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Yazar Hakkinda

Bahri Karagay 1964'te Erzurum'da dogdu. 1985'te dénem birin-
cisi olarak mezun oldugu Atatiirk Universitesi Ziraat Fakiiltesi'nde
aragtirma gorevlisi olarak ¢aliymaya basladi. Yiiksek lisansimi ta-
mamladiktan sonra Almanya’nin Bonn sehrindeki Friederich Wil-
helm Universitesi'nde bilimsel galismalar yiiriitti. Bu dénemde aka-
demik yasaminm genetik miihendisligi dalinda devam ettirmeye karar
verdi. 1990'da Milli Egitim Bakanligi'nin sinavinda en yiiksek pua-
m alarak bu alanda yiiksek lisans ve doktora yapmak iizere ABD’ye
gitti. Nationwide Cocuk Hastanesi Hematoloji/Onkoloji B&liimii'nde
yaptig1 tez cahgmalar ile Ohio Eyalet Universitesi Molekiiler Genetik
Béliimii'nden 1992'de yiiksek lisans, 1996'da doktora derecelerini ald.
Doktora sonrasi galigmalarina aym béliimde baslayip daha sonra lowa
Universitesi Pediatri Bélimii'nde devam eden Karagay 2001°den be-
ri lowa Universitesi Pediatri Boliimii, Cocuk Nérolojisi Kiirsiisii 'nde
dgretim tiyesi olarak calisiyor. Aym iiniversitenin Gen Tedavi Merke-
zi, Holden Kanser Merkezi ve Insan Toksikoloji Program iiyelikle-
rini yiiriiten Bahri Karagay’'m nérolojik dogum kusurlar alanindaki
arastirma programlar1 Amerikan Ulusal Saglik Enstitiisii ve Amerikan
Ulusal Kanser Enstitiisii tarafindan destekleniyor.

Yasammn Sirr1 DNA 2009'dan beri TUBITAK Bilim ve Teknik
Dergisi'nde yayimlanan makaleleri ile molekiiler yasam bilimlerindeki

son gelismeleri popiiler bilim okurlarina aktaran Karagay'n ilk kitab:.
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Onsoz

Yasamin Sur1 DNA'yh insanhigin gelecegine yén verecek bi-
limsel gelismeleri merak edip bugiinden 6grenmek isteyen sizler
icin kaleme aldim.

Bildiginiz iizere 2000 yilinda, olaganiistii bir gelismeyle, kapi-
larimiz1 her alanda etkilerini gérecegimiz yepyeni bir caga ara-
lamis olduk. Bilim diinyas: icin en heyecan verici gelismelerden
biri olarak tarihe gegen bir seriivenin baslangiciydi bu! Insanlk,
kendi yasam sirrini igeren genetik kodunu ilk kez tiimiiyle oku-
may1 bagarmigti.

Heniiz isin basinda sayilinz; ancak ¢ok yakin bir gelecek-
te her yeni dogan ¢ocugun, adeta kendi “kullanma kilavuzuy-
la” birlikte diinyaya gelecegini biliyoruz. Alti milyar harfle yazil-
mis bu kullanma kilavuzu, g6z rengimizden boyumuzun uzunlu-
guna, zeka diizeyimizden yakalanacagimiz hastaliklara ve hatta
kag y1l yasayacagimiza kadar her tiirlii bilgiyi icerecektir.

Aslinda bu seriiven 1953 yilinda, DNA'nin kesfinin insanhk
tarihinde yepyeni bir sayfa agmasiyla baslad:. Aradan gecen sii-
rede 5nce DNA’da kodlu bilginin hiicreyi olusturan molekiille-
re nasil déniistiigiinii, ardindan, tek bir hiicre ile baslayan yasa-
min, nasil yiizlerce gesit farkh hiicreden olusan karmasik bir or-
ganizmaya déniistiigiinii anladik.

Genetik bilginin nasil cahstigimi ve biyolojik sistemlerin na-
sil isledigini bir bakima okumay1 6grenerek yepyeni bir konuma
gectik: Izleyici koltugundan aynlip, biyolojik sistemlerde degi-
siklikler yapmaya basladik. Béylece insan bilinci, canlilarin ya-
sam kodunu degistirerek yasam siireclerine yén verebilen yeni
bir diizeye sigramis oldu.

[lk olarak arzu ettigimiz 6zellikleri kodlayan genleri bitkilere

aktararak, bitkilerin verimlerini ve zararlilara kars1 dayaniklili-



gin artirdik. Bitkilerden sonra hayvanlar dleminde genetik degi-
siklikler yapmay1 basardik. Insanlan etkileyen hastaliklara mo-
lekiiler diizeyde tedavi gelistirme siirecine girdik. Gen tedavisi
denen yeni yontemle, hastaliga sebep olan genlerin yerine sag-
likli kopyalarimi aktararak, hastaliklan tedavi etmeyi basardik.
Insan kok hiicrelerini elde ettikten sonra, bu hiicrelerin viicudu-
muzu olusturan hiicre ve dokulara déniisiim programlarin 6g-
renerek insan 6mriinii uzatma yéniinde ciddi calismalar yapma-
ya basladik. Belki bilimden uzak yasayan insanlara heniiz inan-
dinc1 gelmese de, tiim bu gelismeleri biz bilim insanlan labora-
tuvarlarimizda her giin gerceklestirmekte ve érnegin, canh bir
organizmanin yasam siiresinin nasil birka¢ misli artinlabildigini
coskuyla izlemekteyiz.

Her ne kadar genetik miihendisliginin bugiine dek amaci in-
sanlarin yasam sartlarim1 ve yasam kalitesini artirmak olduysa
da, insanoglunun yok edilmesi amaciyla da kullanilabilecek bir
giice sahip oldugunu biliyoruz. Nitekim hastaliklarin tedavisin-
de devreye giren ayn1 molekiiler biyoloji teknikleri, biyolojik si-
lahlarin gelistirilmesinde de kullanilabilmektedir. Ya da genetik
degisikliklerin 6rnegin esey hiicreleri dedigimiz ve gelecek nesil-
leri olusturacak sperm ve yumurtada olusturulmasi, bu degisik-
liklerin insan gen havuzuna ilelebet eklenmesine de sebep ola-
caktir. Dolaysiyla genetik miihendisliginin uygulamalan, etik
problemleri ve tartismalan da beraberinde getirdi.

Isin bir diger ilging yan ise, biitiin bu gelismelerin ¢ok bii-
yiik bir kisminin, son on bes yirmi yil icinde gerceklestirilme-
si oldu. Oyle ki, bu siirede elde ettigimiz bilgiler, insanoglunun
binlerce yillik gecmisinde elde ettigi bilgilerden ¢cok daha faz-
la ve sonuglar1 ¢ok daha giiglii. Bahsettigim ve kitabimda siz-
lere aktardigim bu gelismelerin yasandig yillarda, s6z konusu
calismalarin birgogunun igerisinde bulundum ve hemen tiimii-
ne tanikhik etmenin heyecanini yasadim ve yasiyorum. Geldi-
gimiz noktada, béyle bir baslangicin bizi gétiirecegi gelecegin
ne tiir olaganiistiiliiliiklerle dolu olacagini diisiinmek bile he-

yecan veriyor.
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Yasamin Sirrt DNA'y1yazmaya ABD'deki ¢aligmalarima bas-
ladiktan 3 y1l sonra, 1993 yilinda, doktora ¢alismalarimi yapar-
ken baglamistim. Amacim, 21. yiizy1lin bilimi olacak ve insanl-
gin yasam anlayisin1 degistirecek bu bilim dalindaki gelismeleri,
benimle ayni anadili konusan giizel iilkemin insanlanyla paylas-
makti. Bugiinden geriye dogru baktigimda, kitabimi olusturan
on dért béliimiin yaridan fazlasinin kapsadig: bilgilerden o giin-
lerde eser olmadigini ve onlara aradan gegen bu on bes y1l icin-
de ulastigimizi goériiyorum. Bu nedenle Yagamin Sirrm DNA'da
doksanl yillarda baslayan ve halen devam eden g¢alismalarimla
genetik biliminin yasadig1 hizh seriiveni aktarmaktayim sizlere.

Bas déndiiriicii bir hizla gelismekte olan bu bilim dalinda en
son verileri kullanmaya &zellikle 6zen gésterdim. Kitabin pek
cok yerinde 2000'li yillarda yapilmis olan arastirmalar ve getir-
digi sonuglar1 okuma imkani bulacaksimz. Bir érnek olmas: ba-
kimindan Yasamin Sirri DNA'ya, son yillarda 6grenmeye basla-
digimiz “genler iistii kalitim” anlamina gelen ve pek ¢ok gevrede
heniiz ismi dahi duyulmamis “epigenetik” hakkinda bir bslim
ekledim. Bu satirlar1 yazdigim 2008 y1li yazi itibariyle ABD’de
dahi bu konuda yazilmis bir popiiler bilim kitabina heniiz rast-
lamadim.

Yasamin Sirn DNA'da yeri geldikge Tiirkiye'den ve kendi
yasantimizdan érnekler verdim. Kitabin dilini, kolayca anlagila-
bilecek dﬁzeyde tutmaya calistim. Bu seriiveni payla§mamz icin
ihtiyaciniz olan tek seyin, okuma sevginiz ve bilime olan ilginiz
oldugu inancindayim. Anlatilanlari kavrayabilmek igin daha 6n-
ce biyoloji, genetik gibi dersler almis olmaniz gerekmiyor. Bu-
nunla beraber Yagsamin Sirri DNA'yr okuduktan sonra, bu ko-
nularda cahsan bilim insanlar ile dahi ¢ok rahat konusabilecek
diizeyde birikiminiz olacagini diisiiniiyorum.

Kendi ¢alismalarimdan da yeri geldikge bahsettigim béyle bir
kitab1 yazmartin bir diger nedeni, gengligimizin, sizin gibi bilim
meraklilarinin bilime sahip ¢ikmasi ve insanhga katkida bulun-
may bir yasam felsefesi edinmesine vesile olmak ve bu yolda bir

ornek teskil etmek oldu. Umarim Yagsamun Sirri DNA kendimiz
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olarak kahp kiiltiiriimiize ve degerlerimize sahip ¢ikarak, insan-
lik bilimine katkilar yapabilecegimizi gésteren bir érnek olarak

algilanir ve bilim sevdalist insanimiza esin kaynag olur.

Bahri Karagay, Dr.
lowa City, Haziran 2008



Tesekkiir

Yasamin Sirrm DNA'yr yazabilmemi, éncelikle beni diinya-
ya getirip biiyiiten, biiyiik 6zverilerle iiniversite egitimi alma-
mi saglayan, sinirsiz sevgi ve desteklerini yasamimin her aninda
hissettigim canim annem ve babam Mensure ve Zeki Karagay'a,
kiitiphanelerde ve ¢alisma odamda bilgisayar basinda gecirdi-
gim say1siz haftasonlarmi, giinleri ve saatleri anlayisla kargilayan
ve bu konuda bana destek olan esim Kate ile onlardan galdlglm
bu siire i¢in benden bir giin hesap sorabilecek en degerli varlik-
larim Aylin Nur ve Annalisa Elif'e bor¢luyum. Bilgiye ve payla-
sima verdigi biiyiik degerin yani sira, vizyonu ve birikimiyle ¢a-
lismam boyunca her asamada giiglii destegini her zaman hisset-
tiren, 6neri ve katkilariyla bilgi ve emegimin, daha sade ve et-
kin ifadelerle sizlere ulasabilmesine yardimac: olan agabeyim Ba-
ki Karagay'a ve kitabin her satirin1 dikkatle okuyarak énerileri-
ni ve katkilarini ileten, sinir tammaz destegini her zaman hisset-
tigim kardesim Elif Karagay'a tesekkiirlerimi ifade edecek ke-
lime bulamiyorum. Hem laboratuvar hem de klinik faaliyetle-
ri arasina diinyanin her késesinden gelen davetleri sikistirabi-
len Dr. Jeff Murray’e, saatlerini aywrarak sorularimi cevaplad:-
g1 ve hikayesini ilk defa Tiirk okuyucusuyla paylastig icin min-
nettarim. Yasamin Sirrt DNA'da yer almasi igin kesfini ilk de-
fa genel okuyucu igin kaleme alan Dr. Brian Schutte'ye miite-
sekkirim. Birlikteliklerimizde bana “Amerika’da bir yudum Tiir-
kiye” yasatan, kitap hakkindaki gériis ve diisiincelerini payla-
san arkadasim Dr. Fuat Aktan’a, yogun calisma tempolan icin-
de zaman ayifarak Yasamin Sirr1t DNA'yr okuyup goriislerini
bildirme nezaketinde bulunan ¢ok degerli bilim insanlarimiz Dr.
Aziz Sancar’a, Dr. Siileyman Gokoglu'na, Dr. Ergiin Ug'e ve

Dr. Nedim Ince'ye igten tesekkiirlerimi sunarim. Yasamin Sir-
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r1 DNA'y: adeta sahiplenerek biiyiik bir 6zenle redakte eden
Zeynep Tozar'a, ayrica Yasamn Sirt DNA'yr renklendirmek
icin fotograflarin1 paylasan Dr. Steven L Kuhn ve Dr. Mary C.
Steiner’a, Dr. Cynthia Kenyon'a, Dr. Dana Dolinoy’a, Dr. Ba-
oli Yang'a, Dr. Darold Treffert’e ve Dr. Fahri Yavuz’'a ¢ok te-

sekkiir ederim.
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Giris

o
I nsanlik sahip oldugu genetik malzemeyi ilk defa 2000 y1lin-

da ¢6zerek “tanrimin dili” dedigi kendi kodunu okumay ba-
sardi. Bu olaganiistii gelismeyle kapilarimiz1 yepyeni bir ca-

ga, gen cagina aralamis olduk.
insanoglunun bu tiir bir bilgi ile kusanmis olmasi, siiphesiz
tibbi uygulamalarda da koklii degisiklikleri beraberinde getire-
cektir. Simdiye kadar tipta uygulanan genel yaklasim, ayni has-
taliga yakalanms kisilerin hepsine, o hastalik igin etkili oldugu
bilinen ayni ilaglarin verilmesidir. Byle bir uygulamanin teme-
linde hastalarin kisisel farkliliklar1 degil, hastalik belirtileri yat-
maktadir. Melekiiler yasam bilimlerinde elde ettigimiz gelisme-
lerle, hastalarin genetik farkhliklarinin, kullanilan ilaglarin etki-
li olup olmayacagini belirlemede ¢ok 6nemli oldugunu 6grendik.

Ayrica pek ¢ok hastada ¢ok iyi sonug veren ilaglarin bazi has-
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talarin 6liimiine dahi neden olabildigini gérdiik. Ornegin, ay-
m tiir kansere _yakalanm1§ pek cok hastada higbir etkisi olmayan
bir ilacin, diger bir grupta mucizeler yarattigini gérdiik. Biitiin
bu gelismeler hastanin tedaviye verecegi cevabi belirleyen gene-
tik yapisinin ¢ok énemli oldugunu ve dikkate alinmas gerekti-
gini gosteriyordu.

Biitiin bu gelismeler sonucu, 21. yiizyilda klasik tip uygula-
malan, yerini “kisisel ibba” birakacaktir. Kisinin el kitabi, ona
hangi ilaglarin daha iyi gelecegini ve hangilerinin ise yaramaya-
cagini da gosterecektir.

Bu 6ngériiyle yola ¢ikan bilim insanlar, dogan her ¢ocugun
gen haritasini belirlemeyi ve bu olaganiistii bilgiye bin dolar gibi
diisiik bir ticretle ulasmay: hedef segtiler. Bugiin geldigimiz nok-
taya baktigimizda ¢ok yakin bir gelecekte bu hedefe ulasacag-
miz1 rahathkla sdyleyebilirim.

Kusaklar arasinda 6zelliklerin aktarimini saglayan “canl bir
mekanizma” oldugu inanci insanhk kadar eski olmakla birlikte,
kalitm konusunda bizi bugiin bulundugumuz noktaya tasiyan
yolculuk, 1953 yilinda DNA'nin yapisinin ¢éziilmesi ile baglad.
90’lara kadar gecen siirede DNA'y1 makas gibi kesen enzimlerin
kesfi, PCR (polymerase chain reaction/polimeraz zincir reaksi-
yonu) ve dizilim belirleme tekniklerinin gelistirilmesi, hiicrenin
calismas: hakkinda insanlik tarihi boyunca birikenden daha faz-
la bilgi elde edilmesini sagladi. Bu birikimler sonucu, gen aktarn-
mu ile hastaliklarin “gen tedavisi” fantezi olmaktan ¢ikip giinliik
yasantimizin gergekleri arasina girmeye basladi. Molekiiler tam
_yﬁntemleri ile anne karnindaki ¢ocugun dahi gelecegi hakkinda
pek ¢ok seyi 6grenmeye basladik.

Gen haritasinin tamamlanmasi sadece tibba ve biyolojik bi-
limlere katk: saglamakla da kalmads; bu bilgi sayesinde insanlik
olarak ge¢misimiz hakkinda da detayl bilgiler edinmeye basla-
dik. Bugiin diinya iizerinde yasayan insanlarin kékenlerini ne-
reden aldiklarini, hatta giintimiizden kag bin y1l 6nce nerelerde
yasamis olduklarini, yine irk kavraminin biyolojik bir gergek ol-
maktan ziyade sosyal bir hastalk oldugunu 6grendik.
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Hastalik genlerinin kesfi, giinliik gazetelerde ahgilagelen ha-
berler olmaya basladi. Alzheimer hastalig gibi ¢ok sayida gene-
tik hastaligin ve kanserin kaltsal baz1 formlarinin, tek bir gende-
ki bozukluk sonucu ortaya ¢ikabildigini gérdiik. Bu bilgi, hasta-
liklarin belirtilerini tedavi ettigimiz bir dénemden, hastaligin ana
nedeni olan genetik bozuklugu tamir ettigimiz, hastaliga neden
olan genin saglikli kopyasini hastalara aktardigimiz bir déneme
gesmemizde itici bir giig oldu.

Genetik aragtirmalarda sik¢a kullanilan ekmek mayasi, mey-
ve sinegi ve nematod gibi organizmalarin simirh sayrdaki genleri
ile oynanarak yasam siirelerinin normalin on katina kadar dahi
uzatilabilmesi, insanlarda ortalama 70-80 yil olan yasam siiresi-
nin rahathkla 140-150'ye ¢ikabileceginin miijdecisi oldu. Ayrica
klonlama teknigini uyguladigimiz kendi kék hiicrelerimizle yo-
la gikarak, eskiyen ve ywpranan doku ve organlarimiz1 yenileye-
bilecegimizi 6grendik. Genetik malzememizi tagidiklan igin vii-
cudumuz tarafindan “kendi” olarak kabul edilecek bu yedek or-
gan ve dokular, uzayan yasam siiremizin saghkl yillarla dolu ol-
masini da saglayacakti.

Genetik miihendisliginin uygulamalan arasinda siiphesiz en
6nemlilerinden sayllabilecek diger bir basari, tarim iiriinlerinin
verimini ve kalitesini artirmada elde edildi. Insanhk olarak bu-
giin, 1950’lerde besledigimizin iki katindan daha fazla sayida in-
sani beslemek durumundayiz. Ote yandan, diinya genelinde ta-
rim alanlarim her gegen giin artan bir hizla kaybetmekteyiz. Ge-
leneksel tarim tekniklerini kullanarak dekar basina verimi mak-
simum diizeye cikarsak bile, 2025 y1linda 8 milyar olacag: 6ngo-
rillen diinya niifusunu beslemede yetersiz kalacagimiz bir ger-
cek. Béyle bir gelecegin ilk belirtilerini simdiden gérmeye basla-
dik bile. Son giinlerde gida yetersizligi nedeniyle yer yer patlak
veren ¢atismalar bu gidisin habercileri. Genetik malzemesi ile
oynanarak verimi ve besin degeri artirllan iiriinler, bu problemi
¢6zmede 6nemli bir potansiyele sahipler. Yasamin Sirr1t DNA'nin
sayfalarinda okuyacaginiz gibi, diinya niifusunun biiyiik bir kis-

mu1 icin ana besin kaynag olan piring ve misirin hem besin dege-
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ri hem de verimi, genetik miihendisligi sayesinde olaganiistii dii-
zeylere ulasti. Bilim insanlan kuraga ve tuzluluga kars: direng-
li bitkiler elde etmek tizere yogun bir sekilde caligmaktalar. Ku-
rak ve tuzlu oldugu igin ekim yapilamayan milyonlarca hektar-
lik atil arazinin tarima agilmas: ile insanllgln beslenme problemi-
ne 6nemli 6lgiide ¢6ziim getirilmis olacaktir.

Biitiin bu olaganiistii geligmelere ragmen genetik miihendis-
ligi hala emekleme caginda. Insan gen haritasinin tamamlan-
masi, aslinda bu isin sadece baslangiciyds; sayilar 25-30 bin
civarinda olan insan genlerinin dizilimlerini belirlememizi sag-
ladi. Fakat genlerin hem tek tek hem de birlikte, dokulardaki
gorev ve islevlerini nasil yerine getirdiklerini hala detaylan ile
6grenebilmi§ degiliz. Haritanin tamamlanmasinda ¢ok énemli
rolii olan Eric Lander’in dedigi gibi “Gen haritasinin elimizde
olmasi, biiyiik bir hangarin tabanina yayilmis, en kiigiik parga-
larina kadar aynstirilmis halde bir yolcu ugagina ve o ugagin
kullanma kilavuzuna sahip olmaya benziyor. Gen haritasinda-
ki bilgiyi anlamlandirmak, saglk ve hastalikta nelerin dogru
ve nelerin yanhs gittigini anlamak, kullanma kilavuzuna baka-
rak o pargalan bir araya getirip ugag yeniden monte etmeye
benzeyecek”. Insani insan yapan biitiin bilgi éniimiizde, ama
onu yorumlamak ve anlamlandirmak uzun yillarimiz1 alacaga
benziyor.

Genetik miihendisliginin giicli, onunla neler yapilabilecegi
diistiniildiigiinde niikleer ener;ji ile biiyiik bir paralellik gésteri-
yor. Niikleer enerjiyi, giinliik yasantimizda enerji ihtiyacimizin
karsilanmasi yaninda kanser tedavisinde de kullaniyoruz. Tip-
ta yasam kurtaran ayni enerjiyi, yiiz binlerce insanin 6ldiiriil-
mesi, sag kurtulanlarin sakat kalmas: ve sehirlerin, tizerlerin-
de canh kalmayacak sekilde yerle bir edilmesi igin de kullandik.
Genetik miihendisligi de, insanoglunun yararina oldugu kadar
yok edilmesi amaciyla da kullanilabilecek bir giice sahip. Nite-
kim hastaliklarin tedavisinde kullanilan molekiiler biyoloji tek-
niklerinin aynilari, biyolojik silahlarin gelistirilmesinde de kul-

lanilabilmektedir.



Organizmalanin genetik malzemeleri tizerinde yapilan degi-
sikliklerin yegdne amac1 her ne kadar insanlarin yasam sartlan-
m ve yasam kalitesini artirmak olduysa da, 6zelikle maddi giicii
yerinde olan insanlarin kendi 6zelliklerini iyilestirmek igin gene-
tik miihendisligine dénmeleri kaginilmaz gibi gériiniiyor. Dola-
yisiyla genetik miihendisliginin uygulamalan, etik problemleri
de birlikte getirmektedir.

Simdiye kadar yapilan cahsmalarda genetik malzemenin de-
gistirilmesi viicut hiicreleri ile simirh kaldi. Bunun sonucu ola-
rak, yapilan degisiklikler onlan tasiyan kisinin &liimiiyle orta-
dan kalkmis olacaktir. Ancak genetik degisikliklerin esey hiicre-
leri dedigimiz ve gelecek nesilleri olusturacak sperm ve yumur-
tada olusturulmasi, bu degisikliklerin insan gen havuzuna ilele-
bet eklenmesini saglayacaktir. Heniiz emekleme sathasinda olan
bir dalin uygulamalarinin uzun vadeli sonuglar bilinmeden baoy-
le bir seye kalkismak ise ok 6nemli etik sorunlar doguracaktir.

Tiirkiye genetik miihendisliginin uygulamalariyla son birkag
yilda tamisti. Bir yandan yasam kalitesini artirmaya yénelik ge-
netik miihendisligi cahsmalarinin desteklenmesi, diger yandan
uygulamalarin etik boyutlarinin dikkate alinmas, iilkemiz icin
bir zorunluluktur. Halkimizin bu konularda bilingli olmas, iil-
kemizin gen ¢aginda nasil bir rota cizeceginin belirlenmesinde
yénlendirici olacaktir.

Yasamin Sirrt DNA'yr iilkemiz insanim genetik miihendisli-
gi ve gen teknolojisi konularinda bilinglendirmek ve ¢cok merak
edilen konularda, alanin uzmanlanyla rahatlkla sohbet edebile-
cekleri diizeyde bilgi edinmelerini amaglayarak kaleme aldim.

Yasamin Sirm DNA Mendel'in tarihi caligmalar ile neredey-
se eszamanh gelisen ve ABD'de baslayp daha sonra Avrupa'ya
sigrayan eugenik hareketinin anlatildigi “Ustiin Insan Irk: Ya-
ratmak: Eugenik” béliimiiyle bashyor. “Oliimsiiz Sarmal” bslii-
mii, Mendel'ig calismalarindan DNA’'nin yapisinin ¢oziilmesine
kadar olan kesifler ve gelismeleri tarihi akisi igerisinde anlatiyor.
Insan tiiriiniin gelisim tarihini 6zellikle genetik verilerle anlatan

“Insanhgin Kékeni: Afrika’da Baslayan Yolculuk” bsliimiinden
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sonra “Yasam Kitabimin Okunmas:: insan Gen Haritas1” bolii-
miinde, insan gen haritasinin belirlenmesi, tarihi akis1 ve olayla-
r1ile anlatiliyor. Kitabin genelinde oldugu gibi bu béliimde de li-
se 6grencilerinin anlayabilecegi bir dille, gen haritas: projesinin
tarihi perspektif icindeki gelisimi, nasil belirlendigi ve genom
bilgisinin bizim i¢in ne ifade ettigi konular irdeleniyor. Hasta-
lik genlerinin nasil kesfedildigini, insan gen haritasinin hazirlan-
masinda ¢ok emegi ge¢mis olan calisma arkadagim Jeff Murray
ve grubunun, dudak-damak yarigina sebep olan geni yalitma-
lar1 6rneginde aktarmaya calistim. Yagamin Sirri DNA kanser,
kok hiicreler ve klonlama konularini iceren béliimlere ek olarak,
duygularin gerisindeki molekiiler mekanizmalari anlatan “Duy-
gularin Molekiilleri” ve hafizadan sorumlu genlerin belirlendigi
¢alismalarin anlatildig: “Hafiza Hap1” béliimlerini de icermekte.
Kitap, gen tedavisinin anlatildig1 “Gen Yiiklii Truva At”, “Gen-
lerle Cevrenin Dans1” ve “Epigenetik: Kahtimin Genler Ustii

Boyutu” béliimleriyle sonlaniyor.



I. Bsliim

Ustiin Insan Irk: Yaratmak:

Eugenik Hareketi

endini bildi bileli biitiin hayali, bir giin uzay yolculu-
gu yapmakti. Daha énce uzay yolculugu yapms ast-
onotlarin hikiyelerini okurken kendini onlarin yerine
koyuyor, adeta o yolculuklar: kendi yapiyordu. Ileride bir giin
béyle bir yolculuga ¢ikmak igin elinden gelen her seyi yapma-
ya hazirdi. Ancak elinde olmayan ve degistiremeyecegi bir ger-
cek vard: ki, o da uzay yolculugu “hayallerinin sonu” demek-
ti. Jerome’'un kalbi dogustan zayifti. Biiyiik ihtimalle otuz yil-
lik bir 8mrii vardi. Aynca gériisii de miikemmellikten ¢ok uzak-
t1. Bu nedenle hiikiimet tarafindan Jerome’a “gecersiz” damga-
st vurulmustu.
Jerome, ¢oauklarin bl'jyl'jk gogunlugunun genetik miihendis-
liginin iirtinti oldugu bir dénemde diinyaya gelmisti. Fakat co-
gunlugun aksine onun anne karnina diismesi ve dogumu dogal

yollardan olmustu.



Genetik miihendisliginin bir iiriinii olan kardesi Anton ise her
yoniiyle mitkemmeldi. Anton'un yasami laboratuvarda baslams-
ti. Genetik testlerle kusursuzlugu belirlendikten sonra ana rah-
mine aktanlmisti. Yiiksek bir IQ’ya ve miikemmel bir sagliga sa-
hipti. Jerome “gegersiz” oldugu icin, diger gegersizler gibi sade-
ce en kétii islerde cahsabilirdi. Ciinkii sadece “gecerliler” nemli
gorevler iistlenebilirler ve arzu ettikleri dalda ilerleyebilirlerdi.

Uzay yolculuguna olan sevdasindan dolayr Jerome, uzay
aragtirmalar1 merkezinde temizlik iscisi olarak caliymaya basla-
di. Merkezde olmak bile onun riiyasina yakin olmasini saghyor-
du. Temizlik isleri disinda galisanlarin hepsi “gegerli” damgas:
tastyan kusursuz insanlardi.

Elinde olmadiz halde genetik yapisinin mitkemmel olmama-
s1, Jerome'un nasil bir hayat yasayacagini, hangi meslegi edi-
nebilecegini daha dogdugu giinden belirlemisti. Genetik bakim-
dan mitkemmel olanlar giizel bir yasam siirerken Jerome gibi bu
miikemmellikten yoksun olanlar en alt siniflara itiliyordu.

Yénetmen Andrew Niccol'un 1997 yilinda gésterime giren ve
genetik miithendisliginin bizi nasil bir gelecege tasiyacagin 6n-
géren GATTACA filmi iste béyle bashyordu. Filmin iirpertici
yani ise beyaz perdeye aksettirdiklerinin son derece gergekgi ol-
mastydi. Simdi zamani geriye gevirelim ve bu uzay ¢agina ben-

zeyen ¢agdan 1930'lara geri gidelim.

Her sey Ustiin Insan Irka igin

Takvimler 1930 yilim1 gosteriyor. Giinesin ilk isiklarinin
ABD'nin Virginia eyaletinin giiney batisindaki Firca Daglari’'n
aydinlattig bir sabah. Pastelin degisik renk ve tonlarinin bir-
birine karigtig1 bu huzur verici tepelerde egitim diizeyleri ¢ok
diisiik olan fakir insanlar, birbirinden uzak serpistirilmis, pek
cogunda su ve tuvaletin bulunmadig: evlerde yasiyorlar. Sanki
medeniyet buraya hi¢ ulasmamis, ulasamamis. Virginia’'nin ge-
lismis bélgelerinde yasayanlar, onlan “dag insam” olarak gorii-
yor ve “beyaz ¢op” (white trash) diye adlandiriyorlar. Geligmis
toplumlarin kolayca kontrol altina aldig1 pek ¢ok hastalik bu te-
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pelerde hala yaygin. Beslenme yetersizliginin izleri ilk bakista
goriilebilecek kadar bariz. Kendilerine 6zgii yavas ve yaygin ak-
sanlar, degisik kihk kiyafetleri ile bu insanlar sanki siipergii¢
ABD'nin vatandasi degiller. Aralarinda kemani virtiiéz diizeyin-
de calabilenler var. Hafta sonlar bir araya gelip sarkilar s6yle-
yip dans ediyorlar. Kadinlar el ve ev islerinde son derece yete-
nekliler. Bu yeteneklerini yiizlerce kiigitk kumas pargasini birbi-
rine ekleyerek diktikleri yorgan ve battaniyelerde gérmek miim-
kiin. Virginia'nin gelismis bolgelerinde yasayanlar gibi, erkek-
lerin en ¢ok zaman harcadiklar hobiler geyik ve tilki avina ¢ik-
mak veya bahk tutmak. Gelismis bélge halki ile paylastiklar: bir
diger ortak yanlan ise, cocuklari igin giizel bir gelecek saglama
imit ve hayalleri.

Montgomery bélge serifi, oraya habersiz bir ziyaret yapiyor o
giin. Firca Daglari'nin her iki taraf yiiksek agaclarla kaph, te-
kerlek izleri disinda yesil ¢gimenlerin kapladig: patika yolda polis
otomobilleri agir agir daga tirmaniyor. Serif, yetkililer tarafin-
dan “uyumsuz” damgasi vurulan bu insanlarn toplamak i¢in ora-
da. O giin bir ailenin alt1 oglu alinip otomobillere bindiriliyor ve
sessizce uzaklastinhyor. Daha 6nce serif bu gocuklarin kizkar-
deslerini, bir defasinda da kuzenlerini gotiirmiis. Zaman igerin-
de ¢ok sayida geng bu tepelerden degisik hastane ve merkezle-
re nakledilmis. Bunlardan biri de Staunton sehrindeki Western
Devlet Hastanesi. Burada normal hastalar yaninda akil hastalan
da tedavi ediliyor. Firca Daglari’'nin tepelerinden toplanan geng,
hatta cocuk yastaki kizlar ve erkekler bu tiir merkezlerde top-
laniyor. Toplanma sebepleri ise devlet yetkililerinin onlarin ge-
netik olarak yetersiz ve aptal olduklarina, bu nedenle toplumun
kalitesini diisiirdiiklerine, gerizekéllllk hatta yoksulluk genleri
tasidiklarina inanmalan.

Bu yetkililere gore, Firga Dag1 sakinlerinin kétii karakterle-
ri toplumdan elenmeli, onun igin ¢ocuk yapmalar énlenmeliy-
di. Ashinda en iyi ¢6ziim ortadan kaldirlmalariydi. Ancak béyle
bir yéntem iilke genelinde halki ayag: kaldirabilecegi i¢in daha

akillica bir yéntem uygulanmahydi. Céziim, onlar “kisirlagtir-
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mak” oldu. Fir¢a Dag sakinleri “uyumsuz” olduklar gerekgesi
ile Virginia eyaletince kabul edilmis bir kanun geregi, sistematik
olarak kisirlagtirildilar. Cerrahin bigag altina yatan, heniiz on-
lu yaslardaki erkek ve kiz ¢ocuklar kendilerine ne yapildigindan
ve sonuglarinin ne olacagindan habersizdi. Bazilarina apandisit
ameliyat1 olduklar séyleniyor, digerlerine ise higbir bilgi veril-
miyordu. Yillar sonra bu insanlar neden bir tiirlii cocuk sahibi
olamadiklarinin ardinda yatan aci gergegi, devlet sirlarim agik-
layacak olan aragtirmacilar ve retorm yanlisi memurlardan &g-
rendiler.

Virgina'daki Western Hastanesi binlerce insanin kisirlagtiril-
dig1 merkezlerden sadece biriydi. Daglk yerlesim bélgelerinden,
biiyiik sehirlerin ¢evresindeki yoksul mahallelerden binlerce ¢o-
cuk toplanip kisirlagtinldi. Beyaz irktan olanlan siyahlar, onlan
Kuzey Amerika Yerlileri, onlar1 da cingeneler izledi. Yahudiler,
sarallar ve sizofreni gibi zihinsel hastaliklan olanlar da kisirlas-
tinlanlar arasindaydi. Kisirlagtirma operasyonu sadece Virginia
eyaleti ile de sinirli degildi. ABD'nin ¢ok sayida eyaleti benzer ka-
nunlan kabul etti. Kayitlara gore, yaridan ¢ogu Kaliforniya'da ol-
mak iizere, ABD ¢apinda 60 bin kisi kisirlagtinildi. Elbette bu sa-
dece kayitlarda olan rakam.

Yoksul kesimlerde bunlar olup biterken, birkag kilometre &te-
deki zengin mahallelerinde durum ¢ok farkliydi. Bu mahalleler-
den birinde bir grup lise 6grencisi “eugenik " hareketinin, insan-
larin kisirlagtinlmasinin ne kadar dogru bir sey oldugunu anla-
tan “Siyah Leylek” adl filmi izleyecekti. Aymi ¢ocuklar pazar
giinii sabah1, biraz da anne ve babalarinin zorlamas: ile kilise-
ye gidecek, orada papazin Eugenik Birlizi tarafindan yazilmis
ve 6diil almig bir vaazini dinleyeceti. Bu vaazda onlara, iistiin
irk olusturulmasi igin toplumun en iistiin erkeklerinin en iistiin
kadinlan ile evlenmesi gerektigi ogretilecekti. Ayni liseden bir
grup 6grenci, saglk bilgisi 6gretmenlerinin &nderliginde eyalet
fuarin1 gezmeye gidecekti. Oraya kadar gitmisken gretmenleri-
nin tavsiyesi iizerine, aralarinda madalya alabilecekler olabilece-

gi diisiincesi ile Eugenik Merkezi'nde degerlendirmeden gegiri-

10



Halka Eugenik hareketinin gerekliligini anlatan bir ders

leceklerdi. Ellerinde raporlan ve yiizlerinde giiliimseme ile mer-
kezin kapisindan g¢ikan, tamami kuzey Avrupa kékenli bu ¢o-
cuklar “yasasin, benim genetik yapim miikemmel” diyerek, sinif
arkadaslarina gururla iistiin sinifa ait olduklarin bildireceklerdi.
Yine ayni 8grenciler, birkag hafta sonra biyoloji dersinde “euge-
nik” konusunu islerken, segici gggmen uygulamalarinin, en alt-
takilerin kisirlastinlmalarinin ve irklarin birbirinden fiziki ola-
rak ayn tutulmalarinin, iistiin Amerikan halk: elde etmek igin
zorunluluk oldugunu okuyacaklardh.

Biitiin bu olanlar “miikemmel irk” olusturma hayalleri ile yo-
la koyulan ve “Eugenikgiler” adi verilen toplumun giiglii kesimi-
nin, giigsiizlere kars1 agtig1 bir savasin parcalariydi ashinda. Isin
ilging yani, bu hareketi baglatlp uygulayanlar arasinda bilim in-
sanlarinin da bulunmasiydi. ABD'de baslayan bu hareket, Roc-
kefeller ve Carnegie gibi zengin Amerikan vakiflarinin sagladi-
g1 parasal kaynaklarla okyanus &tesine kadar tagindi1 ve Hitler'in

genetikci doktoru Josef Mengele'ye kadar uzandi. Almanya’daki
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uygulamalar, yiiz binlerce insanin zorla kisirlagtinlmas: ve daha
sonra da Nazi kamplarinda yakilarak tamamen ortadan kaldirl-

masi ile sonuglandi.

Eugenikciler

Amerikan “eugenik” hareketi, i¢ savasin (1861-1865) bitimin-
den hemen sonra ekonomik ve sosyal problemlerin ortaya ¢ik-
tig1 bir dénemde basladi. Endiistrilesme ve tarimda makineles-
me sonucu kirsal kesimden biiyiik sehirlere dogru ¢ok biiyiik bir
gé¢ baslamisti. Sehirler buna hazirhksiz yakalandi. Gégmenle-
ri barindiracak yeterli sayida ev yoktu. Is¢i haklarini korumak
adina kurulan sendikalar da baz1 uygulamalar ile ¢6ziimiin de-
gil, problemin bir pargasi oldu. Fiyatlardaki asin dalgalanmalar
cok sayida is yerinin iflasina sebep oldu ve 1873'te baslayan bu
kétii gidis her on y1lda bir yasanan bir ekonomik ¢ékiintii ile de-
vam etti. Toplumun alt seviyesinde yasayan ¢ogunluk yasama
savag1 verirken, rahathk igindeki iist kesimin problemi ¢ok da-
ha farkhyds; alt tabakay: kontrol etme giiglerinin yavas yavas el-
lerinden ¢iktigin1 gériip onun endisesini yasamaya baglamislar-
di. Daha da énemlisi, zenginlerin sadece bir veya iki ¢ocuklan
varken, fakir tabakadaki ailelerin hemen hepsinin ¢ok sayida ¢o-
cugu vardi. Alt tabaka sendikalar olusturarak zenginlere zorluk
cikarmakla kalmams, sayica da onlardan ¢ok daha hizli bir se-
kilde artmaya baslamisti. Bu da, yakinda “zengin ve elit” taba-
kanin sonunun gelecegi endisesini dogurmustu. Bir seyler yapil-
maliyd.

Elit kesim sorunun halledilmesi i¢in, daha 6nce de sosyal prob-
lemlere ¢oziimler iiretebilmis olan iiniversitelere déndii. Univer-
siteden bir grup bilim insani, genetigi sosyal problemlerin ana
sebebi olarak éne siirdii. Bu grubun kargisinda olan ve bu gé-
riisiin dogru olmadigin1 savunan bilim insanlarinin séyledikle-
ri pek dikkate alinmad. Ozellikle eugenikqi bilim insanlarl,yok-
sullugun, aptalligin, alkolikligin, asiligin, sug isleme potansiyeli-
nin ve hayat kadinligina egilimin genetik yapi tarafindan belir-

lendigine inaniyorlard:. Bu da toplumsal problemlerin kaynagini
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ortaya koyuyor ve elit tabaka igin hedefi apagik belirliyordu. Bu
ozelliklerin en fazla oldugu gruplar giiney ve dogu Avrupa’'dan
gelen gocmenlerdi. ltalyanlar, Ruslar, Polonyalilar ve Yahudi-
ler problem yaratici topluluklar listesinin énemli bir bsliimiinii
olusturdu. Ustiin irk olduklarina inanan ve 6zellikle kuzey Av-
rupa kékenli olan zengin ve elit tabakanin, biitiin problemlerin
kaynag: olarak kuzeyden olmayanlar1 gériiyor olmalan elbette
tesadiif degildi! Onlara gore sistemli bir sekilde kendilerinden
olmayanlar yok etmek, sadece kuzeylilerden olusan miikemmel
bir toplum olusturmak igin zorunluluktu. Universitelerden bu
hareketi destekleyenler de kuzey Avrupa kékenli bilim insanla-
riydi. Céziim agikti: Kuzey Avrupa kékenli olanlar disindakile-
rin genleri bozuktu ve ¢ogalmalar: 6nlenmeliydi.

Bu akimin temelleri aslinda 1883 yilinda “eugenik” terimini
ilk defa kullanan ve Darwin’in kuzeni olan Francis Galton tara-
findan atildi. Ancak Galton, toplumda en yetenekli ve en saglik-
I kisilerin daha fazla cocuk sahibi olmasinin tesvik edilmesi ge-

rektigini savunuyordu. Bu nedenle onun fikirleri “pozitif euge-
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nik hareketi” olarak algilandi. Bir grup elit ise asil ilerlemenin
toplumdan zayiflarin elenmesi ile saglanabilecegine inaniyordu.
ABD, Almanya ve Iskandinavya’'da iste bu “negatif eugenik ha-
reketi” daha fazla destek gordii.

Negatif eugenik hareketinin en 6nemli iki ismi Charles Da-
venport ve Harry Hamilton Laughlin idi. Her ikisi de ziraatciyd:
ve Mendel'in bitkilerde kesfettiklerine (2. Boliim) benzer sekil-
de, insan karakterlerinin de tek bir gen tarafindan belirlendigine
inaniyorlardi. Oysa az sayida da olsa bir grup bilim insan1 zeka
ve yetenek gibi karmagik karakterlerin basit genetikle agiklana-
mayacagin ve gevre sartlarinin ¢ok énemli rolii oldugunu savu-
nuyordu. Fakat bu grup etkili olamadi. Davenport'un “Eugenik:
Secici Ciftlestirme ile Insan Irkinin Islahi Bilimi” isimli kitabi
sanki bitki ve hayvan islahi i¢in yazilmis havasi tagiyordu.

Hapishanelerde baslayan kisirlagtirma hareketi, kalitesiz olan
insanlarin ¢ogalmasinin énlenmesi ad1 altinda kanunlar ¢ikaril-
masina kadar uzandi. 1907 yrhinda ilk kanun Indiana eyaletinde
cikarild ve “kalitesiz” insanlarin zorunlu olarak kisirlagtirilma-
sin1 hitkme bagladi. Bunu diger eyaletler bir bir takip etti. ABD
genelinde eyaletlerin yaris1 zorunlu kisirlagtirmayr kanunlastir-
di. “Kalitesiz” olarak nitelendirilen erkekler “vazektomi” (sperm
kanalinin islevsiz hale getirildigi bir kisirhk ameliyati) ile kadin-
lar ise tiiplerinin baglanmas: ile kisirlagtirldilar. Eugenik hare-
ketinin 6nciileri birkag nesli igine alan soy kayitlar hazirladilar
ve ¢ok genis veritabanlan olusturarak bu bilgileri biriktirdiler.
Caligmalarini yayimlayarak yaptiklarinin dogrulugunu kanitla-
maya cahstilar. Ancak daha sonraki yillarda yapilan inceleme-
ler, bilimsel gercekler olarak sunulan verilerin ¢ogunlukla siib-
jektif oldugunu, hayatta olan kisilerle yapilan réportajlar sonucu
elde edilen bilgilere dayandigini, dolayisiyla bilimsellikten uzak
oldugunu ortaya ¢ikardi. Ayrica bu ¢alismalar yapanlarin irk¢:
gecmisleri oldugu da gézden kagmadi. Gosterdikleri istatistikler
hep soylediklerini dogruluyor ve toplumdaki biitiin problemle-
rin faturasim “asag irk” olarak belirlenen Giiney ve Dogu Av-

rupa gé¢menleri basta olmak iizere, kuzey kskenli olmayanlara
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cikariyordu. Elde ettikleri veriler goriislerini desteklemeyince,
sonuglar itizerinde oynayip yeni bir kilif buluyor ve istediklerini
destekler hale getiriyorlard.

Birinci Diinya Savasi sonunda o&zellikle giiney ve dogu
Avrupa’dan ¢ok sayida gégmenin ABD’ye gelmesi, durumu da-
ha da kétiilestirdi. Eugenikgiler, ABD’ye giris kapis1 haline ge-
len Ellis Adasi’nda biriktirilen gé¢menler arasinda da sistemli
bir eleme yaptilar. Psikolog ve 6gretmen olan Henry Goddard,
daha 6nce mahk(mlarin ve kimsesiz yurtlarinda kalanlarin zeka
seviyesini 8l¢mek i¢in kullandiz1 “Binet Simon zeka testini” gég-
menler iizerinde de uygulamaya basladi. Ingilizce bilmeyen pek
cok gbgmen Ingilizce olan bu testte basarisiz olunca, “aptal” ola-
rak damgalanip ya kisirlastirma merkezlerine sevk edildi ya da
iilkelerine geri gonderildi. Bunlarin pek ¢ogu da kagag olduk-
lar iilkelerin giivenlik giiglerince &ldiiriildii ya da hapishanele-
re gonderildi. 1932 yilinda New York'ta iigiinciisii diizenlenen
uluslararasi “Eugenik” toplantisinda, New Jersey eyaleti Essex
bolgesi Mental Hijyen Klinigi doktorlarindan Theodore Russel
Roble, Birinci Diinya Savasi'ndan sonra zeka testlerinde diisiik
puan alan 14 milyon Amerikalinin kisirlagtirilmas igin bir ¢agn-
da dahi bulunmustu.

Eugenik hareketi 6zellikle lkinci Diinya Savagi'nda
Almanya’da yapilan soykirim ile biiyiik oranda son buldu. Ta-
mamen ortadan kalkt1 diyemiyorum, ¢iinkii hala “eugenik” fikri-
nin uygulamalarina ait, cok yakin dénemden kalma izlere rasth-
yoruz. Ornegin kinlmaz gozliik caminin mucidi Robert Graham,
elde ettigi servetin biiyiik bir kisminm1 1980 yilinda “insan irki-
nin iyilestirilmesi” yolunda harcamaya karar verdi ve profesér-
lerden, 6diil almis bilim insanlarindan aldigim séyledigi sperm-
lerle bir sperm bankas: olusturdu. Bu spermler, ¢cocuk sahibi ol-
mak isteyen kadinlarin hizmetine sunuldu. Programda yer ala-
bilmeleri icin Hu kadinlarin hem kendilerinde hem de ailelerin-
de herhangi bir genetik bozukluk olmamas: gerekiyordu. Gra-
ham &ldiigiinde bu sekilde dogan gocuklarin sayis1 230’a ulas-
misti. Bu gocuklarin gogunlugu gergekten de okulda basaril ol-
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dular. Graham “siiper zeka yaratamazsiniz, ama diinyaya gelme
ihtimalini artirabilirsiniz” diyerek, kendisinin de bu isin sade-
ce genlerle bitmeyeceginin farkinda oldugunu belli etmisti. Bu
cocuklardan bazilarinin biyolojik babalarini arama seriivenleri,
Graham'in iddia ettiginin aksine spermlerin édiillii bilim insan-
larindan degil, cogunlukla ortalama kisilerden geldigi gergegini
giin 1s1g1na ¢ikard.

Gelecegimizdeki GATTACA

Eugenik hareketi siiphesiz tarihin karanlik sayfalarindan bi-
rini olusturuyor. Ancak genetik malzemenin ve kalitmin gélge-
sine siginan degisik toplum kesimlerinin veya kisilerin, ¢ikarlan
dogrultusunda neler yapabilecegini gostermesi agisindan son de-
rece anlamli. Eugenik hareketi gegmisin bir olayr olmakla birlik-
te, giinlimiizii etkileyen ve hatta gelecegimizi de etkileyecek bir
olusum. Simdiden yasadigimiz bazi olaylar, 21. yiizyilin bu ag-
dan gok daha biiyiik problemlere sahne olabilecegini, en azindan
o potansiyeli tasidigin1 gésteriyor. Molekiiler yasam bilimlerinde
en dnemli hedeflerden biri, dogan her gocugun gen haritasinin
dogar dogmaz belirlenmesidir. Bugiin yaklasik yiiz bin dolara
mal olan bu iglemin fiyatinin birkag y1l iginde bin dolara diisme-
si ongériilmektedir. Yagsamin Sirrt DNA'nin geri kalan béliim-
lerinde okuyacaginiz gibi, hastaliklarin cogu genetik malzemede
meydana gelen anormallikler sonucu ortaya ¢itkmaktadir. Hun-
tington hastalig gibi kaltsal hastaliklar s6z konusu oldugunda,
dogan bir gocugun DNA'sina daha dogdugu giin bakarak han-
gi yaslarda ne tiir bir hastahiga yakalanacagini, hastahigin seyrini
ve hatta ne kadar yasayabilecegini dahi s6ylememiz artik miim-
kiin. Yine kisinin gen haritasina bakarak kalp ve damar hastalik-
larina veya kansere yakalanma riskini biiyiik bir dogrulukla tah-
min edebilmekteyiz. Bu bilgilerin bir an igin, 6rnegin 6zel sag-
lik sigortasi yapan sirketlerin eline gectigini diisiiniirsek, konu-
nun ciddiyeti kendiliginden ortaya ¢ikacaktir. Yasam boyu ilag
almak ve tedavi gérmek zorunda olan milyonlarca insanin sag-

ik sigortalarinin ellerinden alinmaya gahsilacagini veya yeni do-
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gan cocuklar igin yapilan saghk sigortasi bagvurularinin, ileride
yakalanacaklar hastaliklar gerekgesiyle reddedilecegini simdi-
den 6ngérmek sanirim hig de abart: olmayacaktir. Diger yandan
ozel sirketler, calisanlarinin segciminde kisilerin genetik bilgileri-
ni kullanmak isteyeceklerdir. Bu tiir uygulamalar siiphesiz bizi
gelecekte GATTACA giinlerine tasiyacaktir.

Bu béliimiin baslangicinda okudugunuz Jerome ve Anton'un
hikayesi simdilik bir senaryo ise de ¢ok biiyiik bir olasihkla ge-
lecekte olacaklar1 yansitiyor. Giiniimiizde yaygin olarak uygula-
nan ve amniyosentez ad1 verilen bir testle, ana rahminden alinan
sivida yiizen ve embriyodan kopmus olan hiicrelerin DNA’lan
analiz edilerek, dogacak gocugun sinirli sayida da olsa bazi has-
taliklar agisindan saghkl mi yoksa sorunlu mu olacag: belirlene-
bilmektedir. Anormallik tespit edilirse, hamileligin devam ettiri-
lip ettirilmeyecegi karar miistakbel anne ve baba adayina bira-
kilir. Sagllkll cocuk beklentisi iginde olan pek cok anne ve baba
aday, yillar siirebilecek hasta bakimini géze alamayarak hami-
leligi sonlandirmaktadr.

Gen tedavisinin ana amaci hastaliklara neden olan genetik
bozukluklarin diizeltiimesidir. Ancak teorik olarak gen tedavi-
si normal &zelliklerin iyilestirilmesi icin veya ortalamanin iize-
rinde 6zelliklere sahip olmak amaayla da kullanilabilir. Nitekim
sporcularin performans artiriai illegal ilaglar almak yerine, tani-
st cok daha zor olacak gen tedavi yontemlerine yonelecekleri y6-
niinde ciddi kaygilar var. Sadece belli gelir diizeyine ulagsmis in-
sanlarin yaptirabildigi estetik ameliyatlara olan talebe bakilirsa,
iistiin 6zellikler elde etmek icin DNA'sinda degisiklik yaptirmak
isteyecek ¢ok sayida insan olmasi da kaginilmaz gibi gériiniiyor.
Genlerdeki bozukluklarin diizeltilmesi ve daha iistiin 6zellikler
kazanmak amaciyla genetik malzemeyle oynanmasi, toplumdaki
siniflararas: dengesizligi kamgilayarak alt ve iist siniflar arasin-
daki ugurumy daha da derinlestirebilecektir. Dolayisiyla olaga-
niistii bir giice ve potansiyele sahip olan genetik miihendisliginin
toplumun tiimiinii igine alacak sekilde ve dogru olarak kullanil-

masi, kanun ve yonetmeliklerle garanti altina alinmahdir.
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Simdi gelin birlikte genetik biliminin tarihi gelisimine, bugiin-
kii diizeyine ve gelecegimizi sekillendirmekte olan genetik mii-

hendisligi cahsmalarina goz atahm.



I1. Boliim

Oliimsiiz Sarmal

arih boyunca, ¢ocuklarin hem birbirlerine hem de anne-

lerine ve babalarina benzemeleri hep merak konusu ol-

mustur. Her defasinda taze bir merak uyandiran bu il-
ging benzerlikler, sadece anne baba ve ¢ocuklar arasinda degil
akrabalik iliskilerinde, hatta irk veya ulus boyutlarinda da ken-
dini gésterir. Benzerlik diizeylerine bazen sasirsak da, cocuklar-
da ebeveynlerinin veya atalarinin 6zelliklerini gézlemlemek as-
linda bekledigimiz bir seydir; hatta kusaklar arasinda bu 6zellik-
lerin aktarimini saglayan “canli bir mekanizma” oldugundan da
hi¢ siiphemiz yoktur. Bireyler yasar, 6liir; fakat onlarda kendi-
ni gosteren ozellikler, nesilden nesile aktarilan bu “canli meka-
nizma” sayesinde kendini 6liimsiiz bir bicimde devam ettirir. Bu
mekanizmanintbitkilerde ve hayvanlarda da var oldugunu géren
insanoglu, istedigi karaktere sahip bitkilere ve hayvanlara ¢ogal-
ma sansi vererek sonugta istenilen 6zellikler yéniinde 1slah edil-

melerini saglamistir.



Bilimsel kaynaklarin gogu, MO 384-322 yillar arasinda yasa-
mis olan Aristoteles’in kahtimin ruhsal veya psikolojik bir olay
olmadigini, anne ve babadan fiziki yollarla aktarildigini bildi-
rerek kahtimin dogasina ilk isaret eden kisi oldugunu gosteri-
yor. Bununla beraber insanlar arasinda kalitim konusundaki bi-
lincin cok daha eski tarihlere dayandigina dair deliller var. Or-
negin Aristoteles’ten yaklasik 600 yil 6nce yasamis olan Haz-
reti Musa'nin kitab1 Tevrat'ta “dayisinda kanama hastalig olan
erkek ¢ocugu siinnet etmeyiniz, ¢iinkii onda da kanama hasta-
iz olabilir” uyarisina rasthyoruz. Bu gergek, kahtiminin insan
saglg: icin ne kadar 6nemli oldugunun asirlar boyu bilindigine
onemli bir delil teskil eder.

Karakterlerin anne ve babadan ¢ocuklara, ebeveyn bitki
ve hayvandan yeni nesillere aktarildig1 binlerce yildir bilin-

mesine ragmen kalitimin mekanizmasi ancak 19. yiizyilda ¢6-

ziilebildi.

Mendel ve Bezelyeleri

Giiniimiizde Cek Cumhuriyeti olarak bilinen topraklar-
da, Brno sehrinde yaklagik 150 yil 6nce yasamis olan Mendel
adinda bir rahip, bilimsel yéntem kullanarak kalitimin fiziksel
esaslarin ortaya koyan ilk calismay: yapti. Mendel, manasti-
rin bahgesinde dolasirken gérdiigii biitiin canhlan dikkatle iz-
liyor ve notlar aliyordu. Cok iyi bir gozlemciydi. Ozellikle bit-
kiler ve meteorolojik ola_ylar dikkatini Qekiyordu. Her iki ko-
nuda da iyi bir gézlemci olarak bulgularini kayda geciriyordu.
Uzaktan hep ayn gériinen bezelyeleri yakindan incelediginde,
farkh 6zellikleri oldugunu kesfetti. Bezelyeler arasinda melez-
lemeler yaparak saptadig bu fiziki 6zelliklerin gelecek kusak-
lara nasil gegtigini izledi.

Mendel elde ettigi sonuglan ilk defa 1865 yilinda, Doga Bi-
limleri Dernegi'nin aylik toplantisinda diger bilim insanlarina
sundu. Sunumunda, karakterlerin belli “faktérler” tarafindan
belirlendigini ve bu faktérlerin ebeveynlerden gocuklara aktaril-

digim agikhyordu. Mendel galismalarini detayl bir sekilde ayn:
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kurulusun dergisinde “Bitki Hibritleri Uzerine Arasgtirma” bas-
lig1 altinda yayimladi. Ancak, galigmasinin bilim diinyasinda ilgi
ile kar§1lanacag1m beklerken, bﬁyiik bir diis klrlkllgma ugradl;
bilim insanlar onun bulgularina uzun siire inanmadilar. Bilim
diinyasinin béyle beklenmedik bir tavir almasinin nedeni, ashin-
da Mendel’in agiklamalarinin devrin an]a_ylsmm otesinde olma-
stydi. Bilim tarihine bakilirsa, cogu biiyiik kesfin o giiniin anla-
yisina uymadig1 gerekgesi ile reddedildigi goriiliir. Zamanin bi-
lim insanlan gergek degerini anlamamislardy, ama Mendel'in ¢a-
lismalan gergekten bilimsel esaslara dayaniyordu. Mendel, iddi-
a ettigi gibi, kalitimin mekanizmasini ¢ézmiistii.

Mendel’i zamanin biyologlarindan farkh kilan, biraz da almis
oldugu fizik egitiminin etkisi ile isi rakamlara d6kmesi oldu. Her
bir tohumdan meydana gelen bezelyeleri sayd: ve belli kuralla-
rin isledigini, yani kaliimin beklenen oranlan kanitlayacak bir
kural dahilinde isledigini buldu.

Mendel'in kalitim konusunda yaptigi bu miikemmel bulus, as-
linda onun bir seri basarisizlikla gegcen yasaminda belki de bir
déniim noktasi olacakti. Daha énce papaz olarak basarisiz olun-
ca dgretmenligi denemisti. Bir siire yedek 6gretmenlik yapt.
Ogrencileri iizerinde iyi bir izlenim dahi birakmisti; ancak asli
ogretmenlik alabilmesi icin yeterlik sinavini gegmesi gerekiyor-
du. Ne yazik ki sinavda gegerli puan alamadi. Babasi, sinavi geg-
mesini kolaylastiracag: diisiincesi ile onu dersler almak iizere Vi-
yana Universitesi'ne gonderdi. Mendel 6zellikle fizik derslerin-
de basari gosterdi, ancak biitiin gabalarina ragmen yeterlik sina-
vin bir tiirlii veremedi.

Babasinin tavsiyeleri iizerine Mendel bu defa, ismini tarihe
yazdiracak olan genetik caligmalarina basladi. Sanssizhig yaka-
sin1 burada da birakmads. Bilim insanlar onun bulgularina inan-
mamiglardi. Son ¢are olarak, saygi duydugu ve zamanin énem-
li akademisyerderinden Karl Nagel'e yazmaya karar verdi; ona
buldugu sonuglan anlatan bir mektup yazdi. Nagel'in konuyail-
gi gosterecegini ve kendi calistig bitkilerde Mendel'in kesfetti-

gi kurallarin islerligini kontrol edecegini diisiinmiistii. Nagel ise
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aksine, biraz da Mendel'i kiigiimser bir tavirla, iizerinde ¢alistiz1
bitki tohumlarindan bazilarini Mendel'e génderip ona deneyle-
rini bu tohumlarla tekrarlamasini tavsiye etti. Mendel 'in sanssiz-
hgx bir defa daha kendini gostermisgti. Nagel'in iizerinde ¢ahsti-
&1 sarigigekli yaban otunun &zellikleri, maalesef tek degil birkag
genin etkisi ile ortaya ¢ikiyordu. Bunun anlami, bu &zelliklerin,
Mendel’in bezelye gcaligmasinda iizerinde durdugu ve tek genin
idare ettigi 6zelliklerden farkl bir kalitim izledigiydi. Mendel'in
baslanglgta rastlantlyla da olsa bezelyeleri secmis olmasi, igini
cok kolaylastirmigti. Ciinkii sectigi karakterler tek bir gen tara-
findan idare ediliyordu.

Mendel uzun bir siire Nagel'in génderdigi tohumlarla cals-
t1, fakat bekledigi sonuglan bir tiirlii alamadi. Ciinkii bezelye ca-
lismalarinda ortaya ¢ikan kural, Nagel'in sarigigekli yaban otu-
na uymamisti. Hayal klrlkllgl icindeki Mendel emeklerinin bo-
sa gittigini diisiinerek genetik calismalarina bir daha d6nmemek
iizere veda etti.

Mendel'in bezelyelerde elde ettigi bulgular, yayimlandig 1866
yilindan 1900 yilina kadar bilim gevrelerinde pek dikkate alin-
madi. 1884 y1linda 61 yasindaki Mendel, layik oldugu takdiri g6-
remeden, kalp ve bébrek yetmezliginden hayata veda etti.

Mendel'in &liimiinden 16 y1l sonra, yani 1900 yilinda, iig aras-
tirmaci birbirinden habersiz olarak ¢ok biiyiik bir kesif yaptik-
lart diisiincesi ile ayni sonuglar1 bulup yayimlayinca, Mendel'in
kendilerinden 34 y1l 6nce kalitimin mekanizmasini agiklams ol-
dugunu &greneceklerdi.

Gelin simdi birlikte Mendel'in calismalarina biraz daha yakm-
dan bakalim.

Yetismelerinin kolaylig1 ve bazi karakterlerin birbirinden fark-
hlik géstermesi nedeniyle, Mendel galigmalarini bezelyeler iize-
rinde yapti. Bir diger kolaylik ise bu 6zelliklerin nesilden nesile
aktarilirken kolayca takip edilebilmesiydi. Bezelyeler ¢icek ag-
tiklarinda, eger herhangi bir miidahale olmazsa kendi kendile-
rine yani kendi polenleri ile déllenirler. Bezelye ¢icegi yakindan

incelenirse, polenlerin (erkek iireme hiicresi) olugtuktan sonra
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cigegin icine diistiigii gozlenir. Cicegin tabaninda, polenlere go-
re biraz daha geg olgunlasan yumurtalar (disi iireme hiicresi) bu-
lunmaktadir. Disi iireme hiicreleri de olgunlastiklarinda “basla-
rina diismiis” ve beklemekte olan polen hiicreleri ile déllenir.
Mendel, farkh bezelye tiirleri arasinda déllenmeyi saglamak
icin heniiz disi tireme hiicrelerinin olgunlasmadig), fakat polen-
lerin olgunlastig1 bir dénemde, bir bitkinin polenlerini kesip po-
lenleri kesilip alinmis bagka bir bitkiye aktariyor, béylece ¢ap-
razlama dollenmeyi gergeklestiriyordu. Diger bir deyisle polen-
leri bitkiler arasinda tasiyarak, iki farkh bezelye tiirii arasinda
dogal sartlarda gergeklesmeyen déllenmeyi saglamis oluyordu.
Biraz 6nce bahsettigim gibi, bezelye tiirleri arasinda bariz
farkhiliklar vardir. Ornegin renk agisindan degerlendirdigimiz-
de bazilarinin san, bazilarinin yesil oldugunu gériiriiz. Bu sekil-
de slgiilebilen ve tanimlanabilen 6zelliklere “fenotip” adin1 veri-

yoruz. Mendel'in iizerinde galistiz1 yedi fenotip séyleydi:

Cicegin pozisyonu (tepede veya yanda)

Bitkinin uzunlugu (kisa veya uzun)

Bezelye dis kabugunun sekli (diiz veya kirigik)
Kabuk rengi (yesil veya sar1)

Bezelye tanelerinin sekilleri (yuvarlak veya burusuk)
Tane rengi (yesil veya sar)

Tohum kabuk rengi (beyaz veya renkli)

Her bir bezelye bitkisi kendi kendine déllendigi icin genetik
olarak saftir, yani meydana gelecek yeni nesillerin hangi 6zellik-
leri tasiyacag bellidir. Yesil tohumlu bezelyelerden her zaman
yesil tohumlu, sar1 tohumlu bezelyelerden ise sadece sar1 tohum-
lu bezelyeler elde edilir. Bu da tohum rengini belirleyen tek bir
gen oldugunu ve bu genin, rengin sar1 veya yesil olmasini belir-
leyen iki farkly yapida olabildigini géstermektedir. Eger san renk
genini S harfi ile gésterirsek, sar bezelyede iki S geni (SS) var
demektir. Bunlardan biri (S) polen hiicresinden digeri (S) ise yu-

murta hiicresinden gelecektir. Bir genin farkh formlarina “alel”
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adin1 veriyoruz. Bu érnekte bezelye renk geninin iki alelinden bi-
ri (S) sar rengi kodlarken, diger aleli (s) yesil rengi kodlamak-
tadir. Tek bir gen dikkate alindiginda iki alele birlikte “genotip”
adin1 veriyoruz. Ornegimizde renk geninin iki aleli (S=san ve
s=yesil) ve bu alellerin de olusturabilecegi ii¢ farkli kombinasyon
yani genotip vardir. Bunlar SS, Ss ve ss'dir.

SS ve Ss genotipleri sari, ss genotipi ise yesil renkli bezelye
ortaya ¢ikarir. Bunun nedeni, san ve yesil renk genleri arasin-
daki iliskidir.

Cocuklarin genellikle anne ve babanin ézelliklerinin bir kar-
simina sahip olduklarin biliyoruz. Bezelyelerde de béyle bir ka-
risim s6z konusu olsaydi, sar bezelye ile yesil olanin melezlen-
mesinden, ikisinin ortas: “sari-yesil” bezelyelerin ¢gikmasi bekle-
nirdi. Oysa Mendel'in san ve yesil bezelyeler arasinda yaptiz
caprazlamalarin hepsi san renkli bezelyeler iiretmisti. Mendel'in
iizerinde calistiz1 diger 6zelliklerde de ayni durum s6z konusuy-
du. Ayni 6zelligin farkh formlan birbirine karigmiyordu. Cap-
razlama sonucu ortaya ¢ikan bezelyelerin hepsi, ebeveynlerden
sadece birinin 6zelligine sahipti. Kirigik ve diiz kabuklu bezelye-
lerin gcaprazlanmasi ile hep diiz kabuklu bezelyeler; yesil ve sa-
r1 tohumlu bezelyeler caprazlaninca hep sar;; uzun ve kisa bezel-
yeler caprazlaninca hep uzun; yan gigekli ve tepede ¢igekli bezel-
yeler caprazlaninca hep yan gigekli bezelyeler ortaya ¢ikti. Men-
del bu gézlemleri sonucunda séyle bir yargiya vardi: Aym 6zel-
ligi belirleyen faktérler karismadan bir araya gelebilirler ve han-
gisinin baskin olacagy, o 6zelligin “dominant” (baskin) veya “re-
sesil” (gekinik) olmasina baghdir. Ornegin sar ve yesil renkli
bezelyelerden hep sar1 renkli bezelyelerin meydana gelmesi, san
rengin baskin, yesil rengin ise ¢ekinik oldugunu goéstermektedir.
Béyle olunca SS ve Ss genotipine sahip bitkiler, S alelinin bas-
kin olmasi nedeni ile hep sar1 olacaktir; “ss” genotipine sahip bit-
kiler ise gekinik 6zellik olan yesil rengi ortaya cikaracaklardir.
Mendel ayrica, baskin 6zelligin ortaya ¢tkmasi icin sadece tek
bir baskin faktére ihtiyag varken (biri S iken ikinci alelin S veya

s olmasi sonucu degi§tirmeyecektir ve tohumlar san olacaktir),
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TASIYICI TASIYICI
BABA ANNE

._\‘
— \\
N \ hh
Normal Tasiyar Tasiyict Etkilenmis
Erkek Kiz Erkek Kiz

Resesif kalitim: Anne ve baba bozuk geni tagsimalarina ragmen saghkh geni de
tagidiklan icin hastahktan etkilenmezler. iki bozuk gen bir araya gelince (hh)
hastalk ortaya qikar.

ETKILENMIS NORMAL
BABA ANNE

Hn nn Hn nn
E«kllenmis Normal Etkilenmis Normal
Kiz Erkek Erkek

Dominant kahitim: Tek bir genin bozuk olmas) (H) hastahgin ortaya ¢ikmasi igin
yeterlidir. Dogacak cocugun hastahktan etkilenme ihtimali % 50'dir.
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TASIYICI NORMAL

ANNE BABA
X
*.‘-:—
/ )(
.\j'
Normal Normal Etkilenmis Tasn _yncn
Erkek Erkek

X kromozomuna bagh kahtim: X kromozomu iizerindeki genlerden biri
bozuk olsa da (X) normal olan gen annede (XX) hastaliz: 6nler. Fakat erkekte
tek bir X kromozomu oldugu igin (XY) hastahk ortaya qikar. Bozuk geni tasiyan
annenin erkek gocuklarinin hastahgia yakalanma riski % 50'dir.

Kiz gocuklan ise % 50 ihtimalle anneleri gibi tasiyic1 olacaktir.

cekinik karakterin ortaya cikmasi igin iki gekinik faktore (ss) ih-
tiyag oldugunu agikliyordu. Yani eger S ve s bir arada ise sonu-
cu biiyiik S belirliyordu. s'nin etkisini gésterebilmesi igin yanin-
da “S” degil, “s” olmahyd.

Ozetleyecek olursak, Mendel'in bu galismalariyla ortaya ¢i-
kan sonuglar sunlard::

1. Degisik 6zelliklere sahip bezelyeler ¢aprazlandiginda orta-
ya ¢ikacak bezelyelerin olasi farkh &zelliklerinin sayis1 belirlene-
bilir. Ciinkii her bir 6zelligi belirleyen tek bir gen vardir ve bu
genin iki ayr1 formu bulunmaktadir.

2. Genler baskin veya cekinik olarak iglev gériirler. Bu bulgu,
daha 6nce gozlemlenen ama bir tiirlii anlam verilemeyen birgok
ozelligin mekanizmasini da agiklamis oldu. Ornegin, bazi karak-
terler ilk nesil bezelyelerin hemen hemen hepsinde ortaya ¢iki-
yordu. Mendel'in ¢ahgmalari, béyle bir kalitim bigimini takip

eden &zelligin baskin oldugunu ortaya koydu. Bazi 6zellikler ise
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nesil athyor ve ¢cok daha diisiik siklikla ikinci nesilde ortaya giki-
yordu. Bu sekilde kalitilan 6zelligin ¢ekinik &zellik oldugu orta-
ya ciktr. Simdi bunun nasil isledigini bir 6rnekle gﬁrelim.

Sar1 (SS) ve yesil (ss) renkli saf bezelyeler caprazlandiginda
genler diizeyinde sdyle bir aktarim s6z konusudur: Sar1 bezelye-
nin polenleri tek gesit gen tasiyacaktir (S). Aym sekilde yesil bit-
kinin disi hiicreleri de tek bir gesit gen tasiyacaktir (s). Bunlarin
caprazlanmas ile, diger bir deyisle bu iki gesit alelin bir araya
getirilmesi ile oraya ¢ikacak bitkilerin hepsi Ss genotipine sahip
olacaktir. Renk geninin S aleli (sar), yesil renk aleli olan s'den

baskin oldugu igin birinci kusagin biitiin bitkileri sar1 olacaktir.

Ebeveyn SS X ss
(Sari) X (yesil)
esey hiicresi S s
Birinci kusak (IF1) Ss
(Sar)

Eger birinci kusakta ortaya ¢ikan bezelyeleri kendi aralarinda
caprazlarsak, ortaya gikacak bitkilerden yaklasik % 25'inin yesil
ve yaklagtk %75'inin ise yine sar1 oldugunu gériiriiz. Ik kusakta
sar1 renk geninin (S) baskinhg: nedeni ile etkisiz hale gelmis olan
yesil renk genlerinin ikisi bir araya geldigi igin (ss) yeniden yesil
renkli bitkiler ortaya gikacaktir. Bylece gekinik olan 6zellik bir
kusak atlayip ikinci kusakta yeniden ortaya gikmistir.

Ebeveyn Ss X Ss

(Sarn) X (San)
esey hiicresi S s S s
ikinci kusak (F2) SS Ss ss

(Sar1) (Sar1) (yesil)
Oran . %25 %50 % 25
San bitkiler % 75 (% 25 + % 50)
Yesil bitkiler % 25
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Bildigimiz bir érnek olmasi bakimindan, burada albinolugu
ele alabiliriz. Saglarda ve deride renk maddesinin eksikligi so-
nucu ortaya ¢ikan albinoluk, &rnegimizdeki yesil renk geni gibi
cekinik kahtim yolu takip eden bir 6zelliktir. Bir kisinin albino
olabilmesi i¢in, bu genin gekinik formunun hem anneden hem de
babadan gelerek o bireyde birlesmesi gerekmektedir. Anne ve
babanin her ikisi de bir normal, bir de albinoluk geni tasidiklar
icin “tasiyricidir” ama kendilerinde genin normal ve baskin (do-
minant) tiirii bulundugundan albino degillerdir. Ancak gocuk-
lardan bir veya birkaginda tamamen rastgele bigimde iki albino-
luk geni (biri anneden biri babadan) bir araya gelince albinoluk

ortaya cikacaktir.

Genetik Malzeme: Genler, Kromozom]ar

Mendel'in ¢alismalar: kahtimin fiziksel “faktorler” tarafindan
idare edildigini gosteriyordu. Peki, bu faktérlerin yapisi neydi?

