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Benim daba iyi olan yarim icin...



Dabha once gormezden geldigim ama gergeklikten

hi¢ de uzak olmayan bir konuyu, yani kadin
cinsiyetinin asaletini ve tistiinligini elimden geldigi
kadar cesurca ve utanmadan ele almaya ¢aligtim.

-HENRICUS CORNELIUS AGRIPPA, ANTWERP, 12 NiSAN, 1529



YAZARIN NOTU

Bu kitapta atfta bulunulan bazi kigilerin isimle-
ri, vaka ayrinulart ve tanimlayici 6zellikleri; hasta-
larin, meslektaglarimin, tanidiklarin, arkadaglarin
ve ailenin gizliligini korumak i¢in degistirilmistir.
Anonimlik diizeyini arttirmak ve ayrica bir fikre
veya teshise netlik kazandirmak i¢in bazi durum-
larda senaryolar ve agiklamalar degistirilmis veya
birlegtirilmigtir.

Bu kitap, bir up el kitab: olarak degil yalnizca
bir referans olarak tasarlanmigtir. Doktorunuz ta-
rafindan regete edilmis herhangi bir tedavinin yeri-
ni almak bu kitabin amaci degildir. Tibbi bir soru-
nunuz oldugundan siipheleniyorsaniz tibbi yardim
almanizi tavsiye ederim.
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ONSOZ

AHA BUYUK. DAHA UZUN. DAHA HIZLI. DAHA

GUCLU. Bunlar her zaman erkekleri tanimlamak igin
kullanilan sifatlardir. Peki ya onlar1 tanimlamak igin bilimsel
agidan daha dogru olan sifatlar; zayif, kirilgan, gelimsiz ve sa-
vunmasizsa?

2019’un ikinci yarisinda, Cin'in Wuhan sehrinde 6ngoériile-
meyen bir olay sekillenmeye baglad1. Bulasgtig1 insanlarin ¢ogu-
nu 6ldiiren yeni bir viriisiin varlig1 hakkinda raporlar su yiizi-
ne ¢ikt. Diinyanin deneyimledigi sey, yeni bir koronaviriisiin
gelisiydi ve bununla birlikte modern yasamin sayisiz yoniinii
yeniden gekillendirecek bir olayin baglangictydi.

Ne yazik ki bu trajedi, X'in Hikdyesinin ciltli baskisinda
yaptugim tahmini destekledi. Bir sonraki biiyitk mikrobiyal
sitkintinin, erkekleri kadinlardan daha fazla olumsuz etkileye-
cegini tahmin ediyordum. Viriis 2020’nin baglarinda diinya
capinda yayilmaya devam ederken daha fazla erkegin 6ldigi
inkér edilemez hile geldi. Bazi iilkelerdeki erkeklerin kadinlara
oranla oliim diizeyi, iki katina kadar yiikseldi.

Baslangigta bu tutarsizhiga 15tk tutmaya ¢alisan ¢ogu giri-
sim, cinsiyetler arasindaki dogustan gelen biyolojik farkliliklart
dikkate almak yerine neredeyse tamamen davramgsal degis-
kenleri dikkate alma egilimindeydi. Gériiniige gére davranigsal
agtklamalara giivenmek, kirmasi son derece zor bir aligkanlik.

11
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Boylece alistlagelmis uzmanlar, gozlemlenen kadinlarin’ha-
yatta kalmaya dair ‘gizemli’ avantajina bir agiklama getirmek
igin siraya girdiler. Uzmanla neden daha az kadinin 6ldiigi-
nii agiklayan ilk sebeplerden biri olarak, kadinlarin sik sik ve
derinlemesine el ytkama gibi istiin hijyen aligkanliklarini ileri
siirdii. Duruma dair daha fazla kanit bulundukg¢a, bu davra-
nigsal agiklamalarin neredeyse her birinin yetersiz oldugu orta-
ya ¢ikt. Hijyen ornegine bakalim. Erkeklerin daha kirli cinsi-
yetoldugu ve ¢ogu kez el ytkamaktan kagindiklar1 iddia edildi.
Bu da COVID-19 kaynakl erkek oliimlerinin daha yiiksek
olmasinin nedenlerinden biri olarak lanse edildi. Ancak bazi
tilkeler, viriis bulagan kadin sayisinin erkeklerden fazla olma-
sina ragmen daha fazla erkegin 6ldiigiinii bildirmeye baglad:.
Ayni model, saglik ¢alisanlari igin de gegerliydi. Saglik calisan-
larinin %75’inin kadin olmasina ragmen diinya ¢apinda 6len
erkek saglik calisanlarinin sayisi, ciddi 6lgiide daha yiiksekti.
Elbette, bu durumun alunda el yitkamanin 6tesinde bir seyler
olmaliyd.

Davranig, saglik sonuglarinda rol oynar ancak daha yiik-
sek oranda erkek oliimlerinin arkasindaki tek itici gii¢ olamaz.
Daha 6nce bir kez daha goriilen koronaviriis salgininin orta-
sinda tanik oldugumuz gey, insanligin en eski dykiilerinden bi-
rinin yeniden ortaya ¢ikmasi oldu: Kitlik da olsa, pandemi de
olsa bir felaket meydana geldiginde daha fazla kadin hayatta
kaltyor. Bu yeni koronaviriis dehget verici bir netlikle erkekle-
rin biyolojik olarak ne kadar kirilgan olabilecegini gosterdi. Bu
durum sadece pandemiler icin gegerli degil; hayatun bagindan
itibaren diinyanin her yerinde kiz bebeklerin ilk dogum giin-
lerinde hayatta olma olasiligs, erkek bebeklere gére tutarly bir

sekilde daha yiiksektir.

Hayatta kalma oranlarindaki ayn esitsizlik, kanserde de go-
riilebilir. Kadinlarin genel saghgini iyilestirme konusunda bii-
yik adimlar atmig olsak da son 50 yildaki veriler, neredeyse
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her kanser tiiriinde erkeklerde goriilen kanserlerin sistematik
olarak kadinlarinkinden daha fazla sayida olimle sonuglan-
digin1 gosteriyor. Bu koronaviriis salgini bize, genetik agidan
ortalamasi alindiginda erkeklerin daha fazla kas kiitlesine ve
fiziksel giice sahip olmalarina ragmen, is dogumdan 6liime ka-
dar kargilagilan fiziksel zorluklardan kurtulmaya gelince gene-
tik disilerin neredeyse her zaman daha uzun yagadigini kabul
etmemizin zamaninin geldigini 6gretti. Ustelik bunun altinda
yatan sebepse erkeklerin yalnizca bir X kromozomu varken ka-
dinlarin iki X kromozomunu miras almasi ve émiir boyu bu
kromozomlar1 kullanmasidir. Tki X kromozomundan fayda-
lanabilmek genetik disilere daha fazla genel genetik cesitlilik
kazandirir, bu da hiicrelerinin isbirligi yapmasina ve gesitli ge-
netik kaynaklar1 paylagmasina olanak saglar.

ki X kromozomu miras almak kadinlara, yalnizca erkek-
leri etkileyen X’e bagli genetik kosullarin ¢ogu icin bagisiklik
kazandirmakla kalmaz; ayn1 zamanda ve en 6nemlisi, onlara
yasamlar1 boyunca her noktada hayatta kalma avantaji saglar.
Iki X kromozomu ile dogmanin bu dogustan gelen disi gene-
tik avantajina ben ‘e gametlilik yasast’ diyorum.

Es gametlilik yasast hem acik hem de acimasizdir. XX es ga-
metli disilerdeki gibi ayni cinsiyet kromozomlarindan ikisini
miras alirsaniz genetik agidan yetenekli olursunuz. XY hetero
gametli bir erkek olarak dogarsaniz genetik agidan dezavantaj-
It konuma diisersiniz. Bu kitap, es gametlilik yasasina ve bu
yasanin cinsiyetler arasindaki genetik agidan koklii farkliliklart
aydinlatmadaki 6nemine dikkat ¢ekmek icin yazilmistir. Mo-
dern up aralarindaki temel biyolojik farklhiliklardan kagindigt
sirece iki cinsiyete de iyi bir hizmet sunamayacakur. Bizi bek-
leyen belirsiz gelecekte bir tiir olarak hayatta kalmamizin da-
yandig genetik cesitliligi siirdiirmek icin; her iki genetik cin-
siyetin de hayatta kalmasi ¢ok 6nemli olacaktir. COVID-19
kosullar ve gevresel etkenler ne olursa olsun kadinlarin hayatta
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kalmak icin gereken i¢ kaynaklara sahip olma olasiliginin daha
yiiksek oldugunu agik¢a ortaya koydu.

Su soru 6nemli: Bu koronaviriis nedeniyle gergeklesen
orantisiz diizeyde fazla erkek oliimleri, cinsiyetler arasinda var
olan korkung biyolojik farkliliklar1 nihayet kabul etmemiz i¢in
yeterince ciddi bir tegvik olacak m1?

Sharon Moalem, MD, PhD



GIRIS

ISTE SIiZE BAZI TEMEL GERCEKLER: Kadinlar, erkek-
lerden daha uzun yagar. Kadinlarin daha gii¢li bagisiklik
sistemleri vardir. Kadinlarin gelisimsel bir engelliliginin olma
ihtimali daha diigiiktiir; diinyayr daha genis bir renk yelpaze-
siyle gérme olasiligi daha yiiksektir ve kadinlar genel olarak
kanserle miicadelede daha iyidirler. Kadinlar, hayatin her aga-
masinda erkeklerden daha giigliidiir. Ama neden?

Bir yaz gecesi, ciddi bir araba kazasinin ardindan hizla hasta-
neye dogru giden bir ambulansin iginde yatarken bu soru akl-
ma takildi. Sedyede monitérlere bagh hélde yatarken kendimi,
goziimiin 6niinde canlanan iki haurami disiiniirken buldum.
Bunlardan ilki yenidogan yogun bakim iinitesinde (YYBU)
prematiire bebekleri tedavi eden bir doktorken bagimdan gegen
bir olayd: ve digeriyse ondan on yil 6nce norogenetik iizerine
hayatlarinin son yillarini yasayan insanlarla ¢alisugim sirada ba-
stmdan gegen bir olayd1. Bu iki olay bir sekilde baglanuli gorii-
niiyordu ama nasil olduguna pek karar veremedim.

Sonra o ambulansin arkasindaki kaosun ortasinda bir seyi
fark ettim. Hepimizin bagindan gegen ve belirli temel varsa-
yimlar1 sorgulamamiza neden olan bazi olaylar vardir; o yaz
gecesi, hakkinda distindiigiim iki olay ve ardindan berrakla-
san o an; hepsi bu kitapta ileri siirecegim tezle baglanuli. Te-
zim su: Kadinlar, genetik olarak erkeklerden istiindiir.

5)
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Bir norogenetik uzmani -nérodejeneratif hastaligin genetik
mekanigi konusunda uzmanlagmus biri- olarak aragtirma yap-
maya bagladigimda karsilagtigim beklenmedik zorluklardan
biri, caligmalara kaulmak icin yeterli sayida saglikli ve yash
yetiskine ulagamamak oluyordu. Miikemmel aragtirma soru-
lar1 ve bunlar test etmek igin gerekli tiim mali destege sahip
olsam bile kargima stk stk engeller ¢ikiyordu ve galigmalarimi
ertelemek zorunda kaliyordum. Ciinkii saglikli ve yash goniil-
liler arasinda kadin ve erkeklerin yaglari birbirine denk diis-
miiyordu. Yeterli sayida insana ulagsmam yillar alabilirdi.

Tabii yanimda Sarah olmasaydi. Sarah seksenlerinin sonla-
rinda ve her iki kalgasi da titanyumdan ama yiiriiteciyle ne-
redeyse durdurulamaz biri. Haftalik programi suluboya kursu,
yiizme ve diizenli bir dans partisiyle tamamlanan bir kardiyo
dersinden oluguyor. Bunlar yetmezmis gibi Sarah, sehirdeki
farkli yagli merkezlerinde neredeyse her giin etkinlige katliyor.
Kendileriyle vakit gecirecek ailesi veya arkadaglar1 olmayan,
hastanede yatan yagh yetigkinleri ziyaret eden géniilli bir ku-
rulugun tiyesi. Ayrica kendisi, benim biiyiikannem.

Aile fertlerim bana sik sik Sarah ile daha yavas yagama ko-
nusunda dogrudan konugmak isteyip istemedigimi soruyor.
Herkes onun ¢ok meggul oldugundan endigeleniyor. Onlara
cevabim hep ayni: “Bu kadar aktif oldugu ve giinliik aktivi-
telerinden keyif aldig: icin su an olabildigince iyi durumda.”
Daha da 6nemlisi Sarah sosyal olmay: birakirsa yetiskin aras-
tirma goniillitlerine ulasma yolum ukanur.

Biiyiikannem ilk olarak neredeyse yirmi yil énce ¢aligma-
larim igin goniilliller bulmama yardim etmeye bagladi. Tavsi-
ye vermekten de hicbir zaman ¢ekinmedi. “Uzerinde o kor-
kung beyaz onliik ve isim etiketi varken ¢aligmalarinda sana
yardim etmek isteyen bir kigiye bile ulasamazsin.” dedi. “Ben
senin yerinde olsam o 6nligi cikarirdim. Hatta hemgireden
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de gikarmasini isterdim; 6nliige gerek yok. Onliikler bizi kor-
kutur. Bana ameliyatlar1 haurlauyorlar; neden boyle seyleri
haurlamak isteyeyim ki? Onliiksiiz, normal bir insan gibi go-
riiniirsiin. Sonugta insanlardan sana kendilerinden bir parca
vermelerini istiyorsun ve bu, biilyiik bir olay. Géreceksin, sana
yardimci olmak isteyen ¢ok fazla insan olacak.”

Onu dinleyip beyaz onliigii gikardim. Ise yaradi Bir sivil
gibi giyinip goniillii adaylara bir sunum yaptiktan sonra ihti-
yacimiz olan aragtirma kaulimcist sayisindan fazlasini elde et-
tik. Tek sorun, ortamda bulunan herkes ¢aligmaya kaulmay:
kabul etse dahi her zaman belirli bir demografik ozelliklere sa-
hip bireylerin sayisi eksik kaliyordu. Yeterince erkek yoktu.

Yash kadinlar, erkek akranlarindan ortalama olarak en az
dort ile yedi yil daha uzun yagar. Bu uzun émiir tutarsizligy,
insan yagam siiresinin ug noktasina yaklagmaya basladigimizda
daha da garpic1 hile geliyor. Seksen bes yasin iizerinde kadin
sayisi, erkek sayisinin iki kati kadar olabilir. Yiiz yagini devi-
renlere bakacak olursak kadinlarin hayatta kalma avantaji daha
da fazla; bugiin hayatta olan yiiz yagindaki her yiiz kisiden sek-
seni kadin ve sadece yirmisi erkek.*

LA N}
A S K

ONYIL ILERI SARALIM, yapraklarin renklerini yeni degis-
tirmeye basladigi sonbaharin baglarindaki bir aksama gidelim.
Hastane tarafindan YYBU'ye ¢agrildim. Nobetgi hemsire Re-
becca benimle lavabonun orada bulugtu ve bana birka¢ giin
once kabul edilen iki prematiire bebek hakkinda bilgi verdi.
Cift yumurta ikizi olan Jordan ve Emily sadece yirmi beg haf-

* Cinsiyetler arasindaki uzun émiirliilitk farkini agiklayan hafifletici fak-

toriin dogast geregi davranigsal oldugunu diisiiniirdiik. Ornegin, tipik olarak daha
fazla erkek, askerlik yaparken ve daha tehlikeli mesleklerde galisirken 6ldii. Aruk
genetik disilerin uzun émiirliiliik avantajinin dogasi geregi biyolojik olan faktérlere
baglanabilecegini biliyoruz.
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talikken, yani resmi dogum tarihlerinden ii¢ aydan fazla bir
siire 6nce dogmuglar. Temiz bir onliik giydim, mavi nitril eldi-
venler ve bir maske takum. Ciinkii bu bebeklerin ihtiya¢ duy-
dugu son sey, ¢agr cihazim ¢almadan birkag dakika 6nce otur-
dugum hastane avlusundan yanlhslikla getirdigim herhangi bir
seyi onlara bulagtirmam olurdu.

Rebecca 30 yildan fazla bir siiredir hastanede personel ola-
rak calistyordu; uzun galigma saatlerine ve YYBU’deki zorlu
caligma kosullarina ragmen altmis kiisur yagindan ¢ok daha
geng goriiniiyordu. Rebecca durum ne kadar kotii olursa ol-
sun insana kendini giivende hissettiren bir sese ve tarza sahip-
ti. Doktorlarin ¢ogu da dahil olmak iizere personelin biiyiik
kismi hastanenin en kiigiik hastalar: i¢in tbbi bakim planinda
degisiklik yapmay: diisiiniirken genellikle onun fikrini alird:.
4. seviye YYBU'deki kidemli hemsire olan Rebecca, gergekten
prematiire bebek konusunda uzmandi ve o gece bana soyle-
dikleri sadece aragtirmami degil, hayaumi da degistirecekti.

Neyse ki gogumuz yeni dogmus prematiire bebeklerin giin
boyunca sadece hayatta kalabilmek i¢in katlanmak zorunda
olduklar1 miicadelelerin farkinda degiliz. Ufacik ve kirilgan
bedenleriyle kiigiiciik, yar1 saydam evlerinde tek baglarina ha-
yatta kalmak icin savagmak zorundalar. Kabaca tasarlanmig
yapay rahimler olan bu kulugka makineleri, bebekler biiyii-
yiinceye ve artik onlara ihtiyag duymayacak kadar giiglii olana
kadar kontrollii ortamlar olarak hizmet vermektedir.

4. seviye YYBU’de genellikle prematiire yenidoganlarin en
geng ve en hasta olanlar1 bulunur. Burada kullanilan inkiiba-
torlerin birgogu bebekleri dis diinyadan koruyarak enfeksi-
yon riskini diigiik tutan bir hava filtreleme sistemine sahiptir.
Inkiibatérler ayrica, dogru miktarda nem de saglar. Bebekler
cok erken dogduklarinda derileri genellikle heniiz olugsmamig-
ur ve dehidrasyonu onlemek igin gereken uygun korumayi
saglayamaz.
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Bu pleksiglas muhafazalar iggal eden ¢ok az sayidaki deger-
li kisiye, muazzam miktarda teknoloji ve beseri sermaye yau-
riliyor. Hemgireler, doktorlar ve aile iiyeleri; bebekleri hayatta
tutmaya yardimci olmak, onlari biiyiimeye ve gelismeye tesvik
etmek icin siirekli bir miicadele i¢indeler.

YYBU'deki ekipmanin seslerine aligmak gergekten de asla
miimkiin degildir. Fanlar mirildanir, monitérler vizildar ve
ara sira bir alarm en tecriibeli saglik personelinin bile yoniinii
sagirtacak kadar yiiksek sesle galar. Bir aragtirmanin, modern
ubbin 151k ve ses gosterisinin prematiire bebeklerin saghg tize-
rinde olumsuz bir etkiye sahip olabilecegini gostermesi hi¢ de
sagirtict degildir. Bu, bugiinlerde doktorlarin diizeltmeye ¢alis-

ug1 bir sey.

YYBU’ye 6nce up &grencisi sonra da doktor olarak girisim
zor ve hizliydi. Orada gegirdigim siire saf hugsu ile mutlak deh-
set arasinda gidip geliyordu ve ¢ogu zaman her iki duyguyu da
arka arkaya ve bazen ayni anda deneyimliyordum.

Ancak zaman, ¢ogunlukla beklemekle geciyor. Yillar i¢inde
elde ettigimiz tiim ubbi gelismelere ragmen bu geng beden-
lerin ihtiya¢ duydugu sey hepsinden 6nce zaman. Bebekler
zamana kargi yiiriitilen yanigin tam zitu durumundadirlar;
biyolojilerinin olgunlagabilmesi i¢in olabildigince ¢ok zamana
ihtiyaglar1 vardir. Elbette farkli nedenlerden dolay1 YYBU’ye
girerler ancak ¢ogu durumda orada olmalarinin nedeni erken
dogumun diger organlardan daha uzun siirede gelisen beyin ve
akcigerleri tehlikeye atmasidur.

Cogu zaman en geng prematiire bebekler i¢in en biiyiik
zorluklardan biri ve hayatta kalma sanslarini belirleyen gey
akcigerlerinin gelisme derecesidir. Prematiire bebeklerin akci-
gerleri olmasi gerekenden ¢ok 6nce yasamla uyumlu bir hizda

oksijen almak ve karbondioksit salmak zorundadir. H4l bazi

bebeklerin neden erken dogdugundan emin degiliz ancak sii-
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kiirler olsun ki zamanla hayatta kalma olasiliklarini arturmak
icin iyilestirilmis miidahaleler gelistirdik.

Viicut 1sisin1 diizenlemek ve her zaman kolay bir hedef ara-
yisinda olan trilyonlarca mikrobu kontrol altinda tutmak bazi
prematiire bebekler icin agir olabilir. Dig zorluklarla kargilag-
maya hazir olmadan ¢ok o6nce rahmin koruyucu kilifindan
ayrilan bu bebeklerin, dogum tarihlerinden aylar 6nce hayatta
kalabilmeleri bir mucize. Ama hayatta kalirlar. Dogumdaki ge-
belik yagindan yol boyunca beklenmedik engellere kadar her
tiirlii sey nihayetinde prematiire bir bebegin 6liimiine veya ha-
yatta kalmasina katkida bulunabilir. Ustelik sagirtict bir sekilde
hayatn zorlu olumsuzluklariyla basa ¢ikmada potansiyel baga-
rinin en 6nemli gostergelerinden biri, tam da o anlarda kegfet-
mek iizere oldugum gibi basit bir seye indirgeniyor.

Jordan ve Emily’yi inceledikten sonra Rebecca uzun bir ko-
ridor boyunca bana eglik edip beni ebeveynleriyle biraz zaman
gegirebilecegim sessiz bir odaya gotiirdii. Hastaneler genellik-
le ilgili ailenin rahat bir gekilde bir araya gelebilecegi fiziksel
alana sahip degildir. Boyle konugmalar igin bir odamiz oldugu
i¢in sanshydik.

Ikizleri igin bakim planimizi tartigmak {izere Sandra ve
Thomas’la oturdum ve ¢ok gegmeden kendi ebeveynlik yolcu-
luklarini anlatmaya bagladilar. Pek ¢ok bagarisiz denemeden,
¢ok sayida hormon enjeksiyonundan ve hatta tiipte déllenme
denemelerinden sonra ¢ocuk sahibi olmaktan neredeyse tama-
men vazge¢miglerdi. Fakat sonunda olmugtu. Hamilelik habe-
rini alinca sevinmiglerdi ancak ilk bagta fazla heyecanlanma-
maya calistilar. Kisisel deneyimlerinden iyi haberin ne kadar
cabuk kotiiye doniigebilecegini biliyorlardi. Ancak giinler ve
haftalar gegtikge yavag yavag bu hamileligin gercekten mutlu-
luga yol agabilecegine inanmaya bagladilar. Sonogram, Sandra
ve Thomas’in sadece bir degil, iki gocuga sahip oldugunu gos-
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terdiginde sonunda bir aile sahibi olma hayalleri gercek oluyor
gibiydi.

Tam rahat nefes almaya bagladiklarinda yeniden sorunla
kargilagtilar. Brooklyn'deki sessiz dairelerinin iki kiigitk ¢ocu-

gun sesiyle canlanip dolmasinin nasil olacagini hayal ederken
bir anda ikizlerinin hayatta kalmasini umarak dua etmeye bag-

ladilar.

Rebecca bir gece geg saatlerde Jordan'in gériiniigiinden en-
diglendigi i¢in bana ¢agr biraku. Yillarin tecriibesi ona gsunu
dgretmisti: Icgiidiileri neredeyse her zaman hakliyd:. Ikizlere
kabul edildikleri giinden beri baktugimdan onlar1 gérmek igin
sabirsizlantyordum; kabul edildikleri ilk giinden beri ¢ok hiz-
Ii degisiyorlardi. Yani Rebecca'dan gelen bu haber iiziiciiydii.
YYBU'de iki hafta gegirdikten sonra Emily ve Jordan neyse ki
kendi baglarina iyi bir gekilde nefes almaya baglamiglardi ama
heniiz tehlikeyi atlatmadiklarini biliyordum.

Jordan’in kulugka makinesine giderken bu ¢ocuga yardim
eden makinelere baglanan kablolara takilmamaya ¢alistim. Re-
becca, odaya her girdigimde yapugim aym rutini -ellerimi yi-
kamak, 6nliik giymek, eldiven ve maske takmak- tamamladik-
tan sonra benimle Jordan'in yataginin baginda bulustu. Ikimiz
de bu kadar geng hastalar igin iglerin tehlikeli olabilecegini bi-
liyorduk. Rebecca o sirada beni, Jordan’in durumuna dair ken-
dimi en kotiisiine hazirlamam konusunda uyard: ve de hakliy-
di. On iki saat sonra Jordan vefat etti.

Birkag yil sonra Rebecca ile yeniden kargilagtim ancak bu
sefer hastanenin kafeteryasindaydik. Farkli bir kuruma ge¢mis
ve konferans vermek i¢cin geri ddnmiigtiim. Yillar siiren 6zveri-
li hizmetin ardindan Rebecca ayin sonunda emeklilige hazirla-
niyor ve yedi torunu ve iki torun ¢ocugu ile daha fazla zaman
gesirmeyi dort gozle bekliyordu. Ona o gece YYBU’deki dene-
yimimin aklimda hala ¢ok taze oldugunu séyledim.
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“Evet, asla unutulmuyor. Her birinin yiiziinii hala hatirli-
y y
yorum.” dedi ve bir yudum almak igin kahvesine uzandu.

“Sana sormak istedigim bir sey var.” dedim. “YYBU'deki o
gece, Jordan’a ne olacagini nasil bildin? Geceyi ¢ikarmayacag-
n1 diisiindiiren gey neydi?”

“Emin degilim ama bu isi bu kadar uzun siire yapinca bazi
seyleri hissetmeye bagliyor insan ve yapugimiz seylerin ¢ogu
sahsi karar. Hatta bazen laboratuvar sonuglarinin veya testlerin
baslangicta size gostermedigi bir sey bile olabilir. Belki bu bir
icgiidiidiir. Yine de kesin olan bir sey var ki YYBU erkekler
icin neredeyse her zaman kizlardan ¢ok daha zordur. Sanirim
sadece YYBU de degil. Esimi kaybedeli on iki yil oluyor, kiz
arkadaglarimin ¢ogu da aruk dullar.”

Rebeccanin benimle paylagtiklarini diisiiniirken bir siire
sessiz kaldim. Biiyitkannemi ve insanin yaglanma yolculugu-
nun sonlarindaki erkek sayisinin azhigini dilgiinmeden ede-
medim. Sanki klinik olarak simdiye kadar aragtirdigim ve de-
neyimledigim her sey o anda bir araya geliyor, yillarca siiren
caligmalarin sisinde net bir soru olugturuyordu. “Bana hep
ogretilen erkeklerin daha giiglii cinsiyet olduguydu ancak bu,
simdiye kadar hem klinik hem de genetik aragurmamda gor-
diiklerimin tam tersi. Oyleyse neden erkekler daha zayif cinsi-
yet gibi goriiniiyor?” diye sordum.

“Belki de dogru soruyu sormuyorsun.” dedi diigiinceli bir
sekilde kahvesini karigtirirken. “Erkeklerin zayifligini diisiin-
mek yerine belki de sorman gereken soru sudur: Kadinlan
daha giiglii yapan nedir?”

REBECCANIN SORDUGU SORUNUN cevabina al
yil sonra ulagtim. Giizel bir yaz giiniiydii, sahile gitmek i¢in
miitkemmel bir giindii. Giines, ¢ok uzun bir kigtan ve ¢ok 1slak
bir bahardan sonra nihayet ortaya ¢ikmisti. Karim Emma’ya
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bas basa ve sakince gegirecegimiz bir 4nin soziinii vermis ve
o giin noébette olmadigim igin telefonumu bile kapatmistim.
Haurladigim son sey ¢ogunlukla bos olan bir yolda batiya
dogru giderken ve ilk kez birlikte dans ettigimiz Leonard Co-
her’in Dance Me to the End of Love sarkisin1 mirildanirken eli-
mi uzatip onun elini tuttugumdu.

Daha sonra gorgii taniklari bize, kirmizi 1sikta durmayan
ve saatte yetmis kilometreden fazla hizla gelen biri tarafindan
boydan boya arabamiza vuruldugunu séyledi. Arabamiz iki
takla atmig. Carpigma siddetliymis; arabamizin tavani ¢okmiig
ve hava yastiklarindan hicbiri agilmamig. Arabadaki hasarin
biiyiikliigiinden dolay: ilk miidahale ekipleri kendilerini kor-
kung travmatik yaralanmalara hazirlamiglar. Yagadigimiz icin
sanshydik.

Ikimizde de araba ters dondiigiinde kirilan ve iizerimize ya-
gan temperli camdan dolay1 biraz morarma ve kanama vard..
Az 6nce yasadiklarimiz g6z 6niine alindiginda yaralarimizin
oldukea kiigiik ve olduk¢a benzer oldugu ortaya ¢iktu ancak
Emma'nin yaralar biraz daha ciddiydi. Yani hastaneye dogru
hizla ilerleyen bir ambulansin arkasinda sedyeye bagliyken ne
diisiiniiyordum, biliyor musunuz? Emma’nin iki X kromozo-
muna sahip genetik bir disi olmasina ne kadar minnettar ol-
dugumu diisiinityordum.

Rebecca’nin, kadinlarin hayatin hem baginda hem de so-
nunda neden daha giiglii oldugunu kendime sormami 6nerdi-
gi zamani diigiindiim. Klinik ¢alismamdan ve aragtirmamdan,
karimin yaralar1 benimkilerle ayni olsa bile, olasiliklar goz
oniine alindiginda, muhtemelen benden daha iyi ve daha hizl
bir sekilde iyilesecegini biliyordum. Yaralar1 daha hizli iyilesir-
di ve iistiin bagigiklik sistemi nedeniyle daha sonra enfeksiyon
kapma riski de daha az olurdu. Sonug olarak prognozunun be-
nimkinden daha iyi olacag neredeyse kesindi.
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Bunun nedeni viicudunda iki X kromozomu olmasiydi,
benimkinde ise sadece bir tane vardi Cinsiyetler arasindaki
temel kromozomal farklhiliklara bakarasak tiim genetik disile-
rin hiicrelerinde iki X kromozomu varken genetik erkeklerin
hiicrelerinde bir X kromozomu ve bir Y kromozomu bulun-
dugunu goériiriiz.* Is, hayatun éniimiize gikardig travmalarla
ugrasmaya gelince genetik disilerin segenekleri vardir. Genetik
erkeklerin yoktur.

Iki cinsiyet kromozomumuz bize daha dogmadan énce
biyolojik ebeveynlerimiz tarafindan verilir. Karimin genetik
tstiinliigii biz tanigmadan ¢ok 6nce bagladi. Annesinin rah-
minde sadece yirmi haftalikken bile hayatta kalma konusun-
da benden daha avantajliyds; bu, yasam déngiilerimiz boyunca
her veri noktasinda devam edecek bir avantajdi. Bu durum,
mesleki tehlikeler ve intihar gibi diger yasam tarz1 ve davranus-
sal risk faktorleri dikkate alsak bile yine de gegerli. Bagindan
beri hayatimiz ne olursa olsun, benden daha uzun yagayacak
gibi goriiniiyor.

Konu genel olarak uzun 6émiirliiliik oldugunda hep karim
kazantyor. Ornegin, ikimizde de bulunan organlarimizda kan-
ser ¢ikma ihtimali, bana gére onda daha diisiik. Aragtirmalar
kadinlarin tedavilere erkeklerden daha iyi yanit verdigini gos-
terdiginden, kansere yakalansa bile hayatta kalma sansi daha
yliiksek. Evet, kadinlarin meme kanserine yakalanma oranlari
daha yiiksek ancak genel olarak her yil kadinlardan daha fazla
saylda erkek kanserden dliiyor.

Immiinolojik agidan bakacak olursak kadinlarin hem istila-
c1 mikroplarla hem de kotii huylu hiicrelerle savagmada-daha
iyi, daha agresif olan bir bagisiklik sistemine sahip olduklar
icin 6dedikleri bedel ise; bagisiklik sistemlerinin kendilerine
zarar vermesi. Genetik disilerin bagisiklik sistemlerinin ken-
dilerine saldirmasi ¢ok daha olasidir; bu da lupus ve multipl
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skleroz gibi hastaliklarda olan seydir. Yani benim sansh oldu-
gum tek sey, otoimmiin bir hastalik gelistirme riskimin daha
diisiik olmasi.

O gece hastaneye giderken, karimin hiicrelerinin ¢oktan
boliinmeye ve ¢arpma aninda viicuduna girmis olmasi muh-
temel mikroplarla baga ¢tkmak icin bir hiicresel se¢im siirecin-
den ge¢meye bagladigini biliyordum. Dokulari onarmak igin
kolektif genetik bilgeliklerinden yararlanmaya baglamuglard:.
Bagisiklik sisteminin bir pargast olan l5kositleri veya cildini
olugturan epitel hiicreleri olsun, viicudunun her bélgesindeki
hiicreleri giiglendirilmis ve esnek bir genetik se¢im siirecinden
gececekti. Genetik olarak 6zdes hiicrelerden olugan benim vii-
cudumda ise bu segenek yoktu.

Her genetik disinin her hiicresinde iki X kromozomu olsa
da her hiicre bunlardan sadece birini kullanabilir. Karimin
hiicreleri ya babasindan miras aldig1 X kromozomunu ya da
annesinden miras aldig1 X kromozomunu kullaniyor. Benim
hiicrelerimse bu liitkse sahip degil. Hiicrelerimden her biri an-
nemden miras aldigim ayni X kromozomunu kullanmak zo-
runda. Oysa Y kromozomum yasadigimiz kazadan sonra bana
hi¢ yardimci olamadi, orada oturup garesizce izledi sadece.

Farkli X kromozomlarini kullanma yetenegi, esimin gene-
tik distiinliigiiniin ana nedenlerinden biridir. Odamiz, {izerin-
de ‘ge¢mis olsun’ yazan balonlarla doldugunda viicudundaki
hiicreler farkli X’ler kullaniyordu ve hizla béliinmeye devam
ediyorlardi. Annesinden gelen X’i kullanan hiicreler ile baba-
sindan gelen X’i kullanan hiicreler arasinda %50’ye %50 bir
boliinmeyle baglayan siireg, simdi hizla belirli bir Xi kullan-
maya dogru evriliyordu; hangisi gereken isi yapmakta daha et-
kiliyse ona dogru.

Ik acil miidahale ekipleri gelmeden 6nce bile bu beyaz kan
hiicrelerinin ¢ogu, bir X’i digerine tercih ederek boliiniiyordu.
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lyilegebilmek icin hiicrelerde gergeklesen sadece en iyi X’i kul-
lanma rekabeti, muhtemelen viicudunun diger her yerinde de
oluyordu. Ayni seyi bulmayr umarak benim kanimi incelesey-
diniz hayal kirikligina ugrardiniz.

Iki X kromozomuna sahip olmak, disileri genetik olarak
daha gesitli kilar. Ustelik bu gesitli genetik bilgiye giivenme ye-
tenegi, kadinlarin her zaman zirvede olmasinin sebebidir. Ister
bir bebegin YYBU'de hayatta kalmasi ister bir kadinin enfek-
siyonlarla miicadele yetenegi isterse de genetik bir disinin X’e
bagh bir zihinsel engele sahip olma riskinin daha az olmasi
olsun; bunlarin tiimii kadinlarin erkeklere gére bir dereceye
kadar daha iyi bir genetik esneklige sahip oldugu gergegine in-
dirgeniyor.

Ayni tire ait olmamiza ve farkliliklarimizdan daha ¢ok
benzerliklere sahip olmamiza ragmen disilerin genetik olarak
daha donanimli olmasinin 6nemli bir nedeni vardir ki varolu-
sumuz milyonlarca yildir buna baglidir: Genetik olarak daha
giicli cinsiyet olmak, disilerin yavrularimizin hayatta kalma-
sin1 saglayacak kadar uzun siire hayatta kalmasina izin verir ve
bu da hepimizin hayatta kalmasi anlamina geliyor.

Orijinal genetik aragtirmalarim ve klinik kegiflerim, yasam
deneyimlerim, meslektaglarimin ¢igir agan ¢aligmalari ve za-
manlarinin doktrinlerine meydan okuyan 6ncii bilim insan-
larinin bulgular: su yadsinamaz anlaysla sonuglandi: Kadinlar
daha giiglii cinsiyettir.

X'in Hikdyesinde, yasam boyunca ortaya ¢tkan temel zor-
luklari inceleyecegim. Genetik disilerin, bu zorluklarin iiste-
sinden nasil geldigini; uzun 6miirlilikk, dayaniklilik, zeka ve
kuvvet sézkonusu oldugunda erkekleri nasil geride birakukla-
rin1 gosterecegim. Tipta ve hemen hemen her alanda bu gerge-
gin nasil reddedildigini ele alacagim.



X'in Hikdyesi | 27

Tip fakiiltesindeyken bana erkek hastalarima oranla daha
fazla sayida kadin hastamin yazdigim ilaglarin sayisiz yan et-
kisini bildirecegi 6gretildi. Ayrica bunun olasi nedeninin dav-
ranigsal oldugu, kadinlarin herhangi bir sorunu daha fazla dile
getirdikleri ve genellikle doktorlarini erkeklerden daha sik gor-
diikleri 6gretildi bana.

Ancak bu sadece bildirme sikligina iligkin bir yanhliksa ne-
den bu kadar ¢ok kadin 6nemli tibbi miidahale gerektiren cid-
di yan etkiler yagtyor? ABD Genel Muhasebe Biirosu’nun pi-
yasadan kaldirilan on ilag iizerine yapug: inceleme, bunlardan
sekizinin kadinlar icin tehlikeli olmasi nedeniyle geri ¢ekildi-
gini ortaya ¢ikardi. Buna ek olarak kadinlara; kadinlar1 tedavi
etmesi beklenen doktorlar tarafindan, diisiincesiz bir sekilde,
asir1 doz kullanmalari tavsiye edilmektedir.

Tibbi agidan kadinlarin alkol gibi kimyasal bilesiklere kargi
daha duyarl olduklarin: yillardir bilsek de yine de ¢ogu zaman
her iki genetik cinsiyete de aynilarmus gibi ilag regete ediyoruz.
Bunun degismesi gerekiyor. Institute of Medicine of the Nation-
al Academy of Sciences* sunlar1 iddia eden bir raporu neredey-
se yirmi yil 6nce yayinladi: “Erkek veya kadin olmak, dikkate
alinmasi gereken 6nemli bir temel degiskendir.” Oyleyse bunu
bir diisiinelim.

Kadin hastaliklar ve jinekoloji diginda, modern tpta hepi-
mizin yararlandig1 inanilmaz ilerlemeler; neredeyse tamamen
sadece erkek katlimcilar, erkek denek hayvanlari ve erkek
doku ve hiicrelerin kullanildig1 aragtirmalardan iiretildi. Klinik
oncesi ilag denemelerinde disi denek hayvanlarn ile disi doku
ve hiicrelerin yoklugunun yaratug: bosluklar; gogu hekimi, ge-
netik disi hastalar1 i¢in en iyi dozun veya tedavinin ne olabile-
cegini tahmin etmek zorunda birakiyor.

* Ulusal Bilimler Akademisi Tip Enstitiisii
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Yaklagik yirmi yil 6nce kegfettigim bir antibiyotigin mikrop
oldiirme giiciinii test etmek igin ¢aligmalar tasarlarken kadin-
larin temel ve klinik aragtirmalara dahil edilecegi konusunda
ne kadar da saf oldugumu hatirliyorum. Buldugum ilaglardan
birinin etkilerini daha fazla test etmek i¢in bagimsiz olarak
deneyler yiiriitme konusunda uzmanlagmis bir sirketle tema-
sa gectim, boylece bulgularimi dogrulayabilir veya ciiriitebi-
lirdim. Sirketin benim adima gergeklestirecegi ¢aligmalar: ta-
sarlarken esit sayida erkek ve disi fare kullanacagini varsaydim.
Nasil da yanilmigtim. Sadece erkek fare kullandilar. Sonradan
ogrendim ki bu sirket, bu konuda yalniz degildi. Herkes ta-
mamen ayn seyi yaptyordu. Nedenini sordugumdaysa erkek-
leri kullanmanin daha kolay -ve daha ucuz- oldugu soylendi.
Ilging bir sekilde kegfettigim iizere disi fareler gok daha giiglii
bagisiklik sistemlerine sahip olabilir ve bu da her iki cinsiyette
de enfeksiyonlar: esit sekilde iyilestirmeye ¢alisan bir deneyin
sonuglarini karmagiklagtirabilir.

Ashinda kadinlarin fiziksel yeteneklerini yanlis anladik ve
genetik giiglerini ¢ok uzun siire dikkate almadik. X'in Hikdye-
si'nde algimizin, saghk hizmetlerimizin ve aragurma kiiltiirii-
miiziin nasil degismesi gerektigini 6zetleyecegim. Tibbin gele-
cegi ve bir tiir olarak hayatta kalmamiz buna bagli.



HAYATIN GERGEKLERI

U, SECIMLER HAKKINDA BIR KIiTAP; her giin bilingli

olarak yapugimiz segimler degil, her genetik kadinda sani-
yede bir gerceklesen biyolojik segimler hakkinda. Bu fenomen,
annenin yumurtasinin babanin spermini kabul ettigi anda,
dollenme siireciyle birlikte baglar.

Tezimi gelistirirken ihtiya¢ duyacaginiz temel biyoloji bil-
gisi sudur: Her insan hiicresinde toplam kirk alti kromozom
vardir. Bunlardan ikisi cinsiyet kromozomlaridir ve eger XX
ciftini miras aldiysaniz genetik bir kadinsiniz ve XY iftini mi-
ras aldiysaniz da genetik bir erkeksiniz.* Yirmi ii¢ ¢ift kromo-
zomumuzun i¢inde, yasgamimizi miimkiin kilan genetik bilgiyi
saglayan, 6gretici ansiklopedi setleri gibi genler vardir. Yirmi
ti¢ ¢ift kromozomumuza yayilmis, toplamda yaklagik yirmi
bin gene sahip oldugumuz diisiiniiliiyor. Bazi kromozomlari-
miz digerlerinden daha fazla gen igerirken ayni zamanda kro-
mozomlarimizin her biri digeri kadar 6nemlidir.

* Girig béliimiinde bahsettigim gibi cinsiyet kromozomlarinin birgok

varyasyonu kalitsal olabilir. Bunlar Turner sendromu olarak adlandirilan 45 XO,
Uglii X sendromu olarak adlandirilan 47 XXX, Klinefelter sendromu adi verilen 47
XXY, Jacob sendromu denen 47 XYY, Tetrasomi X olarak adlandirilan 48 XXX ve
Pentazomi X denen 49 XXXXX gibi nadir varyasyonlar igerir.
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Yirmi ii¢ kromozom giftinin her biri ¢ogunlukla ayn1 gen-
lerin 6rneklerini paylagir, tek istisna ise genetik erkeklerin bir
X ve bir Y kromozomuna sahip olmasidir. X kromozomu ne-
redeyse bin gen igerir ancak Y kromozomu ¢ogu sperm ya-
piminda gorev alan yaklagik yetmis gene sahiptir.* Yillar
boyunca Y kromozomundaki genlerden birinin erkeklerin ku-
laklarinda yaglandik¢a artan killardan da sorumlu oldugu dii-
siniiliiyordu, bunun ubbi adi ‘kulak hipertrikozu’dur. Daha
yeni ¢alismalar, bu goze ¢arpmayan yetenegin bile aruk yalniz-
ca Y kromozomuna atfedilemeyecegini ileri siiriiyor.

Gebe kalma sirasinda meydana gelen tiim bilimsel siireg-
leri heniiz anlamadan, bir tiir olarak evrimimizde bebek yap-
mak i¢in cinsel iligkinin aruk gerekli olmadigt bir noktaya
ulagtik. Manipiilatif dollenme sanatlarinda ustalagma yolun-
da ilerliyoruz. Bir zamanlar bilim kurgu konusu olan ve insan
yumurtalarini son derece steril laboratuvar kosullari altinda
viicut disinda délleyebilen yardimc tireme teknolojileri aruk
siradan olmaya bagladi. Ama bundan ¢ok daha fazlasini da
yapabiliriz. Ug farkli ebeveynin genetik ve hiicre materyalini
kullanarak bir ¢ocuk yaratabiliriz ve hatta kendi DNA'miz1
diizenleyebiliriz.

Yine de sozde ‘dogal’ olan siireg, basit olmaktan ¢ok uzak-
ur. Yaklagtk bes yiiz milyon sperm, yumurtaya dogru yolculu-
ga baglar ve annenin iireme yolunda olaganiistii bir hizla yii-
zer. Rahim agzindan ve rahminden gegerek sonunda iki fallop
tilpiinden birine girerler. Orada bir yumurtayla tanigirlar. O
yumurtanin dig katmanlarindan bagariyla gegen tek bir sper-
min bir X veya bir Y kromozomu tagimast biyolojik kaderini-
zi belirleyecek olan genetik bir rotay: tetikleyen seydir. Yasam

* Son aragtirmalar Y kromozomunda bulunan genlerin ¢ogu igin yeni sag-
lik etkilerini ortaya ¢ikarmaktadir. Ne yazik ki genetik erkekler igin haberlerin ¢ogu
iyi degil. Y kromozomu hakkindaki baz1 genetik bilgiler, artan iltihaplanmadan
bagsiklik sisteminin koruyucu adaptif tepkisinin bastirilmasina ve hatta koroner
arter hastaligs riskinin artmasina kadar her seyle iligkilendirilmigtir.
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boyu kanser veya Alzheimer hastalig1 gibi norolojik bir durum
gelistirme riskinizden viral enfeksiyonlarla savagma yetenegini-
ze kadar her sey, miras aldiginiz cinsiyet kromozomlarina baglh
olarak o anda kararlagtirilir; XX (kadin) veya XY (erkek).

Biyolojik cinsiyetiniz her zaman toplumsal cinsiyetinizle
ayni degildir. Toplumsal cinsiyet, cinsiyet kromozomlarini-
za degil daha ¢ok erkeklik, kadinlik ya da ikisinin arasinda ya
da 6tesinde herhangi bir hisse baglidir. Toplumsal cinsiyet bir
bireyin toplumda iistlenebilecegi roliin yani sira bireyin ben-
lik kavram: ve kendini tanimlamasidir. Cocuklarin toplumsal
cinsiyeti siklikla dogduklarinda sahip olduklar: dis genital ana-
tomilerine ve cinsiyet kromozomlarina bakilarak atanir. Bu,
dogum zamanindan ¢ok once; 6rnegin, bir sonogramdan veya
anne iizerinde yapilan bir kan testine bagl olan bir fetiisiin
kromozom testinden sonra bile gerceklesebilir.

Bireyler cinsiyetlerini istedikleri sekilde kabul edebilir veya
degistirebilirler ve bu, yasamin herhangi bir noktasinda varsa-
yilan cinsiyetle 6rtiismeyebilir. Yine de konu cinsiyet kromo-
zomlarina ve bunlarin yagamlarimiz {izerindeki muazzam etki-
lerine gelince bagka segenek yok. Kisi; bir Y kromozomuna, iki
X kromozomuna veya bu ikisinin herhangi bir kombinasyo-
nuna sahip olmayi secemez.

Insanlarda cinsiyet farklilagmasi s6zkonusu oldugunda gen-
lerde fiziksel gelisimin seyrini degistiren genetik varyasyonlar
meydana gelebilir. Sadece Y kromozomunda bulunan SRY
geni, fetustaki bipotansiyel gonadlardan testis olugturma siire-
cini tetikledigi ve daha sonra testosteron salgiladig1 i¢in cinsel
farklilasmada ¢ok 6nemli bir oyuncudur. SRY geni tarafindan
tetiklenen bu hiicresel gelisim dizisi ayn1 zamanda erkek dig
genital organlarinin gelismesini de saglar. Ancak X ve Y kro-
mozomuna sahip bir kisinin hiicreleri testosterona yanit vere-
mezse bu nadir durumlarda disaridan disi gibi gelisirken icten
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testislerle gelisecek ve uterus, fallop tiipii veya servikse sahip
olunmayacakur. Androjen reseptoriinde veya AR geninde kali-
timla gegen bir mutasyondan kaynaklanan genetik bir durum
olan tam androjen duyarsizligi sendromunda (TADS) olan
sey, tam olarak budur. Bu XY bireylerinin ¢ogu, ergenlik bag-
layana ve adet olmadiklarini fark edene kadar TADS oldugu-

nu bilmez.

Nadir de olsa iki X kromozomuyla dogan bir bebek, fizik-
sel gelisimi boyunca genetik bir erkek gelisimi gosterebilir. Bu
durum, iki X kromozomuyla birlikte SRY genini barindiran Y
kromozomunun kiigitk bir kism1 da miras alindiginda gergek-
legebilir. Nadir olmasina ragmen bir gocugun SRY geni veya
Y kromozomunun herhangi bir pargasi olmadan da igsel ve
digsal agidan bir erkek olarak gelismesi miimkiindiir. Biyolojik
bir erkek olarak diinyaya gelen Ethan adinda bir oglanin son
derece nadir goriilen bir cinsel gelisim siirecinin kegfine dahil
oldum. Ethan iki X kromozomluydu ve SRY geni veya cinsi-
yetin tersine dénmesine neden olan bagka herhangi bir gene-
tik faktor olmadigy halde biyolojik bir erkek olarak dogmus-
tu; bunun genetik olarak miimkiin olmadig: diisiiniiliiyordu.
Kesfettigimiz sey, Ethan’in SOX3 geninin bir kopyasina sahip
oldugu ve bu durumun genetik bir XX disiyi fiziksel bir erke-
ge donistiirdiigii oldu. SOX3 geninin SRY nin genetik 6nciilii
oldugu disiniiliiyor ve her ikisi de cinsiyet farklilasmasinda
¢ok onemli bir rol oynuyor.

Insanin cinsiyet gelisimi karmagikur. Bugiin bile genetik-
giler ve gelisim biyologlari, cinsiyet farklilagmasinin gériiniige
gore sonsuz yollarini gézmeye calisiyor. Kromozomal cinsiye-
tin ve buna dayali farkliliklarin biyolojik oldugunu biliyoruz.
Nedeni sudur: Insan disi yumurtalari yalnizca bir X kromozo-
mu igerir ve bu nedenle ¢ocugun biyolojik cinsiyetini belirle-
yecek olan erkek spermidir. Bir sperm Y kromozomu tagtyorsa
gogu zaman genetik bir erkek ¢ocuk gelisecektir ve o ¢ocugun
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igindeki tiim hiicreler annesinden miras aldigt ayn1 X kromo-
zomunu kullanmak zorunda kalacaktr. Ote yandan eger bu
sperm bir X kromozomu tagtyorsa o zaman déllenmis yumur-
ta 6nceden programlanmis bir genetik yol boyunca bir kadin
olarak geligecektir.

Insanlik tarihinin bilyiik bslimii boyunca bir gocugun
cinsiyetinin nasil belirlendigini bilmiyorduk ya da en azindan
cinsiyetin nasil farklilastigini bilimsel bir kesinlikle kanitlaya-
cak araglara sahip degildik. Pek ¢ok teori vardi ve birgok kiil-
tiiriin saygin tiyeleri tanrilarin isaretlerine veya aynintli ay tak-
vimlerine giiveniyordu. Hindistan'daki bazi insanlar dogacak
cocugun erkek olmasini garanti altina almak igin eski Ayur-
vedik ilaglara giivenmeye devam ediyor. Hatta bazi dindar
kadinlar bana, aziz gibi bir gocuga sahip olma sansini en iist
diizeye ¢tkarmak igin seks yaparken azizlerin resimlerine bak-
maya tegvik edildiklerini soylediler.

Tarihsel olarak bir erkek ¢ocuga sahip olmanin 6nemi
-ozellikle konum ve miilkiin yalnizca bir erkek mirasgt ara-
ciligryla aktarnildigy ataerkil bir toplumda- sonucu XY lehine
cevirmek i¢in insanlari neredeyse her geyi denemeye y6nelt-
ti. Iki bin yildan daha uzun bir siire 6nce Aristoteles, muh-
temelen bir erkek varis edinmesini isteyen bazi yasl erkek
hamilerin emriyle dikkatini bu soruna gevirdi. Hayvanlarin
embriyolojik kokenlerinden biiyiilenmisti ve kargilasgtigi emb-
riyolarin hevesli bir toplayicisi ve sergileyicisi olmugstu. Gére-
ce kiigiik ebatlar: ve elde etmesi kolay oldugu da g6z 6niinde
bulunduruldugunda 6zellikle bol miktarda bulunanlar, evcil-
lestirilmis siradan kiimes hayvanlarinin yani tavuklarin dol-
lenmis yumurtalariydu.

Aristoteles, bulgularimi M.O. 4. yiizyilin ortalarinda ya-
yinlanan On 7he Generation of Animals'n sayfalarinda belge-
ledi. Bu kitapta Aristoteles, yasamin baglangicindaki bazi var-
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yasyonlari giiniimiiziin bilimsel standartlarina gére dogru bir
sekilde tanimlamaktadir. Bazi hayvanlarin -pargalara ayirdigs
tavuklar gibi- yumurtalardan dogdugunu ancak plasentali me-
melilerin bu diinyaya canli dogumla geldiklerini, kopekbalik-
lart gibi bazi hayvanlarin yavrularininsa viicut iginde yumur-
tadan ¢ikabilecegini dogru bir sekilde teorilestirdi. Plasenta ve
gobek kordonunun amacini ¢ézen ilk kisinin Aristoteles oldu-
gu diisiiniilmektedir.

Ancak konu erkek ve kadin gelisiminin nasil farklilastugina
gelince Aristoteles’in teorilerinin hepsi gegerli kalmadi. Aris-
toteles, ¢ocugun cinsiyetini belirleyen seyin cinsel iliski sira-
sinda erkek partner tarafindan saglanan 1st miktar1 oldugunu
varsaymugtt. Tiim bebeklerin gelismesi igin belirli bir miktar-
da 1sinin, gerekli enerjik madde oldugu disiiniiliiyordu. Baba
tarafindan embriyoya ne kadar fazla 1s1 saglanirsa embriyonun
daha sonra bir erkek gocuga déniisme olasiigr o kadar artar.
Yeterli 1s1 olmazsa gocugunuz bir kiza déniisiir. Ne de olsa di-
siler o zamanin yoneticileri tarafindan yari pigmis erkekler ola-
rak digiiniiliyordu. Tutkunun koriikledigi atesin 1sis1 ne ka-
dar fazlaysa bir kadinin erkek ¢ocuk dogurma ihtimali o kadar
yiiksek oluyordu.

O hilde o anda yeterince tutku yoksa ya da adam gergek-
ten heyecanlanamayacak kadar yagliysa ama yine de bir erkek
véris yaratmak istiyorsa ne yapmak gerekiyordu? Aristoteles’in
¢oziimii basitti: Cift yilin daha sicak aylarinda gebe kalmaya
caligmaliydi ve elbette yaz bunun i¢in ideal zamandi. Bunun
saf garlatanlik olarak goriiliip reddedilmesinden 6nce bir ¢o-
cugun cinsiyetini belirlemede ‘1sr'nin rol oynadigini s6ylerken
Aristoteles aslinda bir seyin pesindeydi. Ustelik pesinde oldu-
gu sey sadece insanlarla ilgili degildi. Timsahlar, kaplumbaga-
lar ve bazi kertenkeleler gibi birtakim omurgalilar s6zkonusu
oldugunda déllenmis yumurtalarin kulugka sicakligi bebek-
lerinin cinsiyetini etkileyebilir. Daha yiiksek sicakliklar tim-



X'in Hikdyesi | 35

sahlarda ve Yeni Zelanda’ya 6zgii bir siiriingen olan tuatara
fosilinde erkek gelisimini destekleyebilir. Ancak Avrupa golet
kaplumbagasi ve mahmuzlu kaplumbaga gibi diger birgok
omurgal tiirii igin kulugka sirasinda daha yiiksek sicakliklar
aslinda disilerin olugmasina yol agar.

Bir erkegi ‘pisirme’ fikri uzun siire boyunca etkisini korudu
ve hatta ilk donemlerinde Hristiyan Kilisesi tarafindan benim-
sendi. Inanmasi zor olabilir ancak yine de bir kadini -sadece
gebe kalma sirasinda degil, ayn1 zamanda hamilelik boyunca-
cok fazla sicaga maruz birakmanin erkek gocuk sahibi olma
olasiligini arturdigini diigiinen insanlar var.

Hamilelik sirasindaki ortam 1sisina dair inanglari ilk olarak
Anna adli hamile bir hastadan duydum. Zaten evde ii¢ kizt
vardi ve esi ailesindeki tek erkekti; bu yiizden Anna’nin bu
dordiincii gocugunun erkek olacagina dair umudu vards.

Onunla tanigtigimda bana hamileliginden pek keyif alma-
digin1 soyledi. Anna inanilmaz bir bask: alundaydi Kayinva-
lidesi daha fazla 1sinin gocugun erkek olmasini saglayacagina
dair biiyiik bir inang besliyordu ve Anna’nin i¢ viicut 1sisint
ylikseltmek i¢in bir Ayurveda ilaci tedarik etmigti.

Ne yazik ki hamilelik ile bu bitkisel ilaglarin ¢ogu, bu ¢o-
zelti ve gaylar dogal yollarla elde edilse bile, bir arada olma-
malidir. Anna gergekten de birkag ay sonra bir erkek ¢ocuk
dogurdu. Oglanin muhtemelen Anna'nin hamilelik siiresince
ictigi iksirin teratojenik etkilerinden kaynaklanan ¢ok sayida
konjenital anomalisi vard..

Aristoteles’ten bin yildan fazla bir siire sonra, neredeyse ta-
mamen erkeklerin onciilitk ettigi tp bilimi sayisiz 6nemli fe-
nomen anlayis gelistirirken -Ingiliz doktor William Harvey’in
17. yiizyilda kan dolagimina iligkin tanimindan Edward Jen-
ner'in 18. yiizyida ¢igek hastaligina kargi bir agt kullanmasi
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ve hatta Nobel Odiilii sahibi Wilhelm Conrad Réntgen’in 19.
yiizythin sonlarinda X-igin1 goriintiilemeyi kesfi ve kullanma-
stna kadar- cinsiyetlerin nasil belirlendigi konusunda hala bi-
limsel bir fikir birligi yoktu. Aslinda hem erkeklerin hem de
kadinlarin genetik ge¢misinin ¢ogu, erkekler tarafindan tekrar
tekrar yazilmis ve bu, benim goriisiime gore her iki cinsiyeti
de tibbi agidan tedavi etme seklimizi olumsuz etkilemistir.

Kadin ve erkeklerin kokenlerine ve aralarindaki farkliliklara
dair dar goriislerden bagka bir sey yokken cinsiyetin kromozo-
mal temellerine dair anlayisimiz nihayet 20. yiizyilin baglarin-
da sekillenmeye baglad: ve bu, 6ncii kadin bilim insanlarinin
yapugy kesiflerin bir sonucu olarak gergeklesti. Bunlardan biri
de Nettie Stevensd:.

Stevens un kurtlarinin kromozomlarini incelerken diger-
lerinin bu kadar uzun siiredir fark etmedigi bir seyi kegfetti.
Un kurtlarinda tiiriin hem disi hem de erkeginin yirmi kro-
mozoma sahip oldugu ortaya ¢ikt. (Haurlayacaginiz gibi, di-
ger yandan insanlar toplamda kirk alti kromozoma sahiptir.)
Ancak erkeklerde yirmi kromozomdan biri digerlerinden ¢ok
daha kiigiiktii. Stevens’in kesfettigi sey, Y kromozomuydu.

1905’te yayimlanan déniim noktasi niteligindeki makale-
sinde Stevens, kromozomal cinsiyet belirlenmesi 6nermesin-
de bulundu ve bu siireci agikladi. Caligmasy, ilk kez, disilerin
XX cinsiyet kromozomu tamamlayicisina sahipken erkeklerin
XY’ye sahip oldugunu ortaya koydu. Cinsiyetleri benzersiz ge-
lisim yollarina bolenin bu fark oldugunu anlads.

Universite yillarinda Stevens bize hig anlatilmadi. Cinpsiyet
kromozomlar1 konusundaki bilgimizin bagka birinden geldigi
soylendi; Stevens'in ¢agdagi ve cinsiyet kromozomu belirleme
sistemni kavraminin yaraucist olarak lanse edilen kidemli ge-
netik¢i Edmund Beecher Wilson. Ders kitabimin bahsetmeyi
ihmal ettigi sey ise Stevens’in aragtirma sonuglari yayimlan-



X'in Hikdyesi | 37

madan once Beecher'in bu sonuglara erigebildigiydi. Ayrica
Beecher’in -artik Stevens'inkine benzer sonuglara sahip olan-
makalesi, Beecher'in da yayin kurulunda gérev yapug: Journal
of Experimental Zoology dergisinin Agustos 1905 sayisinda ace-
leyle yayimlanmugti.

Higbir zaman hakki teslim edilmeyen bir bagka kadin bilim
insani Ingiliz genetik¢i Mary E. Lyon'dur. Aragtirmasi 6nemliy-
di ve bu kisa kitabimizda da anilmay: hak ediyor. Lyon, 1961
yilinda Natureda bir makale yayimladiginda genetik diinyasini
sarst1. Sadece tek bir sayfada genetik diisiincemizi ve anlayi-
stmuz1 sonsuza dek degistirdi. Hipotezleri ve bulgularinin so-
nuglar1 bugiin hali aragurilmakta ve incelenmektedir. Fareler-
de tily rengini inceleyen ¢aligmalar: sayesinde Lyon, erkeklerin
ve kadinlarin genetik olarak nasil farklilagtigini anlamamiz igin
temel olusturdu. X kromozomu inaktivasyonunu tanimladi.
Bu, disi hiicrelerdeki iki X kromozomundan birinin ‘rastgele’
pasif hile geldigi ve gelisimin en erken déneminde, anne ha-
mile oldugunu fark etmeden 6nce susturuldugu anlamina ge-
liyor.

Sagiruct olansa Lyon’un ileriyi géren makalesinin iizerinden
elli yildan fazla zaman ge¢mis olmasina ragmen X kromozo-
munun pasif hile gelmesi veya basturilmasinda yer alan tiim
adimlar1 hild tam manisiyla anlamiyoruz. Bir hiicre yasamin
baslangicinda iki X kromozomu arasinda nasil se¢im yapar?
Bu bir yarigma mi? XY olan genetik erkeklerde, X kromozo-
munun pasif hile gelmesi nasil bastirilir?

Zorluklardan biri, bu esrarengiz siirecin gozlemlenemez ol-
masidir. Bunun, yumurta rahme ilk yerlestikten sonra, gelisim
siirecinde sadece yirmi hiicre oldugu noktada gerceklestigini
diisiiniiyoruz. Bu bilmeceyi ¢6zmenin bir yolu insan embriyo-
lar1 ile in vivo ¢aligmak olabilir ancak bunun da kendi iginde
etik zorluklar: vardir.



38 | Dr. Sharon Moalem

Hamileligin bu ¢ok erken agamasinda, sonunda bir bebegi
olusturacak olan hiicre grubu XX veya XY seklinde bir kromo-
zomal cinsiyete sahiptir. Yine de yalnizca XX disi hiicrenin her
birinde bir X inaktivasyonu siireci meydana gelmeye baglar. Ve
XX disi hiicreler, X’lerinin tamamini daha rahimdeyken, me-
rakli bilimsel gozlerden uzakken pasif hile getirir. Bu nedenle
insan hiicrelerindeki X inaktivasyonu konusunda hili bilme-
digimiz ¢ok sey var.

Bildigimiz seyse insan hiicrelerinin X kromozomunda bu-
lunan ve yakinda susturulacak olan X kromozomunu bagtan
asag1 kaplayan bir yapi iskelesi olusturan X inaktif spesifik
transkript veya XIST adi verilen bir RIVA genini kullandigidur.
Gelisimin bu erken evresinde her iki X kromozomu da sus-
turulmaz ve her ikisi de XIS7'1 ifade eder ancak bunlardan
yalnizca biri sonunda bastirilacak ve susturulacakur. Erkek
hiicreler normalde birden fazla X kromozomuna sahip olma-
diklarindan X inaktivasyon siirecinin erkeklerde meydana gel-
mesi gerekmez.

Peki, iki disi X kromozomundan hangisi susturulur? Co-
gunlukla iki kromozomdan iistiin olan1 X/ST1 alt eder ve ak-
tif kalir. Ornegin, X kromozomu hasarli veya anormal olan
kadin hastalarim oldu ve hiicrelerindeki bu hasarli X kromo-
zomu her zaman tercihen susturulan ve islevsiz héle getirilen
kromozomdu. XIST iskelesi, X kromozomunu sikarak ve so-
nunda Barr govdesi ad1 verilen bir yapiya yogunlastirarak ve
susturarak caligir.* Her disi hiicre, bir aktif X kromozomuna
ve bir Barr govdesi bi¢iminde susturulmus X kromozomuna
sahip olur.

*

Yakin zamana kadar, X kromozomunun uglarinda, kadinlarda sustu-
rulmus X veya Barr gévdelerinde hala aktif olan, yalanci otozomal bélgeler 1 ve

2 olarak adlandirilan, sadece iki kiigiik bélge oldugunu biliyorduk. Bu genetik
bélgeler, X kromozomunun hacimli geri kalaniyla kargilagtirildiginda ok kiigiiktiir;
sadece otuz kadar gen veya sadece birkag sayfa genetik materyal igerir.
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Iyi bir karma déviis sanatinda (MMA) oldugu gibi her
hiicrede sadece bir X kalir. Bu X inaktivasyon eglesmesinde X
kromozomlarinin her biri esitse susturmanin rastgele oldugu
diigiiniiliir; bir yazi tura atmak gibi. Bu siireg, susturulmus X
kromozomunun veya Barr govdesinin disi hiicre icin erisile-
mez héle gelmesi ile sona erer. Ya da biz 6yle diigiinmiistiik.

Lyon’'un X inaktivasyonu hakkindaki makalesinden bu
yana gegen 50 yilin biiyiik bir kisminda bir kadinin hiicresinin
genetik mekanizmasinin Barr bedenini agamadigini veya ona
erisemedigini varsaydik. (Unutmayin; bu, susturulmug X’tir.)
Lyon’un yiizde yiiz hakli olmadig1 ortaya ¢ikty; susturulmus X
tamamen iglevsiz hale getirilmiyor. Tam aksine kadinlar, tril-
yonlarca hiicresinin her birinde iki X kromozomu kullanma
olasiligina sahip; susturulmug X héili hiicrenin hayatta kalma-
sina yardimci oluyor. Susturulmus X kromozomundaki gen-
lerin yaklagik dortte biri aslinda hala aktiftir ve disi hiicreler
tarafindan erigilebilir durumdadir. Bu fenomene, ‘X inaktivas-
yonundan kagig’ diyoruz.

Sonraki boliimlerde gosterecegim gibi baska bir X kromo-
zomuna sahip olmak her hiicreye fazladan genetik gii¢ saglar
ve bu da disilerin erkeklere nazaran sahip oldugu bir avantaj-
dir. Isin gergegi sudur: Eger bir kadinsaniz ve bu gezegendeki
tic buguk milyar diger genetik disi gibi hiicrelerinizin her bi-
rinde iki X kromozomu varsa hiicrelerinizin segenekleri vardir.
Isler zorlagtiginda bu segenekler hayatta kalmaniza yardimci
olur.

Daha 6nce bahsettigim genomik ansiklopedi setindeki her
cilt gibi, her kromozom her giin faydalandigimiz genetik ta-
limatlar1 saglar. Az 6nce yediginiz fiskli dondurmadaki yag:
parcalamaniza yardimci olmasi igin biraz daha fazla pankreas
lipazina mu ihtiyacimiz var? Sorun degil. Pankreasinizdaki hiic-
reler biraz daha fazlasini yapmak igin 10. kromozomda bulu-
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nan PNLIP genindeki talimatlari kullanacakur. O dondurma-
daki laktoz ne olacak? Yine sorun yok. Bagirsaginizi siralayan
hiicreler sigkinlik yasamayasiniz diye gereken tiim laktazi -sii-
tiin igindeki seker olan laktozu pargalayan enzim- iiretmek
i¢in 2. kromozomda bulunan LCT geninden gelen talimatlara
giivenebilir.

Oyleyse 6zellikle X kromozomu yagam oyununda neden bu
kadar 6nemlidir? Onsuz insan hayat miimkiin degildir. Hig
kimse en az bir X kromozomu olmadan dogmamustir. Hayat
miimkiin kilmanin yani sira beynimizi olusturup hayatta tut-
tugumuz ve bagisiklik sistemimizi olusturdugumuz bir temel
saglar. Insan viicudunun gelisimini ve birgok 6nemli islevini
diizenleyen, zengin genetik talimatlar biitiintdiir.

L, )
LXK

KROMOZOMLARINI CINSIYET BELIRLEMEK icin
kullanan diinyadaki tek canly, insan degildir. ilk olarak yirmi
yil once bal arilariyla galismaya bagladim ve aragtirma alanla-
rim baglangicta ¢ok basit bir soruyla ateglendi: Hasta oldugun-
da bir bal arisina ne olur?

Bal arilar1 genellikle kovanlarindan uzakta ¢ok sayida gigek
kaynagindan polen ve nektar toplamak zorundadir ve bu yol-
culuk boyunca her tiirlii mikroba maruz kalirlar.

