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Tiirkce Baskiya Onséz

Bir yazarin kitabinin bagka bir dile ¢evrilmesi biiyiik bir onur-
dur; 6zellikle ¢evirmen, Dog. Dr. Ergi Deniz Ozsoy gibi iilkesinde
taninmig 6nemli bir entelektiiel ise. Ergi ile tamgikligimiz her ikimi-
zin de North Carolina Universitesi’nde ¢evrenin genetigi nasil et-
kiledigini aragtirmak i¢in meyve sineklerini kullandig1 on yil kadar
oncesine uzanir. Kendisi o giinden bu yana, Tiirk halkina evrimi
aciklayan isimlerin baslicalarindan biri olmugtur. Beni 6ns6z yaz-
maya davet etme nezaketini gosterene kadar kitabimi ¢evirdigini
de bilmiyordum dogrusu. Ceviriyi elbette okuyamayacagim, ancak
Ingilizce ashni yansitacak denli ustalikli bir geviri oldugundan da
kugku duymuyorum. Umarim kitab: seversiniz.

“Son Sozii Genom Soyler”in alt baghginin ifade ettigi gibi bu
kitap temel itibariyla genomlarimiz ve modern kiltiir arasindaki
catigmanin kronik hastaliklarin artigina nasil katkida bulundu-
gunu anlatmaktadir. Bu durumun evrimsel tarihimizin bir sonu-
cu oldugu yoniindeki bir cerceve incelikli bicimde arkaplanda yer
almaktadir. Bunun anlamiysa, insanlik tarihinin biyiik bir boli-
miinde karsilagilan cevresel dalgalanmalarla basa ¢ikabilmemize
karsin yiiksek kalorili, hareketsiz ve asiri uyarilmig bir halden iba-
ret modern yasam bi¢iminin dogurdugu sonuglari 6ziimseyecek bir
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genomun heniiz evrimlesmedigidir. Evrimlesme kavraminin hitap
etmedigi okur ise kitabi i¢sel ve digsal faktorlerin nasil birlikte ¢a-
ligtigim 6grendigimizin bir Oykisii olarak okuyabilir. Bu gercegi
kavramak i¢in insan genomunun tarihini bilmek gerekmiyor. Ki-
taptan alinacak mesaj diyabet ya da depresyon geni diye bir seyin
bulunmadig seklinde olsa bile bu beni mutlu edecektir, zira geno-
mun ne denli karmagik oldugunun anlagilmasi i¢in daha incelikli
ve detayl bir kavrayisa ihtiyacimiz var.

Bu kitabi yazmamin ardindan gegen bes yilda genomik tip di-
siplini hayli ilerleme kaydetti. Kitapta anlatilan bulgularin ¢ogu,
genom c¢apl iliskilendirme ¢aligmalari diye bilinen ve devrimsel
etki yaratan yeni genetik analiz metodunun ortaya ¢ikmasinin he-
men ardindan yaymlanmigti. Bu ¢aligmalar en yaygin insan hasta-
liklarimin her biri igin birkag bin kiginin incelendigi analizleri temel
almaktaydi. Ancak gecen zaman iginde diinyanin her tarafinda
genetikgiler kaynaklarini bir araya getirerek 6rnek biiyiikliiklerini
on binlere hatta bazi durumlarda yiiz binlere ¢ikardilar. Bunun so-
nucunda istatistiksel saptama giicii olaganiistii artmig, her hastalik
i¢in bir avug dolusu gen yerine su an pek ¢ok hastalik agisindan
yuzlerce gene ulagilmigtir. Bu genler hastaligin gosterdigi degisken-
ligin ¢ok daha biiyiik bir boliimiini agiklayabilmektedir. Boylece
onumiizdeki on yilda insanlar1 yakalanma ihtimalleri en yiksek
hastaliklar ¢ergevesinde siniflayabilecegimiz bir noktaya da yak-
lagsmaktayiz. Belki de bu bilgi sayesinde ¢cogumuz saghgim koruya-
cak ve daha mutlu ve tiretken bir yagam strdiirebilecegiz.

Ileri siirdiigiim cergevelerin higbirine iliskin aksi yénde bir ka-
nit sunulmamigtir. Hatta hastaligin bolinemeyecek kadar kiigitk
ve ¢oklu etki modeli denen seyin de tamamen dogru oldugu orta-
ya konmustur. Gergekten de son s6zii genom soyliiyor. Bununla
birlikte mevcut insan genetigi ¢caligmalarinda, 6zellikle onkoloji ve
¢ocuk hastaliklari alaninda, hastalarin tiim genomunun dizisini ¢i-
karma seklinde ikinci bir ¢aligma y6nii de bulunuyor. Hali hazirda
kanser oOnleyici ilaglar, hastanin melanoma, lenfoma ya da meme
kanseri olup olmadigina bakilmaksizin kanserlesme yaratacak 6z-
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bozuklular: olan binlerce ¢ocugun bu durumlarinin izahini yapmak
artik miimkiin ve bu da ailelere bir i¢ rahatlig: veriyor, kimi zaman
da miidahale imkini taniyor. Bu tiir bir analizin erigkin yaglarda
baglayan kronik durumlari kapsayacak gekilde genigletilebilmesiy-
se heniiz netlik kazanmig degil. Ancak hi¢ kugku yok ki kisiye 6zgii
tibbin yarattig1 heyecan hakli gerekgelerle giderek artiyor.

Gegtigimiz yil Istanbul’u iki defa ziyaret etme ayricaligina sahip
oldum. Ilk seferinde tatil amagh digerindeyse Istanbul Universitesi
ogrencilerinin diizenledigi bir konferans vesilesiyle. Bu ziyaretler-
de Tiirk hekimlerinin ve bilimcilerinin geligmeleri Tiirk halkina
aktarma c¢abalarina birinci elden sahit oldum. Tirkiye gercekten
de bu gelismelerin yasanacagi ve bu kitapta dile getirilen fikirlerin
aragtirmalara dahil edilebilecegi harikulade bir yer. Kadim halk-
larin Avrupa’ya gegtikleri kap1 olmasiyla olaganiistii bir genetik
mirasi barindiriyor. Zengin bir kirsal gelenekle i¢ ice gecen hizh
bir sehirlesmenin yasandig1 bir topluma da sahip. Ayrica, artan
zenginliginin 6niimizdeki yillarda yiz binlerce vatandagina kisisel
genomik tibbin olanaklarini saglamasi da mumkiin. Bu ilerleyigi
gormek icin sabirsizlaniyorum ve Ergi Ozsoy ve diger meslektasla-
rimla bu yolda birlikte ¢aligabilecegimizi de umuyorum. Bu kitabin
okurlara farkl olasiliklarin yolunu agmasini diliyorum.

Greg Gibson
Atlanta, Georgia
Temmuz 2013
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Onsodz

Modern yasamla genetik arasindaki kiiltiir catismasi hastalan-
mamiza yol agar

Biz insanlar —bu konuda fazla s6z sarf etmem gerekmedigini
biliyorum- sira dis1 yaratiklariz. Ister yaratilisin zirve noktas: ister
evrimsel siirecin en son 6rnegi oldugumuzu kabul edin, genlerimi-
zin bizi belirli bir benzersizlikle donattigi malumdur. Olaganisti
atletik yeteneklere, sanatsal dehaya, cesarete, parlakliga, yaratici-
liga ve bilingli bir diigiinme yetisine sahibiz. Bagka higbir tiir bizim
dilsel maharetimize ya da bizi birka¢ bin yilda gezegenin hakimi
yapan akil becerilerimize sahip degildir. Ancak tiim bu harikulade-
lik yaninda, genetik agidan sagilacak derecede hassas ve korumasiz
durumdayizdir. Yarimizdan ¢ogunun yagsami, i¢inde bulundugu-
muz modern ¢evrede bizi riske atan genetik duyarhliklara bagla-
nabilen karmagik yapili bir hastalik nedeniyle son bulacak.

Huzursuzlugumuzun tohumlar insan genomunda sakhdir ve
su an modern yasamla genetik arasindaki kiiltiir catigmasiyla ken-
dini gostermektedir. Organizmalarin kimilerinin en iyi uygunluk
degerine yaklasmak iizere evrilmekle kalmayip, ¢evrenin 6nceden
bilinemeyen durumlarina kargi tamponlanma gostermek tizere de
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evrildiklerini artik biliyoruz. Herhangi bir tiirii yagsadig: rahat or-
tamin digina ¢ikardiginizda aniden ne denli hassas ve korunma-
siz hale geldigine sahit olursunuz. Insanoglu son birkag yiizyilda,
hazir ve gekerli yiyeceklerin hikim oldugu bir ¢evre yaratmugtir
ve zihin diinyamiz biyosferin yumusak duyarliliginin 6tesinde bir
elektronik enerjiyle bicimlenmektedir. Diyabetin, astimin ve dep-
resyonun diinyanin her yerinde gorilmesinin sagilacak tarafi artik
kalmig midir?

Bu kitabin amaci genlerimizin bizi nasil hasta yaptigini anlamak
ve agiklamaktir. Ikincil olarak da, genlerin bunu yapmalarinin ké-
keninde, bityiik oranda, genomun hem kendisiyle hem de gevreyle
olan dengesinin bozulmasinin yattig1 tezi ortaya konacak ve igle-
necektir. Dilerseniz, genlerimizin “hayatlari mutlu ge¢miyor” da
diyebiliriz. Insanin gegmisinde pek ¢ok sey ¢ok hizli bigimde de-
gisime ugramstir: Bu degisimler 10.000 kugak 6nce tiiriin ortaya
¢ikisiyla baglamig ve sanayilesmenin yarattigi ivmeyle 100 yil 6nce
hizlanmigtir. Bunun sonucundaysa, ¢ogu genetik siire¢ pek dogru
olmayan bigimler gostermektedir. Modern yagsamin yarattig stres,
genlerin tamamen normal iglev goren varyantlarini bozulmanin
esigine getiren ufak, fazladan karigikliklar meydana getirmektedir.
Tipk: kotii yapilmig bir giivecteki gibi, bazi tatlarin bir araya gel-
mesi lezzet vermeyecektir. Primat tarihi boyunca tamamen zararsiz
olagelmis tatlar artik simdinin kotii adamlari, dikkatsiz yagayan
cocuklardaki obezlige ve iltihapli bagirsak olusumuna katkida bu-
lunan risk faktorleri olarak karsimizda durmaktadir.

Sizden tiim istedigim, medyadan ya da radikal Darwincilerden
edinmis olmamz muhtemel kanilarinizi gegici olarak bir kenara bi-
rakmaniz. Gazeteciler gunun ya da bunun genine iliskin hikayeler
yazmaya bayilir: Agresifligin genleri ve 6zgecilik genleri; iyi genler
ve bencil genler. Bununla birlikte, burnunuzun uzun mu ya da be-
linizin toparlak mi olacagini etkileyen sey, hiicreler igindeki gen-
lerin birlikte ¢aligma big¢imidir. Her bir genin gesitli tipleri vardir
ve bunlarin kimi yaygin, kimi nadirdir ve hemen her genin birden
cok isi ve sorumlulugu bulunur. Onlarin bizi neden hasta yaptigim
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diinyada, sahip olduklar: 6zellikler ¢ercevesinde ellerinden gelenin
en iyisini yaptiklarini kavramaktan ge¢mektedir. En iyi niyetlerle
kalkigildiginda dahi bazen isler yolunda gitmeyebilir —rahat oldu-
gumuz ortamin disina giktigimizda o6zellikle boyle olur.

Bu kitap evrimsel kantitatif ampirik bir genetik¢inin bakisiyla
yazilmugtir. Peki, bu da nedir? Bu alan, biyoloji aragtirmalarinin
temel kollarindan biridir; New York, Manhattan’dan Kansas’a
dek uzanan pek ¢ok iiniversite kampusunda ¢aligmalar yuriti-
lir ve okudugunuz genetigin gittik¢e artan bir bolimiinii kapsar.
Tamimlamadaki “kantitatif” sozciigii, karmagikhik ve gesitlilik ile
istatistiksel hesaplama gibi kavramlarin anahtar s6zciigiidir. Bu
alan okulda asla 6grenmediginiz ama aslinda 6grenmeniz gereken
genetik alanidir, ¢inkii giindelik hayatta kargimiza ¢ikan her ge-
yin genetigi onun kapsamindadir. Boy, renk, maneviyat durumu ve
hastaliga duyarh olmalarinin tamami anne-babadan ¢ocuga ge¢me
egilimi tagir ve bunlarin hepsi de gevreyle etkilesim igine giren ¢ok
sayidaki gen tarafindan etkilenen 6zelliklerdir. Insan Genom Proje-
si bu etkilesimlere iligkin ¢aligilmalar1 parmaklarimizin ucuna dek
getirmistir ve sGyleyeceklerimin ¢ogu bu yeni anlayis tizerinedir.

“Evrimsel” kisim tarihe bir selam anlamim tagir ve ge¢misin
triinii oldugumuzu dogrulamakla esdegerdir. Genetigi tek bir nok-
taya, suraya ya da buraya odaklanarak, muhtemelen sadece bir ya
da iki kusak 6ncesinden baglayarak ¢alisabiliriz. Bununla birlik-
te, yeryuiziindeki yagamin milyonlarca hatta yiiz milyonlarca yil-
lik baglaminda hadiseleri ele aldigimizda her sey ¢cok daha net bir
anlam kazanacaktir. Evrim kuramini ve olgularim kucaklamayan
hi¢bir ciddi genetikgi yoktur. Kuramin ana ¢ekirdegini olugturan-
lar, R. A. Fisher, ]J. B. S. Haldane, Sewall Wright, Richard Lewontin
ve Motoo Kimura gibi yirminci yizyilin parlak zekilaridir ki on-
larin sayesinde genetik, Victoria Dénemi’nin biiyiik ismi Charles
Darwin’in inga ettigi muazzam yapiya katilmigtir. Siirecin ayrinti-
larina iligkin hararetli tartigmalar elbette vardir ancak tarihselligi
hesaba katmanin iglerin nasil yuridigini anlamamiza yardima
olacagina dair ¢ok az ku%cu bulunmaktadir, Ge%g}i , varhklarimi-
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“Ampirik” kisim gozlem ve deneye olan vurguyu ifade etmek-
tedir. Kuramin oynadig rol hayatidir ancak tek basina kuram, geri
doniilemez yanlislara yol agabilmektedir. Kuramsal genetigin kimi
yanlan popiiler ilginin odagi olmugtur; bunun en ¢arpia 6rnegi,
insan davramgini ¢ardak kugunun arenaci davranigiyla ya da bal
arisinin kastlariyla bir tutan, sosyobiyolojinin bagnaz kollaridir.
Ne var ki, ancak gergek verilerin kiri ellerimize bulastiginda fiilen
var olan1 muhtemel olandan ayirabiliriz. Kampuslarimizda mantar
gibi ¢ogalan ve yiiksek teknoloji kullanan merkezlerde her saniye
milyonlarca bilgi bitini seri olarak iireten otomatik DNA dizileyi-
ciler sayesinde, artik her giin yiginla veri elde etmekteyiz. Bilimsel
bir devrim ger¢eklesmektedir ve bu da, kitabin konusudur.

Alsilageldik bir strateji izleyecegiz. Insan hastaliklarinin bas-
lica alti sinifi sirasiyla alti temel bolimde ele alinacak: Kanseri
diyabet, atesli ve bulagici hastaliklar takip edecek ve ardindan psi-
kolojinin iki alani, depresyon ve demans gelecek. Bu alt1 bolim,
kavramsal temeli anlatan bir girig ile genel hatlariyla insan ce-
sitliligine iligkin diigiinme bi¢imleri 6neren bir sonu¢ boliimiiniin
arasinda verilecektir.

“Ergen Genom” adini tagiyan Birinci Boliim, genlerin buyiik
oranda, olaganisti bi¢cimde etkilegimsel ve birlikte ig goren varlik-
lar oldugunu izah etmektedir: Pek ¢ok ozelligi inga ederken “son
sozli genom soOyler”. Dikkate alacagimiz molekiiler varolugguluk
kavrami bir genin iglevinin, her giin kimi tanidig1 ve kiminle ¢aligti-
gina son derece bagh oldugunu ifade etmenin bir yoludur. Ornegin
bir gen belli bir yerde, dis minenizin sertligini etkilerken bir dige-
rinde kafatas: sinirlerinizin geligimini etkilemektedir ve bagka bir
yerde de karacigerinizin dogru biiyiiklikkte olmasina yardim eder.
Goz geninden ya da 6zgecilik geni diye bir seyden s6z etmenin pek
bir anlami yoktur. Bilakis, hadiseleri gesitlilik baglaminda ele al-
mamuz gerekir. Her genin degisik sayida ¢esitleri vardir; uzun ya da
kisa boylu, diyabete daha ¢ok ya da az yatkin olup olmayacaginiz
ya da basketbol oynarken yanimizdaki oyuncudan daha iyi sut atip
atmayacaginiz, sahip oldugunuz genlerin onlarca hatta yuzlerce
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da nefes alan girift aglar iginde birlikte ig gorurler. Kistik fibrozis
ve kas distrofisi bir yana birakilirsa, bu durum, hastaliklarin ¢ogu
kez tek bir kotii genin sonucu olmadigini ifade eder. Aksine, geno-
mun yeteri kadar olgunlagsmamis olmasi hastaliklara yol agmakta
ve genin normal ¢esitlerinin kombinasyonlar ile elverigsiz kogullar
arasinda ortaya ¢ikan bir uyumsuzluk s6z konusu olmaktadir.
“Meme Kanserlerinin Bozuk Genleri” baghkli Ikinci Boliim
meme kanserine odaklanmaktadir. Aslinda bu baglam karmagik
bir hastaligin genetigine iliskin incelememize baglamak agisindan
bir parga tuhaf bir 6zellik tagir zira genlerin kansere yol agma sek-
li, diger hastalklar: etkileme bigimlerinden son derece farkhdir.
Her sey bir yana, genler kansere gercekten yol acar. Hiicre igindeki
genler bir kez bozuldugunda, tiimorii kesip atarak, tiimériin kan
takviyesini keserek ya da hiicreleri bilfiil 6ldirerek hasari kont-
rol altina almaktan bagka yol kalmayacaktir. Yiiksek bir moralin
ise yarayacagi kesindir ancak kanserin korkutucu bir kag¢inilmaz-
lig1 vardir. Ikinci bir nokta, sorunun anne babamizdan aldigimiz
genlerden kaynaklanmamasidir. Aksine sorunun asil nedeni ¢o-
gunlukla, yasamimiz boyunca genlerin bagina gelenlerdir. Tipki
musluklarin, yagmur oluklarinin, ¢amagir makinelerinin ya da
radyatorlerin kullanimdan kaynaklh eskime ve yipranma sonucu
bozulmalari gibi, genler de bozulurlar. Aslinda genlerin bir tiir ga-
rantileri vardir: Onarimlari yapmay: saglayacak alet takimi. An-
cak tamirciler bozuldugunda sorunlar baslar ve 6zellikle meme ve
kolon kanserlerinde durum béyledir. Kanserin baglamasi igin ¢ok
sayida mutasyonun olmas: gerekir ve her birimiz, etkileri genomun
saghkl kisimlari tarafindan perdelenen bir mutasyon setini miras
olarak aliriz. Bu mutasyonlar da ancak bagka mutasyonlar birikti-
ginde etkilerini gosterecektir. Kanseri tetiklemek manasinda rolleri
olan, kanser genleri diyebilecegimiz genler gercekten de yoktur:
Kanser genleri olarak adlandirdigimiz genler, normal biiyiime ve
gelisim i¢in ihtiya¢ duydugumuz ve ¢ogunlukla vazgecilemez nite-
likte olan, bozulduklarinda ise kansere yol agan normal genlerdir.
Vurgulanmas: gereken 6nemli bir diger nokta, kanser oranlarinda-
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cu olarak ortaya ¢iktigidir. Bunlarin bazilar1 yaglanma ve iireme
¢agina erken girme gibi elimizden fazla bir geyin gelmeyecegi du-
rumlardir. Bazilarini ise, sigaradan ya da giin boyu giineglenme-
den kaginarak kontrol altina alabiliriz. Nihayetinde kanser, bagka
hastaliklar gibi, modern ¢evre ile genler arasindaki etkilesimlerle
ortaya ¢ikan bir durumdur.

“Pek de Tutumlu Olmayan Diyabet Genleri” adli Ugiincii
Bolim dikkatimizi diyabete yoneltiyor. Diyabetin bir cesidi ba-
gisiklik sorunlarindan kaynaklanmaktadir fakat yaygin ¢esidiyse
obeziteyle i¢ icedir. Artik biliyoruz ki obezite ve Tip 2 diyabet,
kalp-damar hastalig1 ve felg ile birlegserek, metabolik sendrom
olarak bilinen ve Batililarin neredeyse tigte birini etkileyen rahat-
sizhgin kapsami i¢inde yer almaktadir. Bu hastaliklarin tamam
genlerimizin ¢cagdas yasam bigimleriyle bas etmedeki yetersizlikle-
riyle ilgilidir. Boliim basligi, hastaliklarin gegmisteki segilim ile gii-
nimiiziin ihtiyaglar arasindaki ¢atigmanin bir sonucu oldugunu
sOyleyen popiiler evrimsel tip varsayimina bir gondermedir. Yagin
hizla depolanmasiyla aglik ve kitlik zamanlarinda hayatta kalma-
mizi saglayan genlerin, giinimiizde yagin yavasca agir1 birikimine
yol agarak diyabeti tetikledigi iddia edilmektedir. Bununla bir-
likte, bulgular bunu desteklememektedir. Aksine, ge¢miste insan
fizyolojisi tizerine etkileri kiigitk olmug ya da hi¢ olmamisg ortiila
cesitlilik ile zamanimizin enerji yikli beslenme bigimi arasindaki
dengesizligi 6ngoren bir kavrami burada geligtiriyorum. Aslinda,
metabolik sendromlar genom biyolojisi ¢aginin genetigi icin bir
simgedir zira yaygin ve yogun tarama yontemlerinin uygulanma-
siyla onlarca risk faktoriniin kimligi ortaya ¢ikarilmis durumda-
dir. Yaygin hastalik-yaygin varyant adi verilen varsayimin dogru
oldugu anlagiliyor. Diyabet gercekten de, belki de dortte birimizin
sahip oldugu farklh gen cesitleriyle kismen iligkilidir ve bu yaygin
cesitlerin cevresel faktorlerle yaptigi kombinasyonlar hastaligin
ongorilmesini saglar —burada “6ngori” bireysel degil epidemi-
yolojik anlamda kullanilmigtir. Elindeki berbat genetik iskambil
kartlarina ragmen her tiirli hedonist e%ilimleri yasayan bir insan,
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sayan bir diger fani ise, kendisini gsismanlamig ve orta yaglarda
tekleyen bir kalple ayag1 dolanmug bir halde bulabilir.

“Sagliksiz Hijyen” adini tagiyan Dordiinci Bolim’de yangi-
l1 bagigiklik hastaliklarindan bahsediliyor. Astim, atopi, alerji ve
artritis gibi A harfi ile baglayan pek ¢ok hastalik vardir. Bunlarin
yani sira iltihabi bagirsak hastaliginin, lupusun ve multipl sklero-
zun otoimmiin yanindan da bahsederiz. Burada bahsedilen, den-
genin kaydig: durumlardan biridir. Bagisiklik sistemlerimiz dost
atesinden sakinirlarken bizi i¢ diisman sinifina karg1 koruyacak
sekilde olugmuslardir: Virisler, bakteriler ve parazitler. Surekli
degisen bir savag alaninda ig goriirler ve siirekli yer degistiren agir
silahlara kars1 konuglanirlar. Ustelik, tehdidin dogasi insanlik ta-
rihinde birka¢ kez degisime ugramstir; oncelikle, hayvanlarin
evcillestirilip hayatimiza katilmasiyla artan bir gekilde zoonotik
hastaliklara maruz kalarak ve daha yakin tarihlerde, kalabalik
sehirlere ve steril banliyolere taginarak bu degisim gerceklesmis-
tir. Genomumuzun beste biri kadar bir bolimi patojenlerle basa
cikabilmek tizere diizenlenmistir. Karmagik bir etkilesim aginda
gerceklesen bu diizen siirekli bir denge ve frenleme kontroli al-
tindadir. Zamammizin asil miicadelesi, algilanan tehlikelere kar-
s1 en azindan zarara yol agmamak adina agir1 tepki vermekten
kaginmaktir. Ancak, tamponlama kapasitesinin sinirlarina itilmis
genomumuzdaki kafa karigikhig1 kendini enfeksiyon ve iritasyon
seklinde gosterir.

“Genetik AIDS” baslikli kisa Besinci Bolim, bagisiklik siste-
mi bozuklugunun &teki yiiziine, Insan Bagisiklik Yetmezlik Virii-
sit (HIV) ve Edinilmis Bagisiklik Yetersizlik Sendromu’na (AIDS)
ayrildi. Bu hastalik insanhiga iligkin pek ¢ok derin ahlaki kayginin
tartigtlmas1 baglaminda, bireysel sorumluluklari (genellikle enfek-
siyona yol acan davraniglar) gelismis iilkelerdeki bakim yiikiiniin
gelismekte olan iilkelere (her ne kadar yerel hitkiimetin 6zerkligine
sayg1 duyulsa da) yiiklenmesi arasindaki iligkiyle giinah kegilerin-
den biridir. Genlerimizdeki yaygin ¢esitliligin, kimin korunacagini
ve kimin kronik enfeksiyonla basa %}_kabilece%%ni belirledigini go-
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bi¢cimde dagildigina da deginecegiz. Dahasi, korunmanin bir bo-
limiiniin gegmisteki salgin hastaliklar ve vebaya verilen yanitlarla
iligkilendirilebilecegi anlagilmaktadir.

Altinc Bolim’de, “Depresyonun Ortaya Cikigi”nda dikkatimi-
zi davraniga kaydiracagiz ve psikolojik hastaliklardan s6z edece-
giz. Yogun tizinti hali ve kayg: 20. yiizyilhin tipik rahatsizliklar:
olarak diyabetin yaninda yer alabilecek durumlardir. Alkolizm ve
diger bagimlhiliklar, yol agtiklar1 aciy1 ¢eken talihsizlerin yagsamlari-
n1 sondiirmektedir; ancak kendini kontrol edebilme kapasitesinin
herkese esit dagilmadigim kabul etmek istemeyen toplumsal saghk
politikalari da aym seyi yapmaktadir. Genlerin psikoloijk bozulma-
lara katkisi oldugundan artik kimse cidden kugkulanmamaktadir.
Ancak genetikgiler genlerin roliine iligkin kapsamli resmi gérmek-
ten hald uzaktirlar: Belki binlerce nadir mutasyonun katkisi s6z
konusudur ya da genomik mirasimiz ile ¢agdas yasamin uygun-
suzlugunun en siddetli oldugu yer burasidir. Zamane ¢ocuklar: bir
elmay1 armuttan ya da bir sirrus bulutunu gokyiiziinde siiriiklenen
bir kiimiiliisten bile ayirmadan 6nce Xbox ya da PlayStation ile
diinyay1 6greniyorlar. Iligkiler, mesleki yasantilar ya da gegmis an-
lar olsun, zihin dilnyamiz her yoniiyle yenidir ve evrimlesmemizin
kaldiramayacag bir hizla yagsam icinde sendeleyip durmaktayiz.
Sinir sistemimizin de en az metabolizmamiz ve bagisikhk sistemi-
miz oraninda baski altinda oldugu muhakkak. Boylece, burada da
hastaligin nedeni, modern yasamin stresi altinda normal ¢esitliligin
uizerindeki ortiintin kalkmasidur.

Son ana bolim olan ve “Alzheimer Kusag1” adini tagiyan Ye-
dinci Boliim, gayet uygun bir yerde, genetik temelli rahatsizliga
iligkin irdelememizin son kisminda verilmekte, demans ve yaglan-
mayi ele almaktadir. Bu bolimde yetigkinlerin, demansin farkina
ancak sevdikleri yash kimselerin iistiine diigmeye bagladiklari orta
yaglarinda vardiklariortaya konuyor. Geng yasglarimizda bizim igin
iyi olup, yaslandik¢a bize diigman kesilen genler arasindaki ¢atig-
mayi ya da ¢ocuklarimizi yetigtirdikten sonra bizi hayatta tutmay:
birakmis olan genleri konu edinen bol miktarda evrimsel kuram
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olarak yatkinizdir ve modern genombilimi, genetik ge¢cmigimizle
¢agdas yasam bigimi arasindaki bu son dengesizlik oykiisiini de
anlatmaktadir.

Biitiin bu gerceveye ragmen, saati geriye alip ge¢mise donmeyi
ya da asla gergeklesmemis bir iitopya pesine diigmeyi 6nermedig;i-
mi de vurgulamam gerekiyor. Cok kullanilan bir deyisle, moder-
nite “neyse odur”. Insanlardan, genomlarimizi biitiin bu baskilar
altina sokan kiiltiirel degisimleri bir yana birakmasini beklemek
gercekgei degildir. Ancak genlerimizin birbirileriyle ve ¢evreyle nasil
etkilestigini daha iyi anlayabilecegimiz bir duruma ulagabileceg;i-
mizi ummak gergekgi bir tutum olur. Bu kitap size regeteler sun-
mayacaktir. Cekilmis olan tiim acilar gergevesinden bakildiginda,
tartigmaya agik olmakla birlikte, insanlarin giiniimiizde ulagtiklari
mutluluga daha 6nce hi¢ sahip olmadiklar: s6ylenebilir. Orta ve
ileri yag donemlerinin rahatsizliklar1 g6z 6niine alindiginda, daha
once hi¢ olmadig1 kadar rahat yagam siirdiirdiigimiizii s6yleyebi-
liriz. Bu kitap temel olarak, hastaliklarin nedeninin su ya da bu ol-
dugunu soyleyen doga-cevre tartigmalarinin sonucu olan tek yonli
aciklama bigimlerinin kargisindaki bir tavri dile getirmektedir. Bir
kanser geninden, diyabet geninden ya da saldirgan davranig genin-
den s6z eden her yayin, ister genetik manipiilasyon isterse regetesiz
satilan bir ilag¢ yoluyla olsun, bir tedavi beklentisi de yaratmakta-
dir; 6yle ki, 6jenik bir iireme programu isteyenler dahi ¢ikabilmek-
tedir. Hayir, genler sunu ya da bunu belirleyen, DNA kitabelerimi-
ze kazinmig talimatlar degildir. Egilimleri organize eden, basit harf
dizilerdir ve yapmamiz gereken gsey onlarin ¢esitlilik durumlarim
kabul edip benimsemektir.

Bu disiiniig bigimini Sekizinci Bélim’de, “Genetik Normal-
lik”te, tekrar ele aliyoruz. Neden kimileri uzun kimileri kisadir?
Neden kimilerinin derisi koyu renkliyken kimilerininki agiktir?
Neden kimileri (hatta kimi Bagkan Yardimcilari) her zaman so-
murtuk ytizliyken kimileri aydinlik, dostane bir giiliige sahiptir?
Psikolojik durumlar agisindan hayli biyik bir gesitlilik s6z ko-
nusudur: Kimimiz_ilge doniik ancak yeni fikirlere agigizdir; kimi-

Ucretsiz PDF Kitap Arsivi - https://rantey.

e . antey.arg® L
miz diriist, vicdanli ve duygusal agidan sag amken kimilerimiz



XXIl sON s6z0 GENOM SOYLER

aksi ve cekilmezdir. Bu 6zelliklerin genetigi hakkinda aileye 6zgii
yayginliklar olmalar1 diginda pek fazla sey bilinmemektedir. Bu
nedenle, genleri bulmaya baglamamiz an meselesidir. Ama simdi-
den bile, karmagiklik ve etkilesimlerin altimi ¢izdigi ve diger has-
taliklarinkine olduk¢a benzeyen bir 6ykiiyle kargilasacagimizdan
emin olabiliriz.

Normallik bir kategori olmayip bir dagilim tiridir. Dagilimla-
rin ug noktalar1 bulunur ve bu ug noktalar, ¢cogu bireyin ortalarda
yer almasi gergegi kadar da yasamin bir par¢asidirlar. Her birimiz,
kimi 6zellikler bakimindan dagilimin uglarinda yer aliriz zira ka-
¢inilmaz olarak her birimiz genetik ¢esitliligin benzersiz bir haline
sahibiz. Insan olmak, insan gen havuzunun olaganiistii gesitliligin-
de yer almak anlamina gelir; bu ¢esitlilik hastalik ve kirilganhgin
nedeni olabilir ancak ayni zamanda insan yaraticihginin, giizelligi-
nin ve becerilerinin de nedeni olarak diigiiniilmelidir.

Bu kitaptaki fikirler on bes yili agkin bir siiredir ele alinip ol-
gunlastirilmaktaydi; bu siire boyunca cesaret veren, destekleyen
ve elestiren ¢ok sayidaki meslektagima tesekkiir etmek istiyorum.
Bu tegekkiirii elbette, ifade edebilecegimden daha fazlasini borglu
oldugum ¢alisma grubumdaki herkese tek tek sunmaktayim. Son
bir ya da iki yil boyunca, 6nemini 6zellikle vurgulamam gereken
birkag¢ kisi oldu: Karl Leif Bates ve Beth Weir ¢ogu boliimiin tas-
laklarim1 daha en baginda okudular ve devam etme konusunda
givenimi tazelediler. David Goldstein kritik bir dénemegteki tes-
vik abidesiydi. Razzie adindaki harika yavru kopegin beni sabah
yurityugleri ve kitap ¢alismalarim igin yataktan kaldirmas: arka-
daslarimin isini daha kolaylastirdi. Pearson’dan Amanda Moran
ve Tim Moore kitap i¢in ¢ok ¢abaladilar. Bundan dolay: ve beni
FT Press’deki yeni bilim yayinciiginmin bir pargasi olmami sagla-
malarindan 6tiirii onlara ne kadar tesekkiir etsem azdir. Russ Hall
mitkemmel bir editorliik yapti; ikna giictiniin basarisizhga ugra-
dig1 anlar inatgiigimin kimi zaman en st diizeyde olmasindan
kaynaklanmaktadir. Bu kitap olduk¢a kapsaml bir biyomedikal
literatiiriinii icigg almadtadip xehenim bashiga,galisma alanim 6zel

hastaliklardan ziyade sinekler oldugundan, olgusal ve agiklama
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yanliglar1 da kaginilmaz olarak yer almigtir. Bunlarin sorumlulugu
tamamen bana aittir. Bununla birlikte, genel mesajin kitaba niifuz
ettigini umuyorum. Son olarak, bu kitabi hayatimdaki tiim karma-
sikliklarin panzehiri olan karim Diana’ya ithaf ediyorum.

Greg Gibson
Raleigh, Aralik 2007
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genetik bozukluk Hastalik yagamin normal ve ka¢inilmaz bir par-
casidir ve organizmalarin olugturulma bi¢ciminden kaynaklanir.

genler bencil degildir Binlerce genin farkli bicimlerinin (aleller) bir-
likte caligma gekli bir organizmanin neye benzedigi ya da nasil dav-
randigini, ne oranda saglikli oldugunu belirler.

genlerin caligma sekli ve farkh bicimlere sahip olma nedenleri Ge-
nomdaki milyonlarca bolge bizi birbirimizden farkl kilar.

genlerin bizi hasta etmesinin ii¢ nedeni Etkisi bilyiik olan nadir alel-
ler, etkisi orta siddetteki yaygin aleller ve etkisi son derece kiigiik yiiz-
lerce alel. Hastalikta bunlarin tamami rol oynayabilmektedir.

hastaligin karmagikligina iligkin birlesik bir kuram Hizli seyreden
insan evrimi ile yakin tarihli kiiltiirel degisimler bizi genetik agidan ra-
hat oldugumuz alanin digina itmistir ve sonugta ¢ok daha fazla insan
hastaliga egilim gostermektedir.

insan genomu projesi Kamusal ve 6zel tegebbiis kaynakli ¢abalarin
birlikteligi sonucu insan genomunun tamami ¢ikarilmigtir ve bu da
yuzyillik bir tibbi arastirma potansiyelinin temelini atmig bulunmak-
tadur.

genom capl iliskilendirme Oniimiizdeki yirmi otuz yillik dénem
icinde, karmagik hastaliklarla iliskili baglica hastalik yapici alelleri or-
taya ¢ikarmakta kullanilacak olan negterimiz.
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Genetik Bozukluk

Diinyadaki tiim ikilemler arasinda kugkusuz ki en absiird olani,
bize hayat veren genomun kaginilmaz bi¢imde de bu hayat: alip
gotirmesidir. Bizi oldiirmedikleri anda bile, genlerimiz yagam
mutlak surette gerekli oldugundan daha gii¢ hale getirmektedirler.
Kanserle ya da diyabetle, astim ya da depresyonla karsilagmadan
bu diinyadan ayrilan ¢ok az insan vardir ve bunlar da gegilen yo-
lun ¢ogunu hatirlamayacak denli yaslanip bunaklagirlar. Bu denli
cok istirap ve hastalik olmasinin nasil bir sebebi olabilir?

Belki de, genetik hastaligin organizmalarin olugturulmasinin
kaginilmaz bir yan iiriinii olmasi diginda belirgin bir neden yoktur;
hastalik ortaya ¢ikmaktadir zira insan, gezegendeki diger tiim tiir-
ler gibi, bitmemis bir senfonidir. Belki de bizler digerlerinden daha
bile fazla bitmemis durumda, modern diinyayla arasindaki denge
tamamen kaymig ve hatta kendimizle pek de barisik olmadigimiz
bir konumdayiz. Ozetle sdylersek, ergen bir genom tagimaktayiz.

Bu kavram mantik dis1 gorinebilir zira kusursuzluk temelinde
disiinmeye hayli kogullanmigizdir. Biyoloji iizerine basit bir dii-
stunme gekli, her tiiriin iggal ettigi ekolojik nige mitkemmel bigimde
uydugunu hayal etmektir. Genom her bireyin, tiiriin kusursuz bir
iiyesinin sahip olabilecegi optimal sekil ve iglevlere miimkiin ol-
dugunca yakin insa edilmesini saglayacak bigcimde evrimlesmigtir.
Yusufcuk seklinde uyarlanmanin anlami zarif dantellere benzer
kanatlara sahip olmaktir. Bir orkide olmak, biiziilmiis dudak go-
riiniimiindeki tagyapraklarini en cezp edici agiyla egmek anlami-
na gelir. Insan seklinde uyarlanmak ise, uzun ve rahat bir yagam
saglayacak ne varsa onu elde etmektir. Belki de tiirii tanimlayacak
tek bir ideal birey bulunmayacaktir. Bununla birlikte tiim bireyler
optimal olana yakindirlar.

Bir bireyin mitkemmellikten uzak olmasinin nedeni optimal du-
rumun farkl gekil ve biiyiikliikler bigiminde ortaya ¢ikmasi ya da
yasamin bu bireye kumpas kurmus olmasidir. Insanoglunu olasi en
iyi bi¢imiyle Colﬂ'Jn PQWP%L%%;FI;%CI _V({]?tos(:iﬁrmugllgrcg)ksa Jenifer Lopez
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hangi vasiflarin makbul sayilacag:i konusunda fikir ayriliklar: ola-
cagini hepimiz kabul ederdik. Bununla birlikte, s6z konusu saglik
oldugunda ortak bir zeminde bulugmak miimkiin olurdu; pek de
optimal olmayan gen tiplerinin bizi polene agir1 duyarl hale ge-
tirdigi, haddinden fazla yemeye ittigi ya da zihinsel hastaliklara
yatkinliga sevk ettigi sonucuna varirdik. O halde sorumuz gudur:
Bu tiir kot etkilere gen havuzunda neden g6z yumulmaktadir?
Kitabin ilerleyen boliimlerinde, alti farkl hastalik tipine yakin-
dan bakacagiz. Oncelikle saglam bir temel atmak gerektiginden,
bu agilig boliimiinde ti¢ hedefe yonelecegim: Birincisi, sizi “hastalik
geni” diye bir sey olmadigina ikna etmek; ikincisi, kitap ilerledikge
acik¢a ifade etmekte oldugum, karmagik hastaliga iliskin genel bir
kurami ortaya koymak ve ii¢iinciisii, modern genetikgilerin hasta-
liga yatkinhig: etkileyen genleri nasil bulduklarinin izahimi vermek.

Genler Bencil Degildir

Birine Parkinson hastaligi genine sahip oldugunu ya da huzur-
suz bacak sendromu igin bir geni bulundugunu s6ylemekle, evinin
termitlerle dolu oldugunu ya da zehirli atik alani iizerinde bulun-
dugunu s6ylemek arasinda pek fark yoktur. Bu, kiginin diger in-
sanlarda bulunmayan bir talihsizlige sahip oldugu anlamina gelir
ve dahasl, termitlerden ya da zehirli atiklardan kurtuldugunda her
seyin yoluna girecegi izlenimi verir.

Buna kargin, genler agisindan durum boyle degildir. Genler, ki-
minin sahip olup kimininse sahip olmadig1 seyler degildir. Insan
genomunda yaklagik 23.000 gen vardir ve birkag diizine fazlasi ya
da eksigiyle hepimiz aym sayida gene sahibizdir. Gergekte sahip
oldugumuz geyse genlerin farkh bigimleridir. Bir genin farklh bigi-
minin teknik kargiigi “alel”dir: “Alel” s6zcugiiyle karsilagtiginiz-
da akliniza ¢ikolatali ve vanilyali dondurmayi getirin. Aleller ayn
genin farkli versiyonlaridir. Yalnizca farkl séylenis bigimleri ve az
da olsa farkl iglevleri vardir.

Aslinda, ¢ogu durumda, bir gen ile bir hastalik arasinda iligki
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olmasidir. Genden kurtulmanin bir yarari olmayacaktir. Temelin-
de rutubet olan ya da ucuz pencere gergeveleri takilmis bir ev, ter-
mit ve zehirli atik 6rneginden daha iyi bir benzetme olacaktir. Ev
bagkalarinin eviyle, esas olarak aynidir; ancak ev, olmasi gerektigi
gibi inga edilmediginden sorunlar ortaya ¢ikmaktadir. Genellikle
bu tiir durumlarda pek ¢ok bagka sorun da yaganacaktir. Ve bu
anlamiyla da, yapilan yeni benzetme karmagik hastalik agisindan
daha agiklayicidir.

Benzer sekilde, hemen her giin bilim insanlarinin inme genini ya
da escinsellik genini kegfettigi yolundaki agiklamalari okumakta-
yi1z. Hemen her durumda gergekte sdylenen gey, bilim insanlarinin
baz kisilerin inme gegirme ya da kendi cinsini tercih etme ihtimal-
lerini bir parga artiran bir genin belirli bir bi¢imini kegfettikleri-
dir. Bazen bagliklarda “geni” yerine “bir geni” vurgusu yer alir ve
kesinlikle daha iyi bir ifadedir ancak bu da, bu tiir genlerin ama-
cinin o hastaliga ya da o 6zellige yol agmak oldugu izlenimini ta-
sir. Gergekte genler bizim giinlitk konusmada normallik dedigimiz
durumun olusumunu destekler. Farkli aleller halinde bulunurlar
ve kimi kogullarda da belirli aleller hastalig1 ya da bizim anormal
diye tanimlamay: tercih ettigimiz durumlarin olusumunu tetikler.

Cagdag genetik aragtirmalar bu alelleri bulmaya odaklanmig-
tir ve bu aragtirmalar belirli hastaliklarin tedavisini bulmak ka-
dar, bu allelerin ne ige yaradiklarinin temel kavrayigini olustur-
maya da iligkindirler. Bunun nedeni, 6ncelikle tiimor hiicrelerinin
ni¢in kontrolden ¢iktigini anlamazsak, kanser i¢in yeni tedaviler
bulma timidinin pek olmayacagidir. Aymi sekilde, kronik iiziintii
cekenlerin beyinlerinin derinliklerinde neyin yolunda gitmedigini
kavrayincaya dek depresyonun tedavisi igin gerekli yeni ilaglarin
tiretilmesi de s6z konusu olmayacaktir. Otomobil tamircimizin,
gecmigte her daim bagvurdugu eski tamir big¢imlerini kullanmak
yerine motorun nasil ¢alistigimi anlamasini cogumuzun tercih etti-
gini diigiiniirsek, bu nokta anlagilir hale gelecektir.

Bir tamircinin sahip oldugu avantaj, otomobillerin insan tara-
findan yapilmasidir. B6 lece her parcanin ne g§e yaradigini bil-
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nasil etkilesime gectigini de biliriz. Biyomedikal arastiricilarin gu
an ellerinde eksiksiz diyebilecegimiz bir parga listesi vardir ve her
parcanin nerede olmasi gerektigine dair bilgileri de fena degildir.
Bununla birlikte, biitiin pargalarin ne ige yaradiklarini ve saghkh
bir insani olugturmak iizere nasil bir araya geldiklerini bilebilme-
miz i¢in daha ¢ok sey 6grenmemiz gerekmektedir.

Modern genetik arastirmalarin ¢ogu, fareler, sicanlar ve zeb-
rabaliklari, hatta sinekler ve solucanlar gibi, iizerinde kolaylikla
oynayabilecegimiz model organizmalari s6kiip takmaya iligkindir.
Dogrudan insanla ¢aligmay1 saglayacak kullanilabilir araglarin
sayis1 giderek artmaktadir —en azindan parga sékme igi yapilabil-
mektedir. Ayrica, hemen her gen agisindan, diinyanin bir yerinde
¢ahigmaz durumda bir aleli olan biri mutlaka vardir ve boyle gen-
lerden binlercesi nadir hastaliklardan sorumludur. Bu genler, iglev
hakkinda bize pek ¢ok bilgi saglamalarina karsin hepimizi etkile-
yen yaygin hastahklarin izahini ¢ogunlukla vermemektedir.

Bu baglamdaki genetik analiz bi¢imi ¢ogu insana olduk¢a ya-
bancidir ancak giinlitk yasantimiz tizerindeki etkileri okulda 6g-
rendigimiz genetikten ¢ok daha fazladir. Kantitatif genetik ya da
karmagik hastalik, cokfaktorlii 6zellik, cokgenli hastalik gibi ¢esit-
li ifadelerle tanimlanan bu analiz bi¢imi, pek ¢ok gendeki yaygin
varyantin bir digeriyle ve ¢evreyle etkileserek etrafimizi saran biyo-
lojik varyasyonu nasil olugturdugunu ele alir. Genler temel olarak
etkilesimsel varliklardir; birlikte ¢aligirlar, etraflarini saran gevreye
gore ayarlanirlar, organizmalari bigimlendirir ama onlarin kaderi-
ni belirlemezler.

Viicut sekli ve yiiz hatlarindan metabolizmaya ve hatta mizag
niteliklerine varincaya degin bizi benzersiz kilan vasiflar agisin-
dan oldugu gibi, tiirler arasindaki farkliliklarin da pek ¢ogu bu
cesit farkliliklardir. Kanser, diyabet, kalp-damar hastaligi, astim ve
depresyon gibi bizi dogrudan ya da arkadag ve ailelerimize istirap
vererek dolayl olarak etkileyen hastaliklar agisindan da durum
boyledir. Kantitatif genetik baglamin dili; kontrol, belirleme, yol
a¢ma gibi genetigj L[l( cJFtslguler kullamml la 11121 ili benzetmelerin ye-
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lara sahip terimleri igerir. Karmagikhigin genetigi bu kitabin baskin
konusudur.

Belki bagka bir benzegim, farkliligi daha agik bigimde gostere-
cektir. Tek bir bireyin bir igi biitiiniiyle etkileyebildigine hepimiz
olasilikla ac1 dolu bir tecriibeyle sahit olmuguzdur. Eger yonetim
kurulu bagkani, mali igler iist yoneticisi, teknik igler iist yoneticisi,
bilgi iglem midiirii ya da ilgili meselenin basinda her kim var-
sa, caligmayi birakir ya da koti kararlar vermeye baglarsa sirket
kisa siirede kayba ugrayacaktir. Buna karsin, en iyi zamanlarda
bile sirketin saglhgini en sik bozan gey, ¢ok sayidaki ¢aliganin he-
men goze ¢arpmayan hatalar1 ya da dikkatlerinin dagilmasidir.
Iki ¢aligan bosanma siirecinden ge¢mektedir, amirlerden birinin
bir agk iligkisi vardir, pazarlama béliimiindeki gen¢ miidiir yar-
dimcisi dikkatini hasta annesi tizerine yogunlagtirmistir ve muha-
sebecilerden biri siirekli kas sakatlanmalarindan mustariptir. Bu
durumlardan herhangi biri bakimindan 6zel bir sira digilik s6z
konusu degildir ve her biri orta biiyiiklitkteki bir insan grubunda
bile neredeyse beklenen bir durumdur. Cogu kez organizasyonlar
boyle durumlarla bag edebilir ve bas etmektedir de. Ancak boyle
durumlarin belirli bazi kombinasyonlarla bir araya gelmesi, kisa
bir siire iginde gii¢ israfina yol agar, firsatlar kaybedilir ve belki
de ¢aliganlar ayrilmaya baglar ve ¢okiis siirecine girilir. Boylesi bir
durum genomlarimizin da varacagi noktadir: Genler birlikte ¢alig-
mak zorunda olan mutlak bireysel varliklardir ancak miikemmel
degildirler ve sorun bazen pargalarin birbirini tamamlayamama-
sindan ibarettir.

Genler bencil robotlar degil molekiiler varoluggulardir. Cagdas
molekiiler biyoloji iligkiler ve aglara dairdir. Bir genin ne yaptigi-
n1 ve ne oldugunu tanimlayan gey o genin kullanildigi baglamdir.
Elbette baz1 genler g6z ya da kalp gelisimi i¢in hayatidirler ancak
ayn genler farkli baglamlarda farkh igler de goriirler. Genleri bi-
rer diktator olarak diigiinmekten ziyade farkli bilegenlerin olugtur-
dugu bir parlamento olarak diisiinmeliyiz —genel olarak oldukga
giizel igler yapan ancak bazen yolunu Sg%lrdl%l.ndan organizmanin

o1 o Ucre}sjz PDF Kitap1 Arsivi - htt gmte or?
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Genlerin Calisma Sekli ve Farkli Bigimlere
Sahip Olma Nedenleri

Genlerin neden bizi hasta ettigi sorusunu kendinize sormamig
olsaniz bile, siz annenizin gosterigsiz hali ve babamzin bodurlugu-
nun korkung bir karigimini miras almig gibiyken, kiz kardeginizin
neden upuzun bacaklara ve ailede biiyiik hala Bessie’den bu yana
goriilmeyen delici mavi gozlere sahip oldugunu belki merak etmig-
sinizdir. Peki erkek kardeginizin suratsiz, somurtkan haline ne de-
meli? Bu halini kimden almigtir acaba?

Bu pek de izahi yapilabilecek bir durum degildir ancak verile-
bilecek en kestirme yanit genetigin, her 6zelligin bir geni oldugu
seklindeki goriigiin ifade ettiginden ¢ok daha karmagik oldugudur.
Pek ¢ok 6zellik ya da vasif, sadece bir tane degil, cok sayidaki gen
tarafindan diizenlenir. Ustelik, genlerin normal ya da iyi versiyon-
lar;, mutant veyahut kotii olanlari oldugunu varsaymak cazip bir
soyutlama olsa da, ger¢ek durum normal olanin her zaman ¢ok
sayida farkli bigimleri oldugudur. En yaygin alelden gesitli normal
alel tiplerine ve oradan anormallige giden yol siireklilik gosterir.
Sadece belirli bazi alellere sahip olunmasi bir kiginin hastaliga ya-
kalanip yakalanmayacagini tahmin etmek igin yeterli degildir.

Bir bagka can alic1 nokta, ¢evrenin genlerimizin ¢aligma sekline
etkisinin biiyiik olmasidir. “Cevre” teriminin anlami, dig sicaklik
ya da yedigimiz gidanin besin igerigi seklindeki anlamlardan ¢ok
daha fazlasidir. Aymi zamanda, bir annenin hamilelik sirasindaki
saghg ve i¢inde bulunulan grubun ya da toplumun belirli gekil-
de davranmamuz igin bize uyguladig1 baskilar gibi birbirinden ¢ok
farkh etkileri de igerir. Gorecegimiz tizere, ¢evresel miidahalelerin
toplum saglig iizerine yarattigy etki ¢cogu durumda farmakolo-
jik etkilerden ¢ok daha biiyiiktiir. Ne yazik ki, ¢ogumuz i¢in hap
yutmak toplumsal bir egilime kargi durmaktan daha kolaydir ve
bundan dolay: da hastaliklarin kontrol altina alinmasinda ilaglarin
rolii giderek artmaktadir.

Melkanizmaya fiskin horhans] bir ayrinpuy. pirmeksizin, genle-
rin biyokimyasal ve biyolojik olmak tizere iki duzeyde ¢alistiklari-
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n1 kabul etmek yararl olacaktir. Biyokimyasal diizey ¢ogu gozlem-
ci agisindan sakhdir ve bu nedenle genel anlatimlarin hep diginda
tutulmugtur. Biyolojik olan ise gergekte gordiigiimiiz, géziimiiziin
6niinde durandir.

Kromozom boyunca yer alan yaklagik 23.000 genin her biri be-
lirli bir biyokimyasal iglevi yerine getiren bilgiyi kodlar. Bu genle-
rin iigte birinden daha az bir boliimii, temel yapitaslarini saglamak
ve enerji tiretmek tizere viicudunuzdaki tim hiicrelerde iglevsel
haldedir; tugla ve harg gibidirler. Genlerimizin bir diger tigte birlik
boliimii viicudunuzda yer alan yiizlerce farkl hiicre tipinin her bi-
rinin farklihgindan sorumludur. Sinir hiicreleri elektrik sinyallerini
isleyen proteinlere ihtiya¢ duyar, kas hiicreleri onlar1 esneten ve
kasan aktin ve miyozinle doludur, akyuvarlar bagisiklik sistemini-
zin bilegenlerini tasir. Kapilar, pencereler, mobilya ve ev aletleri iste
bunlardir. Genlerimizin son tigte birlik kismiysa, hangi genlerin ne
zaman ve nerede ve hangi miktarda kullanilacaginin diizenlenme-
sinden sorumludur. Sag keratininin pankreasinizda olusmaya basg-
lamasi pek iyi olmazdi ve g1k reseptorlerinin de kalbinizde yeri
yoktur: Gelisim ve fizyoloji, kurallara hayli bagh siireclerdir. Bu
genler mimar, ustabagi ve tasarimcilardir.

Kanser i¢in, otizm i¢in genler oldugunu duyar ve okuruz ya da
agresif davranma veyahut sar1 sa¢h olma geninin bulunduguna
inanmamiz beklenir. Gergek durum ise bu 6zelliklerle genlerin ifa-
de ettigi molekiiler iglevler arasinda ¢ok sayida adimin bulunma-
sidir. Bir gen kanser olusumuna katkida bulunuyorsa, bunun ne-
deni, o genin normalde dogru zaman ve yerde dogru sayida hiicre
olusumunu saglamada bir rolii olmasidir. Maneviyat olusumuna
genetik bir katkinin olabilmesinin nedeni, bazi genlerin Tanrr’ya
inanmamizi saglamak iizere islev gormelerinden degil, sinir hiicre-
lerinin birbirine baglanmasini ve sinapslar boyunca iletilen sinya-
lin giictinii etkileyen genlerin bulunmasidir.

Sinekle ¢alisan genetikgiler, genin mutasyona ugratilmasi ardin-
dan sinegin neye benzedigine bakarak genleri isimlendirmeyi sever-

ler. Antennapedi SHAERFRAFANHAN BRCSYP vardir, technical
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knock out’ sinekler baglarina hafifce dokundugunuzda yere seri-
lirler ve shaven baby™ sineklerin embriyolar1 kilsizdir. Bu eglenceli
ancak talihsiz bir aligkanliktir zira 6zellikler i¢in genler oldugu yo-
niindeki saniy1 saglamlagtirmaktadir. Aym genin farkli baglamlar-
da tamamen farkl iglevler gordiigiine defalarca tanik olunur. Hem
sperm olusumu hem de hafiza gelisimi igin gerekli olan satufen be-
nim en gozde 6rnegimdir. Bu durum erkek sineklerin aklinin peni-
sinde oldugu anlamina gelmekten ziyade, bu her iki 6zelligin de,
hiicre i¢ci RNA lokalizasyonu denen ve staufen’in de dahil oldugu
bir siirece bagimli olduklarini ifade ediyor. Hemen hig istisnasiz bir
sekilde, genlerin biyolojik islevleri DNA'da yazili olmayip, hiicre
icindeki biyokimyasal etkilesimler aginin ve dolayisiyla hiicrelerin
birlikte ¢alisip doku ve organlari iiretme bi¢iminin sonucudur.

Birbirimizden bir par¢a farkli olmamizin nedeninin, genlerin
birbirinden ¢ok az farkl kopyalar1 arasindaki bu tiir etkilesim-
ler oldugu ortaya ¢ikmaktadir. Her genin tiiriin evrimi esnasinda
ortaya ¢ikan ¢ok sayida farkl bigimleri —yani alelleri— vardir. Bu
alellerin kokeninde mutasyon siireci yatar ki bu siireg, agikta giines
altinda biraktiginizda ya da zehirli maddelere maruz kildiginizda
genlere olan seyin temelde aynisidir.

Mutasyonlar iyi olan her seyin baglica kaynagidir ancak ¢ogu
durumda zararli olup genlerin bozulmasinin 6niinii agar. Her bi-
rimizde, ebeveynlerimizde bulunmayan birka¢ mutasyon vardir;
bunun nedeni, genomun her kopyalaniginda hatalarin meydana
gelmesidir. (Ancak bunu ¢ok da kafaniza takmayin. Hata oram
DNA’daki bir milyar harften sadece biri kadardir. Bir seyi yiiz defa
yapsak ve sadece bir defasinda hatali olsak bu durum kargisinda
¢ogumuz sevingten havalara ugariz.) Ayni zamanda mutasyonlarin
sayist o kadar ¢oktur ki hepimizde, ayn1 mutasyonu her iki ebe-
veynimizden aldigimiz takdirde hayatimizi sona erdirecek birkag
tanesi mevcuttur.

Mutasyonlar o denli ¢oktur ki, dogal segilimin onlar1 tamamen
temizlemesi olanaksizdir. Bir bireyin hayatini sonlandiracak aleller,

* [ing.] Teknik nakaytretsiz PDF Kitap Arsivi - https://rantey.org
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aciktr ki, gen havuzunda fazla bir siire kalamazlar ve benzer ge-
kilde, bizi hasta edecek olanlar da ¢ok fazla tutunamayacaklardir.
Fakat yeni olugan mutasyonlarin hepsi de ilk ortaya ¢iktiklarinda
son derece nadirdirler ve tabiatin da yapacak daha 6nemli igleri
vardir; popiilasyonun daha biiyiik bir yiizdesinin uyum bagarisi-
n etkileyecek yaygin alellerle daha ¢ok ilgilidir. Bu nedenle yeni
olugmus mutasyonlarin kaderi bilyiikk oranda sansa baghdir. So-
nug itibariyla, baz1 mutasyonlar bir siire ¢evrede siiriiklenebilir ve
hatta, halk sagligina hissedilir bir etkide bulunmaya baglamadan
once, belirgin oranda yaygin hale de gelirler. Mutasyon-segilim-sii-
riiklenme dengesi ad1 verilen bu siire¢, genoma pek ¢ok kotii geyin
olabilecegini ve evrimin bu geylerin iistesinden gelecegini fakat cok
mesgul oldugundan kotii seylerden bazisinin bir siire daha etrafta
olacagini sGylemenin siislii yoludur.

Bazi mutasyonlar sizin i¢in faydalidir da. Diyabetten korun-
may1 ya da kiginin daha dogurgan olmasini saglayabilirler. Bu tiir
mutasyonlar dogal segilim tarafindan genellikle yeglenir ancak
standart alel haline ge¢meden once, genomdaki evlerini 6nceki
alelle paylasmalari gerekir. Bir alelin bir digerinin yerini almas:
icin genellikle binlerce kusagin gecmesi gerekir ve bu da, gegen
siire boyunca varyasyona sahip olunacag1 anlamina gelir. Bazen
yeni alel kimi kosullar altinda daha iyi sonug verirken, kimi zaman
da oOnceki alel bagka kogullarda daha bagarilidir. Belki de erkek ve
disilerde ya da kir ve kent ortamlarinda farkl etkileri olacaktir.
Bu tiir durumlarda, genetikgiler dengelenmis polimorfizmlerden
bahsederler. Bazi kosullar altinda kotii sonuglari olup bagka ko-
sullarda kisiyi sitmadan koruyan orak hiicre anemisi bu durumun
klasik 6rnegidir.

Kotii etkilerin pek ¢ogunun bizzat bunlarin yol agtig1 kimi net
iyi etkilerle dengelendigi yolundaki sava bu kitapta gahit olacak-
siiz. Belki de kotii etkiler, yagamin farkl bir evresinde dogal se-
¢ilimin hastaliga katkiy1 goz ardi etmesini saglayarak faydali ol-
maktadir. Ya da insan evriminin daha erken bir doneminde bunlar
dogru yerde ve zamanda bulunan genlerdi. Ortagfa atilacak boylesi
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koloji alanindakiler, hastalig) tetiklemenin bencil genler agisindan
avantajl oldugunu ileri sirmeye dek varirlar: Ancak intihar etme-
mize yol agan genlere sahip olmanin birtakim yararlar1 olacagini
soylemek saflikta ipin ucunu kagirmaktan bagka bir sey degildir.
Biz bu yola sapmayacagiz. Cok da gerekli degil zaten.

Diger tiirlere bakildiginda ashinda insanin en az degigkenlik
gosterenler arasinda oldugu ortaya ¢ikmugtir; en azindan DNA dii-
zeyinde durum budur. Bununla birlikte, ortalama bir insanin, an-
nesinden aldig1 genom kopyasiyla babasindan aldigi genom kop-
yasi arasinda birka¢ milyon farklilik vardir. Tim bu farkhliklarin
arasinda bir yerde biitiin genetik hastaliklardan sorumlu genetik
varyantlar bulunur; fakat bunlardan herhangi bir hastalik tizerine
yeterli buyiikliikte etkisi olup kesfedilmelerini umacaklarimizin sa-
yis1 birka¢ diizineden fazla degildir. Birka¢ milyon iginden birkag
diizinesini bulup ¢ikarmaksa samanlikta igne aramaktan farksizdur.

Genlerin Bizi Hasta Etmesinin U¢ Nedeni

Biitiin bunlarin ortaya koydugu sonug, genetik varyasyonun
temel olarak i¢ sekilde hastaliga duyarli olmay: etkileyecegidir.
Bunlar nadir aleller, yaygin varyant ve kiigiik etki modelleri adini
alir. Her birini burada kisaca tanimlayacagim ve sonraki bolimler-
de tekrarlanacak olan biitiinsel gergeveyi de bir sonraki bélimde
sunacagim.

En basit modelde bir hastaligin, koti bigimde bozulmaya ugra-
mus tek bir gene dek izinin siiriilebilecegi 6ngoriilir. Kistik fibrozis
ve diger binlerce nadir vaka agisindan durum budur. Aramizdaki
100 kigiden yaklagik 1 tanesi CFTR geninin mutasyona ugramis
halini herhangi bir zarar gormeden tagir, ancak iki tasiyici evlen-
diginde ¢ocuklar dortte bir olasilikla her iki koti kopyaya da sa-
hip olacak ve sonugta kistik fibrozisli olacaklardir. Hastaligin tiim
popiilasyondaki goriilme siklig1 10.000’de 1°dir ve ¢ogu durumda
hastaliktan yizyillardir var olan birka¢ mutasyon sorumludur.
Bununla birlikte, gende guzlerce bagka mutas?/'on da bulunabil-
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diizeyde mi, ya da yetigskinlik déonemine ulagmay: saglayacak ve
hayati kurtaracak bir akciger naklini miimkiin kilabilecek 1liml
bir diizeyde mi oldugu, kismen hangi mutasyonlarin bulundugu-
na, kismen genomun geri kalanina ve kismen de yetisme sekline
baghdir.

Tek bir gen bagka gekillerde de hastaliklara yol agabilir. Kas
distrofisi genellikle, dystropin denen bir genin etkisiyle olusur. Ge-
nin biiyiikligi siklikla mutasyon olugmasina ve sonugta hastaliga
sahip bireylerde neredeyse her biri yeni olan durumlarin ortaya
¢itkmasina yol agar. Kiigiik bir gen grubuysa, agir1 yiiksek hizla mu-
tasyon gegirmelerini saglayan bir 6zellige sahiptir. Bu durum Ki-
rilgan:X sendromu ya da Huntington hastalig1 6rneginde oldugu
gibi fel¢ ya da ataksiyle sonuglanir. Buna kargin, tek bir gene bagh
hastaliklar ¢ogunlukla nadirdir.

Biyiik etkili mutasyonlar, niifusun yizde 5’iyle 10’u arasinda
rastlanan yaygin goriilen hastaliklar: da genellikle agiklamaz. Mu-
tasyonlarin yapabilecekleri tek sey, tek bir hastalikmis gibi algi-
lamay: tercih ettigimiz bir sendromun yiizlerce geni varmig gibi
davranmaktan ibarettir. Sizofreni bu sinifa dahil edilebilir; keza
kalp krizlerine ve inmeye yol acan genis bir yelpazedeki kalp-da-
mar rahatsizliklar1 da. Bu nadir mutasyonlarin birbirleriyle etkiles-
mesi olasidir ve bu nedenle de bir kisinin hastaliga yakalanmaya
egilimli olmasi i¢in bu mutasyonlardan herhangi bir kosulda iki
ya da ii¢ tanesine sahip olmas: gerekir. Ne yazik ki, genetikgiler
boylesi mutasyonlari kegfetmeyi saglayacak sistematik bir yontemi
heniiz geligtirmis degildir.

Su anki en popiiler model yaygin hastalik-yaygin varyant ya
da YH-YV varsayimi adi verilen modeldir. Bu modelin arkasin-
da soyle bir digiince yatar: Eger hastaliklar popiilasyonun yuzde
10’unda bulunuyorsa, agag1 yukari ayni sikliga sahip alellerin de
bu ytizde 10’luk kisimda bulunup “normal” insanlarda olmamasi
gerektigidir. Bu, hayli makul bir yaklasimdir. Her biri yiizde 5 ila
10 arasinda hastalik riski yaratan bu alelleri bulmak i¢in milyon-
larca dolar harcanmaktadir. Iltihabi bir baglrsak sendromu olan

. Ucretsiz PDF Kitap Arsiyi - https://rantey.or oA ..
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tipik bir 6rnegini olusturmaktadir. Crohn hastaliginda pay: olan,
her biri yaygin risk alellerine sahip on kadar gen oldugu kegfe-
dilmigtir. Diyabet ve prostat kanseri de YH-YV modeline uyuyor
gibi goruinmektedir, ancak bunun gergekten de hastaliga genel bir
aciklama getirdigi konusu belirsizligini korumaktadir.

Ugiincii bir ihtimal, her biri kiigiik ve giigliikle fark edilebilen
etkilere sahip nadir ya da yaygin alelleri bulunan ~binlerce olmasa
da- yiizlerce genin tek tek yaygin hastaliklardan sorumlu olmasi-
dir. Bu durum, diger modeller basarisiz oldugunda bagvurulacak
olan ¢ikig modelini temsil etmekle birlikte, bagat agiklama bigimini
veren model olmaya gittik¢e daha ¢ok yaklagmaktadir. Sorun, bu
modelin hastaliklarin kesikli dogasini gergekte agiklamamasindan
kaynaklanmaktadir. Boy, disadoniikliik derecesi, hafiza diizeyi ve
muhtemelen pek ¢ok insan 6zelliginin yuzlerce genle etkilendigi
distnilmektedir, ancak bu ozellikler kisadan uzuna, ¢ekingenden
olgiisize ve ihmalkardan iiretkene uzanan siirekliligi ifade eden bir
gecislilik gosterir. Peki yiizlerce gen s6z konusuysa o halde neden
kimi insanda hastalik varken kimisinde bulunmuyor?

Buna iligkin yapilabilecek kismen teknik agiklama, yatkinhk
agisindan bir esigin bulundugudur —bir bagka deyisle, normal ola-
rak basa cikabileceginiz bir seyden bir parca fazlasina sahip ol-
dugunuzda saghkli bir halden hastalikli bir hale gegeceginiz bir
tasma noktasi vardir. Insanlarin ¢cogu genetik agidan oldukg¢a ben-
zerdirler ve herhangi bir seye de ortalama diizeyde sahiptirler. Sa-
hip olduklar1 genlerin kimisi 6zellik diizeyini artirirken kimisi dii-
suriir, ancak her iki durumda da asiriya kagma s6z konusu degildir.
Bununla birlikte, kaginilmaz bi¢imde birkag istisna, artiran ya da
azaltan alellerden daha fazlasina sahip olacak ve bu kisiler de esigi
gecip hastalik vadisine gireceklerdir.

Hastahigin Karmagikhigina Iliskin
Birlesik Bir Kuram

Isin daha da tuhaf yan, risk yaratan alellerin gereginden fazlasi-
. . Ucrgtsiz F’QF. Kitap Aysivi - htltas:/ﬂantey.org . .
na sahip olsalar blllé, u esigi mumkun oldugunca az sayida bireyin
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agmasini saglayan birtakim mekanizmalar vardir. Bu olgu kanalize
edilme olarak bilinir ve tiirlerin, ¢ogu birey birbirine benzeyecek
sekilde bir evrimlesme gecirmesinin yani sira, her bireyin yasgamin
onlara sundugu talihsizlikler kargisinda “normal” kalmasini sagla-
yacak bir tamponlanmayi evrimlegtirdikleri anlamina gelir.

Bir sekilde bir fare goriirseniz biyiklarim sayin: Neredeyse de-
gismez sekilde yiiztiniin her iki yaninda 17 ya da 18 tane oldugunu
goreceksiniz. Aslinda képeklerimin de bu sayida biyig1 var ama bu,
tamamuyla tesadiif olabilir. Eger farede Tabby adi verilen ve biyik
sayisinin ortalama bir diizine civarinda olmasina yol agan mutas-
yon yoksa, bu biyik sayis1 son derece kararhdir. Isin piif noktasiysa
bu “civarinda” ifadesidir. Biyik sayis1 7 de olabilir 20’°ye kadar
cikabilir de. Gelisimsel kogullar degisime ugratildiginda bu tiir du-
rumlar siklikla goriilir. Yalmzca 6zellik ortalamalari degismekle
kalmaz, 6zelligin degiskenligi de hayli artar.

Genetik sistem optimum durumun ¢ok 6tesine siiriiklendiginde
normal tamponlama mekanizmalari anlagilan ¢okmektedir. Hasta-
lik baglaminin diline gevirirsek; insanin inga ettigi modern gevre bizi
tamponlama bolgesinin disina ¢ikarmus ve hastalikla sonuglanan de-
gisimlere daha acik hale gelmemize yol a¢gmugtir. Bununla birlikte,
kanalize edilmeyi tanimlamak onu yaratan mekanizmalar1 tanimla-
maktan ¢ok daha kolaydir. Bu kismen mekanizmalari anlayamamig
olmamizdan kismen de bu mekanizmalarin matematiksel ve istatis-
tiksel bagintilarla ortaya konmasindan kaynaklanmaktadir.

Bu bagintilarin esas itibariyla soyledigi sey, kararliligin genler
arasindaki derin etkilesimler ag1 yoluyla ortaya ¢iktigidir. Size yiiz
tane sicim pargasi versem ve bir sepet yapmanizi sGylesem, yapa-
caginiz en basit sey onlari her iki ugtan baglayarak hamak benzeri
bir tiir sepet meydana getirmek olurdu. Bu sepetle tenis toplarini
rahatlikla tagiyabilirdiniz ama madeni paralariniz igin kullanmayi
denediginizde biraz hiisrana ugrardiniz. Basit bir iyilestirme elde
etmek i¢in sicimleri iki gruba ayirir ve sepetinizi gruplar birbirine
dik olacak sekilde inga ederdiniz. Zamaniniz olsa, sicimlerle ku-
mas dokur, farkli agllarda yerlestireceginiz sicimlerle yapiy: des-
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bi¢imini bozacak kadar agir nesneleri bile tasiyabilir, sicimlerden
birkaginda meydana gelebilecek kopmalara da dayanabilirdi.

Genetik aglar da benzer sekilde, etkilesimsel baglantilarin bir-
ligi bigiminde yapilanmiglardir ve bu yap: pargalarin basitge bir
araya getirilmesiyle olusturulacak yapidan daha siki ve ahenkli bir
bitiindiir. Ama bu biitiinde, 6zellikle bir zorlama s6z konusu ol-
dugunda, kaginilmaz gekilde delikler olusur ve bu delikler de has-
taliga yol agar.

Simdi ¢ocukken yapmaya bayildigimiz bir yemegi disiinelim.
Bu yemek ¢ok sevdiginiz sucuklu, peynirli omlet ya da daha o si-
ralar olaganiistii bir mutfak becerisine sahip idiyseniz, sufle olsun.
Cocukken, koydugunuz sucuk ve peynir dengeli oldugu siirece
guzel bir omlet yapacagimzi bildiginiz i¢in, muhtemelen yemegin
tarifinden sagmazdiniz. Sonralar1 evden ayrilip iiniversiteye gittiniz
ve kahvalti yapmama ya da yolunuz iistiinde atistirmalik bir gey-
ler alma siirecine girdiniz; boylece de yemegin tam tarifini su an
unutmus durumdasiniz. Dogru tarifi bildiginizi digiiniiyorsunuz
fakat ne zaman omlet yapsaniz ¢ocuklariniz suratini aciyla burus-
turuyor ve omleti tiikiiriip agizlarindan ¢ikariyorlar. Muhteme-
len, kullandiginiz yumurta sayisi agisindan ya da siit miktarindan
kaynaklanan bir sorun vardir. Veya gazli ocak yerine elektriklisini
kullaniyorsunuzdur ya da su an yasadigimiz yerdeki yumurtalarin
biyiikligi yetigtiginiz muhittekinden farkhdir. Sinir bozucu bir
durum ama eski tadi bir tiirlii tutturamamaktasiniz.

Karmagik hastaligin kokenlerine iliskin bu mecazda, yemek
tarifi saglikl gelisim igin gerekli genetik sistemi simgelemektedir.
Biiyiimek ve tarifi degistirmek genetik evrimi simgelerken, pisiri-
len firin tiplerini degistirmek ise ¢evresel degisimi ifade etmektedir.
Kilit nokta, on milyonlarca yillik genetik evrimlesmenin kanimiz-
daki glikoz miktarini diizenleyen kanalize edici sistemler meydana
getirdigidir; bakteri, viriis ve parazitlere verilen bagigiklik yanitin-
daki denge ya da kimyasal maddelerin beyne sinyal gondermesi de
bu tiir sistemlerdendir. Bu sistemler normal sinirlar iginde kalan
dalgalanmalara ¢ok iS%Z%%”iis ererek hastal;éa maruz kalan in-
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san sayisinin digitk olmasini saglamaktaydi. Ancak insan son de-
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rece geng ve hizl evrimlesen bir tiirdiir. Ustelik, son bir asir i¢inde
cevremizi tamamen degistirmis durumdayiz. Bu durum bizi —ayni
zamanda, benzer hastaliklara yakalanan yani bagimizdaki evcil
hayvanlarin pek ¢ogunu— tamponlanma bélgesinin digina itmekte
ve gecmiste hicbir etkide bulunmamig olmasi muhtemel genetik ce-
sitlilik bigimlerini agiga ¢ikarmaktadir.