Aradan gecen yillarda gerceklesen teknolojik gelismeler, bu
sorunun da cevaplanmasini saglayacakti. Bu gelismelerden biri
beklenmedik bir daldan, tekstil endiistrisinden geldi. Tekstilde
kullanilmak iizere gelistirilen yeni boyalardan bazilar1 biyolojide
kullanim alan1 buldu. Boyalar hiicrelerin alt yapilarini boyayarak
birbirlerinden aywt edilmelerini, hiicre ¢ekirdegi icinde bulunan
ve 6zellikle hiicre béliinmesi sirasinda daha da belirgin hale gele-
rek uzun yiin yumagim andiran yapilarin kesfini sagladi. Yumak
seklindeki bu yapilar, “renkli parcalar” anlamina gelen eski Yu-
nanca “kromozom” kelimesi ile adlandirildi. Mikroskop yapimin-
da, 6zellikle merceklerin yapiminda saglanan ilerlemeler de biyo-
lojik bilimlerin gelisiminde anahtar rol oynad.

Mendel'in “faktér” dedigi ve giiniimiizde “gen” olarak adlan-
dirdigimiz fiziki birimler ile kromozomlar arasindaki ilginin ku-
rulmas1 1902 yilina rastladi. Atlas Okyanusu'nun iki yaninda,
birbirinden tamamen habersiz olarak ayni konu iizerinde ¢ah-
san iki ayn arastirmaci, kromozomlarla Mendel'in bahsettigi fak-
térlerin biiyiik bir benzerlik gésterdiginin farkina vardi. Colom-

bia Universitesi'nde tip 6grenimi géren Walter Sutton ABD'de,
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Theodor Boveri isimli arastirmac: ise Almanya'da eszamanli ola-
rak genlerle kromozomlarin aym yapilar oldugunu kesfettiler. Bu
bilim insanlan hiicreleri gelismis mikroskoplarla incelediklerin-
de, hiicre bsliinmesi sirasinda kromozomlarin hiicrenin eksenin-
de cifter gifter ve karsihkh dizildigini gérdiiler. Bu, Mendel'in
faktorlerin hareketleri hakkinda s ylediklerine ipatip uyuyordu.
Her iki aragtirmacmin da gozlemledigi bir baska sey, iireme ya-
ni esey hiicrelerinin bu konuda farkh davrandigiydi. Esey hiic-
relerin merkezinde karsihkl dizilen kromozomlarin yans: hiic-
renin bir kutbuna, yansi da diger kutba taginiyordu. Daha son-
ra, hiicre ortadan béliinerek iki yavru hiicre olustugunda kro-
mozomlarin yans: bir hiicrede, yarisi ise diger hiicrede kahyor-
du. Bu da Mendel'in anlattig gibi, esey hiicrelerinde (yumurtada
ve spermde) kromozom sayisinin yariya indigini ve kromozom-
larin daha sonra olusacak yeni canlida yeniden bir araya geldigi-
ni ispathyordu.

Insan hiicresi ve gekirdekteki kromozomlar boyandiginda 46
adet kromozom gériiliir. Bu kuralin disinda kalan tek hiicre tipi,
iireme yani esey hiicreleri adin1 verdigimiz, erkekte “sperm” ka-
dinda ise “yumurta” hiicreleridir. Bu hiicrelerde kromozom sa-
yis1 yariya inmistir, yani her hiicre 23 kromozom tagir. Ureme
hiicrelerinde kromozom sayisinin yariya inmis olmasi. dogacak
cocugun kromozom sayisinin 92 degil anne ve babasi gibi 46 ol-
masin saglar. “Gen Avi: Hastalik Genlerinin Kesfi” béliimiinde
goérecegimiz gibi, kromozom sayisinin 46’dan sapmasi ¢ok ciddi

anormalliklere neden olur, hatta &liimle sonuglanir.

Hepimiz annemizden ve babamizdan gelen 46 adet kromozom tasimaktayz.
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Kromozomlarin yapisi ¢ok daha sonra ¢éziilebildi. Ilk olarak
kromozomlarn bir cesit niikleik asitten (Deoksiribo Niikleik
Asit, yani DNA) meydana geldigi bulundu. DNA'nin varhg: ve
yapisi cok daha énceleri de biliniyordu. Ancak yapisinin ¢ok ba-
sit olmas;, DNA'nin ve kromozomlarin genetik malzemenin tagi-
yicilart degil hiicrenin yapisal unsurlan olduklarinin diisiiniilme-
sine sebep olmustu. Ciinkii canlilardaki olaganiistii gesitliligi ve
karmagikhig kodlayacak molekiiliin veyayapitasimn da karmagik
olmasi beklenirdi. Oysa DNA'nin yapisi ¢ok basitti. Sadece dért
farkhh bazdan olusuyordu: adenin, guanin, sitozin ve timin. Ay-
rica bu dért molekiil yap1 olarak da birbirlerine benziyordu. Bu
durum, olaganiistiiliik beklentilerini pek kargilamamisty; bu kadar
basit bir molekiil hayatin kodlayicisi olamazdi. Bu gériis nedeniy-
le bilim insanlarit DNA'nm yasamin sirr1 oldugunu gérmekte geci-
kip kahtimin temelini teskil eden molekiiliin veya molekiillerin ne-
ler oldugunu arasgtirmaya devam ettiler. Burada belirtmeden ge-
cemeyecegim; bilimde 6nemli kesifler yapabilmek i¢in 6nyargilar-

dan uzak ve aligilmis kaliplar disinda diisiinebilmek gerekir.

Kalitimin Molekiilii Deoksiriboniikleik Asit (DNA)

Kahitimi tasiyan molekiiliin yapisi hakkinda ilk veri 1928 yalin-
da, Ingiliz ordusunda ¢alisan Frederick Griftith adindaki bir saj-
hk teknisyeninin calismalar sonucu elde edildi. Griffith zatiirre-
ye (akciger ihtihaplanmasi-pnémoni) sebep olan Streptococcus
pneumoniae adh bakteri tipleri iizerinde ¢ahsiyordu. Amaci bu
bakterilere kars: bir as1 gelistirmekti. Bilindigi gibi giintimiizde
kullanilan agilarin ¢ogu, s6z konusu hastaliga neden olan mik-
roorganizmanin 6lii veya giicii ¢cok azaltilmis formundan olusur.
Bu mikroorganizmalarin viicuda verilmesi ile bagisikhik sistemi
harekete gecger ve onlan yok edecek antikorlarin iiretimi baslar.
Béylece viicut, daha sonra bulasacak mikroorganizmalan orta-
dan kaldiracak silahlarla donanmis olur. Griffith calismalan so-
nucunda a1 gelistiremedi, ama kalitimin sirrinin ¢éziilmesinde
cok 6nemli rol oynayacak bir gergegi kesfetti. Simdi birlikte bu
onemli fakat ¢ok basit ¢aligmanin nasil yapildigin1 gérelim.
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Grittith iki bakteri tipi yalitt ve sekillerinden dolay: birine S
(Ingilizce'de “diizgiin-piiriizsiiz” anlamina gelen “smooth” keli-
mesinin bas harfi) tipi, digerine de R (“piiriizlii” anlamindaki
“rough” kelimesinin bas harfi) tipi adin verdi. Ciinkii bu bakte-
riler besiyerinde biiyiitiildiiklerinde, biri diizgiin (S) digeri pii-
riizlii (R) bir yiizey olusturuyordu. Griffith bu iki bakteri tipini
ayn ayn farelere enjekte etti. R tipini enjekte ettiginde, fareler-
de akciger iltihaplanmasi olmadi. O halde R tipi zararsizdi. S ti-
pi bakterileri enjekte ettiginde ise farelerin &liimiine neden olan
akciger iltihab: olustu. Griffith bu gézlemle S tipinin hastahk ya-
pwi olduguna karar verdi.

Deneylerinin ikinci asamasinda Griftith yiiksek sicakliklarda
isitarak &ldiirdiigii S tipi bakterileri farelere enjekte etti. Farele-
rin saglig1 bozulmadi ve yasamlanina devam ettiler. Oldiiriicii S
tipi bakteriler, 1s1 etkisiyle hastalhk yapma 6zelliklerini kaybetmis-
lerdi. Griftith bu sefer 6lii S tipi bakterileri hastalik yapmayan R
tipine karistirdiktan sonra kansimi farelere enjekte etti. Fareler
yeniden zatiirreye yakalandi. Bu sonug, hastalik yapici etkenin,
oldiiriilmiis olan S tipinden bir sekilde R tipine gectigini ve onu
hastahk yapici hale déniistiirdiigiinii gésteriyordu. Bir diger de-
visle, 1s1 muamelesi S bakterisini 6ldiirdiigii halde hastalik yapici
etkeni etkilememis ve bu etken R bakterisine geg:erek onu hasta-
lik yapici hale déniistiirmiistii. Griftith bununla da kalmay:p has-
ta olan hayvanlarin kanindan yahttiz, degisime ugramis R tipi
bakterileri cogaltti ve bunlar tekrar farelere enjekte ettiginde yi-
ne hastaliga sebep olduklarini gérdii. Griffith'in ¢alismalari sonu-
cunda hastalik yapic1 etkenin bir bakteriden digerine aktarildig:
ispatlanmis oluyordu, ama hala etkenin yapisi bilinmiyordu.

1940’lara gelindiginde bilim diinyasinda kalitimin protein-
lerce yénetildigine inaniliyordu. Bu inanis 1944 yilinda Oswald
Avery adli mikrobiyologun ¢alismalariile degismek zorunda ka-
lacakti. Rockefgller Enstitiisiinde cahsan Avery ve arkadasla-
n bir seri deney sonucunda, Griffith'in deneylerinde 6lii S tipi
bakteriden R tipine gegerek onu hastalik yapici hale getiren mo-
lekiiliin ashnda protein olmadigini buldular.
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Isinin bakteriyi 6ldiirdiigiinii ama hastalik yapic1 etkeni 6l-
diirmedigini géren Avery, 6nce 6lii bakterilerin kalintisin1 pro-
teinleri pargalayan enzimlerle muamele etti. Bu bakterileri has-
talik yapmayan R tipi ile karistirip enjekte ettiginde yine zatiir-
re olustu. O halde 6lii S tipinden R tipine gecerek onu hastalik
yapici hale déniistiiren etken protein olamazdi. Ayni deneyi, di-
ger grup molekiilleri pargalayan enzimleri kullanarak da tekrar-
ladi. Bunlardan biri, yap: olarak DNA'ya ¢ok benzeyen RNA'y1
parcalayan enzimdi. RNA'nin pargalanmasi da sonucu degistir-
medi ve fareler yine zatiirreye yakalandi. Hastalik yapici etken
RNA da degildi. Avery deneyi bir kez de DNA’y1 pargalayan
enzimleri kullanarak tekrarladiginda bekledigi sonucu elde etti.
Bu defa fareler zatiirreye yakalanmadi. Bu bulgu, hastalik yap-
ma &zelligini bakteriler arasinda tasiyan molekiiliin DNA oldu-
gunu ispathyordu.

Avery ve arkadaslarinin elde ettigi sonuglar bilim diinyasin-
da hemen kabul gérmedi. Dért farkh baz, seker molekiilii ve
tosfat atomundan bagka bir sey olmayan DNA'nin, canllar-
da gériilen cesitliligi saglayacak karmasikliktan yoksun oldu-
gu goriisii bir siire daha bilim insanlarin1 mesgul etti. Cogun-
luk, genetik malzemeyi DNA'nin degil ondan ¢ok daha kar-
masik olan protein molekiillerinin tasidigina inanmaya devam
etti. Bu gériiste olanlardan biri de, Avery'nin kendi ¢alisma
arkadaslarindan protein kimyacis1 Alfred Mirsky idi. Rocke-
feller Enstitiisii'nde Mirsky ve onun gibi diisiinenler agir bast
ve Avery yas haddi bahane gésterilerek emekliye ayrilmak zo-
runda birakildi. Avery’'nin kesfi aslinda ona Nobel Odiilii'nii
kazandiracak bir kesifti, ama Avery 6diil alamadan 1955 y1-
linda hayata veda etti. Yillar sonra Nobel Komitesi'nin arsiv-
leri halka agildiginda, Avery'nin Nobel Odiilii'nii almasina,
Norvegli bir protein kimyacis1 olan Einer Hammarstanin en-
gel oldugu ortaya ¢ikacakti. Hammarstan, DNA'nin kesfin-
den sonra bile Avery'nin Nobel'i almasina hep karsi ¢ikmis-
t1. Avery birkag y1l daha yasasaydi belki 6diilii almis olacakt:.

Ciinkii sonraki yillarda onun deneylerini tekrar eden arastir-
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macilar ayni sonuglar: bulunca, Avery'nin bulgularinin dogru-
lugu inkar edilemez oldu.

Mendel’in “faktér” olarak adlandirdig ve 6zelliklerin kusak-
lar arasinda iletimini saglayan yapinin DNA oldugu artik ka-
bul edilmisti, ama DNA'min yapisi hala bilinmiyordu. Bu konu-
da énemli adimlardan biri, Alexander Todd isimli kimyagerin
DNA'nin bazlan arasindaki kimyasal baglantinin yapisim ¢6z-
mesi oldu. Yine o siralarda, aslen Avusturyal olan, daha sonra
ABD'ye gég etmis Erwin Chargaff, Colombia Universitesi'nde
gelistirilen yeni bir teknikle degisik organizmalarin DNA ya-
pilarim inceliyordu. Farkh organizmalarin DNA yapisimi kar-
silastirdiginda, DNA'y1 olusturan bazlar arasinda her zaman
ayn oranin gegerli oldugunu buldu. Hangi organizmadan ge-
lirse gelsin adenin bazlarinin sayis1 her zaman timin bazlarinin
sayisina, guanin bazlarinin sayis1 da sitozin bazlarinin sayisina
denkti. Ancak baz1 organizmalarda adenin ve timin, bazilarin-
da ise guanin ve sitozin daha fazlaydi. Chargaftin bu gézlemi,
bazlar arasindaki iligkiyi ortaya koymanin yam sira farkh orga-
nizmalarin DNA’larinin birbirlerinden farkh oldugunu da gés-
teriyordu.

Yine o yillarda Kaliforniya Teknoloji Enstitiisii'nde ¢alisan
biyokimyaci Linus Pauling, yeni gelistirilmis olan X-1s1m1 krista-
lografisi teknigi ile ¢ok sayida proteinin yapisinda “alfa heliks”
ad1 verilen ve déner merdiveni andiran bir yapinin varhgini kes-
fetmisti. Bu basaridan sonra DNA'nin yapisin1 ¢6zmeye koyul-
mustu. Ancak bu konuda en 6nemli veri Ingiltere’de, Cambrid-

ge Universitesinde elde edilecekti.

DNA Yapisinin Kesfi

1950’lerde ii¢ arastirmaci grubu DNA'nin yapisim ¢6zmek
icin ugrasiyordu. Bunlardan biri Linus Pauling’in grubuydu.
Digerleri, Campridge Universitesinden 23 yagindaki Ame-
rikali James Watson ve 35 yasindaki Francis Crick ikilisi ile
King's College’da calisan Maurice Wilkins ve Rosalind Frank-
lin grubuydu. Franklin ve Wilkins DNA’'nin yapisini ¢6zmek
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James Watson ve Francis Crick

icin réntgen 1sinlar1 olarak da bilinen X-isinlarini kullaniyor-
lardi. Franklin énce DNA molekiillerinin birbirlerine para-
lel olarak dizilmelerini saghyor, daha sonra onlar1 X-isinlarina
maruz birakiyordu. X-isinlari DNA molekiillerine carpip geri
dénerek, geride adeta molekiiliin bir gélgesini olugturuyordu.
DNA’nin gélgesi sonra réntgen filmi iizerine ¢ikarihyordu.

James Watson ve Francis Crick biyokimyac degillerdi.
Crick ashnda bir fizik¢iydi ve biyolojiye sonradan girmisti.
Watson ise daha &nceki ¢ahsmalarinda bakteri viriisii olarak
bilinen “faj”lar iizerinde ¢alismistr. Ama her ikisi de DNA’nin
yapusi ile ilgileni_yordu.

Franklin 32 yasindayd: ve utangag bir
kadindi. O giinlerde erkeklerin gogunluk-
ta oldugu bilim diinyasinda kadinlar hak
ettikleri saygiy1 géremiyordu. Birlikte ca-
hstig1 erkeklerin ¢ogundan basanli olma-
sina ragmen Franklin de hak ettigi takdi-
ri gdrmiiyor, aksine erkeklerin kadinla-

r1 kendilerine denk gormedikleri kendi-

sine her firsatta hissettiriliyordu. Bu du-

rum kendini digerlerinden yalitmasina ve

Rosalind Franklin
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calismalarini kendi basina yiiriitmesine neden olmustu. Franklin
DNA'nin yapisinin yukarida agikladigim ve “X-1s1m difraksiyo-
nu” adi verilen teknikle bulunabilecegine yiizde yiiz emindi. Ni-
tekim beklentisi gergeklesti. 51 numarali réntgen filmi DNA'nin
yapisin1 acik bir sekilde gosteriyordu.

Franklin’in bulusu DNA’nin yapis1 hakkindaki énemli tig
gercegi acikliyordu. DNA merdivenin ayaklari gibi diizen-
li bir yapiya sahipti ve bir béliimii diizenli araliklarla tekrar
ediyordu. Ugiincii gercek, DNA molekiiliiniin sarmal adim
verdigimiz, déner merdivene benzeyen bir bigimde olmasi ve
sarmali olusturan déniislerin de diizenli araliklarla tekrar et-
mesiydi.

Wilkins, rakip olmalarina ragmen James Watson ve Francis
Crick ikilisi ile arada bir goriisiiyordu. Bu gériismelerden birin-
de Franklin'in haberi olmadan Watson’a 51 numarali fotografi
gostermisti. Watson bu am1 daha sonra anlatirken soyle diyordu:
“Fotograh goriir gérmez agzim agik kald: ve kalp atiglarim hiz-
land1.” Ciinkii Rosalind Franklin'in elde etmis oldugu DNA’'nm
X-151m fotograflari, Watson ve Crick’in diisiindiikleri modelin
ispatiydi. Giiniimiiz biliminde deneysel verilerle ispatlanmayan

diisiincelerin ancak birer teori olarak algilandig1 g6z éniine ali-

DNA’nin yapisinin ¢6ziilmesini saglayan,
Rosalind Franklin'in 51 nolu réntgen filmi
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nirsa, Franklin'in X-151n1 fotograflan Watson ve Crick'in teorile-
rini bilimsel gergege doniistiiren kamtti. Watson ve Crick'in ba-
sarih bilim insanlar olduklar gergegini ve DNA'nin yapisinin
kesfindeki katkilarini inkar etmek elbette s6z konusu olamaz.
Ancak Watson'un DNA’nin kesfini anlattig1 kendi kaleminden
cikan yazlar bile Franklin'in bu kesifte ne kadar 6nemli bir rol
oynadiginin kanitlariyla doludur.

Bu arada proteinlerdeki sarmal yapiyi ¢ézen Pauling de
DNA'nin yapisin1 ¢ézmek igin ugrasanlardan biriydi. Hatta
DNA'nin yapisini agiklayan bir makale bile yayimlamisti. Fa-
kat bu makalede DNA'nin ii¢ sarmaldan meydana geldigini sa-
vunuyordu. Pauling modelinde fosfor gruplarini DNA’nin mer-
kezine yerlestirmi§, bazlar ise zincirin disina koymustu. Watson
ve Crick bayle bir yapinin olusamayacagin ve dagilacagini he-
men gordiiler. Ciinkii Pauling, fosfat grubunda yer alan negatif
yiiklii oksijen atomlarin1 unutmustu. Bu atomlar yan yana gelin-
ce birbirlerini itecekleri igin Pauling’in ileri siirdiigii gibi bir mo-
lekiil de ortaya o;lkama_yacaktl.

Watson ve Crick Nature dergisinin Nisan 1953 sayisinda,
DNA’nin iki zincirden olusan yapisini agiklayan ve tek bir say-
fadan olusan makalelerini yayimladilar. Watson, Crick ve Wil-
kins, DNA'nin yapisinin agiklanmas: caligsmalari ile 1962 yilinda
Fizyoloji ya da Tip dalinda Nobel Odiilii'nii aldilar, ancak Rosa-
lind Franklin bu &diiliin disinda birakildi. Kanimca Franklin'in
insanhk tarihinin belki de en 6nemli bulusundaki roliiniin go-
zardi edilmesi, bilim diinyasinin en biiyiik ayiplarindan biridir.
Franklin'in katkis1 gercekte hi¢bir zaman inkar edilemez. Ad
Nobel Vakfi bile olsa, belli bir grup insanin bir araya gelerek
verdigi bir karar, gercegi baglamaz. Yasamin1i DNA bilimine
adams bir bilim insam olarak benim igin gercek olan, DNA'nin
yapisint Watson, Crick ve Franklin iigliisiiniin kesfetmis olmas-
dir. Ders kitaplarinda da bayle belirtilmesinin bilimsel etigin ge-

regi olduguna inaniyorum.
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Watson ve Crick, makalelerinde DNA'nin yapisi yaninda
dnemli bir gercegi daha agikhyorlardi: DNA'nin kusaklar ara-

sinda nasil aktarilacagi. Buna atfen soyle diyorlard:

“One siirdiigiimiiz bu 6zel modelin, genetik malzemenin
nasil kopyalandigini da agikladig gercgegi, dikkatlerimiz-
den kagmad..”

Watson ve Crick’in modeli son derece basitti. DNA birbiri-
ne baglanmis iki zincirden olusmustu. Zincirler birbirlerine d6-
niiktii, dis kistmlan molekiiliin belkemigi diyebilecegimiz yapi-
y1 olusturmustu. I¢ kisimda ise bazlar bulunuyordu. Zincirin dis
kisminda bir gesit seker molekiilii olan deoksiriboz, ayrica fosfor
ve oksijen vardi. I¢ kisminda ise bazlar bir merdivenin basamak-
lan gibi dizilmisti. Bazlar arasindaki baglar iki zinciri bir arada
tutuyordu. Adenin her defasinda timin ile, guanin ise istisnasiz

her defasinda sitozin ile esleniyordu.

DNA'nin yapisinda geker ve fosfat gruplan ikili sarmalin disinda,
bazlar ise merkezinde yer alir.
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Eger goziiniizde canlandirmak isterseniz DNA'y:1 bir déner
merdiven olarak diisiiniin. Merdivenin saginda ve solundaki
trabzanlarin seker ve fosfat gruplarindan, basamaklarin da baz
ciftlerinden olustugunu, bu déner merdivenin her 10 basamak-
ta tam bir déniis yaptigim varsayin. Déner merdiven DNA'nin
sarmal yapisina giizel bir 6rnek teskil eder. DNA molekiiliinde
de sarmal yapidaki tam bir déniis 34 Angstrom uzunlugundadir
(1 Angstrom = 1,0 x 10" metre). Her bir baz cifti ile izleyen baz
cifti arasinda ise 3,4 Angstrom'luk bir mesafe vardir. Boylece
DNA'nin her bir déniisii 10 baz ¢iftini kapsamaktadir.

Watson ve Crick’in makalelerinde, genetik malzemenin ne-
silden nesile nasil aktarildigina iliskin sirrin da DNA'nin yapi-
sinda sakli oldugunu bildirdiklerini belirtmistim. Simdi birlikte
DNA'nin kopyasinin nasil yapildigini inceleyelim.

Viicudumuzdaki yaklasik 206 farkl hiicre tipinden bazilar
devamh olarak yenilenmek zorundadir. Ornegin, bagirsaklari-
mizin i¢ yiiziini kaplayan bagirsak epitel hiicreleri devaml ola-
rak yenilenir. Ayrica iireme hiicrelerinin (sperm ve yumurta),
ergenlikle baslayan iireme ¢caginda devamli olarak iiretilmesi ge-
rekir. Biitiin bu hiicreler daha énce var olan hiicrelerden meyda-
na geldiklerinden, yeni hiicrelerin iiretilmesi igin &nce var olan
hiicrelerin DNA’larinin birer kopyasinin yapilmas: gerekir. Ni-
tekim ikiye ayrilarak iki yavru hiicreyi meydana getirecek olan
hiicre, 5nce DNA’smi1 kopyalar. Ikiye bsliindiigiinde DNA kop-
yalarindan biri yavru hiicrelerden birine, digeri de ikinci yavru
hiicreye gider. Bylece ortaya ¢ikan yavru hiicrelerin ilk hiicre
ile ipatip ayni genetik yapiy1 tasimasi saglanmis olur.

DNA'nin kopyalanmasinda ¢ok sayida protein gorev alir.
DNA polimeraz enziminin gérevi DNA'nin kopyasim yap-
maktir. Ancak bu kopyanin yapilabilmesi igin, 6nce DNA'nin
ikili sarmalinin bir fermuar gibi agilmas: gerekmektedir; agih-
mi saglayanlar da farklh proteinlerdir. Topoizomeraz ve giraz
adin1 verdigimiz iki proteini bunlara 6rnek olarak gésterebili-
riz. DNA polimeraz enzimi, fermuarin agilan her iki zincirine

karsihk gelecek dizilimi sentezler ve béylece baslangigta bir
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Yeni Zincir Yeni Zincie

DNA fermuar gibi agilir ve her iki zincirin kopyas: yapilir (DNA replikasyonu)

DNA molekiilii varken bu islem sonucunda birbirinin tipatip
aymist olan iki DNA molekiilii ortaya ¢ikar. Sarmahn tek zin-
cirindeki baz dizilimi, aslinda onun karsisina gelecek zincir-
de hangi bazlarin olacagin belirler. Bir zincirde A (adenin)
bazi varsa, karsisina her zaman T (timin) baz1 gelir ve bag-
lanir. Onun yanindaki baz G (guanin) ise, karsisindaki zin-
cire de her zaman C (Ingilizcesi cytosin olan ve dilimize sito-
zin olarak gegen niikleotid)) baz1 gelecektir. Ornegin, sarma-
hin bir zincirinde ATGGCC bazlar1 yan yana gelmislerse, bun-
larin karsisina, yani fermuarin diger yanina TACCGG bazla-

n baglanacaktir.

Dért Harfli Alfabe

Elinizdeki bu kitap, bildiginiz gibi, alfabemizi olusturan yirmi-
dokuz harfin degisik bilesimlerde bir araya getirilmesiyle olusan
yiizlerce kelimg,ile yazildi. Her bir ciimle belli manalar ve fikir-
leri aktarmak iizere, belli kelimelerin diizenli bir sekilde bir ara-

ya getirilmesiyle ortaya ¢ikti. Tiirkgede 29 harf olmasina ragmen
DNA'nin alfabesinde sadece dort harf bulunmaktadir: A (ade-
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DNA dért bazdan olusur. Adenin, Guanin, Sitozin ve Timin.
RNA’da Timin yerine Urasil bulunur.

nin), T (timin), G (guanin) ve C (sitozin). Her bir gen, bu dért
hartin (A, T, G, C) farkh bilesimler halinde yan yana dizilmesi
ile olusturulmus, binlerce harften olusan bir kelime gibidir aslhn-
da. Dilimizde her kelimenin bir anlami oldugu gibi, her bir genin
de ortaya koydugu bir islev (anlam) vardir. Her bir kelimenin
bir anlami vardir ve tek bir harfinin degistirilmesi bile o kelime-
nin “anlarim” degistirir. m harfi yerine hatayla r harfinin konmas:
biitiin climlenin anlamini degistirmis ve ¢ok farkh bir anlam orta-
ya etkmustir. Eger bu hata sonucu “r” degil de 6rnegin “s” harfini
yazms olsaydik ortaya ¢ikan ciimlenin higbir anlami olmayacak-
t1. Ayni sekilde DNA'daki dért harfin degisik bilesimlerde yan
yana gelmesi ile ortaya gikan ve harf sayisi birkag binden birkag
yiiz bine kadar gikabilen kelimelere “gen” adim veriyoruz. “Anla-
m1” ve “anlan” kelimeleri nasil iki farkh anlam tagiyorlarsa A, T,
G ve C bazlannin degisik kombinasyonlarla yan yana gelmesi ile
de degisik genler ortaya cikmigtir. Genetik yapimizda bu sekil-
de yaklasik 25-30 bin kelimenin (genin) bulundugunu biliyoruz.
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Ornegin bu kelimelerden biri “DNA’nin kopyasini yap” anlami-
m tagirken bir digeri “kirmiz1 kan hiicresinin yapisina girerek ona
disk seklini ver” anlamim tasimaktadir.

DNA bilginin kodlu oldugu bir molekiil ise, ondaki bilgi na-
sil agiga gitkmaktadir?

Bunu basit olarak, DNA’da kodlu olan bilginin, protein ad:
verilen ve asil islev géren molekiiller halinde ortaya giktig1 sek-
linde 6zetleyebiliriz. Eger DNA’daki bilgi “DNA’nin sentezi-
ni yap” anlami tagiyorsa, bu bilgi DNA polimeraz adin1 verdi-
gimiz enzim olarak ortaya cikar ve hiicre b&liinmesinden &nce
DNA’nin kopyasinin yapiminda gérev alir. Gen haritasinin be-
lirlenmesiyle ilgili béliimde deginecegimiz iizere, genom projesi
sonucunda insanda yaklagik 25-30 bin civarinda gen bulundu-
gu anlasilmistir. Genlerin biiyiik ¢ogunlugu protein kodlar. Ba-
z1 genler birden fazla protein de kodlayabilir. Bununla beraber
protein kodlamayan genler de vardir.

DNA’daki bilginin proteinlere déniismesinde bir gegis ba-
samag s6z konusudur. Bu gegcisi saglayan ise DNA'daki bil-
giye gore sentezlenen, RNA adini verdigimiz molekiil-
diir. RNA (Ribo Niikleik Asit), DNA’'nin zincirlerinden bi-
ri (ki buna “kodlayan zincir” adim veriyoruz) ile tipatip ay-
mdir, fakat DNA’daki timin bazi, yerini urasil adl verilen ba-
za birakmistir. Ornegin, DNA’nin kodlayan zincirinin dizilimi
ATTGCTTCGCTCCCAGTT ise sentezlenen RNA'nin dizili-
mi AUUGCUUCGCUCCCAGUU olacaktir. DNA iki zincir-
den olusurken, RNA sadece bir tek zincire sahiptir. Bir baska
protein olan RNA polimeraz enzimi, DNA'nin protein kodla-
yan kisimlarindaki bilgileri “haberci RNA"ya (messenger RNA
- mRNA) doniistiiriir. Watson ve Crick, DNA'nin hiicrenin ge-
kirdeginde, RNA molekiillerinin ise hiicrenin sitoplazmas: de-
digimiz, hiicre ¢ekirdegi disinda kalan kisminda bulundugunu
biliyorlardi. Bu gergege dayanarak DNA'daki bilginin gekir-
dekte RNA'ya aktarildigin1 ve RNA'nin da bu bilgiyi, hiicrenin
protein sentezinin gergeklestigi sitoplazmasina tasidigin ileri

siirdiiler. Bu durumda, DNA’dan RNA sentezleniyor ve RNA
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ile de protein sentezi gergeklesiyor olmaliydi. Genetik bilgide-
ki akis1 agiklayan bu 6neri o giinden itibaren kahitimin “merkezi
dogmasi” olarak kabul edildi. Hiicrenin sitoplazmasinda sade-
ce mRNA degil, farkli RNA molekiillerinin de oldugu kesfedil-
di. Bunlardan “tasiyict RNA"lar (transfer RNA - tRNA) prote-
inlerin yapitaglar1 olan amino asitleri tagir, ribozomal RNA’lar
(rRNA) ise RNAdan proteinin sentezlenmesinde gorev alir.

DNA'dan RNA'ya aktarilan bilginin proteine nasil doniistii-
gii ancak 1960’larin sonlarina dogru agiklanabildi. Protein sen-
tezinin sirr1 British Columbia Universitesi'nden Har Gobind
Khorana ve Amerikan Ulusal Saghk Enstitiisii'nden Marchall
Warren Nirenberg'in ¢alismalar: ile ¢6ziildii. O giinlerde pro-
teinlerin yapitaslar1 olan amino asitlerin sayilarinin 20 oldugu
biliniyordu. Eger DNA’daki her iki niikleotid bir amino asi-
di kodluyorsa A, T, G ve C'nin 16 farkli kombinasyonu miim-
kiindii. 20 amino asit olduguna gore iki kod yetersiz kalacakt.
O halde kod, iki niikleotidden uzun olmaliydi. Eger ii¢ niikleo-
tid bir amino asidi kodluyorsa A, T, G ve C'nin 64 farkh kom-
binasyonu miimkiindii ki, o zaman yeterince ve hatta daha faz-
la kod olacakt.

Nitekim deneysel galigmalar her bir amino asidin ii¢ niikleotid-
den olusan bir koda (“kodon”) sahip oldugunu gésterdi. 1k de-
neylerde 6rnegin UUU “iglii kodon"unun fenilalanin amino asi-
dini, CCCliiglii kodonunun prolin amino asidini ve AAA iiglii ko-
donunun da l8sin amino asidini kodladigi bulundu. Yirmi ami-
no asidin her birini hangi iigliilerin kodladigin belirleme ¢alisma-
lari, baz1 amino asitlerin birden fazla iiglii kodona sahip oldugu-
nu da ortaya gikardi. Ornegin serin amino asidinin UCU, UCC,
UCG, UCA, AGU ve AGC olmak iizere alti farkh kodonu var-
ken, her proteinin ilk amino asidini olusturan metiyonin amino
asidinin sadece AUG kodonu ile belirlendigi anlagildi. Uglii ko-
donlardan bazilarinin, DNA'dan RNA'nin sentezlenmesi esna-
sinda hangi noktada durulmas: gerektigini gésterdigi, bir diger
deyisle “dur” emrini verdigi dahi kesfedildi. Bu iiglii “dur” ko-
donlar1 UAA, UAG ve UGA'dan ibaretti.
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Hiicre gekirdeginde DNA'nin bir zincirinden mRNA sentezlenir. DNA'dan RNA'ya
aktarilan bilgi, hiicrenin sitoplazmasinda bulunan ribozom adim verdigimiz organ-
ellerde protein sentezinde kullanilir.

Har Gobind Khorana ve Marchall Warren Nirenberg bu bu-
luslariile, Robert Holley ise tasiyict RNA molekiiliiniin yapisim
ilk defa ¢6zmesiyle 1968 yilinda Fizyoloji ya da Tip dalinda No-
bel Odiilii'nii paylastilar.

Proteinlerin sentezlenme mekanizmas: béylece anlagilmig oldu.

Ozetlemek gerekirse, 56nce DNA’nin bir zincirinden mRNA
sentezlenir. mMRNA daha sonra hiicrenin sitoplazmasina ge-
cer; ribozom adini verdigimiz, protein sentezinin yapildig: or-
ganellere ulasir. tRNAlar proteinlerin yapitaslar olan amino
asitleri tagir. mRNA’daki bilgiye (dizilime) bagh olarak tas-
yicr RNA'larca taginan amino asitler, bir zincir seklinde yan
yana eklenir. Zincirin ilk amino asidi her zaman metiyonin-
dir, ¢iinkii proteinlerin ilk ii¢li kodonu AUG'dir. Ondan son-
ragelen iiglii kodon hangi amino asidi kodluyorsa o amino asit,
tRNA tarafindan ribozoma tasinir ve metiyoninin yanina ek-
lenir. Bundan sonraki iiglii kodonlara siras ile karsihik gelen
amino asitler yan yana dizilir ve birbirlerine baglanirlar. Bu is-
lem “dur” kodonlarindan birine gelinceye kadar devam eder.
Islemin tamamlanmasi ile protein adim verdigimiz, genin fonk-

siyonunu agiga ¢ikaran molekiil ortaya cikar. Bﬁylece her bir
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proteine dénigiir

Proteinler. hiicre fonksiyonlarini tek
baglarina veya birlikte saglar.

Hiicre cekirdegindeki kromozomlarda bulunan genlerin
cahgmasiile hiicrede proteinler iiretilir.

hiicrenin iistlendigi gorevi yerine getirmek iizere binlerce pro-
tein sentezlenir.

Her bir hiicrenin genetik malzemesi tipatip ayn1 olmasina
ragmen, her hiicre ait oldugu dokunun veya organin fonksiyo-
nuna uygun iglevler gergeklestirir. Viicudumuzdaki her hiicre-
nin genetik yapis1 tipatip ayni ise, bir beyin hiicresini beyin hiic-
resi yapan veya bir karaciger hiicresini karaciger hiicresi yapan
nedir? Yetersizligi seker hastaliginin sebeplerinden biri olan in-
siilin hormonu neden sadece pankreas adin1 verdigimiz organ-
da sentezlenir de beyin hiicrelerinde sentezlenmez? Bu sorula-
ra simdilik kisa bir cevap vermek gerekirse, sayilar: giiniimiiz-
de 206 olarak bilinen her bir farkh hiicre tipinde aktif olan gen-
lerin kombinasyonlar: da farkhdir ve bu farkhlik hiicre tipleri-
ni birbirinden ayiran ana etkendir. (“K6k Hiicreler” bsliimiinde
bu konu derinlemesine incelenecektir.) Insam olusturan yakla-
stk 25-30 bin gen arasindan beyindeki sinir hiicrelerinde ¢ahsan
genlerin kombinasyonu ile karaciger hiicrelerinde ¢alisan genle-
rin kombinasyonu farkhdir.

DNA dizilimindeki, yani organizmayr olusturan ve onun is-

leyisini yénlendiren genetik bilgideki farkhlik, bir insan viicu-
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dunun sinirlan igerisinde 200l askin hiicre tipini olustururken,
yerkiiremizde sayilarin bilmedigimiz kadar ¢ok canh tiiriinii de
ortaya cikarmistir. Dig gérﬁm’isleri birbirine benzeyen canhlarin
genetik yapilan arasinda olaganiistii benzerlikler vardir. Ancak
bu gercek, dis gériiniis agisindan ¢ok farkh organizmalarin ge-
netik yapilarinin birbirlerinden ¢ok farkl oldugu anlamina gel-
memektedir. Nitekim genler diizeyine inildiginde fare, kobay,
meyve sinegi ve ekmek mayasi arasinda inanilmaz 6lgiide ben-
zerlik vardir. [ste bu benzerlik, bu organizmalar1 modern gene-
tik biliminin lokomotifleri haline getirmistir. Bu benzerlik dola-
yistyladir ki séz konusu organizmalar, insan viicudunun saghkh
isleyisi, hastahkta nelerin yanhs gittigi, hastaliklarin nasil teda-
vi edilebilecegi konularinda olaganiistii ilerlemeler kaydedilme-
sini saglamistir.

Diger canlilarla insanlar arasindaki benzerliklere ve farklilik-
lara, yasamin sirr1 DNA'daki bilginin hastahklan ve saghg nasil
belirledigine deginmeden 6nce, gelin birlikte insan irkinin geg-

misine, &zellikle genetik veriler 1181 altinda bir géz atalm.
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I11. Boliim

1nsanllg1n Kokeni:

Afrika’'da Baslayan Yolculuk

kdeniz'in masmavi sulan, sahildeki kayahklar1 oynar-

casmna yikiyordu. El yapimi kiigiik bir tekne, yanasmas:

or bu sahillere bir grup arastirmaciy: tagiyordu o giin.

Karadan seyreden biri igin, Akdeniz'in mavisi ile bulusan ka-

yaliklarin uguk kahve rengi ve teknenin beyaz, kartpostallarda

goriilen manzaralari animsatiyordu. Teknenin yanastig: sahiller,

Asi Nehri agzinin yaklasik 15 km giineyine diisiiyordu. Cennet-

ten bir par¢ayms izlenimi veren, Akdeniz'in sayis1iz mini koyla-
rindan biriydi burasi.

Tekne kiyrya yaklastikca, kayalklara garpip geri dénen dal-
galarin etkisi ile daha fazla sallanmaya baslamisti. Sahibi, ayyl-
dizh bayrag gurutla tasiyan kiigiik teknesinin kayalara carpma-
masi igin elinden gelen gayreti gésteriyor, bir yandan da yolcu-
larinin karaya gikmalarinayardim ediyordu. Yolcular birer birer
kayaliklara atlayarak tekneden ayrildilar. Kayahklar, dik bir ya-

47



mag izliyordu. Yamaca tirmanmaya basladilar. Bu tirmanis onla-

r1 gegmisle képrii kuracaklar bir magaraya ulastiracakt.

Insanligin Geg¢misine Koprii: Ucagizh Magaras

Ilk defa 1980'li yillarda bir grup arkeolog burada nemli bir
kazi yapmis ve bugiinkii adi ile “Ugagizh Magarasi”ni kesfet-
misti. Hatay iline bagh Samandag Ilgesi’nin yaklagik 12 km gii-
neyinde, Akdeniz'e bakan bir yamagta yer alan bu magara, gii-
niimiizden on binlerce yil 6nce yasamis olan atalarimiza bar-
nak olmustu. Aradan gegen siirede, magaranin tavam ve deni-
ze bakan bati duvar1 tamamen ¢okmiistii. Ancak geride kalan-
lar insanlik tarihinin bir devrine 151k tutacak bir hazine niteli-
gindeydi.

Magaranin o giinkii ziyaretgileri, aralarinda Ankara Uni-
versitesi Dil ve Tarih-Cografya Fakiiltesi Paleoantropoloji
Boliimii'nden Prof. Dr. Erksin Giileg, Arizona Universitesi Ant-
ropoloji Bsliimii'nden Steven Kuhn ve Mary Stiner'in da bulun-
dugu bir arkeolog grubuydu. Bu bilim insanlari, yaptiklar: kazi-
larla insanlik tarihi i¢in ¢ok 6nemli §eyler kestedeceklerdi.

Her birini biiyiik bir dikkatle vurduklar: ¢ekic darbeleri, on-
lar1 yavas yavas binlerce yil éncesine tagiyordu. Daha &nceki
kazilardan dolayr agikta kalan magara duvarlarinda toprakla
karigmis kalintilar, qiplak gézle rahatlikla fark edilebiliyordu.
Arkeologlar cekic darbeleriyle ortaya ¢ikan dokiintiileri kiigiik
tahta eleklere aktariyor, elleriyle toprag: eleyerek geriye kalan-
lar arasinda tarihten izler ariyorlardi. Magaranin bir késesin-
de odun kiillerinin toprak ile karigmis oldugu bir katman bul-
dular. Kiiliin agik gri rengi, bu katmani digerlerinden ayiracak
kadar belirgindi. Ekip, magara sakinlerinin topraga oranla da-
ha yumusak olan bu odun kiiliinii yatak olarak kullanmis oldu-
gu sonucuna vardi. Yataga yakin bir yerde bir de “¢6p kutusu”
bulunmustu. Her ne kadar bize romantik gelmese de, ¢6p ku-
tusu ve c¢opler, o giin yasayan insanlarin beslenme aligkanhk-
lar, kullandiklar: aletler ve esyalar hakkinda ¢ok énemli bilgi-

ler igerir.
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Ugagizh Magaras

Ugagieh Magarasm nda bir kan

49



O giine kadar yapilan kazilarda, binlerce yil &énce yasa-
mis insanlarin yasamlan, 6zellikle de kiiltiir ve sosyal gelisim
diizeyleri hakkinda ¢ok az ipucu elde edilebilmisti. Ugagizlh
Magarasi'ndaki kaz: ilerledikge, diger kazilarda bulunanlardan
cok farkli ve 6nemli seyler ortaya ¢ikmaya basladi. Buluntular-
dan en 6nemlisi, 6zenle segilmis ve hep ayni gesit deniz kabukla-
rindan yapilmis takilardi. Bélgenin o zamanki yerlesimcileri, de-
niz kabuklarinin ortalarimi oyarak delikler agmis ve bunlar yan
yana dizerek takilar yapmislardi. Kullanilan kabuklar hep ayni
tiirdendi ve biiyiikliik agisindan da birbirine yakindi, yani 6zen-
le segilmiglerdi. Buluntular arasinda bir de kartala veya atmaca-
ya ait oldugu tahmin edilen bir tirnak dikkati ¢ekmisti. Bu tir-
nak iizerindeki gentik ve delik, onun da taki olarak kullamldig-
na isaret ediyordu. Takilarin yaninda tastan veya kemikten ya-
pilmis degisik biiyiikliikte ve ok sayida bigagims aletler de bu-
lundu. Laboratuvarda yapilan yas belirleme analizleri sonucu,
buluntularin 43 bin yil 6ncesine ait oldugu ortaya ¢ikti. Ozellik-
le takilar, o giine kadar ortaya ¢ikarilmis olan en eski kisisel es-
yalard.

Deniz kabuklari, uzun siire kalici olmalari nedeniyle secilmis-
ti. O giiniin sartlarini diisiiniirsek, bu takilar ne barinak, ne ko-
runma, ne de avlanma amaciyla kullanilacak seylerdi ve modern
insanin atalar hakkinda ¢ok &nemli bir gergegi giin 1s181na cika-
nyorlardi: O giiniin insanlari, kendi benliklerinin farkindalard
ve belki bu takilar toplum igindeki sosyal diizeylerini géstermek
icin kullanmislardi. Bir diger deyisle, o giiniin insaninin hayat,
sadece barinak bulup karnini doyurmaktan ibaret degildi, sosyal
ve kiiltiirel agidan da belirli bir diizeye ulasmislardi. Tak ve giy-
siler giiniimiizde de kisilerin sosyal statiilerinin belirlenmesinde
onemli ipuglari vermektedir. Ornegin, iilkemizin bazi y6relerin-
de, 6zellikle kylerimizde bekar kizlar ile evli kadinlar uzak me-
safelerden basértiilerinin sekli ve rengiyle birbirlerinden ayirt
edilebilir. Kirk bin y1l 6ncesinin insanlar1 da biiyiik ihtimalle ta-
kilan ile toplum igindeki yerleri hakkinda disaridan okunabile-
cek bilgiler sergiliyorlard.
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Ugagizh Magaras: sakinlerinin atalari, ashnda ¢ok uzun bir
yolculuktan sonra Samandagi’'na ulasmislardi. Yolculuk binler-

ce y1l 6nce Afrika’da baslamisti.

Afrika'daki Izler

Ugagizh Magarasi 'ndan binlerce kilometre 6tede, bir grup bi-
lim insani, insanligin kékeninin sirrim ¢6zmek igin Etiyopya’'nin
Awash Nehri yakinlarindaki Hadar bslgesinde kazilar yapryor-
lardi. Fosil aw1 seriivenleri, onlarn burada bulunan Biiyik Af-
rika Rift Vadisi'ne ve bu vadinin tabamna kadar siiriiklemisti.
Bulunduklan yer, diinya iizerinde az rastlanan cografi 6zellik-
lere sahip noktalardan biriydi. Yerkiiremizin milyonlarca yilhk
gecmisi icinde kabugunda meydana gelen tektonik bir ¢ékiintii,
Tanzanya'min ormanlarindan Etiyopya'min ¢éllerine kadar uza-
nan yaklasik 6 bin kilometre uzunlukta, olaganiistii giizellikte-
ki Rift'i olusturmustu. Bu ¢&kiintii sonucu milyonlarca y1l 6n-
cesine ait, yerkiirenin derinliklerine ¢ékerek kaybolmus kaln-
tilar da tekrar giin 1s181na ¢ikmisti. Rift'in bazi kisimlarinin de-
rinligi yiizlerce metreydi. Derin kisimlarda tabana dogru inmek,

yerkiiremizin ge¢misine yapilan bir seyahat anlamina geliyordu.

Ugagizh Magarasi'nda bulunan takilar
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Ciinkii asag1 dogru atilan her bir adim ile yash yerkiiremizin ilk
dénemlerine ait kalintilara ulasiliyordu. Béylesine biiyiik capta-
ki bu ¢okiintiiniin ortaya gikardig:1 kahintilardan bazilan, giinii-
miizden tam 15 milyon yil éncesine aitti. Elbette béyle bir yer,
fosil avclan igin paha bigilmez bir hazine niteligindedir. Bitki
ortiisii olmayan bu topraklar her y1l gii¢lii mevsim yagmurlariile
yikanmakta ve bu yagislar toprak altindaki kahntilar giin 15181-
na ¢tkarmaya devam etmekte. Arkeologlar bu gergekten yarar-
lanarak her yi1l mevsim yagmurlarinin ardindan, yérenin yerlile-
ri Afarlar'in da yardimi ile fosil avina ¢ikmakta ve yagmur sula-
rinin yikamasiyla ortaya ¢ikmis olan fosilleri toplamakta. Bu tiir
cahsmalar sonucunda, kayalarla bir olmus yiizlerce degisik can-
li tiirtine ait fosiller kesfedilmis durumda. Ne var ki, ¢cok sayida
canl fosili bulunmasina ragmen burada uzun siire insan fosiline
ratlanma:ms. Bununla beraber hayvanlara ait olan fosiller, in-
sanhigin atalarinin milyonlarca yil 6nce iginde bulundugu sartlar
hakkinda bilim insanlarina ¢ok degerli bilgiler saglad.
Calismalara katilan jeologlarin da yardimi ile, su anda ¢él olan
bu bolgenin ortasindan milyonlarca yil 6nce Awash Nehri'nin

aktig1 ve sik ormanlarla kaph bir yer oldugu kesfedildi.

Lucy ve Selam

Giinesin sicaginin ortalig1 kavurdugu bir 6gleden sonrasinda,
fosil arayan Don Johanson ve arkadaslan fildisi artiklarini ince-
liyorlardi. Johanson, fosiller arasinda beklemedigi bir sey gor-
dii. By, bir hayvanin diz eklemine ait iki kemik pargasiydi. On-
ce bu kemiklerin bir maymuna veya bir babuna ait olabilecegini
diisiindii. Fakat kemiklerin birbirlerine gére duruslari, maymun
kemigi olamayacaklarini gosteriyordu. Bunlar, insana ait kalin-
tilar olabilir miydi acaba? Eger &yleyse, Johanson'un riiyalar
gerceklesiyor demekti. Ciinkii bu konuda ¢alisan diger bilim in-
sanlar gibi onun da amac, insanhigin atalarina ait kalintilar bul-
mak ve insanin kékeni konusuna 151k tutabilmekti. Johanson,
uzman bilgisi almak icin kemikleri anatomi ve adli bilimler uz-

mani arkadas1 Owen Lovejoy'a gésterdi. Lovejoy, kisa bir ince-
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lemeden sonra kemiklerin dért degil, iki ayak iizerinde yiiriiyen
bir canliya ait oldugu sonucuna vard.

Iki ayak iizerinde yiiriiyebilmek igin, bacak uzatildiginda ki-
litlenebilecek 6zel bir diz yapisina gereksinim vardir ki, buna sa-
dece insanlar sahiptir. Ornegin insanlara yap: olarak benzeyen
sempanzeler bacaklarimi uzattiklarinda, dizleri diiz bir hat sek-
linde kilitlenemez. Bu nedenle sempanzeler yiiriirken One dog-
ru egilmek, ayrica hem ellerini hem de ayaklarini kullanmak zo-
rundadir. Sempanzeler sadece iki ayaklan iizerinde de yiiriiye-
bilirler, fakat ¢ok kisa siirede yorularak tekrar dért ayak iizerin-
de yiiriimeye baslarlar.

Milyonlarca yil 6ncesine ait fosiller arasinda bu insanims: ke-
miklerinin ne isi vardi? Akla gelen ilk sorulardan biri, kemikle-
rin bulunan diger fosiller kadar eski olup olmadigiydi. Johan-
son, ilk insanlara ait bir iskelet mi bulmustu? Eger kemikler bu
fosillerin yer aldig1 katmanlar kadar eski ise, buldugu kalintilar
da en az 3 milyon yasinda demekti.

Hadar’daki tepeler degisik renklerde volkanik kiillerden olu-
san katmanlara sahiptir. Kemiklerin bulundugu katmandaki
kiillerin yasinin fosillerin yasim yansitacag1 gerceginden hare-
ket edilerek, fosil katmanindan bir miktar kiiliin yas1 argon la-
zeri kullanilarak tespit edildi. Bu teknikle ¢ok kiigiik miktarlar-
daki maddelerin bile yaslar ¢ok biiyiik bir kesinlikle beliriene-
bilir. Once argon lazeri yas tespitiyapilacak maddeye gonderile-
rek maddenin erimesi saglanir ve ortaya ¢ikan argon gaz élgiile-
rek yas tahmini yapihr.

Kalintilarin yas tespiti beklentileri dogruladi. Kemiklerin bu-
lundugu toprak 3 milyon yasindaydi; bulunan kemikler de insan
tiiriine aitti. Kamp sakinleri en eski insan kahntilarini bulmanin
heyecan ile ilk birkag giin uykuyu unuttular, gece giindiiz haril
harl gahsarak iskeletin pargalarim bir araya getirdiler. Ortaya
cikan iskelet, ii¢ milyon y1l 6nce yasamis olan ve boyu yaklasik
bir metre civarinda bir kadina aitti. Yerliler iskelete, kendi dille-
rinde “harika sey” anlamina gelen “Dinkanesh” ismini verdi. An-

cak kesif diinyaya duyurulurken ona Batih bir isim olan “Lucy”
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secildi ve biitiin diinya bu iskeleti “Lucy” olarak tanidi. Lucy’'nin
iskelet yapisi giiniimiiz insanininkine, yani bizim iskelet yapimi-
za ¢ok benziyordu. Diz kemiklerinin yapisi, bir yil 6nce yine ay-
m yerde bulunan diger diz kemiklerinde oldugu gibi, Lucy'nin
de iki ayak iizerinde yiiriiyen bir canh oldugunu kanithyordu.

Milyonlarca y1l 6nce yasayan insanlarin bizim gibi iki ayakla-
n iizerinde yiiriidiiklerini gésteren ve yaklasik aym déneme ait
6nemli bir bagka kalint1 da, Hadar bélgesinden binlerce kilomet-
re uzakta, bugiinkii Tanzanya'nin Laetoli bélgesinde 1974 y1lin-
da ortaya ¢ikanldi. Bir yanardagin patlamasinin ardindan orta-
ya sagilan kiiller yagmur sulan ile karisarak camur haline gel-
mis, oradan gegen canhlarin geride biraktiklar: ayak izlerini mil-
yonlarca y1l korumustu. Bu ayak izleri, sonraki yanardag patla-
malarinda ortaya ¢ikan kiillerle, milyonlarca yil boyunca korun-
mak iizere topragin derinliklerine gémiilmiistii. Ayak izlerinden
bazilar kuslara, bazilar1 da kemirgenlere aitti. Ama iki ayak izi
vard: ki, bunlar ancak iki ayak tizerinde yiiriiyen bir insana ait
olabilirdi. Cok iyi korunmus olan, tarihin bu en eski ayak izleri-
nin yaslari Lucy'ninkine ¢ok yakindi. Izler giiniimiizden 3,5 ve-
ya 4 milyon y1l 6ncesine aitti.

Etiyopya'da daha sonra yapilan kazilarda, Lucy'ye benzer is-
keletler de bulundu. Akillar kurcalayan birsoru, Lucy'nin beyni-
nin ne biiyiiklitkte olduguydu. Ciinkii beyin biiyiikliizii, modern
insana ne kadar yakin oldugu konusunda ¢ok énemli ipuglarn ve-
recekti. Lucy'nin kafatasi bulunamamisti ama yaslar1 onunkine
yakin olan baska iskeletlerin kafatasi kahntilari, Lucy'nin beyni-
nin giiniimiiz gempanzelerinin beyninden biraz daha biiyiik, fa-
kat modern insanin beyninden ¢ok daha kiigiik, onun yaklaslk
iigte biri kadar oldugunu ortaya gikaracakt:.

Kazilar, boylar neredeyse modern insanin boyu kadar olan
diger insan tiirlerinin de Lucy ile ayn1 d6nemlerde yasamis ol-
dugunu belgeledi. Bu satirlar1 yazdigim tarihten iki ay énce
diinyanin en iyi iki bilimsel dergisinden biri olan Nature'da
pespese iki makale yayimlandi. Bu makaleler yine Etiyopya'nin
Afar bélgesinde ve Lucy'nin bulundugu noktadan sadece dort
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kilometre 6tede, Lucy ile ayn1 devirde yasamis bir gocuk iske-
letinin kesfini bildiriyordu. Fosil, giiniimiizden 3,3 milyon yil
Once yasamis olan ii¢g yasmda bir kiz ¢ocuguna aitti. Zerese-
nay Alemseged adinda Etiyopyal bir arkeologun liderliginde
bir grup arastirmaac tarafindan bulunan bu fosile, yérenin di-
linde “baris” anlamina gelen “Selam” ismi verildi. Selam, simdi-
ye kadar bulunan fosiller arasinda kafatasi yapisi en iyi korun-
mus olaniydi. Kafatasina disaridan bakildiginda ¢ok iyi korun-
mus siit disleri dikkati ¢ekiyordu. Ciplak gozle gériinmemesi-
ne ragmen, bilgisayar tomografisi Selam’in siit dislerine ek ola-
rak, zaman geldiginde onlarin yerini alacak asil dislerinin var-
higin1 da ortaya gikardi. Béylece Selam’in bebek oldugu kesin-
lesmis oldu.

Selam’in modern insanla ayni1 aileden oldugunu gésteren ben-
zerlikler de vardi. O da Lucy gibi iki ayag iizerinde yiiriimesi-
ni saglayacak ayak ve diz yapisina sahipti. Bulunan parmak ke-
mikleri, modern insanda oldugu gibi nesneleri tutacak sekilde
gelismisti. Bagina gore kiigiik olan beyni, insanlar1 sempanzeler-
den veya gorillerden ayiran 6zelligini, yani yavas gelisen bir bey-
ne sahip oldugunu gésteriyordu. Gogiis kafesi ve 6zellikle kiirek
kemigi, agaclarda da yasamasini kolaylastiracak bir sekle sahip-
ti. Bir grup uzman bilim insani, Selam'in zamaninin biiyiik bir
kisminy, 6zellikle de diger hayvanlara yem olmamak igin agaglar-
da gegirdigini ileri siirerken, Lovejoy gibi diisiinen bilim insan-
lar1 da ashnda kiirek kemiklerinin modern insaninkine ¢ok bii-
yiik benzerlik gosterdigini ve ayak bagparmak yapisinin, zama-
ninin biiyiik kismim agaglarda gegirmesini saglayacak biiyiik-
likten yoksun oldugunu ileri siirdii.

Kesin olan bir sey vard: ki, Selam da Lucy gibi insan aile-
sinin ilk liyelerindendi ve giiniimiizden 3 milyon yil énce ilk
insanlarin ortaya giktig1 yer olarak kabul edilen Afrika’'da ya-

samistl. ¢
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[Lucy’'nin ve Selam’in yasadig1 devrin ardindan gegen ii¢ mil-
yon y1l siiresince, insanoglu 6nce alet yapmay1 6grendi ve zor ya-
sam sartlarinda diger hayvanlarla rekabet ederek hayatta kalma-
y1 basard.

Yine Afrika’da yapilan kazilarda, iki buguk milyon yil énce
yasamis olan insanlarin, bitkilere ek olarak hayvanlari da ye-
meye basladiklarimi gésteren deliller elde edildi. Fakat uzun
bir siire modern insan ile beyni onunkinin iigte biri biiyiikli-
giinde olan Lucy arasindaki boslugu dolduracak veya képriiyii
kuracak delil bulunamamisti. Sonunda bu képrii, 1984 yilinda
Kenya'nin Turkana gélii kiyillarinda yapilan bir kazida bulunan
fosil ile kuruldu.

Bulunan iskelet, 12 yasindaki bir erkek ¢ocuga aitti ve bey-
ni Lucy'nin beyninden iki kat daha biiyiiktii. Turkana Cocugu
(Nariokotome Cocugu olarak da bilinir) giiniimiizden bir buguk
milyon y1l 6nce yasamisti ve Lucy’den ¢ok daha akilhyd. Iskele-
ti ince ve uzundu, fakat giiglii bir viicuda sahipti. On iki yasinda
oldugu i¢gin hila biiyiime asamasinda olan gocugun beyin hacmi
yaklagik 880 cm?® idi. Tam kapasitesine ulastiginda hacmin 910
cm?® olacag tahmin edildi. Ergin bir modern insanin beyninin
hacminin yaklagik 1350 cm?® oldugu g6z 6niine alinirsa, Turkana
Cocugu beyin kapasitesi agisindan modern insanin oldukga ge-
risindeydi. Bununla beraber sahip oldugu &zellikler, Afrika'nin
acimasiz sartlarinda verdigi yasam savasini kazanmasinda en
onemli etkendi. Turkana Cogugu Homo erectus’un simdiye dek
neredeyse tam bir iskelet halinde bulunan ilk 6rnegiydi (Turka-
na Cocugu Homo ergaster olarak da simiflandirilmaktadir). La-
tince “ayakta duran adam” anlamina gelen Homo erectus iiyele-
ri, aile gruplar halinde yasardi. Atesi hem 1sinmak hem de ko-
runmak i¢in kullanirlards.

Modern insanin, yani bizlerin de iginde bulundugu, modern
insanin akrabalarimi igine alan Hominid cinsine “ Homo" ad1 ve-
riliyor. Bu grubun tarihi giiniimiizden 2-2,5 milyon yil &ncesi-
ne kadar uzaniyor. Modern insan disinda, Homo cinsine ait bii-

tiin tiirler yok olmus. Modern insanin son akrabasi oldugu diisii-
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niilen, Homo neanderthalensis olarak da adlandirilan Neander-
thaller de Afrika'dan aynlarak Ortadogu’ya, oradan Avrupa ve
Asya’ya kadar dagilmis.

Atesi Ilk Defa Kontrol Edenler

Insanhgin kékeni ve gecmisine 151k tutmak amaciyla yapilan
cahgsmalardan ¢ok &nemli bilgiler elde edildi ve olaganiistii ger-
cekler giin 1s1831na ¢ikarildi. Bu bulgular arasinda biri vards ki,
hem bilim cevrelerinde hem de toplumun genelinde sok etkisi
yaratti. UNESCO tarafindan koruma altina alinmis olan, Afrika
kitasinin giiney uglarindaki bir kazi alaninda, giiniimiizden yak-
lagik 1,7 ve 1,5 milyon yil 6ncesine ait katmanlarda, ayni1 dénem-
lerde yasamus iki farkh insan tiiriine ait kalintilar bulundu. Bu
iki tiir Paranthropus robustus (“ape-man” olarak da adlandiril-
di) ve Homo ergaster'di (erken Homo). O giine kadar, tarihin o
devirlerinde sadece tek bir insan tiiriiniin yasadigina inaniliyor-
du. Fakat bu son bulgular, bu inanis1 gegersiz kiliyordu. Iskelet
kalintilar1 yaninda, insanlarin o giinlerde bile teknolojiyi kullan-
diklarin1 gésteren kalintilarin da bulunmus olmas: 6zellikle bi-
lim cevrelerinde ¢ok biiyiik bir ilgi gérdii. Bahsettigim deliller,
bir magarada bulunmus olan yanmis kemik artiklariydi. Kemik-
lerin hepsi bir aradaydi. Bunun anlami suydu: Magarada yasa-
yan insanlar atesi kullanmiglar, ama onu kontrol altinda tutma-
y1 da basarmiglardi. Giiniimiiz sartlarinda énemsiz gibi goriinen
bu teknolojik gelisme, baz1 bilim ¢evrelerine gére bugiin uzaya
gidebilmemizin temelini atmis olan bir gelismedir. Ciinkii roket
yapip basar ile firlatabilmemizin ana nedeni, atesi kontrol ede-
bilmemizdir. Bunu basaramasaydik roket yapamazdik, roket ol-
mayinca da uzaya ve Ay‘a seyahat miimkiin olmayacakt:.

O giiniin insan tiirleri atesi kontrol edebildiler ama iklim de-
gisiklikleri icin yapabilecekleri bir sey yoktu. Diinya iklimi gi-
derek soguyup kuruyordu. Her iki yarimkiirenin biiyiik bir bs-
limiinii kaplayan ormanlar yavas yavas daralmaya ve sinirlar
ekvatora dogru ¢ekilmeye baglamisti. Bu iki insan tiirii de, or-

manlarin ¢ekilmesi ile ekvatora dogru go¢ etmeye basladi, fakat
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birbirinden farkh yollar ve farkh yasam sekilleri benimsediler.
P. robustus daha ¢ok yumru kék bitkiler ve sebzelerle beslen-
meyi secti. Kafatasi kalintilar1, genis ve giiclii cene yapilar: ve
disleri sayesinde toprak altinda korunan, 6zellikle karbonhid-
rat kaynag olan bu tiir bitkileri 6giitmeye adapte olduklar iz-
lenimini vermekte. Homo ise etle beslenmeyi se¢cmisti. Beslen-
me aligkanliklari arasindaki fark, fosillerin dislerine biraz ya-
kindan bakilinca da gériilebiliyordu. Ciinkii robustus'larin dis-
lerinin yiizeyi sert cisimlerin ¢ignendigini gosteren piiriizlii bir
yapidayken, Homolarin dislerinin yiizeyi daha diizdii. Yine o
giinlerden kalan ve avlanan hayvanlara ait oldugu tahmin edi-
len kemiklerin tizerinde bigak izleri vardi. Bu izler o giiniin in-
saninin, avin etini kemiginden bigakla ayirip yedigini gésteri-
yordu.

Giiniimiiz modern dﬁnyasmm bir pargasi olmayl reddetmis ve
yasantilarim atalarindan gérdiikleri sekilde devam ettiren baz
kabileler de insanhgin ge¢misi hakkinda ipuglar: verir. Ornegin,
Tanzanya'da yasayan Hadza kabilesi biiyiik ihtimalle yasam bigi-
mini binlerce y1l hi¢ degistirmeden giiniimiize gelmistir. 10-15 ki-
siden olusan kiigiik gruplar halinde yasayan bu kabilenin kadin-
lar, giinlerinin biiyiik bir kismim toprak altindaki yumru kékle-
ri bulmakla, meyve ve sebze toplamakla gecirir. Belki de odun ¢u-
buklan ile esip toprak altindan ¢ikardiklart yumrular, onlardan
1,5 milyon y1l 6nce yasamis robustuslarin toplayip yedigi yum-
rularin aymisiydi. Kabilenin erkekleri ise zamanlarini avla gegirir-
ler. Ya kendileri avlanir ya da aslan, leopar gibi etgillerin penge-
sine diismiis avlarin pesinden gider, onlarla birlikte hareket ede-
rek avlarim bu vahsi kedilerin pen(;esinden koparlrlar. Homollar,
eti kemikten tagin bir kenarini keskinlestirerek yaptiklar bigakla
ayrirken, bugiiniin Hadzalan bigak kullanmakta. Fakat Hadza-
larin yemek artigi kemiklere yakmdan baklldlgmda kemikteki bi-
cak darbesi izlerinin, 1,5 milyon yil 6nce yasamig Flomo'larin bi-
raktigi izlerle neredeyse ayni oldugu gériiliir.

Yine fosillerden, ot yiyen ilk insanlarin beyinlerinin kiigiik

kaldigini ve et yiyenlerin beyinlerinin ¢ok daha biiyiik oldugu-
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nu 6greniyoruz. Etin hem protein hem de enerji ihtiyacin kars:-
lamis olmas, bugiinkii insanin et yiyen bir tiir olarak ortaya ¢ik-

mis olmasini da agiklamaktadir.

Neanderthaller

Yedi milyon yillik insanlik tarihinde 20 farkh insan tiiriiniin
yasadigina ve bunlardan sadece birinin giiniimiize kadar gele-
bildigine inanilmaktadir. Modern insan olan Homo sapiens’in
de Homo erectus'tan tiiredigi 6nerilmekte, fakat uzun bir siire
Afrika’'da evrilip giiniimiizden yaklasik 150-200 bin y1l 6nce ora-
dan ayrildigina inanilmaktadir. Bir diger 6neri ise modern insa-
nin erken Homo'dan (Homo ergaster) tiiredigi seklindedir. An-
cak fosiller modern insanin yalmz olmadigini, onunla ayni za-
man diliminde Neanderthal (Homo neanderthalensis) adim ver-
digimiz bir diger insan tiiriiniin daha yasamis oldugunu ortaya
cikardu.

Neanderthallerin tarihlerinin giintimiizden yaklagik 300 bin
yil 6ncesine uzandig1 sanilmaktadir. Hem Fransa'da hem de
[srail’de bulunan arkeolojik kalintilar, modern insanlarla Ne-
anderthallerin eszamanli yasadiklarini gésteriyor. Neandert-
hallerin beyinleri bizimki ile ayn:i biiyiikliikteydi, boylar bi-
zimkine ¢ok yakindi. Yalmz biraz daha kaba bir yapilar: var-
di. Onlarin yolculugu da Afrika'da basladi. Kazilar Neandert-
hallerin alet yaptiklarin1 da kanithyor. Ozellikle Avrupa’da yo-
gunlasmis, gok sayida Neanderthal kalintis1 bulundu. Ulkemi-
zi de igine alan ve hatta Kafkaslara kadar uzanan bélgede bir
zamanlar yarim milyon Neanderthal insaninin yasamis oldugu
tahminler arasinda.

Peki bizi, yani moderninsanlari onlardan ayiran neydi?

Neanderthaller, modern insan gibi alet yapip kullaniyorlard,
yani belli bir teknolojik altyapiya sahiplerdi. Ancak modern in-
sanin sahip oldugueve magara resimlerinde delillerini gordiigii-
miiz kiiltiirel bir yap1 Neandethallerde yoktu. Oyle gériiniiyor
ki insanlar arasindaki iletisim, hangi insan tiiriiniin hayatta kalip

hangi tiiriin soyunun tiikenecegini belirleyen en 6nemli faktor
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oldu. Neanderthaller iste bu noktada kaybettiler. Nasil mi1? Ge-
lin, bu konudaki en inandiric1 teoriyi birlikte inceleyelim.

New York Mount Sinai Tip Fakiiltesi'nden Dr. Jeffrey Lait-
man, Neanderthal ve modern insanin kafataslarini karsilastirir-
ken kiigiik ama 6nemli bir farklilik kesfetti. Beynin tabani ile il-
giliydi bu farklihk. Neanderthal kafatasinda beyin tabam diiz,
modern insanda yuvarlaktir. Aradaki fark bogazin iist kismina
karsihik gelir. Burasi ses kutusunun bulundugu bsliimdiir. Dr.
Laitman sadece fosilleri degil, su anda yasamakta olan gorilleri,
orangutanlar1 ve maymunlar1 da inceledi. Onlarin beyin tabam
da Neanderthallerinki gibi diizdii. Cok ilgingtir, Laitman aslin-
da bebeklerin beyin tabaninin da diiz oldugunu, ama bunun ki-
sa zamanda degistigini bildirerek sunlari eklemektedir: “Bebek-
lerin ses kutulan da bogazin iist kismindadir. Bebekler burunla-
rindan nefes alip verirler ve bu yapiya bagli olarak nefes alip ve-
rirken ayni1 anda yutkunabilirler. Ciinkii yemek borusu ve nefes
borusunun girigleri arasinda belli bir mesafe vardir. Bebegin ge-
lismesi devam ettikge olaganiistii bir sey gerceklesir ve ses kutu-
su asagiya yani boyuna dogru inmeye baslar. Bu inis aslinda teh-
likeli bir yolculuktur. Ciinkii bogazdaki biitiin sinir ve kas yapi-
sim1 ve onlar arasindaki baglantilar1 degistirir. Yas ilerledikce ya-
ni bebek biiyiidiikge girtlak asagi dogru iner ve hava borusu ile
yemek borusu yan yana gelir. Bu nedenledir ki, yemek arada bir
nefes borusuna kagabilir. Halbuki bu degisim diger higbir me-
melide gerceklesmez: yani maymunun veya képegin girtlak ya-
pis, bebegin girtlak yapisi gibidir. Bu degisim olaganiistii bir ka-
biliyeti de beraberinde getirir. Girtlagin asag inisi ile ses kutu-
sunun hacminin artmas,, istedigimiz sekilde degisik sesler cika-
rabilmemizi, yani konusmamizi saglar. Neanderthallerin girtlak-
larinin yukarlda olmasinin anlamy, bizim gibi sesler ¢tkaramamis
yani bizim gibi konugsamamis olmalaridir. Bazi dil bilimciler Ne-
anderthallerin bu yap1 nedeni ile a, e, i, ii gibi sesleri ¢ikarama-
diklarini da belirtmektedir.

Insani diger canlilardan ayiran konusma kabiliyeti cok biiyiik

ihtimalle onu kendisine en yakin olan Neanderthallerden de ay1-
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ran yegane faktér oldu. Doga sartlarinin son derece acimasiz ol-
dugu ve 6zellikle kiiresel soguma ve kuraklik nedeni ile besin
kaynaklarinin gittikge kitlastig1 bir devirde, modern insanlarin
bu kaynaklarin yeri hakkindaki bilgiyi birbirlerine aktarmala-
r,, hayatta kalmalarimi sagladi. Modern insanin atalar gok bii-
yiik ihtimalle konusarak birbirlerine kaynaklarin yerlerini 6g-
rettikleri gibi yine iletisim sayesinde var olan kaynaklardan en
iyi sekilde yararlanmay da becerebildiler. Yine teoriye gore, ko-
nusamayan Neanderthaller bilgi aktarimini gerceklestiremedik-
leri iin kaynaklardan faydalanamadilar ve zaman iginde sayila-
r azalarak yok oldular.

iklim konusunda son zamanlarda ileri siiriilen bir diger go-
riis, iklimin ve iklime bagh olarak gevrenin ¢ok kisa siirede de-
gismesinin Neandethallerin yok olmasina neden oldugunu ileri
stiriiyor. Ornegin agaglik alanlarin ¢ok kisa siirede otlak alanla-
rina déniismesi, daha 6nce agaglari kendilerine korunma ve sak-
lanma yeri olarak kullanan Neanderthalleri avlanma teknikleri-
ni degistirmeye zorladi. Bu yeni kosullarda kendilerini koruma-
y1 beceremeyen Neanderthallerin sayis1 ¢ok kisa siirede azaldi.
Bu tiir hizh gevresel degisimlerin sayisinin artmasi1 Neanderthal-
lerin sayilarinin giderek daha da azalmasina ve sonugta yok ol-
malarina neden oldu.

Yukarida da bahsettigimiz gibi Homo'lar, ana besin kayna-
g1 olarak eti secip bunun sonucunda olaganiistii bir beyin gelisi-
mi sagladilar. Beyin gelisimi insan topluluklarinda kiiltiiriin ge-
lismesine de dnayak oldu. Kiiltiir ve medeniyet ancak iletigim-
le miimkiin olabilirdi. Binlerce y1l 6ncesine ait magara resimle-
ri, modern insanlarin kendi aralarinda iletisim kurmakla kalma-
yip gelecek nesillere de bilgi aktardiklarim1 kanitlamakta. Mo-
dern insanin soyunu devam ettirebilmesine kargin Neanderthal-
lerin ortadan kalkmasinda en 6nemli faktér, biiyiik ihtimalle ile-
tisim yetersizligi ve punun sonucunda kiiltiirel gelisimden yok-
sunluk oldu. Neanderthal kahntilari arasinda, yasamlarinin kiil-
tiirel bir boyutu oldugunadair bir 6rnek bulunamamstir. Giinii-

miizden yaklagik 30-40 bin yi1l 6nce Avrupa’nin biiyiik bir kis-
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minin buzullarla kapl oldugu hatirlanirsa, ¢ok sinirh besin kay-
naklarina ulasanlarin toplum olarak daha gelismis modern in-
sanlar oldugunu, gelisememis Neanderthallerin ise hayatta ka-
lamayp tarihten silindigini farz etmek sanirim oldukca gergekgi
bir yaklasim olacaktir.