Insan gibi omurgali hayvanlarin aksine bal arilar1 bir mik-
rop tarafindan istila edildiklerinde enfeksiyonla savagmak igin
antikor proteinleri iiretmezler. Bunun yerine bu bdocekler,
kimyasal savasta olduk¢a usta hile gelmigler. Tipki talep tize-
rine ¢aligan kisisel bir eczane gibi bal arilari da bir mikrobik
enfeksiyon gecirdiklerinde kendilerini tedavi etmek igin ken-
di 6zel antibiyotiklerini tiretebilirler. (Apidaecin gibi bu anti-
biyotiklerden bazilar tiikettigimiz balin igine gizlice girebilir.)
Anlarla yapugim aragurmanin amaci bal anlarinin irettigi
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antibiyotikleri, enfeksiyonlar1 olan insanlari tedavi etmek i¢in
kullanip kullanamayacagimizi kesfetmekti.

Bir genetikgi olarak bal arist iiretimi ve genetigi beni biiyii-
ledi. XX ve XY sistemine benzer bir sey kullanan kuglar gibi
diger birgok hayvanin aksine bal arilarinin cinsiyeti belirleme-
de benzersiz bir yolu vardir. Bir giin bir kovani agigimda ve
kralice arinin bu kovanda aktif olarak yumurtladigin: fark etti-
gimde bunu haurladim; istelik o kralige ar1 gergekten de ola-
ganiistii bir yumurta iireticisiydi. Kralige arilar giinde yaklagik
bin bes yiiz yumurta iiretebilirler.

Cocuklarinin cinsiyetini belirlemede s6z sahibi olmak igin
her seyi yapan Aristoteles’in hamilerinin aksine kralige arilar,
milyonlarca yil 6nce cinsiyet segme sanatinda ustalagtilar. Kra-
lige art birakacagi yumurtanin disi is¢i ariya mu yoksa erkek
isci artya m1 doniisecegine dair karar kendisi verebilir.

Isleyis sekli soyledir: Kralice on alti kromozomlu bir yu-
murta birakir ve daha fazla bir sey yapmazsa bu yumurta erkek
artya doniigiir.* Ancak kralige digi bir isci art yapmak isterse
viicudunda depolanan spermden bir pargayr da yumurtanin
tizerine koyar. Bu sperm yumurta ile karisarak onu déller. Yu-
murtay1 délleyen sperm on alu kromozom daha ekler ve top-
lam otuz iki kromozom olur. Bir disi is¢i bal aris1 yapmak igin
bu kadar kromozom gerekir. Insan disileri fazladan bir X kro-
mozom kopyasina sahipken disi bal arillarinin emrinde daha
da fazla genetik segenek vardir. Bu on alu ekstra kromozomun
her biri, disi bal arilarinin erkek meslektaglarindan daha fazla
genetik secenege sahip olmalarina olanak saglar.

Bir anligina bunun iizerine diisiinelim. Erkeklere kiyasla
fazladan yalnizca bir X kromozomuna sahip olan insan disi-
lerinin aksine digi bal arilari ekstra bir sete sahiptir. Disi bir

* Saghkl bir kovanda, verimli bir yazin ortasinda dronlar, kovandaki top-

lam popiilasyondaki 50.000 ila 75.000 arinin yaklagik %1 ila 15’ini olusturabilir.
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isi artya verilen tiim gorevler géz 6niine alindiginda bu kadar
fazla genetik materyale sahip olmasi sagirtict degildir. Birincisi,
kovanin miimkiin oldugunca mikropsuz kalmasini saglamak
amaciyla disi bal arilar1 kovani korumak i¢in muazzam mik-
tarda zaman ve enerji harcar. Ayrica avcilar tarafindan tehdit
edildiginde de kovanin girisini korumak igin hayatlarin: riske
atarak muhafizlik yaparlar.Disi bal arilart ayni zamanda kova-
nin hayatta kalmak i¢in ihtiya¢ duydugu tiim besin kaynakla-
rni bulma gorevini de istlenirler. Sonra nektari bala doniig-
tirme gorevi var ki bu, giinlerce yogun ¢aba gerektirir. Bal
tiretmenin ilk adimi nektar sindirmek igin enzim eklemektir.
Bu siirece yardimci olmak igin disi is¢i arilarin kanatlarini da-
kikada 11.400 kez ¢irpmasi gerekir. Sivi nektar1 kurutmaya
yardimci olmak ve sonunda onu bala déniistiirmek igin disi
arilarin yapugi bu kanat ¢irpma hareketi gereklidir. Bugiine
kadarki tiim bilimsel ilerlememize ragmen insanlar bu siireci
bagariyla kopyalamanin bir yolunu heniiz bulamadilar.

Disi bir bal arisi nihayetinde temizlik gorevinden koruma
gorevine ve sonrasinda da kovandan aynlarak polen ile nektar
arama gorevine gegebilir. Yarim kilo bal yapmak i¢in toplamda
iki milyon ¢icegi ziyaret etmek gerekir ve bu 88.500 kilomet-
relik bir ugus mesafesi katetmek anlamina gelir. Disi bal arila-
rinin toplama siirecinde avcilardan kagarken yalnizca Amerika
Birlesik Devletleri'ndeki meyve, sebze ve tohum mahsullerinin
%380’ini tozlagtirmay1 bagardigindan bahsetmiyorum bile. Bu
yetmezmis gibi, iyi besini nereden alabileceklerini anlatmak
icin ayrinuli bir dans yoluyla diger disi iscilerle iletisim kurar-
lar. Disi bal arlarinin bécek diinyasinin ileri matematikgileri
oldugu da kesfedildi. Avustralyali ve Fransiz aragurmacilar digi
arilara toplama ve ¢ikarma gibi aritmetik iglemleri nasil yapa-
caklarini ogrettiler. Karmagik biligsel siiregleri gergeklestirme
kapasitesi gerektirdiginden herhangi bir bocegin bu yetenege
sahip olamayacag digiiniililyordu. Ama disi bal arlar1 bunu
yapabiliyor.
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Oyleyse bir erkek arinin yapmast igin geriye ne kalds? Ce-
vap basit: Hicbir sey.

Erkek arilar kovanin bakimini yapmazlar, kendileri i¢in yi-
yecek iiretemezler ve disi isciler tarafindan canli ve temiz tu-
tulurlar. Kovani savunmaya bile yardim edemezler. Bir disinin
sahip oldugu igne yerine erkek arilar, iyi olduklar: tek sey olan
seks i¢in kullanabilecekleri fallik bir yapiya sahiptirler.

Disi arilar1 yapan sperm, genellikle ugus sirasinda kralige
ar1 ile seks yapan, bagka bir kovanin erkek arilarindan gelir. Bir
kralicenin havadaki bakire seks ugusu hayatinda yalnizca bir
kez olur ve bu siire zarfinda elli kadar erkekle giftlesir. Spermi,
spermatheca ad1 verilen 6zel bir organda depolar. Kralige arila-
rin spermi sadece disi yapmak istediklerinde kullanmak tizere
birkag yil boyunca iglerinde canli tuttuklari bilinmektedir.

Bir kovandaki erkek arilarin gogunun kigstan hemen once
kovulmasina sagmamak gerek. Disi isciler zorlu aylarda onlara
bakmak zorunda kalmak istemiyor. Bu erkeklerin ¢ogu, kovan
disinda uzun siire dayanmaz ve sonunda agliga, hava kogullari-
na veya avlanmaya yenik diiger. Disi arinin ¢aligkan ve karma-
stk yasamu i¢in neden genetik segeneklerin gerekli oldugunu
anlamak kolaydir. Digi bal arilar: cinsiyetli diinyalarinin tarus-
masiz sampiyonlaridir.

Insan diinyasina geri dénersek, disilerdeki fazla X kromo-
zomu onlara genetik gesitlilik avantajini saglar ve bu da on-
larin yagamin zorluklariyla daha etkili bir sekilde basa ¢ik-
malarina yardimcr olur. Kadinlar nihai biyolojik problem
goziiciilerdir; genetik takim ¢antalarinda daha fazla ¢oziime sa-
hiplerdir. Her bir X kromozomunda yaklagik bin gen varsa bu,
kadinlarin bu genlerin her birinin farkl bir kopyasini kullanan
hiicrelere giivenebilecegi anlamina gelir.

Ancak genellikle bu, tam bir yedekleme degildir. Daha ¢ok,
X kromozomunda bulunan bu genlerin her birinin tamamen



44 | Dr. Sharon Moalem

farkli bir versiyonudur. $6yle diisiiniin: Herhangi bir eski tor-
navidaya ihtiyaciniz varsa elbette bir erkekten onu genetik ta-
kim ¢antasindan ¢ikarmasini isteyebilirsiniz. Ancak eszamanli
olarak belirli iki tornavidaya ihtiyaciniz varsa -biri Phillips bas-
likli ve digeri Robinson- o zaman bir kadina sormakta fayda
var ¢iinkii o ikisine de sahiptir.

e b
0. 0’0 0.0

>

KADINLARIN GENETIK USTUNLUGUNE RAGMEN
her yil dogan kiz ¢ocuk sayisi, erkek gocuk sayisindan azdir.
Ilk bakigta bu gok dikkat gekici bir fark gibi goriinmeyebilir
ancak bu fenomen ilgimizi hak ediyor. Amerika Birlesik Dev-
letleri’nde her 100 kiz ¢ocugu igin 105 erkek doguyor ve ista-
tistik diinya genelinde hemen hemen ayni. Bunun, erkeklerin
daha gii¢lii cinsiyet oldugunu kanitladigini disiinebilirsiniz
ancak bunun nedeni kadin olusturmanin ¢ok daha zor olma-
sidur.

Mary Lyon’un kesfettigi gibi sonunda bir disi embriyoya
yol agan hiicrelerin tiimii, X kromozomlarindan birini kis-
men kapatma ve giivenli bir sekilde istifleme gibi ¢ok yonlii
bir baglangi¢ gelisim siirecinden ge¢mek zorundadir. Genetik-
gilerin bildigi kadariyla bu, gelisim sirasinda meydana gelen en
karmagik islerden biri olabilir ve disi hiicrelerin iki kromozom
arasinda se¢im yapmasina izin veren sey budur.

Bu nedenle diinya yiizeyinin 160 kilometre altinda olugma-
st igin muazzam miktarda basing ve enerji gerektiren elmaslar
gibi,*" kadinlar1 da olusturmak daha zordur. (Tam da bu ne-
denle ve upk: elmaslar gibi kadinlarin kirilmasi da daha zor-
dur; direng ve dayaniklilik iizerine olan boliimlerde bundan

daha ¢ok bahsedecegim.)

* Daha ender gérilen ve mavi renkli olan elmaslarin gok daha derinde,
yer ylzeyinin 640 kilometre altinda olustuklar diginuimektedir.
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X kromozomunun ‘susturulmast’ planlandig1 gibi ¢alis-
mazsa ne olur? Diger memeliler iizerinde yapugimiz aragtir-
malardan bildigimiz sey, eger bir X kromozomu diizgiin bir
sekilde susturulmazsa ve bir genetik disinin tiim ilk hiicre-
lerinde bir Barr gévdesine doniistiiriiliirse maalesef bagarisiz
bir hamilelik olabilir. Hi¢bir zaman tiim hiicrelerinde iki tam
aktif X kromozomu ile dogmug bir insan olmamigtir ve hami-
lelik, her iki X’in yanlislikla susturuldugu durumda da devam
etmez. Bu nedenle hamileligin ilk agamalarinda, genellikle bir
kadin hamile oldugunu bile bilmeden, daha fazla disi embri-
yo kaybedilir.

Erkek embriyoyu olusturan hiicreler ¢ok daha basittir. Bu
hiicrelerin hig¢birinin susturulmasi veya bir Barr gévdesine do-
niigtiirmek i¢in bir X kromozomunu etkisiz hile getirmesi ge-
rekmez. Bu yiizden erkek olusturmak daha kolaydir. Sonugta
sadece bir X’leri vardir.

Kadinlarin genetik stiinliigiine gelecek olursak hikiyenin
burada bittigini disiinebilirsiniz. Ancak bu, hikiyemizin bas-
ladig1 yerdir. Kadinlarin her bir hiicre i¢inden segim yapabi-
lecekleri daha fazla genetik segenege sahip olmasinin yani sira
bu farkli genetik bilgiyi hiicreler arasinda paylasma ve isbirli-
gi yapma kapasiteleri de vardir. Bu tiir hiicresel isbirligi, birlikte
¢alisan ve engelleri asmak icin kolektif genetik bilgeliklerini bir
araya getiren trilyonlarca disi hiicre arasinda eszamanls olarak
gerceklesiyor.

Bu idistiin hiicresel isbirligi, yalmzca kadinlarin sabip oldugu
benzersiz bir direng igin verimli bir zemin yaratir.



DIRENC:
KADINLAR NEDEN
DAHA DAYANIKLIDIR?

R. BARRY J. MARSHALL umutsuzluga kapiliyordu.

Patolog Dr. Robin Warren ile birlikte hastalarinin peptik
tilser* ve hatta mide kanseri olmasina neden olanin bir mikrop
oldugu teorisini gelistirdikten birkag yil sonra kargilarinda tek
bir sorun vardi: Kendilerini destekleyen pek fazla kisi yoktu.
1980’lerin baglarinda, geleneksel up kurumu, onlardan daha
iyi bildigini diisiiniiyordu. Onemli bir arastirma veya yayin
gecmisi olmayan, Bau Avustralya'nin 6nemsiz bir yerindeki bu
kiistahlar kim olduklarin: diigiiniiyorlardr?

Dr. Warren ve Dr. Marshall 1981°de birlikte ¢aligmaya bag-
lamadan ¢ok 6nce up uzmanlar, gastrit ve peptik iilserlerin
¢ok fazla stresin ve baharatli yiyecekleri iceren yanli-bir diye-
tin sonucu oldugunu varsayiyordu. Cogunlukla da hi¢ kimse

* Gunumiizde peptik Ulser hastaligi (PUH), bagirsagin mukoza zarindaki
bir yara veya kirilmay: tanimlamak igin kullanilimaktadir. Toplu olarak yaralar PUH
olarak adlandirilsa da midede bir yara bulundugunda buna mide ulseri denir; ince
bagirsagin tst kisminda oldugundaysa duodenum ulseri denir.
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bu iyi yer edinmis dogmay: sorgulamiyordu. O zamanki yay-
gin tedavi, midede iiretilen asit miktarini azaltan bir ilag ailesi
olan histamin H2-reseptér blokerlerinin kullanilmasiydi. Ul-
serlerin agir1 asit liretimine neden olan davraniglardan kaynak-
landig1 distiniiliirse bu manukl bir segimdi. Cerrahlar ‘cok
fazla asit’ dogmasina meydan okumak bir yana, bu manug:
benimsemigler ve hayatlarini daha yénetilebilir hile getirme-
nin kolay bir yolu olarak h-stalarinin midelerinin ve iist ba-
girsaklarinin bir kismini alma konusunda uzmanlagmaya bag-
lamiglardi. Nedense etkilenen hastalarin ¢ogu erkekti.

Ancak Warren, ilserli hastalardan alinan biyopsi 6rnekleri-
ne patoloji mikroskobunda her bakuginda kendisine 6gretilen
her seye aykir1 bir durum goriiyordu. Warren, Helicobacter Pi-
oneers kitabinda, “Tip ders kitaplarina ya da up birligine de-
gil, gozlerime inanmayu tercih ettim.” diye yazdi. ilk galigmas,
Helikobakter pilori adli vida geklindeki bir mikrobun neredey-
se sadece erkek hastalarinda gordiigii iilser ve mide kanserle-
rinin asil nedeni oldugunu gosterdi. O zamanki kabul géren
tp ogretisi, midenin herhangi bir bakterinin hayatta kalmasi
ve bityiimesi icin ¢ok asidik olduguydu, bu nedenle tp alanin-
da ¢aligan herhangi birinin bu doktorlarin bulgularini ciddiye
alma olasilig1 son derece diigiiktii. Warren, “Aslinda yaptugim
seye inanan tek bir doktor vardi. Psikiyatrist olan ve beni cesa-
retlendiren karim Win.” demistir.

Warren ve Marshall, mikroskoplarina her baktiklarinda ol-
mayan bir seyi hayal etmediklerini biliyorlardi. Bu mikrobun
asidik ortamda rahat bir sekilde yasadigindan hatta gelismekte
oldugundan eminlerdi. Bakterinin, midenin i¢ yiizeyinde ilti-
haplanmaya ve bunun da sonunda aginmaya neden olabilece-
gini diisiindiiler.

Ulserlerin stres veya diyetle higbir ilgisi yoktu. Yapmamuz
gereken sey patojeni tedavi etmekti. Mikrobu oldiir, hastalig
tedavi et.
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Marshall 2010°da verdigi bir roportajda soyle soyliiyordu:
“3 milyar dolarlik bir endiistriyi baltalayabilecek bir kesif yap-
um.” Tabii ki ilag endiistrisine atfta bulunuyordu ve bu dog-
ruydu; insanlar iilserin sigara, icki, hayatun stresini hissetmek
ve baharatl yiyecekler yemekten kaynaklandig: fikrinden bii-
yik miktarda para kazaniyorlardi. Midedeki asidi diisiirerek
tilserden kaynaklanan aciy1 katlanilabilir héle getiren tamamen
yeni simf farmasétik ilaglar gelistiren ve satan insanlarin ne-
den ayak diredigini hayal etmek ¢ok zor olmamali. Ancak bu
ilaglar hastalar1 gergekten iyilegtirmiyordu, sadece semptomlari
hafifletiyordu.

O hilde gormezden gelinmekten veya ciddiye alinmamak-
tan bikan geng bir doktor ne yapmal? Hem up alanindaki
tutuculuk hem de ilag sirketleri fikirlerinizi hali altina siipiir-
meye calistyorsa ne yapabilirsiniz? Dr. Marshall hastalarindan
birinden ¢ikardigt H. pilori* mikrobu ile dolu képiiklii kahve-
rengi bir siviy1 icip hasta olmayr umdu ve oldu da. Baglangig-
ta Dr. Marshall hafif bir mide rahatsizlif1 yagadi ancak besinci
giin kusuyordu ve onuncu giinde midesi iltihaplanmis ve ta-
mamen H. pilori tarafindan ele gecirilmisti. H. pilori enfeksi-
yonu nedeniyle iltihap ve gastrit viicudunu ele gegirdi ve ta-
mamuyla gelismis bir ilser yolunda ilerledi. Karist Adrienne
devreye girdi ve Dr. Marshall't antibiyotiklerle iyilestirme za-
maniun geldigine ikna etti.

Antibiyotikler midesindeki H. pilori’yi yok etti ve Dr. Mar-
shall tamamen iyilegti. Ancak teorisini destekleyen ek deneysel
kanitlara ragmen o donemdeki birgok klinisyen hila ikna ol-
mamugtt. Klinisyenlerin teoriyi ciddiye almaya baglamasi i¢in
kesfini neredeyse on yil daha bilimsel olarak savunmak duru-
munda kaldi. Marshall ve Warren diinyay: teorilerinin dog-
ruluguna ikna etmekle kalmayip ayni zamanda da ¢igir agan

Helicobacter pylori
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kesifleri sayesinde 2005 yilinda Nobel Fizyoloji veya Tip Odii-
li'ne layik goriildiler. Dr. Marshall, karist Adrienne’e H. pi-
lori bulagtirmaya ¢alismadig: icin ¢ok sansli. Karist bu deneye
goniilli olsayd: diinyanin her yerinden milyonlarca insan bu-
giin gereksiz yere ac1 gekebilirdi ve ortada kutlanacak bir No-
bel Odiilii de olmazdi. Eger karist ya da baska bir genetik disi,

onun yerine bu sivty1 i¢mis olsaydi deneyi basarisiz olabilirdi.

Nedenini bilmiyor olsak da iilserin erkeklerde dért kat
daha yaygin oldugunu ¢ok uzun zamandir biliyorduk. Ama
artk bunun erkeklerin, disilerinki gibi viriis, bakteri vb. mik-
roplarla dogru sekilde savasma yetenegine sahip olmadiklari-
na bagl oldugu kesinlegti. Erkeklerin aciz oldugu sey; sadece
mikroplara kars1 genetik disilerin gosterdigi kadar giiglii im-
miinolojik tepki gostermemek degil, ayn1 zamanda bu mik-
roplar nedeniyle gastrit, peptik iilser ve hatta mide kanserine
yakalanma olasiliklarinin da daha yiiksek olmasidir.

Son aragtirmalar erkeklerin ve kadinlarin H. pilori ile en-
fekte olduklarinda farkli tepki gostermelerinin &strojen gibi
hormonlar nedeniyle olabilecegini gostermektedir. Aslinda
erkek farelere estradiol adi verilen bir tiir ostrojen verilmesi,
H. pilorinin neden oldugu mide lezyonlarinin siddetini azalt-
maktadir. Insanlarda, insan mide adenokarsinomunun -mide
kanseri olarak da bilinir- hiicre dizilerini estradiol ile tedavi
etmenin, bu hiicrelerin bilyiimesini engelledigi goriilmektedir.
Dolayistyla daha fazla sayida erkegin kansere yakalanmasinin
tek sebebi yalnizca H. pilori olmayabilir. Genetik disiler, en-
feksiyonun yaratugy stresle baga ¢tkmada erkeklerden daha di-
renglidir.

Viicudumuzdaki 8strojen ve testosteron gibi cinsiyet hor-
monlarinin seviyesindeki farkhiliklar, miras aldigimiz kromo-
zomlar tarafindan belirlenir. Testisler ve yumurtaliklar gibi
cinsiyet hormonlarini iireten gonadlar, sahip oldugunuz cinsi-
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yet kromozomlarina bagl olarak olugmaktadir. Bir Y kromo-
zomu miras aldiysaniz ve gonadlariniz testis ise viicudunuzda
ostrojenden daha fazla testosteron olacakur. Y yoksa kaninizda
daha fazla 6strojen olacakur. Kadinlardaki direncin bir kismi
seks hormonlarinin bir sonucudur, diger kismi ise birden fazla
X kromozomuna sahip olmanin bir sonucu olarak disi kromo-
zomal gesitliligi, isbirligi ve tabii ki bunun yaratug: tstiinliikle

ilgilidir.

Direng -yani yasamin zorluklarinin ve sikintilarinin iiste-
sinden gelmek- s6zkonusu oldugunda genetik segenekler, ka-
dinlarin en biiyiik zorluklardan birinin iistesinden gelmesine
yardimci olur: Barry Marshall ve Robin Warren’in peptik iilse-
re neden oldugunu kesfettigi patojenler gibi patojenler tarafin-
dan yok edilmemek.

Cevremizdeki trilyonlarca mikrop her zaman kolay bir
hedef arayisindadir, bu yiizden her iist diizey organizma -bir
mese agact, bir Fransiz buldog ya da bir insan- bir tiir immii-
nolojik savunma sistemine sahiptir. Deri ve sindirim anti-
mikrobiyal enzimleri, patojenlerin giris veya ¢ogalma sansini
azaltan 6nemli engeller saglar. Fakat fiziksel bir engel yeterli
olmadiginda ne olur?

Bagsiklik sistemi bu noktada devreye girer. Sadece patoje-
nik ve kanserli haydut hiicrelerle degil, ayn1 zamanda bagirsak
kurtlar1 gibi parazitlerle de baga ¢tkmak igin geligmistir. Bagi-
siklik sistemi, kalp veya beyin gibi ayr1 bir organ degildir. Us-
telik bu iyi bir geydir ¢iinkii hem mekénsal hem de zamansal
olarak her yerde, her zaman, siirekli aktif olmas gerekir.

Erkekler ve kadinlar arasindaki genel farkliliklar ve gok sa-
yida mikrobiyal enfeksiyonla savagma yetenekleri kargilagtiril-
diginda klinik sonuglar carpiadir. Staphylococcus aureus gibi
bakteri, sifilize neden olan Treponema pallidum veya vibrioza
neden olan Vibrio vulnificus gibi mikroplar ele alindiginda ka-
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dinlar bu bulagict mikroplarla savagmada daimi olarak daha
iyidir.

Giiglii bir bagisiklik sisteminiz olmazsa kendinizi tistesin-
den gelemeyeceginiz bir H. pilori enfeksiyonu veya ¢ok daha
olimciil bir rahatsizligin kucaginda bulabilirsiniz. Disilerin sa-

vagmakta daha iyi oldugu sey sadece bakteriler degildir. Ayrica
viriislerle de daha iyi savagirlar.

o
SR

YAGMUR BARDAKTAN BOSANIRCASINA YAGIYOR-
DU ve Tarn Nam Jai Yetimhanesi’ndeki penceremin disginda
su seviyesinin yiikselmeye bagladigini gorebiliyordum. Sonun-
da tiim sokak sular altinda kald: ve gocuklarin, sehrin geri ka-
laniyla baglantsi kesildi.

Bangkok’un, Dogu’'nun VenediK’i olarak anilmasinin bir
nedeni var: Insanlari, hayvanlar1 ve mallart etkin bir sekilde
tagimak icin bircok kanal kullanilirmis. Sonradan bu kanalla-
rin istleri kapatilmig. Ancak bunun gibi giinlerde, 1997 yili
yagmur mevsiminin ortasinda sanki ge¢mise gidilmis ve sehir
sular altinda kalmaya baglayinca ara sokaklar bir kez daha ka-
nallara déniigmiistii.

Su seviyeleri yiikselmeye devam ettikge Bangkok’un ge¢mis
ihtisamini diigiinmek icin fazla zamanim olmadi. Bakilmasi
gereken bir diizine gocuk vardi ve bunlardan bazilar1 HIV po-
zitifti. Bagigiklik sisteminiz, tam da bagisiklik sisteminizi yok
etmek i¢in evrim gegiren bir viriis tarafindan yok edildiginde
her tiir tibbi yardima ihtiyaciniz vardur.

Su baskunt ile ilgili sorun genellikle sadece su degildir, aym
zamanda suyun tagidig seylerdir. Sokakta ugan kiigiik bir tah-
ta kalasin tizerinde daireler ¢izerek kosan gergin bir sigani fark
ettim. Bu, kanalizasyonlarin yetimhanenin 6niinde hizla nehir
haline gelen sularla karisuginin bir isaretiydi. Tarn Nam Jai'de
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HIV pozitif olan alt ¢ocuk i¢in normalden daha fazla mikro-
biyal yiike maruz kalmak ciddi bir tehlikeydi ¢iinkii HIV 6zel-
likle bagisiklik hiicrelerini enfekte edip 6ldiiriiyor. Basit bir
deri enfeksiyonu bile HIV ile enfekte kisilerde hizla éliimciil
olabilir.

Bir komsu, su basmig caddelerde neredeyse neseyle, sisiri-
lebilir bir sandalda kiirek ¢ekiyor; yiikselen sularin tuzagina
diigen insanlari kurtariyordu. Bu yerel adam gibi Tayland’da
tanusugim diger insanlar da son derece becerikli ve kendilerine
yeten insanlardy; bu &zellikler genellikle sanuk adini verdikle-
ri bir konseptle birlesiyordu. Sanuk, kabaca ‘eglence’ anlamina
gelmektedir; bir sey sanuk degilse yapmaya degmez. Ay za-
manda, sokaginiz1 ve evinizi su basmast gibi hayaun en kotii
anlariyla basa ¢ikmak i¢in bir bag etme mekanizmasidir. O
yaz, sanuk hakkinda ilk elden ¢ok sey 6grendim ve insanlarin
hasta gocuklara bakmak gibi korkung kogullarla bag etmelerine
nasil yardimci oldugunu gérdiim.

Yetimhane yakin zamanda yenilenmis, yetmis bes yillik tik
agacindan yapilmig bir yapiydi. Géletli yemyesil bir bahge ile
gevriliydi ve kuglarin siirekli yiiksek sesli civilulari, kalabalik
bir sehir manzarasi ortasinda yagsadigimizi zaman zaman unut-
may1 kolaylagtiriyordu. Yetimhane duvarlarinin igindeyse Tay-
land halkina ciddi anlamda zarar vermeye baglayan, biiyiiyen
bir salginin en geng kurbanlari olan gocuklar vard.

Tarn Nam Jai Yetimhanesi’ndeki tiim gocuklar HIV pozi-
tif annelerden dogmugtu. 1990’larin ortasinda bir¢ok gocuk
hild rahimdeyken enfekte oluyordu. Komplike olmayan bir
hamilelik sirasinda HIV bulagma ihtimali o zamanlar yaklagik
%50’ydi ve bu istatistik yetimhanedeki gocuklar i¢in de geger-
liydi. (Son zamanlarda Tayland hiikiimeti, HIV’in anneden
¢ocuga bulasmasini fiilen ortadan kaldirmak igin biiyitk adim-
lar att1 ve bunu yapan ilk Asya iilkesi oldu.)
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Yetimhanenin altinda yatan fikir, HIV pozitif ¢ocuklar i¢in
bir dariilaceze ve HIV negatif olan ¢ocuklar igin bir evlat edin-
me merkezi olugturmakti. O zamanlar HIV testi hil4 antikora
dayali oldugundan ¢ocuklari test etmek ve enfekte olup olma-
diklarini 6grenmek igin en az alu ay beklemek zorundaydik.
Bagisiklik sisteminin B hiicreleri adindaki 6zel hiicreleri tara-
findan iretilen proteinler olan annenin antikorlarinin dog-
duktan sonra ¢ocugun kanindan temizlenmesi igin normalde
gegen siire budur.

Geng genetik erkeklerin kizlara oranla ne kadar savunmasiz
oldugunu Tarn Nam Jai'de gegirdigim zamanda gergekten fark
etmeye bagladim. Cocuklara bakmak zorunda kalan herkes,
cocuklarin ne kadar sik hastalandiklarinin farkindadir. Elbette
bu durum, HIV pozitif gocuklarda ¢ok daha fazladur.

Carpici olan geyse suydu: Bir enfeksiyona yakalandiklarin-
da genellikle HIV pozitif erkek gocuklari, HIV pozitif kizlara
gore daha erken ve ¢ok daha ciddi sekilde hastalaniyordu. Ba-
zen erkekler, HIV durumlarina bakilmaksizin kizlardan 6nce
hastalaniyordu.

Nuu ve Yong-Yut ile Tayland’a ilk gittigim dénemde ta-
migtim. ki cocuk birbirine tamamen zit olsalar bile onlar1 her
zaman kogturup birlikte oynarken bulurdum. Nuu sessiz ve
temkinliydi, bu yiizden ona Tayland'da ‘fare’ anlamina gelen
takma bir ad verilmigti. Ote yandan Yong-Yut her zaman yiik-
sek sesle sarki soylityor ya da Nuu'yu kizdirmanin yeni yollari-
n1 ariyordu. Takma adi, Tay dilinde ‘giilii doviigeii’ anlamina
geliyordu ve ona bu takma ad, her zaman diger ¢ocuklardan
daha hasta oldugu igin verilmigti.

Benim i¢in de Yong-Yut'un enfeksiyonlara oyun arkada-
sindan ¢ok daha duyarl oldugu asikirdi. Her ikisine de ayni
insan immiin yetmezlik viriisii bulagug: icin bu pek manukli
degildi. Yetimhaneye ne zaman yeni bir mikrop girse daha de-
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neyimli personel herkesi uyarmaya baslardi, upki Rebecca’nin
on bes y1l sonra YYBU'deki erkek gocuklari yakindan takip et-
mem igin beni uyaracagy gibi.

O donem ¢ocuklarin neden bu kadar zayif goriindigiini
merak etmigtim. Nuu'nun HIV enfeksiyonuyla neden yetim-
hanedeki bazi1 HIV pozitif ¢ocuklardan daha iyi bir gekilde bag

ettigini ancak yillar sonra 6grendim.

Bugiin HAART ad: verilen aymi antiviral ilag kokteyli ile
tedavi edildiklerinde bile,* HIV pozitif kadin ve erkeklerin
genellikle farkli sonuglara sahip oldugunu biliyoruz. HAART
icinde bulunanlar gibi antiviral ilaglar, HIV gibi viriislerin
¢ogalmasina miidahale ederek biiyiimelerini ve viicuda yayil-
malarini yavaglaur. HIV, tercihen CD4+ lenfositleri gibi ba-
gisiklik hiicrelerini enfekte edip 6ldiirdiigiinden dolagimdaki
viriislerin sayisinin azalulmasi viicudun bagisiklik sisteminin
iyilesmesine olanak sunar. CD4+ lenfositleri gibi daha fazla sa-
yida bagisiklik hiicresine sahip olmak, diger firsat¢1 mikrobiyal
enfeksiyonlarla savagmamiza izin verdigi i¢in 6nemlidir.

Yine de HAART a bagladiktan sadece bir yil sonra anlam-
It bir gekilde daha fazla erkek tiiberkiiloz ve zatiirre gelistirir.
Peki ama neden? Tipki: erkekler ve iilser hakkindaki yanhs akil
ylriitmemizde oldugu gibi, HIV enfeksiyonu sonuglar1 ve te-
davisindeki bazi farkliliklarin davranigsal oldugunu diisiiniir-
diik. Birgok kisi ilaglarini 6zenle kullanmadiklar igin erkek-
lerin HAART rejimine kadinlar kadar iyi yanit vermedigini
diisiiniiyordu. Ancak aruk cinsiyet kromozomlarinin viicudun
HIV enfeksiyonlarina nasil tepki vereceginde de rol oynadig;-
n1 biliyoruz. Ornegin HIV pozitif kadinlar, enfeksiyonun ilk
yillarinda erkeklerden daha yiiksek CD4+ lenfosit sayisina

* Yiiksek derecede aketif antiretroviral terapi (HAART), HIV ile enfekte
kigileri tedavi etmek igin kullanilan ilaglarin bir kombinasyonudur. HAART, HIV
ile enfekte olan kisileri iyilestirmese de bu tedaviye erken baglamak genelde daha
uzun bir yasam beklentisi saglar.
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sahiptir ve bu, yukarida belirtildigi gibi, immiinolojik giiciin
onemli bir belirtecidir. Kadinlarin kanlarinda, erkeklerden
daha diigiik HIV seviyelerine sahip olduklar1 da bulunmugtur.
Bu, kadinlarin bagisiklik sistemlerinin, en azindan baglangigta,
HIV gibi viral enfeksiyonlarla savagmada ¢ok daha giiglii ola-
bilecegi anlamina gelir.

Insan viicudu bir mikrop tarafindan istila edildiginde im-
miinolojik tepkinin omurgasi, B hiicrelerimizin antikor yap-
ma yetenegidir. B hiicreleri esasen istilacida bulunan ve immii-
nojen adi verilen bir yapiyla 6zel olarak eslesen veya bu yapiya
uyan antikorlar iiretme amacina sahip fabrikalardir. Ustelik bir
antikor ile immiinojen arasindaki uyum ne kadar siki olursa
o kadar iyi ¢aligir. B hiicreleri aktive olup bir kez savaguginda
ayni mikrop tarafindan yillar sonra tekrar saldiriya ugrasalar
bile haurlayabilecekleri bir hafiza hiicresini geligtirirler.

Birine her ag1 yaptugimizda iste bu sistemi harekete gegiri-
riz. Hastalara mikrobiyal immiinojen igeren bir enjeksiyon
yapugimizda viicutlarinin stki antikorlar tiretmesine izin ve-
ririz, boylece bu patojenle kargilagirlarsa hayatta kalma miica-
delesinde bir adim 6nde olurlar. Belirli bir istilaciya gore 6zel
bir antikor iiretemeseydik bu gezegende ¢ok uzun siire hayatta

kalamazdik.

Bir B hiicresi istilaciya uyan bir antikor iirettiginde dere-
celendirilir ve antikorunu daha giiglii ve daha yakin bir uyum
i¢in iyilegtirmeye devam eder. Uyum ne kadar iyi olursa enfek-
siyondan kurtulma sans: da o kadar artar. Bu antikor egitimi
genellikle viicuttaki lenfoid dokuda gergeklesir.

Genetik digiler, mikrobiyal istilacilari hedef alan daha
uyumlu antikorlar iiretmek i¢in benzersiz bir sekilde gelismis-
tir. Daha da uyumlu antikorlar: tiretmek i¢in B hiicreleri bir
dizi mutasyona ugrar. Mutasyonlar viicudun antikor iiretmek
i¢in kullandig1 genlerde meydana gelirse daha uyumlu anti-
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korlar olugturabilirler. B hiicreleri daha iyi antikor iiretmek
icin egitilirken mutasyonlar kisa siirede normalden bir milyon
kat daha hizli bir gekil alir ve bu siire¢ somatik hipermutasyon
olarak bilinir. Hem erkek hem de disi B hiicreleri, bu antikor
iyilegtirme siirecinden geger. Ama yine de B hiicrelerini daha
fazla mutasyon déngiisii yoluyla egitene, en iyi uyan antikor-
lar1 iiretene ve sonugta enfeksiyonlarla erkeklerden daha etki-
li bir sekilde miicadele edene kadar daha fazla enerji harcayan
kadinlardir. Kadinlarda bu hipermutasyonun neden daha etki-
li olduguna dair birden fazla teori olsa da su agikur: Kadinlar,
immiinolojik olarak mutasyonda erkekleri tam anlamiyla geri-

de birakmugtir.

Bu, kadinlarin antikor iiretme ve kullanma konusunda ne-
den daha iyi olduklarini agiklamaya yardima olabilir; onlarin
B hiicreleri daha giigliidiir ve miimkiin olan en iyiyi bulma ye-
tenegine sahiptir. X kromozomu bagisiklik fonksiyonuna dahil
olan birgok gen igerir. Kadinlarin bagisiklik hiicrelerinin her
birinde ayni immiinolojik genlerin farkli versiyonlarini ige-
ren iki farkli X kromozomu vardir. Dolayisiyla kadinlar dogal
olarak her tiirden bagigiklik hiicresinden iki popiilasyona sa-
hiptir ve her biri, bir X kromozomunu digerine gore baskin
olarak kullanur. B hiicreleri gibi genetik olarak ¢esitli bagisiklik
hiicrelerine sahip olmak, disi hiicrelerin miimkiin olan en iyi
antikorlar1 tiretme konusunda daha iyi rekabet etmesini sag-
lar. Elbette erkeklerin ayni seviyede B hiicresi rekabetine sahip
olmast miimkiin degildir ¢iinkii hepsi ayn1 X kromozomunu
kullanmaktadir.

Kadinlarin daha iyi antikor iiretme egiliminde olmasinin
bagka bir nedeni daha vardir. Pek ¢ok kadin, bebeklerine yasa-
min ilk aylarinda ihtiya¢ duyacaklan antikorlar1 saglar. Bir fe-
tiisiin bagisiklik sistemi heniiz anne karmindayken tam olarak
aktive edilmez; bu, muhtemelen bir evrimsel adaptasyondur
ve boylece anneye yanlss bir sekilde saldirmaya baglamaz. Bu
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nedenle pek ¢cok anne, bebeklerine anne siitii yoluyla antikor
saglar ve bu da immiinolojik bir avantaj getirir. Aragtirmalar
anne siitiiyle beslenen bebeklerin yillar sonra okul 6ncesi dé-
nemde alt solunum yolu enfeksiyonu gegirme riskinin azaldi-
g1 gosteriyor.

Daha fazla mutasyonun daha uyumlu bir antikor iiretmesi-
ne neden olan bu siireg, ayni zamanda erkeklerde de korkung
sekilde yanlis gidebilir. H. pilori hipermutasyon siirecine gire-
bilir ve mide duvarlarini gevreleyen epitel hiicrelerinin gereksiz
yere mutasyona ugramasina neden olabilir ve bu da sonunda
mide kanserine yol agabilir. Hili nedenini tam olarak bilmi-
yoruz ancak erkekler bir kez daha bu anormal siirece 6zellikle
duyarli gériiniiyor.

o b
LA M K

NISAN 1924’te, Viyana'nin hemen disinda az bilinen bir ya-
zara, kiz kardesi Ottla gefkatle bakiyordu. Uyanik oldugu sa-
atlerine ¢cok normal bir sekilde eslik eden aglik sancilari isinin
oniine gegiyordu. Ancak durumu kétiilestikge ne kadar ag
olursa olsun yemek yemesinin bir yolu kalmamasti.

Miihiirlenme siirecindeki bir Misir tabutu gibi yemek bo-
rusu da kendisini diinyaya ve Franz Kafka i¢in en 6nemlisi ye-
meye kapatiyordu. Kafka nin sindirim sisteminin kapanmasina
girtlak dokusunda ilerleyen milyonlarca griinmez mikrop ne-
den oldu. Bu korkun¢ duruma ‘tiikkenme’ adinin verilmesine
sagmamali, ¢iinkii kurbanlar genellikle bir zamanlar canli olan
hayatlarini; eski benliklerinin taninmaz, i¢i bos versiyonlar
olarak sonlandirdilar.

Tiiberkiiloz (TB), kurbanlarini yillar iginde yavag yavag
tilketir. Hayvanlari evcillestirmeye bagladigimizdan beri bu
hastalik insanlarin hayatlarini mahvetti. Milyonlarca insani
oldiiren bulagict mikrop Mycobacterium tuberculosisin, bugiin



58 | Dr. Sharon Moalem

Misirdan Irak’a kadar uzanan ve o yillarda Bereketli Hilal ola-
rak adlandirilan bélgede yaklagik on bin yil 6nce enfekte sigir-
lardan insanlara atladig1 disiiniilityor. Ancak bu sadece uzak
geemisin bir hastalig1 degil; bugiin on milyon insan hili diin-
ya apinda tiiberkiilozla miicadele ediyor.

Bu kurnaz mikrop tam 6lgekli akut bir mikrobik saldirt
ile savagmak yerine zamanla viicudun savunmasini zayiflaur.
Omiir boyu siirecek kronik enfeksiyon bir kez yerlestiginde
viicudu yipratarak immiinolojik savunmasiyla savagir. Pratikte
bu, diyabet nedeniyle veya HIV gibi bagka bir enfeksiyonla sa-
vagmaktan fiziksel olarak zayiflamus kisilerin verem hastaligina
¢ok daha duyarli oldugu anlamina gelir. Bu asimetrik mikro-
biyal savas saldirgana dogru yogunlagurilir ve zamanla da en-
fekte olanlarda sistematik olarak hasar birakir.

Tiiberkiilozun kendine has semptomu kanli balgamdan
kirmiziya boyanmis beyaz bir mendildi. 17 ila 19. yiizyillar
arasinda tiim 6liimlerin yaklagik dortte biri tiiberkiiloz nede-
niyleydi. Ozellikle Sanayi Devrimi milyonlarca insanin tiiber-
kiilozdan kan kusmaya -buna verilen tibbi isim ‘hemoptiz'dir-
baglamasina neden oldu. 19. yiizyilda tiiberkiiloz salginina
birgok etmen katkida bulundu. Konutlar igindeki yetersiz
havalandirma enfeksiyonun yayilmasina yardimci oldu; dog-
ru beslenme eksikligi insanlarin mikroplara kargt bagisikligini
baskiladi ve hatta giines 15181 eksikligi viicut tarafindan treti-
len D vitamini miktarini azaltti.* Tiiberkiiloz sinsice bedeni-
ni ele gegirirken Kafka, bu klasik semptomlar1 arkadagi Max
Brod’a yazdig1 bir mektupta su sekilde anlate: “Her seyin ote-
sinde yorgunluk artt1. Alacakaranlik durumunda koltukta sa-
atlerce uzaniyorum. Doktor akcigerdeki sorunun yari yariya
azaldigini iddia etse de durumum pek iyi degil. Hatta duru-

* Ortaya cikan arastirmalar D vitamininin viicudun enfeksiyonlarla ve has-
taliklarla savagmasina yardimai olan bagsiklik sistemini desteklemede 6nemli bir
rolii oldugunu géstermektedir.
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mumun doktorun séylediginin iki katindan da daha fazla kétii
oldugunu soyleyebilirim. Hi¢ bu kadar 6ksiiriik ve bu kadar
nefes darlig1 gekmedim, asla bu kadar zayif olmadim.”

Tiiberkiiloz viicudunun her tarafina yayilmaya devam eder-
ken ve sonunda girtlagini istila ederken Kafka 6giirmeden yu-
tabilmek i¢in yemegini yiizlerce kez ¢ignemek zorunda kald:.
Kafka'nin hayatinin son birkag ayinin ne kadar kétii gegtigini
tahmin etmek zor.

3 Haziran 1924 tarihinde sonunda tiiberkiiloz kompli-
kasyonlarina yenik distiigiinde Kafka kirk yagindaydi. Max
Brod’dan bitmemis yazilarini okuyup yaymayacagina, bunun
yerine hepsini atese verecegine s6z vermesini istedi. Brod, onu
dinlemedi.

Brod, buldugu kirik ¢anak ¢émlek pargalarini tekrar birles-
tirir gibi elindeki béliimleri ve pargalari Kafka'nin isteyecegini
hayal ettigi tamamlanmus igler olarak bir araya getirdi. Gergek
su ki Kafka onlari bitirmek igin yasasaydi Dava ve diger ro-
manlarinin nasil olacagina dair higbir fikrimiz yok.

Kesin olarak bildigimiz sey, genetik bir erkek olmasinin
Kafka'nin romanlarini tamamlama ihtimalini kisaltugdir.
Tiim ilerici modern ubbi gelismelere ragmen, 2017 kadar ya-
kin bir tarihte bile TB'den 6len 1,3 milyon insanin neredeyse
tigte ikisi erkekti.

Hastalik karsisinda kadin immiinolojik iistiinliigiiniin bir
baska 6rnegi, Liibeck felaketi olarak bilinen talihsiz bir olay-
dir. 1929'da yilinda TB’ye neden olan bakteri Mycobacterium
tuberculosis ile kontamine olmus bir Bacillus Calmette-Guérin
(BCG) anti-titberkiiloz agis1 251 yenidogana yanlighkla ya-
pildi. Kontamine agi yapildiktan sonra dlen yenidoganlarin
onemli bir kismi erkek ¢ocuklard.



60 | Dr. Sharon Moalem

Genetik disiler mikroplar1 6ldiirmede gergekten iyidir.*
Disilerin daha duyarl gériindiigii sinirh bakeeriden biri de Es-
cherichia coli ya da daha yaygin olarak bilinen adiyla koli ba-
silidir. Muhtemelen bu, kadinlar1 E. coli gibi mikroplarin ne-
den oldugu idrar yolu enfeksiyonlarina kars1 daha duyarl: hile
getiren anatomik faktorlerden -immiinolojik faktorler degil-
kaynaklanmaktadir. Candida albicansin neden oldugu mantar
enfeksiyonlar1 da ayni nedenle kadinlarda daha yaygindir. Ge-
netik cinsiyetlerin i¢ ve dig genital organlar1 arasindaki anato-
mik farkliliklar goz oniine alindiginda disilerin bu kadar ¢ok
sayida istilaci mikrobu savugturabilmesi dikkat ¢ekicidir.

Genetik cinsiyetten bagimsiz olarak bu gezegende kolektif
olarak hayatta kalmaya devam etmemizin 6niindeki en biiyiik
tehdit her zaman bulagic1 bir dogaya sahip olmamizdir. Yetmis
yildan daha uzun bir siire 6nce antibiyotiklerin kesfedilmesin-
den sonra bile, mikrobiyal patojenler hild diinyadaki en bii-
yiik katillerden biri olmaya devam ediyor. Tipki Kafka'nin za-
maninda korkung sayida insani etkileyen ve 6ldiiren TB gibi,
bu mikrobun ortaya ¢ikan yeni tiirleri de aruk cephaneligi-
mizde bulunan antibiyotiklerin ¢oguna direngli.

Bir zamanlar mikrobu 6ldiiren antibiyotiklerin gogu artik
etkisiz oldugundan bir¢ok ilaca direngli tiiberkiilozun (MDR-
TB) tedavisi giderek zorlagmaktadir. Daha fazla sayida anti-
biyotige karg1 bagisik olan ve daha genis ol¢iide ilaca direngli
olan ve tiiberkiiloz (XDR-TB) ad1 verilen bagka bir tiir, daha
da biiyiik bir tehdidi ortaya koymaktadir.

Insanlar gibi mikroplar da diinyanin etrafinda dolagir.
XDR-TB su anda Amerika Birlesik Devletleri dahil diinya ca-
pinda 123 iilkede rapor edilmistir. Bunu bilmek, profesyonel
kariyerimin biiyiik bir boliimiinii siirekli biiyiiyen siiper bak-

* Genetik disilerin erkeklere gére immiinolojik bir avantaja sahip olmasinin
olumsuz bir y6nii de var, bunu 5. béliimde daha derinlemesine inceleyecegim.
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teriler veya goklu ilaca direngli mikrobiyal enfeksiyonlar tehdi-
diyle miicadele etmek igin yeni antibiyotik maddeler geligtir-
meye adamamu sagladi.

Bagusiklik sistemimiz tek bagina yagmaci mikroplarla baga
¢tkmak igin yeterli olmadiginda enfeksiyonlar1 temizlemek
i¢in antibiyotiklere ve antiviral ilaglara giiveniriz. Bu ilaglar ¢6-
ziimiin sadece kiigiik bir pargasidir ¢iinkii en geligmis ve giiglii
olanlarini kullandigimizda bile tiim mikroplar sonunda onlara
direngli héle gelir. Ama her zaman oldugu gibi hayat, yoluna
¢tkan tiim engelleri agmayi basarir. Bu nedenle, dogustan ge-
len bagsiklik savunma sistemimiz hakkinda olabildigince ¢ok
sey 6grenmek onemlidir. Bugiin en iyi antibiyotikler ve anti-
viral ilaglar bile enfeksiyonlarimizi iyilestirmez; bunun yerine
sadece biraz mola vermemize olanak saglar ve mikroplara karsi
savasta bize yardimct olurlar. Isi bitirmesi gereken, hala, kendi
bagisiklik sistemimizdir.

Iginde yasadigimuz patojenik gorbada hayatta kalmak, insan
tiiri olarak kargilagtigimiz en biiyiik zorluklardan biridir. $id-
detli bir bakteriyel enfeksiyona karsi zafer kazanmak, en son
influenza A tiiriinii yenmek veya daha genis anlamda tarih bo-
yunca kitlik ve salgin hastaliklarla iligkili travmaya katlanmak;
durum ne olursa olsun, kadinlar daha bagarili. Nedeni tama-
men XX faktoriiyle ilgilidir.

Bir genetikgi ve antibiyotik aragtirmacist olarak sunu soyli-
yorum: Kadinlar gergekten bagisiklik ayricaligina sahiptir. Us-
telik bu iyi bir seydir ¢iinkii bu gezegende su an ve gelecekte
hayatta kalmamiz onlara bagli.



DEZAVANTAJLI:
ERKEK BEYNI

AOMI, AKORDEON TARZI biiyiik kahverengi bir kla-

sorii stkica tutuyordu. Oglu Noah da onu sessiz bir sekil-
de yakindan takip ediyordu. Olduk¢a uzun boylu bir gengti,
agirbagh bir yapist vardi. Bekleme odasinda Noah’nin yaglarin-
da geng bir kadin daha oturuyordu. Noah’i fark edince telefo-
nunda mesaj yazmayi birakip kafasini kaldirdi. Ama Noah ne
ona ne de bize aldirig etmiyordu ya da dyle gériiniiyordu.

“Stirekli rilyamda sabahin erken saatlerinde Noah ile kah-
valu sofrasinda oturdugumuzu gériiyorum.” dedi Naomi kar-
stmdaki sandalyeye otururken. Bu klinigin muayene odasi,
diger birgogundan biraz daha biiyiiktii ve hatta iki penceresi
vardi. Naomi’nin hemen yaninda kolayca oturabilecegi bos bir
sandalye olmasina ragmen Noah, annesinin arkasinda durmay:
tercih etti. ’

“O bir kase daha musir gevregi alirken en sevdigi dersler ve
okul sonras etkinlikler hakkinda konugsmaya devam ediyoruz.
Sonra bana, bir sonraki hafta Siikkran Giinii yemegine kiz arka-
dagini getirip getiremeyecegini soruyor. Tam cevap verecekken
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uyantyorum... Noah iki yil once liseye bagladigindan beri bu
rityanin farkli versiyonlarini gériiyorum.” dedi Naomi gozleri
yaslarla dolarken.

“Rilyanin benim i¢in en zor yani muhtemelen bunun ger-
¢eklesmesinin hicbir yolu olmadigini bilmem. Demek istedi-
gim, Noah ii¢ yagindayken konugmay: birakti ve o zamandan
beri tek kelime etmedi. Onun igin ise yarayan ne bir ilag ne de
bir diyet ya da tedavi var. Uzun zaman 6nce Noah’nin duru-
munu kabul ettim. Bagka bir sey ummak benim i¢in ¢ok aci
verici. Ama her gece yataga girdigimde kendimi, acaba kagir-
digimiz bir sey var mi1 diye kendi kendime soylenirken bulu-
yorum. Belki Noah bu riiya araciligiyla bana bir seyler anlat-
maya ¢alistyordur. Acaba genlerine tekrar bakarsak sonunda
bir cevap bulabilir miyiz?”

Naomi’nin yaninda getirdigi dosyada Noah’nin bebeklik
yillarindan o giine kadarki tbbi kayitlarinin kopyalari vard.
Konugma patologlari, psikologlar ve ¢ocuk doktoru tarafin-
dan ayninuli degerlendirmeler yapildi. Noah bes yagindayken
onun konugmayi birakmasina neden oldugu varsayilan otizm
spektrum bozuklugu (OSB), bir uzman tarafindan degerlen-
dirildi.

Uzun bir siire boyunca yaygin olarak kabul edilen inang,
bir erkek ¢ocuguna OSB teshisi konma olasiliginin bir kiza
kiyasla sekiz kat daha fazla oldugu yoniindeydi. Erkek gocuk-
larindaki yiiksek OSB oraninin altinda yatan nedenin, daha
fazla sayida erkek gocugun nihayetinde tani alabildigi tibbi
degerlendirmeye ulagabilmesi oldugu disiiniilityordu. OSB’li
kiz vakalarinin ¢ogu teshis edilmedigi i¢in yillarca bu dogru
goriinmiigtii. Kizlarin semptomlarinin erkeklerden farkli bir
sekilde ortaya cikabileceginin farkinda degildik. Bu, genetik
cinsiyetlerin teshis sayilarindaki bazi tutarsizliklari agiklasa da
durumu kesin olarak agiklamiyor.
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Centers for Disease Control and Prevention (CDC)* tara-
findan yayimlanan 2018 rakamlarina gore, Amerika Birlesik
Devletleri’nde erkeklere OSB teshisi konulma olasilig1 kadin-
lardan hila g ila dort kat daha fazladir. Cinsiyetler arasindaki
farklar1 heniiz tam olarak arasurmadigimiz icin erkeklerdeki
OSB oranlarinin neden bu kadar yiiksek oldugunu hala bilmi-
yoruz. Erkek cocuklarin beyinlerinde baska bir X’in olmamasi
veya bir Y kromozomuna sahip olmalari veya her ikisinin bir
kombinasyonu buna neden oluyor olabilir.

Noah ¢ok kiigiikken yapilan bazi genetik testlerin sonuglart
hep normal ¢ikt1 ama Naomi, OSB i¢in ozel olarak bir gene-
tik test olmadigini zaten biliyordu. Bana, Noah i¢in bagka bir
sey yapamasak bile, genetik testler gelistigine gore durumunun
asil nedenini bulma sansimizin olabilecegini s6yledi.

Noah’'min biitiin dosyasi tizerinde ¢alistiktan sonra kap-
samli ¢oklu gen panelini ve birkag bagka test daha istedim ve
sonuglarinin gelmesini bekledim. Daha 6nce de oldugu gibi
simdi de mevcut, genisletilmis genetik testlerle bile hepsi ne-
gatif ¢tkti. Naomi anlagilabilir bir gekilde hayal kirikhigina ug-
ramistt. Noah’nin durumu hakkinda yeni hi¢bir sey 6grene-
memistik.

Birka¢ y1l 6nce up alaninda ¢alismay: birakmis olsam da
hild Noah ve onun gibi diger pek ¢ok ¢ocugu diisiiniiyorum
ve beyinlerindeki bir kromozom eksikligi nedeniyle zorlan-
diklar1 sayisiz sey beni sagkina geviriyor. Erkeklerin beyinlerini
olugturan hiicrelerde X kromozomal ¢esitliliginin olmamast,
erkekleri, zihinsel engellerin gelisiminde rol oynadig1 bilinen
enfeksiyonlardan iltihaplanmaya kadar yagamin hakaretleri-
ne kargt daha kirilgan ve duyarli hile getirir. Bu gergegin No-
ab’nin durumuna dogrudan katkida bylunup bulunmadigin

* Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri
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heniiz bilmiyoruz ancak bir X kromozomunda bir seyler ters
gittiginde erkeklerin giivenecek bagka bir kromozomu olmad:-
g biliyoruz.

Her sey yolunda gittiginde X kromozomundaki genle-
rin ¢ogu en iyi sekilde galigan bir beyin iiretmek ve bu bey-
ni hayatta tutmak igin planlara sahiptir. Ancak bu her zaman
gergeklesmez. Su 4na kadar, X kromozomunda bulunan bin
genin yiizden fazlasi zihinsel engelliligin bir nedeni olarak ta-
nimlandi. Bu kogullar, X’e bagl zihinsel engeller’ terimi al-
unda bir araya toplanmustir. X’te bulunan daha bir¢ok genetik
varyasyonun zihinsel engellilige neden oldugu disiiniiliiyor
ancak heniiz hepsini tanimlayamadik.

X’e bagli zihinsel engelliligin semptomlar, ¢ocukluk déne-
minin baglarinda ortaya ¢ikar ve genellikle ortalamanin altinda
bir zeki ile kendini gosterir. Bu semptomlar o kadar siddetli
olabilir ki insanlarin bagimsiz bir yagam siirmek i¢gin gerekli
olan en temel becerileri edinmelerine bile engel olabilir. Ba-
zense bu semptomlar neredeyse hig algilanmaycak kadar hafif
olabilir.

Genetikgiler, bu sorunlardan etkilenen kisilerin ailelerin-
deki kalium modelini inceleyerek zihinsel engelliligin kay-
naginin X kromozomunda ne zaman ortaya ¢ikugim bilirler.
X’e baglt bir kalium modeli, ailede yalnizca erkek gocuklarin
etkilendigi bir durumda aile agacinda ortaya ¢ikar.* Noah’nin
dosyas: iizerinde ¢alisirken Noah’nin gocuk doktorunun daha
once yapug1 tbbi incelemelerin bazilarini 6zetleyen bir mek-
tupla kargilagtim. Mektup, Frajil X sendromu adi verilen, orta
ile siddetli zihinsel engellilige neden olan ve erkekleri kadinlar-
dan daha sik ve daha siddetli etkileyen genetik bir durumun
test edilmesi hakkindaydi. Noah’nin dayist -Naomi’nin karde-

* Nadiren bu kogullar, ayni gende mutasyona sahip iki X kromozomunu
miras aldiklarinda kadinlar da etkileyebilir.
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si- bu sorundan etkilendigi i¢in Frajil X’e sahip oldugundan
siphelenilen Noah’nin Frajil X testi negatifti.

Frajil X ads, insanlardan alinan X kromozomunun mikros-
kop altinda gozlemlendiginde daha kirilgan ve kirilmaya me-
yilli gériinmesinden geliyor. Frajil X’ten etkilenenlerin nere-
deyse %99’unun Frajil X zihinsel gerilik (FMR1) geninde X
kromozomunun diizgiin ¢aligmasini engelleyen bir anormal-
lik var.

FMRI geninin dogru ¢alisan bir kopyasindan olusturulan
protein normal beyin gelisimi i¢in ¢ok 6nemli olan néron-
lar arasinda -sinaps ad1 verilen- baglantilar kurmaya yardimet
olur. FMRI genindeki proteinden yoksun olduklar igin Frajil
X’e sahip bireylerin beyinleri ise dogru baglanular1 olustura-
mamustir. Bu konudaki genel tibbi goriis, Frajil X sonucu bi-
reylerde goriilen biligsel semptomlarin ¢ogunun nedeninin bu
baglant sorunu oldugu yéniindedir. Erkekler Frajil X send-
romundan daha sik ve daha ciddi sekilde etkilenir ¢iinkii
néronlar da dahil olmak tizere hiicrelerinin her biri ayni Frajil
X kromozomunu kullanir, yani sahip olduklar1 tek kromozo-
mu. Iste bu nedenle beyni korumak konusunda tiim genetik
disilerin miras aldig1 ekstra X kromozomu ¢ok énemlidir. Bil-
digimiz en karmagik biyolojik sistemlerden birini inga etmek
ve bu sistemi hayatta tutmak igin en iyi genetik bilgiye sahip
olmamak sorun olabilir. Ama durumu genetik loto olarak ele
alirsak su ana kadar defalarca gordiigiimiiz gibi bir el daha loto
oynayabilmek her zaman daha iyidir.

Uzun zamandir erkeklerin X’e bagl zihinsel engelliliklere
daha duyarli olduklarin: biliyoruz ¢iinkii X tizerinde gergek-
lesen mutasyonlari genetik disiler kadar iyi tolere edemiyorlar.
Bahsettigim gibi, X kromozomunda bulunan bin genin ¢ogu
beynin olusturulmasinda ve korunmasinda rol oynar.



X'in Hikdyesi | 67

Erkeklerin beyinlerini oranusiz bir sekilde etkileyen sade-
ce X’e bagl kosullar ve OSB degildir. Yasamin baglangicindan
itibaren erkekler, gelisimsel olarak dezavantajlidir. Erkek be-
beklerin hayat boyu noérolojik komplikasyonlara neden olabi-
lecek cinsiyet dezavantaji ilk olarak 1933 yilinda aragturmacilar
tarafindan bildirildi ve bugiin hala gegerli. Aruk, rahimden dis
diinyaya ¢ikarken erkek ¢ocuklarin dezavantajli oldugunu bili-
yoruz, bu da bu gocuklarin gelecekte gelisimsel sorun yasama
riskini aruriyor.

Erken dogum ve dogum kaynakli sorunlar, gelecekte kar-
stlagilabilecek zihinsel engel riskiyle iliskilidir. Finlandiyada
gerceklestirilen etkileyici bir aragtirmada, 1987 yilinda do-
gan 60.254 ¢ocugun her birinin saghg: yedi yasina kadar ta-
kip edildi. Caligma, erkek ¢ocuklarin dogumda sorun yagama
riskinin %20 daha yiiksek ve erken dogum riskininse %11
daha yiiksek oldugunu buldu. Caligma ayrica biiyiime sira-
sinda erkek ¢ocuklarin ge¢ gelisim riskinin iki-ii¢ kat daha
yiiksek oldugunu ve 14.000’den fazla ¢ocuktan olugan bir alt
kiimede de erkek gocuklarin okula ge¢ baglama ve 6zel egiti-
me ihtiyag duyma konusunda daha yiiksek risk altinda oldu-
gunu gosterdi.

2011 yilinda CDC tarafindan yayimlanan 6nemli bir ¢alig-
mada aragtirmacilar, Amerika Birlesik Devletleri’ndeki ¢ocuk-
larin on iki yillik gelisimsel engellilik verilerine bakular. Ca-
ligma, ‘erkek ¢ocuklarda gelisimsel engelliligin iki kat yaygin
oldugunu ve ¢ocuklarda 6zellikle dikkat eksikligi, hiperaktivite
bozuklugu, otizm, 6grenme giigliigii, kekemelik ve diger geli-
simsel geriliklerin ¢ok yaygin oldugunu’ buldu.

National Center for Health Statistics tarafindan Amerika
Birlesik Devletleri icin yayimlanan son rakamlar da benzer ge-
kilde gelisimsel engellerin erkek ¢ocuklarda, kizlarda oldugun-

* Ulusal Saghk Istatistikleri Merkezi
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dan neredeyse iki kat daha fazla goriildiigiinii ortaya koydu.
Bu belirgin varyans belirli bir cografi konum veya belirli bir
toplumla sinirli degildir. Diinyadaki birgok ¢aligma, erkek ¢o-
cuklarda genel olarak daha yiiksek oranda gelisimsel engel bu-
lunduguna iliskin Amerika Birlesik Devletleri’ndeki sonuglara
benzer bulgular: bildiriyor.

Boyle bir durumda, erkeklere daha fazla ve kadinlara daha
az tant konma ihtimalini hesaba katsaniz bile tanilarin biiyiik
bir gogunlugu erkeklere konuyor olacakur. Bu durum biiyiik
oranda insan beyninin ingasi ve hayata tutulmasiyla ilgili kar-

magiklikla ilgilidir.

Beyin basit bir organ degildir. Ustelik insan viicudundaki
diger her sey gibi miras aldigimiz kromozomlarda ve genler-
de bulunan talimatlardan olusturulmustur. O kadar karmagik
bir yapidir ki ilk gelisim agamasini tamamladiktan sonra bile
noroplastisite ad1 verilen bir siiregle siirekli sekillendirilmeye
devam edilir. Bu degisiklikler 6ldiigiimiiz giine kadar siiriiyor.
Noroplastisiteye sadece DNA'miz degil, ayni zamanda her an
yasadigimiz her sey aracilik eder. Cocuklugu geride biraktik-
tan ok sonra bile yeni beceriler 6grenebilmemizin nedeni

budur.

Viicutta beyin gibi meydana getirilmesi zor olan birgok
yapt vardir ve bu noktada da erkeklerin kadinlara gére bu ya-
pilar1 diizgiin bir sekilde meydana getirmede yetersiz olmala-
n1 sagirtict olmamalidir. Bu gelisim aksakliklari, bir sekilde iyi
huylu olan tiirlerden daha énemli bir konjenital malformasyo-

na kadar degisiklik gosterebilir.

Bebekler yemek yemekte veya dillerini ¢ikarmakta zor-
landiklarinda tbbi olarak ankiloglossi olarak bilinen dil bag:
hastaligindan mustarip olabilir. Bu, normalde dilin alt tarafi-
na yapigan bir doku pargasi olan lingual frenulumun diizgiin
sekilde baglanmadigs bir durumdur. Dil olmas: gerektigi kadar
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ozgiirce hareket edemez ve agizda bagh kalir. Dil bagiyla do-
gan erkek bebek sayisi kiz bebek sayisinin iki katdir.

Alt ekstremitenin diizgiin sekillenmedigi bir durum olan
yumru ayak veya talipes ekinovarus, genellikle fizyoterapi ve
asir1 durumlarda ameliyatla tedavi edilir. Bebeklerde en sik go-
rillen dogum kusurlarindan biridir. Diger pek ¢ok konjenital
anomalide oldugu gibi yumru ayak da erkeklerde iki kat daha
yaygindir ve bunun nedenini bilmiyoruz.

Hayatta kalmaktan gelismeye kadar hayatta biyolojik ola-
rak yapilmasi zor olan hemen hemen her sey kadinlar tarafin-
dan daha iyi yapilir. 110 yasini gegmenin neredeyse imkansiz
olan bagsarisini ezici bir ¢ogunlukla bagaran genetik cinsiyet,
ayni zamanda en az gelisimsel zorluklara sahip olandir. Diin-
yaya bakuginizda -iilke ve kiiltiirden bagimsiz olarak- aym seyi
goriirsiiniiz. Erkeklerin beyinleri dezavantajlidir.
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DISILER, YALNIZCA X’E BAGLI zihinsel engellilik gibi ra-
hatsizliklara yakalanma konusunda daha diisiik oranlara sahip
degildir, ayni zamanda iki X kromozomuna sahip olmaya 6zgii
bazi iistiin yeteneklere de sahiptirler. Bu yeteneklerden bazilari
sandigimizdan daha agikur.

Bunun benim hayatmda nasil vuku buldugunu ¢ok net
hatrliyorum. Esim Emma ve ben ilk dairemizi yeniliyorduk
ve bir giin bana bir avug yesil Pantone boya paleti gostermek
i¢in heyecanla eve geldi. Emma, Pantone 6rneklerinden birka-
¢in1 secip masanin iizerinde 6niime yerlestirdi. Papagan Yegili
(Pantone 340), Timsah Yesili (Pantone 341) ve Yaprak Yesili
(Pantone 7725) vardi. Bana renklerin hepsi ayni gériiniiyor-
du. Ama o, galigma odamiz igin ‘Yaprak Yesili’nin dogru renk
oldugu konusunda srarctydi. Karimin neden bahsettigi konu-
sunda higbir fikrim yoktu. Diinyay: gergekten iki farkli tonda
goriiyor olabilir miydik?
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Renk korii olmadigimi biliyorum ama ben XY bir erkegim.
Elbette tiim kadinlar, erkeklerden daha iyi renk goriisiine sa-
hip degildir. Sadece gorsel olarak renk eksikligine sahip olma
ihtimalleri daha diisiik ve daha fazla renk varyasyonu gérme
olasiliklar1 ¢ok daha yiiksektir. Genetik agidan en iyi durumda
olan erkekler bile salt normal renkli gériise sahip olmay: arzu-
layabilir.

Kadinlarin retinasinda renkli gérme reseptorlerini olugtur-
mak i¢in iki X kromozomundan yalnizca birini kullanan hiic-
reler vardir. Bu, renkli gérme isinden sorumlu bazi hiicrelerin
anneden gelen X’i, digerlerinin ise babadan gelen X’i kullani-
yor olabilecegi anlamina gelir. Ayni genlerin farkli versiyonla-
rina sahip iki X kromozomunun kullanilmasi, kadinlarda renk
korligiiniin nigin nadir oldugunu agiklar.

Bir kadinin miras aldig1 X kromozomlarinin her birinden
gelen ve renk goriisiinii olugturan reseptorler yeterince farkliy-
sa sonug gorsel bir siiper gii¢ olabilir. Bilim insanlari diinyay:
gelismis renklerle gorebilecek kadinlarin sayisini heniiz kesin
olarak saptamadilar ancak tahminler %S5 ila %15 arasinda hat-
ta belki daha fazla. Renk diinyasinin bu ¢ok dolu siiriimiine
‘tetrakromatik gorme’ ad1 verilir ve buna sahip olan genetik
disiler, ortalama olan bir milyon yerine yiiz milyon rengi gore-
bilir. Normal bir XY erkegi hi¢cbir zaman tetrakromatik goriise
sahip olmamugtir ve olmayacaktir.