Insanin optimal bir tasarima yakin oldugunu varsaymak uygun
bir yaklagim olmakla birlikte; heniiz diinya iizerinde, insanlarin
cogunlugunun tamponlanma etkisiyle hastaliga yakalanmamasinm
saglayacak ince ayarlar1 yapabilen bir genoma sahip olacak denli
uzun kalmadik. Insanlar hi¢ kusku yok ki bu tiir bir denge duru-
mundan son derece uzaktirlar. Yalnizca beg milyon yil 6nce sem-
panzeyle ortak bir atamiz vardi. Magaralarda yasamis olan Homo
erectus’la ise sadlece bir milyon yil 6nce. Bir tiir olarak Homo
sapiens’in varhg sadece 140.000 yildir siirmektedir ve bu yakla-
stk 10.000 kugaklik bir zaman dilimidir. Meyve salatanizin iizerine
konmus sinekler tiir olarak varliklarini 100 kat daha fazla kugaktir
sirdirmektedir.

Pek ¢ok bakimdan hayli ama hayli farkl bir tiir olmamiz hari-
cinde bu durumun pek bir 6nemi yoktur belki de. Yeni dilnyamizin
kesfine heniiz baglamaktayiz. Kutuplardan Antiller’e, Newfound-
land’den New York’a insanoglu niglerini yeniden yaratmakta ve
boylece her tiirli agirilikla baga ¢ikmasi igin gen havuzu istiinde
baski olugturmaktadir. Yakin ge¢misteki atalarimiza oranla daha
uzun yagtyoruz, tuhaf yiyecekler yiyoruz, komik bir legen kemi-
gi ustiinde dik durarak yiiriiyoruz, koca kafali bebekler diinyaya
getiriyoruz, evlerimizi hayvanat bahgesi misali bir siirii hayvanla
paylagiyoruz ve hayli karmagik toplumsal durumlarla bas etmeye
calisiyoruz. Eger zaman zaman kendinizi strese girmig hissediyor-
saniz bir de bizi bu giinlere getiren genlerin halini diigiiniin.

Meselenin esas noktasi, yakin zamandaki insan evriminin ge-
netik yapimizda ciddi degisimleri gerektirmis oldugu ve boylece,
evrimlesmesi milyonlarca yil siirmiis genetik iligkilenmeleri boz-
dugudur. Bu de%@imlm}; El))lgzKl haur_h_k_snz bl/l‘ duruma dogru siiriikle-
migtir. Hila biiyiic)igtﬁlzve sirell: g!gigr}trtﬁsljgrfﬁ]gglg{gbir diinyaya ayak
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uydurmaya ¢alisan bir ergen misali, kim oldugumuz bizi bir parga
rahatsiz etmektedir. Daha rahat bir genetik noktaya ulagmamiz
yiitksek ihtimal ancak 6niimiizdeki birkag yiiz bin kugaklik bir siire
bunun i¢in yetersiz gibi.

Insan Genomu Projesi

Genetikgilerin hastaliklarin koékenlerini nasil aragtirdiklar: ko-
nusuna, insan Genomu Projesi’ni ele alarak yeniden dénelim. Bu
proje, insan genomundaki genlerden, ozellikle hastalikla iligkili
olanlarin her birinin iglevini tanimlamaya ve agiklamaya yonelik
bir ¢aba niteligindedir. Projenin ilk baglarinda, genomun sadece
dizisinin ¢ikarilmasiyla, genlerin ne oldugunun ortaya konacag ve
birkag yil iginde de geligmis iilkelerin vatandaglarina ac gektiren
baslica illetlerin tedavilerine sahip olacagimiz yoniinde naif bek-
lentiler vardu.

Sonugta boyle olmamistir ve bunun makul sebepleri vardir.
Ancak teknik basarilar beklentilerin 6niine ge¢mistir ve hi¢ kimse
genom biliminin ne yonde ilerleyecegini 6nceden kestirememis gi-
bidir. Bagkan Bill Clinton, taslak niteligindeki bir genom dizisinin
duyurulmasini, Tanrr’nin tasariminin daha yakindan anlagilmasina
yonelik bir adim olarak selamlamigti. Ruhani agidan yaklasmama-
y1 tercih edenlerse bunu, yiizlerce hastaligin tani ve tedavisine atil-
mug bir adim olarak goriiyorlardi. Alayc kugkucularsa, herhangi
bir ¢6ziim getirmeden milyonlarca dolari bir problem tizerine yati-
ran bilimci kibrinin bir bagka 6rnegi olarak gérmekteydiler. Benim
kanaatim, tipki insanin Ay’da yiiriimesi gibi, insan ¢abasinin yeni
bir safhasina isaret eden belirgin bir mihenk tag1 oldugudur; sonug
itibariyla da, insanin kendini kegfetme yolunda atilmig bir diger
kiigiitk adim olarak kabul edilecektir.

Aslinda dizisi ¢ikarilmig iki genom vardi: Biri, kamu para-
siyla uluslararasi bir konsorsiyumun ¢ikardigi, digeri de Celera
Genomics denen ticari bir tesebbiisiinki. Ozel girisimcilerin de ya-
pabilecegi anlasilan bir ggg'el?/e neden vergi miikelleflerinin yiiz

. Ucretsi i SpJArsivi-https:/ antey.og.
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soruya verilebilecek birka¢ yanit bulunmaktadir. Ornegin, kamu
onciliik etmeseydi, Celera’nin asla bu igse baglamayabilecegi soy-
lenebilir (benzer gekilde, Celera’nin dahil olmasinin yarattig itici
gii¢c olmasaydi kamusal ¢aba da bu denli ¢abuk tamamlanmazdi).
Bir diger yanit; Celera’nin uyguladig: stratejinin sonug vermeyece-
gine inanmamizi saglayan mantikli nedenlerin o donemde mevcut
oldugu, buna kargin, kamusal yaklasimin zaman i¢inde hem sonug
vereceginin hem de ige yarar bilgi saglayacaginin garantisinin ol-
dugudur.

Iki proje de, MapQuest ve Google Earth’e atfedebilecegimiz
stratejileri kullanarak insan genom dizisini ¢ikarmaktaydi. Ameri-
ka Birlegik Devletleri’nin, sokak adlar1 ve ev numaralarinin tama-
muni igerecek yeni bir haritasini ¢ikarma isinin 6niiniize kondugu-
nu varsayin. Cogumuz, her eyalette birilerini gérevlendirerek ve bu
kigilere belli bagli gehirleri ve anayollari harita iizerine yerlestirte-
rek ige baglardik. Haritacilar Los Angeles ve San Fransico’dan diga
dogru ¢izim yaparak geldik¢e Tahoe Golii ve Fresno haritadaki
yerlerini alir ve nihayetinde de Reno ve Las Vegas’la baglantilar:
kurulurdu. Bu yaklagim zahmetli ve yavag olurdu ancak pek ¢ok
niyet ve amag agisindan, hatasizligi siiphe gotiirmezdi. Son hali ve-
rilmeden 6nce bile kullanilabilecek nitelikteki taslaklarin meydana
getirilmesini saglardi. Kamusal ¢abanin yaptig1 da buydu: Her kro-
mozom belli bagl dizilim merkezlerinden birine tahsis edilmisti ve
konsorsiyum bes yil i¢inde pargalar: bir araya getirecekti.

Buna karsin, Celera’nin bagindaki, 6ngérii sahibi J. Craig
Venter, yuz milyonlarca fotograf ¢ekecek bir uyduyu kiralamaya
esdeger bir ig yapmaya karar verdi. Her arazi pargasi en az on
fotografta goriinecekti. Devasa bir siiper bilgisayar kenarlarda-
ki benzerlik gosteren kisimlari saptamak tizere programlanmigti.
Boylece, komgu fotograflardaki ¢akigma noktalar iizerinden atla-
sin tamami eszamanli olarak bir araya getirilecekti. Bu siire¢ hizh
ve nispeten ucuzdu. Bununla birlikte, yaygin olarak kullanilan cad-
de adlari ve iilkenin orta-bati kesimlerinde birbiri ardinca uzayip
giden musir tarlalarinin, fotograflarin hizalanmasinda karisgikhik
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siyla, New York’a ait par¢alarin yanhghkla Philadelphia’nin orta-
sinda belirmesi ihtimali de aklimiza gelmis olabilir. Ancak Celera
¢aliganlar1 bu sorunlar1 asmanin yollarini bulacak akla sahipti ve
urettikleri insan genomu atlasi ¢ok iyi sonug verdi. Daha sonra at-
lasin Craig Venter’in kendi genomuna ait oldugu ortaya ¢ikacakti!

Bir atlasin sadece rehber niteliginde oldugunu aklinizda tutun:
Atlas size ¢eligin nerede iiretildiginden, pamugun nerede yetistigin-
den ya da Manolya Sokak 286 numarada kimlerin oturdugundan
bahsetmez. Bu tiir bilgiler i¢in klasik genetige, biyoinformatige ve
molekiiler biyolojiye ihtiyacimiz var. Buna kargin, su an en 6nemli
nokta, atlastaki konumlarin her birindeki varyasyonu kavramak-
tir. Bu is, genomdaki, hepimizi farkl kilan on milyonlarca noktayi
bulma isidir ve ayn1 zamanda bu farkliliklarin hangi birkag bin ta-
nesinin hastaliklarla, davranigsal, fizyolojik ve fiziksel varyasyonla
iligkili oldugunu belirlemeyi de kapsar.

Genetik kodun yagamin sirlarim nasil tagidigina iliskin ilging
ayrintilara girmemiz gerekmiyor; bu kodun A, T, C, G seklinde
dort harften meydana geldigini ve bunlarin da uzun DNA mole-
kiillerinde dizili olarak yer aldigini soylemek yeterli. Tek bir insan
geni bu harflerin yaklagik 10.000 tanesinden olusur ve bir kro-
mozomda 1000 civarinda gen bulunur. Bu harflerin dizilme sirasi
genin dogasini ve iglevini belirler; diziler bireyler arasinda ti¢ temel
sekilde farklilik gosterir. Tek niikleotid polimofizmleri (SNP), iki
bireyi kargilastirdiginizda farkl iki ya da daha fazla harf buldu-
gunuz genom pozisyonlaridir. Indeller ise, genellikle sadece bir ya
da birkag harfin eklenmesi ve ¢ikarilmasini ifade eder. Bu durum-
da, AATGCGCA dizisi AGTGCGCCA dizisiyle karsilastirildigin-
da, ikinci pozisyonda A/G seklinde bir SNP oldugu, ikinci dizinin
sondan ikinci baz pozisyonuna bir C eklendigi goériiliir. Ugiincii
kategoriyse, kopya sayist varyasyonu (CNV) olarak adlandirilir ve
tek bir defada gergeklesmis binlerce bazlik bityiik eklenme ve ¢ika-
rilmalari ifade eder.

Sonugta harf dizisindeki degisim, hastaliga ya da mavi gozlere
veyahut negeli bir mizacin olugmasini sa%l{?/acak %;ilim haline ge-
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pozisyonda yer alan bir G yerine bir A’'nin bulunmasinin, kalpte
kiigiik bir soruna yol agabilmesi dikkat ¢ekici bir durumdur. Bu
durumun anlagilmasi, bir kisinin genomunun dizisini ¢ikardigi-
mizda o kisinin sahip olmas: muhtemel hastaliklarin ne oldugunu
anlayabilecegimiz fikrini dogurmustur. Venter bu isi kendisi agi-
sindan yerine getiren kitab1 yazmistir. Ancak, dizi farklhiliklarin
yorumlama yetenegimizin kaba oldugunu belirtmemiz gerekir; bir
Shakespeare oyunu ya da T. S. Eliot siirinde oldugu gibi, genetik
sozciikler de her zaman yoruma agik olacaklardir.

Peki, insanin genom dizisinin ¢ikarilmasiyla kazanilan nedir,
tibbi bakim agisindan etkisine ne zaman sahit olacagiz? 21. yiiz-
yilin tibbi biyolojisinin iizerine inga edilecegi saglam temele artik
sahip olmamiz en biiyitk kazanimdir. Bunu daha iyi anlamak igin,
genom dizisini bir yol haritas1 olarak ele alan benzetmeyi bir kez
daha digiinelim. Tamamlanmasi 6ncesinde, molekiiler biyologlar
genom arazisinin belirgin yiizey sekillerini irdeliyor ya da nere-
ye dogru gittiklerini anlayabilmek i¢in ¢abaliyorlardi. Simdiyse,
meskiin bolgelerin nerede oldugunu, ticaret ve iretim alanlarim
nerede bulacaklarini ve hangi tiir tarimin nerede yapildigini tam
olarak biliyorlar. Sokak isimlerine ve ¢ogu ailenin adreslerine sa-
hipler ve yoneticilere rahathkla ulasabilir durumdalar.

Bununla birlikte, genetik bir hastalik ortaya ¢iktiginda neyin
yolunda gitmedigini belirlemek i¢in evlerin ve igyerlerinin igine
dikkatle bakabilmeleri gerekiyor. Tipki ¢atinin mevcut olmamasi
ornegindeki gibi, bazen bir sorunun nedeni apacik ortadadir. An-
cak daha ¢ok, ¢6ziimii zor sorunlarla kargilagilir. En ilging durum-
larda tek bir mutasyondan ziyade, genomdaki pek ¢ok normal ve
bildik varyantin bir araya gelmis etkileri s6z konusudur. Diyabe-
tin, astimin ve depresyonun altinda bu varyantlar yatmaktadir ve
kesfedilmeleri igin ileri istatistik ve hesaplama y6ntemlerinin kul-
lanilmas: gerekir.

Genom Capli Iliskilendirme

2006 yilinin L?”%‘?EB’EA%(NSP“E}[;;S /Plu[%umunu etkileyen yeni
genlerin aragtirilmasi biyik ol¢iide, hastahgm goriildigi ailele-
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rin ¢aligilmasiyla sinirhydi. Genellikle genetikgiler, belli bir kanser
tipinin ya da kalp hastahiginin sira digi bi¢cimde yaygin gorildi-
gl soyagacini saptiyorlar ve etkilenmis bireylerin sahip olduklari
ortak genom boliimlerini bulmaya ¢alisiyorlardi. Genetik-baglant:
haritalamas: denen bu yontem, tek bir genin yol a¢tig1 hastalhig:
bulma ¢abasinin ana yontemi olagelmistir ancak daha karmagik
hastaliklar agisindan basarisi simirlidir.

Anne babalarinizda her genin toplam dort kopyasi bulunur. Siz-
de bunlardan iki tanesi vardir ve ¢ocuklarinizin her bir kopyaya
sahip olma gansi yiizde 50°dir. Sizde, babanizda ve ii¢ ¢ocugunuzun
ikisinde kalp ifiirimi oldugunu, bu ¢ocuklarin her ikisinin de siz-
den aym alelleri aldigini ki bu alel ayni1 zamanda babanizdan size
gecmis olsun— ve tgilincii ¢ocugun da diger alele sahip oldugunu
varsayalim. Boylece, ailenin yedi iiyesinden dordiinde kalp ifiirii-
mii olacak ve bunlarin her biri de ayni aleli tagiyacaktr. Bu iste bir
bit yenigi oldugundan siiphelenir ve alele sahip olma ile hastaliga
sahip olma arasindaki iliskinin tesadiif eseri olamayacagi sonucuna
varirdiniz. Alelin ifiiriime yol agtigindan siiphelenirdiniz.

Bununla birlikte, binlerce gen var oldugundan ve tifiiriimii olan
milyonlarca aile bulundugundan, zaman zaman tesadiiflerin ol-
masi kaginilmaz bir durumdur. Ancak eger genetikgiler benzer bir
cakismay1 daha genis soyagaclarimin onlarcasinda saptiyorlarsa,
genin belirli bir alelinin tfiiriime gergekten yol a¢tigini ya da en
azindan katkida bulundugunu daha rahat soyleyebileceklerdir. Ye-
terli miktarda veriyle, gen ile hastalik arasindaki korelasyon yiizde
yiiz olmak zorunda degildir. Sonug itibariyla, her genin hastalik
uzerine sadece kiigiik bir etkide bulundugu durumda bile, genom
bolgeleri ve karmagik hastaliklar arasindaki baglantiy1 saptamak
olanaklidir. Bu ¢gergeveden yola ¢ikarak, 6rnegin, genomdaki bir
diizine kadar bélgenin tip 2 diyabeti etkiledigini bilmekteyiz. Su an
burada bizi ilgilendirmeyen birtakim sebeplerden 6tiirii, bu bolge-
ler bir kromozomun yaklagik onda birlik kismini, bir bagka deyisle
yuzlerce geni kapsamaktadir ve bu nedenle de sorunun nereden
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Bu sorunun ustesinden gelmek i¢in genom ¢apls iligkilendirme
ad1 verilen devrimci bir yaklagim kullanilmaya baglanmugtir. Artik
genetikgiler aileler yerine popiilasyonun tamamindan 6rneklenen,
akraba olmayan bireylere odaklanmaktadir. Affymetrix ve Illumi-
na adh girketler, tizerlerine bir milyon kadar yaygin genetik farkl-
ligin yazdirildigy kigiik gen ¢ipleri tiretmiglerdir. Bu isaretleyiciler,
insanlar arasinda farklilik gosteren on milyonlarca genom noktasi
i¢in yer belirleyici islevini goriir. Su an genetikgiler, 1000 dolar: bile
bulmayan bir maliyetle, bir kiginin genetik yapisini ortaya koya-
bilmektedir. Bu, genomun tamaminin dizisini ¢ikarmaya neredeyse
esdeger bir islemdir.

Birka¢ milyon dolaraysa, genetikgiler hastaliga sahip 10.000
kisinin genomunu hastaligi olmayan 10.000 kisinin genomuyla
karsilagtirabilecek durumdadir. Kalp hastaligina sahip kimselerde
11. kromozomdaki 102.221.163%iincii pozisyondaki A sikhig yiiz-
de 29, hastaliga sahip olmayanlarda bu oran sadece yiizde 19 ise,
gerekli hesaplamalarin ardindan bu bélgenin, sorunun olusumuna
katkida bulundugu sonucuna varabiliriz. Bu elbette agir1 bir basit-
lestirmedir; boylesi bir farklilik igin pek ¢ok muhtemel agiklama
getirilebilir. Bununla birlikte, bir baska grup ayni sonuglar1 bagim-
siz bir 6rneklemle (genellikle bagka bir iilkeden) elde ediyorsa, o
zaman genin hastalikla iligkisi olduguna dair giiven iyice pekismis
olur.

Bu yaklagimin oldukga incelikli bir genetik diseksiyon yontemi
oldugu anlagilmaktadir; bizi hastaliga yol agan bir ya da birkag
geni bulmaya yonlendirmektedir. Hastaliga yonelik genom ¢apl
iligkilendirme taramalar: insan genetigi agisindan, mikroskobun
on dokuzuncu yuzyil biyolojisindeki islevine egsdegerdir. Bize an-
lattiklar1 da bu kitabin geri kalaninin temel konusu olacaktir.
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Meme Kanserlerinin Bozuk Genleri

meme kanseri Meme kanseri kadinlardaki en korkutucu 6liim ne-
denidir. Ancak nadiren genetik temellidir ve en iyi koruma erken teg-
histen geger.

bozuk genler, bozulmug hayatlar Kanserin genetik sebebi, zaten
bozuk durumdaki genleri miras almig olmaniz degil, genlerinizin ya-
saminiz boyunca ugradig1 bozulmalardir.

epidemiyoloji ve bagil risk Meme kanserinin goriilme orani, diin-
yanin gesitli yerlerinde farklilik gosterir ve bu durum baglica etkenin
modern yasam bi¢imi olduguna igaret eder.

frenleyiciler, hizlandiricilar ve tamirciler Kanserde yolunda gitme-
yen ii¢ sey vardir ve bunlar hiicre biiyiimesi ve ¢ogalmasinin kontro-
lini etkiler.

ailesel meme kanseri BRCA1 ve BRCA2 meme kanseri olusumu-
na dahil oldugu bilinen genlerin baginda gelir ve baz ailelerdeki etki
diizeyleri son derece yiiksektir. Bununla birlikte, tiim popiilasyon igin-
deki egilim durumunun sadece kiigiik bir kismini meydana getirirler.

biiyiime faktorleri ve popiilasyonlara yonelik riskler Yeni genetik
yontemlerle, meme kanserine yakalanma riskinizi son derece kiigiik
bir oranda artiran yaygin genetik varyantlar saptanabilmektedir.

farmakogenetik ve meme kanseri Genetik yapiniz, Tamoksifen gibi
ilaglara vereceginiz yanit1 etkilemek tedir.

genler bizde niye kanser yapar? Yakin zamana dek, kanser en yay-
gin hastalik ve baglica 6liim nedeni degildi; dolayisiyla, kansere yol
acabilecek yiizlerce varyantin genomdan temizlenmesi i¢in hayli kii-
ciik bir baski olugmusgtur.
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Meme Kanseri

Meme kanserine yakalanan meghur kadinlarin listesi 6yle sira
dig1 ikililer igerir ki ilk bakigta bunun tesadiif olamayacag: diigiinii-
lir: Charlie’nin her iki esmer melegi Kate Jackson ve Jaclyn Smith;
Amerikali sarkici-s6z yazarlari Carly Simon ve Sherly Crow; Avust-
ralya’nin farkli kusaklardan pop divalari Olivia Newton John ve
Kylie Minogue; klasiklesmis film oyunculari Bette Davis ve Greta
Garbo ve birbirinin zitt1 iki feminist sahsiyet Suzanne Somers ile
Gloria Steinem. Ancak giiniimiizde dokuz kadindan birinde meme
kanseri gorildiigu goz oniine alindiginda, boyle bir liste, sasirtici
olsa da, olagandis1 degildir.

Daha az bilinen gergek ise, akciger kanserinin kadinlarda meme
kanserinden daha yaygin oldugudur ve geng kizlarin ve 20’li yas-
larindaki kadinlarin sigara i¢me orani digiiniildiigiinde, bu siklik
artacaga benzemektedir. Oliim sebepleri arasinda kalp krizi daha
da ust seviyededir, ancak hig siiphesiz ki kadin saghg: s6z konusu
oldugunda en fazla dikkati meme kanseri ¢cekmektedir.

Herkesin meme kanserine yakalanmig bir tanidigi muhtemelen
vardir. Eger bu tamidik bir arkadag ya da aileden biriyse, ¢ilenin
bir kismini paylagmaniz, aci1 ve korkuyu dolayli da olsa yagamaniz
muhtemeldir. Cevremizde, hastaliktan kurtulduklarini bilmedigi-
miz kadinlarin olmasi da kuvvetli ihtimaldir. Bir kugak 6ncesin-
de, meme kanserinin kara bir leke ve neredeyse 6liim emri olarak
algilanmasindan dolay: hastalik miimkiin oldugunca sir olarak
saklaniyordu; hatta tabuydu. Kimi insanlar hastaligin bulasici ol-
dugunu da disiinmius olabilirler; bazilariysa kanser sanki kadinin
suguymus, hastaligin tstesinden gelmek igin gosterilen zorlu ¢a-
banin kiilfeti yetmezmis gibi, hastalik belirtilerini utang¢ kaynagi
olarak algilamig olabilir.

Bugiinse, hastalarin bityiik bir ¢cogunlugu hayatta kalmaktadir.
Kiigiik bir tiimoriin erken teghis edilmesi sonrasinda geligmis cer-
rahi uygulamalar ve ilaglarla hedefe odakli 1sin tedavisi sayesinde
iyilesme neredeé{ge kesindir. 5-10 thllk //srglg(l;al%m stireleri giderek
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bile hastaligin kesinlikle kontrol edilebilir oldugunun haberlerini
de artik almaktayiz.

Konuya iliskin kigisel yardim kitaplarindan birini okudugunuz-
da, meme kanserinden kurtulmanin insani hayat dolu yapan ola-
ganusti bir deneyim oldugu yo6niinde bir kanaat edinirsiniz. Bunu
anlatan en iyi kitaplardan biri Barbara Delinsky’nin Uplift adli
eseridir. Olumlu bir tutumun hastaligin iistesinden gelmeyi sagla-
masina iliskin kisa tamkliklar 6zetlenmektedir. Hastaligin yarat-
1181 ac1 ve korkuyla birbirine daha da yakinlagan aile bireylerinin
hikayeleri anlatilmigtir. Daha 6nceleri sahip olduklarini bilmedik-
leri bir igsel giicii kesfeden ya da yagamlarinda asil 6nemli seyin
ne oldugu tizerine diisiinen kadinlar konu edilmistir. Kiz kardeslik
ruhuyla kurulan pek ¢ok yeni arkadaglik aktarilmigtir.

Kitaptaki anlatilarin bazilari siradanken bazilariysa insanin igi-
ne igleyen hikayeler sunar. Sutyenin dolgu maddesiyle doldurulma-
sindan peruk satin almaya, mastektomi sonrasi dren yerlestirmeye
ve onkologlarin x 1gin1 cihazlarini yonlendirmek i¢in kullandigs k-
citk dovmeler konusunda yaratici fikirlere dek uzanan bir dizi tav-
siye. Kitapta, eskiden iri ve dolgun g6giislere sahip annelerini kendi
diinyalarina kabul eden tahta gogiisli kadinlari anlatan, sarkik go-
gusli yash kadinlarin muhtegem gekle sahip implantlariyla giiven
tazelemelerine iligkin komik hikayeler de var. Bir bagka hikayedey-
se memesinde bir yumru ile klinige gittiginde kendisinden son za-
manlardaki regl diizenini ya da erken menopoz belirtilerini soran
formlar doldurmak durumunda kalan bir adam anlatiliyor. Beni
en ¢ok sagirtansa, memesini aldirdiginda kocalarinin kendileriyle
daha az ilgileneceginden korktuklarindan dolayi ne kadar da ¢ok
kadinin endise duydugu; erkekler bu denli yiizeysel varliklar mi ki!

Meme kanserinin erken teghisinde ilk asama mamogramdir.
Pek ¢ok insanla bir arada bulunacagimz bir sonraki sefer, 6rne-
gin bir magta ya da konserde, etrafimizdaki orta yagstaki ve daha
yash kadinlari nelerin bekledigini bir diisiiniin. Oniimiizdeki 30
yilda, dokuz tanesinden birinde meme kanseri teghis edilecek. Bu

v

kadinlardan 1000 tanesi o gﬁn bir klinige gitse, birkagina hastalik
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his hekimlerin miidahalesi agisindan yeteri kadar erken bir evrede
yapilmistir; tedavi siireci de kusursuz olacaktir.

Kadinlardan bazilari kendi kendini muayene sonucunda bir kit-
le saptamug olabilir. Ya da, meme uglarindan birinde agir1 hassasiyet
veya sizinti fark etmis ve bunu da —anlagilabilir bir gekilde- strese
ya da yaglanmaya yormuglardir. Kimileri de kabul etmek istemedi-
ginden ya da igle ilgili mecburiyetlerinden dolayi, doktora goriin-
meyi erteleyip duracaktir. Kesin olarak bildigimiz geyse, timor ne
kadar biiyiikse o denli ilerlemis oldugu ve memeye yayildig1 zaman
ne kadar uzunsa durumun o denli vahim bir hale geldigidir.

Istatistikler 1000 kadindan 70 kadarinin durumlarinin izlen-
mesi i¢in tekrar muayeneye ¢agrilacagini ortaya koyuyor. Mamog-
ram, memenin 6nden ve yandan diigiik yogunluklu x igimimu ile
taranmasidir ve normal olmayan hiicre yogunluklarini bulmak
tizere tasarlanmigtir. Cogu durumda, daha yakindan inceleme so-
nucunda bu yogunluklarin meme dokusunun normal bir hali ol-
dugu ortaya gikmaktadir. Ozellikle 40 yagin altindaki kadinlarda,
mevcut timorleri perdeleyecek denli bir yogunluk s6z konusudur.
Mamogramlarin erken dénemdeki tiimorlerin yiizde 10 kadarini
gozden kagirdig: digiinilmektedir. Ultrason ve manyetik rezo-
nansla gorintiileme gibi daha kesin sonug veren tekniklerin kulla-
nilmasiyla doktorlar, muhtemel vakalardan 60 tanesinin iyi huylu
oldugunu goreceklerdir.

1000 kadindan, durumlar: ciddi kabul edilip biyopsi islemine
sevk edilen onunun sadece ii¢ ya da dordinde kanser goriilecektir.
Bunlarin da igte ikisi kesin tedaviyle sonuglanacak denli erken d6-
nemli olacaktir. Bir bagka deyisle, 1000 kadin i¢in yapilan tarama
muhtemelen birkaginin hayatim1 kurtarirken bu siiregte yaklagik
100 kadin birkag ay boyunca yogun bir stres altinda yasayacaktir.
Hatta birkag gercek vakanin g6zden kagmasi bile muhtemeldir. Ay-
rica, x 1gin1 enerjisinin kansere yol agip agmayacagi da bir diger so-
rundur. Tek bir taramanin yaratacag risk 6nemsiz olmakla birlikte,
birikimli etki sebebiyle, 30’lu yaglardan itibaren yillik mamogram
yaptirilmas: artik tavsiye edilmemektedir. Menopozdan itibaren
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Bozuk Genler, Bozulmus Hayatlar

Kimin bagina gelecegini, kime saldiracagini umursamaz goriu-
nen kanser hepimizin hayatimi bir gekilde etkiler. Beslenmemize
dikkat etmek ve sigaradan kaginmak diginda, korunmak igin ya-
pacagimiz pek fazla bir sey yok gibidir. Cinsel iligki yoluyla ya da
bocek isirigiyla bulagan bir enfeksiyona benzemeyen, viicudumuz-
da net bir gekilde tezahiir eden, dogrudan i¢ organlarla ilgili tabiati
nedeniyle kanser daha ¢ok genetik bir hastalik olarak kabul edilir.

Kanserin siklikla kalitimsal seyreden bir hastalik oldugu soy-
lenmektedir ve bu durum birka¢ akrabada kanser goriilmiig ol-
dugunun bilinmesiyle sahsi bir kaygiya doniigiir. Ancak bu hasta-
lik 6ylesine yaygin ve degisik bigimlere sahiptir ki cogu durumda
tesadiifilik kalitimsalliktan daha iyi bir agiklama sunar. Aslinda,
kardiyovaskiiler hastalik, diyabet, astim ve depresyon gibi ¢cagimi-
zin diger baglica illetleriyle karsilagtirildiginda, kanserin ortak bir
genetik faktor grubuyla iligkisi en alt diizeydedir. Bununla birlikte,
bozulmug bir DNA’nin kesinlikle isin i¢inde oldugu s6ylenebilir. O
zaman gu soruyu sormak gayet normaldir: Evrim bu denli eziyete
neden olan genlere ni¢in hoggoriilii davranmaktadir?

Bu soruya verilecek en kisa cevap aslinda iglerin pek de oyle
olmadigidir. Kansere yol agan pek ¢ok farklilik hallerinin gen ha-
vuzunda yuvarlanip durmasi diye bir sey s6z konusu degildir. Kan-
ser, daha ziyade, en temel 6zelligi hiicre biiytimesinin kontrolden
¢ikmasi olarak tanimlanan niteliklere sahip hastaliklar biitiiniidiir.
Hiicrelerin biiytimesi ve boliinmesinin kontrolii 6ylesine karma-
siktir ki 6niinde sonunda ¢ogu bireyin hayatinin bir noktasinda
isler sarpa sarar.

Benzer gekilde, ¢ogumuz agisindan, maddi durumumuzun ida-
resi Oylesine karmagiktir ki borglarin, ¢ocuklar i¢in harcanan pa-
ralarin ve 6denen vergilerin bilesimi nihayetinde bizi maddi ola-
rak zorlayarak kontrolii yitirme endisesi yaratir; nitekim bazen
de kontrolii yitiririz. Bazi insanlarin digerlerinden kansere ya da
mali iflasa daha yakin olmalarina yol agan igsel sebepler kesinlik-
le s6z konusudur ancak kontrolii kaybetmemizin sebebi ¢cogu kez
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yagamimizdaki bozulma ve kirilmalardir. Kanser s6z konusu oldu-
gunda, sorunun asil kaynagi, ebeveynlerimizden aldigimiz bozuk
genlerden ziyade genlerimizin bozulup kirilmasidir.

Peki, genlerimiz neden siklikla bozulup kirilirlar? Sorunun kisa
cevabi yine iglerin gercekte 6yle olmadigidir; asil 6nemli olan hadi-
selerin Ol¢egidir. Her birimizin viicudunda milyonlarca hiicre bu-
lunur ve her hiicre bélinmesinde DNA kopyalanmasi esnasinda
sadece birkag hata yapilir. Insanoglu ancak sansi yaver giderse bir
milyar islemde tek bir hata yapan bir makine tasarlayabilir. DNA
kodundaki bir harfin degigsmesi i¢in birkag hata, yani birka¢ mu-
tasyon yeterli olur ve bu da bir hiicreyi kansere dogru giden do-
lambagh ve kaginilmaz yola iter.

O halde kanserin kokiini kurutmaktan hatta kanseri 6nlemek-
ten bahsetmenin pek bir anlami yoktur. Tim yapabilecegimiz et-
rafina sinir cekmek ve ortaya giktigi her durumda ¢ok fazla hasar
vermesine mahal vermeden onu tespit etmekten ibarettir. Etrafina
sinir gekmek demek yapilan hata miktarimi azaltmaktir (6rnegin,
tutiin ve ultraviyole 1sinim gibi kanser yapicilara daha az maruz
kalmak). Fakat sinirlama, yeterli saglik hizmetinin ve uygun tara-
malarin saglanmasi ve boylece etkin miidahalelerin gerceklegmesi
ve devam ettirilmesi anlamina da gelir.

Aslinda, muhtemelen kanseri tetikleyen en biiyiik risk faktorii
hastaligin temelinde yatan biyolojik sebeplerle degil icinde bulu-
nulan sosyoekonomik statiiyle ilgilidir ki bu da toplum olarak en
¢ok miidahale edebilecegimiz seydir. Kanserden kurtulmak, 6rne-
gin, erken teshis amac¢li meme ya da prostat kanseri taramalari
yaptirmakla oldugu kadar alinan saghk hizmetinin kalitesiyle de
dogrudan iligkilidir. Yeterli saglik giivencesi olmaksizin kurtulug
miimkiin degildir. Tibbi uzmanliga giiven ve kendini teslim edebil-
me s6z konusu olmadan da bu gergeklesmez ve burada da irk fak-
torii devreye girer. Bazi kanser ¢egsitlerine egilimin temelinde irksal
farkhliklar pekila yatiyor olabilir; ancak 6yle olsa bile, genetigin
etkisi saglik hizmetinden faydalanma konusunda ortaya ¢ikan
farkhliklar yaninda soniik kalir.
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Epidemiyoloji ve Bagil Risk

Kanser aragtirmalari ve halk saglig1 alani tarihindeki en biiyiik
kahramanlardan biri bugiin ¢ok az tanmnan Ingiliz hekim Janet
Lane-Claypon’dur. Hem tip doktorlugu hem de doktora derecesi
almig ilk kadinlardan biri olarak 1900’lerin ilk ¢eyreginde, epide-
miyoloji alaninin kurulmasina giden yolda biiyitk mesafe kat eden
bir dizi ¢arpic1 ¢aligma yapmigti. Bu ¢aligmalardan birinde insan
sutiiniin besleyicilik agisindan inek siitiinden daha istiin oldugunu
ortaya koymustu. Sonrasinda, Ingiliz Saglik Bakanlig: tarafindan,
kanserin nedeni tizerine yapilacak ilk biyiik 6l¢ekli vaka-kontrol
¢aligmasini yiiriitmek tizere gorevlendirildi.

Bes yuiz kanser hastasini ve eg nitelikteki beg yiiz kansersiz ka-
dini1 inceledikten sonra, menopoz yasi, ilk hamilelik yasi, ¢ocuk
sayisi ve emzirme gibi faktorlerin meme kanseri oranini 6nemli
diizeyde etkiledigi sonucuna vardi. Bu, hayli 6ngoriili bir tespit-
ti. Ustelik erken donemde gergeklestirilecek cerrahi miidahalenin
uzun donem sagkalimda 6nemli artig sagladigini gosteren ilk ki-
siydi. Biitiin bunlar meslek hayatinin ilk yarisinda gergeklesti zira
40’larinin sonunda, bakanlikta gorevli bir meslektagiyla yaptig:
evlilik, biirokrasi kurali geregi, mevkisini birakmasini zorunlu ki-
liyordu. Boyle bir son, gegen yiizyilin ortalarinda pek ¢ok kadin
bilimcinin kaderiydi.

Giiniimiizde, Janet Lane-Claypon’un saptadig epidemiyolojik
risk faktorlerinin, iremeyle iligkili 6strojen ve diger hormonlara
yasam boyu maruz kalmanin bir ifadesi oldugu diginiilmektedir.
Daha iyi beslenme sonucunda kizlar bulug ¢agina daha erken gir-
mekte ve memenin olgunlagmasi daha geng bir yagta baglamakta-
dir. Menopoza daha geg girilmesinin yani sira ilk hamileligin gecik-
tigi ve emzirmenin sekteye ugradigi durumlar da memede Gstrojen
seviyelerinin artmasina yol agmaktadir. Benzer gsekilde, menopoz
sonrasi hormon takviyesi tedavisinin de uzun siireler boyunca ya-
pilmasinin, ileri yaglardaki kadinlarda meme kanseri riskini yiizde
20 oraninda etkiledigi genig kabul gormektedir.
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Risk, ugragilmas: gii¢ bir kavramdir. Genel itibariyla, bir risk
faktorii nedeniyle hastaliga yakalanan ilave insan oranimi ifade
eder. Risk grubundaki yayginligin, popiilasyonun tamamindaki
yayginliga orani seklinde ortaya konabilir. Oran 2 ise bu, riskin %
100 arttig1 anlamina gelir; 1,01 seklindeki bir oransa artigin % 1
oldugunu ifade eder. % 1’lik bir bagil riskin 6nemli oldugunu s6y-
lemek kesinlikle anlamsiz degildir. Kasabanizda, mahallenizde ya
da semtinizde o ya da bu sekilde kansere neden olacak herhangi bir
faktoriin bulunmadigini varsayalim. Yirmi yillik bir siire zarfinda,
mahallenizdeki 10.000 kisiden belki de 500 tanesi kansere yakala-
nacaktir. Bu toplulugu her biri 5000 kigiden olugan iki keyfi gruba
ayirdiginizda —6rnegin, kapr numarasi ¢ift say1 olanlar “giftler”,
tek say1 olanlarsa “tekler” olsun— “ciftler ve “tekler” grubundan
250’ser kisi kansere yakalanacak demektir. Bununla birlikte, o6r-
neklemenin rasgele yapilmig olmasindan dolay, “ciftler” grubun-
dan 230 ve “tekler” grubundan 270 kiginin hastahig1 tagimasi pek
de sagirtic1 olmayacaktir. Bu varsayimsal durumda, “giftler”in ve
“tekler”in arasindaki kanser frekansi farki % S’ten fazladir. Gori-
nuge bakilirsa, kap1 numarasinin tek say1 olmasiyla kansere yaka-
lanmanin bagil riski boylesine yiiksektir.

Su halde, yeteri kadar davranigsal orintiiye baktigimizda, bel-
ki de kanserli gruptaki portakal suyu tiiketimi ve operaya gidigin,
grubun tamamindaki bu tiir etkinliklerin sikhigina gore bekledi-
ginizden daha az oldugunu kesfedeceksinizdir. Istatistiksel epide-
miyologlarin sayilari evirip ¢evirmesinin ardindan, portakal suyu
icmeme ya da yiiksek kiiltiirden haz almama ile kansere yakalan-
ma arasinda anlamh bir iligkinin bulunmasi hayli mimkiindiir.
Gergekteyse bu tir iligkilenmelerin tesadiifen ortaya ¢ikmasi kagi-
nilmaz bir durumdur. Bu iligkiler genellikle anlam derecesinin sinir
degerlerine olduk¢a yakin olmakla birlikte agik risk faktorlerine
kargilik gelecek denli de buyuktirler. Boyle bir duruma digme-
menin tek yolu, ¢aligmayi farkh popiilasyonlarda tekrarlamak ve
sonra da iligkilenmeye neden olan mekanizmay: ¢6zmek i¢gin ¢aba
gostermekten geger.

Giigli bir iligkilenme diizeyinin herhangi bir vakadaki nedensel-
lige isaret etmesi elbette garanti degildir. Amerika’daki tiim kanser
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tiplerinin oranlarim gosteren haritaya bakacak olursamiz (diigiik
oranli eyaletler kirmiziya, nispeten yiiksek oranlilarsa maviye bo-
yandiginda) iilkenin George W. Bush dénemindeki politik tercihini
gosteren haritayla arasinda bir fark goremezsiniz. Cumhuriyetgilere
oy vermek pek ¢ok seyin sebebi olmakla birlikte, kanserden korun-
may1 saglamanin bu sebepler arasinda olmadigindan hayli eminim.

Frenleyiciler, Hizlandiricilar ve Tamirciler

Kanserin genlerle iligkili bir hastalik olmakla birlikte, genellikle
kalitimsal bir hastalik olmayigini agiklamak i¢in, bozuk genlerin
kansere nasil yol agtiklarini ve onlar1 bozan geyin ne oldugunu an-
lamamuz gerekir. Kanser temel itibariyla bir hastaliklar toplamidir
zira beyin ve meme timorlerinde, lenfoma ve prostat kanserinde,
ters giden seyler birbirinden farklidir. Bu hastaliklarin ortak pay-
dasi, hiicre boliinmesi ve gogiiniin kontrolden ¢ikmig olmasidir.

Normal hiicrelerin kanserli hiicrelere doniigiim siirecinin en
erken safhalarinda temel olarak ii¢ tip hadise cereyan edebilir:
Frenler tutmayabilir, gaz pedali sonuna kadar koklenmis olabilir,
tamirciler ¢calismiyor olabilir. Tim bunlarin birlegimi sonucunda,
her tiirlii sorun ortaya ¢ikar ve nispeten iyi huylu bir hiicre kitlesi,
ilk kez belirdigi yerde bir yigina doniigerek metastaz yapmaya basg-
lar. Kanser hiicrelerinden bazilarinin viicudun diger boliimlerine
goc edip, vardiklar1 noktada ikincil tiimoérler olugturmasi anlami-
na gelen bu durumla sorunlar daha da kotiilesir.

Kanserin biyolojisi tizerine yaptigimiz bu tartismayi fren, gaz
pedali ve tamir gibi terimlerle ifade etmekle “kanser geni” teri-
minin yanlg bir adlandirmadan ibaret oldugunun gosterilmesini
kolaylagtirmis oluyoruz. Bu terim, kanser i¢in genler oldugunu ima
etmektedir; gercekteyse bu genler, bityiime ve gelisim i¢in gerekli
olan genlerdir ve bir geyler geri doniilmez bigimde ters gittiginde
kansere yol agmaktadirlar. Genlerimizin en azindan yiizde 1’inin —
ki bu bazi hesaplara gore yiizde 10’u asmaktadir— baglica isi hiicre
boliinmesi zamanim ve igleyigini kontrol etmektir. Bu oranlar belki
binlerce degil ama yiizlerce gen anlamina gelmektedir.
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Peki, neden bu denli karmagiklik s6z konusudur? Déllenmenin
ardindan neler oldugunu diisiiniin. Yagaminiza tek bir hiicre olarak
baglarsiniz ve sadece birkag hafta i¢inde, 6nemli miktarda retina,
kas, sinir, deri ve kan hiicreleri igeren ve bir arada uyum iginde ¢a-
ligan organlardaki milyarlarca hiicreye déniisiirsiiniiz. Islerin ters
gitmesi i¢in oldukga fazla firsat olugu agiktir. Bir hayvanin geligimi
tamamen kendi kendini diizenleyen bir sistem 6zelligi gosterdigin-
den ihtimal daha da yiikselir: Bir inga edicinin referans alabilecegi
ne bir kalip ne de bir tasarim vardir. Aksine, organizmanin neyin
dogru oldugunu anlamak i¢in rehber olarak kullanacag: tek sey,
bir milyar yillik tecriibedir.

Pargalarin koordinasyonu, her hiicreye komgularinin ne yap-
makta oldugunu ve viicudun geri kalaninda hadiselerin nasil sey-
rettigini anlatan binlerce farkl sinyalle gergeklestirilir. Hiicrelerin
boliinmesi, ancak DNA kopyalanmasinin ve hatalarin taranip
elenmesinin ardindan ve ¢esitli kontrol noktalarinin gézden ge-
cirildigi kesinlegtiginde miimkiin olur. Biitiin hayvanlarda, hiicre
boliinmesi yirmi kadar temel genle organize edilir (bunlarin ¢ogu
bitkilerde de ayni igi yapmaktadir). Ancak bu sayinin on katindan
daha fazla sayidaki gen de siireci kontrol altinda tutan dengeleme
ve frenleme iglerinden sorumludur.

Bu siiregte ig goren frenlerin teknik adi timor baskilayicilardir.
Bu genlerin asli gorevleri, viicut daha ¢ok sayida hiicreye hazirlikli
olmadig1 ya da boliinmeye hazirlanan ana hiicre iginde igler pek
yolunda gitmedigi zamanlarda hiicrenin iki hiicre verecek sekilde
boliinmesini engellemektir. Bu genlerden biri mutasyona ugradi-
ginda hiicre igindeki iglevsel bir proteinin tiretimi durur; yani bala-
ta yanmugtir ve hiicre boliinmesi devam edip gider.

Tumor baskilayicilarin en meghurlari p53 ve Rb’dir. Hepsi ol-
masa da ¢ogu timor baskilayicilarda meydana gelen mutasyonlar
cekinik karakterlidir; bir bagka deyisle, kanserin ortaya ¢ikmasi
i¢in genin her iki kopyas: da iglevsiz olmalidir. Basitge soylersek,
bir kopya yeterlidir, ikincisiyse yedektir. Gergekten de genlerimizin
¢ogu boyledir. Rb ise bu duruma agik bir istisna tegkil etmektedir.
Cunkii dort milyon ¢ocuktan yaklagik birini etkileyen ve 15 yasina
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dek gozlenen tiim kanser ¢esitlerinin yiizde 3’iinden sorumlu olan
goz kanseri retinoblastoma vakalarinin yarisinda kanser kalitim-
sal goziikkmektedir. Daha beteri, ailesel retinoblastoma genellikle
baskin karakterli aktarilir; kanserin gozlendigi vakalarda her iki
g0z birbirinden bagimsiz tiimérlerden etkilenmektedir. Benzer bir
durum, meme kanserine duyarhligin basglica genleri olan BRCA1
ve BRCA2 igin de gegerlidir.

Meshur kanser bilimci Alfred Knudson 1971°de bu olguya bir
actklama getirmigtir. O tarihten bu yana Knudson varsayimi, artan
kanser oraninin yasla iliskisini tanimlayan genel bir kuramin en
onemli unsuru olagelmistir. Bu varsayima gore, hiicrenin kanser-
li hale doniigmesi i¢in en az iki kez “vurulmasi” gerekir. Tek bir
mutasyon yeterli degildir; genin her iki kopyasinin da iglevsizles-
mesi gerekir ve boyle bir seyin erken yaslarda meydana gelmesi
neredeyse imkansizdir. Bununla birlikte, eger birey dogdugunda
tim hiicrelerinde bir mutant kopya bulunuyorsa, kanserin ortaya
¢ikmast igin tek bir mutasyonun gergeklesmesi yeterli olacaktir. Rb
geninin tek bir koti kopyasini alan ¢ocuklarda ikinci mutasyonun
olmasi neredeyse kaginilmazdir. Bu gergeklestiginde de, gozde bir
timor olusmaya baglar ve lazer ya da bagka bir tiir mikrocerrahi
tedavisi uygulanmadig takdirde de bu timér korlige yol agar ya
da beyne sigrar.

Buna karsin, ailesel olmayan, sadece ilgili bireyde gelisen tiirden
retinoblastomaya sahip bireylerse kendi yagam siireleri esnasinda
Rb’si iki kez mutasyona ugramig bahtsizlardir. Diger onlarca ti-
mor baskilayiciyr da ayni son beklemektedir. Hatta farkh timor
baskilayicilarinda ortaya ¢ikan iki mutasyon birleserek kanseri
baglatabilir. Yaglandikga, yiiz milyonlarca hiicremizden birinin iki
kez “vurulmasi” ihtimali artmaktadir; boylece, kansere yakalan-
ma ihtimali de artmig olmaktadir. Bu konuda yapabilecegimiz o
kadar az sey vardir ki.

Aksin diger ucunduysa hizlandiricilar yer alir. Bunlar, normal
gorevleri hiicreleri dogal biiyiime ve bolinme dongiilerine sokmak
olan genlerdir. Teknik olarak proto-onkogen olarak bilinirler. Bii-
yume faktorleri geklinde hiicre digindan gelen bilgiyi alarak bu sin-
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yali, diger gen tiriinlerinin DNA kopyalanmasini ve hiicre bolin-
mesi i¢in gerekli malzemenin diizenlenmesini organize ettigi hiicre
bolimlerine gonderirler.

Tumor baskilayicilar gibi bu genler de yasam igin elzemdir.
Proto-onkogen terimi bu genlerin baslica iglevinin kansere yol
acan genlere yani onkogenlere doniigmek oldugu anlamina gelir.
Onkogenler ilk olarak tavuk ve fare viriislerinde kesfedildiginden
ilk zamanlarda, kansere viriislerin yol a¢tig1 yoniinde bir kuram
ortaya atildi. Bazi durumlarda —basta rahim agzi kanserinde— bu
dogru olmakla birlikte, genellikle ortaya ¢ikan bulgu, bu tiir va-
kalarin dogal olmayip, viriislerin Ras, Src ve Jnk gibi isimleri olan
normal genlerin etkinlegmis formlarini laboratuvarda kapmasinin
bir sonucu oldugudur.

Onkogenler tek bagina kanseri tetikleyebilir ancak bu tek bag-
larina hareket ettikleri anlamina gelmez. Sahip olduklar: biyiik
onem nedeniyle sistem igerisinde ¢ok fazla sayida bulunurlar ve
dolayisiyla bir genin her iki kopyasinin birden kaybi herhangi bir
sorun yaratmayabilir. Tiim hiicrelerinde etkinlesmis onkogen bu-
lunan fareler tasarlayabiliriz. Boyle farelerde beklenebilecegi gibi
timorler de gelisir. Ancak kanserli hale doniisen hiicre sayisi nis-
peten azdir. Dolayisiyla, diger “vuruglar”in da gergeklesmesi gere-
kir. Bununla birlikte, onkogenler ile tiimér baskilayicilar arasinda
onemli bir fark vardir: Bir proto-onkogeni onkogen haline doniig-
tirecek mutasyonlar, ilgili geni yikima ugratmak yerine onu siirek-
li etkin halde tutan degisimlerdir.

Zalim protein iriinleri hiicre disgindan gelen sinyallere artik
yanit vermez ve yapmakta olduklar: igi siirekli yapmaya devam
ederler. Bu durum, hiz sabitleyici sistemin a¢ik konumda takilip
kalmasina ya da gaz pedalinin kéklenmesine benzer. Neyse ki pek
cok degisim, geni siirekli aktif kilmak yerine onun genellikle bozul-
masina yol agar. Etkinlestirici mutasyonlar nadir goriildigiinden,
sadece kiigiik bir kismimiz bu yolla kansere yakalanir. Onkogenle-
rin bir diger iyi tarafi, olugturduklari proteinin genellikle anormal
sekilli olmasi ve bundan dolay: da, hayli segici bir ilagla proteinin
etkinlesmesinin kolaylikla durdurulabilmesidir.
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Kanser genetiginin tgiincii ayagi, DNA onarimini gergeklesti-
ren tamirciler ekibidir. Eger DNA bozulmusgsa, frenler ve hizlandi-
ricilar i¢in verilen talimatlar da nihayetinde bozulur; pek ¢ok sey
de ters gider. Ailesel kolon kanserindeki baglica gen DCC1 (Kolon
Kanseri 1 tipi Delesyon) birkag yil 6nce kesfedildiginde onun bir
DNA onarim enzimini kodlayan gen oldugu anlagilmigti.

Yagamimiz boyunca DNA’mizin bagina kotii seyler gelmektedir.
Giines 1s1g1ndaki ultraviyole 1s1nim yan yana konumdaki T’leri bir-
birine baglar. Bu durum diizeltilmezse bir sonraki hiicre boliinme-
sinde kod degisecektir. Benzer gekilde, besin yoluyla viicuda giren
her tiirden toksin, tiitiin dumanindaki kimyasallar, diger kansero-
jen maddeler cifte sarmalin kdsesine bucagina ulagarak onu parga-
lar ya da kimyasal a¢idan degisime ugratirlar. Tamir enzimlerinin
bozuk olmas hig de iyi bir sey degildir. Ozellikle kalin bagirsak ve
memenin bu tiirden bir soruna agik olmas: bir muamma olmakla
birlikte, ilerlemis kanserlerin pek ¢ogunda DNA onarimu igi ha-
sar gormektedir. Ne yazik ki, hi¢bir ila¢ bozulan enzimlerin yerini
tutamaz ve bu nedenle de kanser biyologlari, meseleyi kokiinden
halletmekten ziyade, DCC ve BRCA’nin yol agtig1 sonuglari hafif-
letmek durumunda kalirlar.

Bu ii¢ temel bilegenin herhangi birinin mutasyonunun kanser
olusturmaya yetecegi seklinde bir izlenim de birakmak istemiyo-
rum. Mevcut goriis, bu tiir mutasyonlarin timor olusumuna giden
uzun siireci baglatmak igin gerekli olduklari yoniindedir. Baglan-
gigta yavas yavas ama giderek artan ve sonunda da ¢1g gibi biiyi-
yerek kendine has 6zelliklere sahip olan olgun bir tiimér hiicresi,
viicudumuzdaki normal hiicrelere ¢ok az benzer. Bir tiimoér fiilen
gozlendigi zaman, viicudun geri kalaninin taktigi prangalardan
kurtuldugu ilk andaki halinden son derece farklidir. Biiyiik kromo-
zom bolumleri yitirilmig ya da iki katina ¢ikmug veyahut onlarca
hatta yiizlerce gen mutasyona ugramig olabilir.

Tumoériin iginde Darwin tipi yogun bir miicadele devam etmek-
tedir. Kanser hiicresinin iireme hizini artiran herhangi bir yeni mu-
tasyon, bu hiicrenin diger hiicrelerden daha ¢abuk ¢ogalmasiyla
sonug¢lanmaktadir. Aslina bakarsaniz, bir kanser hiicresinin gekir-
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degi bencil DNA hadisesinin en ug halidir. Timoér baglatan bu tek
hiicrenin on yillik bir siire zarfinda soyundan gelenlerin sayisi, 100
bin yil 6nce modern insan toplumlarinin temelini atan ilk treme
hiicrelerinden tiireyenlerinkinden daha ¢ok olacaktir. Richard Daw-
kins’in diliyle soylersek, tiimor hiicreleri nihai replikatorlerdir. Eger
varolusun tek nedeni iiremek ise, siz iyisi mi bir kanser hiicresi olun.

Ancak bu strateji sonug itibariyla kendi ayagina kursun sikan
bir stratejidir. Organizmalar kanser hiicrelerini baskilamak igin
karmagik mekanizmalar evrimlegtirmiglerdir zira kisa vadede iire-
mek, uzun vadede hayatta kalmanin ¢ikarina kesinlikle hizmet
etmemektedir. Bir hiicre toplulugu bencil bir varlik olmayip gesit-
li pargalarin uyumlu bir sekilde ¢aligtig1 bir birlikteliktir. Bunun,
disleri ve penceleri kanli doga metaforu geklinde kendini gosteren
popiiler evrim imgesinden ¢ok daha ikna edici ve dogru oldugunu
digiiniyorum.

Ailesel Meme Kanseri

Hastaliktan etkilenmis bir kadinin kiz kardegleri ve kizlar1 agi-
sindan, ailesel olarak meme kanserine yakalanma riski toplumun
geri kalanindan sadece yiizde 10 kadar artmaktadir. Bu oranin
beste biri de iki gene, BRCA1 ve BRCA2’ye atfedilmektedir. Bu
genlerden herhangi birinin koti bir kopyasina kalitimla sahip olan
kadinlardaki yagsam boyu rahim ve meme kanseri riski yiizde 85’in
tizerindedir. Bu durumda iki genden her biri yaklagik 100 vakanin
1 tanesinden sorumludur. Hastaligin bulundugu bir ailenin tye-
siyseniz bu, endise duymaniz gereken bir durumdur. Bu, ayni za-
manda meme kanserinin yiizde 97’sinin bilinen bir genetik temeli
olmadig1 anlamina gelir.

En az on farkl gendeki mutasyonlarin ailesel meme kanseri-
nin Ozel bigimlerini ortaya ¢ikardigini s6yleyen ¢ok sayida ¢aligma
mevcuttur. Bu genlerde varhig: bilinen binlerce mutasyon bulun-
makla birlikte, bunlardan nispeten yaygin olan bir avu¢ kadari
aile igcinde seyreden hastaligin ¢ogunu izah etmektedir. Ornegin,
CHEK2 genindeki pek de nadir olmayan bir tek niikleotidlik ko-
pusun sonuglari zararli olmakla birlikte BRCA’larinki kadar kotii
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degildir ve riski belki de en fazla iki kat artiracaktir. Bu mutasyonu
tastyor olsaniz bile zarar gormeme ihtimaliniz hayli yiiksektir. Di-
ger mutasyonlarsa oldukga nadir olup sadece ¢ok kisith sayida bi-
reyde bulunur. Bu genlerin kodladig: proteinlerin pek ¢ogu meka-
nik bir yapi iginde birlikte ig gorerek genom kararsizligr denen geyi
engeller. Hiicre tamircileri dogru ¢alismadigindaysa, kromozomlar
bir siire sonra ya pargalara ayrilir ya da uygunsuz gekilde boliniir-
ler. Sonugta anormal biiyiime ya da kanserle karg kargiya kalinir.

Meme kanserine duyarhlik alellerinin insan popiilasyonunun
yiizde 2’si civarinda seyreden, nispeten yiiksek oranini en iyi, gene-
tik siiritkklenme ile izah ediyoruz. Yiiz bin insandan biri, hatta daha
fazlasi, genomdaki diger tiim genlerde oldugu gibi BRCA1 ya da
BRCA2’de veyahut gruptaki heniiz kegfedilmemis tiimor baskila-
yicilarinda gergeklesmis yeni bir mutasyonla diinyaya gelmektedir.
Bu bireylerin kansere olan yatkinhg, kendilerinde olugturmak ye-
rine mutasyonu kaliim yoluyla ebeveynlerinden alan kisilerinkiyle
aymidir. Hastaligin ortaya ge¢ ¢ikmasi goz 6niine alindiginda, bu
insanlarin da bagkalar: gibi genis ailelere sahip olamamalari ve nor-
mal yagam siirememeleri i¢in hi¢bir sebep yoktur. Sonug olarak, mu-
tasyonlar fazla zarar vermeden gen havuzunda dolanip duracaklar,
bunlardan bazilari da daha yaygin olacak gekilde siiriiklenecekledir.

Doga, bu tiirr mutasyonlarin hepsini saf digi birakmayacaktir
zira yagamin erken dénemlerinde etkilerini gosteren ve daha fazla
yasamu sekteye ugratan mutasyonlarin yarattigi daha ciddi sorun-
larla ugragsmak durumundadir. Yakin zaman 6ncesine degin, meme
kanserine yatkinliga neden olan mutasyonlarin ¢ogu halk saghg:
izerinde ¢ok etkili degildi. Giiniimiizdeyse kadinlar daha uzun ya-
sadiklarindan ve 6strojene yagam boyu daha fazla maruz kaldik-
larindan, mutasyonlar meme kanseri sikliginin artmasinda daha
belirleyici olmaktadir. Yeni yerlesimlerin az sayida insanla olugtu-
rulmasi durumunda, kurucu erkek ya da kadinlardan birkagi bir
yatkinlk aleli tasiyorsa, bu alelin sikligi, Askenaz Yahudileri’nde
BRCAI1 6rneginde gordigiimiz sikliklara kolaylikla ulagmaktadir.
Bu durum popiilasyonun genetiginin normal bir sonucudur; higbir
sekilde kanser genlerine ya da Yahudi yasam aligkanliklarina has
bir 6zellik degildir.
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Biiyiime Faktorleri ve
Popiilasyonlara Yonelik Riskler

Simdi meme kanserinin ailesel olarak seyretmedigi, vakalarin
cok biiyiik boliimiinii olugturan durumlara dénelim ve yine genle-
rin ige karigip karigmadig) sorusunu soralim. Diinyanin her tara-
findaki aragtirma gruplari on yili agkin bir siiredir bu soruna farkh
acilardan yaklagmaktadir. Bilgiye dayal: tahminler yiiritmekte ve
umut vaat eden ipuglarim takip etmektedirler. 2005 yilinda boy-
lesi 20 grup bir araya gelerek kaynaklarini birlestirme karari aldi.
Cogunlugu beyaz irktan 30.000’i agkin meme kanseri vakasindan
elde edilen sonuglar tutarlilik agisindan incelendi.

Ortaya ¢ikan sonug bir par¢a hayal kiriklig: yaratti. En iyi so-
nuglarin alinmas: beklenen dokuz genden sadece ikisi kanser ris-
kiyle tutarh bir iligki gosteriyordu. En tatminkar sonucuysa kadin-
larin yaklagik dortte birinde meme kanserine kargi ilimli bir ko-
ruma saglayan CASP8 geninin bir varyant1 verdi. Bu gen DNA’da
bir bozulma algilandiginda hiicreleri intihara yonlendirmektedir.
Cogu kadinin genetik varyasyonun daha yaygin bir seklini tasi-
masi yiziinden artan bir kanser riskine maruz kaldig1 mevcut or-
tamda, koruyucu varyantin daha az yaygin form olmasinin gu ana
kadar bilinen tek 6rnegi budur.

Diger gen, onemli bir biiylime faktorii olan Doniigtiiriicii Bii-
yiime Faktorii Beta’y: (kisaca TGFf) kodlamaktadir. Bu gen 6nce-
likle, meme geligimi igin gerekli olan bir gendir. Timorlerin erken
gelisimine kargi koymakla birlikte, gelisip yerlesmeleri ardindan
timorlerin saldirgan gekilde biiyiimesini kolaylastirdig:r disii-
nilmektedir. Bu durumda, genin “koti” kopyasi tagiyicilardaki
kanser riskini yiizde 7 civarinda artirirken iki kotii kopyaya sa-
hip kadinlarda bu oran yiizde 17°ye ¢ikmaktadir. Bu alelin siklig1
popiilasyonda dusiiktiir —ancak ¢ok da diigiik degil~ ve kadinlarin
yaklagik yarisi bu risk faktoriini tagimaktadir.

Asag1 yukari aym siralarda Ingiltere, Cambridge’deki bir grup
farkh bir yaklasimi denemekteydi. 4400 hasta ve bire bir aym
yagstaki 4400 saglikl kadindan olusan 6rneklemlerinde ¢ok daha
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fazla sayida geni incelemeye karar vermislerdi. Tek bagina bir gen
onemli bir risk etkeni olarak goriinmityordu. Bununla birlikte, her
an suga karigmaya hazir ¢ete tiyelerini andiran iki gen kiimesinin
varhigina isaret eden bir egilim belirlediler. Sugu kimin igledigini
soylemek son derece gii¢ olmasina kargin, cetenin elinde dumani
titen bir silah vardir.

Gruplardan biri hiicrelerin ne zaman ve hangi siklikla boliinece-
ginin diizenlenmesinde rol almaktadir. Bu genlerin farkl bigimleri-
nin bir sekilde kanser riskine katkida bulundugunu tasavvur etmek
cok da gii¢ degil. Diger grup ise steroid hormon metabolizmasinda
is gormekte. Bu ilging bir durum zira ¢etenin lideri, 6strojen re-
septorii ESR 1. Hatirlarsaniz menars’in (ilk menstriiasyon) giderek
daha erken yaganmasi ve menopoza daha geg¢ girilmesi —her ikisi de
guniimiizde kadinlarda 6strojen diizeyi degisimlerine yol agmakta-
dir- son yirmi otuz yilda hastalik riski artiginin temel sebebi olarak
digiiniilmektedir. Eger Ostrojene maruz kalmay: azaltan genetik
varyantlar varsa, bunlarin meme kanserini engelleme yoniinde is
gordiiklerini sdylemek akla yatkin olacaktir.

Bu gelismeleri takiben, 2007’ye gelindiginde, konu ustiinde bir-
likte ¢aligan grup, genomun tamamini tarayarak alti aday daha
belirledi. Bunlardan birkagi ilk anda hicbir anlam ifade etmiyor-
du (hele biri bilinen herhangi bir genle hi¢ alakasi olmayan tuhaf
bir seydi). Ancak iglerinden ii¢ii hiicre ig¢indeki hormon kaynakl
sinyallerin iletilmesinde farklilik yaratma potansiyeli tasimaktadir.

Bunlardan en 6nemli olaniysa FGFR2’dir ve bu gen Fibrob-
last Biiyiime Faktorii igin bir reseptor iretmektedir. Adindan da
anlagildig: gibi bu protein normalde deri hiicresi olusumunu des-
tekler. Bazi meme kanserlerinde FGFR2’nin sayisi genomda artig
gostermektedir ve genin farkli pargalarinin bir araya gelmesiyle
olugan farkl sekle sahip proteinlerin verimliliklerinde degisiklik-
ler oldugunu isaret eden kanitlar vardir. Goriinen o ki kadinlarin
beste ikisi bu gene, genin kimi yerlerinde gen ifadesini etkileyen
degisimlerle birlikte sahiptir —bu degisimler genin ne miktarda
uretilecegi ya da birbirine nasil tutturulacagina iligkindir- ve bu
kadinlarin meme kanserine yakalanma ihtimali daha yiiksektir.
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Yagamlarinin bir noktasinda meme kanserine yakalanacak tiim
kadinlarin neredeyse yarisinda FGFR2’nin “kétii” aleli buluna-
caktir ve dortte birinde her iki alel de kotii cinsten olacaktur.

ABD’de gergeklestirilen bityiik ¢capl bir aragtirma, hastaliga ai-
lesel olarak sahip olmayan, menopoz sonrasi déneme girmis ka-
dinlarda da ayni seyin s6z konusu oldugunu gostermistir. O halde
bu tek gen, genel popiilasyondaki genetik meme kanseri riskinin
yedide birinden sorumludur. Bu oran oldukga fazlayms gibi gori-
nebilir ancak bu hastaligin ¢ogunlukla seyrek vuku buldugunu ve
sebebinin genetik degigskenlik olmadigim akilda tutalim. Bir bagka
deyigle, hemen gidip tetkikler yaptirmaniza hig gerek yok. FGFR2
tek bagina bir gosterge degildir ve tagiyicilarin biyitk ¢ogunlugu
asla meme kanserine yakalanmayacaklardir. Aslinda, alt1 yeni ge-
nin ¢ahigbmasindan elde edilen kanitlar, ailesel meme kanserlerin-
deki artan riskin sadece ytizde 5’lik bir kismini (BRCA genlerinin
izah ettigi ytizde 10’luk kisma ek olarak) agiklamaktadur.

Benzer etki seviyesine sahip baska bir genin kegfedilebilme ih-
timali hayli digiiktiir. Son derece sinirh etkilere sahip ya da ancak
birkag kigide bulunabilecek egilim yaratan yuzlerce faktoriin geno-
mun farkh bolgelerine dagilmis sekilde yer almasi ¢cokdddha miim-
kiindiir. Her kadinda muhtemelen bunlardan bir kismi bulunmak-
tadir, ancak kanser riskini artiran ya da bastiran sey genomun bi-
tunidir. Tabii buna yagam bi¢iminden kaynaklanan faktorleri ve
tesadiifleri de eklemek lazim.

Farmakogenetik ve Meme Kanseri

Pek ¢ok hekim kansere yol agan genleri bulmak yerine, bireyin
kanser tedavisine verdigi yanitta araci olan genlere odaklanmamiz
gerektigini savunacaktir. Geleneksel kanser tedavileri bolinmekte
olan hiicrelere balyozla miidahale etme gibi bir yol izlemekteydiler.
Radyasyon DNA’y: pargalara ayirir ve boliinmekte olan hiicreler
bunlar1 tekrar birlestirmekte epey zorlanir. Eski tiir kemoterapi
ilaglariysa genellikle DNA kopyalanmasini durdurarak ig goriirler.
Bu tedavi yontemleri sa¢ kaybina, bulanti ve kusmaya ve diger yan
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etkilere neden olurlar zira viicuttaki bazi hiicre tipleri normal ya-
sam akiginin bir pargasi olarak her zaman bolinmektedirler; 6zgiil
olmayan kanser tedavilerinden bunlar da etkilenir.

Buna kargin yeni nesil ilaglar, sadece kanser hiicrelerini hedef
alacak gekilde tasarlanmiglardir. Hiicre yiizeyindeki reseptor pro-
teinlerin iglerini engellemek, kanser hiicreleri i¢indeki iletisim yol-
larini altiist etmek ve onlari intihara yonlendirmek ya da biyi-
mekte olan tiimorlere kan akigini engellemek gibi igler yaparlar.
Cogu durumda, ilaglarin nasil ¢aligtiklar1 tam olarak belli degildir
ve viicudun diger yerlerinde gozlenen “hedef disi” etkiler sebebiy-
le etkinligi yiiksek kimi ilaglarin klinik uygulamalar: basarisizlikla
sonuglanmaktadir.

Insan genom dizisinin ilk taslagimin ¢ikarilmasindan bu yana
gecen birkag yilda genomik tibbin neyi ne kadar basardigi, Barack
Obama’nin Birlesik Devletler Senatosu’na sundugu yasanin bagli-
gindan anlagilabilir. 2006 tarihli Genomik ve Kisisellegtirilmis Tip
Yasasi (S-3822) genom biliminin klinik pratige gegcirilmesini hiz-
landiracak birkag girigsimi ve bityiik miktarda maddi destek saglan-
masini 6neriyordu. Bu ¢abalarin, er ya da geg, bireyin toplumsal ve
cevresel kosullarina duyarli ve ayn1 zamanda her hastanin 6zgiin
genetigine uygun hale getirilecegi 6ngoriilmektedir.

Her yil hastanelerde 100.000’i agkin hasta ilaglara verilen olum-
suz yanitlar sebebiyle hayatini yitirmektedir. Ornegin, cocuk akut
lenfoblastik 16semi vakalarinin yiizde 85’i 6-MP ad: verilen ilagla
tedavi edilebilmektedir. Ne yazik ki, on ¢ocuktan biri TMPT geni-
nin degisik bir formuna sahiptir ve boyle ¢ocuklar da ilaci metabo-
lize edemezler. Bu bilgiye sahip olmalar: durumunda hekimler dozu
disiirerek olumsuz yanitin olugmasini engelleyebilirler ve boylece
her yil binlerce ¢ocuk gerekli yardimi almig olur. Bu tiir kisiye 6zgii
tibbin yaygin bigimde uygulanmigini kim gormek istemez ki?

Giuinimiizde kanser tedavisi biyopsi 6rneklerinin sergiledigi mo-
lekiiler 6zelliklere zaten odaklanmis durumdadir. FGFR2, bireyin
viicudunda kanser hiicrelerinin nelere yanit verdiginin ipuglarini
saglayan pek ¢ok reseptérden sadece biridir. Onemli biyo-belirteg-
lerden diger ikisiyse Epidermal Biiyiime Fakt6rii HER2 ve 6strojen
reseptorlerinin bilegenlerini meydana getiren ER’dir.
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Biitiin ilerlemis meme kanserlerinin dortte birinde HER2 fazla-
siyla iretilir ve bu da hastaligin niiksetmesine dolayisiyla da 6liim
oranlarinda artiga neden olmaktadir. Genentech’in bir molekiiliin,
reseptore baglanarak onu etkisizlestirmesi yoluyla bizzat HER2’yi
etkisiz kilmasi tibbi biyoteknolojinin elde ettigi ilk basarilardan
biridir. Herceptin markasiyla piyasaya siiriilen ilag Trastuzumab,
viicudunuzun enfeksiyonlarla miicadelede kullandigiyla aym tiir-
den, ancak degistirilmis bir antikordur.

Tedavi siirecinin maliyeti 70.000 dolar1 gegmektedir. Bu nedenle
saglik ¢alisanlari, erken donem kanser tedavisinde ilaci kullanma
konusunda simdiye kadar pek istekli olmamiglardir. Ancak erken
donemlerdeki miidahalenin son derece etkili oldugunu gosteren
bulgular da hizla artmaktadir; sadece insanlarin hayatta kalmasi
agisindan degil, son donem hastalarina harcanan yillik yiiz milyon-
larca dolarin tasarrufu da mimkiindiir. Bu nedenle ilag endistrisi,
HERZ2’yi ve pek ¢ok kanser tipinde 6ne ¢ikan benzer reseptorleri
etkisizlestirecek yeni ilaglar1 gelistirmek i¢in hummali bir ¢alig-
manin igindedir. GSK’nin Tykerb’i, AstraZeneca’nmin Zactima’si,
Novartis’in Gleevec’i ve Genentech’in Tarceva’si 6niimiizdeki yil-
larda gormeyi bekledigimiz, tirozin-kinaz inhibitérleri denen ilag-
lardan sadece birkagidur.

Ostrojene duyarl kanserlerle miicadelede uzun siiredir tercih
edilen kemoterapi ilaci tamoksifendir. Bu bilegik ilk kez 1960’lar-
da dogum kontrol hap: olarak kullanilmasi disiincesiyle gelisti-
rilmigti. Farelerde ise yaramasina kargin, kadinlarda ovulasyonu
canlandirdig ortaya ¢ikmigt: ki bu, dogum kontrol hapindan pek
de beklenen bir sey degildi. Ileri ¢alismalar bu ilacin meme doku-
sunda 6strojeni etkin sekilde bastirdigini gosterdi. Sonug itibariyla,
hormonun 6strojen reseptorii-pozitif kanser hiicrelerinin biiyiime-
sini tetikleme yetenegini durduran harika bir ilag elde edilmisti.

Tamoksifenin yarattig1 kimi sorunlari1 agabilen —tamoksifenin
rahim ve endometriyal kanserlerinin ortaya ¢ikma ihtimalini ar-
tirdig1 da bilinmektedir— yeni nesil Segici Ostrojen Reseptér Mo-
difikatorleri piyasa siiriilmektedir. Eli Lilly, raloksifen diye bili-
nen benzer bir ila¢ gelistirmis ve Evista adiyla piyasaya siirmiig-
tiur. Meme kanserinin nitksetme oranini da etkin bigimde azalti-
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yor goriinen bu ilacin yan etkileri de bulunmamaktadir. Bu ilag,
tamoksifeni pargalayarak kimi hastalarda diisiik etkiye neden olan
yaygin bir enzim tipi CYP2D6’dan da etkilenmemektedir.

Genom uzmanlari yolun sonunda bizleri, kanserin mikrodizile-
me analizi diye bilinen yeni bir teknolojiyle tanimlanmas sayesin-
de hekimlerin kanserin molekiiler imzasina dayanarak kisiye 6zel
regeteler hazirlayacaklar giinlerin bekledigini s6yliiyorlar. Bunun
altinda yatan fikir, yiizlerce genin profilinin ¢ikarilmasinin gu an
incelenen birka¢ genin sagladigindan ¢ok daha belirleyici olma
olasiligidir. Bu olasilik i¢in giiniimiizde yiiz milyonlarca dolar har-
canmaktadir, ancak yine de bu teknolojinin beklentileri kargilayip
kargilamayacag belirsizdir. Su an, bu yaklagimin disiik seviyeli
kanserlerde uygulanmasi sinirli kabul gérmektedir ki zaten bu tiir
kanserlerde ilag tedavisi her gegen giin gelistirilmektedir.