2002 yilinda Neanderthallerle modern insanlar arasindaki en
onemli fark olan konusma kabiliyeti hakkinda ¢ok 6nemlibir ve-
ri elde edildi. Ingiltere'nin 6nemli aragtirma merkezlerinden bi-
ri olan Wellcome Trust Merkezi'nden Simon Fisher ve Cecilli-
a Lai, konugma kabiliyetini saglayan genlerden birini kesfedip
FoxP2 ad verilen bu genin yedi numaral kromozom iizerinde
bulundugunu belirlediler. Bu arastirmacilar giiniimiizden yak-
lagik 200 bin y1l 6nce bu genin yapisinda 6énemli bir degisiklik
meydana geldigini ve bu degisimin, birbiri ile konusabilen ve ile-
tisim kuran modern insanlarin ortaya ¢ikmasinda ¢ok énemli bir
basamak oldugunu ileri siirdiiler. Konusma gibi son derece kar-
magsik bir islevin tek bir gen tarafindan idare edildigini s6ylemek
aslhinda pek dogru olmaz. Nitekim aragtirmanin lideri Dr. Fisher
da bu gergegi gbz 6niine alarak, aslhinda FoxP2 geninin bulma-
canin sadece bir karesini tegkil ettigini s6ylemekte.

Neanderthallerle modern insanlarin aynm zamanlarda yasa-
mis olmalari, eminim bu iki insan tiirii arasinda DNA alisve-
risinin olup olmadig sorusunu akliniza getirmistir. 1856 yilin-
da Almanya’da bir tesadiif eseri bulunan ilk Neanderthal ka-
lintisina ait DNA diziliminin belirlenmesi, bu sorunun cevabi-
nin kesinlikle “hayir” oldugunu kanmitladi. 2006 yilinda Alman
ve Amerikali arastirmacilardan olusan bir grup, Science dergi-
sinde yayimladiklar: bir makalede, Neanderthal kemiklerinden
yahttiklart DNA’'nin dizilimini belirleyerek giiniimiiz insaninin
DNA'si ile kargilagtirdiklarin1 duyurdular. Sonuglar, Neandert-
hal DNA’sinin modern insan DNA’sina karismamis oldugunu,
yani bu iki tiir arasinda genetik malzeme ahgverisi olmadigim
gosterdi. Bununla beraber veriler, Neanderthallerin diger can-
hlarla kargilagtinldiginda modern insanlara ¢ok daha fazla ben-

zedigini gosterdi. Neanderthal DNA’sinin tamaminin dizilimi-

62



nin belirlenmesi, modern insana olan benzerliklerini ve farkhlk-
larin1 géstermede en 6nemli delil olacaktir. Almanya’'min Leip-
zig kentinde bulunan Max Planck Evrimsel Antropoloji Ensti-
tiisii aragtirmacilarindan Svante Paiabo ve ekibinin ¢ok yakinda
Neanderthal DNA’sinin dizilimini tamamlamas: bekleniyor. Bu
dizilimin bilinmesi ayni zamanda Neanderthalleri geri getirmeye

dogru atilmig 6nemli bir adim da olacak.

Havva Varsaymm

Insanhgin kékeni hakkindaki bilgilerimiz uzun bir siire, bagka
bir alternatif olmamasi nedeni ile kazilarda elde edilen bulgulara
dayand. flk insanin nerede ortaya ciktigi konusunda degisik fi-
kirler 6ne siiriildii, ancak bunlardan 6zellikle ikisi kabul gérdii.
Bu tezlerden biri, ilk insanlarin yerkiiremizin degisik bélgelerin-
de, eszamanh ve birbirlerinden bagimsiz olarak ortaya giktigy-
di. Diger tez ise, aslinda tek bir kaynag: olan insanligin milyon-
larca yil 6nce diinyanin belli bir bslgesinde ortaya ¢ikip aradan
gecen zaman icinde yerkiireye dagildig: seklindeydi. Ancak mo-
lekiiler yasam bilimleri tekniklerinin, 6zellikle gen teknolojisinin
antropolojiye uygulanmasi, insanhgin kékeni hakkindaki belir-
sizlikleri de biiyiik oranda ortadan kaldirdi. Biiyiik oranda diyo-
rum, ¢iinkii giiniimiizde bile bu iki gériisiin savunucusu iki ayn
grubun varlig devam etmekte.

DNA dizilimine dayal veriler, bugiin yerkiiremizin sakinleri
olan insanlarin tek bir kékene sahip oldugunu gésteriyor. Simdi
gelin bu caliymalara ve elde edilen bulgulara bir géz atalim.

1987 yili Ocak ayinda Kaliforniya Universitesi arastirmacilarin-
dan Allan Wilson ve ¢alisma arkadaslar1 Rebecca Cann ve Mark
Stoneking Nature dergisinde bir makale yayimladilar. Makale, su
anda di'mya iizerinde Yyasayan biitiin insanlarin genetik malzeme-
sinin 200.000 y1l 6nce Afrika'da yasamis olan tek bir kadindan
geldigi sonucunu bildiriyordu. Haber aninda giinliik gazetelere de
yansidi. Gazetelerden biri haberi, ilk kadin Havva'ya atifta bulu-
narak “Hepimizin Annesi - Bilim Insaninin Teorisi” baghgiyla ver-

misti. O giinden sonra bu tez bilim cevrelerinde “mitokondriyal
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Havva” olarak amlmaya basladi. Bu ismin nedeni, Wilson ve ar-
kadaslarinin ¢ahigmalarinin mitokondri DNA's1 tizerinde yogun-
lagsmis olmasiydi. Farkh irklardan ve bélgelerden 147 kisinin mi-
tokondri DNA’smin dizilimini belirlemis ve birbirleriyle karsilas-
tirarak benzerliklerini ve farkhliklarini incelemislerdi. Arastirma-
larina temel olusturan diisiince, diinyanin farkh bélgelerinde ya-
sayan, farkh irklardan insanlarin DNA dizilimlerindeki benzer-
liklerin veya farkliilarin insanin kékeni hakkinda 6nemli ipugla-
n verecegiydi. Eger insanlar diinyanin farkh yérelerinde ayni an-
da orta ¢iktiysa, o zaman DNA dizilimlerinde gruplagsmalar olma-
liydi. Ornegin, Afrika'da ortaya ¢ikmis olan grubun bugiinkii ¢o-
cuklarinin DNA'lar birbirlerine daha yakin, ama érnegin Avust-
ralya insanlarinin DNA’sindan farkh olmaliydi. Sonugta kag fark-
h noktada insan tiirti ortaya ¢itkmigsa, DNA dizilimleri arasindaki
cesitlilik de o kadar olmallydl. Eger tek bir koken s6z konusu ise,
DNA &rnekleri diinyanin neresinden ve hangi irktan gelirse gel-
sin bityiik bir benzerlik géstermeliydi.

Elde edilen sonug ikinci senaryoyu dogruladi. Diinyada yasa-
yan hemen hemen her irki ve grubu temsil eden bu 147 kisilik
grubun DNA’lar1 ¢ok biiyiik bir benzerlik gésteriyordu. Bu so-
nug biitiin insanlarin ortak bir atadan geldiginin kanitiyd.

Haber sadece bilim insanlarinin degil, hemen hemen herkesin
biiyiik ilgisini gekti. Ciinkii herkesi ilgilendiren ve hatta her bir
fertle dogrudan ilgisi olan bir bulustu bu. Wilson ve arkadaslar
basinabu konunun ilkleri olarak yansidilar ama, onlardan dért y1l
6nce bir bagka Amerikali bilim insan1 ayni sonuglar yayimladig:
halde basindan ayni ilgiyi gormemisti. Emory Universitesi'nden
Douglas Wallace, 1983 yilinda yayimladigi makale icin Wilson
ve arkadaslarininki kadar provokatif bir bashk se¢memisti ¢iin-
kii. Hem Wilson'in hem de Wallace'in gruplarinin ulastiklar: so-
nug ayniyd: ve insanlarin mitokondri DNA’larinin ortak bir ata-
dan, tek bir kadindan gelmis oldugunu dogruluyordu.

Simdi bir adim daha ilerleyip bu ¢alismalara biraz daha yakin-
dan bakalim ve bu arastirmacilarin neden mitokondri DNA's1ile

cahstiklarinin arkasinda yatan sirr1 6grenelim.
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Viicudumuzdaki her bir hiicrede enerji santralleri olarak ni-
telendirebilecegimiz, “mitokondri” adi verilen organeller var-
dir. Burada iiretilen enerji, hiicrenin faaliyetlerini yiirtitmesi icin
kullanilir. Hiicrelerimiz, yeni molekiiller sentezleme, DNA’sim
kopyalama, cesitli enzim faaliyetlerini yiiriitme gibi faaliyetle-
ri gerceklestirmek icin biiyiik miktarda enerjiye ihtiya¢ duyar.
Enerji gereksinim diizeyine gére hiicrelerimizdeki mitokondri-
lerin says1 birkag bine kadar ¢ikabilir. Kogsmamiz, bisiklete bin-
memizi veya agir seyleri kaldirmamizi saglayan kas hiicreleri-
miz, diger dokularimiza gére ¢ok daha fazla enerjiye ihtiyag du-
yar. Bu nedenle kaslarimizin her bir hiicresinde, diger hiicre-
lere gére daha fazla mitokondri bulunur. Mitokondriler gene-
tik agidan da farkhihk géstermektedir: Hiicrenin gekirdeginde-
ki DNA’dan bagimsiz olarak, kendilerine ait olan 6zel DNA’larn
vardur.

Mitokondrinin genetik malzemesini hiicrenin ¢ekirdegindeki
kromozom DNA’s: ile karsilagtirdigimizda, ondan ¢ok ¢ok kii-
ciik oldugunu gériiriiz. Tek bir mitokondrinin genetik malze-
mesi 16.600 bazdan olusur. Hiicre cekirdeginde bulunan ve ka-
rakterlerimizi belirleyen genetik malzeme ise 3 milyar baz cif-
tinden olugmustur. Kromozomlarimzda yaklagik 25-30 bin gen
bulunmaktadir. Enerji santrali mitokondrinin DNA’sinda ise sa-
dece 37 adet gen vardir. Mitokondrinin kendi 6zel genetik mal-
zemesi olmasinin yam sira ¢ok 6nemli bir 6zelligi daha vardir:
DNA’s1 nesilden nesile aktarilirken ¢cekirdek DNA’sinin izledi-
ginden farkh bir yol izler. Cekirdek DNA’sinda anne ve baba-
dan gelen genler arasinda parca degisimi gergeklesirken mito-
kondri DNA’sinda béyle bir parca aligverisi s6zkonusu degil-
dir. Dolayisiyla mitokondri DNA’s1 hi¢bir degisiklige ugrama-
dan nesilden nesile aktarlir.

2. Béliim'de agiklandig: iizere, her bir hiicremizin gekirdegin-
de, genlerimizigtasiyan ve 23'ti annemizden, 23’ti de babamiz-
dan gelmis olan toplam 46 kromozom bulunmaktadir. Sperm ve
yumurta hiicrelerinin olusumu esnasinda bilim diinyasinda “re-

kombinasyon” adin1 verdigimiz parga degisimi gergeklesir. Esle-
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nik kromozomlar hiicrenin ekvatorunda kars: karsiya dizilir ve
aralarinda tamamen sansa bagll olarak parca degisimi olur. i§-
te bu parca degisimi nedeni ile anne ve babamizin genetik mal-
zemesini tagimamiza ve onlara benzememize ragmen aslinda on-
lardan farkhyizdir.

Rekombinasyon olayinin nasil isledigini daha iyi kavramak
icin elimizde, terzilerin devamh olarak boyunlarinda tasidik-
lar1 ve kumas 6lgiimiinde kullandiklar plastik mezuralardan
iki adet oldugunu diisiinelim. Bunlardan biri kirmizi, digeri
sar1 olsun. Uzunluk 6l¢iimlerinde kullanilmak igin yapllmls
bu mezuralar, uzunluklar1 boyunca santimetrelere ayrilmis-
tir. Her iki mezuray: yan yana paralel bir sekilde, aym santi-
metreler yan yana gelecek sekilde masanin iizerine yerlestir-
digimizi diisiinelim. Bir makas ile bu iki mezuray: yerlerinden
oynatmadan, farkli noktalardan enine kestigimizi varsayalim;
érnegin 3, 6, 25, 32, 65,79, 90 ve 95. santimetrelerden. Sim-
di makasi birakalim ve her iki mezura arasinda ayni santimet-
relere karsilik gelen parcalar arasinda takas yapalim. Orne-
gin sar1 mezuranin 3. ve 6. santimetreleri arasindaki parcay
alip kirmizi mezuranin 3. ve 6. santimetreleri arasindaki par-
ca ile degistirelim. Sonra kirmizi mezuranin 25. ve 32. santi-
metreleri arasindaki pargay, sar1 mezuranin ayni kismu ile ta-
kas edelim. Bu takasa her iki mezuranin uzunlugu boyunca
devam edelim.

Bu par¢a degisimi tamamlandiktan sonra, yeni olusan mezu-
ralarin parqalarlm yapistirici ile u¢ uca birlestirelim. Parcala-
n birlestirdigimizde elimizde yine iki mezura kalacak, ikisi de
0'dan 100’e kadar santimetrelere ayrilmis olacaktir. Ancak eli-
mizdeki mezuralar baslangictaki gibi tek renkli degil, baz1 yer-
leri sar1 bazilar da kirmizi olan iki farkh mezuradir artik. Bura-
da ¢ok 6nemli olan bir nokta, yeni mezuralarin her ikisinin de
hala dogru élgiim yapabiliyor ve normal islevini gériiyor olma-
sidir. Ciinkii takasi, tamamen eslenik pargalar arasinda yaptik.
Kromozomlar arasindaki parga degisimi (rekombinasyon) iste
bu sekilde meydana gelmektedir.
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Bir bebegin olusumunu saglayacak yumurta ve sperm hiic-
releri hazir hale gelirken, 6nce yumurtanin veya spermin “6n-
cii hiicreleri’nde rekombinasyon olay: gergeklesir. Once, bizim
mezura 6rnegimizdeki gibi eslenik kromozomlar (23 cift) hiic-
renin ekvatorunda dizilir. Bu olay annede yumurta &ncii hiicre-
sinde ger(;eklesirken babada da spermi olusturacak 6ncii hiicre-
de gerceklesir.

23 ¢ift kromozom kirmizi ve sar1 mezura 6érnegindeki gibi
yan yana gelir ve tamamen tesadiife bagh bicimde aralarinda
parca degistirirler. 23 ¢ift kromozomda binlerce par¢a degisimi
olacag icin, rekombinasyon sonunda ortaya ¢ikacak sperm ve-
ya yumurta hiicrelerinin tasidig1 kromozomlar, anne ve baba-
nin kromozomlarindan ¢ok farkh bir yapiya sahip olur. Diinya-
ya gelecek bebegin olusmasi igin sperm ve yumurta birlesirken,
iste bu parca degisimine ugramis kromozomlar aktarilir. Doga-
cak cocuk, 6zelliklerini bu yeni olusan kromozomdaki bilgiler-
den alacag icin baz1 6zellikleri anneye, baz1 6zellikleri babaya
benzeyecek, bununla birlikte pek ¢ok 6zellizi de onlardan fark-
l olacaktir. Buradan anlasllacagl gibi, sonugta anne ve babanin
kromozomlarinin yeni bir kombinasyonu ortaya ¢iktig icin, ¢o-
cuklar anne ve babaya benzemekle beraber onlarin tipatip ay-
nis1 degildir.

Mitokondrinin genetik malzemesi, rekombinasyon olay: a¢i-
sindan bir istisnadir. Ciinkii mitokondrilerde kars1 karsiya ge-
lip parca degistirecek iki ayr: eslenik DNA molekiilii yoktur.
Bunun sonucu olarak mitokondri DNA's1 hi¢bir degisime ugra-
maksizin ¢ocuklara aktarilir.

Yapusi cevizi andiran bu enerji santralleri, yeni olusacak canh-
ya yalniz yumurta hiicresinden, yani sadece anneden geger. Bu-
nun bir anlami da sizin mitokondrinizin, size annenizden gel-
mis olmasi ve yapi olarak annenizin mitokondrisinin tipatip ay-
nist olmasidir. Annenizin mitokondrisi de ona, kendi annesinden
yani sizin anneannenizden ge¢mistir. Anneannenizin mitokond-
risi ise ona kendi annesinden gelmistir ve onunkiyle ayn1 yapi-

ya sahiptir. Eger anneannenizin, annenizin ve sizin mitokond-
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ri DNA'larinizm dizilimini belirler ve karsilastirirsaniz, aym ol-
duklarimi gériirsiiniiz. Iste bu sekilde binlerce nesil geriye dog-
ru gidildiginde, sonugta biitiin insanlarin tek bir anneden geldigi
ortaya cikmis olur; ki bu da bu kesfin bilim tarihine “Havva var-
sayim1” olarak ge¢mesine neden olmustur.

Mitokondrinin bir diger 6nemli 6zelligi de, degisim agisin-
dan ¢ekirdek DNA'sina goére daha hassas olmasidir. Bilim-
sel caligmalar, mitokondri DNA’sinda nesiller boyu gergekle-
sen degisimin, ¢cekirdek DNA'sina kiyasla bes veya onkat da-
ha hizli oldugunu gostermektedir. Bir milyon yilhk siire igin-
de mitokondrinin her 100 bazinda bir veya iki bazin degisime
(mutasyona) ugramis oldugu tahmin edilmektedir. Farkh irk-
lardan olan ve farkh cografibolgelerde yasayan insanlarin mi-
tokondri DNA'lan karsilagtirlldiginda, ortaya ¢ikacak farhilhik
veya benzerlik hem onlarin birbirlerine ne kadar yakin olduk-
larin1 gosterecek, hem de bu yakinhgin tarihi siireci hakkin-
da bilgi verecektir. Eger ilk insanlar diinyanin degisik yorele-
rinde eszamanl olarak ortaya ¢itkmislarsa, her bir gruba 6zgii
olan ve o grubu diger gruplardan ayiran bir mitokondri dizili-
mi s6z konusu olacaktir. Diger yandan eger “tek kéken” var-
sayim1 dogru ise, biitiin insanlarin mitokondri DNA’lar1 bir-
birine ¢ok benzeyecektir. Wilson'in ve Wallace'in gruplarinin
caligmalari, modern insanlarin mitokondri DNA’lar1 arasinda
cok az fark oldugunu ortaya koydu.

Bu gercek, modern insanlarin Afrika kékenli oldugunu ve
Afrika'dan biitiin diinyaya dagildiklar: tezini dogruluyordu.
Wilson ve arkadaslarinin bulgular;, modern insanin atalarimin
140 bin ila 290 bin yillik bir ge¢cmise sahip olduklarin1 da goste-
riyordu.

Burada hemen sunu belirtmek gerekir ki, Wilson ve arka-
daslarinin sonuglari, 140 bin ila 290 bin y1l 6ncesindeki zaman
diliminde insanlarin var olmadig: seklinde degil, bugiin yasa-
yan modern insanin atalarimn giiniimiizden 140 bin ila 290 bin
yil 6nce Afrika’da yasamis oldugu seklinde yorumlanmahdir.

Mitokondri DNA’sinin gocuklara yalmzca annelerinden gegi-
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yor oldugu gergegi, hepimizin ge¢misinde Afrika'da yasamis
tek bir kadinin oldugu sonucunu ortaya ¢ikarmaktadir. Hem
bilim diinyasinda hem de giinliik basinda iine kavusan “Mi-
tokondrial Havva” veya “Havva varsayimi” iste béylece orta-

ya gikmistir.

Adem Varsayim

Diger bazi bilim dallarinda oldugu gibi 6zellikle molekiiler
yasam bilimlerinde de ¢ok 6nemli bir kural vardir: Bir konuda
kesin hiikiimler verilebilmesi icin, elde edilen sonuglarin tek bir
yontemle degil, en azindan iki farkh yontemle elde edilebiliyor ol-
masi gerekir. DNA'ya dayal olarak elde edilen verilerle “Havva
varsayimi”na ulasilmis olmas: ¢ok &nemli bir kesif olmakla bir-
likte, farkh bir yéntemle aym sonuca ulasilmasiyla inandiricilign
cok daha fazla giiglenecekti. Ciinkii Havva varsayimi 6zellikle
antropoloji alaninda ¢ahsan bilim insanlan arasinda beklendigi
sekilde kabul gérmemisti. Bir gruba gére, modern insanin atala-
r1 sadece 140-290 bin y1l 6nce degil, 2 milyon yil 6nce Afrika’dan
ayrilmis olan kiigiik bir gruptu. Bu goriise gére, aradan gegen
iki milyon y1lda bu kiigiik gruptan gelen insanlar diinyanin degi-
sik kitalarina ulasmis ve bugiinkii insanhg: olusturmuslardi. Bu
nedenle Havva varsayimimi ya dogrulayacak ya da yalanlaya-
cak bilimsel veriler pek ¢ok arastirmacinin beklentisi haline gel-
misti. Bu beklentiler 2000 yihinda yayimlanan bir bilimsel maka-
le ile cevaplandi. Calismanin lideri Stanford Universitesi'nden
italyan asilh Luigi Luca Cavalli-Sforza'’yd.

Milano'nun taninmis Sforza ailesinden gelen Cavalli-Sforza,
kiigiik yaslardan itibaren bilime ilgi duymustu. Ozellikle onlu
yaslarinda zamaninin gogunu mikroskop altindaki 6rnekleri in-
celemekle gegirmis bir gencgti. On alt1 gibi ¢ok geng bir yasta,
Mussolini’'nin ordusuna katilmak yerine tip fakiiltesine kaydol-
mustu. Kariyenini hem hasta bakimi hem de arastirma iizerine
kurdu. Uzun bir siire bakteri genetigi iizerinde ¢cahsti. Daha 6nce
papaz olmak igin egitim géren, ama daha sonra lisansiistii 6gre-

nim icin kendisinin laboratuvarina gelen bir 6grenciden duyduk-
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lar1 Cavalli-Sforza'y:insan genetigine yoneltti. Bu 6grenci, kilise-
nin yllar boyunca biitiin evliliklere ve bu evliliklerden olan ¢o-
cuklara ait ¢cok diizenli kayitlar tutmus oldugunu séyledi. Gene-
tikci olan Cavalli-Sforza, béyle bir veritabaninin bir hazine oldu-
gunu hemen fark etti ve cahsmalarini insan genetigine kaydird.

Cavalli-Sforza, Wilson ve Wallace'in bulgularinin kanitlan-
masimnin bir yolu oldugunu biliyordu. Havva varsayimina benzer
bir sekilde, ama anneden degil de sadece babadan ogula gecen
genetik malzemenin incelenmesi ile Havva varsayiminin dogru-
lugu belirlenebilirdi. Bsyle bir genetik malzeme vards, o da sa-
dece babadan ogula gecen ve bebegin erkek olmasini saglayan Y
kromozomuydu.

Burada siras: gelmisken cinsiyetin genetik temeline kisaca
g6z atalim. Yeni dogacak ¢ocugun &zelliklerinin anne ve baba-
dan gelen 23 cift kromozomda tasindigim daha énce belirtmis-
tim. Bu 23 ¢ift kromozomun bir giftine cinsiyet kromozomu ad
verilir. Cinsiyet kromozomlar, biiyiikliik agisindan tezat tegkil
eder. Anneden yumurta hiicresi aracihg ile cocuga gegecek tek
cinsiyet kromozomu X kromozomudur. Baba sperm aracihg: ile
cocuguna ya X kromozomunu ya da karyotip semasinin en kii-
ciik kromozomlarindan biri olan Y kromozomunu aktarir. Eger
hem anneden hem de babadan X kromozomu gelmisse (XX) be-
bek kiz olur. Eger anneden X kromozomu gelirken, spermle ta-
sinan kromozom babanin Y kromozomu ise (XY) ¢ocugun cin-
siyeti erkek olur. Bu nedenle istatistiki olarak bebegin erkek ve-
ya kiz olma olasihg esittir, yani % 50’dir. Y kromozomu sadece
spermler aracilii ile babadan erkek ¢ocuga gectigi icin, Cavalli-
Sforza farkl irklarin erkeklerinin Y kromozomlarinin incelen-
mesi sonucunda, tek bir atadan gelip gelmediklerinin belirlene-
bilecegini 5ngdrmiistii.

Eger Havva varsayimi dogru ise, diinyadaki farkh bslgelerde
yasayan ve farkliirklardan erkeklerin Y kromozomlarinin dizilim-
leri de -ortak bir biiyiikbabadan geldikleri igin- ¢ok yakin olma-
liydi. Sadece mitokondri DNA'sindaki benzerligin ortaya ¢ikma-
s1 belki tesadiif eseri olabilirdi, ama hem mitokondri DNA'sinda
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hem de onunla fiziksel olarak higbir ilgisi olmayan, hatta hiicre
icindeki yeri bile farkh olan Y kromozomunun DNA'sinda ayni
benzerligin ortaya ¢ikmasi tesadiif eseri olamazd.

Cavalli-Sforza'min  grubunun arastirmalar, Wilson ve
Wallace''n  bulgularin1 destekleyen veriler iiretti. Diinyanin
farkh bélgelerinden ve farkhi irklardan gelen erkeklerin Y kro-
mozomlarinin DNA dizilimi ¢ok biiyiik bir benzerlik tagiyordu.
Bu bulgular Havva varsayiminin gésterdigi gibi, insanhgin bir-
birinden bagimsiz gruplar halinde diinyanin farkh noktalarin-
da ortaya gtkmadigin, en azindan bugiin yasayan insanlarin ¢ok
kiigiik bir grubun nesilleri oldugunu ispathyordu. Bsylece Hav-
va varsayimindaki belirsizlik de ortadan kalkmis oldu. Cavalli-
Storza grubunun bulgular sadece “ortak ata” varsayimini dog-
rulamakla kalmad, insanin kékeninin Afrika oldugunu ve giinii-
miiz insaninin atalarinin 150 bin y1l 6nce Afrika’nin kuzeydogu-
sunda yasayan bir grup oldugunu da gésterdi.

Daha 6nce de belirttigim gibi bu sonug, 150 bin yi1l 6ncesine
ait zaman diliminde insanllgln var olmadlglm degil, glinlimiiz in-
saninin atalarinin 150 bin y1l 6nce Afrika'da yagsamis ve sonrala-
n Afrika’y: terk etmis bir grup oldugunu gésteriyor. Kéken ko-
nusunda elde edilen bulgulardan, Afrika'dan ayrilan kiigiik bir
grup insanin 6nce kuzeye dogru go¢ ederek Ortadogu’ya ulasti-
g, oradan da diinyaya yayildigin sdyleyebiliriz.

Uq:aglzll Magaras sakinleri, iste 150 bin y1l 6nce baglamig bu
biiyiik maceraya atilanlarin torunlanyd. Ilk grup Afrika kita-
sindan ayrihp Ortadogu’ya ulastiktan sonra, 6nce kuzeye gog et-
misti. Bir kism1 Ortadogu’dan Tiirkiye'ye ulagtiktan sonra kiy-
y1 takip ederek batiya dogru yol alds; bir diger grup ise kuzeydo-
gu yoniinde go¢ ederek Rusya iizerinden dogu Avrupa'ya, ora-
dan bati Avrupa'ya ulagti.

Ortadogu'dan ayrilan bir diger grup da Uzakdogu'ya dogru
gog etti. Bu gruhun Avustralya kitasina giiniimiizden 70 bin yi
once ulastig1 tahmin ediliyor. Giiniimiiz Giiney ve Kuzey Ameri-
ka sakinlerinin atalarinin, yine Afrika'dan ayrilan bu grubun bir

kolu oldugu ve Rusya iizerinden, Asya ve Kuzey Amerika kita-
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larinin buzullarla birbirlerine bagh oldugu bir dénemde, Bering
Bogazi'ni gegerek Amerika'ya ulastigi tahmin edilmektedir.

Insanhgin kokeni hakkinda DNA dizilimi sayesinde ortaya
cikan bu bilgilere, cok farkh bir bilim dalindan, dilbilimden de
onemli bir destek gelecekti. Bu ¢aligmanin arkasinda da Cavalli-
Sforza vardi. Stanford Universitesi’nin meshur dilbilimcilerin-
den Joseph Greenberg'in de 1srarlan ile Cavalli-Sforza, gene-
tik ve arkeolojik verilere, farkh irklarin ve milletlerin konustuk-
lar1 dillere ait bilgiyi eklemeye karar verdi. Bunun nedeni, tarih
boyunca genetik malzemede oldugu gibi, dillerde de degisiklik
meydana gelmis olmasiydi.

Diller de bir bakima genetik bilginin izledigi yola benzer bir
yol takip eder, zaman iginde degisime ugrar ve nesilden nesile
aktanlir. Bu galismanin arkasindaki diisiince, genetik aragtirma-
larda kullanilan varsayim ile paraleldi. Eger insanoglu diinya-
da ayni1 anda farkh bolgelerde ortaya ¢iktiysa, konusulan diller
arasinda da buna kamt olacak farkh gruplar bulunmahydi. Ama
eger giiniimiiz insaninin tek bir kékeni varsa, diinya dilleri ara-
sinda biiyiik bir benzerlik, biitiin dillerin gegmislerinde de ortak
bir dil olduguna dair deliller bulunmaliydi. Giiniimiizde yasa-
yan insanlar konusulan dillere gére gruplandinldiklarinda ve bu
gruplar da genetik benzerlige gore olusturulan gruplarla kars:-
lagtirldiginda ortaya inamlmaz bir tablo ¢ikti: Iki grup neredey-
se bire bir értiigmiistii. Cavalli-Sforza ve Greenberg bu sonug-
larla, Afrika’da yolculuga baslayan kiiciik bir grup insanin gii-
niimiiz insanlarinin atasi olduguna dair 6nemli bir delili daha bi-

lim diinyasina kazandirmis oldu.

Siirprizler

Mitokondri DNA’s1 ve Y kromozomlarinin kargilagtirilmasi,
insanlarin asirlar boyu yaptig1 gocler konusunda da ¢ok ilging
gercekleri giin 1;1z1na gikardi. Ornegin, beklenenin tersine, ka-
dinlarin erkeklere gore daha fazla gé¢ etmis oldugu belgelendi.
Binlerce yil 6nce erkeklerin uzun mesafelere seyahat ettigi, sa-

vaslar nedeni ile kendi topraklarindan ¢ok uzak yerlere géc et-
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mek zorunda kalmis olduklar: tahmin edildii icin, ilk bakista bu
sonug beklenene ters diismiistii. Ancak genetik verilere baktig-
mizda, bu erkeklerin belli bir siire sonra yine geriye, kendi yurt-
larina déndiikleri anlagiliyor. Genetik veriler ayrica bu erkek-
lerin savasa tek olarak gidip geriye eslerle dondiiklerini de or-
taya ¢ikariyor. Béylece kadinlarin genetik malzemesine, kendi
yurtlarindan ¢ok, daha uzak noktalarda rastlanmasinin nedenle-
ri agiklanmis oluyordu.

Bugiin dahi bu egilimin devam ettigini gériiyoruz. Bildiginiz
gibi 6zellikle kirsal kesimlerde, uzaklara gé¢ edenler ve gittikleri
yerlerde kalanlar damatlar degil, genellikle gelinler olmaktadir.
Gecgmiste atalarimiz arasinda da béyle bir gé¢ oldugunu diisii-
niirsek, bu durum genetik acgidan belli bir mitokondri DNA di-
ziliminin birbirinden ¢ok uzak yerlesim yerlerinde ortaya ¢ikma-
sin1 da acgiklamaktadir. Bir baska ifadeyle, genellikle evlilik se-
bebiyle kadinlar yer degistirmis ve gittikleri yeni bélgelerde aile
sahibi olarak kendi mitokondri DNA’larin1 tagiyan nesiller mey-
dana getirmislerdir.

Genlerin diinya cografyas: iizerindeki gocii ve seriivenleri
hakkinda ilging bir gercek de Kolombiya'da yapilan bir ¢ahs-
mada ortaya ¢ikti. Bu ¢alismada Kolombiya'nin bugiinkii sa-
kinlerinin genetik yapilari, diger bélgelerin insanlarininki ile
karsilastirildi ve 6zellikle X ve Y kromozomunun yapisina ba-
kildi. Kolombiya'da yasayan erkeklerin Y kromozomlarinin,
ashinda Ispanya’da yasayan erkeklerin Y kromozomu ile ay-
n1 oldugu bulundu. Bunun tek bir anlami olabilirdi: Ispan-
yollar Kolombiya'y: ellerine gecirdikten sonra orada yerlese-
rek bugiinkii sakinlerin atalarini olusturmuslardi. Eger bu ger-
cek daha 6nce bilinmiyor olsayds, bu veri Kolombiya'y: koloni-
lestirenlerin Ispanyollar oldugunun kesin ispati olurdu. Nite-
kim bu ¢aliymada, bugiinkii Kolombiyahlarin Y kromozomla-
rinin % 94'iinlingAvrupa kékenli oldugu da belirlendi. Kolom-
biyal kadinlarin mitokondri DNA’s1 ise bugiinkii Ispanyol ka-
dinlarnninkine degil Amerika kitasinin yerlilerininkine yaklndl;

fakat yerlilere ait Y kromozomu neredeyse ortadan kalkmist.
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Kolombiya'y: iggal eden gemilerin sadece Ispanyol erkeklerini
tasidig bilindigine gére bu Avrupal erkekler, tiifek ve barut-
larina ok ve yaylar ile karst koymaya ¢alisan Kolombiya yer-
li erkeklerinin neredeyse tamamini ortadan kaldirmis, yerli ka-
dinlari ise kendilerine es yaparak giiniimiiz Kolombiya sakin-
lerinin atalari haline gelmislerdi.

Benzer bir durumu Izlanda ve Irlanda’da Y kromozomu ile
mitokondri DNA’sinin dagihminda gériiyoruz. lzlanda'ya ilk
ayak basanlar Kuzey Avrupal Vikinglerdi; bélge insanlarinin
Y kromozomlar: da onlarinkine benzerlik gésteriyordu. Ancak
mitokondri DNA’larinin ¢ogunun, bugiinkii Irlandalilarinkiy-
le aym oldugu ortaya ¢ikti. Vikingler 1zlanda’yr kolonilestirir-
ken yanlarina Irlandal kadinlari almiglardi. Dolayisiyla, bugiin-
kii [zlandallarin, Viking babalarin ve Irlandah annelerin torun-
lar1 oldugu ortaya cikmis oldu.

Belki daha ¢ok ilginizi ¢ekecek bir tespit de suydu: Yapi-
lan DNA analizleri, bugiinkii Yahudilerin, Filistinlileri de igi-
ne alan Ortadogulu diger gruplarla ayn1 genetik yapiya sahip
oldugu gergegini ortaya ¢ikardi. Ashinda kutsal metinlerde Ya-
hudilerle Araplardan bahsedilirken, Ibrahim Peygamber'in iki
farkh kadindan (Sara ve Hacer) iki oglu oldugu, bunlardan
Sara’dan olma Ishak’'in Yahudilerin, Hacer'den olma Ismail’in
ise Araplarin atasi oldugu belirtilir. Genetik veriler dikkate
alindiginda da ayni gercgekle yiizlestigimizi goriince, ayn ba-
banin iki oglunun soyu olan iki millet arasinda akitilan kanin,
cok diisiindiiriicii ve ac1 bir durum oldugu bir kez daha gézler
oniine serilmektedir.

Insan viicudunda yasayan veya insana bulasan mikroorga-
nizmalar da insan tiiriiniin gergeklestirdigi gécler hakkinda bil-
gi sagladi. Insanlarin pek ¢ogunun midesinde bulunan ve iilse-
re neden olan Heliobacter pylori adli bakterinin genlerinin ince-
lenmesi, bakterinin giiniimiizden 55 bin yil 6nce Afrika’dan ay-
rilip yeryiiziiniin diger bolgelerine dagilmis oldugunu gésterdi.
Bu tarih, insan tiirtiniin Afrika’'dan ayrilis tarihine ¢ok yakin.

Bu bakterinin bir soyuna hem Dogu Asyalilarda hem de Giiney
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Amerikahlarda rastlandi. Bu da Giiney Amerikahlarin ashnda
Dogu Asya’'dan gelmis oldugunu gésteriyor.

2008 yalinin Subat ayinda iki farkh aragtirma grubu, Nature
ve Science dergilerinde yayimlanan makalelerinde, degisik ki-
ta, iilke ve yérelerde yasayan 51 farkh topluluktan 1000 kisi-
nin DNA’larin1 ¢ok genis ¢aph bir karsilagtirmaya tabi tuttukla-
rim duyurdular. Bu ¢alismalarin 6ncekilerden fark: sadece mi-
tokondri veya Y kromozomunun genetik malzemesi ile sinirh
kalmamis olmasiydi. Aragtirmacilar, daha sonra “Kanser” bslii-
miinde detayh olarak gérecegimiz ve SNP adi verilen DNA di-
zilimlerinin binlercesine bir arada bakmist1. Bulduklar: sonuglar
daha 6nce yapilan antropolojik, arkeolojik, dilbilimsel ve gene-
tik calismalarla varilan sonuglari destekliyordu: Birkag yiiz ve-
ya birkag bin kisilik bir grup insan Afrika’dan ayrihp biitiin diin-
yaya dagildi ve cogalip bugiin yeryiiziinde yasayan 6,8 milyarhk

insan toplulugunu olusturdu.

Gercekten Gériindiigiimiiz Kadar Farkl miyiz?

Ankara ve Istanbul gibi biiyiik kentlerimizin kalabahk cad-
delerinde gezenler, 6rnegin Kizilay’dan Bakanliklar’a dogru yii-
rirken veya Eminénii'nde aksam vapurundan ¢ikan insanlan
seyrederken, birbirimizden ne kadar farkli oldugumuzu gériip
izerinde diisiinmiislerdir. Tek bir tilkenin vatandaslari arasin-
daki bu inanilmaz cesitlilik, ABD gibi ¢ok sayida farkh etnik
gruptan olugsmus iilkelerde daha da belirgindir. Kimimizin te-
ni koyu, kimimizin a¢ik renklidir, kimimizin gézleri gekik, kimi-
mizin géz kapaklar: biraz daha kabariktir. Afrikah olanlarin du-
daklari ¢ok daha kalin, kuzey Avrupallarin ise incedir. Kutup-
larda yasayan Eskimolarin boylari daha kisa, viicutlari daha ge-
nis yapil,, Afrikaga yasayan insanlarin ise boylar genellikle da-
ha uzun ve viicutlar1 daha ince yapihdur.

Ne var ki disaridan gozlenebilen bu gesitlilige ragmen, DNA

verileri birbirimizin % 99,9 oraninda ayni oldugumuzu ispath-
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yor. Yani degisik irklar ve milletler arasindaki fark binde 1'den
fazla degil. Bu benzerligin ne kadar giiclii oldugunu, insanlara
cok benzeyen sempanzeler arasindaki genetik benzerlige bak-
tigimizda daha iyi anliyoruz. Sempanzeler arasinda bu farkhlik,
insanlar arasinda oldugundan ii¢ kat daha fazladir. Yine goriller
ve orangutanlar arasinda gériilen genetik farkhlik, insanlar ara-
sinda gériilen farkliliktan, sirasiyla 2 ve 3,5 kat daha tazladir.
Farkh cografi bolgelerde yasayan insanlarin genetik yapilarimi
inceledigimizde temelde bes farkh kiimelesmenin oldugunu gé-
riiyoruz. Bunlar Afrika, Avrupa/Ortadogu, Dogu Asya, Okya-
nusya ve yeni Diinya (Giiney ve Kuzey Amerika). Eger 6rnek-
lerin alindig1 cografi bélgelerin sayisini artirirsak grup sayisinin
da artacagini ve yeni eklenen gruplarin, onlara en yakin iki grup
arasinda bir yerde bulunacagini tahmin edebiliriz. Gergekten de,
yapilan bsyle bir calismada, érnegin Etiyopya'dan alinan 6rnek-
ler yukaridaki gruplara katildiginda, Etiyopya’'nin Afrika ile Or-
tadogu/Avrupa grubu arasinda yer aldig1 gézlendi. Cok sayida
cografi bolgenin eklenmesi, genetik farklihgin birbirinden kesin
sinirlarla ayrilmis gruplar halinde olmadigini, devamlilik goste-
ren bir dagihm izledigini ortaya koydu. Bunun bir diger kanmt:
ise, yukarida bahsedilen bes bélgeyi olusturan farkhhgin, diinya

genelinde insanlar arasinda goriilen farkhhigin sadece kiigiik bir

Yeni Gine ve Avustralyahlar

™ Pasifik Adahlar

Giineydogu Asyalilar

Kuzeydogu Asyalilar

Kutupsal Kuzeydogu Asyalilar

Kuzey ve Giiney Amerikahlar

Avrupallar

Gl

Kuzey Afrika ve Bati Asyahlar

Afrikahlar

fnsanlar arasindaki genetik benzerligi gésteren evrim agac
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kismin1 olusturmasidir. Bugiin Afrika’da yasayan insanlar ara-
sindaki genetik farklilhk, Afrika diginda yasayan biitiin insanlar
arasindaki genetik farkhliktan daha fazladir. Bu gergek, yukari-
da bahsettigimiz Afrika kokeni varsayimina da diger bir delildir.

O halde, bu verilere dayanarak “irk” hakkinda ne séyleye-
biliriz?

Genetik veriler klasik irk tanimini (a_ym morfoloji_yi, deri ren-
gini, dili, dini, kiiltiirti, etnik yapiyr ve cografyay: paylasan insan
grubu) desteklememektedir. Irk, bilimsel bir ger¢ek olmaktan
ziyade sosyal bir rahatsizliktir. Toplumlar arasinda uzun ¢aglar
boyunca olusmus kiiltiirel farkliliklar inkir edilemez. Bununla
birlikte, biyolojik agidan anlamsiz olan irk ve etnik farkhilik kav-
rami, ne yazik ki giiniimiizde bile insanlarin birbirlerini ortadan
kaldirmalarina gerekge olarak kullanilabilmektedir.

Carolus Linneaus'un en eski siniflandirmalardan biri olan ve

deri rengini esas alan siralamasi insanlar1 dért gruba ayiriyordu:

® Homo europaeus (beyazirk)
* Homo afer (siyah irk)
¢ Homo asiaticus (sar1 1rk)

¢ Homo americanus (kirmiz1 irk)

Yerkiiremizi paylastigimiz insan gruplarina biraz yakindan ve
kapsamh olarak baktigimizda, ashnda mantikli gibi gériinen bu
siiflandirmanin cok yetersiz oldugu agiga cikmaktadir. Bir de-
fa, insanlar1 kag irka ayirabilecegimiz konusunda kullanilabile-
cek objektif dlciitler yoktur. Eger ortak 6zellikleri esas alirsak, o
zaman insan gruplarinin sayis: iki yiize kadar ¢ikmaktadir. Yu-
karidaki siniflandirmada belli bir irka atfedilen 6zellik, gercek-
te bir diger rk grubunda da bulunmaktadir. Ornegin bugiin
Hindistan'da teni Afrikah siyahlar kadar koyu olan, fakat yiizii
kuzey Avrupal yiiz 6zelliklerini tasiyan ¢ok sayida insan bulun-
maktadir. Tarih boyunca gerceklesen gégler, seyahatler ve fark-
li gruplar arasindaki evlilikler “saf irk” kavramini gegersiz kilan

6nemli faktorlerdir.

77



DNA agisindan karsilagtirdigimizda, bugiin kabul edilen irk-
larin birbirlerinden sadece %15 civarinda farkh olduklarini, ama
belli bir irk iginde, o irki olusturan fertler arasindaki DNA fark-
hihgina baktigimizda cesitliligin ¢ok daha yiiksek oldugunu ve %
85'lere kadar giktigini gériiyoruz. Bir diger deyisle, DNA verile-
ri de irk kavraminin gegersizligini géstermektedir.

Bu arada irk kavraminin sosyal faktorlerin etkisi altinda oldu-
gunu da gbz ard1 etmemek gerekiyor. Ciinkii tarih boyunca pek
cok defalar irk, insanlar “iistiin” veya “siradan” bigiminde ayir-
mak amaciyla kullanilmis bir kavramdir. 1. Bslim'de eugenik
hareketini anlatirken bu konuya daha detayh olarak deginmis-
tik. Ozetle irk kavram sosyal olarak inga edilen, fakat biyolojik
temeli cok zayif olan bir olgudur.

Irklar arasindaki benzerligi gérdiikten sonra akhmza “peki o
zaman rrklar arasinda hig¢ mi fark yok?” diye bir soru gelecek-
tir. Elbette farkhliklar var, ancak bu farkhliklar, zihinlerde yer
etmis olan “farkh irk” kavramini destekleyecek giigten yoksun.
Insanhk tarihi boyunca elbette baz1 genlerde degisiklikler mey-
dana gelmistir, ancak degisikliklerin sayis1 son derece sinirhdir.
Bunlardan bazilar tibbi agcidan 8neme de sahiptir.

Genetik yapidaki benzerlik ve farkhliklarin tibbi agidan ne-
mi nedir, birlikte onu irdeleyelim.

Bunu agiklamak i¢in birkag geni 6rnek olarak alacagim. “An-
giotensinogen” geninin (AGT) degisik cografyalarda yasayan
insanlardaki yapisina ve bu yapmnin tibbi aggdan 6nemine bir
g6z atahm. AGT genikan basincim ayarlayan mekanizmanin bir
parcasidir. Bu genin bir formu, o formu tagiyan insanlarin yiik-
sek tansiyon hastahgina yakalanma olasihgim % 10 ile % 20 ora-
ninda artirir. Afrikahlarin yaklasik % 90'inda AGT geninin yiik-
sek tansiyon yapici bu formu bulunmaktadir. Avrupah popii-
lasyonlarda ise bu formun bulunma ihtimali % 30’lardadir. Di-
ger yandan, anormal kirmizi kan hiicreleri ile karakterize edilen
“orak hiicre anemisi” Afrika ve Akdeniz iilkelerinde yayginken,
kuzey Avrupa iilkelerinde az gériiliir. Kistik fibroz hastalig aci-

sindan ise durum bunun tam tersidir: Afrikalhlar arasinda nadir
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DNA verileri birbirimizin % 99,9 oraninda ayni oldugumuzu ispathyor.

goriilen bu hastahk, Kuzey Avrupa iilkelerinde daha yaygindir.
Burada pek ¢ok hastaligin oldugu gibi bu ii¢ hastaligin da sade-
ce belirtilen popiilasyonlarda degil biitiin popiilasyonlarda, ama
degisik oranlarda gériildiigiinii belirtmem gerekiyor. Yani Af-
rikah oldugu halde kistik fibroz, kuzey Avrupal oldugu halde
orak hiicre anemisine yakalanmis hastalar da olabilir. Yukari-
da bahsettigim, bu hastaliklarin ortaya ¢ikma siklig1 bakimindan
gruplar arasinda goriilen farktir. Biitiin bu veriler, tibbi uygula-
malarda kdken hakkindaki bilginin 151k tutucu olabilecegini gos-
terdigi gibi, bu bilgiye asir1 derecede giivenmenin dogru olma-
yacagini da kamtlamaktadir. Ozellikle, Afrika disindaki popii-
lasyonlar arasinda genetik farkhligin ¢ok az olusu ve modern ya-
samin sagladig1 olanaklarla mesafelerin kisalarak farkh grupla-
rin bir araya daha kolay gelmesi nedeniyle, tibbi uygulamalarda
ksken yerine kisisel farkliliklarin temel alinmasi en dogru yak-
lagimdir. Bu gergekler simdiden gelecegin tibbina yén vermeye
basgladi bile: Amerikan Ulusal Saghk Enstitiisii’'niin liderligin-
de baslayan bir gisisimle, kisisel farkhliklarin dikkate alinmayip
hastaliga gére tedavi uygulanan giiniimiiz tibb, kisinin genetik
yapisinin esas ahindig “kisisel tip” uygulamalarina dogru biiyik

bir hizla yol almaya baslad:.
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V. Bslim

Yasam Kitabimin Okunmasi:

Insan Gen Haritasi

iines'in bulutsuz masmavi bir gékyiiziinde parladig:,

takvimlerin 26 Haziran 2000'i gosterdigi giizel bir yaz

giiniiydii. Beyaz Saray’in Dogu Odasi'nda, yayh ¢alg-
lar dértliisiiniin sundugu klasik miizik, tarihi bir am belgeleme-
ye gelen misafirlerin konusmalarina karisiyordu. Bu am belgele-
mek ve kitlelere ulagtirmak i¢in hazirlanmig heyecanh bir beklen-
ti icindeki basin mensuplar1 kameralari ve mikrofonlari ile siralar
halinde dizilmis sandalyelerin arkasinda hazir bekliyordu. Salo-
nun diger misafirleri, b6yle bir olayl yerinde yasamak icin davet
edilmis seckin kisilerdi. Odanin bir kenarinda, Amerikan donan-
masinin bir kadin tiyesi, basarilarinin simgelerini g6gsiinde tas-
dig1 beyaz iinjformasi ile hem ABD’nin giiciinii simgeliyor, hem
de biraz sonra podyuma gelecek devlet bagkan i¢in giivenli bir
ortam garantilemek igin salondaki biitiin hareketleri izliyordu.

Podyumun yaninda Amerikan Hava Kuvvetleri'nden bir baska
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asker, ayni gérevle bekliyordu. Podyumun her iki yanina yerles-

tirilmis iki plazma TV’de biiyiik harflerle sunlar yaziyordu:

“YASAMIN KITABI DESIFRE EDILDI: INSANLIK iCIN
BIR DONUM NOKTASI”

Silik bir DN A sarmah resmi bu yaziya zemin olarak se¢ilmis-
ti. Yayh calgilar dértliisiiniin son notalar ile baglayan birkag sa-
niyelik sessizlik, tok bir sesin anonsu ile bozuldu:

“Bayanlar baylar! Huzurlarimizda Amerika Birlesik Devletle-
ri bagkan1 Sayin William (Bill) Jefferson Clinton.”

Salona giren Bill Clinton, misafirlerin ayakta alkislan ile se-
lamlandi. Bagkan'in bir yaninda ABD hiikiimetinin parasal des-
tek sagladigy Genom Projesi'ne liderlik yapan Dr. Francis Col-
lins, diger yaninda ise gen haritasini belirlemek igin 6zel sermaye
ile yola ¢ikmig bir isadami olan Craig Venter yer ahyordu.

Projede 6nemli rolii olan ve hatta projeyi, ABD’nin finanse
ettigi fakat aslinda kendi fikirleri gibi géren Ingiltere bagbakam
Tony Blair de uydu aracihg ile bu térene Londra'dan katiliyor-
du. Blair'in yaninda projeye onderlik etmis, iki Nobel Odiilii’'ne
sahip az sayidaki bilim insanindan biri olan Fred Sanger vardi.
Sanger bu édiillerden birini proteinlerin dizilimini, digerini ise
DNA’nin dizilimini belirlemek iizere gelistirdigi teknikler igin
almigti. Clinton bu tarihi an1 ve elde edilen inanilmaz basany su
sozlerle duyurdu;

“Yaklagik iki yiizyil 6nce, yine bu odada, Dogu Odasi’'nda,
Thomas Jefferson ve yardimcilarindan Meriwether Lewis muh-
tesem bir harita agtilar. Bu harita, Amerika’yr Atlantik Okyanu-
su kiyllarindan Pasifik Okyanusu kiyilarina kadar boydan boya
gecen Lewis’in seyahat ve kesiflerinin iiriinii olarak ortaya cik-
misti. Bugiin yine ayn1 Dogu Odasi'nda, daha da énemli olan bir
haritaya bakmak iizere biitiin diinya bizimle birlikte. Insan gen
haritasinin ilk taslaginin tamamlanmasini kutlamak iizere bura-
dayiz. Siiphesiz, bu harita, insanoglunun simdiye kadar iiretti-

gi en 6nemli ve en harika haritadir.” Clinton, gen haritasinin ta-
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mamlanmasinin “Tanri’'nin dili"nin
okunmasi anlamina geldigini, sag-
lik alaninda olaganiistii basarila-
ra imza atilacak bir déneme giril-
digini bildiriyor, hastaliklarin tani-
s1, tedavisi ve 6nlenmesi konularin-
da biiyiik qigirlar agilacagin haber
veriyordu. Hatta biraz da ileri gi-
derek, cocuklarimizin ¢ocuklarinin

“kanser” kelimesini bir hastalik adi

olarak degil, gokyiiziinde bir grup

yildiza verilen ad olarak &grene- Gen Haritas: Projesi lideri
Dr. Francis Collins

ceklerini séyliiyordu. Eski Yunan-

ca yengec demek olan “karkinos” kelimesi, “Yenge¢ takimyildi-

21" olarak bildigimiz yildiz grubuna da ismini vermistir.)

Daha sonra sozii alan Blair, bugiin tanik olunan olayn, 21.
yiizyilin en biiyiik kesiflerinden olan antibiyotigin kesfinden bi-
le biiyiik oldugunu, kaltsal hastaliklarin ve kanserin tedavisin-
de ¢ok biiyiik ilerlemelerin sadece bir baslangici oldugunu dile
getiriyordu.

Baskan Clinton mikrofonu Dr. Francis Collins’e birakti. Hi-
ristiyanlig1 “yeniden kesfetmis” ve hayatim ona gére yasamaya
cahsan Collins “daha 6nce sadece Tanri'nin bildigi insanoglu-
nun kitabina ilk kez géz atmanin verdigi mutlulugu yasadigim”
belirtiyordu.

Craig Venter ise, konusmasinda su sézlere yer verdi:

“Yiiz bin yllik insanhk tarihinde ¢ok énemli bir an yagi-
yoruz. Bugiin burada ilk defa insanoglunun genetik kodu-
nu okudugumuzu duyuruyoruz. Bu, bilim i¢in, 6zellikle tip
icin yepyeni bir baslangictir. Pek ¢ok hastahigin tedavisi
icin bir ilk adendir”.

Francis Collins, Amerikan Ulusal Saghk Enstitiisii'niin Ge-

nom Haritasi Projesi'nin lideriydi ve bu gérevi nedeni ile bir aci-
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dan ABD hiikiimetini temsil ediyordu. Craig Venter ise 6zel bir
sirketin kurucusuydu ve 6zel sektériin temsilcisiydi.

Craig Venter insan gen haritas: lizerinde ¢alisan devlete bagh
iiniversite ve arastirma kurumlarinin ¢ok yavas ilerleme kaydet-
tiklerini ileri siirmiis, bu isi onlardan daha kisa siirede bitirecegi-
ni iddia ederek bir anda basinda en ¢ok konusulan kisi olmustu.
Craig Venter, aslinda olaya bir isadami olarak yaklagmisti. Cele-
ra adh sirketinde haritay: bir an 6nce bitirerek DNA dizilimle-
rine patent almayi ve insanlik tarihinin belki de en biiyiik serve-
tini kazanmay diislemisti. O nedenle heniiz proje %100 tamam-
lanmadan, projenin bittigini ilan etmeye kalkigmisti.

Insan gen haritasinin tamamlanmis oldugunun ilk olarak 6zel
bir sirket tarafindan agiklanmasi, bu projede devletin destegi
ile calisan tiniversiteleri ve arastirma merkezlerini zor duruma
sokacakti. Devlet destegiyle yiiriitillen ¢ahsmalarin daha 6énce
tamamlanmasi ise milyonlarca dolar harcamis olan Celera’nin
planlarin altiist edecekti. Gen haritasinin tamamlanmasi bu ne-
denle belki de bilim diinyasinda yasanan en biiyiik yarisa déniis-
miistii. Ancak iki grup arasinda énemli bir fark vard.

Devlet destegi ile yiiriitillen projede sadece ABD degil, In-
giltere, Fransa, Almanya Japonya ve Cin'de bulunan laboratu-
varlarda onlarca insan ¢aliymaktaydi. Her giin belirlenen yeni
DNA dizilimleri, ¢ok kisa siirede internet iizerinden bilim diin-
yasina aciklaniyordu. Baylece farkl iilkelerde bulunan diger bi-
lim insanlar projedeki gelismelerden aninda haberdar oluyor ve
projenin daha hizli ilerlemesi saglamyordu.

Craig Venter'in kurdugu Celera adl sirketin ¢aligma sonugla-
n ise biiyiik bir sir perdesinin ardiada sirket kasalarinda depola-
niyor ve kullanmak isteyenlere ancak belli bir ticret karsilig te-
min ediliyordu. Ozetle Celera bu ise, elde edilen bilgiyi paraya
déniistiirmek amaci ile girigsmisti; ¢iinkii yatirimcilarina, gen ha-
ritasinin tamamlanmasiyla elde edilecek bilgi ile milyarlarca do-
lar kazanacaklarini vaat etmisti.

Burada acikca ifade edebilirim ki, Celera bu iste biraz kurnaz-

ca davranip devlet destegi ile belirlenen ve sadece bilim diinyasi-
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na degil, bilgisayar ve internet baglantisi olan herkese acik olan
veritabanlarina eklenen DNA dizilim bilgilerini de kullandi. Bu
veritabanlarina yiiklenmis olan dizilimleri, kendi elde ettikleri
DNA dizilimlerine ekleyerek projeyi beklenenden ¢ok daha ki-
sa bir siirede bitirebilmis, buna karsihk, kendi elde ettigi dizi-
limleri bilim diinyas ile bile sadece para karsihg paylagmist.
Devlet destegi ile olusturulmus olan bu veritabanlar olmasay-
di, Celera’nin gen haritasim bitirmesi biiyiik olasilikla ¢cok da-
ha uzun bir zaman alacakti. Bu nedenle, kanimca Craig Venter
ve grubunun tamamlandigini agikladiklar: gen haritas: calisma-
sy, biitiiniiyle kendi emeklerinin iiriinii degildi.

Politik olarak son derece yiiklii béyle bir ortamda ¢6ziim, in-
san gen haritasinin hem devlet hem de 6zel sermaye tarafindan
tamamlandigin1 eszamanh olarak duyurmakti. Bu nedenle hem
Francis Collins hem de Craig Venter, Dogu Odasi’'nin o giinkii
konuklar arasindayd:.

Simdi gelin birlikte gen haritas1 projesinin tarihi akisina bir

g6z atalim.

Gen Haritasi Projesinin Ilk Tohumlar

Gen haritas: fikri ilk defa Kaliforniya Universitesi'nin San-
ta Cruz'daki yerleskesinin rektsrii Robert Sinsheimer tarafin-
dan ortaya atilmisti. Sinsheimer ¢ok biiyiik ¢aplh bir projeye im-
za atarak hem kendi kurumunun hem de Santa Cruz'un adini ta-
rihe yazdlrmayl hedeflemisti.

Bu konuda ilk toplant;, 1985 y1li Mayis ayinda Sinsheimer’in
girisimleri ile Santa Cruz'da gerceklesti. Toplantiya katilanla-
rin biiyiik cogunlugu, insan gen dizilimini belirlemek amaciyla
bir enstitii kurulmas fikrini gercek¢i bulmadi ve béyle bir seyin
altindan kalkilamayacag géoriisiinii savundu. Bu nedenle insan
DNA'sinin tiimiiniin degil, sadece tibbi agiddan &nemli oldugu
diisiiniilen kisimlarinin diziliminin belirlenmesinde goriis birligi-
ne varildi. Bu planin arkasinda, aslinda ABD’nin en zengin va-
kiflarindan olan Kaufmann Vakh’'mn projeyi maddi agidan des-
tekleyecegi iimidi yatiyordu. Fakat bu gerceklesmeyince plan da
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tasar1 safhasindan 6teye gecemedi. Basartya ulasmamis olsa da,
bu girisim, genom projesi fikrinin tohumlarini atmasi agisindan
cok onemlidir.

Ozel bir vakiftan beklenen para gelmemisti, ama projeye ilk
destek beklenmedik bir yerden, hiikiimetin Enerji Bakanhgi'ndan
(Department of Energy-DOE) geldi. Asil gorevi iilkenin ener-
ji ihtiyacinmi karsilamak olan bu bakanhigin biyolojiyi ilgilendiren
bir gorevi de vardi: Niikleer enerjinin saghk acisindan riskleri-
ni aragtirmak. DOE bu nedenle Nagasaki'ye ve Hirosima'ya ati-
lan atom bombalannin kurbanlar iizerinde niikleer radyasyo-
nun uzun siireli etkilerini arastiran projeleri desteklemekteydi.
Niikleer enerjinin, kurbanlarinin DNA’sin1 mutasyona ugrata-
rak zarar verdigi diisiiniiliirse, bakanligin genom projesini des-
teklemek istemesi garip degildi. Ama Enerji Bakanhigi'nin proje-
ye ilgi gbstermesi ve destegi, baslangigta kusku ile karsilandi ve
hatta elestirilere de hedef oldu.

Ilgingtir, daha sonra genom projesinin en 6nemli lokomotiti
haline gelecek olan Ulusal Saghk Enstitiisii'niin (NIH) projeye
ilk yaklagimi da soguk oldu. 1985 yih sonbaharinda Enerji Baka-
n1 Charles DeLisi, bakanliginin genom projesi girisimini goriis-
mek iizere bir toplant1 diizenledi. Bu toplantida da, projeyi hem
destekleyen hem de elestiren gériisler dile getirildi.

Toplantidan yaklagik bir yil sonra, DNA'nin yapisini ¢6zen
ilk ii¢ bilim insanindan biri olan Watson, New York eyaletine
bagh Cold Spring Harbor’da bir toplanti diizenledi. Watson bu
girisim ile, DNA'nin yapisini ¢6zen bilim insani olmakla kalma-
mis, DNA'daki bilginin ortaya ¢ikarilmasini saglayacak, insan-
lik tarihin en muhtesem projelerinden birinde de kilit rol iistlen-
misti. Yine bu toplantida da projeyi tenkit edenler ve onu savu-
nanlar oldu. Tenkit edilen noktalardan biri, insan genomunun
% 95'lik kisminin -o zamanki bilgiler diizeyinde- “ise yaramaz”
DNA olarak gériilmesi ve bu nedenle biitiin genomun ¢6ziilme-
sinin gereksiz olusuydu; DNA’'nin sadece gen olarak islev ya-
pan kisimlarinin dizilimi belirlenmeliydi. Ikinci konu isin hac-

miydi. O giine, yani 1986 yilina kadar belirlenmis en uzun DNA
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dizilimi 150 bin niikleotidden olu$uyordu ve tamamlanmas bir
yil almigti. O giiniin teknolojisi ile hesaplandiginda, insan geno-
munun tamaminin diziliminin belirlenmesi icin 20 bin yil siire-
cek bir calisma gerekiyordu. Birazdan acgiklayacagim gibi, ara-
dan gegen siirede dizilim belirleme tekniklerinde elde edilen iler-
lemeler bu siireyi inanilmaz oranda kisaltacakt.

Bir diger konu da, bu kadar biiyiik ¢apta projelere ayrilacak
paranin, daha kiiciik caph cahsmalari negatif yonde etkileyecegi
konusuydu. Cold Spring Harbor'da yapilan toplantida, genom
projesinin, Amerikan Ulusal Bilimler Akademisi'nin konuyla il-
gili uzmanlarindan olusan bir komite tarafindan degerlendiril-
mesi karar1 alind.

Bu komitenin basina, ismini Ohio Eyalet Universitesi'nde li-
sansiistii egitim alirken okudugum “Hiicre Molekiiler Biyoloji-
si” ders kitabindan bildigim Bruce Alberts getirildi. O giine ka-
dar proje hakkinda pek bilgisi olmayan Alberts, teklifi biraz da
saskinlikla karsiladi. Proje hakkinda sonradan verdigi bir semi-
nerde, o role segilmesinin bir nedeninin, projeye ¢cok temkinli
olarak yaklasacaginin bilinmesi, bir diger nedenin ise kendisinin
ikna edilebilmesi halinde geriye kalanlarin da kolayca ikna edile-
bilecegi diisiincesi olabilecegini séyliiyordu. Ciinkii Alberts, bu
tarihten kisa bir siire 6nce, kiiciik laboratuvarlarda yapilan kii-
ciik captaki arastirmalarin bilimsel ilerleme i¢in ne kadar deger-
li oldugunu anlatan bir makale yayimlamigti. Bu makalede, eger
kisith aragtirma fonlari devasa projelere aktarilmaya baslanir-
sa, gercekte bilime &nciiliik eden kiigiik laboratuvarlarda yapi-
lan projelere gelecek desteklerin kuruyabilecegini, sonugta aras-
tirmalarin negatif yonde etkilenebilecegini ve bundan duydu-
gu kaygilar: dile getirmisti. Daha sonra Watson bir kitabinda,
Alberts'i komitenin basina secerken onun bu yaklagiminin etkili
oldugunu, ¢iinkii genom projesi gibi devasa bir projeyi inceden
inceye degerlendjrecegini bildiklerini yazacakt.

Alberts’in bagkanhginda 15 kisiden olusan bir komite kurul-
du, Watson da bu komitede iiye olarak yer aldi. Komitede Nobel

odiillii bilim insanlar1 yaninda daha sonra bu &diilii alacak olan
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baska isimler de vardi. Komite 1987 yilinda detayh bir ¢caligma
yapti. Hizh bir gelisme saglanmak isteniyorsa, daha isin baslan-
gicinda elde edilen bilginin karsiliksiz olarak dagitilmasinin ge-
rekli oldugu ve bunun 6nemi iizerinde duruldu. Ciinkii daha o
giinlerden “paylagim” bir sorun olmaya baslamisti. Kaynaklarin
paylasimi konusunda 6zel sorumluluklar belirlenmeliydi. Ayrica
proje sonugta halkin mah olmaliydi ve ilgilenen herkesin verilere
kolayca ulasabilmesi garanti altina ahnmaliydi. Diger arastirma-
clar projeden ancak bu sekilde faydalanabilirdi ve gelisme an-
cak béyle saglanabilirdi.

Komite 1987 yazini hazirhklarla gegirdi. llgingtir, ben de ay-
n1 tarihlerde okyanusun é6teki yaninda, Almanya’'da, Almanlarin
“gen teknolojisi” olarak adlandirdig: ve iilkemizde “genetik mii-
hendisligi” olarak bilinen konuda elime gegen her seyi okuyor-
dum. Alman hiikiimetinden kazandlglm bir burs ile bilimsel ¢cahs-
malar yapmak iizere Friederich Wilhelm Universitesi'ndeydim.
O giinlerde Almanya'da bile genetik miihendisligi konusunda
yazilmis ¢ok az sayida kitap vardi. Genetik miihendisligi ile elde
edilen basarilarin say1sinin ¢ok az olmasi nedeni ile, yazilan ki-
taplar yapllanlardan cok nelerin yapllabilecegi iizerinde yogun-
lasiyordu. Genetik miihendisliginin ilk iiriinii olan, seker hasta-
larinin yetersizligini ¢ektigi insiilin hormonu sadece sekiz yil 6n-
ce, 1979da genetik miihendisligi yontemleri ile iiretilmigti. Bu
bir ilkti.

1987-1988 yillari, genom projesi igin oldugu gibi benim igin
de bir déniim noktasi oldu. 1987 yilinin ikinci yarisinda Atatiirk
Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii’'nden ilk yiiksek lisans de-
recemi almistim. O gﬁnlerden itibaren genetik mﬁhendisligine
kars1 6zel bir ilgi duymaya basladim. Lisansiistii programinda
aldigimiz ileri diizeydeki genetik dersleri, kapsam olarak ¢ogun-
lukla farkh organizmalar arasindaki ¢caprazlamalar ve onlardan
ortaya gikacak yeni nesillerin 6zelliklerini tahmin etmekle sinir-
liydi. Molekiiler genetik konusunda hemen hemen yok denecek
kadar az bilgi vardi. Kariyerimde izledigim yolu degistirmeye ve
genetik mithendisligine gegmeye karar verdigimde, o giine kadar
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aldizim bilgilerin yetersiz oldugunu gérdiim. Once bu agig gi-
dermeliydim. Avrupa’da lisansiistii egitimi sadece belli bir dalda
aragtirma yapmaktan olusur. ABD’de ise lisansiistii egitiminin
ilk iki y1h, o dalda elde edilen en son bilgilerin 6gretildigi ders-
ler alinarak gecer. Ancak en son bilgilerle kusanildiktan sonra
laboratuvarda arastirma faaliyetlerine baslanir. Bu gergek, be-
nim igin yepyeni bir alan olan genetik miihendisliginde yetisme-
min tek yolunun, lisansiistii egitimimi ABD’de yapmam oldugu-
nu gdstermis oldu. Daha sonraki yillar, hayalimin pesinde Avru-
pa yerine ABD’de kosmamin ¢ok isabetli oldugunu gésterdi.

Komite 1987'nin geri kalan kismimi ¢alisarak gegirdi ve ca-
hsmalarini 104 sayfalik bir rapor halinde toparlayarak Subat
1988'de yayimladi. Bu rapor kisa olmakla beraber ¢ok énemli
maddeler iceriyordu. Projenin tip ve bilim agisindan énemi, ha-
ritanin ve DNA dizilim belirlemenin nasil yapilacag), elde edi-
lecek bilginin paylasimi ve sonugta projenin toplum iizerinde-
ki etkileri gibi konular titizlikle incelenmis ve degerlendirilmisti.
Rapor, projenin sonuglandirilmasi igin bir rehber niteligindeydi.
Alnan kararlan &zetle su sekilde siralayabilirim:

e Insan gen haritasinin tamamlanmasi, hiikiimet tarafindan fi-
nanse edilecek 6zel bir proje olacakt:.

e Projede ilk adim olarak, genlerin birbirlerine gére konum-
larini ve hangi kromozomlar tizerinde olduklarimi gésteren fiziki
bir harita ¢ikarilacakti.

e Dizilim belirleme teknolojisinin gelistirilmesine oncelik ve-
rilecekti. Sadece hizh degil, ayn1 zamanda ¢ok daha uzun DNA
dizilimlerini belirleyebilen teknolojilere ihtiyag vardi. (O giinler-
de iki giinliik bir caliyma sonucu sadece 200 niikleotidden olu-
san bir DNA dizilimi elde edilebiliyordu; 3 milyar bazin dizilimi
bu hizla bitirilemezdi.) Teknolojik gelismelerin dizilim belirleme
maliyetini diislirmesi 6ngoriildii.

e Sadece insan gen haritasi degil, onun yam sira bakteri, maya,
nematod, meyve sinegi ve fare gibi, genetik calismalarda ¢ok 6nem-
li olan deneysel organizmalarin gen dizilimleri de belirlenip tiirler

arasinda kargilagtirmali genetik calismalar gergeklestirilecekti.
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¢ Projenin ilk yatirimlarina ek olarak, 1988 yih rakamlan ile
yilda 200 milyon dolar ayrilacak ve proje 15 yil icinde bitirile-
cekti. Yani proje 3 milyar dolara mal olacakts; bir diger deyisle
baz basina bir dolar harcanacakt:.

Watson'un da bekledigi gibi Alberts’in bagkanhgindaki komi-
te hemen hemen her konuyu detaylan ile degerlendirmis ve ¢cok
onemli kararlar almisti. Baslangigta projeye temkinli yaklasan
Ulusal Saglk Enstitiisii (NIH), komitenin raporunu agiklama-
sinin ardindan 7 ay gibi kisa bir siire sonra, Ekim 1988'de kendi
biinyesinde “Insan Genom Arastirma Merkezi"ni kurdu ve bagi-
na da Watson'u getirdi.

Bu ilk komitenin raporu biiyiik bir basariydi ashnda. Za-
ten ne kadar iyi hazirlanmis bir rapor oldugu, daha sonra el-
de edilen bilgilerin degerinden de anlasilacakti. Ornegin, bas-
langigta projeyi tenkit edenler, sadece genomun protein kod-
layan kisimlarinin diziliminin belirlenmesi gerektigini éne siir-
miis, komite ise tamaminin belirlenmesi y6niinde karar almigti.
Bu ¢ok 8nemli ve dogru bir karards, ¢iinkii DNA'nin baslangig-
ta ise yaramaz olarak goriilen ve protein kodlamayan kisimlarin-
da, hem genlerin isleyislerini kontrol eden ¢ok énemli dizilimler
oldugu, hem de ¢ok sayida genin ¢alismasini kontrol eden mik-
ro RNA'lar1 kodlayan kisimlar oldugu kesfedildi. Nitekim 2006
yilh Nobel Odiilii, bu kiigiik RNA'larin nasil ¢ahstiklarini agik-
layan, Stanford Universitesi'nden Adrew Z. Fire ve Massachu-
setts Universitesi'nden Craig C. Mello'ya verildi.

Baslangigta 6zellikle insan genomu iizerinde yogunlagilmas:
diistiniilmiisken komite, insan genomunun yani sira arastirma-
larda kullanilan énemli organizmalarin genomlarinin da belir-
lenmesi kararina varmisgti. Bu da ¢ok énemli ve dogru bir adim-
di. Sonugta yepyeni bir bilim dalinin dogmasina neden oldu:

Kargilagtirmah genomik.

Meyve Sinegi ve Ekmek Mayas: ile Benzerligimiz
Her ne kadar fiziki gériintisiimiiz farkli olsa da, hiicre diize-

yine ve 6zellikle genler diizeyine inildiginde, her organizma igin
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gegerli olan bir fonksiyonda, 6rnegin hiicre béliinmesinde gérev
alan genler arasinda ¢ok biiyiik bir benzerlik goriilmektedir. Bu
benzerlik, nemli olan genlerin belirlenmesi ve bunlarin nasil ¢a-
histiklarinin anlagilmasi agisindan ¢ok énemlidir.

Canlilan olusturan iki farkl hiicre tipi vardir. Bunlardan ilki,
bizim hiicrelerimizi de icine alan ve “6karyot” ad1 verilen hiicre
tipidir. Bu hiicrelerin bir ¢ekirdegi bulunur ve DNA da ¢ekir-
dek iginde yer alir. Memeli hayvanlar da bizim gibi karyot hiic-
re yapisina sahiptir. Dahasi farenin, meyve sineginin ve hatta fi-
rincilarin kullandig1 ekmek mayasi adin1 verdigimiz tek hiicreli
organizmanin hiicreleri bile bizim hiicrelerimize biiyiik bir ben-
zerlik gosterir. Ikinci hiicre tipi ise bakterilerde goriilen “pro-
karyot” hiicredir. Bu hiicrede genetik malzeme hiicrenin diger
kisimlariyla bir arada bulunur, yani bu tip hiicrelerin cekirdegi
yoktur.

Bilimsel adi Saccharomyces cerevisiae olan ekmek mayasi as-
linda tek hiicreli bir organizmadir. Hamurda nisastayr ve onu
olusturan basit sekerleri fermente ederek cogalir. Cogalmasinin
yani sira fermentasyonun yan iiriinii olarak hamurun kabarma-
sin1 saglayan karbon dioksit gazim iiretir. Ekmege siingerimsi
yapisinit kazandiran bu gazdir. Ekmek pisirme sirasinda firin si-
cakhig1 46 dereceye ulastiginda maya hiicreleri de &liir.