Boyle diisiinmesek de aslinda gozlerimiz, rahimde gelis-
tikge yiiziimiize dogru biiyiliyen beynimizin ¢ikinularidir ve
etrafimizdaki diinyaya iliskin bir tasavvur yaratmas: i¢in bey-
nizime ihtiya¢ duydugu bilgileri saglar. Gozlerimizle ilgili ina-
nilmaz olan sey, gozlerimizin 430 milyon yil 6nce okyanusta
yizen ilk geneli baligin gézlerinden yapi olarak temelde farkli
olmamasidir. Organizmalar, ¢evresinde bulunan geyler arasin-
daki en biyiik farklardan biri olarak seylerin renklerini algi-
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larlar. Isik goziimiize girer ve retinamiza garpar ancak bundan
once korneamiz UV igiginin gogunu filtreler. Retinalarimiz,
dis diinyanin yansiuldig -tersine gevrildigi- ekrandir ve beyni-
miz daha sonra yansitlan gériintiiyli yorumlar. Goriiniir 15181
kaydeden hiicreler, ¢ubuk ve konilerdir.

Cubuk hiicreler fotonlar1 emer ve bunlara yanit verir. Gé-
ziimiizdeki gubuk hiicreler -her gézde yaklagtk 120 milyon ¢u-
buk hiicre vardir- 15131 kaydeder ve her bir ¢ubuk hiicresinin
icinde 1000 disk halinde paketlenmis 150 milyon rodopsin
molekiilii vardir. Ayrica retinalarimizda 6 milyon koni hiic-
resi daha vardir ve bunlar da beynin diinyay1 canli renklere
boyamasina yardimei olmak igin birlikte ¢alismaktadir. Cogu
insan i¢ farkli tipte koni hiicresine sahiptir. Her bir koni hiic-
resi tiirii, bir dalga boyundaki isiga yanit verneye ve bu ya-
nitt beyne iletmeye yardimc olan ii¢ renkli gérme geninden

-OPNI1SW, OPNIMW ve OPNI1LW- bir reseptor kullanur.

Bu genlerden biri olmasi gerektigi gibi ¢aligmadiginda bey-
nin renkler arasindaki farki ayirt etmesi daha zordur. OPN-
IMW gibi retinanin renkleri ayirt etmek icin kullandig: ¢
genden birinin normal olarak ¢alisan bir kopyasina sahip de-
gilseniz renkleri ayirt etme beceriniz ¢arpici bir sekilde bir mil-
yon farkli tondan yalnizca on bine diigebilir.

X’e bagl kirmizi-yesil renk kérliigiinde olan tam olarak bu-
dur. Renk korligiiyle ilgili ii¢ genden ikisi X kromozomunda
bulundugu igin bu genlerin dogru bir sekilde ¢alisan bir kop-
yasini miras almayan erkekler muhtemelen ¢ok daha soniik,
kromatik bir diinyay: goreceklerdir.

Kapugin maymunundan 6grenecegimiz bir sey varsa o da
renk korii olmanin kiigiik ama 6nemli bir avantaj sagladig:
olabilir. Bilim insanlari renk kérii erkek maymunlarin, ka-
mufle haldeki yiizeyde yasayan bocekleri bulma konusunda
¢ok daha iyi olduklarini kegfettiler ki bu durumda renk kor-
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liigli protein ararken maymunlar icin bir avantaj sagladi. Bu
da renk kérii erkeklerin ‘kamuflaj kirma’ konusunda gergekten
iyi olduguna dair baz1 anekdotsal gézlemlerle oldukga iyi bir
sekilde ortiigmektedir; yani erkeklerin kamuflaj aldatmacasi-
na kanmamasiyla. 1940 tarihli 77me dergisinde vayimlanan
bir makalede bildirildigi iizere, akranlar1 ayn1 gérevde zorla-
nan bir ordu hava kuvvetleri gozlemcisi askeri, bir tatbikatta
kamufle edilmis tiim topgu pargalarini havadayken tespit ede-
bildi. Bunu nasil yapabilmisti? Goriiniige gore renk ko:iydil.
Bu anormallik bazi durumlarda ise yarayabilir ancak sézkonu-
su hayatta kalma oldugunda daha fazla renk tonunu gérmek
paha bicilemezdir ve bunu da sadece kadinlar yapabilir.

Concetta Antico, kadinlarin bu konudaki genetik iistiin-
liigiiniin giizel bir 6rnegidir. Antico siradan bir gorsel sanatgt
degil. Diinyay1 milyonlarca tonda gorme gibi aligtlmadik bir
yetenege sahip. Siradan bir insanin aksine Antico, yaklagik
doksan dokuz milyon daha fazla renk tonunu goriiyor. O bir
tetrakromat.

Cogumuz trikromatik goriise sahibiz; ‘tri’, diinyay: renkli
gormek i¢in kullanilan -ikisi X kromozomunda bulunan- iig
ayrt geni kullanarak gordiigiimiiz gergegini ifade eder. Anti-
co gibi bir tetrakromat, iki X kromozomunda bulunan ve iki
renkli gérme geninin farkl versiyonlarini kullanir.

Tetrakromatik gérme, tiim genetik disilerin genetik erkek-
ler tizerinde sahip oldugu isbirligi giiciiniin bir 6rnegidir. Tiim
kadinlar tam gelismis tetrakromatlar olmasalar bile, kadinlarin
genel olarak ortalama bir erkegin sahip oldugundan daha iyi
renkli gérme sansi hila yiiksektir.

Gorme o kadar karmagikur ki gérmenin gergeklesmesi igin
farkli hiicre tiplerinin isbirligi yapmasi gerekir. Bir kadinin, bir
erkegin hayal edebileceginden daha fazla rengi gormesini sag-
layan sadece baska bir X’e sahip olmasi gergegi degil ayni za-
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manda retinasindaki hiicrelerin isbirligidir. Bu isbirligi, erkek-
lerin yapamayacag seyleri kadinlarin yapmasina ve gérmesine
olanak saglar.

Gorsel diinyada genetik isbirliginin kendini ortaya koydu-
gu bagka bir yol ise sudur: Pazara iiriin getiren ciftgilerin or-
taya ¢tkmasindan ¢ok 6nce her giin taze meyve ve sebze elde
etmek i¢in muazzam miktarda gaba sarf etmemiz gerekiyordu.
Hayvan arkadaginizin neden insanlarin sahip oldugu aymi taze
tiriin gereksinimlerine sahip olmadigini hi¢ merak ettiniz mi?
Ciinkii bagka bir seye ihtiyag duymadan, gerektiginde L-askor-
bik asit veya C vitamini iiretebilmektedirler. Bu kadar diisitk
kaliteli malzemelerden yapilmis yiyeceklerle hayatta kalabilme-
lerinin nedeni kismen budur.

Bunu yapabilenler sadece kediler ve kopekler degildir. (Il-
ging bir nokta, kediler ve kopekler renk koriidiir.) Primat ku-
zenlerimiz -ve bazi bilinmeyen nedenlerden dolay: yarasalar,
kobay fareler ve kapibaralar- diginda gezegendeki diger her
memeli, yemeklerinde bulunan basit seker glikozunu kulla-
nilabilir C vitaminine déniistiirebilir. Oyleyse bizim gibi pri-
matlarin ne yapmasi gerekir? C vitamini tiretmek igin kirik C
vitamini ireten psédogen® GULOP umuza giiveniyor olsay-
dik yine de ayni sorunu yasardik ¢iinkii hepimiz bozuk kop-
yalar miras aldik. Dislerinizi korumak ve depresyon, iltihap-
lanma, yorgunluk ve diger bir¢ok semptomdan kurtulmak
i¢in gok ¢abaliyorsaniz bir insan olarak taze meyve bulmaniz
gerekecektir.

Meyveyi bulmaya ve hatta tadina bile bakmadan ne kadar
olgunlagtigini uzaktan tahmin etmeye olanak taniyan gorsel
bir sistem, kendi C vitaminini iiretemeyen insanlar adina ha-

* Psédogen, ilgili organizmalarda ¢alisan bir gene benzeyen ancak simdi

islevini yitirmis olan, genom igindeki bir DNA dizisi i¢in kullanilan terimdir.
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yatta kalmak igin gerekli olabilir. Ancak bitkiler bize bedava
bir bilgi vermek zorunda degildi ve onlar da kolayca hareket
edemediklerinden nihayetinde bir evrimsel anlagmaya varil-
mugtir. Buna gore bitki tohumlarini ‘biriktirme’ ve ekme kargi-
liginda -insanlar dahil- hayvanlar, bitkilerin olgun meyvelerini
yiyebilecektir. Bitkiler i¢in meyve iiretmek pahaliya patlayaca-
g1 icin kargihginda yavrulan igin uzun ve giivenli bir yolculuk
elde ederler.

Yeterli miktarda C vitamini de dahil olmak iizere bitkisel
besin destegi almak icin olgun meyveler bulmamiz gerekir.
Bitkinin olgun meyve varligini belirtme yolu, genellikle mey-
vedeki bir renk degisikligidir. Tohumlar hazir olmadan meyve-
yi yersek meyve iiretmek i¢in harcanan tiim enerji bosa gitmis
olur. Bu nedenle meyveler genellikle arkadaki yapraklarinin
renginden ayirt edilemez olan yesil renkten daha carpici olan
kirmuzi, sari, turuncu ve hatta koyu siyah renge déniisiir ¢iin-
kit ancak o zaman onu gérebilir ve yiyebiliriz.

Primat akrabalarimizdan biri olan vahsi Kapugin maymun-
larinin davraniglari iizerine yapilan aragtirmalar, trikromatik
kapugin maymunlarinin renk kérii olanlara gore daha hizli bir
sekilde meyve bulup yediklerini gosteriyor. Tutsak al yanakli
makaklar iizerine yapilan diger aragurmalar da trikromatik di-
silerin meyve bulmada renk korii akranlarindan daha hizli ol-
dugunu ortaya koymustur.

Renk kériiyseniz bir meyvenin ne zaman olgunlasugini ve
o meyveyi yemenin giivenli olup olmadigini anlamak sizin
icin daha zor olabilir. Yanligikla olgun olmayan meyveyi de-
nerseniz olgun olani gostermek ve olgun meyvenin tadinin
neye benzedigini hatrrlatmak i¢in bitkilerin kullandig: akillica
ve genellikle biraz zehirli olan bir yontemi vardir. Eger daha
once olgunlagmamis bir muzu isirdiysaniz tam olarak ne de-
mek istedigimi anlarsiniz.
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JAPONYA’YI GENELDE ELMA ILE iliskilendirmeyiz. In-
san beyninin olusumunu ve hayatta tutulmasini da elmalarla
iliskilendirme egiliminde degilizdir. Japonyadaki elma agagla-
rinin budanmas: ile nérolojik gelisim arasindaki benzerlikler
hakkindaki diisiincelerim, norogenetik ve botanik bilimleri
alanlarindaki ¢aligmalarim derinlegtik¢e yillar iginde gelisti.
Dogada makro ve mikro seviyelerde sik stk meydana gelen
benzer siireglerin 6rneklerini goériiyoruz. Japonlar'in yogun is-
giicii gerektiren elma yetistirme yéntemini ve insan beynini de
ben bu sekilde goriiyorum.

Beni hareketli bir ekim ayinin ortasinda Aomori vilayetine
getiren gey, elma hasadi olmugtu. Hokkaido Adas’'nin hemen
giineyinde yer alan Aomori, elmalariyla diinyaca tinlii bir yer
ve her yil orada iiretilen neredeyse bir milyon ton meyveden
ok az1 Japonya'y: terk ediyor.

Cok bityiik bir agacin genis golgesinin altindan uzanarak
ilk elmami almayi bagardim. Belirli bir elma gesidinin arkasin-
daki genetik sirlar1 agiga gikarmaya ¢aligan bir arasgtirma proje-
si icin doku &rnekleri toplamak iizere Japonyadaydim. Projem
ayrica, budama isi ve budamanin elma agacindaki genlerin
davrang seklini nasil degistirdigi tizerineydi. Olgunluklarinin
zirvesinde olan, diinyanin en lezzetli elmalarindan birini hasat
etmek icin ideal zamandi ve aragtirma 6rneklerimin bazilarin-
dan bir 1sirik almamak imkansizd:.

Sekai Ichi cesidinin bu kirmuzi ve sulu elmalari, kesinlik-
le, gordiigiim en biiyiik elmalardi. Topladiklarimizdan bazila-
rt 900 gramin izerindeydi. Boyutlar1 genellikle agirliklariyla
denktir ve o giinkii elmalar da istisna degildi. (Kargilagtirma
i¢in sunu sdyleyeyim, Amerika Birlesik Devletleri'ndeki okul
ogle yemeklerinde bulunan ortalama bir Red Delicious elma-
st sadece 150 gram kadardir.) Bu elmalarin boyutlar1 yalnizca
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genetik nedeniyle boyle degil zira her Sekai Ichi elmasinin bu
kadar biiyiik olmasini saglamak i¢in bir ton insan ugragiyor.

O giin, golgelik altinda bana kaulan ikinci nesil elma giftgi-
si Naoki Yamazaki mavi kot tulumunun altuna bir kot gémlek
giymisti. Ailesi yillardir ayni arazide ¢alisip agaglariyla ilgileni-
yordu.

Yamazaki her hafta kilolarca elma yiyerek biiyiimiistii ve
bana, kelimenin tam anlamiyla elmadan yapildigina inandigi-
n1 sdyledi. Ona giftlik hakkinda en ¢ok neyi sevdigini sordum.
Kollarini her iki yone dogru agip agaglarindan sarkan dev kir-
mizi elmalar kastederek ‘cocuklarimi’ dedi. Daha sonra bir
gift¢i olarak onu en ¢ok neyin zorladigini sordum. ‘Gitmeleri-
ne izin vermek’ diye cevap verdi.

Bitki ve hayvanlardan elde edebilecegimiz ve insan hastalik-
larinin tedavisinde kullanabilecegimiz yeni biyolojik bilesikler
ararken farkli yerlere seyahat ettim ve pek ¢ok farkl: ciftciyle
birlikte ¢alisim. Hepsini birlegtiren tek ozellik sorumlulukla-
rina olan bagliliklariyd:. Ciftgilerin ne iirettigi veya yetistirdigi
6nemli goriinmiiyordu. Ister Cin'in Fujian eyaletinde yabani
ve eski agaglara bakan bir cay ciftgisi ister Finlandiya'nin bat
kiyisindaki Aland adalarinda yagayan bir salyangoz siftgisi ol-
sun, duygu hep ayniyd1.

Aomori ziyaretimde kegfettigim gibi, Japon elma agaglari-
nin budanmas: bir ¢ift¢inin zamaninin ¢ogunu kaplayan, ya-
sam ve oliim dongiisiinii gdsteren, yogun emek gerektiren ta-
rim ydntemlerinden biridir. Yamazaki bana Japonlar'in ancak
bin elma agacini budadiktan sonra bir kisiye gercek bir elma
giftgisi denilebilecegine dair inancindan bahsetti. Ona kag
aga¢ budadigini sordugumda, “Heniiz o kadar degil.” diye ce-
vap vemisti.

Japonlar'in meyveleri ayiklama siirecini izlemek benim i¢in
ozellikle zordu ¢iinkii elmalar1 gok seviyorum ve bu kadar ¢ok
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elmayr olgunlagmadan toplayip atmak bana savurganlik gibi
geliyordu. Ama bu savurganlik, ister inanin ister inanmayin,
beyindeki norolojik siireler hakkindaki diisiincelerimi degis-
tirdi. Budamanin saglikli bir insan beyninin yetistirilmesinde
gerekli oldugu gibi, muazzam lezzetli elma yetistirmede de kri-
tik bir bilegen oldugunu simdi anliyorum.

Y1l boyunca siiren budama islemi sirasinda bir giftgi sekilsiz
veya zedelenmis olabilecek dallari, ¢igekleri ve olgunlagmamug
elmalar1 keser atar. Bu islem elle yapilir. Yamazaki ve igci eki-
bi bahgelerinde metodik olarak ilerlerken yiizlerce geng elmay:
segip atiyor.

Bu islem de her agacin kalan tiim enerjisini kalan meyve-
leri beslemeye akitmasini sagliyor. Yamazaki bu siirecin kalan
elmalarin ¢ok daha lezzetli hile gelmesini ve etkileyici bir bo-
yuta ulagmasini sagladigini soyledi. Tiim elmalar biiyiidiikge
nazik bir gekilde elle déndiiriilerek tek tip kirmizi gizgili bir
goriiniim elde etmeleri saglanir. Budamalar olmadan da genel
elma verimi ¢ok daha yiiksek olsa da Yamazaki, “Buna deger.
Bazen daha az, bazen daha ¢oktur, degil mi?” dedi.

Yamazaki tipik budama islemlerinin Gtesine gegiyor; elma-
larin giinege ¢ok fazla maruz kalmadigindan emin olmak igin
mevsimin bir doneminde her bir elmanin tizerine, onlan gii-
nesten koruyacak kiiciik bir ‘golge basligr’ bile koyuyor. Niha-
yetinde bu elmalarin her birinin yaklagitk yirmi dolar getirmesi
sasirtict degil.

Japonyadaki elma agaglarinin golgesi altinda oturup dallara
bakmak bana doga ve insan gelisimi arasinda bulunan paralel
siireglerin ¢ogunu haurlatmigti. Dogada uygun budama igle-
minin faydasini gorecek tek sey elma degildir. Beyni de igeren
insan merkezi sinir sisteminin normal gelisiminde de benzer
bir siirecin gergeklesmesi gerekir. Bazi néronlari, digerlerinin
hayatta kalmas: ve gelismesi igin lmesi gerekir.
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Sinir sistemindeki bazi hiicrelerin nasil ve neden yasadig:
veya 6ldugi yillarca gizemini korudu. Sonra cesur ve kararl
bir kadin tiim siireci aydinlatmaya karar verdi.

Dr. Rita Levi-Montalcini issizdi. Italya, Haziran 1940’ta
Mihver giiglerinin tarafinda yer alarak savaga yeni girmisti.
I¢inde yagadig1 diinya her bakimdan zuliim atesleriyle yani-
yordu ve ¢ildirmigti. Levi-Montalcini ailesine yakin olmay:
tercih edip Italya'dan kagmamaya karar verdi. Yahudi bir ka-
din olarak geleceginin daha da kisitlandirilmig oldugunu di-
siniiyordu. Norobilim aragtirmalar1 yapmaya veya bir dok-
tor olarak caligmaya devam etme iimidi, 17 Kasim 1938de
¢ikarilan ve bu tiir faaliyetleri yasaklayan ‘Irk Savunmasi igin
Yasalardan bu yana daha da imkansiz goériiniiyordu. Tip fa-
kiiltesi giinlerinden bir arkadagi, Yahudilere karst uygulanan
birgok kisitlayict yasadan muaf olmasina yardim edebilmek
icin Dr. Levi-Montalcini’ye evlenme teklifinde bulunduysa
da Dr. Levi-Montalcini arkadagini kibarca reddetti. Dr. Le-
vi-Montalcini tiim zamanimi {izerinde ¢alistigi néronlarin
yagam ve oliimiiniin yan sira kendisinin ciddi tehdit altinda
olan hayatta kalma sans1 hakkinda diisiinerek gecirdigini fark
ediyordu.

Kendini mesgul etmek igin o sirada ailesiyle birlikte yasadi-
g1 Kuzey Italya'daki Torino sehrinde gizlice doktor olarak ¢a-
lismaya bagladi. Cok riskli oldugu i¢in nihayetinde doktorluk
yapmay1 tamamen birakmak zorunda kaldi Uziicii buldugu
sadece savas degildi. Bilimsel aragtirmalarini siirdiirememek,
bir amaci olmadig1 duygusunu kuvvetlendiriyordu. Sonrasin-
da yapug: seyse Levi-Montalcini’nin yasami ve isinin tipik bir
ornegiydi; 6niindeki engel ne olursa olsun her zaman kendi
belirledigi kosullarda kendi yolunu buldu.

Levi-Montalcini baslangigta bir doktor ya da bilim insani
olmay1 planlamamisti. Pek ¢ok ¢agdagsi gibi kendisini sadece
bir aile yetistirmeye adadigini da hayal etmemisti. Bilim ala-
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ninda kadinlarin erkekler kadar yetenekli olmamasi, ¢aginin
baskin dogmastydi. Ikiz kardesi Paola gibi kaderinin sanat-
¢t olmak mi oldugunu merak ettiyse de bilimsel meraki Le-
vi-Montalcini’yi ileriye tastyan giiglii yaratict motoru ategledi.

Ilerleyen donemlerde, hayattaki asil amacinin bir istiraptan
dogdugunu sdyleyecekti. Onu biiyiiten kadin, Giovanna Brut-
tata, aslinda Levi ¢ocuklaririn ikinci annesiydi. Giovanna’ya
olimciil mide kanseri teshisi konuldugunda Levi-Montalcini
perisan oldu. Iste 0 anda doktor olmaya karar verdi. Bu, onun
igin ok 6nemli bir karardi Oniinde birkag engelden fazlasi
vardi. Liseden mezun olali ii¢ y1l olmustu. [ralya'daki gogu ka-
dinin evlenecek ve gocuk sahibi olacak bir erkek bulmaya tes-
vik edildigi bir donemdi. Ayrica 6nceden almis oldugu egitim,
t1ip fakiiltesine kabul edilmek igin zorunlu tutulan ileri seviye
matematik, temel bilimler ve Yunanca ile Latince gibi eski dil-
leri kapsamiyordu.

Levi-Montalcini agirlikli olarak erkeklere ait olan bir ala-
na girmek icin yaklasan giris sinavina hazirlaniyordu. Giinle-
rinin ¢ogu, yeni ve zorlu materyallere odaklanma konusunda
Levi-Montalcini’nin bagarisindan etkilenen profesorlerden
aldig1 diizenli derslerle, sabahin dérdii gibi erken bir saatte
basliyordu. Sekiz aylik uzun bir ¢aligma siiresi gegirdi. Ancak
Levi-Montalcini bilgiyi sadece ezberlemekten asla memnun
degildi ve bu yiizden hala bir 6grenci iken bile daha sonraki
bilimsel sorularinin tohumlari goktan filizlenmeye baglamsti.
Kabul sinavinin yapilacags giin nihayet geldi.

Rita Levi-Montalcini o giin sinava girenler arasinda en
yiiksek puani ald1.

Diinya savagi ya da kendi iilkesindeki diktatér liderin nihai
¢oziim igin Nazi devletlere yanagmas: gibi ufak tefek seylerin
ni¢in bu kadar azimli birinin bilimsel aragtirmalarinin 6niine
gecmesine izin vermeyecegini anlamak hi¢ de zor degildi.
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Aristoteles’in embriyolojik aragtirmalarina ve tavuk yumur-
tasi lizerine yapug calismalara geri dénerek Levi-Montalcini
aragtirmalarini inatla siirdiirdii. Plani, model olarak déllenmis
tavuk yumurtast kullanarak insan sinir sisteminin embriyolo-
jik gelisimini incelemekti. Bu ¢aligma, yumurtalari mikroskop
alunda incelemek ve civcivin zaman igindeki embriyolojik ge-
lisimini g6zlemlemeyi kapsiyordu.

Ben de ge¢miste hasta bal arilarinin solunum sistemini
inceleyerek benzer laboratuvar ¢alismalari yaptum. Bu siireg,
artlarin icinde yasayan Acarapis woodi adli kiigiik parazitik
trakeal akarlari tanimlayip saymak i¢in diseksiyon mikrosko-
bu iizerinde egilerek uzun saatler gecirmemi gerektiriyordu.
Bu trakeal akarlar solunum tiiplerine girdiklerinde arilarin
hayatlarini oldukga tatsiz hile getirirler. Bir avug dolusu kii-
ciik bag bitinin burnunuza girdigini ve sonra nefes borusun-
dan agagrya, cigerlerinize indigini hayal edin. Eminim duru-
mu anladiniz.

Bal arilar: etkinlik seviyelerine gére ¢ok fazla oksijene ihti-
ya¢ duyar ve viicutlarinin yanlarinda bulunan ve spiracle de-
nilen solunga¢ yariklarindan disaridaki havayr pompalayarak
nefes alirlar. Hava -farkli boyutlarda stres yay: oyuncaklarina
benzeyen- bir tiip sistemi vasitasiyla en ¢ok ihtiya¢ duyan do-
kulara ve kaslara dogru ilerler.

Aragurmam, stres yayr benzeri trakeal tiipleri mikroskop
altinda ¢ok kiigiik bir forseps kullanip ayirarak ve ardindan
diisen akarlarin her birini sayarak ¢ozmeyi igeriyordu. lerle-
me, zahmetli ve yavasti. Her giin dogal olmayan bir durusta,
kismen donmus olarak saatler gecirmek beni sadece’ fiziksel
agidan zorlamakla kalmiyor, ayni zamanda muazzam miktar-
da zihinsel ve fiziksel sebat gerektiriyordu. Aragtirma projem
sadece birkag ay siirdii. Levi-Montalcini’nin ¢aligmalar: ise bir
omiir siirdi.
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Caligmami ayn1 zamanda tiim ergonomik istiinliiklere sa-
hip, temiz, yepyeni, son teknoloji ile donatilmis modern bir
laboratuvarda yapmigtim.

Simdi bunu, Levi-Montalcini’nin savag sirasinda kendisi
i¢in inga ettigi zorlu laboratuvarda ¢alisugi durumla kargilag-
urin. A la Robinson Crusoe adin1 verdigi 6zel laboratuvari, ai-
lesinin dairesindeki kiigiik yatak odasinda birkag arkadaginin
yardimiyla bir araya getirildi.

Mikroskop altunda dokuyu kesmek icin kullandigr mik-
ro makas, bir goz doktoruna; kiigitk cimbizlar ise bir saatgiye
aitti. Goriiniige gore minyatiir nester bulmak ¢ok daha zordu,
bu yiizden onlar elle yapmak zorunda kaldi. Levi-Montalci-
ni gordiiklerini belgelemek adina diseksiyonlar ve boyanmus
slaytlar yapmak igin bu araglar1 bir mikroskopla birlikte kul-
landi. Ayrica inceledigi yumurtalarin gelismesini izlerken bu
yumurtalari sicak tutmast i¢in derme ¢atma bir kulugka maki-
nesi kurdu. Dollenmis tavuk yumurtast bulmak da her zaman

kolay degildi.

Insanlar gibi omurgalilarda, sinirler omurilikten gikar ve
uzuvlarla baglanu yapar. Bu, beynimizin sicaklik ve titresim
gibi her tiirlii duyusal geribildirim yoluyla uzuvlarimizin neler
yapugindan haberdar olmasini saglar. Ayrica kaslarimizla bag-
lanu yapan sinirler araciligiyla da uzuvlarimizi hareket ettiririz;
ellerimi ve su anda bu kelimeleri yazmak i¢in kullandigim par-
maklarimi hareket ettirmemi saglayan sinirler gibi.

Biz gelistikge bu sinir hiicreleri kaslarimiza veya cildimize
dogru sekilde baglanmazsa veya hayatimizin ilerleyen dénem-
lerinde meydana gelen bir kaza sirasinda koparsa viicudumuz-
daki hissi ve hareketlerimizin kontroliinii kaybedebiliriz. Le-
vi-Montalcini’nin kegfettigi seyse kesmekte oldugu uzuvlara
dogru biiyiiyen sinirleri canli tutan gizli bir kimyasal anahta-
rin olmast gerektigiydi. Bugiin bu gizemli ve daha 6nce bilin-
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meyen protein bilesigine sinir biiyiime faktorii, nerve growth

factor (NGF) diyoruz.

Aruk néronlarin diizenlenmesinde, gelismesinde, islevinde
ve hayatta kalmasinda rol oynayan bagka bir¢ok protein tiirii
oldugunu biliyoruz. Toplu olarak bu proteinleri nérotrofinler
olarak adlandiriyoruz. Tanimlanan diger 6nemli nérotrofin-
ler arasinda beyinden tiiretilmis nérotrofik faktér (BDNEF),
norotrofin-3 (NT-3) ve norotrofin-4/5 (N'T-4/5) vardir. Bu
norotrofinlerin  birgogunun Alzheimer hastaligindan otizm
spektrum bozukluguna ve hatta dikkat eksikligi, hiperakti-
vite bozukluguna kadar pek ¢ok seyi igeren sayisiz nérolojik
durumda rol oynadigi diisiiniilmektedir. Norotrofinlerin is-
levini insan digt hayvanlar iizerinde inceleyen son ¢aligmalar
nérotrofinlerin cinsiyete bagl oldugunu bulmustur. Bu 6nem-
li bir kesiftir ¢iinkit BDNF gibi nérotrofinler, kiigiik biyolo-
jik oyuncular degildir. Levi-Montalcini tarafindan kesfedilen
noéronal hayatta kalmaktan birazdan bakacagimiz dendritik
dallanma ve sinaps olusumuna kadar, beynin ¢aligma seklinin
her y6nii tizerinde 6nemli etkileri vardir. Bu nérotrofinlerin
¢ogu ayrica enflamatuar siireglerle etkilesime girer ve bu siireg-
ler tarafindan y6nlendirilir.

Viicudumuzda bulunan nérotrofin miktar1 yagam tarzi se-
¢imlerimizden de etkilenebilir. Ne zaman orta veya yogun se-
viyede egzersiz yapsak BDNF gibi nérotrofinler yiikselir ve bu
da beyni en iyi sekilde ¢alisir halde tutmaya yardimci olur. Bu
nérotrofinlerin kaginin ige yaradigini daha yeni anlamaya basli-
yoruz ve bildigimiz seyler, biiyiik 6l¢iide, Levi-Montalcini’'nin
oncii ¢aligmasindan geliyor.

Savag bittikten sonra Levi-Montalcini, en sonunda kegfetti-
gi gizemli bilesik NGF nin yapisin1 ¢6zen biyokimyaci Stanley
Cohen ile giiglerini birlegtirdi. Képegi Smog’la Levi-Montal-
cini i¢in, “Simdiye kadar gordiigiim en tath ve melez képek.”
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demigtir Cohen, ¢ogu zaman onun laboratuvarini ziyaret edi-
yordu. Cohen sinir sistemi hakkinda ¢ok fazla sey bilmedigi ve
Levi-Montalcini de biyokimyaya o kadar agina olmadig icin
birbirlerinden bir geyler 6grenmeleri ve birlikte ¢aligmalari ve-
rimli oldu.

Kirk yildan fazla bir siire sonra, savag halindeki bir diinya-
nin ortasinda baglayan ¢aligma icin Rita Levi-Montalcini ile
Stanley Cohen 1986'da Nobel Fizyoloji veya Tip Odiilii'ne la-
yik goriildiiler. Bilimsel anlayistaki bu biiyiik atilim, daha fazla
bilim insaninin néronlarin yagam ve 6lim déngiisiinii kavra-
masinin yan sira cinsiyetler arasindaki en temel farkliliklarin
bazilarini da anlamaya baglamasina zemin hazirladi.

L T
RSl g

HEPIMIiZ YASAMA MILYARLARCA NORONLA ve her
biri arasinda daha fazla sinaptik baglantyla bagliyoruz. Tip-
ki Yamazaki’'nin amacinin budama yoluyla daha iyi elmalar
elde etmek olmasi gibi normal insan beyni gelisiminin ger-
ceklesmesi icin de ¢ok sayida dikkatli hiicresel ve sinaptik
budama yapilmasi gerekir. Bu nedenle genellikle yetiskinler
olarak hayatimizin ilerleyen donemlerinde, beyinlerimizde,
bebeklik donemimizdekilere kiyasla daha az sayida néronla
kargilagtyoruz.

Insan beyni devasadir, metabolik olarak galistirilmast paha-
lidir ve sadece islevselligini korumak i¢in her giin yakugimiz
kalorinin yaklagik %20’sini aggozliiliikle tiiketir. Evrimsel tari-
himizin biiyiik kisminda diizenli yemek yemenin garantisi hi¢
yoktu, bu nedenle de yiyecek kit oldugunda bile beslenmesi
gereken bityiik bir beyne sahip olmak bir sorun olabilirdi.

Cesitli nérobilim galismalarindan elde edilen kanitlar, in-
san noéronal budama siirecinin gelisimimizin ¢ok erken dé-
nemlerinde bagladigini gostermistir; siireg aslinda biz daha



84 | Dr. Sharon Moalem

anne rahimdeyken bagliyor. Bu biyolojik teknik -néronlarin
agir1 tiretimi ve ardindan bunlarin genis bir sekilde budanma-
st- bagarili oldugu kanitlanmus bir siiregtir. Mutfak esyalar ile
dolu bir mutfak ¢ekmecesi hayal edin. Daha fazla alet bulun-
durmak her zaman daha iyi degildir; aradiginiz seyi bulmay:
daha da zorlastirabilir. Normal beyin gelisiminin amaci ‘kullan
ya da kaybet’ olarak bilinen minimalist goriiglere benzer ve bu
amag, daha iyi néronal iletisimin gerceklesmesini kolaylagtirir.

Hayatta kalmaya katkida bulunmayan ve enetji baglamin-
da bir yiik olugturan néronlara sahip olmak isimize yaramaz.
Beynin daha verimli ¢alismasini saglamak i¢in bulunan ¢6-
ziim, bu noronlar1 budamak veya 6ldiirmektir. Cok sik kulla-
nilmayan néronlar arasindaki baglanular da kesilebilir. Biyo-
lojinin yazili olmayan kanunu budur: Tabiat Ana ¢ok kau bir
yoneticidir.

En son sinirbilim aragtirmalarindan bazilari beyinde mik-
roglia ad1 verilen ve bir dizi norolojik kosulda yagayan ozel bir
bagisiklik hiicresi tiiriinden bahsediyor. Mikroglianin tek ro-
liiniin immiinolojik ve tek amacinin mikrobiyal istilacilarla ve
benzer tehditlerle savasmak oldugunu diisiiniirditk. Mikroglia
hiicreleri; yabanci, bakteriyel veya viral her seyi yok etmeye
calisir. Beyinde ¢ok fazla mikroglia vardir. Sinir sistemindeki
milyarlarca hiicrenin neredeyse %10’u mikrogliadur.

Aruk mikroglianin beyinde yalnizca enfeksiyonlara karg
savagmakla kalmayip ayni zamanda néron ¢aliliklarinin arasin-
dan gegerek aralardaki yetersiz baglanular ortadan kaldirdigi-
nt biliyoruz; tpk: Japonya'da ¢alisan elma giftgilerinin yapug:
gibi. )

Bu mikroglial sinaptik budama siireci, yeni bir kesif ve bey-
nin normal gelisimini anlama geklimizi degistirdi. Bu teori
bir siiredir bilim camiasinda biliniyordu ancak aragtirmacilar
nihayet bu kritik budama isini yapan mikroglia hiicrelerinin
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goriintiilerini yakalamayr Mart 2018de bagardi. Japon elma
giftgilerinin budama uygulamasina taniklik ettigim deneyim-
lerimde oldugu gibi beyin aragtirmacilar1 da mikroglianin si-
napslarin yapisal degisikliklerini ve yeniden diizenlenmelerini
tetikledigini ilk elden gordii.

Aruk mikroglianin nérolojik ve otoimmiin bozuklugu olan
multipl sklerozda (MS) rol oynadigini diisiiniiyoruz. MS’te
oldugu gibi iltihaplanma oldugunda da mikroglia daha ak-
tiftir. Neredeyse tiim otoimmiin hastaliklar gibi MS de agur-
likli olarak kadinlari erkeklerden daha fazla etkiler; bu, daha
sonra tartisacagimiz gibi, daha iyi bir bagisiklik sistemine sa-
hip olmanin dezavantajlarindan biridir. Mikroglia bagisiklik
sisteminden tiiretilir ve bagigiklik hiicrelerinin kadinlarda ve
erkeklerde farkli davrandigini tespit ettik. Bu noktada bilme-
digimiz sey, mikroglianin kadin ve erkek beyninin i¢inde nasil

farkli davrandigidur.

Artik hastalik perspektifinden ilgimizi ¢ekmeyi basardiklari-
na gore yanliys davranan mikroglia, travmatik beyin hasarindan
(TBH) Alzheimer hastaliginin ve hatta otizm spektrum bozuk-
lugunun (OSB) gelisimine kadar her konuda inceleniyor.

Nispeten biiyiik ve yeni bir postmortem ¢alismada, olen
OSP’li bireylerin beyinlerine bakildi ve mikroglia tarafindan
tetiklendigi diisiiniilen kronik inflamasyon belirtileri bulun-
du. Daha da ilging olansa dorsolateral prefrontal korteks gibi
sinirbilimciler tarafindan zaten OSB ile ilgili olarak belirlen-
mis olan beynin belirli alanlarinin dogru olmayan bir mikrog-
lial tepkiden ozellikle etkilendigiydi. Bu 6nemli bir bulguydu,
ciinkii dorsolateral prefrontal korteks yiiriitiicii iglevde -iist
diizey karar verme- gorev alir ve OSB’li kisilerde bu islev her
zaman ayn gekilde ¢aligmaz.

Kesin olarak bilmedigimiz sey, mikrogliay1 dogru calis-
mamaya neyin ittigi ve nihayetinde mikroglianin OSB’nin
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gelisiminde oynadigy roldiir. Bagka bir deyisle, mikroglia bu-
dayicilar kendi baglarina mi1 hareket ediyorlar yoksa bagka bir
biyolojik siire¢ tarafindan verilen talimat altindalar ms? Ve or-
taya ¢tkan tiim bu aragtirmalarda heniiz net olmayan sey, ya-
samin biyolojik siiregleri normal bir gekilde ilerlediginde mik-
roglianin ne yapmakta oldugudur. Sadece sinapslar1 budayip
bakimini mu yapiyorlar yoksa Yamazaki'nin elma ciftliginde
gordiigiim makroskopik damara benzer bir sekilde narin mik-
roskobik bir destek mi sagliyorlar?

Cok daha fazlasi kegfedilmeyi bekliyor. Ancak kesin olarak
bildigimiz sey, sadece bir X kromozomuna sahip genetik bir
erkek olarak dogmanin OSB teshisi konma ihtimalini 6nemli
ol¢iide arurdigidur.

L A, )
RO 00

GENETIK ALANI, bugiin hili, yiiriimeye yeni baslayan
yegenime biraz benziyor. Yegenim, 6grendigi birkag kelime-
yi i¢inde yasadig1 diinya hakkinda kisa ama anlamli ciimleler
kurmak igin birlegtirme siirecinde. Tipk1 yegenimin Ingilizce
anlayist gibi, genetikgiler de temel genetik kelimeleri ve ‘ko-
mutlar’ anliyorlar ancak genetik bilginin ince imalarini yeni
yeni kavramaya bagliyorlar; tiim bu bilgilerin klinik uygulama-
ya nasil gevrilebilecegi konusuna girmiyorum bile.

Genetigin yoruma bu kadar agik olmasinin nedeni budur.
Aluna hiicum sirasinda mantar gibi tiireyen kasabalar gibi,
genlerimizi biraz anlamamiza yardimci olmak igin yeni en-
diistriler de bir gecede ortaya ¢ikmigs gibi goriiniiyor. Siirek-
li gelisen ticari genetik testlere dair simdiye kadar ¢ok fazla
umut vadedildi ancak bunlarin ¢ok azi hayata gegirildi. Diin-
yanin her yerinden milyonlarca insan soyagaglarinin ¢ikaril-
masi umuduyla posta yoluyla DNA 6rneklerini gonderdi. Co-
gumuzun farkina varmadig sey ise soy sonuglarimizin gergek
genetik atamizdansa sirketin analiz i¢in kullandig; algoritmaya
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daha fazla bagli oldugudur. Hatta baz sirketler, egzersiz re-
jimlerini ozellestirecek kadar ileri gider veya o miitkemmel esi
bulmaniza yardimci olma s6zii verir; hepsi genlerinize goredir.

Genetik kahve fali bakmak biiyiik bir istir.

Ama DNA'miz milyonlarca yildir yapug seyi yapmaya de-
vam ediyor. Genlerimiz tek bagina hayatumizi tamamen be-
lirlemez ancak siirekli olarak gevrelerindeki diinyaya tepki ve
kargilik verirler. Beethoven’in Ayisigi Sonatrna ait notalarin
nota sehpalar tizerinde durdugunu ve iki adet, 6zdes, Steinway
kuyruklu piyano hayal edin. Iki miizisyen, birbirinden bagim-
s1iz olarak piyanolarin bagina geger ve ¢almaya baglar. Bir ese-
ri dinlerken notalar ve eserin nasil galinmasi gerektigine dair
diger talimatlar bizim ne duydugumuzu belirler ancak her iki
miizisyen de ayni sonati galiyor olsa da ikisinin miizik pargasini
calma gekli kulagimiza ¢ok farkli gelebilir.

Insan genomu da agik talimatlarla sematik olmaktan uzak,
hala tam olarak anlamaya ¢alistigimiz bir sekilde yazilmugtir.
Adenin (A), sitozin (C), guanin (G), timin (T) olarak belir-
tilen yaklagik ii¢ milyar niikleotidin yasam ve yasama gore
daha siradan olan digerleri icin gerekli genleri de kodlayan bir
DNA kolyesinde inci gibi birbirine baglandigin: biliyoruz. Bi-
risinin giinlitkk deodorant kullanmasi gerekip gerekmedigine
-ABCCIl1 geninde kodlanmigtir- veya kisnisin tadinin sabun
gibi mi yoksa sadece lezzetli mi -ORGA2 geninin varyantlar
tarafindan kodlama- olduguna kadar tiim bilgiler insan geno-
mu i¢inde bulunur.

Farkli durumlarin gereksinimlerini kargilamak igin siirekli
olarak genomumuzdaki gen repertuvarini kullaniyoruz. Us-
telik viicudumuzdaki hiicreler, o anda neyin gerekli oldugu-
na bagl olarak bazi genleri digerlerinden daha fazla kullanir.
Yasamin siirekli degisikliklerine ve zorluklarina genetik olarak
gerektigi gibi yanit vermek, bir tiir olarak bu kadar uzun siire
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hayatta kalmamizi saglar. Bir yerine iki X kromozomuna sahip
olmak da kadinlarin hayata daha yarauci bir gekilde tepki ver-
meleri i¢in daha fazla genetik talimata sahip olmalarini saglar.

LA R, )
AN

PAUL ILE TANISTIKTAN SONRA hayatta yaptigimiz se-
cimler ve genlerimizin bu degisikliklere verdigi tepkiler hak-
kinda ¢ok diisiindiim. Onun hikéyesi, miras aldigimiz cinsiyet
kromozomlarinin bizim igin mevcut olan segeneklerin para-
metrelerini nasil sekillendirecegine dair 6rnek oldu. 1960’larda
erkeklerin yaramazliklarinin nedeni olarak Y kromozomuna
cok fazla vurgu yapildi. Siddeti Y kromozomuna sahip olmak-
la iligkilendiren aragtirmalarin ¢ogunun arkasindaki diisiince
tamamen yanls degildi.

Tipki -erkeklerin, Y kromozomuna sahip olmanin bir so-
nucu olarak sahip oldugu- testosteron gibi yiiksek androjen se-
viyeleri de kesinlikle bir rol oynar. Ancak erkeklerin dezavan-
taji sadece, bir Y kromozomuna sahip olmanin sonucu olarak
gelen yiik olmayabilir. Erkekler daha yiiksek androjen seviyele-
rine sahip olmanin Gtesinde disilerle ayni genetik seceneklere

sahip degildir.

Paul her agidan is hayatnda gok basariliydr. Ilk tanistigi-
mizda ellili yaglarinin ortalarindaydi ve miisterilerinin parasini
ustaca kullanarak kiiciik bir servet kazanmay: ¢oktan bagar-
migti. Hatta miigterilerinin yakin zamandaki global finansal
krizi ¢ok fazla yara almadan atlatmalarina da yardimci olmug-
tu. Isletme okulundan mezun olduktan sadece birkag yil sonra
en yakin iki arkadagiyla birlikte kurdugu yaurim sirketi aruk
¢ok meggul oldugu icin potansiyel miisterilerini isteksizce geri
eviriyordu. Mutlu bir evliligi ve iki gen¢ ¢ocugu olan Paul,
bos zamanlarinin bir kismint mali rehberlige ihtiya¢ duyan ha-
yiursever kuruluglara ayiriyordu.
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Yurtdigindaki uzun bir aragtirma gezisinin ardindan New
York’a geri doniiyordum. Birkag hafta uzak kaldiktan sonra
eve donmek her zaman giizeldir. Ugagim JFK’ye indikten son-
ra telefonumu agtim ve Paul’iin ofisinden iki acil mesaj aldi-
gimi gordiim. Asistany, ertesi sabah erken saatlerde onunla bir
kahvalu i¢in bulusmaya miisait olup olmadigimi soruyordu.
Paul yapurmis oldugu baz1 gizli genetik testler hakkinda be-
nimle konugmak istiyordu.

Onu hemen goremedim ama ¢ok da gecikmeden bir rande-
vu ayarlamay1 basardik. Paul birkag giin sonra kahvaluda kalin
bir zarfi bana uzatu. Sayfalara bakugimda Paul’iin yapurdig:
genetik testi nigin sordugu anlagildi.

Paul’iin bir genetik aragtirma laboratuvart araciligtyla yap-
urdigt anonim genetik testlerin sonuglarina bakiyordum. Sa-
riyla isaretlenen boliim, muhtemelen benim fikrimi isteme-
sinin sebebiydi. Paul’iin evraklarini okurken ona baktm ve
dalgin gériindiigiinii fark ettim.

“Ee, ne digiiniiyorsun doktor?” diye sordu. Hi¢ zaman
kaybetmek istemiyordu. Sonuglarinin gosterdigi sey MAOA
adlt bir genin nadir bir versiyonunu miras aldigtyd:. Benim
uzmanligima bagvurmasinin nedeni de MAOA geninde mi-
ras aldig1 genetik degisikligin, 6nemi bilinmeyen varyasyon
(VUS) olarak isaretlenmis olmasiydi. Bu, genetikgilerin test
sonuglar1 bir sey icerdiginde ya da hicbir sey icermediginde
kullandiklar1 bir terimdi.

Onemi bilinmeyen varyasyon, miras aldigimiz genler nede-
niyle ortaya ¢ikan sonuglarin tamamini anlamaktan neden bu
kadar uzak oldugumuzun en iyi 6rnegidir. Paul i¢in bu VUS,
MAOA geninde daha 6nce kimsenin gormedigi bir degisiklik-
ten kaynaklaniyordu ve bu nedenle testi yapan sirkette sonug-
lar1 gozden gegiren hi¢ kimse bunun ne anlama geldiginden
emin degildi.
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MAOA geni hakkinda bildigimiz tek sey, bu genin monoa-
min oksidaz A adiyla bir enzimi kodladigidir. Bu enzim, sero-
tonin ve daha az 6l¢iide noradrenalin ve dopamin gibi nérot-
ransmitterleri gigner ve geri déniistiiriir. Insan genomundaki
¢ogu gende oldugu gibi MAOA geninin varligini da ¢alisirken
cok fazla fark etmezsiniz. Ancak MAOA geni ¢aligmadiginda
i§le/r hizli bir sekilde ve onceden belirti vermeden kontrolden
cikabilir.

Bu tam olarak Dr. Han G. Brunner adli Hollandal: bir ge-
netik¢inin 1993’te kesfettigi ve raporladigs seydir. Brunner,
birden fazla erkek iiyesi agir1 siddet eylemlerinde bulunan ve
diirtiisel saldirganlik sergileyen bir aileyle ¢ok ilgileniyordu.
Bu adamlarin neden bu kadar siddete yoneldiklerini kimse
agiklayamiyordu. Ayni zamanda bir diizeyde biligsel bozukluk
ve zihinsel engele sahip goriiniiyorlard..

Brunner'in buldugu sey tiim erkeklerin MAOA genlerinde
ayni mutasyona sahip olduguydu. Bu mutasyon ii¢ milyar harf
uzunlugundaki genom kodumuzdaki tek bir niikleotid veya
‘harf’ degisimiydi. Bu durum da MAOA gen iiriiniinde tam bir
eksiklige ve dolayisiyla Brunner'in tanik oldugu tiim davranig
farkliliklarina neden olmak icin yeterli bir farkti Brunner'in
orijinal raporundan bu yana aragurmacilar MAOA geni olma-
yan fareleri genetik olarak tasarladilar ve sonug olarak daha
agresif olduklarini kegfettiler. Brunner'in ilk tanimladigs has-
talarda oldugu gibi bu ¢aligmadaki fareler de bilim insanlarina
bu genin davranis tizerindeki 6nemli etkisini dogrulamak igin

daha fazla kanit sagladu.

Cogu insanda MAOA geni islevseldir. Bu genin ‘¢ogumu-
zun miras aldig1 iki yaygin versiyonu vardir: Diisiik aktivite-
li versiyon ve yiiksek aktiviteli versiyon. Sirastyla MAOA-L ve
MAOA-H olarak yazilir. Yiiksek aktiviteli versiyon ¢ok daha
yaygin goriiliir. MAOA geninin diigiik aktiviteli versiyonunun
yavag hareket eden bir MAOA gen iiriiniine yol a¢ug: diisii-
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niilmektedir; bu da serotonin gibi nérotransmitterlerin yiiksek
aktiviteli versiyonda oldugu kadar ¢abuk geri déniistiiriilmedi-
gi anlamina gelir.

1990’larda ‘savaggt gen’ olarak yanly karakterize edilen
MAOA-L veya diisiik aktiviteli versiyon, genetik alaninda ve
genel olarak toplumda tarugmali bir konuma sahiptir. Baz1
bilim insanlart bu genin kisiyi antisosyal davranislara ve kri-
minal siddete daha yatkin hale getirdigini diigiiniiyor. Insan-
larda yapilan ¢aligmalar genin diisiik aktiviteye sahip MAOA-L
versiyonu ile 6zellikle yasamin erken donemlerinde ¢ocuk is-
tismari gibi kotii muamele bigimlerini tecriibe etmis kisilerde
daha fazla ve daha sik saldirganlik eylemleri arasinda bir iligki
bulmugtur.

MAOA geni X kromozomunda bulundugundan genetik
erkekler yalnizca bir kopyayr miras alirken disiler iki kopya
miras alir. Bu, MAOA-L versiyonunu miras almig erkeklerin,
olumsuz deneyimlere, kadinlardan daha fazla tepki verebilece-
gi anlamina gelir ¢iinkii etkilerini hafifleten bagka bir kopyas
yoktur.

Paul MAOA geni hakkinda okumaya baglamig ve Brun-
ner'in hastalarina aufta bulunan bir makaleye rastlamigti. Ge-
netik testini yapan aragtirma laboratuvarindan daha fazla bilgi
istemesine ragmen herhangi bir ilerleme kaydedemeyince ken-
di bagina kalmisti. Bunun diginda MAOA genini ‘psiko-gen’
olarak tanimlayan bir makale daha okumugstu; bu agidan
Paul’iin genetigiyle ilgilenmeye baslamast anlagilir bir seydi.

Davranigi, Brunner'in tarif ettigi kadar agir1 olmasa da Paul
her zaman ‘patlayici 6fke’ dedigi seyle miicadele ettigini be-
nimle paylastu.

Her nasilsa ge¢miste her zaman, kisiliginin ‘Hulk taraft’ de-
digi seyi yonetmenin bir yolunu bulmugstu. “Esim bu konuda
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en biiyiik destek¢im oldu. Geriye doniip bakugimda kontrol-
den hizla gikabilecek birkag durumda yanimda o olmasayd:
ne yapacagimi hayal etmekten bile korkuyorum.” dedi bana.
Kontrolsiiz patlamalarla dolu bir ge¢misi vards, ozellikle de bir
sekilde 6nemsenmedigini hissettigi durumlarda. Bu, zamanla
daha da kétiilegmis. Son zamanlarda ig ortaklarinin sirketi ge-
nigletmek istediklerini sdylemelerinin ardindan 6fke sorunlari-
nin artugint sdyledi. Paul 6fkesini dizginlemekle ilgili yasadig
sorunun genleriyle bir ilgisi olup olmadigini merak ediyordu.

Brunner sendromunu miras almig olabilecegini diisiiniip
diginmedigimi bilmek istiyordu. Bir an durdum ve sonra su
cevabi verdim: “Sanmiyorum. Hem profesyonel hem de aka-
demik olarak énemli bagarilar elde ettiniz ve Brunner sendro-
mundan etkilenenler genellikle bir tiir biligsel bozukluk ve agi-
1 davraniglar sergilerler.”

“Bu sonu¢ MAOA genimle ilgili bir sorunu miras aldigim
anlamina m1 geliyor? Yani, bir nevi diizgiin ¢aligmiyor, odyle
mi?” diye sordu.

Paul’un endiselerini dinledim ve genetik sonuglarini bazi
ongoriicii algoritmalardan gegirtmesini tavsiye ettim. Mevcut
genetik sonuglarinda bu bilgilerin higbirini gormedigim igin
bunun yardimc olabilecegini diigiindiim. Ayrica VUS sonug-
larinin yakin zamanda bilimsel literatiirde rapor edilip edilme-
digini aragtirmasini da 6nerdim. Testi yapturdigindan beri ra-
por edilmis olsayd: bulgular, VUS sonuglarinin 6nemini daha
iyi anlamasina yardimct olabilirdi. Ayrica yapurtabilecegini
diisiindiigiim bazi ek laboratuvar testleri de vards.

Paule doktorunun kanindaki serotonini &l¢mek icin bi-
yokimya testi isteyecegini ve bu testte ayrica MAOA geninin
isleyisini temsil edebilecek norotransmitterlerin alt kirilimlari-

na bakilacagini agitkladim. Ayrica Paul’ii, disiik islevli MAOA
genine sahip bireylerin Fluoksetin veya Prozac gibi segici sero-



X'in Hikdyesi | 93

tonin geri alim inhibitorii (SSRI) ilact kullandiklarinda semp-
tomlarinda iyilesme bildirdikleri bir aragtirma makalesine y6n-
lendirdim. MAOA geninin iyi ¢alismamast néronlar arasindaki
sinapslarda serotonin gibi nérotransmitter konsantrasyonla-
rimin artmastyla sonuglanir. Ttim bilgiler 1s1ginda yapmak is-
teyeceginiz son geyin, Paul’iin durumunda bulunan insanlara
mevcut serotonin miktarint daha da aruran bir SSRI ilaci ver-
mek oldugunu diisiiniirsiiniiz. Ancak geligkili bir gekilde SSRI
ilact almanin semptomlar: gergekten iyilestirdigi bildirilmigtir.

Sonra ona dedim ki, “Size karst diiriist olmaliyim, Paul.
Gergek su ki MAOA geninizin nasil davrandigini asla tam ola-
rak bilemeyebilirsiniz.”

“Peki ya iki kizzm? Onlar i¢in endigelenmem gerekiyor
mu?” diye sordu.

“Zannetmiyorum. MAOA geni X kromozomunda oldu-
gundan ve kizlariizin birden fazla X kromozomu kopyasi
oldugundan dolay1 sizden miras aldiklari gen ¢aligmasa bile
muhtemelen korunacaklardir. Bu nedenle Brunner'n tanim-
ladig1 orijinal ailede bazi disiler mutasyona ugramis MAOA
geninin aynt kopyasini miras almasina ragmen saldirgan olan
yalnizca erkeklerdi.”

“Renk korliigiinde oldugu gibi mi? Ben renk koriiyiim ama
kizlarim degil.”

“Dogru.” diye cevapladim. “Kizlariniz X kromozomunun
bagka bir kopyasina daha sahip olduklar icin korunuyor ve
beyinlerindeki hiicreler de MAOA geninin ¢alisan bir kopyasi-
na sahip olan X’e giivenebilirler. Siz, bir erkek olarak bu sege-
neklere sahip degilsiniz.”

Paul’iin daha fazla kesinlik umdugunu agik¢a gorebiliyor-
dum. Konu hakkinda daha fazla bilgi sahibi olmak istemesi

durumunda, en iyi ne gekilde ilerleyecegini belirlemeye ¢a-
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listim. Birka¢ ay sonra Paul’iin asistani beni aradi. Paul, ¢ok
daha iyi durumda oldugunu asistanindan bana bildirmesini
istemigsti. Ne yazik ki doktorunun regete ettigi SSRI’'nin miras
aldigr MAOA geninin versiyonu nedeniyle ise yarayip yarama-
digin1 6grenmemin bir yolu yoktu. Her haliikirda bu haberi
duyduguma cok sevindim.

Insan davraniginin muazzam karmagiklig sézkonusu oldu-
gunda genlerin tam olarak nasil bir araya geldigini ve etkileri-
ni ortaya ¢ikarmak igin gevre ile nasil etkilesime girdigini hala
bilmiyoruz ama Brunner’in erkeklerin siddet iceren ve diirtii-
sel davraniglarini sergileyen arastirmasinda oldugu gibi, isler
ters gittiginde ne olacagini anlamakta veya tahmin etmekte
¢ok daha iyiyiz. '

Vietnam Savagi sirasinda Budist kesis Viet Tong ciddi bir
travma yagamisti. Ayrica MAOA geninin diisiik aktiviteli versi-
yonuna sahipti. S6yledigi bir sey zihnimde davranigsal genetik
alanini eksiksiz bir gekilde ozetledi: “Herkes iyi ve kot ozel-
liklerle dogar, bizi insan yapan da budur. Ama hayattaki higbir
sey degismez degildir, gelecegimiz siirekli degisiyor. Yarinimizi
etkileyecek olan, simdi yapugimiz seydir.”

Erkekler genetigin kendilerine dagitug el ile basa ¢ikmak
i¢in daha ¢ok ¢aligmak zorunda kalacaklar. Bu, 6zellikle X kro-
mozomunda bulunan yiizlerce gen i¢in gegerli olacak ¢iinkii
bunlarin ¢ogu beynin olusum ve igleyisinde rol oynuyor ve
Brunner’in da o ailede gordiigii tam olarak buydu.

Paul’iin durumu bana erkeklerin aksine kadinlarin, davra-
niglarini genetik olarak yerlesik bir sekilde degistirme yetene-
gine sahip olduklarini haurlattr. Tiim genetik erkeklerin aym
X kromozomunu kullanan beyinleri vardir, bu yiizden ¢ok
daha fazla erkegin X’e bagli zihinsel engeli bulunur. Genetik
disiler ise iki X kromozom tarafindan saglanan genetik bilgi-
yi kullanan beyinlere sahiptir. Bunun anlami sudur: Eger bir
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erkek, X kromozomu iizerinde davranigin: etkileyen bir genin
-Brunner sendromuna neden olan gibi- bir versiyonunu miras
alirsa o erkek her zaman o sorundan etkilenecektir. Kadinlar
ise Brunner sendromundan nadiren etkilenir. Beyinlerindeki
birden fazla X kromozomu kullanma yetenegi, disilerin X kro-
mozomlarindan herhangi biri tizerindeki herhangi bir mutas-
yonun kotii etkilerini azaltmasina yardimci olur.

Disilerin genetik segenekleri vardir. Bunun, otizm spekt-
rum bozuklugu, zihinsel engellilik ve sayisiz diger gelisimsel
gecikme gibi bir¢ok durumun genetik erkeklerde daha fazla
goriilmesini agiklayan temel mekanizma olduguna inaniyo-
rum ve genetik disilerin beyinlerinde her zaman aktif olan iki
farkli X kromozomu bulundugundan MAOA gibi genlerdeki
mutasyonlarin sonuglartyla daba iyi basa ¢ikabilirler.

Bir XY erkeginin bu béliimde 6zetlediklerim gibi pek ¢ok
dezavantajdan mustarip olmasina neden olan sey; hem genetik
segeneklerin hem de hiicresel isbirliginin eksikligidir. Kadinlar
giiclii genetik yetenekleri sayesinde bu kosullardan erkeklerle
ayni sekilde etkilenmezler, bu da onlari iistiin genetik segimler
yapacak konuma yerlestirir.



DAYANIKLILIK:
KADINLAR NASIL
ERKEKLERDEN DAHA
DAYANIKLI OLURLAR?

ANADANIN TORONTO SEHRININ KUZEYINDE

bulunan Terraces of Baycrest, aktif ve hayat dolu yaglila-
rin olugturdugu hareketli bir topluluktur. Etrafa goyle bir goz
atuginizda insan hayaunin kisa olabilecegi kesinlikle akliniza
gelmez. Baycrest tesisinde ilgi ¢ekici ve zorlu aktivitelerle dolu
bir rekreasyon programi sayesinde siirekli bir hareketlilik ve
zindelik durumu vardir. Buranin sakinleri bu faaliyetlerin sa-
dece anlamli olmakla kalmayip ayni zamanda hayatlarinin bu
yaslilik agamasinda asla edinemeyeceklerini diisiindiikleri be-
cerileri geligtirmeye tegvik ettiklerini sdyliiyorlar.

Aralarimizin higbiri, kolektif olarak bu kadar goreli saghk
ve uzun Smiirliiliigii iceren bir gelecegi kendileri igin tasavvur
edemezdi. Ama burada, Baycrest'te, diinya ¢apinda yaglilara
hizmet veren sayisiz diger merkezde de oldugu gibi rakamlar
bize ¢ok farkli bir hikaye anlatiyor.



X'in Hikdyesi | 97

Yagam beklentimiz zaman icginde anlamli bir gekilde art-
maktadir. Ornegin, Japonya su anda en uzun yasayan kisilerin
bulundugu niifuslardan birine sahip; mevcut yasgam beklentisi
84,2 yas. Yasam beklentisi en diisiik tilkelerden biri olan Af-
ganistan bile 62,7 yas civarinda geziniyor. Bu, yasam beklen-
tisinin sadece 35 yas oldugu 17. yiizyilda yagayan bir Londra-
I'nin deneyimleyebileceginden ¢ok daha uzun bir siire.* Yagh
bakimi sézkonusu oldugunda tiim ilerlemelerimiz ve iyiles-
tirmelerimizle, Terraces of Baycrest'e girerken fark edeceginiz
onemli bir sey var. Tahmin etmis olabilirsiniz: Erkek sayist cok

degil.

Ortak ge¢misimizin biiyitk bir kisminda 6liimiin her iki
cinsiyete de esit davrandigini diisiindiik. Etrafimizi saran ge-
gici dertler dikkatimizi o kadar dagitu ki Azrailin aslinda
cinsiyetler arasinda ayrimcilik yapugini fark edemedik. Aglik,
salgin hastalik, siddet ve iklimsel degisiklikler insanlik tarihi
boyunca gelip ge¢mistir ancak kadinlar, her zaman erkekler-
den daha uzun émiirlii olmugtur. Neredeyse her yiizyilda bir,
insanligin bagina gelen biiyiik bir felaket -gevresel, mikrobiyal
veya her ikisi de- olmugtur ve bu gibi durumlarda genetik di-
siler, her seferinde erkeklerden daha uzun yagamigtir. Hayatin
baslangicinda, hayatun sonunda ve hayat boyunca da durum
boyledir.

Ingiliz John Graunt, 1662'de yayimlanan Natural and Po-
litical Observations Made upon the Bills of Mortality~ baglikh
bir kitapta kadinlarin erkeklerden daha uzun yagadigina dair
ilk istatistiksel kanit1 ortaya koydu. Merakli bir istatistik¢i ve
demograf olarak Londra mahallelerinin belediye 6liim kayitla-
rint inceledi.

* O yillarda Londrada insanlarin altmis yaglarina kadar hatta daha uzun
siire yagadiklar1 da oluyordu ancak yiiksek bebek éliim orani goz 6niine alindiginda
ortalama bir birey igin bu sans zayifti.

b Oliam Kaytlari Uzerine Dogal ve Siyasi Gozlemler
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Graunt’in yagadigt 17. yiizyll Londra’sinda 6liimlerin sonu
gelmiyordu. Biiyiik Londra Vebasi (1665-1666) sirasinda se-
hir niifusunun yaklagtk dértte birinin vebaya yenik diistiigii
disiiniililyor. Bazi yillarin neden digerlerinden daha kétii ol-
dugunu kimse kesin olarak bilmiyordu. Zamansiz 6liimleri
tahmin ve takip etmeye yardimci olmak i¢in ‘arayanlar’ olarak
adlandirilan birkag cesur yagh kadin, yakin zamanda 6lenleri
incelemeleri ve 6liim nedenlerini belirlemeleri i¢in bir tiir sivil
toplum kurumunun bagina atandi ve ¢alistrildi.

Bu, o zamanlar 6nemli bir ¢aligmayd: ¢iinkii biiyiiyen bir
veba veya bagka bir felakete kargt yetkilileri uyarabilirlerdi. Bu
kurumun memurlar1 bu bilgiyi, 6liimiin ne zaman ve nerede
gerceklesecegini bilme ayricaligi icin 6deme yapmaya fazlasiy-
la istekli olan 17. yiizyil Londralilar'ina satt. Oléim Kaystlar:
Uzerine Dogal ve Siyasi Gozlemler olarak bilinen belgeler tek
tek veya haftalik abonelikle indirimli bir fiyata satn aliniyor-
du. Belgeler, kilise kayitlarindan derlenen tiim gémii ve vaftiz-
lerin haftalik cetelesini igeriyordu.

Hatta bazi matbaacilar 6liimlerin mevsimsel bir modele sa-
hip oldugunu ve dliimlerin yazin zirve yapugini agikliga ka-
vusturmak icin Londradaki 6nceki veba yillarinin 6li sayisini
bile yayimladilar. Bu da haftalik dékiimlerin hevesli okuyucu-
larinin, rapor edilen oliilerin mevcut sayilarini ge¢mis trend-
lerle kargilagtirmalarina olanak sagladi. O yillarda Londrada
oliimlerle ilgilenmek iyi bir igti. Bugiin finansal portféyiimiiz-
le ilgili kararlar almak i¢in ii¢ aylk finans raporlarina giive-
niyor olsak da o zamanlar insanlar, Azrail geldiginde 6liimiin
yaklagan pengesinden kagmak i¢in gehirden zamaninda ayril-
manin degerli bir yaurim oldugunu biliyordu. |

Graunt, Olim Kayitlaryndan alinan verilere giivendi ve
daha sonra erkeklerle kadinlarin verilerine bakuginda bekle-
nen yagam siiresinde 6nemli bir tutarsizlik oldugunu kegfetti.
Graunt, 6liim kayitlarina goz atmaya bagladiginda diinyanin
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herhangi bir yerindeki herhangi bir kisinin yagam siiresi ko-
nusunda cinsiyetinin etkisi olabilecegine dair hicbir fikri yok-
tu. Her iki cinsiyet igin ortalama yasam siiresi otuz bes yas
civarindayken ve erkekler, hayatin neredeyse her alaninda her
daim kadinlardan iistiin olarak algilanirken neden iki cinsiyet
arasindaki yasam beklentisinin farkli olacag: disiiniilsiin ki?
Erkeklerin nihayetinde diger cinsiyetten daha giiglii ve daha
saglikli oldugu varsayiliyordu.

17. yiizyilda yagayan Ingiliz Edmond Halley de -ayni za-
manda bugiin kendi adini tagtyan bir kuyruklu yildizin d6-
nigiini bagarili bir gekilde 6ngdérmiistiir- Graunt gibi uzun
omiir aragurmalarina odaklanmis ve kendi bulgularini 1693
yilinda Philosophical Transactions of the Royal Societyder ya-
yimlamigtir. Yagam tablosu, bugiin Polonya’nin Wroclaw gehri
olan Breslau gehrinin 1687-1691 demografik istatistigine da-
yantyordu. Graunt'tan farkli olarak Halley, erkek ve kadinlarin
hayatta kalma verilerini bir araya getirdi ve genel sagkalimin
yasla birlikte azaldigini kegfetti.

Halley’in makalesi demografik istatistiklere gok 6nem-
li bir katki: saglad1 ¢iinkii hayat sigortasi satanlara alicinin ya-
sin1 hesaba katmalar1 gerektigini gosterdi. Onlarca yildir goz
ard1 edilen ¢aligmalari, zamanla, daha dogrusu para kazanmak
sozkonusu oldugunda yagllara kargi ayrimci uygulamalarin
kazang getirdiginin fark edilmesiyle birlikte 6nem kazand.
Hayat sigortasi satanlarin hepsi, poligelerini ¢ok sayida kisa
omiirlii insan satin alirsa iflas riskine girecegini fark etti.

Graunt'un kadinlarin erkeklere oranla daha uzun siire ha-
yatta kalmasina iligkin bulgularinin 6nemi de sonunda hayat
sigortasi satarak gecimini saglayan insanlar tarafindan benim-
sendi ve kullanildi.* Onemli olan sadece bir kisinin yagi degil,
aynt zamanda o kisinin cinsiyetiydi.

* Kraliyer Cemiyeti'nin Felsefi Islemleri
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Diinyanin neresine bakarsaniz bakin uzun émiir s6zkonu-
su oldugunda kadinlar her zaman zirveye ¢ikar. Japon kadinlar
ortalama 87,1 yagina kadar yasarken ortalama bir Japon erkek
81,1 yila kadar yasamay: bekleyebilir. Afganistan’da erkekler
ortalama 61 yil yasarken kadinlarin ortalamasi 64,5 yildir. In-
sanlarin en uzun 6miirlii olanina yani siiper asirliklara bakar-
sak -110 yagin1 gegen insanlardan olusan bir grup- %95’i ka-
dindir. Kadinlarin hayatta kalma avantaji nettir.

LR}
0‘. 0‘0 0‘0

INSANLIK TARIHI BOYUNCA kadinlarin hayatta kalma
avantajina dair bir¢ok 6rnek vardir. Marguerite de La Roc-
que’in hikayesi bunlardan sadece biri. Marguerite, kendini bir
omiir boyu siirecek bir yolculugun i¢inde buldugunda heniiz
yirmi altu yagindaydi. Tarih 1542’nin Nisantydi ve Fransadan
yolculugun kaptani olan akrabasi Jean-Frangois de La Rocque
de Roberval ile birlikte bugiin Kanada olarak bildigimiz yere
dogru yola ¢tkiyordu. Bugiinkii kiiresel seyahatlerin kolaylig:
disiiniildigiinde Marguerite’in yepyeni bir diinyada yeniden
baslamak i¢in Fransa'daki eski hayatini geride birakirken his-
settigi biiyiik heyecani ve endiseyi hayal etmek zor olabilir.