Kanserin Herceptin gibi ilaglara direng geligtirdigi durumlarda
gereken ilave tedaviler agisindan da bu yeni yaklagim bir kilavuz
olma potansiyeline sahiptir. Insanoglu hiicrelerin kontrolsiiz biiyii-
melerini 6nlemek i¢in ilaglar kullandiginda, hiicreler de ilag mida-
halesini kesintiye ugratacak mutasyonlar biriktirerek silahlanma
yarigina girer. Bu durumun ortaya ¢ikabilecegi pek ¢ok yol vardir
zira hiicrelerin i¢inde ¢ok sayida sinyal iletim yolag: bulunur. Nor-
mal hiicrelerin aksine, kanser hiicreleri olmasi gerektigi gibi dav-
ranmay1 umursamazlar; sadece hayatta kalmak ve boliinmek iste-
mektedirler. Klinik tedavi uzmanlari, genlerin tamamina bakarak
yalnizca yolundan ¢ikan siiregleri hedefleyebilmeyi ummaktadir.

Genler Bizde Niye Kanser Yapar?

Dogal segilim neden kanser gelisimi ya da ilerlemesiyle iliskili
bitiin genlerin koruyucu versiyonlarinin insan popiilasyonunda
yaygin formlar seklinde bulunmasini saglayamamigtir? Bu soru-
nun yanitinin, modern genetik yapimiz ile tiir olarak tarihimiz bo-
yunca elde etmemiz gereken ideal insan genetik yapisi arasindaki
dengesizlige iyi bir 6rnek tegkil etmesi kuvvetle muhtemeldir.

Diger primatlarla kargilagtirildiginda, insanda en hizli evrim-
lesmis 6zelliklerden biri disi tiremesidir. Menstruasyon zamani ve
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dongiisi ile emzirmeye hazirlik gibi hormon kontrolii altindaki sii-
regler birkag yiiz bin yil 6nce biiyiik degisime ugradilar. Bu duru-
mun hormon iretimiyle ilgili genlere etkiyen binlerce kugaklik bir
se¢ilim dénemiyle iligkili oldugu hemen hemen kesindir.

Radikal Darwinci tibbin savunuculari muhtemeldir ki meme
kanserinin genomik ¢atigmanin bir 6rnegi seklinde ele alinmasinin,
daha iyi bir ¢ikig noktasi olacagini soyleyeceklerdir. Onlara gore,
biitiin organizmalar sahip olacaklari yavru sayisini1 azami derecede
artirma ¢abasinda olduklarindan, geng kizlarda 6strojenin daha er-
ken yaglarda iiretilmesine yol acan mutasyonlar ilk ddet zamanim
one ¢ekme egiliminde olacak ve boylece erken hamileligin 6niiniin
a¢ilmasiyla, doguracaklari ¢ocuk sayisi artacaktir. Bununla birlik-
te, yetiskinliklerinde meme kanserine yakalanma ihtimalleri daha
yiitksek oldugu igin, zit yonde igleyen bir negatif secilim de s6z ko-
nusu olacak ve sonug itibariyla ergenligi onlu yaglarin ortalarinda
baglatan bir dengeyi ifade eden bir uzlagi durumu ortaya ¢ikacakur.

Boylesi bir savin yanls tarafi nedir? Erken yagta ¢ocuk dogur-
manin, dogrudan yagam boyunca daha ¢ok sayida yavruya sahip
olunacagi anlamina gelmeyecegini tespit ederek ise baglayalim;
boyle oldugu durumlarda bile, ¢ocuklarin daha “uyumlu” ola-
caklarinin garantisi yoktur. Dogum agirlig1, bebek 6liimii orani ve
bebek sagliginin 6nemli bir gostergesidir ve annenin saglik duru-
muyla dogrudan iligkilidir. Ilk Adet genellikle, kiz cocugunun viicu-
dundaki yag seviyesinin yiizde 17°ye ulagsmasi sonrasinda goriliir
ve adet diizeni de biiyiime ve beslenmeye bagimlidir. Insan evrimi
stiresince erken yasta anne olma ile uzun vadeli uyum arasinda ne
tir bir iliskilenmenin olmusg olabilecegini kimse bilmemektedir.

Ikincisi, meme kanseri biiyilk oranda menopoz sonrasi gorii-
len bir hastaliktir ki bunun anlami kanserin kadinlar1 dogurganlik
yagindan sonra etkiledigi ve dolayisiyla da ¢ocuk sahibi olma ba-
kimindan bir elenmeye tabi tutulmadigidir. Annesinin geng yasta
6lmesinin bir ¢ocuga fayda saglamayacag asikiardir. Yine, yeteri
kadar zaman verildiginde, ¢ocuk sahibi olmay: kiigiiciik yiizdelerle
etkileyen genetik farkliliklarin doga tarafindan elekten gegirildigi-
ni de biliyoruz. Yani yagamin ge¢ donemlerinde kanseri tetikleyen
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alellere karg: secilim olmadigini séylemiyorum. Soylemek istedi-
gim sey, bir savi saglam bir sekilde temellendirmek igin, Gstiinkori
ortaya atmaktan ziyade ¢ok daha dikkatli deneyimsel g6zlemin ve
matematiksel muhakemenin gerektigidir.

Meme kanserinin ortaya ¢ikig sikligi erken hamileligin olasi
faydalarini dengeleyecek denli yiiksek mi seyretmigti? Bunu bilmek
hemen hemen imkéansiz ve pek de olasi degil. Uzlagi niteliginde
herhangi bir sav kaba bir basitlestirmeden 6teye gegmez. Ostrojen
birbiriyle iligkilenmis yiizlerce siireci kontrol etmektedir; ilk ddet
donemi ve menopoz, 6liim orani ve saglik risklerinin de 6tesinde,
tireme stratejilerinin ve primat 6miir uzunlugunun ¢arpici sekilde
yeniden bi¢imlendigi bir arka plan ¢ergevesinde degismektedir. Bir-
kag yiiz bin yil, genomun bir tiir dengeye ulagmasi igin son derece
kisa bir siiredir.

Emin olabilecegimiz seyler ise 6strojen iiretimini etkileyen ge-
netik degigkenligin bulundugu, bu degigkenligin insanin tarihi
boyunca segilime tabi oldugu ve meme kanseriyle herhangi bir
iligkilenmenin de muhtemelen tesadiif eseri ortaya ¢iktigidir. Bir
de buna modern toplum kaynakli tiim degisimleri ilave edelim
—cocukluktaki harika beslenme bi¢imi, 13-19 yas arasi hamileli-
gin kiiltiirel bir tabu olmasi, yayginlagmig obezite, ¢ekirdek aile-
ler ve sosyal iligki bigimleri tizerindeki baskilar, 6miir uzunlugu-;
gecmisteki degiskenligin yarattigy her sey simdi tamamen altiist
olmus durumdadir. Yakin zamanda gergeklesecek bir denge bek-
lentisine girmeyin. Genetik risk faktorlerinin yok olup gitmesini
de ummayin.

Madem bu dogal segilim olay: bu kadar etkili, insan 6liim ora-
ninin begte birine kargilik gelen kanser niye bu kadar yaygindir sek-
linde sorulabilecek birka¢ naif ancak hakli sorunun cevaplarinin
da verilmesi gerekiyor. Niye kanser genleri diye bir sey olmak du-
rumunda? Evrim siireci neden bu genlerle ilgili hicbir sey yapmadi?
Bu sorulara pat diye verebilecegim bir cevabim yok. Soyleyebilece-
gim tek gey, hiicre bolinmesi ¢ok karmagik oldugu i¢in iglerin ters
gitmesine yol agacak ¢ok firsatin bulundugu ve ¢ok sayida kanser
vakasinin goriilmesinin ¢agimiza has bir olgu oldugudur. Simdi ge-
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lin bu boliimde gordiigiimiiz, meseleyi daha iyi kavramamizi sagla-
yacak dikkat ¢ekici olgularin tizerinden tekrar gegelim.

Birincisi, “kanser geni” terimi en hafif tabirle yaniltic1 ve kesin-
likle uygun olmayan bir tanimlamadir. Bir nedenden dolay: iglevi
kanser yapmak olan genler bulundugunu ima eder. Bu, viriisler ve
bakterilerin varlik sebebinin sadece ac1 ve istirap vermek oldugunu
soylemekle ayni seydir. Gergekte ise, genomun tamamen hayati ve
iyl unsurlari olan yuzlerce gen mutasyona ugrayarak talihsiz bir
sekilde kanser olusumuna katkida bulunmaktadir. En sinsi mutas-
yonlar, iglevleri DNA’y1 onararak genomu korumak olan genlerde
gerceklesir. Bu genler iglevsizlestiginde, genom ¢okmeye baglar ve
hiicreler organizmadaki gérevlerine yonelik kontrolii yitirirler.

Her insanda bu genlerin birkag¢ tanesinde mutasyon vardir. An-
cak hiicre boliinmesi ¢ok farkl yollarla kontrol edilebildiginden
bu durum ¢ok da 6nemli degildir; en azindan, yasgam boyunca
hiicrelerimizde ortaya ¢ikan yeni mutasyonlar birikerek bu meka-
nizmalar engellenmedigi siirece. Kimin kansere yakalanacaginin
biiylik oranda sansa bagli olmasinin nedeni budur: Kimin talihsiz-
ce, viicudunun ustesinden gelemeyecegi kotii mutasyon kombinas-
yonlarina sahip olacag: tamamuyla bir rastlant: meselesidir.

Ikincisi, kanser konusunda genleri su¢clamamamiz gerekir: En
buyiik tehdit agik ara cevresel faktorlerden gelmektedir. Sigara
icmek ya da igilen ortamlarda bulunmak, yesil yaprakli sebzeler
yememeniz, 6gle vakti giineslenmek, erken ergenlikle birlesen er-
telenmig bir hamilelik, igte ger¢ek suglular bunlar. Tim bunlara
iligkin bir seyler yapmak muimkiin, ama hayatin gergekleri de ge-
nellikle araya girer ve ¢ogumuz sosyallesmenin verdigi keyifler,
saglikl goriiniimler ya da bagimsiz bir kariyer elde etme ugruna
Faustvari bir anlagma yaparak bir par¢a kanser riskini goze aliriz.
Bununla birlikte, ¢evresel faktorlerin en biiyiigi olan yaslanmak
konusunda elimiz kolumuz tam anlamiyla baghdir.

Kanserin temel nedeni genomumuzla kultiriimiiz arasindaki
uyumsuzluktur. Apansizin, birkag¢ kusaklik bir siirede, insan 6mrii
20 yil uzamigtir. Elli yagina dek son derece 6nemsiz etkileri bulu-
nan ve bu etkileri dogal se¢ilimin goziine ¢arpmayacak denli de kii-
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citk olan gizli kalmig genetik egilim faktorleri artik agiga ¢ikmugtir.
Bu varyantlar yagh 6liimlerinin belki de dortte birini izah etmekte-
dir, ancak simdiye dek insanlik tarihinde 6nemli rolleri olmamugtir.

Uciinciisii, belirli genleri hedef gosterdigimiz vakalar, ailesel
olarak ortaya gikiyor gibi goriinen kanserin bile kiigiik bir boli-
miine karsilik gelmektedir. BRCA1 ve BRCA2 en bilinen iki egi-
lim yaratic1 gendir. Bu genlerden birindeki bir mutasyonu kalitim
yoluyla edinmig bir kadinsaniz, yasgam boyu meme kanserine ya-
kalanma olasiligimiz yiiksektir. Bu tip mutasyonlardan yiizlercesi
insan gen havuzunda yer alir ve bunlarin ¢ogu olduk¢a nadirdir.
Yine de bazilarinin belli popiilasyonlardaki goriilme siklig: yiizde
1-2 gibi yiiksek degerlerdedir. Bununla birlikte, mutasyonlar ai-
lesel meme kanserlerinin sadece onda birini izah ederler ki bu da
tim meme kanserlerinin onda biri demektir. Genetikgiler gu sira-
larda, kanser olugumuna neden olan mutasyonlar: tagiyan birkag
geni daha agiga ¢ikarmaktadir. Uzun lafin kisasi, hangi genlerin
meme kanserinin ¢ogunlugunu ya da bir diger kanser tipini agikla-
yabilecegini bilmiyoruz.

Aslina bakilirsa, genlerin nasil is gordiiklerini anlayacagimiz iyi
bir modele de sahip degiliz. Knudson’un iki-vurug varsayimi olduk-
¢a iyi bir baglama noktasi olarak ig gérmistiir. Ana fikir, kanserin
baglamas: i¢in en az iki mutasyona ihtiyaciniz oldugudur. Eger bir
tanesini anne ya da babanizdan zaten almigsaniz koti bir baglangig
yapmigsiniz demektir zira yagaminiz siiresince sadece bir mutasyon
daha yeterli olacaktir. ilk mutasyon kanser yapmaya yetmeyece-
ginden gen havuzunda gezinip duracak ve kanser goriilme sikligin
cok kigiik miktarda artirmig ve kanserin ailesel seyrine en az dii-
zeyde katki yapmug olacaktir. Muhtemelen, bu tir mutasyonlara
sahip yiizlerce gen vardir ve bu genlerin her birinde yiizlerce farkl
mutasyon yer alir; bu mutasyonlarin her biri de kansere yakalan-
ma egilimini ¢ok az yiikseltmektedir. Er ya da ge¢ bunlarin biiyiik
¢ogunlugunu olmasa da 6nemli bir béliimiinii kegfetmis olacagiz,
ancak sonug itibariyla bunun fayda saglayacag da siiphelidir.

Burada tartigmig olmamamiza kargin, ¢ogu kansere yatkinlik
durumu, kanserin ilk kez belirdigi durumdan ziyade, baglangictaki
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doku bozulmasindan olgun tiimére dek uzanan siiregte neler oldu-
guyla ilgilidir. Kanser hiicrelerinin metastaz (viicutta bir yerden di-
gerine gecme) potansiyeli, damarlanma (kan damarlarimi kendile-
rine ¢ekip habisligi destekleme) yetenekleri ve bagisiklik sisteminin
erken donemdeki kanseri saptayip onunla basa ¢ikma kapasitesi
biitiiniiyle genlerimizin etkisi altindadir. Psikolojik ve beslenme
durumumuz da bu noktada 6nemli bir role sahiptir.

Biitiin bunlari bir araya getirdigimizde kaginilmaz olarak orta-
ya ¢ikan sonug, son derece karmagik yapili bir bela ile ugragmakta
oldugumuzdur. Bilim insanlarinin yeni bir kanser geni tanimladig-
ni zaman zaman bildirmek gazete ve televizyonlarin elbette hoguna
giden bir seydir. Bizim bunlara bakarak vardigimiz sonug, gozlerin
mavi olmasina ya da erkekte kellige yol agan genler tiirii bir geyin
bulundugudur: Bu gen size anne ya da babanizdan kalitim yoluyla
gecmisse kanser olacaginiz ve kanseri hild 6ngoremememizin ne-
deni de bu genleri heniiz bulamamis olmamizdir. Hakikat ise bagka
turladir.



3

Pek de Tutumlu Olmayan
Diyabet Genleri

jackie ve ella Gelecek yiizyilla ulagmadan diinya niifusunun iigte
biri diyabetli olabilir ve bu, hemen herkesi etkileyecek bir durumdur.

diyabetin patolojisi Diyabetin baglica iki bi¢imi vardir ve her ikisi
de insiilinle saglanan, kandaki glikoz kontroliiniin kaybedilmesinden
kaynaklanir.

tip 1 diyabet Diyabetin nadir goriilen bi¢imidir ve bir ¢ocugun vii-
cudunun insiilin iireten pankreas hiicrelerini bizzat yok etmesinden
kaynaklanir.

salgin bir genetik hastahk Hazir yiyeceklerle beslenme ve hareket-
siz yagsam agir1 kilo artigina neden olarak diyabet riskini tetikler.

obezitenin genetigi Bir kisinin ortalamadan daha kilolu olup olma-
yacagni etkileyen yiizlerce gen vardir.

tip 2 diyabet Yakin zamanda, beyaz ve acik tenli olanlarda diyabe-
te yol acan kimi aleller tanimlanmigtir, ancak insan gen havuzundaki
koruyucu nitelikteki varyantlar yavag da olsa bu allelerin yerlerini al-
maktadir.

tutumlu genler varsayiminin ¢iiriitiilmesi Diyabetin, aglik duru-
munda karbonhidratlarin hizla sindirilmesini saglayan aleller tarafin-
dan meydana getirildigine iligkin savlar gecerliligini yitirmektedir.

dengesizlik ve metabolik sendrom Genetik mirasimizi, ¢agin bes-
lenme bigimleri ve baskilarla baga ¢ikabilme yeteneginin sinirlarina
dayandirmig bulunuyoruz.
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Jackie ve Ella

Diyabet halk saghigi a¢isindan bir nevi kiiresel 1sinmadir. Bu 6y-
lesine bir krizdir ki, karg1 konulamaz bir raddeye varmasina ramak
kalmig bir ¢aresizligin tezahiirii olarak, kelimenin tam anlamiy-
la milyarlarca insanin hayatini etkileyecektir. Sebepleri hakkinda
hayli bilgimizin oldugu bu hastaliktan nasil korunacagimizi da
biliyor sayiliriz. Ancak elimizin kolumuzun baglandig: bir nokta
var ki o da diinya niiffusunun dortte biri ila iigte biri arasindaki
bir kisminin birkag¢ kusak i¢inde diyabetli olacagidir. Bu oranlar
Kuzey Amerika ve Avrupa i¢in gegerli olsa da gelismekte olan iilke-
ler de hizla aray: kapatiyor. Hazir yiyeceklere ve hareketsiz yagam
bigimlerine kayis 6ylesine yayginlagmistir ki en fakir tilkelerde bile
gidayla ilgili baslica sorun olan yetersiz beslenmenin yerini yakin
zamanda obezite ve buna bagli sorunlar alacaktir.

Ayni zamanda diyabet herkese esit davranan bir 6liim sebebidir.
Geng ya da yasli, erkek ya da kadin, zengin ya da yoksul, siyah ya
da beyaz, zayif ya da sisman: Herkes risk altindadir. Meghur diya-
betliler arasinda her meslekten insanlar vardir ve hastaligin sadece
agir1 kilolularin bagina gelen bir illet oldugu yoniindeki popiiler
algiya aykir1 diigen kimi siirpriz isimler sayilabilir. Spencer Tracy,
Mary Tyler Moore ve Halle Berry, oyunculardan olusan uzun bir
listesinin bagini ¢eken isimlerdir. Menachem Begin, Enver Sedat
ve Mihail Gorbagov’un yani sira Howard Hughes ve ise bakin ki,
McDonald’s’in kurucusu Ray Kroc da diyabetliydi.

Tipki milyonlarca siradan insanin yaptigi gibi bu kigiler de
hastaligin neden oldugu giindelik sikinti ve eziyetlerin istesin-
den gelerek son derece iiretken bir yagam siirdiirmiislerdir. Ancak
¢ogu durumda hastalik otoritesini son anlarda hissettirmektedir.
Yirminci yuzyilin en etkili iki Afrika kokenli Amerikalr’sinin kisa
hayat hikayeleri durumu 6zetlemektedir.

Jackie Robinson profesyonel sporlardaki ten rengi engelini or-
tadan kaldiran kisiydi. Georgia tagrasinda dogmus ve California,
Pasadena’da bekir annesi tarafindan buyiitiilmugtir. Cocukken
onyargili davraniglara fazlasiyla maruz kalmig, ancak yine de aci
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dolu hayat derslerini “Hepimiz 6zgiir kalincaya dek bu iilkede hig-
bir Amerikah 6zgiir degildir,” seklindeki olumlu s6yleme déniis-
tirmeyi bagarmigti. Dort spor dalinda seref armasi kazanmasina
ragmen parasizlik yiiziinden UCLA’yi birakmak zorunda kalmig
ve orduya katilmigtir. Ordudaki yagsantisi da askeri mahkemeye ve-
rilmesi ve hemen sonrasinda da otobiisiin arka tarafinda oturmay:
zorunlu kilan irk temelli hakaretlere kars1 ¢ikmasi —Rosa Parks’in
bu konuyla ilgili inli protestosundan tam 11 yil 6nce- nedeniyle
terhis edilmesiyle kisa siirmigtiir. Beysbol Siyahi Ligi’nde ge¢irdi-
gi bir sezonun ardindan Brooklyn Dodgers’in bagkani tarafindan
fark edilir ve devler ligine davet edilir. 15 Nisan 1947°de Agilig
Giuni’ndeki ilk maginda dortte sifir yapar, topa ilk kez ancak bir
hafta sonra yirmi birinci denemesinde vurabilir, ancak nihayetin-
de Yilin Caylagi onurunu elde eder. Birkag yil sonra En Degerli
Oyuncu segilir ve sonunda da adini1 Onur Listesi’ne yazdirir. Top-
lamda 0,311 vurus ortalamasina sahip, olaganiistii bir kogucu ve
on yillik kariyeri boyunca sorgusuz ikinci kale bekgisi olan Jackie
Robinson, oyunun gidisatini degistiren biri olmasayd: bile donemi-
nin en biiyiiklerinden biri olurdu.

Jackie’nin hayati, oyunculuk giinlerini geride birakmasindan
sadece 15 yil sonra, 53 yagindayken kalp hastalig: sebebiyle tra-
jik bicimde son buldu. Bu nispeten kisa yagami bagka insanlara
kapilarin agilabilmesine adanmigti; NAACP (Siyahlar1 Geligtirme
Ulusal Dernegi) adina ¢aligmug, isadami kimligiyle de o6zellikle di-
stk gelirliler igin ev inga eden bir sirket kurmugtu. Beysbolu birak-
tiktan sonraki yillarda neredeyse tamamen kor oldu, kronik kalp
sorunlari da ¢evik ve saglikli bedeninden geriye pek bir gsey birak-
madi. Yeni bir sporcu kusag i¢in mesaleyi tagirken bir yandan da
gindelik hayatta ugradig: hakaretlerin getirdigi yiikiin, Jackie’nin
giciini titkettigini soylemek herhalde yanlig olmaz

Asil yiik, yavag ama emin adimlarla retinasinin ve kalp kasinin
hiicrelerini yikip titketen kandaki agir1 glikozdan kaynaklaniyor-
du. Elbette stres de her seyin iizerine tuz biber ekiyordu. Bir yan-
dan atardamar duvarlarinda yag birikmesi diger yandan da yiiksek
tansiyon kalbe daha fazla yiik binmesi anlamina gelir. Jackie Ro-
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binson’un da 6liimiinden birkag yil 6nce bagina geldigi gibi, hali
hazirda bir kalp krizi gegirmis diyabet hastalar1 ¢ok biiyiik risk
altindadir. Jackie Robinson ne doymus yaglarin ve tiitiin tiikketimi-
nin etkileri konusundaki bilgimize sahipti ne de diyabeti biiyiik bir
sorun olmaktan ¢ikaran giiniimiiz ilaglarina erisebilirdi.

Ella Fitzgerald’in hikayesi benzer sekilde ilham verici, diyabetle
miicadelesi de bir o kadar kahredicidir. Bir zamanlar Ella i¢in “Mii-
zik ondan tagar. Caddede yiiriirken ardindan notalar dokilir,”
denmigtir. Elli yillik muzik yasantisinda adi skat” ile 6zdeslegmis,
eslik ettigi biyiik orkestralardaki bakir nefeslilerden 6diing alin-
miga benzeyen, efsanevi netlik ve genislikte 6zgiin bir sese sahipti.
On bes yaginda yetim kalmug, 1slahevlerindeki yaygin istismardan
bagini kurtarmig ve nihayetinde solugu Harlem sokaklarinda al-
mugti. 1932 yilinda, bir amatorler gecesinde kesfedilir ve kendini
bir anda cazin 6nde gelen kadin sanatgisi olarak bulur; efsanevi Sa-
voy Ballroom’un hinca hing dolu salonunda sarki soyler ve Count
Basie, Duke Ellington, Nat King Cole ve Charlie Parker gibi biitiin
biiyiik isimlerle ¢aligir. Yoksullugun ve berbat kogullarin igine dog-
mug utangag¢ geng kiz, egitimsiz sesini altin ¢agin en dogaglama
enstriimanlarindan birine donistiiriir. Bu ses insanoglunun hiizne
karsi gelistirdigi en giigli sifalardan da biridir.

Ancak, diyabet tiim merhametsizligiyle sonunda sahneyi dev-
raldi. Gormesi zayiflamig, dolagim problemleri viicudunu yiyip
tilkketmeye baglamigti. Altmig alti yaginda bes damari birden by-
pass edilirken kalp kapak¢igi da degistirildi. Sekiz yil sonra, devam
eden kalp hastaligi bacak damarlarinin yagam kaynagini kuruttu
ve bu nedenle her iki bacagi da kesildi. 1996’da, 81 yasindaki Ella
Fitzgerald’in kalbi diyabetin yarattig1 komplikasyonlar sonucunda
durdu. Bugiin, kurdugu hayir kurumu, tipk: Jackie Robinson’unki
gibi, mirasin1 devam ettirmektedir. Kurum, ¢ocuklarin egitim go6-
rebilmesi i¢in ¢abalamakta, miizik sevgisini tegvik etmekte, ihtiyaci
olanlara saghk hizmeti, yiyecek ve barinak saglamakta ve diyabe-
tin yol a¢tig1 goz ve kalp hastaliklarina iligkin tibbi aragtirmalari
desteklemektedir.

* Caz miiziginde bir tir dogag¢lama vokal teknigi.
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Diyabetin Patolojisi

Giiniimiizde Diabetes mellitus’un genel bir semptomla, kronik
yiksek kan gekeriyle tanimlanan bir hastaliklar biitiinii oldugu ka-
bul edilmektedir. Yunanca ve Latinceden gelen bu ad kabaca “bal-
la gegen” seklinde gevrilebilir ve bir diyabetlinin idrarinin tath ol-
dugu anlamina gelmektedir. Ingiliz hekim Thomas Willis’in bunu
nasil ortaya koydugunu bilmiyorum. Belki de idrarin tadilmasi 17.
yuzyilda yaygin bir uygulamayd:.

Hekimler bir zamanlar bu hastahg ¢ocuk, geng erigkin ve ge-
belik diyabetleri seklinde bildigimiz ti¢ gruba ayirmaktaydi. Gii-
numiizde pek ¢ok obez ¢ocuk erigkinlige 13 ila 19 yaslarinda ulag-
tigindan, bu tanimlar artik kullanimdan kalkarak yerlerini insii-
lin-bagmmls ve insiilin-bagmml olmayan diabetes mellitus (IDDM
ve NIDDM) terimlerine birakmiglardir. Karmagikliktan kurtul-
mak i¢in de bunlara tip 1 ve tip 2 veya daha basit halleriyle, T1D
ve T2D diyecegiz. Gebelik diyabeti hamile kadinlari etkilemektedir
ve T2D’nin 6zel bir simif1 olarak ele alinabilir; neyse ki ¢ocuk diin-
yaya getirildikten sonra ortadan kalkar.

Iki diyabetten daha yaygin olam agik ara T2D’dir. Su an 20
milyonu askin Amerikalr’da ve diinya 6lgeginde 170 milyon insan-
da goriilmektedir. 40 milyon Amerikalinin da diyabetin esiginde
oldugu ve hastaligin tam gelismis haline yakalanma riski tasidi-
g1 disiinilmektedir. Bunun aksine T1D’nin, popiilasyonun yiizde
1’inden ¢ok daha kiigiik seyreden nispeten sabit bir yayginlik di-
zeyi bulunmaktadir. Hatta ¢ok az sayida gevresel etkenin bir ¢o-
cugun T1D’ye sahip olma ihtimalini artirdigindan siiphelenilmek-
tedir. Buna karsin, T2D ¢ok biiyiik oranda ¢agimizin beslenme ve
yagsam bi¢imlerinin bir tiriintdiir.

Iki diyabet bigimi arasindaki temel fark hipergliseminin (yiik-
sek kan sekerinin) nasil ortaya giktigina iligkindir. Yemek yedigi-
mizde, besin hizla yikilarak sekerler, 6zellikle de sekerin yapitag
olan glikoz meydana gelir. Viicudun baglica enerji kaynagi budur.
Universite seviyesinde biyokimya dersi almis olanlar glikozun, kar-
bonhidratin dolambagli metabolik yollarla yikilmasi sonucunda
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olustugunu bityiik bir eziyet ¢ekerek de olsa 6grenmigtir. Koyun
ve inekler besinlerini giinlerce midelerinde tutarak gevis getirdikle-
rinden sekerler yavasca olusturulur. Ancak diger memeliler glikoz
seviyesinin giin boyunca oldukga sabit kalmasina olanak taniyan
son derece evrimlegmis bir yola sahiptir. Karmagik ve birbirinden
farkl besinleri bu yol sayesinde isler, bah¢ede otlamak yerine fiya-
kali lokantalarda diledigimizi yeriz.

Glikoz seviyeleri asil olarak insiilin hormonuyla diizenlenir.
Insiilin viicudunuzdaki yag ve kas hiicrelerine biraz énce yemek
yediginizi ve kan dolasimina gegen sekerleri ¢ekip ¢ikarmaya hazir
olmalar gerektigini bildirir. Insiilin gorevini yerine getirmezse, gli-
koz metabolizmasinin diizeni bozulur ve kotii geyler olmaya baglar.
T1D’de insiilinin ¢aligmama sebebi bu hormonu iireten hiicrelerin
tahrip olmus olmasidir. T1D tipki artrit, lupus ve multipl skleroz
gibi otoimmiin bir hastaliktir. Bu hastaliklar arasindaki farkliliklar
temelde, bir kiginin bagisiklik sisteminin hangi tip hiicreleri imha
ettigi ile iligkilidir. T1D’de, bagigiklik sistemi yalnizca pankreas-
taki beta hiicrelerine saldirmaktadir. Bu hiicreler olmadan insilin
meydana getirilemez ve glikoz kanda kalir. Buna kargin T2D’de,
insiilin seviyeleriyle ilgili bir sorun yoktur ancak viicut hormona
cevap vermez. Buna, viicudun insiiline direngli olmasi denmekte-
dir. Mesaji alir ancak buna cevap vermezsiniz.

Ozetle, iki diyabet tiiriiniin farkl sekillerde tedavi edilmesi ge-
rekir. Tip 1 diyabeti olanlar her giin insilin takviyesi yapmak zo-
rundadir. Takviye genellikle enjeksiyon yoluyla yapilir ve bu da bir
siire sonra hayli ac1 veren bir isleme doniisiir. Ilag sirketleri hor-
monun agizdan alinabilen formlarin iiretmeye ¢aligmaktadirlar.
Ancak bunlar da en ¢ok ihtiyacin bulundugu yere, karacigere ula-
samadan sindirilmektedirler. Uzun vadede, hekimler muhtemelen
kok hiicre teknolojisini kullanarak saghkl beta hiicrelerini pank-
reasa nakledecek bir yol bulduklarinda, mesele ¢6ziilmiis olacaktir.
Tip 2 diyabeti olanlarsa temel itibariyla kan gekerini digiirmeye
yarayan degisik ilaglarla hastaligi kontrol etmektedirler. Daha iyi
bir secenekse, daha ¢ok spor yapmak, saglikli beslenme aligkanligi
edinmek, tiitiin kullanimini kesmek ve stres seviyesini genel olarak
digiirmektir.
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Peki, yitksek kan gekeri neden bu denli kotiidiir? Yemek yeme-
nin biitiin gayesi hiicrelere enerji saglamaksa, hiicrelerin seker i¢in-
de yiizmesi neden sorun olsun? Bu 6ncelikle, her seyin kararinda
giizel olmasiyla ilgili bir durumdur. lyi bir seyin gereginden fazlas
bazen size zarar verebilir. Zarar kendini farkl: gekillerde gosterir.

En 6nemli sorunlardan biri de, glikozu 6ziimsemeyen hiicrele-
rin yarattigi dolayl: bir yan etkidir. Kandaki glikoz seviyesi yiiksek
olmasina kargin, insiiline yanit vermemelerinden otiirii hiicreler
yeteri kadar gseker alamadiklarinda bagka bir yakit kaynag kullan-
mak zorunda kalirlar. Bu kaynak da hiicrelerdeki yaglar ve prote-
inlerdir. Ancak yaglarin yakilmasi sonucunda keton adi verilen asi-
dik riinler ortaya ¢ikar. Ortamda ¢ok fazla keton bulundugunda
da kanin pH degeri diiger. Bu deger 7,35’in altina digtiigiindeyse
viicutta bir asit yagmuru meydana gelir: Agaclar ne kadar asit se-
verse viicudumuz da o kadar sever.

Dogrudan etkilere donecek olursak, siklikla ortaya ¢ikan sorun
bobreklerin bozulmasidir. Bobreklerin gorevi kandan siizdiikleri
toksinleri idrara katarak kani temizlemektir. Bu sistem ancak uy-
gun ozmotik basing altinda, elektrolit ve seker dengesine bagl ger-
ceklesir. Kanda gereginden fazla bulunan gekerin idrara karigmasi
gerekir ve sonugta da agir1 idrar bogaltimi olur ki bu da diyabetin
ilk igaretidir. Kaybedilen sivilarin bir gekilde yenilenmesi gerekir;
bu da genellikle agir1 sivi alimiyla (¢ogunlukla suyla) yapilir. Aksi
takdirde viicut, hiicrelerdeki suyu kullanma yoluna gidecektir.
Boyle bir su yitiminin beyin hiicrelerinde meydana gelmesi duru-
munda bas donmesi ve bayilma, hatta kimi u¢ durumlarda biling
kaybi s6z konusudur.

En nihayetinde bu dengesizlik, bobreklere gok fazla yiikiin bin-
mesine neden olarak bobreklerin iflasina giden yolu agar. Diyabete
bagli bobrek rahatsizligi Birlesik Devletler’deki diyaliz ihtiyacinin
baglica nedenidir. Patolojik durum bir kez gelismeye basladi m,
Ozellikle tansiyon kontrol altina alinmadiginda, hizli bigimde iler-
leyebilmektedir.

Diyabete iliskin ikinci isaret bulanik gérmedir. Oncelikle, gli-
kozun siirekli emilimi g6z mercegindeki hiicrelerin seklini degisti-
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rerek goriigi etkiler. Ancak asil sorun, retinadaki kan hiicrelerinin
son derece hassas olmasidir ve bu hiicreler oksijen kaynagini kesen
ve sonugta Oliimlerine neden olan tikanikliklarin olugumuyla ko-
laylikla hasara ugrar. Boylesi bir durumdaysa, yeni kan damarlar
olusmaya baglar ve kan retinanin arka tarafina sizar. Bu goriisii
Oylesine bulandirir ki sonugta korliik ortaya ¢ikar. Olusan semp-
tomlar1 kontrol altina almak igin dikkatli adimlar atmadiklari si-
rece, on bes yili agkin siiredir seker hastasi olanlarin yiizde 80’i
diyabetik retinopatiden mustarip olacaklardir.

Viicut boyunca uzanan kiigiik damarlarda gergeklesen lokal
hasarlarin dogurdugu bagka sonuglar da vardir. Glikoz birikimi
damarlarin kalinlagmasina ve daralmasina neden olur. Sonugta da
beyinden ziyade viicudun periferinde kiigiik felgler meydana gelir.
Bu durum kanin genel akig diizenini bozar. Oksijen eksikligi ¢ceken
sinirler, diyabetik noropati ilerledikge, er ya da geg islevlerini kay-
bederler. Cinsel iktidarsizhigin yan sira uyusukluk ve ishal, idrar
kagirma ve kas yorgunlugu hastaligin ilerledigini gésteren yaygin
isaretlerdir.

Bu noktadan itibaren igler iyice sarpa sarabilir. Kan akigindan
tamamen mahrum kalan kollar ve bacaklar erimeye baglar ve his-
sizlesme nedeniyle kesikler, bereler ve nasirlasmig bolgeler, kang-
renlesmeyle sonu¢lanmasalar da, tlsere ve kapanmayan yaralara
kolaylikla dontsiirler. Diyabet, travma kaynakli olmayan uzuv
kesilmelerinin baglica sebebidir. Kalp de daimi bir kan tedariki-
ne ihtiya¢ duydugundan, kalp yetmezligi yaygin bir durum olarak
karsgimiza ¢ikar. Ozellikle obez ya da yiiksek tansiyonlu hastalar-
da, kan basinci arttik¢a ateroskleroz riski de artmaktadir. Nihaye-
tinde, kalp hastalig) ve fel¢ tiim diyabet bigimlerinin en 6liimcil
sonuglaridir.

Tip 1 Diyabet

Yaklagik her 300 ¢ocuktan biri yagsiz beslenme gerektiren di-
yabet bi¢imi T1D’ye yakalanacaktir. Kimin risk altinda oldugunu
onceden bilebilecek bir yonteme su an i¢in sahip degiliz ve hastali-
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gmn ilerlemesini durdurmak icin de elimizden bir sey gelmiyor. Ote
yandan, kimin tip 1 diyabetli olmayacagini rahatlikla s6yleyebili-
riz. Bunun nedeni, bu hastalig1 tagiyanlarin genomunun belli bir
yerinde birkag hastalik belirtecinden birinin bulunmasidir. Insan
Genomu Projesi hastalarin sahip olabilecegi diger birkag risk fak-
toriiniin varligina da isaret etmektedir.

T1D’nin ailelerdeki dagilimina yiizeysel bir bakig bile hastaligin
genetik bileseni bulundugunu agik¢a gostermektedir. Eger 6zdes
ikizlerden biri hastalig1 tagiyorsa, digerinin tagima ihtimali ytizde
50’den fazladir. Buna kargin, tip 1 diyabetlinin ikiz olmayan erkek
ve kiz kardeglerinin T1D’ye yakalanma ihtimali, sadece genlerinin
yarisinin ortak olmasindan 6tiirii, yirmide birdir. Ancak bu oran,
hastaligin popiilasyonun tamamindaki yayginlik oranindan 20 kat
daha biiytiktiir.

1980’lerden itibaren, diinyanin degisik yerlerindeki bazi arag-
tirma gruplar1 T1D hastas: olanlarin genomlarindaki ortak nok-
talar1 bulmak i¢in yola koyuldular. Bu ¢aba karmagik hastalikta
pay1 olan genleri bulmak bakimindan ¢ok uygun diigmigtiir; zira
goniilli bir hasta grubu bulunmakta ve gevresel etmenler ya da
davranig 6rintiisii pek igse karigmiyor gorinmektedir. Aragtirma-
y1 ailelerin iizerine yogunlagtiran bir strateji izlendi. Simdiye dek
farkh ¢aligmalardan elde edilen sonuglar, bir diizineden fazla ge-
nom bolgesinin T1D ile iligkili oldugunu ortaya koymustur ve son
birkag yil icinde de bu bolgelerin yarisinin belli bir genle iligkili
oldugu saptanmustur.

Tim bu ¢abalar sagirtici bir sonug¢ ortaya ¢ikarmigtir. T1D
vakalarinin yaklagik yarisi tek bir gen kompleksiyle izah edilebil-
mektedir. Bu kompleks bagigiklik sisteminin bagrol oyuncusudur.
Insiilin geninin en 6nemli ikinci etken olmasiysa ¢ok da sasirtica
degildir. Bu genin hastalig: tetikleme bigimi beklenmedik olsa da
akla yatkindir. Diger aktorler ise sadece yardimc1 oyuncu konu-
mundadirlar; yerlerine bagkalar1 gegebilir ve kendi baglarina pek
de 6nemleri yoktur.

Bagslica risk olusturan kompleksteki genlere Insan Lékosit An-
tijenleri (HLA) ad1 verilir. Varliklarimt Majoér Histokompatibilite
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Kompleksi (MHC) olarak bilinen yiizlerce genin olusturdugu bir
grubun pargasi olarak devam ettirirler. Bu isimlendirmeler bir bags-
siklik bilimci agisindan eksiksiz tanimlamalar olmakla birlikte, biz
bundan sonra HLA ve MHC kisaltmalarini kullanacagiz. MHC
hem yerine getirdigi isler hem de igerdigi degiskenlik bakimindan
olaganiistii ¢esitlilik arz eden bir gruptur. Ilerleyen béliimlerde bu
grup tekrar kargimiza gikacak.

HLA genlerinin insan genomunun en ¢ok degiskenlik goste-
ren bolimii oldugu distiniilmektedir. Bagigiklik islevinin yani sira
MHUC, insanlarin genetik agidan farkli olup olmadiklarini anlama-
miza yardimci olur. Ister inanin ister inanmayin, birbirimizi kokla-
yarak segiyoruz. Neyse ki ¢ogumuz bu konuda képeklerden daha
incelikliyiz ancak yapilan ¢aligmalar, geng eriskinlerin eslerini fark-
li MHC’lere sahip kisiler arasindan segtiklerini géstermektedir.

HLA proteinlerini, evinizin duvarlarina 6rnegin resim gergevesi
asmak i¢in kullanabileceginiz malzemeler olarak diisiiniin. Once-
likle bir ¢ivi ve ¢iviye gececek farkl biiytiklik ve sekillerde kanca-
lar vardir. Cergeveniz telli olabilir veyahut yapiskan ya da cirt-cirt
banth olanlara sahipsinizdir. Her nasilsa, ihtiyaciniz olan seylerden
biri evinizde bulunmaz. Bu durumda ya idare edersiniz ya da hir-
davatgiya giderek sorunu ¢ozersiniz.

HLA proteinlerinin temel olarak yaptig: i, ufalanmig molekiil
pargalarini hiicrelerinizin dig kismina asmaktir. Boylece bagigik-
lik sisteminizin polisleri olan T-hiicreleri onlar1 gozden gegirir ve
sorun yaratip yaratmadiklarina ve ne yapilmasi gerektigine ka-
rar verirler. Kimi viriis ve mikroplar, HLA’nin asma igini giigles-
tiren gekilleri olan proteinlere sahip oldugundan, bagisiklik siste-
mini atlatabilirler. Patojenler biiyiik bir ¢esitlilik gosterdiginden
HLA’nin miimkiin oldugu kadar ¢ok sayida karsilik verebilecegi
bir ¢esitliligi arz etmesi gerekir. Ancak elbette her geyi asip sergi-
lemeleri de miimkiin degildir. Bu nedenle, patojenler ile kolektif
bagigiklik sistemimiz arasindaki ¢ekigsmeden kaynakli daimi bir
cesitlilik kaybi s6z konusudur. Farkli toplumlarda farkli HLA ce-
sitleriyle kargilagihr. Bu durum yakin tarihli farkh bulagic1 etken-
lerin bir ifadesidir.
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Dogumdan hemen sonra, hiicrelerinizin duvarlarinda asili du-
ran molekiiler resimlerden hangilerinin hasara isaret etmedigi ko-
nusunda bagigiklik sisteminiz karar vermek zorundadir. Diger bir
deyisle, kendi proteinlerinizin hangileri oldugunu bilmek ve on-
larla yabanci proteinler arasindaki farklara iligkin bir hafiza olus-
turmak zorundadir. Buna “kendine ait olani1 kendinden olmayan-
dan” ayirma denir. Bu adim esnasinda bir seyler ters gittiginde,
bir noktadan sonra viicudunuzun kendine saldirmasi, bagisiklik
sisteminin bakteri ya da yabanc hiicrelermiscesine hiicrelerinizi
imha etmesi muhtemeldir.

T1D’de bagigiklik sistemi bireyin kendi insilinini yabanciymig
gibi algilar ve boylece bebeklikten ¢ocukluk ¢agina gegilirken,
pankreastaki insiilin yapan beta hiicrelerini tahrip etmeye baslar.
Bu duruma baglica iki genetik faktor neden oluyor gibi goriinmek-
tedir.

Bunlardan ilkinde, HLA’'miz yanlig resim askilarina sahiptir.
Soyle soyleyelim: Kayinvalideniz elinde aile fotografiyla ¢ikagelir
ve fotograf1 herkesin gorecegi sekilde sominenin iistiine asmanizi
ister. Sizse bir tirlii fotografi asmak istemezsiniz ve sonsuza dek
bunun sonuglarina katlanirsiniz. Beyaz tenli insanlarda DR3/DR4
diye bilinen kombinasyon en beteriyken Asyalilarda ise bu, DR4/
DR9 kombinasyonudur. DR4’teki tek bir aminoasidin yerine bag-
kasinin gelmesiyle HLA’'nin insiiline baglanma yetenegi muhtemel-
dir ki aksamakta ve dolayisiyla da bagigiklik sistemi insiilini dogru
diizgiin tanmiyamamaktadir. Beyaz tenlilerin yiizde 3’u, biri anne-
den digeri de babadan gelmek iizere DR3/DR4 kombinasyonuna
sahiptir. Boyle kisilerde T1D’ye yakalanma riski on kat fazladir ve
tim tip 1 diyabetli hastalarin yiizde 30’unu bunlar olugturur. Bu
varyantlardan herhangi birine sahip degilseniz, T1D’ye yakalan-
maniz pek miimkiin degildir. Ancak bu riskli kombinasyona sahip
olsaniz bile bu diyabete mutlaka yakalanacaginiz anlamina gelmez.

Bu baglanma aksakliginin iistesinden daha ¢ok insiilin iiretip,
dogru askilara sahip olsun olmasin HLA’y1, gelismekte olan bag-
siklik sistemine daha ¢ok insiilin gostermeye zorlayarak gelinebil-
mesi mantik digidir. Bundan dolayy, ikincil bir risk yaratic1 faktor
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insiilin geninin kendisidir. Insandaki insiilin geninin goziiniin he-
men Oniinde son derece garip, kiigiik bir DNA tekrar dizisi yer
almaktadir. Bu dizinin yiizlerce kopyasina sahip biri daha fazla
insiilin proteinini, pankreasta degil de tam da 6nemli olacak bir
yerde, timiuste iiretir. Asil mesele de buradadir. Timiis, bagigik-
lik sisteminin denetleme igini yaptig1 bir nevi polis karakoludur.
Daha ¢ok miktarda insiilin burada iiretildiginde, insiilinin viicu-
dun “kendisinden” bir par¢a olarak goriilmesi ve viicut tarafin-
dan tolere edilmesi ihtimali daha yiiksektir. Boylece yagamun ileri-
ki donemlerinde, bagigiklik sistemi pankreastaki beta hiicrelerine
saldirmayacaktir.

Ne yazik ki, besimizden sadece birinde insiilin geninin yiiksek
tekrarli formu vardir. Aksine, ¢cogu insan timiiste daha az miktarda
insiilin iiretilmesine yol agan ve tekrar dizisi icermeyen diger alelin
iki kopyasini birden tagidiklarindan 6tiirii risk altindadir. Sonug
itibariyla da, tekrar dizisi igeren alel tek bir birey agisindan 6nemli
bir fark yaratsa da, popiilasyonun tiimii goz 6niine alindiginda,
hastaliga karg1 duyarhliklarin ¢ok ¢esitli olmasi nedeniyle yeterince
bireye koruma saglamamaktadir.

Kuzey Avrupalilarin son birkag¢ kugaktir ¢ocuklarimin insiilin
seviyeleriyle farkinda olmadan oynamis olduklari gériiliiyor. Inek
stitiinden tiiretilen, biiyiikbas hayvan insiilini iceren bebek mama-
lari, insanda kendi insiilinini tanima mekanizmasini bir gekilde
engelliyor olabilir. Iskandinavya ve Almanya’da gergeklestirilen
¢aligmalarin miitemadiyen elde ettigi sonug, ii¢ ayin sonunda me-
meden kesilen ¢ocuklarin T1D’ye yakalanma risklerinin hemen
hemen iki kat arttigy yoniindedir. Muhtemelen mamanin farklh
bi¢imde iglenmesinden o6tiirii, boyle bir etkiye Kuzey Amerika’da
rastlanilmamugtir.

T1D olugumuyla ilgisi bulunan ve riski yaklagik iki kat artir-
makla birlikte ihml etkilere sahip iki gen daha vardir. Bunlar da,
HLA’da oldugu gibi, irklara gore farkh gekillerde ortaya ¢ikmak-
tadir. Bu genlere, Yidiz Savaslar’nda herkesin bayildig: robotlar
R2D2 ve C3PO’yu akla getiren PTPN22 ve CTLA4 adlan veril-
migtir. Aslinda her ikisi de karmagik bir T-hiicresi isleyis mekaniz-
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masinin pargasidirlar. Bu hiicreler yabanci istilacilari taniyip on-
lara cevap verirken insiilin gibi tanidik molekiillere genellikle do-
kunmazlar. Ayrintilar tizerinde hila ¢alisihiyor olsa da s6zii edilen
genlerdeki belirli alellerin, insilini taniyan T-hiicrelerinin kandan
cekilme olasihgim digiirdiigii saptanmugtur.

Bu bolimii bitirirken besinci T1D risk geni olan SUMO4’e
deginmeden gegcemeyecegim. Ister inanin ister inanmayin, bu ge-
nin bir risk faktorii olarak agik¢a ortaya konuldugu tek yer Ja-
ponya’dir. Genin adi tamamen tesadiifi olarak bu sekilde konmug
olsa da, Asya’da diyabet genleri i¢in giiresten alinacak pek ¢ok
ad oldugunu da tahmin edersiniz. SUMO’nun agilimi, Kiigiik Ubi-
kuitin-Benzeri Modifikator (Small Ubiquitin-Related Modifier)
seklindedir ve —evet, bildiniz— SUMO proteinleri diger proteinlerin
SUMOIlanmasinda ig goriir. Bu isin T1D ile iligkisiyse heniiz belli
degildir.

Salgin Bir Genetik Hastalik

Tip 2 diyabetin bambagka bir 6ykiisii vardir. T2D gergekte sal-
gin bir hastalik haline gelmistir. Son otuz yil iginde gorilme sikligs,
yuzde 1-2’den yiizde 10’un iizerine kadar ¢ikmugtir ve endise verici
oranda artmaya devam etmektedir. Genler tek bagina bir salgina
neden olmaz; bazi ¢evresel etkenlerin de ise karigmas: gerekir. Bu
etkenin ne oldugunu da hepimiz biliyoruz: Hazir gidalarla bes-
lenme ve televizyon kargisinda koltuga gémiiliip her tiirli abur
cuburun yendigi hareketsiz bir hayat. Genler, bu ige kasten dahil
olmamus sug ortaklaridir sadece. Insanlarin kendi yarattiklar: degi-
simlerin masum kurbanlaridirlar; normal sartlar altinda hig ilgileri
olmayacak bir hastaliga istemeyerek karigmiglardir.

Hiperglisemi ve insiilin direnci hakkinda istedigimiz kadar ko-
nusabiliriz elbette, ancak T2D agisindan meselenin 6zii metabo-
lizmanin diizenlenmesinin kontrolden ¢ikmig olmasidir. Siirekli
maruz kaldigimiz, besinlerdeki yiiksek seker diizeyleri, viicudun
ustesinden gelebileceginden ¢ok daha fazla insiilin iiretmesine ne-
den olur. Nihayetinde viicudumuz gereksiz bir yardim ¢agrisinda
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bulunarak hormona yanit vermeyi keser. Modern yasam, hassas
bi¢imde evrimlegmis bir denetim ve dengeleme sistemini, tampon-
lama kapasitesinin sinirlarina dek itmig durumdadir. Genetik ag1-
dan daha az tamponlanmig bir durumda olan talihsizler, geligmek-
te olan diyabet karsisinda da daha savunmasizdirlar.

Dolayisiyla sunu soyleyebiliriz: Genler bu isin i¢inde. Ancak
etmen olarak degil kolaylagtirici olarak. Ne yaptiklarin1 anlamak
istiyorsak su ii¢ soruyu yanitlamamiz gerekiyor. Birincisi; neden
bazilarimiz daha ¢ok yeme egilimindedir? Ikincisi; asir1 yeme ne-
den bazilarinda kolayca obeziteye yol agmaktadir? Ugiinciisii; kilo
alig1 ile T2D arasinda ne tiir bir iligki bulunur, T2D olugumuna
katkida bulunan, obeziteden bagimsiz genler var midir?

Kilo alisinin nasil kontrolden ¢ikabildigini anlamak ¢ok gii¢ de-
gil. Viicuda giren ve harcanan kalori miktarlari oranindaki kiigiik
bir degisim zamanla kilo alimina neden olur. Giiniimiizde, 40 ya-
sindaki bir erkegin neredeyse istisnasiz olarak on kilo kadar fazlasi
vardir. Yani bu kisi, okulu bitirdikten sonra her yil ortalama yarim
kilo almigtir. Bu da haftada 10 gram demektir. Bir kutu kolada
ka¢ gram seker var? Kuramsal agidan, yolluk olarak igtiginiz son
biray1 ya da haftalik grup toplantinizda yediginiz kurabiyeyi kesti-
ginizde sorun ortadan kalkacakur.

Is arkadasgimizin seker kavanozundan seker asirdigimizda, ¢a-
lisgma odamiza yiiriiyerek gitmekle meselenin hallolacagini diisii-
niiriiz. En azindan Avrupalilar her sabah evlerinin 6niinden ara-
balarina binmek yerine tramvaya kadar yiiriimeyi aligkanlk edin-
miglerdir. Eger kalorilerin birikmesiyle bel ¢evreniz giin gegtik¢e
kalinlagiyorsa, haftada ii¢ kez yaptigimiz yarim saatlik sporun ¢ok
da fazla kilo vermenizi saglamamasi tuhaf goriiniiyor.

Burada, diger faktorlerin de ise karigiyor olmasi lazim. Bu fak-
torlerden baslicasi, ¢ogu insanin 20°li yaglarinda hareketsiz yagam
bicimine ge¢mesidir. Islerin digarida bedenen degil de bilgisayar
baginda yapildig1 modern iktisadi diizende bu durum o6zellikle g6-
rilmektedir. Denklemin yemek yemeyle ilgili kismini ¢ogumuz bir
sekilde halletse de, pek ¢ogumuz spor yapmak i¢in zaman ayirma-
maktadur.



PEK DE TUTUMLU OLMAYAN DiYABET GENLERI 63

Bir diger faktor de sosyoekonomik temellidir: Obezitenin dii-
stk gelirliler arasinda ¢ok daha biyiik bir sorun oldugu agikur.
Yiiz yillik bir zaman igerisinde durum tersine donmi gibidir. Ge-
ligmekte olan iilkelerde gereksiz kilo artigi yetersiz beslenmeden
¢ok daha 6nemli bir sorun haline gelmigtir. Sugun failleri 6zsayg:
meseleleri ve hazir yiyeceklerdir. Kendinizi degersiz hissettiginizde
kilo vermek ne yazik ki ¢ok giigtiir; ¢ekici ve enerji dolu insanla-
r1 bagarili olarak gordiigiiniizde degersizlik hissinin hikim oldugu
bir olumsuzluk dongiisii yeniden gelip ¢atar. Perhiz yapmak higbir
zaman sorunu bir anda ¢6zmez ve egzersiz programlari da ilk haf-
talarda herhangi bir sonu¢ alamadan sadece sizi yormakla kalir.
Vazge¢mek o kadar kolaydir ki.

Bir yandan da McDonald’s, Taco Bell ve Bojangles gibi lokanta
zincirleri size, sadece birka¢ kurug fazlasina daha biyiik, ucuz ve
lezzetli yiyecekler vaat eder. Maddi agidan baktiginizda da kalo-
rili, enerji yiiklii burgerler, tavuk pargalar1 ve megrubatlar —hep-
si de bir gekilde iglenmig misir anlamina gelir- aslinda yememiz
gereken South Beach® yiyeceklerinden ti¢ kat ekonomiktir. Sosisli
¢orek ve kahveden ibaret bir kahvalti i¢in birkag dolar vermek iyi
bir aligveris gibi goriinmektedir. Dort kisilik bir ailenin bu lokanta
zincirlerinden birinde yiyecegi yemegin bedeli nadiren 30 dolar
asar, ancak besinsel agidan iyi dengelenmis ve taze baharatlarla
stislenmig bir Martha Stewart Living moniisiiniin size maliyeti 50
dolarin iistiinde olacaktir. Bir diger 6nemli husus da ek isle, cocuk-
larin ihtiyaglariyla ve televizyonun 6niine kurulmak gibi basit bir
arzuyla dolmug hayatlarda zamanin degerli olmasidir.

Aslinda tim vyiyecek kiltiirimiiz hizli tiikketim tzerine ku-
rulmugtur. Michael Pollan’in bityiileyici ve trkiitiicii kitabi The
Omnivore’s Dilemma, Amerikan gida ekonomisinin musirin sa-
nayilegtirilmesiyle baglayan yeniden bi¢imlenigini incelemektedir.
Pollan bu konuda bize Nixon’in tarim bakan: Earl Dutz’u isaret
etmektedir. Dutz’un izledigi politikalar, misir iiretim fazlasim Kan-
sas’taki yem fabrikalar1 ve Ortabatr’daki yag 6giitme tesislerine
yonlendirerek tahil tanesinden binlerce gesit sigelenmis glikoz tire-
ten devasa bir ekonomi yaratmugtir.

* Son yillarda popiilerlik kazanmug bir diyet tiirii.
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Her yaz Biiyikk Ovalar’da, on milyarlarca dolarlik devlet siib-
vansiyonuyla olugmug misir okyanuslarinin nihai sonucu, kelime-
nin tam anlamiyla, giiniimiiziin banliy6 sakinlerinin kalinlagmig
bel gevreleri ve tikali damarlardir. En agir bigimde etkilenenler de
sosyoekonomik besin zincirinin en altindakilerdir. Bir daha hazir
yiyecek moniisii aldiginizda fiyatimi ikiyle carpin ve aradaki far-
ki da, kalp hastaliklar1 tedavisinde yapilan ve dogal addettigimiz
milyarlarca dolarlik harcamayi kargilamak i¢in 6dediginiz sigorta
primine ekleyin.

Her tiirli cazibesine kargin, agir1 kalori alimina verecegimiz
yanitin olugturulmas: konusunda genlerimizin de soyleyecekleri
vardir. Yavru kedi gibi yiyen sigsmanlari hepimiz biliriz ve istedik-
leri her seyi yedikleri halde kiigitk beden kiyafetlere sigiverenlere
kiskanglikla karigik sayg: duyariz. Hindi bacagini midelerine adeta
kiirekle yuvarlarken ¢atlayan devasa sismanlarin resmedildigi ¢izgi
filmler bir yana, hastalikli sekilde obez olanlar yeme aliskanlikla-
rinin oldugu kadar, genetik piyangoyu ¢eken deneyimsiz elin de
kurbanidirlar.

Obezitenin Genetigi

Genlerin kilo almay etkilediginden kusku duyan birinin mu-
tant obez fareleri gbz 6niine almasi yeterli olacaktir. Bu fareler, as-
linda normal olup 1950°de bir laboratuvar kolonisinde kendiligin-
den ortaya ¢ikan bir mutasyonu tagiyan bireyden tiiretilmiglerdir.
Mutasyonun her iki kopyasina sahip hayvanlar gercekten de iridir
ve degisiklige ugramig genin sadece tek bir kotii kopyasini tagiyan
kardeglerinden dort ya da bes kata kadar biiyiik olabilmektedirler.
Oylesine iridirler ki derilerinin sarkik katlar1 arasinda kardegleri
gozden vyitebilir. Istahlarini kontrol edemedikleri ve siirekli yedik-
leri i¢in bu hale gelirler.

Obez ad1 verilen bu mutasyonun peptit hormonu leptini kod-
layan bir geni susturdugu 1990’larin ortasinda kesfedilmistir. Lep-
tin, doydugumuz algilandiginda, beynin yemeyi durdurmak igin
kullandig1 baglica sinyallerden biridir. Beynin en 6nemli pargasi
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hipotalamus yerine getirdigi diger gorevlerin yam sira doyma mer-
kezi olarak da bilinir. Bir bagka deyisle, tabakta yemek kalmadig:
icin yemek yemeyi kesmiyoruz; durmamiz gereken zamanin gel-
digini s6yleyen hassas algilayicilara sahip oldugumuz i¢in yemeyi
kesiyoruz. Bu algilayicilar bozuldugunda siirekli yeriz ve bunun
sonu da muhakkak obeziteye varir.

Ila¢ endiistrisinin s6ziim ona devlerinin bu kesif karsisinda nasil
da sevingten havalara ugtugunu tahmin edebilirsiniz. Hig siiphesiz,
leptinin ila¢ haline getirilmesi Fhen-Pen’in trajik bi¢imde birakti-
g1 boslugu dolduran, kilo vermek icin her derde deva bir ilacin
yaratildig1 anlamina gelirdi. Ne yazik ki, obezlerin viicutlarinda
leptin diizeyi normal kiloya sahip olanlara gore daha yiiksektir ki
bu da leptine direng geligtirmis olduklar1 anlamina gelir. Hastalik
seviyesinde obezligin goriildiigii ailelerin kiigiik bir kisminda, tipk:
farede oldugu gibi, leptin geni par¢a kaybina ugramigtir. Ancak bu
gen, genel anlamda insanlardaki obezitede ancak ¢ok kiigiik bir
role sahip gibidir.

Kilo aliminin kontroliinde tig gesit ilag grubunun etkili oldugu
goriinmektedir: Istah baskilayicilar, karbonhidrat engelleyiciler ve
yag yakicilar. Fen-Phen istah baskilayici bir ilagtir ve bagka ilaglar
gibi, hipotalamusta serotonin araciligiyla sinir hiicreleri arasindaki
sinyal iletimini azaltr. Beklenildigi tizere bu ilaglarin, kalbe zarar
verme dahil pek ¢ok yan etkisi vardir. Dolayisiyla bu ilaglarin kul-
lanimu biitiiniiyle sizin sorumlulugunuzda olacaktir.

Konuyla ilgilenen fizyolog sayisi arttik¢a, istahin diizenlenmesi
daha da karmagiklagmaktadir. Karmagik bir sinyal ag1 sayesinde
her sey denge halinde tutulmaktadir. Boylece obezite ya da anorek-
siyle sonlanabilecek ug¢ noktalardaki yeme aligkanliklari engellene-
bilir. Enerji ve glikoz miktarlarinin normal 6l¢iilerde devam etme-
sini saglayan hormonlar Noel Baba’nin geyikleri gibi siralanabilir:
Leptin ve visfatin, adinopektin ve omentin, ghrelin ve resistin, ok-
sintomodulin ve amilin. Peptit YY, glikoz-bagiml insiilinotropik
polipeptit ve glukagon-benzeri peptitler de cabasi. Biitiin bunlarin
ginliik ritimlerle —uyurken istahimizin bastirilmasi gerekir- ve na-
sil hissettigimizle butiinlegik bir halde olmalar: gerekir.
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Bu etkilesimler aginin on milyonlarca yillik primat evrimi bo-
yunca da neredeyse hi¢ degismeden kaldigi muhtemeldir ancak bu
ag, once insan bedeninin boyutlarindaki ¢arpici biiyiime ve gimdi-
lerde de beslenme aligkanligindaki radikal degisimin neden oldugu
cifte darbeyle bas etmek zorunda kalmustir. Siirekli sekerli yiyecek-
lerle kargilagmasindan dolay: sistemin kafasinin karismasinda, do-
gal dengenin altiist olmasinda sagilacak yan yoktur; modern yagam
genomun dengesini bozmaktadir.

Bu kiigiik irdelemede bile kilo alimini etkilemesi olas1 20 kadar
genden bahsettik. Bu genlerin her biri, genomda, degiskenligin ol-
mas1 durumunda yaygin obeziteye neden olacak yerler i¢in birer
adaydir. Sindirim, yag depolanmasi, enerji yakimi ya da temel me-
tabolizmadan bahsetmedik bile. Bunlar1 da g6z 6niine aldigimizda
liste yiizii agkin geni igerecektir.

Gegen yillar iginde yapilan ¢aligmalar sonucunda insan geno-
munda obeziteye yol a¢tig1 diigiiniilen 250°den fazla bolge saptan-
mustir, ancak suglu genler ortaya ¢ikarilmis degildir. Bu ¢aligmalar
tek baglarina ¢ok biiyiik 6nemlere sahip degildir ve ¢ogu da bizi bir
yere gotiirmemektedir. Ancak, bir biitiin olarak bakildiklarinda,
kilo alimi i¢in mutlaka bir genoma ihtiya¢ oldugunu soyleyen agik
bir gercegi ifade ederler.

Bir bagka deyigle, obeziteye yol agan bir gen hatta birka¢ gen
oldugu disiincesini tamamen bir kenara birakmamiz gerekiyor.
Aksine, viicut agirliginin diizenlenmesine iligkin yiizlerce genetik
varyant oldugu kavramini benimsememiz sart. Kaginilmaz olarak
da kimi bireyler onlar1 hastaliga egilimli kilan kombinasyonlara
sahiptir.

Bu kavrami, “Ergen Genom” baglikli 1. Bolim’de bir benze-
simle tanimlamigtik; ¢ogunlukla sirketlerin bagarisizliga ugrama-
larinin sebebi yetersiz bir yonetim kurulu bagkanindan ziyade
¢ok sayida dogal uyugsmazligin birikmesidir. Her girkette mutlaka
bogsanmakta olan, isyankar ¢ocuklariyla ugrasan, ekibinin zarar
pahasina kendi isteklerinin peginde kosan ya da bilgisayar yazili-
minin son siriimiyle miicadele eden ¢aliganlar vardir. Baskiy: bir
parc¢a degistirdiginizde o zamana dek sorunsuzca ¢alisan bir grup
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bir anda iglevsizlegebilir. Buna benzer bir durum yaygin obezite
icin de gegerlidir.

Hangisinin obeziteyle iligkisi oldugunu gérmek i¢in genomdaki
yuz binlerce yerin rasgele gozden gegirilmesi sonucunda kegfedi-
len gey nedir? Carpici sonuglardan biri, ¢ogu insan toplumlarinda
FTO denen bir genin kimin agir1 kilolu olacag konusunda soyleye-
cek ¢ok seyi bulundugudur. Erigkinlerin yiizde 16’s1 FTO geninin
belirli bir alelinin iki kopyasina sahiptir ve bu bireyler obeziteye
normalden bir buguk kat daha yatkindir. Ote yandan, erigkinlerin
yuzde 36’sin1 olusturan ve bagka bir alelin her iki kopyasini tagiyan
bireylerin obez olma ihtimali neredeyse yari yariya dugiiktiir. Bu
kisiler ortalama 2,5 kilo daha zayiftir. On ti¢ farkl ¢aligmada ince-
lenen toplam 40.000 kisi tizerinden bu sonuca ulagilmigtir. Dolay:-
siyla, sonug biiyiik bir kugkuya yer birakmayacak denli saglamdir.
Isin sagirtic1 tarafl, genin, ¢ocuklarin heniiz yeme ve spor yapma
aligkanliklarini kendi baglarina olusturmadiklar1 7 yagindan 6nce
etkili olmaya baglamasidir. Bu elbette ileri yaslarina dek bu ko-
nuda ellerinden bir sey gelmeyecegi anlamina gelmez ancak daha
dogduklarinda ellerine koti kagitlar dagitilmugtir.

Ne yazik ki, FTO’nun ne ig yaptigi, bu isi nerede yaptig1 ya da
onun farkli bi¢imlerinin neden farkl sonuglar iirettigine iligkin gu
ana dek neredeyse hi¢bir fikrimiz bulunmuyor. Elbette bilim insan-
lar1 ¢cok ge¢meden bu konuyu agikliga kavugturacaklardir, ancak
bu, modern genetigin hayal kiriklig1 yaratan yanlarindan biridir.
Tipk: akaryakit fiyatlarinin artiginda oldugu gibi, genellikle soru-
nun ne oldugunu gorebiliriz, ancak ¢6zmek i¢in elimizden gelen bir
sey de yoktur.

Boyle bir duruma iligkin bir diger 6rnekse INSIG2 genidir. Obe-
ziteye Ozgii bir genin bulundugunu bildiren makaleyi okudugumda
ilk digindigim sey, aragtirmacilarin alayci bir espri anlayisi ol-
dugu ve aragtirmalara parasal kaynak saglayan kuruluglara kars1
korkusuz bir tutum takindiklariydi. Genler ve hastaliklar arasinda
son derece anlaml iligkilere isaret eden pek ¢ok bulgunun aslinda
yanlig ipuglari olabildigi ortadayken, geninize “anlamsiz”” ¢agrigi-

* [Ing.] Insignificant: Degersiz, anlamsiz.
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mui yapan bir isim vermek bela aramaktan bagka sey olmasa gerek.
Ancak INSIG2 gergekte Insulin-induced gene 2 adh genin kisalt-
masindan bagka bir gey degildir. Bu genin kodladig: protein, yag
asitlerinin ve kolesteroliin sentezinde is gormektedir ve bu da obe-
ziteyle iligkili bir sey ariyorsaniz agiktir ki, anlamli bir bulgudur.

Bu genin iglevinde degisiklik yaratan gercek DNA degisimleri
heniiz bulunamamugtir. Bununla birlikte, Atlantik’in her iki yaka-
sinda birkag¢ bin beyaz tenliyi ve Afrika kokenli Amerikaliy: ele
alan ti¢ farkli caligmaya gore, daha az yayginliktaki alelin iki versi-
yonuna sahip olan yiizde 10’luk kesimin obez olma ihtimali daha
yiiksektir. Incelenen tiim popiilasyonlarda, risk yaratan varyant
alellerin yaklagik iigte biriyle nispeten sabit bir yayginliga sahiptir.
Buna kargin bu varyantin, hi¢bir popiilasyonda kilo artigini tetik-
lememesi ilgingtir. Obeziteyle iliskili alel 6yle goriiniiyor ki ¢ok es-
kidir. Bu alel, yeryiiziine yayilmalarindan ve tarima ge¢melerinden
once de insanlarda vardi. Koruyucu tip alel ise daha yakin tarihli-
dir ve kilo almaya daha az egilimli bir genetik yapiy1 evrimlegtir-
mekte oldugumuzu ifade etmektedir.

PC1 olarak da bilinen ENPP1 geni, diyabet olusumuna dahil ol-
dugu disiiniilen genleri bulmayi amaglayan bir aragtirmada ortaya
cikmugtir. Insiilin reseptoriine baglanarak onu kapatan bir proteini
kodlamaktadir. Insiilin reseptoriinii, arabamzdaki havalandirma
sistemini ¢aligtirmanizi saglayan ana kontrol diigmesi olarak farz
ederseniz, ENPP1 de bir par¢a daha kontrol olanag: veren, hava
menfezi tizerindeki topuzumsu yapi olarak kabul edilebilir. Hiicre
biyolojisi, gerekli olmasalar da var olduklarinda yagaminizi kolay-
lagtiran bu tiir yapilarla doludur.

ENPPI’in insandaki yaygin bir formunda, proteinin insiiline
baglanma bi¢imini etkileyen farkli bir amino asit yer almaktadir.
Pankreas, karaciger ve yag hiicreleri gibi belirli dokularda protein
uretimini etkileyen bagka aleller de bulunmaktadir. Bu tiir farkli
formlarin insiilin direnci geligimini, boylece de diyabete yatkinlig:
etkileyebilecegi akla gelebilir; nitekim durum da 6yle gibidir. Bu-
nunla birlikte, bu farkl formlarin tagiyicilarini obeziteye yatkin
kildiklar1 da ortaya ¢ikmugstir. Beyaz tenlilerde, ¢ok fazla olmasa
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da, belli bir fark yaratacak diizeydedir: Japonlarla yapilan bir ¢a-
lismadaysa herhangi bir etki tespit edilmemistir. Bu durum hastalik
genetigi agcisindan yaygin bir olguya dikkat cekmektedir: Bir genin
degisik bir bi¢iminin sorun yaratip yaratmayacag biitiiniiyle po-
piilasyona 6zgidiir.

Tipk: kanser i¢in oldugu gibi, hastalik derecesindeki obezitenin
¢ok kiigiik bir kismi, tek bir mutasyonla ifade edilen kalitimsal
durumlar tarafindan izah edilebilmektedir. Belli bagh faillerden bir
tanesi melanokortin 4 reseptér, MCR4, ad verilen ve doyma his-
sinin olugsmasinda rolii bulunan gendir. Melanokortin, her seyde
rolii varmig goriinen biiyiileyici genlerden biridir. Resept6r gen-
lerden MCR1’deki degisenlik tiiyli dostlarimizin iizerindeki be-
yaz lekelerden sorumludur. Bir digeriyse ereksiyon bozukluguyla
iligkili goriinmektedir ve donemsel duygusal diizensizlik de bir ge-
kilde buna baglidir. On binlerce vakayi kapsayan sayisiz ¢alisma,
MCR4’teki genel degiskenlik durumu ile obezite arasinda zayif
bir baglanti ortaya koymaktadir. Kalitimsal mirasimizin istesin-
den gelmenizi saglayacak ilaglarin gelistirilmesinin ardindan, kilo
vermeye ¢alisirken dort saatten uzun siiren bir sertlesme tecriibe
ettiginizde doktorunuza danigmaniz: siddetle tavsiye eden reklam
kampanyalarini gérmeyi sabirsizlikla bekliyorum.

Tip 2 Diyabet

Su¢ oraniyla igsizlik arasindaki iligki neyse diyabetle obezite
arasindaki de odur. Biri olmadan digerinin olmasi mimkiindiir.
Ancak ikincisi kesinlikle birincisiyle sonuglanir. Sonug olarak, obe-
zitenin gen haritasi ile diyabetin gen haritasi biiyiik oranda ¢akisir,
ancak bunun yeterli olmadigim biliyoruz. Pek ¢ok yaygin polimor-
fizm, normal kilo kontroliine pek de etki etmeden diyabet olusu-
muna katkida bulunur.

Glikoz miktarlarin1 dengede tutmak igin viicutta, insiilini temel
alan hassas mekanizmalar evrimlegmigtir. Viicutta, agir1 miktarda-
ki glikoz yaga donustiiriillerek depolanir. Ancak bu sistem uzun
siire agir1 yuklenirse strese girer ve sonunda da havlu atar. Bu du-
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rumda diyabet gifte bir dengesizlik sonucu ortaya ¢ikar. Ilki, gen-
ler ile ¢evre arasindaki dengesizlik, ikincisiyse enerji rezervlerinin
saghkl bir aralik dahilinde tutulmasini saglayan hormonlardaki
denge yitimidir.

Yagami miimkiin kilan bir hormona viicut neden direng gelis-
tirir? Insiilin sinyal mekanizmasini1 bu denli kétii bigimde sekteye
ugratan genetik varyantlarin birikmesine evrim neden g6z yum-
maktadir? Bu aslinda, kotii genlerin dahil oldugu bir durum de-
gildir; iyi genlerin anormal kosullar altinda kétii seyler yapmaya
itilmesidir.

Yemegin ardindan insiilin seviyeleri artar, ¢iinkii hormon yeni
glikozla nasil bas edilecegini sistemli bir sekilde viicuda anlatir.
Ancak glikoz seviyeleri uzun siire yiiksek kalamaz. Uretimin kay-
naginda insiilin i¢in bir musluk olsa da, hormonun dokudaki kul-
laniminmi kontrol etmek daha verimlidir. Bu durum bir ¢egit tam-
ponlama saglar.

Insiilin direnci, telefonlarda arayan kisinin bilgisini gésteren
sisteme benzetilebilir. Eve giderken yolda durup domates almami-
z1 hatirlamamiza yardimc olduklarinda ya da binlerce kilometre
uzaktaki sevdiklerimizle konusmamizi sagladiklarinda, telefonlar
harika araglardir. Ancak, istenmeyen bankacilik hizmetlerini pa-
zarlamak i¢in etkin bir ara¢ oldugunu fark eden pazarlamacilarin
tam da yemege oturdugunuz sirada sizi aramasi durumundaysa
telefon bir tehdit unsuru haline gelebilir. Bu nedenle, bir arayici
bilgisi sistemi evrimlestirdik ve boylece gelen mesajlar1 yerinde ele-
yebiliyoruz. Sonugta, nispeten basit bir iletisim cihazimi bir par¢a
karmagiklagtirirken ¢ok daha iyi diizenlenebilmesini ve kontrol
edilebilmesini sagladik.