Bu benzerlik sadece hiicre yapisi diizeyinde kalmaz, gen-
ler dﬁzeyinde de devam eder. Eminim ¢ok sasiracaksiniz, hiic-
re boliinmesi konusunda simdiye kadar 6grendigimiz bilgilerin
cogu ekmek mayas: ile yapilan ¢alismalardan elde edildi. Ciin-
kii ekmek mayasinda hiicre béliinmesinden sorumlu olan gen-
ler ile bizim hiicrelerimizde aym isi yapan genler arasinda ina-
nilmaz benzerlikler vardir. Bu benzerlik o diizeydedir ki, ek-
mek mayasinin hiicre béliinmesinden sorumlu bir genini ¢ika-
rip onun yerine ayn1 gérevi yapan insan genini aktarirsaniz, ek-
mek mayasi tekrar normal islevini gérmeye ve boliinmeye bas-
lar. Daha da ileri giderek bir meyve sineginden ayni geni ¢ika-
rip mayaya aktarirsaniz, ona yine normal islevini kazandirmis

olursunuz. Veya 8nce meyve sineginin genini ¢ikarip onun ye-
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rine insan hiicresinin ayni isi yapan genini aktarirsaniz yine ak-
sakhig1 tamir edersiniz.

Lisansiistii egitimim sirasinda, kirmizi kan hiicrelerine disk se-
killerini veren genlerden biri olan p4.2 geni tizerinde galigmigtim.
Bu geni 6nce kobaylardan, daha sonra fareden yalitmigtim. Dok-
tora hocam ise ayn1 geni daha 6nce insandan yalhitmisti. Elde etti-
gimiz DNA dizilimlerini kargilastirdigimizda insan geninin kod-
ladig1 protein ile fare geninin kodladig: proteinin % 87 oraninda
ayni oldugunu, fare ile sigan arasinda ise bu “aynihgin” % 94’e
ciktigin gordiik.

Farkh organizmalarin DNA'lan1 arasindaki bu benzerligin
dnemi nedir?

Eger farkh canh tiirleri arasinda baz1 genler dizilim agisin-
dan ¢ok biiyiik oranda benzerlik gosteriyorsa, bu, o genlerin
islevlerinin de énemli olduguna isarettir. Nitekim 6rnegimi-
ze insana, fareye, kobaya ek olarak maymun, koyun, fil veya
orangutam da eklesek, hepsinin p4.2 geninde ¢ok biiyiik ben-
zerlik buluruz. Ciinkii bu organizmalarin hepsi kan dolagimi-
na sahiptir ve kanlarindaki kirmiz1 kan hiicreleri biitiin doku-
lara oksijen tasir. Kirmizi kan hiicrelerinin kilcal damarlardan
gegebilmesi icin p4.2 geninin de bir parcasi oldugu &zel bir ya-
prya ihtiyag vardir. Bu elastik yap1 sayesinde, kirmizi kan hiic-
releri kendi caplarindan ¢ok daha dar olan kilcal damarlardan
gecer ve tekrar normal hallerine dénerler. Eger bu yapida bir
bozukluk olursa, kirmizi kan hiicreleri kilcal damarlardan ge-
cemez ve onlar tikar. Yiiksek lisans ve doktora ¢alismalarimi
bu genin iizerinde yapmamin nedeni, iste bu yapinin bozulma-
st sonucu ortaya ¢ikan ve “kahtsal sferositoz” (hereditary sphe-
rocytosis) adi verilen hastalikti. Ozellikle iilkemizin de icinde
bulundugu Akdeniz iilkelerinde ve ilging sekilde Japonya'da
goriilen bu hastaligin ilerleyen safhalarinda dalagin alinma-
s1 gerekebilmektedir; ciinkii dalak anormal sekilli kirmiz1 kan
hiicrelerini yakalar ve onlari pargalar. Bu da hastada kansizhi-
ga neden olur. Ameliyatla dalak alinarak kansizligin 6nlenme-
sine ¢ahsilir.
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Simdi kargilasgtirmah genomigin ardinda yatan temel manti-
ga bakalim.

Farklh organizmalarin, hakkinda hig bir bilgimiz olmayan be-
lirli dizilimlerini karsilastirarak, o dizilim igcinde herhangi bir ge-
nin varhgini ya da yoklugunu tespit edebilir ve varsa o genin 6ne-
mi hakkinda ¢ok sey séyleyebiliriz. Eger bir gen dizilimi o orga-
nizmalar arasinda ¢ok biiyiik bir benzerlik gésteriyorsa, o genin
dnemli bir fonksiyonu oldugunu da rahatlikla séyleyebiliriz.

Genom projesi ile ¢ok sayida farkh organizmanin dizilimle-
ri belirlendi ve bu listeye yeni organizmalar her gecen giin ek-
lenmekte. Cok sayrda bilim insan: 6nce giiglii bilgisayarlarla di-
zilimleri karsilastirip benzerlikler bulmakta ve daha sonra labo-
ratuvara donerek, dijital platformda elde ettikleri sonuglar1 de-
neysel olarak test etmektedir. Simdiye kadar elde edilen sonug-
lar, bu yéntemin gergekten gok giiglii oldugunu gosterdi. Farkh
organizmalarin DNA dizilimleri karsilastirilarak ¢ok sayida ye-
ni gen kesfedildi. Laboratuvar sartlarinda “Kék Hiicreler” bé-
limiinde agikladigim yéntemle (gen nakavti) yapilari bozulan
genlerin, farede ortaya gikan arazlara bakmak suretiyle, normal
sartlar altinda ne tiir islevleri oldugu &grenildi, grenilmeye de
devam edilmekte.

Sadece protein kodlayan kisimlarin degil, genomun tamam-
nin belirlenmesi ve tiirler arasi kargilagtirmalar sonucu, genomun
protein kodlamayan ve gen “regiilasyonunda” énemli rol oyna-
yan DNA dizilimleri hakkinda da bilgiler elde etmeye basladik.

Regiilasyondan sorumlu kisimlar, bir genin ne zaman, ne ka-
dar ve nerede galiymasi gerektigini belirleyen kisimlardir. Pek
cok hastalik, genlerin calismasini kontrol eden bu mekanizmalar-
daki bozukluklar sonucu ortaya gikar. Ulkemizde yaygin olarak
goriilen kan hastahklarindan biri olan beta talasemi, kanda oksi-
jen tasimasinda gérev alan beta globin proteininin yetersizligi so-
nucu ortaya ¢ikag. Beta globin geninin dizilimine bakildiginda,
hastahgin nedenlerinden birinin, beta globin geninin galigmasini
kontrol eden bélgedeki bir mutasyon oldugu ortaya ¢iktr. “Pro-

motor” olarak adlandirdigimiz bu kisimlar, genlerin hangi doku-
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da, hayatin hangi asamasinda ve ne oranda ¢alismalar gerekti-
gini belirleyen ve bu i§leyi$i kontrol altinda tutan dizilimlerdir.
Beta talasemi hastaligina sebep olan mutasyonlardan bir kism,
genin promotor bdlgesini etkileyerek caligmasini bozar. Halbuki
beta globin geninin diziliminde hig bir kusur yoktur. Dolayisiyla,
beta globin geninin sadece protein kodlayan kismina bakmak, bu
mutasyonun gbzden kagirilmasina neden olacakti. Genom proje-
si ile genomun sadece protein kodlayan kisimlarinin degil tama-
minin diziliminin belirlenmesi, iste bu 6rnekte de agik¢a gériildii-
gii gibi, cok 6nemli ve dogru bir adimd.

Komitenin tiim bu basarilarin yam sira yetersiz kaldigi nokta-
lar da vardi. Komite, patent konusunda uzman birinin olmama-
st yliziinden, bu konuda ortaya gikacak problemleri tahmin ede-
memisti. Raporda kimsenin DNA dizilimi tizerinde telif hakk:
olmamasi gerektigi belirtilmis ve kanuni olarak bu tiir bir girisi-
min, yani genlere patent alinarak ticari amagla kullanilmalarinin
onlenmesi 6nerilmisti. Bdylece elde edilen bilginin biitiin insan-
higin hizmetine sunulmasi garantilenmis olacakti. Ancak 6zellik-
le ABD’deki patent kanunlari ve bu isi kir amaciyla yapmak is-
teyen sermaye sahiplerinin baskisi sonucu, ¢ok sayidda DNA di-
zilimi sonraki yillarda patentlendi.

Bu durumdan dolay1 ABD disindaki iilkelerde, ABD’ye kars
hakli olarak negatif bir tutum ortaya ¢ikti.

Tescil edilen DNA pargasinin 6zel bir kullaniminin kesfedil-
mesi ve o konu iizerinde derinlemesine yapilacak ¢ahgmalar so-
nucu, daha énce bilinmeyen ve insanhgin yararina olabilecek ye-
ni islevlerin kesfedilmesi s6z konusu oldugunda elbette patent
uygun goriilebilir. Ancak herhangi bir 6zel amag belirtilmeden
ve ispatlanmadan DNA dizilimlerinin tescil edilmesine kanimca
kimsenin hakki yoktur ve olmamalidir. Gen haritas: bilgisi bii-

tiin insanligin malidir ve dyle de kalmalidur.

Genlerin Patentlenmesi: Felakete Recete
Yeri gelmisken, patent olayinin halk saghg agisindan ulasa-
bilecegi boyutlar agiklamak icin Brezilya hiikiimetinin HIV-
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AIDS ile savasta karsilastig giigliikleri 6rnek vermek istiyorum.
1990’larda Brezilya'da her yiiz kisinden biri HIV kurbaniyd.
Giiney Afrika'da o giinlerde Brezilya ile ayni olan oran 10 yil
sonra % 25’e giktiginda, Brezilya halad % 1'i koruyordu. Bunun
nedeni, Brezilya hiikiimetinin miicadelede ¢ok aktif bir sekilde
rol almasi oldu. Hiikiimet biitiin hastalar1 bedava tedavi etme-
ye basladi. Ulke ekonomisine milyonlarca dolara mal olan te-
davi, aradan gegen yillarda ekonomiye ¢ok agir bir yiik olmaya
basladi. Ciinkii ilact ABD’den Abbott Laboratories adh sirket
gelistirmisti ve Brezilya hiikiimeti Abbott'a her yil milyonlarca
dolar édiiyordu. Brezilya hiikiimetinin defalarca basvuruda bu-
lunmasina ragmen Abbott her defasinda ilacin fiyatini diigiirme-
yi reddetti. Yilda 170 bin kisinin ila¢ masraflarinin kargilanma-
st sonucu Brezilya'nin milli gelirinin % 4'ti sadece AIDS ilaglari-
na gider olmustu. Brezilya hiikiimeti Diinya Ticaret Orgijtﬁ'nﬁn
2001 yilinda aldig bir karar gerekge gostererek, eger Amerikan
ilag sirketleri fiyat1 diisiirmezse ilaci kendi ilag sirketlerine iiret-
tirecegini acikladi. Diinya Ticaret Orgiitii'niin karari, toplum
saghginin acilen tehdit altinda oldugu durumlarda hiikiimetle-
rin patent simrlamalarini g6z ardi edebilmelerini saglamak tize-
re alinmisti. Brezilya hiikiimeti AIDS'in ciddi ve acil bir halk
saghg problemi oldugunu ileri siirerek bu karari destekliyor-
du. ABD ise, bir yandan ilacin yapimcisi Abbott sirketinin ve
onun destekledigi lobilerin bir yandan da Ticaret Odasi'nin dog-
rudan hiikiimete yaptig1 baskilar sonucunda, Brezilya'nin pa-
tent anlasmasin1 bozmasi (yani ilac1 kendi ilag sirketlerine yap-
tirmast) durumunda Brezilya'ya ekonomik yaptinnmlar uygulan-
masini saglamaya calisiyordu. Buna ragmen Brezilya hiikiimeti
Abbott’a tarih vererek o giine kadar ilacin fiyatin1 diistirmemesi
durumunda kararim uygulayacagini agikladi. Her y7] milyonlar-
ca dolar kaybetmesi tehdidinin ¢ok ciddi oldugunu anla_yan Ab-
bott, sonunda Bregilya'nin “son giin” olarak belirledigi tarihte
ilacin fiyatim1 diisiirdiigiinii agikladu.

Bu 6rnekle umarim uluslararasi patent anlasmalarinin ciddi-

yetini anlatabildim. Abbott ilaci gelistirmek igin ¢ok biiyiik pa-
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ralar harcamigti ve kar etmek elbette hakkiydi. Ancak gelismek-
te olan iilkelerin ekonomik giigliikleri ve kur farklar géz éniine
alininca, ¢ogu iilkenin ilaci alacak giigte olmadigini gérmek hig
de zor olmaz.

Simdi ilag sirketlerinin milyonlarca dolar harcayarak gelis-
tirdigi ilaglar bir tarafa birakalim, doganin her canhy: insa et-
mek igin kullandig1 yasam kitabini, DNA’y1 ele alahm. ABD ve
Avrupa'da pek ¢ok sirket DNA'y: patentlemek icin de milyon-
larca dolar harcadi ve harcamakta. Bunun nasil bir sonug dogu-
rabilecegini soyle bir senaryo ile gérelim:

Y1l 2023. Mehmet Bey X hastaligina yakalanmigtir. Hastalik,
Y genindeki bir mutasyon sonucu ortaya ¢ikmistir. Eger tedavi
edilmezse Mehmet Bey'in saghg giderek kétiilesecek ve 7 ila 10
yil i¢inde hayatini kaybedecektir. Tiptaki gelismeler, Y geninde-
ki bozuklugu gen tedavisi ile diizeltecek diizeye ulasmigtir. Meh-
met Bey'in Y genindeki bozukluk Akdeniz Universitesi Gen Te-
davi Merkezi'ndeki imkanlarla tedavi edilebilmektedir. Ancak
doktorlar boyle bir tedaviye girisemezler, ¢iinkii tedaviye bas-
lamadan 6nce Y genini patent altina almis olan Amerikan veya
Avrupal sirkete bagvurarak izin almak zorundadirlar. Patent-
ten dolay1 6nce bu sirkete yiiklii bir miktarda para 6denmesi ge-
rekmektedir. Bu paray: dar gelirli Mehmet Bey karsilayamaya-
cag igin ya tedavi edilmeden &liime terk edilecek ya da Tiirk hii-
kiimeti, saghk sigortasi ile gerekli 6demeyi, patenti elinde tutan
Amerikan veya Avrupal sirkete yapacaktir. Sadece tek bir ilag
icin yapti1 6demelerin Brezilya hiikiimetini iflasin esigine getir-
digini hatirlayalim. [nsanin 25- 30 bin gene sahip oldugu diisii-
niiliirse, bunlarin bozuklugu ile ortaya gikacak her bir hastahk
icin, s6z konusu genin patentini elinde tutan sirkete 6deme ya-
pilmasi, gelismekte olan iilkelerin ekonomisine ¢ok agir bir yiik
ve biiyiik bir darbe olacaktir. Odeme yapmanin alternatifi de va-
tandaslarin parasizlik nedeniyle o saghk hizmetinden mahrum
birakilmasidir.

Ulkemizin ve vatandaslarimizin béyle bir felaketten korun-

masi i¢in zaman kaybedilmeden yasal 6nlemler alinmaldir. Sag-
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ik Bakanligi'min énderliginde, kanun yapici birimler ile birlik-
te caligilarak genlere konulan patentlerin iilkemizde taninmama-
s1 icin yasal diizenlemeler yapilmal ve iilkemizin ekonomisinde
cok agir yaralar agabilecek béyle bir haksiz girisim simdiden 6n-
lenmelidir. Genlerimize tekel koymaya hi¢ kimsenin hakk: yok-
tur ve olmamalidir. Bu konu ele alinirken birkag yll degil, birkag
yiiz y1l sonra ne olacag diisiiniilerek karar verilmelidir. Ciinkii
genom projesinin tamamlanmis olmasi, insanlik tarihi géz dniine
ahndiginda birkag dakika énce agiklanmis bir olay gibidir. lsin
basindayken gerekli 6nlemlerin alinmasi, gelecekte ortaya ¢ika-

bilecek ¢ok biiyiik problemleri simdiden énlemek demektir.

Komite, 6ncelikle dizilim belirleme tekniginin gelistirilmesini,
ancak ondan sonra dizilim belirleme isine girilmesini énermisti.
Bir diger karar da teknoloji tizerinde ¢ahsilirken fiziksel harita-
nin ortaya ¢ikarilmasiydi.

O giine kadar, isaretci (marker) adini verdigimiz kisa DNA
dizilimlerinin 6nemli bir miktarinin hangi kromozomlar iizerin-
de bulundugu biliniyordu. Bu dizilimlere dayanilarak kromo-
zomlar lizerinde adeta kose taslar belirlenecekti. Bu isaretciler
sayesinde, elde edilen DNA diziliminin hangi kromozomun han-
gi kismina ait oldugu da belirlenmis olacakt.

Watson'un ileri goriisliiliigii ve 6nderligi projeye uluslararas:
bir kimlik kazandirdi. Ciinkii Watson basindan beri biitiin insan-
hig1 ilgilendiren ve cok 6nemli olan béyle bir projenin sadece ABD
tarafindan sahiplenilmesinin yanhs olacagini diisiiniiyordu.

Nitekim ilerleyen siirecte projeye Ingiltere, Almanya, Fransa,
Japonya ve Cin de katildi. ABD’de alt1 iiniversite, dizilim be-
lirleme merkezi olarak secildi. Bu satirlari yazdigim sirada gé-
revli oldugum Igwa Universitesi ise projenin “harita olusturma”
kisminda gérev almisti. “Hastalik Genlerinin Kesfi” boliimiin-
de tekrar deginecegim gibi calisma arkadaslarimdan Jeff Mur-

ray ve 6nderligindeki arastirma grubu, insan gen haritasi proje-
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sinin temelini teskil eden fiziki haritay: 1994 y1linda tamamlaya-
rak projenin gergeklesmesinde ¢ok énemli bir rol oynadi. Hazir-
ladiklar: harita o giin oldugu gibi bugiin de diinyanin farkh iil-
kelerinde hastalk genlerini bulmaya ¢alisan bilim insanlarinca
kullanilmaktadir.

Columbus Cocuk Hastanesi'nde

Gen haritasi ¢ahsmalarinin  baslangici, Ohio Eyalet
Universitesi'nde yiiksek lisans yapmaya basladizim zamana kar-
sihk geliyor, yani 1990 ve sonrasina. O tarihlerde tek bir insana
ait biitiin gen diziliminin 15 yillik bir calisma gerektirecegi tah-
min edilmisti. Projede yiizlerce insan ¢alisacakti. Aradan gecen
yillar, yapilan bu tahminin gereken siireden ¢ok daha uzun oldu-
gunu ispatlayacakti. Gerekli siirenin tahminindeki yanilgi, gen
diziliminin belirlenmesi igin o giinlerde kullanilan tekniklerden
kaynaklaniyordu.

Columbus Cocuk Hastanesine bagh Wexner Arastirma
Merkezi'nin ikinci kati, genetik calismalarin yiiriitiildiigi labo-
ratuvarlara ayrilmisti.

Koridorun kuzey tarafindaki laboratuvarda, doktorasi-
nm ve doktora sonrasi ¢alismalarini ABD'de tamamlayarak
Tiirkiye'ye geri dénecek ve 2002 yilinda Tiirkiye'nin ilk gen
tedavi merkezini Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi biinye-
sinde acacak olan Dr. Salih Sanlloglu Qallslyordu. Benim la-
boratuvarim ise koridorun giiney ucundaydi. Yapmakta ol-
dugumuz yiiksek lisans ¢alismalarinin 6nemli bir bélimi,
izerinde ¢alistigimiz genlerin dizilimlerini belirlemeyi igeri-
yordu. Desifre ettigimiz dizilimleri, Amerikan Ulusal Saghk
Orgiitii'niin siiperbilgisayarlarindaki veri bankalarina akta-
riyorduk.

Sanlioglu, bagisiklik sistemimizde 6nemli roller oynayan gen-
lerin bulundugu bir DNA parcasinin dizilimini ortaya ¢ikarir-
ken, benim dizilimini belirlemeye ¢cahstizim gen alyuvarlara disk
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seklini veren genlerden biri olan “bant 4,2” geniydi. Bant 4,2 ge-
nini fareden ilk defa yalitmistim ve bunu yayimlayabilmem igin
dizilimini ¢6zmem gerekiyordu.

DNA dizilimini belirlemek i¢in yaptigimiz her bir deney iki
veya li¢ giinlimiizii aliyor, sonugta sadece 200 niikleotid bii-
yiikliigiinde bir dizilim belirleyebiliyorduk. Bunun igin dizilimi-
ni belirleyecegimiz DNA'yy, kiikiirt atomunun radyoaktif sek-
li olan kiikiirt 35 izotopu (*°S) ile isaretliyorduk. islemin sonun-
da, dizilimi olusturan niikleotidleri birer birer sayip bir yandan
da ayni réntgen filmi iizerine dizilimleri yaziyorduk. Baz1 bslge-
lerde aym niikleotidden birkag tanesinin yan yana gelmesi ne-
deni ile dizilimi kesin olarak belirlemekte zorlaniyorduk. Bazen
aym bélgeyi, deneyi bir kag defa tekrarlayarak desifre etmemiz
gerekiyordu.

O giinlerde kullanilan teknigin uzun zaman almasi, hastalik-
lara neden olan mutasyonlarin kesfini de geciktiriyordu. Orne-
gin kistik fibroz genindeki mutasyonu bulmak tam 10 y1l almis-
t1. Gogiis kanserine sebep olan mutasyonlardan birinin bulun-
masi ise 15 yillik bir calismay gerektirmisti. Hem Sanlioglu'nun
hem de benim galigmalanmizin en az iki yillik kismi dizilim be-

lirlemekle ge¢misti.

DNA Dizilimini Nasil Belirliyoruz?

Dizilim belirleme islemine biraz daha yakindan bakahm.
“Oliimsiiz Sarmal” bsliimiinde anlatildiz1 gibi, DNA dort harf-
ten olusan bir alfabe ile yazilmis bir kitap gibidir. Her bir gen,
bu dért harfin kullanilmas: ile yazilmis, uzunlugu birkag binden
birkag 10 bine, hatta 100 bin harfe kadar ¢ikabilen kelimeler gi-
bidir. Dizilim belirleme reaksiyonunun nasil isledigini biraz da-
ha basite indirgemek icin “Istanbul” kelimesini 6rnek alahm ve
onun harf dizilimini DNA dizilim belirleme teknigi ile belirleme-
ye cahisalim. ¢

Dizilim belirlemede, normal hiicrelerin kendi DNA'larinm
kopyasini yapmak igin kullandiklar: bir enzimden faydalanihr.
“DNA polimeraz” adin1 verdigimiz bu enzim, tipki bir fermu-

99



ar gibi agilan DNA’nin eslenik zincirlerini sentezler. Baslangig-
ta bir DNA molekiilii varken bu islem sonucunda birbirinin ti-
patip ayni iki DNA molekiilii ortaya gikar.

DNA polimeraz enzimi, DNA sentezi yaparken hangi bazla-
r1 yan yana getirmesi gerektigi bilgisini, eslenigini yaptizn DNA
zincirinden alir. Sarmalin bir zincirinde eger A (adenin) bazi
varsa, onun karsisina her zaman T (timin) bazimi baglar; eger
baz G (guanin) ise, ona da her zaman C (sitozin) bazim baglar.
Bu ilkeye gore sarmalin bir zincirinde ATGGCC bazlar1 yan ya-
na gelmislerse, bunlarin karsisina, yani fermuarin diger yanina
TACCGG bazlarini baglayacaktir.

Simdi Istanbul 6rnegimize geri dénelim ve elimizde I, S, T, A,
N, B, U ve L harflerinden her birini tasiyan sekiz tane torba ol-
dugunu varsayalim. Her bir torbada tek bir harf olsun. Ancak
harflerin iki farkl 6zellikte oldugunu, yarisinin kendinden son-
ra gelecek harfe tutunmasim saglayacak bir mknatis yiizeye sa-
hip oldugunu, diger yarisinin ise bu yapisma giiciinden yoksun
oldugunu varsayalim.

Simdi torbalardan sirasi ile birer harf cekerek ISTANBUL ke-
limesini yazmaya ¢alisahm. Eger torbalarda sadece tutunabilen
harfler olsayds, birer harf cekip birbirlerine birlestirerek ilk de-
nemede ISTANBUL kelimesini yazabilirdik. Ancak her bir tor-
bada, tutunabilenler yaninda tutunamayan harfler de bulundu-
Zu igin, tamamen sansa bagh olarak cekecegimiz harf gesidi, IS-
TANBUL kelimesini tamamlayip tamamlayamayacagimiz1 belir-
leyecektir. Ornegin, bir defasinda ardi ardina birlesebilen harfle-
ri cektigimizi ve ISTAN yazdigimizi farz edelim. Eger N harfi tu-
tunamayan cinsten gikarsa, bu kelime ISTAN olarak kalacaktir.
Ikinci denememizde ISTANBU yazincaya kadar her bir harfin
birbirine baglanan tiirden ¢iktigini, ama U harfinin baglanama-
yan tiirden oldugunu varsayalim. Bu kelime de [ISTANBU olarak
kalacaktir. Bir diger denemede ise belki [ harfi tutunamayan harf
olacak ve boylece o deneme sadece bir harften olusacaktir. Yine
bir baska denemede biitiin harfler tutunabilir cinsten olabilecegi
icin ISTANBUL kelimesi biitiiniiyle yazlabilecektir.
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Bu oyunu onlarca defa tekrar edersek, sonugta elimizde sekiz
farkh kelime grubu birikecektir: ISTA, I, IST, ISTANBU, iS-
TAN, IS, ISTANB ve ISTANBUL gibi...

Simdi bunlar alt alta ve en kisadan en uzuna dogru sirala-

yalim.

I

IS

IST

ISTA
ISTAN
[STANB
ISTANBU
[STANBUL

Her bir kelimenin en son harfini alip bunlar yan yana dize-
lim. Ortaya ISTANBUL kelimesinin ¢iktigin1 gériiriiz.

Bu o6rnekte, dikkatinizi ¢cekti mi bilmem ama, ¢ok 6nemli bir
incelik var: En son harfe kadar olan harfler hakkinda hig bir bil-
gimiz olmasa dahi, sadece en son harflerin ne oldugunu belirle-
yerek, kelimenin tamamim desifre edebiliriz.

DNA dizilimi iste bu 6rnekte gérdiigiimiiz ilkeyle belirlenir.
(DNA alfabesinin sadece dért harfi oldugunu hatirlayalim.)
DNA dizilim belirleme isleminde, normal ve birbirine bagla-
nabilen A, G, C, T bazlan kullanildig: gibi bunlarin yaninda
baglanma 6zelligi olmayan ve “didioksi” adim verdigimiz ddA,
ddG, ddC ve ddT formlar da reaksiyona eklenir. Ornegimi-
ze benzetecek olursak, didioksi bazlar, baglanamayan harfleri
temsil etmektedir.

DNA polimeraz enzimi yeni DNA zincirini olustururken,
kopyasin1 yaptig1 dizilime gére eslenik bazlar1 yan yana dizer.
Ancak bu dizilim didioksi bazlar gelinceye kadar devam eder
ve orada sonlanir; ISTAN 6rneginde, N harfinin baglanma me-
kanizmasinin bulunmayisina bagh olarak kelimenin orada son-

lanmasi gibi. Dizilim belirleme reaksiyonu bittiginde, deney tii-
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piinde en sondaki baz kismi baglanamayan tiirden olan, degisik
uzunlukta yiizlerce DNA zinciri birikmis olacaktir.

DNA molekiilii negatif yiiklii oldugu igin, elektrik akimi olan
bir ortama konuldugunda pozitif kutba dogru hareket eder.

Kisa olan molekiiller daha hizli hareket edeceklerinden en én-
de yol alirlar ve diger molekiiller uzunluklariyla orantili olarak
arka arkaya siralanirlar. Tipki ISTANBUL 6rnegimizdeki sira-
lama gibi, en kisa DNA molekiiliinden en uzununa dogru bir si-
ralama gergeklesir.

Elektrik ortamda DNA’'nin bu sekilde ayrigimini ve en kisa-
dan en uzun zincire dogru siralanmasini saglamak igin, kalinhi
bir milimetre kadar olan pencere cami biiyiikliigiinde jeller kul-
laniyorduk. Reaksiyona radyoaktif kiikiirt (**S) baglanmis baz
(genellikle sitozin) ekledigimiz igin, dizileme iglemi sonunda or-
taya ¢ikan biitiin DNA zincirleri radyoaktiftirler. Jelde ayrigti-
rilan bu molekiiller, jelin iizerine réntgen filmi konularak gériin-
tiilenir. Banyo edilen réntgen filmi tizerinde yiizlerce kiigiik giz-
gi goriiliir. Bu gizgilerin her biri bir DNA zinciridir ve iist iiste
olan iki DNA molekiilii arasinda sadece bir bazhk bir fark var-
dir. ISTANBUL 6rneginde bir sonraki satirin bir 6ncekinden
bir harf daha uzun olmasi gibi.)

Jelin en alt noktasindan yukariya dogru, her bir DNA mo-
lekiiliiniin en sonundaki bazin ne oldugunu tespit edip kayde-
diyorduk. Yine ISTANBUL ér-
neginde oldugu gibi en sonda yer
alan bazlar1 yan yana yazarak so-
nugta yiizlerce harften olusan ke-
limenin, yani DNA'nin dizilimini
belirliyorduk.

Yeni teknolojiler sayesinde bu-
gin ¢ok daha biiyiik kolaylikla-
ra sahibiz. 90'h yillarin ikinci ya-

risinda gelistirilen teknikler, kla-

sik dizilemenin yerini ald1 ve artik

Klasik yéntemle DNA )
dizilim belirlenmesi DNA'nin dizilimini elle belirleme-
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mize gerek kalmady; bizim kullandigimiz yéntemler de gegmiste
kaldi. Otomatik DNA dizilim makineleri ile cok daha kisa siire-
de ¢ok daha uzun DNA pargalarinin dizilimi belirlenmeye bas-
lads, dizilemenin maliyeti de diistii.

90’h yallarin ortalarina dogru, Applied Biosystem (ABI) adin-
daki bir sirket, yavas isleyen jel yéntemi yerine, kilcal borucuk-
larin kullanildig1 dizileme makineleri gelistirdi. Giiniimiizde
ABI sirketinin gelistirdigi dizileme robotlari, 24 saatte yaklagik
bir milyon baz uzunlugundaki DNA’nin dizilimini okuyabilme-
mizi saglamaktadir.

Bu yenilikler sayesinde, az da olsa tehlike olusturan radyo-
aktif kiikiirdiin kullanilmasina da artik gerek kalmadi. Ciin-
kii yeni dizilim tekniginde her bir baz, radyoaktivite ile degil,
farkh bir renk maddesi ile isaretlenmektedir. Zincirdeki en son
harfin (bazin) ne oldugu, ona karsilik gelen renkle belirlen-
mektedir.

Dizilimini bilmedigimiz bir DNA parcasim bsyle bir reaksi-
yona tabi tuttugumuzu ve sonugta en sondaki bazlarin asagidaki

sekilde oldugunu kabul edelim.

Son harfleri bir araya getirerek baslangigta bilmedigimiz
DNA diziliminin GTTAGCC oldugunu belirlemis oluruz.

Polimeraz Zincir Reaksiyonu
DNA diziliminin belirlenmesinde ¢igir acan diger bir teknik
ise polimeraz zincir reaksiyonudur (polymerase chain reaction-

PCR).
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PCR é&ncesi devirde, dizilimi belirlenecek DNA pargasinin
kopyalar1 bakteri hiicresine yaptirilirdi. Once, dizilimi belirle-
necek DNA pargas1 vektor adini verdigimiz halka seklindeki di-
ger bir DNA parcasina eklenir ve bakteri hiicresine aktariirdi.
Bakteri hiicresi ¢ogalirken, kendi DNA’sinin kopyas: yaninda
aktarilan bu vektériin kopyasini de yapar. Dolayisiyla, her bé-
liiniigte artan bakteri sayisina paralel olarak vektér kopyalarinin
da sayis1 artar. Bakteriler yaklasik 20 dakikada bir béliiniir. Bir
gece besiyerinde kalan tek bir bakteriden ertesi giin milyonlarca
bakteri ve milyonlarca vektér kopyasi ortaya ¢ikar. Dizilimi be-
lirlenecek DNA'y1 tasiyan vektér daha sonra bakteriden yahtilir
ve DNA'nin dizilimi belirlenir. Tahmin edeceginiz gibi zahmetli
ve uzun siire alan bir iglemdi bu. PCR'nin kullanimi ile bu islem
birkag gﬁnden birkag saate indi.

DNA'nin ¢ok kisa siirede milyonlarca kopyasinin yapilmasini
saglayan PCR y&ntemi, 1983 yilinda Kary Miillis adinda bir bi-
lim insan tarafindan kesfedildi. Bu bulusundan dolayr Miillis’e,
kesfinden 10 y1l sonra yani 1993 yalinda Nobel Odiilii verildi.

PCR aslinda temelde basit bir islemdir. Once DNA isitilarak
iki zincirini birbirine tutturan baglar ¢éziilir (fermuarin zinci-
rinin ikiye agilmasi gibi), DNA’nin acilan zincirine “primer” ad
verilen kisa DNA pargaciklar: kargtirilhr ve sicakhk diisiiriiliir.
Bu primerlerin biri kopyas: yapilan DNA pargasinin baslangici-
na, digeri ise sonuna baglanacak dizilime sahiptir.

Sicakhigin diismesi ile eslenik bazlar tekrar bir araya gelmeye
baslar ve aralarinda yeniden hidrojen baglan olusur. Primerlerin
sayisi baslangigta deney tiipiinde var olan DNA molekiiliiniin sa-
yisindan ¢ok daha fazla oldugu igin, ayrilan zincirler tekrar birle-
semeden primerler DNA'nin eslenik olduklar kisimlarina yapi-
sir (yani gogaltilacak DNA pargasinin bagina ve sonuna).

Reaksiyon tiipiine eklenen polimeraz enzimi, eslenik zincirin
geri kalan kismini tamamlar. Bu islem genellikle 25 defa tekrar-
lanir ve her defasinda fermuar gibi agilan DNA molekiillerine
primerler baglanir; polimeraz enzimi iki primer arasinda kalan

DNA pargasini sentezler. Her defasinda ikiye katlanan kopya
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sayst geometrik bir sekilde artar. Bir kopya iki, iki kopya dért,
dért kopya sekiz olur ve bu béyle devam eder. 25 tekrarlama so-
nunda DNA molekiiliiniin sayis1 2% kat artar.

PCR'in ilk yillarinda, polimeraz enziminin her reaksiyondan
sonra yeniden eklenmesi gerekiyordu. Ciinkii bir protein olan
polimeraz enzimi, DNA’nin bazlar arasindaki baglarinin ¢éziile-
cegi yiiksek sicaklikta (94 °C) kisa zamanda aktivitesini kaybe-
diyordu. Bu da dizileme isleminin maliyetini ¢ok artiriyordu. Bu
problemin ¢6ziimii yine dogadan geldi.

Yash yerkﬁremizin degisik Cograf'i olusumlarina uyum sagla-
mus, o sartlara 6zgii mikrofloralar1 yani mikroorganizma toplu-
luklar1 vardir. Size inanilmaz gibi gelebilir ama diinyamizda su-
yun kaynama sicakliginda, yani 100 °C sicakhkta dahi yasayabi-
len mikroorganizmalar vardir. Ornegin, dogal gaz gikis noktala-
rinda ve sicak kaynak sularinin yeryiiziine ¢ikis noktalarinda bu
tiir mikroorganizmalara rastlanir.

Arastirmacilar, iste béyle sicak su kaynaklarindan birinde ya-
sayan ve Thermus aquaticus adi verilen bakterinin DNA sen-
tezini yapan polimeraz enzimini yahtarak PCR’de kullanmaya
basladilar. Bu bakterilerin kendileri suyun kaynama noktasina
yakin sicakhkta yasadiklari igin, sahip olduklari enzimler de si-
caga dayanmkhdir. Sicaga dayanikl enzimlerin PCR’de kullanil-
masi ile artik her reaksiyondan sonra yeni enzim eklemeye gerek
kalmadi ve her bir reaksiyonun maliyeti cok ¢ok azald.

PCR ve robot dizileme aygitla-
rinin genom projesinde kullanil-
masi, projenin hizim da olaganiis-
tii diizeyde artirdi ve hedeflenen
tarihten 6nce tamamlanmasim ola-
st kildr. (Dizilim belirleme teknik-
lerinde son bes yilda (2005-2010)

olaganiistii geligmeler saglandi. Bu

DNA dizilim robotlan

yeni teknikler sayesinde sadece kiigiik bir DNA pargasinin de-
gil, tiim bir organizmanin, érnegin bir bakterinin DNA dizilimi-
ni birkag¢ dakika iginde belirleyebilir hale geldik. Bu teknikler-
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den “454" ile her bir reaksiyonda 120 bin, “Solexa” ile 2 milyon
ve “Solid” ile 2-6 milyon baz uzunlugunda DNA dizilimi elde
edebilecek teknolojik seviyeye ulastik.)

Proje hem &éngériilenden énce bitirilmis, hem de belirlenen
biitce sinirlar iginde kalinmisti. Ayrica projeye uluslararas: bir
kimlik de kazandirilmigti. Clinton projenin tamamlandigim Do-
gu Odasi’'ndan biitiin diinyaya duyururken bunun insanlik adi-
na ne kadar biiyiik bir adim oldugunun bilincindeydi. Hatirla-
yacaginiz gibi o giinlerde biitiin diinya bu énemli haberle calka-
lanmigti.

Gen haritasinin ¢ikarilmasinin sonuglar1 hakkinda giinler-
ce yazilip ¢izildi, yasanan heyecanla ilgili sayisiz yorum yapil-
di. Bunlarin bir kisminda maalesef asirya kacgilarak okuyucu-
lara yanhs bilgiler de ulastirildi. Ornegin, bazi gazeteler insan
émriiniin birkag yiizyila ¢ikacagini, hastaliklarin hepsinin tedavi
edilecegini bile manset yapti. O giinden beri hemen hemen her
toplumda gen haritas: projesi, gelecekteki uygulamalar: ve in-
sanliga neler getirip ondan neler gétiirecegi konulan giinliik ko-
nusmalara girdi.

Peki yazilanlarda gerceklik payr var miydi1? Veya vardiy-
sa bunlarin ne kadar gergek¢iydi? Gen haritasi veya gen di-
ziliminin bilinmesi gercekte ne ifade ediyor? Herkesin en az
150 y1l yasayacagi dogru mu? Simdi de bu konular irdele-

yelim.

Biyolojik bilimlerde galisan arastirmacilar olarak biitiin yap-
maya ¢alistifimiz, ashnda yasami okuyabilmektir. Dogada olup
bitenleri izleyip incelemek, isin ilk basamagidir.

Diisiiniildiigiiniin aksine, miikemmelliklerin yani sira pek ¢ok
anormallik de hayatin bir pargasidir. Saghk sektériinde ¢alisan-
lar bu tiir anormalliklerle ¢ok daha sik karsilastiklar igin sira-
dan bir kisiye gore insanlar arasinda aslinda ne kadar ¢ok anor-

mallik oldugunu ¢ok iyi bilirler.
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llk bakista olumsuz ve iiziicii olan bu tablo, ashnda gelecek
nesillerin saghg agisindan paha bigilmez bir hazinedir. Ciinkii
hastahk durumunda ne oldugunu izleyip, saglkl durum ile kar-
silagtirmak hastaligin nedenini ¢6zmede ilk adimi tegkil eder.

Ikinci basamakta, gézlem sonucu elde edilen bilgiler 1181n-
da laboratuvarda doga “taklit” edilmeye calisilir. Dogada izle-
nen anormalliklerin laboratuvarin kontrollii sartlar altinda olus-
turulmasi, bu anormalliklerin hem anlagilmasini hem de diizeltil-
mesini olast kilar. “Gézle ve taklit et” felsefesi olarak adlandird:-
gm bu yaklasim insan gen haritasinin belirlenmesinde ve sonra-
ki uygulamalarda da en 6nemli yéntemlerden biri haline geldi.

Basit bir gikarimla, saglikli bir insanin gen dizilimini bilirsek,
bunu hasta bir insanin gen dizilimi ile karsilastirarak aradaki
farkhliklardan hastaligin nedenini belirleyebiliriz. Bunun ispati
icin laboratuvara déniip aym farklihg: laboratuvar hayvanlarin-
da yaratarak, yani dogay: “taklit ederek” anormalligin gercekten
de daha énce belirledigimiz farkliliktan kaynaklanip kaynaklan-
madigim test edebiliriz. Giiniimiiz tip diinyasinda arastirmalarin

cogu bu temel fikre dayanmaktadr.

DNA'larimiz Arasinda Ne Kadar Farkhlik Var?

Alt: milyar bazdan olusan genetik malzemenin bizlere anne ve
babamizdan (3 milyar anneden, 3 milyar babadan) gectigini 6gren-
mistik. S6yle bir soru akla gelebilir: Anne ve babamizin DNA'lan
arasinda ne kadar farkhlik var? Fiziki gériiniisleri arasinda ¢ok
biiyiik farklihk oldugunu gériiyoruz, ama acaba bu ézellikleri be-
lirleyen genler arasinda da o élgiide farkhlik var mi?

Insan gen haritasinin tamamlanmasi ile bu farkhligin biiyiik-
ligii hakkinda 6nemli veriler elde ettik. Anne ve babamizin gen-
lerinin dizilimini karsilastirirsak, asag yukar her bin bazda bir
bazin (1/1000) farkh oldugunu gériiriiz. Bu farkhhk daha son-
ra “tek niikleotiq farkhihg1” olarak adlandirildi (single nucleoti-
de polymorphism-SNP).

Eger anne ve babamiz arasinda o kadar farkhhk varsa, érne-

gin sizin DNA'niz ile diyelim ki komsunuzun DNA's1 arasinda
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Modern DNA dizilim metodu (solda) ve sonug giktis: (sagda)

ne kadar farklilhik var? Bu karsilagtirmada da ayni oranin geger-
li oldugu, yani her 1000 niikleotidde ortalama bir niikleotidin
farkli oldugu gériilecektir. Sizinle komsunuz arasindaki farkh-
lik orani, yine sizinle diinya iizerinde herhangi bir iilkeden se-
ceceginiz bir kisi arasindaki farkhlikla ayni diizeyde olacaktir.
Kendi DNA'mz1 Tiirkiye'nin bagbakaninin veya iinlii sanatgi-
miz Tarkanin DNA’s: ile de karsilastirsaniz, ortalama olarak
her 1000 niikleotidde sadece bir niikleotidin farkh oldugu or-
taya gikacaktir. Bu kargilagtirmaya Kaliforniya eyalet valisi Ar-
nold Schwarzenegger veya Michael Jordan'i veya Tibet'te yasa-
yan rahiplerden birini de katsak, bu oran degismeyecektir.

Burada her 1000 niikleotid basina bir niikleotid fark var der-
ken, 1000 niikleotidden herhangi birinin farkh olacagini anlat-
mak istedigimi vurgulamak isterim. Yoksa belli bir bazi kast et-
miyorum. Farklilik binde bir oraninda, ama hangi niikleotidin
farkli oldugu tamamen sansa bagl. Onemli olan, bu oranin de-
gismedigi. Bu, su anlama da gelmektedir: Yerkiirenin neresinde
olursa olsun, insanlar birbirlerinin hemen hemen aynidir. Bir di-
ger deyisle yerkiirede yasayan insan nesli olarak % 99,9'dan da
yiiksek bir oranda ayniyiz.

Afrika'da yasayan maymunlar arasindaki genetik dizilim fark-
hligina baktigimizda, insanlar arasindaki benzerlik daha da an-
laml hale geliyor. Ciinkii farkh maymunlardan DNA elde edip
dizilimlerini karsilastirdigimizda, aralarindaki farkin insanlar-

da gériilenden iki-ii¢ kat daha fazla oldugu ortaya ¢ikar. Yani
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iki insan arasinda her 1000 niikleotidde ortalama bir niikleotid-
lik bir fark varken, maymunlar arasinda bu say1 2 veya 3'tiir.
Eger bu karsilastirmay: giineydogu Asya’da yasayan iki orangu-
tan arasinda yaparsak farkin daha da yiiksek oldugu, oranin da
her 1000 niikleotidde 8'e veya 9'a yiikseldigi goriiliir.

Ashnda diger biitiin canllarla kargilastirdigimizda insanlar
arasinda gozlenen genetik farkhhigin, diger canhlarda goriilen-
den ¢ok daha az oldugunu anliyoruz. Bunun nedeni, 3. Bsliim'de
acikladigimiz gibi bugiin diinyanin her késesinde yasayan insan-
larin, baslangigta Afrika’dan ¢ikan kiiciik bir grup insandan tii-
remis olmasidir. Ortak ata nedeniyle, degisik iilkelerin insanlar
arasindaki genetik farkhlik ile tek bir iilkenin vatandaslari ara-
sindaki genetik farkhlik aymidur.

Simdi benzerligimizi bir yana koyup, binde bir oranindaki fark-
hihgimizin, yani SNP'lerin bizim igin ne ifade ettigine bakalim. in-
sanlk yararina olacak sekilde SNP’lerden faydalanmak séz ko-
nusu mu? Ornekleri ile SNP'lerin nasil degerlendirildigine géz
atalim. Insan genetik malzemesinin sadece % 1,5'i protein kodla-
yan dizilimlerden olusur; geri kalan kisimlan, fonksiyonlarini da-
ha yeni yeni anlamaya bagladigimiz genler arasi DNA teskil eder.
SNP’lerin biiyitk cogunlugu protein kodlayan énemli kisimlarin
disinda kalmaktadir. Bunun sonucu olarak ¢ok sayidda SNP’nin
herhangi bir etkisi olmamaktadir. Buna karsihik protein kodlayan
DNA bélgelerinde yer alan SNP'ler, hastahklar ile olan iliskile-
rinden dolay: biiyiik nem tasir. Bir 6rnekle agiklayalim.

Aramizdan bazilari CCR5 adi verilen bir gende mutasyon
tasir. Bu genin iiriinii olan protein, hiicre zarinda yer alir ve
AIDS hastaligina sebep olan HIV viriisiiniin hiicreye girebil-
mesi icin gereklidir. HIV virtisii 6nce bu CCR5 proteinine bag-
lanir ve bu proteinle birlikte hiicre igine aktarilir. Viriisiin ba-
gisiklik sistemini tahrip edebilmesi igin hiicrenin igine girmesi
sarttir; ¢linkii hiicge igine girdikten sonra, hiicrenin proteinle-
rini kendi amac1 dogrultusunda kullanarak ¢ogalir ve o hiicreyi
oldiirerek etraftaki diger hiicrelere sayisi artmis olarak saldir-

maya devam eder. Kisacasi, bu ilk basamakta yani viriisiin hiic-
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reye girmesi asamasinda, viriisiin normal CCR5 proteinine ih-
tiyac vardir.

Simdi CCR5 geninde bir mutasyon oldugunu diisiinelim.
Mutasyona ugramig CCR5 genini tagiyan insanlarda bu prote-
in anormal olacag icin HIV viriisii ona baglanamaz ve béyle-
ce HIV viriisii bulagms olsa bile, viriis hiicre igine giremeyece-
giicin AIDS hastalig1 da gelisemeyecektir. CCR5 genindeki mu-
tasyon bakimindan homozigot olan insanlar (CCR5 genlerinin
her ikisinde de mutasyon tasiyanlar), AIDS hastaligina kars: di-
ren¢ kazanmistir. Bu 6érnekte oldugu gibi, bazen genlerdeki ne-
gatif degisiklikler yani bozukluklar olumlu sonuglar da dogura-
bilir. Ne yazik ki tiim diinya niifusu iginde CCR5 mutasyonu ta-
styan insanlarin oram %1 civarindadir ve HIV viriisii her yl yiiz
binlerce insanin 8liimiine neden olmaktadir.

Bu agiklamalardan tahmin edebileceginiz gibi, HIV viriisiine
kars: gosterilebilen bu direncin mekanizmasinin ¢éziilmesi iize-
rine, pek ¢ok ilag firmasi CCR5 geninin fonksiyonunu énleyerek
HIV viriisiine kars1 direng saglayacak ilaglar gelistirmek iizere

cahsmalara baslamigtir.

Alzheimer Hastahigina Sebep Olan Mutasyon

ileri yaslarda goriilen Alzheimer hastalizinda beyin hiicrele-
ri dejenerasyona ugrar. Birgok islev zamanla azalir ve kisi artik
kendi basinin garesine bakamaz hale gelir. Alzheimer ilerleyici
bir hastahktir, hastanin durumu zamanla daha da kétiilesir.

Hastaligin ilk belirtileri kiigiik unutkanhklardir. Zamanla bu
unutkanliklar artar ve kisa siireli hafizada kayiplar baslar. Has-
taligin ilerlemesi ile zihinsel faaliyetlerde gerileme baslar, bu
arada konusma da etkilenir. Tanima, karar verme, planlama gi-
bi beyin islevleri zamanla zayiflar. Hastaligin kurbanlari bu dev-
rede adeta kisiliklerini kaybeder. Hastaligin patolojik bulgular:
arasinda beyinde sinir hiicresi kaybi, “amiloid plak” adi verilen
anormal protein birikimleri ve beynin biiziilmesi yer alir. Alzhe-
imer, DNA’da meydana gelen mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikan

bir hastaliktir. Hastaligin nedeni, apo lipoprotein E adini tagiyan
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ve 19 numaral kromozom iizerinde bulunan bir gendeki mutas-
yondur. Bu genin diziliminin belirlenmesi ve insanlar arasinda
bu gende bulunan niikleotid farkhliklarinin incelenmesi ile iki
SNP noktasi bulundu. Bu iki noktadaki niikleotidler, popiilas-
yonun bir kisminda “TT” iken bir kisminda “TC” ve bir kismin-
da da “CC” seklindedir. Bunlara sirasi ile E2, E3 ve EA tipleri
adi verildi. Eger bir kisi EA tipini tasiyorsa, o kisinin Alzheimer
hastaligina yakalanma ihtimali % 60-70'ler diizeyine ¢ikmakta-
dir. Insanlar arasinda her yiiz kisiden ii¢ kisinin EA tipini tasidi-
g tahmin edilmektedir.

Anne ve babadan ¢ocuklara hangi tipin gectigi, daha haya-
tin basinda bellidir. Yeni dogmus bir ¢cocuktan alinacak birkag
damla kanda hangi tipin bulundugu tespit edilip o bebegin ileri
yaslarda Alzheimer hastaligina yakalanip yakalanmama ihtimali
belirlenebilir. Bsyle bir bilgiye kim sahip olmak ister, bu da dii-
stindiiriicii bir konudur.

Alzheimer hastahg: 6rneginde oldugu gibi, SNP olarak ad-
landirilan bu degisikliklerin bazilar1 hastaliklarla ilgili ipuglar
veriyorsa, o zaman akla su soru gelir: Gen haritasinda var olan
biitiin SNP'lerin yerleri belirlenerek su anda nedeni bilinmeyen
hastaliklarin genler diizeyindeki sebepleri bulunamaz mi?

Teorik olarak bunun miimkiin olmas: gerekir. Nitekim bu
potansiyeli gbren arastirmacilar, insan genomundaki SNP’lerin
tamaminin haritasim ¢ikarmak i¢in uluslararasi bir ¢alisma
baslatti. Insan genomunda yaklasik 8-10 milyon kadar SNP ol-
dugu tahmin edilmektedir. Projenin ilk basladig1 1995 yilinda,
bilinen SNP’lerin sayis1 100 civarindayken bu say iki yil gi-
bi kisa bir siire sonra 4 bine, 2000 yilinda 1 milyona, 2002 y:-
linda da 3 milyona ulasti. Projenin tamamlanmas: ile toplam
8-10 milyon SNP'nin yerlerinin belirlenecegi éngériilmekte-
dir. Bundan sonra hasta ve saglikl insanlarin SNP dagilimla-
r1 karsilastirilarale hastaliklara neden olan mutasyonlar belirle-
nebilecektir. Elimizde belli hastaliklara sahip ¢ok sayida insa-
nin DNA’s1 olduktan sonra, isin geri kalan kismi biiyiik oran-

da siiperbilgisayar programlarinin yardimiyla gerceklesecek ve
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hastahklarin nedeni olan DNA anormallikleri tek tek ortaya ¢i-
karilabilecektir.

Arastirmaa Bilgisayarlar

Elimizde degisik hastalklara sahip hastalarin DNA’larinin
bulundugunu diisiinelim. Ornegin bir grup seker hastalar-
na, bir grup kalp hastalarina, bir grup hipertansiyon hastala-
rina ait olsun. Her bir gruptan hastalarin SNPlerini belirle-
yip bunlar1 gruplayalim. Her bir hastaya 6zel olan milyonlarca
SNP'ye ait veri birikecektir. Bundan sonraki adimi bilgisayar-
lar gergeklestirecek ve belli hastaliklarla belli SNP’lerin bir-
likte gruplasip gruplasmadigim belirleyecektir. Her bir hasta-
nin genetik malzemesi farkh oldugu igin SNP haritasi da farkh
olacaktir. Ancak ayni hastaliga sahip olan kisilerin SNP hari-
talan karsilastinldiginda, sahip olduklar: hastahiga neden olan
genlerden dolayr SNP’lerinden bazilar1 benzer bir dagilim géos-
terecek, 6rnegin belli SNP’ler sadece seker hastalarinda tespit
edilecektir. Bu degerlendirmeye baska bir hastaliga sahip olan
grubun SNP'leri dahil edildiginde, baslangigta gozlenen ortak
dagilimin paylasilmadig ortaya gikacaktir. Ciinkii degisik has-
taliklara sebep olan anormalliklerin genetik temelleri farkhdir
ve sonucta farkh hastaliklar igin farkli SNP gruplasmalar séz
konusudur. Sadece seker hastalarinda bulunan ve diger hasta-
hk gruplarinda gézlenmeyen SNP'lerin, seker hastalig ile ilgi-
li olma ihtimali yiiksektir. Béylece SNP’lerden hareket edile-
rek seker hastaligina sebep olan geni veya genleri belirlemek
miimkiin olur.

Biraz daha basitlestirmek igin séyle bir 6rnek verebiliriz: In-
san genetik malzemesinin anne ve babadan gelen 23’er kromo-
zomda tagindigim belirtmistik. Kromozomlarin her birini, bir
ansiklopedi setinin bir cildi olarak kabul edersek, sahip oldugu-
muz genetik malzemenin tamamim da 23 ciltten olusan bir an-
siklopedi seti olarak diisiinebiliriz. Bu durumda her bir hiicre-
mizde, anne ve babadan gelen birer set olmak iizere, bu ansiklo-

pediden iki takim var demektir.
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S harfinin bu ansiklopedinin 18. cildinde, seker hastaliginin
taniminin da 18. cildin 358. sayfasindaki dérdiincii paragrafta
yer aldigini varsayalim. Seker hastalarinda bu gende mutasyon
olacag igin s6z konusu paragrafta seker hastaliginin taniminda
bir hata olacak, mesela “seker” yerine “seter” yazacaktir. Simdi
bir geri adim atarak ashinda bu yanhshg (mutasyonu) heniiz bil-
medigimizi ve onu bulmaya ¢calistigimizi farz edelim.

Farkh insanlarin ansiklopedilerinin karsilagtirilmasi sonucu
(SNP caligmalar), bin harfte bir harfin degisik olacagini yuka-
rida aciklamistik. Cahiymamiza dahil ettigimiz seker hastalar-
nin ve saghkl kisilerin ansiklopedi setlerini bu harfler agisindan
kargilagtiralim. Seker hastalarini kendi aralarinda ve saghkh ki-
sileri de yine kendi aralarinda analiz edip sonra da bu iki biiyiik
grubu birbiriyle karsilastirirsak, bazi harf farkhliklarinin sadece
seker hastalarinda var oldugunu gériiriiz. Karsilagtirmaya dahil
olan hasta ve saghkh kisi sayisim artirdik¢a, bu degisikliklerden
birinin veya birkaginin devamh olarak seker hastalarinda var ol-
dugu ortaya cikacaktir; yani bu degisiklik(ler) seker hastahg ile
birlikte seyretmektedir. O halde bu degisiklikler ya seker hasta-
ligina neden olmaktadir ya da seker hastaligina neden olan degi-
sikligin cok yakininda bulunmaktadir.

Simdiye kadar yapilan genetik calismalar, hastaliga neden
olan mutasyonlarin yakinlarinda gercekten de o mutasyonla bir-
likte seyreden SNP'lerin var oldugunu gosterdi. Ornegimize ge-
ri donecek olursak, bu degisiklik seker hastasi olanlarda 18. cil-
din 358. sayfasinda yer alacak, fakat seker hastas1 olmayanlarda
bu degisiklige rastlanmayacak tir. Bazen bu degisiklikler, iizerin-
de calisilan hastaligin ana nedeni olurken bazen de ana nedenin
yakininda bulunmaktadir. Bu durumda hem seker hastalarinda
hem de saglkh kisilerde, 18. cildin 358. sayfasinin tamamim de-
sifre ederek hastahga neden olan hatay: bulabiliriz.

Gergek hayattagda SNP'lerin hastaliklarla iligkileri belirlen-
dikten sonra ¢ok sayida hastaligin etkeni olan mutasyonlar orta-
ya cikarildi. Giiniimiizde de bu yontem hastalik genlerinin kes-

finde sik¢a kullanilmaktadur.
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Genlerimizde Yatan Siit Tiiketim Ahiskanhigimiz

Diinya genelinde hastaliklarin veya belli 6zelliklerin dagilim:-
n1 inceledigimizde, belli cografyalarda yasayan insanlarin bazi
ozellikleri veya rahatsizliklar1 digerlerine gére daha sik tasidig:-
m gériiriiz. Bizleri de ilgilendiren bu 6zelliklerden birini 6rnek
alarak, SNP’lerin kullanilmas: ile 6zelligin veya rahatsizhigin te-
melinde yatan bozuklugun nasil belirlendigini gérelim.

Kuzey Avrupa'da gegirdigim bir yillik siirede ve daha sonra
da ABD'’de gegen yillarda, insanlarin istedikleri kadar siitii ra-
hatca igebildigini, dért gesit peynirle yapilmis pizzay: ve onun
iizerine de peynirli keki problemsiz yiyebildigini, biraz da kiska-
narak gézlemlemisimdir. Ciinkii 20'li yaslarimdan itibaren, faz-
la miktarda siit ve siit iiriinii tiikettigimde rahatsiz olmaya basla-
mistim. Cevremdeki pek ¢ok insanda da ayn1 problemin oldugu-
nu ve aslinda sadece Erzurum ve gevresinde degil, Tiirkiye ge-
nelinde de hemen hemen herkesi etkiledigini 6grenmistim. Ku-
zey Avrupallar ve ¢ogunlukla kuzey Avrupa kékenli olan Ame-
rikahlar, bizim gibi Akdeniz iilkesi insanlarina gére ¢ok fazla
miktarda siitii hicbir sorunla karsilagsmadan igebiliyorlardi. Ne-
ler olup bittigini ve sorunun arkasinda yatan gergegi iiniversi-
te 6grencisiyken aldigim bir derste dgrenecektim. Biitiin mese-
le, siitte bulunan ve laktoz adin verdigimiz siit sekerini pargala-
yan enzimin eksikligiydi. Bu durum tip literatiiriine “laktoz into-
leransi” (laktoz hassasiyeti) olarak gec¢misti.

Yenidogan her gocuk “laktaz” ad1 verilen bu enzimi yeterince
salgilar. Laktaz, anne siitiindeki laktozu parcalayarak onu olus-
turan glikoz ve galaktoz birimlerine déniistiiriir. Bu parcalama
islemi laktozdan faydalanmay: saglar. Ancak yas ilerledikge, bii-
yiik ihtimalle siite olan hayati bagimhilik zamanla azaldg: igin,
salgilanan laktaz miktarinda azalma olur veya olmalidir. 2002 y:-
linda Finlandiya'dan bir grup bilim insam, SNP’leri kullanarak
laktoz intoleransina sebep olan genetik degisikligi yani mutasyo-
nu bulduklarini agikladilar. O giine kadar genel inams, bizim gi-
bi laktozu degerlendiremeyen (laktoz intoleransi) milletlerin bu

talihsiz mutasyondan etkilendigi ve yeterince laktaz iiretemedi-
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gi seklindeydi. Oysa arastirma sonuglari, mutasyonun laktoz in-
toleransi olan insanlarda degil, aksine siit ve siit iiriinlerini ileri
yaslarda da problemsiz tiikebilen kisilerin DNA'larinda meyda-
na gelmis oldugunu ortaya ¢ikardi. Normal olan hayat boyu lak-
taz liretmek degil, cocuklukta yeterince salgilayip daha sonraki
yaslarda iiretimi azaltmakti. Diger bir deyisle anormal olan, ileri
yaslarda laktaz enzimini iiretmeye devam etmekti.

Sanirim bu gergegi 6grenmek, o zaman beni oldugu kadar
simdi de sizleri rahatlatmistir. Zira bunun bir anlami da, lak-
taz enzimini kodlayan genimizin “normal” oldugu ve bugiin ileri
yaslarda olmalarina ragmen siit ve siit iiriinlerini ¢ok miktarda
tiikketebilen insanlarin ashinda laktaz geninde bundan yaklagik

10 bin y1l 6nce meydana gelmis bir mutasyonu tasgidigidir.

Oriimcek Adamdaki Oriimcek Geni

Bilingli veya bilingsiz olarak genetik malzemesi ile oynanan ve
bunun sonucunda insaniistii 6zellikler kazanan kahramanlarin
hikayeleri beyazperdenin vazgegilmez konularindandir. “Oriim-
cek Adam” bu tiir 6ykiilerin belki de en basinda gelir.

llk olarak 1962 yilinda ortaya ¢ikan ve Amerikan ¢izgi ro-
maninin en popiiler siiperkahramanlarindan biri haline gelen
“Oriimcek Adam” iinlii yénetmen Sam Raimi tarafindan sine-
maya uyarlandiginda, film ABD’'de oldugu gibi bir¢ok iilkede
hasilat rekorlar1 kirdi. Seyretmis olanlarinizin hatirlayacag gibi,
kahramanimiz Peter derslerinde basarih olmasina ragmen sev-
digi kiza agkin itiraf edemeyen, kendine giivensiz biridir. Peter,
bir giin sinif arkadaslan ile birlikte gittizi bir miizede etrafi sey-
re dalmigken farkinda olmadan bir ériimcegin kurbani olur. Oy-
kii bu ya, ériimcek 1sirmasi sirasinda ériimcek DNA’s1 da kah-
ramanimizin kanina karigir.

Bu olay Peter’in hayatinda bir déniim noktasidir. Birkag giin
icinde bir 6riimcek#adama doniisiir ve kendinde insaniistii yete-
nekler kesfetmeye baslar. Ornegin yercekimini etkisiz kilacak
sekilde, binalarin dis yiizeylerine diiz yolda yiiriir gibi kolayca

tirmanmaya baslar. Yine &riimcekten aktarilan DNA sayesin-
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de 6riimcek gibi ag iireterek, yillar 6ncesinden bir bagka filmin
kahramam Tarzan'in agagtan agaca atlayarak mesafe almasi gi-
bi, binalarin birinden digerine atlayarak ¢ok kisa siirede uzun
mesafeleri kat etmeye baslar. 1lk baslarda bu yeteneklerini eg-
lenmek icin kullanan Peter, onu biiyiiten ve ona babalik eden
amcasinin bir suglunun elinde can verdigini gériince yasamini
iyi ile kétiiniin miicadelesine adar.

Bu tiir filmleri gérdiikten sonra “acaba” sorusunu sormak ka-
cinilmaz gibidir. Acaba genlerle oynanarak ortalamanin iistiinde
6zellikler elde etmek miimkiin miidiir? Genlerde tamamen san-
sa bagl olarak meydana gelen degisiklikler, diger adiyla mutas-
yonlar, bazen ortalama insanin elde edemeyecegi bir performan-
sin ortaya ¢ikmasina da neden olabilir mi?

Bu sorunun cevabinin birka¢ milyonda bir de olsa “evet” ol-
dugunu, gelin yasanms bir olayda birlikte gérelim.

Yil 1964. Finlandiya asilli Eero Antero Maintyranta
Avusturya’nin Innsbruck kentinde diizenlenen kis olimpiyat-
larinda kros kayaginda iist iiste ii¢ altin madalya aliyor: 15 km
ve 30 km'de altin madalya ve 4 x 10’da takim halinde giimiis
madalya. (1960 ile 1968 arasinda Eero, kis olimpiyatlarinda
ii¢ altin, iki giimiis ve iki bronz madalya aliyor, ayrica diin-
ya sampiyonalarinda iki altin, iki giimiis ve bir de bronz ma-
dalya kazamyor.) Esine pek rastlanmamis béyle bir basaridan
sonra, sporseverler arasinda Eero’nun hile yapmis olabilece-
gi siiphe ve séylentisi dolasmaya baghyor. Performans artirici
ilaglar kullandig1, yoksa béyle biiyiik bir basar1 elde etmesinin
imkansiz oldugu 6ne siiriilityor. Bu arada 1964 yih sartlarin-
da, giiniimiizde arada bir gazetelerde manset olan doping ilag-
larinin pek ¢ogunun heniiz gelistirilmemis oldugunu hatirlaya-
lim. Bu séylentilerle sarsilan Eero ise performans artiric1 bir
sey kullanmadigini ve bu madalyalar: bileginin giicii ile, hak
ederek aldlglm aglkllyor. Doktorlarin denetiminde yapllan in-
celemelerde Eero’nun kaninda herhangi bir ilag kalintisina da
rastlanmiyor. Ancak kan analizleri ayn1 zamanda ¢ok ilging bir

gergegi ortaya gikanyor: Eero’'nun kaninin, insanlardaki orta-
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lamaya gére %15 daha fazla kirmizi kan hiicresi tasidigini. Bu
fazladan kirmizi kan hiicrelerinin dokulara daha fazla oksijen
tasinmasini sagladigim diisiiniirsek, Eero’nun diger sporcula-
r1 geride birakmasinin nedeni kendiliginden ortaya gikacaktir.
Viicudunda daha fazla oksijen bulunmasi, Eero’'nun daha faz-
la enerji iiretmesini ve diger sporculardan daha giiglii olmasin
saglamistir. Bununla birlikte, ilag¢ kullanmadigi halde Eero’nun
kaninda neden daha fazla alyuvar oldugunun baska bir acikla-
masi da olmaliyd:.

Eero’nun durumu 30 yil sonra, 1993 yilinda agiklanabildi. As-
len yine Finlandiyal: olan ve lisansiistii egitimimi yaptigim Ohio
State Universitesi'nde genomik arastirmalan yiiriitecek grubun
basina getirilen Albert Dela Chapelle, Eero’'nun neden normal
insanlardan daha fazla kirmiz1 kan hiicresi tasidigini bulacakti.

Eero'nun 6zellikle kirmizi kan hiicrelerinin yapiminda gorev
alan genlerinin diziliminin belirlenmesi, ilging bir gercegi giin
is1gina gikardi. Eero’'nun, kirmizi kan hiicrelerinin olusumunda
6nemli olan “eritropoietin almaci” geninde bir mutasyon vard.
Eero'nun viicudu bu mutasyonun etkisi ile sanki disaridan erit-
ropoietin hormonu enjekte edilmis gibi normalden ¢ok kirmiz:
kan hiicresi iiretiyordu.

Eero'nun viicudundaki bu biyolojik degisikligi biraz daha
yakindan inceleyelim. Almaglar (reseptérler) hiicrenin dis yii-
zeyinde yer alan molekiillerdir; genellikle bir pargalar hiicre
disindadir ve bunun devami olan kisim hiicre zarinin katman-
lar1 arasina yerlesmistir. Almacin uzantisi hiicrenin iginde yer
alir. Almacin etkinlesmesi, hiicre iginde bir reaksiyon zinciri
baslatir. Bu zincirin baglamas: igin, genel adi “ligand” olan bir
grup molekiilden o almaca 6zgii olaninin, almaca baglanma-
s1 gerekmektedir. Bunu, otomobilin kontak anahtarinin gevril-
mesi ve bunun sonucunda bir seri reaksiyonla motorun ¢alisa-
rak krank milini harekete gegirmesine benzetebiliriz. Her oto-
mobilin anahtar 6zeldir ve baska bir otomobili ¢alistirmaz. Al-
mag ile ligand arasindaki iliski, anahtar-kilit 6rnegindeki ilis-

kiye benzer.
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Bunun yam sira, bazi filmlerde otomobil hirsizlarinin ellerin-
de anahtar olmadig halde direksiyon altinda birtakim kablola-
n birbirine baglayarak motoru ¢ahstirabildigini, kontak anah-
tarinin kullanildig: ilk basamag gereksiz kildiklarini gérmiissii-
niizdiir. Benzer sekilde, almaci kodlayan gende meydana gelen
bir mutasyon sonucu, almag artik ligandin kendisine baglanma-
sin1 beklemeden reaksiyon zincirini baslatabilir. Kablolarla oy-
nanmasi sonucu motorun anahtarsiz ¢alismas: gibi, ligand alma-
ca baglanmadan reaksiyon zinciri baslar.

Eero’nun durumunda, almag “eritropoietin almaci” ve ona nor-
malde baglanan ligand “eritropoietin” adimi verdigimiz hormon-
dur. Normal sartlarda almagla ligand arasindaki etkilesim, yeni
kirmizi kan hiicrelerinin iiretilmesi ile sonuglanan bir seri reaksi-
yon baslatir. Eero’'nun eritropoietin almacini kodlayan genindeki
mutasyon nedeni ile almag, eritropoietin hormonu baglanmadi-
g halde sanki baglanmis gibi reaksiyon zincirini baglatmaktadir.
Eritropoietin hormonunun miktar: normalde kirmiz1 kan hiicre-
lerinin sayisin1 normal simirda tutacak diizeyde kalirken, mutas-
yondan dolayl bu kontrol kaybedildig'i icin eritropoietin almaa
kirmiz1 kan hiicresi yapimi zincirini baglatmaya devam eder.

Bunun sonucu olarak Eero’nun viicudu, sanki disaridan erit-
ropoietin hormonu siringa edilmis gibi, durmadan kirmizi kan
hiicresi iiretmektedir. Fazla sayida kirmiz1 kan hiicresinin bu-
lunmasi, dokulara daha fazla oksijen tasginmasina neden oldu-
gu icin Euro’'nun viicudu diger sporculara gére daha fazla enerji
iiretmis, bu da ona ii¢ altin madalya almasinmi saglayacak iistiin-
ligi kazandirmistir.

Baslangigta genlerde meydana gelecek (veya getirilecek) de-
gisikliklerle insanlara insaniistii 6zellikler kazandirihp kazand-
rilamayacagin: sorgulamistik. Eero’nun tasidig1 mutasyonun ya-
ni genetik yapisindaki bir degisikligin, ona diger sporculara gére
kesin bir avantaj sagladig: bir gercek. Ancak tasidig1 bu mutas-
yon, onun olimpiyatlarda madalya almasinin yegine nedeni ola-
maz. Yillar siiren disiplinli caligmanin, o noktaya gelmesinde bii-

yiik bir payr oldugunu saninm herkes kabul edecektir.
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Kanda yiiksek oranda kirmizi kan hiicresinin bulunmasina
benzer bir durum, aslinda dogup biiyiidiigiim sehir igin de s6z
konusu. Erzurum’un denizden yaklagik 2000 metre yiikseklik-
te kurulmus, bu yﬁzden kislar1 ¢ok soguk gecgen bir sehir oldu-
gunu eminim duymussunuzdur veya bilirsiniz. Burada dogan ya
da uzun yillar Erzurum gibi deniz seviyesinden yiizlerce metre
yiikseklikte yasayanlar, yaz tatillerini gecirmek iizere deniz sevi-
yesindeki bir sehre gittiklerinde yorgunluk nedir bilmediklerini,
kilometrelerce yiiriiseler de yorgunluk hissetmediklerini syler.
Bunun nedeni viicutlarinda, sahil sehri insanlarina oranla daha
fazla kirmiz1 kan hiicresi bulunmasidir.

Deniz seviyesinden yukar: ¢ikildik¢a havadaki oksijen mik-
tar1 azalir. Viicudumuz, oksijen oranindaki bu azalmay: telafi
etmek i¢in kirmiz1 kan hiicrelerinin sayisin1 artirir. Viicutta ok-
sijeni kirmiz1 kan hiicrelerinin yapisin1 olusturan hemoglobin
proteini tasidig1 icin, sayisi artan kirmizi kan hiicreleri gereken
oksijenin dokulara taginmasini saglar. Bunda Eero’'nun mutas-
yonlu eritropoietin geni ve onun almacinin geni de rol oynar.
Ancak son 6rnekte alinan sonucun nedeni mutasyon degil vii-
cudun yeni ortama uyum saglamak iizere genlerin ¢alismasim
yeniden diizenlemesidir. Bununla beraber nesiller boyu daghk
bolgelerde yasayan topluluklarin (6rnegin Himalayalar'da ya-
sayan yerlilerin) Eero'nun durumuna benzer genetik bir adap-

tasyona sahip olmasi da miimkiindiir.

21. Yiizyill Harikast DNA Cipleri

Simdiye kadar hep DNA diizeyindeki farkhhklar: ve bu fark-
hhklarin bizleri diger canhlardan ve birbirimizden ayiran temel
faktor oldugunu gérdiik. Yine DNA'da gizli olan bilginin énce
RNA adimi verdigimiz molekiile aktarildigini, RNA'nin da bu
bilgiyi protein sentezleyen mekanizmaya tasiyarak sentez edile-
cek proteinin yapysim belirledigini 6grendik.

Diger yandan, her bir hiicre ¢esidinin sadece o ¢eside 6zel
genleri ¢ahstirdigimi ve bu genlerdeki bilgileri 6nce RNA'ya,

sonra da proteine déniistiirerek 6zel dokular meydana getirdigi-
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ni de gérdiik (sinir hiicresi ile kas hiicresinin farkliligy, elin aya-
sindaki hiicrede kil olmayip ayn hiicre tipini igeren elin dis kis-
minda kil olmasi gibi).

Beyin hiicresi ile karaciger hiicresinden RNA elde edip kar-
silagtirirsak, her iki hiicrede ortak olan RNA'larin yami sira baz:
RNA'larin sadece sinir hiicresinde, bazilarinin ise sadece kara-
ciger hiicresinde bulundugunu gériiriiz. Ciinkii beyin hiicresin-
de etkin olan genlerle karaciger veya kas hiicresinde etkin olan
genler aym degildir.

Eger RNA yapisina bakarak normal dokular arasindaki fark-
hiliklar gorebiliyorsak, hasta ve saghkh kisilerin RNA kompo-
zisyonunu kargilagtirarak hastaliga sebep olan genetik farkhihg:
da bulamaz miy1z? Ornegin, kan kanserine yakalanms bir has-
tadan alacagimz kanin RNA yapisiyla saglikli bir insandan ala-
cagimiz kanin RNA yapisimi kargilastirarak, kan kanserine se-
bep olan farkhklari belirleyebilir miyiz? Iste bu fikirle yola ¢i-
kan bir grup bilim insam “DNA ¢ipleri™ni gelistirdi. “Mikrodi-
zi” (microarray) ad1 da verilen bu teknigin temelinde, RNA’daki
farkhliklarin belirlenmesi yatmaktadir.