Marguerite’in Fransadan bagslayan gezisi baslangicta olay-
siz gegiyordu; béyle bir yolculuga ¢ikmanin tiim tehlikeleri
goz 6niine alindiginda bu olduke¢a biiyiik bir bagar1 sayilirdi.
Ancak Marguerite bir yolcu arkadasiyla romantik bir iligki
gelistirdiginde igler karmagiklagti. Roberval, ceza olarak Mar-
guerite’i Kanada agiklarindaki gorak bir adaya terk etti. Fran-
siz gemisinden ayrilirken Marguerite’e sevgilisi ve Damienne
adinda sadik bir hizmetgi de eslik etti; ikisi de yalniz lmesine
izin vermeyi reddetti. Roberval gruba bir tiifek ve birkag erzak
verilmesi talimatni verdi. Bu sekilde belki de onlar i¢in idam
cezast anlamina gelen seyi emretmis olmanin verdigi yiikten
kurtulmayr umuyordu.
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Roberval’in akrabasina neden bu kadar acimasiz davrands-
gina dair spekiilasyon ve ithamlar, gizli Huguenot Kalvinist
dini inanglarina siki sikiya bagl kalma arzusundan maddi ag-
gozliligiine kadar uzanmyor. Muhtemelen ikincisi dogrudur
ciinkii Roberval, Fransa’ya déner dsnmez Marguerite’in 6ldii-
giinii ileri siirdii ve ardindan miras kalan tiim serveti ve miilkii
talep etti.

St. Lawrence Korfezi’nin girisinde yer alan kiigiik, kayalikli
ve 1ssiz bir adada ii¢ kisi mahsur kalmiglardi. Seytanlar Adas
-bugiin Belle Isle oldugu disiiniiliiyor- yiyecek veya barinak
bulmanin neredeyse imkansiz oldugu yeni evleri igin uygun
bir isimdi. Gemiden ayrilirken onlara verilen erzak kisa siirede
titkendi ve sevgilisi, hizmetgisi ve Marguerite aglikla miicadele
etmeye bagladilar. Sorun bu kadar da degildi, bir de yakin za-
manda doyurmalar1 gereken bir karin daha eklenecekti ¢iinkii
Marguerite hamile kalmigt1.

Marguerite’in 6nce sevgilisi ve ardindan hizmetgisi 6ldii.
Adada mahsur kalan Marguerite, hayaunda ilk kez tamamen
yalnizdi. Bir sekilde bebegini hicbir yardim almadan dogurma-
y1 bagardi ve mucizevi bir sekilde hem anne hem de gocuk ha-
yatta kaldi. Ama bu uzun siirmedi. Siit kaynagi kurudu ve he-
niiz bir aylik olan erkek bebegi 6ldii. Yine de bu Marguerite’in
sonu degildi.

Ug uzun yil sonra Marguerite bir grup Baskli balike: tara-
findan kurtarildi. Marguerite’i, vurup 6ldiirdiigii bir ayinin
derisine sarinmig olarak bulduklar1 séyleniyor. Yagamast bu ka-
dar zor bir yerde bu kadar uzun siire yalniz bagina nasil hayat-
ta kaldigin1 anlayamadilar.

Kisa siire iginde takdiri ilahi Roberval’i yakaladi. Gizli bir
Huguenot Kalvinist toplantsindan ayrildiktan sonra kizgin
bir Fransiz Katolik getesiyle kargi karstya kaldi. Roberval sal-
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dirtya ugrads, déviildii ve 6ldiiriildii. Diger yandan Marguerite
Fransa’ya dondii ve bir kiz okulu agt1.

Donner Partisi’nin hikayesi kadinlarin hayatta kalma avan-
tajinin esit derecede carpict bir bagska 6rnegidir. Pek ¢ok kisi
bu hikiyenin ana hatlarini bilirken ayrinular inceledigimizde
olay daha da ilging hile geliyor. Kigin baslangicina yakin bir
zamanda Illinoisden Kaliforniya’ya kapali bir vagonla seyahat
etmek isteyen Donner grubunun bazi iiyeleri daha yola ¢tkma-
dan 6nce bu konudaki endiselerini dile getirdi. Grubun seksen
yedi {iyesinin tamami 1 Ekim 1846da bir kar firtinast nede-
niyle aniden Sierra Nevada vahsi dogasinda mahsur kaldiginda
endigelerinin yerinde oldugu anlagild1.

Dikkat ¢ekici olansa erkeklerin kadinlardan neredeyse iki
kat daha fazla 6lmesiydi; yani erkeklerin yaklastk %57’si, ka-
dinlarin ise %28’i. Erkekler ayrica kadinlardan ¢ok daha ¢a-
buk yenildi. Kosullari géz 6niine alindiginda Donner Par-
tisinin herhangi bir iyesinin hayatta kalmasi sagirucidir.
Yiyeceklerinin tiitkenmesi ve doga giigliiklerine maruz kalma-
lar1, soylenenlere gore bazilarinin yamyamlig bile denemesine
neden olmustu.

Marguerite’in 1ssiz bir adada hayatta kalmast ve Donner
Partisinin yolculugundan kurtulan kadinlarla birlikte Gra-
unt’'un demografik verileri, tarihsel agidan aykirt degerler gibi
goriinebilir. Oyleyse bireysel hayatta kalma ve demografinin
ilk 6rneklerini bir kenara birakip insan topluluklar igindeki
daha yeni hayatta kalma ériintiilerine bakalim: Sovyetler Bir-
ligi'nin giiniimiiz Ukrayna’sina hakim oldugu yillarda Joseph
Stalin’in emriyle bir kolektiflestirme politikast olugturuldu.
Tek tek koylii ciftliklerinin ortadan kaldirilip bunlarin yerine
kolektif ¢iftliklerin konulmasindaki amag; gida iiretimini ve
boylelikle kentli isciler i¢in triin bulunabilirligini arturmaku.
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Ortaya ¢ikan tablo, yakin insanlik tarihinde insanin neden
oldugu en kotii demografik felaketlerden biriydi. Gida iireti-
minde artg yerine korkung bir kitlik ortaya ¢ikti. Modern Uk-
raynamn bazi kistmlar1 1932 ila 1933 arasinda 6zellikle alu
milyonla sekiz milyon arasinda insanin hayatuni kaybetmesiyle
¢ok agir etkilendi. Milyonlarca insanin bir Sovyet kolektifles-
tirme felaketinin neden oldugu ac iginde yasadiklart bu dé-
nemde kadinlarin yine de erkeklerden daha uzun yagadigini
biliyoruz. Felaketten 6nce Ukraynalilar i¢in ortalama yasam
stiresi kadinlarda 45,9 yil ve erkeklerde 41,6 yildi. Kitlik bag-
ladiktan sonra ortalama yagam siiresi kadinlarda 10.9, erkek-
lerde 7.3 yil gibi sasirtict sayilarla diigtii. Burada bir sey fark
ettiniz mi?

Diinyanin herhangi bir yerinde gérdiigiiniiz yash kadin-
larin ne kadar da ezici ¢ogunlukta oldugunu tekrar diisiiniin;
hayatta kalma avantaji inkar edilemez.

Eskiden erkeklerin erken oliimlerinin arkasindaki tek nede-
nin davranigsal oldugunu varsayryorduk. Artik bu hayatta kal-
ma avantajinin dogumdan kisa siire 6nce bagladigini biliyoruz.
Cinsiyetler arasinda kadinlarin hayatta kalma avantaji; egitim,
ekonomik faktérler ve alkol, uyusturucu veya tiitiin tikketimi-
ne bakilmaksizin hila gegerlidir. Genetik erkekler genetik disi
akranlarina kiyasla daha fazla kas kiitlesine, daha uzun boya,
daha genis boyuta ve daha ¢ok fiziksel giice sahip olabilirle-
rancak fiziksel zorluklardan kurtulma sézkonusu oldugunda
kadinlar neredeyse her zaman genetik erkeklerden daha uzun
omiirlidir.

Evet, tabii ki genetik cinsiyetler arasinda risk alma davranigi
gibi davranigsal farkliliklar var. Ama bu, hikiyenin tamami de-
gildir. Hem tiitiinden hem de alkolden uzak duran ve Utah’ta
yasayan Mormonlar’la ilgili 19. ve 20. yiizyilin baglarinda elde
edilen veriler, kiliseye bagli kadinlarin erkek akranlarindan
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yine de daha uzun yagadiklarini ortaya koydu. Her hamilelikle
beraber 6liim riskinin artmasi da géz 6niinde bulunduruldu-
gunda o zamanlar bu kadinlarin ortalama dogum yapma oran-
larinin genel oranlardan daha yiiksek olmasina ragmen durum
boyleydi.

En tehlikeli mesleklerde erkekler kadinlardan sayica iis-
tiindiir. ABD Calisma Istatistikleri Biirosu'na gére 2011°den
2015’e kadar tiim igyeri 6limlerinin %92,5’ini erkekler olus-
turuyordu. Yine de Almanyada yapilan bir aragtirma manas-
tirdaki Katolik rahibe ve kesislerden olusan on bir binin iize-
rinde bir veri seti igerisinde -ozellikle biiyiik bir orneklem
boyutu- kadinlarin hayatta kalma avantaji oldugunu buldu.
Aragurmacilar 1890'dan 1995’e kadar olan 6liim verilerini
kullanip Bavyeradaki dini tarikatlarin Katolik rahibe ve rahip-
lerini genel Alman halkiyla kargilagtirdilar ve yine de kadinla-
rin avantajli oldugu bir uzun émiir aralig: buldular. Rahipler
nispeten kapali bir toplulukta yasiyor olsalar da ve bu nedenle
ortalama bir Alman erkeginin yagadig tiirden emek ve yasam
tarz1 risklerine maruz kalmamis olsalar dahi durum buydu.
Elbette konu hayatta kalma, gelisme ve yaglanma oldugunda
kromozomal cinsiyetler arasindaki bu ugurumu yénlendiren
mekanizmalar, davranigtan daha derindir.

L N 3
20,

BU GEZEGENDEKI INSAN yasaminin hikéyesi su tek ke-
limeyle 6zetlenebilir: Acimasiz. Ya giicli motora sahip bir
arabayla ya da bir hibrit arabayla yasgam yolu boyunca ilerle-
diginizi digiiniin. Bu arabalardan biri sizi kisa vadede hedefi-
nize ¢ok daha hizli ulagurabilir. Ancak tiim bu beygir giiciine
ragmen gii¢lii motora sahip araba yakit verimliligi ve bakim
agisindan, hayatun en zorlu sartlarinin siirekli olarak iistesin-
den gelebilmek i¢in dayanikhiliktan yoksundur. Bu dayanikli-
lik erkeklerin aksine ‘susturulmug’ X kromozomlarinin genetik
yakitina giivenebilen kadinlarda ortaya ¢ikar.
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Ilk boliimde bahsettigim gibi sadece birkag yil 6nceki fikir
birligi kadinlarin hiicrelerinin her birinde yalnizca bir X kro-
mozomu kullanabildigi yéniindeydi; upk: erkekler gibi. Diger
kromozomun XIST geni tarafindan neredeyse tamamen sus-
turuldugu ve aul bir Barr govdesine déniistiigii digiiniiliyor-
du. Aruk durumun boyle olmadigini kesin olarak biliyoruz.
X inaktivasyon zincirlerinden kagan genetik Houdiniler gibi
kadinlar da hayatta kalmalarina ve gelismelerine yardima ol-
malari i¢in iki X kromozomunun hibrit giiciinii tagirlar. S6zde
sessiz X tizerindeki genler netice itibariyla o kadar da sessiz de-
gildir.

Bir kadinin ikinci X kromozomu sessiz olmak bir yana, ya-
sam dongiisii boyunca ona yardimct olmak igin yorulmadan
calisir. Genler, gerektiginde aktif kiz kardes X kromozomlarina
yardimci olmak i¢in X inaktivasyonundan kagabilir. Gérecegi-
niz gibi, konu hayaun zorluklarinin tstesinden gelmek oldu-
gunda genetik dayaniklilik en 6nemli seydir.

Aruk ‘susturulmug’ X kromozomundaki bin genden
%23’tiniin ashinda hal4 aktif oldugunu kegfediyoruz. Bu, bir
kadinin hiicrelerinin her birinde yedekte tutulan ¢ok sayida
genetik beygir giicii oldugu anlamina geliyor.

Yiizlerce geni iceren bu materyal ihtiyag duydugu herhangi
bir anda bir kadinin her hiicresi tarafindan kullanilabilir. Hib-
rit araba benzetmemizi kullanirsak benzinle ¢alisgan yanmali
motor yerine elektrikle ¢aligan bir motorun egdegerini kul-
lanmanin daha verimli oldugu zamanlar vardir. Amag hayatta
kalmak oldugunda kadinlarin sahip oldugu gibi genetik sege-
neklere sahip olmak énemlidir. Buradaki erkek ve disi hiicreler
arasindaki fark ¢ok 6nemlidir. Her disi hiicre ihtiyag aninda
yiizlerce 6nemli genden olusan genetik rezervini kullanabilir.
Erkeklerse bunu yapabilmeyi sadece dileyebilirler.
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Genetik materyalin farkli ifade ve kullaniminin etkilerini
sadece insanlarda degil, bal arilarindan patates bitkilerine ka-
dar gesitli diger organizmalarda da inceliyorum. Ogrendigim
sey, degisen bir ¢evreye veya bir mikrobiyal saldirtya yanit ver-
me ve iistesinden gelme kapasitenizin derin genetik kaynaklar-
dan yararlanma ve kullanma yeteneginize bagh oldugudur. Bu,
yasamla 6liim arasindaki ve varolmak ve yok olmak arasindaki
fark anlamina gelebilir.

L
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KADINLARIN ERKEKLERDEN DAHA DAYANIKLI ol-
masinin nedenlerini ger¢ekten anlamak i¢in kisa ge¢misimiz
boyunca hava ve iklimdeki agir1 degisikliklerin insan popiilas-
yonlarini nasil etkiledigine kisa ama derin bir dalig yapmaliy1z.
Kogullar kotiilestiginde atalarimizin binlerce yildir her giin
deneyimledikleri zorluklardan kurtulmak i¢in daha fazla daya-
niklilik gerekiyordu.

Insanlik tarihi boyunca kiiltiirler ve nesiller arasindaki tek
degismez unsur; dogum, 6liim ve aglik olmustur. Insanlar ge-
¢im icin diger organizmalara tamamen bagimlidir, bu da bi-
zim savunmasiz ve hayatta kalmak igin siirekli bir yemek
miicadelesi iginde oldugumuz anlamina gelir. Bugiin bile diin-
yanin hi¢bir yerinde yemege acilen ihtiyact olmayan bir sehir
veya kasaba yoktur. Bugiin yasayan her on kisiden birinin ag
kaldig1 ve ¢ogunun gelismekte olan iilkelerde yagadigs tahmin
edilmektedir.

Nerede ve ne zaman olursa olsun insanlik genellikle bir tiir
kalori felaketinden mustariptir. Bu durum da ¢ogunlukla ta-
rihsel olarak yerel hava degisiklikleri ve daha biiyiik uzun va-
deli iklim dalgalanmalarindan kaynaklanmigtir. Tamamen
ihtiyagtan dolay en kétii kitliklar: hafifletmek ve hayatta kal-
mak i¢in elimizden geldigince en iyi gekilde gelistik.
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Atalarimiz segici yiyiciler degildi. Hangi yiyecegi bulmug-
larsa onu vyerlerdi. Tarihimizin neredeyse tamami boyunca
mevsimlerle baglanuli olarak ¢esitli seceneklerimiz arasindan
yasadigimiz yerdeki seyleri yiyoruz. Atalarimiz ilk giinlerinden
itibaren hayatta kalma zorluklariyla kargilagtilar ve olasiliklar
nadiren onlarin lehine oldu. Dayanmak ve hayatta kalmak
i¢in kaynaklarini kiigiik gruplar hélinde nasil bir araya getire-
ceklerini kesfetmeleri gerekiyordu.

On bin yildan daha uzun bir siire 6nce kogullarimiz bazi
sert sekillerde degismeye basladi. Tiim yiyeceklerimizi yaba-
ni bitkilerden ve hayvanlardan temin ettigimiz yiyecek arama
yonteminden ciftcilik ve hayvanciliga ge¢meye basladik. Yeni
ciftcilik ve bitki yetistirme teknikleriyle kendi yiyecegimizden
daha fazlasini tiretmek, 6zellikle baslangigta herhangi bir yan-
lis adim, aglik ve 6liimle sonuglanabilecegi i¢in ¢ok daha bii-
yiik bir ¢aba gerektirdi.

Tarim ayni zamanda daha kalic1 bir gekilde yerlesmemi-
zi gerektirdi. Tiim yeni girisimlerde oldugu gibi tarimda ba-
sarili olmak, biraz zaman ve ¢aba gerektirdi ancak sonunda
atalarimiz etraflarindaki toprag: ekip bigme konusunda son
derece basarili oldu ve bu da onlarin fazla yiyecek depolama-
sin1 sagladi.

Tarimin gelismesinden ¢ok 6nce ustalasugimiz ateste ye-
mek pisirmek daha 6nce dogal hélleriyle sindirim kapasitemi-
zin otesinde olan tahil taneleri ve yumru koklerindeki kalorile-
ri daha da arurmamiza yardimet oldu. Tiim bu ekstra kaloriler
de sonunda daha fazla sayida bebek anlamina geliyordu; in-
sanlar a¢ kalmadiklarinda daha dogurgan olurlar. Gida iireti-
minde ne kadar bagarili olursak yeryiiziinde o kadar ¢ok in-
san bebegi olur ve sonug olarak niifusumuz gida tiretimindeki
dalgalanmalara kargi ne kadar hassaslagirsa olasi bir felaketin
oleegi de o kadar biiyiir. Boylece dongii baslads; héla bagh ol-
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dugumuz ve 6ngoriilebilir gelecekte bagl olmaya devam ede-
cegimiz bir déngii.

Mevcut kiiresel gida tedarik zincirimiz esas olarak tek bir
baskin degiskenden etkilenmektedir: Hava durumu. Cok fazla
veya ¢ok az yagis gibi yerel etkenlerdeki herhangi bir ani degi-
siklik destansi bir 6l¢ekte kitliga neden olabilir. Bugiin milyar-
larca insana diizenli ve besleyici 6giinler saglamak kolay bir is
degildir ve bu gii¢ durum, patates gibi bitkiler tizerinde uzun
yillar aragtirma yapmak, iirettigimiz ve tiikettigimiz gidalarin
beslenme 6zelliklerini en iyi sekilde nasil optimize edip iyiles-
tirilebilecegini bulmaya ¢alismamin bir nedenidir.

Mahallemdeki siipermarkette bulunan yiyeceklerin gogu
atalarimizin kiiresellesmis bir gida zincirinin ortaya ¢ikmasin-
dan 6nce yediklerinin gok kiigiik bir kismindan olusuyor. In-
sanlar sadece bir ¢esit havug ya da elma yemiyorlards; yetigti-
rilen ya da hasat edilen her tiir mahsulden yiizlerce olmasa da
diizinelerce gesit vardi.

Bizim modern sorunumuz sadece iiretim miktar ile ilgili
degil ayn1 zamanda tiiketilen kalori bagina sinirli beslenme ka-
litesiyle de ilgilidir. Diyet ihtiyaglarimiz ve genetigimiz arasin-
daki iligkiler karmagiktr. Evrimsel gegmisimizde neyle miica-
dele etmek zorunda oldugumuz goz 6niine alindiginda, besin
kalitesi ¢ok az olan veya hi¢ olmayan yiyeceklerle ancak kisa
vadede idare edebiliriz. Sadece kremali pasta yiyerek hayatta
kalmak ve hatta kilo vermek teknik olarak miimkiindiir; yine
de tavsiye etmiyorum.

Acimasiz ortamlarda bitkilerin ve boceklerin genetik yete-
neklerini incelemek ¢ogu zaman diinyanin herhangi bir turis-
tik bolgesinden ¢ok uzakta olan boélgelerine seyahat etmemi
gerektirir. Bir projeyi kurduktan sadece birkag yil sonra kirsal
bir bélgeye geri déndiigiimde bazen dogal araziyi zar zor tani-
yorum. Ya toprak sabanla yarilmig ve mahsuller ekilmis oluyor
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ya da yeni konutlar yiikselmis. Ufkumuzun otesine giderek
daha fazla toprak arayigina girmek binlerce yil 6nce yagami ev-
cillestirme konusundaki ilk bagarili girisimlerimizden bu yana
bir norm haline geldi.

Tiim meteorik bagarilar gibi konu tarima geldiginde bi-
zimki de karmagik bir bagari oldu. Diinyanin dort bir yanin-
da eski ormanlar ve orman parselleri neredeyse bir gecede te-
mizlendi veya yakildi ve diinyadaki su kaynaklarinin biiyiik
cogunlugu biz insanlara daha fazla yiyecek saglamak amaciyla
tikketildi. Kendimizi doyurma g¢abasiyla iglerin ne kadar hizl
degistigine sasiriyorum. Su ve giines 1s11in1 mitkemmel gartlar-
da elde etmek igin yerel ve mevsimsel havanin igbirligine ne
kadar bagli oldugumuzu ¢ogu zaman gérmezden geliyoruz. En

ufak tedirginlikler bile hizla bir felakete yol agabilir.

L P .
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IKLIM VE TARIM ARASINDAKI etkilesimi zellikle diin-
yanin farkli yerlerinde geride birakilan kalinularda ve anitlar-
da gormek miimkiin. UNESCO Diinya Mirasi Listesi’nde yer
alan Kutsal Caral-Supe Sehri’ni de barindiran Peru’'nun Lima
sehrinin yaklagik yiiz mil kuzeyinde de béyle bir yer bulunu-
yor. Bes bin yillik bolge, Amerika'daki en eski uygarhk merkezi
oldugu diisiiniilen bir sehir kompleksinin kalinularin: igeriyor.
Baslangigta depreme dayanacak gekilde alu biiyiik piramit inga
edilmis. Depremlere dayanmis ancak simdi yavagca binlerce
yil 6nce tizerinde yiikseldikleri ¢ole doniisiiyorlar.

Bu durum, bélgenin daha da 1ss1iz gériinmesine neden olu-
yor. Goriiniige gore bir zamanlar orada yagayan herkes aceleyle
aynlmis. Bu konudaki ortak kani diinyadaki diger pek gok an-
tik bolgede oldugu gibi bu sehrin de iklim veya yerel havanin
degismesi sonucunda gida tedariginin azalmasiyla aniden terk
edildigi yoniindedir. Ne de olsa yiyecekler bittiginde veya ne-
hirler kurudugunda fazla segenek kalmuyor; git ya da ol.
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Aglik siireci, giiniin enerji ihtiyacini kargilayamadigimizda
olduk¢a hizli baglar. Diinyanin her yerinde hayvanlar, hayatta
kalmak i¢in ihtiya¢ duyduklar1 yiyecekleri bulmaya dair stra-
tejiler gelistirdi. Bu stratejilerin en bariz olani gd¢tiir. Ancak
kalori agisindan zengin ve bol otlaklara gitmek, yalnizca daha
yesil otlaklar gercekten mevcut oldugunda bir strateji olarak
ise yarar.

Biz insanlarin doymak bilmez hayvanlar oldugu gergegi-
ni inkir etmek miimkiin degildir. Sanki doyumsuz istahimuz,
gecmiste atalarimizin yasadigy agliklarin bogaltug: bityiik bir
karni doldurmaya ¢alisiyor gibi. En oburlarin hayatta kalma-
sinin nedeni de budur. Ayrica kararsiz ve unutkan bir tiiriiz
ama yine de hi¢bir zaman affedemedigimiz veya unutamadigi-
miz bir sey var; o da aglik. A¢ligt unutmaya ¢aligsak bile, cok
gecmeden bagka bir kitlik ortaya ¢ikar ve bu ¢ok eski hikiyeyi
bize yeniden anlatir. Iste bu yiizden aggozliiliigiimiiz igin hepi-
miz, kendimizi mazur gérmeliyiz; bu tam anlamiyla DNA'mi1-
za bagl1.

Hayatta kalabilmek i¢in bitkileri ve diger hayvanlar1 yeme-
leri gerektiginden hayvanlar, yiyecek mevcudiyetinin déngiisel
dogasina baghdir. Tabii ki bu da yerel hava ve iklim kosulla-
rina bagldir. Yiyeceklerin daha az oldugu zamanlarda yiyecek
bir seyler bulmanin tek yolu, ikinci hayatta kalma stratejisini
benimsemektir. Bu, bir seyleri saklamay1 ve istiflemeyi igerir.

Gezegendeki her organizmanin bir tiir enerji depolama
stratejisi vardir. Patates bitkisi enerjisini, yapraklarinda foto-
sentez yoluyla irettigi nisasta formunda, a¢ hayvanlardan sak-
layabildigi yeraltindaki yumrularinda depolar. Bal arisi, Apis
mellifera, ciceklerin artik bulunmadigs kis aylarinda yiyecegi ol-
sun diye bal yapar ve depolar.

Zor zamanlarda kullandigimiz enerjiyi azaltmak i¢in aghk
baslar baglamaz harcadigimiz enerji miktarint sinirlamaya bas-
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lariz. Bunu, hem kadinlarin hem de erkeklerin uyguladig: bir
hayatta kalma stratejisi olan metabolizmamizi yavaglatarak ya-
ptyoruz. Kalic1 kilo vermenin herkes i¢in bu kadar zor olma-
sinin bir nedeni budur. Viicutlarimiz kalori agisindan tam an-
lamiyla tutumlu héle geldi ve yiyecek eksikliginin varligini ne
kadar uzun siire hissedersek harcanabilir enerjimiz bunu telafi
etmek icin o kadar yavaglar. Bu yiizden ilk basta kilo vermek
kolaydir ama zamanla zorla.ir. Verdigimiz her kilodan sonra
viicudumuzun kilo vermeye devam etmesi icin daha fazla ¢aba
gerekir.

Diger hayvanlar gibi insanlar da fazla yiyecegi viicutlarinda
yag olarak depolayabilir. Etrafta yiyecek yokken viicudumu-
zun yedigi sey budur. Kadinlar, aynt boy ve kilodaki erkek-
lerden ortalama %40 daha fazla viicut yagmna sahiptir, ayrica
yaglarini femoro gluteal bolgede -kalgalar- tasima egiliminde-
dir. Ote yandan ¢ogu erkek daha yiiksek oranda kas kiitlesine
sahiptir. Yararli olmasina ragmen daha fazla kasa sahip olmak,
sadece hayati idare etmek i¢in gereken enerji miktarint da aru-
rir. Bir erkegin viicudu ayni agirlikeaki bir kadininkinden daha
fazla kaloriye ihtiya¢ duyar. Yeterince yiyecek kalmadiginda bu
bir sorun olabilir.

Daha az kas kiitlesine ve daha diisiik bazal metabolizma hi-
zina sahip olmak, enerji kullaniminda disilere genetik olarak
erkeklerden daha tasarruflu olma yetenegi kazandirmugur. ih-
tiya¢ duydugunuzda viicudunuzda ekstra kalori tasimanin kar-
sthgint alirsiniz. Erkeklerin aksine kadinlarin zor zamanlarda
hayatta kalmalarinin nedenlerinden biri de budur.

L N}
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TARIH BOYUNCA CIFTCILER miimkiin oldugunca ¢ok
yiyecek lretmenin 6nemini anlamglardir. Kisa bir biiyiime
sezonunda ne kadar iiretebileceginiz konusunda uzmanlagmak
¢ogu zaman zor olabilir. Ornegin; Isveg’te yaz giinleri uzundur
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ama genel olarak kisa bir biiylime mevsimi vardir. Bu, olaga-
niistii verimli yillara neden olabilir ve diger yandan birkag giin
giinesi kacirmak felaket anlamina gelebilir. Hizla kitlik baglar.
1771 yazinda olan da tam olarak buydu.

Sadece Isveg’e degil, Avrupa’nin diger bolgelerine de o yil
olagandisi hava kogullarindan kaynaklanan mahsul kitlig: ya-
yilmugt1. Ertesi yil veya sonraki yillarda isler pek diizelmedi, bu
da gida fiyatlarinda bir arusa neden olarak durumu daha da
kotiilestirdi. Yetersiz beslenme, bulagict hastaliklarin yayilmasi-
na yol agt1 ve dizanteri niifusu daha da azaltti. Ancak insanlik
tarihindeki diger talihsiz kitlik ve salgin hastalik zamanlarinda
oldugu gibi kadinlar, erkeklerden daha uzun 6miirlii oldular.

18. yiizyilin sonlarinda Isveg'te ortaya gikan krizle ilgili
benzersiz olan sey, bunun neredeyse eksiksiz ve dogru bir ya-
sam kayit sisteminin oldugu bir dénemde meydana gelmesi-
dir. Veriler, oliim kayitlariyla niifus sayimu bilgilerini igeriyor-
du. Isve¢’i vuran krizden 6nce ortalama yagam siiresi kadinlar
i¢in 35,2 yil ve erkekler igin 32,3 yildi. Kriz sirasinda kadin-
larda 18,8, erkeklerde 17,2 yila diistii. Krizden sonra ortalama
yasam siiresi kadinlarda 39,9 yila, erkeklerde 37,6 yila yiiksel-
di. Isve¢’teki bu kitlik yillarina ait 6liim kayitlari elimizdeyken
artk matematiksel bir kesinlik olarak kadinlarin kuvvetli bir
hayatta kalma avantajina sahip oldugunu biliyoruz.

Krizler vurdugunda kadinlar bunlara dayanmak i¢in biyo-
lojik yetenege ve fizyolojik dayanikliliga sahiptir. Ustelik sade-
ce yetiskin kadinlar, yetiskin erkeklerden daha uzun yagamaz-
lar. 18. yiizy1l Isveg’inden alinan dogru yasam kayit verilerini
inceleyen aragurmacilar, kiz bebeklerin de erkek bebeklerden
daha uzun yagadigini kegfettiler. Bu, Tarn Nam Jai Yetimhane-
si'nde ve YYBU'de gegirdigim siire boyunca ilk elden tanik ol-
dugum hayaun ilk dénemindeki kiz ¢ocuklarin hayatta kalma
avantaji ile aynidir.
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Kalicligin ve dayaniklibigin genetik temelini zaten aragtr-
digim i¢in gimdi tarugmay1 uzun omiirliiliigiin genetik temeli
tizerinde genigletmek istiyorum; bu, insan disilerine ve patates
gibi bir¢ok bitkiye hayatun bitmeyen zorluklari kargisinda ha-
yatta kalmalar1 i¢in gereken cesareti bahgeder.

Bitkiler zorlandiklarinda insanlarla ayni sekilde tepki verir
ve isler zorlaguginda miithis genetik yeteneklerine giivenirler.
Bazen bunu, kendi besin kaynaklarini nigasta biciminde sakla-
yarak yaparlar ki bu, insanin yag depolama siirecinin botanik
versiyonudur.

Biz onlar1 yemeye baglamadan ¢ok once patatesler, biiyii-
me mevsimi boyunca fotosentez tarafindan iiretilen depolan-
mis enerjiyi icerdiginden patates bitkisinin kendisi tarafindan
yeniliyordu. Sezon bittiginde yiizeydeki bitki 6liir. Ancak pa-
tates, yagumizin yapug gibi sadece bir kalori depolama araci
olarak islev gormez. Ozdes bir yeni bitki, yeralundaki kalorili
gida bankasinda depolanan birikmig tiim enerjiyi kullanarak
biiyiiyebilir ve bdylece siire¢ yeniden baglar. Patates bitkileri,
bir mevsimde iirettikleri enerjinin bir kismini bagka bir mev-
simde kullanmak {izere tasarruf ederek kendi hayatta kalma
sanslarini artirirlar.

Bitkilerin kolayca yapamayacag: tek sey hareket etmektir.
Neredeyse tiim bitkiler sabit oldugu i¢in, mesela, kus tiirle-
rinin yapug: gibi farkli bir yere u¢ma segenekleri yoktur. Bu,
bitkilerin yagamin stres faktérleriyle baga ¢tkmak icin benzersiz
yetenekler gelistirdigi anlamina gelir. Hayatta kalmalarina izin
veren sey ayni sekilde karsilik verme yetenekleridir. Bitkiler
bunu, gevrelerindeki giinlitk degisikliklere uyum saglamak i¢in
genetik mekanizmalarini siirekli olarak degistirerek yaparlar.

Ornegin patates bitkilerinin erigtigi suyu sinirlandirarak
onlari strese sokmanin, iirettikleri karoten antioksidan mik-
tarint nasil artrabilecegini gordiim. Genetik olarak bu gekil-
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de yanit veren yiyecekleri yemenin kendi sagligimiz iizerinde
olumlu bir etkisi olabilir. Pek ¢ok sebze ve yaprakl yesillikler-
deki antioksidanlar buradan gelir. Bir bitkinin yagamn stre-
sine verdigi genetik tepkilerden yararlaniyoruz ve kelimenin
tam anlamuyla onlar tiiketiyoruz.

PP A )
G0

TEMMUZ AYININ ORTASIYDI ve Peruda, Altiplano Pla-
tosu’'nun bir bélgesinde, ¢ok yavas bir sekilde on beg bin fit
yiikseklige trmanan bir cipin yolcu koltugunda ziplayarak
yolculuk yapiyordum. Patates bitkilerinin diinyanin tepesin-
de biiytimenin getirdigi zorluklara genetik olarak nasil tepki
verdigini ve hayatta kaldigini daha fazla aragurmak icin And
Daglar’'nin kalbindeydim.

Cuzco antik kentinden iki saatlik bir araba yolculugu, sofo-
rim Alejandro’yla ve diinyanin bu istisnai bélgesindeki tarim
alanlar1 konusunda uzman bir rehberle konugmak icin ¢okga
zaman verdi. Bir dagin yamacinda ¢ok dar bir yolda ilerler-
ken agagidaki vadiyi kaplayan arabalarin paslanmig gévdelerini
gormek ¢abucak neyin yanls gidebilecegini haurlattu bana.

Geligmis diinyadaki ¢ogu siipermarkette en iyi ihtimalle sa-
dece yarim diizine patates ¢esidi vardir. Ancak modern mono-
kiiltiirel rahatlik diinyasinin diginda, bilim tarafindan bilinen
ve ¢ogu burada, Altiplano’da ortaya ¢ikan beg bin patates ge-
sidi daha var. Simdiye kadar herhangi birinin yedigi herhangi
bir patates, atalarinin kéklerinin izini Peru’nun bu kismina ka-
dar siirebilir.

Mama Jatha -biiyiimenin anasi- olarak bilinen belirli bir
patates ¢esidinin yiiksek rakimlardaki agir1 kogullarda gelismesi
beni ozellikle etkiledi. Bu bize insanin zorlu durumlara ve or-
tamlara dayanma kapasitesi hakkinda ne gretebilir? Patatesler
hayatta kalmak i¢in zor kogullara genetik olarak yanit verebi-
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lirse buradan elde edilecek veriler belki de bizi ayni geyi yap-
mak i¢in kendi i¢imizde genetik bir yetenegi tesvik ettigimiz
bir gelecege yonlendirebilir.

Alejandro, bir elini direksiyondan ve iki goziinii yoldan ay1-
rarak heyecanla penceremi gosterdi: “Bak, suraya bak. Bunu
goriiyor musun?”

Gozlerimi, o rakimda deniz seviyesinde elde edecegimiz-
den %30 daha fazla ultraviyole radyasyonla bize ¢arpan kor
edici giinesten korudum. O fazladan giines radyasyonunun
DNA’ma ne yapugini diisiinmeden edemedim. O sabah ka-
pidan ¢tkmadan 6nce giines kremi siirmeyi unutmugtum ve
giin boyunca maruz kaldigim ekstra ultraviyole radyasyon, cilt
hiicrelerimdeki ve retinalarimdaki DNA'da milyonlarca kii-
ciik kesik olusturuyordu. O noktada neredeyse dort bin metre
yiikseklikteydik. Gozlerimi kisarak Alejandro’nun isaret ettigi
yere odaklanmaya ¢alistim. Tek gordiigiim, siradan patates bit-
kilerini iceren oldukea kiiciik bir arsayds; etrafta yetigen bagka
bitki, ¢ok fazla agag¢ veya ¢ali yoktu. Alejandro’ya gére bunlar
hem bu yiikseklikte hem de daha 6nce hi¢ gormedigi bir yerde
yeni ekilmis tarlalardi.

Patates bu topraklarda yeni degil. Burada en az sekiz bin
yildir ekilip bigiliyor ve Inka da dahil olmak iizere bir¢ok eski
imparatorluk icin kalorili karbonhidrat yakit sagliyor.

Patates biiyiik Solanaceae bitki ailesinin bir iiyesidir ve pat-
lican, biber ve domatesin yakin akrabasidir. Evcillestirilmis pa-
tatesler -Solanum tuberosum L.- tarih boyunca her zaman ol-
dugu gibi bugiin de hayatta kalmamiz igin ¢ok 6nemlidir ve
su anda diinya ¢apinda en 6nemli tahil dig1 gida iiriinii olarak
kabul edilirler. Diger mahsullerin aksine patates yetistirmek
i¢in geleneksel patates tohumlarina ihtiya¢ yoktur. Yani pata-
teslerin ekildigi her yerde gercek patates kullanilir. Bunlara 6n-
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ceki yilin mahsulii olan ‘patates tohumlarr’ denir. Daha fazla
patates almak istiyorsaniz sadece patates ekersiniz.

Bu sekilde, bir patates bitkisi her zaman ebeveyniyle ayni
DNA’ya sahip olacak ve agag1 yukari aym goriinecek ve tadi
da benzer olacaktir. Ama asla tamamen ayni olmayacaklardur.
Bunun nedeni patates bitkilerinin bulunduklar1 yerin getirdi-
gi zorluklara yanit vermesidir. Ornegin bir bitki daha yiiksek
rakimlarda biiyiiyorsa daha kiigiik ve daha kalin yapraklara sa-
hip olabilir.

Bu yiikseklikte biiyiiyen patates bitkilerinin bu belirgin ha-
yatta kalma miicadelesine yanit vermesinin bir bagka yolu da
bitkiler i¢in giinesten koruyucu gorevi goren daha fazla fito-
kimyasal bilesik iiretmektir. Daha fazla antioksidan bulundur-
mak bu patates bitkilerinin kendilerini bu ekstra ultraviyole
radyasyon dozundan korumalarini saglar.

“Bu sadece bagka bir patates tarlast degil. Gergekten hari-
ka. Daha 6nce hig bu kadar biiyiiyen patates gormemigtim. Bu
bir ilk.” dedi Alejandro, sanki diisiincelerimi okuyormus gibi.
Buradaki mikro iklimin degistigini ve bu 6zel alanin 1sinarak
giftilerin daha yiiksek rakimlarda patates ekmesine izin ver-
digini anlatmaya devam etti. Iklim degistiginden bazi iftgiler
i¢in daha fazla arazi mevcut olsa da sicaklik arttik¢a bu alanin
da daha kurak veya nemli héle gelip gelmeyecegi bilinmedigi
i¢in buradaki tarimin gelecekte siirdiiriilebilir olup olmayacag:
heniiz belli degil. Alejandro baz giftgilerin yakin alanlardaki
ciftliklerini daha diisiik bir rakima tagimak zorunda kaldikla-
rint giinkii yiiksek kotlarin tarim igin ok kurak hale geldigini
belirtti.

Alejandro, patates bitkileriyle ilgilenen ciftgilerle konugabi-
leyim diye arabay: kenara gekip bog bir tarlaya park etti. Bu
yiikseklikte sadece cipten inerken bile nefes nefese kaliyor-
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dum. Alejandro, enerjik bir sekilde ciftgilere kostu ve onlara
onceden hazirladigim Ispanyolca sorulari sormaya basladi.
Beni yiiksek sesle, “Oye, Sharon!” diyerek yanlarina ¢agirds.

Alejandro, sadece yiiz metre 6tedeydi ama yiiksek irtifadan
fazlaca etkilenmis bir halde ona ulagmak igin gergekten ¢aba-
liyordum. Gaz, zonklayan bir bag agrisi ve asirt nefes darhigt
tigliisii tizerime geldi. Her adim muazzam bir gabayd:.

Aa gektigimi fark eden Alejandro, beni hareketlendirmek
i¢in dramatik bir sekilde bana el salliyordu. Her iki elinde de
yeni kazilmig, renkli birer yumru tutuyordu. “Bak, onlar1 bul-
duk. Puma maki patatesleri! ” Ise yarad.. Yiiksek rakimda yetis-
tirilen patatesler aklimi artk tamamen ele gegirdiginden Ale-
jandro’nun durdugu tarlaya dogru yavas yavas ilerleyebildim.

Puma maki, ‘puma pengeleri’ anlamina gelir ve bu patates-
ler gergekten biiyitk ve gizemli kedilerin pengelerine benzer.
Alejandro bir ¢aki ¢ikard: ve ¢ig bir yumruyu dilimledi. Deri-
nin koyu mor dis kisminin altinda yine mor ve ¢arpict dogru-
sal gizgilerle benekli krem renkli bir i¢ kisim vard..

Elimde koyu mor puma maki patateslerinden birini tutar-
ken ka¢ tane kromozoma sahip olabilecegini merak ediyor-
dum. Yabani patates bitkileri ve insanlar diploid organizma-
lardir; bu, her iki canlinin da hiicre ¢ekirdeklerinde her bir
kromozomun iki kopyasinin bulundugu anlamina gelir.

Diger taraftan evcillestirilmis patates bitkileri ¢egide bagh
olarak daha yiiksek bir ‘ploidi’* sayisina sahip olabilir. Avrupa
ve Kuzey Amerika masalarindaki patateslerin gogu tetraploid
olur ve iki yerine her kromozomun dért kopyasini igerir. Hat-
ta bazi patates bitkileri hekzaploid, yani her bir kromozomun
alt1 kopyasina sahip olabilirler.

* Bir hiicredeki kromozom setlerinin sayist anlamina gelir.
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Patates, bugday ve tiitiin gibi bazi bitkilerin kromozomla-
rin1 kopyalarken diger bazi bitkilerin neden kopyalamadigini
hala kesin olarak bilmiyoruz. Bunun bir faydasi olabilir mi?
Ayni kromozomun fazladan kopyalarina sahip olmak bir bit-
kiyi zararli mutasyonlardan korurken daha yiiksek seviyelerde
genetik cesitliligi de saglar. Hayatta kalmaya yardimci olan ge-
netik bilgiye daha fazla erisime sahip olmakla dogrudan bag-
lanuli bir hayatta kalma avantajina dair omurgali diinyasindan
herhangi bir 6rnek var mr?

Elbette. XX disi. Insan XX digilerinin erkeklere gére yasa-
min her noktasinda hayatta kalma avantajina sahip olmasinin
nedeni budur. Ister 20. yiizyilin kolektivist politik ideolojisi-
nin tetikledigi bir kitlik, ister kotii yasam kosullarindan yayi-
lan bir salgin hastalik veya yasami imkinsiz héle getiren ¢ev-
resel bir karigiklik olsun; felaketin 6zgiilligii ne olursa olsun
daha fazla kadin hayatta kalir.

Digsilerin sahip oldugu bu hayatta kalma avantaji, genetik
bir diginin insanligin genetik tarihine geri giderek erkeklerin
sahip olmadig: gesitli araglari kullanabilme yetenegiyle dogru-
dan baglanulidir. Milyonlarca yildir hayatta kaldiktan sonra
edinilen daha fazla genetik bilgiden yararlanabilen poliploid
bitkiler gibi kadinlar da hayatla daha iyi basa ¢ikarlar. Bu fe-
nomenin, insan disilerinin genetik olarak erkeklerden iistiin
olmasinin nedeni olduguna inaniyorum ¢iinkii disiler, X kro-
mozomu igin diploid iken erkekler degildir.

Bahsettigim gibi, kadinlarda sézde ‘susturulmug’ X kro-
mozomundaki genlerin yaklagtk %23’tiniin inaktivasyondan
kagabilecegini ve hiicrelerinin her birinde aktif olabilecegini
biliyoruz. Bu durum da disilerin, segebilecekleri ve kullanabi-
lecekleri genlere ait daha fazla versiyona erigmesini saglar. Ayn
hiicrede ayn1 genlerin farkli versiyonlarina erisebilmek, benim
genetik gesitlilik olarak adlandirdigim seydir ve bu farkli versi-
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yonlar1 kullanabilmek de insan disilerine iistiin bir genetik ha-
yatta kalma avantaji saglayan genetik hiicresel isbirligi dedigim
seydir.

LR N )
AN

ZIYARETIM, AKILLARA DURGUNLUK VERECEK de-
recede lezzetli patates yemeklerinin hazirlanmasina 6n ayak
oldu. Altiplano’ya vardiktan birkag saat sonra botanik patates-
lerin renklerinden olugan inanilmaz bir gokkusag: ortaya ¢ik-
t, yerel halk tarafindan pisirildi ve yemeye hazirland:. lging
olan sadece renk ¢esitliligi degildi; ayn1 zamanda lezzet, doku
ve agizda birakug tat yelpazesinin genigligiydi. Bu patatesler,
daha 6nce tatugim higbir seye benzemiyordu.

papa marilla vardi. Kémiir siyaht bir dig kabuga, sar1 bir ig kis-
ma, hafif tatl bir tada ve unlu bir dokuya sahip papa negro da
vardi. Masamizdaki taze hasat edilmis ve pisirilmis patateslerin
sayisini ¢abucak unuttum ama olabildigince ¢ok ¢esidi tattim.

Alejandro, burada bol miktarda patates olmasina ragmen
tilkenin o bélgesinde yiiksek nitelikli proteine erismenin mas-
rafli olmast nedeniyle kirda yagayan bazi Perulular’in, ozellikle
de en geng olanlarin diyetlerinde protein eksikligi oldugunu
haurlatu.

Cuzco'ya déniis yolculugumuzda ¢ok sayida ciftligin ya-
nindan gegtik. Yol boyunca daha fazla ¢ift¢iyle konusmak i¢in
durduk. Al¢almaya devam ettikge ve irtifanin verdigi rahat-
sizlik azalmaya bagladiginda Alejandro, bazi giftgilerin aruk
patates yerine kinoa ve misir ekmeye bagladigini belirtti. “Bu
diger mahsuller yiiksekte yasayamazlar” dedi. “Bu mahsuller,
o bitkiler, Altiplano’nun tiim stresiyle basa ¢ikacak kadar gii¢-
li degil. Soguk ve ¢ogu zaman ¢ok kurak kosullar onlar igin
cok fazla. Ama bu papalar, bu harika patatesler gercekten de
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burada hayatta kalacak kadar usta canlilar. Bence diinyadaki
tiim insanlar gittikten ¢ok sonra bile bu papalar hald burada
olacak. Gelismeye devam edecekler.” diye ekledi.

Alejandro hakliydi. Patatesler hayatta kalir ve diger bitkile-
rin bagarisiz oldugu yerleri yonetirler ¢iinkii kriz zamanlarinda
genetik giiglerini ve ge¢mislerini kullanabilirler. Daha az su ve
cok fazla ya da ¢ok az giines gibi ¢evresel zorluklara direngle
kargilik vermek, onlara yok olacak diger bitkilerden daha uzun
yasama yetenegi kazandirir. Patates bitkileri ayrica, yiyecek
icin yeralundaki yumru kok depolama sistemlerine de giivene-
bilir ve bu da ¢evre, biiyiimeleri i¢in daha uygun olana kadar
hayatta kalmalarini saglar.

Altiplano'da ve 6tesinde iklim degismeye devam ederken
diger tiim organizmalar gibi insanlar da kendi giiglerinden ya-
rarlanmaya ve bir tiir olarak yasamaya devam etmek istiyorsa
uyum saglamaya zorlanacaklar. Hiicrelerinin her birinin daha
fazla genetik bilgiye erisip kullanabilmesi ve viicutlarinda daha
fazla enerji depolayabilmesi, insan genetik disilerine erkekler-
den daha uzun 6miirlii olmalar igin dstiin bir gii¢ ve dayanik-
liik kazandirir. Yanit verin, uyum saglayin ya da 6liin; bu, bu
gezegendeki ilk giinlerimizden beri tiirlimiiziin yasadig1 zor ve
soguk mantra olmus ve bazilarimiz hayatta kalmakta digerle-
rinden daha bagarili oldugunu kanitlamugtr.

L AR TR )
A g

BIR GENETIKCI VE DOKTOR OLARAK patolojik hasta-
lik siireglerinde hayatta kalmak i¢in dayanikliliga sahip olmak
sozkonusu oldugunda erkekler ve kadinlar arasindaki, genetik
farkliliklarin sonuglari {izerine uzun siire diisiindiim. Hatta bu
farkliliklarin yansimalarini kigisel olarak deneyimledim. Simon
Ibell ile olan arkadagligim da buna bir 6rnek teskil etti.

On yildan fazla bir siire 6nce kurdugum bir sirket biyiiyor-
du ve daha fazla alana ihtiya¢ duyuyordu. Simon’in ofisi be-
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nim yeni ofisimden sadece birkag kap1 6tedeydi ve boylece bir-
birimizi ¢ok¢a goriiyorduk. Simon geng bir ¢ocukken doktoru
muhtemelen boyunun 180 santimetreyi gegecegini tahmin et-
migti. Simon’in boyu 142 santimetreyi gecemedi. Ama boyu
onu tantyan hi¢ kimse i¢in 6nemli degildi; ona yakin insanlar
tizerinde bdylesine biiyiik bir etkiyi yaratan sey, onun muaz-
zam varlig1 ve dayanilmaz ¢ekiciligiydi.

Simon, daha sonra bana, baslangita goziine ¢arpanin sir-
ketimizin parmak izi seklindeki logosu oldugunu séyledi. Bir
gece ikimiz de gesitli projelerimiz tizerinde geg saatlere kadar
calisirken, “Sen haydut genleri yakalamak isteyen bir genetik
dedektifi gibisin.” dedi. “Oyleyse, tiim insanlarin iginde senin
komgsun olma ihtimalim nedir?”

Biyoteknoloji sirketim Recognyz Systems Technology na-
dir goriilen genetik durumlarin teshisini hizlandirmak igin
yliz tanima yazilimi ve kameralar gelistiriyordu, giiniimiizde
akulli telefonlarin kilidini agmak ve evlere girmek icin kulla-
nilan sistemler gibi. Nadir goriilen tbbi durumlarla ilgili far-
kindalik yaratmaya ¢alisan, kir amaci giitmeyen bir kurulug
olan National Organization for Rare Disorders'a* ait son ra-
kamlarina gore bildigimiz yedi binden fazla nadir hastalik var
ve daha fazla gey 6grendik¢e say1 artmaya devam ediyor. Tek
tek bu kosullar siradan olmasa da hepsini topladiginizda bu-
giin otuz milyondan fazla Amerikali ve diinya ¢apinda tahmi-
ni yedi yiiz milyon insan bu durumlarin birinden etkileniyor.
Sirketim ayrica, ailelerin ve bakim yapan saglik ¢alisanlarinin
dogru teshisi koymak igin gegen siireyi azaltmalarina yardim-
ct olabilecek ve saglik hizmeti ortamlarinda kullanilabilecek
bir mobil uygulama yaptyordu.

“Oyleyse, genetik dedektiflik biirosunun hemen yanim-
da ditkkan agma gansi nedir?” dedi Simon bir giiliimsemeyle.

* Ulusal Nadir Bozukluklar Orgiitii
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“Sanirim sirrim sonunda ortaya ¢ikacak ve benim igin sakla-
nacak bagka yer kalmayacak.” Simon’in kendi durumuyla dal-
ga gecebilme yetenegi onu taniyan herkesin onu sevmekten
vazgecememesinin bir¢ok nedeninden sadece biriydi. Simon
saklanmak bir yana, ¢ok ¢alistyordu. Yillarini, mukopolisakka-
ridoz dp II (MPSII) olarak da bilinen Hunter sendromu igin
bir tedavi bulmaya yénelik aragturmalar igin kir amaci giitme-
yen iBellieve Vakf1 araciligiyla bu hastalig: kitlelere duyurmaya
ve para toplamaya adad1.

Her 3,5 milyon kisiden yalnizca birini etkileyen Hunter
sendromu hi¢ de yaygin degildir. Bu nedenle, Simon’in kargi-
lagtig1 zorluk da nadir hastaliklar: olan insanlart savunan diger
herkesle ayniydr: Bu kadar az kisiyi etkileyen bir hastaliga te-
davi veya care bulmaya yardimca olmalar igin insanlari nasil
motive edeceklerdi? Yine de ¢ok yaratici bir insan olan Simon
her zaman goyle derdi: “Insanlari degisimin miimkiin oldugu-
na minicik bir an icin bile olsa inandirmalisiniz. Iste 0 zaman
mucizeler gergeklesir.”

Mucizeler sozkonusu oldugunda Simon ¢ok basariliyd:.
Cocukken kendisine Hunter sendromu teshisi kondu ve en iyi
ihtimalle yalnizca birkag yil daha yasayacag: soylendi. Simon,
kendisine verilen yasam siiresini geride birakmakla kalmadi,
ayni zamanda kehanette bulunan doktorlarin bazilarindan bile
daha uzun siire yasadi.

Nadir hastaliklarla ilgili ¢aligmalarimdan Hunter sendro-
munun X’e bagl bir genetik hastalik oldugunu biliyordum.
Gordiigimiiz gibi, ¢ogunlukla yalnizca yedek X’i olmayan
erkekler etkilenir. Arabanizin bagajinda yedek lastik olmadan
patlak lastikle hicbir yere gidemezsiniz.

X kromozomunda bulunan 7DS adli bir bakim ve temizlik
geni Simon'da diizgiin ¢alismiyordu ve sonug olarak da nor-
malde /DSden yapilan iduronat-2-siilfataz adi verilen enzim
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de ¢aligmayacakti. Aldauci derecede basit olan kullanim kila-
vuzundan {i¢ temel sayfasinin eksik oldugu yeni bir IKEA mo-
bilyasini monte etmeye ¢aligtiginiz1 hayal edin.

Her hiicrede yeterli iduronat-2-siilfataz yoksa auklarin hizli
bir gekilde imha edilmesi ve geri doniistiiriilmesi konusunda
bir sorun ortaya ¢ikar. Neden? Ciinkii bu enzim, hiicresel auk-
larin hiicre iginde pargalanarak digar1 atlmasina yani hiicrenin
temizlenmesine yardimct olur.

Enzim arizalanirsa veya yeterince enziminiz yoksa siz farki-
na varmadan hiicreleriniz atik tiriinlerle dolar ve organlariniz
genislemeye baglar. Hunter sendromlu gocuklar kiigiik gogiis-
lerine baski uygulayarak siirekli dayanilmaz bir agriya neden
olan biiyiimiig kalp, karaciger ve dalaklara sahip olabilir. Bii-
yiiyen organlari i¢in bedenlerinde yeterli yer yoktur.

Simon iyi ¢alismayan /DS genini biiyiik ihtimalle annesin-
den miras almisu ¢iinkii bu gen, X kromozomunda yastyordu.
Annesinde bu rahatsizlik olmamasina ragmen Simon neden
Hunter sendromundan etkilendi? Cevap, hiicresel isbirligi ile
ilgili; annesi Marie bugiin hayatta ve iyi durumda, ¢iinkii hiic-
releri igbirligi yapiyor.

Bildigimiz gibi disilerin iki X kromozomu kullanma sans-
lar1 var, bu da, genlerden biri mutasyona ugradiginda onlara
yardimci oluyor. Bir kadinin hiicreleri X inaktivasyonundan
kagan genlere sahip yalnizca birer yedek kopyaya sahip olma-
nin ¢ok 6tesinde; aksi bir durumda yok olacak olan hasta bir
‘kardes hiicre’yi canli tutmak igin gereken genetik yardimi da
saglayabilir. Simon’inki gibi erkek hiicrelerin bu segenegi yok-
tur. Marie’nin iduronat-2-siilfataz yapamayan X’i kullanan
hiicreleri, iduronat-2-siilfataz yapabilen farklt bir X kullanan
diger hiicreleri tarafindan canli tutulmaktadir. Her ikisi de
X’lerinde ayni mutasyonu miras almig olsalar bile Marie’nin
hiicreleri isbirligi yaparak Simon'dan daha uzun siire dayana-
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bilir. Onunla ilk tanigugimda Simon, o zamanlar gezegendeki
en pahali ilaglardan biri olan idursiilfaz enfiizyonlar: aliyordu;
bir yillik maliyeti yaklagik ii¢ yiiz bin dolardi. Ustelik miikem-
mel bir ila¢ olmaktan ¢ok uzakt. Bu ilag Simon’in /DS geni
dogru talimatlara sahip olmadi: igin kendi bagina iiretemedi-
gi enzimi igeriyordu. Bu ilacin kusuruysa idursiilfazin bu yon-
temle viicudun her hiicresine giremiyor olmastyd:.

Marie’de Hunter sendromu yoktu ve idursiilfaz almasi ge-
rekmiyordu ¢iinkii hiicreleri enzimden yoksun hiicrelerle
paylagmak icin yeterince enzim iiretebiliyordu. Bu genellikle
genetik fazlalik olarak adlandirilir ancak bu tam olarak dog-
ru degildir. Kadinlar, enzimleri hiicreler arasinda paylastirarak
aksi bir durumda 6lecek olan hiicrelerinin bir kismini canli
tutabilirler. Bir hiicre enzimi salgilar ve eksik hiicre onu man-
noz-6-fosfat aracili endositoz olarak bilinen bir siiregten gegirir.
Bu tiir hiicresel isbirligi; aksi bir durumda 6lecek olan ancak
yine de kendi X kromozomlarini ona sahip olmayan hiicrelerle

paylastt.

Yani kadinlar, daha en bagtan genetik olarak iistiindiir; X’in
yedek bir kopyasina sahiptirler ve genetik eksikliklerle savas-
mak i¢in hiicreleri isbirligi yapabilir, genetik bilgeliklerini pay-
lagabilirler; bu da nihayetinde kisinin hayatta kalip kalmayaca-
gina karar veren sey olabilir.

Simon gibi insanlar i¢in ilact miimkiin oldugunca erken
almaya baglamak ¢ok 6nemlidir ¢linkii Hunter sendromunun
daha hafif formlarinda ilag almak hastaligin baz1 semptomlari-
n1 geciktirebilir. Ne yazik ki karakeeristik kalp bityiimesini ve
baz: insanlar icin nérolojik bozulmay: énleyemez veya tersine
¢eviremez.

Simon’t on sekiz aylik kiigiiciik ogullarina Hunter send-
romu teshisi konan bir aileyle yapug: bir toplantudan son-
ra gordiigiimde onun karakterinin muazzam derinligi benim
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i¢in netlesmigti. Simon, nefes nefese ve heyecanli bir sekilde
ofisimin kapisini ¢ald1 ve igeri girdi. Hunter sendromunun bir
kismi hava yolunun titkanmasi nedeniyle solunum zorluguna
neden oldugundan Simon’in bazi giinleri digerlerinden daha
kotii gecebiliyordu. Soluklandiktan sonra bana bu gen¢ ¢ocu-
gun aruk idursiilfaz ilacina erken baglayabilecegini ve belki de
bunun ilerleyen donemlerde daha iyi sonuglar veren bir teda-
vi bulunana kadar miimkiin mertebe uzun yagamasina olanak
saglayarak bir ¢ocugun diinyasinda olumlu anlamda biiyiik bir
fark yaratacagini sdyledi. Simon ise gocukken idursiilfaz ala-
mamusti. Ancak bu gocugun 6ykiisiinii anlaurken onun bir
anligina dahi ¢ocugun hikayesinden kopup kendi hikéyesine,
kendi ¢ocukluguna dair pigmanliklarina gittigini hissetmedim.

Simon’in hayatinin gosterdigi sey, birden fazla X kromozo-
mu kullanmanin getirisinin genellikle hayatta kalmak oldu-
gudur. Hayaun zorluklarinin tstesinden gelmek i¢in ne kadar
ugragirlarsa ugragsinlar, erkekler her zaman genetik bir deza-
vantajla baglarlar.

Simon’1 en son gordiigiimde her zamanki iyimser hélindey-
di. Cok heyecanlandig1 yeni bir romantik iligki de dahil, bana
o aralar yapug: her seyi anlatt. Simon 26 Mayis 2017°de uy-
kusunda vefat etti ve dldiigiinde sadece otuz dokuz yaginday-
di. Annesi Marie bugiin hala yagiyor.

LS )
AN

KUSLARDA DA BENZER BIR genetik iistiinliik fenomeni
goriiyoruz. Bu, bahsetmeye deger bir gey. Ciinkii insanlardaki
genetik istiinligiin kadinlarda olmast durumunun tam zidd1
olarak kuglardaki genetik iistiinliik erkeklerde olsa dahi, neti-
ce itibariyla kuglar, insanlardaki genetik iistiinliige benzer bir
kromozomal cinsiyet belirleme sistemi kullaniyorlar. Kuglara
bakugimizda digi memelilerin iki X kromozomu kullanma-
st gibi; erkek kuglarin da benzer gekilde iki Z kromozomunu
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kullandigini goriiriiriiz. Erkek memelilerin Y kromozomunun
esdegeri ise disi kuglardaki W kromozomu olarak adlandirilir.

Kuglarda -dinozorlarin torunlari-, erkekler daha giiglii ge-
netik cinsiyet olma egilimindedir ve insan erkeklerindeki X’e
bagh hastaliklara esdeger rahatsizliklardan mustarip degildirler.
Ote yandan disi kuslar, kuslarda Z’ye bagli olan ya da bagka
bir deyisle insanlardaki X’e bagli kosullarin yiikiinii tagidiklar:
i¢in insan erkekleri gibidir. Erkek kuglar daha uzun yasarlar.
Aslinda ayni sey kertenkeleler ve amfibiler icin de gegerlidir;
daha gii¢lii olan genetik cinsiyet, memelilerin iki X kromozo-
munun esdegerini miras alandur.

Erkek kuglarin 6mriiniin ne kadar uzun oldugunu Sef
Yoshihiro Murata ile tanigtiktan sonra tesadiifen 6grendim.
Japonya'da aragtirma yaparken Sef Murata ile Tokyo'daki res-
toraninda bir kaiseki yemegi deneyimledigim icin sansly-
dim. Kaiseki, Japon halkinin dogaya olan saygisini ifade eden,
UNESCO tarafindan somut olmayan bir kiiltiirel miras (SO-
KUM) olarak belirlenmis ‘washoku’ya (FB) ornek teskil

eden, mevsimsel ve 6zel bir Japon mutfag tiriidiir.

Yemek mitkemmeldi. Dort restorani ve yedi Michelin yil-
diziyla Sef Murata’nin harika lezzetlerinin neden bu denli ¢ok
saygin oldugunu anlamak ¢ok kolayd:. Yemek, gériiniiste son-
suz bir gesit akisindan olusuyordu ama aslinda toplamda on
dort taneydi. Ertesi giin sef Murata’yla son projesi olan Japon
mutfag izerine ¢ok ciltli bir kitap seti hakkinda konustuk.
Ona seriye kag cilt eklemeyi planladigint sordugumda giiliim-
sedi ve kendine 6zgii kuru mizahiyla s6yle cevapladi: Cok! Ki-
tabin ilk cildini ve sonraki kitaplara dahil etmeyi diisiindiigii
bazi fotograflari gosterdi. Ona, Japonyadayken baska hangi
ozel yemekleri yemem gerektigini sordum. Tatlt balig1 (Japon-
ca: Ayu) denememi 6nerdi ve bana bir fotograf gosterdi. Daha
once yemistim ama bu 6zel ayu ile ilgili goziime garpan bir gey
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vardi. Fotograftaki her iki baligin da viicutlarinin yaklagik ya-
nisinda, iki ayn dikey isaret gibi goriinen bir gey vardi.

Sef Murata bu benzersiz izler konusunda sagirdigimi fark
etti ve, “Bir kug gagasinin izleri, yani balig1 yakalayanin.” dedi.
Tiim siireci pandomimle anlatmaya devam etti.

Bu balik ag ile yakalanmamus veya ciftlikte biiyiitiilmemis-
ti. Aksine bu 6zel ayu, simdi fiilen ortadan kaybolan asirlik bir
gelenegin sonucuydu. Ilk bakista bu hikiyenin benimle dalga
geemek icin uydurulan ayrinuli bir saka oldugunu diigiindiim
ama Sef Murat@nin yiiziindeki kasvetli bakistan onun ciddi
oldugunu anladim. Daha fazlasin1 6grenmem gerekiyordu.

Ertesi hafta ayu yakalayan kuglar1 gérmeye gittim. Balik¢:
Shinzo Yamazaki’nin teknesinde otururken goz alici ziimriit
gozleri, siyah govdesi, beyaz yanaklar1 ve gagasinin altinda har-
dal rengi lekesi olan giizel bir karabatak bana siipheyle baki-
yordu. Yamazaki bana, “Endiselenme, bu kus insanlar1 yemi-
yor.” dedi. Kiyidan uzaklagirken Yamazaki kusunun gogsiine
bir ip koyarak onu hazirladi. Kusun boynundaki metal halkay:
isaret etti ve kusunun ayuyu yutmasini engelleyen seyin bu ol-
dugunu agikladi. Kusu suya itti ve kug birkag dakika sonra geri
déndiigiinde boynu sisti.

Yamazaki yavagca kusun agzini agt, ¢itkinuyr siku ve iig
kiigiik balik agzindan disari diigtii. Kandirilan karabatak icin
biraz tiziildiim. Yamazaki sanki aklimi okuyormus gibi yakin-
daki bir kutuya uzandi ve kusuna 6diil olarak bir yilan balig
verdi.

Balik yakalamak i¢in karabatak kullanma pratiginin Japon-
ya'ya 7. yiizyilda, belki daha erken bir tarihte Cin'den geldigi
diisiiniilmektedir. Yamazaki’nin alt1 kugu var ve daha fazla kus
istiyor ancak karist evde halihazirda ¢ok fazla yer kapladikla-
rndan sikdyet ediyormus. Ayrica erkek karabataklari daha
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pahali olsalar da daha saglikli ve uzun émiirlii olduklar: i¢in
tercih ettigini de soyliiyor. Insan disilerinde oldugu gibi erkek
kuslarin da ortalama olarak daha uzun yagadig: tespit edilmis-
ti. Bu, bir siirpriz olmadi. Sonugta erkek karabataklar tpki
insan digileri gibi iki X kromozomunun egdeger kullanimina
sahipler. Cinsiyetler arasindaki yasam beklentisi farkini bilen
ve bundan yararlanan sadece hayat sigortas: sirketleri degildir.
Bu kuglari balik tutmalari i¢in egitmeye harcanan tiim ¢aba ve
masrafi diigiiniirsek kargiligini almak i¢in daha uzun yasayan
bir kusa sahip olmay: istemek hi¢ sagirtict degil.

LA P, )
0.0 0.0 0.0

HAYATIN TUM FIZIKSEL zorluklarin: tek bir spor etkin-
ligine indirgemeye c¢aligsaydimiz bu spor ultra dayaniklilik
yarigmalarinin karmagik bir alani gibi gériiniirdii. Courtney
Dauwalter ultra dayaniklilik diinyasinin bir nevi asisidir. 383
kilometrelik bir kosu yarist olan Moab 240’1 2 giin 9 saat ve
59 dakikada kazandi. Yarig Utah'taki Canyonlands Ulusal Par-
k’'nda bulunan devasa bir parkurda yapilmisur. Dauwalter
birlikte yarigtigs tiim erkeklerden ¢ok daha hizliyd: ve on sa-
atten fazla bir farkla ikinci olan Sean Nakamura’y: da alt etti.
Bunlar, birka¢ yil 6nce bile kimsenin miimkiin olacagini dii-
sinmedigi basarilardur.

Dauwalter yeni ¢igirlar agan ve rekorlar kiran tek kisi de-
gil. Aruk daha fazla sayida kadin ultra mesafeli etkinliklerde
yarismaya bagliyor. Yalnizca kisa siireli kas giicii patlamalari-
na kargilik, 6zellikle uzun siireli direng ve dayaniklilig: tercih
eden yarislarda ilging bir sey oluyor: Kadinlar rekabet ediyor
ve kazaniyorlar. ‘

Dauwalter kendi kurallarina gére yagiyor. M&M'ler, Lucky
Charmlar, Jelly Beanler ve hamburgerlerle beslenen bu kadin;
boylesine seckin, yiiksek performansl bir atletten bekleyecegi-
niz beslenme trendlerini kesinlikle takip etmiyor. Daha gele-
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neksel egitim tiirlerinden kaginarak her egitim kogusunun ne
kadar uzun olmas: gerektigine gelince kendi yolunu izlemeye
devam ediyor. Her zaman kosularint da planlamiyor: “Bazen
evden ¢ikugimda 45 dakika m1 yoksa 4 saat mi disarida kala-
cagimt bilmiyorum. Temel olarak sadece bedenimi dinliyorum
ve viicudumun bana verdigi isaretleri oldukga iyi okuyabilece-
gime giiveniyorum ve boyle devam ediyorum.”

Kesin olan bir sey var ki Dauwalter kogsmay1 seviyor, hatta
bazilarinin agir1 bulabilecegi kadar: Run Rabbit Run ad: veri-
len yiiz altmig kilometrelik bir yarista son on dokuz kilomet-
re boyunca gegici olarak kér oldugunu fark etti. Buna ragmen
yarigt bitirmeyi bagard.