Insiilin tamponlama mekanizmasinin harikulade &zelliklerin-
den biri, yagam bir yandan devam ederken duyarlihigini kogullara
gore ayarlayabilecek esneklige sahip olmasidir. Ornegin, bulug ¢ag
ya da hamilelik boyunca, yemeye kargi farkl fizyolojik yanitlar ve-
ririz ve glikoz metabolizmasini buna gore ayarlariz. Bu is kismen
insiilin saliminin artirilmasiyla olur. Benzer sekilde, herhangi bir ig
yapilirken iyi olan bir seviye, kilo alma, spor yapma, hastalik gibi
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siireclerden gecerken hatta yaglanirken o kadar da iyi olmayabi-
lir. Bu nedenle viicut, insilin direng seviyelerini, insiilin tiretimiyle
dogru orantili olarak siirekli ayarlamaktadir. Insiilin iiretimi art-
tiginda direng de artacaktir. Boylesi bir geribesleme dongiisii tiim
sistemi denge halinde tutmaktadir.

Viicutlarinda siirekli yiiksek seviyede esterlesmemis yag asidi
bulunan ve karinlarinda biiyiik yag katmanlarina sahip obezlerde,
insiilin direnci uzun donemde artar ve viicut bir tiir yersiz telas
haline girer. Insiilin sinyalini siirekli almaya alismis oldugundan,
bireyin hiicreleri sonunda bu sinyale duyarsizlagir. Bu noktada,
beta hiicreleri faaliyetini durdurdugundan, er ya da ge¢ pankre-
asta bozulmus bir insiilin salinimi ortaya ¢ikar. Glikozu normal
diizeyinde tutmak i¢in ¢alisan negatif geribesleme dongiisii, yagam
boyu maruz kaldig1 zorlanmanin ardindan artik hastaligin kaynag:
haline gelir. Genler kotii degildir; sadece dogru seyi yapmaya ¢ali-
sirlar. Ancak, ¢evreyle aralarindaki denge bozulmus oldugundan,
bunu da yanlig yapmaktadirlar.

Diyabete bu gekilde yol a¢tig: digiiniilen yaklagik SO genden
¢l Oylesine eksiksiz tamimlanmiglardir ki en iflah olmaz siipheci-
lerin bile bu genlerin ise karigtigini reddetmeleri giigtiir.

Calpainl0, karmagik bir hastaliga iligkin bir genin nasil sapta-
nacagin ve genin etkisinin popiilasyondan popiilasyona degisimini
gosteren klasik bir 6rnektir. Ilk olarak Finlandiya’da teshis edilen,
hemen ardindan Meksika kokenli Amerikalilarda varligi dogrula-
nan ve hastaliga yatkinligin onda biri kadarindan sorumlu olan bu
gen, Japonlarda, Samoalilarda ya da Afrikalilarda diyabetle iliskili
degildir.

PPARG’nin resmi adi Oylesine uzundur ki biyokimyacilarin
bile uykusunu getirmektedir: Peroksizom Proliferator-Aktive Edi-
ci Gamma. Bu gen adiposit (yani yag hiicresi) gelisiminin diizen-
lenmesinde ig goren bir biiytime faktorii reseptoriinii kodlarken,
Calpain10 diger proteinleri sindiren bir protein kodlar ve pank-
reas iglevi uzerine etkilidir. PPARG’nin tuhafligi, on ikinci ami-
noasidin bir gesitten digerine degismesiyle olustugu digiiniilen bu
gendeki duyarlilik alelinin insandaki yaygin tip olmasidir. Dortte
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tigimiizden fazlasi, basitce “kotii gen” diye adlandirabilecegimiz
geni tagiyoruz. Bununla birlikte bu genin etkisi o kadar kiigiiktiir
ki cogumuzda diyabete yol agmaz. Ote yandan, ¢ogu diyabetli bu
gene sahiptir ve sonug itibariyla da hastaliga yatkinligin 6nemli bir
kismi bu genle izah edilebilmektedir.

Ugiincii gen ise 2006 yilinin sonlarinda gergeklestirilen bir dizi
tiim genom taramastyla saptanmigtir. Kotii oldugu bariz bir genin
bir suglu ismi almasi da ¢ok dogaldir: TCF7L2. Ona genlerin Lex
Luthor’u diyebiliriz zira diger genleri kontrol vazifesi géren bir
transkripsiyon faktorii kodlamasiyla isin beynidir de aslinda. Di-
ger iki gende oldugu gibi, TCF7L2’deki degiskenlik Afrikali ve Av-
rupalilardaki diyabet vakalarinin yaklagik yiizde 20’sini agiklaya-
bilmektedir. Daha da ¢arpici olan nokta, risk yaratan alelin, Dogu
Asya’da neredeyse tamamen ortadan kalkmig olmasi ve buna bagl
olarak, diyabetin bu bolgede hayli az goriliir olmasidur.

Tutumlu Genler Varsayiminin Ciiriitiilmesi

Simdi, risk yaratan alellerin insan genomunda neden yaygin
sikliklarla temsil edildigi konusunu ele almamiz gerekiyor. Man-
tiksal agidan ti¢ olasilik bulunuyor. Birincisi, bu aleller-siiritklenip
durmaktadir ve dolayisiyla, meseleyle dogal segilimin dikkatini
cekmeyecek denli alakasizdirlar. Ikincisi, yol agtiklar: faydalar ve
zararlar birbirini dengeledigi igin etkin bi¢imde ortalikta bulunu-
yor olabilirler. Ugiinciisii, alellerin bazilar1 gercekten de faydah
olabilir, ancak ¢ok gen¢ olduklarindan eskilerin yerlerini alacak
zamanlari heniiz olamamugtir. Bu mekanizmalarin tamaminin da
ise karigtigin1 gosteren kanitlar giderek ¢ogalmaktadir.

Tartisgmamiza, muhtemelen gazetelerin pazar eklerinde zaten
okudugunuz, s6ziim ona “tutumlu genler varsayimi” denen bir
agiklamayla baglayalim. Tutumlu olmak kaynaklarimzi akilli y6-
netmek, tasarruflu olmak ve ziyan etmemek, gelecegi diigiinmek
demektir. Buna gore, tutumlu genlerin yiyecek rezervlerinizi zor
ginler i¢in sakladig1 sGylenebilir. Tipk: ilk insan topluluklarinin
yemigleri ve av hayvanlarini bir yerlere depolamalari 6rneginde ol-
dugu gibi.
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Michigan Universitesi’nden genetik¢i Jim Neel, obezitedeki ya-
kin dénemli yiikselisi agiklamak iizere heniiz 1962’de “tutumlu
genler” ifadesini ortaya attiginda aklindaki sey tam da bu kavram-
dir. Kalori fazlasim1 yag deposuna doniigtiirme konusunda daha
bagarili bireylerin, tiriimiizin ilk evrimlestigi zamanlarda muhte-
melen yaygin bir durum olan aglik ve kithktan sag ¢ikma ihtimali
daha yiiksek olurdu. Ancak, seker ve yag igerigi bakimindan zen-
gin ve her geyin bolca kullanildig siipermarket yiyecekleriyle karg
karsiya kalan ayni genetik yapili bireyler giiniimiizde istenmeyen
yag depolarini olugturma egilimindedir.

Profesor Neel 20. yiizyilin ikinci yarisinda diinyanin 6nde gelen
genetik¢ilerinden biriydi, ancak ufuk agici makalesinin son kismin-
da tam bir patavatsizlik 6rnegi sergilemekteydi. “Baz1 Ojenik Dii-
suinceler” adini tagiyan béliimde su agir ifadeye yer vermisti:

Eger... nifusun yarattigi ezici baski, diinyanin pek ¢ok yerinde, besin
kaynaklarina ulasabilirlikteki dénemsel dalgalanmalara bir streklilik ya da
donis saglamasinin yani sira yagsam standardinda nihai bir disiise yol aga-
caksa, bu gegici bolluk déneminde diyabet genotipinin korunmasi insanligin
yararinadir.

Soziinii soyle bitiriyordu: “Iste ilk bakista ‘bariz> 6jenik yakla-
simlarmug gibi goriinen bir meseleye yaklagirken dikkatli olunmasi
gerektiginin ¢arpici bir 6rnegi!” Burada, isim yapmug genetikgile-
rin insanhigin gelecegi hakkinda iddialarda bulunup genetik ¢areler
onermeye bagladiklarinda ¢enelerini kapatmalari gerektiginin ¢ar-
pict bir 6rnegiyle kargi kargiyayiz.

Neel'in sunu bilmemesine imkin yoktur: Insanlik agisindan
besin kitligi, Sudan ve Ruanda 6rneklerinde oldugu gibi, genetik
varyantlarin neden olacagindan ¢ok daha biyiik bir sorun kay-
nagidir. Bat’’nin bu tutumlu gen miihendisligini gelismekte olan
tilkelerde yiiriitme bi¢imini Neel'in g6ziinde nasil canlandirdig:
ustiine diigiinmek bile urkitiici. Yine de, hakkinda ¢ok da koti
diiginmememiz lazim: Yazisimi belki de mayis ayinin sonlarinda,
Ann Arbor’da karakigin araliksiz devam ettigi sekizinci ay dolar-
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ken kaleme aliyordu. Bu elbette 6nemsiz fanilerin erdemle baga
¢ikmalarinin beklenemeyecegi bir gerilimdir.

Ote yandan igler acis1 6jenistler, tutumlu gen savini gegersiz ilan
etmemektedirler ve 6yle goriiniiyor ki bu sav bagariyla devam et-
tirilmektedir. Insanlar, elle tutulur destekleyici kanitlara gerek ol-
maksizin biiyiik bir agiklama giiciine sahipmig gibi gériinen basit
fikirlere tutkuyla ¢ekilirler. En ufak pargasina kadar sav anlaml
goriinmektedir. Dogal segilimin ti¢ 6nciilii de kargilanmaktadir: Bi-
reyler arasinda varyasyon vardir, bu varyasyon kalitim yoluyla bir
sekilde aktarilmaktadir ve bu 6zellikle iligkili farkli hayatta kalig
durumlari s6z konusudur. Bunlari bir araya getirdiginizde, obezi-
teye egilim yaratan genetik varyantlarin modern insanin tarihinde
pozitif olarak secilmis olmasi gerektigi sonucuna varirsiniz.

Ne var ki, daha dikkatli bir degerlendirme pek ¢ok evrimsel tip
savinin paylagtig ii¢ 6zelligi agiga ¢ikarir: Agir1 adaptasyonculuk,
kalitimci yanilgi, yarim yamalak bir sayisal akil yiiriitme bigimi.
Agtr1 adaptasyonculuk, bir organizma bir 6zellik sergiliyorsa bu
ozelligin o amag i¢in evrimlegsmis olmasi gerektigini soyler. Oysa
ozelliklerin siklikla bagka seylerin yan tiriinii olarak evrimlegtigini
biliyoruz. Evrimsel genetik, artik bir adaptasyonu farz etmek yeri-
ne agir ispat yiikityle onu kurmayi kabul etmis durumdadr.

Kalwtimcr yamlgs, eger bir 6zellik agisindan genetik bir degis-
kenlik varsa ve 6zelligin siklig1 popiilasyondan popiilasyona degi-
siyorsa, popiilasyonlar arasindaki farklarin genetikle izah edilme-
si gerektigini soyler. Bu fikir, Amerika kokenli IQ tartigmalarinda
meydana ¢ikan eski irk¢1 sagirtmacadir ve konumuz baglaminda
da, Pasifik adalarinda yasayanlar arasindaki yiiksek obezite orani-
nin secilimle agiklanabilecegine iliskin kanit olarak ortaya atilmig-
tir. Uygarhiklarin yiikselisi ve ¢okiigii tizerine iki muhtesem kitabin
(Tiifek, Mikrop ve Celik ve Cokiis) yazari Jared Diamond hari-
cinde hi¢ kimse, Polinezyali kurucu atalarin tutumlu genler ba-
kimindan 6zellikle zenginlegmis olabileceklerini s6yleyecek kadar
ileri gitmemistir; aksi takdirde, Pasifik boyunca siiren yolculukla-
r1 esnasinda hayatta kalmalar1 miimkiin olmazdi. Ancak Kaptan
Bligh ve Bounty'deki adamlari Ingiliz donanmasinin gelimsiz su-
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retlerindendi ve isyan sonrasindaki 49 giinliik ¢ileden sag ¢ikmay:
basarmiglardi. Ayrica, bunun iki kat1 siiren sefalet donemlerinden
sag cikanlara dair sayisiz ¢agdag Ornek vardir. Bu nedenle segi-
limin boylesine giglii isledigi yoniindeki ¢ikarsamalar kugkuyla
kargilanmalidir.

Sayisal akil yiiriitme herhangi bir adaptasyon iddiasina dik-
katle uygulanmalidir. Dikkatle incelendiginde de tutumlu genler
varsayiminin ¢oktiigi goriilecektir. Bir genetik farkin bir bireyde
ortaya ¢itkmasinin ve birkag bin yil sonra insanlarin begte birinde
bulunmasinin saglayacagi yararin ne olacagini hesaplayabiliriz. Bu
yarar yizde S civarindadir ve bunun anlami, faydal aleli tagiyan
insanlarin tagimayanlara oranla ¢ocuk sahibi olma olasiliklarinin
yirmide bir daha fazla oldugudur.

Bununla birlikte, tutumlu gen kavramini elegtiren, Aberdeen’den
John Speakman kitliktan sag ¢ikma oraninin bu denli yiiksek bir
degere yaklagmasinin bile hayli olasilhik disi oldugunu gostermisgtir.
Aslinda, herhangi bir kugakta, kitlik sonucu yagamini kaybedenlerin
orani nadiren popiilasyonun yiizde 1-2’sinin ustiindedir. Boyle bir
durumdaysa genellikle ¢ok geng ve ¢ok yashlar: etkileyerek kalitim-
sal iletime ¢ok az etki eder. Her haliikarda, insanlar aghktan ziyade
salgin hastaliktan dolay: oliirler. Bu nedenlerden dolayi, diyabetin
gocebe ya da gogebe coban topluluklarda avantajli olup modern ge-
hirliler i¢in kotii sonuglar doguran, kilo aligini etkileyen genlerin bir
sonucu oldugu yoniindeki iddialara kuskuyla bakmamiz gerekir.

Gergekten de tutumluluk olgiitlerine uyan bir gen vardir, an-
cak bu gen kilo aligindan degil laktoz toleransindan sorumludur.
Kigiikbag ve biiyiikbag hayvanlarin evcillegtirilmesinden 6nce,
insanlar memeden kesilince siit i¢mezler, erigkin yagamlarinda da
peynir, yogurt ya da diger belli bagh siit tirtinlerini titketmezlerdi.
Erigkinler olarak ¢ogumuzun laktozu sindirebilmesinin nedeni be-
beklikte is goren bir geni erigkin genine doniigtiirmiis olmamizdir.
Laktaz florizin hidrolaz enzimi (kisa adiyla LPH ya da laktaz) ince
bagirsakta kullanilarak bebeklerin laktozu glikoz ve diger sekerle-
re doniigtiirmesini saglar. Gegtigimiz 10.000 yil i¢inde bir kez Av-
rupa’da ve bir kez de Dogu Afrika’da olmak iizere en az iki defa,
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genin erigkinlerde de is gormeye devam etmesini saglayan mutas-
yonlar ortaya gikmistir. Popiilasyon genetikgileri bu mutasyonla-
ra sahip olmanin, temel besin maddesi olarak hizla siite bagimh
hale gelen gogebe topluluklardaki bireylerin uyum basarisini yiizde
§ civarinda artirdigim diigiinmektedir.

Buna karsin, diyabet yatkinliginin gen havuzuna birkag bin yil
once girmedigi yoniindeki en ikna edici sav dogrudan genlerin ken-
disinden gelmektedir. Hemen her durumda, sempanzeler ve diger
primatlar ile paylastigimiz atasal alelin daha riskli olan alel oldugu
ortaya ¢cikmaktadir. Bir baska deyisle, geride biraktigimiz birkag
bin yildir koruyucu alel tipleri sikliklarim artirmaktadir. Aksi tak-
dirderobezite ve diyabet su ankinden ¢ok daha yaygin olurdu. Dii-
rustce sOylemek gerekirse, bu tipleri —eger varsa— nasil bir etkenin
avantajli kildig1 konusunda heniiz bir fikrimiz yok, ancak etrafta
bulunduklari igin sans yildizlarimiza sitkran duyabiliriz.

Dengesizlik ve Metabolik Sendrom

Direng faktorlerindeki artisin muhtemel bir agiklamasi, diyabet
hastaligina karg: bir segilimin ger¢eklesmis olmasidir. Bu pek de-
mimkiin degildir zira kisa siire 6ncesine kadar diyabet, gerekli se-
¢ilim yogunluklarina sahip olarak iiremeyi etkileyebilecek yaygin-
liklara ulagmamuigti. Belki de, beslenmenin daha derin bir tarafiyla
iligkili bir segilim s6z konusudur ve diyabet oraninin yarattig etki
bu secilimin bir yan tirtiniidir. Bir diger alternatif, metabolizmanin
diizenlenmesinin olduk¢a karmagik olmasindan ve her biri degisik
alellere sahip yuzlerce genin ise karigmasindan otiirii, sistemin bir-
ka¢ 6nemli bilegeninin degistigi kimi bireylerde agin sekteye ugra-
masinin kaginilmaz olmasidur.

Bu kitabin ana fikirlerinden biri, giinimiizde insanlarin nor-
mal tamponlanma bolgelerinin diginda yasamakta olduklaridir.
Optimal bir viicut kiitlesi ya da kan glikoz seviyesi yerine, siirekli
degisen bir ortama ragmen agirlik ve enerjiyi kritik sinirlar dahi-
linde tutan iyi tamponlanmus bir etkilesimler sistemi bulundugunu
disiinmeliyiz. Bu goriis ¢ergevesinde, herhangi bir organizmanin
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karg1 kargiya kaldig gevresel saldirilar (besin kaynaklarinin do-
nemselligi, kurakliklar, aglik ve kitliklar, hastalik, hamilelik ve yas-
lanma) s6niimleyen genetik degiskenligin var olacagini diigiinmek
son derece 6nemlidir. Bunlarin hepsi metabolizmamiz iizerinde bir
baski olugtururlar ve metabolizmamizin da esneklige sahip olmak
i¢in 6deyecegi bir bedel vardir.

Milyonlarca yil boyunca primatlar nispeten sabit seyreden bir
baski aralig: i¢indeydiler ve oldukga iyi is goren insiilin, leptin ve
benzerleri etrafinda temellenmisg bir hormon sistemi evrimlegtir-
miglerdi. Sonra, tiir olarak, diinyanin dort bir tarafina gog etmeye,
tuhaf aylik ddet dongiilerine sahip olmaya ve daha o6nce hi¢ bek-
lenmeyecek denli uzun yasamaya karar verdik. Cesitli donemler-
de otgulluktan etgillige oradan hepgillige gectik; avci-toplayicilig
birakip gogebe-¢obanci olduk ve en son dénemde de “misirciliga”
gectik. Baski altindaki metabolik sistemlerimizin kafalar: biitiiniiy-
le karigmig durumdadir.

Dengesizlik. Oransizlik. Eszamanliligin bozulmasi. Kararsizlik.
Uyusmazlik. Adina ne derseniz deyin ama temel sorunumuz, mo-
dern yagsam bi¢imimizin milyonlarca yillik genetik mirasa ayak uy-
duramamasidir. Hepgil beslenme aligkanligimiz pek ¢ok tiire kiyas-
la bizi ¢ok daha fazla patojen ve toksine maruz birakmakta, yag ve
seker metabolizmasini diizenleyen sitokinler ve diger sinyal mole-
kiillerinin olugturdugu hassas agin iizerinde baski olugturmaktadir.

Yer degistirmelerimiz sonucunda metabolik sistemimiz, maruz
kaldig: genis bir iklim ve besin araligi nedeniyle bolgeye 6zgii uyar-
lanima zorlanmigtir. Her tiirlii baski, memeli evrimi siiresince ge-
killenmig olan metabolik genetik agimizin dengesini bozmaktadur.
Geligmis iilkelerde yasayanlarin iigte birinden fazlasi su an, diyabet
ve kalp rahatsizliklarinin da dahil oldugu hastalikli bir metabo-
lik sendrom riski altindalar. Birkag¢ bin kusak boyunca meydana
gelmis siddetli diizensizligin yarattig: etkiyle baga ¢ikabilecek yeni
bir dengeye ulagmak i¢in belki yiiz binlerce degil ama on binlerce
kugsak gerekecegi kesindir.

Enerji yiikli Bati tipi beslenme ile genetik yapimiz arasinda da
bir dengesizlik vardir. Genetik yapimizi insan evrimi sekillendir-
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migtir. Iyi tamponlamis bir sistemi sinirlarina dayandirdiginizda
sistem ¢okecektir. Biyokimyasal ve fizyolojik agilardan glikoz den-
gesini her giin sinirlarina dayandirmaktayiz ve kaginilmaz olarak
kimi genetik kombinasyonlar bu durumla basa ¢ikma konusunda
daha bagarisizdr.

Peki, ne yapmali? Batr’daki uygulama, semptomlari tedavi etme
yoniindedir. Daha ¢ok ilag, litfen! Eninde sonunda, bu belay: gen
havuzundan temizleyecek Ojenik yaklagimlara belki toplum da
kucak agacaktir. Bunu yapmak yerine, aligkanliklar1 ve yagam bi-
¢imlerini degigtirmenin daha kolay ve insani oldugunu hi¢ kugku-
suz kabul edecegiz. Yediklerimizi ve yeme bi¢imimizi degigtirelim.
Anne babalar olarak ¢ocuklarimizin gelecekteki mutluluklarini
tehdit eden aligkanliklar edinmelerine izin veren, hatta cesaretlen-
diren uygulamalardan uzak duralim.



4
Sagliksiz Hijyen

atletik astimli Astim geligmis tlkelerdeki ¢ocuk 6liimlerinin en bi-
yitk kaynagi olan ¢agimizin hastahigidir. Ne mutludur ki, diizgiin bir
bakimla iistesinden gelinebilmektedir.

yangt ve solunum Solunum hastaliklar1 kismen bagisiklik siste-
minin diizgiin iglememesinden kaynaklanan yangih hastaliklarin bir
Ornegidir.

hijyen varsayimi Astim goriilme sikhgindaki artigin sebebi, mo-
dern yagamin bir 6zelligi olarak ortaya ¢ikan temizlik ve hijyen stan-
dartlarindaki biiyiik iyilesmelerdir.

astimin epidemiyolojisi Buna kargin, hikdyenin tamamu hijyenden
ibaret degildir: Cografya, sosyoekonomik durum ve genetigin de et-
kisi vardir.

astimin genetigi Risk yaratan faktorler arasinda bagigiklik diizen-
leyicileri, solunum yolunda ig goren kaslarla ilgili genler ve heniiz ig-
levleri tam olarak bilenmeyen sayisiz etmen yer alir.

yangih bagirsaklar ve Crohn hastaligi Yangili bagirsak belirtileri
benzer genetik ozelliklere sahiptir ve bunlar modern yagamda siddet-
lerini artiriyor goriinmektedir.

romatoid artrit Eklem yangis1 genglerden ziyade yaglilarda goriilen
bir diger yangili hastaliktir.

bagisiklik sisteminin dengesini yitirmesi Bu hastaliklarin hepsi de
insanin yakin bir zamanda evrimlegmis genomu ile giiniimiiziin siirek-
li degisen gevresi arasindaki denge bozuklugunun yansimasidir.



80 SON SOZU GENOM SOYLER

Atletik Astimli

Kigiik bir ¢ocuk, dizlerini gogsiine yapistirmig, alnini yastigi-
na dayamis, yataginda kivranmakta ve uykuya dalacak rahathiga
kavugmak i¢in, isini yapmaya goniilsiiz akcigerlerine yeteri kadar
hava cekmeye ¢aligmaktadir. Bu orta siddetli astim krizine kimbilir
ne yol agmustir: Belki de babasinin ¢aligma odasindan sizan sigara
dumani, oturma odasindaki eski koltugun altinda toplagmig kedi
tiyi ve hatta belki de 6nceki aksam Cin lokantasindan sGylenen
yemegin soya sosuna sinmig kiif gibi masum bir etken.

Astim yeni bir rahatsizhik tiri degildir: Meghur sanatgi ve
bilimcilerden olugan uzun bir astimh listesi vardir ve bu durum
astimin azim gosterildikten sonra kolayca tistesinden gelinebile-
cegini gostermektedir. Pek ¢ok politikaci ve devrimci bu hasta-
liktan mustarip «dlmugtur. Bir yanda Orta Amerikal: aktivist Che
Guevara ve Rusya’min Biiyiik Petro’su, diger yanda Amerika Bir-
lesik Devletleri’nin son 16 bagkanindan Teddy Roosevelt ve John
F. Kennedy’nin de aralarinda oldugu begi.

Kariyerlerinin doruk noktasina tirmanirlarken astimin tistesin-
den gelmis onlarca olimpiyat sampiyonu ve profesyonel sporcu
vardir. 1996 Atlanta Yaz Olimpiyatlarr’nda yiizme dalinda dort al-
tin madalya kazanan Amy van Dyken belki de en ¢arpici 6rnektir.
Enfeksiyonlar, alerjiler ve egzersizler arasinda ilerleyen ¢ocukluk
hastalig1 kimi giinler 6ylesine siddetleniyordu ki Amy birakin mer-
diven ¢ikmayi, giilmekte bile zorluk ¢ekiyordu. On bir yaginday-
ken havuzda bir ugtan digerine yiizemiyordu, ancak on yil kadar
sonra diinyanin en hizli kelebek ve karisik stil yuziiciisii olmugtu.
Muhtemelen 400 metre serbest yiizme haricinde, akcigerlere bu
denli yiiklenen bagka bir dal yoktur. Tiim zamanlarin en biyiik
orta mesafe yiziiciilerinden olan torpido lakapli Ian Thorpe da
cocukluktaki solunum sorunlarinin istesinden gelmek amaciy-
la, akciger kapasitesini artirma ¢abasinin bir pargasi olarak spo-
ra baglamigti. Yiizme havuzlarinda kullanilan klora kars: geligen
alerjisinin de ustesinden gelmek zorunda kalmigti. Biitiin bunlari
yaparken de, elit atletler i¢in yasaklanmig maddeler listesinde yer
alan enfeksiyon 6nleyici streoid ilaglar: hi¢ kullanmadi.
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Jackie Joyner-Kerseeise farkli bir durum arz etmektedir. 1993’te,
tiim zamanlarin en iistiin heptatloncularindan biri olarak kariyeri-
nin zirvesindeyken, neredeyse yasamina mal olan giddetli bir astim
nobeti gegirdi. Kendi ifadesine gore, adeta birinin yiiziiniize yastig1
bastirip sizi tamamen oksijensiz birakmaya ¢aligmasina benziyor-
du bu nobet. Jackie’nin hastalig: tiniversite birinci simfa dek res-
men teghis edilmemisti. O ana dek bir sorun oldugunu hep inkar
etmig ve bu sorunu da koglarindan saklamigti. Acil servise birkag
kez gitmesinin iizerine tibbi tedavi gerekliligini sonunda kabul etti
ve boylece sadece iyilesmeye baglamakla kalmayip atletik agidan
da bir gelisme siirecinin Oniinii agti. Zorluklarla dolu iki giinde
engelli kosu, yiiksek atlama, giille atma, kisa mesafe kosu, uzun
atlama, cirit atma ve orta mesafe kosuda gosterdigi ustalik, asti-
mun kendisini yere serdigini diigiinen herkes i¢in bir ilham kaynag:
olmalidir.

Pittsburg Steelers takiminin sempatik ¢am yarmasi “Otobiis”
lakapli Jerome Bettis’in hastaliga yaklasiminda déniim noktas: tes-
kil eden hikdyesi de benzer 6zellikler tagimaktadir. Steelers 1997°de
televizyonda da yayinlanan bir mag esnasinda 6liimciil olabilecek
bir kriz gecirmigti. Lise yillarinda teghis edilen sorunuyla gerekti-
gi sekilde ilgilenildiginden bu isin iistesinden geldigini diisiinmiis,
tedavi programina yeteri kadar dikkat etmemigti. Astim spreyini
sadece ihtiyac1 oldugunu digiindiigiinde kullanmak gibi koti bir
aligkanlk edinmisti. Bu kayitsizligin onu en nihayetinde 6limle
yuz yuze getirdigini soylemektedir. On yili agkin bir siiredir takim
arkadaglarinin hiicum hattinda agtig1 bosluklara yiiklendigi azim
ve kuvvetle astima gogiis germektedir.

Cocukluk ¢agi astimi erigkin donemde baslayandan ¢ok daha
yaygindir. Cocuklarin pek ¢ogu bir sekilde bunu atlatmayi bagarsa
da astim, 17 milyon Amerikalinin yakalandig kronik bir hasta-
liktir. Geride biraktigimiz yirmi yilda oldugu gibi, bu sayinin 6nii-
miizdeki yirmi yilda iki katina ¢ikacagi 6ngoriilmektedir. Yillik beg
bin 6liim, 500.000 hastane vakas: ve yaklagik iki milyon acil servis
vakasi sorunun baglica halk saglig1 sorunlarindan biri oldugunu
ifade etmektedir. Uyari isaretleri dikkate alindiginda ve ilag kulla-



82 SON SOzU GENOM SOYLER

mimina sadik kalindiginda ¢ogu krizin 6nlenebilecegi belirtilmek-
tedir. Bu ilaglar arasinda solunum yollarindaki kronik yangilar
kontrol etmekte kullanilan kortikosteroidler, egzersiz yapmadan
ya da diger uyaranlar 6ncesinde alinmalari gereken bronkodilator-
ler bulunmaktadir. Van Dyken, Joyner-Kersee ve Bettis hastaligin
nasil kontrol edilebilecegi konusunda insanlari haberdar etmeyi
amag edinmis Astim Yildizlar Takimr’nin gu anki en taninmig halk
figiirleridirler.

Yangi ve Solunum

Yang: viicuda kargi islenmig bir suga verilen dogal bir yanittir.
Etken ister bocek 1sirig1 ya da zehirli sarmagigin dikeni, ister bir
kesigin etrafinda olugmusg agresif bir sigkinlik ya da akarlara karsi
verilen alerjik bir yanit olsun, bagigiklik sisteminin verdigi tepkiler
benzerlikler tagir. Bir sug islendiginde yaptigimiz ilk ig su¢ mahal-
li etrafinda kordon olugturmaktir. Ardindan meseleyi ele almalari
i¢in ¢gesitli uzmanlar gondeririz. Polisler, ilk yardim gorevlileri, adli
bilim uzmanlari ve temizlik ekipleri. Su¢ mahalli, giinlik yasamin
rutinlerinden ayrilmig hummali bir faaliyet alani haline gelir.

Ayni sey yang icin de gegerlidir. S6zciik [enflamasyon] “tutus-
turmak” anlamindaki Latince sozciikten gelir. Kizariklik, sigkinlik,
sicaklik ve agriyla kendini gosteren akut bir tepkiyi ifade eder. Bu
tir durumlar, su¢ mahallinde kirmizi ve beyaz kan hiicrelerinin
hasarli bolgeye girmesi i¢in damarlarin agilmasi sonucunda ortaya
cikar. Eger deri agilmigsa, yarayr kan pihtisiyla kapatmak tizere
bir silsile baglatilir. Yara alerjik bir reaksiyon baglatmigsa, biiyiik
kirmiz1 bir dokiintiiye neden olur ve bu da atopi, egzama ya da
gercekten de teknik tabirini sGylemek gerekirse, atopik dermatit
denen durum haline d6niigebilir. Solunum yollarindaki orta boyut-
lu tahrig de astima yol agar.

Atopiye iliskin en ¢arpici geylerden biri, hem kopeklerde hem
de ¢ocuklardaki goriilme sikliginin son yirmi otuz yil iginde 6nemli
6lgiide artmig olmasidir. Bilimsel literatiirde kopek atopisine iligkin
ilk kayitlara yalmizca 50 yil 6nce rastlanmaktadir. Ancak ginii-
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miizde, kopeklerin yiizde 10’undan fazlasinda tahrige bagl deri ra-
hatsizlig1 bulundugu tahmin edilmektedir. Insanda atopi ile astim
arasinda yakin bir iligki bulunur ancak astim, atlarda son derece
yaygin olmasina karsin, kopeklerde hemen hi¢ goriilmemektedir.
Genetik garip sekillerde yatkinliga neden olmaktadir.

Saman nezlesi belki de en yaygin yangili hastaliktir ve algilanan
bir tehdide karg: verilen agir1 reaksiyonun klasik bir 6rnegidir. Sa-
man nezlesini bir tiir burun astimi olarak digiinebilirsiniz. Kuzey
Carolina’da golf sahalari ve hatta son zamanlarda evlerin etraflari
kisa yaprakli ya da loblolly olarak adlandirilan ¢am agaglariyla
kaplidir. Bu agaglar her ilkbahar arabalarin, ¢atilarin, masum goz-
kapaklarinin, kisacas: her seyin iizerini parlak sar1 polenlerle bir
yorgan gibi orter. Bu polenlerin milimetre seviyesinde bile zemini
kaplamalari kaginilmaz olarak siniislere zarar verir.

Istenmeyen polenle karsilastiklarinda, IgE olarak bilinen mole-
kiiller, mast hiicrelerinin ihlal noktasinda histaminleri salgilamasi
i¢in sinyal vererek alarm zillerini ¢alar. Hem IgE hem de histamin-
ler genellikle iyi adamlardir; IgE, gézciiler misali enfeksiyonu 6n-
ceden haber vererek elinden gelenin en iyisini yapar ve histaminler
de uyuma ve orgazma ulagma gibi diger hayati islevlerin gergekles-
mesine yardim eder. Ancak polen mevsiminde, duyarhilig: yiiksek
olanlar agisindan koétii bir bilesim haline gelmektedirler.

Astim, kiginin en ufak bir uyarimla krizinin tetiklenmesi teh-
likesi altinda oldugu kronik bir durumdur. Bu krize yol agan
sey bir viriisiin bulagmasi, sicaklik ya da hava kirliligi seviye-
sindeki degisime karsi verilen bir tepki ya da egzersiz esnasinda
akcigerlere fazla yiiklenilmesi olabilir. Krizin gostergeleri, genel
olarak, gogsiin sikigmasi ve nefesin kesilmesidir. Biri gogsunii-
ze ¢okmiig otururken nefes almaya ¢aligmaya benzer. Ardindan,
yang: siireci gsiddetlendikge de, bronglariniz mukusla sivanir ve
tipik hirlamali solunum ortaya ¢ikar; kimi zaman bunu siirek-
li bir oksiiriik izler. Miidahale edilmedigi takdirde, kriz oksijen
alinimini Oylesine engeller ki biling kaybinin 6ncesinde hastanin
el ve ayaklar1 morarir ve sogur. Soluksuz kalma nedeniyle 6liim
bile gergeklegebilir.
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Astim ve saman nezlesi arasindaki en biiyiik fark alerji yaratan
maddelere verilen yanitin sadece IgE yoluyla degil daha karmagik
yapili T-hiicreleri ile verilmesidir. Bir astimliy1 rahatsiz eden ha-
vadaki her sey profesyonel hiicrelerce sindirilmektedir. Isgalciden
koparilan parga, tam anlamiyla bir yang cevabi olusturmasi ama-
ciyla T-hiicrelerine sunulur. Bu durum tip 1 diyabetle benzerlik
gosterir; aradaki fark, bagisiklik sistemine insiilin yerine, viicuda
giren yabanci maddenin sunulmasidir. Bagigiklik sistemi de (insi-
lin tireten pankreas hiicrelerine saldirmak yerine) akcigerlerin ist
kismindaki ya da burundaki enfekte olmus hiicrelere saldirir. Bu
genellikle iyi bir stratejidir ancak bazi insanlarin bagisiklik siste-
mi agir1 sert bir yanit vermeye daha yatkindir. Bunun sebebinin
anlagilmasiyla astimi etkileyen bir genetik degiskenligin neden s6z
konusu oldugu kavranabilecektir.

Astim spreyi yoluyla bronkodilatérlerin alinmasi kriz esnasin-
da kisa vadeli bir rahatlama saglar. Solunum yollarindaki kaslar
uyararak gevseten bu ilaglarin en bilineni Albuterol’diir. Albuterol,
rahim kaslarini da ayni gekilde gevsettiginden damar yoluyla veri-
lerek erken dogum engellenmektedir. Piyasada buna benzer yak-
lagik on ilag vardir ve etkinin giiciine, siiresine ve hastanin diger
kaslarinda tremora neden olup olmayacagina gore regete edilirler.

Uzun vadeli rahatlamaysa, 6ncelikle yangi olusma ihtimalini
azaltacak sekilde etki eden kortikostreodiler araciligiyla gercekle-
sir. Sporu yakindan takip edenlerin de bildigi gibi streoidler hem
iyi hem de kotiidiir. Anlik faydalar saglayabilmekle birlikte, uzun
stireler boyunca alindiklarinda ¢ok tehlikeli sonuglara yol agarlar
(kullamldiginin anlagilmasi durumunda sporcunun kariyerinin
sona erme olasiigindan ¢ok daha ciddi sonuglar). Steroidlerin gli-
koz metabolizmasini altiist ettigini ve hizli kilo artigina neden ol-
dugunu, boylece diyabete egilim sagladiklari bilinmektedir. Kemik
gelisimini zayiflatarak da kemik erimesini hizlandirir. Bu durumun
kas kitlesi tizerindeki etkisi kalbi degisime ugratarak yagamun iler-
leyen donemlerinde kalp yetmezliginin ortaya ¢ikmasina neden
olur. Kadinlarin yiiziinde killar ¢ikmasina ve erkeklerin uyluklarin-
dan daha dolgun pazilara sahip olmasina yol agan bir seyi almak
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pek de iyi bir fikirmig gibi gozilkmemektedir. Ne var ki kronik
astim hastalar1 buna mecbur kalmaktadir.

Hijyen Varsayimi

Cocuklarin, astimi tetikleyen alerjik maddelere ve toksinlere
maruz kalmasini 6nleyebilmek elbette daha iyi bir ¢6ziimdiir. Kah-
valtida sigara dumani ve egzoz gazinin olmadig bir diinyayla epey
yol almig olurduk. Ancak giderek yayginlagan bir diigiinceye gore,
yangili hastaliklara daha az egilimli oldugumuz bir diinya ¢ocuk-
larimiz1 heniiz ¢ok ufaklarken her tiirli viriis ve bakteriye, hassas
erigkinleriyse bagirsak kurtlarina maruz kalmaya sevk etmektedir.

Bu fikrin 6ziinde “hijyen varsayimi1” yatmaktadir. Ilk defa Ingi-
liz hekim David Strachan tarafindan 1989’da 6ne siiriilen bu var-
sayima gore yirminci yiizyilda alerjik yangil hastaliklardaki artigin
biiyiik bir kismi su an i¢inde yagsadigimiz anormal temiz kogullar-
dan kaynaklanmaktadir. Bagigiklik sistemi farkl viriisler, bakteri-
ler ve parazitlerle savasmak igin gosterilen ¢abalar arasindaki ince
dengelere bagimlidir. Her ne kadar bu durum ¢ocuklukta meydana
gelmeliyse de ¢ocuklar patojenlerin geleneksel yaylim atesine artik
maruz kalmadiklarindan denge tam olarak olugturulamamaktadir.
Sonug itibariyla da, tipki ortahig1 temizleyen yagmurun ardindan
otlarin figkirmas: gibi, daha 6nce tecriibe edilmemis alerjenlere
karg1 bir agir1 duyarlihik hali ortaya ¢ikmaktadir.

Fikir yalin ve ikna edicidir. Sorun ise, dogrulugunu gosterecek
son derece az kanmitin bulunmasidir; en azindan, astimin salginlag-
mus tabiati igin genel bir agiklama olugturmamaktadir. “Pek de Tu-
tumlu Olmayan Diyabet Genleri” adini tagtyan Ugiincii Boliim’de-
ki tutumlu gen varsayimina benzer gekilde, miithis bir kavram
guglu bir kanit eksikligi nedeniyle yenik digiiyor gozikkmektedir.
Yine de, bu fikrin dogru oldugu ve kanitlamak igin yeteri kadar
¢alisma yapmadigimiz iizerine bahse girmeye hazirim: Hijyen var-
sayiminin yanlighginin kanitlari da egit derecede azdir —varsayimin
uyarlanma giiciiniin yitksek oldugu yoniindeki kanitlarin giderek
artmasi nedeniyle durum ozellikle boyledir. Yaptig ilk gozlemler
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Dr. Strachan’t saman nezlesi ve egzama goriilme sikhiginin aile
genisledik¢e azaldig1 yoniindeki bir iddiaya sevk etmisti. Ustelik,
daha kiigiik ¢ocuklarin bu hastaliklardan mustarip olma ihtimali,
agabey ve ablalarinin eve getirdikleri kotii mikroplarla hagir negir
olarak korunmalarindan dolay: daha dugiiktiir. On beg yil sonra
Strachan, genis hastane kayitlarimi kullanarak, Ingiltere’de aile bii-
yukligiindeki disiig ile astimin yayginlasmasindaki mevcut artig
arasinda iligki bulundugu yo6niindeki 6ngériisiini sinadi. Sonuglar
belirsizdi. Bundan dolayi, varsayimin bu basit halinin meselenin
tamamini izah ettigi s6ylenemez.

Konuyla iligkili, benzer 6ngorileri sinayan basgka aragtirmacilar
iyilegtirilmig hijyen kogullarinin astim ihtimalini artirdigin1 6ne si-
ren fikirle genel uygunluk gosteren bulgular elde etmiglerdir. Krege
giden ve boceklerle tirkitiicii bir tamgiklik yagayan ¢ocuklar aler-
jik hastalhklara daha az yatkin goziikmekteler. Aym sey ciftlikte
bityiiyen, samanlarda yuvarlanan ve kim bilir hangi tuhaf mikro-
bik yatak arkadaglariyla uyuyan ¢ocuklar i¢in de gegerlidir. Elbet-
te, cappucino ile maccibiato, chardonnay ile pinot grigio ya da
ekstazi ile eroin arasindaki farki sehirli ¢ocuklar kadar bilmeyerek
yetigirler. Hayat, saglimiz1 etkileyen dengelemelerle doludur.

Bagka hicbir yerde ele alindigin1 gormedim ama gehirlesme ile
astim, varsillik ile ¢ocuk felci arasindaki kogutluklar ¢ok ¢arpici.
Cocuk felci viral bir hastaliktir ve gecen yiizyilin ortalarinda yillar
boyunca Birlesik Devletler’de ve Avrupa’da dehset sagmgtir. An-
cak giinimiizde, Hint yarimadasi ve tropikal Bat1 Afrika haricinde
tamamen kokii kazinmig durumdadir.

Cocuk felcinin en meshur kurbani Franklin Delano Roosevelt’tir
ve yarattig1 en kalici sonug da biyomedikal hayirseverligin dogu-
sudur. Hukuki ortagi Basil O’Connor ile birlikte Roosevelt duy-
gu yiikli taleplerle halka gidip, Amerika kirsalina yayilmis ¢ocuk
felci kurbanlarinin tedavisi igin yeterli paray: toplamaya caligti-
lar. Kurduklari March of Dimes Arastirma Vakfi, Jonas Salk’in
Amerika’da hastalig1 alt eden agisini gelistirmesini neredeyse tek
bagina desteklemigti. Vakif, dogum kusurlarini aragtiran ¢aligma-
lara destegini siirdiirmektedir —on iki y1l kadar 6nce bana ilk arag-
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tirma destegimi veren de onlardi. Giiniimiiziin Howard Hughes,
Wellcome Trust ve Gates Vakfi kuruluglari, digerleriyle birlikte,
hayirseverligin yaygin hastaliklarin tedavisinde kritik bir roli bu-
lundugunu séyleyen March of Dimes’in dogrudan izdigiimleridir.

Diger yandan ¢ocuk felcinde tuhaf bir durum s6z konusuydu.
Hastaligin 6zellikle varhikli beyazlar etkiledigi biliniyordu. Geldi-
gini belli etmeden vuruyordu; kimi zaman atletik ve aktif bir eris-
kinle sinirh kaliyor, kimi zaman da ailenin biitiin ¢ocuklarini etki-
liyordu. Enfeksiyonlarin biiyiik bir ¢ogunlugunun digkidan agza
gectigini, bir bagka deyisle ellerin iyi yikanmamasinin sorumlu ol-
dugunu artik biliyoruz ki bu da lokanta tuvaletlerindeki isaretlere
dikkat etmemizi gerektiren 6nemli bir nedendir.

El yikamanin ve modern tip tuvaletlerin varhkl kesim arasinda
50 yil 6nce daha yaygin olacagimi diisiinmiis olabilirsiniz. Burada
belki de kisisel hijyenin bagka bir y6nii ise karismaktaydi. Cocuk
felci enfeksiyonlarinin sadece kiigiik bir ytizdesinin belirti verdigini
de artik biliyoruz. Kanlarinda viriisii tagtyan on milyonlarca insa-
nin olugturdugu devasa ¢ogunlugun asla bu durumdan haberleri
yoktu ve fel¢ gecirmeden ya da sindirim sistemi sorunlar1 yagsama-
dan tamamen normal bir hayat siirmekteydiler. Yagam kogullari-
nin sonucunda daha giiglii ve dengeli bir bagisiklik sistemine sahip
olmalar1 nedeniyle, daha az varlikli kirsal siyahi niifusun korun-
mus olmasi miimkiin mudiir?

Astimin Epidemiyolojisi

Astim gorilme sikhigini etkileyen cevresel etkenler nelerdir?
Astimin dagilimi ¢arpici bigimde, diyabetin dagiliminin tersi bir
oruntiiye sahiptir. Birlesik Devletler’de astimin goriilme siklig1 Ku-
zeydogu’da, Ortabati’da ve Kuzeybati’da, Teksas ve Lousiana’da
oldugundan iki kat yiiksektir. Atlantik kiyis1 boyunca ise orta de-
gerlerde seyretmektedir. Puerto Rico’da ise durum hayli sira digi-
dir: Hispaniklerin etnik bir grup olarak Beyazlardan ve Afrikal
Amerikallar’dan daha diisiik bir goriilme siklig1 egilimi sergileme-
sine kargin, her 5 ¢ocuktan 1’i astimhidir.
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Bununla birlikte bu cografi Oriintii, egitim diizeyi ve varsillik
durumuyla 6rtiismemektedir. Birlesik Devletler’deki tiim eyaletler-
de lise mezunlari arasindaki astim orani okulu terk edenlerinkin-
den daha diisiiktiir. Universite mezunlarinda da bu oran bariz ge-
kilde daha diigiiktiir. Isin ilging yan1 hemen her yerde, iiniversiteyi
bitirmemeye astima duyarhlktaki ani bir yiikselig eglik etmektedir.
Peki ya istisnalar? Cok carpici bigimde, egitim diizeyinin yiiksek
oldugu California’da astim seviyesi de yiiksektir ve sosyoekono-
mik farkliliklarin ¢ok fazla belirgin olmadigi, kurakhigin hitkiim
sirdiighh giineydogu eyaletlerinde de, bu denli bariz olmasa da,
benzer bir durum gorillmektedir.

Bu durum, kirsalliktan modern sehirli yasgama gecisin astima
duyarhlik bakimindan yarattig: etkinin ¢ok katmanl oldugunu
akla getirmektedir. Iyilestirilmis hijyen kogullarinin, karmagik ba-
gisiklik sistemini dogru sekilde harekete gegirmeyisi son derece
muhtemel bir etken olsa da tahris edici ajanlara maruz kalmak
bu etkenin igleyisini biiyiik oranda dengelemektedir. Bu etkenle-
rin baglicalar1 arasinda, hamamboceklerinin ya da ev akarlarinin
dokiintiilerinin olusturdugu evsel partikiiller, sigara dumani, oto-
yoldan gelen egzoz gazlari gibi dumanlar ve endiistriyel yagam bi-
¢iminin havada taginan izleri yer almaktadir.

Kiiresel ¢apta, hijyen varsayiminin hastaligin goriilme sikliginin
sadece kiicitk bir bolimiini izah ettigini dogrulayan birkag olgu
bulunmaktadir. Hem ¢ocukluk hem de erigkin astimi: bakimindan
en biiyiik riske sahip yedi iilkeden altisi Agnlosakson kokenlidir:
Biiyiik Britanya, Avustralya, Yeni Zelanda, Kanada, Birlesik Dev-
letler ve Irlanda. Yedinci iilke Brezilya’dir ve bu iilkeyle ayni en-
lemlerde bulunan komgusu Peru tam da ayni seviyede yer almak-
tadir. Buna karsin Portekiz ve Ispanya, Avrupa iilkeleri arasinda
digiik bir risk seviyesindedir. Burada yalnizca basit bir egilimden
bahsetmiyoruz; arada on kata varan devasa farklar s6z konusudur.
Astim Avustralya’da 6ylesine yayginlasmigtir ki bagimizi havluyla
ortiip kaynar suya Vicks atip buharini solumak geklindeki halk tipi
tedavi Crocodile Dundee filmindeki bir sahneye ilham vermistir.
Kokain ¢eken, gozleri kizarmig bir adamla karsilagan Paul Hogan,
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beyaz tozun bir kismini sicak su dolu bir kaba bogaltip masum
parti miidaviminin kafasini ¢ikan dumana tutar. Tiim Ingiliz ko-
kenli ¢cocuklarin dortte biri astim belirtileri gosterir ki bu, diger
yerlerdeki oranin beg katidir.

Neyse ki diinyanin en kalabalik iilkeleri en diigitk astim oran-
larina sahiptir. Cin, Hindistan, Rusya, Endonezya ve Meksika go6-
rilme sikliginda hayli iyi durumdadir, ancak ne yazik ki astimdan
olum oranlar1 agisindan bagi ¢ekmektedirler. Aslina bakarsaniz
oliim orani haritas1 gériilme siklig1 haritasinin hemen hemen tersi-
dir. Ancak bu durumun irkiitiicii bir istisnas1 da vardir: Hastalik-
la bogugan iilkeler arasinda, Birlesik Devletler 6liimleri engelleme
konusunda hayli geri kalmig durumdadir. Bu durumun, diisiik ge-
lirlilerin 6nleyici saglik hizmetlerine ulagabilmesiyle yakindan ilgili
oldugunu g6érmek igin salgin hastaliklar uzmani olmaya gerek yok.

Astimin Genetigi

Biitiin bunlar bir yana, astimin temel 6zelligi aile i¢inde aktaril-
ma egiliminde olmasidir. Bu egilim, sar1 sagli ya da mavi gozli ol-
mak kadar belirgin olmasa da, kanser ya da alkolizmden kesinlikle
daha fazladir. Bir geyin irsi olmasi genellikle arka planda geneti-
gin rol oynadiginin gostergesidir, ancak astimin kalitimi, yatkinlik
saglayan genler kadar ailelerin aym kiiflii evi paylagmalar ile de
yakindan ilgilidir.

Genlerin gergekten de ige karisip karigmadiklarini gérmenin
tek yolu onlar1 saptamak ve nasil ¢aligtiklarini ortaya koymak-
tan geger. Hastaligin goruldugi aile tiyelerinin paylastigi genlerin
pek ¢ok kez taranmasiyla, genomda siirekli beliren yarim diizine
bolge ortaya ¢ikarilmigtir ve diger bir diizine kadar bolge de sip-
helenmemize yol agacak gekilde kendini gostermektedir. Astimin
da, diyabet gibi, onlarca genetik varyantin karmagik birlikteliginin
etkiledigi bir hastalik oldugu sonucuna varilmistir. Ne yazik ki,
astimli akrabalarin paylagtigi kromozom boéliimlerindeki genlerin
kimliklerini heniiz bilmiyoruz. Deyim yerindeyse genetik terorist-
lerin varligi, mahalle 6l¢eginde saptanmugtir, ancak asil suglularin
bulunmas: i¢in kapi kap1 dolasmak gerekecektir.
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Bunun mimkiin oldugunun 6rnegi ADAM33’tiir. Genom Te-
rapi Sirketi (Genome Therapeutics Corporation) gibi tehditkar bir
ad verilen kurulugta yer alan bir aragtirma ekibi yiizlerce Ingiliz
ve Kuzey Amerikali ailede bu genin izini siirmiistiir. Bazi kimsele-
ri astima duyarl kilan genetik versiyonun hangi bakimdan farklh
oldugu heniiz agikhiga kavugmamg, kagimizin risk altinda oldugu
belli degildir zira hastaliga yol agan gendeki SNP sayisi bilinme-
mektedir (SNP’lerin DN A’daki tek bir harfe iliskin, kolaylikla g6ze
carpmayan degisiklikler —tekli niikleotid polimorfizmleri— oldugu-
nu ve bunlarin genomlarimiza sa¢ilmig durumda bulundugunu
hatirlayin). Ustelik genin hangi bigimine sahip olacaginizi bilme-
nin nasil bir fayda getirecegi de belirsizdir, ¢iinkii yaratilan bagil
risk son derece kiigiiktiir. Biitiin astim vakalarinin ancak kiigiik bir
yiizdesini izah edebilmektedir.

ADAM33 bakimindan ilging olan nokta, sorunlu nefes alma bi-
yolojisinin yangidan son derece farkh bir tarafina dikkatimizi ¢ek-
mesidir. Bunun nedeni genin makas gibi is géren bir molekiil ¢ifti
kodlamasidir. Teknik ifadeyle soylersek kodlanan, ¢inko-bagimli,
hiicreler aras1 bolgede is goren metalloproteinazdir ve bu molekiil
bronsiyal diiz kaslarda ve akciger epitel hiicrelerinde kendini gos-
termektedir. Kabaca soylersek, bu gen kisinin solunum yollarinin
esnek olmasini saglamaktadir.

Astimlilarda kronik yangi sonucunda solunum yollar1 kalinla-
sir, havanin akcigerlere tagindigi gegitler daralir ve solunum yol-
larindaki kaslarin esneme ve kasilmalar1 da engellenir. Boylece bu
kaslar zayiflar. Akciger kapasitelerini artirmak i¢in astimlilarin eg-
zersiz yapmasi bu nedenle 6nemlidir. Yangi aynizamanda solunum
yollarinin i¢ini kaplayan dokuda bolgesel hasarlar yaratmaktadir
ve bu nedenle de viicut akcigerleri yeniden yapilandirmak zorunda
kalir. Iste bu noktada ADAM33 gibi, hiicreler arasi bolgede is go-
ren proteinazlar biyiik 6nem kazanir; esneklik ile sertlik arasinda
uygun bir dengenin kurulmasini saglarlar.

Solunum vyollarinin yeniden yapilandirilmasinin erken dogan
bebekler i¢in de kritik 6nemi vardir. Bu bebeklerin ¢ogunda, zo-
runlu olan yapay solunum destegi nedeniyle hiriltih solunum gelis-
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mektedir. Gelismekte olan akcigerlere uygulanan anormal basing-
lar solunum yollarinin diizelmesini saglayan hormon yolaklarini
etkinlegtirir. Ancak bu tiir bir strese verilen yanitin bir kismi yan-
giy1 tetikleyen ayni sitokinlerin tiretilmesine yol agar. Diger etken-
lerin yanu sira sitokinlerin de bu gekilde, ¢ocukluk astimina neden
olabildikleri ortaya konmustur.

Yine de, astimin genetik temeli agisindan bagisiklik sistemi
kaynakli yapilandirmalarin diger etkenlerden ¢ok daha 6nemli bi-
lesenler olduklar: diigiiniilmektedir. Kilit 6neme sahip bir diizine
sinyal geninden birindeki belirli bir alelin astimla, egzamayla ya da
alerjenlere agir1 duyarlihigin biyokimyasal bir ifadesiyle iligkili olup
olmadigini ele almig yizlerce ¢alisma bulunmaktadir. Farkli farklh
sonuglar elde edilmistir. Ozellikle bir interléki tipi, IL-13, genom
komgusu IL-14 ile birlikte duyarhihk faktorii olarak mubhtelif aras-
tirmalarda ortaya konmustur. Her ikisi de sitokin olan bu kiigiik
sinyal proteinleri bagigiklik sistemini astimla iligkilendirilebilecek
bir duruma dogru iterler. T-hiicreleri iginde mesaj tagiyan gesitli
proteinlerin yani sira bu sinyallere baglanan reseptorlere de de-
ginilmektedir. Bunlardan birkagina IRAK proteini adi verilmigtir;
bunun sebebi alerjik hastalik ter6rii, bagka bir ifadeyle bu hasta-
liklara agir1 duyarlilikla muhtemel iligkileri bulunmasi degil, Inter-
l6kin Reseptor Iliskili Kinazlar (Interleukin Receptor Associated
Kinase) olduklar: igindir.

Ilgi gekici birkag gen daha vardir. Bunlardan biri, eski dostu-
muz Major Histokompatibilite Kompleksi’nin tuhaf bir {iyesinin
kiigiik bir pargasidir. HLA-G resim asmak i¢in kullanilan pargalar-
dan degildir; aksine, muhtemelen resmi tutacaga asmakla gorevli-
dir —bagka bir ifadeyle, klasik MHC reseptorleri tizerindeki prote-
in parcalaridir. Iki yaygin varyanti: bulunmaktadir ancak bunlarin
astima yol agip agmamasi, Oyle anlagiliyor ki, ¢ocugun annesinin
astimli olup olmamasina baghdir. Eger anne astimliysa ve ¢ocuk
da genin sonlarindaki belirli bir bolgede iki G’ye sahipse, ¢ocugun
astimli olma ihtimali daha yiiksektir. Anne astimli degilse, genin
bu ayni versiyonu tam tersine koruyucu etki yapmaktadir.
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Annenin bagisiklik sistemi gelismekte olan cenini yabanci bir
varlik olarak gérme egilimindedir zira ceninin babadan da bir gey-
ler almig yabanci bir genetik yapisi vardir. Belki de HLA-G, annenin
bebegine karsi bagisiklik yaniti olugturmasinin engellenmesini sag-
lamaktadir. Bebek, ¢esitli sitokinleri igeren amniyon sivisini muh-
temelen yutmakta ve belki de bu sekilde, ceninin gelismekte olan
bagisiklik sistemi yeniden ayarlanmaktadir. Uzerinde ¢alisilmasi ge-
reken ¢ok sey vardir, ancak yine de bu durum bagisiklik sisteminin
isinin ne kadar zor oldugunu bir kez daha g6z 6niine sermektedir.

Kisa bir siire 6nce, ileri teknoloji kullanan genom ¢aph iliski-
lendirme ¢alismalarindan biri yayinlanmigtir. Aragtiricilar 1000
astimli ve 1000 astimsiz birey kullanarak 300.000’i agkin genetik
varyant: incelemigler ve hastaliga dair bir diizine kadar iligkinin
varhigina igaret eden kanitlar1 bir kez daha ortaya koymuglardir.
Bu iligkilenmelerden bazilari, bu bolimiin baginda tartigtigimiz
kromozom pargalarinin bulundugu ayni genom bolgelerine kar-
silik gelmektedir. Ancak en biiyiik etken ORMDL3 genindeki bir
SNP’dir. Aragtiricilarin 5000’den fazla hastayi incelemis olmalarin-
dan dolayi bu bulgunun yanlis olma ihtimali trilyon kere milyarda
1’den daha digiiktiir. ORMDL3%iin ne ig yaptigin1 6grenmek igin
kitabin ikinci baskisini okumak zorunda kalacaksiniz, ¢iinkii ne
yazik ki su an itibariyla elde ¢ok fazla ipucu bulunmuyor!

Yangili Bagirsaklar ve Crohn Hastaligi

Simdi de, alerjik yanginin kiginin solunum yollarina saldirmak
yerine viicudumuzun ortasinda agagi dogru uzanan hattin diger
ucunu hedefledigini diigiiniin. Kastettigimiz sey bagirsaklarimizdir.
Bir siire sonra, ince ve kalin bagirsaklarin kalinlagan duvarlari sin-
dirilen besinin akigini engellemeye baglayacak ve belki de ishale,
hemen hemen kag¢inilmaz olarak da karin agrisina yol agacaktir.
Bu sindirim organlari agzina kadar bakteriyle doludur ve dolay:-
siyla da bazi1 mikroplarin yaralara gegip, makattan kan gelmesi
seklinde kendilerini belli edebilen iilserlere ve iltihaplara yol agma-
st kaginilmazdir. Diigiinmesi bile tirkiitiicii!
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Bu durum, her 200 Amerikali ve Avrupalidan birinin ginliik
yagsaminin pargasidir. Yangili bagirsak sendromunun iilseratif ko-
lit ve Crohn hastalig1 olarak bilinen iki gekli vardir. Aralarindaki
farklar burada ele almamiz1 gerektirmeyecek denli incedir; her iki-
sinin de ayni yayginhkta oldugunu ve goriilme sikhiginin giderek
arttigini soylemek yeterli olacaktr. Bu sikligin yiizde 1’in altinda
kalacagini umalim zira hastalik sorunsuz dénem ve niiksetme do-
nemi seklinde bir dongiiye sahip olsa da kroniklegsmis agridan ko-
tusii yoktur.

Her nasilsa, Crohn hastalig1 genom c¢apl iligkilendirme yapan-
larin hayli ilgisini ¢ekmis ve hastaligin baglica genetik bilegenleri
cesitli caligmalarla ortaya konmustur. Her biri hastaliga yatkinliga
digiik yiizdelerle katkida bulunan, genom boyunca dagilmis do-
kuz bilesen vardir. Bagisiklik sisteminin silahlarina iligkin denge-
nin diizenlenmesinde a¢ikg¢a rolii bulunan ikisinin yani sira Listeria
gibi, hiicre i¢i patojen bakterilerin sindirilmesiyle iligkili goriinen
bir ¢ift de vardir. Digerleriyse bagirsak fonksiyonlarinda ve yang-
larda rol almaktadir, ancak ayrintilarin yine ¢ahgilip ortaya kon-
mas! gerekmektedir.

Astimda oldugu gibi, yangili bagirsak hastaliklar1 da ¢ogun-
lukla Batrnin modern hijyen aligkanliklarinin yol agtig illetlerdir.
1940’lara degin sahnede goziikmezler ve o tarihten sonra da sade-
ce tropikal kugagin diginda ve esas olarak beyazlarda goriliirler.
Pek ¢ok kuram ortaya atilmistir —ikinci Diinya Savagsi sonrasin-
da yapildig: gibi, televizyon izlemek ya da araba kullanmak gibi
herhangi bir seyle hastalik arasinda iligki kurabilirsiniz— ancak iki
yaklasim icerikleri itibariyla bir par¢a daha doludur. Ilki “soguk
zincir” varsayimidir ve Crohn hastaliginin, yaklagik on yillik ara-
liklarla ilk kez Kuzey Amerika’da, ardindan Ingiltere’de ve sonra
da Giiney Avrupa’da yaygnlagtigini gézlemleyen Fransiz bir ekip
tarafindan ortaya atilmigtir. Listeria ve Yersinia gibi patojen ba-
girsak bakterilerinin yayilmasinin nedeninin sogutucular ve besin
depolama ve iiretiminin endiistrilesmesi oldugunu soylemektedir-
ler. Bu mikroplar diigitk sicakliklarda rahatlikla ireyebilmektedir.
Hastalarin iltihaph yaralarinda sik¢a Yersinia 6rnekleri goriilmesi
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sugun acik delili sayilabilir, ancak siiphelilerimizin hastahigin bi-
rakin ¢ogunlugundan, herhangi bir vakasindan bile sorumlu ol-
duklarini ortaya koymaktan son derece uzagiz. Belki de heniiz
bilmedigimiz, sogugu seven benzer bakteriler vardir ve bunlar da
sogutucu zincirlerinden risk tagiyanlarimizin hastaligini alevlendir-
dikleri bagirsaklarimiza gelmektedir.

Diger yaklagimin cazip bir ismi yoktur ve bu nedenle de ona
“tuvalet varsayimi” diyebiliriz. Insan niifusunun yaklagik dortte
birinin 1 cm uzunlugunda kigiik, ipliksi solucanlar olan ve bagr-
saga yapigarak karnini usul usul kanla dolduran kancalikurtlarla
enfekte oldugu diigiiniilmektedir. Bu kurtguklar agiri hizli ¢ogalir-
lar; her giin digkiya gegen binlerce yumurta birakir ve tuvalet bu-
lunmadiginda insanlarin hacetlerini gordiigi cayir ve hendeklere
yayilirlar. Kurtgukla kaynayan diskiya ¢iplak ayakla basildiginda,
kancalikurtlar deriden igeriye niifuz ederek birkag giin i¢inde akci-
gerlere ulagirlar. Larvalar buradan oksiiriikle atilarak yutulurlar ve
boylece yasam dongiisii yeniden baglar. Tuvalet varsayimi, tuvalet-
leri diizenli sekilde kullanmakla, yangili bagirsak hastaligina kars
koruma sagladig digiiniilen kancalikurtlarin yagam dongiisiiniin
kirildig1 iddiasina dayanir.

Sitma ve diger pek ¢ok tropikal hastaliga kiyasla kancalikurt
hastaligi miilayim bir nitelik tagir ve ¢ogu kez sessiz (semptomlari
olmadan) seyreder. Isin tuhaf yani, kancalikurt hastaliginin semp-
tom gosterdigi durumlar, engelledikleri soylenen yangili bagirsak
hastaliklarinin semptomlarina benzemektedir. Kancalikurtlar ya-
sam kalitesini ciddi gekilde etkileyecek kansizliga ve bagirsak so-
runlarina yol agar. Bu nedenle de Gates Vakfi, Amazon havzas gibi
diinyanin bazi yerlerindeki asilama ¢abalarina destek vermektedir.
Atik su aritimi daha da verimli bir yoldur ve parazitin 20. yiizyil
ortalarinda giiney eyaletlerinde ortadan kalkmasinin nedenidir.

Astimlilar ve Crohn hastalari rahatsizhiklarini giderebilmek igin
viicutlarini kancalikurtlarla enfekte etmeyi bir olasilik olarak dii-
sinmeye baglamiglardir. www.asthmahookworm.com adresindeki
sitede Kamerun’da umudunu yitirmig bir adamin son ¢are olarak
insan digkisina bulanarak dolagtigy ve ipliksi solucanlarin astim
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belirtilerini hafiflettigini 6ne siirdiigii anlatilmaktadir. Bunun her-
keste igse yaracagindan emin degilim ve bu stratejiyi de tavsiye et-
miyorum. Kancalikurt 6ziitleri iceren besin takviyelerinin ige ya-
rayacagindan da emin degilim. Ancak bu tiir hikayelerin tedaviye
giden yolu agabilecegini umabiliriz.

Kancalikurtlar birkag gekilde koruyucu etki gosterebilir. Bun-
lardan biri, kurtlarin salgiladig pihtilagmay1 6nleyici bir maddenin
yangiya karg etkili olmasidir. Bir digeriyse, kurtlarin iirettigi sito-
kinler araciligiyla bagirsak duvarlarindaki T-hiicrelerinin verdigi
yanitlarin bolgesel olarak degistirilmesidir. Muhtemelen, bu kurt-
larin bagirsaklardaki varhklari bile viicudun yumusak bir bagigik-
lik yaniti olugturmasini saglamakta ve boylece, bagisiklik hiicresi
tiplerinin oran yeteri sekilde degiserek, asir1 duyarliliktan kaynak-
lanan yangi dizginlenmektedir. Bundan dolayi, IL4 sitokininin hem
genetik hem de immiinolojik ¢aligmalarla yangili bagirsak send-
romunda 6nemli bir oyuncu oldugu anlagilmigtir. Potansiyel bir
tedavi olarak klinik denemelere tabi tutulmaktadir.

Romatoid Artrit

Bagigiklik sistemi hastaliginin en israrci 6rnegi eklem yangisi
(artrit), on milyonlarca Amerikal agisindan giinliik bir kronik agr1
ve rahatsizlik kaynagidir. Hijyen ve gevresel degisimlerin eklem
yangisinin goriliip gorilmemesini ya da goriilme sikligini nasil et-
kiledigini bilmiyoruz. Ancak eklem yangisi, bir kez daha, sadece
islerini yapmaya ¢aligan genlerin dengesini yitirmesinden kaynak-
lanan karmagik bir hastaligin gigli bir 6rnegi olarak karsgimiza
¢ikmaktadir.

Annem giine, Canberra’nin dig mahallerindeki evinin ardindaki
tepeye ¢ikarak baglamaya bayilir. Oraya ne zaman kisa siireligine
gitsem, onun bu ritiieline katilmaya 6zen gosteririm. A¢ik, mavi
bir gokyiizi, okaliptiis yaginin tanidik kokusu, saksaganin ciyak-
lamasi ve yaligapkinin attig1 kahkahalar ve hatta ¢ogu kez, agaglar
altindaki ¢aliliklar1 kemiren dogu gri kangurularinin goriintisii
aninda bana iilkemi hatirlatir ve beni ¢ocukluguma geri gotiirir.
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Hemen her seferinde, annem agacin dallarindaki bir seye, kiikiirt
sarist ibikli kakaduya veyahut parlak tiiyli papagana isaret eder;
doksan derecelik agiyla yanls yone dogru uzanmig parmagin ta-
kip ettigim i¢in, gozlerim bosu boguna arayip durur. Eklem yangisi
yiiziinden bu parmak egri biigrii olmusgtur.

Neden yaghlarin yaridan fazlasi genleri sebebiyle bu durumu
yasamak zorunda kalmaktadir? Eklem yangisina neyin sebep ol-
dugunu anladigimiz izlenimini vermek istemem ama manzara ya-
vag yavag gortiniir hale gelmektedir. Eklem yangisinin aslinda ben-
zer belirtilere sahip bir grup hastaliktan ibaret oldugunun farkina
vardigimizda, hastaligin yiiksek yayginlik gostermesinin nedenleri-
ni anlamak bir par¢a kolaylagir. Hastaligin genetik agidan benzer
olmayan unsurlardan olustugu séylenmektedir. Her bir eklem yan-
gis1 tipine dahil olan genler muhtemelen birbirinden farkhdir. Ek-
lemlerdeki genel yangili durum olan romatizmanin aslinda bir dost
ategi problemi oldugu digiiniilmektedir. Viicut kendi eklemlerine,
mikroplarin saldirdirdig1 dissiincesiyle saldirir. Crohn hastaliginda
one ¢ikan bazi genler aym zamanda, romatoid artrite duyarlilik
yaratan faktorlerdir.

Osteoartirit bir diger yaygin formdur. Belirli eklemlerdeki, ke-
miklerin birbirine siirtiinmesinin yol agtig1 yipranma ve aginmalar-
dan kaynaklanir. Bu durumda ortaya ¢ikan yanginin siddeti daha
¢ok, koruyucu kikirdaksi sivi i¢inde artik yliizmeyen, hasar gormiig
eklemlere yonelen bakterilere karsi bagigiklik sisteminin verdigi
miicadelenin ikincil zarar1 mahiyetindedir. Tahminimce yash beys-
bol top tutucularinin pek ¢ogu diz eklemi yangisindan mustariptir.

Ciddi derecede romatoid artrit olan sinirli sayidaki talihsiz in-
sanlar iiglii bir sorunun kurbanidirlar. Oncelikle, hiicreleri iizerin-
de yaslandik¢a ortaya ¢ikan aligilmadik seyler olusturmaya egilim-
lidirler. Bunun istiine, yaglanmayla, s6z konusu egilimi tetikleyen
ve o seyleri iireten bir tiir ¢evresel etkene maruz kalmiglardir. Son
olarak da, bu seyleri taniyacak ve asir1 tepki verecek bir yatkin-
liklar1 bulunur. Romatoid artrit genlerin belirli bigimlerinin, bizi
cevreleyen diinyamizdaki bir degisimle ve diger gen bigimleriyle
girdigi olumsuz etkilesimlerin sonucunda ortaya gikmaktadir.
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Her vakadaki molekiiler oyuncular muhtemelen birbirinden
farklidir, ancak hayli iyi yapilandirilmis bir 6rnek de sunulabilir.
Biitiin proteinler aminoasit denen 20 yapitaginin kullanilmasiyla
olusturulur ve bunlardan biri de arjinindir. Romatoid artrite sa-
hip hastalarin ¢ogunlugunda bazi arjininlerin benzer goriiniiglii bir
aminoasit olan sitriilline doniigtiigii ortaya ¢ikmistir. Bu molekiil-
leri, yaz aksamu sivrisinekleri uzak tutmak i¢in yakilan mum ve
tutsiilerde kullanilan ¢iiritk kokulu limon esansi sitronella ile ka-
ristirmamak lazim. Bir siire sonra, arjininlerin sitriilline doniigiime-
siyle ortaya ¢ikan proteinler hastanin bagisiklik sistemine yabanci
gorinir. Buna yol agan cevresel etkenlerden biri tiitiin dumanidir.
Akciger kanserine, amfizeme ve astima yol agmasi yetmezmis gibi,
sigara simdi de eklem yangisiyla iligkili bir hale gelmistir.

Anlagilan bazi insanlarda, eklem yangisini tetikleyen yeni an-
tijenleri bagigiklik sistemine sunmaya zorlayan genler bulunmak-
tadir. Daha 6nce gordiigiimiiz gibi, bu tamamen iyi niyetli ve hat-
ta vazgecilmez nitelikteki genler, modern ¢evre kosullar1 i¢indeki
insanlara 6zellikle zararh olan geyler yapmaya zorlaniyorlar. Joe
adindaki hayal iirtinii deveyi bir yana birakirsak, tiitiin dumanina
maruz kalan bagka bir hayvan bulunmaz. Serengeti’de etrafa yayil-
mus, sigara paketine yumulup duran sempanzelere pek rastlamaz-
siniz. Hiicrelerinize sitriillini sunan proteinler bunu igleri geregi
yapmaktadir. Ancak su an aldatilip bir agmaza sokularak yanhs
mesajl iletir hale gelmiglerdir.

Eklem yangisina yatkinhigin, Insan Lokosit Antijen genlerinde-
ki belirli bir alel grubunu tagiyanlarda daha ileri diizeyde oldu-
gu bir kez daha goriilmektedir. Bunlarin beysbol eldiveni geklinde
resim asacaklar1 oldugunu ve molekiil pargalarini, bagisiklik sis-
teminin gorecegi sekilde hiicrelerimizin dig kisminda sergileledik-
lerini hatirlayin. Daha kesin konugmak gerekirse, MHC Simif II
HLA-DRB1 SE’ye sahip insanlarin sitriillin gibi ev yapimi sira dig1
antijenleri sunma olasilig, bir bagka deyisle romatoid artrite ya-
kalanma ihtimali daha fazladir. Bu alel HLA kompleksindeki ¢ok
sayidaki degisik alelden yalnizca biridir.

MHC’de biriken degiskenlik eninde sonunda kotii seylerin ger-
ceklesmesine yol agabilmektedir. Bir diger 6rnek, televizyon dizisi
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The West Wing karakterlerinden Jed Bartlet’in de etkilendigi mul-
tipl skleroz hastaligidir. Bartlet 2000°lerin baglarinda milyonlarca
Amerikalinin Birlegik Devletler bagkani yerine koydugu bir kisiydi.
Multipl skleroz (MS) nedeniyle onu kaybedecek olmak, agri, dep-
resyon, koordinasyon ve goriig kaybinin yam sira diger pek ¢ok
semptoma yol agan ve giderek ilerleyen merkezi beyin islevi kaybi
belirtilerine tanik olmak kadar yikiciydi.