DNA Qipleri sadece islev agisindan degil, yapim teknolojisi
agisindan da olaganiistii bir iiriindiir. DNA ¢ipi, kareli defterin
sayfasindaki gibi karelere béliinmiis ve her bir kareye, belli bir
gene ait olan kiigciik DNA pargalarinin yerlestirilmis oldugu bir
teknoloji harikasidir. Teknoloji harikas: olarak adlandirmamin
nedeni, insan genomunda bulunan yaklagik 30 bin genin tama-
mina ait karelerin, normal 1s1k mikroskobu lam biiyiikliigiinde-
ki bir ¢ip tizerine sigdirilmis olmasidir. Her bir gene ait yaklagik
25 niikleotidden olusan DNA parcalar, diger genlerle ortak di-
zilim tagimayacak sekilde, 6zel olarak segilmistir. Cip iizerinde,
insan genomunda bulunan genlerin her biri igin bir kare yer al-
dig1 icin, biitiin genler temsil edilmektedir.

DNA ciplerini kullanarak kanser hakkinda nasil bilgi elde
edebiliriz?

Kan kanserine neden olan degisiklizi 6grenmek istedigimizi

diisiinelim ve elimizde hem saglikh bir kisiden hem de kan kan-

120



serine yakalanmis bir hastadan ahnmis kan 6rnekleri bulunsun.
Her iki kan 6rneginden de RNA yalitahm. Karistirmamak igin
saghkh kandan gelen RNA'yr 6rnegin yesille, hasta kandan el-
de ettigimiz RNA'y1 da kirmiz: {loresan boya ile isaretleyelim.
DNA ¢ipi tizerinde her gene ait bir kare, karede de o gene aitki-
sa DNA pargalari1 bulundugu igin, RNA'y1 ¢ip tizerine koydugu-
muzda her bir gene ait RNA'lar, dizilimlerinin eslenik olmasi ne-
deniyle ait olduklar1 genin karesini bulup ondaki kisa DNA par-
calarina baglanacaktir. (2. Béliim'de bahsettigimiz, Watson ve
Crick’in belirledigi DNA yapisinda, eslenik bazlar arasinda hid-
rojen baglari olustugunu hatirlayin.)

Herbir karede belli bir gene 6zel DNA pargaciklarindan ¢ok
sayida vardir ve her kareye o genin ¢alisma diizeyiyle orantil sa-
yida RNA baglanir. Hem kanserli hem de saghkh dokudan el-
de ettigimiz ve isaretledigimiz RNA’lan ¢ip iizerine yerlestirdi-
gimizde, eger belli bir gen kanserli dokuda saghkli dokuya oran-
la daha ¢ok calismissa, o karede baskin renk kirmizi olacaktir.
Eger tersi olmus, yani gen kanserli dokuda daha az galismis ve

dolayisiyla daha az RNA iiretmisse o zaman karede baskin renk

Mikrodizi
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yesil olacaktir. Ugiincii alternatif ise genin hem kanserli hem de
saghkh dokuda aym oranda ¢alismis olmasidir ki, bu durumda
kare san renkli olacaktir (esit miktarda yesil ve kirmizi boyanin
karisimi san renk verir).

Ciplerin belli noktalarindaki kareleri karsilastirdigimizda, as-
linda o noktanin temsil ettigi genin saglikh ve kanserli kanda ne
kadar ¢ahstigim (bilimsel adiile “ifade edildigini”) karsilastirmis
oluruz. Bu kargilagtirmay: biitiin karelere ve dolaysiyla biitiin
genlere uyguladigimizda normal ve kanserli kan dokusunun gen
calisma profilini elde ederiz. Bu dagilmda bazi genlerin kanser-
li kanda normal kana klyasla daha fazla (;all§tlgl, baz genlerin
ise daha az Qall§tlgl veya hi¢ Qahsmadlgl ortaya cikacaktir. Goz-
lenen farkhliklar, kan kanserinin hangi genlerin ¢alismasindaki
aksakliktan kaynaklandig1 hakkinda ¢ok 6nemli bilgiler saglar.

Cahsmalarimin 6nemli bir béliimiinii olusturan ve genellik-
le bes yasin altindaki gocuklarda gériilen “néroblastom” tiimér-
lerinden 6zellikle k&tii huylu olanlarinin pek ¢ogunda, N-MYC
adi verilen bir gen bilinmeyen bir nedenle cogalmistir. Genin ¢o-
galmasi maalesef tedavinin gii¢ olacagi anlamina gelmektedir.
Eger DNA ciplerini kullanarak N-MYC ¢ogalmasinin oldugu
néroblastom tiimérii ile normal dokuyu karsilastiracak olursak,
N-MYC genine ait olan karenin kirmiz1 oldugunu gériiriiz.

Néroblastom hastalarina uygulanacak tedavinin yogunlugu
hastaligin devresine bagh oldugu igin, N-MYC ¢ogalmas: var-
sa daha yogun bir tedavi uygulanir. Néroblastom hastalar iize-
rinde yillardir yapilan incelemeler, N-MYC ¢ogalmas: olan has-
talarin kurtulma sansinin, N-MYC ¢ogalmasi olmayan hastalara
gore ¢cok daha az oldugunu géstermistir.

Gen giplerinin tipta kullaniminin ¢ok 6nemli kesifler yapilma-
sim sagladigini gésteren diger bir 6rnek ise, gen haritasinin belir-
lenmesinde biiyiik rolii olan bilim insanlarindan Eric Lander’in
yonetimindeki arastirma grubunun ¢alsmalaridir. Bu bilim in-
sanlar gen ¢iplerini AML (akut miyeloid l6semi) ve ALL (akut
lenfoblastik 16semi) olarak bilinen kan kanserlerine uygulaya-

rak, bu kanserlerde genlerin ¢alisma seviyelerinde énemli degi-
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siklikler oldugunu ortaya ¢ikardi. Bununla da kalmayp, ALL
kanserinin o giine dek bilinmeyen bir alt gesidi oldugunu da giin
isigina gikardi. Béylece ilk defa 1960’larda Cindy Farber adh
doktorun, gozlemlerine bagh olarak ileri siirdiigii tezin molekii-
ler temelleri de belirlenmis oluyordu. Farber, kan kanseri has-
talarinin tedaviye farkh cevap verdiklerini gézlemlemis, bu ne-
denle mikroskop altinda birbirinden ayirt edilemeyen kan kan-
serlerinin, aslinda farkh tiirleri oldugu gériisiinii ileri siirmiistii.
Farber'in ilk gézlemlerinden sonra yaklasik 40 yil boyunca bi-
lim insanlar degisik yontemler kullanarak hastalar arasindaki
bu farkhihigin temellerini bulmaya ¢ahst: ve sonugta kan kanseri-
nin AML ve ALL diye iki farkh ¢esidi oldugunu kamtladilar.

Bu bulgularisiginda AML ve ALL igin farklhitedaviy&ntemleri
gelistirildi. Eric Lander’in énderliginde gergeklestirilen ve DNA
ciplerinin kullanildig1 arastirmada, AML ve ALL'nin RNA dii-
zeyinde gercekten biiyiik farkliliklar tasidigi belgelenmis oldu.
En 6nemli sonug ise DNA ¢iplerinin kullanilmas: ile ¢ok kisa sii-
rede ve % 100’e yaklasan bir kesinlikle hastanin AML mi yoksa
ALL mi oldugunun belirlenebilmesiydi.

Genom projesi sayesinde miimkiin olan biitiin bu gelismele-
rin son 15 yil iginde yasandigini, bu nedenle daha isin basinda
oldugumuzu diisiiniirsek, inanilmaz bir potansiyelin gergege dé-
niismeye basladigini ve gelecegin tibbinin harikalar yaratacagim
simdiden &ngérebiliriz. DNA ¢iplerinin, diger ad1 ile “gen giple-
rinin” kan kanseri érneginde agikladigimiz sekilde diger hasta-
liklara da uygulanmas: ile, hastaliklarin genetik sebeplerinin -
renilecegi ve tipta kesin teshis ve tedavinin yasanacag bir devre-
ye girmemiz, iistelik belki de éniimiizdeki 5 -10 yil iginde miim-

kiin olacak.
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V. Bsliim

Gen Avi: Hastalik

Genlerinin Kesfi

ahverengiyle karigik sar1 yapraklarin, ¢imenlerin yesi-

lini 6rtmeye basladig1 bir sonbahar giiniiydii. Riizgar

yapraklar1 kendine oyuncak se¢mis bir yandan bir ya-
na savuruyor, dallar arasindan gegerken hisirtih bir sesle artik
sonbaharin iyice yerlestigini haber veriyordu. Haftasonu oldugu
icin etraftaki binalarin yalnizlig1 ve hareketsizligi terk edilmisglik
hissi uyandiriyordu. Etrafa tezat teskil eden konser binas: ise ha-
reketli bir trafik yasiyordu.

Park yeri bulmakta gﬁqlﬁk ceken ve geg kalanlar arka kapl-
dan girip yerlerini bulmaya devam ederken, biz o geceki kon-
serimizi vermek iizere sahnedeki yerlerimizi almistik. Ilk par-
ay icra etmeye bislamadan 6nce, bizleri dinlemeye gelen mii-
zikseverleri selamladik. O, en 6n siradaki sandalyelerin birinde
oturuyordu. Sahneye ¢iktigimizda gocuk gibi sevindigini fark

etmistim. Heyecanindan sandalyesinin kenarinda oturuyor, bir
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cocuk gibi sevingle ellerini birbirine vuruyor, bulasic1 gl'ill'im-
semesi ile mutlulugunu etrafa sagiyordu. Onu fark etmemek
imkansizdi. Annesinin, yanlarinda oturan izleyicileri rahatsiz
etmeme gayreti icinde onu teskin etmeye calismasi géziimden
kagmamisti. Konser boyunca sézlerini bilmedigi halde sarkilar-
miza eslik ediyor, gegmise, anilarina seyahat eder gibi bazen bir
saga bir sola sallaniyordu. Miizigin zevkine son yudumuna ka-
dar varmaya cahsiyor gibiydi. Son sark: ardindan seyircileri se-
lamlamis ve programimizi bitirmistik. Annesinin el isaretinden,
yanima gelmek istediklerini ve onun bana bir seyler ssylemek
istedigini anlamistim.

Annesi o gece harika vakit gegirdiklerini s6ylerken, onun gii-
limseyen gézleri bana bakiyordu. Yas:1 20’nin iizerindeydi ama
yiiziinde kiigiik bir cocugun safthg ve temizligi vardi. Boynuma
sarild1 ve o gece gecirdigi giizel zamanin ve duygularinin ifade-
si olarak yanagima bir 6piiciik kondurdu. Giiliimsemesi dur-
muyordu.

Meltem, 1983 yihnin bir yaz giinii Ayhan Bey'in ve Emi-
ne Hanim'in ikinci kizlarn olarak diinyaya gelmisti. Hamile-
lik problemsiz ge¢misti, dogum da 8yle. Ancak bebek dogar
dogmaz, Emine Hanim doktorun tavrindan bir anormallik ol-
dugunu sezmisti. Doktor, kocasini bir kenara ¢ekerek ona bir
seyler anlatti. Geri geldiklerinde, doktor Emine Hanim’a ¢o-
cuklarinda Down Sendromu olma ihtimalinin oldugunu, bu
nedenle bebegin kromozomlarinin yapisina bakilacagini séy-
ledi. Saghklh bir ¢ocuklar olacag, onun kosup oynayarak bii-
yiiyecegi hayallerini kuran Emine Hanim, Ayhan Bey ve do-
gum igin orada olan annesi, béyle bir haber iizerine 6nce do-
nakaldilar.

Emine Hanim garip duygular icindeydi. Sanki ¢ocugu olma-
sim beklerken onu kaybetmisti. Amniyosentez yaptirmadig igin
sugluluk hissediyordu. Yeni dogan gocuklarinin Down send-
romlu olmas: sanki onun hatasiyds; kocasmin onu suglayacagin-
dan endiselenmisti. Doktor bu ilk haberin sokunu atlatmalar-

nt bekledikten sonra onlara ikinci kétii haberi verdi. Ama 6n-
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ce, endiselenmemeleri gerektigini, ¢iinkii bu tiir anormalliklerle
cok sik kargilagtiklarini, ayrica tedavide ¢ok basarih olduklarim
anlatti. Doktor bebegin kalbinin normal gelisimini tamamlama-
mis olmasindan ve 6zellikle kalbinde delik olmasindan kuskula-
myordu. Down sendromlu bebeklerin hemen hemen yarisinda
kalp rahatsizhg: goriiliir.

Bebegin kalbinde anormallik olup olmadigindan emin olmak
icin eko-kardiyogram ¢ekildi. Ne yazik ki, kardiyogram endi-
selerin yersiz olmadigimi gésteriyordu; bebegin kalbinde delik
vardi. Bebegin saghginin iyi olmamasi, Down sendromlu ol-
masim bir anda ikinci plana diigiirdii. Anne, baba ve yakinla-
rimin biitiin diisiinceleri, diinyaya gézlerini yeni acan bu yav-
ruya saghkh bir yasam kazandirmak dogrultusunda yogunlas-
t1 bir anda.

Meltem'in kalbindeki delik bir ameliyatla kapatildi. Ameliyat-
tan sonraki dért ay boyunca kalbinin normal ¢cahsmasinayardim-
a1 olmasi igin ilaglar almasi gerekti. Bu siire iginde ameliyat yara-
lar1 da kapandi. Doktorun dedigi gibi, gercekten de dért ay son-
ra Meltem'in kalbi ilag miidahalesi olmadan normal fonksiyon-
larimi yerine getirmeye baslamigti. Dogumu takip eden giinler-
de Meltem bir seri teste daha tabi tutuldu. Gézlerinde bir anor-
mallik olup olmadigina, tiroit bezinin normal ¢ahsip calismad-
gna, bagirsaklarinda herhangi bir tikamkhgin olup olmadigina
bakildi. [sitme testleri de uyguland,, giinkii bu ¢ocuklarda orta-
ya ctkan bir sorun da isitme bozukluklaridir. Ayrica, Meltem'in
kaslar1 normal bebeklere gére daha zayif oldugu igin emzirilir-
ken ya da taginirken normalden ¢ok daha dikkatli olunmasi ge-
rekiyordu.

Bebekken gecirdigi kalp rahatsizhigi, Meltem'in geri kalan ya-
saminda kisitlayic1 olmamigti. O da diger cocuklar gibi kosup
oynams, hatta diger ¢ocuklara gére hayattan sanki daha faz-
la zevk almigti. Anchk yasitlarina gére gelisimi daha yavast ve
ozellikle zihinsel faaliyetleri normalin ¢ok gerisinde kaliyordu.
Meltem'in potansiyelinin ortaya ¢itkmasi igin uzun yillar degisik

tedaviler goérmesi gerekecekti.



Fazladan Bir Kromozomun Marifetleri

Konserden sonra birkag ay gecmis ve bir aksam yemeginde
tesadiifen bir araya gelmistik. Meltem giilimsemeye ve etrafina
mutluluk sagmaya devam ediyordu. Yemek yerken aym soruyu
bikmadan defalarca soruyor, her defasinda ayni cevabi almasina
ragmen ilk defa duyuyormus gibi sevinerek kahkaha atiyordu.
Arada bir annesine veya babasina, bizim deyimimizle kani kay-
myor, ellerini onlara dogru uzatarak “6peyim, 6peyim” diyerek
o tasan sevgisini disa yansitiyordu.

Meltem, anne ve babasimi andirmasinin yam sira kendisi ile
kan bag1 olmayan, hatta baska iilke ve irklardan pek ¢ok ¢o-
cukla da kardes denecek diizeyde benzerlik sergiliyordu. Ciinkii
Meltem'de ve bu sendromu tasiyan ¢ocuklarda sakh olan bir ge-
netik sir vardi: Normal ¢ocuklarda 46 olan kromozomlarin say-
sinin Meltem'de ve ona benzeyen, bazen “Mongol kafah” olarak
da adlandirlan bu ¢ocuklarda 47 olmas:. Bir diger deyisle bu ¢o-
cuklar fazladan bir kromozom tagiyordu.

Tip diinyasinda “Down Sendromu” olarak tanimladigimiz bu
genetik bozukluk ilk defa 1867 yihnda John Langdon Down
adindaki bir doktor tarafindan tanimlanmis. Doktor Down, pek
cok hasta iizerindeki gézlem ve incelemeleri sonunda bu genetik
bozuklugun belirtilerini s6yle tanimlamis: Yassi ve genis bir yiiz,
yuvarlagimsi ve disa dogru genislemis yanaklar, gézlerin arasin-
da normalden fazla mesafe, kinigik alin, kahn ve genis dudaklar,
uzun, kahn ve piiriizlﬁ dil. Down sendromlu gocuklarm kulak
sekillerinde de anormallikler gozlenir. Gézleri yukari dogru ge-
kiktir ve burunlan kiigiiktiir. Burun kemigi g(’izler arasinda ne-
redeyse yiiz seviyesindedir. Agizlari normalden kiiciik olmasi-
na ragmen, dilleri agiza oranla daha biiyiiktiir. El ayasina bakil-
dlgmda, eli enine ve boydan boya gegen derin bir cizgi gérijliir.
Birinci ve ikinci ayak parmaklar arasi normalden daha genis-
tir. Kisisel farklihklar olmakla birlikte Down sendromlu ¢ocuk-
larda hafif (IQ 50-70) ve orta derecede (1Q 35-50) zeka geriligi
goriiliir. Bu ¢ocuklarin yasam siireleri de ortalamanin ¢ok altin-

dadir. Down sendromlu ¢ocuklar arasinda her iki binden sadece
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biri 20 yagina kadar hayatta kalabilmektedir. Kirk yasina ulaga-
bilenlerin oramn ise iki yiizde bire diismektedir.

Daha sonra yapilan detayh genetik analizler, bu kisilerde 21
numarah kromozomdan iki yerine ii¢ tane bulundugunu orta-
ya ¢ikardi. “Oliimsiiz Sarmal” béliimiindeki agiklamalardan ha-
tirlayacaginiz iizere, her birimiz 46 adet kromozom tasirnz ve
bunlardan 23'ii annemizden, 23’ii de babamizdan gelir. Peki,
Meltem’'deki bu fazladan kromozom nereden gelmisti? Bunu
anlamak igin insan hayatinin baglangicina, embriyoyu olusturan
yumurtanin ve spermin olusumuna gidelim.

Biitiin memeli hayvanlarda oldugu gibi, insanlar da anneden
gelen yumurtanin ve babadan gelen spermin birlesmesi ile olu-
sur. Bizi olusturan genetik malzemenin yarisi annemizden, ya-
ris1 da babamizdan gelir. Bunun sonucu olarak baz &zellikleri-
miz agisindan babamizla benzerlik gésterirken baz 6zellikleri-
miz daha ¢ok annemizi ammsatir. Kusursuz bir ¢ocugun diinya-
ya gelmesi igin, 6ncelikle gelecek nesilleri olugturacak sperm ve
yumurta hiicrelerinin tagidig1 genetik malzemenin kusursuz ol-
masl, ayrica yumurtanin ve spermin olusumu sirasinda devreye
giren biitiin mekanizmalarin kusursuz islemis olmas: gerekmek-
tedir. Down sendromu esey hiicrelerinin olusumu sirasinda isle-
rin ters gitmesi sonucu ortaya ¢ikar. Bu hiicrelerin 23 adet kro-
mozom tagimasi gerekirken, bilinmeyen bir nedenle kromozom-
larin esit bicimde ayrigimi aksar ve bu hiicrelerden bazilarinda
23 yerine 24 kromozom kalir. Bilimsel calismalar, kadinin gocuk
sahibi olma yag ile Down sendromlu ¢ocuk dogurma ihtimali-
nin dogru orantih oldugunu gésteriyor. Bu ¢gahgmalarm sonucu-
na gére Down sendromlu gocuk sahibi olma ihtimali 30 yagin al-
tinda gocuk sahibi olan kadinlarda % 5'in altindaiken, 30’lu yas-
larda hizh bir artig gdstermekte ve 37-38 yaslarinda % 15'lere,
39-40 yaslarinda ise % 35'lere kadar sigramaktadir

Down sendrombu hastalarin bir kisminda 21 numarali kromo-
zomun tamami degil, sadece bir kism1 bagka bir kromozoma ek-
lenmis olabilir. Bsyle durumlarda21 numarah kromozomdan ko-

pan pargcanin genellikle 14 numarah kromozomun ucuna eklen-
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digi tespit edilmistir. Bu durum genellikle her 100 Down send-
romludan 4’iinde gériilmektedir. Bazen da “mozaik” adini ver-
digimiz bir durum s6z konusu olur ki, bu hastalarin viicutlarin-
daki hiicrelerin bir kismi normal sayida kromozom tasirken, bir
kisminda fazladan bir kromozom bulunur. Kromozomlarn yeni
hiicreler arasinda esit olmayan dagilimi, sperm ve yumurta hiic-
relerinin olusumu sirasinda degil, cok daha sonra, sperm ve yu-
murta hiicresinin birlesmesinden yani déllenmeden hemen son-
ra gerceklesir. Son zamanlarda elde edilen bilimsel veriler, mo-
zaiklerin ashnda hayata fazladan bir kromozom ile yani Down
sendromunun en yaygin formu olarak basladiklarini, fakat daha
sonra bazi hiicrelerin bu fazladan kromozomu bir sekilde kay-
bettigini gosteriyor.

Maalesef Down sendromunun tedavisi yoktur. Ancak bu has-
talarda sikga gériilen kalp rahatsizligi, isitme bozuklugu ve ge-
lisimde gerilik gibi sorunlar bir dereceye kadar tedavi edilebil-
mektedir.

Dogacak ¢ocugun Down sendromlu olup olmadigi, dogum-
dan 6nce yapilacak bir testle tespit edilebilmektedir. Amniyo-
sentez adi verilen bu testte, hamilelik sirasinda rahimden ah-
nan sivida (amniyon sivis1) dogacak gocugun kromozom yapisi-
na bakilir. Amniyon sivisinda, bebegin viicudundan kopmus ve
yiizmekte olan hiicreler bulunur. Amniyosentez sirasinda kro-
mozom yapilar1 bakimindan incelenen hiicreler de bunlardir.
Kromozomlarin yapisinda bir anormallik varsa (Down sendro-
mu, kromozom yapisina bagh rahatsizhklarindan sadece biridir)
hamilelize devam edilip edilmeyecegi anne ve baba adayinin ka-
rarmna birakilir.

Amniyosentez ile 6zellikle kromozomlarin say1sinda veya ya-
pisinda var olan anormallikler belirlenir. Ancak genetik hasta-
hiklarin ¢ogu kromozomlarin degil, genlerin yapilarinda mey-
dana gelmis olan ve “mutasyon” adim verdigimiz bozuklukla-
rin eseridir. Sayilan binlerce olan ve degisik hastaliklara neden
olan mutasyonlarin belirlenmesi ¢ok daha zor ve zaman ahcidir.

1980li ve 1990’h yillar “gen availannin” yani hastahklara neden
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olan DNA mutasyonlarini belirlemeye ¢alisan bilim insanlarinin
yillar oldu. Simdi de hastalklara neden olan mutasyonlarin ve

onlan tasiyan genlerin nasil belirlendigini gérelim.

Gen Avasi Jeff Murray

Yeni laboratuvarlarimiz, yaptig1 cahsmalarla bilim diinyasin-
da uluslararas: isim yapmis olan Jeff Murray'nin laboratuvar-
lar1 ile aym1 koridorda ve karsi karsiyaydi. Jeff, o yaz Harvard
Universitesi'nden gelen béliim baskanhg teklifini son anda ge-
ri cevirerek lowa'da kalmaya karar vermisti. Bu karan, ortak
bilimsel calisma yaptig1 pek ¢ok bilim insanin1 mutlu ettigi gibi,
arastirmasi igin basta Amerikan Ulusal Saghk Enstitiisii olmak
iizere degisik arastirma fonlarindan elde ettigi milyonlarca dola-
rin baska bir iiniversiteye gitmeyecek olmasi nedeniyle idarecile-
ri de sevindirmisti. Jeff'in kalmasinin beni mutlu kilan taraf\ ise
mesai arkadasimin, diinya ¢apinda taninan bir bilim insanm olma-
sina ragmen kendisi gibi meshur olan pek ¢ok bilim insaninda
gormedigim algakgoniilliiliige sahip olmasiydi. Ondan yardim
isteyenlere kapisi her zaman agikti. Miizigime olan begenisi ne-
deniyle Jeft ile aramizda yakinhk da dogmustu. “Lazy Boy and
the Recliners” adini verdigimiz ve tip fakiiltesinden arkadaslar-
la kurdugumuz miizik grubunun konserlerine gelir, konser son-
rasinda da her defasinda, bana konserin bir kisminda séyledi-
gim birka¢ Tiirkge parga igin “konserin en begendigim kismiy-
di” derdi.

Jeff’i diger bilim insanlarindan ayiran
bir baska &6zelligi ise onu kimsenin takim
elbise ve kravat ile gérmemis olmasiy-
di. O kadar ki, yilin bilim insam segilme-
si nedeni ile yiizletce kisinin karsisinda
yaptigi konusmayr dahi, normal giinliitk

kiyafeti olan kot pantolon ve soluk renk-

li bir tigértle yapmsti.

Dr. Jeff Murray
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Jeff, 1990’larda Iowa Universitesi'nin insan gen haritasi pro-
jesine imzasim atmasim saglayan isimdi. Arastirma ekibi Jeft’in
liderliginde alti bilim insam ve onlarin yénettigi aragtirma grup-
larindan olusuyordu. Jeff ve grubu 1994 yilinda, insan genom
haritasinin genel hatlarin1 gésteren ilk galismay: tamamlayip ya-
ymmladilar. Bu ilk harita diinyanin her yerindeki bilim insanla-
rinca giiniimiizde dahi kullanilmaktadir. Her bir kromozoma ait
ana hatlarin ¢izildigi bu harita sayesinde, hastalhk yapan gen-
lerin, kromozomlardan hangisi iizerinde oldugunu bulmak ¢ok
daha kolaylasti.

Jeff'in bilime ve 6zellikle genetige kars: ilgisi daha lise Qagla-
rinda baslamisti. Biyoloji 6gretmeni Mr. Pine'in, genetik konu-
sunda o giinlerde elde edilen bulgular1 6grencileri ile biiyiik bir
heyecanla paylasmasi, Jeff’in genetige biiyiik ilgi duymasinda
6nemli bir faktdr olmustu. Mr. Pine derslerden birinde, insanla-
rin, daha &nce inanildiginin aksine 48 degil 46 kromozom tasi-
diklarinin belirlendigini ve kromozomlarin yapisina bakarak, &r-
negin bir cocukta Down sendromunun olup olmadiginin belirle-
nebilecegini miijdelemisti. Genetik biliminde elde edilen bu iler-
lemeler Jeff'in g('izﬁnde olagam’istij seylerdi ve o da bu ¢alisma-
larin bir pargasi olmay1 o giinlerden kafasina koymustu.

Lisede genetige kars: baslayan bu ilgi iiniversite yillarinda da
devam etti. Jeff, iiniversite 6grencisi iken genetik arastirmala-
rin yapildig1 bir laboratuvarda cahsmaya basladi. Katildig: grup,
1968 yih Fizyoloji ya da Tip dalinda Nobel Odiilii'nii paylasan
Har Gobind Khorana'nin grubuydu. Hatirlayacagimz gibi Kho-
rana. mRNA'daki bilginin proteine déniistiiriilmesinin sirrin,
yani iigli kodu ¢6zen iki bilim insanindan biriydi. Khorana'nin
arastirma ekibi, organik kimya y&ntemleriyle niikleotidleri bir-
birine bagladiklar1 bir RNA molekiilii sentezleme yéntemi gelis-
tirmisti. Jeff o laboratuvarda galigmaya basladiginda 75 bazdan
olusan, tarihin ilk yapay geninin yapim bitirilmek iizereydi. Jeff
béylesine tarihi anlarin yasandig: bir aragtirma ekibine katilmak-
tan son derece memnundu. Kisa bir siire sonra o da ilklerden biri-

ne imzasim atacakti. Niikleotidlerden birini radyoaktivite ile isa-
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retleyip digerlerine bagladiktan sonra, isaretledigi niikleotidi ta-
styan kisa DNA pargasini réntgen filmi iizerinde gériintiiledi. Bu
yo6ntem daha sonra, molekiiler biyolojinin kutsal kitab: olarak ka-
bul edilen ve giiniimiizde her molekiiler biyoloji laboratuvarinda
kullanilan y6ntemler kitabinin sayfalari arasina katilacakt.

Jeff iiniversiteyi bitirdikten sonra yiiksek lisans yapmaya bas-
ladi. Fakat aradan bir y1l gegmeden karar degistirip tip fakiilte-
sine kayit oldu. Tip fakiiltesinde iken kliniklerde gegirdigi siire
icinde dogum arazlar ilgisini cekmisti. Daha sonra ihtisasim ya-
parken de benzer vakalara bakmisti. Jeff, bilime gercekten bir
katk: yapmak istiyorsa, sadece klinik cahsmalar: ile yetinmeyip
temel aragtirmalar da yapmasi gerektiginin bilincindeydi; ¢iinkii
hastaliklarin asil nedenlerini 6grenmenin yolu temel arastirma
laboratuvarlarindan gegiyordu. Ihtisasin1 yaparken klinikte gér-
diigii sekiz ayhk bir bebek, Jeffin kariyerini adayacag: arastir-

ma ¢aligmalarinin yéniinii belirleyecekti.

Giiliiciik Operasyonu

Annesi tek gocuguna iyi bir gelecek saglamak icin her seyi
yapmaya hazirdi. Onu ne kadar sevdigi ve ona baghhg: her ha-
linden belliydi. Bebek sekiz aylik bir kiz cocuguydu. Son dere-
ce negeli ve mutluydu. Cevresindeki biiyiiklerle oynamaktan bii-
yiik bir zevk aliyordu. Ama annesini derinden iizen bir kusur-
la dogmustu. Dudak ve damagi normal gelismemisti. Jeff, bir an
icin bagka higbir kusuru olmayan bu kadar sevimli bir ocugun,
ileride neler yasayacagim diisiindii. Sadece dudaginin ve dama-
ginin gelismemis olmasindan dolay ona sanki anormal bir insan-
mis gibi davranilacakti, okulda diger ¢ocuklar biiyiik ihtimalle
onunla alay edecekti. Belki hep eziklik duyacak ve toplum igine
¢ikmaktan utanacakti. Bu kusurun nedeni ne kendisi ne de onu
canindan ¢ok seven annesiydi, ama biitiin hayati bu durumdan
etkilenecekti. Jeff’in o anda tek diisiinebildigi, bu kusurun nede-
ninin bir sekilde bulunmasi ve tedavi edilmesi gerektigiydi.

Jeff, 1985 yilindan itibaren klinikte gordiigii dudak-damak ya-

ng hastalarinin her birinden kan érnekleri almaya ve DNA’larini
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Dudak-damak yarikh hasta

yalitarak depolamaya basladi. Plani, hastalarin DNAlarini ince-
leyerek dudak-damak yarigina neden olan mutasyonu belirle-
mekti. Jeff icin kilometretas: olan olaylardan ikincisi iki y1l son-
ra, 1987'de gerceklesti. Beklemedigi bir telefon aldi o giin. Te-
lefonun diger ucunda, birkag yrl 6nce bir is gériismesi sirasinda
tamstigl, Vanderbilt Universitesi genetik profesérlerinden John
Phillips vardi. Phillips, Dogu Tennessee Universitesi'nden gene-
tikci arkadasi Jack Rary ve onun faaliyetlerinden bahsediyordu.
Rary bir grup arkadas ile “giiliiciik operasyonu” adinda géniil-
li bir harekete katiliyordu.

“Giiliiciik Operasyonu” 1980’lerin sonlarina dogru Bill ve
Kathy Magee adinda iki doktorun énderliginde baslayan ve go-
niillii doktorlarin gayretleri ile gerceklesen bir faaliyetti. Bir grup
doktor tibbin ¢ok geri oldugu, imkansizhiklar igindeki Filipinler'e
gidiyor, kisa siirede yiizlerce cocugu tibbi kontrolden gegiriyor
ve kontrollerde uygun olanlar belirleyerek dudak-damak yarik-
larini ameliyatla tedavi ediyordu. Iste bu operasyonlar sirasin-
da dudak-damak yanginin Filipinler'de anormal derecede yiik-
sek oranda gériildiigiinii fark etmislerdi. Phillips, is goriismesi
sirasinda ve sonrasinda Jeff'in konuya olan ilgisini unutmams
ve bir genetikgi olarak Filipinler'deki bu durumun Jeff igin pa-

ha bigilmez bir kaynak olacagimi tahmin etmisti.
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Filipinler'e seyahat

Jeff, Filipinler'e ilk seyahatini 1988 yilinda, Phillips ile yapti-
g telefon konusmasindan birkag ay sonra gergeklestirdi. Ucak,
Filipinler'in en biiyiik, ekonomik yénden de en gelismis adas
olan Luzon’a dogru inise gegmisti. Asagida 7000'den fazla ada-
dan olusan adalar iilkesi Filipin]er g0z a|abi]digine uzamyordu.
Jeff'in havaalaninda gegirdigi ilk dakikalar, bu iilkede gegirece-
gi iki haftanin o ana kadar yasadlklarmdan cok farkl: olacaglmn
adeta habercisiydi.

Havaalanindan kalacag otele gitmek iizere bir taksiye bindi.
Kalacag: otel, Luzon Adasi'nin giineydogu ucunda yer alan ve
bélgenin kalbi olarak bilinen Naga sehrindeydi. Havaalanindan
otele giden yolda, taksinin arka koltugundan disaryr seyreder-
ken dikkatini ilk ceken, Filipinler'in zengin ve fakir halk: arasin-
daki ugurumdu. Taksi 6nce kaldirimlar: evsizlerle dolu cadde-
lerden, birkag tahta pargas, karton kutular ve eski esya artikla-
rindan yapilmis kuliibelerde yasayan insanlarla dolu gecekondu
mahallelerinden gegti. Bir siire sonra ise, batinin zengin iilkele-
rinde goriilen satoya benzer evlerle dolu banliyélerden geciyor-
lardi. Otel, sehrin gelismis bolgesindeydi.

Jeff, o geceyi orada gecirdi. Ertesi giin bir minibiisle asil he-
defi olan kasabaya dogru yola ¢ikti. Yolculugun her dakika-
st onu Filipinler'in daha da geri kalmis bélgelerine tasiyordu.
Yollarda yasayan insanlar, ortalikta basibos dolasan ¢ocuklar,
yikik dékiik evler yoksulluk ve geri kalmishg: adeta haykiri-
yordu. Hastaneye ulastiklarinda Filipinli meslektaslarinin da
bu yoksulluktan etkilendigini ve ¢ok agir sartlar altinda gahs-
tigim gorecekti Jeff. Eski bir bina, yikik dékiik duvarlar, alet
ve cihazlardan yoksun muayenehane ve ameliyathaneler i¢ ka-
rartictydi. Hastanede yeteri miktarda antibiyotigin olmadigin
ve hatta doktorlarin, hastalarin ilag paralarini kendi ceplerin-
den karsiladiklagwm 6grendiginde hayretler iginde kald:. Fili-
pinli meslektaslarinin o yoklukta ne kadar yaratic1 olduklarin
goriince onlara karsi icinde bir anda ¢ok bij_yijk bir takdir duy-

gusu olustu.
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Hastanenin koridorlarinda dolasirken, bir odanin kapisinda
“tetanos” yazdigimi gordii. [geride tedavi géren alti tane bebek
vardi. Gérdiiklerine inanamadi. Ciinkii ABD’de tetanostan
6liim tarihe karigmisti. Filipinli meslektasina neden hila teta-
nosun goriildiigiinii sorunca bir kere daha hayretler iginde kal-
di. Filipinler’in bu geri kalmis yérelerinde dogumlar egitimsiz
ebelerce evlerde gergeklestiriliyordu. Ebeler dogumdan sonra
gobek bagini bambu agaglarindan yapilmis, steril olmayan yani
mikroplu makaslarla kesiyordu. Bu da yetmiyormus gibi kesi-
ge, kapanmasi igin ot ve topraktan olusan gamurumsu bir kari-
sim basiyorlardi. Bu nedenle ¢ok sayida bebek, dogumdan son-
ra tetanosa yakalaniyordu. Tetanos modern diinyada tarihe ka-
rismists, ama Filipinler'de can almaya devam ediyordu.

Hastanede kapisinda “gigek”, “kizamik”, “kabakulak” yazan
odalar da gérecekti. Bu enfeksiyonlar da modern diinyanin ta-
mamen ortadan kaldirdig1 hastaliklardand.

Jeff o giin géniillii olarak gelmis diger doktorlarla da tams-
ti. ABD'nin degisik eyaletlerinden gelen yaklasik 40 civarinda
doktor vardi. Grupta cerrahlar, anestezi uzmanlari, gocuk dok-
torlari, dis doktorlari, hemsireler, konusma bozuklugu uzman-
lar1, tibbi kayit gérevlileri yer aliyordu. Anestezi cihazindan ig-
neye kadar gerekli olan her seyi ABD’den getirmislerdi. Yillar
sonra o giinleri anarken “Oksijenin disinda her seyi” ABD’den
gotiirdiiklerini hatirlayarak giiliimsiiyordu Jeff. Giiliiciik ope-
rasyonunun arkasinda, géniillii doktorlarin yan sira maddi yar-
dimda bulunan ve isimleri bilinmeyen yiizlerce hayirsever var-
di. Onlarin bagislar sayesinde gerekli olan her sey ABD’den
getirilmisti.

Birkag y1ldir gergeklestirilen giiliiciik operasyonlari, yére hal-
kinin dért gozle bekledigi bir olaydi. Ciinkii giiliiciik operas-
yonu, ekonomik yokluk igindeki bu insanlar i¢in bir mucizenin
gerceklesmesi demekti; yoksul anne babalarin gocuklarindaki
kusurlarin diizeltilmesini saglayacak inanilmaz bir firsatti. Gé-
niillii doktorlarin gelecegi, bir ay éncesinden yére halkina du-

yurulmustu.
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Jeff, Filipinler'de dudak-damak yarikh gocuklarla

Ikinci giin hastaneye ulastiklarinda Jeff unutamayacag: bir
manzara ile karsilasti. Yiizlerce cocuk ve ebeveynleri, hastane-
nin éniindeki biiyiik yesil alam: doldurmustu. Bu insanlar cev-
re kdylerden ve kasabalardan gelmisti. Programin ilk ii¢ giiniin-
de cocuklar muayeneden gegirilecek ve hangilerinin ameliyat
i¢in uygun oldugu belirlenecekti. Takip eden bir hafta icinde ise
ameliyatlar yapilacakt.

Jeff ilk giin arahksiz 12 saat galisti. Ortalama olarak bir has-
taya iki veya ii¢ dakika ayirabiliyordu, ¢iinkii yiizlerce gocuk si-
rada bekliyordu. Aralarinda hayatlari boyunca bu kusuru dii-
zeltmek icin ne paralar ne de firsatlari olmus, daha yash, hat-
ta kirklarinda, ellilerinde olan hastalar bile vard. Ilk giin 6gleye
kadar gordiigii dudak-damak yarig1 hastalarinin sayisi, lowa’da
calistigy birkag yilda gérdiigiinden daha fazlayd:.

Ik giiniin sonunda Jeff hem fiziksel hem de zihinsel olarak
bitkin diismiistii. Zihinsel yorgunlugunun asil nedeni, ameliyat
i¢in kendi ¢ocuklarinin segilmesini bekleyen anne ve babalarin
haliydi. Her anne baba gibi onlar da ¢ocuklarina iyi bir gelecek
saglamak icin ellerinden geleni yapmaya hazirdi. Ama oradaki

olanaklarla ameliyat edebileceklerinden ii¢ kat daha fazla hasta
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sirada bekliyordu. Anne ve babalar1 geri cevirmek ve hayalleri-
nin yikildigin1 gérmek insanin igini burkuyordu.

Hastalardan ve ailelerinden kan &érnekleri toplandi. Yasam
sartlari, beslenme alisgkanhklan ve ortamlarn hakkinda da bil-
gi alinip kaydedildi. Ozellikle birden fazla dudak-damak yarikh
cocugu olan aileler hakkinda detayh bilgi alindi. iki haftalik sii-
rede yapabilecekleri sinirhydi. Daha fazla veri elde edilmesi, la-
boratuvar ¢alismalar igin daha fazla kan 6rnegi toplanmasi so-
nuca ulasmayr hizlandiracakt.

Jeff ABD'ye déndiikten sonra ¢alismanin Filipinler'de devam
etmesi igin dért hemsireden olusan bir ekip kurdu. Bu hemsire-
ler Filipinler'in kirsal kesimlerinde yasayan, dudak-damak ya-
rikh ¢ocuklar: olan aileleri bulup onlardan kan &érnekleri top-
ladi. Bozulmay: 6nleyici kimyasal maddeler eklendikten sonra,
toplanan bu kan &érnekleri ABD'ye getirilip analize tabi tutul-
du. Giiliiciik operasyonunda baslangigta her seyi ABD’den gi-
den elemanlar yaparken, zaman iginde gerek ABD’de gerekse
Filipinler'de egitilen Filipinli elemanlar igin bir kismin1 devral-
maya basladi. Bu yontem cok basaril oldu. Giiniimiizde, yllda
bir kere gerceklestirilen giiliiciik operasyonuna ek olarak, yakla-
sik iki ayda bir 20 kadar Filipinli doktor bir araya gelerek 50 ci-
varinda ¢ocugu ameliyat ediyor.

Hemsirelerden olusan ekip, kan érnekleri toplamanin yam si-
ra, hem yeni hastalari belirleyerek hem de annelere dudak-damak
yarikh ¢ocuklarin beslenmesi konusunda egitim vererek proje-
nin basariya ulasmasinda ¢ok énemli bir rol oynad:. Filipinler'de
basarisi kanitlandiktan sonra ayni program, 1990’larin ortalarin-
dan itibaren Giiney Amerika iilkelerinde de uygulanmaya bas-
landi. Hem Filipinler'den hem de Giiney Amerika iilkelerinden
gelen elemanlar Jeffin laboratuvarlarinda gerekli bilgi ve be-
cerileri kazandiktan sonra kendi iilkelerine dénerek ¢alismalar
orada devam ettirdiler.

Jeff ve grubu ilk olarak dudak-damak yarigina neden olabi-
lecek aday genleri belirlediler. Aday genleri belirlemede kistas,

bu genlerin erken gelisim déneminde embriyonun dudak ve da-
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Hasta ve saglikh kisilerden elde edilen DNA'larin dizilimlerinin karsilagtirilmas
genetik hastaliklara neden olan yiizlerce genin belirlenmesini saglad.

mag1 olusturacak bélgesinde ¢alisiyor olmalary, ayrica laboratu-
var hayvanlarinda mutasyona ugratiimalar durumunda dudak-
damak anormalliklerine sebep olmalariyd:.

Kan érneklerinde genetik tarama yapabilmek icin &ncelikle
aday genler hakkinda detayl bilgi sahibi olmalar1 gerekiyordu.
Birkag teknisyen, lisansiistii 6grencisi ve doktora sonrasi 6gren-
cisinin bir ylll askin ¢alhismalar sonucu, ada_y genler hakkinda
gerekli bilgiler elde edildi. Nihayet sira, o giine kadar toplan-
mis olan kan 6rneklerine gelmisti. Binlerce kisiden alinmis kan
érneklerinden yahtilan DNA’'da incelemeler yapmaya basladi-
lar. Hedef dudak-damak yanig olan ¢ocuklarin aday olarak se-
cilen genlerinde herhangi bir mutasyonun olup olmadiginm belir-
lemekti. Giinler aylar, aylar yillan takip etti. Dudak-damak ya-
rigina neden olan ilk genlerin belirlenmesi igin yaklagik 10 bin
cocugun DNA'sinin analiz edilmesi gerekti. Calismanin tamam-
lanmasi 15 yil siirdii.

Proje baslanglgta cok yavas ilerledi. Bunun nedeni biraz da
teknolojinin ve genler hakkindaki bilginin o giinlerde ¢ok sinir-
li olmasiydi. Ama aradan gegen yillarda, hem genler ve fonk-

siyonlar1 hakkindaki bilginin artmasi hem de DNA dizilimi ve
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mutasyon belirleme tekniklerinde ¢ok 6nemli ilerlemeler kay-
dedilmesi, projenin giderek artan bir hizla ilerlemesini saglad.
Sadece tek bir aday geni degil, birkac geni birlikte incelemek
miimkiin olmustu. Aday genler arasindan dudak-damak yarig
ile baglantisi oldugu belirlenen ilk gen “MSX-1" oldu. MSX-1
erken gelisim sirasinda anahtar rol oynayan ve bir grup genin
caligmasini kontrol eden genlerden biriydi. Farelerde MSX-1
geninin mutasyona ugramasi dudak-damak yarigim ortaya ¢i-
karinca, Jeff ve grubunun bulgular da ispatlanmis oldu. Bu
kesfin ardindan gesitli iilkelerden, birbirinden bagimsiz ¢ok sa-
yida calisma da MSX-1 geni ile dudak-damak yarig arasinda-
ki iliskiyi gticlendirdi.

MSX-1 gibi, yiizii olusturacak dokularda aktif olan bir baska
aday gen de “TGF beta 3" idi. TGF beta 3'iin farede mutasyona
ugratilmasi da dudak-damak yarigina neden oluyordu.

Jeff ve grubunun bulgulari, sadece tek bir gende degil, fark-
h birka¢ gende meydana gelen mutasyonlarin da dudak-damak
yarigina neden oldugunu gésteriyordu. Dudak-damak yarigina
neden olan baska genler de olmaliydi.

Yeni mutasyonlarin bulunmasinda “aday gen” yénteminin ya-
nt sira “Yasam Kitabinin Okunmasi” béliimiinde anlattigimiz
metodu da kullandilar.

Ozetle, sahip oldugumuz biitiin genetik bilgiyi 23 ciltlik bir
ansiklopedi seti olarak kabul edersek, dudak-damak yargy-
la veya erken dogumla ilgili olan kelimenin (yani genin) yeri-
ni, hangi ciltte oldugunu, yeri bilinen kelimelerden hangisine
yakin oldugunu arastirarak bulmaya galstilar. Ornegin, eger
dudak-damak yarig1 olan ¢ocuklarin hepsi ayni kan grubundan
ise, dudak-damak yarig geni ile kan grubu geninin ayni ciltte
(kromozomda) yer alma olasihg ¢ok yiiksektir. Kan grubunun
hangi ciltte ve sayfada oldugunu bildigimiz icin, normal ¢ocuk-
larla dudak-damak yarig: olan ¢ocuklarin kan grubunun bulun-
dugu sayfalan karsilastirarak dudak-damak yarikli g¢ocuklarin
DNA'’larindaki yanhs yazilimi (yani gendeki mutasyonu) orta-
ya cikarabiliriz.
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Jeff ve arkadaslari bu 6rnekteki kan grubuna karsilik ge-
len ve “isaret” ad1 verilen DNA dizilimlerini kullanarak dudak-
damak yarigina neden olan genleri, daha dogrusu o genlerde-
ki mutasyonlar: bulmaya ¢ahstilar. Bunu yaparken topladikla-
r1 10 bin DNA’da daha 6nce yerleri bilinen DNA parcalarin-
dan (SNP’lere benzer sekilde) hangilerinin, dudak-damak ya-
ng hastalar arasinda ortak oldugunu bulmaya ¢alistilar. Teo-
rik olarak sayisi binlerce olan bu isaretlerden en az biri, dudak-
damak yarig: geninin yakininda olacak ve onunla birlikte hare-
ket edecektir. Bir diger deyisle, isaret dizilimi dudak-damak ya-
ng olan her ¢ocukta bulunacak, normal gocuklarda ise bulun-
mayacaktir. Hasta ve saghkh cocuklarin DNA’larmda, sayilan
yiizlerce olan bu “isaret” dizilimlerine bakild1 ve dudak-damak
yarig: geni ile birlikte hareket eden, yani onun yakininda olan-
lar belirlendi. Daha sonra DNA'nin o béliimiiniin dizilimi orta-
ya cikarillarak dudak-damak yarigina neden olan gen ve o gen-
deki mutasyon belirlendi.

Bu yontemi uyguladiklarinda “IRF-6" (interferon diizenleyici
faktér 6) adi verilen ve birgok genin caligmasini kontrol eden bir
diger gendeki mutasyonun, dudak yarigina neden oldugunu kes-
fettiler. 2002 yilinda yayimladiklar: bir makale ile “Van der Wo-
ude sendromu” (VWS) olarak da bilinen bu hastaligin baskin bir
kahtim yolu izledigini bilim diinyasina duyurdular. Jeff ile birlik-
te projede calisan yakin arkadasim ve meslektasim Brian Schut-

te, sendromun nedeninin kesfedildigi bu ¢calismadaki kilit isimdi.

IRF-6 Geninin Kesfi

Brian ile IRF-6'daki mutasyonu nasil kesfettikleri hakkinda
konusuyorduk. Bilim insanlar igin kesif anlar1 ¢ok ender ve o
6lgiide de paha bigilmezdir; hayatlar1 boyunca bu anlar unuta-
mazlar. Aradan alt1 y1l ge¢mis olasina ragmen, Brian'in yiiziin-
de o kesif giiniingin heyecanin gériiyor gibiydim. O am sdyle
anlatt: “17 Ocak 2002 giinii 6gleden sonra saat 3:30°da bir te-
lefon aldim. Telefonun diger ucunda doktora sonrasi galisma-

sin1 yapan Shinji vardi ve Jeff'in laboratuvarinda bulugmak is-
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tedigini sdyledi”. Shinji o tarihten alti ay énce Van der Wou-
de sendromu projesinde ¢alhismak iizere ise alinmisti. Brian ile
Shinji hemen her giin bulusup proje hakkinda ne yapacaklarim
konusuyorlardi. Ama bu gériismeler hep Brian'in ofisinde ger-
ceklesiyordu. Shinji'nin laboratuvarda bulusmak istemesi garip-
ti ve Brian'in kalp atislarinin hizlanmasina neden olmustu. Bri-
an bir airpida Jeff'in alt kattaki laboratuvarina indi. Shinji ve
Jeff laboratuvarda onu bekliyorlardi. Yiizlerinden ne oldugunu
okumaya galsti ama ikisi de sir vermiyordu. Shinji, ona yalnz-
ca Brezilyal ikizlerin DNA'larinin dizilimlerini belirlemekte ol-
dugunu hatirlatti.

Ashnda Brezilyah ikizlerin DNA'lar1 ¢ok degerliydi, ¢iinkii
tek yumurta ikizleriydi (tek bir embriyodan geliyorlardi). Bu-
nun anlami, DNA’larinm yani genlerinin birbirinin tipatip ayni-
s1 olmasiydi. Fakat ikizlerden birinde VWS oldugu halde dige-
ri tamamen normaldi. Buna gore sendroma neden olan mutas-
yon, embriyonun ikiye ayrilmasindan sonra VWS geninde mey-
dana gelmis olmaliydi. Eger her iki ikizin DNA'sinin dizilimini
belirlemek miimkiin olsayd, ti¢ milyar bazdan sadece biri fark-
I olacakt1 ki, o da VWS sendromuna neden olan mutasyondu.
Brian ve Jeff, o giine kadar elde ettikleri bilgilere dayanarak,
mutasyonun IRF-6 geninde olabilecegi savim ortaya atmslard.
Eger dudak-damak yarig olan ikizin IRF-6 geninde gercekten
bir mutasyon bulurlar ve kardesinde bulmazlarsa, varsayimlan
dogrulanmis olacakt.

Shinji konusmasina devam ettikge yiiz ifadesi de degisti. He-
yecanla anlatiyordu. Birkag giin 6nce VWS sendromlu ikizin
DNA’s1 ile normal olan kardesinin DNA’s1 arasinda bir fark
bulmustu. Sonucun, deneysel bir hatadan kaynaklanmis olma
ihtimali nedeni ile bu gézlemini kimseyle paylasmamigti. O giin,
DNA zincirinin aym bélgesini, ama diger zincirin dizilimini be-
lirlemisti. (DNA'nin birbirinin eslenigi olan iki zincirden mey-
dana geldigini hatirlayin.) Her iki zincirde de ayn1 noktada degi-
siklik vardi. Brian sonuglara bakinca, deneysel bir hata ihtimali-

nin sifir oldugunu anlamigti. Dizilimdeki fark gergekti.
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Brian'in kalp atislar1 daha da hizlanmist1. Shinji ona bir jel fo-
tografi gosterdi. Aradan alti y1l gegmis olmasina ragmen Brian
fotograf1 Shinji'den alirken ellerinin titredigini ve jelin fotogra-
fin1 diin gibi hatirliyordu. Jelde bes sira vardi. Ilk sirada DNA
pargalarinin biiyiikliigiinii, yani ka¢ bazdan meydana gelmis ol-
duklarin belirlemek igin kullanilan isaret DNA’s1 vardi. lkinci
ve ligiincii sirada ikizlerin anne ve babalarinin DNAlan, iigiin-
ctide VW S'li ikizin ve sonuncuda ise normal ikizin DNA'lar1yer
aliyordu. Anne, baba ve normal ikizin DNAlar1 birbirinin tipa-
tip ayniydi ama sendromlu ikizin DNA’sinda fazladan bir bant
vardi. Bu fazla bandi ortaya ¢gikaran ise IRF-6 genindeki mutas-
yondu. DNA dizilimi bu mutasyonun, G bazinin T bazina dé-
niisiimii seklinde oldugunu gésteriyordu. Bu bazin degisimi ise
IRF-6 proteininin sentezinin erkenden durmasina ve IRF-6 pro-
teininin normalden ¢ok daha kisa olmasina neden oluyordu. Ki-

sa oldugu igin de ortaya ¢ikan IRF-6'da bir ise yaramiyordu.
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IRF-6 genindeki mutasyonun kesfini gosteren DNA analizi. Anne, baba ve normal
ikizde 303 ve 244 bazdan olusan bantlar gériilirken VWS'li ikizin DNA'sinda 547

bazdan olusan fazladan bir bant vard:.
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Brian sag elini tebrik etmek igin Shinji'ye uzatirken, sol eliyle
seving gdézyasim siliyordu. Sekiz yillik arayis nihayet mutlu so-

na ulasmsti.

Genler Kadar Etkili Ahskanhklarimiz

Jeff ve calisma grubu, DNA analizlerine ek olarak dudak-
damak yang olan ¢ocuklarin gevreleri hakkinda da detayh bil-
gi topladilar. Cocuklarin aileleri, dogduklar1 ortam, annelerinin
hamilelik sirasindaki beslenme ahskanlklan incelenerek kayat-
lara gegcirildi. Bu incelemeler sonucunda énemli bir gergek daha
giin 1s1Zna gikacakti: Hastahgin ortaya ¢ikmasinda gevrenin et-
kisi de cok 6nemliydi.

Bildiginiz gibi Filipinler tropikal iklime sahip bir iilkedir. Tro-
pikal meyve ve sebzelerin bolca yetistigi bu topraklarin yerlileri,
beklenenin aksine son derece tekdiize bir beslenme ahskanhg-
na sahiptir. Ana besin kaynaklan piring ve kurutulmus bahk eti-
dir. Vitaminler agisindan son derece zengin olan tropikal meyve
ve sebzeler yerliler tarafindan ¢ok az tiiketilir.

Jeff, Filipinler'deki bu beklenmedik tekdiize beslenme alig-
kanliginin farkina varinca, dudak-damak yarig ile beslenme
ahiskanlig1 arasinda bir iliski olabilecegini diisiindii. Nitekim
dudak-damak yarig1 olan ¢ocuklarin kan analizleri, B6 vita-
mini ve folik asit olarak da bilinen B9 vitamini eksikligi ¢ek-
tiklerini ortaya ¢ikardi. ABD’'de ve Avrupa’nin gelismis iilke-
lerinde de beslenmenin dudak-damak yariginin ortaya ¢ikma-
sinda 6nemli oldugu bulundu. Ozellikle bazi vitaminlerin ye-
tersizliginin, alkol ve sigara bagimhhginin ¢ok 6nemli oldugu
tespit edildi. Ornegin, hamilelik sirasinda annenin iyi beslen-
memesi, yeterince A vitamini ve folik asit almamasi veya si-
gara ve alkol kullanmasi bu rahatsizhigin ortaya ¢ikma riskini
artirici etkenlerdi. Normal popiilasyonda bu rahatsizhigin gé-
riilme oran 1000 ¢ocukta bir iken, sigara ve alkol kullanan ve
ayrica genetik olarak da risk tasiyan anneden dogan ¢ocuk-
larda oranin 50'de bire kadar diistiigii yani riskin 20 kat art-
tg gozlendi.
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Seksenli ve doksanh yillar, genlerin birbiri ardina kesfedildi-
giyillar oldu. Gazeteler hemen her giin yeni bir genin kesfini ha-
ber veriyordu. [k asamada basit kalitim _yolunu takip eden, yani
tek bir genle kontrol edilen 6zelliklere ait genler belirlendi. Cok
sayida genin belirledigi hastalik genlerinin tespiti daha zor oldu-
gu icin, bunlar ortaya ¢ikarma galigmalar: 2000'li yillarda da de-
vam etti, hila da ediyor.

Insan gen haritasinin tamamlanmasi gen kesfi ¢alismalarini
da hizlandirdi. Sayilan yaklagik 25-30 bin civarinda oldugu tah-
min edilen insan genlerinin pek cogunun islevlerini ve mutasyo-
na ugramalar1 durumunda ortaya gikacak arazlan artik biiyiik
dlgiide biliyoruz.

Bu gelismeler 181 altinda, kisisel tip uygulamalarinin (kisinin
genetik yapisina gore belirlenen 6zel tedavi) klasik tip uygula-
malarinin (kisiye degil, hastaliga gére tedavi) yerini hizla alaca-
gim, yakin bir gelecekte her dogan ferdin genetik yapisinin, ya-
ni gen haritasinin gikarilacagint ve bu bilginin ona yasamu siire-
since bir rehber olacagim rahatlikla séyleyebiliriz. Bu seviyeye
ulasmamizda siiphesiz Jeff ve onun arkadaslar gibibinlerce gen

avaist kilit rol oynadilar.
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V1. Bsliim

Kanser

ger ortaokul ve lise yillarimzi benim gibi 70’li yillarda
yasamadiysaniz, o giinlerde kanser hakkinda bilgimizin
cok sinirh oldugunu, kanserin sebeplerini ve nasil mey-
dana geldigini heniiz bilmedigimizi duymak eminim sasirtic1 ola-
caktir. Gergekten de o giinlerdeki bilgimiz, giiniimiiz seviyesi-
ne gore neredeyse bir hi¢ diizeyinde idi. Son 30 yil icinde kan-
ser hakkinda elde ettigimiz bilginin, insanllgm baslanglcmdan
70’lere kadar olan siirede elde edilen birikimden ¢ok daha faz-
la oldugunu rahatlikla séyleyebilirim. Bunu biiyik &l¢iide mole-
kiiller yasam bilimlerinde elde edilen gelismelere borg¢luyuz. Bu-
giin kanserin neden ve nasil meydana geldigini 6grenmenin yam
sira, degisik kanserlere sebep olan genleri hedef alan &zel ilaglar
gelistirecek diizeye ulastik.
Amerikan Webster sﬁzlﬁgﬁ kanseri su sekilde tanlmllyor:

“Bulundugu dokuya isgal yoluyla, viicudun diger organlarina
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ise metastaz yoluyla yayilan, sinirsiz biiyiime potansiyeline sa-
hip tiimér”. “Tiimér"iin ne demek olduguna baktigimizda ise
“anormal biiylime veya kitle” olarak tanimlandigim gériiyo-
ruz. Kanser tiirleri arasinda ¢ok 6énemli farkhihiklar bulunmak-
la beraber, biitiin kanser tiirlerinde gériilen ortak bir 6zellik,
normal hayat akisi icinde gegerli olan hiicre sayisindaki den-
genin bozulmas: ve kanserin olustugu dokuda fazladan hiicre-
lerin ortaya ¢ikmasidir. Bu anormal hiicre ¢ogalmas: ile olusan
ve halk arasinda “ur” olarak da bilinen tiimérlerin agirhg, 1-2
gram olabilecegi gibi birkag hatta onlarca kilograma ulasabilir.
Kanser istatistikleri, 6zellikle yetiskinler arasinda gégiis, pros-
tat, akciger ve kolon kanserlerinin en yaygin kanserler oldugunu
gostermekte. Bu “dértbiiyiikleri”idrar kesesi, rahim, ciltkanser-
leri gibi diger kanserler takip ediyor. Farkli kanser tiirlerini kar-
silastirdigimizda, en yaygin olanlarinin organlar1 kaplayan “epi-
tel dokusu” hiicrelerinden kaynaklandigim gériiriiz. Bu hiicre-
ler genelde viicudumuzun dis gevre ile irtibatta oldugu kisimla-
r1 kaplayan hiicrelerdir. Diger bir deyisle bu hiicreler dis gevre
ile etkilesim halindedir. Akcigerlerimizi cevreleyen akciger epi-
tel hiicreleri, solunum yaptlglmlzda havayla ve havada bulunan
maddelerle temastadir. Sigara igen bir kisinin akciger epitel hiic-
releri sigara dumanindaki kanser yapici maddelere maruz kalir.
Kolon (kalin bagirsak), gidalarin sindirimin sonunda vii-
cuttan atilmadan 6nceki en son duragidir. Kolonun i¢ kismi-
n1 cevreleyen epitel hiicreleri, sindirim sonunda ortaya ¢i-
kan ve viicudun kullanmayarak disar1 atacag artiklarla te-
mas halindedir. Hem baz yiyeceklerin sindirimi sonunda or-
taya ¢itkan hem de yiyeceklerimizin bir pargasi olarak viicu-
dumuza aldigimiz kanserojen maddeler, kolon epitel hiicrele-
ri ile dogrudan irtibat halinde olacag: igin bu hiicrelere ve on-
larin DNA’sina zarar vererek kansere neden olabilmektedir.
Idrar kesesinde de durum kolondaki gibidir. Orada da yiyecek-
lerden arta kalan maddeler idrar ile viicuttan atilmadan énce

kesenin i¢ kismina désenmis olan epitel hiicreleri ile temas ha-

lindedir.
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Cildimiz, viicudumuzu dis etkenlere karsi koruyucu bir en-
geldir aslinda. Ancak cildin yiiksek oranda morétesi 1s1na ve za-
rarh kimyasal maddelere maruz kalmas, cilt epiteli dedigimiz
katmandaki hiicrelerin zarar gérmesine ve sonugta kansere do-
niismesine neden olabilir.

Meme ve prostat kanserinde durum biraz daha farkhdir. Bu
iki bolgeyi etkileyen kanserlerin de epitel hiicrelerinde basladi-
gim goriiyoruz. Bu bélgeler digerleri gibi dis cevre ile dogrudan
irtibatta olmadiklar: halde her ikisi de viicudu terk edecek salg-

lar (siit ve semen) iiretir.

Tiimorler

Tiimérlerin “iyi huylu” ve “kétii huylu” olmak iizere, genel-
de iki gesidi vardir. Bu iki tiirii birbirinden ayiran, iyi huylu ola-
nin yayilmayip sadece olustugu yerde kalmasi, kétii huylunun
ise basladig1 yerde kalmayip 6nce gevresine, daha sonra da diger
dokulara sigrayarak viicuda dagilmasidir.

Tiimériin biiyiikligi iyi veya kotii huylu olmasi agisindan bir
gosterge degildir. Cok biiyiik oldugu halde iyi huylu olan ve ya-
yilmayan tiimérler oldugu gibi, ¢cok kiiciik olarak baslayan fa-
kat diger dokulara da sigrayabilen kétii huylu tiimérler de var-
dir. Bir diger deyisle tiimérleri birbirinden ayiran, biiytikliikleri
degil yayilma yetenekleridir. Ornegin, cildin yiizeyinde gériile-
bilen tiimoérlerden bir kismi iyi huyludur. Sinirlan belirgin olan
bu tiimérlerin yiizeyleri de diizgiindiir. Bu tiir iyi huylu tiimér-
ler genellikle yiizeyde kalir ve kolay bir ameliyatla alinabilirler.
Kétii huylu cilt tiimériintin sinirlar: belirgin olmadig: gibi, etra-
fina yayilmaya basladig icin yiizeyi de diizgiin degildir. Daha
da &nemlisi, kétii huylu tiimér cildin yiizeyinde kalmaz ve za-
manla alt tabakalarina dogru yayilmaya baslar. Bu yayilma de-
vam ederken, tiimor eninde sonunda yakindan gegen bir kanda-
marma veya bagisildhk sisteminin lenf damarlarina ulagir. Bir-
kag hiicrenin tiimérden koparak kan veya lenf dolagimina gir-
mesi ile tiimér, yani kanser, diger dokulara da tasinmig olur. Is-

te bu safhaya “metastaz” adin1 veriyoruz. Bu devrede tiimérden
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kopan hiicreler, 6rnegin karacigere veya akcigere ulasip orada
yerleserek bu dokularda da tiimér meydana getirir. Eski Yunan-
cada “yenge¢” anlamina gelen “ karkinos® kelimesi biraz da kan-
serin bu yayilma 6zelligine atfen segilmistir.

Tiimérii olusturan hiicreler yeni molekiiller sentezlemeye ve
béliinerek cogalmaya devam eder. Ancak hiicrelerin sayis: art-
tikca, besin maddelerine olan ihtiya¢ da artar. Tiimér bir sii-
re sonra 6nemli miktarda besin maddesine gereksinim duyacak
biiyiikliige ulasir. Kétii huylu tiimér 2-3 mm ¢apina ulastiginda
olaganiistii bir olay gergeklesir. Tiimérde daha énce var olma-
yan yeni kan damarlar olusmaya baslar. Bu damarlar araciig
ile besin maddeleri ve oksijen de tiimére tasinmaya baslar. Da-
marlarin tiimériin iginde bir ag olusturmaya baslamas biiyiiyen
tliimériin ihtiyaci olan besin maddelerinin taginmasini saglarken,
baz hiicrelerin koparak kan dolagimina girmesini de kolaylasti-
rir. Nitekim tiimérden kopan birkag hiicre, yeni olusan bu kan
damarlan sayesinde viicudun dolasim sistemine girerek diger
dokulara da sigrar. Iste bu sigrayis yine metastaza neden olur.
Ornegin kalin bagirsak kanserine yakalanan hastalarda, bagir-
saklar karacigere baglayan ana damar yoluyla kanser ilk ola-
rak karacigere sigrar. Yapilan otopsiler, tiimérlesmis kolon hiic-
relerinin karacigerde yumrucuklar olusturdugunu géstermistir.
Her bir yumrucuk, kolondan kopan kétii huylu tiimér hiicresi-
nin Qogalmam ile me_ydana gelmig binlerce hiicreden olusmustur.
Tiimériin karacigeri tamamen sarmasi, karacigerin islemez hale
gelmesine ve sonugta hastanin hayatini kaybetmesine neden ol-
mustur.

Halk arasinda “kanser” kelimesi yanhs bir sekilde tek bir has-
talik olarak algilanir. Bu yaklasim gergegi yansitmaktan uzak-
tir. Ciinkii kanser, pek ¢ok gesidi olan bir hastaliktir. “Enfeksi-
yon” dendiginde, ¢ok farkl sayida ve degisik bakteri veya viriis-
ler tarafindan meydana getirilen enfeksiyonlardan séz edildigi-
ni biliriz. Ayrica her bir enfeksiyonun, digerinden farkh bir sey-
ri ve tedavisi oldugunu da biliriz. Kanser de enfeksiyon hasta-

liklar: gibi, bir grup hastahiga verilen ortak bir isimdir. Akciger
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Normal hiicreler

Kansere déniigen hiicre

Artan sayida kanser hiicreleri

Tiimériin biiyiimesi

Biiyiiyen tiimérde yeni kan
damarlarinin olusumu ve metastaz
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kanseri, meme kanseri, prostat kanseri, cilt kanseri, kan kanse-
ri vb. birbirinden ¢ok farklidir. Bu kanserlere neden olan DNA
bozukluklar: da gesitlidir.

Iste bu nedenledir ki biitiin kanserleri iyilestirebilecek tek bir
tedavinin gelistirilmesi imkansizdir; tipk: biitiin bakteri ve viriis
enfeksiyonlarinin tek bir ilagla iyilestirilemeyecegi gibi. Farkh
kanser tiirleri bir yana, ayn1 kanser tiiriiniin alt gruplar1 dahi ay-
n1 tedavi yéntemine farkh cevaplar verebilmekte ve bu nedenle
farkh alt gruplar farkh tedaviler uygulanmasini zorunlu kilabil-

mektedir.

Degisik Bir Genetik Hastalik

Yetmisli yillara kadar kanserin sebebi kesin olarak bilinmiyor-
du, ama bu konuda ileri siiriilen varsayimlar vardi. Bir grup se-
bebin viriisler oldugunu, bir digeri ise bakteriler oldugunu ileri
siiriiyordu. Kanserin ¢ogunlukla yashlarda ortaya ¢ciktigini dik-
kate alan bir grup da kanserin aslinda bagisiklik sisteminin yas-
lanmasi ve iglevlerini artik yerine getirememesi sonucu ortaya
ciktigim diisiiniiyordu. Sonunda bir grup bilim insani da, sebe-
bin genlerde meydana gelen baz1 degisiklikler olabilecegini 6ne
siirdii. Aradan gecen 30 kiisur yllllk siirede saglanan ilerlemeler
ve bilimsel veriler, kanserin aslinda bir “genetik hastahk” oldu-
gunu ortaya koydu. Ister viriis olsun ister bakteri, ister radyas-
yon olsun isterse kimyasal madde, sonugta biitiin bu etkenlerin
hiicrenin genetik malzemesini ve isleyisini bozdugu belirlendi.

Kanser genetik bir hastalk olmasina ragmen, klasik genetik
hastalhiklardan ¢cok daha karmagik bir durum sergiler. Kas dist-
rofisi, iyi bilinen genetik hastaliklara bir 6rnektir. Kaslarin za-
manla zayiflamas, hastanin tekerlekli sandalyeye baglanmasi ve
nihayet erken yasta &liim ile sonuglanabilen bu hastaligin sebe-
bi, MDM ad: verilen gende meydana gelen bir mutasyondur.
Eger bir kisi MDM geninde bu mutasyonu tasiyorsa, diinyanin
neresinde dogarsa dogsun, o bélgenin iklim veya beslenme alis-
kanlklari ne olursa olsun, kas distrofisine yakalanmasi kaginil-

mazdir. Kanserde ise gevre sartlar1 ve beslenme aliskanhklarinin
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hastahgin ortaya ¢ikisinda ¢ok biiyiik etkisi vardir. Kas distro-
fisine tek bir gendeki mutasyon, kansere ise birkag gende orta-
ya ¢ikan mutasyonlar sebep olur. Baz1 insanlarda dogustan bir-
takim mutasyonlarin bulunmas;, onlarin kansere yakalanma ih-
timalini artirir. Ancak hayata bir mutasyonla baslamak, o kisi-
nin kesin olarak kansere yakalanacag: anlamina da gelmez. Ciin-
kii kanserin olugsmas: igin bu ilk mutasyona yeni mutasyonlarin
eklenmesi gerekir. Giiniimiiz verilerine gére, bir hiicrenin kétii
huylu tiimére déniismesi igin kilit roldeki 4-5 gende mutasyon
olusmasi gerekmektedir. Veriler, baslangigta tek bir mutasyona
sahip olan hiicrenin anormal bigimde ¢ogalmas ile yeni mutas-
yonlarin da kendini gésterdigini, gogalan bu hiicrelerden bazila-
rinin kotii huylu tiimore dﬁm’istﬁgﬁm’j, ilerleyen devrelerde me-
tastazin da ortaya ¢ikabildigini géstermistir. Metastaz tedaviyi
zorlastirmakta ve ¢ogu zaman imkansiz kilmaktadir. Bu neden-
le kanserde teshis ne kadar erken yapilirsa, tedavide basar1 san-
st da o kadar yiiksek olmaktadir.

Kanserlerin gogu kalitsal olmayip genlerde sonradan meyda-
na gelen mutasyonlar sonucu ortaya gikar. Ureme hiicreleri (yu-
murta, sperm ve onlan olusturacak hiicreler) disindaki hiicre-
lerde ve dokularda meydana gelen mutasyonlar gelecek nesil-
lere aktarilmayacag igin, bu bozukluklar onlar: tasiyan kisinin
oliimiiyle ortadan kalkacaktir. Ornegin geg yaslarda kolon kan-
serine yakalanan bir kisinin genleri, hayatin baslangicinda nor-
maldir. Yasadig1 gevre, beslenme aligkanhklar, kanser yapia et-
kenlere maruz kalma gibi etkenler ve ayrica DNA'nin kopyasim
olustururken ortaya ¢ikan hatalar, bu kiside mutasyonlarin bi-
rikmesine ve sonugta kolon kanserine neden olmustur. Bu mu-
tasyonlar yumurta veya sperm hiicrelerinde meydana gelmedi-
gi igin, kolon kanseri sadece o kisinin hayatim etkileyecek, ya-
ni onun kanser olmasi ¢ocuklarinin kolon kanserine yakalanp
yakalanmayacag konusunda belirleyici olmayacaktir. Bir diger
deyisle, bu tiir kanserler kalitsal olmayan tiirdendir.

Ancak kansere sebep olan mutasyonun ebeveynlerden ¢ocuk-

lara gecebildigi de kamtlanmistir. Kanserin bir kalhitim yolu takip
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etmesi, mutasyonun yumurta veya sperm hiicrelerinde meyda-
na geldigini veya bu hiicrelerce tasindigini gosterir. Ciinkii gele-
cek nesilleri olusturmak igin sadece sperm ve yumurta hiicresinin
genetik malzemesi kullanilir. Kanserin ¢ok erken yaslarda orta-
ya ¢tkmasi ve ailenin farkh nesillerinde gériilmesi, kansere sebep
olan mutasyonun kahtsal olabilecegine isarettir. Bu tiir mutas-
yonlar sadece ¢ocuklar arasinda degil, anne baba ve onlarin kar-
deslerinden olusan kusakta veya dede, nine ve onlarin kardesle-
rinden olusan kusakta da gériiliir. Nitekim kaltsal olan ¢ok sa-
yida mutasyon, degisik kusaklarda ayni hastaligi tasiyan kisilerin
ait oldugu ailelerin DNA'larinin incelenmesi ile kesfedilmistir.

Cogalmayr Kontrol Eden Genler

Insanda 25-30 bin civarinda farkli gen bulunduguna gére,
her bir gende meydana gelen mutasyon kansere neden olur mu?
Yoksa belli 6zelliklere sahip az sayidaki gende gerceklesen mu-
tasyonlar m1 kanserle sonuglanir? Bu sorularin cevabini birlik-
te inceleyelim.