Montane Irade Yarigi bir bagka acimasiz ultra dayaniklilik
yarigidir. 430 kilometrelik kesintisiz maratonun toplamda 13
kilometresi tirmanmay1 da gerektiren engebeli bir arazi. (Kar-
stlagtiracak olursak Everest Dag1 8.8 kilometre yiikseklige sa-
hip.) Bu yeterince kétii degilmis gibi Montane Irade Yaris,
kigin ortasinda yapilir ve parkurun iigte ikisi tamamen karan-
likta kogulur. Tiim yarigmacilar parkurda kendilerine yardima
olacak kisisel destek ekipleri olmaksizin kendi kitlerini ve mal-
zemelerini tagimak zorundadir. Tiim yarisma boyunca sadece
3 saat uyuyan Jasmin Paris, Montane Irade Yarig'ni 83 saat
12 dakika ve 23 saniyede kazandi. Paris, Montane irade Ya-
nisini kazanan ilk kadin olmakla kalmayip ayni zamanda Eoin
Keith’in elinde tuttugu onceki yaris rekorunu 12 saat gibi sa-
strtict bir siire farkiyla gegti. Paris bitis ¢izgisine giderken bes
kontrol noktasindan dérdiinde 14 aylk kizina anne siitii ver-
mek i¢in zaman bulmay: bile bagardi.

Genel olarak erkeklerin daha biiyiik kalpleri, daha az yag-
It kas kiitleleri vardir ve viicutta ihtiyag¢ duyulan yere oksijen
saglama kabiliyetleri daha yiiksektir. Ancak bu avantajlarin go-
tiiriileri de olabilir. Isterseniz bunu 25 yildan uzun siiredir er-



130 | Dr. Sharon Moalem

keklerle yarisan, yedi kez diinya sampiyonu olan dag bisiklet-
¢isi Rebecca Rusch’a sorun. Onun cevabi goyle: “Bu adamlarin
hepsi ategli bagliyorlar ve saatler sonra onlar1 yakaliyorum.
Bana hep, ‘Neden bu kadar yavag bagliyorsun?’ diye soruyorlar
ve ben de onlara, ‘Siz neden bu kadar yavag bitiriyorsunuz?’
diyorum.”

Goriiniige gore spor ne kadar cetin olursa kadinlarin daya-
niklilik konusundaki genetik avantaji; erkek rakipleri onlarin
gerisinde birakiyor. Bu egilimi 6rnekleyen Alman atlet ve up
ogrencisi Fiona Kolbinger, Transcontinental Race’i kazanmak
igin kisa siire 6nce 200'den fazla kaulimcinin erkek oldugu,
toplam 256 bisikletiden olugan bir grubu yendi. Bu yorucu
4000 kilometrelik ultra bisiklet etkinligi; Avrupa@nin her ye-
rinden gegiyor ve bisiklet¢ilerin Fransiz Alpleri’nde 2.64 kilo-
metre yiikseklikteki bir gecidi gegmelerini gerektiriyor. Hepsi
de ongoériilemeyen hava kogullarina maruz kaliyor. Kolbinger,
bitig ¢izgisini sadece 10 giin 2 saat ve 48 dakikada gegerek
ikinci sirada bitiren Ben Davies’i 7 saat geride birakt. Kazan-
diktan sonra Kolbinger, “Yarisa girerken kadinlar podyumuna
ctkabilecegimi diisiiniiyordum ancak tiim yarigt kazanabilece-
gimi hi¢ diisiinmemisgtim.” dedi.

Geleneksel olarak erkeklerin daha giiglii cinsiyet oldugu
varsayilirdi ancak sayilara baktigimizda neden YYBU'deki kiz
bebekler, erkek bebeklerden apagik daha giiglidiir ve neden
daha fazla kadin zorlu kitliklara erkeklerden daha iyi dayanir?
Cevresel ve davranigsal farkliliklar hesaba kauldiginda bile er-
keklerde 6liim orani her zaman daha yiiksektir.

Iki X kromozomuna dayanan giiglii genetik gesitlilik ve is-
birligi yapan hiicreler kadinlar i¢in biiyiik fark yaraur. Bu eks-
tra kromozomal ¢esitlilik ve dayaniklilik, her genetik kadina
hayatta kalma avantaji saglayan geydir.
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Iki X kromozomuna sahip olmak, kadinlarin diinyanin ne-
resinde ve hangi kosullarda dogmus olurlarsa olsunlar ortala-
ma olarak erkeklerden daha dayanikli olmalarina, zorluklarin
tistesinden gelmelerine ve gelismelerine olanak tanir. Ge¢mis-
ten Sgrenebilecegimiz bir sey varsa o da zorluklar ortaya ¢iku-
ginda bedenin sagladiklar1 konusunda cinsiyetler arasinda asla
esitlik olmayacagdur.

Hayatn ultramaratonu sézkonusu oldugunda kesinlikle iis-
tiin olmaya devam eden bir cinsiyet vardir.



SUPER BAGISIKLIK:
GENETIK USTUNLUGUN
GETIRILERI VE GOTURULERI

ICEK HASTALIGI son birkag yiizyilda yiiz milyonlarca

insani ¢ok kisa siirede 6ldiirerek muhtemelen insanligin
bagina gelen en biiyiik felaketlerden birinin kaynagi olmustur.
Ozellikle Amerikan yerlileri gozle goriilmeyen bu viral diigma-
nin entrikalar1 nedeniyle neredeyse bir gecede perisan oldular.

Yogunlagtirilmis  Cigek Hastaligini  Ortadan  Kaldirma
Kampanyasi, bu bulagict hastaligin i¢in i¢in yanan kéziini
sondiirmek amaciyla Diinya Saghk Orgiiti'niin (DSO) hi-
mayesinde 1967'de baglatldi. O zamanlar diinya ¢apinda her
yil neredeyse ti¢ milyon insan bu rahatsizliktan 6lityordu ve
milyonlarca insan kurtulmasina ragmen yasamlarina viriis fe-
laketinin bir sonucu olarak yarali ve 6miir boyu sakat devam
etmek zorunda kaliyordu. DSO bunu degistirmeye kararliydi
ve degistirdi. Cigek hastaligina kargt yiiriitiilen kampanya, bir
insan patojeninin diinya ¢apinda ilk kez basarili ve bilingli ola-
rak ortadan kaldirilmasiyla sonugland:.

132
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Sol kolumda bulunan nohut biiyiikliigiindeki iz, kiigiik bir
cocukken bana yapilan ¢igek hastaligi agisinin izidir. Genel
olarak ¢igek hastaligi gibi bulagici hastaliklara karsi bagisiklik
kazandirma, bugiine kadar pek ¢ok 6liimii 6nledi ve gelistiri-
len diger tibbi tedaviler daha fazla acinin yaganmasini hafiflet-
ti. Agt izim, bu diinyay1 ¢ok daha misafirperver bir yer haline
getirme konusundaki en biiyiik toplu basarilarimizdan birini
temsil ediyor.

Giiniimiizde ¢igek hastaliginin 6nlenmesinin ne kadar
onemli oldugunu anlamak zor olabilir ¢iinkii bu hastalik aruk
milyonlar: vahsice 6ldiiriip sakat birakmiyor. Cigek hastaligiy-
la enfekte olmanin gergekten nasil hissettirdigini anlatabilecek
¢ok az insan kaldi.

Hastalik syle anlatiliyordu: Insanlarin genellikle biiyiik bir
terslik oldugunu hissetmedikleri iki haftalik bir kulucka déne-
miyle hastalik olduk¢a masum bir sekilde baglar. Daha sonra
genellikle yiiksek ateg ve viicut agrilari ile birlikte grip benzeri
semptomlar kendini gosterir. Bazen buna, iki ila dort giin ara-
st siiren kusma eslik eder. Daha sonra genellikle dilde ve agiz,
burun ve bogazin mukozasinda bir kizariklik olugmaya baglar.
Yiize ulagtiktan sonra dokiintii, kollara ve bacaklara dogru iler-
ler ve sonunda el ve ayaklarimizdaki ince deriye dogru yol alir.
Yaklagik d6rt giin i¢inde dokiintii yerini bulanik ve opak bir
stviyla dolu yaralara birakir. Her yara gergindir, agrilidir ve en-
fekte olmugs kurbani tepeden urnaga kaplar. Bu agamada en-
fekte olmus ciltten giiriik kokusu yayilmaya baglar. Altinci giin
civarinda yaralar sertlesir ve deri altina gizlenmis inciler gibi
goriinmeye baglar. Bu agama yaklagitk on giin boyunca devam
eder. Piistiiller sonunda kabuklanmaya baglar ve yiizlerce ka-
buk daha sonra viicudu kaplar.

Herkes hayatta kalacak kadar sansli degildi. Iyilesmeyen
pustiilleri olanlar i¢in 6liim ac1 vericiydi ve uzun siiriiyordu.
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Organlar ve i¢ dokular kanamaya ve sivilasmaya baglayarak
kurbanlarin hayattayken mumyalanmis gibi gériinmelerine
neden oluyordu. Bu korkung siireg dort hafta kadar siirebili-
yordu.

Oliimii atlatanlarin yaralan iyilestiginde, cilt harap olmus
ve korkung yara izleriyle sekilsiz kalmis oluyordu, iistelik ha-
yatta kalanlarin ¢ogu gérme yetisini kaybediyordu. Yara izleri
tagtyan deriler gorsel olarak hastaligi haurlattyordu ve kurban-
larin, etrafindakiler tarafindan diglanmasina neden oluyordu.
Hayatta kalanlarin kendileri i¢in bagardiklar1 tek sey, yeniden
enfeksiyona karsi neredeyse omiir boyu bir direng elde etme-
leriydi; ancak o sirada kimse bunun nedenini tam olarak anla-
mad1.

Viicudun enfeksiyonlarla savagmak i¢in yapug: 6zel bir pro-
tein olan bir antikor pargasinin net olmayan ilk resmi ancak
1973’te yayimlandi. Cigek hastaligina kargt savagt nihayet ka-
zanmamuza yardimci olan sey de antikorlard1.

1980 yilinda DSO igek hastaliginin ortadan kaldirildigint
resmen ilan etti. Daimi olan bir korku dindirildigi i¢in insan-
lik sonunda rahat bir nefes alabilirdi. Milyarlarca diger insan
gibi ben de bebekken vuruldugum agidan dolay: gigek hastali-
g1 enfeksiyonu sebebiyle 6lmekten ve cilt bozuklugundan kur-
tuldum. Son eradikasyon ¢abalari sirasinda, diinyada en son
ast olanlardan biriydim.

Peki buraya nasil geldik ve ¢igek hastaliginin kadinlarla ve
onlarin genetik ustiinliigiiyle ne ilgisi var? Cicek hastaligini
viicudumuzdaki en gelismis biyolojik sistemlerden biri olan
bagisiklik sisteminin gizli giiciinii tetikleyerek ve ardindan
kontrol ederek maglup ettik ve bu béliimde gérecegimiz gibi
genetik erkekler, genetik disilerin kullandigi immiinolojik cep-
hanelikle nadiren rekabet edebilirler.
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CICEK HASTALIGINI ORTADAN KALDIRMANIN ola-
ganiistii bilimsel bagarisinin hikéyesi genellikle 18. yiizyil Ingi-
liz doktoru Edward Jenner ile baglar. Diinyanin hemen hemen
her iilkesindeki her mikrobiyoloji veya up fakiiltesi 6grenci-
sine immiinolojinin babasi hakkinda agag yukar: ayni hikaye
anlaulir; Dr. Jenner’a, agilama yoluyla ¢icek hastaligini nasil
onleyecegini kesfederek sahneye ¢ikan tp kahramani roli ve-
rilir.

Jenner'in agilama caligmalarindan énce aslinda meghur ol-
dugu sey, siradan guguk kusunun yuvalama aligkanliklarini in-
celemekti. Guguk kusu yumurtasini bagka bir kugun yuvasina
birakir ve ebeveyn sorumluluklarini bunu hi¢ beklemeyen yeni
bir ebeveyne yiikler. Jenner'in zamaninda insanlar, yetiskin gu-
guk kusunun ebeveynlik yapmamasini -olduk¢a dehget verici
bir sekilde- bir adim daha ileri gotiirerek guguk kusunun, yav-
rusunu birakugi yabanci yuvadaki diger yumurtalardan ve civ-
civlerden bir sekilde kurtularak olaydan haberi olmayan bakici
yetiskin kus tarafindan saglanan yiyecek ve kaynaklarin sade-
ce kendi yavrusuna verilmesini sagladigini diisiiniirdii. Ancak
dikkatli bir gozlem yoluyla Jenner, guguk kusu ebeveynlerin
hatali olmadigini belirledi; cinayet egilimleri olan guguk kugu
civcivleriydi. Yavru guguk kusu, diger tiim yumurtalar1 ve civ-
civleri yuvadan disar1 atarak hepsini oldiirityordu. Jenner, gu-
guk kuglar1 tizerine yapug caligmalar i¢in kendi zamaninda-
ki bir bilim insaninin alabilecegi en yiiksek 6diillerden birine
layik goriildii ve Kraliyet Cemiyeti tiyeligine secildi.* Jenner'in
cigek hastalig1 icin agilama fikrini nasil ortaya attigina dair bir-
kag hikiye var. Bunlardan birine gore Jenner'in Gloucester-
shire, Berkeley'de tagra doktoru olarak egitim goriirken bir ay-
dinlanma an1 yagadig soyleniyor. Bu bélgede ¢alisirken zaten

* Cani guguk kusu yavrulari hakkindaki teorinin dogrulugunun fotograf-
larla kanitlanmasi Jenner’in §liimiinden 150 yil sonra oldu.
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sigir gicegi hastaligr oldugu igin ¢igek hastaligina yakalanma-
yacagint ileri siiren bir siitgii kizi duydu.

Sigir ¢igegi hastalig: ile ¢igek hastaligs, birbiriyle iligkili an-
cak farkli viriislerden kaynaklanir; ilki inekleri enfekte edecek
sekilde evrimlegmis, ikincisi ise insanlar1 enfekte etmekte uz-
manlagmigtr.* O giinlerde sigir ¢icegi hastaligt ineklerle ¢ok
fazla zaman ve yer paylasan insanlar i¢in mesleki bir tehlikey-
di. Aynt hikdyenin bir versiyonunun ise Dr. Jenner'in, Sarah
Nelmes adinda bir hastastyla ilgili oldugu belirtiliyor. Bu ver-
siyona gore doktorun hastasi olan kiz siitgiidiir ve elinde garip
bir kizariklik olusmustur. Inekleri sagan kadinlarda bu enfek-
siyonlar1 siklikla gordiikten sonra Dr. Jenner, hastasina zekice
sigir gigegi hastalig teshisini koydu. Cok daha hafif olan sigr
cicegi enfeksiyonundan sonra ¢igek hastaligina kargst bagisiklik
geligtirdigini Sarah'dan duyan Jenner, bu fikri test etmeyi dii-
stiindii.

Bu yiizden Jenner, bah¢ivaninin sekiz yagindaki oglu James
Phipps’i sigir ¢igegi enfeksiyonunun ¢igek hastaligina kargt ko-
ruyup korumadigini gormek igin kullandi.** Jenner, Sarah’nin
sigir gigegi hastaligi bulagmis elinden irin alip cildin dogal ko-
ruyucu bariyerini kirarak onu ¢ocu@a aktardi. Sadece birkag
giin sonra James sigir ¢igegi hastaligina yakalandi. Jenner si-
gir cicegi enfeksiyonundan kurtulmanin gigek hastaligina kargt
herhangi bir bagisiklik sagladigini heniiz kanitlamamusts; fik-
rini daha ileri asamada test etmek, sigir ¢icegi enfeksiyonunun
James'i ileride ¢igek hastaligindan da koruyup korumayacagni
gormek i¢in ¢ocugun dogal yollarla ¢icek hastahgma yakalan-
mastini sabirla beklemesi gerekecekti.

*

Sigir gigegi hastaligi ve gigek hastahigina iki farkh ancak iliskili ortopoks-
viriis neden olur.

* Cigek hastaliginin gesitliliginin tarihsel gelisiminde ve agilama prosediir-
lerindeki ubbi deneylerde insan deneklerin kullaniminin etigi hakkinda yaygin tar-
tigmalar devam etmektedir. Herhangi bir fikir birligine varilmamug olsa da tartigma

bugiin hal4 degerli ve konuyla ilgilidir.
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Ya da Jenner isleri hizlandirmak i¢in James’e ¢igek hastaligs-
n1 dogrudan enjekte edebilirdi. Jenner ikincisini segti. Cok sii-
kiir ki James, bilingli bir sekilde maruz birakilsa da ¢igek has-
taligindan kurtuldu. Jenner, teknik agilamasina Latince inekten
anlamina gelen vaccinus adin1 verdi.

Jenner, kendisi ile alay edilmesine ragmen bu ¢alismaya de-
vam ederek bagsarili agilama deneyini diger ¢ocuklarla tekrar-
ladi. Ama alay konusu olan sadece Jenner degildi. Immiino-
lojinin babasinin ¢aligmalari, zamaninin 6nde gelen hakemli
dergisi olan Kraliyet Cemiyeti'nin Felsefi Islemleri tarafindan
1796'da reddedildi. Calismalar1 sehven reddedilmemigti. Kra-
liyet Cemiyeti bagkani Sir Joseph Banks, Jenner'in ¢alismalarini
okuyan ve olumsuz yorum yapan iki hakemin tavsiyesi tizerine
calismay: biiyiik bir gerefle reddetti.

Jenner sonunda Ingiltere’nin bazi bau ilgelerinde, ozellik-
le Gloucestershire€da kesfedilen ve Inek Cigegi adiyla bilinen
bir hastalik olan Variolae iin An Inquiry into the Causes and
Effects of the Variolae Vaccinae* baglikli ¢aligmasini yayimladi.
Caligma 1798'de masraflar1 kendisine ait olmak {izere yayim-
landi.

Sonunda dokrtorlar ve hastalari, korkung ¢icek hastaligint
onlemek i¢in Jenner'in yaklagimini kullanmanin faydalarini
gormeye bagladilar. Nihayetinde 6nemli bilimsel ¢aligmalari-
na devam etmek igin Ingiliz hiikiimetinden toplam otuz bin
pound -bugiin bir milyon ABD dolarindan fazla- hibe bile
aldi. Ancak Jenner, kesfiyle kendini zenginlestirmedi. Aksine,
evinin yakininda Vaccinia Tapinag: adinda bir kuliibe inga etti
ve burada prosediir i¢in 6deme yapmaya giicii yetmeyenleri
agtlad1.

Jenner aragtirmasinda yanilmad: gibi, yayimladiktan kisa
bir siire sonra da, “Insan tiiriiniin en korkung belast olan ¢icek

* Variolae Agilarinin Nedenleri ve Etkileri Uzerine Bir Sorugturma
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hastaliginin yok edilmesi, bu uygulamanin nihai sonucu olma-
lidir.” demistir.

L P}
0.0 0.0 0.0

JENNER’IN ILK DENEYLERININ ARDINDAN, on yil
gibi kisa bir siire i¢inde on binlerce insan ag1 oldu. Ancak ta-
rih boyunca bilimsel aulimlarin bir¢ok baglangic oykiisii gibi,
bu dykiiniin de alternatif bir baslangic1 var. Universite sirasin-
da -veya bu konudaki tubbi egitimlerimden herhangi birin-
de- bana o6gretilmeyen sey, agilamanin gelistirilmesinde Leydi
Mary Wortley Montagu’nun oynadig1 6nemli roldii.

Leydi Mary Montagu 26 Mayis 1689da aristokrat bir ai-
lenin kizt olarak dogdu. Kendi konumundaki bir kadin igin
tipik bir sekilde Londrada biiyiidii. Ancak Leydi Montagu
kesinlikle tipik bir kadin degildi. Cocuklugundan beri etrafin-
dakiler, Leydi Montagu'nun olaganiistii derecede bagimsiz ve
merakli bir zihne sahip oldugunun farkindaydi.

Boylesine yilmaz bir ruha sahip birinin, babasi Dorchester
Markisi’'nin onun adina diizenledigi evliligi kesin bir gekil-
de reddetmesi sagirtici olmayabilir. Babasinin istekleri digin-
da kendi evlilik yolunu gizen Leydi Mary 1712°de kagarak Sir
Edward Wortley Montagu ile evlendi. Bunu yaparken sadece
kendi hayatinin degil, belki de diinyamizin yoriingesini degis-
tirdi.

Evlendikten birkag y1l sonra Leydi Montagu ¢igek hastaligi-
na yakalandi ancak iyilesmeyi bagardi. Yiiziine her ayna tuttu-
gunda yara izlerini tagtyan ¢ehresi, bu hastaligin neden oldugu
yikimin act verici bir haurlatcisiydi. Hatta hastayken dokii-
len kirpikleri bir daha gtkmadu. Iyilestikten sadece on sekiz ay
sonra erkek kardesi Will ¢igek hastaligina yakalandi. Will, kiz
kardesi kadar sansl degildi, hastaliga yakalandiktan kisa siire
sonra, yirmi yaginda vefat etti.
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1717’nin baginda Leydi Montagu, Ingiltere'den ayrildi ve
yeni Osmanli sarayina biiyiikelgi olarak atanan kocasina eglik
edip Konstantinopolis'e yerlesti. Hem Yunanca hem de Tiirkge
konugmay: 6grenerek yerel kiiltiiriin i¢ine daldi. O dénemde
tanik oldugu ve gozlemledigi pek ¢ok sey arasinda dikkatini
en ¢ok ¢eken sey, agilama veya variolasyon adi verilen 6zel bir
gelenekti.*

Leydi Montagu bir mektubunda §6yle yaziyordu:

“Sizi rahatsiz edecek bir 6neri ancak burada ol-
mak istemenizi saglayacak bir bilgi paylagsacagim.
Bizim i¢in olduk¢a oliimciil ve olduk¢a yaygin
olan ¢igek hastaligi, burada kullandiklari agilama
ad1 verilen bir yéntem sayesinde tamamen zararsiz
goriinityor. Her sonbaharda, biiyiik sicagin diigtii-
gii eyliil ayinda operasyonu gergeklestirmeyi kendi
isi haline getiren bir dizi yash kadin var. Insan-
lar ailelerinden herhangi birinin ¢igek hastaligini
kapma ihtimali olup olmadigint 6grenmek igin bu
yash kadinlart getirtiyorlar; bu amagla partiler dii-
zenliyor ve bir araya geldiklerinde -genellikle on
bes veya on alu kisi- yash kadin, en iyi tiirden ¢i-
¢ek hastaligy irini ile dolu bir ceviz kabuguyla ge-
liyor ve hangi damarin agilmasini istediklerini so-
ruyor. Ona sundugunuz damari hemen bityiik bir
igne ile -ki bu size normal bir ¢izikten daha fazla
act vermez- yirtip agtyor ve damarin igine ignesi-
nin bagina koyabildigi kadar ¢ok irin enjekte edi-
yor ve bundan sonra kiigiik yaray: i¢i bos bir ka-
buk parcasiyla bagliyor. Bu sekilde dort veya besg
damar agiyor.”

* ‘Variolasyon’ terimi, Latince ‘varus’ kelimesinden gelir ve anlamu ‘sivil-
ce'dir. Ayni zamanda ‘agilama’ terimi ile de esanlamlidir.
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Leydi Montagu’nun muhtemelen bilmedigi sey, agilamanin
Konstantinopolis’e 6zgii olmadigiydi. Leydi Montagu’'nun bil-
dirmesinden iki yiiz yil 6nce Cinli doktorlar, hastalarint pud-
ralt kabuklarla agiliyordu. Leydi Montagu'nun detayli agikla-
mast tanidik gelebilir. Bunun nedeni, bu teknigin Jenner’in
yillar sonra uyguladigi agilama siireciyle tek bir belirgin fark
disinda ayni olmasidir: Jenner'in agtlama teknigi insanlara ¢i-
¢ek hastaligr degil, sigir cigegi hastaligs irini bulagtirmayi ige-
riyordu. Sigir cigegi hastaligini kullanmak, ¢i¢ek hastaligindan
¢ok daha giivenliydi.

Asilama ¢igek hastaligr gibi bulagici ajanlarla savagmak igin
gerekli immiinolojik savunmalari tetikleyerek insan viicudu-
nun uyarlanabilir koruma sistemini kullanir. Kadinlarin hayat-
lar1 boyunca erkeklerden daha etkin kullandigi da tam olarak
bu sistemdir. Agilamanin ardindaki fikir, viicudun iistesinden
gelebilecegi daha hafif bir enfeksiyonu ortaya ¢ikarmakur, bu
da bir dereceye kadar koruyucu bagisiklik ile sonuglanir. Di-
siler immiinolojik olarak tetiklendiklerinde agilama yoluyla
indiiklenen zorluklarla savagmak icin erkeklerden daha giiclii
yanit verme yetenegine sahiptir.

Goriiniise gore Leydi Montagu, ¢igek hastaligini 6nlemek
i¢in variolasyonun potansiyeline o kadar kapilmistt ki oglu
Edward’a, Ingiliz elgiligi cerraht Charles Maitland’in 6niinde
islem yapurdi. Agi ise yaradi ve oglu hicbir zaman tam anla-
muyla bir ¢igek hastaligr gelistirmedi.

Oglunun agilamasindan kisa bir siire sonra yazdig1 bir mek-
tupta, “Ingilterede bu yararli bulusu herkese duyurmak igin
zahmete girecek kadar yurtseverim ve bazi doktorlarimiza bu
konu hakkinda 6zellikle yazmaliyim. Keske gelirinin 6nemli
bir béliimiinii insanlik i¢in feda edecek kadar erdeme sahip ol-
dugunu disiindtigiim birini tanisaydim.” demistir.
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Nisan 1721'de Ingiltere’'ye déndiikten sonra Leydi Montagu,
teknige olan ilgiyi arturmaya ¢alisarak vatandaglarina agiy: getir-
meye yardimci olma arzusunu dile getirdi. Hem kadin olmak
hem de Dogudan gelen yeni bir ubbi prosediirii, boyle seylere
hi¢ aligtk olmayan muhafazakar bir tp kurumuna getirmeye ¢a-
lisan biri olmak kolay olmayacakti. Bu nedenle, Londradaki tup
kurumunun, variolasyonu, Leydi Montagu'nun umdugu hizda
benimsememis olmasi sagirtict degildir.

1721°de bagka bir ¢igek hastaligt salgin1 Londra’y: kasip ka-
vurdugunda Leydi Montagu, Mary adindaki dért yagindaki ki-
zinin agilanmasint istedi. Oglunun birkag yil 6nce Konstantino-
polis'te agilanmasina tanik olan Charles Maitland'dan prosediirii
gerceklestirmesini istedi. Maitland ise bunu reddetti.

O zamanki doktorlar ve digerleri i¢in birinin saglikli da-
marini agip ¢icek hastaligina yakalanmig bir kisiden ¢ikarilan
iltihab: oraya yerlegtirmenin tuhaf gériinmesi anlagilabilir bir
durumdur. Ayrica Maitland ya da bagka herhangi biri i¢in ag1-
lama yaparken kullanilacak en iyi teknik heniiz net degildi.
Biiyiik bir damar mi yoksa daha kiigiik bir damar mi1 agilmali-
dir? Islem sirasinda gigek hastaligt bulagmus bir kisiden ne ka-
dar irin kullamilmalidir? Maitland, Leydi Montagu'nun kizin
agilatma istegine kargt koymakta haksiz degildi. Variolasyonun
dogasinda bulunan tehlikeler géz 6niine alindiginda -hasta-
larin %2 ya da 3’ti fulminan gigek hastaligs gelistirip oldiigi
icin- birinin istemeden 6liimiine neden olmaktan sorumlu ol-
mak istemedi.

Tiim bu belirsizliklerin 1s1g1nda Maitland’in kiigiik kiz1 agt-
lamak konusunda birka¢ ¢ekincesi olmast anlagilabilir. Ama
Leydi Montagu denemeye deger olduguna inaniyordu. Alter-
natifin neye benzedigini ¢ok iyi biliyordu; 6lmek ya da en iyi
ihtimalle ¢igek hastaligindan kalic1 olarak irkin izler tagimak.
Bu nedenle prosediirii iki tanigin oniinde yiiriitmeye Mait-
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land’t ikna etti. Leydi Montagu'nun kizi, agilamadan sonra
saglikli kaldi ve agilamaya olan ilgi artmaya bagladi. Ilgi, bu
kez kraliyet ailesindendi.

9 Agustos 1721’de Maitland’a, deneysel bir variolasyon
yapmast igin kraliyet lisansi verildi. 18. yiizyil Britanya’sinda
idam cezas1 hilad gegerliydi. Goériiniiste onemsiz suglar igle-
dikleri icin bir celladin eline mahkiim edilenlere erisebilmek,
Maitland i¢in benzersiz bir durum yaratti. Bu durum ona ilk
deneklerini sagladu.

Infazlarinin iptali kargiliginda -yani Maitland’in deneyin-
den sag cikabilecek kadar sanslilarsa- alu hitkiimlii agt ile te-
davi edildi. Hayatta kaldilar. Leydi Montagu’nun 6ngordiigii
gibi agilama ise yaradi. Agilanan hiikiimliilerden biri bagigiklik
kazanip kazanmadigini gérmek igin semptomatik ve hila bu-
lagic1 bir ¢icek hastasina bile maruz kaldi. Bu mahkim yeni-
den hastalanmadj, celladin ilmeginden kagti ve agilanan diger
mahkiim kardegleriyle birlikte affedildi.

Tam bir Dickens misali, Maitland daha sonra St. James ce-
maatinden oksiiz gocuklar1 agilad, neyse ki bu ¢ocuklar da ha-
yatta kald1. Variolasyonun giivenligi ve ¢igek hastaligina kargt
sagladig1 korumaya iligkin eldeki kanitlarla Maitland’a, Galler
Prensesi’nin kizlart Amelia ve Caroline tizerinde prosediirii uy-
gulama izni verildi. Her iki ¢ocuk da hayatta kald1.

Diger doktorlarin variolasyonla ilgili klinik deneyimlerini
anlatan birka¢ makale ayni zamanda Kraliyer Cemiyetinin Fel-
sefi Islemlerinde yayimlandi. Londra Kraliyet Cemiyeti de biri
1714’te Emanuel Timoni'dan, digeri ise 1716da Giacomo Pi-
larino'dan Leydi Montagu’nun Istanbul'da gordiiklerinin ayni-
sint anlatan iki mektup aldi. Astlamanin kabul edilmesi igin
Leydi Montagu ¢aresizce miicadele etmisti ve bu konudaki
déniim noktas olan; kraliyet ailesinin ¢ocuklarinin agtlanmast,
dikkatleri bu konuya ¢evirdi.
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Cilt bozukluguna veya daha kétiisiine neden olabilecek ¢i-
cek hastalig1 enfeksiyonunu kapmak gibi variolasyonla iligkili
sorunlar devam etti. Baslangigtaki belirsizligin bir kismi, daha
kiigiik bir damar yolu agmay1 ve daha az miktarda irin ver-
meyi igeren Sutton yéntemi adi verilen daha yeni bir teknikle
zamanla agildi. Ilk olarak babasi tarafindan gelistirilen tekni-
gi kullanan Daniel Sutton -ne doktor ne de cerrah-, 1763 ila
1766 yillar1 arasinda yirmi i<i bin kisiyi agiladi ve sadece iig
kisi oldi. Geligtirilmig bu y6ntem, variolasyon islemi uygula-
nanlarda net ve istatistiksel agidan anlamli olarak az morbidite
ve mortalite ile sonugland1.*

Bir kez daha Jenner’a ve kolumdaki agt izine donersek ci-
¢ek hastaligt igin farkli ama iligkili bir viriis kullanmanin ne-
den birgok avantaji oldugunu anlamak kolay. Insanlari degil
inekleri enfekte etmek icin evrimlesen sigir ¢icegi hastaligs,
¢icek hastaligi kadar tehlikeli degildi. Dolaysiyla variolasyon
i¢in ¢igek hastalig yerine sigir ¢icegi kullanmak ileriye dogru
biiyiik bir adimdi. Bu gekilde yeteneksiz bir uygulayict bile agi
yapabilir ve hastay: 6ldiirebilecegine dair endiselenmek zorun-

da kalmazd.

Yine de Jenner'n ¢aligmalari, Leydi Montagu’nun bitmek
bilmeyen ¢abasi olmasayd: ortaya ¢ikamazdi. Ciinkii Jenner,
kiigiik bir gocukken ¢icek hastalig: ile agilanmust1 ve agilanma-
mus olsayd: herhangi bir seyin babast olarak haurlanacak ka-
dar yasamayabilirdi. Kaderi 1774’te ¢i¢ek hastaligindan 6len
Fransa Krali XV. Louis’inki gibi olabilirdi. Fransizlar ag1 kargi-
tiydilar. Fransiz mahkemesinde bir tanik yapug: gozlemi soyle
anlatmistur: “Sarayin havasi bozuldu; Versailles galerilerinde
sadece aylaklik ettigi icin elliden fazla kisi ¢igek hastaligina ya-
kalandi ve on tanesi de bu hastaliktan 61dii.” Kral XV. Louis’in

* Cigek hastaligiyla variolasyon amaglananin tersi bir etkiye sahip olabilir.
Sutton ydntemiyle bile gigek hastaligy ile agilananlarin bir kismi yine de tam gelis-
mis bir enfeksiyon gelistirir ve 6liir.
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oliimiinden sonra torunu XVI Louis, esi Marie Antoinette
ile birlikte tahta ¢ikti. Fransizlar ancak Fransiz Devrimi’nden
sonra 18. yiizyilin sonunda agilamaya bagladilar.

Ingilizler de o zamanlar Jenner'in yeni prosediiriine dire-
nen, ategli bir gekilde ag1 karsithigr yapan kisilerdi. Fakat bu-
rada agilamanin sundugu daha giivenli korumaya direnenler,
endiseli ebeveynler degil, kendileri icin giivenilir bir nakit akisi
hiline gelen seyden vazgegmeye isteksiz olan Ingiliz agicilarin
kendileriydi.

Hem agilama hem de variolasyon, bagisiklik sisteminin B
hiicresi ad1 verilen 6zel bir kisminin varligini gerektirir. Belirt-
tigim gibi genetik disiler sadece daha fazla degil, ayn1 zamanda
daha iyi uyum saglayan antikorlar iiretebilen B hiicrelerine sa-

hiptir.

Hayatimizin her aninda yeni tiir antikorlar iretiriz. Anti-
korlar: iireten B hiicreleri, yiizeylerinde tipk: iirettikleri an-
tikorlarin sekillerine benzeyen 6zdes reseptorleri kullanir. B
hiicreleri immiinojenin benzersiz, kendine has gekline tepki
olarak harekete gecer ve gorevlerini de temel olarak bu sekilde
yerine getirirler. B hiicreleri, antikor iiretmeye baglamak i¢in
mitkemmel uyumlu immiinojeni beklerken yiizeylerinde bu
antikorun yaklagik yiiz bin 6zdes kopyasini tagirlar, upki an-
tenler gibi.

Boylece bir B hiicresi bir immiinojenle kargilagir ve ona ye-
terince baglanirsa bingo! Simdi bu B hiicresi, yavru hiicrelere
boliinmeye baglayacak. Reseptoriiniin tetiklenmesinden yakla-
stk 18-24 saat sonra bu B hiicresi, tiim yavru hiicreleriyle bir-
likte milyonlarca 6zdes antikor iiretmeye ve dolagima pompa-
lamaya baglayacakur.

Siirecin iginde meritokrasi de vardir. Bir patojeni temizle-
mede bagarili olan bir antikoru iireten B hiicreleri riitbe atlar
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ve aynt mikrobiyal enfeksiyonla yeniden kargilagma ihtimali-
ne kargi sakli tutulur. Bu nedenle bazi yavru hiicreler, bir kargt
saldir1 beklentisiyle yillarca korunacak hafiza hiicreleri olarak
segilir.

Birine her ag1 yapugimizda iste bu sistemi kullaniriz. Agila-
rin yillarca ve bazen de 6miir boyu koruma saglayabilmesinin
nedeni budur. Gegmigteki tiim enfeksiyonlarimizin immiino-
lojik anilarini hevesle toplariz. Asilama yoluyla insanlar, agir
hastalanmaya neden olmadan immiinolojik anilarin olugmasi-
nt tegvik eder ve buna izin verirler. Cogunlukla, bu islem ma-
ruz kalinan actya deger.

Bu hafiza hiicrelerinden bazilar1 veya onlarin délleri, sizin
kadar yash olabilir. Bu fenomen, kiigiik ¢ocuklarin bu kadar
stk hasta olmasinin nedenleriyle baglanulidir. Viicutlarinin
geri kalani gibi bagisiklik sistemleri de gelismeye devam eder.
Zamanla yasamin kiigiik ve bazen de biiyiik mikrobiyal darbe-
leri yoluyla potansiyel olarak milyonlarca istilact mikropla basa
ctkabilecek kadar genis bir immiinolojik repertuvar yaratacak
immiinolojik deneyim edinirler. Bu immiinolojik hafiza ni-
hayetinde herhangi bir tehdide, 6zellikle de viriisle ya da bak-
teriyle ikinci kez karsilagip yeniden miicadele etmemiz gerek-
tiginde daha hizli ve daha agresif bir sekilde yanit vermemizi
saglar.

Immiinolojik hafiza, hayatta kalmakla 6lmek arasindaki
fark: belirleyebilir. Hayatta kalmak icin giivendigimiz ge¢mis
olaylar1 ve becerileri kodlayan beyindeki néronlar gibi, bagi-
stklik sistemimiz de isgalciler geri dondiiklerinde onlar1 hatir-
lamak ve 6ldiirmek i¢gin eslesen antikorlari kullanir. Buna, ba-
g1siklik sisteminin adaptif tepkisi denir. Ustelik immiinolojik
hafiza sozkonusu oldugunda erkeklere kiyasla genetik bir disi
kolay kolay unutmaz. Kadinlar genellikle as1 enjeksiyonunda
erkeklere oranla daha fazla agr1 ve yan etki yasarlar ancak bu
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aslinda agir1 hazirlikli baggiklik sistemlerinin agtya daha etkili
bir gekilde tepki vermesinden kaynaklanmaktadir.

Cogumuz kendi antikorlarimizi iiretme yetenegiyle dog-
mus olsak da genetik disiler bunda ¢ok daha iyidir. Ana hatla-
riyla belirttigim gibi kadinlar, B hiicrelerinin performanslarini
iyilestirmek i¢in genetik mutasyon dongiilerini igeren somatik
hipermutasyon siireci yoluyla daha iyi uyum gosteren antikor
tiretme konusunda erkeklerden daha yeteneklidir. Disileri im-
miinolojik olarak daha da giilii kilan sey, hafiza B hiicreleri-
nin -spesifik antikorlar1 tireten- erkeklere kiyasla viicutta daha
uzun yillar kalmasidir. Kadinlarin agilara ¢ok daha iyi yanit
vermesinin nedeni budur. Kadinlarin bagisiklik hiicreleri keli-
menin tam anlamiyla asla unutmazlar.

Leydi Montagu'nun bilemeyecegi sey, erkeklerin ve kadin-
larin bagisiklik sistemlerinin variolasyon veya agilamaya kargt
verdigi tepkilerle bu islemleri nasil haurladigi konusunda bir
farklilik olabilecegiydi. Immiinolojik bir perspektiften bakildi-
ginda kadinlar bir dahaki sefere mikroplara daha sert ve daha
hizli vurur.

Leydi Montagu o sirada tiim biyolojik ayrintulari anlama-
muis olsa da variolasyonu savunmasina neden olan immiinolo-
jik hafizadir. Viicudun ¢ok spesifik antikorlar tiretme yetenegi
olmadan ne agilama ne de variolasyon etkili olurdu. Antikorla-
rin iretilmesi ve korunmasi sézkonusu oldugunda genetik di-
siler {istiindiir.

o
0‘0 0.0 0‘0

COGRAFI OLARAK Rusya’nin Novosibirsk bolgesinde-
ki Koltsovo ve Atlanta'daki Georgia sehirleri birbirlerinden
diinyalar kadar uzakur. Ancak bu iki sehrin ortak bir yonii
var: Cigek hastalig1 viriisiiniin son iki 6rnegi bu sehirlerde
bulunuyor.
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Diinya Saglik Orgiitii 1980 yilinda diinyanin gigek hasta-
ligindan kurtuldugunu ilan ettiginden bu yana hastaligin son
izlerini yok etme konusunda ¢ok fazla konusuldu ancak ¢ok
az ig yapildi. Gériiniigte imkansiz olan seyi bagardik; tiim diin-
yayi tarihin en oliimciil viral hastaliklarindan birinden kurtar-
dik. Ancak yillardir ¢igek hastaligs ile miicadelede yasadigimiz
onca seyden sonra viriisii tamamen yok etmek zor oldu. At-
maya kiyamadigimiz, ergenlik ¢agindaki bir agktan kalan hau-
ralar1 sakladigimiz bir ayakkab: kutusu gibi bu viriisiin 6rnek-
leri de hila gozden uzak bir sekilde saklt duruyor.

Bu 6rnekleri yok etmeye dair bu isteksizligin iyi bir nedeni
var. Bu orneklerin ne zaman ige yarayacagini asla bilemezsiniz.
Ozellikle de gigek hastaligina karsi yeni bir ag1 olusturmaniz
gerekiyorsa.

Buzlar altunda sadece viriisler saklanmiyor. Aragtirmalarim-
dan bazilari silah héline getirilmis bir mikrop olasilig1 i¢in bir
antibiyotik tedavisi geligtirmek tizerineydi; ozellikle de kara
olim ve hiyarcikli veba salginlarinin korkung nedeni olan
Yersinia pestis i¢in. Cigek hastaligindan bile ¢ok daha 6lim-
ciil olan vebanin pnémonik formundaki bu mikrop, enfekte
olanlarin %901 6ldiirebilir. Diger pek ¢ok bakteriyel pa-
tojen gibi Y. pestisin de oldiirme potansiyeli bulastugi ev sa-
hibinde erisebildigi, biyolojik olarak bol miktarda bulunan
demir kaynag ile artar. Geng ve orta yastaki genetik erkek-
ler normalde menstriiasyon veya hamilelik yoluyla herhangi
bir sey kaybetmedikleri i¢in viicutlarinda ¢ok fazla miktarda
demir depolar. Bu, Y pestis gibi demire bagimli mikroplarla
savagmak zorunda kaldiklarinda genetik disilere kars1 onlara
dezavantajli bir konuma koyabilir.

Y. pestis tim oldiirme potansiyeline ragmen mevcut anti-
biyotiklere sasirtict derecede duyarlidir ancak bu, silah haline
getirilmeden 6ncedir. Zaten 6liimciil olan bir mikrobu daha
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da ¢ldiiriicti hale getirmek bugiin sasirtuct derecede kolaydur.
Kiigiik bir DNA vyiikseltmesi ile Y. pestis su anda mevcut olan
tiim antibiyotiklerimize karst tamamen bagisiklik kazanabilir.
Y. pestise ev sahibinden daha fazla ve daha hizli bir oranda de-
mir elde etme yetenegini -DNA diizenleme teknikleriyle- ge-
netik olarak vermek, demir agisindan zengin depolari olan ge-
netik erkekleri daha da biiyiik risk altina sokabilir.

Silah hiline getirilmig bir vebanin her an geri donebilece-
gi ve serbest birakilirsa hizi hi¢ azalmadan milyonlar1 6ldiir-
meye baslayabilecegi gercegine hazirlanmaliyiz. Bu nedenle
bazit Y. pestis mikroplarini her zaman kenarda tutmamiz ¢ok
onemlidir, béylece DNA’sin1 inceleyebilir ve onunla savagmak
i¢in yeni -asla kullanmak zorunda kalmayacagimizi umdugu-
muz- ilaglar gelistirip test edebiliriz. Ayni olasilik ¢igek hasta-
lig1 i¢in de gegerlidir. Viriisii laboratuvarda sentezlemek miim-
kiindiir. 1980’lerde Sovyet bilim insanlarinin iltica etmesinden
sonra ¢igek hastaliginin nasil silah haline getirilerek daha da
giiclii biyolojik silahlara déniistiiriildiigiinii 6grenmeye bagla-
dik. Rusya Devlet Bagkan: Boris Yeltsin’in Sovyetler Birligi’nin
sarbon, ¢icek hastalig1 ve veba iiretimini igeren saldirt amagh
kapsamli bir biyolojik savas programi oldugunu agik¢a kabul
etmesi 1992 yilinda oldu.

Silah haline getirilmis bir viriis olmasa bile ¢igek hastalig
geciren yakin tarihli insan kalinularinin veya uzun siiredir ka-
yip olan bazi doku 6rneklerinin yanlghkla kazilarak viriisii bir
kez daha diinyaya salacagina dair baska endigeler var. Béyle bir
viriisle savagmanin en iyi yolu héli agilamadir, bu yiizden bu
numuneler yakin zamanda higbir yere gitmeyecektir. -

Sol kolumdaki yara izi, viicudumun New York Sehri Sag-
Ik Kurulu'nun canli vaksinia agisina gosterdigi tepki nede-
niyle olustu. Hem canli sigir gigegi hastaligy viriisii kullanan
Jenner’in agisinin hem de benim aldigim aginin aksine bugiin
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cogu agt, canh viriis kullanmiyor. Herhangi bir yan etki olasili-
gin1 azaltmak icin hayatta kalamayan ve ¢ogalamayan, etkisiz-
lestirilmis veya kesilmis bir viriis veya bakteri parcasi kullan-
may! tercih ediyoruz. Boylesi daha giivenli. Ancak bagisiklik
sistemini biyolojik olarak aktif olmayan bir agtya yanit vermesi
icin tetiklemek, kendi zorluklarini da beraberinde getiriyor.

Bunun iistesinden gelmek i¢in modern agilar, genellikle vii-
cudunuzda bir alarm sinyalinin ¢almasina neden olan ve ba-
gisiklik hiicrelerinin toplanmasini baglatan immiinolojik bir
uyarici ile birlikte verilir. Bu uyarici, bir enjeksiyondan son-
ra yasayabilecegimiz agridan kismen sorumludur; bu, iistiin
immiinolojik tepkileri nedeniyle genetik disilerde ¢ok daha
onemli olabilir.

.

& .

&,
0. 0.0

L
*

»,

ETKILEYICI OLAN S$EY ihtiyag duydugumuz herhangi bir
antikoru iiretebilmemizdir; hem de daha 6nce hicbir insanda
bulunmamuis bir antikor olsa bile. Iste bu yiizden as1 gok ise
yarayabilir. Peki antikor {iretme kabiliyetiniz olmadan dogdu-
gunuzda ne olur?

Antikor iiretme yetenegi olmayan insanlarin neredeyse ta-
mamu erkektir. X’e bagli agammaglobulinemi (XLA) ile dogan
genetik erkeklerin X kromozomunda bulunan BTK adli bir
geni mutasyon gecirmistir ve bu, viicutlarinin uygun antikor-
lar1 tiretemedigi anlamina gelir. Gerektiginde devreye girecek
baska bir X kromozomu olmayan XLAl1 erkekler -X’e bagl
renk korliigiinde oldugu gibi- genetik bir dezavantajla karsi
kargtyadir.

XLA hastalarinin yagamlarinin erken dénemlerinde yaka-
landig1 en yaygin hastaliklardan biri tekrarlayan bir kulak en-
feksiyonudur. Bu erkek ¢ocuklarin ¢ogu hayatlarinin ilk birkag
ayinda tamamen sagliklidir. Bunun nedeni bu bebeklerin ra-
himde gegirdikleri siire boyunca anneleri tarafindan plasenta
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yoluyla pasif olarak kendilerine verilen antikorlara sahip ol-
malaridir. Ancak bu antikorlar dogumdan sonra o kadar uzun
sire kalic1 olmaz. Kalitsal olarak gelen antikorlar tiikendiginde
bu ¢ocuklar igin gergek sorunlar baglar.

XLA tedavisi 6miir boyu tekrarlayan gamma globulin -an-
tikorlar i¢in bagka bir terim- enjeksiyonlarini veya infiizyon-
larint igerir. Yiizlerce kisiden bagiglanan gamma globulinler
toplanir ve bir araya getirilir. Daha sonra agirlikli olarak erkek
hastalara infiize veya enjekte edilir.

XLAll insanlar antikor iiretip bagslayabilen insanlardan
odiing alinmig immiinolojik anilar tarafindan esasen hayatta
tutulur. Ama onlari hayatta tutan tek sey bu degildir.

XLAlr erkeklerin bagislanan antikorlarla hayatta kalmasi-
nin nedeni iglerinde hala dogal tepki ad: verilen bagsiklik sis-
teminin bir parcasinin ¢aligtyor olmasidir. Bagisiklik sistemi-
nin bu kismu tipik olarak bir mikrobiyal istilaya -veya bir grup
kotii huylu yanlis davranan hiicreye- ilk tepkidir. Dogustan
gelen yanie, dis gevre ile bir arayiiz olugturan cilt ve mukoza
zarlari gibi bariyer savunmasi dedigimiz seyleri igerir. Dogus-
tan gelen yanit, dogasi geregi genelcidir, spesifik degildir. Bu
onemli bir seydir, ¢iinkii ¢ok fazla soru sorulmadan bir istilaci-
ya hizli yanit verilmesini saglar.

Dogustan gelen yanit toplu olarak 16kosit adi verilen ve
aynt zamanda beyaz kan hiicreleri olarak da bilinen bir grup
hiicre tarafindan yiriitiilir. Dogugtan gelen tepkinin ana is
giicii, nétrofil ad1 verilen bir lokosit tiiriidiir.

Bu hiicreler genel hiicreler olduklari i¢in oriintii tanima
reseptorlerini (PRR’ler) kullanirlar. Bu reseptorler tetiklendi-
ginde sagir edici derecede yiiksek sesli bir yangin alarmi gibi
davranarak viicuttaki geri kalan hiicreleri yakin zamanda mik-
robiyal bir istilanin olabilecegi konusunda uyarir.
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Toll benzeri reseptor genleri olan 7LR7 ve TLR8 gibi baz1
PRR’ler X kromozomunda bulunur. Toll benzeri reseptérler,
bagusiklik hiicrelerinin yiizeyine oturur ve hiicreler tarafindan
yabanci maddeleri isgalci mikroplardan ayirt etmek igin kul-
lanilir. 1ki farkli 7ZLR7 ve TLR8 versiyonuna sahip olmak, ka-
dinlara mikrobiyal istilacilari tanima konusunda gelismis bir
avantaj saglar. Erkekler her genin yalnizca bir kopyasina sahip
olduklar: i¢in dezavantajlidir. Bu, disilerin daha en bagtan vii-
cutlarini istila etmeye calisan bir mikroba tepki vermede kro-
mozomal olarak sinerjik bir immiinolojik avantaja sahip olaca-
g1 anlamina gelir.

Bir ihlal veya saldiridan sonra yalnizca birkag dakika iginde
notrofiller olay yerinde hazir hale gelir ve saglam bir gekilde
miicadele etmek i¢in beklerler. Nétrofiller ayrica miicadeleye
yardimci olmalari igin diger hiicreleri de gagirarak immiinolo-
jik destek isteyebilir. Bazen savas ilerledikge ve hiicreler sivilas-
tik¢a ikincil hiicre hasari olabilir; yani irin.

I¢imizdeki kemik iliginde her giin iiretilen milyarlarca nét-
rofilden bazilar1 kan dolagimina salinirken digerleri karacigere
ve dalaga gider. Viicuttaki diger hiicrelerle kargilagurildiginda
notrofiller uzun émiirlii degildir. Yagam siireleri birkag saat ile
birkag giin arasinda degigebilir ancak Pasifik somonunun ya-
saminin sonunda akintiya kargi nihai dinlenme yerine kadar
ylzmesi gibi, cogu notrofil de bir tiir hiicresel seppuku yaptik-
lar1 kemik iligine doner ve geri déniigtiiriiliir.

Cok sayida notrofil hiicremiz vardir; kemik iligimizde her
giin elli milyar nétrofil iiretilmektedir. Her nétrofil bir X kro-
mozomu kullanir, bu da kadinlarin viicudunda ¢ok daha fazla
genetik cesitlilige sahip oldugu anlamina gelir. Bir erkekteki
tiitm notrofiller ayni X kromozomunu kullanur.

Genetik disiler icin bu nétrofil gesitliligi, viriislerle enfekte
olabilecek veya kanser haline gelmis hiicreleri ortadan kaldir-
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mak igin ¢ok calisan makrofajlar ve dogal 6ldiiriicii hiicreler
gibi diger hiicre tiirlerine taginur.

Bagisiklik sistemimizin her iki dalinin da -dogustan gelen
ve uyarlanabilir tepkilerin- optimum gekilde ¢alistyor olmasi
hayatta kalmamuz i¢in ¢ok 6nemlidir. Bunu nereden biliyoruz?
Ne yazik ki Balon Cocuk olarak taninan David Vetter gibi du-
rumlarda ¢alismadiginda ne oldugunu gordiik. David, on iki
yil boyunca hayatta kalabilmek i¢in nispeten mikropsuz olan
korunakl: bir ¢evrede yasamak zorunda kald1.

Balondaki ¢ocugun ‘kiz’ degil de ‘erkek’ olmasi, David’in
agir kombine immiin yetmezligi (SCID) adi verilen X’e bag-
It bir durumdan mustarip olmasiyla yiiksek oranda ilgilidir.
SCID vakalarinin yaklagik yarist X kromozomundaki mutas-
yonlardan kaynaklanir. SCID’li kisilerin dortte tigiiniin erkek
olmasinin nedeni budur. Doktorlar1 David’i tedavi etmek i¢in
kemik iligi nakli yapular. Kemik iligi enfeksiyonlarla savaga-
bilen bagisiklik hiicreleriyle doludur ve nakil sonucunda um-
duklari gey, David’e bir tedavi saglamakti. Ne yazik ki David,
Epstein-Barr viriisiiniin neden oldugu lenfomadan vefat etti;
muhtemelen kemik iligi transfiizyonuyla viicuduna kazara so-
kulmustu.

David’in genetik durumu bize, upki X’e bagli renk korlii-
giinde oldugu gibi, erkeklerin kadinlarla ayni derecede genetik
segeneklere sahip olmadigini gosterir. Sadece bu da degil. Sik-
likla bagimiza geldigi gibi, bir seyler ters gittiginde erkekler ve
X kromozomundaki genlerin durumu kotiidiir.

Bilim, bir disinin antikor tepkisinin genetik istiinliigiinii
nihayet kabul ettiginde gelistirilen agilar igin bu gergegi hesaba
katmasi gerekecek. Bu ayrim, erkeklerin fazladan bir doz agt
veya kadinlarla esit gekilde korunmalari iin kadinlardan daha
yiiksek bir baslangi¢c dozu almasini gerektirebilir.
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EGER BIR ENFEKSIYONUN veya hastaligin iistesinden
gelmeye ¢alisan bir kadinsaniz immiinolojik agir1 aktivite fay-
dali olabilir. Ancak bu yetenegin gétiiriise de oldukga yiiksek
olabilir; genellikle de sadece kadinlarin 6demek zorunda oldu-

gu bir bedeldir bu.

Milyonlarca hayrani ve dolu bir tur programi olan megas-
tar Selena Gomez icin isler gergekten iyi gidiyordu. Ancak
sonrasinda eski Disney yildizi sadece yirmi iki yasgindayken
aniden kendini son derece yorgun hissetmeye bagladi. Cocuk-
lugundan beri siirekli ilgi odagt oldugu ve Justin Bieber ile
halkin gozii-6niinde yaganan bir iligkiyi bitirdigi i¢in ara ver-
meye hakki vardi. Gomez’in kendini rehabilitasyona soktugu
yoniinde bazi spekiilasyonlar bile vardu.

Selena Gomez'in o dénemde hayat igin savagugini kimse
bilemezdi. Viicudu kendisine kargt savas ilan etmigti ve her se-
ferinde tek bir hiicre olmak iizere onu yavas ve metodik bir ge-
kilde 6ldiiriiyordu. Rehabilitasyonda degildi; aslinda daha yay-
gin olarak lupus adiyla bilinen bir otoimmiin bozukluk olan
sistemik lupus eritematozus igin tedavi goriiyordu.

Gomez, yalniz degil. Diinya ¢apinda yaklagik bes milyon
insan bu hastaliga sahip ve teshis edilen vakalarin %90’1, yani
hastalarin neredeyse tamami kadin. Hipokrat tarafindan bag-
ka bir adla bilinmesine ragmen lupus aslinda iki bin yildan
daha uzun bir siire 6nce tanimland:. Yiizde yara izlerine neden
olan durumun Ingilizce adin1 14. yiizyilda Latince ‘kurt’ keli-
mesinden aldig1 disiiniiliiyordu. Baz:i insanlar bu ismin kurt
kelimesinden geldigine inaniyor ¢iinkii ortaya ¢ikan belirgin
yiz kizarikligr bir kurdun yiiziindeki renk desenine benziyor.
Digerleri, lupustan kaynaklanan bir tiir yiiz yarasinin iyilesmis
bir kurt 1singina benzemesinden dolay: bu adin verildigine
inaniyor.
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Daha yakin zamanlarda lupustan etkilenen birgok insan,
bu yikict otoimmiin durumun semptomlarini tanimlamak igin
kurt metaforunu kullandi. Lupus hastast olan yazar Flannery
O’Connor soyle der: “Korkarim ki igimdeki bir kurt, her yeri
pargaliyor.” O’Connor, otuz dokuz yasinda lupusla olan savagi-
n1 kaybetti.

Selena GomeZ'in durumunda, agir1 derecede kendine sal-
diran bagisiklik hiicreleri normal isleyen hiicreleri yanhglikla
hedef aliyor ve onlari 6ldiirmeye ¢aligtyordu. Asirt galisan ba-
gisiklik sistemi ayrica, B hiicrelerinin 6zellikle bobrekleri hedef
alan antikorlar iiretmesine neden olarak bébreklerine saldir-
maya karar verdi ve bu da lupus nefriti ad1 verilen genellikle
oliimciil bir komplikasyona neden olur.

Selena Gomez bunu fark edene kadar iki bébregi de iflas
etti. Diyalize girmesine sadece birkag hafta kala tek umudu, en
yakin arkadagi Francia Raisa’dan mucizevi bir gekilde gelen bir

bobrek nakliydi.

Su anda yaklagik yiiz otoimmiin hastalik var. The National
Institutes of Health (NIH)*, Amerika Birlesik Devletleri’n-
de toplamda yirmi milyondan fazla insanin bu hastaliklardan
mustarip oldugunu tahmin ediyor ancak bazi hastaliklar na-
diren goriililyor. Genel olarak diinya genelindeki gelismis iil-
kelerin ¢ogunda morbidite ve mortalitenin tigiincii nedeni
otoimmiin hastaliklardir. Bir¢ogunda ortak olan sey, kronik ve
zayiflatict olmalaridir.

Otoimmiin rahatsizliklar genelde kadinlar etkiler; etkile-
nenlerin %80’inden fazlasi kadindir. Kadinlarda oliimlerin
besinci ana nedeni olan otoimmiin hastaliklar, iyi huylu ol-
maktan uzakur. Oyleyse eger kadinlar genetik agidan daha
giiclii bir cinsiyetse neden daha fazla kadin otoimmiiniteden
mustarip?

* Ulusal Saglik Enstitiileri
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Baglangigta bilim insanlari, bagigiklik sisteminin kendisine
bir saldir1 diizenleyebilecegine ve bunun sonucunda viicuda
zarar verebilecegine bile inanmiyorlardi: Bu ne demek? Viicut
kendine mi saldiriyor? Sagma.

1900 yilindan sadece birkag yil sonra immiinoloji alanin-
daki 6ncii aligmasi nedeniyle Nobel Fizyoloji veya Tip Odii-
li'ne layik goriilecek olan Paul Ehrlich, bagisiklik sisteminin
viicuda saldirmasinin imkansizligini ‘korku ototoksisitesi’ ola-
rak adlandirdi. Ehrlich bunu séylese bile gercekte olanin bagi-
stklik sisteminin viicuda saldirmast oldugunu gosteren rapor-
lar ortaya ¢ikmaya baglad..

1950’lerde ve 1960’larda multipl skleroz ve lupus gibi bir-
cok hastaligin aslinda otoimmiiniteden kaynaklandig: konu-
sunda daha fazla bilimsel fikir birligi vardi. Ayrica bu hasta-
liklarin kadinlarda daha yaygin oldugu da bu dénemde daha
belirgin héle geldi. Cinsiyetler arasindaki tani sayilarinda bu
kadar dengesizlik olmasinin nedenini kimse tahmin edemiyor-
du. Pek ¢ok doktor ve erkek agirlikl bilim kurumu, kadinlarin
Sjégren sendromu, romatoid artrit, otoimmiin tiroidit, sklero-
derma ve myastenia gravis gibi otoimmiin hastaliklarin semp-
tomlarindan kaynakli agr ve rahatsizliktan daha ¢ok sikayet
ettiklerini varsaydi. Klinisyenler, erkeklerin bu rahatsizlikla-
ra sessizce gogiis gerdigini ve ubbi yardim istemediklerini ve
bu nedenle sayilarinin daha az oldugunu diisiiniiyordu. Konu
otoimmiin hastalik oldugunda yapilan varsayim, cinsiyetler
arasinda say1 agisindan gergek bir fark olmadigi yoniindeydi.

Aruk durumun bdyle olmadigini kesin olarak biliyoruz.
Otoimmiin hastaliklardan mustarip olan kadin sayisi ¢ok daha
fazladir. Aslinda diinyanin neresinde olursa olsun neredeyse
tiim otoimmiin hastaliklar kadinlar1 daha fazla etkilemektedir.

Geleneksel agidan bakugimizda otoimmiin hastaliklar
adaptif tepkinin bir pargast olarak diisiiniiriiz; tabii otoanti-
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korlar olugturarak viicudu hedef alan B hiicreleri gibi hiicrele-
rin neden oldugu hasarla birlikte. Istilact bir mikrobun pesine
diismek ve onu hedef almak yerine yanlslikla kendimizi he-
def aliriz. Bazen antikorlar hiicrenin yiizeyindeki bir reseptérii
hedef alir ve bu reseptoriin etkinligini bloke eder; bunu, bir
kilide kocaman sakiz yapistirarak anahtarin kilidi agmasini en-
gellemek gibi diisiinebiliriz.

Diger zamanlarda bu antikorlar, hiicrelere ve ardindan do-
kulara dogrudan zarar verebilir. (Buna Tip II agir1 duyarlilik
ad1 verilir.) Lupusta belirgin olan Tip III agiri duyarhiliktaysa
otoantikorlar kendi antijenlerine baglanir ve kiimelenirler. Kii-
melenmis proteinler de -bir immiinojen ve antikor karigimi-
benzer sekilde viicudun dar kanallarinda ve damarlarinda siki-
stt. Bu durum yeterince kotii degilmis gibi bu hiicre ve protein
materyalinden meydana gelen kiimeler dar alanlarda hapsolur
ve bu da iltihabi tetikleyerek durumu agriya ve sismeye neden
olarak siddetlendirir. Gomez'in hayatuni kurtaracak bobrek
nakli i¢in ¢aresizce beklerken yagadig1 sey muhtemelen buydu.

Kadin immiinolojik saldirganliginin gotiiriisii, otoimmiin
hastalik icin daha yiiksek bir risktir. Gomez’i istilact mikrop-
lardan korumak igin evrimlesen bagistklik sistemi azginlik
yapt1 ve ona sirt ¢evirdi. Gomezde meydana gelen ve potansi-
yel olarak tiim genetik disilerin bagina gelebilecek daha yiiksek
otoimmiinite diizeyinin kadinlarin genetik tstiinliigiiniin go-
tiiriisii ve sonucu olduguna inantyorum.

L}
Ll 0‘0

TIMUS, GOGUSTE, boynun hemen altinda bulunan len-
foid bir organdir. B hiicrelerimiz patojenlerle savagmak igin
antikorlar iiretirken ayni zamanda istilacilar1 dogrudan he-
def almaya ve hatta onlar 6ldiirmeye yardimc olabilecek T
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hiicrelerimiz de vardir.* Bagisiklik sisteminin T hiicrelerinin
uyarlanabilir tepki egitimini sona erdirmek igin gittikleri yer
timiistiir.

T hiicreleri kemik iliginde dogar. Kemik iliginden mezun
olduklarinda daha yiiksek bir immiinolojik egitim almak igin
timiise giderler. Bu, acimasiz bir egitimdir. Cogu T hiicresi bu
siiregten canli olarak ¢ikamaz; girenlerin sadece %1’inin ha-
yatta kaldig1 disiiniilmektedir. Bunun nedeni de pek ¢ok T
hiicresinin ‘benligi’ -kendi bedenimizi- yabanci olarak tanima-
s1 ve firsat verilirse bedenimize bir saldir1 baglatacak olmasidir.

Timiis bezi hayatumiza inanilmaz katkilar saglar. Timiis
bezi T hiicreleri igin temel egitim sistemi olarak hizmet eder
ve bu sistem olmadan T hiicrelerimiz asla gelisemez. Timiis
yoksa, hayat da yoktur. Ama timiis, kalp gibi atmaz, karaciger
gibi biiyiik degildir ve yaglandik¢a kiigiiliir; bu yiizden onun
hakkinda fazla diisiinmeyiz.

Timiis 6zellikle kadinlar i¢in hem olumlu hem de olumsuz
sonuglart olan bir nimet ve 6nemli bir sorundur. Timiis bir
nimettir ¢iinkii bir kadinin timiisiindeki T hiicreleri, yiiksek
egitimli saldirgan suikastgilere doniigtiiriiliir. Bu bir sorundur-
clinkii ¢ogu zaman ayni 6ldiirme yetenekleri kisinin kendisine
déner. Bu nasil olur?

Tiim olup bitenlerin otoimmiin diizenleyici AZRE ad: veri-
len bir genle ilgisi var. AIRE genindeki protein, timiis i¢indeki
binlerce geni ¢algtirir. Kalbinizden, akcigerlerinizden, karaci-
gerinizden ve beyninizden alinan hiicrelerin tiimii timiis i¢in-
de temsil edilen hiicresel bir galeri gibidir. Normalde asla aym
hiicrede ifade edilmeyen genlerin tiimii agtk konuma gelir.

i Birgok farkli T hiicresi tiirii vardir. Bazilari kanser hiicrelerini ve viriis
bulagmis hiicreleri hedefalir. Yeni aragtirmalara gére bakterileri dogrudan 6ldiirebi-

len y& T hiicreleri gibi 6zel dpler de vardr.
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Bu islem, viicudun her yerinden hiicre pargalarinin timiis
icinde ifade edilmesini ve ardindan son egitimlerine baglamak
i¢in kemik iliginden gelen T hiicrelerine tanitilmasini saglar.
Bir T hiicresinin 6ldiirme aparati, timiis igindeki teshir oda-
sinda viicuda ait herhangi bir geyi tanirsa bu T hiicrelerine
kendilerini 6ldiirme emri verilir.

Bu, T hiicrelerinin viicudun herhangi bir béliimiiyle po-
tansiyel olarak reaksiyona girip girmeyeceginin test edilmesi-
ni saglar. Bu karmagik mekanizmaya, ‘merkezi tolerans’ denir.
Bunun anlami, viicuda otoreaktif olan T hiicrelerinin timiis-
ten gevreye salinmamasidir. Bu siire¢ hem erkeklerde hem de
kadinlarda gergeklesir ancak ¢ok onemli bir fark vardir: Ka-
dinlar, AIRE genlerini erkeklerle ayni derecede kullanmazlar.
Neden?

Kadinlarda ergenlik déneminden sonra estradiol ad1 verilen
bir ostrojen, AIRE genini daha az ¢alisacak gekilde degistirerek
bu geni gok daha az aktif hile getirir. Akdif bir A/RE olmadi-
ginda da timiisiin teghir salonunda viicudun kendine ait gen-
lerinden daha az1 temsil edilir.

Oyleyse neden disiler orantisiz bir sekilde kendilerine im-
miinolojik olarak saldiriyor?

Normalde viicuda saldiracaklan i¢in kendilerini 6ldiirme
talimat1 verilen T hiicreleri kadinlarda korunur ve 6lmezler.
Kadinlarda T hiicresinin yeterli egitim almamasi bu hiicrelerin
gogunun mezun olup timiisten ayrildig1 anlamina gelir.

Cok aktif bir bagisiklik sistemine sahip olmanin bedeli,
dost ategine benzer bir fenomene yol agar; kadinlarin viicutlar
bazen, mikrobik saldir1 altinda olmadiklarinda bile saldir1 al-
tinda olduklarini diisiiniir.

Kirmizi Baglikli Kiz savunmasi olarak diisiindiigiim sey de
budur. Mikrop bir kurtsa ve Biiyiikanne gibi giyiniyorsa Bii-
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yiikanne gibi giyinmis bir kurt tarafindan kandirilma riskini
almakransa arada bir Biiyiikanne’yi oldiirmek daha iyidir. Vii-
cudumuzun bu stratejiyi kullanmasinin bir yolu, kendi hiicre-
lerimizi ve dokularimizi hedef alabilen T hiicrelerini viicutta
tutmakur. Bu T hiicreleri bagisiklik sistemini kandirabilecek
bir patojen olmasi ihtimaline kargt tutulur ¢iinkii dyle olmasa
da viicudun dogal bir pargasiyla ayni gériinmektedir.

Bagisiklik sistemimizin Kirmizi Baghkli Kiz savunmasini
kullanmasi ozellikle dis goriiniislerini degistirmede ustalagmig
mikroplarla savagmak icin ¢ok 6nemlidir. Bu durumun bir 6r-
negi her mevsim yasanan farkl grip tiirleridir. Influenza viriisii
immiinolojik anilarimizdan ve savunmalarimizdan kaginmak
i¢in siirekli olarak sekil degistirir. Bu yiizden bedenlerimizin
daima tetikte olmasi gerekir. Bu nedenle de otoimmiin hasta-
lig1 olmayan bir birey bile her zaman kendi viicudunu hedef
alan bazi T hiicrelerine sahiptir. Biiyitkanne gibi giyinerek sal-
dirmaya hazir bir sekilde bir yerlerde pusuya yatmis yeni bir
kurt olmadigindan emin olmak i¢in bedenlerimizin kullandigt
yéntem budur.