Jed HLA bigimlerinden biri olarak muhtemelen DRB1*15 ale-
lini tagiyordu. Damadi ¢okga dalga gegilen bir Drosophila genetik-
cisi degil de tibbi genetik¢i olsaydi, hangi aleli tagidigini net bigim-
de sOyleyebilirdik. Bu alelin 6zellikle miyelin proteini pargalarini
bagarili bir gsekilde sundugu ortaya ¢ikmigtir. Miyelin, DRB1*15’in
sundugu yiiz binlerce par¢adan sadece biridir. T-hiicreleri kan-be-
yin bariyeri denen geyi ge¢medigi i¢cin normalde bu isi yapacak
firsat1 bulamaz. Ancak MS hastalarinda, gribe yakalanmak ya da
agir1 stres gibi bir nedenden dolayi beyine dogru bir bagisiklik isti-
las1 tetiklenmekte ve eklemlerde yangiya yol agan siirece benzeyen
bir siire¢ baglamaktadir.

Aradaki fark, miyelinin sinir hiicrelerinizdeki aksonlar: kapla-
yarak sinyallerin yiiksek hizla iletilmesini saglayan madde olmasi-
dir. Ona saldirmak, evinizi dig diinyaya baglayan tiim telefon hat-
larinin sabote edilmesine esdegerdir.

Bilinen otoimmiin hastaliklarindan bir digeri de lupustur (deri
veremi). Eger eklem yangisi dost atesiyse, deri veremi de sizi koru-
makla gorevli olanlarin uyguladig: sinirsiz kabadayiliktir. Deriye,
eklemlere, kalbe, akcigerlere, kan damarlarina, karacigere, bob-
reklere ve hatta sinir sistemine yonelen ve elden ayaktan digiiren
saldir1 dalgalar1 her yagta gelebilir. Kadinlar bu saldirilar karg-
sinda oOzellikle hassas ve savunmasizdirlar. Lupus” adini agiktir ki
yizde beliren kirmizi, kurt bigimli lekelerden alir, fakat bu en az
hastaligin kendisi kadar karanlikta kalmig bir konudur.

Yine MHC bolgesi 6ne ¢ikarilmugtir; ancak heniiz ne ise yara-
diklar1 bilinmeyen, genomdaki bir diizine kadar bagka bolge de s6z
konusudur. Stres, giines 15181, enfeksiyon ve bazi ilaglar da benzer

* Kurt takimyildizinin diger ad1.
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semptomlara neden olmaktadir. Lupusa iligkin tek olumlu gey, nis-
peten seyrek goriilmesi ve diger pek ¢ok hastalik gibi bariz bir artig
gostermemesidir.

Bagigiklik Sisteminin Dengesini Yitirmesi

Biitiin bu hastaliklarin en gagirtict yani ortaya ¢ikabilmelerin-
den ¢ok, ciddi bigimlerinin sadece sinirh sayida insani etkileme-
sidir. Kanser ve diyabette oldugu gibi, ge¢misgimizin biiyiik kismi
dikkate alindiginda bize hayli yabanci bir ¢evrede yakin zaman
icinde ¢ok sayida korkung evrimlesmeler geciren bir tiiriin, son de-
rece karmagik genetik sistemiyle kargi kargiyayiz. “Neden eklem
yangisina yol agan genler var?” sorusu, “Niye kendi arkadaglarina
ates acan askerler var?” sorusu kadar abestir. Oyle olmasin iste-
miyorlar; 6yle oluyor.

Ilk 6nce karmagiklik nedir ona bakalim. Biitiin organizmalarin
inanilmaz say1 ve gesitlilikte mikroskobik diigmanlar1 vardir. Sal-
dirgan bakteriler, habis viriisler ve sinir bozucu parazitler farkh
tehditlerle bagisiklik sisteminin kargisina ¢ikarlar. Bu tehditlerin
bogaz, bagirsaklar, eklemler ve cinsel organlar gibi birbirinden son
derece farkl yerlerde kargilanmalar gerekir. Organizma bu teh-
ditleri 6ksiirme ve hapsirma gibi dogrudan mekanizmalarla ve ol-
mamas! gereken yerde ortaya ¢ikan bakteride delikler agmak gibi
isler yapan dogustan gelen bir sistemle kargilar. Ardindan 6zgiil
ihtiyaglar ¢ercevesinde pek ¢ok katmani ve sekli bulunan ve adina
edinilmis bagisiklik tepkisi denen seyi devreye sokar. Koordinasyo-
nu saglanacak o denli ¢ok sey vardir ki iglerin kimi zaman yolun-
dan ¢ikmasi neredeyse kaginilmazdir.

Bu savin bir ¢esit bahane oldugunu soyleyenler olacaktir zira
edinilmis bagigikhik yiiz milyon yili agkin siiredir sahnededir. Yerli
olaninin yabanci olandan ayirt edilmesi sorununu ¢6zmek igin ev-
rimin hayli firsati olmugtur ve dolayisiyla da sistemin evrimle mii-
kemmellegtirildigini digiinebilirsiniz. Ancak bildigimiz kadariyla
diger memeliler de eklem yangisina, dejeneratif beyin yangisina,
lupusa, astima ve yangilh bagirsak hastaligina yakalanmaktadir;
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kopek ve kedi sahipleri igin kurulan destek gruplarina internetten
hemen ulagilabilir. Tam anlamiyla zorlu bir sorun kargimizdadir.

Hemen oniimiizde beliren gergeklikse, ideal bagisiklik islevinin
hareketli bir hedef olmasidir. Ister boy isterse de kan glikoz seviye-
leri ya da disadoniikliik olsun, herhangi bir insan 6zelligi igin tek
bir ideal durumun oldugunu diigiinmek efsaneden Gteye gitmez.
Kendimizi savunmanin tek bir ideal durumu oldugunu diisiinmek-
se tamamen efsanedir. Genomlarimizin en degigken bolimii olan
ve milyonlarca potansiyel patojenle savagsmak i¢in 6zellikle boyle
bir degiskenligi evrimlegtirmis bulunan MHC bu durumun en ba-
riz 6rnegidir. Ancak sitokinlerin tamami ve diger bagisikhik yaniti
diizenleyicileri i¢in de hemen hemen aymi sey s6z konusudur. Kimi
zaman grip kimi zaman da soguk alginhig: i¢in devreye sokulan i¢-
sel bir taktikler dengesi vardir ve bu da genomlarimizdaki genetik
degiskenlige yansir.

Degiskenlik demek ayni zamanda en uglarda bulunan bireyle-
rin oldugu anlamina gelir. Cogumuz orta degerlere rahatca kurul-
musuzdur ancak bunun bedeli arkadaglarimizdan ve ailemizden
kimilerinin digarida birakilmalar1 demektir. Sahip olduklar1 gen
kombinasyonlar1 bazi enfeksiyon kosullarinda muhtemelen ideal
sekilde davranirken, bazilarindaysa onlar1 savunmasiz birakmak-
tadir. Alerjenlere karsi agir1 duyarhiigin boylesi savunmasiz haller-
den biri oldugu agiktir. Bu asir1 duyarlilik, kendi bagina zararsizdir
ancak zarar verme potansiyeli her zaman mevcuttur. Nitekim en
nihayetinde astim gibi hastaliklar: tetikler.

Bu durum insanin, tarihsel perspektiften bakildiginda, ¢ogu son
derece sira dis1 olan degisik gevreleri iggal etmekte oldugu gerge-
giyle daha da kotiilesir. Gegmigte magara adamu igin iyi olan bir
seyin bir Eskimo i¢gin de illa ki iyi olmas1 gerekmez. Teksas’li bir
kovboyun bagigiklik sisteminin kargilagtiklar1 Michigan’li araba
saticisinin enfeksiyona maruz kalmasinin sonuglariyla pek de or-
tiismeyebilir. Insanlar yeryiiziine yayildik¢a bagisiklik sistemlerine
devasa bir yiik de binmekte, yiizlerce kugsak boyunca bizimle bir-
likte olacak genetik bir dengesizlik tesis edilmektedir.
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Biitiin bunlar yetmezmis gibi, tehdit unsurlarina ha bire yiiklen-
meye devam ediyoruz. Sigara dumani ve ev tozundaki akarlar giin-
lik hayatimizin muhtemelen en berbat iki tahris unsurudur: Her
ikisi de sadece birka¢ kusaktir yaygin bir tehdit haline gelmistir.
Bunlara egzoz gazlarini ve diger tiim hava kirleticilerini ekledigi-
nizde —yeni diinyanin polenleri ve parfiimlerinden s6z etmeye bile
gerek yok—solunum yollarimizin bag etmek zorunda kaldig: toksik
karigimi elde etmis olursunuz.

Solunum yollarimiz elbette onlarla bag edecekler ancak bunu,
doganin 6niimiize ¢ikardigi durumlarin en kotisiinden bizi uzak
tutmus olan yasam kosullarinin yarattig: bir zayiflik iginde yapa-
caklardir. Hijyen, yeni yeni anlamaya bagladigimiz sebeplerden
otiiri, yangili hastaliklardan korunmak icin gereken dengeli bir
bagigiklik sisteminin ¢ocuklardaki gelisimini zora sokuyor olabilir.
Edinilmis bagigikhigin gelismesini saglayan patojenlerden arinildi-
ginda, T-hiicresi ordusunun hamladig) ya da rasgele ates agmaya
bagladig1 digiiniilmektedir. Bu agir1 basitlestirilmis bir gorus ol-
makla birlikte, belli bir gergekligi ifade ettigi de kesindir.

Geriye, heniiz ne yeni ¢evremizle ne de yeni insan kimligimizle
dengenin kurulamadigi geng bir tirr oldugumuz meselesi kaliyor.
Genomun bazi bolgelerinde bu durum agik¢a ortadadir; diger bol-
geler acisindansa, durumun boyle oldugu ¢ikarimini yapabiliriz.

IL4 sitokini geninin bagladig1 noktaya uzanan DNA boélimiin-
den tam olarak 524 harf yukarida, art arda tekrarlanan beg C’den
olugan dizinin ilki yer alir. Bu dizi, sempanzelerin, bonobolarin,
gorillerin, orangutanlarin ve babunlarin olugturdugu kuyruksuz iri
maymunlarin tamaminda aynidir. Aslinda bu dizi kedilerde, ko6-
peklerde ve farelerde hemen hemen ayni olan bir kromozom bol-
gesinde yer almaktadir. Bununla birlikte, Kamerunlu ya da Cin-
liyseniz, genin her iki kopyasinin 5§24’tincii konumunda C yerine
T bulunmas: ihtimali hayli yiiksektir. Etiyopyalilar ve Yeni Gine-
liler’de her iki kopyaya da esit olasilikla rastlanirken Italya ya da
Hindistan kokenlilerde her iki kopyada C bulunur.

Bahsedilen bu baglamin 6ne ¢ikan birkag¢ yoni bulunmaktadir.
Birincisi, genlerimizin dizilerinin goriiniisteki agir1 rasgele degis-
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kenligi gercekten de olaganin digindadir. Afrikalilar1 Asyalilardan
ya da Avrupalilar1 Amerika yerlilerinden ayiran pek ¢ok bolge var-
dir ancak bu farkliliklar, bityiik oranda, insanin gegtigimiz 40.000
yillik stirecteki gog tarihinin izlerini tagiyan bir 6riintii arz ederler.
IL4 geninin yakinindaki C/T farklilig: ise siklik farkliliklarinin bii-
yik ¢ogunlukla bolgesel olmasi ve insan genomunu sekillendiren
yakin donemli segilimin klasik bir 6rnegini tegkil etmesinden dola-
y1 dikkat cekmektedir.

Ikincisi, genin T versiyonunu tagiyanlar daha ¢ok IL4 proteini
turetebilmektedir. Bunun nedeni, NFAT denen bir diger proteinin
tercihen T’li diziye baglanmasi ve genin mesajinin atasal C’li ver-
siyondan daha sik okunmasimi saglamasidir. Bunun sonucunda,
boyle bireyler astima daha yatkin hale gelirler; ciizama ve vereme
yakalanma olasiliklar1 da bir parg¢a daha yiiksektir. Tiim bunlarin
iyi seyler olmadig1 gayet agiktir, ancak ipliksi solucan enfeksiyonu
ve retrovirtisler gibi, bagisiklik sisteminin tek bir kolunun ihtiyag
duyuldugu patojen siniflarina gosterilen duyarlibigin bir miktar
azaltilmasiyla dengelenirler.

IL4, insanlar gezegen boyunca gog ettikge bagigiklik sistemine
yiklenen farkh taleplere genomun verdigi yanit siirecini gosteren
harika ve gozle goruniir bir 6rnektir. Az ya da ¢ok etkinlik goste-
ren tetikleyiciler arasinda genom diizeyinde yagsanan ¢ekisme so-
nucunda yangili hastaliklara katkisi bulunan diger birkag gen de
muhtemelen oyun dig1 birakilmaktadir.

Kosut sekilde genom, tiiriin dogusunun altini ¢izdigi, insan fiz-
yolojisine iligkin biiytik degisimlerin yarattig1 sonuglara uyum gos-
termeye ¢aligmaktadir. Montaj hattindan inen her yeni model Ford
ya da Chevrolet’de gergeklestirilmis kiigiik degisiklikler, motorun
daha yumusak hareketini ya da havalandirma sisteminin duruma
gore daha ¢abuk ayarlanmasini saglayan ince miithendislik mari-
fetlerini gizler. 1990 model bir arabanin motorunu yeni tiretilmig
bir Mustang’e koydugunuzda performans agisindan biiyiik bir diig
kiriklig1 yasarsimiz. Taurus’taki havalandirma kontroliini Cam-
ry’deki ile kargilagtirdiginizda, yeni teknolojilerin viicudun hizina
yetismesinin belli bir zaman alacag: hususunu anlayabilirsiniz.



SAGLIKSIZ HIJYEN 103

Evrim mithendislik kadar hizli islemeyen bir siirectir. Temel iti-
bariyla tutucudur, orayi buray: kurcalayarak tamir eder, iyilegtir-
mesi kademelidir, farkl pargalar her zaman farkli hizlarla degisir.
Akcigerlerimizin tasarimi diger primatlarinkiyle biiyiikk oranda
aymdir, ancak dik durmamiz ve ses ¢ikarabilmek i¢in girtlagimi-
zin gecirdigi degisimler nedeniyle yapisal farkliliklar olugmustur.
Bu gelisimsel degisimler, akcigerleri bicimlendiren genlerdeki kii-
ciik degisimler sonucunda meydana gelir; daha 6nce gérdiigimiz
gibi, soluk almamizi saglayan kaslara esneklik veren ADAM33
gibi proteinler buna 6rnektir.

Birka¢ yiz bin yillik siire bu genetik degisimlerin yeni bir
dengeye ulagmasi icin gercekten de ¢ok uzun degildir. Genom
sorunlarla basa ¢ikmaktadir ancak daha iyisini de yapabilir. Za-
man tanidigimizda ve serinkanlilikla bekledigimizde, yeni genetik
varyantlarin insan gen havuzuna yayilarak hayli yeni olan insan
viicudundaki akcigerlerin daha verimli ¢aligmasini saglayacagim
umabiliriz. Ancak bunun yerine, yangiy: koriikleyen kirliligi ve
alerjenleri hayatlarimiza dahil ettik, daha ¢ok geni ige katmaya
devam ediyoruz ve onlari da rahatga is gordiikleri alanin sinirlari-
na dek itmig durumdayz.






5
Genetik AIDS

AIDS ve diinya Tim insanlann yiizde 1°i enfekte olacaktir. Bazi
lilkelerdeki insanlarin dértte biri hali hazirda enfeksiyonludur.

HIV’den AIDS’e giden yol Viriisiin bagisiklik yetersizligine yol ag-
t1g1 konusunda artik giiphe yoktur, ancak belirtiler enfeksiyonun diger
patojenlerle birlikte gerceklesmesi sonucu ortaya gikar.

AIDS’in bu denli kotii olmasinin nedeni kendisini yok etmesi bek-
lenen bagisiklik sistemine saldiran ve ilaglardan sakinmak igin seklini
ustalikla degistiren bag belas: bir viriisiin s6z konusu olmasidir.

Genlerinizle viriise karst koymanin yollar1 Insanlar arasindaki sa-
sirtic1 degigkenlik miktar1 onlarin enfekte olup olmayacagni ve viicut-
larinda ne kadar viriis olacagini belirler.

HIV’in yarattig1 dengesizlik AIDS geng bir hastaliktir ve ona kars:
genetik bir savunma olusturmak i¢in yeteri kadar zaman gegmemigtir.
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AIDS ve Diinya

Sahraalti Afrika’y1 ya da Guneydogu Asya’nin biiyiik bir béli-
miini gezdiginizde, genetik hastaliklara 6ncelik taniyan Bati tarzi
tibbi endigelerin yerini bulagic1 hastaliklarin yarattig: sefaletin al-
digin1 hemen fark edersiniz. Sitma, insani elden ayaktan diisiiren
humma nébetlerine sevk eder, verem gergekten de insanin solugu-
nu keser, uyku hastalig: ve ipliksi solucan istilasiysa can suyunu
emer. Gezegenin agik ara en yaygin patojenlerine, yani viriislere hig
deginmedik bile. Sindirim sistemine yerlesen rotaviriisler bebekler
ve ¢ocuklarda kronik bir ishal ve sivi kaybi tehdidi olugturur. Za-
man zaman ortaya ¢ikan Ebola salginlari doganin firsatini bulsa
bizi diri diri yiyecegini hatirlatir. Hatta bildigimiz grip viriisii her
sonbaharda diinya iizerinde izini birakir. Her ne kadar en son ta-
mstigimiz olsa da belki de bunlarin en 6ldiiriiciisii Insan Bagisiklik
Yetmezlik Viriisii yani HIV’dir.

Insan niifusunun yiizde 1’i on yil iginde HIV tasiyicis1 olacak.
Bu, neredeyse tamami 30 yillik bir siire i¢inde gergeklesen tam
60 milyon vaka anlamina gelir. Escinsellik bu duruma agiklama
getirmek i¢gin yeterli degildir; ayn1 sekilde damardan uyusturucu
kullanimi da agiklama getiremez, hatta hemen hig ilgisi yoktur. Bu
yaklagimlar 1980’lerin baginda diinyanin konuya ilgisini ategle-
yen koruyucu tutumlarin bir ifadesi olarak ortaya ¢ikmiglardi. En
azindan kiiresel 6lgekte cok daha aciklayici olan neden, 6zellikle
cinsel siddet ve fahiselik temelinde 6nemi bulunan, kars cinsle ko-
runmasiz iligkidir. Botswana ve Gliney Afrika gibi tilkelerde geng
erigkinlerin yiizde 10’dan fazlasi enfetke durumdadir ve enfeksiyo-
nun dogumda ya da emzirmeyle anneden ¢ocuga geg¢mesi yeni bir
tehdit unsuru olugturmaktadir. Yoksulluk igindeki gelismekte olan
tilkelerde bir kusagin tamamiyla yitirilmesinden bahsetmek fela-
ket tellalligi olmaktan ¢ikmug, kiiresel 1sinmadan bahsetmek kadar
gercekei bir hal almigtir. Tehdit 6ylesine gergektir ki yakin zaman-
da Afrika’nin gineyindeki koyler ve gecekondu semtleri milyon-
larca 6ksuiz ¢ocukla dolacaktr.

Bityiik oranda AIDS’in yaratug trajedi, diger pek ¢ok hastalik
i¢in gegerli oldugu gibi, korunmanin miimkiin olmasina ragmen
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insani zaafin bunu engellemesidir. Muhafazakar Hiristiyanlar vi-
risiin bulagmasini engellemenin en emin yolunun uzak durma ve
sakinma oldugunu soylemekte yizde yiiz hakhlar, ancak bunun
sadece kendini Isa’ya teslim etmekten gectigi yoniindeki fikirleri
ancak kullanilmig prezervatif kadar islevseldir. Al Gore The As-
sault on Reason adli kitabinda, imanin korkuyu, korkunun akl,
aklin da iman1 bagariya sevk ettigi tag-kagit-makas tiirii bir iman,
korku ve akil dongiisiinden bahseder. Buradaki durumda iyi niyet
dongliyii tersine ¢evirmektedir ancak korkunun yerini cinsel arzu
almigtir. Bu karigima bir de uyugturuculari eklediginizde durum
iyice imitsizlesir; Birlesik Devletler’de bile, AIDS’in yayilimini on
yil 6nce duraklama siirecine sokan irade baglari kristal meth ile
kirilmaktadir.

AIDS nedeniyle Afrika’nin glineyinde neredeyse on yil kisalan
yasam beklentisi bazi iilkelerde kirkli yaglarin ortalarina dek diig-
miugtiir. Siyaset ve sanat alanindaki 6nderler ilkelerin demokrasi
adina attig) ¢ekingen adimlar nedeniyle heba olmaktadir. Atlanta’da-
ki Hartsfield havaalaninin ilk terminaline ¢ikan yiiriiyiis yolu bo-
yunca siralanmug kalici sergi niteligindeki onlarca enfes tas heykel,
bu durumu giigli gekilde ifade eder. Firsatimiz oldugunda litfen
yuriiyils yolundan inip yavag yavas heykellerin yanindan gegin.
Bu arada, ailelerin yaklagik dortte birinde biiyiikanneler bakici ve
ailenin ge¢im kaynag: rollerine soyunduklarindan toplumsal doku
limitlerine dek zorlanmaktadir.

Orta Afrika’da HIV enfeksiyonu goriilme sikhiginin disgiise
gectigi yoniinde uimit verici gelismeler yasanmaktadir. Ancak bu
durumun, viriisiin yayilmasi ve kontrolii hakkinda hemen higbir
seyin bilinmedigi donemlerde enfeksiyonu ilk kapan kisilerdeki
yitksek 6lim oranlarinin bir yansimasi oldugunu soyleyenler de
vardir. Bununla birlikte, oranlarin en azindan degismedigi Uganda
gibi tlkeler ile yiikselmeye devam ettigi Giiney Afrika gibi tilkeler
arasinda ciddi bir fark vardir. Bu farkin temelinde, bilinglenme yat-
maktadir: Yani sakinmayi, sadakati (tek bir egle birlikte olma) ve
prezervatif kullanimini 6n plana ¢ikartan halk egitimi programla-
riyla gerceklestirilen bir bilinglenme. Sorunu inkér eden ya da ka-
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bul etse de enfeksiyonu yaratan etkene baglayan, retroviriis engel-
leyici ilaglar yerine bitkisel tedavileri destekleyen ve Batr’nin saglik
bilgisini 6neren hekimleri susturan resmi politikalar bilinglenme
programlariyla elde edilen kazanimlarin yanina bile yaklagamaz.

Yiiksek Etkinlik Gosteren Retroviriis Engelleyici Tedavi (HA-
ART) yillik 15.000 dolarlik maliyetiyle pahali, ancak yarim mil-
yon Amerikalinin hayatini kurtarabilecegi digiinildiigiinde de
digiik maliyetli bir tedavidir. Viriis biyolojisinin farkl yanlarini
hedefleyen ii¢ ya da dort ilaghk bir karigigmdan olugur. Her defa-
sinda tek bir ilagla saldirildiginda viriis kolayhkla direng gelisti-
rebilmektedir. Ancak ilaglarin topluca verilmesi durumunda bunu
yapma sansi digiiktir. Bu yolla pek ¢ok insanin hayati on yili agkin
siirelerle uzatilabilmektedir ve sahada civa gibi akan basketbolcu
Magic Johnson’u bir gosterge olarak alirsak, bazi vakalarda ta-
mamen iyilesme bile s6z konusudur. Geligmekte olan iilkelerdeki
patent dig1 liretim yapan vyerli ureticiler ilaglar1 yillik sadece 500
dolara saglayabilecek adimlar1 atmiglardir. Ancak ginliik gelirin
en fazla 2 dolar oldugu bir yerde bu miktar: bile kargilayabilmek
miimkiin degildir.

Imkan: olanlar igin ilag tedavisi harika sonuglar yaratmakta-
dir. Ancak bu, korunmanin mutlak surette saglayacag tiirden bir
¢oziim degildir. Halki bilgilendirmeye yo6nelik politikalarin tesisi,
egitim ve viriis yayihminin kimyasal yollarla engellenmesi de ge-
reklidir. Genetigin katk: yapacag alan da iste bu sonuncusudur.

HIV’den AIDS’e Giden Yol

Cogu Amerikalinin AIDS’ten mustarip biriyle hi¢ kargilasma-
dig1 yoniinde bir tahminde bulunacagim. Belki eski bir iiniversite
arkadaglarinin hastalandigini sonradan duymuglar ya da uzak bir
akrabanin yakalandigindan haberdardirlar. Ancak hastalikla en
yakin iliskileri Philadelphia filminde Tom Hanks’in canlandirdig:
Andrew Beckett yoluyla olmugtur: T-hiicresi sayis1 hakkinda anne-
siyle yapti§1 metanetli konugmay, yiirek pargalayici opera aryasi-
n1, Kaposi sarkomunun sebep oldugu morumsu lekelere gosterilen
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tepkilerdeki hoggoriisiizliik ve korkuyu, son mahkeme sahnesin-
deki dramatik ¢okiigii hatirlayin. Ne var ki hastaligin canini nasil
aldigini da asla tam olarak 6grenemeyiz.

Cogu virisiin tersine HIV dolayli yoldan zarar verir. Hiicresel
bagisiklik sistemini etkisiz kilarak biitiin firsatgi enfeksiyonlarin
organ sistemlerine saldirmalarina imkan tanir. Temelde yapti is,
zatlirree, verem, ishal, kolit, ateslenme ve beyin yangisina neden
olan patojenlere kapiy1 agmaktir. AIDS, “Sagliksiz Hijyen” baglikl
4. Bolum’de kargilagtigimiz T-hiicreleri olmadiginda ne hale gele-
cegimizin gostergesidir.

Buna benzer bir diizine kadar ve sansimiza nadir goriilen ge-
netik durum s6z konusudur. Bunlar topluca Siddetli Bilesik Bag-
siklik Yetersizligi (SCID) adiyla anilmaktadir. SCID hastaliklarina
sahip bebeklerde bagigiklik sistemi hi¢ gelismez. AIDS’teki A har-
fi, hastaligin kalitim yoluyla ge¢medigini, sonradan kazanildigini
ifade etmektedir. Bununla birlikte, viriis anneden ¢ocuga genetik
olarak da gegebilir ki diinyadaki HIV enfeksiyonlarinin ¢ogunlu-
gunda durum boyledir.

Herhangi bir gekilde korunmasiz bir iliskiye girerek ya da bir
enjektorii paylagarak bir HIV tasiyicisiyla tek bir miinasebet sonu-
cunda enfeksiyon kapma olasilig1 aslinda oldukga dugiiktiir. Fakat
her miinasebet i¢in olasilik yiizde 1’den disiik olsa da, bu risk 100
kere alindiginda enfeksiyonun kapilmas: neredeyse kaginilmazdur.
Viriis bagisiklik sistemine ihtiya¢ duyulabilecek yerlere konuglan-
maktadir. Ozellikle kesikler ve siyriklar civarina yerlesmekte ve
boylece oradan ge¢mekte olan makrofaja ya da T-hiicresine tu-
tunabilmektedir. Kanamalarin muhtemel oldugu temas sporlarin-
dan uzak durmak bu nedenle 6nemlidir. 1990’larin baglarinda,
California’nin kuzeyinden bir takimla Bat: Virginia eyaletinden
bir takim arasindaki futbol magimi y6netiyordum. Derin kesigi
olan bir oyuncuya sahadan ¢ikip yarasini sardirmasini séyledim.
Sizlanarak, buna gerek olmadigini zira kasabasinda AIDS’li kim-
se bulunmadigini soyledi. Fakat San Francisco’daki insanlarin da
bundan gayet emin olduklarini séyledigimde bir anda kendini saha
kenarina ativerdi.
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Enfeksiyon kapmanin ikinci ayinda viriis bagigiklik sistemine
yayilir ve lenf sistemine 6liim tohumlarini ekerek viicuda dagilir.
Bu esnada hasta siddetli bulanti, bag agrisi, dokiintii ve yaralar,
kirginlik ve kilo kaybi dénemlerinden geger. Ancak enfeksiyonun
biyokimyasal testlerle saptanabilmesi i¢in bile viriisiin viicuda gi-
risinden itibaren ii¢ ya da alt1 aylik bir siirenin ge¢mesi gerekebilir.
O zamana dek HIV ¢oktan CD4+ adi verilen T-hiicresi popiilasyo-
nuna girip saklanmigtir. Burada, on yil ya da daha fazla bir siire
uygun zamanin gelmesini bekler. Bu arada da saglikli bir insanda
bir mikrolitre kanda 1200 olan hiicre sayisini yavag yavag 200’tin
altina dek diisiiriir. Iste ancak o zaman AIDS teshisi konulabilir;
ara sira goriilen solunum sistemi ve cinsel organ enfeksiyonlariyla
bagisiklik yetersizliginin tipik seyrine giden yol agilmig olur.

Bu tiir bir hastalik ilerleme 6riintiisii oldukga sira digidir. Hat-
ta viris ilk kez elde edilip yiizlerce hastay1 enfekte ettigi gosteril-
diginde bazi taninmig viriis bilimciler HIV’in AIDS’e yol agtigim
kabul etmemiglerdir. Peter Duesberg, bir patojenin hastaliga yol
agmasinin altin standardinin, yani Koch postiilatlarinin yerine ge-
tirilmedigini iddia ederek yillarca bu goriige kargi ¢ikmigti. AIDS
hastalarinin yiizde 95’inden fazlasinda HIV’in saptanabilir oldugu
artik agik bir gergek; viriis kiiltire alinmig, T-hiicrelerini enfekte
ettigi ve etkisiz kildig1 gosterilmigtir; dahasi, bagka herhangi bir
risk faktorii tagimayan hemsirelerin kazara enfeksiyon kaptigi ola-
gandigt durumlar, hicbir giipheye yer birakmaksizin HIV’in has-
taliktan sorumlu oldugunu ortaya koymustur. Kisinin bagisiklik
sisteminin yeterligini etkileyen diger faktorlerin hastaligin ilerle-
mesini de etkiledigini kimse inkdr etmiyor, ancak HIV’in roliini
yadsimak da bilgisayar viriislerinin programlarin ¢6kmesine neden
oldugunu yadsimakla ayn seydir. Korunmasiz gekilde yapilan kar-
sidan yiiklemeler siber hastaliklara davetiye ¢ikarir, ancak bunlar
beraberinde viriis getirmedikleri siirece sisteminiz ¢okmeyecektir.

Viriis engelleyici tedavi uygulanmadiginda AIDS’in ilerlemesi
ka¢imlmazdir. Sindirim siteminde bakteriyel enfeksiyon sonucu
yasanan bir ay ya da daha uzun siireli kronik ishal hastaligin tipik
gostergesidir. Akabinde, iist solunum yolu enfeksiyonlar1 devreye
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girer. Bunlarin en yaygini pnomokistik zatiirree (kisa adiyla PCP)
ve veremdir. Bu enfeksiyonlar: kontrol altina almak i¢in —en azin-
dan Bat: iilkelerinde- ilag tedavisi yapilmasina kargin AIDS’ten
oliimlerin ¢ogunlugu bu iki enfeksiyondan olmaktadir. Ozefagus
enfeksiyonlar1 genellikle mantarlarin ya da cinsel yolla bulagsan
herpes viriisii ve sitomegaloviriis gibi viriislerin yarattig enfeksi-
yonlardan kaynaklanmaktadir. Bagirsak yolunun daha asagila-
rinda, normal gartlarda viicuda fazla zarar vermeksizin yasayan
pek cok bakteri mide hastaliklarina yol agarak sindirimi bozar ve
bunun ardindan da tipik bir asir1 zayiflama gelir. Hastalarin yizde
10 kadarinda parazitlerin, bakterilerin ve viriislerin yol agtig: diger
enfeksiyonlar beyine saldirabilir ve AIDS bunamasina yol agma-
salar bile bag agrilarina, ateglenmeye ve bitkinlige neden olabilir.

Uzun doénemli AIDS hastalarinin yaygin 6lim nedenlerinden
bir digeri de kanserdir. Viriis enfeksiyonunun kansere yol agmasi
genel niifus agisindan nadir bir olgudur. Ancak kanserin geligme-
sine yol agan yaygin ti¢ virisiin hepsiyle ayn1 anda enfekte olmak
HIV tagiyicilar1 agisindan daimi bir tehdit olugturmaktadir. Ka-
posi sarkomuna, 6nce deri ve agz1 enfekte edip ardindan akciger
ve bagirsaklarda yayginlagabilen bir herpes viriisii neden olur.
Epstein-Barr virisii, tam da HIV’in T-hiicrelerini giigten dugiirdi-
g anda bagigiklik sisteminin B-hiicrelerini yere sererek, 6zel bir
lenf tiimo6ri sinifinin olusumunun yolunu agmaktadir. Kadinlara
gelince, cinsel yolla bulagan her tiirli hastaligin ayni anda yara-
tabildikleri enfeksiyonlara 6zellikle duyarli olduklarindan, insan
papilloma viriisiniin (HPV) yol agtig1 rahim agz1 kanserine yat-
kindirlar. Son zamanlarda 13-19 yag arasi kizlarin yaygin bigimde
kullandig1 Gardasil adli ag1 HPV’yi hedeflemektedir. HPV’nin ge-
nital sigil olugturmadaki rolii iyi bilinir ancak viriisiin bazi soylari,
ozellikle bagisiklik sistemi agisindan tehlike altindaki hastalarda
rahim agz kanserini ¢ok daha fazla tetiklemektedir.

Hastalik diinyanin farkl yerlerinde farkli enfeksiyonlarla iler-
ler. Islevsel bir bagisiklik sistemi olmaksizin, uzun vadede ¢ok az
umut vardir ve ¢ogu kez yavas ve acili bir 6lim gergeklesir. Hekim-
lerin ilaglarla saldirdig1 patojenlerin direng olugturmasi siirekli bir
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tehdit unsurudur. Toplumumuzdaki obezite magdurlarindan ya da
sar1 saghlardan daha ¢ok sayidaki insanin hayatinin bu hastalik
yiiziinden mahvoldugu bir toplumda yagamanin nasil bir gsey oldu-
gunu digiinmeye ¢aligin.

AIDS’in Bu Denli Kotii Olmasinin Nedeni

HIV’in tam olarak anlagilmasinin neden bu kadar zor oldugunu
sorarsaniz ikna edici ii¢ olasilikla kargilagirsimz. Birincisi, viriisiin
tam da kendisini yok edecek seye, yani bagigiklik sistemine sal-
dirmasidir. Ikincisi, hem kamuflaj hem de sekil degistirme ustas:
oldugundan kars: saldirilar1 hiinerle savusturur. Ugiinciisii, virii-
stin insan i¢in yeni olmasidir. Bu nedenle insanlar, virisle birlikte
yasamay1 saglayacak etkin bir stratejiyi (genetik agidan) olustura-
cak zamana sahip olamamuglardir. Bu son noktaya boliim sonunda
tekrar donecegiz. Simdi ilk iki neden tizerinde duralim.

Diigmanin savunma sistemini ¢okertmenin akillica bir askeri
harekat olacagini anlamak i¢in harp okulu mezunu olmak gerek-
miyor. Neyse ki, HIV’in de aralarinda oldugu sadece bir avug dolu-
su patojen bu yaklagimi esas almaktadir. Ancak bu ¢ok da garantili
bir strateji degildir: El Kaide bir yolcu ugagiyla Pentagon’u hedef
alarak benzer bir seyi denemis, ancak yiiz binlerce Ortadogulu
bundan tam ters yonde etkilenmigti. Bundan dogan direnis tak-
tigiyse daha basarili olmugtur (6zellikle de polise ve orduya sizan
yikicilarin yoénlendirdigi direnis). Insan bagisiklik sisteminin bir
komuta merkezi olmasa da lenf nodlari ad1 verilen yiizlerce gegici
karargahi vardir ki buralar tam da HIV’in en zararli iglerini yaptig
noktalardur.

HIV bagsiklik sistemine sizmak igin T-hiicrelerine, makrofaj-
lara ve 6nemli diger kan hiicrelerine arka kapindan gizlice girer.
Aslinda 6n kapiy1 da kullanir. Ilgili T-hiicreleri normalde, yabanci
parcaciklari CD4 adi verilen molekiil araciligiyla tanir, ancak her
viriis parcaciginda gp120 olarak bilinen ve CD4’e tutunan kiigiik
bir kanca bulunur; bu kancayla 6n kapi agilir ve viriis hiicrenin igi-
ne girer. Ayni1 anda, normalde bagigiklik yanitini diizenleyen sito-
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kinlerden sinyal alma igiyle gorevli bir diger molekiile de tutunmak
zorundadir. Arka kapida birlikte ¢aligan bu reseptorler genellikle
CCRS ya da CXR4 molekiilleridir. Viriisler kendi zarlarini hedef
hiicrelerin zarlarinin bir pargasi haline getirmek i¢in bu molekil-
leri kullanir ve boylece kendi genomlarini hiicre igine bogaltirlar.

Viriis genomunda DNA yerine RNA vardir. Hemen her durum-
da, RNA genler ile proteinler arasinda aracidir, ancak bu istisnai
durumda hem mesajc1 hem de mesaj konumundadir. HIV bir ret-
roviristir ve tagidigi bir enzim sayesinde normal bilgi akigini ter-
sine ¢evirerek RNA’dan ibaret genomunun DNA kopyasim ¢ikarir
ve ardindan bu da konakgi hiicrenin kromozomlarindan birine ¢a-
bucak atlayip yapigir. Burada atil kalabilecegi gibi normal bir gen
oldugu izlenimini vermek igin hiperaktifleserek kendisinin ¢ok sa-
yida kopyasini ¢ikarir. Hangi durumun gergeklesecegi T-hiicreleri-
nin etkin bir bagigiklik yanitina dahil olup olmadiklarina baghdir.
Bir bagka deyigle, HIV 6ylesine kurnazdir ki iiremeyi ve enfeksiyon
olusumunu garanti altina almak i¢in konakg¢inin halihazirda sava-
sa girmig oldugu gergegini kullanir.

Akut evrenin ardindan, yeteri kadar hiicre iggal edildiginde ve
bagigiklik sisteminin de giicti azaldiginda, yapacak pek fazla seyi
kalmamigtir. HIV, enfekte olmus bireyin kendisini bir bagkasina
bulagtirma firsatini tanimasina dek oturup beklemeye koyulur. As-
linda, ¢ok fazla hasar yaratmamak viriisiin ¢ikarinadir. Birkag giin
icinde konakgilarini 6ldiiren gergekten de kotii virisler, hicbir za-
man bir popiilasyona yayilabilme basarisi gosteremezler.

Peki, bagigiklik sisteminin normalde yaptig: bir isi yapmasinin,
yani viriisii tanimasi ve viriis iggal etmeden onu 6ldiirmesinin bu
kadar zorlagmasinin sebebi nedir? Benzer sekilde, neden agilar
cocuk felci ve ¢icek hastaliginda oldugu gibi, gercek bir patojene
maruz kalmadan 6nce bagisiklik sistemini kandirarak harekete ge-
¢irmiyorlar?

Sorunun basit bir yaniti yok; ancak HIV’in az da olsa goriinii-
stni siirekli degistirerek kendini saklama yetenegine sahip olmasi
durumu kismen izah etmektedir. Ornegin, enfeksiyonun farkl ev-
relerinde, kullandig iki arka kapinin birinden digerine gegebilir.
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Olaganiistii yiitksek mutasyon hizlar retroviriislerin bunu yapma-
larimi mimkiin kilar. RNA genomunun her replikasyonunda ge-
nomdaki yaklagik 10.000 harfin birinin degisme olasilig1 yiiz binde
1’den biraz fazladir. Bu deger ¢ok biiyiik degilmis gibi gelebilir, an-
cak her yeni 10 viriis par¢acigindan birinin, tiredigi atadan farkh
oldugu anlamina gelmektedir. Ne olmus yani diyebilirsiniz, sonug-
ta her birimiz de anne babamizdan onlarca yerde farkliyiz. Dogru,
ama ebeveyn bagina diinyaya yalnizca bir ya da iki ¢ocuk gelirken,
akut gekilde enfekte olmug bir bireyde her giin milyarlarca viriis
par¢acigi meydana getirilebilmektedir.

Bu viriisler arasinda gergeklesen dogal segilim ¢ok siddetli olsa
gerek. Gergekten de oyledir; HIV sadece bagisiklik sistemini degil
insanin onunla baga ¢ikmak igin iirettigi en iyi ilaglarin ¢ogunu da
atlaur. HIV’i alt etmek i¢in gosterilen ilk ¢abalar, viriisiin ilaglar-
dan sakinmak igin ¢egitli yollar evrimlestirmesi nedeniyle basari-
sizhiga ugradi. Tamamen etkili bir strateji olusturmanin tek yolu,
daha 6nce bahsedildigi gibi, tiglti bir ilag karigimini kullanmakti.
Viriisiin ayni anda ii¢ ayr1 ¢6ziim evrimlegtiremeyecegi diisiiniile-
rek, karigimdaki her bilesen HIV ilerlemesinin farkl bir yoni he-
deflenerek secilmistir.

Karigimlar tipik olarak su bilegenlerden olusur: RNA’y1 DNA’ya
doniigtiiren enzimi etkisizlegtiren bir molekiil, viriisiin gp120 zarf
proteinini olugturan pargalar1 monte etmek i¢in kullandigi mole-
kiiler makaslar1 korelten bir “proteaz inhibitorii” ve viral genoma
replikasyon aninda girip digerleriyle yer degistiren sira dis1 niikleo-
tidler. Ornegin, Zidovudine ya da Retrovir olarak da bilinen AZT,
Amerikan Gida ve Ilag Dairesi’nin AIDS tedavisi i¢in onayladig: ilk
viriis engelleyiciydi. Bu ilag genetik koddaki timidine (T) son de-
rece benzemekle birlikte onun gibi is gormez. Benzer sekilde, ABC
ya da Ziagen diye bilinen' Abacavir bir guanin (koddaki G) tiirevi
olup kod okuyamayan virisler igin geligtirilmistir.

Diizenli bir gekilde ve regete uyarinca alindiklarinda —elbette
bunu yapmak soylemesi kadar kolay degildir- bu bilegik tedaviler,
HIV enfeksiyonu kapmus bir erigkinin yagam beklentisini 10 ila 30
yil arasinda uzatacaktir. Bunun bagarilamamasi genellikle maddi
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sikintilar, klinik yetersizlikler ve sosyal destek yoksunlugu gibi ne-
denlerle tedavinin aksamisiyla iligkili olsa da, ilaca verilen yanitlar-
da etki eden genetik degiskenligi yansitmaktadir. Onemli orandaki
hastanin Abacavir’e agir1 duyarhiginin nedeni MHC kompleksin-
deki (tip 1 diyabette, lupusta, multipl skleroz ve diger otoimmiin
hastaliklarda da 6nemi bilyiik olan genler) 6zel bir degiskenlik-
tir. Oyle goriiliiyor ki, pek ¢ok hastalik bakimindan oldugu gibi,
AIDS’in tedavisinde de kisiye 6zgii tibba yonelecegimiz bir doneme
giriyoruz.

Genlerinizle Viriise Karsi Koymanin Yollar

Bulagic1 bir hastalik oldugu i¢in, genetigin AIDS’e duyarlilikla
pek ilgisi bulunmadigini diigiinebilirsiniz. Ancak gergekte bir insa-
nin genomu hastaligin seyrini farkl sekillerde etkileyebildiginden
oturi, bu sezinin yanls oldugu ortaya ¢ikmugtir. Viriise tam bir
direng olusturma, sonraki yillarda kandaki viriis miktarinin sabit
tutulmasi ve HIV’in T-hiicresi popiilasyonunu azaltma hizim de-
gistirmesi bu etkilerden bazilaridir. Elbette bir hastanin vereme,
zatiirreeye ve kansere yol agan biitiin patojenlere kargi direng dii-
zeyini etkileyen pek ¢ok degiskenlik de vardir.

CCRS genindeki A32 mutasyonu bu duruma ¢ok giizel bir 6r-
nektir. AIDS’in ilk kez ortaya konmasindan birka¢ yil sonra, az
sayidaki beyaz erkegin hastaliga karsi bagigik oldugu goriildi. Bu
kisiler son derece yiiksek risk olusturan yagamlar siiriiyor, viriise
bir¢cok kez agik¢a maruz kalmis olmalarina ragmen testlerde asla
HIV tagiyicisi olarak ¢ikmiyorlardi. Birtakim molekiiler hafiyelik-
ler sonucunda bunun nedeninin, HIV’in arka kapidan T-hiicresine
girmek i¢in kullandigi CCRS reseptoriindeki 6nemli buyiiklikte
bir par¢a kaybi oldugu anlagildi. Bu mutasyonun sikligi kuzey Av-
rupalilarda yiizde 20’ye kadar ¢ikarken Afrikalilarda ise bu mutas-
yona hig rastlanmaz.

Molekiiler saat denen bir sey sayesinde bu mutasyonun insan
genomu i¢in muhtemelen yeni oldugunu soyleyebiliyoruz. Popii-
lasyon genetikgiler, mutasyona ugramig bir genin DNA’sin1, genin
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“normal” kopyalarindan ayiran farklihklari saymaya dayanan
karmagik matematiksel yaklagimlari kullanarak, mutasyonlarin
ortaya ¢ikig zamanini saptayabilmektedirler.

Bu islem, al¢inin ustiindeki karalamalara bakarak bir ¢ocugun
bacaginin ne kadar siiredir kirik oldugunu kestirmeye benzer. Al-
¢tya alindiktan bir giin sonra kiz kardesi, “Jenny buradayd:” ti-
rinden birkag sey karalamigtir. Ancak haftalar sonra al¢inin tizeri
esprilerle, her tiirden simge ve mesajla kaplanacaktir. Genetik mu-
tasyonlar icin de aym gey gegerlidir. Bir mutasyonun ortaya ¢ik-
masindan birkag kugak sonra, kromozom orijinalligini hila koru-
maktadir. Ancak yiizlerce kugak sonra, daha ¢ok mutasyona sahip
olacaktir. Farkliliklarin birikmesiyle molekiiler saatte pek ¢ok rast-
lantisalliklar ortaya ¢ikar. Bundan dolay: bir olayin gergeklestigi
ani ancak belirli bir zaman dilimi i¢inde saptayabiliriz.

CCRS A32 mutasyonunun da 300 ila 1800 yil 6nce, biiyiik ih-
timalle de ortagaga denk gelen bir zamanda gergeklestigini rahat-
likla séyleyebiliriz. 600 y1l 6ncesi, Kara Oliim’iin Avrupa’y: kasip
kavurdugu zamanlar olmas: itibariyla hayli ilgingtir. Gergekten
de, kimi yazarlar bu mutasyonun hiyarcikli vebadan korunmay:
sagladigini, Alplerin kuzeyindeki yiiksek derecedeki yayginliginin
sebebinin de bu oldugunu ileri siirmiiglerdir. Yakin donemli has-
talik tarihimizin, yeni bir patojene karg: bizi direngli kilarak hasta
olmamizi 6nlemesine iligkin miithig bir 6rnektir.

Gergekten de giizel bir fikir ancak konunun ayrintilar1 bunun
neredeyse tamamen yanlig oldugunu gostermektedir. Niye yanlig
oldugunu kavramak i¢in 10.000 niifuslu bir ortagag yerlesimini
gOzuniiziin 6niine getirin. Veba sehrin kapilarina daha ulagmadan,
bir sekilde popiilasyondaki CCRS A32 siklig1 yiizde 1 seviyesin-
de olsun. Bu siklikta bile, sehirde mutasyonun iki kopyasim bir-
den tasiyan sadece bir kisi olacaktir. Eger HIV’e karsi illaki bir
direng olacaksa, sadece bu bireyin vebaya tamamen direngli olmasi
beklenir, ancak farz edelim ki tek bir kopyas: olanlara da tam bir
korunma saglansin. Vebanin son derece yikici oldugunu ve gehir
sakinlerinin dortte birinin korkung bir 6liimle hayatlarim kaybet-
tiklerini de varsayalim. Bu durumda sag kalan 7500 kisi olacak
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ve 200 kigiden biri mutasyonu tagiyacaktir. CCRS A32’nin siklig1
15.000°de 200 yani sadece yizde 1,3 olur. Bu 6lgekteki bir dogal
secilimin, aleli yiizde 10 civarina ¢ikarmasi igin bu tiirden onlar-
ca felaketin gerceklesmesi gerekir. Ne var ki, bu 6lgekte bir yikim
hi¢ meydana gelmemistir: Biri 1350’de digeri 1665°te olmak tize-
re aralarinda ti¢ yuizyil bulunan, kayda ge¢mis sadece iki sira dig:
veba salgini vardir.

Daha olas: bir etken, 700 yih agkin bir siiredir her yil popii-
lasyonun yiizde birkaginin canini almig olmasi muhtemel ¢igek
hastalig1 ya da bagka bir kanamal ateg viriisiidiir. Farkli model-
ler tizerinden bagka makul senaryolar ortaya koyanlar da vardir.
Virtise birlikte maruz kalma ve hastalara bakilmasi nedenleriyle,
bulagma ihtimali aile i¢inde genel niifustakine gore daha yiiksekse,
hastaliktan korunmug bir birey akrabasini da bir dereceye kadar
koruyacaktr. Bu kapsayici uyum basarisi kavrami, yapilan ka-
bullere dayanan ¢ok sayida degisik vargiya imkan vermektedir ve
bundan dolay: da emin olmak giigtiir. Sebep her ne olursa olsun,
gunumiizde baz1 beyazlarin AIDS’e yakalanma riski dugiktiir ve
bunun nedeni, yizlerce yil 6nce milyonlarca insanin zamanin yeni
sehirlerinde goriilen veba ve ategli hastaliklar kargisinda bilmeden
yaptig1 fedakarlikur.

Hastalarin mutant reseptore sahip olmayan biiyiik ¢ogunlugu
agisindan, CCRS’in iizerinin ilaglarla 6rtiilebilme olasiligi bir umut
kaynagidir. Pfizer, viriis yayilmasimi 6nleyecegini timit ettigi Ma-
raviroc’un klinik denemelerini yiiriitmektedir. Bu elbette, HIV’in
sekil degistirme yetenegini kullanarak CCRS yerine CXR4 arka
kapisindan girmek i¢in evrimlesmeyecegi durumda anlamlidir.

Peki, enfeksiyon kapan insanlar agisindan durum nedir? Gene-
tik yapilar1 AIDS’in ilerlemesine yatkinhklarim bir gekilde etkile-
yen Ozelliklere mi sahiptir? Giderek daha fazla kanit boyle oldugu-
nu gostermektedir; bu tiir kanitlarin bir kismi, 6nceki boliimlerde
gordiigimiiz genom c¢apli iligkilendirme ¢aligmalarina dayanmak-
tadir. Bu durumda, 6yle goriliyor ki, genetikgilerin genis bir alan-
da avlanmalarina gerek yoktur, ¢iinkii eski dostumuz MHC komp-
leksi bir kez daha, ancak bu kez yeni ve beklenmeyen sekillerde
sahneye ¢ikmaktadir.
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Bir kiginin HIV pozitif olmasi ile AIDS belirtilerini gosterme-
si arasindaki sessizlik doneminde viriis kanda, her hastaya gore
degisen farkli diizeylerde saptanir. Viral set noktas: adi verilen bu
diizey hastalarda biiyiik degisiklik gosterir. Hatta bazi hastalarin
kanlarindaki HIV miktari bir digerinden 10.000 kat fazla olabilir.
Bu durum birka¢ yil boyunca siirer. Isin tuhafi, viriis miktar: has-
taligin ne kadar hizh yayilacaginin bir gostergesi degildir. Bununla
birlikte, viriisiin bagkalarina bulagsma ihtimalini etkileyecektir.

MHC’deki baslica iki yer belli bir koruma sagliyor gozitkkmek-
tedir. Bu alanlardan biri insan genetikgilerinin her zamanki gibi
higbir yaraticilik gostermeden verdikleri adla HCPS’tir. Bu gen,
diger retroviriislerde RNA’y1 DNA’ya ¢eviren enzimin sahte bir
kopyasin1 kodlamaktadir. Sadece primatlarda bulunmalarindan
dolayi, bu genin tamaminin genoma yeni geldigi digiintilmektedir.
Daha beteri, koruyucu alel bir kez daha Afrikalilarda ve Asyalilar-
da bulunmamaktadir. Beyazlarin sadece yiizde 5’1 bu alele sahiptir
ve sahip olanlarda da, tipki CCRS A32’de oldugu gibi, genetik
prezervatif vazifesi gormektedir.

Bahsedilen gene pek de uzak olmayan bir noktada, tiim insan-
larin yaklagik yarisinda bulunan ve kandaki viriis miktarini etki-
leyen ¢ok daha yaygin bir varyant yer almaktadir. Bu alelin, daha
6nce MHC’nin birakin HIV’i, herhangi bir viriisii tanimada rolii
bulunmadig: diigiiniilen bir kisminin devreye girmesini etkiledigi
gorilmektedir. HCPS ile birlikte bu varyant, hastalarin kandaki
virtis miktarlar1 arasindaki degigkenligin yiizde 15’ini agiklamak-
tadir. Muhtemeldir ki su an sikliklar1 diigiik olan bu alellere hepi-
miz sahip olsaydik, ¢cok daha az AIDS vakasi s6z konusu olurdu.

Kromozomda bu varyantlardan daha da uzak bir noktada bir
diger degisken bolge vardir. Bu kez degiskenlik enfeksiyon kap-
makla hastaligin baslamasi arasinda gegcen zamani uzatan ZNRD1
adli gende gergeklesir. ZNRD1 bizim ev idaresi yapan genler de-
mekten hoglandigimiz genlerdendir: Her hiicrede, can alic1 ancak
bir par¢a da sikici bir is yapmaktadir. Bu is, protein fabrikalarinin
bilesenlerini olusturmaktir. Bu varyantin AIDS’e duyarlihig: etkili-
yor olmasi tuhaftir. Ulkeye dagilmis trafo merkezlerinde ufak bir
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bilesen degisikligi yapip, ardindan da belli bir terorist grubundan
korunuyor muyuz diye bakmaya benzemektedir. Bunu daha faz-
la izah etmeye ¢alismadan 6nce, sonucun dogrulanmasini ve daha
¢ok ¢alisma yapilmasini beklesem belki daha iyi olacak.

Aslinda meselenin 6zii, bir kiginin ne kadar viriis tagiyacagi ya
da virisi tagiyan bireyin ne kadar yagayabilecegi genetik faktor-
lerle etkileniyorsa, bilim insanlarinin genleri nasil manipiile ede-
ceklerini ¢ozecekleri yollar olmalidir. Doktorlar, viriisiin direng
olugturmak i¢in evrimlesmesine imkdn tanimadan pahali ilaglar:
ne zaman vermeleri gerektigini anlamak i¢in hastanin genetigini
kullanabilirler. Hi¢ kugkusuz, egitim ve saglam bir toplumsal po-
litika HIV ile kiiresel ¢apta basa ¢ikmanin anahtarlaridir. Ancak
muhtemelen yeni kusak ilaglar da bu miicadelede pay sahibi ola-
caktir.

HIV’in Yarattigi Dengesizlik

Insan viriisii olarak HIV’in geng bir viriis olmasi tiiriimiize
olugturdugu tehdidin belki de en biiyiitk kaynagidir. Sagirtic ge-
kilde, viriisiin maymun formu SIV, sempanze ve diger kuyruksuz
iri maymunlarda oldukg¢a yaygin olmasina karsin ¢ok dusiik 6lim
oranlarina neden olur. Ayni sekilde, yakin akrabalik gosteren ve
kedigillerde bulunan bagigiklik yetersizligi viriisii FIV, nispeten
yaygindir ve ¢ita gibi vahgi kedilerde zararsizdir. Her nasilsa ko6-
pekgillerde bu tiir viriislere rastlanmaz (bir kopeksever olmanin
getirdigi 6nyargi haricinde bagka hi¢bir nedene dayanmaksizin, in-
sanin bunun sebebinin kopeklerin zeki olmasi oldugunu soyleyesi
geliyor).

Carpici sekilde SIV ve FIV, daha 6nce viriise maruz kalmamig
kardes tiirlere gegtiklerinde bagigiklik hastaligina yol agan 6liim-
ciil etkenlere doniismektedirler. Enfeksiyon kapan evcil kediler kisa
siirede AIDS benzeri belirtiler gostermektedir. Bu da yabani akra-
balarindaki milyonlarca yil i¢inde evrimlegmis viriis engelleyici me-
kanizmalara sahip olmadiklarinin igaretidir. Makaklar AIDS ¢alig-
malarinda tercih edilen hayvan modelleridir, ¢linkii insanda oldugu
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gibi, tiirlerinin tarihleri boyunca SIV tagimadiklarindan viriis onlar
hastalandirmaktadir. Birkag bin kusak daha beklerseniz, tipki ¢ogu
insanin CMV ve olasilikla pek ¢ok diger viriisle beraber var oldugu
gibi, biyolojimizin normal bir pargasi olarak viriisle yagamamiza
imkan taniyacak yanitlari evrimlegtirmemiz muhtemeldir.

Mevcut goriig, HIV’in gegen yiizyilin baglarinda iki farkl za-
manda primatlardan insana ge¢tigi yoniindedir. Gergekten de viri-
stin iki farkli soy hatti bulunur. HIV-1 en tehlikeli formdur ve Afri-
ka’nin diginda yaygindir. Muhtemelen, SIV kapmug bir gempanzeyi
kesen bir insandaki agik bir yaradan bulagmig ve hizla insandaki
haline evrimlegmistir. HIV-2 ise Afrika’nin batisinda yasayan man-
gabey maymunundan kisa bir siire 6nce evrimlesmis olabilir, ¢iin-
ki DNA dizisi en ¢ok, bu maymun tiiriinde bulunan SIV formu-
nunkine benzemektedir.

HIV’in 1950’lerin baslarinda Belgika Kongosu’nda maymun
bobreklerinden tiretilen ¢ocuk felci agisinin hazirlanmasi esnasin-
da insanlara gectigini sdyleyen bir komplo teorisi bir siireligine or-
talikta kol gezmisti. Viriis tagiyan ilk vaka, tam da bu tarihlerde
Afrika’da kayit altina alinmigtir. Ancak bu muhtemelen yalnizca
bir tesadiiftiir. Oncelikle, molekiiler saat yéntemi bu tarihten yir-
mi otuz yil 6ncesinde viriisiin insanlarda zaten var oldugunu bize
soylemektedir. Ikincisi, orijinal asinin bulundugu eski bir tiipte vi-
riisten eser yoktur. Ag1 sadece makak bobrekleri kullanilarak gelig-
tirilmigtir ki onlar da normalde viriisii tagimazlar.

Sonug olarak AIDS, etkeni olan viriisiin heniiz ii¢ ya da dort
kugaktir insani etkiledigi olduk¢a geng bir insan hastaligidir. Bu-
nunla birlikte, insanlarin hastaliga verecegi cevabi etkileyen ge-
nig bir genetik degigkenlik s6z konusudur; bunlardan bazisi has-
talik tarih¢emizi yansitirken bazisi da simdiye dek muhtemelen
islevsel 6nemi ¢ok az olan ya da hi¢ bulunmayanlardir. Kitapta
ele alinan kanser, diyabet, astim, depresyon ve demans gibi diger
baglica yaygin hastaliklardan farkl bir durumdan bahsedilebilir.
Hastalig: tetikleyen gevresel etken kanserojenler, karbonhidratlar,
kirleticiler, psikolojik stres ya da olagandisi bir uzun 6miir degil
bir virtstiir.
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Yeni bir patojene nasil cevap verecegimizi etkileyen herhangi
bir degigkenligin genomumuzda bulunmasi ilk bakigta garip ge-
lebilir. Bir evrim goriisi, tiirlerin son derece ince ve zarif sekilde
bi¢imlendigini ve liizumsuz hi¢bir degigkenligi beraberlerinde ta-
simayacaklarimi iddia eder. 20 yil 6ncesine dek sadece bir avug
insanda bulunan bir viriise karg1 savunma geligtirmenin pek de bir
anlami olmazdi. Bu gorigiin savunuculari, tehdit ortaya giktiktan
sonra adaptif bir yanit olarak degigkenligin ortaya ¢iktig1 ve gen
havuzuna yayilmay: bekledigi yoniindeki bir bulguyu tercih eder-
lerdi. Ancak gegen siire bunun igin agik¢a yetersizdir.

Farkli bir goriige gére durum tam tersidir; yani genom dogal
secilimin ilgilenmeyecegi denli kiigiik sonuglara sahip degiskenlik-
lerle doludur. Bu yaklagim, bizim gibi hizli bir evrimsel piiskiir-
meyle heniiz ortaya ¢ikmig ve her tiirli yeni duruma ayarlanmaya
calisan bir tire Ozellikle uygun digmektedir. Bu goriis cerceve-
sinde, degiskenligin bir kisminin yeni ¢evrede birdenbire iglevsel
onem kazanmasi beklenebilir. Kromozomda belirmesinden bu
yana pek fark yaratmayan ancak gu an HIV’e karg1 koruma sag-
layan bir mutasyon olmas: itibariyla HCPS bu etkiye bir 6rnek
teskil edebilir.

Bu teorinin daha da giiglii versiyonu, genomun bazi genetik
degiskenliklerin etkilerini baskilamak iizere evrimlestigini soyle-
mektedir. Eger kendinize ait bir yiizme havuzunuz varsa, aslinda
birka¢ giinde bir pH 6l¢timii yapmaniz gerekir. M0O07 tiipiinden
aktardigimiz ilk on iki damlada test ¢Ozeltisi yesildir. On tgiinci
damlayla ¢ozeltinin rengi aniden kirmiziya doner. Bir parc¢a daha
miidahale edilmesiyle kimyasal sistem egik noktasini gecerek hal
degistirmistir.

Genetik sistemler de benzer gekilde ¢alisir. Cevredeki farklilik-
lara siirekli maruz kaldiklarindan, gen havuzundaki yiizlerce in-
celikli mutasyonun etkilerini en aza indiren tamponlama meka-
nizmalari evrimlestirmiglerdir. Bu incelikli mutasyonlar ¢evredeki
biiyiik ¢apl bir degisim onlari1 tamponlanma bélgesinin digina ¢i-
karincaya kadar kimseye zarar vermeden etrafta dolagirlar. Artik
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hastalik seyrini etkilemeye baglarlar: Bazen hastaligin ilerlemesine
yol agarken bazen de bizi hastaliktan korurlar. Bu ¢erceveden ba-
kildiginda HIV, diger pek ¢ok karmagik insan hastaligini etkileyen
ayni tip siireglerin bir mikrokozmosudur yalnizca.



6
Depresyonun Ortaya Cikigi

yaratici depresyon Hastaligin pek ¢ok diinya lideri ve eglence sek-
torii caliganini etkilemis olmasi sagirticidur.

calkantili ruh hali salgim1 Depresyon yiikselige ge¢mig durumdadir
ve her 10 kigiden 1’ini, hatta daha fazlasini yagaminin bir déneminde
etkilemektedir.

bipolar ve monopolar rahatsizliklar Farkli siddet diizeyleriyle her
ikisi de uzamis iiziintii halinden ¢ok daha etkilidir.

umutsuzlugun farmakolojisi Sinir iletici serotonin ve hormon kor-
tizol insanin ruh halini birlikte diizenler.

uygunsuz davranan serotonin Serotonin tagtyicisina iligkin genetik
degiskenlik, 6zellikle stresli bir yasant1 s6z konusu oldugunda, dep-
resyon ve intiharla kismen iligkilendirilmektedir.

zayif genetik sinyaller Binlerce olmasa da yiizlerce genin ruh hali
rahatsizliklarini etkiledigi diigiinil mektedir.

sizofreni ve diger zihinsel rahatsizliklar Diger pek ¢ok zihinsel so-
run genetik a¢idan da bir o kadar karmagiktir.

zihin genetiginin cambaz ipi Kiiltiirel ve genetik degisimler diger
organlara nazaran belki de en ¢ok beyni etkilemistir.

modern diinyadaki ategleyici kuram Ruh halinin daha kirilgan ve
duyarli olmasiyla birlikte depresyon zamanla kotiilegir.
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Yaratic1 Depresyon

Billy Joel’in, yalmz i¢mektense yalmzhk adi verdikleri igkiyi
paylagan bir grup erkegi anlattigi “Piano Man” adli sarkisinda
melankoli, melodinin canlanmasiyla bir par¢a dagilir. Billy Joel’in
bir diger kederli sarkisi1 “Tomorrow is Today”in s6zlerinin intihar
notu olarak kaleme alindigini ¢ok az kisi bilir. Yagama isteginin ta-
mamen yitirilmesi, gogumuz agisindan anlagilmaz bir seydir ancak
giderek ¢cok daha fazla insan, klinik depresyonla sonuglanan derin
ve gugcten digiriici bir kederin pengesine dismektedir. Peki, ne
olmaktadir ve genlerimizin bu igle ilgisi nedir?

Ne kadar da ¢ok yaratici sanatginin keder iblisleriyle savagtigim
ya da savagmakta oldugu gormek insami sagirtie. Saturday Night
Live oyuncularindan Chris Farley intihar ettiginde Amerikan hal-
ki biyiik bir sagkinlik yagamigti. Oysa Farley, canina kiymaya en
azindan tegebbiis etmis yarim diizine taninmig komedyenden sade-
ce biridir. Giiniimiiz komedyenlerinden Drew Carey ve Jim Carrey
bulagici espri anlayiglarimi farkli bigimlerde ortaya koymaktadir
fakat her ikisinin de kamuoyu 6niindeki karakterleri 6zel hayatla-
rindaki karanlik yanlar1 maskelemektedir. Kurt Cobain’in sakagin-
daki kursun, sahsi Nirvanasini yeryiiziinde bulamadigini giipheye
yer birakmaksizin gostermektedir. Hatta bir kusagin tamaminin
adi1 hiiziinle anilmaktadir. Macera ve heyecan kahramanlari Han
Solo ve Indiana Jones karakterlerinin ardindaki aktor Harrison
Ford’un, depresyon kaynakli uykusuzlugunu yenememesi nede-
niyle liseden ayrilmak zorunda kalmasinin oyunculuk kariyerini
kismen de olsa baglattig1 ger¢ekten dogru mudur?

Kederin giicten diigiiren golgesi 6ncii entelektiieller ve diinya li-
derlerini de pengesine almaktadir. 19. ve 20. yuzyillarin devasa sah-
siyetleri Abraham Lincoln ve Winston Churchill, her ikisi de me-
lankoli ve depresyondan mustariptiler. Kimilerine gore Churchill,
sikintilar ve geytani giiglerle bag etmek igin “kara kopek” dedigi
seyle kavgaya tutugmaktan ilham aliyordu. Hastaligin biiyiik bir
yaraticihigin 6niinii agtigini da dile getirenler vardir: Tolstoy, Goet-
he ve Kafka gibi muazzam yazarlarin yeteneklerini diisiiniin; Ten-
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nessee Williams ve Ernest Hemingway’in hayatlarin1 géziiniiziin
Oniine getirin.

Bu erkek-tarafli seyirligin gozden kagirdigi can alici bir nokta
var ki o da gergekte kadinlarin ruh hali rahatsizliklarina erkekler-
den daha yatkin olmasidir. Internetteki agiklamalar1 okudugunuz-
da, kadindaki depresyonun genellikle duruma bagl belirtilerle ilig-
kilendirildigini goriirsiiniiz. Galler Prensesi Lady Diana, popiilerli-
gin getirdigi devasa baskinin yani sira sevgisiz bir evlilige sikigmig
bir halde, bulimiya sendromuyla savagsmaktaydi. Brooke Shields
ve Marie Osmond dogum sonrasi depresyonu yasayan kadinlarin
tipik Ornekleridir. Amy Tan ve Anne Rice’in trajediyi bire bir ha-
yatlarinda yasadiklari sGylenir.

Bununla birlikte bu yetersizligin kokleri organiktir ve ¢ogunlu-
gu kadin on milyonlarca erigkinin hayati boyunca iistesinden gel-
mek ve kargi koymak zorunda oldugu bir sorunun miisebbibidir.
Sheryl Crow “Soak Up the Sun” sarkisinda durumu soyle ifade
ediyor: “Rahatlayabilmek i¢in herkese anlatacagim (¢iinkii) kendi-
mi giigsiiz hissettigimde etrafta suglayacak kimsem yok.” Genleri
su¢lamanin da bir manasi yoktur ancak gorecegimiz gibi, evrimle-
sen bir tiir olarak hilad yolumuzu bulmaya ¢aligtigimiz i¢in genler
bir kez daha denklemin pargasidir.

Calkantili Ruh Hali Salgim

Herhangi bir anda, yaglar1 25 ila 45 arasindaki kadinlarin yak-
lagik yiizde 4’1 ve erkeklerin yiizde 2’si klinik depresyonludur. Bu
degerler sakinimli tahminlerdir. Mahallenizdeki ya da igyerinizde-
ki birinin her giine neseyle baglayabilmek i¢in var giiciiyle miica-
dele ettigini siipheye yer birakmaksizin ifade etmektedir. Bunalim
yagsayanlarin sayisini elde etmek i¢in bu say1y1 begle ¢arpin; ¢ikan
saymn iki katini aldigimizdaysa, yasami boyunca en az bir kez
glgten distiriicii depresyon déneminden gegenlerin sayisini bul-
mus olursunuz.

Bildigimiz kadariyla, bu hastalik etnik ya da sosyoekonomik
sinir tanimamaktadir. Fakat elbette bunu bilebilmemiz imkansiza
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yakindir. Pek ¢ok iilkede, birakin ulagilabilir akil hastalig: kayit-
larinin tutulmasini, akil hastaliklari inkar edilmektedir. Bildigimiz
bir sey varsa o da gelismekte olan iilkelerde bu hastaligin potansi-
yel yasam kaybi oldugudur. Oniimiizdeki on yilda, diinya ¢apin-
daki engellilik halinin kalp hastaliklarindan sonra basglica ikinci
nedeni olmasi beklenmektedir.

Bu nedenden dolay1 zaman zaman depresyonun bir salgin ol-
dugu dile getirilmektedir. Bunun anlamiysa, depresyonun giinii-
miizde daha o6nce hi¢ olmadig: sekilde yayginlagtigidir ve belki
de bir bulagic1 hastalik gibi yayilmaktadir. Eger bulasici etken s6z
konusuysa bu ne mikrobiyal ne de viraldir; neredeyse kesinlikle
kiiltiireldir. Depresyonun gergekten yiikseliste olup olmadigim kes-
tirmek hayli zor. Kimi yazarlar, akil saghginin bir namus meselesi
sayillmasi ve insanlarin sosyal agidan kabul edilebilir olmayan bir
istirab1 saklamak igin her tiirli ¢areye bagvurmalari nedenleriyle
goriilme sikliginin en az yiizde 50 oraninda disiik hesaplandigini
one siirmektedir. Kimilerine goreyse, goriilme sikhigini artiracak
sekilde yanlg tanilar konulmaktadir. Yetigkinlige adim atarken
kargilagilan sorunlarla ugragan ya da yasamlarindaki sikintilarin
ustesinden gelmeye ¢aligan kisiler de, yanlhs bir sekilde, depresyon-
lu olarak etiketlenmektedir.

Bu hastalikla daha 6nce hi¢ savagmayanlar genellikle hastalig:
asir1 bir kederlenme hali olarak goriirler. Ancak depresyon cen-
deresinde uzun siire sikigmig olanlar, hastaligin derinlemesine or-
ganik tabiatin1 gormeye daha yatkindirlar. Herkes hastalig: farkh
sekillerde tecriibe etmektedir fakat uyuyamama, dikkat kaybi ya
da giinliik igler diginda hi¢bir sey yapmama, bir geylerin kotiye
gittiginin belirtisidir. Yaptiklarinizla kendinize zarar verdiginizi,
arkadaglarimzi ve ailenizi incittiginizi bilirsiniz; boylesine takintili
ve tizgiin olmamzin makul bir sebebi olmadiginin da farkindasi-
mizdir. Ancak olumsuz duygulardan kurtulmaya takatiniz de yok-
tur. Kafanizda dolagip duran koétii kimyasal maddeleri neredeyse
hissedebiliyorsunuzdur; tipki alkoliin bilinglilik halinizi farkli bir
sekilde sekteye ugratmasinda oldugu gibi, ruh haliniz bu kimyasal
maddelerin isteklerine boyun eger.
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Depresyon sonucu yaganan zihinsel ¢okiigiin kan donduran bir
anlatimi i¢in Andrew Solomon’un The Noonday Demon (Dep-
resyon Atlasi) adli eserine goz atabilirsiniz. Kitapta hastalik, akli
tamamen baginda ve gergek¢i onlarca hastanin goziinden anla-
tilmaktadir. Kitap yazarin ¢ocuklugunda yagadig: kaygi nobetle-
rinden ilk romanini yayimladiktan sonraki aylarda igine diigtiigii
umutsuzlugun harap edici derinliklerine kadar iblislere karg: ver-
digi miicadelenin ¢arpici anlatimiyla baglamaktadir. Insan zihni ne
kadar da kirilgan ve narin, ne kadar da sefkat ve hoggoriiyle dolu.

Bipolar ve Monopolar Rahatsizliklar

Psikologlar hastaligin dort alt sinifi bulundugunu kabul etmek-
tedirler. Temel olarak unipolar (tek kutuplu) ve bipolar (¢ift ku-
tuplu) duygusal rahatsizliklar olmak tizere ikili bir ayrim yapilir
ve bunlarin her ikisi de hastaligin siddetine gore en az iki gruba
ayrilir. Kutupluluk (polarite) tanim itibariyla birbirine zit konum-
lanma anlamina geldigi i¢in, tek kutuplu terimi kuzey ya da giineyi
olmayan bir miknatis ya da tek elin alkislamasi kadar anlamlidir.
Bu terim sadece depresif donem yagayan hastalari, depresif ve ma-
nik donemler arasinda gidip gelenlerden ayirmak icin kullanilir.
Cift kutuplu teriminin manik depresyon teriminden daha az utang
verdigi farz edilir.

Depresyonun en az yikima neden olan bi¢imi, en az iki yil si-
ren daimi bir ilgi kayb: ve hayattan zevk almama o6riintisiiyle
kendini gostermektedir. Bunun teknik adi distimidir ve bu elbette
minor depresyon terimine tercih edilir zira hadise pek de mino6r
degildir. Distimili hastalarin uyku problemleri vardir, enerjileri
hep disiiktiir, sikga ya istahlarini kaybederler ya da agir1 yeme so-
runlar1 bulunur, ¢aresizlik ve 6zsayg: kaybi hisleriyle bogugurlar.
Bitkinlik nedeniyle giin boyunca saatlerce yataga gomili kalirlar,
ancak gecenin geg saatlerine dek de uyuyamazlar. Bir fincan kahve
hazirlamak, giyinmek, telefon etmek, yiiriiyiige ¢ikmak ve hatta
cocuklar: yatirmak gibi son derece olagan isler korkung angarya-
lar haline gelir.
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Insan bir giin iginde, siradan giindelik iglerden zevk alarak; her
dakikayi, her saati kilometre igaretleri gibi pesi sira basariyla geri-
de birakarak yolunu bulur. Bazen hissedilen baski 6ylesine agirdir
ki kigi butiiniiyle felg olur; elbette fiziksel olarak dakikalar ya da
saatler siiren bir engelleme olmasa da sosyal agidan giinler ya da
haftalarca devam eder. Bu bas dondiiriicii hizla yagsanan diinyada
devam ettirilmeye ¢alisilan meslek yagantisi agir bir yiik getirir. Bii-
yik bir mutluluk ve umutla baglamis bir evlilik ya da iligkiye miit-
hig bir gerilim yiikler. Geri déniilmez bir yikimin esiginde dengede
durmaya ¢aligan ruh tizerinde yikic1 bir gerginlik olugturur. Bu,
elbette mutlu bir yagsam siirmenin yolu degildir, ancak giiniimiizde
20 insandan 1’inde go6zlenen bir gergektir.