Konunun kolay anlagilmasini saglamak igin, hiicrenin ¢ogal-
masini, ona paralellik gésteren otomobil 6rnegi ile agiklayalim.

Hepimizin bildigi gibi otomobilde benzin akisini kontrol eden
bir gaz pedali ve gerektiginde durmay: saglayan bir fren peda-
I1 vardir. Bunun gibi hiicrede de ¢ogalmay: saglayan ve gerek-
tiginde cogalmay: durduran genler vardir. Hiicre sayisinin art-
masi yoniinde ¢alisan bir grup gen vardir ki, biz onlar1 “onko-
gen” olarak adlandiriyoruz. Onkogenler ¢ahstiklarinda hiicre-
ye cogalma emri verirler ve hiicre béliinmeye baslar. Dokula-
rin saglikli olmasi igin hiicre sayisinin kontrol altinda olmasi ¢ok
onemlidir. Onkogenlerde mutasyon meydana geldigi zaman, is-
te bu kontrol ortadan kalkar ve onkogenler hiicreye devaml: ola-
rak “cogal” emri vermeye baslar. Gaz pedalina ayagimizi devam-
I bastigimizda, motora devamh benzin gidecegi icin otomobilin
hi¢ durmadan yol almasi gibi, bu genlerde meydana gelen mu-
tasyonlar da hiicre sayisinin kontrolsiiz bir sekilde artmasina ve

sonugcta tiimor kitlesinin olusmasina neden olur.
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Kanserin olusumunda énemli olan ikinci bir grup gen vardir
ki, bunlara da “tiimér énleyici genler” adini veriyoruz. Tiimér
onleyici genlerin normal ¢ahsan hiicrelerdeki iglevi, otomobili
durduran fren gibi, hiicre gogalmasin frenlemektir. Bu genlerde
mutasyon meydana gelince hiicrelerin anormal olarak ¢ogalma-
sim 8nleyecek mekanizma da ortadan kalkmis olur; otomobilin
freninin bozulmasi sonucu frene sonuna kadar bassamz da hizin
kesilmeyecegi gibi. Bu gen grubunda meydana gelen mutasyon-
lar hiicrelerin kontrolsiiz olarak gogalmasina ve tiimériin ortaya
¢ikmasina neden olur.

Otomobilin durmasini saglayan frene ek olarak bir de el freni
vardir. Benzer sekilde, hiicrenin ¢ogalmasini durdurmakla gé-
revli sadece bir degil birkag gen bulunur. Baslangigta bu gen-
lerden sadece birinde mutasyon meydana gelmesi, kanserin olu-
sumu icin genellikle yeterli degildir. Ciinkii el freni 6rneginde
oldugu gibi, genler devreye girerek bozulan genden dolay: or-
taya ¢ikan hasarin giderilmesini saglar. Ancak mutasyona ug-
rayan gen sayisi arttikca, bu alternatif mekanizmalar da (yani
genler de) birer birer ortadan kalkacag igin kontrol yetersiz ka-
lir. Hiicre ¢ogalmasim kontrol eden genlerin ¢ogunda mutas-
yon meydana gelmesi ile de kanser olusur ve ilerleyen devreler-
de metastaz gergeklesir; kanseri bu sathaya ulagmis olan hasta-
nin kurtulma sansi ¢cok azdir.

Kansere dolaylh yoldan sebep olan iigiincii bir grup gen daha
vardir. “Onarim genleri” adi verilen bu genler, normal sartlar al-
tinda devamh olarak DNA'y1 kontrol eder ve mutasyon meyda-
na geldiginde onu diizeltirler. 2005 yilinda diinyanin en saygin
bilimsel kuruluglarinin baginda gelen ve en iyi bilim insanlarim
catis1 altinda toplayan Amerikan Ulusal Bilimler Akademisi'ne
secilen, Kuzey Carolina Universitesi Biyokimya ve Biyofizik
Boliimii profesérlerinden Aziz Sancar, DNA onarim mekaniz-
mas iizerinde yaptyf1 cahsmalarla hem bu konuda rol alan gen-
lerden bazilarim belirlemis, hem de onarim mekanizmasimin na-
sil ¢ahstigim agiklayarak bilim diinyasina ¢ok énemli katkilar
yapmus bir bilim insanimizdir. Sancar ve bu dalda ¢ahsan diger
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bilim insanlari DNA'y:1 kopyalayan enzimin arada bir hata yap-
tigin, ancak hatalarin diizeltilmesini saglayan genlerin var oldu-
gunu gosterdiler. Hatirlayacaginmiz gibi, DNA'nin kopyas: yapi-
lirken, fermuarin zincirleri gibi agilan DNA sarmalinda her bir
bazin eslenigi, o bazin karsisina gelecek sekilde yerlesir ve esle-
niklerin bu sekilde dizilmesiyle DNA’nin ikinci zinciri olusturu-
lur. Niikleotidleri birbirine baglayarak DNA zincirini meydana
getiren enzim “DNA polimeraz”dir. Enzim birinci zincirdeki her
adenin bazina karsilik, ikinci zincire timin bazini, guanin bazina
karsilik sitozin bazini ekler. Arada bir hata sonucu, érnegin sito-
zine karsihk guanin baglamasi gerekirken timin baglar. Eger bu
hata gézden kagarsa, yeni hiicrelerin meydana gelmesi ile hata o
hiicreye veya dokuya ilelebet kalmak iizere yerlesir. Ancak hiic-
rede bulunan onarim genleri, DNA polimerazin yaptig1 bu hata-
y1 hemen tespit eder. DNA polimerazin bir pargasi olan “ekzo-
niikleaz” enzimi, yeni sentezlenmis olan ve hatali niikleotidi ice-
ren kismi DNA'dan ayirir (siler) ve DNA’nin o kismi 6nceki ha-
line déniisiir. Bunun iizerine o kisimda bosluk olustugunu alg-
layan polimeraz enzimi geri gelip bu sefer dogru olan niikleoti-
di ekleyerek boslugu kapatir. Bsylece yanhs yerlestirilmis niik-
leotid ¢ikarilmis ve yerine dogru olan eklenerek DNA'daki ha-
ta onarilmis olur.

Diger genlerde oldugu gibi hata belirleyici bu genlerde de za-
man zaman mutasyonlar ortaya cikabilir ve bu genler onarim is-
levlerini yerine getiremez hale gelir. Onarim mekanizmasinin bo-
zulmasi, DNA'da meydana gelen yanhshklarin (mutasyonlarin)

birikmesine ve sonugta kanserin ortaya ¢ikmasina neden olur.

Bert Vogelstein, cocuk hastaliklar1 dalinda ihtisasini yapar-
ken kansere yakalanmis gocuklarin tedavisinde yasanan gare-
sizligi gorerek bilimsel kariyerini kanser arastirmalarina adamis
bir bilim insan.. Doktora ¢alismalarimi yaptigim sirada dénemin

kanser konusunda en basari bilim insanlarindan kabul edilen
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Dr. Vogelstein verdigi bir seminerde dinlemistim. Vogelstein,
1974 yilinda Johns Hopkins Universitesi Tip Fakiiltesi'ni biti-
rip ihtisasina basgladig1 yillar1 hatirlarken “o giinlerde kanserin
nasil gelistigi konusunda kimsenin bir bilgisi yoktu, bu esraren-
giz hastahk sanki uzaydan gelmisti” diyerek sunlar: ekliyordu,
“Aradan gegen siirede elde edilen gelismelerle, 70'li yillarin gare-
sizliginin yerini iimit almaya basladi. Tarih, hastalig anladiktan
sonra tedavinin gelistirilmesinin sadece zaman meselesi oldugu-
nu gostermistir.” Zaman, Vogelstein ve onun gibi diisiinen bilim
insanlarinin hakli oldugunu gésterecekti. Vogelstein ve grubu-
nun ¢alismalan ile 6zellikle kahn bagirsak (kolon) kanserine ne-
den olan mutasyonlar hakkinda ¢ok énemli veriler elde edildi.
Oniimiizdeki bir y1l iginde, diinya genelinde yaklagik bir mil-
yon insanin yasamin kolon kanserinden yitirecegi tahmin edil-
mektedir. Bu kanserlerin ¢ogu, yaklasik % 85-90'1, dogumdan
sonra meydana gelen mutasyonlarin eseridir. Kolon kanserleri-
nin geri kalan kiiciik bir kismina ise anne ve babadan ¢ocuklara
kahtim yoluyla gecen mutasyonlar neden olur. Kahtsal kanser-
lerin oraninin % 10-15 oldugu tahmin edilmektedir. Vogelstein
ve grubu kalitsal olan kolon kanserlerinin aslinda iki farkh tiirii
bulundugunu ortaya ¢ikardi. Bunlardan biri “kalitsal adenoma-
toz poliplerle” tanimlanirken (familial adenomatous polyposis-
FAP) digeri “polipsiz kaltsal kolon kanseri” (hereditary non-
polyposis colorectal cancer-HNPCC) olarak adlandirilir ve hem
fiziksel goriiniis hem de sebep olan mutasyonlarin yer aldig
genler agisindan birbirlerinden farklihk gésterirler. FAP hasta-
laninin kahn bagirsaklarinda “polip” adi verilen ¢ok sayida bii-
yiiklii kiigiiklii tiimérler meydana gelir. Vogelstein'in grubu, bu
hastalarda poliplerin sayisinin 5 bine kadar ¢ikabildigini buldu.
Genellikle 10'lu yaslarda olusmaya baslayan ve ilk devrelerde
iyi huylu olan bu tiimérlerin birkagi 40’'h yaslara ulasildiginda
kétii huylu tiimére déniisiir. Vogelstein'in grubu FAP'a neden
olan mutasyonun, hiicrede fren gérevi géren genlerden birinde,
APC geninde gerceklestigini kesfetti. Kolon kanserinin kalitsal
olan diger tiirii HNPCC'de ise FAP'1n aksine sadece tek bir tii-
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mér vardir. Kolon kanserinin bu tiiriine, DNA’daki hatalan dii-
zelten onarim genlerinde (mismatch repair-MMR) meydana ge-
len bir mutasyonun sebep oldugu yine ayni grup tarafindan kes-
fedildi. Tahmin edilecei gibi, eger hiicrede DNA’'nin yapisinda
meydana gelecek hatalar diizeltecek bir mekanizma galismiyor-
sa, her hiicre béliinmesi sonucunda (DNA kopyas: yapilacagn-
dan) var olan mutasyonlara yenileri eklenecek ve baglamis olan
kétiiye gidis ok kisa bir siire sonra metastazla sonuglanacak-
tir. Bu nedenle FAP hastalarinda iyi huylu tiimériin ilk teshisi
ile kotii huylu hale déniisii ve metastaza ugramasi 20-30 yil gibi
uzun bir siire gerektirirken, HNPCC'de ayni sona ¢ok daha hiz-
I bir sekilde, yaklasik 3 veya 5 y1l iginde ulagilir.

Farkh tiimérlerde mutasyona ugrayan genler degisik olmakla
birlikte, kanser tiiriine bagh olmaksizin hemen hemen her kan-
ser tiiriinde mutasyona ugrayan genler de vardir. Bunlardan
en &nemlisi yine Vogelstein'in grubunun kesfettigi “p53” geni-
dir. Baslangigta kolon kanserinde mutasyona ugradig: belirle-
nen bu genin, meme kanserinden prostat kanserine, karaciger
kanserinden beyin tiimérlerine, cilt kanserinden mide kanseri-
ne kadar ¢ok degisik kanserlerde de mutasyona ugradig: belir-
lendi. p53 hakkinda daha fazla bilgi elde edilince neden hemen
hemen her kanser tiiriinde bu genin mutasyona ugradig: da or-
taya cikti. p53, hiicrede 6nemli sorunlar ortaya ¢iktiginda hiicre
béliinmesinin durdurulmas: emrini veren ana genlerden biridir.
Ornegin eger hiicreyi radyasyona maruz birakirsaniz, radyas-
yon DNA’ninyapisini bozar yani mutasyona neden olur. Hiicre,
bu ¢ok énemli degisikligi “sezinler” ve p53 geni, hiicrenin DNA
sentezleme asamasina girmesini nler. Béylece hiicrenin béliine-
rek mutasyonlar yeni hiicrelere aktarmas: da énlenmis olur. p53
geninin hiicre béliinmesini durdurmasi, hiicrenin radyasyon et-
kisi ile olusan mutasyonlar:i diizeltmesi igin de zaman kazanma-
st demektir.

p53’iin kontrol ettigi genlerden biri de, hiicrede isler ¢ok ters
gittizinde hiicreye intihar emri veren genlerden biridir. “Gen

Yiikli Truva At” béliimiinde goériilecegi gibi, ashnda viicutta
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var olan ve “apoptoz” (hiicredeki intihar mekanizmasi) olarak
adlandinlan bu mekanizma, kanser tedavisi icin {imit vaat et-

mektedir.

Sigara ve Akciger Kanseri

Kanserin genetik bir hastalk oldugunu, kaltsal olan kan-
ser vakalarinin _yakla§1k %10 civarinda seyrettigini ve geri ka-
lan kismin gevre sartlar, beslenme aliskanhklar gibi etkenlerin
DNA'da meydana getirdigi bozukluklar sonucu ortaya ¢iktig-
m belirtmistim. Kanser her 1rkta, iilkede ve cografyada gériilen,
insanligin ortak bir sorunudur. Bununla birlikte, kanser vakala-
rinin cografi dagihmlarina baktigimizda ¢ok ilging gergekler or-
taya ctkmaktadir. Hastahklarin toplumlar diizeyinde dagiliminm
ve seyrini inceleyen epidemiyologlar diinya iizerinde kanser va-
kalarinin yogunlastig1 “sicak noktalar” tespit etti. Bu bolgeler-
deki gevre, kiiltiirel ahskanlklar ve yasam sartlar: incelendigin-
de kanser vakalarinin neden bu kadar yiiksek oldugu hakkinda
onemli gercekler giin 1s151na qikti.

Bu galigmalar biitiin kanser vakalan icinde akciger kanserinin
ilk siray1 aldigini ve akciger kanseri ile sigara tiiketimi arasinda
dogrudan bir iliski oldugunu gésterdi. Akciger kanserinin “sicak
noktalar” maddi giiciin sigara tiiketimi igin yeterli oldugu gelis-
mis veya gelismekte olan iilkelerdi. ABD'de yapilan ve uzun yil-
lar kapsayan epidemiyolojik ¢ahsmalar, akciger kanseri vaka-
larinin 6zellikle lkinci Diinya Savagi'ndan sonra ve 6zellikle er-
kekler arasinda arttigim fakat daha sonra azalisa gectigini gos-
terdi. Kadinlarda ise artan sigara tiiketimine paralel olarak akci-
ger kanseri vakalarinin sayis1 da artiyordu.

2005 yilinda yaklagik 163 bin Amerikalinin akciger kanserin-
den hayatim kaybettigi belgelendi. Bu rakam kalin bagirsak, go-
giis, prostat ve pankreas kanserlerinden &lenlerin sayisinin top-
lamindan daha fazlayd.

Ulkemiz igin de son derece 6nemli olan sigara sorunu iizerin-
de biraz daha durmak istiyorum. Amacim, sigara aliskanhginin

hem insanimizin saghgi hem de iilkemizin ekonomisi igin ne ka-
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dar biiyiik bir yikim oldugunu gergek verilere dayanarak gozler
oniine sermek.

Tarihi belgeler tiitiiniin 2000 yldir kullanilmakta oldugu-
nu gosteriyor. Sigara ise 20. yiizyihin bir iiriinii. Tiitiin kulla-
nim1 ve akciger kanseri arasindaki iliskiyi gostermek igin sag-
lik kayitlarinin uzun siiredir diizenli olarak tutuldugu ABD'yi
ornek olarak kullanacagim. Ancak sonuglar Tiirkiye igin de
gegcerli.

Son yiizyilda ABD'de tiitiin tiiketimine baktigimizda, 1960’la-
ra kadar tiiketimin giderek artan bir seyir takip ettigini gériiyo-
ruz. Sigaranin akciger kanserine neden oldugu gergeginin kes-
fedilmesi ve 1965 yilindan itibaren sigara paketleri iizerine “Si-
gara icmek saghginiz igin tehlikeli olabilir” ibaresinin konmasuy-
la birlikte sigara tiiketimi azalmaya baslamis. 1900-1964 yilla-
r1 arasindaki veriler, sigara tiiketiminin 6zellikle savas yillarin-
da yiiksek oldugunu gosteriyor. Once Birinci Diinya Savas, da-
ha sonra Ikinci Diinya Savasi ve onu izleyen Kore Savas: yilla-
rinda sigara titkketiminde asir1 derecede artis gi)‘zlenmi§. Bu artis-
larin ana nedeni ise, savas sirasinda morallerini yiiksek tutmak
i¢in askerlere sigara dagitilmasu.

Birinci Diinya Savasi komutanlarindan General John Pers-
hing “savas1 kazanmak igin neye ihtiyacimiz oldugunu soruyor-
sunuz, bana mermi kadar tiitiin de lazim” diyerek, sigara tiike-
timinin ne kadar 6nemsendigini dile getiriyordu. lkinci Diinya
Savasi'nda da Amerikan askerlerine giinliik yiyeceklerinin ya-
ninda sigara dagitilmist1.

O yillardan kalan kayatlar arasinda, Kore Savas: sirasinda ya-
sanan sigara kit nedeniyle sigaranin savasta koz olarak kulla-
mldlgma, Amerikan saflarina geqerek bilgi saglayacak Korelile-
re istedikleri kadar sigara verilecegini bildiren afisler dagitildig-
na dair bilgiler bulunmakta.

ABD'de sigara i¢gmenin akciger kanserine sebep oldugu anla-
silinca, 1969 yilinda televizyon ve radyoda sigara reklamlar: ya-
saklanmis ve bu tarihten itibaren sigara tiiketimi devamh azal-

ma gdstermis.
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Akciger kanserinden 6liim oranlar1 grafigi, sigaraya baslan-
masi ile akcigerkanserlerinin gériilmesi arasinda 20 yilhik bir ge-
cikme oldugunu gésteriyor. Birinci Diinya Savasi'nda artan si-
gara tiitketimine bagh olarak, 1930’lardan baslamak iizere akci-
ger kanserlerinde ¢ok biiyiik artiglar gézlenmis ve bu artis siga-
ra titketimindeki artiga paralel olarak artmaya devam etmis. Si-
gara tiiketimi 1960’lardan sonra azalsa gegse de akciger kanse-
ri vakalarindaki artis 1980’lere kadar devam etmis, sayr ancak
1980’lerden sonra diismeye baglamis.

Bunun bir anlami da, ¢ok fazla sayida insanin sigara ictigi iil-
kemizde, herkes sigaray1 bugiin biraksa bile, akciger kanserle-
rinde 2030 yilina kadar artis gézlenecegi ve gerilemenin ancak
ondan sonra baslayacagidir.

ABD'de 1960’lardan sonra sigara tiiketiminin kadinlar arasin-
da artmaya baslamas: ile kadinlar arasinda da akciger kanserin-
den éliimlerde artis gbzlenmis. Daha da énemlisi, akciger kanse-
rine yakalanma riskinin, kadinlarda erkeklere gére ii¢ kat daha
fazla oldugunun bulunmus olmasidir. Bilimsel veriler, bu artisa
kadinlik hormonunun (6strojen) neden olabilecegini gésteriyor.

Sigara igen bir kisi, her nefesle yaklasik 60 civarinda kanser
yapicl kimyasal maddeyi akcigerlerine almaktadir. Akcigerleri-
mizde kana oksijen aktarildig1 igin, solunan havanin akcigerlerin
en ug koselerine kadar ulagsmasi gerekmektedir. Béyle olunca,
sigara dumanindaki nikotin, karbon monoksit gaz1 ve diger kim-
yasal maddeler de akcigerlerin en iicra késelerine kadar ulagir.

Akcigerlerimiz tiimiiyle korunmasiz degildir aslinda. Akci-
gerlerin i¢ yiizeyinde, solunan hava ile alinan zehirli maddele-
ri yakalayip onlari zararsiz hale getiren bir tabaka vardir. Bu ta-
bakada, havadaki zararh maddeleri yakalayan ve “sil” adin1 ver-
digimiz mikro-firgaciklar bulunur. Siller uzun siire sigara duma-
nina maruz kalinca is yapamaz hale gelir ve sigara ile akcigerle-
re giren maddeler alscigerin i¢ ylizeyinde birikmeye baslar. Cok
sigara igen kisilerin dislerinde gériilen o kahverengimsi tabaka,
akcigerin i¢ yiizeyinde de olusur. Bu nedenle akcigerlerin agik

pembe rengi sigara igenlerde kararmistir.
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Biriken bu tabakadaki kanser yapici maddeler zaman igin-
de hiicrelere girerek DNA'y1 bozar ve mutasyona sebep olur.
Bu maddelerden biri “benzopiren”dir. Akciger hiicresine gi-
ren benzopiren, epoksit adi verilen bir kimyasal maddeye dé-
niigiir. Epoksit ise DNA’nin yapisini olusturan dért bazdan bi-
ri olan guanin ile etkilesime girerek ona tutunur. DNA’nin kop-
yasiyapilirken guanine baglanmis epoksit, timin olarak algilanir
ve DNA'ya guanin yerine timin baz1 baglanir, bunun sonucun-
da, karsidaki eslenik baz da sitozin yerine adenin olur. Béylece
akciger hiicresinin genlerinde mutasyon ortaya ¢ikmis olur.

Benzopiren, akciger hiicrelerinde K-ras adindaki onkogende,
ayrica daha 6nce bahsettigimiz ve ¢ok énemli olan p53 geninde
mutasyonlar meydana getirir. Hatirlayacaginiz gibi onkogenler
otomobilin gaz pedah gibi ¢alisirken, p53 geni fren gérevi gér-
mektedir. Uzun siire sigara igilmesi sonucu bu iki gende mutas-
yon meydana gelince, bir yandan otomobilin freni ise yaramaz
hale gelirken diger yandan gaza sonuna kadar basilmis gibi bir
durum ortaya ¢ikar ve akciger hiicreleri durmadan béliinerek tii-
mér olusturur. Ulkemizde de kansere bagh éliimler arasinda ak-
ciger kanserleri birinci sirada yer alir. 2000 y:h verilerine gére
her 100 bin vatandagimizdan 40" akciger kanserinin kurbam ol-
mustur. Kanuni uygulama ve diizenlemelerle, iilkemiz insan1 ve
ekonomisine bu kadar zarar veren sigara tiiketimi kontrol altina
alinabilir. Sigaradan alinan vergilerin artirilmasi, 6zellikle 10'lu
yaslardaki gengligin sigaraya ulasiminin kanunlarla engellenmesi
gibi 6nlemlerle sigara icilmesi ve bundan kaynaklanan kanserler
cok biiyiik oranda azaltilabilir. Ozellikle ABD gibi gelismis iilke-
lerde hem satiglar1 azalan hem de akciger kanserine yakalanan in-
sanlarin mahkemeye vermesi sonucu milyarlarca dolar tazminat
d6demek zorunda kalan sigara sirketleri, iilkemiz gibi gelismekte
olan iilkelere kayd:. Sigara igenlerin % 90'dan fazlasinin sigara
igmeye erken yaslarda basladig diisiiniiliirse, yapilacak diizenle-
melerle en azindan ¢ocuklarimizi sigaradan koruyarak hem sag-
ikl nesiller yetistirebilir hem de iilke ekonomisine milyarlarca

TL'ye malolan sigara kaynakh kayiplar: énleyebiliriz.
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60’h yillarda kan kanserine yakalanan gocuklar igin bir sey
yapilamazken, tipta saglanan ilerlemeler sonucunda giiniimiiz-
de kan kanseri vakalarinda tedavi oram % 90’larin iizerine ¢ik-
mistir. Doktora sonrasi ¢aligmalarimi yaptigim laboratuvarda,
derslerinden arta kalan zamanda bizlere yardimai olan égrenci-
miz John, lise yillarinda kan kanserine yakalanmis ve laboratu-
var sefimizin hastasi olmustu. John kendisini ve ailesini derin-
den etkileyen bu kétii hastalik konusunda bir seyler yapabilmek,
en azindan bu yéndeki gayretlerin bir pargasi olmak diisiincesi
ile laboratuvarimiza géniillii olarak katilmigti. Onun yillar sonra
tip fakiiltesini bitirerek doktor oldugunu gérmek hem beni ¢ok
mutlu etmis hem de iizerinde caligtifim “néroblastom” tipi kan-
serin tedavisinin de eninde sonunda gelistirileceginin bir miijde-
cisi olmustur.

Kanserlerin sadece % 10’u kahtsal oldugu igin, kanserden ko-
runmada beslenme ve diger ahskanhklarimiz gibi genetik olma-
yan faktorler, bir diger deyisle cevre faktérleri ¢ok 6nemlidir.
Meyve ve sebzelerin tiiketilmesinin pek ¢ok kanseri 6nledigine
dair bilimsel veriler var. Ozellikle son yillarda meyve ve seb-
ze titketiminin akciger, mide, kalin bagirsak, yemek borusu ve
agiz kanserlerini 8nleyici oldugunu gésteren bulgular elde edil-
di. Meyve ve sebze tiiketiminin meme, pankreas ve girtlak kan-
serlerinde de &nleyici olabilecegi 6ne siiriilmektedir. Ancak bu
konuda yapilan arastirma sayisi simirlidir. Ulkemizin yetistirdi-
gi degerli bilim insanlarindan Prof. Dr. Attila Akgiil'iin beslen-
me konusunda égrencilerine uymalarin tavsiye ettigi kurah bu-
rada tekrarlamakta yarar gériiyorum: “Beslenmenizi dogal kay-
naklardan, gesitlilize 6zen gostererek ve azar azar yiyecek sekil-
de diizenleyin.” Bu beslenme kuralinin uygulanmasinin yani si-
ra spor faaliyetlerftile biitiinlestirilmis bir yasam tarzinin sadece
kansere kars:i degil, diger pek ¢ok hastaliga kars: da bizleri ko-
ruyacag, saglikh ve uzun bir yasam saglayacag bilimsel veriler-
le de kanmitlanmis bir gergektir.
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VII. Boliim

Altin “Yumurtlayan”

Koyun

opragin giiniin ilk 1giklarinin sicakhigini hissettigi, civil

avil kus seslerinin uzaktan gelen képek seslerine karig-

tig1 bir sabahti Uzun Yayla kéyiinde. O ylki hasattan
alacag iiriinii diisleyerek yataktan kalkmis olan Mehmet Day
esinin imbikten déktiigii su ile yiiziinii yikarken, bir yandan da
biriken iiriinden gelecek seneye ayiracagi tohumlugu diisiinii-
yordu. Mehmet Dayi'nin ekim alanim biiyiitmek igin yeni tar-
la alacak sermayesi yoktu. Gelirini artirmanin tek yolu déniim
basina elde ettigi mahsuli artirmakti. Kullanacagl tohumlugun,
elde edecegi mahsuliin miktar1 ve kalitesi agisindan son derece
énemli oldugunun farkindaydi. Yillardir, bir 6nceki yilin bitkile-
rinden iistiin kaliteli olanlarini tohumluga ayirip bir sonraki yil
kullanma yontemini benimsemisti. Bu segimle, tiretimde déniim
basina verimde fark edilebilir bir ilerleme bile saglamigti. Ancak

hep biiyiik taneli tohumlar: secip onlar1 ekmesine ragmen, bii-
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yik tanelilerin yam sira gok farkh biiyiikliikte tanelilerin de ye-
tismesine bir tiirlii anlam veremiyordu.

Béylesi bir geleneksel uygulamayla, Mehmet Day1 ve onun
gibi diisiinen giftgiler yetistirdikleri iiriiniin genetik y&nden 1s-
lahimi sagliyor, bir diger deyisle genetik miihendisligini uygulu-
yorlardi. Ancak gevre sartlarini ve bitkiler arasindaki déllenme-
yi tamamen kontrol edemedikleri igin, arzu ettikleri 6zellikleri
tasiyan bitkilerin yan sira istemedikleri de yetisiyordu.

Genetik miihendisliginin tarim uygulamalar1 ¢ok yeni bir
gelisme gibi algilansa da, insanoglunun tarim ve hayvancihik-
la ugrasmaya basladig1 giinden bu yana gegctigi varsayilan 8-10
bin yillik siire iginde hep var olmustur. Bu uygulamalar sonu-
cu, bitki ve hayvanlarin gelecek nesillere aktardiklar: 6zellikler
kontrol altinda tutulmustur. Sadece arzu edilen 6zellikleri ta-
styan bitkilere ve hayvanlara ¢ogalma sansi verilerek bu 6zel-
liklerin daha sonraki nesillere aktarilmas: saglanmlstlr. Bu sii-
recte Mehmet Dayi'nin yaptig: gibi, iistiin kaliteli bitkilerin to-
humlar: saklanip bir sonraki yil yetistirilerek patatesten havu-
ca, misirdan bugdaya biitiin bitkiler iizerinde klasik manada
genetik miihendisligi uygulanarak iiriinlerin 6zellikleri iyiles-
tirilmistir. Tek bir bitki tiiriiyle baslayan bu uygulamay: farkh
bitkiler arasinda déllenmenin saglandig1 baska uygulamalar ta-
kip etmis, béylece degisik bitkilerin arzu edilen 6zellikleri tek
bir bitki lizerinde top]anmaya cahsilmistir. Islah yﬁntemlerinin
ciftlik hayvanlarina uygulanmasi ile bugiin etinden, siitiinden
veya yumurtasindan yararlandigimiz onlarca farkli hayvan ir-
ki gelistirilmistir.

Bugiin insanligin en 6nemli besin kaynaklarindan biri olan
musir, binlerce yil uygulanan bu genetik iyilestirme yéntemlerini

ve sonuglarim gosteren giize] bir 6rnektir.

Misirin Misir Olusunun Hikayesi
Giiniimiiz Meksikasinda yasayan yerliler bundan yaklasik 8
bin y1l 6nce “balsas teosinte” adi verilen ve yaban otuna ben-

zeyen bir bitki yetistiriyordu. Giiniimiiz misirinin atas1 olan bu
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bitkinin, birakin misirin ata-
st oldugunu sdylemek, misir-
la akrabahg oldugunu séyle-
mek bile hayal giiciiniin katki-
sim gerektiriyor. Modern misi-
rin uzun gévdesi ve genis yap-
raklarina karsihk, teosinte da-
ha ¢ok ¢alyr andinyor. Giinii-
miiz misirimin tek olan gévde-
si, gii¢lii ve uzun; oysa teosinte-
nin belirgin bir gévdesi yok ve

¢ok sayida ince uzun yaprak-

tan olusan bir tutam ota ben-

Teosinte

ziyor. Misir tanelerini teosinte-

ninkilerle karsilastirdigimizda yine énemli farkhlklar goriiriiz.
Taneler, teosintede sert bir kabuk icindeyken modern misirda
disa déniiktiir ve sert yapr (kogan) i¢ kissmdadir. Yandan ba-
kildiginda teosintenin taneleri tiggenimsi bir sekil arz eder. Mo-
dern misirda ise taneler bir yiizeyi disa dogru bombeli bir kiipii
andirir. Her bir misirda onlarca tane olmasina karsin, teosintede
u¢ uca dizilmis 5-12 tane bulunur.

Peki, eski uygarlklar bu kadar farkh olan bir bitkiden bu-
giinkii modern misiri nasil elde etti? Teosintenin modern misirin
atasi oldugunu nasil biliyoruz?

Once ikinci sorunun cevabina bakalim. Bu konuda iki grup
delil var. Bunlardan ilki, giiniimiizde hald Giiney Meksika'da
yasayan ve yabani misir diye adlandirabilecegimiz teosinte bitki-
sine ait genetik bilgiler, digeri ise arkeolojik kazilar sonucu elde
edilen bulgular. Giiney Meksika'da bulunmus en eski misir ka-
hintilar1 giiniimiizden 6000 ila 9000 y1l 6ncesine ait. Bugiinkii mi-
sirdan ¢ok daha kiigiik ve cok daha az taneli olmakla beraber bu
bitkiler az da olsa mysir1 andirmakta. Ama asil 6nemli olan delil-
ler teosinteye ait genetik bilgiler.

Iki farkh bitki arasinda genetik agidan ¢ok biiyiik bir benzer-

lik varsa, bu iki bitkinin melezlenmesi sonucu elde edilen bitki-
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Msir

ler, gelecek nesilleri olusturma kabiliyetine yani cogalma &zelli-
gine sahip olur. Eger genetik agidan yeterince yakin degillerse
ilk ciftlesme sonucunda melez bitkiler elde edilse bile, melezlerin
kendi aralarinda giftlestirilmesiyle yeni bitkiler olusmaz; giinkii
ebeveynlerin ciftlesmesi ile ortaya ¢ikan bu ilk neslin iiyeleri ki-
sirdir. (Bu durumun hayvanlar dlemindeki karsihigy, at ve esegin
Qif'tlestirilmesiyle elde edilen katirin kisir olmasidir.)

Teosinte ile modern misir melezlendiginde, iireyebilen bitki-
ler elde edildi. Bu, teosintenin modern misirin atasi olabilecegine
dair ilk kamtti. Teosinte ve modern misirin melezlenebilmesi, te-
osintenin modern misira déniistiiriilmesinde rol oynayan gene-
tik degisikliklerin belirlenmesini de olas: kild:.

Mendel'in ¢ahsmalarim hatirlarsaniz, ilk ciftlesmede kromo-
zomlarin yarisi teosinte, yarisi da misirdan gelecegi igin elde edi-
lecek bitkiler birbirlerine benzeyecektir. Ancak bu ilk nesil ken-
di aralarinda melezlendiginde genetik agidan agilim olacak ve
degisik 6zelliklere sahip bitkiler ortaya ¢ikacaktir. Dikkate al-
nan 6zelligi belirleyen gen sayisina gére, ikinci nesilde ortaya ¢i-
kacak bitkilerden ne kadarimin teosinteye ne kadarinin da misi-
ra benzeyecegini tahmin edebiliriz. Eger bir 6zellik tek bir gen

tarafindan belirleniyorsa, ikinci nesilde ortaya ¢ikan bitkilerin
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yaklagik dértte biri ebeveynlerden birine benzeyecektir. Eger
genin bir formu digeri iizerinde baskinsa yani dominantsa, ge-
ri kalan dértte iigliik kisim baskin formu tagiyan ebeveyne ben-
zeyecektir. Fakat genin iki formu arasinda baskinlik s6z konu-
su degilse ve genler 6zelligin olusumunu birlikte saghyorsa, o za-
man ortaya ¢ikan bitkilerin dértte biri bir ebeveyne, dértte biri
diger ebeveyne benzer ve geri kalan dértte ikilik kisim yani bit-
kilerin yarisi ebeveynlerin 6zelliklerinin bir karigimin tagir, bu
dzellikler bakimindan ortada bir yerde olurlar.

Misira ve teosinteye geri dénecek olursak, érnegin gévde ya-
pisi eger tek bir gen tarafindan belirleniyorsa, misirin ve teo-
sintenin melezlenmesinden elde edilecek ikinci nesil iiyelerinden
(yani ilk melezlenen bitkilerin torunlarindan) yaklagik dértte bi-
rinin gdvdesi ya misira ya da teosinteye benzeyecektir. Gévde
sekli bir degil de iki gen tarahindan belirleniyorsa bu oran 16'da
I'e, ii¢ gen tarafindan belirleniyorsa 64’te 1’e, dért gen tarafin-
dan belirleniyorsa 256’da 1’e diisecektir (gen sayis1 nise bu oran
1/4" formiilii ile bulunur). Uzerinde durdugumuz &zellik az say:-
da gen tarafindan belirleniyorsa, ikinci nesilde ebeveynlere ben-
zeyenlerin orani yiiksek olacak ve ebeveynlere benzeyen ¢ok sa-
yida bitki elde edilecektir. Eger gen sayisi fazla ise ebeveynlere
benzeyen bitkilerin sayis1 da o kadar az olacaktir. Nitekim Geor-
ge Beadle ve aragtirma grubu, teosinte ile misiri melezleyerek 50
bin adet torun bitki (ikinci nesil) elde etti ve her 500 bitkiden bi-
rinin teosinteye veya misira benzedigini belirledi. Beadle ve gru-
bunun bulgularinin anlami, misirda gévde yapisim yaklagik dért
veya bes genin birlikte belirledigidir.

Séyle bir soru akliniza gelmis olabilir: Eger gévde yapisini be-
lirleyen genlerin sayis1 sadece dért veya bes ise bu genleri orta-
ya cikarabilir miyiz? Bilimsel ¢aligmalar bu sorunun cevabinin
"evet” oldugunu gésteriyor.

“Gen Av1” béliimiinde anlattifimiza benzer sekilde, insan kro-
mozomlan iizerinde kilometretas: olarak gérev yapan dizilimler
bulundugu gibi, bitki kromozomlarinda da isaret dizilimleri be-

lirlenmistir. Bu isaret dizilimleri ile inceledigimiz &zelliklerin ne-
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siller arasinda birlikte mi yoksa birbirlerinden bagimsiz olarak
m aktarildigina bakarak, 6zellikleri belirleyen genlerin hangi
kromozom iizerinde ve kromozomun hangi bslgesinde bulundu-
gunu tespit edebiliriz, yani s6z konusu 6zellikleri belirleyen geni
veya genleri ortaya gikarabiliriz.

Nitekim teosinte ve misir iizerinde yapilan ¢ahsmalarla, m-
sirin gdvde yapisiny, teosintenin gévde yapisindan farkh kilan
genlerden biri belirlendi. “Dallanmis teosinte 1” ad1 verilen bu
gende mutasyon meydana getirildiginde, tek dall: olan misir bit-
kisinden ¢ok, dalli yani teosinteye benzer bitkiler elde edildi.

Bu agiklamadan sonra ilk sorunun cevabini vermek kolay
olacaktir. Tarihi akis icinde diisiiniirsek, teosinte ile baslayan
ve giintimiizde bildigimiz misirla biten bu degisim biiyiik ola-
silikla s6yle olmustur: Binlerce yil 6nce, Giiney Meksika'da
teosinte yetistiricisi bir ¢iftci, bir giin tarlasinda gezerken te-
osinteler arasinda degisik bir bitki gériir. Bu bitki teosinte
olmasina ragmen digerlerinden farklidir; diger teosintelerin
yapraklan bir tutam ot gibi yerden g¢ikarken, bu tek bitkinin
yapraklari yukar1 dogru uzayan tek bir gévdeden gikmakta-
dir. Gévdesi oldugu igin bu bitki digerlerinden daha uzun-
dur ve yapraklar: daha fazla giines gordiigii igin de digerle-
rine gére biraz daha genistir. Ciftgi bu bitkiyi bir sonraki yil
tohum olarak kullanir ve gévdeli teosintelerin sayisini her yil
artirir. Béylece “dallanmis tesointe 1” geninde tamamen san-
sa bagh olarak gerceklesen bir mutasyonla tek gévdeli misira
dogru déniisiim baslamistir. Bu mutasyon aradan gecen yiiz-
lerce y1l boyunca sonraki nesillere aktarihir ve yetistirilen te-
osintelerin hemen hemen hepsi bu mutasyonu tasir hale ge-
lir. Ciftgiler sadece bu mutasyona sahip bitkilere lireme san-
s1 verdikleri igin, teosinte tarlalar1 artik tamamen mutant bit-
kilerle kaphdir.

Senaryomuzun devamu ise s6yle: G6vde mutasyonundan bir-
kag bin yil sonra, artik gévdeli yaptya doniismiis olan teosinte-
lerden birinde, yeni bir mutasyon nedeni ile tane sayisi ikiye kat-

lanmigtir. Bu da yine tane olusumundan sorumlu bir gende, ta-
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mamen sansa bagh olarak ortaya ¢ikan bir mutasyonun eseridir.
Teosinte yetistiricileri bu sefer ¢ok taneli teosinteleri secerek on-
lara iireme sansi vermeye baslamis ve yll]ar icinde teosinte tar-
lalari, ortaya ¢ikan bu yeni bitkinin torunlariyla dolmaya basla-
mastir.

Buna yakin bir senaryonun gergeklesmis oldugunun bir di-
ger kanit1 ise misira ait “Tga 1” genidir. Modern misirin tanele-
rinin olusmasinda gérev alan “Tga 1” geni teosinteye aktarildi-
ginda, teosintede hem tane sayisinin arttigi hem de sert kabuk-
larin yerlerini yumugsak, modern misir benzeri tanelere birakti-
g1 gozlenmistir.

Aradan gegen binlerce y1lda, ortaya gikan mutasyonlar lehine
bir secime gidildigini dikkate alirsak, teosinte ile baslayip mo-
dern misir elde etmenin son derece dogal oldugunu gérebiliriz.
Genetik bulgular da teosintenin gergcekten modern misirin atasi
oldugunu ve giftgilerin, yumusak taneli misirlar: binlerce y1l bo-
yunca secilime tabi tutarak bugijn ahsik oldugumuz misir1 yetig-
tirdigini kamtlamaktadir.

Ismarlama Képekler

Hayvanlar ileminde de benzer yetistirme yéntemleri uygulan-
mistir. Sadece arzu edilen 6zelliklere sahip hayvanlarin gelecek ne-
silleri tiretmesi saglanarak, belli 6zellikler acisindan iistiin nitelik-
li hayvanlar elde edilmistir. Belki de misir 6rnegine en yakin olam,
bugiin onlarca farkl gesidi olan ve “ev hayvanm” olarak yetistirilen
kopeklerdir. Kopeklerin hepsinin atasi ashnda vahsi kurttur. Ozel-
likle gelismis iilkelerde yaygin olan képek yetistiriciligi uygulama-
larinda, farkh képekler arasinda planli ciftlestirmeler yapilmakta ve
bunun sonucu olarak képekler arasindaki gesitlilik daha da artmak-
tadir. Amerika ve Avrupa’nin baz: iilkelerinde képeklerin degerlen-
dirildigi sovlar ¢ok biiyiik ilgi goriir. Televizy on kanallarindan nak-
len yayinlanan bu yarnsmalann kathmalan, képeklerinin derece-
ye girmesi icin ellerinden geleni yapmaktan ¢ekinmez. Bu ilgi, ko-
pek yetistiriciligini 6zellikle ABD'de biiyiik bir gelir kaynag: haline

déniistiirmiistiir. Képek yetistiricileri arzu edilen 6zelliklere sahip
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koépekleri ciftlestirerek 6diil kazanacak képekler iiretmeye gahgir.
Bazi yetistiriciler ise daha da ileri giderek miisterilerinin 1smarladi-
g1 6zelliklere sahip kopekler yetistirmeye cahsmaktadir. Giiniimiiz-
de evlerde beslenen ¢ok degisik sekilde, renkte ve biiyiikliikteki ko-
pekler iste bu cahsmalar sonucunda elde edilmistir. Istenilen 6zel-
likte kopekler elde edildikten sonra, bu &zelliklerin nesiller boyu
muhafaza edilebilmesi gerekir. Bunun igin yeni irklar sadece ken-
di aralarinda giftlestirilir. Ancak bu yetistirme yéntemi baz: zararh
mutasyonlarin ortaya ¢ikmasina da neden olur. Ornegin, belli kan-
serlerin belli kdpek irklarinda daha yaygin oldugu tespit edilmistir;
bu da onlarin bu kanserlere yakalanmalarin kolaylastiran birtakim
genetik degi§ikliklere ugramis olduklarim g(’istermektedir. Bu ger-
cek, kopekleri kanser arastirmalan igin de ¢ok degerli kilmaktadir.
Ciinkii képeklerde hangi genetik degisikliklerin hangi tiir kansere
yakalanmay: kolaylastirdigimi belirleyebilirsek, bu bilgiyi ¢ok bii-
yl’jk ihtimalleinsanlara da uyarlayabilir, yeni tedavi yéntemlerini bu

temel iizerinde gelistirebiliriz.

Transgenik Uriinler

Giiniimiizde genetik miihendisliginin bize sagladigy kolay-
liklar sayesinde, bitkilerde ve hayvanlarda genetik degisiklikler
yapmak icin artik binlerce y1l beklemek zorunda degiliz. Giinii-
miizde arzu ettigimiz ozellikleri belirleyen genleri bitkilere ve
hayvanlara aktararak kisa siirede iistiin 6zelliklere sahip bitki-
ler ve hayvanlar elde edebilmekteyiz. Gen aktarimi ile elde edi-
len bitkilere ve hayvanlara “transgenik organizmalar” denir. Ay-
n1 terim, sadece bitkiler ve hayvanlar icin degil, gen aktarim ya-
pl]m1§ biitiin organizmalar icin de kullanilir.

Genetik miithendisleri genleri bitkilere nasil aktariyor? Bir di-
ger deyisle transgenik bitkiler nasil iiretiliyor? Gelin simdi bir-
likte transgenik bitki iiretimine biraz daha yakindan bakalim.

Domates yetistiricisi oldugumuzu ve béceklere dayamkll

bir domates iiretmek istedigimizi diisiinelim. Eger zararh bs-
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cegin 6liimiine sebep olacak,
fakat domatese ve onu tiike-
tecek insanlara zarar verme-
yecek bir gen varsa, bu geni
domatese aktararak amacimi-
za ulasabiliriz. Bu genin ¢a-
ismas1 sonucu ortaya ¢ika-
cak protein, domatesin yap-
raklarini yiyen bécegin mide-
sine gidecek ve onun &liimii-
ne neden olacaktir.

Bilim insanlar giiniimiizden

yaklagik yiiz y\l kadar énce ya-

Transgenik domates

htilmis olan Bacillus thuringi-
ensis bakterisinin béceklerde zehir etkisi yapan Bt adh bir pro-
tein iirettigini kesfetti. Bt proteini béceklerin sindirim sisteminde
degisik yapilarda kristallere déniisiir. Kristalin yapisina bagh ola-
rak, farkh Bt proteinleri farkli béceklerin 6liimiime neden olur.
Bu kesif iizerine, zararh boceklerle miicadelede kullanilmak tize-
re Bt proteini iiretilmeye baslandi. Tarimda Bt proteini ilk defa
1961 yilinda kullanildi. Toz halindeki protein su ile kanstinhp bit-
kilerin yapraklarina piiskiirtiiliiyordu. Ancak Bt kristalleri yapra-
gin yiizeyi ile temas ettikten kisa bir siire sonra, giines isinlarimin
da etkisi ile pargalamp etkisiz hale gelmekteydi. Etkili bir miica-
dele i¢in bitkinin geli§im siirecinde ilacin birka¢ defa uygulanma-
s1 gerekiyordu ki, bu da ciftciler i¢in ek bir masrafti. Aradan ge-
cen yillarda genetik miihendisligi yavas yavas uygulanmaya ve
iirtinler elde edilmeye baslayinca, aragtirmacilar Bt tozu uygula-
masi yerine bu proteini iireten geni bitkiye aktarip proteini bitki-
nin kendisine iirettirme fikri iizerinde calismaya basladi. Asagida
acikladigim y6ntemin gelistirildigi bu ¢ahsmalar sonucu, Bt pro-
teinini iireten tranagenik bitkiler elde edildi ve bu iiriinler kisa sii-
rede manav tezgihlarinin bir pargas: oldu.
Simdi bu yéntemin, zararh béceklere karsi miicadele amacty-

la domates bitkisine nasil uygulandigim gérelim. Genetik mii-
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hendisliginin nasil gergeklestigini merak eden okurlar igin islemi
biraz detayl olarak ele alacagim. Ciinkii baz1 basamaklar, gene-
tik miithendisliginin temelini teskil eden ve her molekiiler biyolo-
ji laboratuvarinda uygulanan teknikleri igeriyor.

Domatesin genetik yapisinda Bt zehrini iireten gen olmadi-
gina goére, domatese Bt'yi iirettirmenin tek yolu Bt iireten geni
aktarmaktir. Bt geni aktarilan domates bitkisi bu geni kendi ge-
netik materyali ile birlikte ¢caligtiracak ve daha énce hig tiretme-
mis oldugu Bt zehrini iiretmeye baslayacaktir. Bécekler doma-
tesin yapraklarini yerken farkinda olmadan bu yapraklarda iire-
tilmis olan Bt toksinini de yiyecek, bu da onlarin 6liimiine se-
bep olacaktir.

Transgenik organizma iiretiminde ilk basamak, aktarlacak
olan genin yalhtilmasi yani bulundugu organizmadan saf olarak
elde edilmesidir. Ornegimizde ilk is Bt geninin, onu tagiyan Ba-
crllus thuringiensis bakterisinden elde edilmesidir. Daha énce
yapilmis olan ¢ahsmalar sonucu Bt geninin yahtildigimi ve eli-
mizde oldugunu farz edelim. Cok sayida transgenik bitki iirete-
bilmek icin, 6ncelikle Bt geninin ¢ok sayida kopyasin1 yapma-
miz gerekecektir. Geni ¢ogaltmak igin ise bir baska bakteriden
yararlanilr.

Genlerin organizmalar arasinda tasinmasinda veya akta-
rilmasinda “plasmid” genel adi verilen tasiyict DNA'lar kulla-
nmhr. Bu tasiyia DNA'lar ilk olarak bakterilerden yahtilmis-
tir. Cember seklinde DNA molekiilleri olan plasmidler, kromo-
zom DNA’sindan bagimsiz olarak kendi kopyalarinin yapilmasi-
ni saglayan dizilimleri igerir ve bakterilerin antibiyotiklere kars:
direngli olmasini saglayan genleri tagir. Bu genlerin ¢alismas so-
nucu antibiyotikler pargalanarak etkisiz hale gelir.

Bakterinin ¢ogalmas sirasinda plasmidlerin de kopyas: yapi-
lir. Ana bakteri hiicresinin ikiye b&liinmesi ile yavru hiicrelerin
meydana gelmesi sirasinda bu plasmidlerin sayis1 da ikiye katla-
nir ve yavru bakterilere esit olarak dagilir. Sonugta her iki yavru
bakteride de antibiyotiklere karsi direng 6zelligi muhafaza edil-

mis olur.
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Plasmidlerin bakteri kromozomundan ayri olmas, yalitilma-
larin1 yani bakteriden aynlarak saf olarak elde edilmelerini ko-
laylagtirmistir. Bakterinin binlerce geni arasindan sadece antibi-
yotik direnci saglayan geni ayirip yahtmak da bu nedenle miim-
kiin olmustur. Giiniimiizde degisik antibiyotiklere direng sag-
layan ¢ok sayida plasmid, molekiiler biyoloji laboratuvarlarinin
vazgecilmez unsurlandir.

Plasmidler hakkindaki bu kisa agiklamadan sonra transge-
nik domates iiretimine geri dénelim. Bacillus thuringiensis'in Bt
zehrini kodlayan gen, tasiyic1 olacak bir plasmide yerlestirilir.
Bu plasmid Bt geninin ¢ogaltilmasini ve domates bitkisinin hiic-
relerine aktarilmasinmi saglayacaktir.

Daha 6nce plasmidin gember seklinde oldugunu belirtmis-
tim. Bt geni ise diiz bir ip seklindedir. Genin plasmidin ¢em-
ber yapisina katilmasi igin gemberin agilmasi ve Bt geninin ona
eklenmesi gerekmektedir. Bu parca aktariminda, molekiiler bi-
yolojide ¢ok énemli olan ve her molekiiler biyoloji laboratuva-
rinda sik¢a kullanilan enzimlerden faydalamllr. Genetik mii-
hendisliginde “DNA makaslar” olarak da adlandirabilecegi-
miz bu enzimler ve ¢aligmalari hakkinda kisaca bilgi vermek

istiyorum.

DNA Makaslan

Bu enzimler DNA dizilimine bagh olarak gahgir. Ornegin bir
DNA pargasin bu enzimlerden biri olan Eco RI ile bir deney
tiiptine koyarsak, enzim DNA'y1 tarayarak tanimaya program-
landizi GAATTC dizilimlerini bulur ve bu dizilimle her kargilas-
tizinda DNA’y1 bu noktadan keserek ikiye ayirir. Yaygin ola-
rak kullanilan bir diger enzim de Bam HI’dir. Bu enzimin kesim
noktas1 ise GGATCC dizilimidir. Sayilar: onlarca olan bu en-
zimlerin her birinin kesecegi DNA dizilimi bellidir.

DNA'yr kesen snzimler oldugu gibi, iki DNA pargasim ug
uca ekleyen enzimler de vardir. Bu tiir enzimlere “ligaz” ad1 ve-
rilir. [ste bu birlestirici enzim sayesinde Bt geni, Eco RI ve Bam

HI gibi enzimlerle kesilerek agilan plasmid DNA'sina eklenir.
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Bt geni aktarilan plasmid yine ilk halinde oldugu gibi bir gember
seklini alacak, ancak bu defa daha énce pargasi olmayan bir ge-
ni, yani Bt genini de beraberinde tasgimaya baslayacaktir. Simdi-
ye kadar yaptigimiz isleme, yani bir gen ihtiva eden DNA parga-
sinin bir plasmid ile birlestirilmesine “klonlama” adi verilir. Bu-
rada, bu tiir klonlamanin daha sonra agiklayacagim Dolly’nin
klonlanmasindan farkl oldugunu belirtmem gerekiyor. Molekii-
ler biyoloji laboratuvarlarinda klonlama denilince, farkh DNA
pargalarmm anlattlglm sekilde bir araya getirilmesi islemi anla-
siir. Oysa halk arasinda klonlama denilince, Dolly’nin klonlan-
masinda oldugu gibi, bir canhnin ikizinin kendinden yillar sonra
elde edilmesi islemi anlasilmaktadir.

Elde edilen klonun, yani Bt genini ihtiva eden plasmidin do-
mates bitkisine aktarilmasiigleminde yine bir bakteriden fayda-
lamilir. Agrobacterium adi verilen bu mikroorganizma normal-
de bitkilerde hastahk yapan bir bakteridir; kendi DNA'sindan
bir pargayr aktararak bitkinin hastalanmasina neden olur.
Agrobacterium'un aktardigi bu DNA parcas: bitki kromozo-
munun bir pargas: haline gelir. Bitki kendi DNA’s: ile bakte-
ri kékenli DNA’y1 ayirt edemeyecegi igin bu yabanci gen tara-
findan kodlanan proteini iiretmeye baslar. Iste bu 6zellizi nede-
ni ile, domates veya diger bitki-
lere kazandirilmak istenen gen,
once Agrobacterium’a aktarihr
daha sonra bakteri bitki ile te-
masa gegirilerek genin o bitki-
ye gegcisi saglanir.

Bizim 6rnegimizde de, &n-
ce Bt genini tasiyan plasmid
Agrobacterium'a aktanlhr ve
bakterinin domates bitkisi ile
temasi saglamr. Bunun igin

domates bitkisinin yaprakla-

rindan kiigiik pargaciklar kesi-

Bugday ve DNA dizilimi lerek uygun bir besiyerinde Bt
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plasmidi aktarilmig Agrobacter.ium ile karigtirihr. Bu temas sira-
sinda Agrobacterium Bt genini tasiyan plasmidi domates bitki-
sinin yaprak pargaciklarinin hiicrelerine ulastirir. Yaprak par-
caciklar daha sonra gelismelerini saglayacak 6zel bir besiyerine
alinir. Bitki hiicreleri, uygun biiyiime ortami saglandiginda tiim
bir bitkiyi olusturabilme 6zelligine sahiptir. Bu 6zel besiyerle-
rindeki hormonlar ve diger gerekli besin maddelerinin yardimi
ile yaprak hiicrelerinden kék, gévde ve yeni yapraklar olusma-
ya baslar ve sonugta tiim bir bitki ortaya ¢ikar. Bu yeni bitkiler
Bt geni aktarilmis hiicrelerden olustuklar igin daha 6nce iiret-
medikleri Bt zehrini liretmeye baslar. Domatesin yapraklarlm
yiyerek iiriinde biiyiik kayiplara neden olan bécekler, transge-
nik domatesin yapraklarini yemeye basladiklarinda onlarla bir-
likte Bt zehrini de yiyecekleri icin bitkinin geri kalan kismina
zarar veremeden daha ilk yaprag tiikketemeden éliirler.

Bt geni, domates gibi ekonomik degeri olan ¢ok sayida ta-
rim iiriiniine bu yéntemle aktarildi. Bu listenin basindaki bit-
kilerden biri olan misir da bu teknolojinin uygulanmas ile
zararlh béceklere karsi dayanikh hale getirildi. Avrupa mi-
sir kurdunun Amerikali misir yetistiricilerine bir yilda verdi-
gi zararin bir milyar dolardan fazla oldugu tahmin edilmek-
te. Kurt, misir koganinin kurumasina yol agarak ¢ok biiyiik
oranda iiriin kaybina yol agiyor. Klasik miicadelede, “pesti-
sit” genel adi verilen ve bitki zararlilarina kars1 gelistirilmis
kimyasal ilaglar kullanilir. Bu yéntem pahal olmasinin yam
sira gevreye de zararhdir. “Epigenetik” béliimiinde agiklad:-
gm gibi, son zamanlarda bu kimyasal maddelere maruz ka-
lan insanlarin genlerinin calismasinda olumsuz birtakim degi-
siklikler ortaya ciktig1 da belgelendi. Herbisit (yabani ot mii-
cadele ilac1) veya pestisitlerin kullanimini gereksiz kilacak bu
yontem, hem c¢evrenin hem de insanlarin korunmas: agisindan
son derece yararh Slacaktrr.

Cokuluslu tohum iiretim sirketleri, 1990’larin sonlarina dogru
ciftgilere Bt misirin1 satmaya basladi. Ciftgilerin Bt misirina ilk

yaklagimlari ise temkinliydi. Once tarlalarinin kiigiik bir kismin-
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da Bt misir yetistirip bunlari normal ekinleri ile karsilagtirdilar.
Bt misiri ¢ok daha fazla iiriin veriyordu; ayrica kimyasal miica-
dele gerektirmediginden hem cevre hem de ¢ift¢inin kendi ailesi
ve cocuklari igin daha saghkliydi. Nitekim Bt misir1 kisa siirede
ciftciler arasinda kabul gérdii. Bugiin ABD’de yetistirilen yilhk

misirin yaklaslk iicte birinin Bt misin1 oldugu tahmin ecliliyor.

Altin Piring

Genetik miihendisligi, misir ve soya fasulyesi gibi 6nemli ta-
rim iiriinlerinin bitki zararhlarina karsi korunmasinin yam sira
iiriinlerin besin degerinin artirlmasi1 amaa ile de kullanilmaya
baslandi. Bu uygulamaya iyi bir 6rnek, pirincin besin degerinin
genetik miihendisligi yéntemleri ile iyilestirilmis olmasidir. New
York'taki Rockefeller Vakfi gibi 6zel kuruluslar ve ilgili devlet
kuruluslar, diinya niifusunun ¢ok biiyiik bir kisminin ana be-
sin kaynag olan pirincin besin degerinin artirllmas: yéniindeki
aragtirmalara uzun bir siiredir maddi destek saglamakta. Yak-
lagik ti¢ milyar insanin ana besin kaynag olan piring, A vitami-
ninden tamamen yoksundur. Sadece A vitamini degil, onun 6n
maddesi olan beta karoten de icermez. Vitamin A eksikligi so-
nucu her y1l yaklagik yarim milyon ¢ocugun gériisiinii kaybetti-
gi tahmin edilmekte. Dolayisiyla bu eksikligi gidermek insanhga
olaganiistii bir katk: olacaktir.

A vitamini piring bitkisinin yesil dokularinda bulunur ama
tohumun “endosperm” adini verdigimiz kisminda A vitami-
ni ve beta karoten yoktur. Bununla beraber tohumda geranil-
geranil difosfat (GGPP) ad: verilen bir madde bulunmaktadir
ki, eger bu madde gerekli enzimlerle muamele edilirse beta ka-
rotene doniisiir. Piring tanesinde A vitamini sentezletmek igin ya
GGPP'yi karotene déniistiirecek genlerin tanede harekete ge-
cirilmesi ya da disaridan bu genlerin aktarilmas: gerekir. Roc-
kefeller Vakfi'min maddi destegi ile yiiriitillen ¢caligmalarda Av-
rupah iki bilim insam Ingo Potrykus ve Peter Beyer, GGPP'yi
A vitaminine déniistiirecek enzimleri kodlayan dért geni piring

bitkisine aktarmay basard.
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Yaklagik ii¢ milyar insanin ana besin kaynag olan piring

Plana gére ilk basamakta GGPP fiton adi verilen bir mad-
deye, ikinci basamakta fiton likopen maddesine ve o da baska
bir enzimle beta karotene déniistiiriilecekti. Daha 6nceki ¢a-
hsmalarda nergis ciceginden elde edilen iki enzimin GGPP'yi
beta karotene déniistiirdiigii 8grenilmisti. Bu iki enzimi iireten
genlere, promotor ad: verilen ve o genlerin nerede ne zaman ve
ne kadar caligmas: gerektigini belirleyen DNA pargalar: eklen-
di. Segilen promotor dizilimleri, aktarilan genlerin piring tohu-
munda ¢aligmasi emrini taslyordu. Fiton sentez geni eklendigin-
de GGPP, fitona doniistii. Ugiincii enzim bir bakteriden geldi.
Fiton desaturaz enzimini kodlayan bu gen eklendiginde, iiretti-
gi enzim fitonu likopene déniistiirdii. Bundan sonra eklenen gen
yine nergisten yahtildi. Likopen siklaz adi verilen bu enzimin fa-
aliyeti sonucu likopen, beta karotene déniistii. Bir diger deyisle
licli nergisten, biri de bakteriden yahtilan dért genin aktarilma-
s1 sonucunda, piring tanesinde bulunan GGPP maddesi A vita-
mininin 6n maddesi olan beta karotene doniistiiriilmiis oldu. Be-
ta karoten sar1 renkk bir maddedir. Tanelerinin rengi, tasidikla-
r1 beta karotenden dolay: sar1 renk aldig1 igin bu transgenik pi-
ring “altin piring” olarak anilir oldu. Altin pirincin laboratuvar-

dan piring tarlasina gegisi biirokratik islemlerden dolay: uzun
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bir siire aldi, ama 2004 y:linin Eyliil ayinda ilk altin piring tarla-
st bicildi. Biiyiime sartlarinin daha iyi olmasindan olacak, tarla-
da biiyiitiilen piring, serada iiretilenden dért kat daha fazla beta
karoten iiretti. Devam eden galigmalarla yine aym y1l Altin Pi-
ring 2 (Golden Rice 2-GR2) adi verilen bir piring daha elde edil-
di. Bu ikinci kusak piring ilkine gére alt1 kat daha fazla beta ka-
roten iiretiyordu. Béylece diinya niifusunun ¢ok biiyiik bir bé-
liimiiniin ana besin kaynag olan pirincin zayif yonii, tarihte ilk
defa gen aktarimi ile giderilmis ve besin degeri yiikseltilmis olu-

yordu.

&

Altin “Yumurtlayan” Koyun

Takvimler 5 Temmuz 1996 tarihini gésteriyordu. Iskogya’nin
Edinburgh sehri yakmlarmda, Roslin adindaki bir kasabada kii-
ciik bir grup, insanhk tarihinde ilkler arasina gececek bir ola-
ya tamk olmak iizere bir aradaydi. Roslin Enstitiisii'nden lan
Wilmut'un 6nderliginde ve Keith Campbell'm biiyiik gayretle-
riyle tamamlanan bir proje sonucunda, yeni bir kuzu diinyaya
geliyordu. Toplananlar yérenin giftcileri degil, bir grup bilim in-
sanydi. Dogacak kuzunun ad: belirlenmisti: Dolly. Dolly diger
kuzulardan farkllydl, ¢linkii onun diinyaya gelmesi icin bir kog
ile koyunun ciftlesmesi gerekmemisti. Dolly’nin hayati laboratu-
varda basglamigt. Aslinda Dolly kendinden alti yas biiyiik olan
bir koyunun genetik kopyasi, yani ikiz kardesi olarak diinyaya
gelecekti. Ciinkii Dolly'yi meydana getiren genetik malzeme ya-
ni DNA, alt1 yagindaki koyunun meme bezinden alinmist:.

Bu iste en fazla emegi ge¢misolan ikiisim lan Wilmut ve Keith
Campbell'di. Dr. Campbell projenin lideri olan lan Wilmut'tan
10 yas daha kiigiiktii. Wilmut, Campbell hakkinda konusurken
onun ne kadar bilgili ve tecriibeli olduguna isaret ederek “hiic-
renin dilinden en iyi o anlar, hiicreyi neyin harekete gegirecegi-
ni de en iyi o bilir” diyordu. lkisi birlikte ¢ok iyi bir ekip olus-
turmuslardi. Wilmut 2006 yilinda yazdig1 “Dolly’den Sonra” ad-
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h kitabinda ne kendisinin ne de Campbell'in diizenli olduklarin,
ama birlikte ¢ok biiyiik seyler basardiklarim yazacakti. Kader
bu iki bilim insanim Roslin kasabasindaki Roslin Enstitiisti'nde
bir araya getirmisti. Dolly projesinden birkag y1l 6nce aralarinda
klonlama senaryolar1 yaziyor, ise giderken bu senaryolar iizerin-
de konusuyorlardi. Her ikisi de “kendi diinyalarinda” yasama-
y1 tercih eden kisilerdi. Iskogya’nin sakin ve genis topraklarinda
dogayla bas basa yasamak tam onlara géreydi.

Roslin kasabasinin etrafim saran ve ¢ogu dokunulmams te-
pelerin giizelligini, Iskogya’nin meshur ince uzun géllerinden bi-
ri tamamhyordu. Yakindaki tepelerden birinde inga edilmis olan
tarihi bir sato, 6niinde alabildigine uzanan ovaya bakiyordu. Bu
ugsuz bucaksiz ve insansiz alanlar Wilmut ve Campbell igin hu-
zur vericiydi. Cocuk yetistirmek igin de ¢ok uygun bir ortamd.
Roslin biiyiik sehrin tehlikelerinden ve cilginhklarindan uzak,
sakin bir hayat saglamist1 onlara. Ise gelince, durum biraz fark-
hydi. Dolly ile elde ettikleri basariya heniiz ulasmadiklar1 dé-
nemlerde ne Wilmut ne de Campbell aradiklarini tam bulabil-
migler, hatta bir ara her ikisi de Roslin Enstitiisii'nden ayrilma-
w diisiinmiislerdi. Bununla birlikte, Roslin’deki rahat hayat tar-
z1 orada daha uzun kalmalarinda etkin olmustu.

Wilmut, canh olusumunun ilk devreleri ile ilgileniyordu, bi-
limsel tanimi ile o bir embriyologdu. Campbell ise hiicre biyolo-
jisinde uzmandi. Bu iki bilim insani bilgi ve tecriibelerini bir ara-
ya getirince, kendilerine biiyiik ihtimalle Nobel Odiilii kazandi-
racak olan calismay gergeklestirdiler.

Ashinda ilk asamada hedefleri klon elde etmek degil, koyun-
larda ¢ekirdek naklini gergeklegtirmekti. Eger hiicrenin cekirde-
gini bir hiicreden digerine basan ile nakledebilirlerse 6nce nak-
ledecekleri gekirdekteki genetik malzemede arzu ettikleri degi-
siklikleri yapacak, daha sonra bu tek gekirdekten tiim bir ko-
yunu elde edebileceklerdi; boylece genetik yapisi istenildigi gibi
degistirilmis olan koyunlar iiretebileceklerdi. Her ikisi de bunu
basarmalar halinde bir qigir agacaklarinin farkindaydi. Ancak

bu teknigin uygulama alanlarim diisiindiiklerinde, ister istemez
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insanlara uygulanmasi ihtimalini de g6z 6niine almak zorunda-
lardi. Arada bir bu ihtimal tizerinde de konusuyorlard.

Projede anahtar rol oynamis olan Keith Campbell’i, doktora
cahsmalarim yaptigim sirada verdigi bir seminerde dinleme fir-
satim olmustu. Yapti1 isten zevk aldig1, semineri heyecanla ver-
mesinden belliydi. Mizah yetenegi de giigliiydii. Herkesi giildii-
ren bir espri ile, tarihin ilk klonuna neden Dolly ismini verdik-
lerini agikladigin hatirhyorum. Dolly, ismini Amerikah country
miizik sanatgisi Dolly Parton’dan almigti. Yillardir zirvede kal-
may1 basarmis olan bu sanatgiyr gérmiis olanlar, minyon yapisi
ve kisa boyuna ragmen oldukga iri gégiislii oldugunu da bilirler.
Dolly’nin genetik malzemesi de alti yasindaki koyunun meme
dokusundan elde edilmisti. Campbell ve arkadaslari Dolly ismi-
ni segmekle basarih birer bilim insani olmalarinin yan sira giiglii
bir mizah yetenegine sahip olduklarin da sergiliyorlardh.

Diinya kamuoyu ilk klon olarak Dolly’yi tanidi. Gergekte
Dolly'den énce de basar ile sonuglanan klonlama girisimleri ol-
mustu. Ozellikle Campbell'in gayretleri ile gergeklesen bu klon-
lamalar sonucunda Megan ve Morag adinda iki klon bile elde
edilmisti. Megan ve Morag'in diinyaya gelislerini bilim diinya-
sina aglklayan makalenin ilk yazari Campbel]'dl. Bilim insanla-
r igin yayimlanacak makalede ilk yazar olmak ¢ok &nemlidir.
Ciinkii cahsmanin biiyiik kismy, istisnasiz makalenin ilk yazan
tarafindan gerceklestirilir.

Wilmut ile Campbell ilk yayinda Wilmut'un, Dolly'nin klon-
lanmasinin yer aldig ikinci yayinda ise Campbell'in ilk yazar ol-
masina karar vermislerdi. Nedendir bilinmez, Megan ve Morag
ilk klonlar olmalarina ragmen medyamn dikkatini pek ¢cekmedi-
ler; dikkati geken Dolly oldu. Dolly 5 Temmuz 1996'da diinyaya
gelmesine ragmen dogumu basindan alt1 ay gibi uzun bir siire giz-
li tutuldu; ta ki Subat 1997’de haber basina sizana kadar. Haberin
yayimlanmas: ile bir anda biitiin diinya Dolly’nin dogum haberi
ile calkalandi. Takip eden haftalar ve aylarda Dolly pek ¢ok Holl-
ywood oyuncusunun bile géremedigi ilgiyi gérdii; fotograflan ga-

zetelerin, magazin dergilerinin én sayfalarinda yayimlandi.
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Simdi de Keith Campbell ve arkadaglarinin Dolly'yi nasil
olusturduguna yakindan bakalm.

Alt1 Y1l Sonra Gelen ikiz

Dolly'nin olusturulmasi igin 6nce klonu yani ikizi oldugu al-
t1 yasindaki koyunun meme dokusundan bir hiicre aldilar. Bu
hiicrenin gekirdegini ¢ikararak, cekirdegi ahnmig bir yumur-
ta hiicresine aktardilar. Bu yumurta hiicresi hormonla muame-
le edilmis bir koyundan geliyordu. Bildiginiz gibi, dogal yollar-
dan diinyaya gelen memeli hayvanlarda, babadan gelen sperm
ile annenin yumurtasinin birlesmesi hayatin baslangicini olustu-
rur. Spermde ve yumurtada kromozom sayis1 yariya inmistir, fa-
kat birlesmeleri ile kromozom sayis:i tekrar o tiire ait normal sa-
yiya ulagir. Hatirlayacagimiz gibi insan viicut hiicrelerinin her
birinde 46 kromozom vardir. Spermde ve yumurta buna istis-
nadir, ¢iinkii onlarda kromozom sayisi 23'tiir. Sperm ve yumur-
tanin birlesmesi ile kromozom sayisi tekrar 46 olur. Koyunun
genetik malzemesi 54 kromozomdan olusur, dolaysiyla koyun
spermi ve yumurtasi 27’ser kromozom tagir. Fakat koyunun vii-
cut hiicrelerinden her biri (meme dokusu hiicreleri gibi) 54 kro-
mozomludur. Meme dokusu hiicresinin gekirdegi, cekirdegi ¢i-
karilmis yumurta hiicresine aktarilinca ortaya ¢ikan tek hiicre,
genetik agiddan yumurtanin ve spermin birlesmesiyle ortaya ¢i-
kan tek hiicreli embriyoya denktir.

Dogal ciftlesme sonrasi milyonlarca sperm iginden yalnizca
biri yumurtaya girmeyi basarir. Sampiyon spermin yumurtaya
girisi, yeni canhy olusturacak olaylar dizisinin baslangici igin de
bir kivileimdir ashnda. lan Wilmut ve arkadaslar Dolly'yi iire-
tirken sperm kullanmadiklar igin, spermin bu islevini yerine ge-
tirecek bir kivileima ihtiyaglar oldugunun farkindaydilar. Yap-
tiklar gahgmalar sonucunda, g¢ekirdek aktarimi sirasinda zayf
bir elektrik sokg vermenin bu islevi yerine getirdigini kesfettiler.
Dolly’'nin hayati da iste boyle baslads; gekirdegi alinmis yumurta
hiicresi ile meme dokusundan alinan hiicrenin kaynasmasi, bir

elektrik soku ile saglandi. Elektrik soku kisa bir siire igin hem
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yumurta hiicresi hem de meme bezinden gelen hiicrenin zarla-
rinda delikler agti. Hiicre kaynasmasinin gergeklestirildigi besi
ortaminda bulunan kalsiyum, hiicre zarinda agilan bu delikler-
den yumurtaya gegti. Normal ciftlesmede de spermin yumurtaya
girmesi ile yumurtaya 6nemli miktarda kalsiyum aktarihir. Kal-
siyum aktarimi, yeni canhinin olusumu ile sonuglanacak olaylar
zincirini de baslatir. Elektrik soku ile Dolly'yi olusturacak zincir
de baslatilmis oldu. Tek hiicre &nce ikiye b&liindii; bu iki hiicre
daha sonra tekrar béliinerek sayiyr dérde gikardilar. Her defa-
sinda hiicre saysi ikiye katlanarak Dolly’nin olusumu ile sonug-
lanacak hayat seriiveni de baslamis oldu. Bu ana kadar her sey
laboratuvar sartlarinda gelisti. Ancak Dolly uzun siire bu sart-
larda birakilamazdi. Hiicre sayisimi artirip gelisimini devam etti-
rebilmesi icin ana rahmine tutunmasi ve besinlerini annesinden
almasi gerekiyordu. Onun igin tasiyict bir anne koyun bulundu.
Bu koyun ashnda gebe degildi, ama hormon enjeksiyonu sonucu
karninda kuzu tagimaya hazir hale getirilmisti. Dolly, bu tasiy:-
c1 annenin rahmine aktarildi. Bes ay sonra, projede gérev alan-
larin yam sira bir grup bilim insaninin da merakh bakislar altin-
da Dolly diinyaya geliyordu.

lan Wilmut ve Keith Campbell'm bilim diinyasinin takdirini
kazanmalarinin asil nedeni, Dolly'yi ergin bir hayvandan aldik-
lar1 bir hiicreden tiretmis olma-
lartydi. O zamana kadar kop-
yalama cabalarinda hep emb-
riyodan elde edilmis hiicreler
kullamlmigti. Ciinkii hayatin
erken déneminde embriyodan
alinan hiicreler heniiz baska-
lasima ugramamigtir. lan Wil-
mut ve Keith Campbell kop-
yalama isini, yetiskin bir koyu-

nun meme dokusundan aldik-

lar1 bir hiicre ile gerceklestir-

Dolly ve kuzusu Bonnie mislerdi. Embriyonik hiicreler
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yerine bagkalagimlarini tamamlamis doku hiicrelerinden tiim bir
canhinin meydana getirilmis olmas, bilimsel agidan biiyik bir
kesifti. Ciinkii o zamana kadar kabul edilen gériis, viicutta bu-
lunan her tiir hiicrenin, hayatin baslangicinda heniiz baskala-
sima ugramamis olan embriyonik hiicrelerden elde edilebilece-
gi, bu hiicreler bagkalastiktan sonra bu yeteneklerini yitirdikleri
seklindeydi. Bu nedenle ergin hayvanlardan elde edilecek hiic-
reler klonlama i¢in kullanilamazdi. Bu gériis, lan Wilmut ve Ke-
ith Campbell'in ¢ahgmalan ile ciiriitiilmiis oldu. Ciinkii baska-
lagimim tamamlamis olan ve meme dokusu haline gelmis hiicre-
den elde edilen genetik materyal ile yepyeni bir kopya elde edil-
misti. Yetiskin koyunun meme dokusundan ahnan hiicrenin ge-
kirdegindeki genetik bilgi, yumurtaya aktarildiktan sonra, muci-
zevi bir sekilde tiim bir canhyr olusturmak tizere yeniden prog-
ramlanmigti. Bunun bir anlami da yumurtada bulunan ve gekir-
dekteki genetik materyal disinda kalan molekiillerin, yeni canh-
nin olusumunda ¢ok énemli roller oynadigiyd.