Kadinlar bunu, timiisten kendi viicutlarina tepki verecek ve
kendi viicutlarini hedef alacak daha yiiksek oranda T hiicresi
salgilayarak yapar. Bu, genetik disilerden alinan T hiicrelerinin
viicuda benzeyen bir geye -gizli bir kurt gibi- veya maalesef vii-
cudun kendisine saldirmasini ¢ok daha olast kilar. Biiyitkanne
gibi giyinmis kurtlar1 6ldiirebilmek iyi bir seydir. Ancak ne ya-
zik ki T hiicreleri kadinlarda bazen Biiyitkanne gibi giyinmis
bir kurt yerine masum bir Biiyiikanne’yi oldiiriir. Bu durum
stk bir sekilde gergeklestiginde de lupus gibi bir otoimmiin
durum gelisir.

Kadinlarda &strojen gibi seks hormonlarinin seviyelerinin
artugt ergenlikten sonra cinsiyetler arasindaki otoimmiin has-
talik oranlarinin neden bu kadar sert bir degisiklik gecirdigini
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hormonal etkiler agiklayabilir. Lupus ergenlik ¢agindan 6nce
nadir gériilmesine ragmen ergenlik oncesi lupus orani kadin-
larda erkeklerin iki kaudir. Ergenlik ¢agindan sonra ise bu
oran kadinlarda erkeklerin dokuz katidir. Ayni durum sadece
lupusta degil, MS'de de goriilmektedir.

Ancak 6strojenin etkileri o kadar basit degildir. Ostrojenle-
rin viicutta bulunan miktara bagl olarak farkl etkileri olabilir.
Daha diisitk miktarlarda bulundugunda ostrojenler, bagisik-
lik sistemini uyarabilir ancak daha yiiksek konsantrasyonlarda
ostrojenler bir bagisiklik saldirisini durdurabilir veya baskila-
yabilir.

Erkeklerde ise tam tersi olur.

Erkeklerde ergenlik déneminden sonra dihidrotestosteron
ad1 verilen bir testosteron tiirii artar ve A/RF’nin timiiste ¢ok
daha aktif hale gelmesine neden olur. A/RE agildig; icin gene-
tik erkeklerdeki T hiicreleri digilere gére timiis teghir salonun-
da daha acimasiz ve titiz bir egitime tabi tutulur.

Viicudu taniyabilecek ¢ok daha fazla sayida T hiicresine de
olmesi sdylenir. Bu kurt igin iyidir, ¢iinkii Biiyiikanne gibi gi-
yinmis bir kurt T hiicrelerinin saldirisina maruz kalmaz. Bu
nedenle erkeklerdeki T hiicreleri -immiinolojik olarak konu-
sursak- ¢ok daha toleranslidir. Bunun erkekler i¢in yaratug:
dezavantaj, Biiyiikanne gibi giyinmis daha fazla sayida kurdun
tespit edilememesidir ve bu da erkeklerin immiinolojik agidan
daha zayif olmasinin bir nedenidir. Erkeklerin kadinlara gore
daha nadir olarak otoimmiin hastaliklara yakalanmalarinin ne-

deni de budur: Bagsiklik sistemleri o kadar hassas degildir.

Kadinlarin genetik dstiinliikleri igin 6dedigi agir bedelin
baska olasi nedenleri de var. Ornegin; aragtirmalar, otoimmiin
hastaliklar1 olan kadin hastalarin bir X kromozomunun gar-
pik inaktivasyonuna sahip oldugunu bulmugtur. Timiis bezi-
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nin teshir salonunda bir X kromozomunun digerinin tizerinde
diizensiz bir sekilde egrilmesi, bir kadinin T hiicrelerini kendi
viicudu i¢in daha hassas hale getirir. Bu durum da timiiste ye-
tersiz temsil edilen X kromozomuna dair T hiicresinin yetersiz
egitilmesine neden olur. Viicuttaki diger dokularda veya or-
ganlarda X carpiklig1 varsa T hiicrelerinin onlar1 yabanc ola-
rak tanidi@1 bir catigma meydana gelebilir.

Yalnizca genetik disilerde meydana gelebilen X inaktivas-
yonunun bir X kromozomuna dogru kaymasinin otoimmii-
niteye neden olup olmadig1 veya bunun neden oldugu heniiz
bilinmiyor. Ayrica susturulmugs X iizerindeki genlerin inaketi-
vasyondan kagma olasilig1 da vardir ve bu da sorunlara neden
olabilir. Unutmayin, baglangigta sessiz oldugunu diigiindiigii-
miiz X tizerindeki genlerin yaklagik %23’ sessiz degil. Ayrica
lenfositleri sitokin salgilamaya ve daha sonra kendi viicutlarina
saldiran otoreaktif T ve B hiicrelerini hayatta kalmaya tegvik
eden ostrojenler de vardir. Yani genetik disilerin ve erkeklerin
bagisiklik sistemi arasindaki farkliliklar s6zkonusu oldugunda,
pek ¢ok karmagik mekanizma is bagindadr.

Otoimmiinite veya otoreaktivite, adaptif bir immiin sistem
icin her zaman en biiyiik zorluktur. Ancak kadinlar i¢in oto-
immiinite sézkonusu oldugunda haberler tamamen kotii de-
gil. Otoimmiin hastaliklar i¢in daha yiiksek risk altinda olmak
disilere bir avantaj sagliyor olabilir ve bu avantaj sadece mik-
roplart 6ldiirmek s6zkonusu oldugunda ortaya ¢ikan bir sey
olmayabilir: Disi, bagisiklik hiicrelerini kanser 6ldiirme konu-
sunda daha bagarili hiicreler héline getirebilir.

Kanimca, bir kanser hiicresini hedef almak, bir tiir oto-
immiinitedir. Kadinlar baz: tiir kanserlerle savagma konusun-
da erkeklerden daha direnglidir ve daha bagarilidir ve bunun
bagisiklik ayricaliklarinin 6nemli bir uzanusi oldugunu iddia
ediyorum.
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Milyonlarca yildan fazla bir siiredir genlerimiz, hiicrelerin
viicudun ortak yarari igin ¢aligmasini saglamak adina yarauc
goziimler geligtirdi. Bir kesigin ardindan iyilesmeniz gerekti-
ginde hiicresel biiytimenin siki bir sekilde kontrol edilen bir
siireg olmasi gerekir. Hiicresel biiyiimeye dair birgok farkl
kontrol mekanizmas: tiim hiicrelerinizi denetim altinda tut-
mak icin birlikte ¢aligir. Yine de ne kadar uzun yasgarsaniz bu
biiyiime kontrol mekanizmalarindan birinin zarar gérme ola-
sthig1 da o kadar artar. Kanser kontrolsiiz bir sekilde biiyiiyen
asi hiicrelerin sonucudur. Bu nedenle de genellikle kanser, yas-
lanmanin kaginilmaz sonucudur.

Erkeklerin kansere yakalanma olasiliklari da, kanserden
olme olasiliklar1 da daha yiiksektir. American Cancer Society*
tarafindan derlenen verilere gore erkeklerin kansere yakalanma
riski kadinlardan %20 daha yiiksektir ve kanserden 6lme ola-
siliklar1 da %40 daha fazladir. Amerika Birlesik Devletleri’'n-
deki National Cancer Institute (NCI)** Surveillance, Epide-
miology, and End Results (SEER)*** Programr’nin paylastg:
yeni kanser vakalarina iligkin son sayilar, bu cinsiyet tutarsiz-
ligin1 derinlemesine ortaya koymaktadir. Erkeklerin, agagidaki
kanser tiirleri icin yeni tani konulan kadinlardan sayica fazla
oldugunu bildirdiler: Mesane, kolon ve rektum, bobrek ve re-
nal-pelvis, karaciger, akciger ve brons, Hodgkin olmayan len-
foma ve pankreas kanseri.

Erkeklerin genel olarak kansere karsi genetik disilere gore
ni¢in daha duyarli oldugunun agiklamas: salt davranugsal fak-
torlerin Otesine ge¢mektedir. Cocuklar etkileyen en yaygin
16semi tiirii olan akut lenfositik 16semi (ALL) hastaliginin da
kizlara gore erkeklerde daha sik oldugu dikkate alinirsa erkek-
lerin kadinlara gore daha fazla kansere yakalanmasinin sadece

Amerikan Kanser Dernegi
Ulusal Kanser Enstitiisii
Gozetim, Epidemiyoloji ve Son Sonuglar
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*okok
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davranigsal faktorlere bagh olmadigi agikur.* Her iki cinsi-
yetin de paylastig1 organlarda goriilen kanser tiirlerinin hepsi
erkeklerde daha yaygin degildir. Gogiis ve tiroid gibi baz1 kan-
serler daha ¢ok kadinlarda goriiliir.

Ancak renal hiicreli karsinom gibi bazi kanser tiirlerine
yakalanan erkek sayist kadin sayisinin iki kaudir. Bu; cografi
bolge, gayrisafi yurtici hasila, gevresel risk faktorleri ve hat-
ta tiitiin kullanimina gére diizeltme yapildiktan sonra ortaya
¢tkan sayilardir. (Gegmiste daha fazla erkek tiitiin kullandig:
icin erkekler ve kadinlar arasindaki farkliiklar eskiden daha
fazlaydi.) Amerika Birlesik Devletleri 6zelinde bunun anlami,
her y1il kadinlara oranla erkeklere 153.000 adet daha fazla yeni
kanser tanisi konmasidir.

Oyleyse Afrika ve Asya filleri gibi uzun omiirlii diger hay-
vanlar nasil kansere yakalanmiyor? Hem Afrika hem de Asya
fili 7P53 adl bir genin birden ¢ok kopyasina sahiptir. Normal
caliggt zaman 7P53 geni, hiicresel biiyiimenin ¢ok 6nemli
bir diizenleyicisi ve kotii huylu hiicrelerin ¢ogalmasini engel-
leyen ¢ok 6nemli bir tedbirdir. 7P53ti devre dig1 birakirsaniz
hiicreler sinirsiz bir sekilde bityiimeye baglar.

Cogu insanda oldugu gibi eger iki islevsel kopyaya sahip-
seniz bu durumun gergeklesmesine iki adim uzaktasiniz. Ote
yandan bir filseniz 7P53’iin fazladan yirmi kopyasina sahip-
siniz demektir ve bu da bir¢ok yedek kopya anlamina gelir.
Kanserle savagmaya galisan bir filin segenekleri vardir.

Fillerin neden veya nasil 7P53 tiimér baskilayici geninin
bu kadar ¢ok kopyasini miras aldiklarini ve hepsinin ise ya-
raylp yaramadigini tam olarak bilmiyoruz ancak muhtemelen

* Cocukluk a1 losemilerinin hepsi agirhkli olarak erkekleri etkilemez.

Akut miyeloid lésemi (AML) gibi yayginlasmamis losemi tiirleri erkeklerde ve
kadinlarda yaklagik olarak esit oranda goriiliir.
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inanilmaz biyiiklikkleri ve sahip olduklari inanilmaz hiicre
sayisinin bu durumla bir ilgisi vardir; bu, insanlarda bulunan
miktarin yiiz kaudur.

Ancak daha fazla hiicreye sahip olmanin bir yan etkisi de
kanserdir. Hiicre sayiniz arttikga bu hiicrelerden birinin azma
olasilig1 da o kadar artar. Birbirine bagl tiim sistemi ¢okert-
mek icin sadece bir hiicre yeterlidir. Her hiicrede 7P531in
tim ekstra kopyalarina sahip olmanin ige yaradig1 yer de bu-
rasidir. Bu, on yillar boyunca milyonlarca hiicrenin diizeninin
korunmasini saglar.

Fillerde ayrica l6semi onleyici faktoriin genetik kisaltmast
olan LIF adli bir genin fazladan kopyalar da vardir.* Anah-
tar kelime ‘onleyici’ kelimesidir ve L/F’in kopyalarindan biri
olan L/F6 ismine sadikur; bu gen, herhangi bir azgin hiicrenin
hiicresel mekanizmasini 7P53’tin emriyle sabote ederek 6lii-
miine yol agar. Bu, viicudumuzda yerlesik olan bir kemoterapi
tedavi sistemine sahip olmak gibidir; uzun 6miirlii, ¢ok biiyiik
bir filseniz bu, iyi bir seydir. Afrika ve Asya filleri gibi hayvan-
lar iizerinde ne kadar ¢ok aragtirma yaparsak insanlarda da o
kadar ¢ok sayida daha iyi kanser tedavi yontemi kesfedecegiz.

Ne kadinlar ne de erkekler birden fazla T7P53 veya LIF gen
giftine sahip degil. Ancak disilerin geleneksel kanser gelistirme
siirecinden kurtulabilmesinin bir yolu var. Kadnlar, X kro-
mozomunda bulunan alu tiimér baskilayict geni ifade eden X
inaktivasyon tiimér baskilayic1 (EX7TS) genlerinden** kagmus-
ur. Fillerin sahip oldugu birden fazla 7P53 veya LIF kopyast
yerine, tim XX disiler, calisan EX/TS genlerinin birden ¢ok
kopyasina sahiptir. )

* Fillerde bulunan TP53 geninin fazladan kopyalarinda oldugu gibi LIF’in
tiim fazladan kopyalarinin tam olarak islevsel olup olmadig: héla belli degildir.
* XX disilerinde inaktive edilmis veya ‘susturulmug’ X’lerindeki inaktivas-

yondan kagan genler arasinda alt1 tiimér baskilayici gen vardir: ATRX, CNKSR2,
DDX3X, KDM5C, KDMGA ve MAGEC3.
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Kisinin yagami boyunca bu genlerin mutasyona ugramasi,
ozellikle erkeklerde kansere yakalanma riskinin ¢ok daha art-
masi demektir. Bunun nedeni de erkeklerin hiicrelerinin her
birinde bu genlerin her birinin yalnizca bir kopyasina sahip ol-
masidir. Digiler her hiicrede her zaman bu tiimér baskilayici
genlerin iki kopyasina sahiptir. Erkeklerin EXITS genleri yok-
tur; disilerin vardir.* Yani kanseri 6nleme konusunda disilerin
secenekleri vardr.

Kadinlar, erkeklerle ortak olan organlarindan herhangi bi-
rinde genellikle daha geg yasta kansere yakalanirlar ve kanser
daha az agresiftir. Aragtirmalar, kadinlarin bazi durumlarda
kanser tedavisine erkeklerden daha iyi yanit verdigini ve genel
olarak daha iyi hayatta kalma oranlarina sahip oldugunu gos-
termigtir. Ancak kansere kargi daha fazla bagisiklik kazanma-
nin bedeli, neredeyse diger tiim otoimmiin hastaliklarina da
daha sik yakalanma ihtimalidir.

Kadinlarin benzersiz kanser savunma sisteminin birinci ve
ikinci hatti, hem X kromozomlarinin isbirligi yaparak bir hiic-
renin azitmasint engellemek igin birlikte ¢aligmasindan hem
de bunu yapan hiicreleri 6ldiirmek i¢in ¢ok daha giiclii bir ba-
gisiklik tepkisi vermesinden olusur.

Her tiirden yurttas muhalefetine siddetle karsi ¢ikan bir
polis devletine benzeyen kadinlarin hiicreleri, kendi bedenle-
rine kargi her zaman nazik davranmaz; ¢ogu zaman sayisiz oto-
immiin hastaliga neden olan zayiflatict hasara neden olurlar.
Daha iyi antikorlar ve daha agresif T hiicreleri iiretmek, sadece
kadinlarin kanserle daha etkili bir sekilde savagmasina yardim-
ct olmakla kalmaz, ayn1 zamanda 6nlerine yerlestirilen patoje-
nik engellerin iistesinden gelerek hayatta kalmalarini saglar.

* Erkeklerin Y kromozomu iizerinde benzer genleri olabilir ancak bu

genler erkeklere kanseri 6nleme konusunda ayni faydalan saglamiyor.
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Yagam ve 6liim, hayatta kalma ve yok olma durumu diisii-
niildiigiinde belki de siiper bagisikligin bedeli, 6demeye deger-
dir.



SAGLIK:

KADIN SAGLIGI NiGIN
ERKEK SAGLIGINDAN
FARKLIDIR?

IP PRATIKLERI temelde erkek hiicreler, erkek hayvan-

lar ve erkek denekler iizerinde yapilan aragtirmalara daya-
nilarak olugturulmugtur. Sonug olarak saglik ve esenligin be-
lirleyicileri sozkonusu oldugunda erkekler hakkinda daha fazla
bilgi sahibi olma egilimindeyiz. Birkag istisna diginda klinik
olarak kadinlara da erkeklere davrandigimiz gibi davraniyo-
ruz.* Klinik up uygulamasinda cinsiyetler arasindaki farklilik-
larin ele alinmasindaki ilerleme yavag olmugstur. Cogunlukla
da up kurumunun genetik disilerin derin kromozomal ben-
zersizligi konusunda bilgisiz olmasi buna sebep olmugtur. Disi
hiicrelerin genetik olarak isbirligi yapabildigini ve kadinlarin
aslinda hiicrelerinin her birinde susturulmug X kromozomu-

* Bu istisnalardan bazilari, jinekolojik ve obstetrik sorunlari ile osteoporoz

gibi durumlari igerir.
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nun genetik giiciinii kullandigini anlayamadik. Ve elbette bir
de genetik digilerin dogustan gelen bagisiklik ayricaligi mesele-
si var ki bu da kadinlarin hem enfeksiyonlarla hem de kanserle
savagmada daha bagarili hale gelmesiyle sonuglaniyor. Artik bu
aynicaligin otoimmiin hastaliklara daha sik yakalanmak gibi
yiiksek bir bedelinin oldugunu bilsek de kadinlarin genetik
olarak sahip olduklari iki X kromozomu sayesinde sahip
olduklar1 dogal gii¢ ve gok yonliliigii inkir etmek miimkiin
degil. Tibbi aragurmalarin geligtirilmesi, test edilmesi ve
uygulanmasi s6zkonusu oldugunda tiim bu 6nemli farkliliklar

hafife alindi.

Metisiline direngli Staphylococcus aureus (MRSA) gibi
birden fazla ilaca direngli olan siiper bakteri mikroorganizma-
lar ile savagacak bir antibiyotik gelistirmenin ilk agamalarin-
dayken bu sorunlu boglugun biiyiikliigiinii ilk kez kesfettim.
Aragtirmacilardan, bir ilaci veya tedaviyi insanlar tizerinde ger-
¢ekten test etmeden yillar 6nce Food and Drug Administrati-
on (FDA)* gibi devlet kurumlar: tarafindan klinik oncesi bir
aragtirma agamasindan gegirmeleri istenir. Bu asgama da genel-
likle, onerilen tedavinin hem etkili hem de giivenli olduguna
dair kanit elde etmek igin hiicrelerin ve insan olmayan hay-
vanlarin kullanildig islemlerden olusur.

Cinko ve demir gibi metaller s6zkonusu oldugunda erkek
ve kadin viicudunun farkli gereksinimleri vardir.** Bazi anti-
biyotik bilesiklerin metal bazli oldugu g6z oniine alindiginda
ozellikle erkek ve disi fareler arasindaki sonuglarda herhangi
bir farklilik olup olmayacagini test etmek istedim.

"

Gida ve Ilag Dairesi

> Alinmasi 6nerilen miktarlar (RDA) on dokuz yagin iizerindeki yetigkin
erkekler ve kadinlar i¢in farklidir. Cinko igin bu miktarlar sirastyla; 11 ve 8 milig-
ramdir. On dokuz ila elli yag arasindaki yetiskinlere baktugimizda demir igin RDA;
erkeklerde 8, kadinlardaysa 18 miligramdir.
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Girig bolimiinde de belirttigim gibi sorun, rahatlikla disi
denek faresi bulamamakti. Bu tiir erken bulasici model de-
neylerini gergeklestirmek i¢in normalde sadece erkek farelerin
kullanildigini 6grendigimde sagirmigtim.

FDA, 1987 yilinda yeni bir ilag veya tedaviye dair onay
isteyen bilim insanlar1 i¢in klinik deneylerde hayvanlarin her
iki cinsiyetinin de kullanimi hakkinda rehber gorevi géren bir
belge yayinladi. Belge 6zetle sunu belirtiyordu: “Her iki cinsi-
yet tarafindan da kullanilacak olan iiriinlerin klinik 6ncesi ilag
giivenligi calismalarinda her iki cinsiyetten de hayvanlar kulla-
nilacaktir.” Tek sorun, bunun bir diizenlemeden ¢ok, bir 6neri
olmastyd.. Bir ilacin FDA tarafindan onaylanmas i¢in bu 6zel
oneriye uyulmasina gerek yoktu.

Caligmalarim igin egit sayida erkek ve disi fare bulmak isti-
yorsam aslinda disi fareleri 6zel olarak siparis etmem gerekti-
gini 6grendim ¢iinkii ¢ogu aragtirma hayvani yetistirme tesi-
si hazirda disi fare bulundurmuyordu. Disi fare istemenin ne
kadar siradist oldugunu ilk kez anladigimda, meslektaglarimin
gogunun klinik oncesi aragtirmalarini yiiriitmek igin erkek fa-
releri kullandigini fark ettim.

Disi fareleri siparis etmek, deneyimin baglangi¢ tarihini
aylarca geciktirerek projemi programin gerisine atacakti ama
keske bekleseydim. Yillar sonra hem disi hem de erkek farele-
ri klinik 6ncesi aragtirmalarima dahil ettigimde kegfedecegim
gibi, sadece erkek fareler kullanarak elde edilen deneylerin so-
nuglari farkliydi. Bu farkli bulgu sonraki ilag tasarim strateji-
lerimin kimileri {izerinde yeniden diisinmemi ve galigmamu
gerektirdi. Ustelik benim deneyimim buysa belki de diger bi-
lim insanlarinin ¢ok erken ilag kesiflerinde sadece erkek farele-
ri kullanarak elde ettikleri sonuglar, klinik sonuglarinin sadece
yarisint dogru bir sekilde tahmin ediyordu.

LA . )
0.0 " e

»



170 | Dr. Sharon Moalem

KLINIK ONCESI ARASTIRMALARA disi fareleri dahil et-
mek de bu sorunu tamamen ¢6zmeyebilir. Giiniimiizde arag-
tirmalarda kullanilan digi farelerin ¢ogu, bir¢ok nesildir kendi
aralarinda iiretilmigtir. Bu, tiim hiicrelerinde ¢ok farkli iki X
kromozomuna sahip olan insan disilerinin aksine kendi iginde
melezlenmis disi farelerin iki 6zdes X kromozoma sahip oldu-
gu anlamina gelir. (Bu aslinda onlar1 genetik olarak neredey-
se erkek farelere benzer hale getirir) Bunun anlami da kendi
icinde melezlenmis disi farelerin insan disilerindeki veya me-
lezlenmemis disi farelerdeki genetik cesitlilige sahip olmamast
ve bu nedenle de genetik isbirliginden mahrum kalmalaridr.
Yani aragtirmada daha fazla disi fare kullanmaya baglasak bile
bu 6nemli niiansi dikkate almamiz gerekir.

Genetik cinsiyet ancak nispeten yeni yapilan klinik aragtir-
malarda hesaba katilmaya baglandi. 1980’lerde ve 1990’larda
yeni ila¢ uygulamalarini inceleyen aragtirmalar -uzun ve zah-
metli ilag onay siirecindeki ilk adim- kadinlarin klinik aragtir-
malara dahil edilmesine ragmen sayilarinin hala pek ¢ok ¢alis-
mada yetersiz kaldigini ortaya koydu.

Bu tutarsizlik 1993’te National Institutes of Health
(NIH)’1n* sonunda kadinlarin NIH tarafindan finanse edilen
klinik aragtirmalara dahil edilmesini gerektirdi. Kadinlarin kli-
nik aragtirmalara dahil edilmesi konusunu ele alan son ¢alis-
maysa yaklagik 185.000 klinik aragtirma katulimcisina bakti ve
kadinlarin 6nemli ol¢iide yetersiz temsil edildigine dair hi¢bir
kanit bulamadi. Bu iyi bir haber; dogru yénde atlmig 6nemli
bir adim. Ancak 6nceki tibbi aragtirmalarimizin ¢ogu esas ola-
rak cinsiyetler arasindaki farkliliklar1 gormezden geldigi icin
yapmamuz gereken hila ¢ok sey var.

Kadinlarin klinik aragtirmalara dahil edilmesine ragmen
uyusturucu ve tibbi prosediirler s6zkonusu oldugunda genetik

* Ulusal Saghk Enstitiileri
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cinsiyet ve toplumsal cinsiyet farkliliklar1 aragtirmaya kaulan
herkes tarafindan heniiz tam olarak ele alinmamistir. Ornegin,
FDA’e yapilan yeni ilag bagvurularina bakuginizda cinsiyete
ozgii doz o6nerileri gérmiiyorsunuz. Bu ilaglar erkekler ve ka-
dinlar tarafindan farkli gekilde metabolize edilip atilsa da du-
rum boyle.

Ornegin alkolii ele alalim. Etanol diinya ¢apinda eglence
amagli en ¢ok tiiketilen uyusturucu tiirlerinden biridir. Orta-
lama olarak kadinlar alkolii erkeklerden daha yavas metabolize
eder. Bu da eklenen her bir icki ile alkol tiiketiminin olumsuz
etkilerinden kadinlarin erkeklerden daha fazla etkilenecegi an-
lamina gelir.

Cinsiyetler arasinda daha birgok farkli ila¢ metabolizmasi
ornegi vardir. Tip egitimi alirken uyumaya yardimci bir ilag
olan Ambien’i (Zolpidem) erkeklerle kadinlara ayni dozda yaz-
mam ogretildi. Doz belirlerken genetik cinsiyetleri neden bir-
birinden ayiralim ki?

Bu durumda genetik cinsiyetler arasinda ayrim yapmamak
tehlikeli olabilir. Uzun yillar boyunca milyonlarca regete yazil-
diktan ve ilaglar kullanildiktan sonra bazi raporlar, kadinlarin
Ambien’in uyku getirici etkilerine erkeklerden daha duyarl: ol-
duklarini ortaya ¢ikarmaya bagladi. Bu durum da nihayetinde
Ambien’in giivenlik incelemesinden ge¢mesine yol agti. Orta-
ya ¢ikan sonucu kimse beklemiyordu.

FDA nihayet Nisan 2013’te Ambien’in her cinsiyet igin
farkl: bir doz gerektirdigini kabul etti. Duyuru 6ncesinde ¢ogu
doktorun bilmedigi sey, kadinlarin Ambien gibi ilaglar1 erkek-
lerden daha yavas metabolize ettigiydi. Bu nedenle onceden
tavsiye edilen Ambien dozunu alan bir kadin, ertesi sabah uy-
kulu ve halsiz hissederken ayni dozu alan bir erkek genellikle
dinlenmis ve tazelenmis olarak uyanirdi. Sonug olarak FDA'in
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yeni yonergeleri, kadinlar icin dozu 10 miligramdan 5 miligra-
ma diisiirdii.* Genetik erkek ve disi bedenlerinin ilaglari farkls
sekillerde emdigine, dagittigina, metabolize ettigine ve orta-
dan kaldirdigina hig siiphe yok. Ornegin; Tylenol (asetamino-
fen) gibi regetesiz satilan ilaglar bile erkeklerde viicuttan farkl
bir oranda temizlenir ve atilir; kadinlara oranla %22 daha hiz-
lidir. 21. yiizyilin baglarindaki dizilisinden bu yana insan ge-
nomunu inceleme konusunda elde ettigimiz tiim ilerlemelere
ragmen genetik cinsiyetler arasindaki bu farklilig1 agiklayan te-
meldeki genetik yollar1 heniiz anlamiyoruz.

Insan viicudunun ilaglar1 isleme bigimiyle ilgilenen uzman-
lik alanina ‘farmakokinetik’ denir. Bu alanda ¢alisan insanlar
uzun zamandur cinsiyetler arasinda 6nemli farkliliklar oldugu-
nu biliyorlar. Yukaridaki farmakokinetik faktérlerin (emilim
ve eliminasyon gibi) her biri, bir kisinin genetik cinsiyetine
bagli olarak viicuttaki bir ilacin seviyesini artirabilir veya azal-
tabilir. Bu, bir cinsiyet i¢in belirli bir ilag¢ dozunun toksik veya
zehirli olabilecegi anlamina gelir. Bir bagka ihtimalle de bir
ilacin cinsiyetlerden birinde ¢ok hizli pargalanmasi anlamina
gelir ki bu durumda da o ilacin etkinligi azalir veya tamamen
ortadan kalkar.

Bir ilacin klinik 6ncesi giivenlilik ve etkililik profilinin be-
lirlenmesinde sadece erkek hiicre ve deneklerin kullanilmasi-
nin sonucu, kadinlarin belitli regeteli ilaglara kargi ters reak-
siyon gelistirme riskinin erkeklerden daha fazla olmasidir.
Klinik ila¢ denemeleri ilaglarin kadin viicudunda farkli bir
sekilde islendigini her zaman hesaba katmaz ¢iinkii bunlar,
yalnizca erkek hiicreleri ve erkek denek hayvanlarini kullanmug
olabilecek klinik 6ncesi deneylerden toplanan bilgilerle tasar-
lanmugtir. Disi hiicreleri ve hayvanlari icermemelerinin nedeni

* Ambien (Zolpidem) dozajt igin iiriin etiketleri erkekler igin ayni kalirken

2013 yilinda kadinlar iginyar1 yariya, giinliik 10 miligramdan 5 miligrama (aninda
salim) ve giinlitk 12.5 ila 6.25 miligrama (kontrollii salim) indirildi.



X'in Hikdyesi | 173

de Amerika Birlesik Devletleri’ndeki FDA gibi ilaglar1 onayla-

yan kurumlar tarafindan bunun zorunlu tutulmamasidur.

Sonug olarak kadinlarin belitli ilaglardan ne él¢iide etkile-
nip etkilenmediklerine iliskin farkliliklar1 genellikle, o ilaglar
kadinlara regete edilmeden 6nce klinik bir aragtirmada test
edilmez veya ilag onaylandiktan sonra takip edilmez. Ornegin,
bir kadinin kalp ritminin -atma gekli ve viicutta kan dolagtir-
ma sekli- bazi regeteli ilaglara duyarli oldugu gergegini hesaba
katmazsak bir kalp ilact kadin igin hayati tehlike olusturabilir.
Kadinlarda 6liimciil aritmiye -6rnegin, torsades de pointes-
neden olma riskinin artmasi nedeniyle baz ilaglar piyasadan
cekilmistir. Ik ¢alimalar ve klinik aragtirmalar esit sayida ka-
din ve erkegi icermis olsaydi bu durum belki de 6nlenebilirdi.

Kadinlar her bir hapla kalp ritimlerinin bozulma riskinin gi-
derek artugini bilmeden, yillardir, geceleri mide eksimesini gi-
dermek i¢in antihistamin Seldane (terfenadin) veya Propulsid
(sisaprid) gibi ilaglar kullaniyorlardi. Baska hangi ilaglarin ka-
dinlarin kalbini bu kadar yikici gekilde etkileyebilecegini hala

bilmiyoruz.

Ornegin; biiyiik olasilikla kadinlardaki hepatik UDP-glu-
kuronosiltranferazlarin daha diigiik aktivitesinden dolay: gene-
tik disilerin kardiyak ilag digoksini temizlemesinin ¢ok daha
uzun siirdiigiinii biliyoruz. Bu enzimler tiikettigimiz birgok
toksik bilesigi ve aldigimuz regeteli ilaglarin ¢ogunu pargalar.

Genel olarak digilerin kalin bagirsaklari erkeklere gore daha
uzundur. Ayrica kadinlarin mide hareketliligi ve bagirsak gegi-
si daha yavagtr ve bu da bir kadinin yedigi her seyin sindirim
sisteminden gegip diger ugtan ¢tkmasinin daha uzun siirdi-
gl anlamina gelir. Bunun pratikteki karsilig1 sudur: Kadinlar,
alerji ilac1 Claritin (loratadin) gibi a¢ karnina alinmasi gere-
ken bir ilac1 yemekten sonra alabilmek i¢in daha uzun bir siire
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beklemelidir. Bu strateji ilacin emilimini en iist diizeye ¢ikar-
mak i¢in midenin yeterince bos olmasini saglar.

Bazi ilaglarin sadece kadinlarda etkili olmasi ise igleri daha
da karmagik hile getirir. Zelnorm (tegaserod) da bu ilaglardan
biridir. Erkekler icin etkisiz oldugu tespit edildiginden dola-
y1 sadece kabizliga bagl irritabl bagirsak sendromundan mus-
tarip kadinlar i¢in onaylanmig olan bir ilagur. Zelnorm’un
etkinligi kadinlar klinik aragurmaya dahil edilmeye baglan-
madan 6nce sadece erkekler tizerinde test edilmis olsayd: bu
ilacin kadinlar i¢in faydalar kegfedilmemis olacakts.

Benzer sekilde NIH, Kadin Saghgi Arasurma Danigma
Komitesi’'nin yakin tarihli bir toplanusinda, felg tizerine arag-
urma yapan Dr. Louise McCullough aragtirma bulgularinda
carpik sonuglar aldigina dair etkileyici bir sonuca vards; giinkii
kadin ve erkek hiicrelerini kullandig: farelerin farkli iskemik
olim yollart vardi. Bu, erkek ve disi hiicrelerin yiizeysel ola-
rak ayirt edilemez gériinmelerine ragmen, birbirlerinden gok
farkls sekilde oldiikleri anlamina geliyordu. (Bu, erkek ve disi
hiicrelerinin yagarken oldugu gibi 6liirken de ayni davrandik-
larina sehven inanilan bir dénemde sagirtict bir bulgu.) Mc-
Cullough’un bulgular1 arastirmacilari, eger bu hiicreler aym
sekilde 6lmiiyorsa bazi temel hiicresel yagam siireglerinin de
farkli olup olmadigint sorgulamaya sevk etti. Kesfettigi seyse
nihayetinde hem erkekler hem de kadinlar i¢in daha etkili te-
daviler saglayabilecek cinsiyete bagl yeni aragtirma yollariyd:.

Cinsiyetler arasindaki farkliliklardan kaynaklanan sagirtict
tbbi etkiyi kavrayisimiz heniiz emekleme doneminde. Daha
fazla kadin, yeni ilag tedavileri igin klinik deneylere katildik¢a
ve gecmisten gelen tbbi bilgeligi bu mercekle yeniden deger-
lendirdikge bilgimiz de kaginilmaz bir sekilde artacakur.

e b
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YILLAR ICINDE OGRENDIGIM SEY, konu insan anato-
misindeki cinsiyetler arasi farkliliklara geldiginde incelenmesi
gereken ¢ok seyin oldugudur. Simdiye kadar ¢ogu insan, insan
viicudunun anatomisi hakkinda bilinmesi gereken hemen her
seyin bilindigini varsayardi. Ve bu gogunlukla dogrudur da an-
cak insanlik sadece erkeklerden olugsaydi...

Stephanie ile up fakiiltesinin son yilinda tamigtim. Kirkh
yasglarinin ortasindayd: ve uzan siiredir sikayert ettigi, ilk ¢ocu-
gunu dogurduktan sonra daha da sikintli hile gelen ve utang
verici bir sorun olarak tanimladig: sey i¢in randevu almigtu. O
giinkii gorevim Stephanie’nin tibbi ge¢misi ve mevcut semp-

tomlart hakkinda daha fazla bilgi edinmekti.

Aile hekimi onu idrar yolu aski yerlestirme prosediirleri-
ni gergeklestirmede uzmanlagmis bir iirologa yonlendirmigti.
Mesanede 6ksiiriik, giilme veya hapgirma gibi bir seyden do-
layr baski olugtugunda istemeden idrar kagirmanin ubbi teri-
mi olan stres tipi idrar kagirma sorunu yagadig1 i¢in ameliyata
sevk edildi. Stephanie’nin ameliyat ve devaminda onu neler
bekleyebilecegi hakkinda bazi temel sorulari vards.

Stres inkontinansla siklikla iligkilendirilen idrar kagirma-
y1 tetikleyen seylerle ilgili olagan tarama sorularini sordum.
Hazirladigim kontrol listemdeki sorularin goguna hayir ce-
vabini verdi. Listemi ve elimdeki klasorii bir kenara biraka-
rak Stephanie’den bana tam olarak ne yasadigini anlatmasini
istedim.

“Sey... Bu her seferinde olmuyor ama oldugunda da part-
nerimle seks yaparken oluyor. Sonlara dogru, orgazm olmak
tizereyken isemem gerektigini hissediyorum ve sonra oluyor.
Olunca da gergekten islak ve rahatsiz hissediyorum. Partnerim
¢ok anlayigli. Onu rahatsiz ediyor gibi goriinmiiyor ama beni
rahatsiz ediyor. En kotii yaniysa bunu durduramiyorum gibi
goriiniiyor.” dedi.
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Semptomlar1 kulaga stres inkontinans semptomlar gibi
gelmiyordu ya da soru listemdeki herhangi bir seye de benze-
miyordu. Cinsel iligki -veya cinsel iligki inkontinansi- sirasinda
kontrolsiiz idrar kayb: kadinlarda olabilir ancak Stephanie’nin

tanimladig gibi genellikle orgazm ile iligkili degildir.

Stephanie’nin durumunu cerraha anlattim ve benimle pay-
lagtgy tiim bilgileri ona aktardim. Yorumlarim i¢in bana tegek-
kiir etti ve lriner stres inkontinanst semptomlarinin ¢ogu za-
man birgok sekilde ortaya ¢ikabilecegini belirtti.

Birkag ay sonra Stephanie’nin gergekten ameliyat oldugu-
nu ancak bagarili olmadigini 6grendim. Bu tiir bir prosediiriin
kisa vadeli ‘tedavi’ oran1 higbir zaman gergekten %100 olma-
digindan ¢ok da sagirtict degildi; %80 civarinda bir oran daha
gercekgidir. Ama yine de Stephanie’nin bagina bagka bir seyin
geldigine dair rahatsiz edici bir endisem vardi Gergek soru-
nun idrar kagirma degil, kadin bogalmasi oldugu ortaya ¢ikei.

Kendi klinik egitimimden ve deneyimlerimden de kanitla-
yabilecegim gibi pratikte ana akim tp, kadin anatomisinin ve
cinselliginin bu 6zel y6nii konusunda hila biiyiik ol¢iide ses-
sizdir. Doktorlar egitimleri sirasinda nadiren bu konuda bir
sey ogrenirler.

Ancak 1.500 yildan daha uzun bir siire 6nce hem Aristote-
les hem de doktor Galen, kadinlarin bir ‘digi stvr’ salgist iire-
tebildiklerinin farkindaydi. Cagdaglarinin bir¢ogu da bunun
erkek meninin egdegeri olduguna ve ikisinin karigtirilmasinin
hamilelikle sonuglandigina inaniyordu. Peki kadinlarda boyle
bir stvi nereden geliyordu?

Elbette kadin prostat bezinden geliyordu ve bu bez de yeni
bir kesif degil. 17. yiizyilda Hollandali anatomist ve doktor
Regnier de Graaf, dikkatli anatomik diseksiyonlarina dayana-
rak kadin genital anatomisini ¢ok ayrintili bir sekilde raporla-
mistt. Bu rapor, erkekteki prostata benzettigi ve ‘disi prostat’
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dedigi seyin bir tanimini da igeriyordu. De Graaf kadin pros-
tatindan gelen sivi ile cinsel birlesmede kayganlik saglayan va-
jinal salgilar1 bile ayirt etti.

De Graaf, kadin anatomisine ait bu 6zelligi ve yetenegi ta-
nimlama konusunda yalniz degildi. 18. yiizyilda doktorluk
yapan Ingiliz William Smellie kadin bosalmasini, kadinlarin
lirettigi ‘prostattan veya benzer bezlerden ¢ikan sivr’ olarak ta-
nimlads.

Ancak mevcut tibbi yaklagim Stephanie’nin inkontinanstan
mustarip oldugunu dikte etti. Hi¢ kimse baska bir klinik agik-
lamay: diisiinmedi bile ve bu yanlis anlagilma Alexander Skene
adli 19. yiizyl Iskog jinekologuna kadar gitti. Bugiin bile pro-
fesorlerin ve up 6grencilerinin diinya ¢apinda giivendigi klinik
anatomi ders kitaplarinin hepsinde géze batan bir ihmal var.
Ya da yanlig adlandirma mi desek?

Skene, iiretranin her iki tarafinda kiigiik agikliklar1 olan,
¢ok kiigiik bir bez belirledi ancak ¢ok 6nemli bir dikkatsizlik
yapt1. Skene’den 200 yil 6nce De Graaf da ayni bezi tarif etti.
De Graaf bu bezin siviy1 dogrudan iiretraya saldigina ve en
onemlisi bunun kadin bosalmasinin kaynagi olduguna inani-
yordu. De Graaf’in ¢aligmalari hakkinda hig¢bir gey 6grenme-
dim ama Skene’in eserlerini duydum.

Bugiin bir klinik anatomi ders kitabinda Skene’i aradiginiz-
da ‘Skene bezleri’ne -kadin prostau degil- ayrilmis en az 1-2
sayfa bulursunuz. Oyleyse hili Skene bezleri dedigimiz sey as-
linda kadin prostatidir. Skene’nin, tarif ettigi bezin iglevi ya da
disi prostatin embriyolojik olarak erkek prostatla iliskili oldu-
gu konusunda tam bir fikri yokrtu.

2001 yilinda Federative International Committee on Anato-
mical Terminology’, bu organin adini resmi olarak Skene bez-

* Anatomik Terminoloji Federatif Uluslararast Komitesi
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lerinden kadin prostatina ¢evirdi. Her kadin, prostatindan sivi
tiretip tiretmedigini fark etmeyebilir ancak kesin olan bir sey
vardir. O da her genetik diginin bir tane prostat oldugudur.
Aruk, bazi kadinlar tarafindan salinan stvinin bir zamanlar
yalnizca erkek prostau tarafindan iretildigi diisiiniilen prosta-
ta ozgii antijen (PSA) ve prostatik asit fosfataz (PAP) igerebile-
cegini de biliyoruz.

Ancak tuhaf bir gekilde bu kitabin yazildig: tarihten bu
yana héla bircok up ders kitab1 bu isim degisikligini yansita-
cak sekilde diizeltilmedi veya giincellenmedi. Bu nedenle bazi
doktorlar, kadin uyarilmasi sirasinda salinan herhangi bir ya-
banci sivinin tek agitklamasinin cinsel iligki sirasinda gergekle-
sen istenmeyen idrar ¢tkigt yani koital inkontinansi olabilece-
gini varsayar.

21. yiizyilda, Stephanie, modast ge¢mis bir 19. yiizyil kadin
anatomisi ve fizyolojisi modeline gore tedavi edildi. Ironik bir
sekilde eger modern tip De Graaf’in 300 yillik kadin prostati
tanimini kullaniyor olsayd: Stephanie’nin semptomlar: pato-
lojik héle gelmemis ve kendisi de yanlis bir sekilde ameliyatla
tedavi edilmeye ¢aligtilmamig olacakti.

Stephanie vakasiyla ilgili deneyimim, yakin tarihlerde go-
riiniigte Stephanie’nin vakasiyla ilgisiz olan bir tbbi vakada
bana yardimci olacak gerekli ipucunu sagladi. Samantha yeni
isvereni tarafindan saglanan kapsamli bir fizik muayenesinden
sonra agiklanamayan bir test sonucu nedeniyle konsiyerj tp
kliniginden konsiiltasyona sevk edilen, 41 yaginda saglikli bir
kadind..

Ara sira yagadigy ve Treximet (sumatriptan ve naproksen)
ilacin1 aldig1 akut migren bag agrist disinda Samantha genel
olarak saglikliydi. Sevk edilmesinden yaklagik alt ay 6nce her-
hangi bir komplikasyon olmaksizin hormonal bir RIA takil-

mist1.
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Samanthanin yonlendirilmesinin 6zel nedeni, muayene-
si strasinda tbbi bir hatanin ortaya ¢tkmastydi. En iyi saglik
hizmeti sistemlerinde bile en 6nemsizinden en ciddi olanina
kadar bir¢ok tibbi hata olugur.

Konsiyerj klinigine ilk geldiginde Samantha sk stk Sam
adin1 kullandig1 i¢in personel yanliglikla onu bir erkek olarak
kaydetti. Kisisel deneyimlerimden bunun ne siklikta olabilece-
gini biliyordum ¢iinkii ilk ismim olan Sharon bir erkek icin
nispeten nadirdir. Ne zaman fizik muayene i¢in yeni bir he-
kime gitsem personel oday1 jinekolojik muayene igin 6nceden
ayarlar ve tibbi olarak benim durumumda bu gerekli degildir.

Samantha, klinigin elektronik ubbi kayitlarinda bir erkek
olarak kayith oldugundan kan 6rnegi analizi i¢in laboratu-
vara gonderildiginde bir erkege 6zgii kan testleri paneli oto-
matik olarak istenmis. Sasirtict bir gekilde, Samantha’nin kan
testi sonucunda prostata 6zgii antijen seviyesi yiiksekti. Cogu
doktor tarafindan mililitrede 4,0 nanogramin alundaki PSA
seviyesi normal olarak kabul edilir. Giiniimiizde prostat kanse-
ri taramast igin PSA seviyelerinin kullanilmasi konusunda hal4
bazi tarugmalar olsa da mililitrede 43,2 nanogramlik PSA sevi-
yesi -Samantha’nin test sonucuydu- neredeyse hi¢ zaman kay-
betmeden goriintilleme yapilmasi 6nerisiyle ve prostat biyop-
sisi istenmesiyle sonuglanirdy; eger Samantha erkek olsaydi.
Ancak Samantha genetik bir kadindi ve bu nedenle modern
tp tarafindan da prostatu yok olarak addediliyordu. Oyleyse
Samantha’nin PSA seviyesi nigin ¢ok yiiksekti?

PSA diizeyinin nasil veya neden yiiksek olacagina dair ger-
¢ek bir agtklama olmadan daha kapsamli bir tibbi incelemeye

sevk edildi.

Onu yonlendirdigim iirolog, iirolojik onkoloji uzmaniyd:
ve Samanthanin bir Skene bezi adenokarsinomu ya da diger
adiyla prostat kanseri gelistirdigi kesfedildi. Yiiksek PSA sevi-
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yesi aslinda Samantha'nin genetik kadinlarda neredeyse hig ge-
lismeyen bir kansere sahip olmasindan kaynaklaniyordu. Daha
sonra ameliyat oldu ve ardindan yiiksek PSA seviyesi diizeldi.

Stephanie ile yagadigim deneyim bana, disilerin prostat1 ol-
dugunu ve aksini varsaymamay: 6gretti. Samantha’nin vakasi
ise bana, son derece nadir olmasina ragmen prostat sahibi ol-
manin kadinlar i¢in de prostat kanserine neden olabilecegini
ogretti; tipkt bir donem meme kanserinin sadece kadinlar et-
kiledigini varsaydigimiz ancak aruk her iki genetik cinsiyetin
de meme kanseri teshisi alabilecegini anladigimiz gibi. Tibbi
hatalar neredeyse hi¢bir zaman iyi sonuglanmaz ancak Sa-
mantha'nin durumunda iyi ki béyle bir hata oldu. Baglangig-
ta tibbi olarak kadin yerine erkek muamelesi gordiigii igin bu
ozel hata biiyiik olasilikla hayatni kurtardi. Genetik cinsiyet-
ler arasindaki farkliliklar ve benzerlikler hakkindaki bilgimizi
genigletirken her iki cinsiyeti de nasil tedavi edecegimizi daha
iyi anlamay1 umut ediyorum.

L . ]
RSN

TIBBIN GELECEGI HAKKINDA daha fazla konusmaya
devam etmeden once Italya’nin Bologna kentine adim atarak
yakin up tarihine kisa bir yolculuk yapmaliyiz. Antik revak-
lar ve kapali yiiriiyiis yollari, bin yildan fazla bir siiredir Bo-
logna’nin yayalarina barinak ve rahatlik sagliyor. Sehir iki bin
yildan daha uzun bir siire 6nce Romalilar hiikiimdarlig: altn-
da gelisen bir metropol hiline geldi. Bugiin Bologna; l dorta,
la grassa, la rossa takma adlariyla biliniyor. Bu isimleri kabaca,
antik {iniversiteyi temsilen bilmig; mortadella salami, raga ve
tortellini makarnay: temsilen ‘sisman’ ve kulelerle duvarlari ve
evleri temsilen ‘kirmuzs’ olarak terciime edebiliriz.

Daha fazla sayida insan gehre tagindigindan ve inga edilebi-
lecek higbir yer kalmamasina ragmen daha fazla konut ihtiyaci
ortaya ¢ikugi zaman, mevcut evlerin uzanulari kelimenin tam
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anlamiyla sokaga yayilmaya basladi. Sonunda bu, yaklagik 40
kilometrelik revaklara neden oldu. Bugiin bu revaklar genel-
likle Bologna Universitesi'nde okumak igin ItalyZnin her ye-
rinden gelen binlerce 6grenci ile doludur.

11. yiizyilda kurulan tiniversite Bat1 diinyasinda yiiksek 6g-
renim i¢in araliksiz ¢aligan en eski kurumdur. Radyonun mu-
cidi Guglielmo Marconi ve Dante olarak bilinen Italyan sair
Durante Degli Alighieri de dahil olmak iizere iinlii mezunlar
ve Ogretim iiyeleri bu {iniversitede egitim gordii.

Bologna'nin revaklarindan agagi dogru yiiriirken tuglalarin
demir kirmizist rengi bana, ilk bagta Italyada bulunma nede-
nimi haurlatti. Demirin insan hastaliklarinin gelisiminde oy-
nadig genetik rolii inceleyen aragtirmam iizerine bir konferans
vermek i¢in buradaydim.

Ozellikle o zamanlar az bilinen bir genetik durum olan
kalitsal hemokromatozis iizerine yiiriittiigiim aragtirmamdan
bahsediyorum. Hemokromatoz, viicudun tiiketilen yiyecek-
lerden ¢ok fazla demir emmesine neden olur. Hemokroma-
tozla iliskili gen, HFE olarak adlandirilir ve kromozom 6'da
bulunur.

Hemokromatozla ilgili ¢aligmalarim 20 yildan daha uzun
bir siire 6nce bagladi ve o zamanlar tip camiasinin ¢ogu ¢alisti-
gim hastaligin nadir olduguna inaniyordu. Ancak algilanan bu
nadirlige ragmen bu 6zel genetik durumun olumsuz saglik et-
kileri halihazirda mevcut olan bir tedavi ile 6nlenebilir. Simdi
oldugu gibi o zamanlar da hemokromatoz farkindaligini aru-
rarak bu hastalif1 tagidiklarini bilmeyen insanlara yardim et-
menin énemine inaniyordum.

Aruk hemokromatozun ‘sessiz bir katil’ oldugunu biliyo-
ruz. Bat1 ve Kuzey Avrupa kokenli insanlardaki en yaygin mu-
tasyonlardan biridir ve erkeklerin tigte biri C282Y veya H63D



182 | Dr. Sharon Moalem

olarak yazilmig mutant genin en az bir versiyonuna sahiptir.
Demir, bu hastaliga sahip insanlarin viicudunda biriktikge ok-
sidatif strese yani zararl bir biyolojik ‘paslanma’ siirecine ne-
den olur. Tedavi edilmemis hemokromatozisi olan biri Teneke
Adam gibi olur; icten disa paslanmaya yatkindir. Bu, viicudun
birgok eklemini etkiler ve hemokromatozlularin kal¢a protezi
ameliyatina ihtiya¢ duymasina neden olabilir. Sonunda kara-
ciger ve kalp gibi organlar hemokromatoz nedeniyle yagami
sirdiiremeyecek kadar hasar gordiikleri icin iglevlerini yerine
getiremezler.

Bazi insanlar1 hemokromatozla ilgili sagirtan sey, genetik
mutasyonun X kromozomu ile baglantisi olmamasina ragmen
durumun héli ¢ogunlukla erkekleri etkilemesidir. Bunun ne-
deni, ¢ogu genetik disinin ya menstrilasyon ya da hamilelik
yoluyla -kan ve viicuttaki demir miktarini dogal olarak azaltan
yasam olaylariyla- demir kaybetmesidir. Bu nedenle ¢ogu ka-
din dogal olarak hemokromatozdan korunmaktadir. Bu rahat-
sizli1 yasayan kadinlar igin sikayetler genellikle menopozdan
sonra ortaya ¢ikar ¢iinkii kadinlar menopozdan sonra regl ile
kan kaybetmezler.Bugiin bile hemokromatoz tedavisi diizen-
li flebotomi veya kanatma seanslarini igerir ki bunlar da yiiz-
yillar 6nce yaygin olarak kullanilan ve bir negsterle damarlar
acarak kan akitma islemine benzer. (Tabii artik daha giiven-
lidir) Bologna’nin giineyindeki Via dell’Archiginnasio’nun
revaklarindan gegerken revaklara asilan bir posterdeki berber
direginin goriintiisii dikkatimi dagitti. Berber diregi yiizyillar
once bolgedeki berberler veya cerrahlar tarafindan kan alma
isleminin yapildig1 yerin reklaminin orijinal semboliiydii. Gii-
niimiizde doktorlarin hemokromatoz hastalarini yiizlerce yil
once bu caddede var olan bir siireci kullanarak tedavi etmeleri
sagirtict.

Bu kan alma iglemlerine dalmis diisiiniirken yanlglikla
Palazzo dell’Archiginnasio di Bologna'nin girisini kagirdim ve
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geri dénmek zorunda kaldim. Oraya vardigimda ubbin geg-
misi ve gelecegi olarak algiladigim seyin kapisina hayranlik-
la bakum. Su anki up anlayigimizin ¢ogu Bologna ve Padua
gibi diger Italyan sehirlerinde insan viicudunda gergeklestiri-
len anatomik diseksiyonlara dayanmaktadir. Bu al¢akgéniillii
yliriiyiis yolu ilk up devlerinin ¢ogunun her giin ise giderken
izledigi yoldu.

Insanlarin, zamanlarinin en yeni ve en gelismis tip bilimini
ogrenmek icin Avrupa’nin dort bir yanindan seyahat ettikleri,
ilk olarak 1637'de inga edilmis hayranlik uyandirici bir odanin
bir kopyasini barindiran Archiginnasio’nun anatomik tiyatro-
suna dogru ilerledim. Orijinal anatomik tiyatro II.Diinya Sa-
vagi'nin son giinlerinde bir hava saldiris sirasinda bir Miittefik
bombasi tarafindan neredeyse tamamen tahrip edilmis.

Cagdas kopyada, Ortagag amfiteatrinin ortasinda bulunan
tek bir mermer levha vardir. Merakl: izleyiciler 6nlerinde olup
bitenlerle saskina dénerken insan bedenlerinin yavag ve dik-
katli bir sekilde pargalandig yer burastyd..

Anatomi masasina bakan banklardan birinde otururken ne
kadar az seyin degistigini fark etmek beni sasirtt1. Oliilerin ya-
sayanlara 6gretecegi hala ¢ok sey var.

Insan viicudunun sirlari iizerinde ilk kez galistigim diseksi-
yon odasini geride birakali yillar oldu. Benim ¢aligtigim ana-
tomi amfisinde ladin agacindan paneller ya da ¢aligirken beni
gozetleyen, tavana bagl sessiz ve heybetli 17. yiizyil Apollon
heykeli yoktu. Benim ¢aligigim alanda krem rengi bir linol-
yum zemin vards; bagt uzun siiredir kullanilan, tahta bir blok-
la desteklenmis bir beden, paslanmaz gelik bir sedye iizerinde
yauyordu. Caligtigim yerin manzarast gok daha ¢arpiciydr: 21.
yiizy1l Manhattan siliieti.
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Insan viicudu degismedigi igin proseksiyon sanati ve insan
anatomisi ¢aligmalari temelinde degismedi. Ancak bir insan
viicudunun tedarik edilme yollar1 ¢arpici bigimde degisti. Es-
kiden insanlar, tup 6grenimine katkida bulunmak amaciyla be-
denleri kadavra olarak bagislamiyordu. Burada halka agik bir
sekilde parcalara aynlan cesetlerin ¢ogu infazcinin baltasinin
veya cellat ilmiginin igi bittikten sonra ¢alinan ya da saun ali-
nan kadavralardi. Daha ¢ok erkekler idam edildiginden incele-
mek ve yakindan ¢aligmak icin daha fazla erkek kadavra vardi.

Kadinlar daha seyrek idam edilmesine ragmen genellikle
dogum komplikasyonlarindan 6len kadinlar da diseksiyon ma-
sasinda yerlerini aldilar. Tiim anatomik ¢aligmalarda cinsiyetler
arasindaki farkliliklara duyulan hayranlik ¢ok agikti. Kadinla-
rin lireme anatomisine, 6zellikle uterusa 6zel bir ilgi vard..

Erkek, kadin, bebek ve fetiislerin detayli ve gergekgi insan
anatomik modelleri Floransa gibi Italyan sehirlerinde de hazir-
landi. Doku, kemik ve balmumu kombinasyonu olan bu sinir
bozucu modeller, ciiriiyen insan etinin kokusu olmadan viicu-
du incelemeye olanak sagladi. Bu balmumu modellerinin ¢ogu
hala Bologna Universitesi’nde sergileniyor.

Ziyaretim sirasinda ozellikle bir balmumu modeli, ‘kiigiik
Veniis' anlamina gelen “Venerina' adli hamile bir geng kadinin
modeli dikkatimi ¢ekti. Model 18. yiizyilda iinlii bir Floransa-
l1 anatomik balmumu sanat¢isi olan Clemente Susini tarafin-
dan yapilmigti. Venerina, 200 yildan fazla bir siire 6nce dlen
geng bir kadinin sadik bir kopyasidir. Bunun bir zamanlar ya-
sayan bir kisinin gergek bir temsili olduguna inanirsak ve ka-
bul edilen goriis de dyle oldugunu séyledigine gore, muhteme-
len yaklagik 145 santimetre boyundayken ergenlik déneminde
bir hamile olarak 6ldii.

* Proseksiyon, anatomiyi 6gretme amaciyla kadavranin diseksiyonudur.
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Venerina’'ya bakmak korkak kisiler icin degildir. Ama 6li-
miinde, dikkatle izleyip 6grenmek igin sabredenlere verecegi
bir sey vardir.

Cam bir muhafazanin arkasinda giivenli bir gekilde sirtiistii
yattyor. Venerina'nin karin ve gogiis duvarlari gikarilabilir ge-
kilde tasarlanmis. Bu, demonte edilip bir¢ok farkli i¢ organini
agiga cikarabildigi icin sanal diseksiyona da olanak sagliyordu.
Kalp gogsiiniin icinde birakilmigti ancak kesilerek agildig: igin
hem sag hem de sol ventrikiiller veya odaciklar goriilityordu.
‘Ancak cam mubhafazaya yaklasir ve yakindan bakarsaniz Veneri-
na'nin balmumu kalbinde aligilmadik bir sey géreceksiniz.

Kalbinin ventrikiilleri veya odalari ayni kalinliktadir ve bu
¢ogu insanda normal bir bulgu degildir. Kalbin sol ventrikii-
lii arteryel kani pompalarken daha fazla basingla kargilagtigin-
dan genellikle daha kalindir. Venerina'nin ventrikiillerinin esit
kalinlikta olmasinin nedeni de benzer gekilde modelde goriil-
mektedir; mumya aslina uygun sekilde yeniden yaraulmisur.
Aortunu pulmoner arterine baglayan kiigiik bir kanal var. Bu-
giin Venerinanin vakasina patent duktus arteriyozus (PDA)
diyoruz ki bu vakada, normalde fetal yagam sirasinda mevcut
olan bir kanalin dogumdan sonra ve yetiskinlige kadar agik
kalmasi olarak tanimlanir. Aruk izole bir PDA’nin kadinlarda
iki kat daha yaygin oldugunu biliyoruz ancak yine de nedeni-
ni bilmiyoruz. PDA, vendz ve arteriyel kanin karigmasina ve
kalp icindeki basinglarin esitlenmesine neden olur. Bu, Veneri-
nanin ventrikiillerinin kalinliginin neden anormal ve esit bii-
yiikliikte oldugunu agiklar. Biitiin bunlar1 bir balmumu mo-
delinden 6grenmek miimkiin.

200 yildan daha uzun bir siire sonra bile bilgisayar simii-
lasyonu olmadan anatomik diseksiyonlarim sirasinda bu kadar
aynntili ve kapsamli bir goriintii elde edemedim. Bu, model-
leri canlandiran ve onlarin gergek oldugunu hissettiren ayrin-
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tilara gosterilen 6zendir. Modellerden bazilar1 o kadar gergekgi
ki neredeyse vitrinlerinden ¢ikip beni otelime kadar takip ede-
cekler sandim.

Tip modernlestik¢e Bologna'da gordiigiim cinsiyetler ara-
sindaki kavramasi zor ya da kolay olan farkliliklar1 anlayamaz
hile geldik. Bu farkliliklarin anlagilmasi tp pratigi igin gergek-
ten 6liim kalim meselesidir. Genellikle bu, Venerinadaki belir-
tiler gibi bir hastaligin agik belirtileri agisindan hastay gorerek
degerlendirmeyi igerir.

Caligmalar bir doktorun gorsel bir teshis koyma becerisinde
ok fazla degiskenlik oldugunu ortaya koymugtur. Bazen sade-
ce nereye bakacaginizi ve neyi arayacaginizi bilmeniz gerekir.
Kétii huylu melanomu ele alalim. Bir hastanin hayatta kalmak
i¢in sahip oldugu en iyi sans, erken ve dikkatli bir gorsel tani-
dan gegmektir. K6tii huylu melanom en az goriilen cilt kanse-
ri tiiriidiir ancak 6zellikle yagl beyaz erkekler igin en 6liimciil
kanser de budur. Cilt pigmentasyonu ne kadar hafif olursa ki-
sinin giinegten gelen ve DNA’ya zarar veren ultraviyole radyas-
yonunun kotii etkilerine maruz kalma olasihiginin da o kadar
yiiksek oldugu gercegi goz oniine alindiginda bu oldukga tah-
min edilebilir olmalidir. Yine de bu durum melanom hastali-
ginin kadinlara gore erkeklerde nigin daha sik ortaya ¢iktigini
agiklamiyor.

Giinesten uzak durmak melanoma kargt hila en iyi koruyu-
cu 6nlemlerden biridir. UV radyasyonunun deniz seviyesinden
%30 daha yiiksek oldugu Peru’'daki Altiplano’da patatesler tize-
rinde ¢aligirken 6zenle giines kremi siirmeyi, her zaman sapka
takmay1 ve UV iginlarinin en dik geldigi 11:00-14:00 saatleri
arasinda giinegten uzak durmay1 unutmamaya ¢aligmigtim. Ne
yazik ki bunlarin hepsini ¢ok stk bagaramadim. Genetik erkek-
lerin hem melanoma yakalanmaya daha yatkin oldugu hem
herhangi bir kadindan daha kétii prognoza sahip olma olasi-
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liginin daha yiiksek oldugu hem de gok daha diisiik bir tedavi
oranina sahip oldugu disiiniiliirse bu durum iyi bir haber de-

gildi.

Aragtirmalar melanomun yalnizca genetik biyolojiye degil,
aynt zamanda davranisa da dayandigini gosteriyor. Erkekler
i¢in sirt ve govdede, kadinlar igin ise alt bacakta gelismektedir.
Cinsiyetler arasinda melanomun gelistigi bu yerlerin farkli ol-
masinin davranisa dayanan nedeni suydu: Insanlar genellikle
kendi zamanlarinda baskin olan moday: takip ederler, bu da
viicudun belirli kisimlarint digerlerinden daha fazla agiga ¢ika-
ran giysiler giymek anlamina gelebilir. Genetik erkeklerde ve
disilerde melanomun viicuttaki yerinde farkliliklar olmasinin
nedeni muhtemelen budur. Sonugta giinesten gelen UV rad-
yasyonu melanom igin en 6nemli gevresel risk faktoriidiir.

Pek ¢ok davranigsal etki oldugu igin cinsiyetler arasindaki
melanom oranlarindaki ve sonuglarindaki farkin kesin nedeni-
ni anlamak zordur. Bildigimiz tek sey, kadinlarin cilt kanserine
yakalanmamasi veya kanserin iistesinden gelme avantajina sa-
hip olmasinin 6nemli nedenlerinden birinin genetik disilerin
bagusiklik ayricaligi olmasidir.

Melanom yayginlik ve tedavi sonuglarinda cinsiyet fark-
liliklar1 gézlemledigimiz tek kanser tiirii degil. Daha 6nce de
belirttigim gibi kolorektal kanser erkeklerde daha yaygindur.
Kadinlar genellikle sag kolonlarinda kolorektal kanser ge-
ligtirirken erkekler ise genellikle sol kolonda kanser gelistirir.
Bunun nedenini bilmiyoruz ancak bu farkin hayat agisindan
onemli sonuglari var. Genetik disilerin kolonlarinda bulunan
ve nihayetinde kansere déniisen polipler daha yukarida biiyiir
ve bu poliplerin sigmoidoskopi sirasinda gézden kagma olasi-
lig1 daha yiiksektir. Ayrica bir kadinin kolorektal kanser teshisi
almasi bir erkegin teshis almasina gore ortalama bes y1l daha
geg olur. Bu nedenle yagamin ilerleyen donemlerinde kolonos-
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kopi taramasina devam etmenin sag kolon kanserlerini tespit
etmekte erkeklerdense kadinlar i¢in daha biiyiik yarari vardir.

Haila kegfetme siirecinde oldugumuz cinsiyetler arasindaki
diger bir fark da sigara icmeyen kadinlarda ve erkeklerde akci-
ger kanserinin gelisimidir. Heniiz bilinmeyen nedenlerden do-
lay1 akciger kanseri gelisme olasilig1 sigara igmeyen kadinlarda
sigara igmeyen erkeklerden daha yiiksektir. Sigara icen genetik
erkeklerse sigara igen kadinlardan daha yiiksek oranda akciger
kanseri gelistirmeye yatkin goriinmektedir.

Insan viicudunun neresine bakarsak bakalim disi ve erkek
organlarin aym gekilde islemedigini gordigiimiizii séylemek
gerekir. Cinsiyetler arasindaki bu tiir farkliliklar sebebiyle hiic-
relerimizin her birinin bir cinsiyeti oldugunu ve bu hiicreler-
den olusan dokularin, organlarin ve viicutlarin da genetik bir
cinsiyete sahip oldugunu diisiindiigiimiizde bu, sagirtici olma-
malidir.

L, 3
0‘0 Lo Yod

TIP, AYNI TURDE bir yaralanmanin cinsiyetleri farkli bir se-
kilde etkileyebilecegini nadiren dikkate alir. Travmatik beyin
hasarlarinin (TBH) béyle bir 6rnek oldugunu anlamaya yeni
basliyoruz. TBH sonug olarak kafaya alinan ve beynin isleyi-
sini bozan veya degistiren bir darbe, sarsint veya soktan kay-
naklanir. TBH kafanin ani bir ivmelenmeye maruz kalmasin-
dan da kaynaklanabilir; bu da yumusak ve jole benzeri beyni
kafatasinin iginde sallar. Ani ve kuvvetli hareketler beynin has-
sas mimarisini parcalayan kesme kuvvetlerini de tetikleyebilir.

Ancak tiim TBH’ler ayni degildir. Hafif bir TBH olarak
kabul edilen kiigiik bir beyin sarsintisindan acil tibbi miidaha-
le gerektiren, hayau tehdit eden bir TBH’ye kadar gesitli yara-
lanmalarin bir sonucu olarak ortaya ¢ikabilir.
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Boks diinyasinin en uzun siireli ve en eski sampiyonlarin-
dan biri olan Kanadali Adonis Stevenson'in Aralik 2018'de
unvanint savundugu magta bagina gelen de buydu. Steven-
son, siddetli bir TBH gecirdi. Oleksandr Gvozdyk ile yapug:
magin 11. raundunda kafasina aldig giiclii darbeler onu yere
diigiirdii. Kalkmak icin miicadele etti ve tokezledi. Belli ki bir
seyler ters gidiyordu. Acil ameliyat ve devamindaki yogun ba-
kim1 olmasayd: ¢ogu doktor Stevenson’in kesinlikle 6lmiis ola-
cagt konusunda hemfikirdi.

TBH yasayan herkes, o sirada TBH yasadigini fark etmeye-
bilir. Bazen TBH’nin etkilerinin ortaya ¢ikmasi yillar alabilir
ve kisilik degisikliklerinin yani sira beynin ¢aligma seklindeki
degisiklikleri de tetikleyebilir. Bunun digindaki TBH’nin etki-
leri o kadar agikur ki olayi televizyonda, canli yayinda izleyen
biri bile ciddiyetini kolayca gozlemleyebilir.

Bugiin TBH’lerden mustarip olan insanlarin ¢ogu erkektir.
Bu nedenle TBH’lerin kadinlarda uzun vadeli etkilerini yeni
yeni anlamaya bagladik ve sonuglar endise verici. Basketbol
ve futbol gibi hem kadinlar hem de erkekler igin benzer ku-
rallara sahip sporlar1 inceleyen aragurmalar kadinlarin erkek-
lerden daha fazla sarsinu gegirdigini, ayni zamanda bunlarin
sonucunda daha agir uzun vadeli semptomlar bildirdiklerini
bulmustur.

Buna ek olarak cinsiyetler arasinda boynun ve bagin fizik-
sel oranlar1 ortalama olarak farklidir; kadinlar darbe aldiginda
kafalarinin agisal ivmesi daha yiiksek oldugu igin de ¢ok daha
ciddi TBH’lerle sonuglanir.