Major depresif bozukluk daha da beterdir. Adina normal de-
nilebilecek hi¢bir seye benzemeyen bariz bir iglevsizlik ile kendini
gosterir. Melankoliden daha beter, kederden daha derin ve biraz
once degindigimiz belirtilerin siddetlenmis hallerinden daha da
fazlasidir. Hastaligin atipik donemleri —ki bunlar daha yaygin g6-
riliir- agir1 yeme ve agir1 uyku ile kendini gosterse de agir paraliz
ve agir1 hassasiyetle de sonuglanabilmektedir. Normalde sakin olan
insanlar sokakta bir kigi onlara ¢arptiklarinda ya da kuyrukta bek-
lerken 6nlerine biri gegtiginde nedensiz bir asabiyetle tepki verirler.
Herhangi bir seye olumlu hislerle tepki verememe donemleri iki
haftadan bir ya da iki aya kadar siirebilir. Giintimiizde bu tiir du-
rumlara hemen her zaman ilaglarla miidahale edilmektedir.

Tipik melankolili major depresyon, daha 6nce higbirimizin tec-
riibe etmedigi bir keyifsizlik ve depresyon haliyle tanimlanir; ano-
reksi egilimi ve uzanip yatmak haricinde hi¢bir sey yapamamayla
sonuglanan bir digiince siireci yavaghg tipik gostergelerdir. Solo-
mon, depresifligin boyutunun intihara bile tegebbiis edemeyecek
oOl¢tide oldugunu belirtir; intihar ve kendini yaralama tehlikesi tek-
rar iyi hale doniig evresinde ortaya ¢ikmugtir. Agirlagmis hallerde,
hastalar yemek ve temel viicut iglevlerinin yerine getirilmesi konu-
larinda bagkasinin bakimina muhtag olurlar.

Ancak psikozlu depresyona girildiginde durum daha da koti-
lesir. Bu durumun belirtileri arasinda haliisinasyon, saldirganlik,
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yogun bir umutsuzluk ve diig kirklig1 hissi, benlik algisinin yitimi
ve muhtemelen de kuruntulu ya da agir1 paranoyak davraniglar
vardir. Boylesi bir durumun, ister trajik isterse siradan ama her
zaman tahmin edilemez sekilde tetiklenmesini siirekli bekleyerek
yagamanin nasil bir sey oldugunu tahmin edemiyorum. Bu kus-
kuya bir de, durumu kontrol altina alabilen ilaglarin psikozlu bir
depresyon doneminin gelgitlerini zapt etmekte yetersiz kalabilecegi
bilgisinin yarattig: hissiyat1 da ekleyin.

Tetikleyiciler demigken, hastaligin dogum sonrasi depresyon
ve donemsel etkili bozukluk (SAD) denen daha yaygin iki formu
bulunmaktadir. Dogum sonrasi depresyon uykusuzluk, asabiyet,
bag agrilari ve yogunlagsma kaybu ile kendini belli eder ve yeni ebe-
veyn olmusglarin dortte tigiinden fazlasinda net bir sekilde gorii-
lir. Bu hal bir ya da iki giin siirebilecegi gibi kimi nedenlerden
dolay1 on ya da yirmi giin de devam edebilmektedir. Fakat kaygi,
melankoliye yatkin kisilik, belki de eslerden birinin fazla destekgi
olmamasiyla daha da artan anne babalik stresi, igteki stres, madde
bagimliligi, hormonal degisimler ya da tamamen gans eseri orta-
ya ¢ikan etkenlerin bir gesit bilegsimi sonucunda annelerin (ve bazi
babalarin) en azindan yiizde 5’i klinik depresyon yasamaktadir.
Miidahale edilmemis dogum sonrasi psikoz bebek 6ldiirmeye dek
varabilmektedir; bu fiil kigisel sorumluluk algimiza meydan oku-
yan, genellikle akla hayale gelmez bir sugtur ve toplum agik¢a ne
yapacagini bilemez bir halde kalir.

Buna kargin SAD ise, muhtemelen gezegenimizdeki en iyi adlan-
dinlmis hastaliktir. Elbette Izlandacadaki skammdegisthunglyndi
teriminin soylenmesi daha kolay olsaydi o da dilimize yerlegebilirdi.
Bu terim kisa-giin-agir-ruh hali manasina gelir ve yayginhgin yiiksek
oldugu toplumlar onunla nasil baga ¢ikilacagin bilirler: Her sabah
yarim saatlik giines banyosu. Seattle’li meslektaglarim buna kefildir-
ler. Firsat olsa, giinesli bir sahil kasabasinda yagsamak ¢ok daha basit
bir ¢6ziimdiir. Bulutlu insanlar cumhuriyeti Ann Arbor’in sakinleri
gines 1g181n1n hedefini yani melantonini diizenli sekilde sogurmayi
tercih ederek senenin yarisini saat farkindan dolay: yasadiklari ra-
hatsizlikla miicadele halinde diinyay: dolanarak gegirirler.
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Bipolar hastalik da rahatlikla tip I ve tip II seklinde iki gruba
ayrilabilir. Bu tipler manik evrenin siddetine gére belirlenmekte-
dir. Mani, en azindan iki hafta siiren cogkun bir ruh hali evresi
anlamina gelir. Tam gelismis halini ifade eden tip I, beynin agir1
hizli ¢aligtyormus izlenimini veren, hizla kogturup duran bir zi-
hinle tanimlanir. Uyku boéliniir, kisi kolaylikla asabilegebilir, hatta
dikkat kaybi yasayabilir ve sik¢a kendini oldugundan bityitk go6-
rir; bu da psikoza yani gergeklikle bagin yitirilmesine neden olur.
Insanlarin yiizde 1’inden az1 bundan mustariptir, ancak en az bu
kadar insan da ikinci derecede bir durum olan hipomaniyi tecriibe
etmektedir.

Hipomani goriiniigte ¢ok da kotii degil gibidir. Cogumuz bu
halin ardindan gelen, insani siir yazmaya, beste yapmaya, aligilma-
dik derecede 6zgiin fikirlere iten ve sosyal engelleri bir siireligine
agmay1 saglayan yaratici tagkinligi memnuniyetle kargilardik. Ho-
liday Inn Express’te bir gece gecirmek gibi geliyor insana. Boyle
bir tecriibenin kisinin duygularini koreltip koreltmedigini ve onu
kontrolsiiz kahkahalara bogup bogmadigini merak ediyorum.

Tipik olarak, manik ve depresif evreler her yil tekrarlamak tize-
re bir ya da iki ay siirse de devasa bir degiskenlik de s6z konusu-
dur. Kimi insanlarda dongi ¢ok hizlidir, kimileri de her iki hali
ayni anda tecriibe eder. Bu da, tahmin edebileceginiz tizere, aklin
zivanadan ¢iktigi bir dengesizlige yol agar. Kimisinde ¢ok daha
giclii manik evreler ortaya ¢ikarken kimilerinde daha yaygin dep-
resyon yasanir. Ozellikle cocuklarda, dikkat eksikligi, hiperaktivite
bozuklugu ve sizofreni gibi diger psikolojik durumlarla ¢akigma
sonucu teghis giiglesir.

Biitiin depresyon sekillerinde ortak oldugu goriilen son 6zellik,
miidahale edilmedigi takdirde evrelerin yillar gectikce daha sid-
detlenmesi ve siklagmasidir. Major depresyonun ilk evresi, tedavi
nesnesini sagaltmak yerine kontrol almaya yonelik yasam boyu
miicadelenin habercisidir. Depresif zihin ugurumun kenarinda do-
lagmakta ve asla normallik diizlemine de ¢ekemeyen bir elin yardi-
miyla kurtuluncaya kadar, her an yanlig adimlar atabilecek kisiyi
akil sagligina gii¢ bela tutunur halde birakmaktadir.
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Umutsuzlugun Farmakolojisi

Serotonin beynin e-postasidir. Bu kiigiik kimyasal madde, si-
nir hiicreleri etkin bigimde iletisim kuramayan bir milyar insanin
i¢cinde bulundugu berbat ruh halinin tek basina anahtarini elinde
tutuyor goziikmektedir. Oyle ya da béyle bu kimyasal madde pi-
yasadaki hemen her antidepresan ilacin ve son derece muhtemeldir
ki psikoterapinin de hedefledigi bir molekuldiir. Google’a “seroto-
nin” ve “depresyon” yazdiginizda binlerce baglkla karsilagirsiniz.
Ayni sozciikleri akademik arama motoru Pubmed’e yazdiginizda
ise 12.000’den fazla akademik makale karsiniza ¢ikar. Bu durum
ikisinin arasinda bir baglanti bulundugunun agik bir géstergesidir,
ancak bu baglantinin nasil meydana geldiginiyse gercekten anlaya-
bilmis degiliz.

Durum son derece karmagiktir. Serotonin pek ¢ok farkli hastada
pek ¢ok farkli sey yapmaktadir ve serotoninin yaptig1 seyi yapan
bir siirii baska sey vardir. Yukarida belirtilen 12.000 makale ara-
sinda kusmaya tegvikten bahseden, ilk kez cinsel iligkiye girdigimiz
yasa gondermede bulunan, ani bebek 6liimii sendromuna dikkati
ceken ve saldirgan istakozlardan dem vuran ¢alismalar bulunur. Bu
makaleler insanda 7 farkli reseptorii kodlayan 14 genin oldugunu
sOyleyecek ve muhtemelen ancak bir uzmanin 6ziimseyebilecegi in-
celikteki biyokimyasal ve farmakolojik detaylardan bahsedecektir.
Daha derinlemesine baktiginizda, ruh halini diizenleyen pek ¢ok
hapin belli bir noktada serotoninle ¢akigtigini goriirsiiniiz: Ekstazi,
kristal meth, LSD ve sanr1 gordiiren her tiirden enfiye, Ritalin ve
Fen-Phen, pituri ve betel yemisi ve hatta dolayh olarak da kafein
ve nikotin.

Yani diigitk serotonin etkinligi kesinlikle depresyonun neden-
leri arasindadir, ancak beyni bu kimyasal madde iginde yiizdiir-
mek de Oyle ¢ok iyi bir fikir degildir. Aslinda, durum hi¢ de bu
kadar basit degildir zira sindirimle alinan serotonin beyne giden
yolu bulamamaktadir. Serotoninin 6n maddesi triptofanca zengin
besinleri yemeye ¢aligin —ki bunun fayda sagladig soylenir— ancak
gorebildigim kadariyla ¢okelek, bugday riiseymi ve soya bakimin-
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dan zengin yiyeceklerle beslenenler ille de daha mutlu degiller. (As-
linda kiimes hayvani eti, balik, yumurta, avokado ve diger taneli
sebzeler de iyi birer kaynaktir.) Serotonin artig1 saglamanin tercih
edilen yontemiyse bir siirii ilag almaktir.

Bu seylerin nasil is gordiigiini anlamak i¢in beyin i¢in kullan-
digimiz e-posta 6rnegine donelim. Burada bahsettigimiz e-posta-
nin igerigi degil, onun baglica iletisim yolu oldugu gergegidir. Sinir
hiicreleri arasindaki iletisimi kolaylagtirir. Mesajin igerigi hangi
sinir hiicrelerinin ne zaman ve nasil baglanti kuracagina baghdir.
Serotonin bilgi tasiyic1 bir molekiil degildir; elektrik sinyallerinin
yollarina devam etmesini saglayarak bir sinir hiicresini bir dige-
riyle baglantilandiran kimyasal maddedir. Benzer role sahip pek
¢ok kimyasal madde bulunur. Bunlari da mektup, telefon ya da
kisa mesaj olarak diisiinebiliriz. Bununla birlikte, serotonin mii-
dahalesinin neden depresyonla sonlandigi meselesi tek kelimeyle
belirsizdir.

Her neyse, eger cevirmeli bir ag kullaniyorsaniz ve giivenilmez
bir internet hizmet saglayiciniz varsa, e-postaniz yavagstir ve boyle
ginlerde —e-posta yoksunlugunda- ¢ogumuz dogru diizgiin islev
goremeyiz. Bu esasen yeteri kadar serotonin tretilmedigi duruma
benzer. Bu nedenle, SAMe ve SHTP gibi triptofani serotonine do-
nigtiren enzimlerin ayariyla oynayan ilaglar piyasa siirilmustiir.
Etkili olabildikleri klinik agidan gosterilmesine ve sinirh yan et-
kilere sahip gozitkkmelerine kargin, bir nedenle kullanimlar: heniiz
yeterince yayginlasmamigtir.

Belki de Pine ya da Eudora gibi eski bir e-posta sunucusu kul-
laniyorsunuzdur. Ancak bu da, islerinizi yerine getirebilseniz de
e-postayi yeteri kadar etkin bi¢imde muhtemelen kullanamadigi-
niz anlamina gelir. Serotoninin baglanacag: bir ya da daha fazla
reseptor diizgiin sekilde islev gormediginde ortaya boyle bir sonug
cikacaktir. Ancak agir1 karmagik bir farmakoloji s6z konusu oldu-
gundan, bu sorunu ¢6zmenin tedaviye iligkin yaklagimlara kataca-
g1 bir sey bulunmadig) ispatlanmigtir.

Oyle goriiniiyor ki, depresyonun yarattigi ¢oziimlenebilecek
sorun, kimi zaman mesajlarin iletilmesine izin vermeyecek bir ¢a-
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buklukla dogal e-posta sunucumuzun e-postalar: silmesinden kay-
naklanmaktadir. Serotonin yikiminin engellenmesi ya da daha en
bagtan mesaji gonderen sinir hiicresinin serotonini geri almasinin
onlenmesiyle bu sorunun hafifletilmesi miimkiin olabilmektedir.
llk 6nce kullanilan depresyon baskilayicilar Monoamin oksidaz
inhibitorleri (MAOI) idi. Bunlar, sinir hiicreleri arasindaki bogluk-
ta bulunan serotonini pargalayan enzimi baskilayarak is goriirler.
Ancak bagka temel kimyasal maddeler tizerinde de etkili olduk-
larindan cegsitli yan etkilere sahiptirler. Diger ilaglar ve besinlerle
olumciil etkilesime girebilme potansiyelini de tagirlar.

Ug halkali depresyon baskilayicilar ya da segici serotonin geri
alim inhibitorleri (SSRI) artik bunlarin yerini almigtir. En bilineni
Prozac’tir fakat Zoloft ve Paxil’in de yogun reklami yapilmaktadir.
Yaklagik bir diizine kadar bagka ilaglar da mevcuttur. Kilo artigi-
n ve libidoyu daha az etkilemesi nedeniyle pek ¢ok kisinin tercih
ettigi Wellbutrin, diger bir sinyal kimyasali olan dopaminin geri
alimini engeller ve serotonin salimmini dolayl sekilde etkiler.

Bu ilaglardan her birinin avantajlari ve dezavantajlar1 vardir.
Insanlarin verdigi tepkilerde devasa bir degiskenlik bulundugu or-
taya cikmugtir. Sonug olarak, belli bir hastaya verilecek dogru bile-
simin ve dozun saptanmasi klinik psikologlarin aylarini hatta yilla-
rini alabilmektedir. Cogu kisi, ruh halinin iyi yonde gelisimini den-
geleyen ve kabul edilebilir yan etkileri bulunan ila¢ karisimlarinda
karar kilmaktadir. Bir kez bunu sagladiklarinda da, yagsamlarinin
geri kalaninda ilaglari kullanmaya devam etmeleri salik verilir.

Elbette, e-postalarla ilgili baglica sorun, istenmeyen mesajlar-
dir. Gereginden fazla mesajin serotonin sistemini tikama ihtimali
hakkinda ¢ok az gey yazilmig olmasi bu gerceveden bakildiginda
sasirticidir. Tipk: haliisinojen kaynakli uguslarda oldugu gibi, ma-
nik evrelerin bityiik oranda agir1 serotonin miktarlarindan kaynak-
landiklar1 s6ylenebilir. Ancak bu, asir1 miktardaki sinyalin normal
iletisim yolunu tikamasiyla ayni sey degildir. Depresyonun ortaya
¢itkmasinin serotonin yoksunluguyla pek ilgisi bulunmadigi, daha
ziyade ona karg: gelistirilen direngten kaynaklandig: (tipk: diya-
betin insiiline kargi diren¢ sonucu ortaya ¢ikmasi gibi) fikri yeni
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yeni ilgi cekmeye baslamigtir. Tartigmali olmakla birlikte, béliimiin
sonunda gorecegimiz gibi, bu, kederin evrimlegmesinin anlagilmasi
bakimindan ¢ekici bir varsayimdir.

Tartisma gotiirmeyen bir konu varsa o da depresyona giden
yolda stresin 6nemli bir rol oynadigidir. Aileden birinin 6liimi,
bitmeyen mali sikintilar ya da psikolojik istismar gibi stres yaratan
etkenlerin depresyonun ilk atesini yaktig1 pek ¢ok kisi tarafindan
kabul edilmektedir. Atesi baglatan kivilcimlardir bunlar.

Strese verilen baglica yanitlardan biri kortizoliin etkinlestiril-
mesidir. Kortizol, ayn1 zamanda, sabahlari bizi yataktan kaldiran
hormondur ve bagisiklik sistemini baskilamak (uzun bir gerilim
donemini takip eden giinlerde bizi enfeksiyonlara agik hale getirir)
ve kan glikozunu harekete gegirerek obeziteye katkida bulunmak
gibi pek ¢ok diger seyi de yapar. Yaygin inanis, kortizol diizeyle-
rinin dogrudan etkiyle ya da serotonine geribesleme yoluyla, dep-
resyon hastalarinda tavan yaptig: ve ruh hali degisimine katkida
bulundugu yéniindedir. Ilag endiistrisinin hummali sekilde kortizol
inhibitorlerine yogunlagmasi sagirtici degildir.

Bu arada, Amerika’nin bir numarali gébek eriticisi Relacore’u
da unutmamak gerekir. Uretici firmanin internet sitesine gore, agi-
r1 karin yag olusumu kadinlarin kabahati degildir, daha ziyade
gunlik stres, agir1 yeme ve asir1 kortikoliin tehlikeli bilesiminin
yarattig1 bir sonugtur. Onerilen ¢éziimse, serotoninin hasmini et-
kisizlestirerek, dogal bir ruh hali canlandiricisi isi géren ve daha
iyi hissetmenizi saglayip gobeginizi eriten bu stres engelleyici hapi
kullanmaktir. Melankoli igindeki insanlarin ilac1 aldiktan hemen
sonra dagda bayirda ailesiyle dolastigini, kopegiyle oynadigini, ya-
samdan keyif aldigim1 gosteren reklamlar1 gordiikten sonra, bizi
mutsuzluga iten hormonlarla bas etmenin daha etkin yollar1 (ge-
zintiye ¢ikmak ya da kopekle oynamak gibi) bulunup bulunmadi-
gin1 merak edebilirsiniz.

Veyahut psikoterapi seanslarina katilirsiniz. Veriler, sadece dep-
resyon engelleyici ilaglarla yapilan tedavinin popiilasyonun ya-
ris1 kadarinda ise yaradigina isaret etmektedir. Ayni gekilde, bir
uzmanla konugmanin yalnizca yarimiza faydasi dokunmaktadir.
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Ancak ikisi birlikte uygulandiginda gayet giizel sonuglar alinmak-
tadir; klinik depresyon teshisi konmug kisilerin en az dortte tgii
hastaliklariyla bu gekilde baga ¢ikmaktadir.

Uygunsuz Davranan Serotonin

Depresyon en genetik temelli hastaliklardan biridir; ancak, ce-
ligkili bir bi¢imde, heniiz bir depresyon geni bulan da yoktur. “Bu
mutasyon varsa bipolar olursun,” demek miimkiin olmadig: gibi
“Bu varyanta sahipsen giiglii bir yatkinligin vardir,” gibi bir karara
varmak da s6z konusu degildir. Hemen agagida gorecegimiz gibi,
bazi 6neriler ortaya atilmigtir, fakat bunlarin en iyileri de “belki,
bazen, duruma gore degisir” cinsi yaklagimlardir ki aslinda onlari
ilging kilan da budur.

Bipolar rahatsizligin popiilasyonun sadece yiizde birkagina mu-
sallat olmasina karsin, 6zdes ikizlerde uyusma oram yiizde 70 ci-
varindadir. Bitiin genlerinizi (ayn1 zamanda ana rahmini ve yetig-
me seklinizi) ikizinizle paylasmaniz sonucu ortaya ¢ikan, yaklagik
50 kathk bir artigtir bu. Ozdes olmayan ikizlerde bile ikizlerden
birinin etkilendigi durumda diger ikizin hastaliga % olasilikla ya-
kalanacak olmasi, kaynagin genomda aranmas: gerektigini agik¢a
ifade eder. Major tek kutuplu depresyon i¢in de ayni sey s6z konu-
sudur, ancak burada genetik bilegen etkisi muhtemelen biraz daha
dugtiktiir.

Eger serotonin yoluyla sinyal olugturma igine katilan genlerin
depresyona karigan etkenleri aramak i¢in uygun yerler oldugunu
diigiiniiyorsaniz, yalmz degilsiniz. SHTT, hSerT ya da SLC6A4
gibi cesitli sekillerde bilinen serotonin tastyicisi genin, genetik ¢a-
lismalarin popiiler bir nesnesi olmasinin ti¢ nedeni vardir. Birincisi,
Prozac, Zoloft ve benzeri ilaglarin etkiledigi protein SerT’dir. ikin-
cisi, pek ¢ok caligmada degiskenlik ile ruh hali arasinda kigkirtict
bir iligkinin gercekten var oldugu gosterilmistir. Ugiinciisii, genin
sira dig1 Ozelliklerinden birkaginin onun ne kadar kullanilacagim
etkilemesidir.

Temel itibariyla, insanlarda genin 6n tarafinda bir kisa ve bir
uzun form vardir. Genin ortasinda uzunlugu degigebilen bir bagka
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boliim daha bulunur. Depresyonla iligkilenen kisim ilk kisimdir ve
bizi burada ilgilendirmesi gerekmeyen makul nedenlerden otiirii
SHTTPLR adini alir. Yaklagik yarimizda her alelin bir kopyasi bu-
lunurken, dortte birimiz uzun formdan iki tanesine birden sahiptir.
Ayni durum kisa form igin de gegerlidir. Kisa forma sahip insan-
larin daha az protein iirettigi anlasilmistir ve bu da sinir hiicreleri
arasindaki kii¢iikk bogluklarda sallanip duran serotonin miktarini
neredeyse kesin bir sekilde etkilemektedir.

SSRI tipi depresyon baskilayicilar, SHT T’nin serotonini bogluk-
lardan digariya tagimasini engelleyerek is goriirler ve bu nedenle
SHTTPLR’nin depresyon baslangicini etkilemesi akla yatkindir.
Pekala, aslinda bazen etkiliyor bazen de etkilemiyor. Onlarca ¢alig-
manin sonuglarina goz attiginizda, kisa formun depresyona girme
sansinizi bir par¢a artirdigini gorebilirsiniz. Ancak bu olasilik ytiz-
de 20’yi gegmeyecektir. Sasirtici derecede kiigiik bir risk faktori.
Kimyasal madde artiginin zamanla serotonin direncine yol a¢gma-
mas! durumunda etkinligi disiik formun risk yaratiyor olmasi da
bir diger sagkinlik kaynagi.

Ancak hikiye burada sona ermiyor. Ilging birkag altplan da
bulunuyor. Major depresyon ¢ok sik intihara siiriikledigi i¢in, bu
polimorfizmin intiharda bir rolii olup olmadig sorulmustur. Is-
ter inanin ister inanmayin, intiharin da 6nemli bir genetik tarafi
vardir. Kisa formun siddetli intiharlarda son derece ciddi bir rolii
bulunduguna ancak pasif intiharlarda ise roli olmadigina isaret
eden ¢aligmalar vardir. Bir fark oldugunu 6grendigimde sagirmig-
tim dogrusu. Makale yazarlar1 da bunu agikar kabul etmekteler. Si-
lahla kendini vurma, kendini asma ve ugurumdan atlama herhalde
siddet iceren yontemlerdir. Iddialara gore SHTTLPR saldirganhk
ve kendini yaralama egilimi tizerinde diger faktorlerden bagimsiz
bir etkide bulunmakta ve bu da depresyonla birlestiginde kisiyi
kendi canina kastedecek siddete yoneltmektedir.

Giizel iilke Yeni Zelanda’nin giineydeki adasinin ucunda bulu-
nan Dunedin 100.000’i agkin niifusa sahip bir kenttir. Bu kent An-
tarktika’yla arasindaki devasa Giiney Okyanusu’na bakar ve onun
bulutlar ve ¢iseleyen yagmuru getiren ve kisiyi kedere siiriikleyen
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soguk ve nemli riizgdrlarini gogiisler. Depresyon genetigine iligkin
¢igir acan ¢aligmalarin yapilacagi uygun bir yere pek benzemese de
2003 Temmuz’unda durum tam da boyle bir hal almugtir.

Aragtirma ekibi yaklagtk 1000 Dunedin’liyi dogumlarindan
geng erigskinlik donemlerine degin takip etmistir. Her kiginin 21
ila 26 yaslar1 arasinda bas etmek zorunda kaldig; stresli olaylarin
sayisini kaydetmiglerdir. Buna gore, grubun iigte biri efsunlanmig
gibidir; yaris1 bir ya da iki donem mali, saglikla ilgili ve benzeri
konularda strese maruz kalmigtir; geri kalaniysa bu kadar sansh
olmamigtir. Grubun yaklagik yiizde 17’si, 26. yaglarinda belli bir
depresyona maruz kalmug, yiizde 3’tiniin de intihara tesebbiis ettik-
leri ya da intihar etmeyi ciddi ciddi digiindiikleri rapor edilmistir.
Bu ¢alismanin irkiitiicii sonucu, ne stresin ne de genotipin tek ba-
sina depresyon diizeylerini etkiledigidir; her ikisinin birlikte etki-
siyse cok sey ifade etmektedir. Ug ya da daha fazla stres faktoriine
maruz kalmak ve SHTTPLR ’nin kisa formunun en az bir kopyasi-
ni tagimak, depresyon belirtilerinin, klinik maj6ér depresyonun ve
intihar digiincesinin ortaya ¢ikig ihtimalini iki katindan fazla artir-
maktadir. Ustelik, kisa forma sahip eriskinlerin, ¢ocukluklarinda
kot muamele gormiis iseler, major depresyon donemleri yagama
ihtimallerinin ¢ok daha bilyiik oldugu saptanmigtir.

Bu ¢alisma doniim noktasi niteligindeydi zira bir kisinin genetik
yapisiyla gevresi arasindaki etkilesimin meselenin 6ziinii olugtur-
dugu yoniindeki uzun siiredir duyulan kugkuyu saglam verilerle
dogrulamaktaydi. Diinyanin degisik yerlerindeki bir diizine ekip
o ginden bu yana bulgular1 biyiik bir bagariyla tekrarlamugtir.
Ancak bunlarin tamaminin basarili olmadigini da belirtelim. Isin
biyolojisinin ve ¢aligmanin tasarlanmasinin karmagsikhgini goz
oniine aldigimizda bu ¢ok da sasirtic1 degildir. Isin ilginci, yukari-
da deginilen grup kisa bir siire 6nce, serotonini yikan enzimi (mo-
noamin oksidaz) kodlayan bir gen ile cocuklukta ebeveynlerinden
kot muamele gérmiis olmak arasinda benzer bir iligkiyi saptamig-
tir. Burada da, alel tipinin ya da yetisme kogullarinin tek basina
etkisi ihmal edilebilir diizeydeydi. Fakat genetik ve ¢evresel risk
faktorleri bir araya geldiginde, 13-19 yag arasi erkekler ve geng
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erkek erigkinlerin sergiledigi siddet eylemlerinin ve diger asosyal
egilimlerin goriilme siklig1 artmaktaydi. Boylesi ¢aligmalar genel-
likle tartigmali olarak kabul edilirler ve varilan 6zgiil sonuglara da
ihtiyatla yaklagilmalidir. Ancak bu ¢aligmalar pek ¢ok kimsenin de
dogru olmasi gerektigini diigiindiikleri bir noktaya, yani genlerin
yaptiklari seylerin, i¢cinde yer aldiklari kisinin yaptig1 diger her seye
bagli olduguna isaret etmektedir.

Zayif Genetik Sinyaller

Depresyonun anahtarini serotoninin yaydigi is1gin altinda ara-
yan tim bu arastirmalar gayet giizel, ancak unutmayalim ki son
sozii genom soyler. Kederin genetigini konu alan kitap tamamen
yazilip bitirildiginde, kimyasal maddeyi sentezleyen enzimlere ve
sinyali alan reseptorlere iligkin bagliklarin da bulunacagy asikardur.
Bununla birlikte, kitabin yiizlerce degilse de heniiz ana hatlarin zar
zor ortaya kondugu onlarca boliimii igerecegi giderek agik hale
gelmektedir.

Daha geleneksel yaklagimlar kullanilarak aragtirmalara devam
edilmektedir. Hastaliga sahip ikizlerdeki genetik baglanti harita-
lamalar1 bazi ihtimalleri goriiniir kilmigtir. Her ikisi de hastaliga
sahip, 6zdes olmayan ikizlerin paylagtiklar1 genom boliimleri tam
da aragtiricilarin ilgilendikleri noktadir. Mantik geregi, kardeglerin
genlerinin yarisi ortaktir. Ancak yiizlerce ikizin 6nemli bir kismi
kromozomun aym bolgesine sahipse bunun anlamu ilgili bolge ci-
varinda bir genin bulundugudur. Yiiksek olasilikla bu, PREP adi
verilen gendir. Genin bu gekilde adlandirilmasinin sebebi, depres-
yonun bir hazirhk 6grencisi’ hastaligi olmasi degil, prolil endo-
peptidaz denen ve ruh halini etkileyen bir hormon sinifini igleyen,
beyindeki bir enzimi kodlamasidur.

Modern genetik yaklasimsa, akrabalik iligkisi bulunmayan bin-
lerce hastanin genomlarinin tamaminin, hastalikla iligkilenen SNP
varyantlarini bulmak i¢in taranmasi tizerine kuruludur. Bu yak-
lasim, bahsetmis oldugumuz diger hastaliklar bakimindan hayli

* [Ing.] Preppie: Hazirlik 6grencisi.
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ise yaramugtir. Bununla birlikte, British Wellcome Trust gegen yil
birka¢ milyon dolar riske attiginda sonug hiisran olmustur. Sero-
tonin tasiyici geni bile en ufak bir igaret vermemigtir. Bu son derece
¢arpici bir sonugtur.

Ilk bakista bile bunun anlami, net bir sekilde kronik umutsuz-
luga yol agan yaygin genetik varyantlarin olmadigidir. Bir ya da
birkag varyantin iskalanmis olmasi muhtemeldir ve belki de Ingi-
lizlerden olusmayan bir grup iizerinde ¢aligsalar daha iyi sonuglar
alabilirlerdi. Ancak daha olas1 durum, yaygin hastaliklarin yaygin
varyantlardan kaynaklandig: seklindeki kabuliin burada yanls ol-
dugudur —en azindan, hastalik riskini yiizde 20’nin tizerine ¢ikaran
varyantlar yaygin degildir.

Birkag olasilik s6z konusudur. Ilki, her biri zar zor 6lgiilebilen
etkiye sahip genomdaki binlerce bolgenin katk: yapiyor olmasidir
—depresyon genetik anlamda sinir bozucu 1000 kiigiik seyin so-
nucudur. Tipki uzun boylularin uzunlarla, bilimcilerin bilimcilerle
ve ne yazik ki beyazlarin da sadece beyazlarla birlesmesi gibi; so-
murtkan, karamsar ya da dalgin olan kisiler birbirleriyle evlenme
egiliminde olduklarindan bu etkisi kiigitk varyantlar, aile i¢inde
birikmektedir. Boylece, hastaliga yatkinlik da ailesel bir hal alir.
Buna kargin, ige karigan 6zgiil alelleri saptamak zordur.

Diger olasilik, ylizlerce gendeki nadir nitelikli mutasyonun bii-
yik katki yapmasi ancak bu katkinin da zaman zaman gergek-
lesmesidir. Bu modele gore, major depresyonun farkl insanlarda
farkl genetik temeli bulunacak, ancak olay beyindeki sinyal te-
melinde gergeklestigi siirece, farklihk nerede bulunursa bulunsun
benzer sorunlar ortaya ¢ikacaktir. Bu mutasyonlarin onlari tagiyan
herkesi etkilemesi s6z konusu olamaz. Bireysel depresyon riskini
iki hatta yirmi kat artiriyor olabilirler, ancak on bin kisiden birinde
gorilmelerinden dolay:1 da saptanmalari miimkiin olmayacaktir.

Sizofreni ve Diger Zihinsel Rahatsizliklar
Akil saghgna iligkin genetik ¢aligmalarin yiritilmesini um-

madiginiz bir diger yer Izlanda’dir. Kuzey Atlantik Okyanusu’nun
ortasina konuglanmig, Kuzey Kutup Dairesi’nin hemen yani bagin-
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daki bu iilke buzdaglari, buzullari ve bir futbol ma¢i uzunlugun-
daki —ve siiphesiz onun kadar da sikici- kig giindiizleriyle unliidiir.
Gecelerse bambagkadir zira Rejkavik aymi zamanda kadinlarinin
guzelligiyle de meghurdur ve epey gelismis bir parti kiltiiriine sa-
hiptir. Gegen on yilda izlanda gezegen iistiindeki en hirsh ve tartis-
mali, pek ¢ok bakimdan da en iiretken insan genetigi ¢aligmasina
ev sahipligi yapmugtir.

Bunun sebebi, Kari Stefansson’un 1996’da Harvard’dan déniip,
deCODE Genetics adiyla bir ilag kegsif sirketi kurmasidir. Devletin
onay1 ve Hoffmann-La Roche’dan aldigi mali destekle sirket, Iz-
landa’nin 270.000 vatandasinin ¢ogunun ayrintili tibbi kayitlari-
nin tek erisimcisi haline gelmigti. Bu kayitlar yiizlerce yil 6ncesine,
Vikingler déonemine dek uzanan aile soyagaglarini da icermektey-
di. Njal Destan’mi okuduysamz kadim Izlanda toplumunun, goze
goz-dige dis adalet anlayiginin onun yaninda ¢ocukga kalacag,
butiiniiyle vahsi bir intikam gelenegi izerine kuruldugunu biliyor-
sunuzdur. Iyi tutulmus aile kayitlarinin gerekliligi de iste buradan
gelmekteydi.

Bu erisim hakki o tarihten bu yana iist mahkemece bozulmusg
olmasina kargin, vatandaglarin ¢ogu sadece tibbi kayitlarini ver-
mekle kalmayip, kan ve DNA’larimi da deCODE’a vermiglerdi.
Iki kaynaga birden sahip olmak, insan genetikgilerinin agizlarinin
suyunu akitan degerli bir hazine sandig gibidir (bu arada biyoe-
tikgiler de sonuglara iliskin kaygilarini dile getirerek gecimlerini
saglar). Sirketin biitiin bu insanlarin genomlarinin tamamini seri
sekilde cikarmaya baglamasi gergekten de ilging sonuglara gebedir:
Izlanda belki de niifusunun tam genom dizisinin gikarildigy ilk iilke
olacaktir. Bu karigimdan simdiye kadar prostat kanseri, tip 2 diya-
bet, glukom, sedef, astim, osteoartrit, inme, kalp damar hastalig
ve hatta huzursuz bacak sendromu gibi yaygin hastaliklar i¢in yeni
genler bulunmugtur.

DeCODE’dan burada bahsediyor olmamin sebebi, ayni zaman-
da sizofreni i¢gin gii¢lii aday konumundaki bazi genlere de odak-
laniyor olmasidir. Depresyon agisindan ele aldigimiz pek ¢ok sey
bu kuruntulu psikoz i¢in de aym sekilde gecerlidir. Goriilme siklhig:
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popiilasyonun yiizde 1’i civarindadir, hastaligin goriilmesi tipik
olarak erigkinligin baslangic donemine denk gelir ve yine hastali-
gin kokeninin karmasik yapili genetik ve cevresel risk faktorlerine
dayandig) farz edilir. Serotonin yerine bir diger sinirsel sinyal kim-
yasalini, dopamini koydugunuzda hikayeler belirgin kogutluklar
gosterecektir.

Sizofreni genetiginin oykiisiinde de timit verici gidisatlar ve i¢-
ler acis1 ¢itkmazlar gorilir. Hastaligin kalitimimin bir béliimiini
izah eder goriinen bir sonucun bir diger popiilasyonda gecersiz
olduguna defalarca tanik olunmustur. Bu bagarisizlik, uzmanlarin
ilgili genin ilk ¢alismada da dogru bir etken olup olmadigini me-
rak etmelerine yol agmaktadir. Tanimlanan genler ya son derece
giivenilmez gostergelerdir ya da farkl etnik gruplara ve kiiltiirlere
ozgudirler.

Is bununla da kalmaz. Kalitimsal bir yan1 oldugunu bilmemize
karsin otizmin de genetik temelini ortaya koyabilmek miimkiin ol-
mamugtir. Zihinsel 6ziir ¢ocuklarin kiigiik bir ytizdesinde goriiliir
ancak belli bir genin varhginin kolayca gozlenebildigi Kirilgan X
sendromu haricinde, hastaliga yaygin varyantlarin neden oldugu-
nu sOylemek olasi degildir. Zihinsel arazlar, o halde, digerlerinden
daha da karmagik bir hastalik sinifin1 tegkil ederler.

Bunun bir nedeni, genomun oldukga biiyiik bir béliimiiniin, ya-
risindan hayli fazlasinin beyinde kullanilmas: olabilir. Bir bagka
deyisle, yolundan sapabilecek binlerce gen s6z konusudur ve her
seferinde bir psikolojik rahatsizhiga yatkinlik olusabilir. Gergek-
ten de, bu kitap matbaaya gitmeden birka¢ hafta 6ncesinde, hem
otizm hem de sizofrenide, kopya sayis1 varyasyonu (CNV) denen
yeni mutasyonlar1 bildiren makaleler ¢ikmaya baslamistir. Oyle
goriiliiyor ki, bu seyrek goriilen psikolojik hastaliklarin yiizde 10
kadarinin ortaya ¢ikis nedeni, ¢ocuklarin bir avug genden —simdiye
dek saptanabilmis— birine ait fazladan ya da eksik bir kopya ile
dogmus olmasidir; boyle bir durum beyni derinden altiist etmeye
yetmektedir. Bu psiko-CNV’lerden daha fazla bulunmamas: bizi
sasirtmaktadir. Bu ya kiigiik bir mucizedir ya da evrimin, zarar
verme potansiyeline sahip mutasyonlari bastirmak i¢in bir yol bul-
dugunun isaretidir.
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Zihin Genetiginin Cambaz Ipi

Kisiyi kendi hayatina son vermeyi isteyecegi bir karanhgin bag-
rina atan genlerden ne fayda beklenebilir ki? En iyi yillarim ha-
rikulade ¢ocuklarin yetismesine umutla adayan, ancak her giine
kahvalti hazirlama sikintisiyla baglayan ve sonrasinda keder ve
tziuntiniin dehgetli yiikiinii omuzlarinda hisseden milyonlarca ev
kadinini anlamamiz miimkiin mii? Niye genlerimiz boyle bir seyin
olmasina izin veriyor? Kaygiyla dolup tasan ve birakin dig diin-
yayl, anne babalariyla bile konusamayan ¢ocuklarin bu hallerin-
den genler neden sorumlu olmak zorunda? Bize Michelangelo’yu,
Beethoven’y, Einstein’1 ve Shakespeare’i veren evrimsel siire¢ nasil
oluyor da en yaratici sanatgilarimizi bu tiir yikici bir depresyon
kapasitesiyle bas basa birakiyor?

Cogu kimseye gore umutsuzluk halinin de bir faydasi vardir;
mutlulugu takdir edebilmemiz i¢in gereklidir ya da diz bir sekilde
soylersek, derinlesmis bir bilince sahip olmanin bedelidir. Aslina
bakarsaniz kitap, Wikipedia, blog ya da televizyonda 2 dakikalik
kisa bir agiklama yoluyla olsun, akil saghg: konusunda yorum ya-
pan herkesin melankolinin uyarlanimsal degerinden dem vurmasi
bir zorunluluk haline gelmistir. Ancak bu tiir argiimanlari kanseri,
kalp hastaligini, astimu ve eklem iltihabimi agiklamak i¢in kullamp
yolumuzdan sapmiyorsak, zihin hastaliklar: i¢in de boyle bir yanlsg
yoldan gitmenin 4lemi yoktur. Bu tiir fikirleri 6ne siiren her ku-
ramsal evrimciye karsilik, ellerini her giin genomun kirine bulayan
ve boylesi fikirleri en hafif tabirle gereksiz, daha agir bir ifadeyle
ahmaklik addederek reddeden bir o kadar deneysel evrimsel gene-
tik¢inin oldugunu bilmeniz gerekir.

Farkli bir ¢erceveden bakmak igin ise ip tstiinde yiiriiyen birini
goOzuniiziin ontine getirin. Hafta sonu panayira gittiginizde, yerden
sadece 60-70 santim kadar yiiksekte, ellerini yana agip dengede
duran veyahut gercekten mabhir iseler, bu arada top da ¢eviren ip
cambazlarina tesadiif etmigsinizdir. Bu igin fazla riski yoktur, ancak
pek eglencelidir ve zihnin bizi ¢okiige gotiiren her tiirden yatkinhig:
Oziimseme kapasitesine iligkin hog bir metaforu da saglamaktadir.
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Simdi, iki uzun bina arasina gerilmis halatin bir ucundan digerine,
tek destegi konumundaki uzun denge sirigiyla agirhk merkezini
kontrol edilebilir bir noktaya kaydirarak gegen ¢ilginlardan birini
tasavvur edin. Bu son derece acik bir biling gerektiren, ancak elde-
ki aletler 6l¢iisiinde miimkiin ve kontrol edilebilir olan, benzeri bu-
lunmayan bir cambazlik hareketidir. Ancak bosluga yuvarlanma
riski de her zaman kapidadir. Simdi cambazin eline bir ucu 50-60
santim kisaltilmig —ancak bunu kendisinin bilmedigi- bir sirik ve-
relim ve riizgarli bir giinde Niyagara Selalesi’nde kargiya gegmesini
isteyelim. Azgin ¢aglayanlar da manzaraya carpicilik katacak ge-
kilde asagida ¢aglasin. Iste insan zihni de béyledir: Kurulmus olan
hassas denge, hakkinda pek fazla sey bilmedigimiz genetik temelli
bozukluklar tarafindan zayiflatilmigtir ve zihin, yapildigimiz ha-
mura diisman bir ¢evreyle miicadele etmeye ¢aligmaktadir.
Genetik dengesizlik ve hastaligin kokeni meselesinden bahsede-
lim simdi. Savi 6zetle soyle ortaya koyabiliriz: Ruh halinin karma-
sik bir 6zellik olmasi nedeniyle, milyonlarca yillik siirede, onu her
turli strese kargi tamponlayacak mekanizmalar evrimlegmigtir. Or-
ganizmalar iirkiitiicii bir ¢evreyle basa ¢ikmak zorundayken zihnin
¢aligma yollarini sekteye ugratabilecek mutasyonlar binlerce geni
vurmaktadir. Insan beyni genetik agidan goz agip kapayincaya dek
gecen bir siirede evrimlesmistir. Zihinsel yetilerimizde temelden bir
degisim yaratmug ancak bizi de eskiden oldugundan daha korun-
masiz, daha az tamponlamug bir halde birakmigtir. Biitiin bunlarin
ustiine, birkag kusaklik bir zaman dilimi i¢inde tamamen yeni bir
cevre yarattik ve beynin de bu ortamda hareket etmesini bekli-
yoruz. Aslinda hili nasil oluyor da miicadele edebiliyoruz, bunu
digiinmek lazim. “Biitiin diinya biraz tuhaf, sen ve ben harig¢ ve
kimi zaman senden de siiphe ediyorum” diyen eski s6ze ne demeli?
Ik 6nce cevresel ve kiiltiirel degisimlerin etkisini ele alalim. Bir
bebegin besigine asilmis renkli toplardan halka ya da parmagim
resminin Uzerine koydugu hayvanin elektronik olarak sesini tak-
lit eden sinir bozucu oyuncak piyano, hi¢ kugkusuz yeteri kadar
uyaricidir. Ancak bu, her memeli yavrusunun yiiz milyonlarca yil-
lik siirede kazandigy, biiyiime esnasinda gergek diinyayla kurdugu
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icgiidiisel iligkinin yerini tutmaz. Cadirlarda biyiiyiip, evimizi bir-
kag haftada bir yiyecek bulma amaciyla degistirdigimiz avci-topla-
yic1 donemlere donmemiz gerekmiyor; sGylemek istedigim modern
insan yasaminin daha ilk giinden farkl oldugudur.

Yaslandik¢a gercek diinyadan kopariz. Bir arkadagim gegen
gin, iki yagindaki buytimis de kii¢iilmiis ¢ocugunu bilgisayar ba-
sinda bulmakla kalmayip, internetteki bir ugus simulatér oyununu
oynarken yakaladigimi soyledi. Cocuklarimizin sokakta beysbol
oynamak yerine PlayStation’da (simdilerde Wii) beysbol topunu
sahanin digina atacak kadar ustalagsmasindan ya da binlerce saatlik
cep telefonu faturalarindan bir yigin olusturmayi 100 sayfalik bir
kitab1 okumaya tercih ettiklerinden hepimiz yakinir, hayiflaniriz.
Yine de bu durumla ilgili ¢cok az sey yapariz. Tabii bir de siddet,
stirekli bir cinsellik imasi, televizyonun kesintisiz aksettirdigi ba-
yagilik ve radyo konugmalarinin ytiziiniize puskiirttigii bir propa-
ganda vardir. Biz de hila, nasil oluyor da ergenler modern diinyaya
ayak uydurmakta zorlaniyor diye merak ederiz.

Ote yandan, iiniversite dgrencilerinin bu denli tutkun ve enerji
dolu olmalarina da hep sagarim. Tom Wolfe’'un roman kahramani
Charlotte Simmons’in i¢inde oldugu partili tiniversite hayat: ger-
cektir. Ancak yirmili yaglarinda, hem okula devam edip haftada
40 saat ders ¢alisan, hem de 20 saat halk hizmeti goren ve aymni
anda bir spor dalina bir gekilde zaman ayirip dolu dolu ve sag-
likl1 bir sosyal hayat siirdiiren pek ¢ogunun varligi da gergektir.
Universitede okumayanlarinsa, kredi kartlarinda ipin ucunu kagir-
mamaya ¢aligarak, kirayi ve araba kredisini 6demek igin iki ya da
ti¢ iste birden ¢aligtiklar: sik¢a goriiliir. Yagsam temposu ve bunun
yarattig1 baski farkin bu denli biiyiik olmasina neden olmaktadir.
Insanlar her zaman giinliik yagamlarindaki giigliiklerle miicadele
etmiglerdir, ancak giinimiziin getirdigi yiik daha 6ncekilere hig
benzememektedir. Her birimizden safaktan gece yarisina kadar,
pek az mola vererek ve arkadag baskisina tahammiil ederek faal
olmamizin beklenmesi daha gegen yiizyilin eseridir. Tersi davranis-
lar sosyal olarak diglanmamiz ya da bagarisiz kariyerler ¢opligiine
atilmamiz anlamina gelir.
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Bir de iligkilerin iizerine binen stres sorunu vardir. Chicago, Los
Angeles ya da New York havaalani terminallerinde s6yle bir yi-
riytin ve yolcularin yiizlerini bir inceleyin. Billy Joel’in klibindeki
bar sahnesini, bel ¢evreleri giderek genigleyen insanlarla ve stresten
olugmus kirigikliklara rimelin aktigi bezgin yiizlerle Chili’s Too’da
gorebilirsiniz. Sevdiklerimizi yani basgimizda tutacak ve mutluluk
verecek paranin pesinde kosmak isadamlarini yalnizliga siiriikler-
ken genglerin daha heyecanli ve anlamli bir hayat arayig ailelerin
kalbine bir hanger gibi saplanmaktadir. Facebook ve Myspace gibi
kanallar sayesinde tanidiklarimizla irtibat halinde olabiliyoruz ve
hatta sanal arkadasligin kapisimi da bir parca aralamis durumda-
yiz. Ancak bunlarin bu denli popiiler olmas: gercegi bile, insan
iligkilerinin nasil da ¢arpici gekilde degistigi hakkinda bir geyler
soylemektedir. Bu iligkiler zihnin gelisim yollarini ve igleme bigimi-
ni de etkiliyor olmalidir.

Simdilik, meselenin tamamini kapsamayacak olsa da son ola-
rak bahsedecegimiz nokta, modernitenin getirdigi strestir. Martha
Stout Paranoia Switch adl kitabinda “limbik savaglar”dan so6z
eder ve Amerikalilarin 11 Eyliil saldirilar: ertesinde ¢ok korkmala-
rindan otiirii, birbirlerini nasil goérdiiklerini yeniden yapilandiran
ve neredeyse bulasici bir sekilde yayilan yeni bir sinirsel devre siste-
mi kurulumunun gergeklestigini savunur. Teroristler, hoggoriimiiz
ve acitma duygumuzun altini oymakla, dogrudan olusturduklar:
tehlikeye kiyasla ¢ok daha fazla insana zarar vermiglerdir. Martha
Stout daha da ileri giderek, giiniimiizde fiziksel tacizin s6z konusu
oldugu iligkilerden mustarip kadin sayisinin, saldirilarda 6lenler-
den belki de 1000 kat fazla oldugunun altini ¢izmektedir. Evlilikte-
ki savag halinin ¢ok daha giiglii bir psikolojik bedeli vardir ve yapi-
st itibariyla i¢ kugaktir neredeyse kesintisiz devam eden bir askeri
savas haline maruz kalmanin biraktigi ize benzer. Ikinci Diinya Sa-
vagl, Vietnam Savasi, Soguk Savas ve simdi de Terore Karg Savas;
bunlar hi¢ kugkusuz kolektif akil saglimizi strese sokmuglardir.

Cevrenin yarattig: dengesizlikten epey bahsettik. Peki, genetik
dengesizlik hakkinda ne sGylenebilir? Homo sapiens, nerden ba-
kilirsa bakilsin, gezegendeki en geng tiirlerden biridir ve 10.000
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kusaktan az bir siiredir diinyada bulunmaktadir. Ortalama tiir
omriine baktigimizda, bir seye evrimlesmeden ya da yok olup git-
meden Once, bu siirenin en azindan 100 kat1 bir zaman diliminde
varhigimizi siirdiirecegimiz s6ylenebilir. Bu ayni zamanda, en yakin
akrabalarimiz sempanzelerle paylagtigimiz ortak atadan bu yana
gecen siire kadardir.

Gezegendeki bu kisa mevcudiyetimiz esnasinda ¢ok sey ol-
mugtur. Genlerin ne zaman ve nerede kullanilacaklarim belirleyen
boliimlerine odaklanan yeni istatistiksel yontemlerle beyin geligi-
minde ig goren genlerin degisime 6zellikle agik olduklarini gore-
bilmekteyiz. Beyin genlerimizin belki de dortte biri, biz insanlarda
cok kiigiik farklarla kullanilmaktadir. Karaciger ve testislerdeki
genlerin kullanimi ise ayriksilik arz der. Hangi ya da kag tane 6zel
degisimin zekdnin ortaya ¢ikiginda kilit rol oynadigini, hangileri-
nin ise laf olsun diye ige katildigini bilmek giigtiir.

Aslinda, insan beyninde bir seylerin degistigi sonucuna varmak
icin genlere bakmamiz gerekmiyor. Akil yiiriitme kabiliyetimizin,
en azindan bu gezegende esi yoktur. Diger primatlarda sadece bir
kalintidan ibaret simgesel bir dille iletisim kuruyoruz. Isaret ve alet
kullanarak kiiltiirel pratikler inga ediyoruz ki bunlarin insanlik
uzerine etkisi, benzersiz genetik 6zelliklerimizin herhangi birisinin-
ki kadar derindir. Cogunlukla, tek egli iliskiler kurmaya ¢aligiyoruz
ve tamamen insani bir vasif olarak, genis aile iligkilerinin cevrele-
digi bir hayat yagiyoruz, aileye besledigimiz giivenimizi arkadas-
larimizdan da esirgemiyoruz. Diger canlilarda varlig1 goriilmeyen
bir tinselligimiz var; bu da insan olmanin tam da ¢ekirdeginde du-
ran bir 6zellik olarak goriiniiyor. Ancak bu 6zellik de sik¢a merak
hissiyle birleserek depresyonun 6ziinii olusturan bir bogluk hissi
yaratiyor.

Modern Diinyadaki Atesleyici Kuram
Ruh halini diizenleyen mekanizmalarin hayvanlarin ortaya

¢ikisindan bu yana hassas bigimde ayarlandigi ve genetik agidan
tamponlandigini, baska bir deyisle yonlendirildigini anlamak eli-
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mizdeki yapbozun son pargasidir. Serotonin, dopamin ve benzeri
birkag tanesinin de dahil oldugu baslica beyin sinyal mekanizma-
larinin tamami sineklerde, pitonlarda ve piranalarda mevcuttur
ve agag1 yukar1 aym bi¢imde is gormektedirler. Depresyona girmis
bir piton ya da delirmis bir pirana neye benzer, pek emin degilim
ama tipki bizim gibi, onlarin ruh hali de hayvanin islev gormesini
saglayan kat1 sinirlar dahilinde diizenlenmektedir. Dolayisiyla, bu
hayvanlardan bazisinda da akil saglig1 sorunlarinin goriilmesi beni
sagirtmazdi.

Tamponlama buradaki kilit noktadir. Tipki giin iginde ve ya-
samimizin evrelerine bagl olarak yiikselip algalan glikoz seviye-
leri gibi, serotonin seviyeleri de kisinin i¢inde bulundugu kosul-
lara gore ayarlanir. Kavga etmeniz ya da sivigmaniz, uyuyor ya
da uyanik olmaniz, kizgin ya da sehvetli olusunuz bir sekilde bu
kimyasala akseder. Giinliik faaliyetin genis bir cesitlilik gosterme-
sine kargin, bazal diizeylerin belli sinirlar i¢inde kalmasi son derece
onemlidir. Aksi takdirde ruh halinizin ayar1 butiiniiyle bozulur.

Bagimlilik yaratan uyusturucularin uzun vadede bu denli tehli-
keli olmalarinin nedeni igte budur. Kokain dopaminin geri alimini,
nikotin ise bir diger sinyal molekiilii olan asetilkolinin reseptor-
lerini bulmasini engeller ve haliisinojen maddeler serotoninizin
islevine miidahale eder. Beyin biitiin bu uyusturuculara, reseptor
diizeylerini ayarlayarak yanit verir: Agir1 yiiksek serotonin diizeyi-
ne sirekli maruz kalan sinir hiicresinin verecegi makul yanit, bazi
reseptorleri kapatarak hassasiyetin azaltilmasi olur. Yaptigi sey
de aslinda budur, ancak bu durumda bagimli, uyusturucu olma-
diginda, reseptorlerde tutulma olmamasindan kaynaklanan yok-
sunlugun tistesinden gelmek i¢in ¢aresizce daha ¢ok sinyale ihtiyag
duyacaktir. Zamanla seviyeler normale doner fakat agir1 miktarda
uyusturucu kullananlar genellikle diisiik diizeyde kroniklegmig bir
depresyon yasar.

Beynin kendini ayarladiginin bir diger gostergesi duyarlilagtirma
olgusudur. Ugucu kokainle beslenen bir sinek bir par¢a zivanadan
cikar ve vizildayarak etrafta dolagir. Bu islem tekrarlandik¢a daha
da vahsilesir ve tilt oyunundaki top gibi saga sola ¢carpmaya baglar.
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Bir sicanin beynini diigitk yogunluklu elektrik soklariyla uyardigi-
nizda, birkag hafta sonra kasilmalar baslar ve soklara daha duyarli
hale gelir. Insanda, sara nébetlerinin siklig1 ve yogunlugu genellikle
zamanla artmaktadir ve son zamanlarda pek ¢ok hekim aym geyin
bipolar rahatsizlik i¢in de gegerli oldugunu disiinmektedir.

Bu varsayim ¢tra kurami olarak adlandirilir. Cira, yanici siviyla
kapli, komiir uglu gubuklarin bir ¢akista ateglemeyi saglamasindan
onceki giinlerde kullandigimiz kiigiik ¢ubuk ve dallardir. Bundan
dolay1 bu kurami belki de, giiniimiiziin hizli diinyasinda zihin ra-
hatsizliklar1 gekmek tizere hazir bekledigimiz fikrini yansitir sekil-
de, kibrit kurami olarak yeniden adlandirmaliyiz. Ozetle, bir kez
depresyon meydana geldiginde, sinir hiicreleri arasindaki devre sis-
teminde olusan degisiklikler kigiyi bir sonraki depresyon dénemine
acik hale getirmektedir.

Serotonin direnci kavramu iste bu nedenle ruh hali rahatsizlik-
larinda nedensel bir faktor olarak dikkat ¢ekmektedir. Yiiz mil-
yonlarca yil iginde, beyindeki son derece tepkin sinyal mekaniz-
malarim givenilir sinirlar dahilinde igler durumda tutmay: sagla-
yan diizenleyici sistemler evrimlegmigstir. Limbik sistemde hacim
kontrolleriyle ilgili ince ayarlarin yapilmasini saglayan yollar da
bunlardandir. Ancak insanlik tarihindeki olaganiistii degisimler bu
mekanizmalari sinirlarina dayandirmistir. Ruh halini diizenleyen
kadim limbik sistem artik sadece yiiz binlerce yildir varligini siir-
diren yiiksek diizeyli beyin iglevlerini de dahil etmek zorundadur.
Sadece on binlerce giindiir var olan kiiltiirel pratiklerden s6z etme-
ye bile gerek yok.

Sonug itibariyla, biitiin ruh haliyle iligkili genlerde her kusak-
ta normal olarak meydana gelen mutasyonlara kargi agir1 duyarh
hale gelmig durumdayiz. Nadir olsalar bile bu mutasyonlardan bir-
kagim kalitim yoluyla edinen kisi risk altindadir. Her seyi yeniden
ayarlamak birkag¢ bin kusak siirebilir. Belki de giiniimiiziin insan-
larinda secilim o denli zayiftir ki asla yeniden ayarlanma gergek-
lesmeyecek ve bu etkisi kiigitk mutasyonlar gen havuzunda birike-
cektir. Bu boliimii can sikici bir notla sonlandiralim: Belki de insan
tiriniin nihai kaderi akli dengemizin ilelebet bozulacak olmasidir.
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Alzheimer Kusag!

demensa dogru yavas adimlarla Alzheimer hastaligi (AD), bir
Omiir boyunca bir araya getirilen zihnin, fiilen tersine gevrilirken or-
taya cikan tedrici hafiza ¢6ziilmesidir.

hareket halindeki Alzheimer 65 yagina gelenlerin yiizde 1’inden az1
AD’ye yakalanmaktadir. 85’ine gelindigindeyse yarimiz bu hastaliga
sahip olacaktir. Care bulunmadig: takdirde, Baby Boomer" kusag) ta-
rihe Alzheimer Kugagi olarak gegebilir.

dolagikliklar ve plakalar Tau dolagikliklar1 ve amiloid beta plakalari
beyinde tikanikliga yol agmaktadir, ancak bu iyi proteinler, su¢lu olduk-
lar1, otopside ortaya ¢ikmasindan ¢ok 6nce kotii tarafa gegmiglerdir.

erken baglangich FAD Ailesel AD 40’li yaglarindakiler igin risk
olugturur ve kaynag yalnizca ti¢ gene dayanir. Bu genler amiloid be-
tayi iireten yapitaglar ve makastir. Ailede gorillmesi durumunda belki
de en iyi yol genetik danigmanlara bagvurmaktir.

ge¢ baglangich LOAD AD’nin ¢ok biiyiik bir kismi geg yaslarda,
emeklilikten sonra ortaya ¢ikmaktadir. ApoE en 6nemli risk fakto-
rudiir ancak yine de teshisi ortaya koymaktan hayli uzaktir. Riskin
kaynag primat atalarimiza dek uzanir. Giiniimiizdeki alel ise pek ¢ok
kigiye koruma saglamaktadir.

sadece yaslanmak Omiir uzunlugunun artig1 tiim insan 6zellikle-
ri i¢inde en dikkate deger olanidir ve son iki kusak, yasgamin yeryii-
zindeki tarihi boyunca en ¢arpici artiglara sahit olmustur. O halde,
dengeden sapmig olmamiz sasirtici degildir ve en karmagik organimiz
olan beyin, genellikle ilk 6nce yolundan ¢ikandir.

* Ikinci Diinya Savagi ile soguk savag arasindaki dogum oranlarinin hayli yiiksek oldu-
gu donemde diinyaya gelenlere yénelik kullanilan terim.
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Demansa Dogru Yavas Adimlarla

Kademeli bozulma yoniindeki israrlari, hi¢ kugkusuz ki genle-
rimizin muzip ve kaypak dogasinin en sinir bozucu gostergesidir.
Ronald Reagan’in ¢Okiisii genlerin giiclerinin en bariz igaretidir.
Sovyetler Birligi’ni dize getirmis bu adam, Beyaz Saray’daki Oval
Ofis’ten ayrilmasini izleyen on yil i¢inde genomundaki birkag ha-
tali niikleotid yiiziinden zihinsel bir ¢okiis yasamugtr.

Pek ¢ok kigi, bagkanlik koltugunu terk etmeden ¢ok 6nce bile
Reagan’da Alzheimer’a isaret eden durumlara sahit oldugunu s6y-
leyecektir. Ancak gazetecilerin sorularimi hatirlayamamasinin de-
mansin erken bir igsareti mi yoksa usta bir politikacinin oynadig)
gosterigli bir rol mii oldugunu kim s6yleyebilir? Onun hastaliginin
bugiin milyonlarca Amerikalinin maruz kaldig1 bi¢imden bir par-
¢a farkl seyrettigini biliyoruz. Akhn yavas yavas ¢6ziilmesi yani
tmitsizlik i¢inde olgunluktan yaghliga dogru uzanan yolculuk, ¢o-
cukluktan erigkinlige uzanan 20 yillik umut dolu yolculugun ayna
goruntiisudiir.

En biiyiik endise kaynagi, hafiza kaybinin 40’11 yaslarda ortaya
cikan erken belirtileridir: Araba anahtarlarimi siirekli yanhs yere
koymak ya da 6nemli bir anda insani mahcup edecek sekilde, her
gin karsilagtigimiz is arkadaginizin ismini hatirlayamamak gibi.
Eger ailenizden birinin, belki de hi¢ kargilasmadigimiz bir biiyiik
amcanizin Alzheimer’dan mustarip oldugu biliniyorsa, siranin siz-
de oldugu kabulii gayet olagandir; anne babamz bir gekilde 1ska-
layan genler sizi yakalamigtir ve simdi de sizi bir demans siirecine
mahkiim etmektedir. Kaginilmaz sekilde varacagimiz bu noktada,
bir giin 6nceki bir sohbeti hatirlayamamakla kalmayip kendinizi
de taniyamaz hale gelirsiniz.

Yakin arkadaglarimizin ve ailenizin yiikiin agir kismini ¢eke-
ceklerini bilmek kaygimzi daha da artirir. Zalimane davranigla-
rimizin hedefleri haline geleceklerdir; sizi banyoya gotiirecek ve
ustiiniizdeki bagimizdaki pisligi temizleyeceklerdir; sizin bir siire
sonra 6nemsemeyeceginiz cehennem hayatini her giin yagayacak-
lardir. Siz olip gittikten sonra da, sorunlu giinlerinizin hatirasini
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silip atmak i¢in yine onlar miicadele edecektir; 6ncesinde ¢ok sey
bagsarmis, ¢ok sevmis ve sevilmis ve diinyaya pek ¢ok sey birakmug
gergek bir kisi olarak, olumlu imgenizi yagatmaya ¢alisacaklardir.

Ustelik bir de maddi kaygilar var. Saglik hizmetlerine ayrilan
paranin bityiikk ¢ogunlugu normalde yagamin son birka¢ yilinda
harcanmaktadir. Ancak Alzheimer hastalarinda bu harcamalar on
yullik bir siireye yayilir ve bunlarin ¢ogu da sigorta kapsaminda
degildir. Evde bakim hizmetinin ve tibbi harcamalarin yillik mikta-
rinin 70.000 dolardan basladigi hesaplanmigtir. Bu, Sosyal Giiven-
lik Kurumu’nun karsilayacaginin olduk¢a ustiinde bir miktardir.
Bu nedenle de, ¢ocuklariniza 6denek yaratmak icin olmasa bile,
hayat arkadaginiza uzun ve mutlu bir emeklilik dénemi saglamak
i¢in olusturdugunuz birikimleri eritmeye baglarsiniz. Dahasi, size
bakmak igin birkag yilin1 veren ve muhtemelen gelecek vaat eden
bir meslek yasantisindan ayrilan kiz evladin yitirdigi kazanglar bu
denkleme dahil degildir.

Tim bunlardan kagmanin bir yolu olmamas: istirabi daha da
artirmaktadir. Elbette, omega-3 yag asidince zengin balik yemek
hafizay: giiglendirir, pek ¢ok kisi Japon eriginin de benzer bir fay-
dasi oldugunu diigiinmektedir; ¢apraz bulmaca ve sudokudan da
zarar gelmez. Etkin bir zihinsel yasam belki de verilebilecek en iyi
tavsiyedir. Birkag yil 6nce, Elan Pharmaceuticals adli girket hasta-
lik seyrini durdurmada biiyiik gelecek vaat eden bir ilagla manget-
lere cikmugti. Ancak bu vaat, as1 uygulanan hastalarin belli bir bo-
liimiiniin beyinlerinde patolojik bir enfeksiyon olugmasiyla sekteye
ugradi. Tutarli bir tedavi seklinin ne zaman bulunacagini kimse
bilmiyor. Bu nedenle su an itibariyla, demans tanisinin konmasi
yavas ama geri doniis iimidi bulunmayan bir 6liim hitkmii anlami-
na gelmektedir. Hepimizde hastaligin ilerlemesini espri ve anlayigla
karsilama erdemi bulunmasini dileyelim.

Hareket Halindeki Alzheimer

Baby Boomers olarak adlandirilan kusagin tarihe A Kugag diye
gecmesi muhtemeldir. A harfinin tepesi, tarihte hicbir kusagin ol-
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madig1 kadar Alzheimer’dan mustarip olmaya yazgili bu kusagin
giderek yaglanan bireylerinin olugturdugu devasa piramidi temsil
etmektedir. Istatistikler ¢ok nettir: Alzheimer’a yakalanmis bes
milyon Amerikali vardir ve her yil 65.000’i agkin kigi bu hastalik
sebebiyle 6lmektedir. Bu say1 yiizyilin ortalarinda dort katina ¢i-
kacaktir ve 2100 yilina gelindigindeyse diinya ¢apindaki artis ile
golgede kalacaktir.

Alzheimer’a yakalanma ihtimali 65 yagindan sonra her ii¢ yilda
iki katina ¢itkmaktadir. Emekli olunan yasta, insanlarin sadece yiiz-
de 1’1 hastaliktan etkilenirken bu oran 70’li yaglarin baginda yiizde
S’ gikmaktadir. 80’li yaslarin baglarindakilerin yiizde 25%, 90°h
yaglarindakilerinden de en azindan yaris1 AD’ye sahip olurlar. Bu
durumun sadece yaslanma olgusunun bir sonucu olup olmadigim
anlamak i¢in uzun uzadiya arastirdim, ancak 6yle goriliyor ki bu
konu heniiz netlik kazanmamaus.

Dr. Alois Alzheimer’in ilk vakay: 1901°de saptamasindan bu
yana, yaghlik demansinin bu bi¢iminin goriilme sikhiginin gegti-
gimiz ylizyilda ¢arpic1 bir artig gostermis olmasi gerektigini disi-
nebilirsiniz. Dr. Alzheimer’in hastasi Auguste Deter, Almanya’nin
Frankfurt kentinde yasayan ellili yaglarinin baglarindaki bir kadin-
di. Hafiza kaybi, sanr1 ve diistincesizce yapilan eylemsel davranig
belirtileriyle bir psikiyatri klinigine gelmisti. Beg yil i¢cinde hayatini
kaybeden bu hasta Alzheimer’in kaydedilen ilk vakasi olmakla kal-
mayip, erken baglayan bi¢iminin de ilk vakasiydi. Vakayla ilgilenen
iyi doktor, psikolojik sorunlarin biitiiniiyle psikolojik temellerden
kaynaklanmadigini, aksine genellikle organik biyolojik kokenleri
oldugunu 6ne siiren goriigiin babasi sayilan Emil Kraepelin’in bir
meslektasiydi. Bayan Deter’in 6liimiiniin ardindan iki meslektag
hastanin beyni tizerinde bir dizi sasirtici histolojik incelemelerde
bulundu. Hastaligin net bir gsekilde tamimini veren tipik hiicresel
anormallikleri ortaya koydular.

ADr’nin yiikselige gecip ge¢mediginin kesin olarak bilinememe-
sinin bir nedeni de budur. Yasla gelen demans yazili tarih boyunca
¢ok iyi bilinen bir olgudur. Bununla birlikte, gecen yiizyila degin
bir hastalik olarak degil kimilerini etkileyip kimilerini etkilemeyen
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normal bir yasam evresi olarak gorilmiigtiir. Akut demans vaka-
larinin yaklagik tgte ikisinin genetik temeli bulunan bu hastaligin
[Alzheimer’in] bir ifadesi oldugu gectigimiz on yilda kabul edil-
migtir. Otopsi yapmadan kesin teghis koymak miimkiin degildir.
Bunun en 6nemli alternatifiyse vaskiiler demanstir; temel itiba-
riyla vaskiiler demans, yagla birlikte siklig1 artan ve beyin doku-
sunu yavasca agindiran sayisiz inmenin yarattigi sonuglardir. Bi-
yikannemin Alzheimerli olup olmadigini bugiin bile bilmiyorum.
Kesinlikle bir hafiza kayb: yagsiyordu, huysuz ve inat¢i oldugu bir
donem gecirmisti ve doksanlarina geldiginde de tuhaf davraniglar
sergiliyordu. Ancak bildigimiz kadariyla hig teghis konulamadi.

Gegtigimiz ylzyilda insan yag ortalamasinin arttig iyi bilinmek-
tedir. Otuzlarinin sonundaki insan sayis1 Kuzey Amerika, Avrupa
ve Avustralya’da diger yas gruplarina oranla artmis durumdadir
ve bunlarin ¢ogunun da emeklilik donemine kadar yagayacaklari
beklenmektedir. Bu iilkeleri on yil geriden Cin takip etmektedir.
Giiney Amerika yirmi yil geridedir ve Hindistan ytzyilin ortala-
rinda Batil tlkelerin diizeyine ulagacaktir. Sadece bu nedenden
dolayi, Alzheimer hastalarinin mutlak sayisi yizyihimz ilerledikce
diinya ¢apinda milyarlara ulagacaktir. Ayni gekilde, Alzheimer’in
hastaliklar i¢indeki orani da artacaktir.

Bununla birlikte, tiim yas gruplarindaki Alzheimerli insan ora-
ninin artip artmadigini gosteren istatistiksel verinin 6nemi ¢ok
daha biiyiiktiir. Bu oran muhtemelen artis gostermektedir ve bu-
nun anlami da Alzheimer’a yatkinlik saglayan ¢esitli genetik var-
yantlarin giderek daha etkili olduklaridir. Kimilerine gore gergekte
olan gey, bagta diyabet ve kalp damar rahatsizlig1 olmak iizere kro-
nik saglik sorunlarina sahip yaglilarin oraninin artmasidir. Giinlitk
alinan haplar i¢in kaplar iireten sirketler bebek giysileri tiretenler
kadar karh yatirimlardir. Alzheimer ile metabolizma hastaliklar:
arasinda oldukga giiglii bir iliski bulunabildiginden, eskiden sadece
kiigiik bir kesmi olugturan yaglilarin orani arttik¢a popiilasyonda-
ki risk de artmaktadir. Durum boyle olsa bile, karsimizda insanin
tarihsel genetik donaniminin giiniimiiz gevresiyle girdigi etkilegi-
min yarattif1 yaygin bir hastalik durmaktadir.
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Dolagikliklar ve Plakalar

Bu sabah kopeklerimi yiiriiyiige ¢ikardigimda, Razzie’nin kayi-
sinda bir diigiim oldugunu fark ettim. Cok 6nemli bir sey degildi;
¢ozmesi sadece birka¢ dakika siirdii. Tabii disarida kesfedecegi
bir diinyanin bekledigi bir yavru kopek i¢in bir dakika uzun bir
stire. Gariptir ki, bunun nasil oldugunu bilmiyorum. Tipk: bahge
hortumunun, tam da bahgenin en dip kosesinin sulanmas gerek-
tigi bir zamanda, biikiilerek karigmasinin yarattig: aykirihik hissi-
ne benziyor bu. Dolasik hale gelmenin esyanin dogasinda oldugu
gayet acik.

Balik¢ilarin hayatlarinin yarisini karada aglarimi tamir ederek
gecirmelerinin sebebi de budur. Nereye atilirsa atilsinlar, ag goz-
lerini tikayan her tiirli atik, dokiintii ve balgik toplanir ve de-
niz yosunlari ag iplerinin her yanina dolanir. Bunlar zamanla ag:
agindirarak delikler ve sizintiya neden olan agikliklar1 olugturur.
Miidahale edilmedigi takdirde, ¢ok ge¢meden tiim ag kullanilmaz
hale gelir.

Beyin de akson ve sinapslardan olugmus bir agdir ve diigiince
okyanusuna atildik¢a ne yazik ki hasar ve asinmaya maruz kalir.
Alois Alzheimer, Auguste Deter’in beynini boyadiginda, plaka-
lar ve dolagikliklarla sakiz gibi kaplandigini gordii ve bu patoloji
kendi ismiyle anilan demans bi¢iminin alameti farikas: oldu. Be-
yindeki tiim ak ve gri madde deneyimsiz bir goze rasgeleymis ve
diizensizmis gibi goriiniir. Ancak aslinda bu madde, deneyimlerle
tist uste eklendigi izlenimini veren karmagiklik katmanlariyla son
derece orgiitlii bir yapidir. Cocuk biytidiikge sinir hiicreleri arasin-
da baglantilar olugur ve hatiralar da sinaps birlikteliginin meydana
getirdigi bu yapiya kazinir. Plakalar ve dolagikhiklar yogunlastik¢a
hatiralar silinir ve boylece bozulma baglar. Hastanin zihni de, ol-
gunluga ulastig1 noktadan diizenli bir gekilde geriler.

Bozulma evreleri urkiitiicii bir sekilde yaratihiglarimi aksettirir.
Ilk 6nce mesleki ve karmagik isleri yerine getirme yetenekleri kay-
bedilir. Bunu yemek pigirme, giinlik ve mali igleri planlama gibi
basit igleri yapma yetilerinin kaybedilmesi izler. Sonra da giyinmek
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ve yikanmak gibi kaniksadigimiz igleri yapamaz hale geliriz. Bunu
idrar kagirma, konusamama ve hatta giiliimseyerek duygular ifa-
de edememe takip eder. Biitiin bunlarin sebebi, kimi insanlarin
emeklilik yaglarini arkalarinda birakirken plakalar ve dolagikliklar
meydana getirmeye yatkin olmasidir.