Dolly'nin elde edilmesi, ashnda gériindiigii kadar kolay ol-
madi. lan Wilmut 23 yillik kariyerini klonlama konusuna ada-
mist1. Ekibi ile birlikte Dolly'yi elde edinceye kadar ayn islemi
tam 277 defa tekrarlamak durumunda kaldilar. En son deneme-
de iirettikleri klonlar, 13 farkh tasiyici koyuna aktardilar. Bun-
lardan sadece biri gebe kalip Dolly’yi dogurdu. Dolly'nin dogu-
mu ile lan Wilmut ve Keith Campbell adlar1 da tarihin sayfala-
rinda ilkler arasina yerlesti.

Dolly’'nin diinyaya gelmesi ile klonlama giinliik konugmalara
da konu oldu. Gazete ve dergiler kisa bir siire igin Dolly hakkin-
da haberler ve yorumlarla dolup tasti. lan Wilmut bir anda diin-
yanin hemen her yerinde televizyonlarin gézde konugu haline
geldi. Dolly’nin dogumu ile insanlarin hayal giicii de gahismaya
basladi. Eger koyun kopyalanabiliyorsa diger hayvanlar da kop-
yalanabilirdi. Ornegin, ¢ok iyi siit veren inekler kopyalanmp mii-
kemmel bir siirii olusturulabilir veya ¢ok hizh kosan atlarin kop-
yalan iiretilerek sampiyon atlar elde edilebilirdi. Soyu tiikenme-

ye yiiz tutmus hayvanlar klonlanarak nesillerinin tiikenmesi 6n-
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lenebilirdi. Belki de binlerce yll once yasam§ ve nesli tikkenmis
hayvanlar klonlanarak geri getirilebilir, insanlarin bile kopyala-
r1 yapilabilirdi.

Gelistirdigi teknigin insanlarin klonlanmas i¢in de kullanila-
bilecegini 6ngérmiis olan lan Wilmut, katildig réportajlarda in-
san klonlamada degil ancak insanlarin tedavisi icin kullanlabile-
cek olan bu teknigin, genetik bozukluklarin diizeltilmesinde etki-
li olacagini her firsatta dile getirdi. Dolly’den sonra diger memeli
hayvanlarin klonlanmas: igin uzun bir siirenin gegmesi gerekme-
di. Kisa bir siire sonra kegi, kedi, katir, fare, tavsan ve soyu tii-
kenmeye yiiz tutmus hayvanlar klonlanmaya baslamist1 bile.

Dolly’'nin Hayat Hikayesi

Ozellikle Ian Wilmut'un sessiz ve sakin gecmekte olan haya-
tin1 bir anda degistiren, aralarinda ABD Baskam ve Ingiltere
Kraligesi'nin de bulundugu cok saylda liderle bulugsmasina ve-
sile olan Dolly sé6hretinden habersiz, son derece sakin bir hayat
siirdiiriiyordu. Kendinden énce klonlanmig olan Megan ve Mo-
rag ile aym agih paylasti. Onlan kagirmak isteyenler veya onla-
ra zarar vermek ve hatta ortadan kaldirmak isteyen dinci fana-

tikler olabilecegi diisiincesi ile tarihin ilk klonlari, maaleset ha-

Tarihte ilk defa sigir ve domuzu klonlayan

Dr. Randy Prather ile seminer sonrasi konugurken
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yatlarim merada kosarak, degisik cigekler ve otlarin tadina ba-
karak degil agilda, onlar igin 6zel olarak diizenlenmis diyetlerle
beslenerek gegirdiler. Dolly, dogal yollarla diinyaya gelmis olan
yasitlarindan ¢ok daha uzun siire hayatta kaldi. Ciinkii genelde
koyunlar besiden sonra dokuz ayhk olunca kesimhaneye génde-
rilir. Dolly'ye 6zenle bakildi, besin giicii yiitksek yemler verildi;
gordiigii 6zel muamele nedeniyle Dolly obezler simifina bile gir-
di. Bir siire, sismanhgini kontrol altina alacak 6zel diyetlerle bes-
lendi. Sonugta o da diger koyunlar gibi normal bir hayat siirii-
yordu. Bir ara, bilim ¢evrelerinde her nedense Dolly’nin kisir ol-
dugu dedikodular: yayilmaya basladi. Bu dedikodulan yalanla-
yan yine Dolly’'nin kendisi olacakti. Dolly 1998 yili Nisan ayin-
da, David adinda ve yine ayni irktan yani Welsh dag koyunu ir-
kindan bir kogla giftleserek Booni adinda disi bir kuzu diinyaya
getirdi. Tamamen dogal yollarla diinyaya gelen Booni'den sonra
Dolly 1999 yilinda yine dogal yollarla ikinci ve tigiincii kuzular-
n1 da dogurdu. Hayati boyunca Dolly'nin alti kuzusu oldu. On-
lar da diger koyunlardan farksiz olarak, son derece normal bir
hayat siirdiiler.

2003 yilinin Subat ayinda Dolly 6ksiirmeye ve solunum
sorunlari yasamaya basladi. Dolly’nin hastalanmasi, o giine
kadar siipheli yaklagilan klonlama isleminin zararh etkileri-
nin olup olmadig: sorularina iyice ciddiyet kazandirdi. An-
cak Dolly’nin hastaliginin klonlamanin bir yan etkisinden mi,
yoksa hayatin1 agilda gegirmis olmasindan m1 kaynaklandig-
m maalesef hi¢cbir zaman 6grenemeyecegiz. Belki de kirda ba-
yirda kosup oynayabilseydi, doganin cémertliginin eseri olan
cesit cesit otlarla ve giceklerle beslenmis olsaydi, hayat: daha
uzun olabilirdi.

llk muayenede, Dolly'nin hastahginin “pulmoner adenoma-
toz” oldugundan siiphelenildi. Bu hastalk daha ¢ok yetiskin ko-
yunlarda goriiliir. dkcigerde tiimér olusumu ve yayllmas ile ko-
yunlar nefes alma zorlugu geker, agirhk kaybeder ve birkac ay gi-
bi kisa bir siire iginde tiimér ve akciger iltihabindan dolay: hayat-

larin1 kaybederler. Hastahk etkeni, ayn adi tasiyan bir viriistiir.
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Normal akcigerlerde, alveollerin hava ile temas eden yiiziin-
de (akciger epiteli), normal islevlerin korunmasi amaai ile bir si-
vi salgilanir. Viriis, akciger epitelini olusturan bu hiicreleri enfek-
te eder; hiicrenin igine girdikten sonra onun proteinlerini kullana-
rak yeni viriisler olusturmaya baslar. Bunun igin hiicre béliinme-
sini kontrol altinda tutan mekanizmayi rehin alir, bu da hiicrelerin
cogalmasini hizlandirir. Olusan yeni viriisler ilk bulastiklan hiic-
reden ayrilir ve komsu hiicrelere gecer. Béylece bir yandan hiicre
sayis), diger yandan yeni hiicrelerde iiretilen viriis sayisi artar. Sa-
yillar artan hiicrelerle birlikte, dogal olarak salgilanan akciger si-
visinin miktar1 da artar. Hem kanser hem de bu fazla sivinin biri-
kimi, solunumun giderek giigclesmesine neden olur.

Dolly ilerleyen akciger hastaligina yenik diistii ve 6liimii 14
Subat 2003 tarihinde basina ilan edildi.

Dolly’nin 6liim haberi tizerine klonlamaya kars: olan gruplar,
6liimiiniin normal olmadiginy, klon oldugu igin yasaminin erken
yasta son buldugunu ileri siirdiiler. Bu tezlerini dayandirdikla-
r gercek, Dolly’nin genetik malzemesinin ergen bir koyundan
alinmis olmasiydi. Onlara gére yash bir hiicreden cikarilan ge-
kirdek ve genetik malzeme de yash olacak, meydana gelen canh-
mn hayati da normalden daha kisa siirecekti. Keith Campbell’in
kendi konusmasinda, bu tezi dogrulayacak yeterli verileri olma-
digim sdyledigini hatirhyorum. Bununla birlikte, konunun bi-
limsel temele dayanmas: igin ¢ok sayida klon iiretilmesi ve ya-
samlan takip edilerek klon olmalarina bagh herhangi bir anor-
mallik tasiyip tagimadiklarinin belirlenmesi gerekiyor. Bu konu-
da en genis caph ¢alisma farelerle gergeklestirildi. Japonya’da
yapilan bu cahgmada 12 fare klonu degerlendirildi ve bunlar-
dan 10’unun, muhtemelen akciger iltihabi veya karaciger has-
talig1 nedeniyle ortalama fare émrii olan 800 giinden daha kisa
bir siirede yasama veda ettikleri bulundu. Ancak dogum sirasin-
da veya hemen sonra goriilen saghk sorunlarinin yasam siiresi-
ni etkileyecegi de belirlendi. Ciinkii bir baska arastirma grubu,
klon farelerin yavrularinin hicbir saghk sorunu olmadigim bildi-

riyordu. Pek ¢ok konuda oldugu gibi bu konuda da daha kesin
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hiikiimler verebilmemiz igin, cok daha genis kapsamh caligmala-
ra ihtiyacimiz var.

Dolly’nin dogumundan 11 y1l sonra, 2007 yili sonbaharinda,
Istanbul Universitesi'nden bir grup bilim insan1 “Oyah” adh ku-
zunun dogumunu basina duyurdu. Sema Birler’in liderliginde,
Dolly’nin elde edilmesinde kullanilan y&ntemin uygulandig: iig
yillik bir caligma sonucunda, Trakya bélgesinde yetisen yerli bir
koyunun klonu elde edildi. Oyali, iilkemizde iiretilen ilk klon
olarak tarihe gecti.

Klonlama Aslinda O Kadar Yeni Degil

Dolly’nin klonlanmasi kamuoyunda yepyeni bir teknoloji ola-
rak algilandi. Ancak bilim cevreleri, 6zellikle gelisim biyolojisi
dalinda ¢ahgan bilim insanlari ve hatta bir grup ciftci igin klonla-
ma konusu hig de yeni bir olay degildi.

Klonlamanin tarihine bir géz atacak olursak, bunun ashnda
tarimda yillardir uygulanan bir teknik oldugunu gériiriiz. Ara-
daki tek fark, klonlamanin gogunlukla sadece bitkiler iizerin-
de uygulanagelmis olmasidir. Ciftciler igin, elde edecekleri iirii-
niin istedikleri 6zellikleri tasimasi ekonomik agidan son derece
onemlidir. Ornegin cigek iireticisi bir giftci icin renk, sekil ve bii-
yiiklitk agisindan birbirinin aym cigekler iiretmek ana hedeftir.
Bununla beraber her giftgi, tohumdan iiretilen cigeklerin degi-
sik sekilde ve biiyiikliikte olacagim bilir. Bu nedenledir ki gift-
giler uzun yillar boyu, arzu edilen 6zelliklere sahip iiriinler el-
de etmenin yollarim aramiglardir. Iste bu gayretlerin sonucun-
da, giiniimiizde ¢ok sayida klon bitki iiriinii pazar ve market-
lerin tezgahlarim siislemektedir. Bir érnekle bitkilerde klonla-
manin nasil yapildigina kisaca bir g6z atalhim. Cigek iireticisi bir
ciftci, diyelim krizantem c¢igegi iireticisi, istedigi 6zelliklere sa-
hip tek bir krizantem bitkisinin hiicrelerini kullanarak, o bitki-
nin kopyasi olan hénlerce gicegi kisa siirede iiretebilir. Bunun
icin &nce o bitkiden elde ettigi kiigiik yaprak parcaciklarini sera-
sinin bir késesinde biiyiitiir. Her bir canliy1 meydana getiren bii-

tiin genetik bilgi o canlinin her bir hiicresinin gekirdeginde kod-
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lu oldugu igin, ana bitkiden elde edilen her hiicrede, onun kop-
yasini olusturacak gerekli tiim genetik bilgi mevcuttur. Bu hiic-
reler kontrollii sartlar altinda ve kiigiik deney tiipleri iginde bii-
yiitiiliir. Deney tiiplerinde, 6zel besi ortamlarinda bir grup hiic-
re olarak baslayan krizantem cigekleri bir siire sonra kék ve gév-
de olusturarak seralardaki yataklara taginacak yapiya ulagir. Bu
cigekler tek bir bitkinin kopyasi olduklar igin biiyiime ve fizik-
sel 6zellikleri bakimindan birbirlerinin tipatip aynidir. Boylece
iiretici, haftalarca bekleyip ne tiir gigeklerin ortaya ¢ikacagim
merak etmek yerine, elde edecegi cigeklerin yapilarini ve 6zellik-
lerini daha baslangigtan belirlemis olur. Klonlama yoluyla iireti-
min giftci i¢in bir diger avantaji da, baslangigta kiiciik bir odada-
ki ratlarda binlerce bitki kiiltiirii yapabilmesi, yani elindeki ta-
rim alanini en etkin sekilde kullanabilmesidir.

Ciceklerde elde edilen basariyr géren diger giftciler, ayn: tek-
nigi 6nemli bazi tarim iiriinlerine de uyguladilar. Ornegin lezzetli
bir elma ¢esidi olan Cox Orange Pippin “ilk” agactan elde edilen
celiklerin yetistirilmesi ile tiretilmeye baslandi. Bugiin ABD’de pi-
yasada satilan biitiin Cox Orange Pippin elmalar bu ilk agacin
klonlarindan yetismektedir. ABD'nin patates eyaleti olarak bili-
nen Idaho'da iiretilen patateslerin hepsi, ashnda parmakla sayla-
cak kadar az sayidaki “ilk” patateslerden elde edilmis klonlardir.
Ciinkii patates yetistiricileri, tohum olarak kullanacaklar patatesi
once ¢ok sayrida kiigiik parcaya ayirir, sonra bu kiigiik parcalarin
her birini tohum olarak kullanir. Hasat zamani her bir kiigiik par-
cadan ¢ok sayida patates yumrusu elde edilir. Her yil, bir 6nceki
yilda elde edilen patatesler tohum olarak kullanildig: igin, baslan-
gicta sayilan birkag olan bu “ilk” patatesler ¢cok kisa siirede yetis-
tirilen biitiin patateslerin atas: haline gelmistir.

Giiney Kaliforniya'da yetistirilen navel portakallar da (go-
bekli portakal) yine tek bir agacin klonu olan agaglardan elde
edilmektedir. Ilging olani ise o “ilk” portakal agacinin hala ha-
yatta olmasi ve verimliligini siirdiirmesidir.

1820 yihinda Brezilya'da, bir manastirin bahgesinde yetisen

bir agacin meyvelerinin farkh oldugu dikkati ¢eker. Tamamen
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Klon portakallar

sansa bagh olarak bu agacin DNA'sinda bir mutasyon meydana
gelmis ve portakalin icinde ona yapisik ve ikizi gibi ikinci bir kii-
ciik portakal olusmustur. Yine ayni mutasyonun eseri olarak bu
portakallar ¢ekirdeksizdir. Cekirdek olmayinca tohumla iiret-
mek s6z konusu olmadig i¢in bu portakal iiretmenin tek yo-
lu, bu agagtan fide elde etmek ve onlardan yeni agaglar iiretmek,
yani agacin klonlarin: elde etmektir. 1870 yihinda bu ilk agagtan
iki fide Kaliforniya Eyaletinin Riverside kasabasina getirilip di-
kilir. Béylece gekirdeksiz portakal Kuzey Amerika’da da iiretil-
meye baslanir. Giiniimiizde yedigimiz navel portakallarinin ta-

mamy, iste bu ilk agaclarin klonlarindan elde edilmektedir.

Felakete Davetiye mi?

Bu 6rnekler klonlamanin tarimda uygulanmasinin insanoglu
icin ne kadar biiyiik avantajlar sagladigim géstermektedir. Ancak
klonlama, bu biiyiik avantajlar yaninda, maalesef o élgiide biiyiik
sakincalar da beraberinde getirmistir. Ozellikle beslenmemizde
6nemli yer tutan baz1 besin kaynaklarinin klonlama ile iiretilmesi,
biiyiik bir tehlikeyi de beraberinde getirir. Ciinkii tek bir bitkiyi
oldiirecek bir zararlinm ortaya gikmasi, gok kisa bir siirede biitiin
klonlarin da ortadan kalkmasi anlamina gelecektir. Nitekim béyle
bir felaket 1840'h yillarda Irlanda’da yasandi. “Irlanda patates kit-
lig1” olarak tarihe gegen bu felaketin nedeni, patates bitkisini tah-
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rip eden bir mantar (Phytoph-
thora infestans) hastahgiyd.
O giinlerde patates, Irlanda
mutfaginin vazgecilmez par-
cas, ciftgilerin en 6nemli gelir
ve ozellikle fakir halkin bagh-
ca besin kaynagiydi. Irlandah
ciftci, patatesi klonlama yé&nte-
miyle iiretiyordu. 1845 yilinda
ortaya ¢ikan “patates mantar”

tarlalan tahrip etmeye baglad.

Mantar, ¢ok kisa siirede iilke

Patates fidesi

capinda yayildi ve biitiin pata-
tes tarlalarim mahvetti. Tek besin kaynag patates olan fakir halk,
_yiyebilecegi tek bir patates bulabilmek icin gﬁnlerce tarlalan kaz-
dy, fakat acilan her cukurda patates yerine ¢iiriimiis yumrular bu-
lunuyordu. En 6nemli besin kaynagl ortadan kalkan yiliz binlerce
insan agllgm pengesine diistii. Birkag yll gibi kisa bir siire icinde
bir milyondan fazla Irlandal achgin kurbani oldu. Bu biiyiik fe-
laketin ana nedeni, iiretilen patateslerin sinirli bir kaynaktan gel-
mesi nedeni ile “genetik cesitlilikten” yoksun kalmis olmasi ve ara-
larinda mantara karsi direngli cesitlerin bulunmamasiydi. Aglkla
baslayan felakete kolera gibi hastaliklar da eklenince insan kayb
astronomik rakamlara ulagti. Mantarin yam sira o giinlerin Irlan-
dasinin politik, sosyal, ekonomik ve iklimsel sartlarinin da bu du-
rumda énemli rol oynadlgml belirtmek gerekir. Bu nedenledir ki,
giiniimiizde bile bu konu tarihgiler arasinda hararetli tartigmalar

dogurmaya devam etmektedir.

Genetik Cesitlilik

Canllardaki genetik cesitlilik, tehdit edici sartlara ragmen on-
larin milyonlarca y1l varliklarim korumalarim saglamisgtir. Belli
genetik yapilar, bulunduklari organizmay: kétii cevre sartlarina
kars1 direngli kilarken, diger bir kissm yapilar da canlinin degi-

sen gevre sartlar1 altinda ilelebet yok olmasina neden olmustur.
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Belli bir irk veya tiiriin iiyeleri arasindaki genetik farkhilik ne ka-
dar fazla olursa, o tiiriin uzun siireli varhg1 da o kadar garanti
altina alinmig olacaktir. Ciinkii tehdit edici faktérler s6z konusu
toplulugun sadece belli bir kismini etkileyip ortadan kaldirirken,
ayn1 topluluk iginde genetik yapilar farkh olan bir diger grup da
etkilenmeyip hayatta kalacak, hayatta kalanlar daha sonraki ne-
silleri meydana getireceklerinden, o irk veya tiirtin devam da
saglanmis olacaktir. Genetik yapidaki gesitlilik azaldikga orta-
dan kalkma tehlikesi de artar. Irlanda’daki patates kithgy, tireti-
len patateslerdeki genetik gesitliligin asiri derecede daralmis ol-
masmin bir sonucuydu. Bu felaketin ardindan ciftgiler, gelecegi
de hesaba katarak, kullandiklar1 tohumluk patateslerin gesitlili-
gini artirdilar.

Yukarida bahsettigim degisik 6rneklerde de goriilecegi iizere,
genetik zenginligi korumamiz, gelecek nesillere devraldigimiz
gibi zengin bir diinya birakmamiz icin bir zorunluluktur. Cok
sayida bitki ve hayvan tiiriiniin ana vatam olan iilkemiz, onlarca
kus tiiriine barmnak olan Kus Cenneti gibi beldeleri ile, genetik
cesitlilizin kaynaklarindan biridir. Bir yandan ekonomik dege-
ri olan bitki ve hayvanlar yetistirirken, diger yandan da ekono-
mik degeri olmayan, fakat genetik cesitliligin unsurlar olan bit-
ki ve hayvan tiirlerini korumamiz, yerkiiremizin ve tiiriimiiziin

devamlihigi agisindan hayati 6nem tagimaktadir.

Klonlamaya ve Transgenik Organizmalara

Karsi1 Olanlar

Potansiyel faydalarina ragmen, diinya genelinde hemen hemen
her iilkede gerek transgenik organizma iiretimine, gerekse klon-
lamaya kars: ¢ikanlar bu tekniklerin ortaya gikarabilecegi tehli-
keler iizerinde durmaktadir. lleri siiriilen goriislerden bazlar
son derece gecerlidir. Ornegin transgenik bitkilerin dogada ye-
tigtirilmesi durumunda, aktarilan genlerin bir sekilde yabani bit-

kilere gegmesi 6nemli sorunlar dogurabilecektir. Zirai miicadele-
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nin énemli bir kismni olustu-
ran yabani ot miicadelesi, boy-
le bir durumda ¢ok daha bii-
yiik bir sorun haline gelecektir.
Diger yandan ekonomik dege-
ri olan zirai iiriinlerde Bt zehri-
nin ¢ok yaygin olarak kullanil-
masi, bu zehre direnci olan bé-
ceklerin ortaya ¢ikma ihtimali-
ni de artrmaktadir. Ciinkii ge-
netik yapisinda sansa bagh ola-

rak ortaya gikacak bir mutas-

yonla Bt'ye karsi direng kaza- Transgenik bitkiler ve iiriinler
nacak bir bécek, diger bocek-

ler ortadan kalkarken ¢ok kisa siirede genis alanlara yaylabile-
cektir. Béyle bir ihtimali 6nlemek igin, gelismis iilkelerde giftgile-
rin ekim alanlarinin en az % 20’sinde transgenik olmayan iiriinler
yetistirmeleri kanuni bir zorunluluktur. Bu zorunlulugun arkasin-
daki diisiince, Bt gibi genlerin iiriinlerine hassas olan béceklerin
devamliligini saglayarak direng sorununu en aza indirmektir.

Altin piring ile ilgili olarak ileri siiriilen tartisma, bu piringle-
rin yeterince A vitamini iiretip iiretmeyeceginin bilinmedigi ve
ayrica sorunun daha biiyiik sosyal ve ekonomik boyutlarinin da
oldugu, bu nedenle sadece piringte beta karoten miktarinin ar-
tirilmasi ile beslenme sorununun ¢éziilecegi fikrinin gergekgi ol-
madig: seklindeydi.

Hayvanlarda klonlamaya karsi ¢ikanlarin 6ne siirdiikleri ger-
ceklerden biri, cekirdegi gikarlmig yumurtanin mitokondrilerinin,
yeni olusacak canhda yer alacak olmasidir. Hiicrenin enerji sant-
ralleri olan mitokondriler, cekirdek DN A’sindan farkh olarak ken-
di genetik malzemelerini tagirlar. Bu gériisiin savunucular), klonla-
ma sonucu yeni bir kopya meydana gelse bile, mitokondri DNA’s:
ile cekirdek DNA's1 arasindaki fark nedeni ile organ naklindekine
benzer bir uyusmazlik sorununun ortaya gikacagini ileri siirmekte-

dir. Teorik olarak bayle bir olasilik olmakla birlikte, sorunun ger-
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cekten ortaya cikip ctkmayacag sorusu, ancak hayvanlar tizerinde
yapilacak klonlamalar ile kesinlige kavusacaktir.

Klonlama, birbirinden tamamen farkl iki amagla gercekles-
tirilebilir. Bunlardan biri, Dolly érneginde oldugu gibi var olan
bir canlinin kopyasinin yapilmasidir. Ilk uygulama sinirli sayida-
ki ferdi veya organizmayn ilgilendirirken klonlamanin ikinci uy-
gulama alam kitleleri etkileyecek giice sahiptir; o da klonlama-

nin tibbi amaclarla kullanilmasidir.

Tibbi Klonlama

Ikinci uygulama olan “tibbi klonlamanin” amac, hastalikla-
rin tedavisidir. Tﬁrkiye'de yasayan her ii¢ kisiden biri, hayatl-
nin herhangi bir déneminde, tibbi klonlamaile tedavisi miimkiin
olacak hastaliklardan birine yakalanacaktir; eklem iltihabs, Par-
kinson, seker hastalig1 (diyabet) ve omurilik zedelenmeleri liste-
nin ilk maddelerini olusturur.

“Rejeneratif (yenileyici) tip” adi verilen bu uygulamada, klonla-
ma yontemleri ile elde edilen ve yaklagik 100 hiicrelik bir biiyiikli-
ge ulasan embriyodan elde edilecek k&k hiicreler, ihtiya¢ duyulan
dokularin tamirinde kullanilacaktir. Kék hiicrelerin viicudumuzu
olusturan 200'ii askin hiicre tipinden her birine déniisebilme 6zel-
ligi oldugunu “Kék Hiicreler” béliimiinde detayh olarak okuya-
caksiniz. Baslangigta birbirinin tipatip aym olan bu hiicrelerin ne
tiir bir programin eseri olarak farkhlagip son hallerini aldiklar ko-
nusunu tamamen ¢ézememis olmamiza ragmen, her gegen giin bu
konudaki bilgimiz artiyor. Molekiiler yasam bilimlerindeki ilerle-
melerle bu programlar hakkinda ipuglari elde etmeye bagladik. Bu
bilgiyi tamamen desifre ettigimizde, hasta veya zedelenmis doku-
nun yerine yenisini koyabilecek giice de ulasmis olacagz.

“Koék Hiicreler” bsliimiinde bu konuyu daha detayh olarak
irdeleyecegiz. Klonlama heniiz ¢ok yeni oldugu i¢in, yakin bir
gelecekte teknolojilt zorluklarin iistesinden gelinecek ve daha
yaygmn olarak uygulanmaya baslanacaktir. Elbette konunun ¢ok
énemli olan etik yoniiniin de dikkate alinmas1 gerekmektedir.

Bu kitabin yazari, bu olaganiistii teknolojinin insanlarin klon-
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lanmasinda kullanilmamasi ve sadece rejeneratif tipta kullanil-

masi goriigiinii desteklemektedir.

Insan Klonlamak

Tarihin her déneminde goériildiigii gibi gelecekte de gilgin fi-
kirler pesinde kosacak insanlar olacak, bu nedenle er veya geg
insan klonlanmasina kalkisilacaktir. Ancak surasi hi¢bir zaman
unutulmamahdir ki bir insanin klonu, o insanin bir ikiz karde-
sinin olmasi1 demektir. Ikizlerle klonlar arasindaki fark, ikizlerin
birkag¢ dakika veya saat arayla diinyaya gelmeleri, ancak klon-
larin aylar veya yillar sonra diinyaya gelecek olmasidir. Tek yu-
murta ikizleri genetik agidan birbirlerinin tipatip aymdir. Bu-
na ragmen daha bebeklik déneminde bile ikizler arasinda ¢ok
biiyiik farkhliklar oldugu anne ve baba tarafindan hemen fark
edilir. Tek yumurta ikizleri iizerinde yapilan genetik cahsmalar,
aradan gegen yillar iginde ikizlerin genlerinin gahgma bigiminde
de farkhliklar oldugunu géstermistir. “Genlerle Cevrenin Dan-
s1” béliimiinde de okuyacagimz gibi, DNA'da kodlu bilginin or-
taya ¢ctkmasinda gevrenin nemli diizeyde etkisi vardir. Dolay:-
siyla birey, fiziki agidan klonu oldugu kisiye benzese bile ikizler
drneginde oldugu gibi bambaska bir kisilige sahip olacaktir.

lan Wilmut ve Keith Campbell'in Dolly'yi elde edebilmis ol-
malan, yetiskin bir hiicredeki genetik malzemenin yumurtaya
aktarilmas: halinde yepyeni bir canliyi meydana getirmek iizere
yeniden programlandigim ispatlamaktadir. Simdiye kadar elde
edilen veriler bu yeniden programlanmay: saglayan molekiille-
rin, yumurta hiicresinde depolanmis oldugunu géstermektedir.
O halde eger yumurtadaki bu etkenlerin neler oldugunu tespit
edebilirsek, yumurtaya ihtiya¢ duymadan herhangi bir yetiskin
hiicreyi ahp onu yeniden programlayarak kék hiicrelere déniis-
tiirebiliriz. Bu tespitin gerceklesmesi ise sadece zaman meselesi-
dir. Bu bilgiye ulagildiktan sonra, ksk hiicrelerin elde edilmesi
icin embriyo kullanilmasina, dolaysiyla o embriyonun yok edil-
mesine artik gerek kalmayacagindan etik tartigmalarin da sona

erecegi kanaatindeyim.
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VIII. Bsliim

Duygularin Molekiilleri

akanin 18 yildir ahsik oldugu, bildigi kisiligi sanki

kendini terk etmeye baglamisti. Lise son siniftayd.

Diger simif arkadaslan gibi son birkag yilini tiniversi-
te sinavina hazirlanarak gegirmisti. Haftasonlar dershaneye gi-
diyordu. Ideali bir giin genetik miihendisi olmak ve tedavisi ol-
mayan hastalklara tedavi gelistirmekti. Orneklerini hemen he-
men her giin gazetelerde okudugu bilimsel bulgulardan birinin
altina kendi imzasim koyacag giin, onun hayatinin en mutlu gii-
nii olacakti. Bu hayallerle, biiyiik bir azim ve inangla kendini si1-
nav hazirhklarina vermisti.

Hakan, 6zellikle matematik ve fizikte basarih bir 6grenciydi.
Dershanede yapilan deneme sinavlarinda hep yiiksek puan al-
mis, bu nedenle hem dershane hem de okuldaki simif arkadasla-
nnin ve dgretmenlerinin ilgisini cekmisti. Kendisi diginda her-

kes, istedigi béliimii kazanacak puani alacagina emindi. O da
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buna inanmak istiyordu, ancak kaderinin birkag saatlik tek bir
sinavla belirlenecegini diistiniip, arada bir iimitsizlige kapilmak-
tan kendini alamiyordu. Arkadaslariile bir araya geldiginde soh-
betleri genellikle sinav etrafinda yogunlasiyor, séz baska seyler-
den agilsa da déniip dolasip sonunda yine ayni konuya, iiniversi-
teye girebilmeye geliyordu. Arkadaslar: ve tanidiklar;, Hakan'in
son derece parlak bir gelecegi olduguna inamyordu.

Lise son simifa basladig1 o Eyliil ayindan itibaren, Hakan ga-
rip birtakim degisiklikler yasamaya baslamisti. Ik donem basla-
yah sadece iki hafta olmustu. Hakan durup dururken tuhaf his-
ler icine girmeye ve var olmayan seyleri gérmeye baslamisti. Sa-
bah gozlerini acar agmaz dans eden garip sekiller, gériintiiler
algiliyordu. Aglar ve pariltilar seklinde ortaya ¢ikan bu gériin-
tiller, goriis alaninin merkezini isgal ediyordu. Aradan zaman
gectikte Hakan'daki belirtiler giderek artti. Garip sekilleri garip
sesler takip etti. Universiteye giris sinavinda basar gostermesi
icin uzun siire belli bir konuya yogunlasabilmesi ¢cok &nemliy-
di. Daha 6nceleri sorunsuz bigimde birkag saat ayni konu iize-
rinde ¢ahsabiliyordu. Ancak zaman gegtikte konsantrasyonunu
giderek artan bir bicimde kaybediyordu. Rahatsizhiginin en be-
lirgin belirtilerinden biriydi bu. Kafasinda devamh bir siirii sey
vardi. Konsantre olamadig igin daha énce kolaylikla ¢6zebildigi
sorular zorlagsmaya basladi. Kendini aptal gibi hissediyordu. Ne-
reden geldigini bilmedigi ve hep olumsuz seyler s6yleyen sesler
de eklenince, kendine olan inancini yitirmeye bagladi. Ilk ara si-
navlarda notlar1 birbiri ardina diismeye basladi. Sinif arkadasla-
r1 ve 8gretmenleri bu ani degisime bir anlam veremediler. Annesi
de bu tuhafhigin farkindayd:. [htimal vermedigi halde, Hakan'in
okulda veya dershanede tamstig arkadaslarindan uyusturucu
kullananlar olabilecegini ve Hakan"1 da etkilemis olabilecekleri-
ni diisiindii 6nce. Ona fark ettirmeden yaptig1 aramalar sonug-
suz kaldy; diisiincelerini dogrulayacak bir delil bulamadh. Sosyal
ve disa acik bir yapiya sahip olan Hakan'in, zaman gegtikte igine
kapandigin iiziintii ile izliyordu. Hakan 6nce neler hissettigini

anlatmaya c¢ekindi. Ciinkii yavas yavas akhm kaybettigini, hatta
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delirdigini diisiinmeye baglamisti. Bunu kendi diginda kimsenin
bilmesini istemiyordu.

Annesi sonunda dayanamayip ona neden béyle davrandigim
sordu. Hakan yasadiklarini kimseye sylememeye karar vermis-
ti ama neler olup bittigini biiyiik bir endise ile soran kisi anne-
siydi. Ona yasadiklarini, garip ses ve gériintiileri anlatti. Anne-
si duyduklan karsisinda biiyiik bir hiizne kapildi. Durumu da-
ha sonra &grenen babasi da aym duygularla sessizligi segmisti.
Anne ve baba, tek cocuklarinin basina bt')yle bir felaket gelmesi-
ni kabul etmek istemediler; bunun gelip gegici bir rahatsizlik ol-
masi en biiyiik timitleriydi. O giinlerde ev sanki 6liim sessizligi-
ne gémiilmiistii.

Bir defasinda Hakan annesinin yiiziine bakarak “anne ¢ok
yash bir kadin gibi gériinliyorsun, gézlerinin iizerinde kara de-
likler goriiyorum, biri sag digeri sol goziiniin lizerinde” demisti.
Etrafinda gordiiklerini anlatirken, karanhk bir tiinelde oldugu-
nu ve gordiiklerinin tiinelin sonundaki igikta kiigiik birer nesne
olarak kaldiklarini anlatiyordu.

Daha &nce tesadiifen bir gazetenin bilim ekinde, sizofreni
adinda psikolojik bir hastahgin tanimina rastlamigti. Okudugu
belirtiler, yasadiklarina sagirtici derecede benziyordu. Annesi-
ne, sizofreniye yakalanmis olmasindan siiphelendigini ve bu ne-
denle de ¢ok korktugunu séyledi. Neler olup bittigini anlamak
ve rahatsizliginin ne oldugunu 6grenmek icin doktora gitmeye

karar verdiler.

Sizofrenik Beyin

Hastanenin psikiyatri béliimiinde yapilan muayenelerden
sonradoktor maalesef Hakan'in, onun yasindaki ¢ok sayida gen-
ci de etkileyen sizofreni hastahgina yakalandigim bildiriyordu.
Sizofreni Hakan'in o yil sinava girmesini de engelledi.

Sizofreni beynin gnormal galigmasi sonucu ortaya ¢ikan ve be-
yin kadar karmagik olan bir hastahktir. Nedenini hila tam ola-
rak bilmiyoruz. Sizofreni hastasinin beyninin hangi bélgesinde

veya hangi hiicrelerinde anormallik oldugu hakkinda bilgimiz
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de son derece sinirh. Sizofreninin, hayatinin en verimli ve belki
de en giizel yillarin1 yasayacak, liseyi bitirmek iizere olan veya
tiniversiteye daha yeni baslamis genclerde daha ¢ok ortaya ¢ik-
mas: da hasta ve yakinlariicin ¢ok biiyiik bir talihsizlik. Tahmin
edeceginiz gibi, gelecege yénelik planlarin hepsinin bir anda su-
ya diismesi, hem hasta hem de hasta sahipleri igin psikolojik ba-
kimdan biiyiik bir yikim olmakta. Sizofreni hastalarinin yakla-
stk %15'i hastalik belirtilerini sadece bir defa gésterip diizelir-
ken % 601 bu belirtileri yasamlar1 boyunca, ama arahklarla gés-
terir. Hastalarin % 25'i ise hig iyilesmeyerek, yasamlarinin ge-
ri kalan kisminda kendi baslarinin ¢aresine bakamayacak duru-
ma diiserler.

Tibbi agidan sizofreninin fiziksel temelleri hakkinda bil-
gi edinmek uzun bir siire miimkiin olmadi. Ancak son yillarda
6zellikle beyin gériintiileme tekniklerinde saglanan ilerlemeler
sonucunda, sizofrenik bir beyinde, en azindan nelerin normal ol-
madig1 hakkinda ipuglar elde etmeye basladik. ilk varsayim, si-
zofrenik beynin belirli bir bélgesinde anormallik oldugu seklin-
deydi. Bir grup bilim insan1, normal geli§medigi icin beynin bel-
li bir bélgesinde delik, hatta bosluk olabilecegini bile diistinmiis-
ti. MRI (magnetic resonance imaging-manyetik rezonans gé-
riintiileme) ile elde edilen bulgular bu varsayim: dogrulamad.
Hastalarin beyni fiziksel olarak normal gériiniiyordu. Ancak bu
beyinlerin nasil Qallstlgl incelendiginde diisiince, sorgulama, ha-
fiza ve hatta duygu merkezlerinin normalin altinda faaliyet gés-
terdigi ortaya cikt.

Sizofreni beynin énemli islevlerinden birkagim bir arada etki-
leyen bir rahatsizhiktir. Bu gercegi g6z 6niine alan bilim insanla-
n dikkatlerini, beynin farkh merkezlerinin etkinliklerini bir “or-
kestra sefi” gibi idare eden bir beyin bélgesi olan “6n alm kor-
teksi” (prefrontal korteks) iizerinde yogunlastirdi. Sefin gorevi
orkestray olusturan farkh enstriimanlarin bir uyum iginde bir-
likte calmasim ve ortaya zevkle dinlenecek bir miizigin ¢ikma-
sim saglamaktir. Eger bu esgiidiim ortadan kalkarsa, orkestra-

daki her bir miizisyen kendi enstriimanini mitkemmel bir sekil-
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de calsa dahi ortaya giizel bir melodi yerine sadece giiriiltii ¢ika-
caktir. On ahn korteksi, benzer sekilde beynin farkh merkezle-
ri arasinda esgiidiim saglar. Sizofrenik beyinde bu esgiidiim ak-
samaktadir.

MRI teknigi ile sizofrenik beyinlerin incelenmesi bir gercegi
daha giin 1s151na gikardr: Beyindeki “karincik” (ventrikiil) adim
verdigimiz ve iginde beyin sivisinin bulundugu yapilar, baz si-
zofrenik hastalarda olmas: gerektiginden daha biiyiiktii. Bu has-
talarda karinciklarin neden biiyiidiigii bilinmemekle birlikte bu
bulgu, sizofrenik beyinde fiziksel birtakim anormallikler oldu-
gunu da ortaya koyuyordu.

Kafatasinin sert yapis), beyin icin fiziksel bir simir teskil eder.
Bir diger deyisle, kafatasinin hacmi, i¢cinde bulunan beynin hac-
mini de belirler. Bu durum beynin belli bir kisminin hacminin
artmas i¢in diger bir kisminin hacminin azalmas: gerektigi an-
lamina gelir. Nitekim sizofrenik hastalarin beyni incelendigin-
de, hacmi artan karinciklarin, beyni iceriden disariya dogru, ya-
ni kafatasina dogru ittigi ve sonugta beynin dis tabakasinda in-
celmeye sebep oldugu gériildii. Bu genislemeden en ¢ok etkile-
nen bélge ise 6n alin korteksiydi.

Ergenlik yillarin heniiz geride birakmis bir insanin beyni, bii-
yiikliik agisindan yetiskin bir insanin beyniyle aynidir. Ergen-
lik déneminde milyarlarca sinir hiicresi yerlerini almistir ve is-
levlerini yerine getirmektedir. Bununla birlikte, ergenlik sirasin-
da beyinde degisimler hala devam etmektedir; 6zellikle de bey-
nin 6n kismindaki 6n alin korteksinde. Kisisel sorumluluk, deger
yargilar, gelecege ait kararlar alma gibi soyut kavramlari, yani
bizi insan yapan &zelliklerimizi idare eden 6n alin korteksindeki
gelismeler, iste o firtinal ergenlik dénemini ve hemen ardindan
gelen yillar igine alir. On ahin korteksi kisiligin olusumu agisin-
dan da son derece 6nemlidir. Ciinkii ergenlik yillar: kisiligin se-
killendigi yillardir. Bu devrede 6n ahn korteksindeki sinir hiic-
releri arasinda 6nemli baglantilar kurulur. Giiglii baglantilar de-
vamhhgin korurken zayif olanlar yok olur. Bu yillarda yapilan

etkinlikler hangi baglantilarin kahc! olacaginin belirlenmesinde
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énemli rol oynar. Beyinde bu etkinlikler devam ederken “disan-
da” da firtinah ergenlik yillar1 yasanmaktadir. Bunlardan dola-
y1 ergenlik cagindaki beyin, yetiskin beynine gére ¢ok daha has-
sastir ve daha kolay incinir.

Elde edilen bulgularin is1g1 altinda bazi bilim insanlan, sizof-
reni hastalarinda 6n alin korteksinin normal olusumunu ve ge-
lisimini tamamlamamis olabilecegi tezini ileri siirdii. Bu tezle-
rini kanitlamak igin, ileri yaslarda sizofreniye yakalanan has-
talarin ¢ocukluk yillarinda deliller aradilar. Hastalarin bebek-
lik yallarinin videolarini izleyip inceleyerek, hayatlarinin ilk dé-
nemlerinde beyin gelisimlerinin normal olup olmadig1 hakkin-
da ipuglar1 bulmaya galistilar. Gergekten de bu ¢ocuklarin ba-
zilarinin hareketlerinde birtakim anormallikler gozlendi. Orne-
gin bazi hastalarin bu erken yillarda ellerini kullanma bigimi
veya viicut hareketlerinde bariz farkhliklar vardi. Bununla be-
raber, az sayida da olsa baz1 normal ¢ocuklarin da benzer ha-
reketler sergilemesi, bu anormalliklerin teshiste kullanilmasin
engelledi. Teshis icin kullanilmasa da, bu bulgular sizofreninin
temellerinin hayatin ilk aylarinda veya yillarinda atilmis olabi-
lecegi ihtimalini ortaya ¢ikarmasi agisindan bilim diinyasinda
6nemini korudu.

Bilimsel veriler, beynin gelisimi sirasinda sinirlerin birbirle-
riyle irtibat kurmasin ve sonugta saghkh bir beyin olusturmasim
engelleyen nedenlerin, ergenlik gagmda §izofreniye sebep olaca-
g1 dogrultusunda. Bunun kékeninde kisinin genetik yapisi olabi-
lecegi gibi, hamilelik sirasinda yetersiz beslenme veya viriis en-
feksiyonu gibi etkenler de olabilmektedir. Bu anormallikler be-
yinde hayatin erken dénemlerinde gelisirken, hastahgin belirti-
leri ancak yllar sonra ortaya ¢ikmaktadir. Ozellikle 6n alin kor-
teksinin gelisimini tamamlayip tam kapasite ile cahsmaya basla-
diz1 ergenlige gecis yillan, anormalliklerin etkisinin iyice agiga
ciktigr yillardir.

Hakan etkileyen, belki de onun i¢in déniim noktas: olan bir
diger gercek de zaman i¢inde duygularim kaybediyor olmasiy-

. “ . . . .
di. Annesine “ne keder, ne iiziintii, ne de seving yasiyorum ar-
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tik, her sey bombos ve anlamsiz” diyordu. Nitekim hastanede
tabi tutuldugu ve duygusal islevlerinin kontrol edildigi bir tes-
tin sonuglan, bahsettigi bu “hissizligi” belgeleyecekti. Bu test-
te Hakan'a bir seri slayt gésterildi ve o slaytlara bakarken bey-
ninin degisik bélgelerindeki etkinlikler takip edildi. Bu slaytla-
rin bir kismi doga giizellikleri gibi insana huzur veren resimler-
den, bir diger kism1 da cesetlerden, atom bombasina maruz kal-
mis insan ve hayvan kahntilarindan veya bir ¢ocugun kanserli
dokusu gibi insan1 hiizne bulayan resimlerden olusuyordu. Nor-
mal beyinler bu resimlere baktiginda, degisik duygular yasadik-
larinin delili olarak duygu merkezlerinde etkinlik gézlenir. An-
cak Hakan'in beyninde bu tiir etkinlikten eser yoktu. Gérdiikle-
ri karsisinda ne seving ne de iiziintii hissediyordu, duygulardan
tamamen armms gibiydi. Sizofreni hastalar1 hep bu bosluktan
ve duygusuzluktan bahseder. Diger insanlarla irtibat kurama-
maktan yakinirlar. Hakan ve bu hastahiga yakalanmis onun gibi
pek cok insan icin de béyle duygusuz ve bos bir hayat, yasanma-
ya degmeyecek bir hayattir. Bu bosluk duygusu, sizofreni hasta-
larinin bir kismini intihara kadar siiriikleyebilmektedir.

Sizofreni hastalarinin hemen hemen hepsi, diger insanlarin
algilamadiklan seslerden ve goriintiilerden bahsetmektedir. Ba-
zen bu sesler onlara “bes para etmez olduklarini, bu nedenle 6l-
meleri gerektigini” s6ylemektedir. Normal beynin bir fonksiyo-
nu olan isitme, dis diinyadaki bir kaynaktan gelen ses dalgala-
rinin isitme organlarina ulagsmasi ile baslar. Ses dalgalar kula-
ga ulastiktan sonra aslinda “ses” olarak degil sinir hiicreleri ara-
sinda biyokimyasal ve elektriksel bir mesaj olarak, énce beynin
isitme merkezine, oradan da diisiince merkezine iletilir. Bir di-
ger deyisle, isitme beyinde gerceklesen bir olaydir yani ashnda
beynimizle duyanz.

Kulak sadece ses dalgasinin algilanmasini saglar. Dis diinya-
daki veri kaynagindan kulaga ulasan mesaj, ilgili sinir hiicrele-
rinin birbiri ardina etkinlesmesi yani “ateslenmesi” sonucu isit-
meye déniisiir. Eger isitmede gérev alan sinirler bir anormallik

sonucu kendiliklerinden etkinlesir ve kendiliklerinden ateslen-
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meye baslarsa, bu kez beyin, disaridan kulaga bir veri ulagmasa
da sesler “duymaya” baslar. Bunu daha basite indirgemek igin
domino oyununu &érnek alalim. Yan yana dizilmis 20 adet domi-
no tas: diigiinelim. Ilk tagin ikinci tas iizerine diismesini sagla-
yarak, 51rayla dizilmis 20 domino tasim pes pese diisiirebiliriz.
Eger bu oyunda hedef son 5 tagin yikilmasim saglamak ise, bu-
nu ya ilk tas1 harekete gegirerek ya da ilk 13 tas: atlayip 14. tas
harekete gecirerek saglayabiliriz. Ilk tasla da baslasak, 13. tasla
da baslasak sonug fark etmeyecek ve son 5 tas devrilecektir. Si-
zofreni hastalarinda normal isitmenin geregi olan basamaklarin
bir kism1 (dis diinyadaki bir kaynaktan gelen sesin kulaga ulas-
masi - domino oyunundaki ilk 13 domino tas: gibi) atlanir, ama
sonraki islemler sanki ilk basamaklar atlanmamis gibi devre-
ye girer. Sonugta ses kaynag1 olmadig: halde isitme gerceklesir.
Sizofreni hastalarinin, disarida herhangi bir kaynak olmaksizin
sesler duymalarinin temelinde yatan mekanizma budur.

Bu konuda yapllan cahsmalar, sizofreni veya psikoz gibi agir
zihinsel hastahklarin, sinir hiicreleri arasinda iletisim saglayan
molekiillerden biri olan “dopaminin” etkisiyle ortaya ¢ikabilece-

gini gﬁstermektedir.

Sinirsel Ileticiler

Iki sinir hiicresi arasindaki iletigsim, bu hiicrelerin arasinda
kalan ve “sinaps” adim verdigimiz bsliimde gergeklesir. Bir sinir
hiicresinden ayrilan ve tip literatiiriinde “nérotransmiter” olarak
bilinen “iletici” molekiiller, bir sonraki sinir hiicresinin yiizeyin-
de bulunan almaglara (reseptérlere) baglanarak (anahtar-kilit
uyusmasinda oldugu gibi) bu sinirde bir seri reaksiyonun basla-
masim saglar. Bir sinir hiicresinden gelen mesaj béylece komsu
sinir hiicresine iletilmis olur. Baz: agir zihinsel hastaliklarda ise,
dopamin adi verilen sinirsel iletici molekiiliin ilk sinir hiicresin-
den fazla miktarda salinmas, sonraki sinir hiicrelerinin asir1 de-
recede ateslenmesine neden olur ki, bu da iletilen mesajin netli-
gini kaybetmesiyle sonuglanir. Bu durum, kalabalik iginde gér-

diigiimiiz ve bizden biraz uzakta duran arkadasimizin ne dedi-
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Sizofreni hastahginda bir grup sinir hiicresi arasindaki

iletisimi saglayan dopamin sistemi etkilenmistir.

gini anlayamamamiz gibidir. Aslinda etraftaki sesler olmasa ar-
kadasimiz1 rahathkla duyabilir ve ne dedigini anlayabiliriz. An-
cak beyne bir anda ¢ok sayida verinin gelmesi beynin gelen ses-
leri giiriiltii olarak algilamasina neden olur.

Beyinde dopamin miktarinin artis), iste bu 6rnektekine ben-
zer bir durum yaratir. Beyin, kalabahktaki ses érnegine benzer
sekilde, mesajin ne oldugunu c¢Ozemez. Anti-psikoz ilaglar, si-
napslarda bulunan dopamin almaglarina baglanabilen molekiil-
lerdir ve baglandiklar1 almaglar baskilarlar. Sinaps bélgesinde
fazla dopamin olsa da, almaglar baskilanmis oldugu igin onlara
baglanip bir sonraki sinir hiicresinin ateslenmesini saglayamaz-
lar. Béylece sinirlerin, dopaminin fazla salgilanmasina bagh ola-
rak asin diizeyde ateslenmesi 6nlenmis olur. Bu ilaglarin énemli
bir diger 6zelligi de almaglara baglanmakla birlikte, normaliileti-
cilerin baglanmasiyle gerceklesen hiicre i¢i olaylar: baslatmama-
landir. Bu tedavi yéntemi pek ¢ok hastada mucizeler yaratmak-
tadir. Iki ti¢ hafta gibi ¢ok kisa bir siirede sesler kesilmekte ve

hafiza yerine gelmektedir.
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Dopaminden baska, onun gibi islev géren glutamat ve GA-
BA adli molekiilleri kullanan beyin sistemlerinin de sizofreni
hastaliginda etkilendigi tahmin ediliyor. Biitiin bu molekiille-
rin gerisinde, onlarin sentezini saglayan genler ve ne zaman, ne
kadar ve nerede sentezlenmeleri gerektigini belirleyen kontrol
edici DNA dizilimleri var. Sizofreni ile ilgili olarak yapilan ge-
netik ¢caliymalar, sizofreniye yakalanma yatkinhg agisindan ki-
siler arasinda ortaya ¢ikan farkhliklarda genlerin % 80’ler dii-
zeyinde etkili oldugunu gésteriyor. Yine bu ¢alismalar, tek bir
gende degil birka¢ gende meydana gelen mutasyonlarin etkile-
rinin bilesiminin sizofreniye neden oldugunu gésteriyor.

Hakan sansh olan hastalar arasindaydi. Aldig ilaglar, belirti-
lerini kontrol altina aldi. Bir sonraki yil iiniversite giris sinavin-
da yiiksek bir puan alarak hep hayal ettigi dalda, genetik mii-
hendisligi dalinda lisans egitimi almaya baslad.

Depresyon

Pek ¢ogumuz yasamimizin bir déneminde bizleri derinden
iizen olaylar nedeni ile bir siire depresyona girmisizdir. Insanin
sevdigini kaybetmesi, bir iliskinin bozulmas,, is kayb gibi 6nem-
li olaylar depresyonun tetikleyicisidir. Normal insanlar igin ya-
samin belli bir devresinde gelip gegici bicimde yasanan bu duy-
gular, bazilan igin giinliik yasamin bir pargasidir. Uziintii, her
seye olumsuz yénden bakmak, basansizhk duygusu o diizeylere
ulasir ki, bu insanlar sabah yataklarindan kalkmak igin bile ye-
terli giicii kendilerinde bulamaz. Yaptiklan ige kolay odaklana-
maz ve ¢cogunlukla ne yaparlarsa yapsinlar sonucun degismeye-
cegini diisiindiikleri icin higcbir sey yapmamay: secerler. Depres-
yon uykuya dalmayr da zorlagtinir. (Ote yandan, depresyonun
bir grup hastada ortaya ¢ikardig: belirtilerden biri de asir uyu-
maktir.) Rahatsizhigin ilerleyen devrelerinde istahin da azalma-
s1 kilo kaybina neden olur. Depresyon, sosyal konumu ne olur-
sa olsun, toplumun her kesiminden insanlar etkileyen bir rahat-
sizhk olmakla birlikte, is¢i simfi ile gelir diizeyi diisiik olan ke-

simlerde, 6zellikle de kadinlar arasinda daha fazla gériilmekte-
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dir. Yetiskinler arasinda yaklagik her 100 kisiden 15°inin, ya-
samlarinin belli bir déneminde klinik olarak ciddi diizeyde dep-
resyon gecirdigi tahmin edilmektedir. Ileri diizeylerdeki depres-
yon, hastalar1 intihara kadar siiriikleyebilmektedir.

Depresyonun nedenleri hakkinda ileri siiriilen degisik goriis-
ler var. Hastalk genetik kékenli olabilecegi gibi, ¢ocukluk yil-
larinda yasanmig ac1 olaylarin veya olumsuz yasam kosullarim
degistirememe durumundan kaynaklanan uzun siireli ¢aresizlik
duygularinin da depresyona yol agabilecegi ileri siiriilityor. Felg,
hormon bozuklugu, yiiksek tansiyon ilaglar1 ve dogum kontrol
haplarinin da depresyonda rol oynamas: s6z konusu. Depres-
yonun belirtilerinden (uyku anormalligi, cinsel arzularin zayif-
lamasi, genelde yorgunluk ve enerji azhg, istah azalmasi) yola
cikilarak, bu rahatsizhgin ¢ok hassas olan hormonal dengeleri
saglayan hipotalamus, hipofiz ve bébrekiistii bezlerini etkiledi-
gi tahmin ediliyor. Nitekim ¢ok sayida depresyon hastasinin ka-
ninda kortizol ad: verilen stres hormonu diizeyinin artmis oldu-
gu, fakat diizeyi normale indirmek igin kullanilan ilaglara cevap
alinamadig gézlendi.

Bir grup hasta da siddetli depresyon ile onun tam tersi olan,
dl'jnya avuglarinin iqinde_ymis gibi hissettikleri bir gliven duygu-
su arasinda salinir. Manik-depresif bozukluk adi verilen bu duru-
mun kurbanlar, lityum tedavisine ¢ok iyi cevap vermektedir.

Depresyonda da, Hakan'in hastahginda oldugu gibi, sinir hiic-
releri arasindaki iletisimi saglayan sinirsel ileticilerin rolii vardir.
Bu molekiillerden norepinefrin ve serotoninin seviyesi, depres-
yonla dogrudan baglantilidir. Depresyonun tedavisi igin gelisti-
rilen ¢ogu ilag, sinapslarda bu molekiillerin miktarin1 artirma-
ya yoneliktir. Diinya genelinde en ¢ok taninan bu ilaglardan biri
olan Prozac, ABD’'nin Indiana eyaletinde bulunan bir biyotek-
noloji sirketi olan Elli Lily taratindan 80’lerin sonunda gelistiril-
di. Prozac, sinaps bélgesinde bulunan serotonin miktarini arti-
rir. Hastalar genellikle iki ti¢ hafta gibi kisa siirede ilacin etkisi-
ni gérmeye baslar. Bu siire, serotonin miktarinin énce kan dola-

siminda, sonra da beyinde belli bir diizeye ulagsmasi igin gerekli-
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dir. Bu siirenin sonunda hastalar ¢ok biiyiik degisiklikler yasa-
diklarin belirtmekte, bazilar ilacin hayatlarini kurtardigini s y-
lemektedir. Sinir hiicreleri arasindaki serotonin miktarinda ger-
ceklesen artisa paralel olarak olumsuz duygular birer birer orta-
dan kalkar ve hasta yeniden hayata baglanir; sadece normal ya-
santilarim siirdiiren ve ortalama bir hayat yasayan insanlara bi-
le imrenerek baktig: bir devreden ¢ikarak, ¢ok biiyiik seyler ba-
sarabilecegini hissettigi ve 6zgiiveninin giiclendigi yeni bir dev-
reye girer. Bu pozitif duygular ve diisiinceler igindeyken, daha
once kendilerinde oldugunu bilmedikleri 6zelliklerin su yiiziine
ciktigim bildiren hastalar bile olmaktadir.

Bu olaganiistii 6zelliklerinin yam sira ilacin maalesef uzun bir
liste olugturan olumsuz yan etkileri de vardir. llac1 her alan has-
tada goriilmemekle birlikte, en sik ortaya ¢ikan yan etkiler uyku
bozuklugu, mide bulantisy, agizda kuruma, istahin azalmas, cin-
sel duygularda azalma, hatta intihar veya sug isleme gibi anor-
mal davramislardir. Hamilelik sirasinda ilaci alan kadinlarin be-
beklerinde de baz1 anormallikler gézlenmistir. (Burada yeri gel-
misken, hamilelik sirasinda vitamin disinda hig bir ilag kullan-
mamaya 6zen gosterilmesinin dogacak gocugun saghg agisin-
dan son derece 6nemli oldugunu vurgulamak isterim). llag sir-
ketleri, Prozac’in bahsedilen bu yan etkilerinden dolay), yan et-
kisi cok daha az olan ilaglar gelistirmeye basladi. Bu _y('indeki ca-
hismalar giiniimiizde de siiriiyor.

Ilgingtir, viicuttaki diger organlar gibi bir organ olan beyni-
miz ve 6zellikle beynimizle ilgili rahatsizhklar ¢ok farkh bir de-
gerlendirme siizgecinden gegirilir. Depresyona giren pek ¢ok ki-
si, doktora giderek antidepresan kullanmayr “ruhsal bir denge-
sizligi oldugunun kabul edilmesi” anlamina gelecegi icin reddet-
mektedir. Gergekte ise beyin de diger organlar gibi, islevlerini
biyokimyasal olaylarla siirdiiren bir organdir. Beynin biyokim-
yasinda meydana gelen anormallikler zihinsel faaliyetlerimizde
de anormalliklere neden olur. Seker hastalarinin pek ¢ogunun
viicudu, kan sekerinin seviyesini kontrol eden insiilin hormonu-

nu yeterince salgllayamaz. Bu nedenle insiilini ilag olarak her
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giin almak zorundadirlar. Seker hastasi olan bir kisi itiraz et-
meksizin insulin enjeksiyonu yaptirirken, aym kisi depresyona
girdiginde, molekiiler diizeyde benzer bir tablo gizen ve sinirler
arasindaki iletisimi saglayan molekiillerin yetersizligi ile ortaya
cikan bu hastahigin tedavisine ¢ok farkl yaklasir. Cogu depres-
yon vakasi beynin biyokimyasmda gegcici siireli bir aksama sonu-
cu ortaya ¢ikar ve mekanizmanin normale déniismesiile de orta-
dan kalkar. Elbette baz1 vakalarda depresyonun ila¢ alinmaksi-
zin da sona ermesi miimkiindiir. Sonugta depresyona giren kisi-
nin cevaplamasi gereken soru, tedavisi oldugu bilinen bu rahat-
s1zhgin ne kadar bir siire daha devam etmesine izin verecegidir.

Zihinsel hastahklar insanlik tarihi kadar eski olmasina rag-
men, 50 y1l 6ncesine kadar tedavi adina uygulanan yéntemler bi-
limsel olarak kamtlanmamisti ve daha ¢ok teoriye dayaniyordu.
Hasta ile yapilan “konusma seanslar1” ézellikle hafif vakalarda
az da olsa etkili oldu. Buna karsin ciddi vakalarda yapllacak pek
bir sey yoktu. 1940’larda akil hastaneleri dolup tasmaya basla-
migtl. Bu dénemde tedaviden ziyade anormal hareketlerin kont-
rol altina alinmasina galisihyor, hastalarin hareket etmesi fiziksel
olarak engelleniyordu. Cok sayida hastaya el, kol veya ayak ha-
reketlerini engelleyen “deli gémlekleri” giydiriliyordu. Baz: has-
talar da tek baslarina kalacaklar hiicrelere kapatihyordu. Fizik-
sel tehlike yaratmayan hastalar ise tamamen kendi baslarina bi-
rakiliyor ve unutuluyordu.

O giinlerde kullanilan simirh sayidaki ilaglar da tedaviden
ziyade yine hastalarin hareketlerini kontrol altina almak ama-
myla kullamllyordu. Fakat bu ilaglar her zaman etkili olmu-
yor, aksine baz1 hastalarda ¢ok tehlikeli sonuglar ortaya ¢ika-
biliyordu. Barbitiirat grubu ilaglarin sakinlestirici etkisi oldu-
gu anlasilinca, bunlar yaygin bigimde kullaniir oldu. Zaman
icinde bagimhilik yaratan bu ilaglar hastalar sakinlestiriyordu,
ama bunu onlarin piitiin faaliyetlerini ellerinden alarak yani
onlar1 uyutarak saghyordu. Bromidler olarak bilinen bir grup
ilag da bir ara sik kullanihir oldu, ama “bromid deliligi” olarak

nitelendirilen davrams bozukluklar ortaya cikinca kullanim-
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larina son verildi. Baz1 hastalar, asinn dozda insiilinle “insiilin
komasi”na sokuluyor ve &yle kontrol ediliyordu. Kan sekeri-
ni kontrol eden insiilinin yiiksek dozda verilmesi, kan sekeri-
nin kisa siirede diigmesine ve hastanin komaya girmesine ne-
den olur. Tahmin edilecegi gibi, bu yéntem hastalar tedavi et-
meyi bir tarafa birakin, beyinlerini zedeleyerek durumlarinin
iyice agirlagsmasina neden oluyordu. Elektrik sok tedavisi de
bilgisiz ve kontrolsiiz olarak kullanildig1 igin yarardan ¢ok za-
rar getirdi.

Ilkel olarak nitelendirebilecegimiz bu yéntemler ve uygulama-
lar, ¢ok yakin gegmise kadar tip camiasinda bile akil ve ruh sag-
llgl konusunda ne kadar geri oldugumuzu gostermesi agisindan
¢ok onemli. Insanhgin, gelisim siireci i¢inde bir yandan onemli
buluslara imza atarken bir yandan da baz: alanlarda ilkel diizey-
de kalmas, ayrica ibret verici.

Zihinsel hastahklarin tedavisinde bu kadar geri kalinmasinin
bashca nedeni, bu hastaliklarininsan bedeni disindaki nedenlere
baglanm1§ olma51yd1. Duygulanm)zm ardinda molekiilleriin ve
bu molekiiller arasindaki iletisimin oldugu ortaya ¢ikinca yepye-
ni bir bilim dah dogdu: Néropsikiyatri. Giiniimiizde artik anor-
mal davramslarin anormal molekiillerden kaynaklandigim bili-
yoruz. Yine bugiin, normal veya anormal olan biitiin duygular-
mizin ve diisiincelerimizin beynimizde meydana gelen biyokim-
yasal tepkimelerin eseri oldugunun da bilincindeyiz. Bu tepki-
melere y6n vererek duygu ve diisiincelerimize de yén verebile-
cegimizi bilimsel olarak ispatlamig durumdayiz. Bu biling diize-
yine ulasmamizin sonucu olarak beynin kimyasini degistiren gok
say1da ilag gelistirdik ve bu ilaglar1 kullanarak duygularimizi et-
kin bir sekilde kontrol etmeye basladik.

Ozetle, duygularimizin ardinda, onlar ortaya gikaran mole-
kiiller ve bu molekiillerde agiga ¢ikan bilgiyi kodlayan genleri-
miz bulunmaktadir. Bu nedenle ister adim1 “kisilik” koyalm is-
ter “genler”, sonugta bizlere bireyselligimizi kazandiran genleri-
miz ve onlarda kodlu bilgidir. Bu bilgi hayatimizin en baginda,

ana rahmine ilk diistiigiimiiz andan itibaren belirlenmistir ve na-
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sil bir insan olacagimz1 belirleyen temel etken olacaktir. Yasa-
mimizi etrafina nese sagan, sen sakrak biri olarak m1 yoksa daha
cok olumsuz diisiinen biri olarak m1 gegirecegimizi biiyiik &l¢ii-
de belirleyecek olan yine genlerimizdir. Elbette ¢evrenin etkisi
yadsmamaz, ancak etrafimiza baktigimizda hayatinin biiyiik bir
bésliimiinti mutlu geciren insanlar oldugu gibi, su veya bu neden-
le devamh mutsuz olanlar da bulundugunu gériiriiz. Iste bu goz-
lemler bile duygularin molekiillerine ve onlardaki bilginin yasa-

min sirn DNA'da kodlandigina delil olusturuyor.

211






1X. Béliim

Hafiza Hapi

988 yih En lyi Erkek Oyuncu Oscar'mi Yagmur Adam fil-
mindeki rolii ile Dustin Hoffman almigt1. Iki kardesin yasa~

dig1 maceralarin anlatildig: filmin senaryosu séyleydi:
Kardeslerden biri olan Charlie (Tom Cruise), babasinin iig
milyon dolarhk mirasinin neredeyse tamamini, daha énce var-
hgindan bile haberi olmadig: zihinsel &ziirlii, otistik kardesine
(Ray) biraktigim &grenir. Paranin daha biiyiik bir kismina kon-
ma planlan ile 6ziirlii kardesini bulur ve bulundugu bakim yur-
dundan gikarir. Otistik olan Ray ugaga binmekten ¢ok kork-

maktadir, bu nedenle yolculuklarina karayolu ile baslarlar.
Ray’in olaganiistii 6zellikleri vardir, adeta yiiriiyen bir ansik-
lopedidir. Biitiin uqa.k kazalarini giin ve tarihleri ile bilmektedir.
ABD'deki beysbol yildizlarindan her birinin istatistiklerini, kal-
dig1 akil hastanesinde hangi giin ne yemek ¢ikacagini gosteren

aylik cizelgeyi detaylan ile bilmekte, hesap makinesi ile yarisa-
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cak hizda kafasindan islem yapabilmektedir. Kardesinin bu mii-
kemmel hafizasini fark eden Charlie, ondan yararlanmanin yol-
larin1 aramaya baslar. Bu arayis, onlari Las Vegas'in diinyaca
iinlii kumarhanelerine kadar gétiiriir.

Ray, olaganiistii hafizasi ile poker masasinda desteden geki-
len kagitlan takip eder. Geride hangi kagitlarin kaldigim bildi-
gi icin kardesinin elindeki kagitlara bakarak, yeni bir kagt iste-
yip istememesi gerektigi hakkinda ipucu verir. Charlie, karde-
sinin mitkemmel hafizasinin yardim ile bir gecede binlerce do-
lar kazanir.

Ray’in hafizasi beklenmedik anlarda kendini gésterir. Bir de-
fasinda iki kardes bir lokantaya giderler. Ray, garson kadinin
gogsiinde tasidig isimlige baktiktan sonra, onun telefon numa-
rasini ve ev adresini séyleyiverir. Garsonun endiseli bakislar:
karsisinda Charlie araya girerek cevap verir: Kardesinin en ¢ok
hoslandig: faaliyetlerden biri, gittigi yerlerin telefon rehberleri-
ni ezberlemektir!

Yagmur Adam aslinda gergektir. Filmin senaryo yazar Mickey
Rooney, birkag yil énce gercek kahramanla tamigmis, ondan ¢ok
etkilenmis ve onu anlatacak bir senaryo yazmaya karar vermistir.

Yagmur Adam’in babasi Fran Peek “Zihinsel Oziirlii Vatan-
daslar Birligi"nin baskamdir. Komite iiyelerinin de karan ile
Rooney'yi birligin bir toplantlsma konusmaci olarak cagirir. Bu
davetin nedeni, Rooney'nin zihinsel 6ziirlii bir kisi hakkinda da-
ha énce yazdig1 senaryodur. Komite iiyeleri, senaryonun gerge-
gi cok iyi yansittifina karar vermis ve bunun iizerine ¢agirmis-
lardir Rooneyyi. Rooney, bu davet vesilesi ile 6nce baba Fran
Peek, daha sonra da oglu Kim Peek ile tamgir. Kim, filme ilham
kaynag olan ve Dustin Hoffman'in canlandirdi®,, yiiriiyen an-

siklopedi Ray karakterinin “gergegidir”.

Efsane Yagmur Adam
1951 yilinin Kasim ayinda dogmus olan Kim Peek otistik has-
talarin sadece bir béliimiinde gériilen “Savant Sendromu”nun

da tipik bir érnegi. Kim Peek simdiye kadar yasamis, en giiglii
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Gergek "Yagmur Adam” Kim Peek (solda), Savant sendromuyla ilgili gahsmalan ile
bilinen Prof. Dr. Darold Treffert (ortada) ve Kimin babasi Fran Peek (sagda)

hatizaya sahip insan unvanini tasiyor. Gergek bir ayakh kiitiip-
hane; ciinkii hafizasinda yaklagik 9 bin, evet yanhs okumadiniz
9 bin kitab: tutmakta! Amerikan tarihi, diinya liderleri, Ameri-
ka ve Kanada'nin biitiin haritalar, yollar, gelmis ge¢mis pro-
fesyonel sporcular, simdiye kadar oynanmis biitiin mag veya
spor miisabakalarinin sonuglar, filmler, konular1 ve oyunculan,
NASA'nin uzay programi, Kitabi-i Mukaddes, Mormon kilisesi
tarihi ve doktrinleri Kim'in hafizasina yerlesmis konulardan yal-
mzca bazilar. Ayrica dogum yilini ve tarihini séyleyen herkese,
dogum giinlerinin haftanin hangi giiniine rastladigini, o yil haf-
tanin hangi giinii olacagini, emeklilik yaslarinin hangi tarih ve
giine rastlayacagim bir ¢irpida sdyleyebiliyor. Bunlarin yanin-
da ABD'nin biitiin posta ve telefon kodlarin, yerel televizyon
kanallarim ve hangi alana yayin yaptiklarim biliyor, klasik ba-
t1 miizigi eserlerinin gogunu tamyor, bestecinin kim oldugunu,
parcanin adini ve hangi tarihte bestelenmis oldugunu da kolay-
hkla siralayabiliyor. En ¢ok zevk aldig1 ugras ise kitap okumak.
Bir giin Kim'e bir testte 8 sayfahk bir metin veriliyor. Kim bu 8
sayfayr 53 saniyede okuyup bitiriyor. Iki saat sonra soruldugun-
da, okuduklarinen % 98,7’sini harfi harfine hatirlamakla kalma-
yip hangi kisimlarin kaginc sayfalarda oldugunu da séyliiyor.
Oglunu anlatan ve “Gergek Yagmur Adam” adh kitabi yazan
baba Fran'in oglu hakkinda yazdiklarindan su bilgileri ediniyo-
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ruzz Dogdugunda Kim'in basi normalden daha biiyiikmiis. Bu
nedenle bagini tasimakta zorlanir ve hep alnini yere koyarak sii-
riiniirmiis. Boynu uzun bir siire bagimi tasiyacak giice ulagama-
dig1 igin, otururken etrafina hep destekleyici minderler koyar-
larmis. Daha 20 aylikken, kendisine okunan kitaplar: ezberle-
meye baslamis. Anne ve babasi ona kitap okurken, Kim'in par-
maklarini1 okuduklar satirlar iizerinde gezdirirlermis. Kim, ona
bir defa okunan kitab: ezberledigi icin, tekrar okumasinlar diye
kitab: bas asag1 koyarmis. Su anda 57 yasinda olan Kim hala bu
aligkanhigini devam ettiriyor; kiitiiphanesindeki kitaplarin gogu
bas asag1 pozisyonda. Babasi, onu 9 ayhkken doktor kontroliine
gotiirdiiklerini ve doktorun Kim'in hi¢bir zaman konusamaya-
cagini, 6grenemeyecegini, yiiriiyemeyecegini séyledigini ve cid-
di derecede geri zekili oldugu igin onu bir bakim yurduna ko-
yup unutmalarini tavsiye ettigini hatirhyor.

Yagmur Adam filminden sonra bir anda medyanin ilgi oda-
g haline gelen Kim'in kigiliginde de ilging: degisimler gergekle-
siyor. Daha énce igine kapanik biriyken ve yasaminda babasi
disinda kimseyle fazla bir iligkisi yokken, zamanla sosyallesme-
ye bashyor. Film &ncesinde konustugu kisinin yiiziine bakamaz-
ken, simdiye kadar tahminen bir milyondan fazla insanla iletigim
kurmus durumda. Bugiinlerde televizyon programlarinin yam
sira babasi ile diinyanin hemen her késesine seyahat edip gittigi
yerlerde zihinsel &ziirliiliikle ilgili seminerlere katilmakta.