Hastam Lorena bana ilk elden TBH’nin bir kisinin hayat-
n1 degistirmede oynayabilecegi rolii ogretti. Lorena ile ilk ta-
nistgimda sirtiistii parlak turuncu bir tulum iginde yatyordu,
elleri bir hastane yatagina kelepgeliydi. Odasina girdigimde
bana kii¢iimseyerek bakt1. Tiim s6yledigi, “Siktir git.” idi.
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Derin bir nefes aldim. O zamanlar up egitimimin dérdiin-
cii senesindeydim ve New York’ta bir gehiri¢i hastanede dahi-
liye boliimiiniin son turunu tamamliyordum. Cagr iizerine
kidemli saglik personeli beni Lorena’nin vakasinda goérevlen-
dirmigti ve onun bakimindan ben sorumluydum. Odas: log
bir sekilde aydinlatlmigti ve Lorena’ya yaklastik¢a yiiziiniin
biraz solgun ve bitkin gériindiigiinii fark ettim. Agikta kalan
ayaklarinin yakininda metalik bir seyden gelen bir 151k pariltst
oldugunu fark ettim. Daha sonra bacaklarinin birbirine zincir-
lendigini anladim.

Lorena ile ¢aliymamdan 6nce slah sistemi dahilinde hig¢
kimseyi tedavi etmemigtim ve soguk bir subat sabahi, yaninda
iki silahli muhafizla hastaneye gelmeden 6nce tibbi ge¢misinin
ne gerektirdiginden emin degildim. Tibbi kayitlarina gore son
iki haftada iki kez bayildig: i¢in hastaneye getirilmisti.

Tibbi kayitlar1 ¢ok yogun regl akintist oldugu varsayilan
durumu yagadigini gosterdi. Dért hafta 6nce baglamisti ve he-
niiz azalmamigtt. Durum kesinlikle normal degildi. Lorena ile
semptomlari hakkinda konugmaya ¢aligtim ama ilk ‘negeli’ se-
lamlamasi diginda pek bir sey soylemedi. Tibbi durumunu goz
oniine aldigimda biraz endigelenmigtim.

[lk gériismemize dayanarak notlarimi yazmay: bitirdim ve
Lorena’nin neden bu kadar agir kanamasi oldugunu agiklama-
ya ¢aligmak icin kan testi, bazi temel gériintiileme ve jinekolo-
ji personelinden bir konsiiltasyon talebinde bulundum.

Lorena’nin tbbi ge¢misindeki diger tek 6nemli sorun lise-
deki bir lakros maginda yasadig1 siddetli TBH idi. TBH’sin-
den sonra ailesi ve arkadaglar belirgin kisilik degisiklikleri ve
kisisel sorunlar bildirmigti. Ancak TBH ergenlik ¢agindayken
meydana geldiginden bunun acil servise ilk gelisiyle ilgili ol-
dugunu diiginmemigtim.



X'in Hikdyesi | 191

Lorenanin kanamasinin agiklamasi da ertesi giin geldi.
Cagn cihazim 6ttii ve gagriya cevap verdim. Lorenanin sii-
rekli kanamasinin muhtemelen ¢ok ilerlemis bir jinekolojik
maligniteye, IV. evre rahim agzi1 kanserine bagli oldugunu soy-
leyen jinekoloji asistaniydi. Jinekoloji asistani klinik siiphele-
rini dogrulayamamigt ¢iinkii Lorena biyopsi yapilmasini veya
daha fazla muayene edilmeyi reddetmisti.

Hala telefondayken ¢agri cihazim tekrar ¢aldi. Dahili nu-
marayi tanidim; hastane laboratuvarindan acil bir aramayd:.
Goriismemi tamamladim ve numaray: geri aradim. Bir labo-
ratuvar teknisyeni telefonu agti ve dogrudan konuya girdi:
“Bu sabahki kan laboratuvarlarindan XX numarali hastanin
bes g/dlde hemoglobin seviyesi kritik.” Telefon kapand:.
Lorena’nin bagt beladayd:.

Hemoglobin seviyesi, viicudun hayatta kalmamizi saglayan
oksijeni dis diinyadan ihtiyaci olan hiicrelere tagima kapasite-
sinin bir gostergesidir. Bu yetenegi keserseniz veya belirli bir
seviyenin altina diigiiriirseniz her seferinde bir hiicre olmak
tizere igten disa bogulursunuz. Bu, genel up pratiginin gene-
tik cinsiyeti hesaba kattg1 nadir istisnalardan biridir. Bir kadin
icin desilitre bagina 12 gramun alundaki hemoglobin seviyesi
anemi ile iligkilidir. Erkekler icin seviye biraz daha yiiksektir;
desilitre bagina 13 gram. Her iki cinsiyet i¢in de desilitre bagi-
na 6 veya 7 gramun alundaki bir seviye genellikle hizli bir kan
transflizyonu gerektirir.

Asansorle Lorenanin katina ¢itkarken aklimdaki sey suydu:
Thtiyaci olan kan naklini onun rizast olmadan vermenin higbir
yolu yoktu ve bu kan nakli olmadan hayau tehlikeye girecekti.

Lorena’ya bakan hemgsirelerden birinden onun diyet kola-
y1 sevdigini duymustum, bu yiizden odasina giderken bir oto-
mata ugradim. Belki bir ikram yardimci olurdu. Neyse ki kan
naklinin ve daha sonra biyopsinin énemini tartigtitktan sonra



192 | Dr. Sharon Moalem

Lorena her ikisine de riza gosterdi. Gergeklesmesi an mesele-
si olan tehlikeden transfiizyon sayesinde en azindan simdilik
kurtulacagini bilmek bana kiigiik bir zafer kazanmigim gibi
hissettirdi. Kendimi daha iyi hissederek odasindan ayrildim.

Transfiizyon igin diizenleme yapuktan sonra giiniin geri
kalaninda diger hastalarimla ilgilendim. Bir saat sonra ¢agr
cihazim tekrar galdi. Arayan Lorenanin hemsiresiydi. “Simdi
transfiizyonu reddediyor ve ¢aliganlarimi tehdit ediyor. Bitiri-
yoruz bu isi.” Hemgsireye Lorena’nin héla kanamasi olup olma-
digin1 sordum. Oldugunu soyledi.

“Bu iyiye isaret degil. Onunla tekrar konusayim. Belki fik-
rini degistirebilirim. Yukar ¢ikiyorum.” dedim.

Hil4 kanamasi oldugu goz 6niine alindiginda Lorena’nin
hemoglobini muhtemelen daha da diisiiyordu. Tibbi agidan
neden yardima ihtiyaci oldugunu ve reddederek aldig riskleri
tekrar agikladim. Lorena sakinlesti ve kan nakline tekrar izin
verdi.

Felaket onlendi. Ya da ben 6yle diisiinmiistiim. Sadece ya-
nm saat sonra ¢agr cihazim tekrar ¢aldi. Arayan yine Lore-
nanin hemgiresiydi. “Tekrar transfiizyonu reddediyor. Onunla
konugmak i¢in geri gelmek ister misin?”

Odasina déndiim ve endiselerimi yineledim. Lorena kan
nakli i¢in tigiincii kez ikna olmug ve kabul etmis gériiniiyordu
ancak ben odasindan ¢iktiktan birkag dakika sonra transfiizyo-
nu reddetmisti.

Basucuna déndiim, “Lorena, bu boyle devam edemez. Kan
kaybetmeye devam ediyorsun ve transfiizyon olmadan haya-
unt ciddi sekilde riske atiyorsun.” dedim. “Vardiyam bitmek
tizere ve senin tehlikede olmadigini bilerek ayrilmak istiyo-
rum. Diger personel hayatni kurtarabilecek bir torba kanla
odanin diginda bekliyor. Kan, kan bankasindan ¢iktiktan son-
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ra giivenlik nedeniyle bankaya geri dénemez. Ve 0 negatif ol-
dugun igin sadece 0 negatif kan alabilirsin. Negatif kan nadir-
dir; bu yiizden bu nadir kani tekrar reddetmeyi diisiiniiyorsan
kanin bagka birine yardimct olmasini da engellemis olacagin
unutma.” diye ekledim.

Ona anlatuklarimi sessizce degerlendirdi ve sonra diizgiin,
sakin bir ses tonuyla, “Tamam. Bu sefer ger¢ekten yapacagim.”
dedi ve bdylece transfiizyonu ayarladim.

Asla olmadi! Anons sistemi iizerinden mavi kod alarmini
duydugumda hastaneden ayriliyordum. Lorenanin odasina
geri dondiim. Acil durum arabasi ¢oktan ortaya ¢ikarilmisti
ve mavi kodu yoneten kisi etrafa emirler yagdiriyordu. Kod
ekibinin bir iiyesi gogsiine masaj yaparken baska bir doktor
umutsuzca bir IV yerlestirmeye ¢alisiyordu.

Bundan kisa bir siire sonra Lorena 6ldii.

Fiziksel travmanin beyni sayisiz karmagik ve 6miir boyu
siirecek sekilde etkiledigini artik kesin olarak biliyoruz. Lore-
nanin deneyimledigi kisilik degisiklikleri icin en olasi agik-
lama, bu degisikliklerin beynindeki travmanin dogrudan bir
sonucu olduguydu. TBH’ler hakkinda hila yeterince bilgimiz
yok ve TBH’lerin kadinlarin beyinleri iizerindeki etkilerine
gelince daha da azimi biliyoruz. Bir yaralanmanin ardindan
beyinde meydana gelen degisikliklerin ¢ogu beynin ¢aligma
bigiminde kalici farkliliklara neden olur ve sonugta kisinin
duygusal, biligsel ve sosyal islevini etkileyen yiiriitiicii islevler-
de bir eksiklige yol agar.

Sayis1 gittikge artan kanitlar su ¢ok ciddi fenomene isaret
ediyor: Diger her sey esitken beyne ayni fiziksel kuvvet uy-
gulandiginda cinsiyetler arasinda farkhi sonuglar ortaya ¢iki-
yor. Simdiye kadar yapilan ¢aligmalar kiigiik olsa da kadinla-
rin sporla ilgili TBH’ye maruz kalma konusunda erkeklerden
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daha biiyiik risk altinda oldugunu ve daha kétii sonuglar yaga-
digin1 gosteriyor.

Incelemeye baglamadik¢a kadinlar ve erkekler arasindaki
benzer yaralanmalardan kaynaklanan farkliliklari tam olarak
anlayamayacagiz. Bunun detayli bir 6rnegi, spor miisabakala-
rinda tekrar tekrar olan ve beyin sarsintisindan daha hafif trav-
malardan kaynaklanabilecek yapisal, metabolik ve fonksiyonel
beyin degisikliklerini inceleyen yeni bir ¢alisgmanin sonuglarin-
dan goriilebilir. Sporcular normal oyun seyri sirasinda beyin
sarsintisina neden olabilecek kadar siddetli olmayan darbelere
maruz kaldiklarinin farkinda bile olmayabilirler.

Caligmada {iniversite diizeyindeki 25 buz hokeyi oyuncusu-
na -14 erkek ve 11 kadin- hokey sezonlarindan 6nce ve sonra
difizyon agirlikli manyetik rezonans gériintiileme (dMRI) ya-
pildi. DMRI'dan iiretilen beyaz madde izlerinin kaleydosko-
pik renklerinin etkileyici haritalari gorsel olarak o kadar ¢arpi-
cidir ki sanat galerilerine bile girdiler.

DMRI goriintiilleme, beyindeki baglanularin  durumu-
nu degerlendirmek igin gok degerli bir yol gosterir; gegmiste,
ozellikle fiziksel travmanin neden oldugu kesme kuvvetlerin-
den kaynaklanan hasara, olduk¢a duyarli oldugu bildirilen bir
alandir. Beynin i¢ baglanularina verilen hasarin korkung so-
nuglari olabilecegini soylemek yeterli.

Aragtirmacilarin ¢aligmasi icin hokey sezonunun sonunda
yapilan gériintiileme, beynin sag yarimkiiresinin tist uzunla-
masina fasikiil, i¢ kapsiil ve korona radiatasinda 6nemli deg;i-
siklikler oldugunu ortaya koydu. Bu, TBH yasamus kisilerde
goriilen hasar tiiriiyle tutarlidir.

Yine de ¢aligmadaki 25 oyuncunun higbiri 6zel olarak her-
hangi bir kafa travmasi yasadigini bildirmedi ancak dMRI bu-
nun aksini gosteriyordu. Sadece bu da degil, IMRI ile gozlem-
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lenen beyin degisikliklerinin higbiri, erkek hokey oyuncularda
goriilmedi. Hokey sezonunun sonunda beyin degisiklikleri ya-
sadig1 tespit edilenler, sadece kadin hokey oyunculariyd:. Siip-
hesiz, TBH’lerin 6zellikle kadinlarin beyinlerini nasil etkiledi-
gine dair ubbi ve norolojik anlayisimiz ilerledikge beyni hasar
goren kisileri de gok daha etkili bir sekilde tedavi edecegiz.

LA )
L XN

HEKIMLER OLARAK EN ONEMLI ve en kalici dersleri
hastalarimizdan 6greniriz. Benim i¢in Amanda bu hastalardan
bir digeriydi ve konu kadinlari tedavi etmeye geldiginde mo-
dern ubbin daha derinlerde yatan sinirlarina iligkin hizlandi-
rilmug bir ders oldu.

Kardiyovaskiiler hastalik alaninda cinsiyetler arasinda
onemli farkhiliklar oldugu bilimsel olarak kanitlanmigtir. Yine
de bu farkliliklar en son uygulama énerilerinde genellikle hala
goz ardi edilmektedir. Kadinlarin ve erkeklerin miyokardi-
yal enfarktiis veya kalp krizi gegirdiklerinde farkli semptom-
lar gosterdiklerinin farkina vardigimizdan bu yana ¢ok zaman
gecmedi. Amanda ile ilk tanigmam da bu baglamda oldu.

Pazar sabahi erken saatlerde ¢ok yogun bir New York has-
tanesinde vardiyama baglarken cumartesi gecesi ge¢ saatlerde
hastaneye gelmis olan Amanda’nin dosyasi bana verildi.

Amanda 47 yaginda kusursuz bir ubbi gériintii veriyordu.
Neredeyse her giin egzersiz yaptyordu ve taze meyve-sebzelere
biiyitk 6nem vererek dengeli bir diyet uyguladigindan emin-
di. Insiiline bagli olmayan diyabet gibi obezite de Amanda’nin
ailesinde yaygindi ve her iki hastaliga da yakalanma endigesi
Amanda’y1 spora motive eden seydi; 6zellikle de isten sonra
spor salonunu es gegip arkadaglariyla birkag kokteyl igmek is-
tedigi giinlerde.
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Egzersiz yaptiktan sonra nihayet arkadaglarina yetisir ve da-
ima meggul ve sosyal kalmay: bagarirdi. Biitiin bunlari ilk mu-
ayenem sirasinda benimle paylagirken sessizce evliliginin yakin
zamanda sona erdigini ve ardindan gelen duygusal gerginlikle
bas etmekte zorlandigini soyledi.

Neyse ki kendine zarar verme diisiincesi yoktu ama bagi-
na gelenler yiiziinden ger¢ekten mahvolmustu. Bu anlagilabi-
lir bir durumdu ¢iinkii Amanda sadece 12 yillik kocasinin en
yakin arkadaglarindan biriyle iligki yagadigini degil, aynt za-
manda birlikte bir cocuk beklediklerini de 6grenmisti. Koca-
st Amanda acil servise kabul edilmeden sadece bir hafta 6nce
bunu ona itiraf etmis ve hizla bosanma talebinde bulunmugtu.
Amanda’nin o anda neler yagsadigini goz 6niinde bulundurarak
tiim bunlarla ¢ok iyi bir sekilde bag ettigini diisiindiim.

Tibbi personelin dosyasinda bana birakug: tek ipucu diiz-
giin, ti¢ digli bir mizraker. Bu genellikle psikiyatri igin bir sem-
bol olarak kullanilirdi. Gériiniigse gore kimse tibbi endigelerini
ciddiye almiyordu; personel sadece psikiyatriden biriyle bogan-
masi hakkinda konugmasi gerekebilecegini diisiinmiistii ki bu
mantiksiz degildi.

O sabah acil servis sarhosken diisen hastalar, kavgaya kari-
sanlar ya da opioid kullanimindan kaynaklanan agirt doz va-
kalariyla doluydu. Amanda’nin sedyede sakin bir sekilde otur-
dugunu ilk gérdiigiimde diger ¢ogu insan gibi akut hasta veya
yarali gériinmedigini gzlemledim.

Amanda’nin semptomlart belirsizdi ve esas olarak endi-
se, uyusukluk, mide bulanust ve 6nceki giin spor salonunda
agirtya kagmasina atfettigi gogsiinde biraz agridan ibaretti.
Geldiginde onu ilk géren hekim asistani hamile olabilecegi-
ni diigiindiigii icin kan testi istemisti. Son iki reglini kagirdig
gercegi goz oniine alindiginda mantikli bir varsayimdi bu.
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Rutin kan testi ve idrar 6rnegi normal gériiniiyordu ve ge-
belik testi negatifti. Amanda’y1 aynt hafta psikiyatri boliimiin-
den bir doktorla goriigmesi igin bir takip randevusu ile tabur-
cu ettik.

O giin vardiyamu bitirdim ve ertesi sabah geri dondiigiim-
de Amanda’nin tekrar acil serviste oldugunu goriince sagirdim.
Bu sefer semptomlar: her iki koluna da yayilan akut gogiis ag-
nisint igerecek sekilde degismisti. Kalp krizi gegirdigini diisii-
nityordu. Amandada aslinda yanls giden seyi hepimizin goz-
den kagirdigina inanmak zor.

Hizli bir sekilde EKG yaptik ve kanini, kalp krizinin ortak
belirteglerini test etmek icin laboratuvara génderdik ve yatak
basinda ekokardiyogram yapuk. Hem EKG’si hem de ekokar-
diyografisi anormaldi. Ama aslinda Amanda kalp krizi gegir-
miyordu. Kardiyak goriintillemeden hemen anlagilacag: gibi,
Amanda’nin kalbinin sol ventrikiiliinde takotsubo kardiyomi-
yopatisi denen bir durumla iligkili bir balonlagma vardi.

Takotsubo kardiyomiyopatisi teghisi konan kisilerin
%90’indan fazlasi kadindir. Bu duruma ahtapot yakalamak
i¢in tasarlanmig bir Japon tuzaginin ad: verilmistir ¢linkii tu-
zak, bu durumdaki kisilerde goriilen anormal kalp gekline
benzemektedir. Daha da gizemli bir sekilde, takotsubo kar-
diyomiyopatisi her zaman agir1 duygusal bir olaydan sonra
gerceklesiyor gibi goriiniiyor. Belki de bu yiizden ‘kirik kalp
sendromu’ olarak da biliniyor.

Amanda sansliyds; tam ve eksiksiz bir iyilesme gosterdi. Bir
zamanlar ¢ok nadir oldugu diisiiniilen takotsubo, son aragtir-
malara gore fark ettigimizden gok daha yaygin olabilir. Ilging
olan, kadinlarda ¢ok daha yaygin olmasina ragmen erkekler
takotsubodan etkilendiklerinde kadinlar gibi tamamen iyiles-
miyorlar. Bunun muhtemel nedeni de viicudumuzu olusturan
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hiicrelerde oldugu gibi organlarimizin da ¢ok 6zel bir cinsiyete
sahip olmasidir; biz dogmadan ¢ok 6nce secilmis bir cinsiyete.

L R}
LA K

HER INSAN BOBREGI ya erkek ya da kadindir. Bébrek
yaklastk 9-13 cm uzunlugundadir ve dev bir fasulye seklin-
dedir. Her bébrekte viicudun kani filtrelemesine yardima
olan yaklagik bir milyon nefron vardir. Kalp her atuginda kan
nefronlardan siiziilmek tizere bobreklere dogru yol alir. Viicu-
dun tutmak istedigi seyleri yeniden emer ve filtrelemek iste-
digi seyi ya da toksik atklart viicudumuzdan atar, bunun so-
nucu da idrar iretir. Protein tiiketimi arttiginda bébreklerin
ozellikle metabolize proteinden olusan tiim auk iiriinlerden
kurtulmak i¢in ¢ok daha fazla galigmasi gerekir. Kronik bob-
rek hastaligindan mustarip olan ve organ nakli bekleyen insan-
lara protein titketimleri konusunda genellikle manukli davran-
malar1 gerektiginin séylenmesinin nedenlerinden biri budur.

Bugiin Amerika Birlesik Devletleri’nde, yaklagik yiiz bin
kisi yeni bobrek bekliyor. Cogu beklerken 6lecek. Karaciger,
kalp veya akciger nakline ihtiyact olanlar listesine her on da-
kikada yeni birisi eklenir. Su anki durumda yalnizca Amerika
Birlesik Devletleri’nde her giin, bir nakil i¢in listelenen 20 kisi
yeni bir organ beklerken 6liir.

Bobrekler, birgok nedenden dolay: islevini yitirir. Bir oto-
immiin durum -Selena GomeZ'in bébreklerinin iflas etmesine
mal olan lupus nefriti gibi-, bobrek iflasina giden yollardan bi-
ridir. Yiiksek tansiyon, diyabet ve renal arter stenozu yani béb-
rege giden kan damarlarindaki tkanikliklar insanlarin cerrahi
nakil yoluyla yeni bir bébrege ihtiyag duymalarinin diger ne-
denleridir.

Genel olarak erkek bobrekleri daha fazla nefron igerirken
disi boébreklerinde %10 ila %15 arast daha az nefron bulun-
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maktadir. Bu, erkek bébreginin kani filtreleme konusunda disi
bobregine gore daha fazla kapasiteye sahip oldugu anlamina
gelir. Secime bagli olarak daha fazla beygir giiciine sahip bir
bobrek almak, almamaktan daha iyidir.

Her iki bobrek de basarisiz olursa yeni bir bobrek bekler-
ken hayatta kalmanin tek yolu diyalizden ge¢mektir. Bu, atk-
lar1 kandan filtrelemeye ¢aligmanin yapay bir yoludur. Bir
kimsenin dogal bébrekleri kadar verimli degildir. Bobrek nak-
li yapilanlar igin en iyi sonug, canlt bir bébrek bagislayicidan
bobrek almakur. Diyaliz hastalarinin gogu yeni bobreklerini
aldiktan sonra meydana gelecek biiyitk yasam degisiklikleri-
ni kabul ederler. Bu degisiklikler bir anda olur ve 6nemlidir.
Cogu insan i¢in kalic1 bir ¢6ziim olmasa da hayatlarini kurta-
rabilecek ve uzatabilecek tek gey budur.

Yeni bobrege ihtiya¢ duyan insanlarin gogu, genetik erkek-
lerdir ve bunlar1 saglayan canli bagiscilarin ¢ogu ise genetik
disilerdir. Daha fazla erkegin yeni bobrege ihtiya¢ duymasinin
nedeni, erkeklerde daha sik gériilen ve ileride bébrek hasari-
na yol acan hipertansiyon gibi cinsiyete dayali biyolojik fak-
torlerle ilgili olabilir. Birkag klinik ¢alisma genetik bir disi ta-
rafindan bagislanan bir organi almanin, erkegin 6lmesi veya
viicudunun o organi reddetmesi gibi risk faktorleri icerdigini
bulmugtur. Ayrica bébrek nakline ihtiyag duyan bir kadin s6z-
konusu oldugunda aragtirmalar, kadin bobregi yerine erkek
bobregi alinan nakillerde bagart oraninin daha yiiksek oldu-
gunu gosteriyor. Diger ¢aligmalar en kotii nakil sonuglarinin
kalp veya karaciger gibi bagska kadin organlarini alan erkekler-
de goriildiigiinii ortaya koydu.

Peki ama neden?

Bunun bir nedeni daha 6nce de bahsettigim gibi tiim or-
ganlarin bir cinsiyeti -erkek veya disi- olmasi olabilir ¢iinkii
her organ bir cinsiyete sahip hiicrelerden olugur. Erkek bob-
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rek hiicreleri, organ nakli yapilan kisilerin viicutlarinin yaban-
c1 organa saldirmasini 6nlemek igin almalari gereken immii-
nosiipresif ilaglarin yan etkilerinin ¢oguna daha az duyarldur.
Bunun anlami, kadin bir hastaya yeni bir erkek bobregi nakli
yapildiktan sonra kadin hastanin alacag: ilaglarin yan etkile-
rinden daha az etkilenme ihtimalidir.

Diger 6nemli nedense bébrek gibi, erkek organlarinda-
ki tiim hiicrelerin ayn1 X kromozomunu kullanmasidir. Disi
bobreginde farkli X kromozomlart kullanan bir hiicre kombi-
nasyonu vardir. Bu, disi bobregi genetik olarak ¢ok daha gesitli
ve dolayisiyla erkek bobreginden daha immiinojenik yapar. Bu
da alicinin viicudu tarafindan disi organinin nigin erkek or-
ganlarina oranla daha fazla reddedildigini agiklamaya yardimci
olabilir.

Sonugtaki bu farkliliklardan bazilari bagislanan organlarin
niteligiyle de ilgili olabilir. Kadin bagiscilarin ¢ogu erkekler-
den daha yagsliyken alicilar i¢in bunun tersi gegerlidir. Bunun
disinda organ nakli yapilan birgok erkegin sagligi da daha
kotii olabilir. Ama sonugta en ayurt edici faktor organlarin cin-
siyetidir.

Saglik sonuglari, uzun 6miir ve engellilik s6zkonusu oldu-
gunda kadin ve erkek arasinda pek ¢ok fark oldugunu goriiyo-
ruz. Bu farkliliklarin ¢ogu viicudun yagamini destekleyen hiic-
relerin, dokularin ve organlarin cinsiyetiyle ilgilidir.

Kadin saglg: alaninda wup bilimini gercek anlamda iler-
letmek i¢in aragtirmalara daha fazla kadini dahil etmemiz ve
ayrica aragtirma sonuglarint kadinlarla erkekler arasinda etkili
bir sekilde kargilagtirmanin daha iyi yollarini bulmamiz gereki-
yor. Ornegin kadinlarin iskemik felce ve Alzheimer hastaligina
daha duyarh olduklarini biliyoruz.
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Tibbi arastirmalar genetik cinsiyetler arasindaki farklilik-
lar1 daha yeni degerlendirmeye bagladigindan su anda neden
daha fazla kadina Alzheimer hastalig1 gibi hastaliklarin teghisi
konulduguna dair iyi bir teorik anlayisa ve agiklamaya sahip
degiliz. Bu kadinlara nasil daha iyi bir gekilde yardim edeceg;i-
mizi hala tam olarak bilmiyoruz. Bu nedenle aragtirmacilarin,
caligmalarinda, bilingli ve tutarli bir sekilde disi hiicreleri ve
hayvanlari kullanmalari gerekecektir. Kadinlarla erkekler ara-
sindaki farkliliklar1 anlamak ikisine de daha iyi yardim etme-
mizi saglayacakur.

Bilgi iiretimi erkek temelli kavramsal bir gergeveye daya-
niyorsa daha fazla aragtirma yapilmasini oylece desteklemeye
devam etmek yeterli degildir. Ihtiyacimiz olan sey kadinlarla
ilgili tbbi aragtirma ve uygulamalarda tamamen yeni bir ba-
kis agisidir. Bu nedenle de 6ncelikle disilerin benzersiz genetik
gesitliligini ve hiicresel igbirligini hesaba katmaliyiz. Bunlarin
hesaba katilmasiyla ortaya ¢ikacak olan sonu¢ da kadinlarin
genel genetik stiinliikleridir.

Kadinlarin hastaliklarini tedavi ederken ve arastirirken bu
yeni anlayigi derhal uygulamaliyiz. Tibbi olarak bunun anlami
da kadinlara yalnizca biyolojik bir erkek merceginden bakan
aragtirma ¢aligmalar1 yapmamamuz gerektigidir.

Klinisyenler, aragtirmacilar ve halkin geneli olarak kromo-
zomal cinsiyetleri ayiran genetik ugurumun farkina vardik¢a
tibbin bu bilgiyi uygulamaya baglamak i¢in ¢ok ¢alismas: gere-
kecek. Onemli is daha yeni bagliyor.



SONUC:
CINSIYET KROMOZOMLARI
NEDEN ONEMLIDIR?

EK COGUMUZ, MIRAS ALDIGIMIZ cinsiyet kro-

mozomlarini pek fazla diisiinmez. Bu mikroskobik DNA
zincirleri hayatumizin her alaninda temel bir rol oynasa da
birgogumuzun yakinlagip onlar1 gercekten gorme firsat
bile olmaz. Eger cinsiyet kromozomlariniz diizgiin, sessizce
ve gayretle calistyorsa neden durup onlant diigiinmeniz
gereksin ki? Ne de olsa onlar siz dogmadan ¢ok onceden beri
caligiyorlar; annenizden X kromozomunuzu heniiz annenizin
rahmindeyken almigsinizdir, anneniz kendi X kromozomunu
da heniiz annesinin rahmindeyken almigtir. Y kromozomunuz
varsa onu da kendi babasindan alan babanizdan almigsinizdir.

Kromozomlarimi kanimdaki lokosit hiicrelerinin iginden
ilk kez ¢ikardigimda Y kromozomunun ne kadar kiigiik
olduguna sagirdim. 46 kromozomumun her birini boyutlarina
ve benzersiz bant modellerine goére goriip tamimlama
siireglerinden olusan karyotipimi ¢ikarma islemini yaparken
Y kromozomu taninmasi en kolay olaniydi. Kromozomlarimi
kendi ciftleri hilinde diizenlerken ¢ok kiiciik ve tek bagina
olan Y kromozomu egsiz kaldi. Nihayet Y kromozomumu X
kromozomumun yanina yerlestirdigim o anda her bir disinin
gergekte ne kadar ¢ok genetik materyale sahip oldugunu da ilk
defa gorerek anladim.

202
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Yine de kolejde, yiiksekokulda ve hatta tip fakiiltesinde bile
hep Y kromozomunun insan tiirii igin 6nemi hakkinda konug-
malar duydum. Bana soylendigi gibi sonugta insani erkek ya-
pan sey de budur. Y kromozomuna bu kadar 6nem verilmesi-
nin altinda pek ¢ok neden var ama sanirim Y hakkinda hevesle
konusan insanlarin gogunun erkek olmasi da bununla ilgili
olmali.

23 kromozomumuz iginde, hakkinda -olumsuz seyler di-
sinda- neredeyse hicbir sey duymadigim kromozomsa X kro-
mozomuydu. Renk kérligiinden zihinsel engellere kadar X’in
neden oldugu ¢esitli sorunlar hakkinda sonsuz dersler vard..
Bir kromozomu yaramazlik yapabilen biri olarak diisiiniirseniz
tiim sinifin Sniine ¢ikarilan ve hatali bir ¢ocuk gibi azarlanan
her zaman X kromozomu olurdu. O zamandan bu yana pek
bir sey degismedi ¢iinkii bugiin bile tbbi aragtirmalarin gogu
ve tip uygulamalari, X kromozomunu olumsuz saglk etkileri
agisindan incelemeye devam ediyor.

Eger genetik bir erkekseniz bunlar sizin i¢in mitkemmel
dogrulardir. Bununla birlikte iki X kromozomuyla dogduysa-
niz renk korii olmak yerine, genetik bir erkegin gordiigiinden
milyonlarca daha fazla rengi gorebilen bir tetrakromat olabi-
leceginizi ve hasarli bir bagsiklik sistemine sahip olmak yeri-
ne, ortalama genetik erkegi yere serecek en ciddi enfeksiyon-
larin bile iistesinden gelmenize olanak saglayan daha gigli bir
bagisiklik sistemine sahip oldugunuzu artik biliyorsunuz.

Yani, evet, kalitsal cinsiyet kromozomlarinin sonucunda
ortaya ¢tkan farkliliklar ¢ok biiyiik. Doktorlarinizin size ilag
yazarken veya sizi kanser taramasindan gegirirken cinsiyet kro-
mozomlarinizi dikkate almanin ne kadar 6nemli oldugunun
farkinda olmamalari, onlarin cehaletinden kaynaklanmamak-
tadir. Uzun yillar boyunca tip aragtirmalarina kadinlarin dahil
edilmesi konusunda ciddi eksiklikler vardi ve bu da up egiti-
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minin igerigine ve siklikla da up pratiklerine yansidi. Neyse ki
bu durum degismeye baglad.

Kadinlarin genetik erkeklere gore sahip olduklari genetik
avantaj hakkinda bildiklerimin ¢ogunu ilk elden kendi bilmsel
deneyimim sayesinde 6grendim. Ancak bu bilgiyi teoriden ¢i-
karip ac1 verici uygulama alanina tagtyan da her zaman Kkigisel
deneyimlerim olmustur.

Angkor Wat, tapinak komplekslerinin kalinularini kegfet-
mek i¢in Kambogya'da birkag hafta gegirecegimiz balayimiza
hazirlanirken miistakbel esim Emma ve ben tifo agis1 yapur-
muistik.

Salmonella typhi bakterisi genellikle hijyenik olmayan gida
hazirlama uygulamalarindan bulagan korkung bir enfeksiyona
neden olabilir. Iyi huylu olmaktan gok uzak olan tifo hastalig
tedavi edilmezse enfekte olmus insanlarin begte birini oldiire-

bilir.

Ikimiz de ayni agtyr tam olarak ayni anda yaptirmamiza
ragmen ben ertesi giin ise gittim ama Emma gidemedi. Astya
kargi fiziksel reaksiyonumuz arasindaki fark, sanki iki farkli agi
vurulmuguz gibi gériinmesine neden olmugtu. Enjeksiyon yeri
o kadar ¢ok agriyordu ki kolunu kullanamiyordu, giyinmesine
yardim etmek zorunda kaldim ve halsizligin neden oldugu bag
agrist nedeniyle haftanin geri kalaninda da yataktan ¢tkamadi.

Bizi agilayan seyahat tibb: hemsiresi ile konugtugumda de-
neyimine gore basimiza gelenlerin yaygin oldugunu séyledi;
kadinlar agilara daha fazla tepki veriyor gibi goriiniiyordu. Asi-
dan sonra neredeyse hicbir gey hissetmedim ve bu bana pahali-
ya patlayacaktu.

Ug ay sonra kendimi biraz kétii hissettigimi fark ettigimde
Kambogya'nin nemli ormanlarini kegfediyorduk. Baglarda jet
lag veya belki de bunaltci sicaklik nedeniyle béyle hissettigimi
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diisiindiim ancak kisa siire sonra kendimi tam anlamiyla tifo
ateginin ortasinda buldum.

Hastane yatagimdayken bagimi kaldirp da hayat kurtaran
antibiyotik iceren serum torbasina bakugimi ve Kambogyaya
geldigimizden beri esimle benim aym yemekleri yedigimizi
diisiindiigiimii haurliyorum. Oyleyse neden o hastane yatag-
min yaninda saglikli bir sekilde otururken ben gida kaynakh
bir patojenle hastalandim? Anlamaya bagladigim kadariyla tifo
asisindan sonra ¢ektigi acilar boguna degildi.

Bagisiklik sistemim agty1 gormezden geliyor gibi goriiniir-
ken esimin bagisiklik sistemi ise viicudunu Kambogya'da iki-
mizin de yiizlesmek iizere oldugu seye hazirladi. Agtya her iki
X kromozomu ile yanit veren egimin bagisiklik sistemi, agtya
bilerek tepki veriyordu ve en kotiisiine, yani gergek yagami
tehdit eden bir mikropla kargilagmaya hazirlantyordu. Somatik
hipermutasyonla tetiklenen bir siire¢ aracilhigtyla B hiicreleri,
tifo atesini hedef almak ve 6ldiirmek igin en uygun antikorlar1
gelistiriyordu.

Agikea goriiliiyor ki her ikimiz de kanimizda dolagan, igle-
rinde benzer DNA bulunan ayni siniftan bagisiklik hiicresine
sahip olsak da viicudumuz agtya benzer gekilde yanit verme-
di. Erkek ve disi bagisiklik hiicreleri benzer DNA’y1 paylasa-
bilir ancak bu, ayni genleri ayni derecede kullandiklar1 anla-
mina gelmez. Hiicrelerimdeki bagisiklikla ilgili genlerin ¢ogu
astlamadan sonra sessiz kalirken esimin bagigiklik hiicreleri ve
bunlarin i¢indeki genler agiya son derece acil bir gekilde yanit
verdi.

Ikimizin de paylastig1 ve bagigiklikla ilgili olmayan genlerde
bile, her cinsiyetin bu genleri nasil kullandig1 konusunda ciddi
farkliliklar vardir. Son aragtirmalar genetik disilerin ve erkekle-
rin, her iki cinsiyette ortak olan 45 dokudaki 20.000 genden
6.500 kadarimi farkl sekilde kullandiklarini ortaya ¢ikardu.



206 | Dr. Sharon Modalem

Erkeklerde daha aktif oldugu tespit edilen genlerin bir kismi
viicut killarinin bityiimesi ve kas yapimu ile iligkiliyken yag de-
polama ve ila¢ metabolizmas:* ile ilgili diger genler kadinlarda

daha aktifti.

Birbirinin ziddi agilama deneyimimizin de 6rnek oldugu
gibi karimin immiinolojik giicii, genetik bir kadinin genetik
bir erkegi fizyolojik olarak nasil geride birakuginin sadece bir
ornegidir. Ancak bu gii¢ genetik disileri ayn1 zamanda giiglii
immiinolojik savunma mekanizmalarinin kendi bedenlerine
dogru yonlenme ve saldirmasi konusunda 6miir boyu daha
biiyiik bir risk alunda birakan ve otoimmiin hastaliga neden
olabilen bir vasifur.

Sonugta genetik cinsiyetler arasindaki genel iistiinliigii de-
gerlendirmenin tek bir yolu vardir: Dayaniklilik konusunda-
ki en iyi test, kisinin hayatn zorluklarina dayanabilmesidir. O
halde en sonunda ayakta kalan kim oldu?

Rakamlar1 gozden gegirelim: Demografi sézkonusu ol-
dugunda genetik erkekler hayata cémert bir avantajla baglar,
ciinkii her 100 kiza kargilik ortalama 105 erkek dogar. Ancak
bu kitabin baginda YYBU’de Jordan ve Emily ile gordiigiimiiz
gibi hayat ilerlemeye bagladiginda bu avantaj hizla azalir ve
sonunda tamamen ortadan kaybolur. Insanlar 40 yasina gel-
diklerinde kadin ve erkek sayist hemen hemen esit olur. An-
cak 100 yagina gelindiginde yasayan insanlarin yaklagik %80’
kadindir. Siiper asirliklarin ise -10 yagin {izerindeki insanlar-

%95’i kadindir.

*

Cinsiyetler arasinda farkli davrandig; tespit edilen 6.500 genden ilag
metabolizmasinda yer alan iki genin, CYP3A4 ve CYP2BG6’nin -sitokrom P450 en-
zim ailesinin bir par¢asi- genetik disilerde daha aktif oldugu bulundu. Bu iki gen,
bugiin hem erkek hem de kadinlara regete edilen ilaglarin %50’sinden fazlasinin
metabolizmasinda yer alan iki enzimin talimatlarini kodlar. Genetik disilerin rege-
teli ilaglardan erkeklere gére ok daha fazla yan etkiye maruz kalmasinin bir nedeni
genlerinin ilaglara farkh gekilde davranmasi ve ilaglar1 farkli sekilde metabolize
etmesidir.
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Amerika Birlesik Devletleri’'nde en fazla 6liime neden olan
15 6liim nedeninden 13’tinde erkeklerin sayisi fazladir. Bunla-
rin arasinda kalp hastaligi, kanser, karaciger hastaligi, bobrek
hastalig1 ve seker hastaligi gibi birgok hastalik vardir. Bu ilk 15
olim nedeninden sadece Alzheimer, kadinlarda daha fazla gé-
ritlityor ve serebrovaskiiler hastaliklardaysa genetik cinsiyetler-
de esitlik goriilityor.

Erkeklerden daha uzun yagayan kadinlar Amerika Birlesik
Devletleri’ne 6zgii miinferit bir fenomen degildir. Son zaman-
larda diinya ¢apinda dogumda beklenen yagam siiresi analiz
edildi ve incelenen 54 iilkenin her birinde erkeklere gore ka-
dinlar i¢in beklenen yiiksek yasam siiresinin daha yiiksek ol-
dugu bulundu.

Eger 6limi agmak genetik giiciin nihai gostergesiyse ka-
dinlarin 110 yaga denk diisen bitis ¢izgisini gegme konusun-
daki bagarisi, onlari tartismasiz bir gekilde kazanan yapar. Ya-
sayan en yash kisi unvanina sahip kisinin neredeyse her zaman
bir kadin olmasi sagirtict olmamalidir. Kane Tanaka bu segkin
unvant elinde tutan inanilmaz derecede fazla sayida kadinlarin
son orneklerinden.

Tanaka’nin yagam oykiisii kadinlarin hayatta kalma avan-
tajinin bir 6rnegidir. 2 Ocak 1903’te erken dogmus olsa da
-Wright kardeglerin ilk ugtugu yil- Tanaka, nihayetinde hem
kocasint hem de oglunu geride biraku.

Tanaka 100. dogum giiniinden beri yasayan en yash kisi
unvanini nasil arzuladigini anlatt. Tanaka 116 yaginda niha-
yet dilegini elde etti. Gozle goriiliir bir sekilde duygulanan
Tanaka, Guinness Diinya Rekorlari tarafindan hem yagayan
en yash kisi hem de yasayan en yagh kadin olarak taninmanin
hayatinin en heyecan verici olay1 oldugunu séyledi. Olay mii-
nasebetiyle diizenlenen toren sirasinda ona hayatinda en ¢ok
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neyden zevk aldig1 soruldugunda Tanaka, “Su andan.” diye ce-
vap verdi.

344 farkli tiirde yetigkin cinsiyet oranlarini inceleyen son
aragtirmalar 20 yil 6nce bir nérogenetik arastirmacisi olarak
ilk elden gozlemlediklerimi dogruladi. XY-erkek ve XX-di-
si kromozom sistemini kullanan insanlar gibi, bu tiirlerde de
yasamun ilerleyen dénemlerinde daha fazla disi hayattayd. Er-
keklerin ayni iki cinsiyet kromozomuna, yani ZZ'’ye ve disile-
rin ZW’ye sahip oldugu kus gibi tiirlerdeyse bu modelin ter-
sinin varlig1 kesfedildi. Iki 6zdes cinsiyet kromozomuna sahip
olmaktan ve kullanmaktan fayda saglayanlarin sadece insan
tiirii olmadigy agikur.

X'in Hikdyesi kitabinda gosterdigim gibi kadinlarin sahip
oldugu genetik avantaj, her biri yaklagik 1000 gen igeren iki
X kromozomundan birini kullanma segenegine sahip bir di-
sinin i¢indeki biitiin hiicrelerden kaynaklanmaktadir. X kro-
mozomunda bulunan genler yagam i¢in ¢ok 6nemlidir ve bey-
nin yan sira bagisiklik sisteminin gelisimi ve korunmasinda
da kritik rol oynar. Bazi zihinsel engeller ve renk korligii gibi
X’e bagli genetik kosullarda goriildiigii tizere ikinci bir X kro-
mozomuna sahip olmak paha bigilemezdir. Kadin bedeninde
meydana gelen genetik ¢esitlilik ve hiicresel isbirligi kadinlara
tiriimiizdeki erkeklere gore genetik bir avantaj saglar.

Biitiin bunlara ragmen genetik erkekler gézden ¢ikarilabilir
cinsiyet degildir. Agikgast iiremek ve gelismek icin her iki ge-
netik cinsiyete de ihtiyacimiz var. Ancak genetik olarak daha
iyi yartya evrilenler, disilerdir. Bu gergegi ne kadar ¢abuk kabul
eder ve tip aragtirma ve uygulama geklimizi ne kadar ¢abuk
degistirirsek hepimiz i¢in o kadar iyidir.



KAYNAKCA

Epigraf

vii “elimden geldigi kadar cesurca ve utanmadan ele alma-
ya ¢alisum”: Agrippa, Henricus C. (2007). Declamation
on the Nobility and Preeminence of the Female Sex. Albert
Rabil tarafindan diizenlenmis ve Ingilizce’ye terciime
edilmigtir. Chicago: Chicago Press Universitesi.

Girig

3 lste size baz1 temel gergekler: Kadinlar erkeklerden daha
uzun yagar: Insanlardaki uzun o6miirliilik konusun-
da cinsiyetler arasindaki farklara iligkin daha fazla bilgi
edinmek isterseniz bk. Ostan R, Monti D, Gueresi B,
Bussolotto M, Franceschi C, Baggio G. (2016). Gen-
der, aging and longevity in humans: An update of an
intriguing/neglected scenario paving the way to a gen-
der-specific medicine. Clin Sci (Lond) 130(19): 1711-
1725; Zarulli V, Barthold Jones JA, Oksuzyan A, Lin-
dahl-Jacobsen R, Christensen K, Vaupel JW. (2018).
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in bacterial infections. Biol Sex Differ 9(1): 27.
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52 Aragtrmalar anne siitiiyle beslenen bebeklerin: Tromp
I, Kiefte-de Jong ], Raat H, Jaddoe V, Franco O, Hof-
man A, de Jongste J, Moll H. (2017). Breastfeeding
and the risk of respiratory tract infections after infancy:
The Generation R Study. PLoS One 12(2): €e0172763;
Gerhart KD, Stern DA, Guerra S, Morgan WJ, Martin-
ez FD, Wright AL. (2018). Protective effect of breast-
feeding on recurrent cough in adulthood. 7horax 73(9):
833-839.

52 H. pilori, hipermutasyon siirecine girebilir: Ding SZ,
Goldberg JB, Hatakeyama M. (2010). Helicobacter pylori
infection, oncogenic pathways and epigenetic mechanisms
in gastric carcinogenesis. Future Oncol 6(5): 851-862;
Matsumoto Y, Marusawa H, Kinoshita K, Endo Y, Kou
T, Morisawa T, Azuma T, Okazaki IM, Honjo T, Chiba
T. (2007). Helicobacter pylori infection triggers aberrant
expression of activation induced cytidine deaminase in

gastric epithelium. Nat Med 13(4): 470-476.

54 3 Haziran 1924 tarihinde sonunda tiiberkiiloz kompli-
kasyonlarina yenik diistiigiinde Kafka kirk yagindaydu:
Kafka'nin kisisel tibbi ge¢misi hakkinda daha fazla bil-
gi edinmek isterseniz, bk. Felisati D, Sperati G. (2005).
Famous figures: Franz Kafka (1883-1924). Acta Otorhi-
nolaryngol Ital 25(5): 328-332; Mydlik M, Derzsiova K.
(2007). Robert Klopstock and Franz Kafka-the friends
from Tatranské Matliare (the High Tatras). Prague Med
Rep 108(2): 191-195; Vilaplana C. (2017). A literary
approach to tuberculosis: Lessons learned from Anton
Chekhov, Franz Kafka, and Katherine Mansfield. /nt /
Infect Dis 56: 283-285.

55 Liibeck felaketi olarak bilinen talihsiz bir olaydir: Lange
L, Pescatore H. (1935). Bakteriologische Untersuch-
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ungen zur Liibecker Siuglingstuberkulose. Arbeiten a
d Reichsges-Amt 69: 205-305; Schuermann P, Klein-
schmidt H. (1935). Pathologie und Klinik der Liibecker
Sduglingstuberkuloseerkrankungen. Arbeiten a d Reichs-
ges-Amt 69: 25-204.

56 Birgok ilaca direngli tiiberkiilozun (MDR-TB): Diin-
ya Saglik Orgiitii, su anda, diinya gapinda yaklagik
558.000 olan MDR-TB vakalarinin sayist da dahil ol-
mak iizere tiiberkiiloza iligkin kapsamli bir bilgi havu-
zuna sahiptir. Ozellikle tiiberkiiloz hakkinda daha fazla
bilgi igin, Diinya Saglik Orgiitii web sitesi baslamak igin
iyi bir yerdir: https://www.who.int/tb/en/.

57 Iginde yasadigimiz patojenik gorbada hayatta kalmak:
Bulagict hastaliklarin etkisi ve insanlik tarihini sayisiz ge-
kilde nasil sekillendirdigi hakkinda daha fazla bilgi edin-
mek isterseniz 6nceki kitaplarimdan birine bakiniz: Sha-
ron Moalem ve Jonathan M. Prince. (2007). Yasamin
Inamimazlari: Hastaliklara Neden Ihtiyacimiz Oldugunu
Anlatan Tibbi ve Inanilmaz Gergekler. New York: Willi-

am Morrow.
3. Dezavantajli: Erkek Beyni

60 Uzun bir siire boyunca yaygin olarak kabul edilen
inang: Loomes R, Hull L, Mandy WPL. (2017). What
is the male-to-female ratio in autism spectrum disorder?

A systematic review and meta-analysis. / Am Acad Child
Adolesc Psychiatry 56(6): 466-474.

60 Yayimlanan 2018 rakamlarina gére: Kogan MD, Vladu-
tiu CJ, Schieve LA, Ghandour RM, Blumberg SJ,
Zablotsky B, Perrin JM, Shattuck B, Kuhlthau KA, Har-
wood RL, Lu MC. (2018). The prevalence of parent-re-
ported autism spectrum disorder among US children.



X'in Hikdyesi | 225

Pediatrics 142(6); Christensen DL, Braun KVN, Baio ],
Bilder D, Charles J, Constantino JN, Daniels J, Dur-
kin MS, Fitzgerald RT, Kurzius-Spencer M, Lee LC,
Pettygrove S, Robinson C, Schulz E, Wells C, Wingate
MS, Zahorodny W, Yeargin-Allsopp M. (2018). Preva-
lence and characteristics of autism spectrum disorder
among children aged 8 years-Autism and Developmen-
tal Disabilities Monitoring Network, 11 Sites, United
States, 2012. MMWR Surveill Summ 65(13): 1-23.

61 Erkeklerin beyinlerini olusturan hiicrelerde X kromo-
zomal gesitliliginin olmamasi: Benavides A, Metzger
A, Tereshchenko A, Conrad A, Bell EF, Spencer ],
Ross-Sheehy S, Georgieff M, Magnotta V, Nopou-
los P. (2019). Sex-specific alterations in preterm brain.
Pediatr Res 85(1): 55-62; Skisld B, Alexandrou G, Pa-
dilla N, Blennow M, Vollmer B, Adén U. (2014). Sex
differences in outcome and associations with neona-
tal brain morphology in extremely preterm children.
J Pediatr 164(5): 1012-1018; Zhou L, Zhao Y, Liu
X, Kuang W, Zhu H, Dai J, He M, Lui S, Kemp GJ,
Gong Q. (2018). Brain gray and white matter abnor-
malities in preterm-born adolescents: A meta-analysis
of voxel-based morphometry studies. PLoS One 13(10):
€0203498; Hintz SR, Kendrick DE, Vohr BR, Kenneth
Poole W, Higgins RD; NICHD Neonatal Research
Network. (2006). Gender differences in neurodevelop-
mental outcomes among extremely preterm, extreme-
ly-low-birthweight infants. Acta Paediatr 95(10): 1239-
1248.

61 Su ana kadar X kromozomunda bulunan bin genin
yiizden fazlasi: Neri G, Schwartz CE, Lubs HA, Ste-
venson RE. (2017). X-linked ‘intellectual disability up-
date. Am ] Med ‘Genet A 176(6): 1375-1388; Takashi
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Sado. (2018). X-Chromosome Inactivation: Methods and
Protocols. New York: Springer Nature; Stevenson RE,
Schwartz CE. (2009). X-linked intellectual disability:
Unique vulnerability of the male genome. Dev Disabil
Res Rev 15(4): 361-368.

62 X’e bagl zihinsel engelliligin semptomlari: Lubs HA,
Stevenson RE, Schwartz CE. (2012). Fragile X and
X-linked intellectual disability: Four decades of discov-
ety. Am | Hum Gener 90(4): 579-590; Roger E. Ste-
venson, Charles E. Schwartz, R. Curtis Rogers. (2012).
Atlas of X-Linked Intellectual Disability Syndromes. New
York: Oxford University Press.

62 Frajil X’ten etkilenenlerin neredeyse %99’unun Hag-
erman R]J, Berry-Kravis E, Hazlett HC, Bailey DB Jr,
Moine H, Kooy RF, Tassone F, Gantois I, Sonenberg N,
Mandel JL, Hagerman PJ. (2012). Fragile X syndrome.
Nat Rev Dis Primers 3: 17065; Bagni C, Tassone F, Neri
G, Hagerman R. (2012). Fragile X syndrome: Causes,
diagnosis, mechanisms, and therapeutics. / Clin In-
vest 122(12): 4314-4322; Bagni C, Oostra BA. (2013).
Fragile X syndrome: From protein function to therapy.
Am | Med Genet A 161A(11): 2809-2821; Lubs HA,
Stevenson RE, Schwartz CE. (2012). Fragile X and
X-linked intellectual disability: Four decades of discov-
ery. Am | Hum Genet 90(4): 579-590.

64 Erkek g¢ocuklarin dezavantajli oldugunu biliyoruz:
Boyle CA, Boulet S, Schieve LA, Cohen RA, Blumberg
SJ, Yeargin-Allsopp M, Visser S, Kogan MD. (2011).
Trends in the prevalence of developmental disabilities in
US children, 1997-2008. Pediatrics 127(6): 1034-1042;
Xu G, Strathearn L, Liu B, Yang B, Bao W. (2018).
Twenty-year trends in diagnosed attention-deficit/hy-



X'in Hikdyesi | 227

peractivity disorder among US children and adolescents,

1997-2016. JAMA Netw Open 1(4): e181471.

64 Finlandiyada gergeklestirilen etkileyici bir aragtirma-
da: Gissler M, Jirvelin MR, Louhiala P, Hemminki E.
(1999). Boys have more health problems in childhood
than girls: Follow-up of the 1987 Finnish birth cohort.
Acta Paediatr 88(3): 310-314.

64 2011 yilinda CDC tarafindan yayimlanan énemli bir
caligmada: Boyle CA, Boulet S, Schieve LA, Cohen RA,
Blumberg SJ, Yeargin-Allsopp M, Visser S, Kogan MD.
(2011). Trends in the prevalence of developmental dis-
abilities in US children, 1997-2008. Pediatrics 127(6):
1034-1042. Daha fazla bilgi i¢in ‘Hastalik Kontrol
ve Onleme Merkezi'nin (CDC) web sitesine bakiniz:
hteps://www.cdc.gov/ncbddd/developmentaldisabilities/
features/birthdefects-dd-keyfindings.html.

64 Amerika Birlesik Devletleri igin yayinlanan son rakam-
lar: Asagidaki yayin, 2014-2016 yillar1 arasinda Ameri-
ka Birlesik Devletleri’nde iig ila on yedi yas arasindaki
cocuklarda teshis edilen gelisimsel engelliligin yayginli-
gin1 tarugmakrtadir. Sonug erkeklerde %8,15, kadinlar-
da ise %4,29’du. Daha fazla bilgi i¢in bk.: Zablotsky B,
Black LI, Blumberg SJ. (2017). Estimated prevalence
of children with diagnosed developmental disabilities
in the United States, 2014-2016. NCHS Data Brief
291: 1-8.

65 Beyin basit bir organ degildir: Beyin gelisimiyle ilgili sa-
yisiz karmagik siiregleri daha iyi anlamak icin 2014’te
Grand Central Publishing tarafindan yayimlanan Genler
Unutmaz: Genlerimiz Hayatimiz: Nasil Degistirir? - Haya-
timiz Genlerimizi Nasil Etkiler? isimli kitabima bakiniz.
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65 Bebekler yemek yemekte veya dillerini ¢ikarmakta zor-
landiklarinda: Hong P. (2013). Five things to know
about... ankyloglossia (tongue-tie). CMAJ 185(2):
E128; Power RF, Murphy JE. (2015). Tongue-tie and
frenotomy in infants with breastfeeding difficulties:

Achieving a balance. Arch Dis Child 100(5): 489-494.

66 Alt ekstremitenin diizgiin sekillenmedigi bir durum
olan yumru ayak veya talipes: Dogustan ¢arpik ayak ¢o-
cuklarda sik goriilen bir ortopedik ayak deformitesidir.
Alg1 kullanilan Ponseti yontemi, giiniimiizde ¢arpik aya-
g1 tedavi etmek icin tercih edilen yontemlerden biridir.
Durum hakkinda daha fazla bilgi almak ve farkli tedavi
yontemlerinin gézden gegirmek icin asagidaki makalele-
re bakiniz.: Ganesan B, Luximon A, Al-Jumaily A, Ba-
lasankar SK, Naik GR. (2017). Ponseti method in the
management of clubfoot under 2 years of age: A system-
atic review. PLoS One 12(6): e¢0178299; Michalski AM,
Richardson SD, Browne ML, Carmichael SL, Canfield
MA, Van Zutphen AR, Anderka MT, Marshall EG,
Druschel CM. (2015). Sex ratios among infants with
birth defects, National Birth Defects Prevention Study,
1997-2009. Am | Med Genet A 167A(5): 1071-1081.

67 Genetik agidan en iyi durumda olan erkekler bile salt
normal renkli goriige sahip olmay1 arzulayabilir: John D.
Mollon, Joel Pokorny, Ken Knoblauch. (2003). Normal
and Defective Colour Vision. Oxford, UK: Oxford Uni-

versity Press.

67 Aym genlerin farkli versiyonlarina sahip iki X kromo-
zomunun kullanilmast: Neitz J, Neitz M. (2011). The
genetics of normal and defective color vision. Vision Res
51(7): 633-651; Simunovic MP. (2010). Colour vision
deficiency. Eye (Lond) 24(5): 747-755.
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67 Renk diinyasinin bu ¢ok dolu siiriimiine: Asagidaki
makalenin, insanlarda tetrakromasi veya tetrakromatik
gorme olasiligina ilk referansi igerdigi diigiiniilmektedir:
de Vries H. (1948). The fundamental response curves
of normal and abnormal dichromatic and trichromatic
eyes. Physica 14(6): 367-380. Trikromatik ve tetrakro-
matik gorme hakkinda daha ayrinuli bilgi igin bk.: Jor-
dan G, Deeb SS, Bosten JM, Mollon JD. (2010). The
dimensionality of color vision in carriers of anomalous
trichromacy. J Vis 10(8): 12; Jameson KA, Highnote
SM, Wasserman LM. (2001). Richer color experience
in observers with multiple photopigment opsin genes.
Psychon Bull Rev 8(2): 244-261; Kawamura S. (2016).
Color vision diversity and significance in primates in-
ferred from genetic and field studies. Genes Genomics
38: 779-791; Neitz ], Neitz M. (2011). The genetics
of normal and defective color vision. Vision Res 51(7):
633-651; Veronique Greenwood. The humans with su-
per human vision. Discover, June 2012.

68 Gozlerimizle ilgili inanilmaz olan gey: Lamb TD.
(2016). Why rods and cones? Eye (Lond) 30(2): 179-
185; Lamb TD, Collin SP, Pugh EN Jr. (2007). Evo-
lution of the vertebrate eye: Opsins, photoreceptors,
retina and eye cup. Nat Rev Neurosci 8(12): 960-976;
Nickle B, Robinson PR. (2007). The opsins of the
vertebrate retina: Insights from structural, biochemi-
cal, and evolutionary studies. Cell Mol Life Sci 64(22):
2917-2932.

68 Her bir koni hiicresi tiirii: Kassia St. Claire. (2017).
The Secret Lives of Color. New York: Penguin; Xie JZ,
Tarczy-Hornoch K, Lin ], Cotter SA, Torres M, Varma
R; Multi-Ethnic Pediatric Eye Disease Study Group.
(2014). Color vision deficiency in preschool children:
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The multi-ethnic pediatric eye disease study. Ophthal-
mology (7): 1469-1474; Yokoyama S, Xing J, Liu Y,
Faggionato D, Altun A, Starmer WT. (2014). Epistatic
adaptive evolution of human color vision. PLoS Genet
10(12): e1004884.

69 Bilim insanlar1 renk korii erkek maymunlarin: Tros-
cianko J, Wilson-Aggarwal ], Griffiths D, Spottiswoode
CN, Stevens M. (2017). Relative advantages of di-
chromatic and trichromatic color vision in camouflage
breaking. Behav Ecol 28(2): 556-564; Doron R, Sterkin
A, Fried M, Yehezkel O, Lev M, Belkin M, Rosner M,
Solomon AS, Mandel Y, Polat U. (2019). Spatial visual
function in anomalous trichromats: Is less more? PLoS
One 14(1): €0209662; Melin AD, Chiou KL, Walco
ER, Bergstrom ML, Kawamura S, Fedigan LM. (2017).
Trichromacy increases fruit intake rates of wild cap-

uchins (Cebus capucinus imitator). Proc Natl Acad Sci
USA 114(39): 10402-10407.

69 1940 tarihli Time dergisinde yayimlanan bir makalede
bildirildigi tizere: 1940’tan kalma orijinal 7ime maka-
lesini okumakla ilgileniyorsamiz agagidaki web sitesine
bakiniz:  http://content.time.com/time/magazine/artic-

1e/0,9171,772387,00.heml.

69 Concetta Antico, kadinlarin bu konudaki genetik iis-
tinliigiiniin giizel bir 6rnegidir: Richard Roche, Sean
Commins, Francesca Farina. (2018). Why Science Needs
Art: From Historical to Modern Day Perspectives. Abing-
don: Routledge.

70 Hayvan arkadaginizin neden insanlarin sahip oldugu
aym taze iiriin gereksinimlerine sahip olmadigini hig
merak ettiniz mi?: Genetigin belirli bireysel beslen-
me gereksinimlerini nasil belirledigiyle ilgili daha fazla
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bilgi edinmek isterseniz, bk. Sharon Moalem. (2016).
Genetik Sifrenizi Kirin: Genlerinize Gore Beslenin, Kilo-
nuzu Kontrol Edin ve Yaglanmay: Durdurun. New York:
Rodale. Asagidaki makale ayrica C vitamini iiretiminin
genetigine iyi bir genel bakis saglar: Drouin G, Godin
JR, Pagé B. (2011). The genetics of vitamin C loss in
vertebrates. Curr Genomics 12(5): 371-378.

71 gezegendeki diger her memeli: Nishikimi M, Kawai
T, Yagi K (1992). Guinea pigs possess a highly mu-
tated gene for L-gulono-gamma-lactone oxidase, the
key enzyme for L-ascorbic acid biosynthesis missing in
this species. / Biol Chem 267(30): 21967-21972; Cui
J, Yuan X, Wang L, Jones G, Zhang S. (2011). Recent
loss of vitamin C biosynthesis ability in bats. PLoS One
6(11): e27114.

72 Primat akrabalarimizdan biri olan vahsi kapugin may-
munlarinin davraniglari {izerine yapilan aragtirmalar:
Melin AD, Chiou KL, Walco ER, Bergstrom ML, Ka-
wamura S, Fedigan LM. (2017). Trichromacy increases
fruit intake rates of wild capuchins (Cebus capucinus
imitator). Proc Natl Acad Sci USA 114(39): 10402-
10407.

72 Tutsak, al yanakli makaklar iizerine yapilan diger aragtir-
malar: Melin AD, Kline DW, Hickey CM, Fedigan LM.
(2013). Food search through the eyes of a monkey: A
functional substitution approach for assessing the ecol-
ogy of primate color vision. Vision Res 86: 87-96; Nevo
O, Valenta K, Razafimandimby D, Melin AD, Ayasse
M, Chapman CA. (2018). Frugivores and the evolution
of fruit colour. Biol Lett 14(9); Michael Price. You can
thank your fruit-hunting ancestors for your color vision.
Science, February 19, 2017.
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76 Dr. Rita Levi-Montalcini igsizdi: Chao MV, Calissano
P. (2013). Rita Levi-Montalcini: In memoriam. Newuron
77(3): 385-387; Chirchiglia D, Chirchiglia P, Pugliese
D, Marotta R. (2019). The legacy of Rita Levi-Montal-
cini: From nerve growth factor to neuroinflammation.
Neuroscientist. doi: 10.1177/1073858419827273; Fed-
erico A. (2013). Rita Levi-Montalcini, one of the most
prominent Italian personalities of the twentieth century.

Neurol Sci 34(2): 131-133.

79 Bu trakeal akarlar: Cepero A, Martin-Herndndez R,
Prieto L, G6émez-Moracho T, Martinez-Salvador A,
Bartolom. C, Maside X, Meana A, Higes M. (2015). Is
Acarapis woods a single species? A new PCR protocol to
evaluate its prevalence. Parasitol Res 114(2): 651-658;
Ochoa R, Pettis JS, Erbe E, Wergin WP. (2005). Obser-
vations on the honey bee tracheal mite Acarapis woodi
(Acari: Tarsonemidae) using low-temperature scanning

electron microscopy. Exp Appl Acarol 35(3): 239-249.

80 Bugiin bu gizemli ve daha 6nce bilinmeyen protein bi-
lesigine: Manca A, Capsoni S, Di Luzio A, Vignone D,
Malerba F, Paoletti E Brandi R, Arisi I, Cattaneo A, Le-
vi-Montalcini R. (2012). Nerve growth factor regulates
axial rotation during early stages of chick embryo devel-
opment. Proc Natl Acad Sci USA 109(6): 2009-2014;
Levi-Montalcini R. (2000). From a home-made labo-
ratory to the Nobel Prize: An interview with Rita Levi
Montalcini. Int | Dev Biol 44(6): 563-566.

81 Tanimlanan diger o6nemli nérotrofinler arasinda:
Gotz R, Koster R, Winkler C, Raulf F Lottspeich F,
Schartl M, Thoenen H. (1994). Neurotrophin-6 is a
new member of the nerve growth factor family. Narure
372(6503): 266-269; Skaper SD. (2017). Nerve growth
factor: A neuroimmune crosstalk mediator for all sea-
sons. Immunology 151(1): 1-15.
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81 Viicudumuzda bulunan nérotrofin miktari: De As-
sis GG, Gasanov EV, de Sousa MBC, Kozacz A, Mu-
rawska-Cialowicz E. (2018). Brain derived neutrophic
factor, a link of aerobic metabolism to neuroplasticity.
J Physiol Pharmacol 69(3); Mackay CP, Kuys SS, Brauer
SG. (2017). The effect of aerobic exercise on brain-de-
rived neurotrophic factor in people with neurological
disorders: A systematic review and meta-analysis. Neural

Plast. doi: 10.1155/2017/4716197.

82 "Simdiye kadar gérdiigiim en tath ve melez kopek":
Susan Tyler Hitchcock. (2004). Rita Levi-Montalci-
ni (Women in Medicine). Langhorne, PA: Chelsea
House; Yount L. (2009). Rita Levi-Montalcini: Discover-
er of Nerve Growth Factor (Makers of Modern Science).
Langhorne, PA: Chelsea House.

82 Kirk yildan fazla bir siire sonra savag hilindeki bir diin-
yanin ortasinda baglayan ¢aligma: Bradshaw RA. (2013).
Rita Levi-Montalcini (1909-2012). Nature 493(7432):
306; Levi-Montalcini R, Knight RA, Nicotera P, Nistic6
G, Bazan N, Melino G. (2011). Rita’s 102! Mol Neuro-
biol 43(2): 77-79; Chao MYV, Calissano P. (2013). Rita
Levi-Montalcini: In memoriam. Neuron 77(3): 385-387.

82 Insan beyni devasadir, metabolik olarak galistirilmasi
pahalidir: Lennie P. (2003). The cost of cortical com-
putation. Curr Biol 13(6): 493-497; Magistretti PJ, Al-
laman I (2015). A cellular perspective on brain ener-
gy metabolism and functional imaging. Neuron 86(4):
883-901.

83 Cesitli nérobilim ¢aligmalarindan elde edilen kanitlar:
Rodriguez-Iglesias N, Sierra A, Valero J. (2019). Re-
wiring of memory circuits: Connecting adult newborn
neurons with the help of microglia. Front Cell Dev Biol
7: 24.
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83 En son sinirbilim aragtirmalarindan bazilari: Paolicel-
li RC, Bolasco G, Pagani F, Maggi L, Scianni M, Pan-
zanelli B, Giustetto M, Ferreira TA, Guiducci E, Dumas
L, Ragozzino D, Gross CT. (2011). Synaptic pruning
by microglia is necessary for normal brain development.
Science 333(6048): 1456-1458; Salter MW, Stevens B.
(2017). Microglia emerge as central players in brain dis-
ease. Nat Med 23(9): 1018-1027.

84 Bu teori bir siiredir bilim camiasinin ulagabilecegi bir
noktadaydi: Weinhard L, di Bartolomei G, Bolasco G,
Machado B, Schieber NL, Neniskyte U, Exiga M, Va-
disiute A, Raggioli A, Schertel A, Schwab Y, Gross CT.
(2018). Microglia remodel synapses by presynaptic tro-
gocytosis and spine head filopodia induction. Naz Com-
mun 9(1): 1228.

84 Aruk, mikroglianin beyinde: van der Poel M, Ulas T,
Mizee MR, Hsiao CC, Miedema SSM, Adelia, Schuur-
man KG, Helder B, Tas SW, Schultze JL, Hamann ],
Huitinga I. (2019). Transcriptional profiling of human
microglia reveals grey-white matter heterogeneity and
multiple sclerosis-associated changes. Nat Commun
10(1): 1139; Zrzavy T, Hametner S, Wimmer I, Bu-
tovsky O, Weiner HL, Lassmann H. (2017). Loss of
"homeostatic” microglia and patterns of their activation
in active multiple sclerosis. Brain 140(7): 1900-1913.

85 Aruk hastalik perspektifinden ilgimizi ¢ekmeyi bagar-
diklarina gére: Mikroglianin gesitli hastaliklarin gelisi-
minde oynayabilecegi yeni rol hakkinda daha fazla bilgi
icin asagidaki makalelere bakiniz: Felsky D, Roostaei T,
Nho K, Risacher SL, Bradshaw EM, Petyuk V, Schnei-
der JA, Saykin A, Bennett DA, De Jager PL. (2019).
Neuropathological correlates and genetic architecture of
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mun 10(1): 409; Inta D, Lang UE, Borgwardt S, Mey-
er-Lindenberg A, Gass P. (2017). Microglia activation
and schizophrenia: Lessons from the effects of minocy-
cline on postnatal neurogenesis, neuronal survival and
synaptic pruning. Schizophr Bull 43(3): 493-496; Regen
F, Hellmann-Regen ], Costantini E, Reale M. (2017).
Neuroinflammation and Alzheimer’s disease: Impli-
cations for microglial activation. Curr Alzheimer Res
14(11): 1140-1148; Sellgren CM, Gracias ], Watmuff
B, Biag JD, Thanos JM, Whittredge PB, Fu T, Worrin-
ger K, Brown HE, Wang ], Kaykas A, Karmacharya R,
Goold CP, Sheridan SD, Perlis RH. (2019). Increased
synapse elimination by microglia in schizophrenia pa-
tient-derived models of synaptic pruning. Nat Neurosci
22(3): 374-385.