Bu plaka ve dolagikliklarin ne olduklarini ve nereden ¢iktik-
larini biliyoruz: Genlerimizin iriiniidiirler. Ancak yogun bigimde
neden biriktiklerine iligkin heniiz fazla bilgimiz yok. Plakalar kar-
makarigik bir sekilde bir araya gelen ve amiloid beta veyahut AB
peptidleri denen protein pargalaridir. Bu pargalar, Amiloid Onciisii
Protein (APP) diye bilinen ve normal beyin gelisimi i¢in gerektigi
digiiniillen uzun yapili bir proteinden koparilarak meydana geti-
rilmektedir. AB pargalar sinir hiicreleri etrafinda dolagirken muh-
temelen ¢ok fazla zarar vermezler. Ancak ii¢ boyutlu yapilarini
degistirip ipliksi yapilar halinde birikme 6zellikleri vardir. Sinir
hiicrelerinin disinda depolandiklarinda Alzheimer’a 6zgii plakalari
olusturacak sekilde bir araya gelirler.

Bu sirada bir diger temel protein Tau, sinir hiicrelerinin igeri-
sinde birikerek norofibriler dolagikliklar denen yapilar1 meydana
getirir. Tau’nun normal iglevi sinir hiicrelerinin gergeve iskeletini
saglamlagtirmaktir. Tim hiicrelerde siirekli aktarim saglayan bir
tir dinamik yapi iskelesi vardir ve Tau bu iglemin ger¢eklesmesin-
de 6nemli ve etkin bir role sahiptir. Asir1 etkinlestigindeyse uzun
iplikgikler halinde yigilarak gozle goriilebilir dolagikliklar1 meyda-
na getirir.

Bu noktada hemen iki soru akla geliyor. Birincisi; AB, Tau ve
demans arasindaki iliski nedir? Ikincisi; bu molekiillerin patolojik
sonuglar yaratmasi i¢in neden altmis yil gibi bir siirenin gegmesi
gerekiyor? Umarim bu sorulara su an dogrudan bir yanit bekle-
miyorsunuzdur.

Oncelikle, plaka ve dolagikliklarin yanhs giden seylerin tek be-
lirtileri olmadiklarim artik biliyoruz. Zehirli atik yiginlar: elbet-
te yeteri kadar kotudir, ancak dikkatimizi yoneltmemiz gereken
bagka seyler de meydana gelmektedir. Biitiin meselenin, biiyiik
AB yiginlarinin beyin hiicreleri arasinda belirmesinden ibaret ol-
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madigini gosteren kanitlar giderek artmaktadir; bu kiigiik protein
pargalarinin olugturdugu ufak demetler hiicre i¢inde de hasara yol
a¢maktadir. Tau’ya gelince; uzun dolasikliklarin elbette kisiye fay-
dasi yoktur fakat bu proteinin iplikgikleri de yalnizca normal isle-
rinden izinsiz olarak ayrildiklarinda bir araya gelip biikiilmektedir.
Oyle goriiniiyor ki bunlar aym zamanda, hiicre icindeki Ap dahil
tim proteinleri ele gegirerek kendilerine de muazzam bir ac1 verme
hiinerine sahiptirler.

Ikinci soru ¢ok daha alengirlidir ve altmis yil diizgiin ¢alisan
proteinlerin aniden yolundan ¢ikmasinin saglam bir izahi oldu-
gunu ima etseydim de yalan sGylemis olurdum. En iyi yazarlari-
mizdan kimisinin, en giizel dénemlerindeki gibi, 90’1 yaglarinda
bile keskin zekil ve agik zihinli kalmasini, Iris Murdoch ve Ralph
Waldo Emerson gibi kimilerinin de herhangi bir Alzheimerl gibi
akillarini kaybetmeye mahkiim olmasinin sebebini hi¢ kimse ger-
cekten bilmiyor. Bu proteinlerin etkin formlar ile partnerleri ara-
sindaki denge bir sekilde bozulmakta ve boylece tetiklenen olaylar
zinciriyle hastaliga yakalanilmaktadir. Diinyevi zamanimiz boyun-
ca bagimizin etini yiyen oksidasyon ve yapisal hasarin bu igle bir
ilgisi olabilir. Ancak bu bile su soruya yanit olusturamaz: Neden
bazi bireylerde goriiliiyor da digerlerinde gorilmiiyor?

Erken Baslangiclhi FAD

Hastaligin kesfedilmesinden bir asir sonra, ailelerde goriilen er-
ken baglangich tipine yol acan genetik faktorler hakkinda artik
saglam bir bilgimiz bulunuyor. Ug gene isaret ediliyor: Ap 6ncii-
siinii kodlayan bir gen ve kesip bi¢me isi goren iki gen. Neyse ki
bunlar AD’nin nadir goriilen bigimlerini meydana getiriyorlar. Bu-
nunla birlikte, Alzheimer’in erken baslayan bi¢iminden ti¢ kugaktir
mustarip olan 300’den fazla aile bulunuyor. Bu vakalarin biiyiik
cogunlugu, deginilen ii¢ gendeki 150°yi agkin farkli mutasyondan
kaynaklanmaktadir. Bazi vakalar agik¢a ailesel bir kalitim goster-
mektedir ancak bu genlerle iliskilendirilmeleri de miimkiin g6zik-
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memektedir. Buna kargin, ¢ogu durumda, 40’larinin ortasiyla sonu
arasinda demans belirtileri gosteren bir akrabalar toplulugu s6z
konusuysa, genetikg¢iler ailenin geng tiyelerinin hastaliga yakalanip
yakalanmayacaklarini gosteren bir test yapabilmektedir.

En yaygin sug etkeni PRESENILIN-1 ya da PSENT1 olarak bi-
linen gendir. Ailesel kaliim gosteren erken baglangichi Alzheimer
hastaliginin (FAD) yansindan fazlasindan sorumludur ve ikinci
zanli PSEN2 ile birlikte ¢caligarak APP 6nci proteininden AP’yi
keser. Bunlarin ikisi de gamma sekretaz kompleksinin parcalaridir.
Alfa ve beta sekretazlarla karigtirmayalim. Biitiin bu protein kesi-
cilerinin dogal igleri APP’yi uygun bi¢imde kesmektir (bizi su an
ilgilendirmeyen diger pek ¢ok proteini de; dilerseniz Notch genine
internetten bir bakin). Alfa, APP’nin biiyiik bir par¢asini koparir.
Bu par¢a AP’nin baslangi¢ bolimlerini icerse de alfa ayni zaman-
da, APP’ye baglanma bakimindan beta ile yarisir. Betanin gamra
ile bilegimi sonug itibariyla Ap’nin sinir hiicresi i¢cindeki ve diginda-
ki diizeylerini yukar: geker.

Simdiye kadar en az 15 tanesi ortaya ¢ikarilmig APP mutas-
yonlar: vardir. Bu mutasyonlarin ¢ogu, proteinin gamma sekretaz
tarafindan kesilen bolimiiniin genetik kodunu degistirmektedir.
Isve¢’te saptanan bir alel, beta sekretazin miktarini alfa sekreta-
zinkine gore artirmaktadir. Bagka aleller hepsini artirirken bazilari
da tamamen zit bir etki yaratabilmektedir. Sonugta hepsi de Af
miktarinin artisgina neden olmaktadir. Tam olarak ifade edersek,
bir miktar daha patolojik olan proteinin normalden bir par¢a uzun
formunun miktar1 artmaktadir. Bunlarin timii akla yatkindir ve
bu proteinin Alzheimer hastaliginin tetiklenmesindeki roliinii dog-
rulamaktadir.

Down sendromlu erigkinlerin aymi zamanda hep erken baglan-
gicli Alzheimer’dan mustarip olmalarinin nedeni de APP’dir. Down
sendromlularda, sorumlu gen 21. kromozomdadir ve ii¢ kopya ha-
linde bulunur. Genin fazladan bir kopyas: sinir hiicrelerinin daha
cok APP iiretmesine neden olarak sekretazlarin ilgilenmesi gereken
normal denge diizeyini bozar. Sonug, zamanindan 6nce gergekle-
sen yitksek AP seviyeleridir. Down sendromunun pek ¢ok diger be-
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lirleyici 6zeligi bulunmaktadir. Bu 6zelliklerin, 21. kromozomdaki
yuzlerce genin bir ya da birkaginin kopya sayisindaki dengesizlik-
lerden benzer sekilde kaynaklandig: digiiniilmektedir. Biri haricin-
de diger tim kromozomlarimiz hayli buyiiktiir. Eger bir fetusta
bunlardan biri kazara ii¢ kopya halinde yer almigsa, gelisim geri
doniilmez bir noktaya dek ilerlemeden fetus kendiliginden diiser.

Ge¢ Baslangich LOAD

Geg baslangicli Alzheimer hastaligi (LOAD) ise tamamen fark-
lidir. Bu hastalik simdiye kadar ele aldigimiz diger karmagik has-
taliklara daha ¢ok benzemektedir. Hasta bir erkek kardesi, kiz
kardesi ya da ebeveyni olan insanlarin yiizde 50’sinin 80’lerine
geldiginde Alzheimer’a yakalanmasi beklenirken bu oran, tiim po-
piilasyonda goériilenden farkh degildir. Sevdiginiz birinin bakimi-
n1 ustlenmigken kendi geleceginizden kaygi duymaniz normaldir.
Ancak genetik danigmanlarin yaglanmayla gelen demans hakkin-
da size soyleyecek pek fazla seyleri olmadig: da bir gercek. Ote
yandan, hem anne hem da baba tarafinizda sorun yoksa, sizde de
sorun olmayacagi kuvvetle muhtemeldir. Bu durumda meseleye,
olaganiistii korunma saglayan bir genetik yapiya sahip olacak den-
li sanshi oldugunuz yoniinde bir kabulle yaklagmak gerekecektir.

Hastaliga yatkinlik saglayan baglica etken ApoE denen bir gen-
dir. Geg ortaya ¢ikan Alzheimer hastaligim1 kugkuya yer birakma-
yacak sekilde etkileyen bir tek bu gen vardir. Hastaliga yakalanma
riskiniz hangi alellere sahip oldugunuza bagli olarak yirmi kata ka-
dar degisebilir. Fakat bu bile hastaligin nasil seyredecegini anlama-
ya yetmez ve doktorlar da boyle bir tahminde bulunmaktan nefret
ederler. ApoE’nin temel etkisi Alzheimer’a yakalanip yakalanma-
yacagimzi belirlemekten ¢ok, hastaligin ne zaman baglayacag) tize-
rinedir. Bir bagka deyisle, hastaligin 60’larinizda mi, 70’lerinizde
mi yoksa 80’lerinizde mi gelecegini belirlemektedir.

ApoE, apolipoprotein E’nin kisaltmasidir. Benim de tiniversi-
te biyokimyasinda kontag: kapattigim yer iste tam burasidir; bu
proteinin kolesteroliiniiziin bagina gelenlerde 6nemli bir roli oldu-
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gunu soylemek yeterli olacaktir. ApoE’nin Alzheimer hastaliginin
baslica nedenleri arasinda yer almasi biiyiik bir sagkinlik yaratmis-
tir, zira bu kegfe kadar hep damar tikanikligindaki rolii agisindan
ele alinmaktaydi. Kimi aragtiricilara gore, virtislerden korunma-
da da rol oynar ve muhtemelen dogurganlik iizerinde de etkilidir.
Biitiin bu iglevler gendeki degiskenligin dagilimini, genin yagamin
sonlarindaki demansa katkisindan muhtemelen ¢ok daha fazla ge-
killendirmigtir.

Genin *E2, *E3 ve *E4 adin1 verecegimiz ii¢ yaygin aleli var-
dir. Eger tercih yapabilseydiniz “Liitfen iki adet *E2 aleli geti-
rir misiniz?” derdiniz, zira bu alel hem kalp hastaliginin hem de
AD’nin disitk goriilme sikhigiyla iligkili gibidir. Bununla birlikte,
¢ok az sayida insan bu denli sanshidir. Diinya 6lgeginde, yiizde 50
ila Ggte iki arasindaki kismimiz *E3 aleline sahiptir ki bu da iyi
bir seydir. Bu alelin hastaliga etkisi yok gibidir. Nerede yasadigi-
nmiza bagh olarak —ancak belirli bir kiiresel 6riintii ¢ikarmak da
zordur- yiizde 10 ila 20 arasindaki kismimizda en azindan bir
tane *E4 bulunur ve bu alelin iki kopyasina birden sahip olanlari-
muzin oraniysa sadece yiizde birkagtir. Fazladan sahip olunan her
*E4 kopyasi Alzheimer’a yakalanma olasiliginizi, anahtarlarimzi
unutmaya baslamigsaniz kaygilanmanizi gerektirecek denli artir-
maktadir. Bununla birlikte, mutlaka ciddi bir sorun yasayacaginiz
anlamina da gelmez.

Simdi, hastalikla bu denli iliskili olmasina karsin bir insanda
héala neden *E4 aleli bulundugunu merak ediyorsaniz, tekrar bir
digiiniin. *E4 alelinin genin atasal aleli oldugu ortaya ¢ikmigtir:
Bu alel sempanzelerde vardir; *E2 ve *E3 alelleri de standart insan
alelleri olma yolunda ilerlemektedir. Yani Iskandinavya, Giiney
Afrika ve Yeni Gine gibi *E4 alelinin yayginhigini korudugu karg
orneklere ragmen, Alzheimer hastaligina direng olusturmaktayiz.
Orta Afrika boyunca alellerin yiizde 25’inden fazlasi *E4’tiir, an-
cak igin iyi taraf, ilk sonuglara gore burada alelin Alzheimer’la
iligkisi bulunmamaktadir. Bu bilginin dogrulanmas: durumunda,
*E4’in Afrika kokenli Amerikalilarda LOAD yatkinhgini artirdigy
olgusu bize sunu soyleyecektir: Modern beslenme aligkanliklarimiz
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ve yagsam bi¢imimiz ile ApoE arasindaki etkilegsim hastaliga yaka-
lanma riskini artirmaktadir.

Hayatini yaglara baglanmakla gegiren bir proteinin beyinde ne
isi oldugunu merak ediyorsaniz, 6yle goriililyor ki, bu proteinin
APP’nin kesilmesi ya da sinir hiicresi i¢ine veyahut digina tagin-
masindaki roliine bakmalisimiz. Bir diger deyisle, kesin olmamak-
la birlikte gamma sekretazlar hiicre yiizeyinde, sinir hiicrelerinin
duvarlarim olugturan lipidlerin tam gobeginde, Ap’leri olugturur
ve burast ApoE’nin zamaninin bir kismini gegirmeyi sevdigi de bir
yerdir. Bu nedenle, kalp hastalig1 ile yaglanma arasindaki dolay-
I1 roliiniin yan sira Alzheimer’la iligkili patolojinin olugmasinda
ApoFE’nin dogrudan bir rolii var gibidir.

Sadece Yaglanmak

Niye hepimiz yaglaniriz? Kot pantolonlarin ve bisikletlerin kul-
lanilmaz hale gelip atilmalariyla ayn: sebepten 6tiirii: Digarida, her
seyi 6gltiip bozan bir diinya vardir. Zamanla kromozomlar ezilip
¢ignenmis pacgalar gibi asinir, proteinler gidonun metal kismi ve
jant teli gibi oksitlenir. Ancak bu basit ve derinliksiz yanit, orga-
nizmalarin yaglanmasindaki ¢ogunlugu genetik kokenli sira digt
degiskenligi es ge¢cmektedir.

Bir tiir olarak insanlar, yaslanma s6z konusu oldugunda son
derece iyi durumdadir. 80 yillik 6miir uzunlugumuz en yakin ak-
rabamiz sempanzeninkinin iki katidir ve memeliler i¢inde sadece
fil bu degere yaklagir. Timsahlarin yeryiiziinde 70 yillik bir 6mre
sahip olmalar hi¢ adil degildir, ancak kugular 100 yili agkin siire
yasayarak bu adaletsizligi telafi eder. Eger yasaminiz boyunca ya-
ninizda olacak bir arkadasiniz olsun istiyorsaniz, dogdugunuz giin
bir papaganimzin olmasi hig de fena fikir degildir. Kopeklerde ise,
teriyer gibi ufak irklar genellikle 14 yili agkin yasarlar ancak bi-
yiik irklar ve buldoglar 7 yagina kadar yasarlarsa sansh sayilirlar.
Tim bu tiirlerde, sadece 4 yil yasayabilen farelerde bile, yaglanma-
nin seyri benzer goriinmektedir.
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Normalden ¢ok daha uzun yasayan solucan, sinek ve maya mu-
tantlarinin bulunmasindan 6tiirii, 6miir uzunlugumuzun genlerden
etkilendigini biliyoruz. Carpici bi¢cimde, bu organizmalarla yapilan
calismalar yaygin genlerin varligini ortaya ¢ikarmaktadir ve meme-
lilerdeki yaglanmanin da benzer biyokimyasal yollar: izledigi genis
kabul gormektedir. Bu yollardan biri, yasam boyunca miimkiin
oldugu kadar diisiik tutulmasi elzem olan insiilin sinyaline iligkin-
dir. Benzer ama muhtemelen tesadiifi olmayan bir bigimde, besinin
kisitlanmasi (esasen yediginiz miktarin azaltilmasi) uzun ve saglikl
yagsamanin en garantili yoludur. Bir diger yol ise, yasam boyunca
hiicresel enerji fabrikalarinin yarattig1 “serbest radikal”lerin neden
oldugu hasarin azaltilmasina iligkindir: Stiperoksit dismutaz, yani
SOD, temel itibariyla hiicre i¢inde pas olusumunu (oksitlenmeyi)
engelleyen bir astar vazifesi gormektedir. Bir de resveratolun hedefi
olmalar1 disinda iglevleri pek bilinmeyen sirtuinler vardir. Resve-
ratrol kirmizi sarapta bulunur (kisa bir siiredir diyet takviyelerinde
de kullanilmaktadirlar) ve her aksam bir bardak siraz sarabinin
sagliniza iyi gelmesinin sebebi olarak kabul edilir.

Soyle bir durup geri ¢ekildigimizde degindigimiz tiim yollarin
FOXO denen 6nemli bir genle kesistigini goriiriiz. Bu gen adeta
stres konusunda ustabasidir. FOXO etkinse biitiin stres yanitlari
etkin demektir. Is1 soku, oksidasyon, ksenobiyotikler, mikrobiyal
bagisiklik, DNA hasari, metabolik yetmezlik ~bunlarin tiimiin-
den korundugumuzda vaktinden 6nce yaslanmamiz da engellenir.
Hormesis Society adli olugumun kimi tiyeleri, ara sira diigitk dozda
bir parca zehir alarak FOXO’nun giiya diri tutulmasini 6nerecek
kadar ileri gitmektedir.

Tamam, uzun 6miirlii insanlar uzun yasayan metuselah” sinek-
leri, age-1 solucanlar1 ya da Sir2 mayalarinin oldugu sekilde mu-
tant degildir. Yine de, bu canlilarda goriilen tiirden etkinlige sahip
binlerce olmasa da yiizlerce gendeki degiskenligin, insan 6mrii
agisindan gozlenen degiskenlige katkida bulunmasi muhtemeldir.
Dahasi, bu genlerin her biri ApoE ile kiigiik ¢capl etkilesimlere ge-
cerek Alzheimer hastaliginin baglamasini da etkilemektedir. Farkl

* Eski Ahit’te 969 yil yasadig1 6ne siiriilen kral.
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organ sistemlerinin —kas, karaciger, bobrek, beyin— az da olsa fark-
I1 hizlarla yaglanmas: bir diger 6nemli husustur. Bunun sebebi kis-
men, birbirileriyle genetik baglanti icinde olma bigimleridir. Tipk:
kas atrofisi ve kalp hastaliginin ilgili dokularin erken yaslanmasi
oldugu gibi, Alzheimer da beynin viicudun geri kalanindan nis-
peten erken yaslanmasidir. Insanlar icinde yasadiklari evler gibi,
par¢a parga yaglanirlar.

Etkileri ¢ok kiiciik oldugu i¢in ve 6zellikle de yaglanma tesadiif-
lere ¢ok bagh oldugundan, DN A kodunun hangi dizilerinin hangi
eseyde yaslanmayla iligkili oldugunu tam olarak asla bilemeyebi-
liriz. Bu dizilerden bazisi yaygin varyantlar haline gelecek bazisi
da nadirlesecektir; bazis1 Sardinya’da bazilar1 da Alaska’da yay-
ginlagsacaktr. Bazisi erkeklerde daha kotii sonuglara yol agacaktir.
Cogu, ne kadar yasadigimiz1 belirlemekle pek ilgili olmayan sebep-
lerden 6tiirii gen havuzunda varhgini siirdiirecektir.

Evrimsel biyologlar yaslanmay: bebek sahibi olmakla birlikte
ele aldiklar1 kuramlar olusturmaktan hoglanirlar. Bunun nedeni,
yaglanma i¢in genetik degigkenligin bulunmasi ve tiirler arasinda-
ki ¢arpici 6miir uzunlugu farkliliklarinin, evrimin organizmalarin
yaglanma hizlarini etkiledigini igsaret etmesidir. Farkl cevrelerde
hayatta kalmak i¢in olusturan stratejiler de boyle kuramlarin olug-
turulmasinin 6niinii agar. Digilerin yumurtalarini biraktiktan ya da
erkeklerin dollemeyi yaptiktan hemen sonra 6ldiikleri bazi tiirlerde
bu durum son derece sira dis1 bir noktaya ulasmigtir. Bambu bitkisi
100 yillik yasaminin ardindan cigeklenir ¢igeklenmez intihar eder.
Uremeyle var olma arasindaki bu uzlaginin insan agisindan da bir
anlami vardir: Geng yagta ¢ok ¢ocuk sahibi olmanin annenin uzun
bir 6miir siirdiirmesine genellikle katkis yoktur.

Giiniimiizde iki tip evrimsel kuram agir basmaktadir. “Bunu
kafana takma” kuramu, teknik olarak mutasyon birikimi adiyla
bilinir ve yasamun ileri dénemlerinde etkinlik gosteren mutasyon-
larin tiremeyi pek etkilemeyeceklerini ve boylece gen havuzunda
birikeceklerini soyler. “Daha sonra 6de” kuraminin teknik adiysa
antagonistik pleiotrops’dir. Bu kurama goére, mutasyonlarin yaga-
mun erken dénemdeki iyi etkileriyle ileri donemlerindeki kot etki-
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leri arasinda bir denge s6z konusudur. Yaslanmay: tetikleyen bazi
mutasyonlarin tiire gergekten fayda sagladiklar: diigiiniilmektedir.
Kuramlar birbirini diglayan yapida degildir; muhtemelen her iki
mekanizma da iglemektedir.

Her iki kuram da dogal segilimin kugaktan kusaga iletilen alel-
leri gozettigi fikrine dayanmaktadir. Avlanma ya da kaza sonucu
olim ihtimali yagla birlikte arttig1 igin, erken ¢ocuk sahibi olma-
nin getirisi vardir; en azindan bu ¢ocuklar bagarili bir sekilde bii-
yutildikleri siirece. “Bunu kafana takma” senaryosunda, iireme
sonrasina kadar etki etmeyen mutasyonlarin genetik uyum basari-
sina etkisi, daha geng bir organizmayi etkileyen mutasyonlar kadar
biiyiik olmayacaktir. Her kugakta, evrimin basa ¢ikabileceginden
daha fazla mutasyonun olustugunu goérmistiikk. Bundan dolayi,
yasamun ileri donemlerinde etkili olan zararh alellerin ayiklanmas,
cocuklari etkileyenlerinki kadar verimli olmayacaktir. Dogal segi-
lim, yagamin erken donemlerinde etki eden degiskenlige gosterdigi
dikkati onlar i¢in gostermeyecektir. Sonug itibariyla Alzheimer, 12
yagindaki ¢ocugun fizyolojik agidan 70’lerinde gibi oldugu proge-
ria illetinden daha yaygindir.

“Daha sonra 6de” modeli yagamin ileri donemlerinde zarar ve-
ren mutasyonlara bazen avantaj saglanacagini soylemesiyle dige-
rinden ayrilir. Bu elbette yaglilarin canina okunmasiyla bir kazang
elde edileceginden degil, bu mutasyonlarin geng bireylerin hayatta
kaligin1 ve iireme verimlerini artiran diger iglevlerinden otiiriidiir.
Ornegin, idet gormenin daha kiigiik yaslarda baglamasi erken yas-
ta ¢ocuk sahibi olunmasina imkan vermektedir. Ancak bu ayni za-
manda yagsam boyu Ostrojen seviyelerini artirdig: i¢in, meme kan-
seri riskini de artirmaktadr.

Diiriist olmak gerekirse, bu kuramlarin hangisinin daha makul
oldugu hususunda kararsiz olmakla birlikte, insanda gegerli olma-
larina da biraz siipheyle yaklasiyorum. Cagimizin insanlari, tiiriin
tarihinin biyiik ¢cogunlugundaki 6miir siiresinin ortalama bes kati
daha uzun yasamaktadir. Fosilbilimciler Eski Tag Cag1 ¢ocuklari-
nin yarisindan biraz azinin 10 yagini gectigini ve yasam beklen-
tisinin ortagagda bile 30 yili bulmadigini hesaplamiglardir. Sade-
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ce gectigimiz birka¢ kusakta ¢ocuk ve erigkin 6liim oranlarinda
onemli disiigler gerceklesmigtir. Geligmis iilkelere gelen go¢menler
genellikle ebeveynlerinden ¢ok daha uzun yasayacaklardir.
Boylece, ele aldigimiz diger yaygin hastaliklar i¢in gegerli olan
kogullar burada da s6z konusu olmaktadir. Homo sapiens diger
ileri primatlarin yagimin iki katina ulagincaya dek tiremiyor ve ha-
yatlari onlarin iki kat1 uzunlugunda. Uzun yasgamamiza olanak ve-
ren genetik kapasitemizin sarsic1 bir evrimlesmeyle ortaya ¢iktig:
acik. Opyle ki, bu siire¢ herhangi bir dengeye ulasmay: miimkiin
kilmayacak bir ¢abuklukla gerceklesmigstir. Buna paralel olarak,
kiiltiirel pratikler de insan 6mriinii yakin dénemlerde ¢arpici se-
kilde uzatmugtir. Bu etkenlerin hepsi bir araya getirildiginde, 60’la-
rinin ortalarina erigenlerin bityiik bir kisminin, demansin yarattig:
tahribattan korunmasinin artik miimkiin olamayacag asikardir.



8

Genetik Normallik

uzunluk ve agirhk Ne kadar uzun ve agir olacagimiz binlerce gene
baglidir ve bunlarin her birinde son derece kiigiik etkili polimorfizm-
ler bulunur.

pigmentasyon Kizil sa¢h ve mavi gozlii olmay: etkileyen bir avug
gen olsa da genel itibariyla pigmentasyonun genetigi diger herhangi
bir 6zellik kadar karmasiktir.

Tann geni Tanr’nin genlerinizde oldugu iddialarina ihtiyatla yak-
lagin, ancak tinsellik genlerinizde yer aliyorsa da sagirmaym.

IQ hakkinda birka¢ soz Gruplar i¢indeki genetik degiskenligi,
gruplar arasi farkliliklarin genlerle belirlendigini gostermek igin kul-
lanan yaklagim neden yanlis olsun?

insan olmak iizerine Insan genomunun tamaminin evrimi segilim ve
siiritkklenme ile sekillenmigtir ve bu siire¢ islemeye devam etmek tedir.

yine ergen genom Hastaligin kokenlerini anlama yolundaki ger-
gekler ve kurgular.
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Uzunluk ve Agirhik

Insan gesitliligi konulu goster-anlat etkinligi i¢in ¢ocugunuzdan
okula birkag sporcu fotografi getirmesini istediklerini farz edin.
Kimi secerdi? Shaquille O’Neal ve belki de Nadia Comaneci. 2,15
metrelik boyu ve 140 kiloluk agirligiyla tam bir sporcu abidesi dev
bir pivot ve Montreal Olimpiyatlar’’nda asimetrik paralelde mii-
kemmel bir derece yapmug ufak tefek jimnastikgi. Benzer gariplikte
bir ikili de zamamimizin en biyiik sumo giiresgilerinden Takano-
hana Koji ile Wimbledon sampiyonu siiper model endamli Maria
Sharapova olurdu. Orta mesafe kogucusu Fasli El Geruj ile Abori-
jin kokenli 400 metre kosucusu Kathy Freeman’i yan yana getirin;
insan ¢esitliliginin neredeyse tamamini gormils olursunuz. Aslina
bakilirsa, ¢ivavalar ile Bern dag kopekleri ya da briiksellahanas: ile
brokoli arasindaki kadar cesitlilik gostermiyoruz, ancak genetik
potansiyelimizin gesitlilik arz ettigi de kugkusuzdur.

Bu baglama iliskin bir diger perspektifiyse YouTube’daki
“Women in Film” adl nefis videoyla edinebiliriz. Bette Davis’ten
Greta Garbo’ya, Nicole Kidman’dan Catherina Zeta-Jones’a 77
Hollywood divasinin fotograflar ice ice gegerek akarken insan
yuzlerinin ne kadar farkl ve ayni zamanda benzer olduklarini his-
sedersiniz. Tamamen farkli iki insanin bazen ne kadar da birbirine
benzeyebildigini gormek gercekten sasirticidir. Eski bisikletinizi
satin alan adam siz ¢ocukken sokagin kargisinda oturan ¢ocuk-
tu belki de. Belki birinizin kokeni Asya’ya digerinizinki Ameri-
kan yerlilerine dayaniyor. Charlie Chaplin bir zamanlar Charlie
Chaplin benzerleri yarismasina girmis ve tiglincii olmugtu!

Genlerimizin normal insan degiskenligiyle ilgisi nedir ve hasta-
liklarin kokenleri hakkinda bize ne sdylemektedirler?

Ilk 6nce, kalitim yoluyla ge¢mesi en muhtemel ve en kapsam-
I1 ¢aligilan insan Ozelliklerinden biri olan boyu ele alalim. Kendi
deneyiminizin de gosterdigi gibi boy agisindan ¢ocuklar ile ebe-
veynleri arasindaki korelasyon yiizde 80 civarindadir, ancak bunu
ne zaman sinifta gostermeye kalksam sonug bir sekilde hep yanlig
¢ikiyor, zira kendi yapimiz hakkinda dogru diiriist bilgiye sahip
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degiliz sanirim. Simdiye dek 40.000 Ingiliz su ya da bu nedenle
DNA’larinin tiim genom genotiplemesini yaptirmugtir. Bu, genetik-
gilerin 500.000 polimorfizmi tarayarak bir bireyin boyunu etkile-
yen tim genleri bulmalarini miimkiin kilabilecek denli genis bir
veri seti olugturmaktadir. Ancak sonugta, boyla ilgili ancak 25 gen
saptanabilmistir. Isin ilginci, bunlar toplam degiskenlik miktarinin
yalnizca yiizde 4’lik kiigiik bir kismimi agiklamaktadur.

Herhangi bir genetik varyant boya en fazla birka¢ milimetre
katkida bulunmaktadir. Bu genlerin ¢ogunda birbirinin alternatifi
alellere sahip iki kisi arasindaki boy farki 4-5 cm’dir ancak bunlar
muhtemelen 1,5 m’lik ve 2 m’lik kategoriler i¢inde yer almayacak-
lardir. Bu genlerin tamami insanlarda ayni olsaydi, kisadan uzuna
giden tayf icinde giigliikle bir farklilik saptardik. Bu verilerin igaret
ettigi bir diger nokta, eger herkesi 6l¢gmek miimkiin olsaydi, boyu
etkileyen binlerce genin bulunabilecegidir. Bu genlerden kimi ba-
cak kemiklerinizin uzunlugunu, kimisi omuriliginin kas destegini
ve kimi de kafanizin ne kadar biiyiik olacagini etkilemektedir, an-
cak yaygin varyantlarin tamami son derece kiigiik etkilere sahiptir.

Ote yandan, kiigiik ve iri képek irklari karsilastirildiginda, ¢ogu
farklihgin sadece birkag¢ genle agiklanabildigi ortaya ¢ikmustir.
Cogu kiigiik kopek iireticisinin, ortalama biytiklikkten daha kii-
ciik kopeklerde insiilin benzeri biiyiime faktorii 1 (IGF1) geninde
tek bir ortak mutasyona sahip disi kopek ve damizliklar segtikleri-
niyse bu kopekler bilmiyor tabii. Dakhund, korgi ve benzer képek
tirlerinin bacaklarinin kisa olmasiysa bir bagka gendeki benzer
bir mutasyondan kaynakliyor gibidir. Suda oynamayi sevmek gibi
karmagik davraniglarin bile basit genetik temelleri oldugunu soy-
leyenler vardir.

Insandaki ve kopeklerdeki bu bulgular: nasil bagdastiracagiz?
Muhtemelen bu iki tiiriin tarihlerinin bir yansimasidir: K6pek iire-
ticilerince gergeklestirilen yapay secilim biiyiik etkiye sahip mu-
tasyonlar iizerindeki baglica etkendir. Insandaysa dogal segilim ve
genetik siiritklenme tiiriin evrimi boyunca arkaplan degiskenligi
tizerinde etkili olmugtur. Tek bir aile i¢inde, kardeglerin —ve hatta
Ozdes olmayan ikizlerin bile~ ayni evde yetigsmelerine kargin boy-



168 SON sOZU GENOM SOYLER

lar arasinda 3-5 cm fark olmasina neden olan aleller bulunmas:
muhtemeldir. Ancak popiilasyonun tamamina bakildiginda bu tiir
aleller, fazla bir katki yapmayacak 6l¢iide nadirdir. Kopeklerdeyse,
biyuiklikk farklarina katkisini asla bilemeyecegimiz binlerce poli-
morfizm yer almaktadir.

Viicut agirhiginin da benzer bir 6ykiisi vardir. Cogu diyabet
yatkinligi baglaminda gerceklegstirilen on binlerce genom tara-
mas! sonucunda nispeten biyiik etkiye sahip sadece birka¢ gen
one ¢ikmugtir. Beyazlardaki baglica viicut kitlesi geni FTO’dur ve
fatso’nun’” kisaltilmig hali oldugu yoniinde soylentiler vardir (fakat
bu tiir saygisizliklar sadece sinek genetikgilerinin hesabina yazilir
elbette). FTO’nun ne yaptigini heniiz bilmiyoruz ancak genin kilo
aldiran alelinden ikisine sahipseniz, diger alellere sahip oldugunuz-
dan bir iki kilo fazlaniz olabilir. Kalan degiskenligin ¢ogu ise, vii-
cudunuzun cesitli bolgelerine sadece birkag gram ekleyen allelere
sahip yuizlerce genden kaynaklanmaktadir.

Pigmentasyon

Genel itibariyla, insan pek de rengdrenk bir tiir degildir. En
azindan dogal hali boyle degildir. Otuz kirk yil 6ncesine kadar
diinyanin neresine giderseniz gidin, kizil ya da koyu sar1 dokunusg-
larla siyahtan beyaza uzanan bolgesel renk tonuna sahip insanlarla
kargilagirdiniz. Diinya niifusunun yiizde 90’1nin saglar1 kapkaradir
ve sadece bunlardan tiireyen Kuzey Avrupalilar kahverengi ya da
sar1 saglara sahiptir. Goz rengi, hi¢ bilmedigimiz nedenlerden otii-
rii bir par¢a daha degiskendir.

Dolayisiyla, ten rengini etkileyen genleri aragtirmaya baslamak
icin Iskandinavya iyi bir yer olarak gériinmektedir. Isin aslina ba-
karsaniz Izlanda’daki deCODE Genetics’dekilerin de bagka sans:
yok gibidir. Yaklagik 7.000 Izlandali ve Hollandalinin taranmasi
sonucunda goz ve sag rengini agik¢a belirleyen bes gen saptanmig-
tir ve kromozomun bir diger bolgesinin de cillerle iliskisi ortaya
konmustur. Bunlardan birkaginin, Avrupalilarda ve Dogu Asyali-

*  [Ing.] Dobigko.
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larda koyudan acik ten rengine gecisi etkiledikleri daha 6nceden
biliniyordu. Bu, renk o6zelliklerinin tamamimin belirli hiicrelerde
pigment depolanmasi esasina dayanmasindan dolay: anlagilir bir
durumdur.

Aragtirma ekibi, OCA2 adl genin yakinlarinda kahverengi ye-
rine mavi gozli olma ihtimalini yaklasik yirmi kat, yesil yerine
mavi gozlii olma ihtimaliniyse yaklagik beg kat artiran bir yer tes-
pit etmistir. Kuzey Avrupalilarin yiizde 80’inden fazlasinda bu yer
vardir. Afrikalilar ve Avrupalilar arasinda frekansi bu 6l¢ekte fark-
l1 bagka bir yer daha yoktur. Kahverengi gozlii olmak iizerine etki-
si bu denli bityiik bir gen ise bulunmamaktadir. Bununla birlikte,
eger SLC24 A4 gibi belli bir varyanta sahipseniz gozlerinizin yesil
yerine mavi olacagi neredeyse kesindir. Ela ya da gri gozii bu res-
me nasil dahil ederiz, bilmiyoruz. Ancak bunlarin rengi belirleyen
acik gostergeler olmalarinin higbir sekilde miimkiin goriinmedigini
de unutmayalim. Bu, i¢imi rahatlatmaktadir zira annesi tam bir
Italyan kadini olmasina karsin torunumun masmavi gozleri vardur.
Damadimin gozleri de kahverengi olsaydi, gebe birakmadaki kat-
kisinin diizeyi sanirim bizi bir par¢a endiselendirirdi.

Bir de kizil sa¢lilig1 hayli miimkiin kilan iki varyanta sahip mela-
nokortin resptorii (MC1R) vardir. Bu varyantlarin ikisi de nadirdir
ve Izlandalilarin sadece yiizde 10 kadarinda bulunur (Iskoglardaki
sikliginin ¢ok daha yiiksek oldugu disiiniilebilir). Ayn1 zamanda
cilt kanserine yatkinligin baglica etkeni olduklarindan nadir bu-
lunmalari iyi bir seydir. Benzer mutasyonlar kediler ve kopeklerin
de dahil oldugu her tiirden memelideki kizil titylerden sorumludur.
Daha da nadir varyantlar insanda albinizm sebebidir. En azindan
bazi Neanderthal’lerin bu gende bir mutasyon tagidiklar1 ortaya
¢ikmigtir ve bu da kadim magara kardeglerimizin agik tenli, ¢illi ve
kizil sagh olduklar: seklinde bir kurguya yol agmugtir.

Eger Amerikalilarda sar1 saghlik igin bir genetik tarama yapar-
saniz Oyle saniyorum ki kibir genleriyle karsilagirsiniz, zira sari-
sinlarimizin ¢ogunun sag renkleri dogal degildir. Fakat Avrupa’da,
biitiin bu dort gen ile KITLG adl bir diger gendeki degiskenlik bir
araya getirildiginde, bir kisinin sarigin mi1 yoksa esmer mi olacagi-
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na iligkin hi¢ de fena olmayan bir tahminde bulunabilirsiniz. Es-
merligi saf dis1 birakmak, sariginlig1 6ne siirmekten daha kolaydur.

Boyle bir sonucun adli bilimler agisindan oldukga ilging, belki
de can sikic1 bir yonii vardir. Polis ¢ok da uzak olmayan bir gele-
cekte bir damla kandan yola ¢ikip sa¢ ya da goz rengini belirleye-
rek gupheli profilini olugturabilecektir. Genel yiiz 6zellikleri son
derece karmagik bir genetik temele sahiptir. Bu nedenle, bir tanik
olmaksizin adli bilimcilerin bir yiizi ¢izmeleri giigtiir, ancak kepge-
kulakhlik gibi 6zellikler ¢ok da ihtimal dis1 olmayabilir.

Etnik profillemeye tamamen yeni bir 151k altinda bakacagimiz
kesindir. Ciinkii deri pigmentasyonu degiskenliginin 6nemli bir
boliimi, diger birkag genle birlikte ¢alisgan, daha 6nce bahsetti-
gimiz genlerden kaynaklanir. DNA’daki degiskenlik Oriintiisiine
bakildiginda, acik ten renginin binlerce yildir kuzey enlemlerinde
dogal secilime ugradig: acik¢a gorilmektedir. Genel kani, koyu ten
renginin D3 vitaminini tretmek i¢in gereken morotesi 1giniminin
sogrulmasini engelledigi, ancak bu dezavantajin giines yanig ve
cilt kanserinden korunma saglayarak dengelendigidir. Sonugta he-
pimiz hayli kilsiz bir tiiriin tiyeleri degil miyiz? Daha yakin tarihli
bir kurguya gore, pigmentasyondaki bu biiyiik degisim insanlarin
Kuzey Avrupa’ya goci esnasinda degil, vitamin ihtiyag¢larimizda
da degisiklik yaratan tarim yontemlerindeki degisim sonucu ger-
ceklesmigtir. Cilt kanserinden korunmalar: igin ¢ocuklardan ist-
lerine tisort gecirmeleri, giines kremi boca etmeleri ve baslarina
sapka takmalari istendigi Avustralya’da D vitamini eksikliginin yol
actig1 kemik erimesi kaygi verici sekilde yiikselige ge¢cmistir.

Tanr1 Geni

Giiglerini kiigiimsemek gibi olmasin ama kristal kiirelerin, ¢ay
yapraklarinin ve el falinin gelecegi net bir sekilde tahmin etmek s6z
konusu oldugunda pek ise yaramayacaklar: bellidir. Oniimiizdeki
sorunsa kigiye 6zgii genotiplemenin bunlardan daha net bir tah-
mine imkan taniyip taniyamayacagi. Las Vegas’ta striptizciye 20
dolar sokiilmek bagka, bu kitapta anilan aragtirmalarin ¢ogunun



GENETIK NORMALLIK 171

altimi ¢izen ayni yontemleri kullanarak tiikiiriigiiniizden genom
profilinizin ¢ikarilmasi i¢in 1000 dolar1 bulup “23andMe” ya da
“deCODEme”ye gondermek baska bir gey. Gayrimenkul kredisi
Odeyerek ya da daha iyisi Haitili koyliilere buzag tedarik ederek
paranin daha dogru bigimde kullanilabilecegini biliyorum, ama bu
fikirle oyalanmaktan da kendimi alamiyorum.

Hakkini teslim edelim, bu kisiye 6zgii yeni genom girisimlerinin
hedefi kisilerin soyagaglarini dogru bir sekilde ortaya koymakutir. An-
cak hastaliklara yatkinligimiz, bizi biz yapan tercihlerin bir boliimiiy-
le birlikte aym kodda yazilidir. Oniimiizdeki birkag yil i¢inde, kisisel
genomlariniz belirlemeyi Oneren, sizin ve ¢ocuklarimizin gelecegi
hakkinda ipuglar1 saglayacak sirketlere internet tizerinden ulagabi-
leceksiniz. Kisa m1 uzun mu, digadénitk mii uyumsuz mu, duygusal
acidan dengesiz mi, atletik yapili m1 giizel mi olacaklar? Elbette giizel
ve zeki olacaklar ama ben konuyu yine de 6zetleyecegim.

Bu yolda ilerleyen ilk kisi, kendi genomunun tamamini ¢ikart-
mug olan, Celera Genomics’in kurucusu Craig Venter’dan bagka-
s1 degildir. Venter, DNA’sindaki milyonlarca genetik varyant: ta-
mimlayan bir makaleyi 2007 sonlarinda yayinladi. Daha sonra,
A Life Decoded adl buyiileyici otobiyografisinde bu bilgiyi iki
diizine kutucugun iginde Ozetlemigtir. Bu kutucuklar1 dikkatlice
okudugunuzda, bu genetik tahmin iginin su an itibariyla ne ka-
dar da sagma sapan bir vaziyette oldugunu goriirsiiniiz. Ornegin,
Venter GSTM1 ve CYP1A2 genlerinin dizileri ile sirasiyla, astima
yatkinlik ve kafeinle hayatini idame ettirebilme yetenegi arasinda
bir iligki kurmaktadir. Ancak ayni zamanda da, tagidigi PER3 ve
DRD4 alelleri ile gece kusu olmasi ve riskli iglere girisme 6zelli-
gi arasindaki uyusmazliktan dem vurmaktadir. Bu kitapta tartig-
tigimiz hastaliklar agisindan bakarsak Venter’in genomu hem iyi
hem de kot 6zelliklerin bir ortalamasidir: Tagidig1 koruyucu alel
sayesinde dengelenmis bir Alzheimer yatkinlig1 belirtisine sahip-
tir; depresyon ve kalp damar rahatsizliklar1 bakimindan goériiniim
normaldir; diyabet agisindan ise durumu tamamen belirsizdir.

Her durum igin Venter tek bir genin her seyi agiklamaya yet-
meyecegini ve daha ¢ok aragtirma yapilmasi gerektigini alayci
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bir sekilde s6ylemektedir. Bana goére bu ifade tarzi samimiyetsiz
bile olsa, genom dizisi ¢ikarilan ikinci kisi olan ¢ifte sarmal yildiz:
James D. Watson’inkinden en azindan daha diiriisttiir. 454 Life
Sciences adli rakip sirket yeni bir teknoloji kullanarak Watson’in
meghur genomunu bir araya getirmistir. Ancak ¢ocuklarinin 6zel
hayatim1 koruma maksadiyla genomunun bazi bolimleri kamuya
aciklanmayacaktir. Gelecegin meshurlari, kendilerini neyin 6zel
kildigin1 anlama aghigi iginde feryat eden halkin kargisinda nasil
da aci1 dolu tereddiitler yasacaklar! People dergisi Paris Hilton’un
madde bagimlihgina ya da Tom Cruise’un délleme yetenegine ilig-
kin son genomik haberleri yakinda yayinlar mi acaba?

Dsskologlar hafizadan vicdanli olmaya dek insan davranigla-
rinin timiinde genomun rol oynadigini kabul etmektedir. Belirli
davransglar icin gergeklestirilecek genom tarama sonuglarinin ya-
kinda yayinlanacag: kesindir; bu taramalarin sonucunda en fazla
bir avu¢ dolusu genin bulunacag ve bunlarin davramglarimizdaki
cesitliligin en fazla yiizde birkag¢imi agiklayacagimi da aymi kesin-
likle biliyoruz. Dahas, saldirganlik ya da 6zgeciligin, budalalik ya
da fanatikligin iyi bir sey olmasi dolayisiyla su ya da bu genetik
varyantin evrim tarafindan se¢ilmis oldugunu séyleyen popiiler
makale saganagina maruz kalacagiz.

Ancak davrans sekli, ele aldigimiz hastaliklardan daha da kar-
magtktir. DNA dizilerinin biitiin bu davranislarla iligkili oldugun-
dan hi¢ siphem bulunmuyor. Bununla birlikte, ne tiir bir giigler
dengesinin bu dizilerin insan gen havuzundaki yayginlklarim bi-
¢imlendirdigini bilmemizin de pek mimkiin olmayacagina aym
sekilde eminim. O halde, zaaflarin basite indirgenmis izahlarindan
kaginalim ve kadim insanin kimi 6zgiin ihtiyaglarini temel alarak
genellestirilmis yaklagimlara siipheyle bakalim.

Aymi sekilde, tinsellik gibi sahsi vasiflarin bir sekilde genomu-
muzda yeri oldugu fikrini tamamen bir kenara birakmak da man-
tikli degildir. Bu konu iizerine ilk kitabi Dean Hamer yazmugtir.
Baghg kigkirtici sekilde The God Gene: How Faith Is Hardwired
into Our Genes (Tann Geni: Inan¢ Nasil Genlerimize Kodlanmus)
olan kitapta, bir kiginin ne kadar dindar olacagin etkileyen bir



GENETIK NORMALLIK 173

geni bulmaya yonelik kendi laboratuvarinda yiriittiigii aragtirma-
lardan bahsedilmektedir. Ancak, son bolim yeterli olacaktir: Ge-
nomdaki iligkilenme son derece digiiktiir, s6z konusu gen sadece
kiigiik bir etkiye sahiptir ve bu gen ne kisinin din tercihiyle ne de
dindar olmak ya da bir Tanrr’ya ibadet edip etmemekle ilgilidir.
Kitapta, bir kisinin ne denli tinsel olacag iizerine bir gekilde etkisi
olan psikolojik boyutla iligkili bir alel tanimlanmaktadir. Kast edi-
len Jerry Falwell’den ziyade Dalai Lama tarzi bir tinselliktir.

Simdi bu noktadaki yaklagimi 6zetleyelim: Genetikgilerin has-
talikla iligkili genleri bulmak i¢in yaptiklarini biiyitk oranda takip
eden, ancak hastaligin yerini bir tiir dindarhk 6l¢iitiiniin aldig: bir
yaklagim. Birbiriyle iligkisi olmayan ¢ok sayida insan bulursunuz
ve onlara igsel benliklerini ortaya koymak i¢in bes kademede ce-
vaplar verecekleri bir dizi soru sorarsiniz. Ornegin “Yeni dogmus
bebegimle evde kalmaktansa igyerinde olmayi tercih ederim,” ifa-
desine verdiginiz cevap “Kesinlikle Katiliyorum” ise muhtemelen
can sikici birisinizdir. Ancak cevabiniz “Kismen Katiliyorum” ise
vicdanli olma hanenize puan yazilacak demektir. Buna benzer
yaklagik 30 maddelik 6zel bir soru seti kullanilarak tek bir deger
bulunmakta ve bunun da -zaten bilinen bir durumun tstiine- tin-
selligi ol¢tiigu iddia edilmektedir. Elde edilen sonug ebeveynler ile
¢ocuklar1 arasinda yitksek bir korelasyon gosterir ve sonug neyi
isaret ediyorsa bunun kalitim yoluyla aktarilabildigini soyler. Son-
rasinda, farkli tinsel degerlere sahip insanlarin genomlarinda, or-
negin A yerine G’nin bulundugu siipheli yerleri tarayip durursu-
nuz. Bak sen su ise, VMAT?2 adl genin bir varyanti sizin temel
Dalai Lama tipolojinizde 6ne ¢itkmasin mu!

Hamer’in birkag yil 6nce ayni yaklasimi kullanarak bu kez de
escinsellik genini buldugunu iddia etmesini ironik bulurum. Ta-
bii bu iddia da benzer gekilde tartigmalara yol agmigt1 ve kurulan
iligki de ayni sekilde bulanikti: Bu sonuglarin higbiri kapsaml se-
kilde tekrarlanamamigtir. Dahasi, bunlardan biri ya da ikisi dog-
ru sonuglar verseler bile, ortaya ¢ikan durum tipk: boyu etkileyen
genetik varyantlarinki gibidir: Kisiyi belli bir yone sadece hafifce
itmektedirler.
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Davranig genetigi literatiirii benzeri sonuglara sahip binlerce 6r-
nekle doludur. Bunlardan belki de en meshuru dopamin reseptor
genlerinin 6n kisminda olugan bir degisimin, ugaktan atlamaktan
toplu seks partilerine ya da uyusturucu denemelerine dek her tiirli
riskli davranigta bulunan kisilerde bolca rastlandigini ortaya ko-
yan ¢alismadir. Biitiin bu ¢aligmalarin ortak noktasi, genomun geri
kalanini dikkate almadan gergeklestirilmis olmalaridir. Su an her
bir geni ayn1 anda inceleyebilecek imkanlara sahibiz ve bu genlerin
her birinin karmagik bir biitiiniin minicik bir pargasi olduklarini
gorebilecek durumdayiz. Kesfedilen bu genler bir yapbozun koge
pargalar gibidirler; dayanak noktasi olugtururlar. Ancak tek bag-
larina resmin ne oldugu hakkinda bize bir sey soylemezler.

IQ Hakkinda Birkag S6z

Bilginler kaginilmaz olarak, insanlar arasindaki farkliliklarla
iligkiliymig gibi gorinen kimi varyantlarin farkl irk gruplarinda
farkli sikhklarda bulundugunu fark edeceklerdir. Insan zekas: hak-
kindaki yarg: ise bu durumun en endige verici 6rnegidir. Aslina
bakarsaniz her sey ¢oktan baslamustir. Ornegin, Microcephalin
farelerde beyin gelisimi i¢in gerekli bir gendir ve bu gende nadir
goriilen mutasyonlar ¢ocuklarin kiigiiciik bir beyinle dogmalarina
sebep olur. Belirli alelleri beyazlarda belirginken Afrikalilarda hig
bulunmayan bu genin insanda kuvvetli bir secilimden gectigi 6ne
suriilmigtiir. Uyduruk sonuglara atlamaya hazir kisiler de, genetik
olarak Afrikahlarin zihinsel anlamda ikinci sinif olduklarimi di-
suniir. Konuyu dogrudan aragtiranlar segilen alel ile IQ arasinda
aslinda higbir iligki bulunmadigini ortaya koymuslardir.

Afrika kokenli Amerikahlarin genetik agidan yarisi dolu bir
dolap oldugu algisini yerlestirme ¢abalarinin uzun bir ge¢misi
vardir ve ne gariptir Asyalilar i¢in bunun tersi savi gelistiren de
pek olmamugtir. Temel iddia sudur: IQ testi etnik gruplar arasin-
da siirekli farkh sonuglar vermektedir. ikizlere uygulanan testlerse
IQ’nun giiglii bir genetik bileseni oldugunu acik¢a gostermektedir.
Dolayisiyla irklar arasindaki farklhiliklar genetik olmalidir. Ancak
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burada basit bir mantik hatasi yapilmaktadir. Bir grup i¢indeki de-
giskenligin tek bir nedeninin bulunmasi gruplar arasindaki farkin
ayni nedenden kaynaklandig1 anlamina gelmez. Geligmis tilkeler-
deki go¢menlerin boylar1 s6z konusu oldugunda bu nokta daha iyi
anlagilmaktadir: Cocuklarinin boylari ortalama 3-4 cm daha uzun
olmaktadir. Genlerin degigmedigi asikdrdir. Bu nedenle kugaklar
arasindaki fark beslenmeyle ilgili olmalidir. O halde nasil oluyor
da pek ¢ok insan irksal farkliliklar1 boylesine kolayca tamamen
varsayimsal genlerle iligkilendirebilmektedir?

Simdi, kugaklar boyu aktarilan en yaygin insan 6zelliklerinden
bir kismina bir bakalim: Dinsel kurallara riayet, spor takimlarina
baglilik ve ister inanin ister inanmayin opera sevgisi. Bu davra-
niglardan herhangi birinde genlerin ufacik bir roli dahi bulundu-
guna hicbirimiz inanmayiz herhalde. Genlerin miizik hissiyatinin
olusumunda belki de rolleri vardir, ancak bu aktarim 6rnekleri
hi¢ kugkusuz ki, aile i¢indeki iligkilerle ilintili kiltiirel ve cografi
etkenlerle izah edilebilir. Genel ve giindelik dildeki anlamiyla ka-
litim, mal milk ya da kiymetli varliklar gibi, bir ebeveyn ya da
vasiden ¢ocuklara aktarilan geyleri belirtir. Genler biyolojik 6zel-
liklerin aktarimindan sorumlu olduklar i¢in, ebeveynlerle ¢ocuk-
lar arasindaki bir benzerligin ancak genetik olabilecegi kabul edilir
olmugtur. Miislimanlarin ¢ocuklarinin Misliman, Katoliklerinki-
lerin Katolik olmasi gibi bir egilim bulunmasina kargin hi¢birimiz
Islamiyet ya da Hiristiyanlik genlerinin var oldugu sonucuna do-
galdir ki ulasmazdik. Isin asli, egitim ve gevresel etkilerin birlesimi
bu farkliliklari genetikten ¢ok daha iyi agiklayabilmektedir. Genle-
rin bir seyden sorumlu oldugunu ortaya koymak igin farkl tiirde
daha fazla veriye ihtiya¢ duymaktay:z.

Yani, bir 6zelligin kalitim yoluyla aktarilmas: ve iki grup ara-
sinda buyik farklihk gostermesi kuvvetle muhtemeldir. Ancak bu
farklihigin genlerle higbir iligkisinin bulunmamasi da hayli miim-
kiindiir. Gruplar igindeki genetik degiskenligin gruplar arasindaki
farklhilagmay: ifade ettigi seklindeki akil yiiriitmeyi savunan biri
sizi kandirtyor demektir. Cevresel etkiler nedeniyle insanlar arasin-
da farklar olugtugu siirece, insanlarin hayati s6z konusuyken gene-
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tik farklilik iddiasinda bulunmak ve olaganiistii bir kanit standardi
talebinde bulunmak tehlikelidir.

Biitiin bunlara ragmen internette, zeka ya da diger davramsglar-
la iligkili goriinen genetik varyantlarin bulundugunu ve bunlarin
irklarda farkh sikliklarda goériindiigiinii 6ne siiren blog yazilari
dolagmaya baglamigtir. Peki, IQ testi sonucu ile 0,000001olasilikla
iligkilenen bir genetik varyantin beyazlarin yiizde 70’inde, siyahla-
rinsa yalnizca kiigiik bir bélimiinde bulundugunu séyleyen bilim-
sel raporlara ne diyecegiz?

Oncelikle, tek basina énem derecesi bir etkinin biiyiikliigii hak-
kinda herhangi bir sey séylemez. Bu kitap boyunca, 6nem derecesi
yukarida s6z edilenden binlerce kat daha yiiksek ve ikna edici ge-
netik iligkilendirmelerden bahsettik, ancak sonug itibariyla bunlar
hastaliga yatkinhgin disiik bir yiizdesini agiklayabilmekteydi. Bu
sonuglarin on binlerce insanda birgok defa tekrarlanmalari gerekir
ve bu islem yapildiginda da neredeyse istisnasiz, etkinin tahmini
biyikligi giderek kiigiliir. Herhangi bir tekil farkin IQ puaninda
bir ya da iki kademelik bir artiga ~ger¢i bu da ne demekse- karsgi-
lik gelmesi su an hayli ihtimal dis1 g6zitkmektedir. Genomumuzun
tamamina depolanmis olaganiistii potansiyelin i¢inde ufak bir ki-
rintidan 6te bir gey degildir bu.

Ikincisi, deneyin aksi yonde gergeklestirilip gergeklestirilmedigi-
nin sorulmasi da gerekir. IQ i¢in gergeklestirdikleri iligkilendirme-
leri diger irklarda da yapmiglar midir? Oyle ise onlarda bulduklar:
aleller beyazlarda disiik siklikta mi bulunmaktadir? Temel sorun,
genetigin icra edilisinde kuzey Avrupalilar ve varliklh Amerikalilar
yoniinde ciddi bir gozlem tarafgirliginin bulunmasidir. Bu popii-
lasyonlarda 6ne ¢ikan alellerle yapilmig binlerce iligkilendirme ¢a-
ligmasi vardir, ancak bu ¢aligmalarda diger irk gruplarinda hangi
varyantlarin olduguna ve bunlardan hangilerinin beyazlarda bu-
lunmadigina dair higbir bilgi yer almaz. Calismalarin dengelenme-
si gerekmektedir. Gergekte, Afrikalilar genel itibariyla diger her-
hangi bir insan grubuna oranla genetik agidan daha cesitlidirler ve
tek bagina bu olgu bile diinyadaki gogler esnasinda belli bir miktar
genetik potansiyelin yitirilmis oldugunu akla getirmektedir.
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Ugiinciisii, aragtirmanin bir baglama oturtulmas: gerekir. Cev-
renin genetik etkileri yonlendirmesi ve ¢ogu zaman da bunlar asi-
r1 zorlamasi bu kitabin bir diger ana fikri olmusgtur. Stres ile bir
serotonin tagiyict varyant arasindaki etkilesmenin intihar egilimi-
ni etkiledigini gosteren heniiz yayinlanmig bir ¢aligma tam da bu
cerceveye bir ornektir. Emzirmenin, ozellikle de FADS2 geninin
belirli bir bi¢imine sahip olduklari i¢in yag asitlerini sindirebilen
cocuklarda IQ degerini yiikselttigi iddia edilmektedir. Sadece em-
zirme mi? Besige asilmis renkli toplar da fena degildir bence. Peki,
incelikli ya da inceliksiz onlarca ebeveyn davramiginin geligsimleri-
miz iizerine olan etkilerine ne demeli?

Son olarak, bireylerin kiymetinin tespiti agisindan ortalamala-
rin anlamsiz degerler olduklarini da unutmamamiz gerekir. Etnik,
kiltiirel ve hatta cografi insan gruplar1 arasinda birka¢ puanhk
IQ farkina yol agan genetik temelli farkliliklar bulunsa bile, digiik
ortalamali gruptaki en parlak kiginin puani diger gruptaki hemen
herkesten daha yiiksek olacaktir. Ayni gekilde, birinci grubun ne-
redeyse yarisi ikinci gruptaki her bireyle genetik agidan aym kapa-
sitede bulunacaktir. Birakin arkadaglarimizin ve meslektaglarimi-
zinkini, kagimiz kendi IQ’sunu 10 puanlik bir hata payiyla biliyor?

Genler kendi iglerine bakar, ancak biz de gelin kontrol edebile-
cegimiz seylere odaklanalim. Toplumun, her bireyin potansiyelini
en yuksege tasiyacak sekilde tiim giiglerini seferber etmek yerine
genetik temelli olabilecek nispeten kiigiik bir bilesene odaklanmasi
hi¢ de mantikli degil. Coziim kendi giiciimiizle ulasabilecegimiz
¢ok daha bityiik bir toplumsal bilesen olan egitim ve saglik igin
¢aba harcamaktan gegiyor.

Insan Olmak Uzerine

Biz insanlari insan yapan nedir? Bizi, yildizlara bakip pagan tan-
rilar yerine gelecekteki kolonilerini goren, arkadaglarimiza takil-
mak yerine Facebook’tan arkadas toplayarak zamanim harcayan,
Afrika dizliklerinde ustalikla dolanircasina Manhattan cangilin-
da ayakta tutan bir tiire donistiiren genetik degisimler nelerdir?
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Elbette simdiye kadar bu sorulara verilecek bazi cevaplarimiz
olmaliydi. Bir Porsche Boxster ile Honda Civic’in ¢izim planlari-
mt kargilagtirdigimizda ne denli farkli olduklarini hemen anlariz.
Ayni sekilde, insan ve sempanze genomlarim kargilagtirdigimizda,
Homo sapiens sapiens’e giden evrimsel yolu kolaylikla takip ede-
cegimizi de diisiinebilirsiniz.

Yiizeysel olarak, bu miimkiindirr. Koklama yetenegimiz di-
ger primatlarinkinden farklhdir zira koku duyusu reseptorlerimiz
yani parfiimleri, ¢iiriik yumurtalar algilayan molekiillerimiz ¢ogu
genlerimizdeki durumun aksine, en yakin akrabalarimizdan hayli
farklidir. Benzer gekilde, bagisiklik sistemi reseptorlerimizi kodla-
yan genlerimizin dizileri de, tipki Porsche ve Honda’nin temel al-
diklari gekle benzerlikleri son derece az hissedilen tamponlar: gibi,
genellikle oldukga farklilagmiglardir. Bu degisimlerin higbiri ¢arpi-
c1degildir ve bir an digiindiigiiniizde de tamamen tahmin edilebilir
olduklarini goriirsiiniiz.

Aslinda primat genomlarini kargilagtirmak igin birkag incelikli
yontem vardir, ancak bunlarin hepsi de hemen hemen ayni hika-
yeyi anlatir. Modern insanin ortaya ¢ikisinin merkezinde binlerce
olmasa da yiizlerce gen bulunmaktadir. Bunlardan kimisinin sinir
hiicrelerinin béliinmesine yol agan molekiiler rolleri vardir (boyle-
ce biiyiik bir insan beyni ortaya ¢ikmugtir), kimi toksik maddeleri
sindirme igini yapmaktadir (boylece karacigerimiz yeni diinyanin
yabani otlariyla bas edebilmektedir), kimisi kemiklerde kalsiyum
depolanmasindan, igitmeden, pigmentasyondan sorumludur. Liste
boyle uzar gider.

Ilgingtir ki, bu genlerin pek ¢ogu ayni zamanda insan hastalik-
lariyla baglantilidir. Boyun bir iki milimetre daha uzun olmasim
saglayan 25 biiyime geninden birkaginin kanserle de iligkili ol-
dugu ve diger bazilarinin da kemik erimesinde rol aldig1 ortaya
¢ikmugtir. Nikotin bagimhiligini aragtirmak igin gerceklestirilen bir
tarama sonucunda saptanan genin aym zamanda akciger kanseri
i¢in baslica risk olusturdugu ortaya ¢ikmugtir. Bunun sebebi kis-
men, daha ¢ok sigara arzulayan bir beynin viicudu daha ¢ok kan-
serojene maruz birakacak olmasidir. Fakat 6yle goruliyor ki, ge-
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nin kodladig1 nikotin reseptoriiniin ayn1 zamanda akcigerde etkin
olmas1 da bir diger sebeptir. Normal halden hastalik yatkinligina
uzanan yol kivrilarak ilerlemektedir. Bununla birlikte, bu tiir so-
nuglar insan evrimi ile hastaliga yatkinhk arasinda ne kadar da
yakin bir iligki oldugunu agik¢a gostermektedir.

Bana ¢ok carpic gelen noktaysa, bu yeni ve olaganiistii veri-
ye ulasma imkdnimiz oldugunda biz biyologlarin bir “Iste bul-
dum!” am1 yasgamamis olmasi. Tabii séyle de demedik: “Iste bu!
Iste Homo sapiens’lige gegisin genetik anahtari. Eger 14. kromo-
zomdaki su mutasyon olmasaydi hdld Olduvai’ye sikismig, agagtan
agaca gecerek mi yoksa diizliiklerde gezerek mi ailelerimize daha
iyi bir yasam saglayacagimizi diigiiniiyor olacaktik. Veyahut su di-
ger mutasyon da olmasaydi kimse kongerto bestelemeyecek ya da
beysbol topunu Yankee Stadyumu’nun digina firlatamayacakti.”
Elbette boyle degil; yeryiiziindeki diger her tiir gibi biz insanlar da
milyonlarca yil siiren kiigiik ayar ve diizenlenmelerin sonucuyuz.
Insan olusumuzun sirlarini kavramanin yolu tek tek genlere bak-
maktan degil, bir genom halinde genlerin birbirileriyle etkilegmele-
rini anlamaktan gegmektedir.

Yine Ergen Genom

Degisim ergenligin mihenk tasi ise, ergenligin kendisi de insan
genomunun tamimlayici karakteridir. Degigim tiiriimiiziin tarihin-
de hep var olmustur. Bu degisimleri bir milyon yil 6nce cinsin or-
taya ¢ikigini ve 150.000 yil 6nce de tiiriin olusumunu izleyen ge-
netik altiist oluglarda goriiyoruz. Gezegenin koge bucak her yanini
insanla doldururken olusan ve devam etmekte olan sayisiz genetik
doniisimde de bu degisimlere sahit oluyoruz. Gogebelikten koy
yasamina, oradan gehir hayatina gecerken meydana gelen gevresel
ve kiiltiirel degisimlere —ki bunlar on binlerce yilda ya da sadece
onlarca yilda gerceklesebilir— tanik oluyoruz. Ve yine, 6zellikle ¢o-
gumuzun hayatini tehdit edecek karmagik hastaliklarin yikselisiy-
le birlikte, hastaliklarin yayginliklarinin dagihiminda da degigimi
goruyoruz.
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Bu kitabin temel ¢ergevesi bu ii¢ degisim bi¢iminin derinden
iliskilendigini anlatmak olmustur. Ozellikle, genetik ve cevresel
degisimin birlikteligi giiniimiizdeki hastalik yatkinhiginin yiikselige
ge¢mesinin sebebidir. Bu baglamin, genin sagladig1 faydanin yan
etkisi sonucunda hasta oldugunuz seklindeki kligeden daha derin
bir igerigi vardir. Elbette bazen durum boyle olmaktadir, ancak
daha derinlikli bir bakig genomun tipki geng bir ergen gibi bii-
yumekte olan sorunlarina karg1 gii¢lii bi¢imde miicadele ettigini
ortaya koyacaktir.

Bu noktada “genetik + gevresel degisim = artmug hastalik yat-
kinlig1” seklindeki bu formiilasyonun ¢ok da dogru bir uslamlama
olmadigini itiraf etmem gerekiyor. Esitligin sag tarafinin mutlaka
sol tarafinin otomatik bir sonucu olmasi gerekmiyor ki; zaten pek
¢ok durumda da bu boyle degil. Miizisyenlerin ve bilimcilerin, ya-
zar ve girisimcilerin sergiledikleri deha, beynin genetik evrimi ile
yuzlerce yilin kiiltiirel birikiminin ortak iriiniidiir. O halde esitli-
gimiz pek de A + B = C geklinde degildir zira C degiskeni hem A
hem de B’ye baglidir ve onlar tarafindan izah edilir. Degisimin bu
es kaynaklarina bakmaksizin, insan1 mustarip eden nedenleri ge-
nomlarimizin kaprislerine baglamak dogru olmayacaktir.

Tum boyutlariyla tartisma ¢ok daha karmagiktir. Ancak zaman
zaman “kanalize olma” konusuna deginmek haricinde boyle bir
sav1 gelistirmekten kagindim. Ozetle “kanalize olma”, milyonlarca
yil boyunca tiirlerin sadece genetik agidan en iyi noktalarina dogru
evrimlesmekle kalmayip, her ¢esit diizensizlige direng olugturacak
bir tamponlanma ve denge halini de evrimlegtirdikleri fikridir. Bii-
yuk olgekte bir degisim gerceklestiginde, her sey normal kogullarda
oldugundan daha degisken hale gelir. Saglik konusuna gelirsek, bu
artmuig degigkenlik tim karmasik hastaliklar i¢in, popiilasyonun
yalnizca kiigiik bir kisminin degil yiizde 10-20 gibi bir orandaki
pargasinin yatkinhgi seklinde kendini belli eder.

Bu mantiksal ¢ergeve evrimsel biyologlara yabanci olmasa da
biyomedikal genetikgiler arasinda pek de yaygin degildir. Bunun
sebebi elbette bu yaklasimin dogru olmamasi degil, klinik tedavi
uzmanlarinin hastaliga katkida bulunan genleri bulmak gibi, mese-
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lenin pratik tarafina daha odaklanmis olmalaridir. Arastirmalarini
sistematik bir gercevede yuriitecekleri araglara sahip olali heniiz
birka¢ yil ge¢mistir. Elde edilen ilk basarilarin bilim camiasinda
yarattig: bityiik heyecani bir parga diis kirikligi izlemigtir, zira basit
yanitlara ulagmanin miimkiin olmadigi da hemen anlagilmigtir.

Bu kitabin her bolimiinde iizerinde konustugumuz yarim di-
zine kadar genden her biri, bazi insanlarin diyabet hastasi olur-
ken ya da depresyona girerken neden digerlerinin boyle durum-
larla kargilagsmadiklarinin sebebinin yalmizca kiigitk bir kismini
izah etmektedir. Oniimiizdeki birkag yil i¢inde, yiiz milyonlarca
dolar harcanarak yiiz binlerce insanin genomu taranacaktir ve bu-
nun sonucunda da her bir hastalik i¢in 6ne siiriilen genlerin sayisi
muhtemelen iki diizine ya da daha fazlasina ¢ikacaktir. Ancak o
zaman bile, sizinkiyle aym hastaliklardan mustarip olma ihtima-
linin neden ozellikle akrabalarinizda daha yiiksek oldugunu izah
edemeyecegiz.

Dogum aninda yapilacak bir tiir testle hangi yaygin hastaliklara
dikkat edilmesi gerektiginin 6grenilebilecegini diisleyenlerse bosu-
na umutlanmasin. En azindan bir siire daha, kardeslerinizin, anne
babanizin ve biyitk halamizin saghk durumlarindan yola ¢ikarak
saghginiz hakkinda fikir yiiriiteceksiniz. En nihayetinde, genlere
iligkin bilgiler ilag sirketlerinin daha etkin tedaviler gelistirmesini,
diyetisyen ve yagsam koglarinin daha iyi bir hayat siirmeyi tegvik
etmelerini saglayacaktir. Genomumuzdan elde edilecek bilgiye da-
yanarak bu tavsiyelerin kigiye 6zgii olup olamayacagiysa hila tar-
tigmalidir.

Bununla birlikte, niye genlerimizin bizi hasta ettigini bize ge-
netik soyleyecektir. Neden genomdaki yiizlerce yerin tim hasta-
liklar etkiledigini ve gevrenin onlarla nasil birlikte ¢aligtigini. Su
an hastalik yapan bazi genetik varyantlarin, insan evriminin er-
ken bir safhasinda faydal olduklar: i¢in hild mevcut olduklarini
da genetikten 6grenecegiz. Genetik bunlardan kimisinin giiniimiiz
diinyasinda ying-yang misali iyi ve kot taraflarinin bulundugunu
da gosterecektir. Daha siklikla, varyantlarin yagamin oldugu sek-
liyle kaginilmaz bir pargasi olmalar: asikar hale gelecektir; etkileri



182 SON sOZU GENOM SOYLER

miimkiin mertebe bastirilabilir, ancak tamamen etkisizlesmeleri
olanaksizdir. Ve kimi durumlarda, tarihin erken dénemlerinden
beri taginan riskli alellerin yerlerini bizi hastaliktan tamamen ko-
ruyacak olanlara birakmadiklarini gérecegiz.

Birkag¢ milyon yil sonrasina bakabilsek, belki de ergen genomu-
muzun daha olgun bir denge haline evrildigini ve boylece hasta-
liktan ¢ok daha iyi bir korunma sagladigini gérecegiz. Bu noktaya
ulagincaya degin ise kazandigindan ¢ok kaybeden bir sistemle idare
etmek durumundayiz. Unutmayalim ki bu sistem her seyden 6nce,
insanlik halinin 6l¢iisiiz ve comert ¢esitliliginin de yaraticisidur.



NOTLAR

1 Ergen Genom

genetik bozukluk

Genetige yeni baglayan okurlarin genlerin nasil ¢aligtigini kavramalari
gerekmiyor, ama iyi bir baglangi¢ olarak Larry Gonick ve Mark Whe-
eliss’in The Cartoon Guide to Genetics (Harper Collins, 1991) kitab:
verilebilir.

genler bencil degildir

“Gay genlerine” iligkin internette bulunabilecek ilging bir tartismay:
ve bunlarin ana akim medyada nasil yer aldigini gérmek i¢in www.leade-
ru.com/jhs/satinover.html adresine bakilabilir.

Harvard’li genetikgi Richard Lewontin’in popiilasyon genetigi konulu
hepsi harika olan kitaplari arasindan sunlari tavsiye ediyorum: Human
Diversity (Scientific American Library, 1991; insan degiskenligine iligkin
genel bir tartigmay: verir) ve It Ain’t Necessarily So (Granta Books, 2001;
Insan Genomu Projesi’nin bir kritigidir).

Bu boéliimiin baghgi Richard Dawkins’in popiiler kitabi The Selfish
Gene’inine (Oxford University Press, 1978) bir gondermedir ki bu ki-
tapta genlerin ve evrimin hayli deterministik bir portresi sunulmaktadir.

genlerin ¢aligma sekli ve farkh bigimlere sahip olma nedenleri

Staufer’in hafizadaki roliine iligkin teknik bilgiler i¢in su makaleye
bakilabilir: Dubnau,]., A. S. Chiang, L. Grady, J. Barditch, S. Gossweiler,
J. McNeil, P. Smith, E. Buldoc, R. Scott, U. Certa, C. Broger, and T. Tully
(2003) Current Biology 13: 286-296 “The staufen/pumilio pathway is
involved in Drosophila long-term memory” ve erken tarihli bir derleme
olarak da: Roegiers, F. and Y-N. Jan (2000) Trends in Cell Biology 10:
220-224 “Staufen: a common component of mRNA transport in oocytes
and neurons?”
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Mutasyon-segilim-siiriiklenme dengesini konu alan makalelerin ¢ogu
son derece matematiksel ve tekniktir; dolayisiyla da herkese uygun degil-
dir. Sik¢a atif alan bir makale i¢in: Barton, N.H. and M. Turelli (1989)
Annual Review of Genetics 23: 337-370 “Evolutionary quantitative
genetics: how little do we know?” Daha yakin tarihli bir ¢alisma ise:
Zhang, X. S., J. Wang, and W. G. Hill (2002) Genetics 161: 419-433
“Pleiotropic model of maintenance of quantitative genetic variation at
mutation-selection balance.”