85 Nispeten biiyitk ve yeni bir postmortem ¢aligmada:
Meltzer A, Van de Water J. (2017). The role of the im-
mune system in autism spectrum disorder. Neuropsy-
chopharmacology 42(1): 284-298.

88 1960’larda erkeklerin yaramazliklarinin nedeni olarak
Y kromozomuna ¢ok fazla vurgu yapildi: Borgaonkar
DS, Murdoch JL, McKusick VA, Borkowf SP, Money
JW, Robinson BW. (1968). The YY syndrome. Lancet
2(7565): 461-462; Nielsen ], Stiirup G, Tsuboi T, Ro-
mano D. (1969). Prevalence of the XYY syndrome in an
institution for psychologically abnormal criminals. Acta
Psychiatr Scand 45(4): 383-401; Fox RG. (1971). The
XYY offender: A modern myth? Journal of Crim Law
and Crimonol 62(1): 59-73.

90 MAOA geni hakkinda bildigimiz tek sey: Godar SC,
Fite PJ, McFarlin KM, Bortolato M. (2016). The role
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of monoamine oxidase A in aggression: Current trans-
lational developments and future challenges. Prog Neu-

ropsychopharmacol Biol Psychiatry 69: 90-100.

90 Bu tam olarak, Dr. Han G. Brunner adli Hollandal: bir
genetik¢inin: Brunner HG, Nelen M, Breakefield XO,
Ropers HH, van Oost BA. (1993). Abnormal behavior

associated with a point mutation in the structural gene
for monoamine oxidase A. Science 262(5133): 578-580.

91 Brunner'in orijinal raporundan bu yana: Godar SC,
Bortolato M, Castelli MP, Casti A, Casu A, Chen K,
Ennas MG, Tambaro S, Shih JC. (2014). The aggres-
sion and behavioral abnormalities associated with mon-
oamine oxidase A deficiency are rescued by acute in-
hibition of serotonin reuptake. J Psychiatr Res 56: 1-9;
Godar SC, Bortolato M, Frau R, Dousti M, Chen K,
Shih JC. (2011). Maladaptive defensive behaviours in
monoamine oxidase A-deficient mice. Int J Neuropsy-
chopharmacol 14(9): 1195-1207; Scott AL, Bortolato
M, Chen K, Shih JC. (2008). Novel monoamine oxi-
dase A knock out mice with human-like spontaneous

mutation. Neuroreport 19(7): 739-743.

91 1990’larda "savaggt gen" olarak yanls karakterize edi-
len: McDermott R, Tingley D, Cowden ], Frazzetto
G, Johnson DD. (2009). Monoamine oxidase A gene
(MAOA) predicts behavioral aggression following prov-
ocation. Proc Natl Acad Sci USA 106(7): 2118-2123;
Chester DS, DeWall CN, Derefinko K], Estus S, Peters
JR, Lynam DR, Jiang Y. (2015). Monoamine oxidase A
(MAOA) genotype predicts greater aggression through
impulsive reactivity to negative affect. Behav Brain Res
283: 97-101; Gonzilez-Tapia MI, Obsuth 1. (2015).
"Bad genes" and criminal responsibility. /nt J Law Psy-
chiatry 39: 60-71.
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92 Bunun disginda MAOA genini ‘psiko gen’ olarak tanim-
layan bir makale daha okumugtu: MAOA geni hakkinda
daha fazla bilgi i¢in bk. Hunter P. (2010). The psycho
gene. EMBO Rep 11(9): 667-669.

93 Bir aragtirma makalesine y6nlendirdim: Palmer EE, Lef-
fler M, Rogers C, Shaw M, Carroll R, Earl ], Cheung
NW, Champion B, Hu H, Haas SA, Kalscheuer VM,
Gecz ], Field M. (2016). New insights into Brunner
syndrome and potential for targeted therapy. Clin Genet
89(1): 120-127.

95 Herkes iyi ve kotii 6zelliklerle dogar, bizi insan yapan
da budur: Bu alinti, Sarah Anne Murphy’nin agagidaki
web sitesinde bulunan "Born to Rage ?: A Case Study
of the Warrior Gene" baglikli yiiksek lisans tezinden
alinmugur. https://wakespace.lib.wfu.edu/bitstream/han-
dle/10339/37295/Murphy_wfu_0248M_10224.pdf.

4. Dayaniklilik: Kadinlar Nasil Erkeklerden Daha Daya-
nikl: Olurlar?

98 Yagsam beklentimiz zaman iginde anlaml bir gekilde art-
maktadir: Adair T, Kippen R, Naghavi M, Lopez AD.
(2019). The setting of the rising sun? A recent compar-
ative history of life expectancy trends in Japan and Aus-
tralia. PLoS One 14(3): €0214578; GBD 2015 Mortal-
ity and Causes of Death Collaborators. (2016). Global,
regional, and national life expectancy, all-cause mortali-
ty, and cause-specific mortality for 249 causes of death,
1980-2015: A systematic analysis for the Global Burden
of Disease Study. Lancet 388(10053): 1459-1544. Ozel-
likle Japonya dahil uzun émiirlii bireylerin bulundugu
tilkelere odaklanan bir makale i¢in bk. Marina Pitofsky.
What countries have the longest life expectancies. USA
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Today, July 27, 2018. https://eu.usatoday.com/story/
news/2018/07/27/life-expectancies-2018-japan-switzer-
land-spain/848675002/.

98 Yasam beklentisi en diisiik iilkelerden biri olan Afganis-
tan bile: Daha fazla veri ve bilgi i¢in, Birlesik Devletler
Uluslararast Kalkinma Ajansi web sitesindeki 2010 Af-
ganistan Mortalite Aragtirmast’na bakiniz: hteps://www.
usaid.gov/sites/default/files/documents/1871/Afghanis-
tan%20Mortality%20Survey%20Key%20Findings.pdf.

98 17. yiizyilda yasayan bir Londral’nin deneyimleyebi-
leceginden ¢ok daha uzun bir siire: Bu konu hakkinda
daha fazla bilgi i¢in bk. Griffin JP. (2008). Changing life
expectancy throughout history. / R Soc Med 101(12):
577.

99 1662'de yayimlanan: Benjamin B, Clarke RD, Beard
RE, Brass W. (1963). A discussion on demography. Proc
R Soc Lon Series B Bio 159(74): 38-65.

99 Biiyiik Londra Vebast (1665-1666) sirasinda: John Kel-
ly. (2005). The Great Mortality: An Intimate History of
the Black Death, the Most Devastating Plague of All Time.
New York: Harper; Greenberg SJ. (1997). The "dreadful
visitation": Public health and public awareness in seven-
teenth-century London. Bull Med Libr Assoc 85(4): 391-
401; Raoult D, Mouffok N, Bitam I, Piarroux R, Dran-
court M. (2013). Plague: History and contemporary
analysis. J Infect 66(1): 18-26. 14. ve 17. yiizyillar ar-
asinda Londrada hiyarcikli veba 6liimleri hakkinda daha
fazla bilgi i¢in bk. Twigg G. (1992). Plague in London:
Spatial and temporal aspects of mortality. https://www.
history.ac.uk/cmh/epitwig.html.
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99 Zamansiz 6liimleri tahmin ve takip etmeye yardimear ol-
mak i¢in: Aragtirmacilarin Londra tarihinde oynadiklar
onemli rol hakkinda daha fazla bilgi icin bk. Munkhoff
R. (1999). Searchers of the dead: Authority, margina-
lity, and the interpretation of plague in England, 1574-
1665. Gend Hist 11(1): 1-29.

99 Oliim Raporlar: olarak bilinen belgeler: Morabia A.
(2013). Epidemiology’s 350th anniversary: 1662-2012.
Epidemiology 24(2): 179-183; Slauter W. (2011). Write
up your dead. Med Hist 17(1): 1-15.

100 17. yiizyilda yasayan Ingiliz Edmond Halley: Bell-
house DR. (2011). A new look at Halley’s life table.
J Royal Stat Soc Series A 174(3): 823-832; Halley E.
(1693): An estimate of the degrees of the mortality of
mankind, drawn from curious tables of the births and
funerals at the city of Breslaw; with an attempt to ascer-
tain the price of annuities upon lives. Phil Trans Roy Soc
London 17: 596-610; Mary Virginia Fox. (2007). Sched-
uling the Heavens: The Story of Edmond Halley. Greens-
boro, NC: Morgan Reynolds; John Gribbin, Mary
Gribbin. (2017). Out of the Shadow of a Giant: Hooke,
Halley, and the Birth of Science. New Haven, CT: Yale

University Press.

101 Halley’in makalesi demografik istatistiklere gok onem-
li bir katk:i sagladi: Anders Hald. (2003). A History of
Probability and Statistics and Their Applications Before
1750. Hoboken, NJ: John Wiley and Sons.

101 Graunt'un kadinlarin erkeklere oranla daha uzun siire
hayatta kalmasina iligkin bulgularinin 6nemi: Peter
Sprent, Nigel C. Smeeton. (2007). Applied Nonparametric
Statistical Methods. Boca Raton, FL: CRC Press.
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101 Diinyanin neresine bakarsaniz bakin: Kadinlarin uzun
omiirlialagi ile ilgili yayinlanmig genis bir literatiir var.
Bu konu hakkinda daha fazla bilgi edinmek isterseniz su
makalelerle baglayabilirsiniz: Marais GAB, Gaillard JM,
Vieira C, Plotton I, Sanlaville D, Gueyfher F Lemai-
tre JE (2018). Sex gap in aging and longevity: Can sex
chromosomes play a role? Biol Sex Differ 9(1): 33; Pipo-
ly I, Bokony V, Kirkpatrick M, Donald PE, Szekely T,
Liker A. (2015). The genetic sex-determination system
predicts adult sex ratios in tetrapods. Nature 527(75706):
91-94; Austad SN, Fischer KE. (2016). Sex differences
in lifespan. Cell Metab (6): 1022-1033.

102 Marguerite de La Rocque’iin hikéyesi: Marguerite’in
tam olarak terk edildigi adayla ilgili devam eden tarug-
malar var. En olast konum Belle Isle’dir ancak bazilari
alternatif yerler 6nerir. Kabaca Marguerite’in hikayesi-
ne dayanan tarihi bir roman okumak isterseniz asagida-
ki kitaba bakiniz: Elizabeth Boyer. (1975). Marguerite
de La Roque: A Story of Survival. Novelty, OH: Veritie

Press.

104 Donner Partisi’nin hikdyesi: Donner Partisi’nin 8liim-
ciil yolculugu hakkinda ¢ok sey yazildi. Birkag agiklama
igin agagidakilere bakiniz: Donald L. Hardesty. (2005).
The Archaeology of the Donner Party. Reno: University of
Nevada Press; Grayson DK. (1993). Differential mor-
tality and the Donner Party disaster. Evol Anthropol 2:
151-159.

105 Felaketten 6nce Ukraynalilar igin ortalama yagam
siiresi: Tahmini yagam beklentileri burada yayimlan-
dr: France Meslé, Jacques Vallin (2012). Mortality and
Causes of Death in 20th-Century Ukraine. New York:
Springer Science and Business Media. Meslé ve Vallin'in
caligmalarinin, o dénem igin en giivenilir olan saglam
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tarihsel ve istatistiksel referanslara dayandigi diisiiniil-
mektedir. Daha fazla bilgi i¢in, bk. Zarulli V, Barthold
Jones JA, Oksuzyan A, Lindahl-Jacobsen R, Christensen
K, Vaupel JW. (2018). Women live longer than men
even during severe famines and epidemics. Proc Natl

Acad Sci USA 115(4): E832-E840.

105 Genetik erkekler, genetik disi akranlarina kiyasla daha
fazla kas kiitlesine: Genetik disiler ve erkekler arasindaki
bazi fiziksel farkliliklar hakkinda daha fazla bilgi igin bk.
Ellen Casey, Joel Press J, Monica Rho M. (2016). Sex
Differences in Sports Medicine. New York: Springer Pub-
lishing.

106 19. ve 20. yiizyiin baglarinda elde edilen veriler: Lin-
dahl-Jacobsen R, Hanson HA, Oksuzyan A, Mineau
GP, Christensen K, Smith KR. (2013). The male-female
health-survival paradox and sex differences in cohort life
expectancy in Utah, Denmark, and Sweden 1850-1910.
Ann Epidemiol 23(4): 161-166.

106 En tehlikeli mesleklerde erkekler kadinlardan sayica
tistiindiir: Amerika Birlesik Devletleri’'ndeki &liimciil
mesleki yaralanmalarin nedenlerinin bir dékiimii i¢in
bk. Clougherty JE, Souza K, Cullen MR. (2010). Work
and its role in shaping the social gradient in health. Ann
NY Acad Sci 1186: 102-124; Bureau of Labor Statistics.
Census of fatal occupational injuries summary, 2017.
https://www.bls.gov/news.release/cfoi.nr0.htm.

106 Yine de Almanyada yapilan bir aragtirma: Austad SN,
Fischer KE. (2016). Sex differences in lifespan. Cell Me-
tab 23(6): 1022-1033; Luy M. (2003). Causes of male
excess mortality: Insights from cloistered populations.

Pop and Dev Review 29(4): 647-676.
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108 Artik, ‘susturulmug’ X kromozomundaki bin genden:
Tukiainen T, Villani AC, Yen A, Rivas MA, Marshall
JL, Satija R, Aguirre M, Gauthier L, Fleharty M, Kirby
A, Cummings BB, Castel SE, Karczewski KJ, Aguet E
Byrnes A; GTEx Consortium; Laboratory, Data Analy-
sis and Coordinating Center (LDACC)-Analysis Work-
ing Group; Statistical Methods groups-Analysis Working
Group; Enhancing GTEx (eGTEx) groups; NIH Com-
mon Fund; NIH/NCIL NIH/NHGRI; NIH/NIMH;
NIH/NIDA; Biospecimen Collection Source Site-
NDRI; Biospecimen Collection Source Site-RPCI; Bio-
specimen Core Resource-VARI; Brain Bank Reposito-
ry-University of Miami Brain Endowment Bank; Leidos
Biomedical-Project Management; ELSI Study; Genome
Browser Data Integration &Visualization-EBI; Genome
Browser Data Integration and Visualization-UCSC
Genomics Institute, University of California Santa
Cruz; Lappalainen T, Regev A, Ardlie KG, Hacohen N,
MacArthur DG. (2017). Landscape of X chromosome
inactivation across human tissues. Nature 550(7675):
244-248; Snell DM, Turner JMA. (2018). Sex chromo-
some effects on male-female differences in mammals.
Curr Biol 28(22): R1313-R1324; Raznahan A, Parik-
shak NN, Chandran V, Blumenthal JD, Clasen LS, Al-
exander-Bloch AF, Zinn AR, Wangsa D, Wise ], Murphy
DGM, Bolton PF, Ried T, Ross J, Giedd JN, Geschwind
DH. (2018). Sex-chromosome dosage effects on gene
expression in humans. Proc Natl Acad Sci USA 115(28):
7398-7403; Balaton BP, Dixon-McDougall T, Peeters
SB, Brown C]J. (2018). The eXceptional nature of the X
chromosome. Hum Mol Genet 27(R2): R242-R249.

110 On bin yildan daha uzun bir siire 6nce: Marcel Ma-
zoyer, Laurence Roudart. (2006). A History of World
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Agriculture: From the Neolithic Age to the Current Crisis.
New York: Monthly Review Press.

110 Tarimin gelismesinden ¢ok 6nce ustalagtgimiz ateg-
te yemek pisirmek: Attwell L, Kovarovic K, Kendal J.
(2015). Fire in the Plio-Pleistocene: The functions of
hominin fire use, and the mechanistic, developmen-
tal and evolutionary consequences. J Anthropol Sci 93:
1-20; Gowlett JA. (2016). The discovery of fire by hu-
mans: A long and convoluted process. Philos Trans R Soc

Lond B Biol Sci 371: 1696.

115 1771 yazinda olan da tam olarak buydu: Dribe M,
Olsson M, Svensson P. (2015). Famines in the Nor-
dic countries, AD 536-1875. Lund Papers in Economic
History 138: 1-41; Zarulli V, Barthold Jones JA, Ok-
suzyan A, Lindahl-Jacobsen R, Christensen K, Vaupel
JW. (2018). Women live longer than men even during
severe famines and epidemics. Proc Natl Acad Sci USA
115(4): E832-E840.

116 Veriler, 6liim kayitlariyla ve niifus saymm bilgileri-
ni igeriyordu: Verilerin detaylan igin bk. Zarulli V. Bi-
ology makes women and girls survivors. 15 Temmuz
2018.  http://sciencenordic.com/biology-makes-wom-
en-and-girls-survivors; ayrica PNAS'ta yayimlanan, Dr.
Virginia Zarulli’nin es yazarlik yapugi: Zarulli V, Bart-
hold Jones JA, Oksuzyan A, Lindahl-Jacobsen R, Chris-
tensen K, Vaupel JW. (2018). Women live longer than
men even during severe famines and epidemics. Proc

Natl Acad Sci USA 115(4): E832-E840.

120 Evcillestirilmis patatesler (Solanum tuberosum L.)...
hayatta kalmamz i¢in ¢ok 6nemlidir: Andrew E Smith.
(2011). Potato: A Global History. London: Reaktion
Books; Machida-Hirano R. (2015). Diversity of potato
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genetic resources. Breed Sci 65(1): 26-40; Camire ME,
Kubow S, Donnelly DJ. (2009). Potatoes and human
health. Crit Rev Food Sci Nutr 49(10): 823-840.

122 Diger taraftan evcillestirilmig patates bitkileri: Co-
mai L. (2005). The advantages and disadvantages of
being polyploid. Nat Rev Genet (11): 836-846; Tan-
vir-Ul-Hassan Dar, Reiaz-Ul Rehman. (2017). Poly-
ploidy: Recent Trends and Future Perspectives. New York:
Springer.

128 Hunter sendromlu ¢ocuklar: Muenzer J, Jones SA,
Tylki-Szymariska A, Harmatz P, Mendelsohn NJ, Guf-
fon N, Giugliani R, Burton BK, Scarpa M, Beck M,
Jangelind Y, Hernberg-Stahl E, Larsen MP, Pulles T,
Whiteman DAH. (2017). Ten years of the Hunter Out-
come Survey (HOS): Insights, achievements, and les-
sons learned from a global patient registry. Orphaner |
Rare Dis 12(1): 82.

129 Onunla ilk tanigugimda Simon: Whiteman DA, Ki-
mura A. (2017). Development of idursulfase therapy
for mucopolysaccharidosis type II (Hunter syndrome):
The past, the present and the future. Drug Des Devel
Ther 11: 2467-2480; Muenzer ], Giugliani R, Scarpa
M, Tylki-Szymariska A, Jego V, Beck M. (2017). Clini-
cal outcomes in idursulfase-treated patients with muco-
polysaccharidosis type II: 3-year data from the Hunter
Outcome Survey (HOS). Orphanet | Rare Dis 12(1):
161; Sohn YB, Cho SY, Park SW, Kim §J, Ko AR,
Kwon EK, Han §J, Jin DK. (2013). Phase I/II clinical
trial of enzyme replacement therapy with idursulfase
beta in patients with mucopolysaccharidosis II (Hunter
syndrome). Orphanet | Rare Dis 8: 42.
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135 383 kilometrelik bir kosu yarist olan Moab 240’::
Courtney hakkinda daha fazla okumak isterseniz agagi-
dakilere bakiniz: Ariella Gintzler. How Courtney Dau-
walter won the Moab 240 outright: The 32-year-old
gapped second place (and first male) by 10 hours. 77ai/
Runner Magazine, 18 Ekim 2017. https://trailrunner-
mag.com/people/news/courtney-dauwalter-wins-mo-
ab-240.html.

135 “Bazen evden g¢ikuigimda™ Bu ciimle asagidaki ma-
kaleden alinmustr: Taylor Rojek. There’s no stopping
ultrarunner Courtney Dauwalter: The 33-year-old ul-
trarunner is smashing records-and she doesn’t plan on
slowing down. Runner’s World, 3 Agustos 2018.

136 Montane Irade Yarisi bir bagka acimasiz ultra daya-
niklilik yangidir: Angie Brown. The longer the race, the
stronger we get. BBC Scotland, 17 Ocak 2019. hteps://
www.bbc.com/news/uk-scotland-edinburgh-east-

fife-46906365.

136 “Bu adamlarin hepsi atesli bagliyorlar ve saatler sonra
onlar1 yakaltyorum” Bu ciimle agagidaki makaleden alin-
mustir: Meaghan Brown. The longer the race, the stronger
we get. Outside, 11 Nisan 2017. https://www.outsideon-
line.com/2169856/longer-race-stronger-we-get.

137 “Yariga girerken kadinlar podyumuna ¢ikabilecegimi
diisiindiim.”: Bu ciimle asagidaki makaleden alinmugtr,
makalede ayrica Kolbinger'in basarist hakkinda daha
fazla bilgi bulabilirsiniz: Helen Pidd. Cancer research-
er becomes first women to win 4.000 km cycling race.
The Guardian. 6 Agustos 2019. https://www.theguard-
ian.com/sport/2019/aug/06/fiona-kolbinger-first-wom-
an-win-transcontinental-cycling-race.
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5. Siiper Bagigiklik: Genetik Ustiinliigiin Getirileri ve Go-

tiiriileri

139 Cigek hastalig1 son birkag yiizyilda: Ghio AJ. (2017).
Particle exposure and the historical loss of Native
American lives to infections. Am J Respir Crit Care
Med 195(12): 1673; Shchelkunov SN. (2011). Emer-
gence and reemergence of smallpox: The need for de-
velopment of a new generation smallpox vaccine. Vac-
cine 29(Suppl 4): D49-53; Voigt EA, Kennedy RB,
Poland GA. (2016). Defending against smallpox: A fo-
cus on vaccines. Expert Rev Vaccines 15(9): 1197-1211.

139 Yogunlagturilmis Cigek Hastaligini Ortadan Kaldirma
Kampanyasi: Bu konu hakkinda daha fazla bilgi icin
bk. Frank Fenner, Donald A. Henderon, Isao Arita,
Zdenék Jezek, Ivan D. Ladnyi. (1988). Smallpox and Its
Eradication. Geneva: World Health Organization; Jack
W. Hopkins. (1989). The Eradication of Smallpox: Or-
ganizational Learning and Innovation in International

Health. Boulder, CO: Westview Press.

140 Grip benzeri semptomlar kendini gosterir: Reardon
S. (2014). Infectious diseases: Smallpox watch. Nature
509(7498): 22-24.

141 1980 yilinda DSO gigek hastaliginin ortadan kaldi-
nldigint resmen ilan etti: Diinya Saghk Orgiitii’niin
¢igek hastaligini tamamen ortadan kaldirma konusun-
daki sagirtict bagarisi hakkinda daha fazla bilgi igin bk.
Diinya Saglik Orgiitii. 7he Smallpox Eradication Pro-
gramme-SEP (1966-1980).  https://www.who.int/fea-
tures/2010/smallpox/en/.

142 Olaganiistii bilimsel bagarisinin hikdyesi: D’Amelio E,
Salemi S, D’Amelio R. (2016). Anti-infectious human
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vaccination in historical perspective. Int Rev Immunol
35(3): 260-290; Hajj Hussein I, Chams N, Chams S, El
Sayegh S, Badran R, Raad M, Gerges-Geagea A, Leone
A, Jurjus A. (2015). Vaccines through centuries: Major
cornerstones of global health. Front Public Health 3: 269.

143 Jenner, guguk kuslari iizerine yapugi caligmalar igin:
Riedel S. (2005). Edward Jenner and the history of
smallpox and vaccination. Proc (Bayl Univ Med Cent)
18(1): 21-25.

143 Jenner'in gigek hastalig: icin agilama fikrini nasil orta-
ya attigina dair birkag hikiye var: Damaso CR. (2018).
Revisiting Jenner’s mysteries, the role of the Beaugency
lymph in the evolutionary path of ancient smallpox vac-
cines. Lancet Infect Dis 18(2): e55-e63.

143 Sigir cigegi hastaligy ile cigek hastaligi: Mucker EM,
Hartmann C, Hering D, Giles W, Miller D, Fisher R,
Huggins J. (2017). Validation of a pan-orthopox re-
al-time PCR assay for the detection and quantification
of viral genomes from nonhuman primate blood. Viro/

J 14(1): 210.

144 Jenner, bah¢ivaninin sekiz yagindaki oglu James Phip-
ps'i: Insan aragtirma konularinin etik kullanimina iligkin
tartigmalar hakkinda daha fazla bilgi i¢in asagidaki ma-
kaleye bakiniz: Davies H. (2007). Ethical reflections on
Edward Jenners experimental treatment. / Med Ethics
33(3): 174-176.

144 Immiinolojinin babasinin galigmalari: Riedel S.
(2005). Edward Jenner and the history of smallpox and
vaccination. Proc (Bayl Univ Med Cent) 18(1): 21-25.

145 Jenner sonunda... g¢aligmasini yayimlad:: Jenson AB,
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Ghim §J, Sundberg JP. (2016). An inquiry into the
causes and effects of the variolae (or Cow-pox. 1798).
Exp Dermatol 25(3): 178-180.

145 Hibe bile aldi: Jenner hakkinda daha fazla bilgi icin
bk. London School of Hygiene and Tropical Medicine.
Edward Jenner (1749-1823). https://www.Ishtm.ac.uk/
aboutus/introducing/history/frieze/edward-jenner.

145 Jenner'in ilk deneylerinin ardindan on yil gibi: Rus-
nock A. (2009). Catching cowpox: The early spread of
smallpox vaccination, 1798-1810. Bull Hist Med 83(1):
17-36.

146 Leydi Mary Montagu 26 Mayis 1689'da aristokrat bir
ailenin kiz1 olarak dogdu: Dinc G, Ulman YI. (2007).
The introduction of variolation "A La Turca" to the
West by Lady Mary Montagu and Turkey’s contribution
to this. Vaccine 25(21): 4261-4265; Rathbone J. (1996).
Lady Mary Wortley Montague’s contribution to the
eradication of smallpox. Lancer 347(9014): 1566.

147 "Sizi rahatsiz edecek bir 6neri ancak burada olmak is-
temenize neden olacak bir bilgi paylasacagim": Barnes
D. (2012). The public life of a woman of wit and qual-
ity: Lady Mary Wortley Montagu and the vogue for
smallpox inoculation. Fem Stud 38(2): 330-362; Weiss
RA, Esparza J. (2015). The prevention and eradication
of smallpox: A commentary on Sloane (1755) "An ac-
count of inoculation." Philos Trans R Soc Lond B Biol Sci
370 (16606).

148 Leydi Montagu’nun muhtemelen bilmedigi sey: Dinc
G, Ulman YI. (2007). The introduction of variolation
"A La Turca" to the West by Lady Mary Montagu and
Turkey’s contribution to this. Vaccine 25(21): 4261-
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4265; Simmons BJ, Falto-Aizpurua LA, Grifhith RD,
Nouri K. (2015). Smallpox: 12.000 years from plagues
to eradication: A dermatologic ailment shaping the face

of society. JAMA Dermatol 151(5): 521.

148 Disiler immiinolojik olarak tetiklendiklerinde: Flana-
gan KL, Fink AL, Plebanski M, Klein SL. (2017). Sex
and gender differences in the outcomes of vaccination
over the life course. Annu Rev Cell Dev Biol 33: 577-
599; Klein SL, Pekosz A. (2014). Sex-based biology and
the rational design of influenza vaccination strategies. ]

Infect Dis 3: S114-119.

149 "Ingilteréde bu yararli bulusu herkese duyurmak igin
zahmete girecek kadar yurtseverim.": Weiss RA, Esparza
J. (2015). The prevention and eradication of smallpox:
A commentary on Sloane (1755) "An account of inoc-

ulation." Philos Trans R Soc Lond B Biol Sci 370: 1666.

150 Maitland’a deneysel bir variolasyon yapmasi igin kra-
liyet lisansi verildi: Stone AF, Stone WD. (2002). Lady
Mary Wortley Montagu: Medical and religious contro-
versy following her introduction of smallpox inocula-

tion. / Med Biogr 10(4): 232-236.

151 Diger doktorlarin variolasyonla ilgili klinik dene-
yimlerini anlatan birkag makale: Weiss RA, Esparza J.
(2015). The prevention and eradication of smallpox: A
commentary on Sloane (1755) "An account of inocu-

lation." Philos Trans R Soc Lond B Biol Sci 370: 1666.

152 Ilk olarak babasi tarafindan gelistirilen teknigi kulla-
nan: Higbir zaman resmi olarak bilim insani veya dok-
tor olarak egitim almamig olmasina ragmen Sutton, ¢i-
¢ek hastaligina kargi binlerce insana ag1 yapu ve birgok
ilging gézlemde bulundu. Ilgi gekici hayat hikayesinin
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ayrinular icin bk. Boylston A. (2012). Daniel Sutton,
a forgotten 18th century clinician scientist. / R Soc Med
105(2): 85-87.

152 "Sarayin havasi bozuldu.": Bu ciimle Weiss RA, Es-
parza J.den alinmustir (2015). The prevention and erad-
ication of smallpox: A commentary on Sloane (1755)
"An account of inoculation." Philos Trans R Soc Lond B
Biol Sci 370: 1666.

153 Yiizeylerinde bu antikorun yaklagik yiiz bin 6zdes kop-
yasini tagirlar: Bruce Alberts, Alexander Johnson, Julian
Lewis, Martin Raff, Keith Roberts, and Peter Walter.
(2002). Molecular Biology of the Cell. 4th ed. New York:
Garland Science; Li ], Yin W, Jing Y, Kang D, Yang L,
Cheng ], Yu Z, Peng Z, Li X, Wen Y, Sun X, Ren B, Liu
C. (2019). The coordination between B cell receptor
signaling and the actin cytoskeleton during B cell acti-
vation. Front Immunol 9: 3096.

155 Kadinlar genellikle agt enjeksiyonundan erkeklere
oranla daha fazla agri ve yan etki yasarlar: Klein SL, Pe-
kosz A. (2014). Sex-based biology and the rational de-
sign of influenza vaccination strategies. J Infect Dis 209
Suppl 3: S114-9; Klein SL, Marriott I, Fish EN. (2015).
Sex-based differences in immune function and responses
to vaccination. Trans R Soc Trop Med Hyg 109(1): 9-15.

156 Cografi olarak Rusya’min Novosibirsk: Nalca A,
Zumbrun EE. (2010). ACAM2000: The new small-
pox vaccine for United States Strategic National Stock-
pile. Drug Des Devel Ther 4: 71-79; Nagata LP, Irwin
CR, Hu WG, Evans DH. (2018). Vaccinia-based vac-
cines to biothreat and emerging viruses. Biotechnol Gen-
et Eng Rev 34(1): 107-121; Petersen BW, Damon IK,
Pertowski CA, Meaney-Delman D, Guarnizo JT, Beigi
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RH, Edwards KM, Fisher MC, Frey SE, Lynfield R,
Willoughby RE. (2015). Clinical guidance for small-
pox vaccine use in a postevent vaccination program.
MMWR Recomm Rep 64(RR-02): 1-26; Habeck M.
(2002). UK awards contract for smallpox vaccine. Lan-
cet Infect Dis 2(6): 321; Stamm LV. (2015). Smallpox
redux? JAMA Dermatol 151(1): 13-14; Wiser I, Balicer
RD, Cohen D. (2007). An update on smallpox vaccine
candidates and their role in bioterrorism related vacci-

nation strategies. Vaccine 25(6): 976-984.

156 Aragtirmalarimdan bazilari: Daha ayrinuli olarak ince-
ledigim kara oliim tarihi hakkinda daha fazla bilgi icin
onceki kitaplarimdan birine bakin: Sharon Moalem ve
Jonathan M. Prince. (2007). Yasamin Inanimazlar::
Hastalsklara Neden Ihtiyacimiz Oldugunu Anlatan Tibbi
ve Inanilmaz Gercekler. New York: William Morrow.

157 Y. pestisin de 6ldiirme potansiyeli: Insanlar1 ve hayvan-
lar1 enfekte eden ve hastaliga neden olan birgok bakteri
ve mantar patojeni, demirin mevcudiyetine ve edinilme-
sine baglidir. Ilging bir sekilde, bu veya ilgili mikropla-
rin birgogu ayni zamanda bitkileri, bécekleri ve diger
omurgal: tiirlerini de enfekte edecektir. Daha fazla bil-
gi ve patojeniteleri i¢in demire bagl olan diger bakte-
riyel organizmalarin bir listesi i¢in agagidaki makalelere
bakiniz: Moalem S, Weinberg ED, Percy ME. (2004).
Hemochromatosis and the enigma of misplaced iron:
Implications for infectious disease and survival. Biome-
tals 17(2): 135-139; Holden VI, Bachman MA. (2015).
Diverging roles of bacterial siderophores during infec-
tion. Metallomics 7(6): 986-995; Lyles KV, Eichenbaum
Z. (2018). From host heme to iron: The expanding
spectrum of heme degrading enzymes used by patho-
genic bacteria. Front Cell Infect Microbiol 8: 198; Nevitt
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T. (2011). War-Fe-re: Iron at the core of fungal viru-
lence and host immunity. Biometals 24(3): 547-558;
Rakin A, Schneider L, Podladchikova O. (2012). Hun-
ger for iron: The alternative siderophore iron scavenging
systems in highly virulent Yersinia. Front Cell Infect Mi-
crobiol 2: 151.

157 Y. pestise, ev sahibinden daha fazla ve daha hizli bir
oranda demir elde etme yetenegini genetik olarak vermek:
Perry RD, Fetherston JD. (2011). Yersiniabactin iron

uptake: Mechanisms and role in Yersinia pestis patho-
genesis. Microbes Infect 13(10): 808-817.

159 X’e bagli agammaglobulinemi (XLA) ile dogan genetik
erkeklerin: Berglof A, Turunen JJ, Gissberg O, Bestas B,
Blomberg KE, Smith CI. (2013). Agammaglobulinemia:
Causative mutations and their implications for novel
therapies. Expert Rev Clin Immunol 9(12): 1205-1221.

160 Toll benzeri reseptor genleri olan TLR7 ve TLR8 gibi
bazi PRR’ler: Souyris M, Cenac C, Azar P, Daviaud D,
Canivet A, Grunenwald S, Pienkowski C, Chaumeil ],
Mejia JE, Guéry JC. (2018). TLR7 escapes X chromo-
some inactivation in immune cells. Sci mmunol 3(19).

162 Ne yazik ki Balondaki Cocuk olarak taninan David Vet-
ter gibi durumlarda ¢alismadiginda ne oldugunu gordiik:
David Vetter'in hayat hakkinda daha fazla bilgi icin aga-
gidaki makalelere bakimz: Berg LJ. (2008). The "bubble
boy" paradox: An answer that led to a question. J Im-
munol 181(9): 5815-5816; Hollander SA, Hollander EJ.
(2018). The boy in the bubble and the baby with the Ber-
lin heart: The dangers of "bridge to decision” in pediatric
mechanical circulatory support. ASAIO ] 64(6): 831-832.
Ayrnica Bagisikhik Yetmezligi Vakfi web sitesinde oykiisii
ve durumu hakkinda makaleler listesi ve ozetler bulun-
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maktadir: https://primaryimmune.org/living-pi-explain-
ing-pi-others/story-david.

163 Bu ayrim, erkeklerin fazladan bir doz agi: Klein SL,
Pekosz A. (2014). Sex-based biology and the rational
design of influenza vaccination strategies. / Infect Dis 3:

S114-119.

163 Diinya ¢apinda yaklagtk bes milyon insan bu hastali-
ga sahip: Rider V, Abdou NI, Kimler BE, Lu N, Brown
S, Fridley BL. (2018). Gender bias in human systemic
lupus erythematosus: A problem of steroid receptor ac-
tion? Front Immunol 9: 611.

164 "Korkarim ki igimdeki bir kurt, her yeri pargaliyor":
Donald E. Thomas. (2014). The Lupus Encyclopedia: A
Comprebensive Guide for Patients and Families. Balti-
more: Johns Hopkins University Press.

165 Ulusal Saghk Enstitiileri (NIH), Amerika Birlesik
Devletleri’nde: Otoimmiin hastaliklar hakkinda daha
fazla bilgi icin agagidaki NIH website: hteps://www.
niehs.nih.gov/health/materials/autoimmune_disea-

ses_508.pdf.

165 Otoimmiin rahatsizliklar genelde kadinlart etki-
ler: Chiaroni-Clarke RC, Munro JE, Ellis JA. (2016).
Sex bias in paediatric autoimmune disease-not just
about sex hormones? J Autoimmun 69: 12-23; Gary S.
Firestein, Ralph C. Budd, Sherine E. Gabriel, Iain B.
Mclnnes, James R. O’Dell. (2017). Kelley and Firestein’s
Textbook of Rheumatology. New York: Elsevier.

165 1900 yilindan sadece birkag yil sonra Nobel Odiilii'ne
layik goriilecek olan Paul Ehrlich: Mackay IR. (2010).
Travels and travails of autoimmunity: A historical jour-
ney from discovery to rediscovery. Autoimmun Rev 9(5):



254 | Dr. Sharon Moalem

A251-258; Silverstein AM. (2001). Autoimmunity ver-
sus horror autotoxicus: The struggle for recognition.

Nat Immunol 2(4): 279-281.

167 B hiicrelerimiz patojenlerle savasmak icin antikorlar
tiretitken: Cruz-Adalia A, Ramirez-Santiago G, Cala-
bia-Linares C, Torres-Torresano M, Feo L, Galdn-Diez
M, Fernindez-Ruiz E, Pereiro E, Guttmann P, Chiappi
M, Schneider G, Carrascosa JL, Chich6n FJ, Martin-
ez Del Hoyo G, Sinchez-Madrid E Veiga E. (2014). T
cells kill bacteria captured by transinfection from den-
dritic cells and confer protection in mice. Cell Host Mi-
crobe 15(5): 611-622; Cruz-Adalia A, Veiga E. (2016).
Close encounters of lymphoid cells and bacteria. Fron:
Immunol 7: 405.

168 Cogu T hiicresi bu siiregten canli olarak ¢ikamaz: Da-
ley SR, Teh C, Hu DY, Strasser A, Gray DHD. (2017).
Cell death and thymic tolerance. Immunol Rev 277(1):
9-20; Kurd N, Robey EA. (2016). T-cell selection in
the thymus: A spatial and temporal perspective. Im-
munol Rev 271(1): 114-26; Xu X, Zhang S, Li P, Lu ],
Xuan Q, Ge Q. (2013). Maturation and emigration
of single-positive thymocytes. Clin Dev Immunol. doi:
10.1155/2013/282870.

168 Tiim olup bitenlerin otoimmiin diizenleyici A/RE ad1
verilen bir genle ilgisi var: Berrih-Aknin S, Panse RL,
Dragin N. (2018). A/RE: A missing link to explain fe-
male susceptibility to autoimmune diseases. Ann N Y
Acad Sci 1412(1): 21-32; Dragin N, Bismuth ], Ciz-
eron-Clairac G, Biferi MG, Berthault C, Serraf A, Not-
tin R, Klatzmann D, Cumano A, Barkats M, Le Panse
R, Berrih-Aknin S. (2016). Estrogen-mediated down-
regulation of AJ/RE influences sexual dimorphism in
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autoimmune diseases. / Clin Invest 126(4): 1525-1537;
Passos GA, Speck-Hernandez CA, Assis AF, Mendes-da-
Cruz DA. (2018). Update on Aire and thymic negative
selection. Immunology 153(1): 10-20; Zhu ML, Bakhru
P, Conley B, Nelson ]S, Free M, Martin A, Starmer ]J,
Wilson EM, Su MA. (2016). Sex bias in CNS autoim-
mune disease mediated by androgen control of autoim-
mune regulator. Nat Commun 7: 11350.

172 Yalmizca genetik disilerde meydana gelebilen X inakti-
vasyonunun: Ishido N, Inoue N, Watanabe M, Hidaka
Y, Iwatani Y. (2015). The relationship between skewed
X chromosome inactivation and the prognosis of Graves
and Hashimoto’s diseases. 7hyroid 25(2): 256-261; Ka-
naan SB, Onat OE, Balandraud N, Martin GV, Nelson
JL, Azzouz DF, Auger I, Arnoux E Martin M, Roudier ],
Ozcelik T, Lambert NC. (2016). Evaluation of X chro-
mosome inactivation with respect to HLA genetic sus-
ceptibility in rheumatoid arthritis and systemic sclerosis.
PLoS One 11(6): €0158550; Simmonds M], Kavvoura
FK, Brand O], Newby PR, Jackson LE, Hargreaves CE,
Franklyn JA, Gough SC. (2014). Skewed X chromosome
inactivation and female preponderance in autoimmune
thyroid disease: An association study and meta-analysis. /

Clin Endocrinol Metab 99(1): E127-131.

173 American Cancer Society tarafindan derlenen verilere
gore: Siegel RL, Miller KD, Jemal A. (2017). Cancer
statistics, 2017. CA Cancer | Clin 67(1): 7-30.

173 Yeni kanser vakalarina iligkin son sayilari: Kanser tiir-
lerinin tam listesi ve insidanslari i¢in Ulusal Kanser Ens-
titiisii Gozetim, Epidemiyoloji ve Son Sonuglar (SEER)
Programi web sitesine bakiniz: https://seer.cancer.gov.
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174 Hem Afrika hem de Asya fili 7P53 adli bir genin bir-
den ¢ok kopyasina sahiptir: Abegglen LM, Caulin AE,
Chan A, Lee K, Robinson R, Campbell MS, Kiso WK,
Schmitt DL, Waddell PJ, Bhaskara S, Jensen ST, Maley
CC, Schiffman JD. (2015). Potential mechanisms for
cancer resistance in elephants and comparative cellular
response to DNA damage in humans. JAMA 14(17):
1850-1860.

175 Fillerde ayrica losemi onleyici faktoriin genetik kisalt-
masi olan L/F adli bir genin fazladan kopyalar da var-
dir: Vazquez JM, Sulak M, Chigurupati S, Lynch VJ.
(2018). A zombie LIF gene in elephants is upregulated
by TP53 to induce apoptosis in response to DNA dam-
age. Cell Rep 24(7): 1765-1776.

176 Kadinlar... X inaktivasyon tiimor baskilayici (EX77S)
genlerinden* kagmisur: Dunford A, Weinstock DM,
Savova V, Schumacher SE, Cleary JP, Yoda A, Sullivan
TJ, Hess JM, Gimelbrant AA, Beroukhim R, Lawrence
MS, Getz G, Lane AA. (2017). Tumor-suppressor genes
that escape from X-inactivation contribute to cancer
sex bias. Nat Genet 49(1): 10-16; Wainer Katsir K, Lin-
ial M. (2019). Human genes escaping X-inactivation
revealed by single cell expression data. BMC Genomics
20(1): 201; Carrel L, Brown CJ. (2017). When the Ly-
on(ized chromosome) roars: Ongoing expression from
an inactive X chromosome. Philos Trans R Soc Lond B

Biol Sci 372(1733). _
6. Saglik: Kadin Saghg: Nicin Erkek Sagligindan Farklidir?

178 Tip pratikleri temelde erkek hiicreler: Bu konuya gi-
rig icin su makalelere bakiniz: Lee H, Pak YK, Yeo EJ,
Kim YS, Paik HY, Lee SK. (2018). It is time to integrate

sex as a variable in preclinical and clinical studies. Exp
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Mol Med 50(7): 82; Ramirez FD, Motazedian P, Jung
RG, Di Santo P, MacDonald Z, Simard T, Clancy AA,
Russo JJ, Welch V, Wells GA, Hibbert B. (2017). Sex
bias is increasingly prevalent in preclinical cardiovas-
cular research: Implications for translational medicine
and health equity for women; A systematic assessment
of leading cardiovascular journals over a 10-year period.
Circulation 135(6): 625-626; Rich-Edwards JW, Kaiser
UB, Chen GL, Manson JE, Goldstein JM. (2018). Sex
and gender differences research design for basic, clini-
cal, and population studies: Essentials for investigators.
Endocr Rev 39(4): 424-439; Shansky RM, Woolley CS.
(2016). Considering sex as a biological variable will be
valuable for neuroscience research. / Newrosci 36(47):
11817-11822; Weinberger AH, McKee SA, Mazure
CM. (2010). Inclusion of women and gender-specific
analyses in randomized clinical trials of treatments for

depression. | Womens Health 19(9): 1727-1732.

180 Cinko ve demir gibi metaller s6zkonusu oldugunda:
Metal demir ve genetik cinsiyetler arasindaki farkli ge-
reksinimler hakkinda daha fazla bilgi igin bk. Ulusal
Saglik Enstitiileri. Saglik bilgisi: Demir. hteps://ods.
od.nih.gov/factsheets/Iron-HealthProfessional. ~ Cinko
icin ilgili web sitesi su adreste bulunabilir: https://ods.
od.nih.gov/factsheets/Zinc-HealthProfessional/.

180 FDA... bir belge yayinladi: Asagidaki endiistri rehbe-
i 1987°de yayimlandi. Daha fazla bilgi icin bk. ABD
Gida ve llag Birligi. (Subat 1987) Bir bagvurunun klinik
olmayan farmakoloji/toksikoloji boliimiiniin formati
ve igerigi. https://www.fda.gov/downloads/Drugs/Gu-
idanceComplianceRegulatorylnformation/Guidances/

UCMO079234.pdf.
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180 Belge 6zetle sunu belirtiyordu: Alint FDA web sitesin-
dendir ve su adreste bulunabilir: https://www.fda.gov/
scienceresearch/specialtopics/womenshealthresearch/
ucm472932.htm.

182 1980’lerde ve 1990’larda yeni ilag uygulamalarini in-
celeyen aragtirmalar: Kadinlarin klinik aragtirmalara
dahil edilmesi ve diglanmasina iliskin tarihsel bir bakis
ve daha giincel bilgiler i¢in bk. Thibaut E (2017). Gen-
der does matter in clinical research. Eur Arch Psychiatry
Clin Neurosci 267(4): 283-284; Zakiniaeiz Y, Cosgrove
KP, Potenza MN, Mazure CM. (2016). Balance of the
sexes: Addressing sex differences in preclinical research.
Yale | Biol Med 89(2): 255-259; FDA. Gender studies
in product development: Historical overview. https://
www.fda.gov/ScienceResearch/Special Topics/ Women-

sHealthResearch/ucm134466.htm.

182 Bu tutarsizlik 1993’te National Institutes of Health
(NIH)’in: Daha fazla bilgi i¢in Ulusal Saglik Enstitiile-
rine bakin. Kadinlarin ve azinliklarin klinik aragtirmaya
dahil edilmesine iliskin NIH politikas: ve yonergeleri.
https://grants.nih.gov/grants/funding/women_min/gui-
delines.htm.

182 Kadinlarin klinik aragtirmalara dahil edilmesi konusu-
nu ele alan son ¢aligmaysa: Kadinlarin klinik aragtirma-
larin tiim agamalarinda yeterince temsil edilip edilmedi-
gi konusunda hala bazi tarugmalar var. Her iki cinsiyete
de recete edilecek ilaclar ve tedaviler icin tiim klinik de-
nemelerde cinsiyet esitligini saglamak icin ozellikle Faz
I ve Faz II'de yapilacak ¢ok is vardir. Bu konu hakkinda
daha ayrinuli bilgi i¢in asagidaki galisma ve yorumlara
bakiniz: Gispen-de Wied C, de Boer A. (2018). Com-

mentary on "Gender differences in clinical registration
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trials; is there a real problem?" by Labots et al. Br J
Clin Pharmacol 84(8): 1639-1640; Labots G, Jones A,
de Visser SJ, Rissmann R, Burggraaf J. (2018). Gender
differences in clinical registration trials: Is there a real
problem? Br J Clin Pharmacol 84(4): 700-707; Scott
PE, Unger EF, Jenkins MR, Southworth MR, McDow-
ell TY, Geller R], Elahi M, Temple RJ, Woodcock J.
(2018). Participation of women in clinical trials sup-
porting FDA approval of cardiovascular drugs. / Am
Coll Cardiol 71(18): 1960-1969.

183 FDA nihayet Nisan 2013’te Ambien’in: Nor-
man JL, Fixen DR, Saseen JJ, Saba LM, Linnebur
SA. (2017). Zolpidem prescribing practices before
and after Food and Drug Administration required
product labeling changes. SAGE Open Med. doi:
10.1177/2050312117707687; Booth JN III, Behring
M, Cantor RS, Colantonio LD, Davidson S, Donnelly
JB, Johnson E, Jordan K, Singleton C, Xie F, McGwin
G Jr. (2016). Zolpidem use and motor vehicle collisions
in older drivers. Sleep Med 20: 98-102.

183 Ornegin Tylenol (asetaminofen) gibi regetesiz sati-
lan ilaglar bile: Rubin JB, Hameed B, Gottfried M,
Lee WM, Sarkar M; Acute Liver Failure Study Group.
(2018). Acetaminophen-induced acute liver failure is
more common and more severe in women. Clin Gastro-

enterol Hepatol 6(6): 936-946.

184 Klinik ila¢ denemeleri ilaglarin kadin viicudunda
farkli bir sekilde islendigini: Clayton JA, Collins FS.
(2014). Policy: NIH to balance sex in cell and animal
studies. Nature 509(7500): 282-283; Miller LR, Marks
C, Becker JB, Hurn PD, Chen W], Woodruff T, Mc-
Carthy MM, Sohrabji F, Schiebinger L, Wethering-
ton CL, Makris S, Arnold AP, Einstein G, Miller VM,
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Sandberg K, Maier S, Cornelison TL, Clayton JA.
(2017). Considering sex as a biological variable in pre-
clinical research. FASEB J 31(1): 29-34; Ventura-Clapi-
er R, Dworatzek E, Seeland U, Kararigas G, Arnal JF,
Brunelleschi S, Carpenter TC, Erdmann ], Franconi F,
Giannetta E, Glezerman M, Hofmann SM, Junien C,
Katai M, Kublickiene K, Kénig IR, Majdic G, Malorni
W, Mieth C, Miller VM, Reynolds RM, Shimokawa
H, Tannenbaum C, D’Ursi AM, Regitz-Zagrosek V.
(2017). Sex in basic research: Concepts in the cardiovas-

cular field. Cardiovasc Res 113(7): 711-724.

185 Kadinlar, her bir hapla kalp ritimlerinin bozulma ris-
kinin giderek artugini bilmeden: Kadinlar i¢in daha
biiyiik saglk risklerine dair kanitlar nedeniyle 1997 ila
2000 yillar1 arasinda ABD pazarindan gekilen regeteli
ilaglarin listesine erismek icin asagidaki web sitesine ba-
kiniz: https://www.gao.gov/new.items/d01286r.pdf.

185 Genetik disilerin kardiyak ilag digoksini temizlemesi-
nin ¢ok daha uzun siirdiigiinii biliyoruz: Waxman D],
Holloway MG. (2009). Sex differences in the expression
of hepatic drug metabolizing enzymes. Mol Pharmacol
76(2): 215-228; Whitley HP, Lindsey W. (2009). Sex-
based differences in drug activity. Am Fam Physician
80(11): 1254-1258.

185 Bunun pratikteki karsiligi sudur: Beierle I, Meibohm
B, Derendorf H. (1999). Gender differences in pharma-
cokinetics and pharmacodynamics. Int J Clin Pharmacol
Ther 37(11): 529-547; Datz FL, Christian PE, Moore
J. (1987). Gender-related differences in gastric empty-
ing. J Nucl Med 28(7): 1204-1207; Islam MM, Igbal U,
Walther BA, Ngliyen PA, Li Y], Dubey NK, Poly TN,
Masud JHB, Atique S, Syed-Abdul S. (2017). Gen-
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der-based personalized pharmacotherapy: A systematic
review. Arch Gynecol Obstet 295(6): 1305-1317.

186 Zelnorm (tegaserod) da bu ilaglardan biridir: Chey
WD, Paré P, Viegas A, Ligozio G, Shetzline MA.
(2008). Tegaserod for female patients suffering from
IBS with mixed bowel habits or constipation: A ran-
domized controlled trial. Am | Gastroenterol 103(5):
1217-1225; Tack ], Miiller-Lissner S, Bytzer P, Cori-
naldesi R, Chang L, Viegas A, Schnekenbuehl S, Dung-
er-Baldauf C, Rueegg P. (2005). A randomised con-
trolled trial assessing the efficacy and safety of repeated
tegaserod therapy in women with irritable bowel syn-
drome with constipation. Gut 54(12): 1707-1713; Wag-
staff AJ, Frampton JE, Croom KF. (2003). Tegaserod: A
review of its use in the management of irritable bowel
syndrome with constipation in women. Drugs 63(11):
1101-1120.

186 Benzer sekilde NIH Kadin Saghgi Aragurma Danig-
ma Komitesi'nin yakin tarihli bir toplantusinda: Mc-
Cullough LD, Zeng Z, Blizzard KK, Debchoudhury
I, Hurn PD. (2005). Ischemic nitric oxide and poly
(ADP-ribose) polymerase-1 in cerebral ischemia: Male
toxicity, female protection. J Cereb Blood Flow Meta
25(4): 502-512. Daha fazlasini okumak igin Ulusal
Saglik Enstitiileri'ne bakiniz. Sex as biological variable:
A step toward stronger science, better health. https://
orwh.od.nih.gov/about/director/messages/sex-biologi-
cal-variable.

188 Semptomlar1 kulaga stres inkontinans semptomlar:
gibi gelmiyordu: Schierlitz L, Dwyer PL, Rosamilia A,
Murray C, Thomas E, De Souza A, Hiscock R. (2012).
Three-year follow-up of tension-free vaginal tape com-
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pared with transobturator tape in women with stress
urinary incontinence and intrinsic sphincter deficiency.
Obstet Gynecol 119(2 Pt 1): 321-327; Kalejaiye O, Vij
M, Drake MJ. (2015). Classification of stress urinary
incontinence. World | Urol 33(9): 1215-1220.

188 Gergek sorunun idrar kagirma degil, kadin bogalmasi
oldugu ortaya ¢ikti: Kadin bogalmasi hakkinda daha faz-
la bilgi i¢in asagidaki kitap ve makaleye bakiniz: Sharon
Moalem. (2009). Sevisen Beden: Her Yoniiyle Kadin ve Er-
kek Cinselligi. New York: HarperCollins; Wimpissinger
E Stifter K, Grin W, Stackl W. (2007). The female pros-
tate revisited: Perineal ultrasound and biochemical stud-

ies of female ejaculate. J Sex Med 4(5): 1388-1393.

189 Ancak 1500 yildan daha uzun bir siire 6nce hem Aris-
toteles: Korda JB, Goldstein SW, Sommer E (2010). The
history of female ejaculation. J Sex Med 7(5): 1965-1975;
Moalem S, Reidenberg JS. (2009). Does female ejacu-
lation serve an antimicrobial purpose? Med Hypotheses

73(6): 1069-1071.

189 17. yiizyilda Hollandali anatomist ve doktor: Bian-
cardi MF, Dos Santos FCA, de Carvalho HF, Sanches
BDA, Taboga SR. (2017). Female prostate: Historical,
developmental, and morphological perspectives. Cell
Biol Int 41(11): 1174-1183; Korda JB, Goldstein SW,
Sommer E (2010). The history of female ejaculation. /
Sex Med 7(5): 1965-1975.

189 18. yiizyilda doktorluk yapan Ingiliz William Smellie:
Heath D. (1984). An investigation into the origins of a
copious vaginal discharge during intercourse: "Enough
to wet the bed": That "is not urine." J Sex Res 20(2):
194-210.
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190 Bugiin bir klinik anatomi ders kitabinda Skene’yi
aradiginizda: John T. Hansen (2018). Nesters Clinical
Anatomy. New York: Elsevier; Wimpissinger F, Tscher-
ney R, Stackl W. (2009). Magnetic resonance imaging
of female prostate pathology. / Sex Med 6(6): 1704-
1711.
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TESEKKUR

Bu kitapta anlatlan ¢aligmalarin ¢ogunun ve yillar boyun-
ca genetik cinsiyetler arasindaki farkliliklar: inceleyen aragtir-
malarin yapilmasina yardimea olan ve kendilerinden cémertge
bagista bulunan (c6mertlikleri zaman, kan, doku, genetik ma-
teryal ve yiiz taramalar1 bagslarini igeriyor) tiim aragtirma ka-
tilimcilarima ve hastalarima inanilmaz derecede miitegekkirim.
Ayrica, aragtirma ¢aligmalarimi desteklememe yardimecr olan
tiim nadir hastalik fonlarina ve devlet kurumlarina minnetta-
rm. Aragtirma arkadaglarim, doktora sonrasi 6grencilerim ve
lisansiistii 6grencilerim arasinda, Ulusal Chung Hsing Uni-
versitesinden (NCHU) Profesor Jason T. C. Tzen'e (B &1E)
ozellikle tegekkiir etmek istiyorum. Bu kitabin teorik dayanag:
sekillenmeye bagladik¢a bitkiler ve hayvanlarin bir¢ok tiirden
olagandist gevresel stres etkenleri ile iligkili ve farkli biyolojik
baga ¢tkma stratejileri konusunda Jason’la yaptugim tartigma-
lar ve yazigmalarim benim igin verimli oldu. Sohbetlerimizin
bana her zaman haurlatug: gibi diinyanin neresinde biiyiirse
biyiisiin Camellia sinensis sinensis hakkinda heniiz kegfedemedi-
gimiz cok sey var. ‘

Centro Internacional de la Papanin (CIP) bana her zaman
gosterdigi inanilmaz derecede diisiinceli misafirperverlige 6zel-
likle deginmeliyim. CIP’den Maria Elena Lanatta’ya, ziyaret-
lerime rehberlik ve bir diizen saglayan miikemmel organizas-
yon bilgisi ve tiim personel ile birlikte ¢alistigim icin tegekkiir
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ederim. Patates gibi diinyanin pek ¢ok 6nemli mahsulii And
Daglar’ndan ¢ikug: icin CIP’nin And’in biyolojik gesitliligi-
ni korumak ve boylece hepimiz i¢in gida giivenligini saglamak
i¢in ¢alismasi hi¢ bu kadar 6nemli olmamusti. Tarihten ogre-
nebilecegimiz bir sey varsa o da bir dahaki sefere bir patojenin
ekinlerimizi mahvetmesi ve kitligin geri dénmesiyle basa ¢ik-
maya asla hazir olamayacagimizdur.

Bu bakimdan ‘Patates Korucular’nin ¢aligmalarindan et-
kilenmeye devam ediyorum. Diger bir¢ok mahsuliin aksine
patatesler tohumluk patates kullanilarak iiretilir ve bu nedenle
binlerce patates ¢esidinin Koruyucular tarafindan depolanmasi
ve korunmas tiim insanlik i¢in ek bir temel sigorta poligesidir.
Her zaman oldugu gibi Koruyucular bana kusursuz bir ko-
nukseverlik sagladilar ve ziyaretlerim sirasinda benimle paylas-
tiklar1 nimetlerin bollugu son derece etkileyiciydi. Asociacion
ANDES olmasayd: bu énemli aragtirma ve ¢aligmalardan hig-
birini yapamazdim, Asociacion ANDES gerekli ve profesyonel
koordinasyon ve programlamayi sagladi. Alejandro Argumedo,
pitoresk Kutsal Vadi ve sasirtici Peru Patates Park’nda bana
sorunsuz bir gekilde rehberlik etmekten ¢ok daha fazlasini yap-
t1. Baz1 giizel manzarali ve zorlu kogsullarda uzun yolculuklarda
gergeklesen sohbetlerimiz olumsuz biiyiime kogullari ile biyo-
lojik dayaniklilik arasindaki iliskiyi diigtiniirken ve poliploid
patateslerin bize insan genetigi hakkinda ne 6gretebilecegini
sorgularken daha fazla diigiinmem igin bana ¢ok sey sagladi.

Ve Japon mutfagina eksiksiz hakimiyet konusunda rakipsiz
olan Kikunoiden Sef Yoshihiro Murata. Ozellikle, Sef Mura-
tanin az bilinen eski bir balik¢ilik uygulamasina iligkin ayrin-
tl bilgisi, kus ve memeli tiirleri arasindaki kromozomal cinsi-
yet belirlemedeki baz: farkliliklar ve bunlarin hepsini yeni bir
perspektifte dilgiinmemi sagladi. Japonya'daki ve diinyadaki
tarihi ve ¢agdas gida yetistirme uygulamalar1 hakkindaki soh-
betlerimiz son derece zenginlestiriciydi. Zamanini ve uzman-
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ligin1 paylasan tiim giftgilere ve iireticilere ve kiigiitk esnaflara
ozel tesekkiirler. Washoku icin ibtiyag duyulan tim ozel mal-
zemeleri yorulmadan diretmek igin sahip olduklar: ilham verici
bagliliklari, Japon mutfaginin varligini desteklemeye ve miim-
kiin kilmaya devam ediyor.

Tabii ki yazmak i¢in zaman bulabilmem icin gerekli deste-
gi saglayan hem aragtirma alaninda hem de operasyonel olarak
mevcut ve ge¢mis tiim personelime miitesekkirim. Gosterdigi
yliksek verimlilik ve adanmiglik i¢in yonetici asistanim Claire
Matthews’a 6zel tegekkiirler. Cok sayida zaman diliminde il-
gilenilmesi gereken ¢ok sey vardi ve son birkag ayda ayn1 anda
seyahat ederken, yazarken ve aragtirirken birkag siiper tayfun
ve bityiik bir depremin de olmastyla birlikte, her ugus, toplan-
t1 ve son tarih i¢in dogru yolda ve zamaninda (ya da gogun-
lukla) olmami saglamak i¢in her zaman yanimda oldugu i¢in
minnettarim.

Bu projeyi bagindan beri savunan Farrar, Straus ve Gir-
oux'daki editériim Colin Dickerman olmasayd: bu kitap ol-
mazdi. Colin, yazmak i¢in gerekli zamani olugturmak igin
programimi temizlemeye galisirken sabriniz efsaneviydi. Ust
diizey tematik editoryal yorumlarinizla, nadir birlesik 6rnek
satir diizenleme becerilerinizin birlesimi icin 6zellikle min-
nettarim, her ikisi de bu yazinin zaman iginde gelistikge zen-
ginlesmesine yardimci oldu. FSG'de tanigma ve ¢alisma firsati
buldugum herkesten etkilenmeye devam ediyorum ve bu bag-
lamda, bu kitapla yakindan ilgilenen FSG ¢ekirdek ekibinin
geri kalanina siikranlarimi sunmak isterim: Editor asistani Ian
Van Wye, prodiiksiyon editorii Janine Barlow, kapak tasarim-
cist Rodrigo Corral, mizanpaj tasarimcisi Richard Oriolo, ya-
banci haklar miidiirii Devon Mazzone ve son olarak yayincim
Lottchen Shivers.

Bu projeyle ilgili coskusu ilk tanitimimizdan itibaren agikar
ve bulagici olan ve taslak hakkindaki kavrayish geribildirimleri
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ve editoryal yorumlari hayati 6nem tagtyan Penguin UK edi-
toriim Laura Stickney’e de tesekkiir ederim. Ayrica editor asis-
tan1 Holly Hunter, pazarlama midiirii Julie Woon ve Birlesik
Krallik yayincim Kate Smith gibi yetenekli Birlesik Krallik ge-
kirdek ekibinin geri kalanina da son derece miitesekkirim.

Cok yetenekli editériim Amanda Moon’a yiirekten tegek-
kiirler. Amanda, zekice tavsiyen ve dikkatli gozlerin i¢in ¢ok
minnettarim. Diigiinceli, israrc1 ve aragtirict sorularin ve tiim
onerilerin ¢ok degerliydi. Okuyucu i¢in bu ek netlik ve bag-
lantu katmani getirmem igin beni zorladigin, meydan okudu-
gun icin tegekkiir ederim.

Taslak agamasinda anlaysh geribildirimler ve yorumlar sag-
layan birgok 6n okuyucuya da minnettarim. Ogzellikle insan
genetigi, beyin gelisimi ve sadece bir X kromozomuna sahip
olmanin sonuglar arasindaki iliskiyi diisiindiigiim ve yazds-
gim icin 6nemli bilimsel ¢aligmasi benim igin bigimlendirici
olan Profesor Han Brunnera. Ayrica, uzmanlik alanina giren
konulara 6zel dikkat gostererek kitabt bu kadar diisiinceli bir
sekilde incelemek igin zaman ayirdigs icin Dr. Brunner’a min-
nettarim. Yazi heniiz baglangi¢ asgamasindayken bana gergek-
ten yararli ilk diisiincelerini, yorumlarini ve geribildirimlerini
saglamaya adamig oldugu zaman ve entelektiiel enerji agisin-
dan higbir seyden kesinlikle kaginmayan Profesér William J.
Sullivan’a tegekkiir ederim. Bill, sen tutkulu ve yetenekli bir
bilim iletisimcisisin ve cok cémert bir insansin.

Her zamanki gibi menajerim ve iyi arkadagim 3 Artstan
Richard Abate. Richard, bilge tavsiyelerin, yaratic1 zekan ve bu
ve diger tiim projelerimiz boyunca saglam ve odaklanmis kal-
mamda yardimci olan mizah anlayigin igin siirekli olarak min-
nettarim. Son teslim tarihlerimizi kargilamaya gelince progra-
ma bagli kalmamizi, organize olmamizi ve makul 6l¢iide dakik
kalmamizi yorulmadan saglayan 3 Arts’tan vazgegilmez Rachel
Kim’e.
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Yillardir sonsuz sevginiz ve desteginiz igin tiim arkadaglari-
ma, aileme ve famigliaya. Ve son olarak bu kitabin benim daha
iyi yarimdan ilham aldigin1 ve ona adandigini sdylemeye gerek
yok.
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Sharon Moalem MD, ?hD, édiillii bilim insani,
doktor ve The New Yori: Timesin en ok satan ya-
zarlarmdan biridir. Klinik aragtirmalartyla iki yeni
nadir genetik durumun kegfedilip tanimlanmasini
saglamug, genetik ve nadir genetik kogullar konu-
sunda diinyaca tinlii bir uzmandir. Dr. Moalem,
Journal of Alzheimer’s Diseasede yardimci editér
olarak gérev yapmustir ve iki biyoteknoloji sirketi-
nin kurucu ortagidr.

Insan saglig1 ve biyoteknoloji alanindaki buluglar:
sayesinde diinya ¢apinda yirmi begten fazla paten-
te sahiptir. Bilimsel ¢aligmalari, metisiline direngli
Staphylococcus aureus (MRSA) gibi mikroorganiz-
malarin neden oldugu siiper bakteri enfeksiyonlar
icin mevcut ilaglarm yetersizligini gosteren yeni

bir antibiyotik bilesiginin dnde gelen bir iiyesini
kesfetmesini sagladu.

Caligmalary; evrimi, genetigi, biyolojiyi ve tibbi
bir araya getiriyor. Ayrica The New York Times'in
cok satan Yasamin Inanilmazlar: ve Sevisen Beden
- Her Yoniiyle Kadin ve Erkek Cinselligi, Genetik
Sifrenizi Kirin ve Genler Unutmaz: Genlerimiz
Hayatimizi Nasil Degigtirir? - Hayatimiz
Genlerimizi Nasil Etkiler? kitaplarinin yazanidir.
Kitaplar1 otuz begten fazla dile gevrildi.
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Daha uzun ve saghikl bir émir, daho giicli bir bagisikitk sistemi,
hastaliklarla miicadelede daha yiiksek basari orant..

Amerikali doktor ve genetik bilimci Sharon Moalem, oldukca ikna edici
argiimaniarla, kadinlarin sahip olduklari iki X kromozomu sayesinde, bir
X kromozomu olan erkeklerden biyolojik agdan ayrnicalikh oldugunu
Savunuyor.

Moalem, son kitabi Xin Hikdyesinde belki de toplumsal cinsiyet
kliselerimizi tersyliz ederek bircok durumda kadin Dbiyolojisinin
istiinliginin, iki X kromozomuna sahip olmalariyla acik bir sekilde
baglantili oldugunu gostermek icin klinik, tibbi ve tarihsel verilerden
yararlamyor.

Tiim diinya, dehset verici bir pandemi nedeniyle panik halindeyken bilim
insanlari, bazi insanlarin hastaliklara karsi daha direncli olmalarinin
altinda yatan faktorlerle ilgili arastirmalar yapwor. Cinsiyet bu
faktorlerden biri olabilir mi? Ve eger dyleyse neden?

Moalem, bu sorulari pandemiden cok nceleri sormaya baslamist: ve
almak istedigi cevaplar tiim diinyay! kasip kavuran bir felaketie giin
ytiziine ¢ikti: Erkeklerin (OVID-19'a yakalanma olasiigit muhtemelen
kadinlardan daha fazla degil ama tiim diinyadaki istatistiksel veriler
gosteriyor ki bu hastalik nedeniyle 6lim oranlari daha yiiksek.

Erkekler icin sorun; eger X kromozomundaki genlerden biri hataliysa, bu
hatanin etkilerf biitin hiicrelerin DNA'sinda gdriilecek olmasidir,
Kadinlar ise Iki X kromezomundan faydalandiklar: icin genetik cesitlilige
sahiptir.

Kitaplar cok sayida iitkede yayimlanan ve ilgiyle takip edilen Moalem,
biyoteknoloji ve insan saghgi alamindaki kesifleriyle yirmi besten fazla
patent almistir ve genetik alanindaki klinik arastirmalariyla tiim
diinyada taninmaktadir.
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