Evrimsel psikoloji ve evrimsel tip iizerine devasa bir literatiir vardir ve
Randolp Nesse’nin popiiler kitabi Why We Get Sick: The New Science
of Darwinian Medicine (Knopf, 1994) bu yaklagimlarin gsahikasidir. Yine
bilimsel literatiirden bir 6rnek olarak ise: Nesse, R. M., S. C. Stearns, and
G. S. Omenn (2006) Science 311: 1071 “Medicine needs evolution.” Bu
kitaptaysa ben genetik evrimin hastaliktaki roliine iliskin oldukga farklh
bir goriisii benimsiyorum.

genlerin bizi hasta etmesinin ii¢ nedeni

Kistik fibrozisin genetik modifikatérleri igin: Knowles, M. R. (2006)
Current Opinion in Pulmonary Medicine 12: 416-421 “Gene modifiers
of lung disease.” CFTR genindeki degiskenligin tarifi icin ise: Rowntree,
R. K. and A. Harris (2003) Annals of Human Genetics 67: 471-485 “The
phenotypic consequences of CFTR mutations.”

Dystrophin’i konu alan erken tarihli bir derleme i¢in: Worton, R. G.
and M. W. Thompson (1988) Annual Review of Genetics 22: 601-629
“Genetics of Duchenne muscular dystrophy.”

Spinoserebelar ataksi ve triplet artis1 hastaliklari, kigkirtici baghga sa-
hip su makalede tartigilmaktadir: Petronis, A. and J. L. Kennedy (1995)
American Journal of Psychiatry 152: 164-172 “Unstable genes-unstable
mind?”

Sizofreninin genetigini irdelemenin giigligii u makalede agik¢a orta-
ya konmaktadir: Sanders, A. R. et al. (2008) American Journal of Psy-
chiatry 165: 497-506 “No significant association of 14 candidate genes
with schizophrenia in a large European ancestry sample: Implications for
psychiatric genetics.”



NOTLAR 185

Esik degeri kuramini da anlatan standart bir kantitatif genetik kitab:
olarak: Michael Lynch and Bruce Walsh, Genetics and Analysis of Quan-
titative Traits (Sinaeur, 1998).

Kanalize etmeye iligkin teknik bir derleme i¢in: Gibson, G. and G.
Wagner (2000) Bioessays 22: 372-380 “Canalization in evolutionary ge-
netics: a stabilizing theory?” Konuya iligkin farelerdeki orijinal gozlem
icin: Dunn, R. B. and A. S. Fraser (1958) Nature 181: 1018-1019 “Sele-
ction for an invariant character —vibrissae number— in the house mouse,”
ve bu fikrin genis kesimlere ilk duyuruldugu eser olarak da: C. H. Wad-
dington’in The Strategy of the Genes (McMillan, 1957).

Modern insan evrimini en iyi anlatan eserlerden biri olarak: Luigi
Luca and Francesco Cavalli-Sforza, The Great Human Diasporas: The
History of Diversity and Evolution (Addison Wesley, 1996).

insan genomu projesi

Amazon.com’da “insan genomu projesi” baghg altinda yaklagik
7000 sonuca ulagihiyor. lIyi bir baglangic yapmaya aday iki tanesi: Da-
niel Kevles ve Leroy Hood’un The Code of Codes: Scientific and Social
Issues in the Human Genome Project (Harvard University Press, 1993)
ve Michael Palladino’nun Understanding the Human Genome Project,
ikinci baski (Benjamin Cummings, 2005). Projeyi 6zetleyen ve kolayca
okunabilen son derece ilging bir diger eser: Matt Ridley’in Genome: An
Autobiography of the Species in 23 Chapters (Harper Perennial, 2000).

Insan genomunun taslak dizisini sunan iki makale de es zamanli ola-
rak 2001 Subat’inda yayimlanmugtir: J. C. Venter et al. (2001) Science
291: 1304- 1351 “The sequence of the human genome” ve E. S. Lander
et al. (2001) Nature 413: 860-921 “Initial sequencing and analysis of the
human genome.” Her iki dergi de makalaleri okumaya ve yorum yapma-
ya imkén veren halka agik internet sayfalarina sahiptir.

Genom projesi verilerine ulagmak i¢in bilimcilerin kullandig: bagl-
ca li¢ internet sayfasi vardir: Amerika Ulusal Saglik Enstitiisii’niin sitesi
www.ncbi.nlm.nih.gov, Avrupa molekiiler biyoloji kurumu sitesi www.
ensembl.org ve California Universitesi, Santa Cruz’un tarayicisi http://
genome.ucsc.edu.
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11. kromozom iizerindeki 102.221.163incii pozisyondaki SNP,
rs3025058 olarak da bilinir ve MMP3 denen ve kalp hastaligini tetikle-
yen bir genin 6n kisminda yer alir. Konuya iligkin makaleler: Beyzade, S.,
S. Zhang, Y-k. Wong, I. Day, P. Eriksson, and S. Ye (2003) Journal of the
American College of Cardiology 41: 2130-2137 “Influences of matrix
metallo-proteinase-3 gene variation on extent of coronary atherosclerosis
and risk of myco-cardial infarction” ve Rockman, M. V., M. Hahn, N.
Soranzo, D. Loisel, D. B. Goldstein, and G. A. Wray (2004) Current Bio-
logy 14: 1531-1539 “Positive selection on MMP3 regulation has shaped
heart disease risk.”

genom capl iligkilendirme

Bu yaklagimla insan genetik degiskenliginin ¢aligilmasi 2007°de Scien-
ce dergisinin “Yilin Cigir Acan Bulugu” odiiliine layik goriilmiistiir. Ko-
nuya iligkin yayinlanmig onlarca makaleden mihenk tagi niteligindeki
bir 6rnek i¢in: Wellcome Trust Case Control Consortium (2007) Nature
447: 661-678 “Genome-wide association study of 14,000 cases of seven
common diseases and 3,000 shared controls.”

2 Meme Kanserlerinin Bozuk Genleri

meme kanseri

Sonraki birkag bolimde tartigilan tiim hastaliklar hakkinda Wiki-
pedia iyi bir bagvuru kaynagidir. Tedavi sonucu kurtulan ya da halen
hastaligi devam eden iinliilere iligkin listelere internetteki pek ¢ok sitede
rastlamak miimkiin. Bunlardan biri: http://en.wikipedia.org/wiki/List_
of_notable_breast. Meme kanserinin 6zel adresi ise: http://en.wikipedia.
org/wiki/Breast_cancer.

Uplift: Secrets from the Sisterhood of Breast Cancer Survivors (Simon
and Schuster, 2003), kitabina ek olarak Barbara Delinsky’nin iyilesenler
i¢in hazirladig internet sayfasi: www.barbaradelinsky. com/delinsky-up-
lift .htm.

Ulusal Kanser Enstitiisii’niin meme kanseri istatistiklerini verdigi, tes-
his ve tedavi igin bilgi sundugu site: www.nci.nih.gov/cancertopics/types/
breast.
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bozuk genler, bozulmug hayatlar

Kanser ile sosyoekonomik durum ve ait olunan etnik grup arasindaki
iligkiyi ele alan bazi yakin tarihli ¢aligmalar: Chu, K. C,, B. A. Miller, and
S. A. Springfield (2007) Journal of the National Medical Association 99:
1092-1104 “Measures of racial/ethnic health disparities in cancer mor-
tality rates and the influence of socioeconomic status”, Albano, J. D.,
E. Ward, A. Jemal, R. Anderson, V. Cokkinides, T. Murray, J. Henley,
J. Liff, and M. J. Thun (2007) Journal of the National Cancer Institute
99: 1384- 1394 “Cancer mortality in the United States by education level
and race” ve Baquet, C. R. and P. Commiskey (2000) Cancer 88 (Suppl.):
1256-1264 “Socioeconomic factors and breast carcinoma in multicultu-
ral women.”

epidemiyoloji ve bagil risk

Janet Lane Claypon hakkinda daha fazla bilgi igin; tip tarihgisi Warren
Winkelstein’in makalesi: Warren Winkelstein (2004) American Journal
of Epidemiology 160: 97-101 “Vignettes of the history of epidemiology:
Three firsts by Janet Elizabeth Lane-Claypon.” Ayrica: http://en.wikipe-
dia.org/wiki/Janet_Lane-Claypon.

Meme kanseri oranlarinin kiiresel boyutta seyrini konu alan kapsamli
bir derleme igin: Althuis, M. D., J. Dozier, W. Anderson, S/ Devesa, and
L.A. Brinton (2005) International Journal of Epidemiology 34: 405-412
“Global trends in breast cancer incidence and mortality 1973-1997.” The
Center for Disease Control (Hastalik Kontrol Merkezi) Amerika Birlesik
Devletleri’ndeki kanser istatistiklerine iliskin dosyayi serbest erigimle sun-
maktadir: http://apps.nccd.cdc.gov/uscs (8 Mb’in iizerinde bir dosyadir).
Hastaligin yayginligini kolayca izlemenize imkén veren renkli haritalar
iceren bir internet sayfasi: www3.cancer.gov/atlasplus/index.html.

Ostrojenin meme kanserindeki roliine iligkin bir derleme: Clemons,
M. and R Goss (2004) New England Journal of Medicine 344: 276-285
“Estrogen and the risk of breast cancer.” Bir milyonu agkin kadinin in-
celendigi de dahil olmak iizere hormon takviyesi tedavisini ele alan pek
cok calisma vardir. Konuya iligkin canli bir tartigma igin: The Lancet
(2003) volume 362, issue 9392. Ureme faktorlerinin etkilerini tartigil-
dig1 bir makale i¢in: N. Andrieu et al. (1998) British Journal of Cancer
77: 1525-1536 “The effects of interaction between familial and repro-
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ductive factors on breast cancer risk: a combined analysis of seven ca-
se-control studies” Ayrica: Becher, H., S. Schmidt, and J. Chang-Claude
(2003) International Journal of Epidemiology 32: 38-48 “Reproductive
factors and familial predisposition for breast cancer by age 50 years. A
case-control-family study for assessing main effects and possible gene-
environment interaction.”

frenleyiciler, hizlandiricilar ve tamirciler

Genel okur igin yazilmig giris niteliginde miitkemmel bir kanser bi-
yolojisi kitabi: Robert A. Weinberg’in One Renegade Cell (Basic Books,
1999).

Kanserle iligkili bu ii¢ gen sinifin1 konu alan binlerce derleme var-
dir. Annual Reviews serisinden bazi klasik makaleler igin: Levine, A. J.
(1993) Annual Review of Biochemistry 62: 623-651 “The tumor supp-
ressor genes”, Riley, D. J., E. Lee, and W. H. Lee (1994) Annual Review
of Cell Biology 10: 1-29 “The Retinoblastoma protein: more than a tu-
mor suppressor”, Knudson, A. G. (2000) Annual Review of Genetics 34:
1-19 “Chasing the cancer demon”, Bishop, J. M. (1983) Annual Review
of Biochemistry 52: 301-354 “Cellular oncogenes and retroviruses,” Var-
mus, H. E. (1984) Annual Review of Genetics 18: 553-612 “The molecu-
lar genetics of cellular oncogenes” ve McKinnon, P. J. and K. W. Calde-
cott (2007) Annual Review of Genomics and Human Genetics 8: 37-55
“DNA strand break repair and genetic disease.”

Kolon kanserinin genetigine iligkin bir derleme: de la Chapelle, A.
(2004) Nature Reviews Cancer 4: 769-780 “Genetic predisposition to
colorectal cancer.”

Arthur Knudson’un retinoblastoma agisindan iki-vurus modelini ge-
listirdigi ¢1igir acan makalesi 1971°de yayinlanmstir: Proceedings of the
National Academy of Science (USA) 68: 820-823 “Mutation and cancer:
statistical study of retinoblastoma.” Birkag yil sonra kendi bilim yagami-
n1 da kaleme almisgtir: Knudson, A. G. (2005) Annual Review of Geno-
mics and Human Genetics 6: 1-14 “A personal sixty-year tour of genetics
and medicine.”

Richard Dawkins’in evrim hakkindaki ikinci meghur kitabi1 The Blind
Watchmaker (Penguin, 1990).
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ailesel meme kanseri

BRCA1 ve BRCAZ2’nin rollerine iliskin: King, M. C., J. Marks, J. Man-
dell, and the New York Breast Cancer Study Group (2003) Science 302:
643- 646 “Breast and ovarian cancer risks due to inherited mutations in
BRCA1 and BRCA2.” Yeni tarihli bir derleme igin ise: Fackenthal, J. D.
and O. L. Olopade (2007) Nature Reviews Cancer 7: 937-948 “Breast
cancer risk associated with BRCA1 and BRCA2 in diverse populations.”

BRCA genlerine iligkin genetik test hakkinda bilgi almak i¢in Uusal
Kanser Enstitiisii’niin ilgili internet sayfasi: www.nci.nih.gov/cancertopi-
cs/factsheet/Risk/BRCA.

CHEK2’nin kalitimsal meme kanserindeki roliine iligkin bir tartisma:
Bogdanova, N., S. Feshchenko, C. Cybulski, and T. Dork (2007) Journal
of Clinical Oncology 25: 26e “CHEK2 mutation and hereditary breast
cancer.” Ayrica: Walsh, T. and M. C. King (2007) Cancer Cell 11: 103-
105 “Ten genes for inherited breast cancer.”

Agkenaziler arasinda BRCA1 mutasyonlarinin dagilimi ve yiiksek
yayginligi i¢in: John, E. M., A. Miron, G. Gong, A. Phipps, A. Felberg,
E Li, D. West, and A. S. Whittemore (2007) Journal of the American
Medical Association 298: 2869-2876 “Prevalence of pathogenic BRCA1
mutation carriers in 5 US racial/ethnic groups.”

biiyiime faktorleri ve popiilasyonlara yonelik riskler

Bir ya da birkag genin meme kanseriyle iliskilendirildigi yiizlerce ¢a-
lisma vardir. Asagida sunulanlar daha genig bir genom penceresinden ba-
kilan ¢aligmalardir ve metinde de tartigtlmaktadir:

A. Cox et al. (2007) Nature Genetics 39: 352-358 “A common coding
variant in CASPS is associated with breast cancer risk.”

Pharoah, P. D., J. Tyrer, A. M. Dunning, D. E Easton, B. A. Ponder,
and the SEARCH Investigators (2007) PLoS Genetics 3: e42 “Associati-
on between common variation in 120 candidate genes and breast cancer
risk.” Ayrica: Breast Cancer Association Consortium (2006) Journal of
the National Cancer Institute 98: 1382- 1396 “Commonly studied sing-
le-nucleotide polymorphisms and breast cancer: results from the Breast
Cancer Association Consortium.”
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D. F. Easton et al. (2007) Nature 447: 1087-1093 “Genome-wide as-
sociation study identifies novel breast cancer susceptibility loci”, D. J.
Hunter et al. (2007) Nature Genetics 39: 870-874 “A genome-wide asso-
ciation study identifies alleles in FGFR2 associated with risk of sporadic
postmenopausal breast cancer.” Ayrica: S. N. Stacey et al. (2007) Nature
Genetics 39: 865-869 “Common variants on chromosomes 2q35 and
16412 confer susceptibility to estrogen receptor-positive breast cancer.”

farmakogenetik ve meme kanseri

Senatér Obama’nin sundugu yasanin bir kopyasimi indirmek igin:
www.personalizedmedi-cinecoalition.org/sciencepolicy/public-policy_se-
nator.php.

Ilag kullanimiyla birlikte TPMT genotiplemesini konu alan galisma:
Maitland, M. L., K. Vasisht, and M. ]J. Ratain (2006) Trends in Pharma-
cological Science 27: 432-437 “TPMT, UGT1A1 and DPYD: genotyping

to ensure safer cancer therapy?”

Yeni ortaya ¢ikan kanser tedavilerine iliskin oldukga yakin tarihli bir
derleme: Doyle, D. M. and K. D. Miller (2008) Breast Cancer 15: 49-56
“Development of new targeted therapies for breast cancer.”

Tamoksifenin kisa bir tarihi igin: http://en.wikipedia.org/wiki/Ta-
moxifen. Tamoksifen direnci mekanizmasini konu alan yeni bir bakis
icin: Massarweh, S., C. Osborne, C. Creighton, L. Qin, A. Tsimelzon,
S. Huang, H. Weiss, M. Rimawi, and R. Schiff (2008) Cancer Research
68: 826-833 “Tamoxifen resistance in breast tumors is driven by growth
factor receptor signaling with repression of classic estrogen receptor ge-
nomic function.”

Her2 statiisiiniin testi konusu tartigmalidir. Bu testin 6nerildigi bir
caligma: Carlson, R. W. and the NCCN HER2 Testing in Breast Can-
cer Task Force (2006) Journal of the National Comprebensive Cancer
Network 4 (Suppl 3): SI-22 “HER2 testing in breast cancer: NCCN Task
Force report and recommendations.” Genentechs’in iirettigi Herceptin’e
(trastuzumab) iliskin: www.gene.com/gene/products/informa- tion/onco-
logy/herceptin.
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Mikrodizileme yontemini kullanarak kan kanserlerinin gen ifadesi
profilini ¢ikaran ve bu yontemin uzun vadeli teshis ve tedavi igin kulla-
nilacagin 6neren ilk galigma: A. A. Alizadeh et al. (2000) Nature 403:
503-511 “Distinct types of diffuse large B-cell lymphoma identified by
gene expression profiling.” Bu yaklagimin meme kanseri igin kullanildig
bir ¢aligma ise: L.]. van ‘t Veer, et al. (2002) Nature 415: 530-536 “Gene
expression profiling predicts clinical outcome of breast cancer.”

Benzeri ¢alismalar, Oncotype-DX adli yeni bir testin gelistirilmesine
yol agmigtir ve bu testin klinik deneyleri devam etmektedir. Bu konuya
iligkin bir ¢caligma igin: L. A. Habel et al. (2006) Breast Cancer Research
8: R25 “A population-based study of tumor gene expression and risk of
breast cancer death among lymph node-negative patients.” Ayrica: www.
genomichealth.com/oncotype/default. aspx.

genler bizde niye kanser yapar?

Darwinci tibbin kanser konusunda ortaya koydugu savlar igin: Mel
Greaves in (2006) Nature Reviews Cancer 7: 213-221 “Darwinian me-
dicine: a case for cancer.” Ayrica, yine ayni yazardan: (2000) Lancet On-
cology 3: 244-250 “Cancer causation: the Darwinian downside of past
success?” Bu yazarin konu iizerine kaleme aldig: popiiler kitabi: Cancer:
The Evolutionary Legacy (Oxford University Press, 2001).

3 Pek de Tutumlu Olmayan Diyabet Genleri

jackie ve ella
Unlii diyabetlilerin bir listesine Islets of Hope adli internet sayfasin-
da ulagmak miimkiin: www.isletsofhope.com/family/famous_diabetics_l.

html.

Jackie Robinson’in yagami hakkinda daha fazla bilgi i¢in resmi sitesi:
www.jackierobinson.com/ ya da vakfinin sitesi: www.jackierobinson.org.

Ella Fitzgerald’in resmi sitesi: www.ellafitzgerald.com/. Bu sitede Jim-
my Rowles’a atfedilen alintiy1 da bulabilirsiniz. Kurdugu vakfin linki ise:
www. ellafitzgeraldfoundation. org/.
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diyabetin patolojisi

Hastalik hakkindaki ¢ogu temel bilgiye ulasilabilecek kaynaklar:
http://en.wikipedia.org/wiki/Diabetes_mellitus, Diinya Saglik Orgiitii
(www.who.int/diabetes/en/) ve Hastalik Kontrol Merkezi (www.cdc.gov/
dia- betes/). NIH’in biinyesindeki National Institute of Diabetes ve Di-
gestive and Kidney Diseases’dan da bilgiye ulagilabilir: http://diabetes.
niddk.nih.gov/.

Diyabet yayginlig: istatistikleri i¢in: www.cdc.gov/diabetes/statistics/
incidence/.

tip 1 diyabet

Diyabet genetiginin derlendigi ¢alisma: Florez, J. C., J. Hirschhorn,
and D. Altshuler (2002) Annual Review of Genomics and Human Gene-
tics 4: 257-291 “The inherited basis of Diabetes mellitus: Implications for
the genetic analysis of complex traits” ve T1D i¢in de 6zellikle: Pociot, E
and M. E. McDermott (2002) Genes and Immunity 3: 235-249 “Genetics
of type 1 diabetes mellitus.” Ayrica: Kim, M.S. and C. Polychronakos
(2005) Hormone Research 64: 180-188 “Immunogenetics of type 1 dia-
betes.” Biiyiik bir baglanti taramasi 6zeti igin ise: P. Concannon and the
Type 1 Diabetes Genetics Consortium (2005) Diabetes 54: 2995-3001
“Type 1 diabetes: evidence for susceptibility loci from four genome-wide
linkage scans in 1,435 multiplex families.”

T1D igin gergeklestirilen genom ¢apli iliskilendirme ¢aligmalari igin:
J. Todd et al. (2007) Nature Genetics 39: 857-864 “Robust associations
of four new chromosome regions from genome-wide analyses of type
1 diabetes” ve H. Hakonarson et al. (2007) Nature 448: 591-594 “A
genome-wide association study identifies KIAA0350 as a type 1 diabe-
tes gene.” The Wellcome Trust Case Control Consortium (2007) Nature
447: 661-678 “Genome-wide association study of 14,000 cases of seven
common diseases and 3,000 shared controls” ¢alismasi hem T1D hem de
T2D’yi kapsar.

HLA kompleksinin T1D ve diger otoimmiin hastaliklarin tetiklenme-
sindeki rollerine iligkin giincel bilgiler icin: Lie, B. A. and E. Thorsby
(200S5) Current Opinion in Immunology 17: 526-531 “Several genes in
the extended human MHC contribute to predisposition to autoimmune
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diseases.” Ayrica: Larsen. C. E. and C. A. Alper (2004) Current Opinion
in Immunology 16: 660-667 “The genetics of HLA-associated disease.”

Emzirme, mamayla besleme ve her iki diyabet tipi arasindaki iligki-
yi ele alan zengin bir literatiir vardir. Iligkinin bulundugunu destekleyen
caligmalardan Avustralya toplumundaki aragtirma i¢in: H. Malcova et
al. (2006) European Journal of Pediatrics 165: 114-119 “Absence of
breast-feeding is associated with the risk of type 1 diabetes: a case-cont-
rol study in a population with rapidly increasing incidence.” Finlandiya
Ornegi i¢in: S. M. Virtanen et al. (1992) Diabetic Medicine 9: 815-819
“Feeding in infancy and the risk of type 1 diabetes mellitus in Finnish
children.” Bir Ingiliz alismas: icin: P. A. McKinney et al. (1999) Diabe-
tes Care 22: 928-932 “Perinatal and neonatal determinants of childhood
type 1 diabetes. A case-control study in Yorkshire, U.K.” Ancak meseleye
cok daha siipheci yaklagan bir meta-analiz igin: Norris, J. M. and E W.
Scott (1996) Epidemiology 7: 87-92 “A meta-analysis of infant diet and
insulin-dependent diabetes mellitus: do biases play a role?” Beslenme bi-
¢imi ve genlerin T1D’ye etki mekanizmalarinin derinlikli bir tartigmasi
icin: Karges, W. J. P, J. Ilonen, B. H. Robinson, and H.M. Dosch (1995)
Molecular Aspects of Medicine 16: 79-213 “Self and non-self antigen in
diabetic autoimmunity: molecules and mechanisms.”

Insiilin genindeki VNTR polymorfizmiyle birlikte PTPN22 ve CT-
LA#4%n de tartigiddig1 ¢alisma: Anjos, S. and C. Polychronakos (2004)
Molecular Genetics and Metabolism 81: 187-195 “Mechanisms of gene-
tic susceptibility to type I diabetes: beyond HLA.” Ayrica: Jahromi, M.
M. and G. S. Eisenbarth (2006) Annals of the New York Academy of
Science 1079: 289-299 “Genetic determinants of type 1 diabetes across
populations.”

SUMO#¢ iligkin bir derleme: Wang, C. Y. and J. X. She (2008) Dia-
betes/metabolism Research and Reviews 24: 93-102 “SUMO04 and its role
in type 1 diabetes pathogenesis.”

salgin bir genetik hastalik

Michael Pollan’in harika kitabi: The Omnivores Dilemma: A Natural
History of Four Meals (Penguin, 2007).

Biyoetanola ilginin artmasiyla birlikte misir siibbvansiyonu politika-
lar1 daha ilging bir hal almistir. Konuya iliskin yakin tarihli makaleler
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icin: Washington Post www.washingtonpost.com/wp-dyn/content/artic-
1e/2007/09/27/AR2007092702054_pf.html ve New York Times www.
nytimes.com/2005/1 /09/business/09%harvest.html.

obezitenin genetigi

Insandaki leptini konu alan bir derleme igin: E. Jequier (2002) Annals
of the New York Academy of Science 967: 379-388 “Leptin signaling,
adiposity, and energy balance.” Diger gastrointestinal hormonlar: da ige-
ren bir derleme ise: Murphy, K. G. and S. R. Bloom (2006) Nature 444:
854-859 “Gut hormones and the regulation of energy homeostasis.”

Birlesik Devletler’de kullanimi onaylamis kilo verdirici ilaglar hakikin-
da bilgi almak i¢in: www.healthnetwork.com.au/weight-loss/drugs.asp.
Bu konuda internet yanls bilgilerle doludur. Yardimi olabilecek sayfalar-
dan biri WebMD’dir: www.webmd.com/diet/guide/weight-loss-prescrip-
tion-weight- loss-medicine.

Istahi diizenleyen ¢esitli hormon mekanizmalarini anlatan bir ¢aligma:
E. T. Rolls (2007) Obesity Reviews 8 (Suppl. 1): 67-72 “Understanding
the mechanisms of food intake and obesity.” T2 nin ortaya ¢ikig sebeb-
lerini daha genig bir pencereden ele alan bir makale: Kahn, S. E., R. L.
Hull and K. M. Utzschneider (2006) Nature 444: 840-846 “Mechanisms
linking obesity to insulin resistance and type 2 diabetes.”

Konuya iligkin tiim genleri veren Obezite Gen Haritas: veritabami
adresi: http://obesitygene.pbrc.edu/ ya da basili hali: T. Rankinen et al.
(2006) Obesity 14: 529-644 “The human obesity gene map: the 2005

update.”

FTO’nun obeziteyle iliskisinin ortaya kondugu ilk ¢aligma igin: L. J.
Scott et al. (2007) Science 316: 1341-1345 “A genome-wide association
study of type 2 diabetes in Finns detects multiple susceptibility variants,”
C. Dina et al. (2007) Nature Genetics 39: 724-726 “Variation in FTO
contributes to childhood obesity and severe adult obesity.” Ayrica: A.
Scuteri et al. (2007) PLoS Genetics 3: ellS “Genome-Wide Association
Scan Shows Genetic Variants in the FTO Gene Are Associated with Obe-
sity- Related Traits.” Genin molekiiler islevine dair ilk bulgu ve yorumlar
igin: T. Gerken et al. (2007) Science 318: 1469-1472 “The obesity-asso-
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ciated FTO gene encodes a 2-oxoglutarate-dependent nucleic acid demet-
hylase.”

INSIG2 iligkisinin ilk bildirimi igin: A. Herbert et al. (2006) Science
312: 279-283 “A common genetic variant is associated with adult and
childhood obesity.” Daha fazla veri i¢in: H. N. Lyon et al. (2007) PLoS
Genetics 3: e61 “The association of a SNP upstream of INSIG2 with
Body Mass Index is reproduced in several but not all cohorts.” ENPP1’e
iliskin bagka c¢alismalara deginen elestiri makalesi: H. N. Lyon et al.
(2006) Diabetes 55: 3180-3184 “Common variants in the ENPP1 gene
are not reproducibly associated with diabetes or obesity.” Melanokortin
reseptorlerine iligkin bir derleme: R. D. Cone (2006) Endocrine Reviews
27: 736-749. Melanokortin sisteminin fizyolojik iglevlerini ve obeziteyle
iligkisini konu alan ¢aligmalar i¢in: I. M. Heid et al. (2005) Journal of
Medical Genetics 42: 21-26 “Association of the 1031 MC4R allele with
decreased body mass in 7937 participants of two population based sur-
veys.”

tip 2 diyabet

TCF7L2’nin 6ne ¢iktig1 genom ¢apl taramalar igin: V. Steinsthors-
dottir et al. (2007) Nature Genetics 39: 770-775 “A variant in CDKAL1
influences insulin response and risk of type 2 diabetes,” L. J. Scott et al.
(2007) Science 316: 1341-1345 “A genome-wide association study of
type 2 diabetes in Finns detects multiple susceptibility variants”, J. T.
Salonen et al. (2007) American Journal of Human Genetics 81: 338- 345
“Type 2 diabetes whole-genome association study in four populations:
the Dia-Gen consortium.” Konuya iliskin diinyanin diger bolgelerinde
yapilmig onlarca ¢alisma bulunmaktadir. Genin yakin dénemli tarihinin
anlatildigi ¢alisma igin: A. Helgason et al. (2007) Nature Genetics 39:
218-225 “Refining the impact of TCF7L2 gene variants on type 2 diabe-
tes and adaptive evolution.”

Tutumlu genler varsayiminin 6ne siiriildiigii ilk makale: J. V. Neel
(1962) American Journal of Human Genetics 14: 353-362 “Diabetes
mellitus: a ‘thrifty’ genotype rendered detrimental by progress?” Buna
yapilan en giiglii elestirilerden biri igin: J. R. Speakman (2006) Diabetes
and Vascular Disease Research 3: 7-11 “Thrifty genes for obesity and
the metabolic syndrome —time to call off the search?” Jared Diamond’in
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konuya iligkin tartigmasi: Nature 423: 599-602 “The double puzzle of di-
abetes.” Metinde ad1 gegen iki kitabi: Guns, Germs, and Steel: The Fates
of Human Societies (Norton, 1997) ve Collapse: How Societies Choose
to Fail or Succeed (Viking, 2005).

Laktoz toleransinin evrimine iligkin yakin tarihli ¢aligmalar igin: S.
A. Tishkoff et al. (2006) Nature Genetics 39: 31-40 “Convergent adap-
tation of human lactase persistence in Africa and Europe.” Ayrica benim
kendi yorumum i¢in: Gibson, G. (2007) Current Biology 17: R295-R296
“Human evolution: thrifty genes and the dairy queen.”

Insandaki hastalik yatkinhiginin gogunlukla, diger primatlarla payla-
silan kadim alellerden kaynaklandig: yoniindeki kuvvetli bir sav igin: Di
Rienzo, A. and R. R. Hudson (2005) Trends in Genetics 21: 596-601
“An evolutionary framework for common diseases: the ancestral-suscep-
tibility model.”

dengesizlik ve metabolik sendrom

Dengesizligin diyabete yol actig: fikri bir diger yakin tarihli kitapta
da dile getirilmektedir: Peter Gluckman and Mark Hanson’s Mismatch:
Why Our World No Longer Fits Our Bodies (Oxford University Press,
2006). Kitap ilk kez, Hales, C. N. and D. J. Barker (2001) British Medi-
cal Bulletin 60: 5-20 “The thrifty phenotype hypothesis,” adli caligmada
dile getirilen tutumlu fenotip fikrini 6ne ¢ikarmaktadir. Bu fikir, hamilelik
esnasindaki anne saghginin T2D yatkinhgini etkilediginin giderek agikli-
ga kavugmasiyla daha ¢ok destek bulmaktadir. Epigenetik yeniden-prog-
ramlanma kavramini da igeren daha yakin tarihli bilgi i¢in ise: Moura,
E.G. and M. C. Passos (2005) Bioscience Reports 25: 251-269 “Neona-
tal programming of body weight regulation and energetic metabolism.”

Metabolik sendrom bir parga tartigmali bir kavramdir. Bununla bir-
likte Batililarin iigte birinden fazlasinin metabolik sorunlardan kaynakla-
nan diyabet ve kalp damar rahatsizligindan ayni anda mustarip olduklari
diisiiniilmektedir. Bkz: J. B. Meigs (2002) American Journal of Managed
Care 8(Suppl): 5283-5292 “Epidemiology of the metabolic syndrome,
2002.” Ayrica: Batsis, J. A., R. E. Nieto-Martinez, and E Lopez- Jime-
nez (2007) Clinical Pharmacology and Therapeutics 82: 509-524 “Meta-
bolic syndrome: from global epidemiology to individualized medicine.”
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Obeziteyle iliskinin incelendigi ¢alisma igin: Despres, J.-P. and I. Lemieux
(2006) Nature 444: 881- 887 “Abdominal obesity and metabolic synd-

rome.”

4 Sagliksiz Hijyen

atletik astimli

Astim egitimi hakinda bilgi almak icin: www.asthmaactionamerica.
com/. Astim Yildizlar Takimi ve diger astimli meshurlar1 bulabileceginiz
adres: www.healthsmart.org/ibreathe/2_0_asthma/2_2_6_famous_peop-
le.htm.

Jackie Joyner-Kersey’in vakif adresi: http://jackiejoyner-kerseefoun-
dation.org; Jerome Bettis’in “The Bus Stops Here” adli vakfinin adresi:
www.thebus36.com/founda- tion/foundation.htm.

Astim hakkindaki CDC istatistiklerini bulacaginiz adres: www.cdc.
gov/asthma/. Diinya Saghk Orgiiti’niin ilgili adresi ise: www.who.int/
topics/asthmalen/.

yangi ve solunum

Kopekgillerdeki atopik dermatitise dair bildigim ilk derleme: R. E.
Halliwell (1971) The Veterinary Record 89:209-214 “Atopic disease in
the dog.” Calismaya su makalede deginilmektedir: Hillier, A. and C. E.
Griffin (2001) Veterinary Immunology and Immunopathol- ogy 81: 147-
151 “The ACVD task force on canine atopic dermatitis (I): incidence and
prevalence.”

Yaygin olarak kullanilan astim ilaglari hakkinda bilgi almak igin:
www.healthcentral.com/asthma/find-drug.html.

Astimin genetigi ve bagisiklik sistemiyle ilgisini konu alan yakin ta-
rihli birkag derleme i¢in: Zhang, J., R D. Pare, and A. J. Sandford (2007)
Respiratory Research 9:4 “Recent advances in asthma genetics” ve Ya-
mashita, M., A. Onodera, and T. Nakayama (2007) Critical Reviews in
Immunology 27: 539-546 “Immune mechanisms of allergic airway dise-
ase: regulation by transcription factors.”
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hijyen varsayimi

David Strachan’in hijyen varsayimimi konu alan iki makalesi: D. P,
Strachan (1989) British Medical Journal 299: 1259-1260 “Hay fever, hy-
giene, and household size” ve D.P. Strachan (2000) Thorax 55 (Suppl 1):
$2-10 “Family size, infection and atopy: the first decade of the ‘hygie-
ne hypothesis.” Yakin tarihli birka¢ derlemenin bir 6rnegi igin: E. von
Mutius (2007) Immunobiology 212: 433-439 “Allergies, infections and
the hygiene hypothesis —the epidemiological evidence.” Ayrica, astima
yatkinhg etkileyen 6zgiin gevresel etkenlere iligkin yiizlerce makale bu-
lunmaktadir.

Cocuk felci hakkinda ¢ok ilgi gekici bir kitap igin: David M. Oshins-
kys Polio: An American Story (Oxford University Press, 2006). March of
Dimes’in tarihi igin g6z atabileceginiz bir kitap: David W. Roses March
of Dimes: Images of America (Arcadia Books, 2003).

astimin epidemiyolojisi

Birlesik Devletler’de erigkinler arasinda etnik koken ve yasa gore yay-
ginhik soyledir: Beyazlarda ve Siyahilerde yaklasik yiizde 11, Hispanikler-
de yiizde 8’in altinda ve Puerto Rico’lularda ise yiizde 20’nin iizerindedir.
2005 yilina ait tiim verileri gérmek i¢in: www.cdc.gov/asthma/nhis/05/
table2-l.htm.

ADAM33%in astimla iligkisinin ilk kez tanimlandig: ¢alisma igin: P.
van Eerdewegh et al. (2002) Nature 418: 426-430 “Association of the
ADAM33 gene with asthma and bronchial hyperresponsiveness.” Calig-
ma mekanizmasimi konu alan en son arastirma igin ise: R. G. del Mastro
et al. (2007) BMC Medical Genetics 8:46 “Mechanistic role of a disea-
se-associated genetic variant within the ADAM33 asthma susceptibility
gene.”

Yang) ve yenidoganda akciger gelisimini anlatan bir derleme igin: Shi,
W., S. Bel- lusci, and D. Warburton (2007) Chest 132: 651-656 “Lung
development and adult lung diseases.”

T-hiicrelerinin astimdaki roliinii tartigan pek ¢ok ¢alismadan bazilari
sunlardir: M. Larche (2007) Chest 132: 1007- 1014 “Regulatory T cells
in allergy and asthma” ve Umetsu, D. T. and R. H. DeKruyff (2006)
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Immunological Reviews 212: 238-255 “The regulation of allergy and
asthma.” Interlokin sitokinlerin klinik uygulamalarini anlatan erken ta-
rihli bir derleme igin: P. J. Barnes (2001) European Respiratory Journal
34 (Suppl): 67-77 “Cytokine modulators as novel therapies for airway
disease.” Astimin genetik iligkilenmeleri hakkindaki giincel bilgi igin:
Zhang, J., P. D. Pare, and A. J. Sandford (2008) Respiratory Research
9:4 “Recent advances in asthma genetics.” IRAK ile astim arasindaki
baglanti igin: L. Balaci et al. (2007) American Journal of Human Geneti-
¢s 80:1103-1114 “IRAK-M is involved in the pathogenesis of early-onset
persistent asthma.”

Anne HLA-G gentopinin katkisina ve mikroRNA’larin muhtemel ro-
liine iliskin ilging bir ¢aligma igin: Z. Tan et al. (2007) American Journal
of Human Genetics 81: 829-834 “Allele-specific targeting of microRNAs
to HLA-G and risk of asthma.” Ayrica: C. Ober (2005) Immunology and
Allergy Clinics of North America 25: 669-679 “HLA-G: an asthma gene
on chromosome 6p.”

Genom ¢apl iliskilendirme ¢alismasi i¢in: M. E Moffatt et al. (2007)
Nature 448: 470- 473 “Genetic variants regulating ORMDL3 expressi-
on contribute to the risk of childhood asthma.”

yangili bagirsaklar ve Crohn hastaligi

Crohn hastalig: igin gergeklestirilen genom ¢aph iliskilendirme ¢alig-
malari sunlardir: M. Parkes et al. (2007) Nature Genetics 39: 830-832
“Sequence variants in the autophagy gene IRGM and multiple other rep-
licating loci contribute to Crohns disease susceptibility”, J. D. Rioux et
al. (2007) Nature Genetics 39: 596-604 “Genomewide association study
identifies new susceptibility loci for Crohn disease and implicates autop-
hagy in disease pathogenesis”, J. V. Raelson et al. (2007) Proceedings
of the National Academy of Science (USA) 104: 14747-14752 “Geno-
me-wide association study for Crohn’s disease in the Quebec Founder Po-
pulation identifies multiple validated disease loci”, J. Hampe et al. (2007)
Nature Genetics 39: 207-211 “A genome-wide association scan of nons-
ynonymous SNPs identifies a susceptibility variant for Crohn disease in
ATG16L1” ve A. Franke et al. (2007) PLoS ONE 2: e691 “Systematic
association mapping identifies NELLI as a novel IBD disease gene.” Bir
derleme igin: Xavier, R. J. and D. K. Podolsky (2007) Nature 448: 427-
434 “Unraveling the pathogenesis of inflammatory bowel disease.”
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Soguk zincir varsayiminin ortaya atildigi ¢aligma igin: Hugot, J. P., C.
Alberti, D. Berrebi, E. Bingen, and J. P. Cezard (2003) The Lancet 362:
2012-2015 “Crohn’s disease: the cold chain hypothesis.”

Kancalikurt enfeksiyonunun astimdan koruma etkisini ele alan bir
meta-analiz i¢in: Leonardi-Bee, J., D. Pritchard, and ]. Britton (2006)
American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine 174: 514-
523 “Asthma and current intestinal parasite infection: systematic review
and meta-analysis.”

romatoid artrit

Romatoid artrit igin gergeklestirilen genom ¢apl tarama igin: R. M.
Plenge et al. (2007) New England Journal of Medicine 357: 1199-1209
“TRAF1-CS as a risk locus for rheumatoid arthritis —a genomewide
study.”

Sitriilline kargi bagigiklik saglanmasi yoluyla HLA’nin eklem yangisi-
na katkisini ele alan derleme igin: Klareskog, L., J. Ronnelid, K. Lund-
berg, L. Padyukov, and L. Alfredsson (2008) Annual Reviews of Immu-
nology 26: 651-675 “Immunity to citrullinated proteins in Rheumatoid
Arthritis.”

Eklem yangisinin nikotinle ilgisini anlatan bir derleme igin: Harel-Me-
ir, M., Y. Sherer, and Y. Shoenfeld (2007) Nature Clinical Practice. Rheu-
matology 3: 707-715 “Tobacco smoking and autoimmune rheumatic
diseases.”

Deri veremi ile MHC arasindaki iliskiye yonelik kisa bir tartigma igin:
Lie, B. A. and E. Thorsby (2005) Current Opinion in Immunology 17:
526-531 “Several genes in the extended human MHC contribute to pre-
disposition to autoimmune diseases.” Otoimmiiniteye iliskin daha genel
bir bakis i¢in ise: A. M. Bowcock (2005) Annual Review of Genomics and
Human Genetics 6: 93-122 “The genetics of psoriasis and autoimmunity.”

bagisiklik sisteminin dengesini yitirmesi

Secilimin IL4 geninin promotériine olan etkisi i¢in: Rockman, M.
V., M. W. Hahn, N. Soranzo, D. B. Goldstein, and G. A. Wray (2003)
Current Biology 13: 2118-2123 “Positive selection on a human-specific
transcription factor binding site regulating IL4 expression.”
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5 Genetik AIDS

AIDS ve diinya

AIDS’in diinya ¢apindaki yayginligini 6grenmek icin bakilabilecek
bilgi dolu bir internet sitesi: www.avert.org/worldstats.htm ya da www.
aidsmap.com. AIDS’in epidemiyolojisine iligkin son bilgiler igin: J. Cohen
(2007) Science 318: 1360-1361 “New estimates scale back scope of HIV/
AIDS epidemic.”

Birlesik Devletler’in destek politikasi ve AIDS’ten korunmanin temel
yollarinin 6zetlendigi USAID adresi: www.usaid.gov/our_work/global_
health/aids/News/abcfactsheet.html.

Al Gore’un The Assault on Reason kitabr 2007°de Penguin kitapla-
rindan ¢ikmugtir.

Giiney Afrika AIDS portali: www.doh.gov.za/aids/index.html.

Gazeteci Jonny Steinberg’in salgini konu alan yakin zamanh kitabi:
Sizwe’s Test: A Young Mans Journey through Africa’s AIDS Epidemic
(Simon and Schuster, 2008).

HAART hakkinda daha fazla bilgiye kitab: indirerek ulasabilirsiniz:
www.haart.com.

HIV’den AIDS’e giden yol

Siddetli Bilesik Bagisiklik Yetersizligi insandaki gen tedavisinin bagli-
ca hedefidir. Bu durumun 6zetlendigi bir ¢aligma igin: Cavazzana-Calvo,
M., and A. Fischer (2007) Journal of Clinical Investigation 117: 1456-
1465 “Gene therapy for severe combined immunodeficiency: are we the-
re yet?”

AIDS-iligkili kansere dair bir derleme igin: Arora, A., E. Chiao, and S.
K. Tyring (2007) Cancer Treatment Research 133: 21-67 “AIDS malignan-
cies.” Gardasil ve HPV hakkinda daha fazla bilgi i¢in: www.gardasil.com/.

HIV’in AIDS’e yol agtigini nasil bildigimize dair gii¢lii bir vurgu iceren
caligma: O’Brien, S. J. and J. J. Goedert (1996) Current Opinion in Im-
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munology 8: 613-618 “HIV causes AIDS: Koch’s postulates fulfilled.” Bu
caligmanin cevap verdigi zit gorilg icin ise: P. H. Duesberg (1988) Scien-
ce 241: 514-517 “HIV is not the cause of AIDS.” Koch postiilatlari ilk
kez 1891’de Almanca olarak yayinlanmistir. Ingilizcesi igin: T. M. Rivers
(1937) Journal of Bacteriology 33: 1-12 “Viruses and Koch’s postulates.”

AIDS’in bu denli kdtii olmasinin nedeni

HIV’in T-hiicrelerine girmek i¢in kullandig: koreseptorleri etkisizlesti-
ren ilaglarin anlatildigi derleme igin: Biswas, P., G. Tambussi, and A. Laz-
zarin (2007) Expert Opinion in Pharmacotherapy 8: 923-933 “Access
denied? The status of co-receptor inhibition to counter HIV entry.” Ko-
reseptorler hakkinda bilgi almak igin ise: Arenzana-Seisdedos, F. and M.
Parmentier (2006) Seminars in Immunology 18: 387-403 “Genetics of re-
sistance to HIV infection: Role of co-receptors and co-receptor ligands.”

Uglii ilag kokteylerine karsi olusturulabilen HIV direncinin evrimi
icin: N. Lohse et al. (2007) Antiviral Therapy 12: 909-917 “Genotypic
drug resistance and long-term mortality in patients with triple-class anti-
retroviral drug failure.”

Cesitli AIDS ilaglar1 hakkinda bilgi almak igin: www.aidsmeds.com/
list.shtml.

genlerinizle viriise karst koymanin yollan

Bir koreseptorden digerine gegerek HIV’in direng evrimlestirebilmesinin
ortaya kondugu c¢aligma: Moncunill, G, M. Armand-Ugén, E. Pauls, B.
Clotet, and J. A. Esté (2008) AIDS 22: 23-31 “HIV-1 escape to CCRS co-
receptor antagonism through selection of CXCR4-using variants in vitro.”

CCRS iizerine segilimin etkimesi konusundaki karsit bir yaklagim
icin: P. C. Sabeti et al. (2005) PLoS Biology 3: €378. “The case for se-
lection at CCRS-Delta32.” Segilim ve kapsayict uyum bagarisina iliskin
bir tartisma igin: P. Schliekelman (2007) Evolution 61: 1277-1288 “Kin
selection and evolution of infectious disease resistance.”

Maraviroc hakkinda daha fazla bilgi igin: http//hivinsite.ucsf.edu.

MHC ve HIV o6zellikleri arasindaki iligkileri ortaya ¢ikaran tiim ge-
nom taramasinin tanimlandigi ¢alisma: J. Fellay et al. (2007) Science 317:
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944-947 “A whole-genome association study of major determinants for
host control of HIV-1.”

HIV’in yarattig dengesizlik

Kedigiller ve maymunlardaki bagisiklik yetersizligi viriislerinin tarifi
icin: S. VandeWoude and C. Apetrei (2006) Clinical Microbiology Re-
views 19: 728-762 “Going wild: lessons from naturally occurring T-lym-
photropic lentiviruses.”

HIV’in ¢ocuk felciyle miicadale esnasinda laboratuvardan salindig:
savi su kitapta ortaya konmugtu: Edward Hooper, The River: A Jour-
ney Back to the Source of HIV and AIDS (Penguin, 1999). Bu kuramin
evrimsel yaklagimlarla gecersiz kilindig1 ¢aligma i¢in: M. Worobey et al.
(2004) Nature 428: 820 “Origin of AIDS: contaminated polio vaccine
theory refuted.”

Iki viriis tipi iizerine son verileri iceren makaleler igin: B. E Keele et
al. (2006) Science 313: 523-526 “Chimpanzee reservoirs of pandemic
and nonpandemic HIV-1” ve Van Heuverswyn, FE. and M. Peeters (2007)
Current Infectious Disease Reports 9: 338-346 “The origins of HIV and
implications for the global epidemic.”

6 Depresyonun Ortaya Cikig

yaratic1 depresyon
Duygusal rahatsizliklardan mustarip olanlarin kullanabilecegi faydal
bir internet sayfasi i¢in: www.pendulum.org.

Hasta meshurlarin listesini veren pek ¢ok site vardir. Bunlardan biri:
www.geocities.com/cover-bridge2k/artsci/famous_people_depression.html.

Winston Churchill, Harrison Ford ve digerlerine iliskin bilginin ¢ogu
Wikipedia’da ve orada verilen linklerden alinmugtir.

The National Institute of Mental Health’in sitesi: www.nimh.nih.gov/
health/publications/depression/complete-publication.shtml. Diinya Sag-
lik Orgiitiv’niin ilgili sitesi ise: www.who.int/mental_health/management/
depression/definition/en.
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calkantih ruh hali salgini

Depresyonun bir salgin hastalik olup olmadigina iligkin kisa bir tartig-
ma igin: D. Summerfield (2006) Journal of the Royal Society of Medicine
99: 161-162 “Depression: epidemic or pseudo-epidemic?”

Andrew Solomon’un kitabi: The Noonday Demon: An Atlas of Dep-
ression (Scribner, 2001).

bipolar ve monopolar rahatsizliklar

Wikipedia bu konuda iyi bir temel bilgi vermektedir: http://en.wiki-
pedia.org/wiki/Clinical_depression. Ayrica: http://en.wikipedia.org/wiki/
Bipolar_disorder.

Major ve bipolar depresif hastaliklarin derlendigi ¢aligmalar igin: Bel-
maker, R. H. and G. Agam (2008) New England Journal of Medicine
358: 55-68 “Major depressive disorder” ve Miklowitz, D. J. and S. L.
Johnson (2006) Annual Review of Clinical Psychology 2: 199-235 “The
psychopathology and treatment of bipolar disorder,” respectively.

Depresyonun genetik yoniiniin ortaya kondugu ¢aligmalar i¢in: Mc-
Guffin, P, E Rijsdijk, M. Andrew, P. Sham, R. Katz, and A. Cardno (2003)
Archives of General Psychiatry 60: 497-502 “The heritability of bipolar
affective disorder and the genetic relationship to unipolar disorder.”

A. Halfin (2007) American Journal of Managed Care 13: (4 Suppl)
$92-§97 “Depression: the benefits of early and appropriate treatment”
kiinyeli ¢aligma, depresyon ilk kez ortaya ¢iktiginda, tedaviyi engelleyen
maddi ve tibbi durumlar ele almaktadir.

umutsuzlugun farmakolojisi

Serotoninin depresyondaki roliinii anlatan derleme igin: Ressler, K. J.
and C. B. Nemeroff (2000) Depression and Anxiety 12 (Suppl 1): 2-19
“Role of serotonergic and noradrenergic systems in the pathophysiology
of depression and anxiety disorders.”

Kortizoliin rolii i¢in ise: Thomson, E and M. Craighead (2007)
Neurochemical Research 33: 691-707) “Innovative Approaches for the
Treatment of Depression: Targeting the HPA Axis.”
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Antidepresanlarin ele alindigi ¢aligmalara 6rnek olarak: J. J. Mann
(2005) New England Journal of Medicine 353: 1819-1834 “The medical
management of depression” ve H. J. Gijsman (2004) American Journal
of Psychiatry 161: 1537-1547 “Antidepressants for bipolar depression: a
systematic review of randomized, controlled trials.”

uygunsuz davranan serotonin

Kiiltiir ile genler arasindaki etkilegimleri tanimlayan iki 6rnek ¢alig-
ma: Caspi, A. et al. (2002) Science 297: 851-854 “Role of genotype in
the cycle of violence in maltreated children” ve Caspi, A. et al. (2003)
Science 301: 386-389 “Influence of life stress on depression: Moderation
by a polymorphism in the S-HTT gene.”

Genler ve intihar konusunda daha fazla bilgi icin: Bondy, B., A. Bu-
ettner, and P. Zill (2006) Molecular Psychiatry 11: 336-351 “Genetics of
suicide.”

Depresyonun serotonin direncinden kaynaklanabilecegi varsayimi su
caligmada vurgulanmistir: Smolin, B., E. Klein, Y. Levy, and D. Ben-Shac-
har (2007) International Journal of Neuropsychopharmacology 10: 839-
850 “Major depression as a disorder of serotonin resistance: inference
from diabetes mellitus type II.”

zayif genetik sinyaller

Depresyonun genetigine iliskin bir derleme igin: D. E. Levinson (2006)
Biological Psychiatry 60: 84-92 “The genetics of depression: a review” ve
bipolar hastaligi da igeren bir derleme icin: T. Kato (2007) Psychiatry and
Clinical Neurosciences 61: 3-19 “Molecular genetics of bipolar disorder
and depression.”

Bipolar rahatsizlik igin gergeklestirilen baglanti taramasinin anlatildigs
caligma: M. B. McQueen et al. (2005) American Journal of Human Ge-
netics 77: 582-595 “Combined analysis from eleven linkage studies of
bipolar disorder provides strong evidence of susceptibility loci on chromo-
somes 6q and 8q.” Genig kapsamli su ¢aligmada ise bipolar rahatsizliga
dair bir iligkilenme saptanamamigtir: Wellcome Trust Case Control Con-
sortium (2007) Nature 447: 661-678 “Genome-wide association study of
14,000 cases of seven common diseases and 3,000 shared controls.”
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Hastaligin serotonin tagiyici genindeki degigkenlikle iligkisinin derlen-
digi bir ¢alisma icin: Uher, R. and P. McGuffin (2007) Molecular Psyc-
biatry 13: 131-146 “The moderation by the serotonin transporter gene
of environmental adversity in the aetiology of mental illness: review and
methodological analysis.” Ayrica: H. A. Mansour et al. (2005) Annals
of Medicine 37: 590-602 “Serotonin gene polymorphisms and bipolar I
disorder: focus on the serotonin transporter.”

sizofreni ve diger zihinsel rahatsizliklar

Izlanda’daki deCODE Genetics hakkinda Michael Specter’in yazist
icin: The New Yorker (January 18, 1999, 40-51) “Decoding Iceland: the
next big medical breakthroughs may result from one scientists battle to
map the Viking gene pool.”

Sizofreniyi ele alan deCODE ¢aligmas: i¢gin: Stefansson, H., V. Ste-
inthorsdottir, T. E. Thorgeirsson, J. Gulcher, and K. Stefansson (2004)
Annals of Medicine 36: 62- 71 “Neuregulin 1 and schizophrenia.” Aym
grubun ve bir diger konsorsiyumun CNV’nin sgizofreniye katkisini tar-
tistigi makaleler Nature dergisinin 30 Temmuz 2008 tarihli sayisinda
elektronik ortamda yayinlanmugtir: H. Stefansson et al., “Large recurrent
microdeletions associated with schizophrenia” ve The International Sc-
hizophrenia Consortium, “Rare chromosomal deletions and duplications
increase risk of schizophrenia.”

Sizofreni hastahiginin kendisi yerine sizofreniyle iligskili durumlara
odaklanmanin daha verimli sonuglar saglayabilecegine iliskin calisma
icin: Cannon, T. D. and M. C. Keller (2006) Annual Review of Clinical
Psychology 2: 267-290 “Endophenotypes in the genetic analyses of men-
tal disorders.”

Zihinsel gerilik iizerine son bilgiler i¢in: Debacker, K. and R. F. Kooy
(2007) Human Molecular Genetics 2007 16 (Spec 2): R150-R158 “Fra-
gile sites and human disease.” Yaygin delesyonlarla otizm arasindaki il-
ging iligki igin: J. Sebat et al. (2007) Science 316: 445-449 “Strong asso-
ciation of de novo copy number mutations with autism.”

zihin genetiginin cambaz ipi
Bu boliimde s6zii edilen kitaplar: Tom Wolfe’un I am Charlotte Sim-
mons: A Novel (Farrar, Straus and Giroux, 2004) ve Martha Stout’un
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The Paranoia Switch: How Terror Rewires Our Brains and Reshapes
Our Behavior —and How We Can Reclaim Our Courage (Farrar, Straus
and Giroux, 2007).

modern diinyadaki ategleyici kuram

Cira kuraminin bir degerlendirmesi i¢in: Kendler, K. S., L. M. Thor-
nton, and C. O. Gardner (2000) American Journal of Psychiatry 157:
1243-1251 “Stressful life events and previous episodes in the etiology
of major depression in women: an evaluation of the ‘kindling’ hypothe-
sis.” Kuramin kokleri i¢in: Emil Kraepelin: Manic-Depressive Insanity
and Paranoia (Foundations of Modem Psychiatry). Bu kitabin Ingiliz-
cesi Thoemmes Continuum’da (2002) bulunabilir. Vurgulandig1 énceki
bir ¢aligma igin ise: Segal, Z. V., J. M. Williams, ]J. D. Teasdale, and M.
Gemar (1996) Psychological Medicine 26: 371-380 “A cognitive science
perspective on kindling and episode sensitization in recurrent affective
disorder.”

Kokain verilen sineklerdeki aragtirma igin: Andretic, R., S. Chaney,
and J. Hirsh (1999) Science 285: 1066-1068 “Requirement of circadi-
an genes for cocaine sensitization in Drosophila.” Epilepsi ve bipolar
rahatsizlik agisindan bir tartisma igin: Bertram, E. (2007) Epilepsia 48
(Suppl 2): 65-74 “The relevance of kindling for human epilepsy.” Ayrica:
Amann, B. and H. Grunze (2005) Epilepsia 46 (Suppl 4): 26-30 “Neuro-
chemical underpinnings in bipolar disorder and epilepsy.”

Madde bagimliliginin genel bir degerlendirmesi igin: Carlton K. Eri-
ckson The Science of Addiction: From Neurobiology to Treatment (W.W.
Norton, 2007). Ayni sekilde, konuyu ele alan HBO televizyon dizisinin
ilgili kitabi da faydalidir: John Hoffman and Susan Froemke s Addicti-
on, Why Cant They Just Stop? New Knowledge, New Treatments, New
Hope.

7 Alzheimer Kugag:

demensa dogru yavas adimlarla

Ronald Reagan ve Alzheimer’ina yonelik elestirel bir yaklasim igin:
www.theonion.com/content/node/27646. Eski baskanin adina agilan
Kongre destekli arastirma yardimina iligkin kanun 2004’te yiiriirliige
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girmigtir:  http://olpa.od.nih.gov/legislation/108/pendinglegislation/rea-
gonalzheimer.asp.

Saglik hizmetlerinin maliyetine yonelik bir tahlil i¢in: Alemayehu, B.
and K. E. Warner (2004) Health Services Research 39: 627-642 “The
lifetime distribution of healthcare costs.”

Elans AN1792 agisinin anlatildigi arastirma igin: Schenk, D. B., R
Seubert, M. Grundman, and R. Black (2005) Neurodegenerative Disease
2: 255-260 “A beta immunotherapy: Lessons learned for potential treat-
ment of Alzheimer’s disease.”

hareket halindeki Alzheimer

Alzheimer hastaligimi ilk tanimlayan kisi hakkinda daha fazla bilgi
i¢in: Goedert, M. and B. Ghetti (2007) Brain Pathology 17: 57-62 “Alois
Alzheimer: his life and times.”

Her iilkenin yas piramidinin ve kiiresel popiilasyon istatistiklerinin
indirilebilecegi internet sayfasi: www.census.gov/ipc/www/idb/.

Alzheimer’in epidemiyolojisi tizerine bir goriig i¢in: C. Brayne (2007)
Nature Reviews 8: 233-239 “The elephant in the room —healthy brains
in later life, epidemiology and public health.”

dolagsikliklar ve plakalar

AP ve Taw’nun Alzheimer’daki roliine iligkin yakin tarihli tartigmalar
icin: Cappai, R. and K. J. Bamham (2008) Neurochemical Research 33:
526-532 “Delineating the mechanism of Alzheimer’s disease Ap peptide
neurotoxicity” ve Ballatore, C., V. M. Lee, and J. Q. Trojanowski (2007)
Nature Reviews 8: 663-672 “Tau-mediated neurodegeneration in Alzhe-
imer’s disease and related disorders.”

Alzheimer hastalarinin 6liim 6ncesinde dogru tanimlanmalar: klinik
deneylerle yeni ilaglarin gelistirilmesi agisindan 6nem tagimaktadir.Yeni
yontemlerin tartisildigi bir ¢alisma icin: Cummings, J. L., R. Doody, C.
Clark (2007) Neurology 69: 1622-1634 “Disease-modifying therapies
for Alzheimer disease: challenges to early intervention.” Demansin sey-
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rini takip etme ¢abalarinin anlatildigi bir makale i¢in: R. Lambon et al.
(2003) Brain 126: 2350-2362 “Homogeneity and heterogeneity in mild
cognitive impairment and Alzheimer’s disease: a cross-sectional and lon-
gitudinal study of 55 cases.”

erken baglangich FAD

Presenilin mutasyonlarinin gesitliligi icin: M. Menendez (2004) Jour-
nal of Alzheimer s Disease 6: 475-482 “Pathological and clinical hete-
rogeneity of presenilin 1 gene mutations.” APP mutasyonlarinin tanimi
ve etkileri icin: A. Kowalska (2003) Folia Neuropathology 41: 35-40
“Amyloid precursor protein gene mutations responsible for early-onset
autosomal dominant Alzheimer’s disease.” FAD’nin genetigini konu alan
eski tarihli bir derleme igin: P. H. St. George-Hyslop (2000) Biological
Psychiatry 47: 183-199 “Molecular genetics of Alzheimer’s disease.”

Alzheimer hastaligi ve Down sendromuna iliskin en son bilgiler igin:
Visootsak, J. and S. Sherman (2007) Current Psychiatry Reports 9: 135-
140 “Neuropsychiatric and behavioral aspects of trisomy 21.”

gec baglangich LOAD

ApoE ve AD arasindaki iligkiyi ortaya koyan orijinal makale: W. J.
Strittmatter et al. (1993) Proceedings of the National Academy of Scien-
ce USA 90: 1977-1981 “Apolipoprotein E: high-avidity binding to be-
ta-amyloid and increased frequency of type 4 allele in late-onset familial
Alzheimer disease.” ApoE kaynakli LOAD genetik duyarhliginin kiiresel
yayilimu igin: Singh, P. P.; M. Singh, and S. S. Mastana (2006) Annals of
Human Biology 33: 279-308 “APOE distribution in world populations
with new data from India and the UK.”

Afrikalilar ve Afrika kokenli Amerikalilar arasindaki AD oranlari
uyumsuzlugunun ortaya kondugu makale i¢in: Hendrie, H. C., J. Mur-
rell, S. Gao, E W. Unverzagt, A. Ogunniyi, and K. S. Hall (2006) Alzbhe-
imer Disease and Associated Disorders 20(Suppl 2): $42-S46 “Interna-
tional studies in dementia with particular emphasis on populations of
African origin.”

LOAD igin gergeklestirilen bir genom g¢apl iligkilendirme ¢aligma-
s1 yayimlanmigtir: H. Li et al. (2008) Archives of Neurology 65: 45-53
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“Candidate single-nucleotide polymorphisms from a genomewide associ-
ation study of Alzheimer disease.” Bununla birlikte makalenin sonuglari
heniiz tatminkar degildir.

sadece yaglanmak
Hayvanlarin 6miir uzunlugunun bir listesine ulasmak igin: www.won-
derquest.com/LifeSpan-MaxMin.htm.

Model organizmalarin 6miir uzunluguna iligkin bir derleme igin: A.
Antebi (2007) PLoS Genetics 3: el29 “Genetics of aging in Caenorhab-
ditis elegans.” FOXO’nun stress olusturmadaki rolii i¢in: Van der Horst,
A. and B. M. Burgering (2007) Nature Reviews Molecular Cell Biology
8: 440-450 “Stressing the role of FoxO proteins in lifespan and disease.”

Yaglanmanin evrimsel kuramlarina iyi bir girig tegkil eden internet
kaynagr: L. A. Gavrilov and N. S. Gavrilova (2002) The Scientific World
Journal 2: 339-356 “Evolutionary theories of aging and longevity.” Ayri-
ca: http://longevity-science.org/Evolution.htm.

Mutasyon birikim kurami genellikle Nobel 6diillii Peter Medawar’a
atfedili. Medavar’in bu kurami ortaya attig1 eseri: An Unsolved Prob-
lem of Biology (H. K. Lewis, London, 1952). Antagonistik pleiotropi
kuramiysa Williams tarafindan ortaya atilmistir: Williams, G. C. (1957)
Evolution 11: 398-411 “Pleiotropy, natural selection and the evolution
of senescence.”

Konuyla ilgili ilging bir site olarak http://en.wikipedia.org/wiki/Life_
expectancy verilebilir. Ancak burada sunulan verilerin ve hesaplamalarin
kaynag belli degildir.

8 Genetik Normallik

uzunluk ve agirhik

Boy uzunlugu i¢in gergeklegtirilen ilk agama genom taramas igin: M.
Weedon et al. (2007) Nature Genetics 39: 1245-1250 “A common va-
riant of HMGA?2 is associated with adult and childhood height in the
general population.” Devam niteligindeki ¢aligmanin sonuglari da ya-
yimlanmak iizere gonderilmistir. Bu arada baska bir grup su makaleyi
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yayinlamugtir: S. Sanna et al. (2008) Nature Genetics 40: 198-203 “Com-
mon variants in the GDFS-UQCC region are associated with variation in
human height.”

Kopeklerde beden bityiikligiine iligkin makale igin: N. B. Sutter et
al. (2007) Science 316: 112-115 “A single IGF1 allele is a major deter-
minant of small size in dogs.” K6pek davraniginin genetigine iligkin bir
derleme ise: Spady, T. C. and E. A. Ostrander (2008) American Journal
of Human Genetics 82: 10-18 “Canine behavioral genetics: pointing out
the phenotypes and herding up the genes.”

FTO ve obeziteye iligkin kimi referanslar “Pek de Tutumlu Olmayan
Diyabet Genleri” basglikli 3. Boliimde verilmisti. Ancak heniiz yayinlanan
bir ¢aligma, Cin popiilasyonlarinda bir fark oldugunu ortaya koymas: ba-
kimindan ilgingtir: H. Li et al. (2008) Diabetes 57: 264-268 “Variants in
the fat mass- and obesity-associated (FTO) gene are not associated with
obesity in a Chinese Han population.”

pigmentasyon

Insan pigmentasyonunu konu alan dikkatli bir inceleme igin: E. J. Par-
ra (2007) American Journal of Physical Anthropology 45 (Suppl): 85-
105 “Human pigmentation variation: evolution, genetic basis, and imp-
lications for public health.” Pigmentasyon genlerine etkiyen segilim igin:
Lao, O., J. de Gruijter, K. van Duijn, A. Navarro, and M. Kayser (2007)
Annals of Human Genetics 71(Pt 3): 354-369 “Signatures of positive
selection in genes associated with human skin pigmentation as revealed
from analyses of single nucleotide polymorphisms.” Ayrica, American
Association of Physical Anthroplogists’in kongre bildirisi i¢in: Ann Gib-
bons (2007) Science 316: 364 “European skin turned pale only recently,
gene suggests” Science 316: 364.

Goz ve sag rengi icin gerceklestirilen genom ¢apl iligkilendirme ¢alig-
masi igin: P. Sulem et al. (2007) Nature Genetics 39: 1443-1452 “Genetic
determinants of hair, eye and skin pigmentation in Europeans.” Asya-
lilarin ten rengi i¢in yapilan ¢aligma ise: R. P. Stokowski et al. (2007)
American Journal of Human Genetics 81: 1119-1132 “A genomewide
association study of skin pigmentation in a South Asian population.”
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Balikta saptanan bir genin insan ten rengini nasil etkiledigini goste-
ren makale i¢in: Lamason, R.L. et al. (2005) Science 310: 1782-1786
“SLC24AS5, a putative cation exchanger, affects pigmentation in zebra-
fish and humans.” Neanderthal ten rengini konu alan ¢aligma: C. Lalue-
za-Fox et al. (2007) Science 318: 1453-1455 “A melanocortin 1 receptor
allele suggests varying pigmentation among Neanderthals.”

Tiiketicilerin giines 151¢1, D vitamini ve osteoporoz arasindaki iliskiler
konusunda uyarildig bir internet sayfasi i¢in: www.osteoporosis.org.au/
files/internal/CalciumVitD_consumer.pdf.

Tanri geni
Kisisel genomik internet sayfalari: https://www.23andme.com, www.
decodeme.com ve www.personalgenomes.org.

J. Craig Venter’in kitabi: A Life Decoded: My Genome: My Life (Vi-
king Adult, 2007).

Kendi genomunun dizisinin sunuldugu makale ise: S. Levy et al.
(2007) PLoS Biology 5: €254 “The diploid genome sequence of an indi-
vidual human.”

James Watson’in genomunun dizileme projesine su adresten ulagilabi-
lir: www.454.com/watson/. New York Times'in goriigii i¢in: www.nyti-
mes.com/2007/05/31/science/31cnd- gene.html

Dean Hamer’in iki kitabi: The God Gene: How Faith Is Hardwired
into Our Genes (Anchor, 2005) ve The Science of Desire: The Gay Gene
and the Biology of Behavior (Touchstone, 1995).

Tinsellik o6lgiitiiniin  kalitsalliginin  aragtirldldigy makale igin: Kirk,
K. M., L. ]J. Eaves, and N. G. Martin (1999) Twin Research 2: 81-87
“Self-transcendence as a measure of spirituality in a sample of older Aust-
ralian twins.” Bildigim kadariyla, VMAT?2 ile olan iligki herhangi bir ha-
kemli dergide hi¢ yayimlanmadi. Hamer grubunun cinsel tercihin genetigi
konulu son ¢aligmas: icin: B. S. Mustanski et al. (2005) Human Genetics
116: 272-278 “A genomewide scan of male sexual orientation.”
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1Q hakkinda birkag s6z

Microcephalin tizerine etkiyen segilime iligkin makale i¢in: P. D. Evans
et al. (2005) Science 309: 1717-1720 “Microcephalin, a gene regulating
brain size, continues to evolve adaptively in humans,” IQ ile olan baglan-
t1 iddasinin ¢iiriitilldiigii ¢calisma ise: N. Bekel-Bobrov et al. (2007) Hu-
man Molecular Genetics 16: 600-608 “The ongoing adaptive evolution
of ASPM and Microcephalin is not explained by increased intelligence.”

Genetik, irk ve IQ konularina deginen tartismal bir kitap i¢in: Herr-
nstein, R. J. and C. Murray The Bell Curve: Intelligence and Class Struc-
ture in American Life (Free Press, 1994). Bu konu hakkinda yayinlanmig
bir dizi makale igin ise: American Psychologist Volume 60, Issue 1 (Jan
2005). Ya da http//shrinkwrapped.blogs.com/blog/2007/1l/ig-geneti-
cs-and.html adresindeki blog.

Emzirme, FAS2 ve IQ arasindaki baglanti i¢in: A. Caspi et al. (2007)
Proceedings of the National Academy of Science USA 104: 18860-18865
“Moderation of breastfeeding effects on the IQ by genetic variation in
fatty acid metabolism.”

insan olmak iizerine

Insan genomunun kimi béliimlerindeki segilimi anlatan galismalar
icin: Nielsen, R., I. Hellmann, M. Hubisz, C. Bustamante, and A. G.
Clark (2007) Nature Reviews Genetics 8: 857-868 “Recent and ongoing
selection in the human genome” ve Sabetti, P. C. et al. (2006) Science
312: 1614-1620 “Positive natural selection in the human lineage.” Ay-
rica: Clark, A. G. et al. (2003) Science 302: 1960-1963 “Inferring non-
neutral evolution from human-chimp-mouse orthologous gene trios”,
C. D. Bustamante et al. Nature 437: 1153-1157 “Natural selection on
protein coding genes in the human genome” ve Haygood, R., O. Fedri-
go, B. Hanson, K. Yokoyama, and G. A. Wray (2007) Nature Genetics
39:1140-1144 “Promoter regions of many neural- and nutrition-related
genes have experienced positive selection during human evolution.”

Insan ve sempanze beyinlerindeki gen ifadesini ele alan birkag aras-
tirma vardir. Bunlardan ilki i¢in: W. Enard et al. (2002) Science 296:
340-343 “Intra- and interspecific variation in primate gene expression
patterns.” Bu ¢aligmalarin bir derlemesi icin: Khaitovich, P., W. Enard,
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M. Lachmann, and S. Paabo (2006) Nature Reviews Genetics 7: 693-702
“Evolution of primate gene expression.”

yine ergen genom
Bu kitapta savunulan goriiglerin bilimsel 6zeti igin: Gibson, G. (Su-
bat 2009) Nature Reviews Genetics “Decanalization and the Origin of

Complex Disease.”
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Gectigimiz birkag yiizyllda insanin ortalama 6mr siiresi neredeyse

iki katina ¢ikti. Arastirmacilar tip alanindaki bilgi birikimi ve teknolojik
gelismeler sayesinde artik pek ¢ok hastalia gare bulabilmekte. Ne var ki,
bir sevdigimizin kansere yakalandii ya da bir aile biyiigiiniin Alzheimer’la
bogustugu haberlerini daha sik alir olduk. Acaba bizi bu kadar caresiz
birakan hastaliklarin altinda yatan nedenler nelerdir? Genetik yapimiz mi bizi
kacinilmaz olarak bu yola siiriikliyor?

Georgia Tech Universitesi'nden genetik profesorii Greg Gibson, genomlarimiz
ve modern kiiltiir arasindaki catismanin kronik hastaliklarin artmasindaki

en dnemli neden oldugunu éne siiriiyor. Bir bagka deyisle mevcut genetik
yapimizla, hazir gidalar, bol sekerli besinler ve hareketsiz yasanti gibi
unsurlarla ordiigiimiiz yeni diinyamizda yasamakta zorlaniyoruz.

Kanser, diyabet, astim, bagirsak hastaliklari, Alzheimer ve hatta depresyon.
Tiim bu rahatsizliklarla genomumuzun bir iliskisi oldugu kesin, ama érnedgin,
bir “kanser geninden” bahsetmek de pek miimkiin goriinmiiyor. Aksine, hayli
geng hir tiirlin bireyleri olarak sahip oldugumuz genomumuz bir biitiin olarak,
karsilastigi sorunlarla bas edemediginde hastaliklar én plana gikiyor.

Prof. Gibson, ¢cagimizin yaygin hastaliklaryla ilgili pek ¢ok sorunun yanitini
Son Sadzii Genom Soyler' de herkesin anlayacag bir dille veriyor.

# Genler nasil galisir? Birbirleriyle ve cevreyle nasil biriliski icindedir?

® Neden obezite ve diyabet Batililarin yaklasik iicte birinin hayatlarinin bir pargasidir?
® Yasamlarimizin bir evresinde kanserle mutlaka yiiz yiize gelecek miyiz?

@ Neredeyse hir salgin hastalik ozelligi gosteren depreéyon genetik temelli olabilir mi?.

_Greg Gibson Yiikselmekte olan genomik biliminin 6nde gelen isimlerinden
olan yazar, genlerle gevre arasindaki etkilesimlerin insan saghgi ve
organizma evrimine etkileri iizerine ¢alismaktadir. Doktorasini Isvigre'de
Basel Universitesi'nden almis, doktora sonrasi calismalarini Stanford
Universitesi'nde gerceklestirmistir. Gibson, PLoS Genetics, Current Biology
ve Genetics gibi seckin akademik dergilerin yayin kurulunda yer almaktadir.
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