Gegtigimiz yil, babasinin dahi farkinda olmadig: bir kabiliye-
ti kesfedildi. Cocuklugundan beri dinledigi her pargay: hatirla-
mas1 bir yana, Kim'in “mutlak kulaga” sahip oldugu ortaya ¢ik-
ti. “Mutlak kulak” duyulan herhangi bir sesi veya notay1, baska
herhangi bir notay: referans almadan tanima ve onun hangi nota
oldugunu séyleyebilme kabiliyetidir. Mutlak kulaga sahip olan
birinden, érnegin “re” sesini vermesini isterseniz gikaracag: ses,
akordu ¢ok iyi yapilmis bir piyanonun “re” tusundan ¢ikan sesin
aymisi olacaktir. Hayatinda ikinci kez piyano basina oturmus bir
kisi olarak hemen piyanoyu ¢almaya baslamasi, Kim'in ne kadar

olaganiistii 6zelliklere sahip oldugunun bir baska ispatiydi. Ba-

216



basi konu ile ilgili yazisinda, Kim'in dinledigi parcalar: detayla-
r1 ile hatirlamasi nedeniyle artik klasik miizik konserlerine gi-
demediklerini bildiriyordu. Ciinkii bir defasinda orkestra iiye-
lerinden biri yanhs bir notaya basmis, bunun iizerine Kim kon-
serin ortasinda ayag kalkarak yiiksek sesle “niye yanhs calyor-
sun” diye bagirmisti!

Kim’in miizikle ilgili bilgisi ve kabiliyetler'i tizerinde ¢cahisan ve
bir Mozart uzmani olan Utah Universitesi profesérlerinden Ap-
ril Greenan pek ok &zelligi agisindan Kim'i Mozart’ a benzeti-
yor. Greenan “Mozart da biiyiik bir kafaya sahipti, sayilara kar-
s1 cok 6zel bir ilgisi vardi ve sosyal y('inden za_ylftl. Kim'in bes-
te yapip yapamayacagini zaman gosterecek” diyerek Kim'in bir
dahi olabilecegine isaret ediyordu.

Kim'in hafizasinin bu olaganiistii giicii dogal olarak bilim in-
sanlarinin da dikkatini gekti. Aslinda o, bilim diinyas: i¢in egsiz
bir hazine niteliginde. Eger hafizasinin nasil ¢ahstiginm ¢6zebi-
lirsek, giiniimiizde ¢6zemedigimiz hafiza olusumu ve hatirlama
hakkinda ¢ok seyler 6grenebilecegiz demektir.

Bilim insanlarinin ilk yaptiklar sey, Kim'in beyninin yapisina
bakip onu normal insanlarin beyin yapisi ile kargilastirmak ol-
du. Kim'in beyninin MRI (manyetik rezonans gériintiileme) fo-
tograflar ¢ekildi ve normal bir beynin gériintiileri ile karsilas-
tirlldi. Bu karsilagtirmalar onun be_yninin 6nemli dﬁzeyde fark-
hhk gosterdigini ortaya ¢ikardi. En énemli farklhihk, beyninin
her iki yarimkiiresini birbirine baglayan ve “korpus kallosum”
(nasirsi cisim) adimi verdigimiz yapinin eksik olusuydu. Ayrica
Kim'in beyni ortalama bir beyinden ¢ok daha biiyiiktii. Beyin-
cik adin verdigimiz ve 6zellikle dengeyi saglayan yapida da ha-
sar vardi ve beyincigi normalden ¢ok daha kiigiiktii. Kim'in ko-
ordinasyonda zorluk ¢ekmesinin altinda yatan neden bu olma-
liydr. Ciinkii tiras olmaya varincaya kadar babasinin yardimina
ihtiyag duyuyorde. Analizler Kim'in sol beyin yarisinda da anor-
mallikler oldugunu ortaya gikard.

Ilk bakista korpus kallosum’un eksik olmasi, onun bu olaga-

niistii 6zelliklerinin altinda yatan neden olarak diisiiniilebilir.
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Ancak Kim Peek’te ortaya ¢ikan 6zelliklerin aym araza sahip
hastalarin bir kisminda gériiliip bir kisminda gériilmemesi, yo-
rumu zorlastiriyor.

Bilim insanlarinin gériislerinden biri Kim'in beyin yarimkiire-
leri arasindaki iletisimi baska bir kanalla saglyor olabilecegiydi.
Sol yarimkiiredeki anormalliklere dayanan bir diger gériis ise,
sol yarimkiiredeki anormallikleri telafi etmek iizere sag kiirede
degisiklikler meydana geldigi ve bu degisiklikler sonucu olaga-
niistii 6zelliklerin ortaya ¢iktigiydi. Bu ikinci gériisii destekleyen
gercek, tamamen normal gecen bir yasamdan sonra herhangi bir
nedenle sol yarimkiirede olusan zedelenmeler sonucu bazi hasta-
larda Savant sendromunun ortaya gikabilmesiydi. lleri siiriilen
bir diger goriis ise sol yarimkiiredeki bir hasar sonucunda, sag
yarimkiirede aslinda basindan beri bulunan ama kendini géste-
remeyen kabiliyetlerin ortaya giktigh seklindeydi. Kim'in hafiza-
simn nasil gallstlgmm anlasilmasi i¢in daha fazla Qa11§maya ihti-
yag oldugu bir gergek.

Kim'in bu olaganiistii hafizas1 bir yana, normal insanlar ara-
sindan da arada bir “fotografik hafizali” olanlar ¢ikmaktadir. Bu
kisiler tamamen normal olduklarina gére, onlara bu giiglii hafi-
zay1 kazandiran farkhlik genlerde gizli olmahdir. Simdi de ha-
fiza hakkinda genler diizeyinde neler bildigimize ve bu bilgileri

nasil elde ettigimize bir g6z atalim.

Hafizaya Aralanan Ilk Pencere

O giinkii seminerin olagandisi olacag, dinlemek igin gelen-
lerin sayisinin goklugundan belliydi. Profesérler, 6grenciler ve
arastirmacilar iyi bir yer bulabilmek igin seminerin verilecegi
salonu erkenden doldurmaya baslamisti. Doktora ¢alismalar-
min dérdiincii y1lindaydim. Laboratuvardaki diger arkadaslar-
la birlikte biz de o giin Amerika’'nin en iinlii bilim merkezlerin-
den biri olan, Cold Spring Harbor Laboratuvarlar’'ndan gelen
Tim Tully adindaki profesériin konugmasini dinlemeye gitmis-
tik. Hafiza konusunda yaptig1 molekiiler ¢ahismalarin en yeni so-

nuglarini duymanin beklentisi ile konusma salonunu doldurduk.
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Tim Tully, hafizanin nasil ¢ahstig1 ve genetik temelleri iizerinde
arastirma yiiriiten bir bilim insani. Deneylerinde kullandig: or-
ganizma ise bildigimiz meyve sinegi. Meyve sineginin insanlarla
ne ilgisi var diye sorabilirsiniz.

Kisaca agiklamak gerekirse, ne sekil ne de islev bakimindan
insana benzeyen meyve sineginin hiicre ve 6zellikle de genleri-
nin seviyesine inildiginde, insanlarla inanilmaz derecede benzer
oldugu gériiliir. O kadar ki, érnegin déllenmis yumurta ile ya-
sam seriivenine baslayan yeni bir sinegin bas, gogiis, kol ve ba-
caklarinin hangi pozisyonlarda oldugunu belirleyen genler, in-
sanda ayni gdrevi iistlenen genlerle ikiz gibidir. Bu genlerin kro-
mozom iizerinde siralaniglar bile her iki tiirde tipatip aymidir.
[ste bu nedenlerle, meyve sineginden elde edilen bilgilerin cogu
insanlar icin de gegerlidir.

Bilimsel adi Drosophila melanogaster olan meyve sinekle-
ri, genetik galismalarinda ilk defa 1900l yillarda kullanilma-
ya baslandi ve zaman iginde genetik alanindaki giincel bilgi bi-
rikimimize en biiyiik katkiy1 yapmis organizmalardan biri hali-
ne geldi. Meyve sineklerinin iki hafta siiren yasamlarinin bu 6l-
ciide kisa olmasi, yasam boyu gegirdikleri evreleri ve tasidikla-
r1 genetik bilgilerin bu evrelerdeki katkilarini incelemeyi olanak-
Ii kilmaktadir. Kisa siirede ¢ok sayida iiretilebilmeleri, laboratu-
varlarda fazla masraf gerektirmeden yetigtirilebi]meleri ve pek
cok &zelliklerinin giplak gézle dahi takip edilebilmesi, meyve si-
negini genetik calismalarda en ¢ok kullanilan organizmalardan
biri yapmustir.

Meyve sineklerinde hafizanin nasil isledigini anlamak, insan
hafizasinin nasil ¢ahstifina pencere aralamak demektir. Tim
Tully bu gergegin ¢ok iyi farkindaydi ve meyve sinekleri ile ga-
lismasinin nedeni de buydu.

Tim Tully meyve sineklerinde hafiza mekanizmasim1 nasil
arastirdigim sdyle anlatiyordu:

“Eger sineklere bir seyleri hatirlatmanin yolunu bulabilirsek,
sineklerin genlerinde degisiklikler meydana getirerek bu degi-
sikliklerin hafizayr nasil etkiledigini gézlemleyebiliriz. Genlerde
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meydana getirecegimiz bu degisikliklerden bazilar hafiza genle-
rini etkileyecegi icin, ortaya gikacak sinekler de unutkan olacak-
tir. Hangi genlerin etkilenmis oldugunu bularak hafizanin me-
kanizmasim kesfedebiliriz.”

Profesér Tim Tully arastirmas igin 6zel bir aygit gelistirmis-
ti. Icerisine koydugu sineklerin hissedecegi fakat onlar: sakat bi-
rakmayacak giicte, diisiik bir elektrik akimi verebilecegi bir tiip
yapti. Tabaninda elektrik akimin iletecek kablolarin bulundugu
bu kiigiik saydam tiipe birkag diizine sinegi yerlestirdi. Sineklere
bes nanoamper (bir nanoamper, bir amperin milyarda biri) dii-
zeyinde elektrik soku verdi. Sinekler, ayaklarindaki bu sokla be-
raber bir sey daha hissettiler. O da Tim'in, elektrik soku ile ay-
m zamanh olarak ortama verdigi nahos bir kimyasal kokuydu.
Tim, aygita iki ayr1 tiip daha ekledi; bunlar ilk tiipe, tiipiin altina
gelecek sekilde bagladi. Sinekler ilk tiipten sonra asansére ben-
zer bir mekanizma ile bir alt kata indirildiklerinde, iki tiipten bi-
rini secebileceklerdi. Tiiplerden birinde giizel bir koku, digerin-
de Tim'in kullandig1 nahos kimyasal koku bulunuyordu. Bu de-
nemenin amaci sineklerin elektrik soku ve kétii kokuyu 6zdesles-
tirerek bunlan birlikte hatirlamalarim saglamak ve bunu zaman
icinde ne oranda hatirlayacaklarin test etmekti.

Elektrik sokuna ve kétii kokuya maruz kalan sinekler bir alt
kattaki tiiplerin seviyesine indirildiler. Sineklerin alt kattaki tiip-
lerden hangisini segecegi, hatirlayp hatirlamadiklarin géstere-
cekti. Eger sinekler kétii koku ile birlikte elektrik sokunu da his-
settiklerini hatirlarlarsa, kétii kokulu tiipten uzak duracaklard.

Beklendigi gibi, sinekler elektrik soku ile 6zdeslestirdikleri
kétii kokulu tiipten uzak durdular. Bu hareketleri onlarin “ha-
tirladigin1” gésteriyordu. Tim su sorulara yanit bulmaya gahst:
Acaba sinekler aradan belli bir siire gegtikten sonra da bu tec-
riibeyi hatirlamaya devam edecekler mi? Diger bir deyisle, elde
edilen tecriibe uzun siireli hafizaya kaydedilecek mi? Bunu 6g-
renmenin tek yolu sinekleri yukarida agiklandig: sekilde egitip
birkag saat veya birkag giinliik araliklarla alt kattaki tiiplere in-
direrek hangi tiipii segeceklerini belirlemekti. Tim sineklere ver-
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digi soklarin sayisini ve soklar arasinda gecen zamam da degisti-
rerek farkh uygulamalarin hafizay: ne sekilde etkileyecegini be-
lirlemeye cahstr.

Iki hafta sonra biitiin veriler elde edilmisti ve analize hazirdi.
Deneyler ¢ok ilging sonuglar ortaya koydu. Sineklerin 6grenme-
leri icin “tekrar” sarttr. Tek bir soka maruz kalan sinek, bu tecrii-
beyi dért, bes veya daha fazla sayida sok alan sinege gére daha
az hatirhyordu. Aynca tekrarlar arasindaki siire de cok énemliy-
di. Sineklere bu soklardan on tanesinin birbiri ardina uygulanma-
s1 tek soka gére pek bir avantaj saglamadi. Ancak her bir soktan
sonra 15 dakika beklenir ve diger sok ondan sonra verilirse, sinek-
ler 8grendiklerini uzun bir siire unutmuyor yani égrendiklerini
uzun siireli hafizaya kaydediyorlardi. Tim bunlarianlatirken, din-
leyiciler arasindaki ¢ok sayida &grenciye yonelik olarak su nasi-
hati vermeyi ihmal etmemisti: “Elde ettigimiz sonuglar, eger sinav
giiniine kadar bekler ve ancak o zaman 6grenmeye cahsirsaniz he-
men unutacaginzi, gercekten 6grenmek istiyorsaniz araya zaman
koyarak ve tekrarlayarak ¢alismamz gerektigini gésteriyor”.

Yeni 6grenilen bir bilgi, bir metnin bilgisayarin RAM dedi-
gimiz gegici hafizasina kaydedilmesine benzer bir sekilde, ge-
cici hafizaya kaydedilir. O nedenle bu tiir hafizaya “kisa sii-
reli hafiza” denir. Uzun siireli hafizaya kaydedilmesi ise bil-
ginin, bilgisayarin ana bellegine kaydedilmesi ile esdegerlidir.
Eger RAM’deki bilgiyi ana bellege kaydetmezseniz, o arada
da elektrik kesilirse yazdiklarimzin tamamimi kaybedersiniz.
Ana bellege kaydedilen bilgi bilgisayar agilip kapatilsa da, ara-
da elektrik kesintisi olsa da silinmez, ¢iinkii ana bellekte o bil-
giye ait fiziksel bir degisim meydana gelmistir. Bilginin bilgi-
sayarda kahcihgim saglayan da bu fiziksel degisimdir. Uzun
siireli hafizaya kaydedilen bilgiler de tipki bu bilgisayar érne-
ginde oldugu gibi kahcidir. Ciinkii beyinde fiziksel birtakim
degisiklikler meydana gelmis, yeni proteinler sentezlenmis ve
sinirler arasinda yeni baglantllar olusturulmustur. Onun igin-
dir ki uzun siireli hafizaya kaydedilen bilgi veya hatiralarin ta-

nim1 igin “anesteziye dayanikh hafiza” deyimi de kullanilmis-
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tir. Cilinkii anestezi ile tamamen uyutulsak da, uyandigimizda o
bilgileri yine hatirlarz.

Beynimizde yaklasik yiiz milyar civarinda sinir hiicresi (né-
ron) ve bunlarin kendi aralarinda olusturduklar “sinaps” adim
verdigimiz trilyonlarca baglanti vardir. Uzun siireli hafizaya bil-
gi aktarimy, sinirler arasinda yeni sinapslarin olusmasini ve bu
yeni baglantilarin zaman iginde muhafaza edilmesini saglar.

Tully’nin énderligindeki aragtirma grubu bu deneyleri bir de-
rece daha ileri gotiirdii. Uzerinde birkag yil gahstiktan sonra ha-
fizadan sorumlu olduguna inandiklari CREB (cAMP respon-
se element binding protein) adh geni, yapay yollarla sinekler-
den bazlarina aktararak sonucun ne olacagina baktilar. lkinci
bir grup sinekte ise CREB proteinini etkisiz hale getirdiler. Bir
diger deyisle, gelistirdikleri bu iki sinek hattindan birinde nor-
malden ¢ok daha fazla CREB proteini iiretildi, diger hatta ise
CREB proteininin seviyesi sifirlandi. Eger CREB gercekten ha-
fizadan sorumlu gen ise, normal sineklere bu genin aktarilma-
st CREB proteininin viicuttaki miktarim artiracak ve sineklere
giiclii bir hafiza kazandiracakt. Ikinci hattaki sinekler ise, elekt-
rik sokunun sayisi ne kadar artinlirsa artirilsin hicbir sey hatir-
layamayacak ve Tully’nin deney cihazinda alt seviyeye indiril-
diklerinde fark gézetmeden, tamamen sansa bagh olarak kétii ya
da giizel kokulu tiiplerden birine gideceklerdi.

Sonuglar olaganiistiiydii. Sineklerin egitimi ne kadar kétii
olursa olsun, viicudunda fazladan CREB proteini olan sinekler
dgrendiklerini uzun siireli hafizaya kolayca kaydediyordu. Nor-
mal sinekler belirli araliklarla olmak sartiyla tekrarlamayla 6gre-
nebilirken, bu sinekler tek bir seansta 6grendiklerini uzun siire
unutmadilar. Diger bir ifadeyle, CREB geninin aktarilmasi on-
lara fotografik hafiza kazandirmis, CREB geni “susturulan” si-
nekler ise hafiza kaybina ugramisti. Bu bulgular CREB geninin
hafiza mekanizmasinin basrol oyuncularindan biri oldugunu ka-

mthyordu.
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Kim Istemez Giiglii Hafizay:?

Columbus Cocuk Hastanesi'nde doktora ¢aliymalarim yapti-
gim sirada, Pazartesi gﬁnleri verilen seminerleri dinlemek tize-
re haftada bir Ohio State Universitesi kampiisiine gidiyordum.
Bu gidisler sadece fiziki ortamimi degistirmekle kalmiyor, dii-
siince diinyamda da beni ¢ok farkh yerlere tasiyordu; ¢iinkii bu
seminerlere sehir disindan, sahalarinda 6nemli katkilar olan ba-
sarih bilim insanlar1 davet ediliyordu. Yine bu seminerler saye-
sinde tip ve biyoloji dallarinda, aralarinda Nobel Odiili almig
dért kisinin de bulundugu basarih bilim insanlarinin arastirma-
larin, diisiince ve goriislerini kendi agizlarindan dinleme sansim
oldu. Bu konusmacilar arasinda insanhk tarihinde ilk klonlama-
1 gerceklestirerek Dolly adh koyunu iiretmis olan Keith Camp-
bell da vard:.

O giiniin konusmacisy, tip fakiiltelerinde okutulan “Nérobili-
min Ilkeleri” adh kitabin yazar ve daha sonra 2001 yilinda Fiz-
yoloji ya da Tip dalinda Nobel édiiliinii alacak olan Columbia
Universitesi profesérii Eric Kandel idi. Tim Tully’'nin konugma-
sinda oldugu gibi, ko- x
nusmanin yapilacag sa-
lon o giin de ttkhm tik-
himdi. Papyon kravan,
agarmis saclan ve yii-
ziinden diismeyen gii-
liimsemesi ile Eric Kan-
del ilk sirada oturuyor
ve cevresindeki bilim
insanlar ile sohbet edi-
yordu. Kandel bilimsel
kariyerinin biiyik bir
bsliimiinde 6grenmenin

ve hafizanin nasil isle-

digini arastiran bir bi-

. . o = e
llm lnsanlyd] ve 0 gun-

] 2001 yiby Fizyoloji ya da Tip Nobel Odali'non
kii seminerde de bu ko- sahibi Eric Kandel
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nudaki ¢alisma ve bulgularini sunacakti. Fotografik hafiza hak-
kinda konusurken séyle dedi: “Eminim simdi aramzda, fotogra-
fik hahzaya sahip insanlar1 gériince ‘ah keske benim de fotogra-
fik hafizam olsayd,, biitiin dersler ne kolay olurdu’ diyenleriniz
vardir”. Kandel devam etti: “Size bir ¢ift s6ziim var. Oyle olma-
diginiz igin siikredin. Ciinkii fotografik hafiza sahipleri yasadik-
lar1 seyleri kolay kolay unutamazlar. Cok kétii bir olay yasayp
da onu hayatiniz boyunca hatirlamanin, unutmak istediginiz hal-
de bir tiirlii unutamamanin ne demek oldugunu diisiiniirseniz ne
demek istedigimi cok iyi anlarsiniz. Hem onlarin mutant olduk-
larini, yani normal olmadiklarini da unutmayin”. Kandel'in bu
sézlerinden sonra, fotografik hafizanin hi¢ de imrenecek bir sey

olmadig ortaya ¢ikiyordu.

Hafiza Haplarina Hazirlansak mi1?

Biyolojik bilim dallarinda ilk tice giren dergilerden biri olan
Cellin (Hiicre) 1994 y1h Ekim sayisinda pespese yayimlanmis
iki makale vardi. Bunlardan biri Tim Tully’nin grubunun yap-
tig1 bir cahgmayr aktariyordu. ikinci makale ise yine ayni aras-
tirma merkezinden Alcino Silva'nin grubunun ¢ahsmasiydi. Her
iki makalenin temelde ortak bir yani vardi. Bu nedenle Cell der-
gisinin editérleri ikisini art arda, ayn sayida yayimlamisti. Tim
Tully’nin grubu CREB genini meyve sineklerinde, Silva'nin
grubu ise ayn1 geni farelerde cahsamaz hale getirmisti. Bu si-
nek ve farelerin geri kalan biitiin genleri normaldi. Sonug ger-
cekten ¢ok ilgingti. Hem sinekler hem de fareler uzun siireli ha-
fiza kaybina ugramis ve 6grendiklerini uzun dénemde hatirlaya-
mamgslardi.

Bu satirlari okurken “madem hangi genin ve hangi proteinin
hafizadan sorumlu oldugunu biliyoruz, o halde bir hafiza hap:
gelistirilemez mi?” sorusunu soruyor olmalsimiz. Bu soruyu ilk
soranlardan biri de tahmin edeceginiz gibi, CREB'in hafizadaki
dnemini cahsmalari ile ¢6zmiis olan Tim Tully idi. Alzheimer gi-
bi 6zellikle hafizanin zayiflamas ile baslayan ve tamamen kay-

bolmasi ile sonuglanan hastahklarin tedavisinde kullanilabile-
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cek olmasinin yan: sira normal insanlara kazandiracag: avantaj-
lar nedeni ile de béyle bir hafiza hap: gelistirmek biitiin insanhk
icin biiyiik bir bulus olacak, ayrica milyarlarca dolarlik bir geti-
ri de saglayacaktir. Béylesine biiyiik bir potansiyel, biitiin g6z-
lerin bu hapi gelistireceklere odaklanmasina sebep oldu. “Hah-
za hap1” yabana bir dilin bir ay gibi kisa bir siirede 6grenilmesi-
ni saglayacak, pek ¢cok alanda iiniversite egitimialmak igin gere-
ken dért yillik siire belki birkag aya inebilecektir.

Tim, ismini Eski Yunancadan hafiza ile ilgisi nedeniyle sectigi
Helicon Therapeutics adinda bir sirket kurdu. Ama isi kolay de-
gildi. Hafizanin iyilestirilmesinden ve gelistirilmesinden sorum-
lu olan 6nemli genlerden birinin yahtilmasi sadece ilk basamak-
ti. Onemli olan, bu genin iiriiniiniin ilag¢ haline getirilmesi, ila-
cn istenilen beyin hiicrelerine ulasmasi ve o hiicreler iizerindeki
etkisini belli bir siire devam ettirmesiydi. Daha da énemlisi, ila-
cin 6nemli bir yan etkisinin olmamas: gerekiyordu. Yogun ¢als-
malarin devam ettigini agiklayan sirket yetkilileri, hapin su anda
deneme asamasinda oldugunu ve bes y1l gibi kisa bir siire sonra
da insanlarin hizmetine sunulabilecegini bildiriyor.

Normal bir iglev olmasi ve milyonlarca yilhk evrim siiresince
muhafaza edilmis olmasi, unutma iglevinin insan hayat: igin ne
kadar énemli oldugunun géstergesidir. Meyve sinekleri ve fa-
relerde elde edilen sonuglar degerlendirilirken dikkate alinma-
s1 gereken bir nokta, fotografik hafiza kazanan sineklerin daha
akilh olduklar degil, 6grenmek ve hatirlamak icin daha az za-
mana ihtiya¢ duymus olmalaridir. Yeni bir konuyu 6grenirken
birka¢ defa okumamiz veya hafizamizda kalanlar kigida déke-
rek 6grendiklerimizi kalici kilmamiz gerekebilir. Tekrar etmek,
belki de 6nemli ve gerekli olan bilgilerin secilip sadece o bilgile-
rin akilda tutulmasim saglamak, gereksiz bilgilerin bos yere ha-
fizada yer isgal etmesini 6nlemek icin gelistirilmi§ bir mekaniz-
ma olabilir. Eger ygni 6grendigimiz seyleri uzun siireli hafizaya
yerlestirmek icin sadece bir defa okumamiz yetseydi, seyretti-
gimiz filmlerde gecen konusmalari, yemek kuyrugunda arkada-

ki iki kisinin konusmasin veya gazetede okudugumuz haberleri
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de uzun siireli hafizaya kaydediyor olacaktik. Ozellikle gecmis-
te yasanmis ac1 hatiralarin bizlerle yasayacak olmasi, devamh a1
verecek bir kaynaga déniismesi de giiglii bir hafizanin yan etki-
leri olacaktir. Hafiza hap: her ne kadar mucize olarak gériinii-
yorsa da, olay1 genis boyutlar ile degerlendirdigimizde getirdi-
gi avantajlar ile gétiirdiikleri arasinda verilecek kararin ¢ok zor

olacag bir gercek.
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X. Béliim

Kok Hiicreler:
Tedavide Mucize

es yasindaki Eren’in yasaminin neredeyse yaridan fazla-
st kan kanseri ile miicadele ile ge¢mis, kiigiik viicudu bit-
kin diismiistii. Anne ve babasi ona belli etmiyorlardi ama
Eren'i diisiindiiklerinde ikisinin de gézleri yasanyor, derin bir
hiizne kapiliyorlardi. O kétii ihtimali diistinmek bile istemiyorlar-
di ama ihtimalin biiyiikliigii karsisinda hissettikleri garesizlik da-
yamlmazdi. Tanidiklarin, es dostun katkilarina yillardir biriktir-
diklerini de ekleyerek Eren'i filmlerden ve televizyondan gérdii-
gii o cocuk cennetine, Disney World'e gotiirmiislerdi. Eren, cev-
resindeki yetiskinlerin hayranhk ve saskinhkla izledigi iizere, “her
sey normalmis” gibi yasamim siirdiiriiyordu. Bu geziler sirasinda
o kisa 6mriiniin en giizel anlarim yasamis, Miki Fare'yle cektirdi-
gi fotograf1 gergeveletip yatagimin basucuna koymustu.
Cocuklarin, hayati seving ve kederleri ile oldugu gibi kabul-

lenmeleri beni hep derinden etkilemistir. Yakalandiklar o ber-
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bat hastaligin kendilerini nereye gétiirdiigiinii bilmeden, normal
yasamlarina hicbir sey olmamis gibi devam ederler.

Aktas ailesi uzun bir siiredir Eren’in kanina uyumlu kemik ili-
gi bulunmas: igin bekliyordu. Ciinkii kemoterapi seanslarindan
sonra tek care, kemik iligi nakliydi.

Kemik iligi kanda oksijen tasiyan kirmiz1 kan hiicrelerinin ve
hastaliklarla miicadele eden, bagigiklik sistemimizin pargasi olan
beyaz kan hiicrelerinin iiretildigi bir yerdir. llk kemik iligi nakli
1968 yilinda gergeklestirildi ve o tarihten beri basan ile uygula-
narak sayisiz hastanin hayati kurtarildi. Kemik iligi naklini nor-
mal kan naklinden ayiran &6zellik, igerdigi hiicrelerden kaynak-
lanmaktadir. Normal kan nakli ile viicuda aktarilan hiicrelerin
émrii sinirlidir ve bu hiicreler belli bir siire sonra éliir. Kemik
iligi ise “kan kék hiicreleri” adini verdigimiz bir grup hiicreye ev
sahipligi yapar. Bu k&k hiicreler bir yandan béliinerek kendi sa-
yilarim artinirken, diger yandan kirmizi ve beyaz kan hiicreleri-
ne déniisiir. Béylece kemik iliginden alinan kék hiicreler, kan
hiicreleri igin uzun siireli bir kaynak teskil eder.

Eren'in annesi, babasi ve yakinlan bir an 6nce uyumlu bir ke-
mik iligi bulunmasim dért gézle bekliyorlar, ama beklenen bir
tiirlii gelmiyordu.

Onkoloji kliniginde gecenin geg saatlerinin sessizligini, arada
bir koridorun sonundan n&betgi hemsireler ve ihtisas 6grencileri-
nin yiikselen sesleri bozuyordu. Eren yataginda gizgi film seyre-
derken uyuyakalmisti. Annesi ise internetten indirdigi bir maka-
lede kan kanseri ile ilgili son gelismeleri okuyordu. Doktorun ve
ihtisas 6grencilerinden birinin beklenmedik bir anda odaya gir-
meleri, o gece Eren’in yaninda kalacak annesinin kalp atiglari-
nin hizlanmasina ve birden yerinden firlamasina neden olmustu.
Doktorun yiiziindeki ifadeden ne olup bittigini okumaya cahsir-
ken, duydugu sézler endisesini sonsuz bir sevince déniistiirdii.
“Size iyi bir haberim var” diyerek séze bagladi doktor. Kemik iligi
bulunamamisu ama iki y1l 6nce dogum sirasinda bir bebegin go-
bek bagindan elde edilip bir hiicre bankasinda bekletilmekte olan
kan (kordon kam) Eren’in kaniyla uyusuyordu. Kemik iliginde
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oldugu gibi kordon kaninda da, daha sonra degisik kan hiicrele-

rine déniisebilme 6zelligine sahip kan kék hiicreleri bulunur.

Kordon Kani

Kordon kani tedavide ilk defa 1988 yilinda kullanildi. Eren
icin kullanilacak kordon kani, dogum aninda toplanmis ve don-
durulmustu. O giinden beri sifirin altinda 146 derecelik siv1
nitrojen icinde muhafaza edilmekteydi. Hemsire, ellerini don-
maktan koruyacak kalin eldivenleri takip siv1 nitrojen tanki-
nin kapagini ac¢ti. Oda sicakhgindaki havanin buharlasan so-
guk nitrojenle bir anda karsilasmasi ve yogunlasmasiyla olusan
sis bulutu, tankin agzindan etrafa yayiliyordu. Hemsire, hiic-
releri zaman kaybetmeden 37 derecedeki su banyosuna aktar-
di. Burada donu c¢éziilen hiicreler, iki yilhk uykularindan ilk
defa uyaniyorlardy; hazir olduklarinda Eren’in viicuduna ak-
tarilacaklard.

Eren’in viicudundaki kanser hiicrelerinin 6ldiiriilmesi igin
uygulanan kemoterapi, tiimér hiicrelerinin yan sira viicuttaki
pek cok saghkl hiicrenin de &liimiine neden olmustu. O yiizden
Eren'in saglar1 da tamamen dékiilmiistii. Eren'in kemik iligi de
kemoterapinin kurbanlar arasindayd:. Kordon kani nakli ile he-
deflenen sey, viicuda aktarilan bu saglikh hiicrelerin kemik ili-
gine yerleserek normal ve saghkl kan hiicreleri iiretmeye bas-
lamasiydi. Kordon kanindaki ksk hiicreler kemik iligine yerles-
tikten sonra bir kismi béliinerek sayilarimi artirirken, bir kism
da baskalagima ugrayarak kan hiicrelerine déniisiir, tiilkenme-
ven bir kan hiicresi kaynag haline gelir. Tedavinin basarih olup
olmayacagim gérmek igin bir ay beklenmesi ve bu siire sonunda
testler yapilmas: gerekiyordu.

Kan kanserlerinde tedavi oran1 1960’larda % 5'lerde iken tip-
taki ilerlemeler sonucu bugiin % 90’lara yaklagmis durumda. Di-
ger kanser tiirlerinde elde edilen ilerlemelerle karsilastirilinca,
kan kanserinde ¢ok biiyiik bir basan elde edildigini gériiyoruz.
Elbette bu basarinin diger kanser tiirleriyle miicadelede de elde

edilmesi igin ugraslar devam etmekte. Kan kanserinde bu oran-
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da bir basarinin elde edilmesi, er veya ge¢ diger kanser tiirleri
icin de benzer sonuglar elde edileceginin miijdecisidir.

Tedavi, ortaya ¢ikan baz sorunlara ragmen, Eren’in hayat-
n1 kurtardi. Aktarilan hiicreler Eren’in kemik iligine yerleserek
orada gogalmaya ve kan hiicrelerini olusturmaya baslad.

Eren kadar sansli olmayan binlerce insan, uyumlu organ bek-
lemekte, baglslanan organ sayisinin azllgl nedeni ile de yasama
veda etmektedir.

Kan hiicreleri gibi diger organlari da olusturacak potansiyelde-
ki kok hiicrelerin elde edilmesi ve bu hiicrelerden organlarin ge-
listirilmesi, cok sayidaki hastaya ortalama bir yasam siiresi sagla-
yacak, sevdikleriyle bir siire daha yasami paylasmalarim miimkiin
kilacaktir. “Siipermen” olarak tanidigimiz Amerikah aktér Chris-
topher Reed gibi, kaza sonucu omuriligi zedelenmis hastalar tek-
rar yiiriiyebilecek, tekerlekli sandalyeye bagh kalmaktan kurtu-
lup temel yasamsal ihtiyaglarim bakiciya muhtag olmadan yeri-
ne getirebileceklerdir. Simdiye kadar sadece bilimkurgu filmle-
rinde gordiigiimiiz bu senaryolar artik giinliik yasantimizin ger-
cekleri arasina girmeye basladi. Iste bunu saglayan mucize, “ksk
hiicreler” adini verdigimiz ve viicudumuzu olusturan 200'ii askin
hiicre tipinden her birine déniisme kapasitesine sahip hiicrelerdir.
Eren'in hayatini kurtaran ve kordon kaninda bulunan kék hiicre-
ler, yeni kan hiicrelerini iiretme potansiyeline sahip ise de bu hiic-
relerin diger doku hiicrelerini, 6rnegin bir beyin hiicresini veya
bir kas hiicresini meydana getirme kabiliyetleri son derece sinirh-
dir. Ciinkii kordon kan hiicreleri, belli slgiide “baskalagmis” hiic-
relerdir. Biyolojik anlamda “baskalagim”, hiicrelerin degisim ve
gelisimlerini tamamladiktan sonra, en son sathada déniisecekle-
ri hiicre tipinin belirlenmis olmasidir. Kordon kani hiicreleri, kam
olusturan hiicrelere déniismek tizere baskalasmistir. Gerektigin-

de kan hiicrelerinden herhangi birine doniisebilirler.

Yetiskin Kok Hiicreleri

Kanda kok hiicrelerin kesfedilmesi, bilim insanlarina diger do-

kularda da o dokuya &zel k&k hiicrelerin olabilecegi fikrini ver-
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di. Nitekim gegctigimiz son on yil iginde farkh dokularda, o doku-
ya 6zel kok hiicrelerin varlig kesfedildi. Beyindeki kok hiicreler
sinir hiicrelerini, kas dokusuna 6zel kok hiicreler ise kas hiicre-
lerini meydana getirir. Bu nedenle bu tiir kék hiicrelere “yetis-
kin kék hiicreler” ad: verilir.

Yetiskin kok hiicrelerin islevinin, ait olduklar1 dokunun deva-
min1 saglamak ve gerektiginde onu tamir etmek oldugu diisiinii-
liyor. 1lk kesfedildiklerinde sadece sinirli sayida dokuda bulun-
duklar diisiiniilen bu hiicrelerin pek ¢ok dokuda var oldugunun
bulunmas, bir¢ok organ ve doku rahatsizhginin tedavisinin de
miimkiin olacagini miijdeliyordu.

Yakin zamana kadar bilim diinyasindaki genel kanilardan bi-
ri, sinir hiicrelerinin ¢ogalmasinin dogumla birlikte durdugu ve
yeni sinir hiicrelerinin olusmadig1 yéniindeydi. 1990’lara kadar
devam eden bu kany, sinir kék hiicrelerinin bulunmasi ile degis-
mek zorunda kaldi. Ciinkii sayilar1 ¢ok az olmasina ragmen, ye-
tigskin sinir kék hiicrelerinin bulundugu ve bu hiicrelerin béliin-
meye ve yeni sinir hiicreleri meydana getirmeye devam ettigi or-
taya cikti.

Rockefeller Universitesi profesorlerinden Arjantin asill Fer-
nando Nottebohm, bilimsel kariyerini kuslarin melodik sesler ¢i-
kararak 6tmeyi nasil 8grendigini ve beyinde bu isi iistlenen si-
nir hiicrelerinin bu islevi nasil gergeklestirdigini anlamaya ada-
mis bir bilim insan1. Nottebohm kuslarin melodik ses ¢ikarmay:
yumurtadan ¢iktiktan kisa bir siire sonra 6grenmeye basladig-
n1 ve yetigkin bir kusun farkl anlamlar olan bir diizineden fazla
farkh ses ¢ikarabildigini belirtiyor. Kuslar da insanlar gibi, degi-
sik sesler cikarmayn digerlerini taklit ederek 6grenir. Nottebohm
ve ekibinin ¢alismalar, gelisim siirdiikge kuslarin beyninde ses
olusturmay: saglayan sinir hiicrelerine yenilerinin eklendigini ve
len sinir hiicrelerinin yerlerini yeni sinir hiicrelerine biraktig:-
m gosterdi. Bu degjsim, kuslarin yeni sesler 6grenmelerine pa-
ralel bigimde gergeklesiyordu. Yani her ilkbaharda kuslar ye-
ni sesler 6greniyor ve beyinlerine yeni sinir hiicreleri ekleniyor-

du. Daha sonra Princeton Universitesi'nden Elizabeth Gould,
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sinir kék hiicrelerinin primat beyninde de var oldugunu kesfet-
ti. 1998 yilinda Isvegli ve Amerikah bilim insanlarindan olusan
bir grup, insan beyninde de sinir kék hiicrelerinin varllgml bi-
lim diinyasina duyurdu. Bu arastirmacilar 8liimciil hastalardan
izin aldiktan sonra onlarin kan dolasimina, DNA’nin dért bazin-
dan biri olan timin bazinin bir tiirevini enjekte ettiler. Bromode-
oksi iiridin (BrdU) ad: verilen bu kimyasal madde, hiicrelerde
yeni sentezlenen DNA molekiiliine eklenir ve onun bir pargas:
olur. O giine kadar sinir hiicrelerinin insan beyninde ¢ogalma-
digy, dolayisiyla yeni DNA sentezlemeye de ihtiyaclar olmadi-
g1 diisiiniiliiyordu. Eger bu dogru ise beyindeki sinir hiicreleri-
nin hi¢birinin BrdU'yu tasimamasi gerekirdi. Oysa bu hastalara
beyin otopsisi yapildiginda, beyinlerinin “hipokampus” ad veri-
len bélgesinde BrdU igeren hiicreler bulundu. Yani bu &liimciil
hastalarin beyinleri, hayatlarinin son saatlerinde bile yeni sinir
hiicreleri tiretmisti. Insan beyninde kék hiicrelerin varhgi bsyle-
ce ispatlanmis oluyordu.

Bu buluslar iizerine bilim insanlar: sinir kék hiicrelerinden
faydalanarak sinir sistemi rahatsizliklarin1 tedavi etmenin yol-
larin1 aramaya basladilar. Béyle bir tedavinin en etkin yolu, bu
hiicreleri yahtarak laboratuvar sartlarinda ¢ogaltmak ve hasta-
nin beyninin zedelenmis veya is gérmeyen bélgelerine aktarmak
olacaktir. Ornegin, Parkinson hastahgina yakalanmis bir kisi-
den elde edilecek sinir ksk hiicreleri laboratuvar sartlarinda ¢o-
galtihp beyinde dopamin iireten hiicrelerin yerine aktarlarak
hastanin tedavisi saglanabilir.

Kok hiicre tedavisi viicuttaki hemen her organa veya doku-
ya uygulanabilir. Insiilin iiretecek pankreas kok hiicreleri birin-
ci tip seker hastahig olan kisilerin pankreasina yerlestirilebilir
veya kas kok hiicreleri kalp krizi gegirmis bir hastanin zedelen-
mis ve ¢alismaz hale gelmis kalp kaslarina aktarilarak bu kasla-
rin tamiri saglanabilir. Laboratuvar hayvanlan iizerinde yapi-
lan gahsmalar, kék hiicrelerin aktarildiklar organ veya doku-
nun bir pargasi haline gelerek onlarin normal islevlerine katil-

digin1 gésteriyor. Ksk hiicrelerin bu olaganiistii 6zellikleri, gim-
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diye kadar tedavisi imkansiz olan ¢ok sayida rahatsizhik icin bir
timit 1g151dr.

Beyin ve kanda kesfedildikten sonra, yetiskin kék hiicre-
leri kan damarlarinda, géziin agtabaka ve saydam tabakasin-
da, iskelet kaslarinda, deri ve karacigerde, ince bagirsaklar-
da, dis etinde ve kalpte de kesfedildi. Her dokuda bulunma-
lari, gerektiginde o dokularin tamirinde kullanilabilecekleri-
ni veya dokunun tamamen yeniden olusturulabilecegini miij-
delemektedir.

Nitekim, gectigimiz giinlerde verem hastalig1 yiiziinden ne-
fes borusunun bir bsliimii tahrip olmus ve bu nedenle akcigeri-
nin yarisim kaybetme tehlikesiyle karsi1 karsiya kalmis bir has-
taya, kendi kok hiicrelerinden olusturulan bir nefes borusu ak-
tarildi. Otuz yasinda, iki cocuk annesi Claudia Catillo'nun ne-
fes borusunu sol akcigerine baglayan béliim ise yaramaz ha-
le gelmisti. Birkag adim attiktan sonra nefesi daraliyor ve dur-
mas gerekiyordu. Doktorlar 6nce sol akcigerini tiimiiyle alma-
y1 diisiindiiler. Ama bunu son gare olarak bir tarafa koyup son
_vll]arda gelistirilen bir yontemi denemeye karar verdiler. Bu ¢a-
hsmay: Ispanya’dan, Ingiltere’den ve Italya’dan bilim insanla-
r ve doktorlardan olusan bir ekip yiiriittii. Ilk olarak 51 yasin-
da beyin kanamasindan &len bir hastanin 6lmeden énce bagis-

ladig1 nefes borusu alindi. Bu nefes borusu Italya’daki Padova

1. Bagislanan nefes borusunun
bir kismi kesilip gikarildi. P
2. Bu parga énce hiicrelerinden arindirilds.
3. Daha sonra besi yerlerinde Claudia'min kemik
iliginden elde edilen kék hiicreler ile kapland.
4. Laboratuvarda biiyiitiilen nefes borusu,

Claudia'nin nefes borusunun sol akcigere giden ve verem hastahg
nedeni ile tahribata ugrayan kismi ¢ikarilarak onun yerine eklendi.
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Universitesi'nde gelistirilen bir teknikle hiicrelerinden arindi-
rildi. Geriye, yalmzca kikirdaktan olusmus hiicresiz bir tiip kal-
misti. Ote yandan Castillo’'nun kemik iliginden elde edilen kok
hiicreler ingiltere'deki Bristol Universitesi' nde, nefes borusu-
nu olusturacak hiicrelere laboratuvar kosullarinda déniistiirii-
lerek gogaltildi. Sayilar: artan bu hiicreler daha sonra hiicrele-
rinden arindirilmis nefes borusuna aktarildi. Uygun sicaklik ve
besi ortaminda tutulan bu hiicreler, yeni nefes borusunu olustu-
racak sekilde tiipii kapladi. lyice yerlesmeleri igin laboratuvar
kosullarinda dért giin daha bekletildiler. Ortaya ¢ikan yeni ne-
fes borusu Ispanya'ya gétiiriilerek Barselona Universitesi'nde
Castillo'nun viicuduna aktarildi. Castillo’nun tedavisinde yetis-
kin k6k hiicreleri kullanildi. Bu hiicreler onun kemik iliginden
elde edildi. Normalde kan hiicrelerine déniismek iizere prog-
ramlanmis olan kemik ilizi hiicreleri, laboratuvarda 6zel islem-
lerle nefes borusunu kaplayan epitel hiicrelerine déniistiiriil-
dii. Elde edilen basari ¢ok 6nemli, ¢iinkii organ bulmak iimidiy-
le bekleyen milyonlarca insan igin tiinelin ucunda bir 151k gé-
riinmiis olmasi anlamina geliyor. Eger hastanin kendi hiicrele-
ri kullanilarak 7,5 cm uzunlugunda bir nefes borusu yapilabili-
yorsa, yine hastanin kendi hiicreleriyle bébrek, dalak, bagirsak
ya da kalp de yapilabilir demektir. Biiyiik olasilikla birgogumuz
once gorece kiigiik ve basit organlarin, 6rnegin dalagin hastala-
rin kendi hiicrelerinden elde edilerek laboratuvarlarda biiyiitiil-
diizii ve organ nakillerinde rutin olarak kullanildig: giinleri go-
recek. Kalp gibi daha karmasik organlarin elde edilmesiyse yal-
mizca zaman meselesi.

Yetigkin kok hiicrelerin bu mitkemmel 6zellikleri yaninda,
maalesef kullanimlarini kisitlayan dezavantajlari da var. Say:-
larinin azlhig1 nedeni ile bulunmalan ve saf olarak yahtilmala-
rinin, laboratuvar sartlarinda ¢ogaltilmalarinin zorlugu bu de-
zavantajlarin en dnemlileri. Ayrica yetigkin dokulardan elde
edilmelerinden dolayi, DNA yapilarinda gevre faktérleri etki-
siyle arzu edilmeyen degisikliklerin birikmis olmas: ihtimali de

daha yiiksek. DNA’daki bu degisiklikler, ksk hiicrelerinin ak-
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tarildig1 hastada genetik bozukluklarin ortaya gikmasina ne-
den olabilir. Yetiskin kok hiicrelerinin bu dezavantajlarini ta-
sitmayan ve tedavi agisindan onlardan ¢ok daha iistiin 6zellik-
lere sahip bir diger ksk hiicre grubu daha var ki, elde edildik-
leri gelisim déneminden dolay: “embriyonik k&k hiicreler” ola-
rak adlandiriliyorlar. Tipta bir ¢igir acacak ve kisiye 6zel or-
gan ve dokularin iiretimi ile 6liimciil hastaliklarin tedavisini

saglayacak olan, iste bu embriyonik kok hiicrelerdir.

Embriyonik Kék Hiicreler

Embriyonik k&k hiicrelerin daha iyi anlagilabilmesi igin bir-
likte genel biyoloji bilgilerimizin embriyoloji kismini hatirlama-
ya ¢alisalim.

Yasam, yumurta hiicresi ile sperm hiicresinin birlesip kaynas-
masi ile ortaya gikan tek bir hiicre ile baslar. Bu hiicre &nce iki
hiicreye béliiniir, onlarin da béliinmesi ile hiicre sayis1 dérde,

dort hiicrenin béliinmesi ile de sekize ¢ikar. Her béliinme ile var

Embriyonik kak hiicreleri, insan viicudunda bulunan yaklagik 200 kadar
farkh hiicreden her birine déniisme potansiyeline sahiptir.
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olan hiicrelerin sayis1 ikiye katlanarak artar. Ana rahminde ilk
bes giiniinii tamamlamis olan embriyo, i¢i bos kii¢iik bir topu
andirir ve hacmi de bu ciimlenin sonundaki noktadan biraz da-
ha biiyiiktiir. Embriyonik kék hiicreler, iste bu devrede embri-
yonun i¢ kisminda olusan bir grup hiicredir. Bu hiicreler, daha
sonra embriyonun gelismesi ile ortaya ¢ikacak canliy: olusturan
her tiirlii dokuya ve organa déniisiirler.

Insan viicudunda yaklasik 200 kadar farkh hiicre gesidi bu-
lundugunu diisiiniirsek, embriyonik kdk hiicrelerden her biri
bu 200 cesit hiicrenin her birine déniisme potansiyeline sahip-
tir. Bilimsel olarak “pluripotensi” olarak adlandirilan bu 6zel-
lik, embriyonik kok hiicrelerin tipta qigir agacak mucizevi hiic-
reler olarak algilanmasinin ana nedenidir. Bu daldaki ilerlemele-
rin devam etmesi ile gelecekte her bir ferde ait kék hiicreler el-
de edilebilecek ve laboratuvarda degisik dokulara veya organ-
lara déniismeleri saglanarak organ yetmezligi denilen ve her yil
yiiz binlerce insanin yagamini yitirmesine sebep olan saglk soru-
nu da tarihe karisacaktir.

Biraz énce belirttigim gibi, yumurtanin ve spermin ana rah-
minde birlesmesinden bes alt1 giin sonra embriyo yaklasik 100-
150 hiicreden olusan bir topu andirir. Bu devredeki embriyo-
ya “blastosist” adin1 veriyoruz. Blastosistin iki katmani vardir.
Bunlardan dis katman daha sonra plasentay, i¢ kissimda bulu-
nan hiicreler ise fetusu ve onun gelisimiyle ortaya ¢ikacak ye-
ni bir ferdi olusturur. Ana rahminde bﬁyﬁmesine devam eden
embriyo iigiincii haftada incelendiginde, o giine kadar baska-
lasmadan sadece ¢ogalarak sayilar: artan bu i¢ kisim hiicrele-
rinin (embriyonik k&k hiicreler) degisime ugrayarak iig fark-
I katman olusturmaya basladig1 gézlenir. Bu safhadaki embri-
yo “gastrula” olarak adlandirilir. Gastrula sathasindaki embri-
yoda olusan bu ii¢ katmandan onlarca farkl hiicre tipi, organ
ve dokular meydana gelecektir. Bu ii¢ katmana igeriden disa-
riya dogru endoderm, mezoderm ve ektoderm adlar verilir.
Her bir tabakanin meydana getirecegi hiicre ve doku tipi bel-

lidir ve hep aynidir. Ornegin endodermden pankreas, karaci-
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Sperm

X

I¢ hiicre kiitlesi
Yumurta (Ovum)

-

Déllenmis yumurta

Embryonik kék hiicreleri blastosist devresindeki embriyonun
i¢ hiicre kiitlesinden elde edilir.

ger, tiroid bezi, akcigerler ve safra kesesi; mezodermden ke-
mik iligi, gizgili ve ¢izgisiz kaslar ile kalp kasi, ka]p ve damar-
lar ve bobrekteki tiibiiller gelisirken, en distaki ektoderm ta-
bakasi deriyi, sinirleri, beyindeki hipofiz bezini, gézleri ve ku-
laklar: olusturur.

Embriyonik k&k hiicreleri blastosist devresindeki embriyo-
dan elde edilir; blastosist embriyosunun i¢ kismindaki hiicreler
yahtilarak laboratuvar sartlarinda ¢ogaltihr. Hatirlanacag: gi-
bi bu devrede hiicreler baskalasmadan, sadece béliinmeye de-
vam ederek sayllarini artirir. Embriyodan ¢ikarihp laboratuvar-
da doku kiiltiirii tabaklarina yerlestirilen embriyonik ksk hiicre-
ler, uygun besiyeri ile beslendiklerinde baskalasmadan ¢ogalma-

larina devam ederler.

1998: insan Embriyonik Kok Hiicrelerinin

Ik Kez Yalitilmas: ve Etik Tartismalarin Baslangic

Wisconsin Universitesi profesérlerinden James Thompson,
1998 yilinda bir ilke imza atarak “insan” embriyonik ksk hiicre-
leri yalitmis oldugunu bilim diinyasina duyurdu. O giine kadar
yapilan bu tiir calismalarda fare kk hiicreleri kullanilmaktayd.
Thompson “insan” embriyonik kék hiicrelerini, blastosist devre-
sindeki bir embriyonun hiicrelerini birbirinden ayristirarak elde
etmisti. Embriyonik kék hiicrelerin bu yéntemle elde edilmesi,
hiicrelerin kaynag: olan embriyonun yasaminin sonu demek ol-

dugu icin, dogal olarak etik agidan sorular dogurdu.
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Embryonik kék hiicreleri besi tabaklannda

Ozellikle kiirtaj ve tibbi tahliye (anne ve cocuk saghginin teh-
likeye diismesi nedeniyle diisiik yaptirilmasi) karsiti gruplar,
embriyonik kék hiicrelerin bu sekilde temininin aslinda cinayet
oldugunu, ¢iinkii birer “canh” olan embriyolarn ortadan kaldi-
rilmasim gerektirdigini 6ne siirdiiler. Yéntemin yasaklanmas
i¢in yetkili mercilere baski yapmaya basladilar. Bilim diinyasin-
da ise tip tarihinin en biiyiik mucizesi olan embriyonik kék hiic-
relerin kesfinin, cok sayida hastalik i¢in tedavi potansiyeli anla-
min1 tasidigr ve bu hiicreler igin kullanilacak embriyolarin nasil-
sa ortadan kaldirilacak oldugu gergegi iizerinde durularak, ka-
nuni yasaklamalarin tibbin gelisimi icin biiyiik bir engel olaca-
g1 savunuluyordu.

Tiip bebek yani “in vitro fertilizasyon” ad1 verilen teknik, ¢o-
cuk sahibi olmakta giigliik ceken ciftlerin riiyalarinin gercek-
lesmesini saglayan bir islemdir. Anne ve baba adayindan alinan
yumurta ve sperm hiicreleri énce laboratuvarda bir tiipte bir-
lestirilir. Bu dollenme islemi ile ortaya ¢ikan tek hiicreli embri-
yolar, birkag defa béliinmeleri i¢in bir siire daha 6zel besiyerle-
rinde ve kulucka makinelerinde tutulur. Bu embriyolardan bir
veya ikisi annenin rahmine yerlestirilir. Bazi iilkelerde ii¢ veya

dért, hatta bes embriyonun aktarildig1 da gériilen uygulamalar
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arasindadir. Bu uygulama, daha fazla embriyo aktararak basa-
r1 oranim artirma diisiincesi ile yapilmaktadir. Ciinkii uygula-
manin ilk yillarinda, bazen aktarilan embriyolarin higbiri tut-
muyordu. Basar: igin embriyo aktariminin birka¢ kez tekrar-
lanmasi gerekiyordu. Teknik gelistirilince basar1 orani da artti.
Ozellikle iigiiz, dérdiiz ve hatta besiz dogumlarin anne ve ba-
baya yiikledigi zorluklar gézlendikten sonra, ABD’de aktarilan
embriyo sayisi, basarinin diisiik olmas: pahasina da olsa bir ve-
ya iki ile simirlandirild.

Ik denemede kullanilmayan embriyolar, hamile kahnmamas:
halinde gergeklestirilecek diger denemelerde kullanilmak iizere
dondurulur. Ancak ilk deneme ¢ogunlukla basarili olur. Elbet-
te burada ortaya ¢ikan soru, kullanilmayan diger embriyolara ne
olacagidir. Eger ortadan kaldirilacaklarsa neden tibbi bir muci-
ze gergeklestirmek i¢in kullanilmasinlar?

Arastirmanin insan yasamina katkisi agisindan baktigimiz-
da iiziilerek belirtmem gerekir ki, ABD’de dini inanglar1 nede-
ni ile embriyolardan kék hiicre elde edilmesini 6nlemeye ¢ah-
sanlar, Barack Obama baskan oluncaya kadar kék hiicre aras-
tirmalarm biiyiitk oranda engellediler. Kirk yasindan sonra “ye-
niden dogmus Hiristiyan” olan ABD'nin eski Baskan1 George
W. Bush, biiyiik ihtimalle hem kendi inanglar hem de temsil et-
tigi dinci gruplarin baskisi ile aragtirma desteginin ana kaynag
olan devlet fonlarinin insan embriyonik kék hiicre arastirmala-
rinda kullanilmasini yasakladi. Buna tek istisna o giine kadar el-
de edilmis olan embriyonik kok hiicrelerdi. Ancak ilk ¢alisma-
larda, var olan bu kék hiicrelerin arzu edilen 6zelliklere sahip ol-
madig1 agiga ¢ikti. Ornegin bir kismi, devamliliklarinin saglan-
masi icin fare hiicreleri iizerinde biiyiitiilmiistii yani saf degiller-
di. Yeni embriyonik ksk hiicreler elde etmek sartt.

Ancak bu talihsiz karar, gelecegin lider iilkelerinin ancak bi-
limde énder iilkele# olabileceginin bilincinde olan Obama’'mn
baskan segilmesi ile geri alindi ve ABD federal hiikiimetinin
kaynaklar, yeniden kék hiicre arastirmalarim desteklemek ama-

ayla kullanilmaya baslandi.
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Saghk Dostumuz Fareler, Kok Hiicre

Arastirmalarinda da Yol Gésterici Oldu

Farelerin faydasiz yaratiklar oldugunu diisiinenlerin asag:-
daki satirlan okuduktan sonra fikirlerini degistirecegini tahmin
ediyorum. Ciinkii gériilecegi iizere onlarin sayesinde tip arastir-
malarinda ¢ok 6nemli ilerlemeler kaydettik. Genetik olarak bi-
ze yakinlklari, genleri iizerinde kolayca degisiklik yapabilme-
miz ve onlara gen aktarabilmemiz fareleri tip aragtirmalarinda-
ki en 6nemli organizma konumuna getirdi. Aragtirmalarda sik-
ca kullanilmalarinin bir diger nedeni de, hem gebelik siireleri-
nin ¢ok kisa olmasi (19-20 giin) hem de her defasinda ¢ok sayida
yavru dogurmalaridir (yavru sayis: ortalama 6-10 arasinda degi-
sir). Nesiller arasindaki siire béyle ¢ok kisa olunca, genetik ya-
pilarinda meydana getirilen degisikliklerin sonuglar1 kisa bir sii-
re sonra gelecek nesilde takip edilebilir. Arastirma sonuglarinin
kisa siirede elde edilmesi, bilimsel gelismenin hizini artlrdlgl icin
son derece 6nemlidir. Kaynaklarin ¢ok etkin olarak kullanilmas:
gerekir. Kiigiik kafeslerde tutulabilmeleri nedeni ile yiizlerce fa-
re kiigiik bir odada barindirilabilir ve bu nedenle hayvan basina
maliyet de diisiik olur.

Fare kék hiicrelerinin elde edilmesi, insan embriyonik kok
hiicrelerinin elde edilmesinden yillar énce gergeklesti ve tip
arastirmalarinda biiyiik bir ¢1igir agti. Bu hiicreler, genlerin is-
levlerinin neler oldugunu 6grenmemizi saglayan en 6nemli arag-
lardan biri haline geldi. Ingilizcede “gene knock-out” adi veri-
len ve Tiirkgeye “gen nakavti” olarak gevrilebilecek olan teknik,
tip arastirmalarinda ¢ok biiyiik kesifler sagladi. Bu teknik, fare-
de islevi bilinmeyen bir genin yapisinin bozulmasina dayaniyor.
Herhangi bir genin hasar gérmesi ile canlida ortaya ¢ikan anor-
mallikler, o genin normalde ne tiir gérevler iistlendigini goste-
rir. Simdiye kadar yiizlerce fare geni nakavt edildi ve bu say: sii-
rekli olarak artiyor. Insan gen haritasinin tamamlanmas: ile kes-
fedilen ve say1s1 25-30 bin civarinda olan genlerin pek ¢ogunun
islevleri, bu genlerin farelerde bir bir parcalanmas: yani nakavt

edilmesi ile 6grenilecektir.
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Gen nakavti teknigini 1980’lerde Utah Universitesi’nden
Prof. Dr. Mario Capecchi gelistirdi. Capecchi 1970’lerde
Utah Universitesi'nde laboratuvarim kurarken, genlerde de-
gisiklik meydana getirme fikri imkansiz olarak algilaniyordu.
Birakin belli genleri hedef alip onlarda degisiklik yapmay, o
giinlerde genlerin hiicrelere aktarilmasi bile imkansiz goriinii-
yordu. Fakat 1977 yilinda Capecchi New York’taki Columbia
Universitesi'nden Michael Wigler ve Richard Axel’in yayim-
ladig1 bir makale okudu. Bu bilim insanlarn DNA'y1 kalsiyum
fosfat adh kimyasal madde ile karigtirip besi tabaklarinda bii-
yiitiilen hiicrelerin iistiine koyduklarinda, DNA’nin hiicrelere
aktarildigin1 gérdiiler. DNA'larin ¢ogu hiicre tarafindan par-
calaniyordu, ama hiicrelerin milyonda birinde aktarilan DNA
cekirdege kadar gidiyor ve orada ¢ahsarak kodladig: proteini
iiretiyordu. Capecchi, gen aktariminda basariy1 artirmak igin
6zel bir enjektsr kullandi ve aktarmak istedigi DNA'y1 dogru-
dan hiicrenin ¢ekirdegine enjekte etti. Bu yéntemle gen akta-
rilan hiicrelerin sayis1 bir milyon kat artti. Aktardig1 genlerin
cok az bir kismi, sadece hiicrenin gekirdegine girmekle kalma-
mis hiicrenin DNA's: ile yer degistirmisti; yani “rekombinas-
yon” adin1 verdigimiz mekanizma ile eslenik dizilimler arasin-
da parca degisimi gergeklesmisti (“Insanligin Kokeni” bolii-
miinde, ¢ekirdekteki rekombinasyon olayini anlatmak i¢gin ya-
rarlandlglmlz mezura Ornegini hatlrlaym). Capecchi sagllkll
genler yaninda mutant genleri de hiicreye aktarmak ve onlan
incelemek istiyordu. O giinlerde Martin Evans da embriyonik
ksk hiicreleri laboratuvarda biiyiitmeye, onlardan doku elde
etmeye, hatta yine kék hiicrelerden baslayarak tam bir fare el-
de etmeye calisiyordu. Capecchi, Gordon Konferanslari’'ndan
birinde Evans'in arasgtirmalarin1 kendi agzindan dinledi ve o
anda genleri embriyonik kok hiicrelere aktarmaya karar ver-
di. Ciinkii eger emkriyonik k&ék hiicrelerde genlerin yapisim
degistirebilirse, bu hiicrelerden tam bir fare elde ettiginde fa-
renin biitiin hiicreleri degisiklige ugramis DNA'y1 tasiyacak-
t1. Diger bir deyisle, Capecchi farede o geni “nakavt” etmis
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olacakti. Capecchi embriyo-
nik k&k hiicreleri nasil bii-
yiitecegini 6grenmek iizere
esi ile birlikte Evansin la-
boratuvarinda birka¢ hafta
gegirdi. Kendi laboratuvan-
na geri déndiigiinde genle-
ri embriyonik kék hiicrelere
aktarmaya basladi. 1987 y1-
linda ise farede genlerin na-
kavt edilmesi teknigini acik-

layan makalesini yayimlaya-

rak bilim tarihinde bir ilke

Gen nakavt: teknigini gelistirerek .
2007 yrhinda Fizyoloji ya da Tip dalinda imzasini attu.
Nobel Odiilii nii alan Mario Capecchi

Mario Capecchi bu kes-
fi ile 2007 yiinda Fizyoloji ya da Tip dalinda verilen Nobel
Odiilii'nii iki bilim insani ile paylasti: Cardiff Universitesi'nden
Martin Evans ve North Carolina Universitesi'nden Oliver Smit-
hies. Bu iki bilim insan1 da Capecchi gibi, caliymalarini farelerde
genlerin iglevlerinin &grenilmesi konusunda yogunlagtirmistu.

Capecchi'ye Nobel Odiilii'nii kazandiran bu teknigin nasil ¢a-
hstigim gergek bir 6rnekle gorelim.

Genleri Nakavt Etme Teknigi

Doktora sonrasi gahsmam yaptigim sirada projelerimden biri
VPACI adh geni nakavt ederek islevini 6grenmekti. O giine ka-
dar bu genin gérevinin ne oldugunu bilmiyorduk.

Farede herhangi bir genin yapisinin bozulmas: iglemi yani ge-
nin nakavt edilmesi, embriyonik kék hiicreler ile baslar. Hatir-
layacaksiniz, embriyonik k&k hiicrelerin en énemli 6zelligi her-
hangi bir hiicre tipine baskalagsmamis olmalar:dir. Kendi ortam-
larindan, yani embriyodan ayrildiklan igin laboratuvar besiyer-
lerinde de baskalasimlarnnin 6nlenmesi gerekir. Bunun igin besi-
yerine 6zel kimyasal maddeler eklenir. Fare k&k hiicreleri ile ¢a-

hstigimda, baskalagimlarini engellemek igin besiyerlerine “l6se-
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mi engelleyici faktdr” olarak da bilinen ve kisaca LIF diye adlan-
dirilan bir proteini ekliyordum.

Embriyonik kék hiicreler cok hassas olduklan igin, labora-
tuvar sartlarinda ¢ogalmalarini saglamak ¢ok 6zen gerektirir.
Embriyodan ayrildiktan sonra, laboratuvarda doku kiiltiirii ta-
baklarina alnirlar; burada gogalmalari icin de besleyici bir hiic-
re tabakasi iizerine konmalar1 gerekir. “Fibroblast” adi verilen
besleyici hiicreler ise yaklagik iki haftalik fare embriyolarindan
elde edilir. Ben de bu nedenle, fare embriyolarindan sagladigim
fibroblastlar: besi tabaginin tabanini tamamen kaplayacak sekil-
de ¢ogaltiyordum. Daha sonra da, bu besleyici hiicre tabakas:
iizerine yerlestirdigim embriyonik kék hiicrelerde gen nakavt is-
lemini gergeklestirecektim.

Besleyici hiicre tabakasi, embriyonik k&k hiicrelerin ¢ogal-
mak icin ihtiya¢ duydugu proteinler ile ne oldugunu tam bilme-
digimiz faktérler salgilar. Besi ortamina konan fibroblastlar nor-
mal sartlarda béliinmeye ve sayilarim artirmaya devam edecek-
leri i¢in kontrol edilmezlerse embriyonik ksk hiicreler ile reka-
bete girerler. Bu nedenle fibroblast hiicrelerinin ¢ogalmasi, mi-
tomisin C ad1 verilen bir kimyasal madde ile muamele edilerek
durdurulur. Bu madde, besleyici hiicrelerin diger islevlerini et-
kilemeden sadece béliinmelerini durdurur. Boylece iizerleri-
ne konan embriyonik kék hiicrelerin ihtiya¢ duydugu faktérle-
ri iiretmeye devam eder, fakat embriyonik k&k hiicreler ile reka-
bet etmezler.

Nakavt projemin ilk asamasinda embriyonik kék hiicreleri
besleyici hiicreler iizerinde gogalttim. Ikinci asamada iizerinde
Qall$t1glm genin yapisini bozacak DNA pargasini, elektrik soku
vererek bu hiicrelere aktardim. Bu DNA, aslinda yapisin1 boza-
cagim genin DNA's1 ile tipatip ayniydi. Ayrica normalde farenin
viicudunda olmayan ve bakteriden elde edilmis bir antibiyotik
direng genini de 0 DNA'ya eklemistim.

Nakavt etmeye galisgtigim VPACI geni hiicrenin dis yiiziinde
bulunan almaglardan biridir. Hatirlanacap iizere, ligandlarin al-

maglara anahtar-kilit gibi baglanmalar1 sonucu hiicre iginde bir
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seri reaksiyon zinciri baslar. Daha énce yaptigimiz ¢alismalar-
da VPACI geninin sinir sisteminin gelisiminde 6nemli olabile-
cegi hakkinda veriler elde etmistik. Genin gergek roliinii 8gren-
menin tek yolu, farede VPACI genini nakavt ederek eksikligi-
nin ne tiir anormalliklere neden oldugunu belirlemekti. Projem-
de 6nce VPACI genini fareden yalittim ve ortadan bir pargasim
cikarip yerine bakteriden gelen, neomisin antibiyotigine direng
saglayan bir gen ekledim. Bu genin gérevi, mezura 6rnegindeki
renkler gibi DNA’nin nereye gittigini belirlememizi yani onu iz-
leyebilmemizi saglamaktir; bir bakima DNA'y: isaretler.

Hazirladigim bu DNA'yy, embriyonik k&k hiicrelere aktar-
mak igin 6nce onlarla kanstirdim. Sonra karisim kiigiik bir tiipe
koyarak DNA aktarimi igin &zel olarak gelistirilmis bir cihazda
hiicrelere kisa siireli elektrik soku verdim. Hiicrelerin zarlarin-
da besin aligverisini saglayan kapiciklar vardir. Elektrik sokuna
bagh olarak embriyonik kék hiicrelerin bu noktalan saliselik sii-
reler icin acilir ve hiicrelerle karnistirilmis olan DNA molekiilleri
bu agikliklardan hiicrenin igine girer. Bu islem sirasinda hiicre-
lerin sadece bir kismi DNA'y1 alir.

DNA aktarimindan sonra embriyonik kék hiicrelerini besle yi-
ci hiicre tabakasi ile kaplanmis besi tabaklarina aktardim. Bu ta-
baklara G418 olarak bilinen antibiyotigi de ekliyordum. Normal
fare hiicreleri, neomisin genleri olmadig: igin antibiyotigi kulla-
namaz ve 8liirler. Sadece aktardigim geni almis olan hiicreler ne-
omisin genini calistirip G418 antibiyotigini etkisiz hale getirerek
yasamlarina devam edeceklerdi. Aktardigimiz gen, DN A'y1 alan
hiicrelerden bazilarinda hiicrenin DNA'sina rastgele ekleniyor-
du. Amacimiz VPACI genini nakavt etmek oldugu igin bu hiic-
reler ise yaramiyordu. Ancak ¢ok az sayida hiicrede aktardigi-
miz gen ile hiicrenin kendi VPACI geni arasinda parga degisi-
mi oluyordu. Bunlarin oran1 % 1 veya daha azdi. Bu hiicrelerde
parca degisim sonucu hiicrenin VPACI geninin ortasina neomi-
sin geni aktarilmis oluyordu. Hem neomisin geninin VPACI ge-
ninin ortasina yerlesmesi, hem de neomisin genini yerlestirmek

icin VPACI geninden bir parcanin gikarilmis olmas1 VPACI ge-
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nini islemez hale getirmis, diger bir degisle VPACI geni nakavt
edilmisti.

Mikroskop altinda, VPACI geni pargalanmig embriyonik kdk
hiicreleri, siyah renkli farelerden elde edilmis blastosist devresin-
deki embriyolarin bosluguna aktardim. (Ug buguk giinliik fare
embriyosu, bu ciimlenin sonundaki nokta biiyiikliigiinde, igi bos
kiigiik bir top gibidir.) K&k hiicreler kahverengi farenin embri-
yosundan elde edilmisti; dolayisiyla siyah renkli farenin embri-
yosuna kahverengi renkli fareden gelen ve VPACI geni parga-
lanmis olan embriyonik k&k hiicreleri aktarmis oldum. Bu emb-
riyolar;, hormon muamelesi yapilarak gebe kalmaya hazirlanmis
tasiyic farenin rahmine yerlestirdim.

On alt1 giin sonra fare yavrular1 dogdu. Yavrular bir haftalik
olduklarinda kil renkleri iyice belirginlesir. Yavrularin ¢ogu si-
yah renkliydi. Embriyonik kok hiicreleri aktardigimiz embriyo-
lar siyah fareden geldigi igin, bu yavrular aktardigimiz k&k hiic-

Hicredeki VPACI geni WW\/\\/O
Laboratuvarda mutasyona ]
ugratlmg VPACI geni W]\\/\ \/\

Neomisin gend

1
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| OO0
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hiicre DNA'sina aktarilmig W\WM
VPACI mutasyonu

. B
e ! T
Geride kalan DNA'nin 6 gt VP NNy ‘"

hiicrede par¢alanmast t J

Hiicrede parga degisimi

Parga degisimi sonucu VPACI geninin yapisi bozuldugu igin VPACI geni islemez hale
gelmis, diger bir degisle VPACI geni nakavt edilmisti.

245



Blastosist embriyosuna kék hiicre aktarim

releri yapilarina mal etmemis olan yavrulardi. Yavrular arasinda
iki tanesi vard ki, kil renkleri karisikti. Viicutlarimin bir kismu si-
yah, bir kism1 kahverengi, diger kisimlan kahverengi ile siyahin
degisik oranlarda karigimiydi. Bunun anlam suydu:
Embriyolara embriyonik kok hiicreleri aktardiktan sonra,
hiicreler sadece bu iki yavru fareyi olusturan embriyonun yapi-
sina kaynagmisti. Embriyonik kék hiicrelerin mucizevi bir 6zel-
liklerinin, viicudu olusturan her bir hiicre tipine déniisme po-
tansiyellerinin oldugunu séylemistik. Bu yavrularin embriyola-
rina aktardifimiz embriyonik kék hiicrelerin bir kismideri hiic-
releri haline gelmisti. Bu nedenle yavrularin derilerinde kahve-
rengi kisimlar vardi. Aktardigimiz hiicrelerin VPACI1 geni na-
kavt edilmis oldugu icin, derideki kahverengi hiicreler VPACI
genlerinin ¢ahsmadigim gésteriyordu. Iki tiir hiicrenin karisi-
mi ile meydana gelmis olan bu hayvanlara “kimera” (Ingilizce-
de chimera) adi verilir. Kimeralarin derilerinin sadece belli bé-

liimlerinde kahverenginin olmasi, aktardigimiz embriyonik kok
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hiicrelerin viicutlarinin sadece bir kismini olusturdugunu gos-
teriyordu. Derinin yam sira diger dokularin yapisina da girmis
olduklarim biliyorduk.

Asil arzu ettigimiz sey ise, diger dokularin yam sira 6zellikle
sperm veya yumurta hiicrelerini olusturacak dokularin (testisle-
rin ve yumurtahklarn) aktardigimiz embriyonik ksk hiicrelerden
gelmesiydi. Ciinkii VPACI geninde olusturdugumuz degisimin
(mutasyon) gelecek nesillere aktarilmasi, aktardigimiz kok hiicre-
lerin testisleri ve yumurtaliklan olusturmasi ile miimkiindii.

Bunu gergeklestirmenin bir yolu vardi: Kimeralar siyah fare-
lerle eslestirmek ve dogacak yavrularin kil renklerine bakmak.
Eger aktardigimiz embriyonik k&k hiicreler esey dokularini
olusturmussa, ortaya cikacak esey hiicrelerinin yam sira doga-
cak yavrular da tamamen kahverengi olacakti. Eger dogan yav-
rular siyah olursa VPACI genindeki mutasyon gelecek kusaga
gecmemis olacakti.

llk embriyo transferinde elde ettigimiz kimeralar bekledigi-
miz sonucu vermedi, ama daha sonraki kimeralarda aradigim-
z1 bulduk. Tamamen siyah yavrularin yan sira tamamen kahve-
rengi yavrular da elde etmistik. Sadece kahverengi olanlar bii-
yiitiip kendi aralarinda ciftlestirdigimizde ortaya ¢ikan yavrula-
rin hepsi kahverengiydi ve artik siyah yavru gérmiiyorduk. Bu-
nun anlami, bu farelerin kékenlerini VPACI genini nakavt etti-
gimiz embriyonik kék hiicrelerden almis olduguydu. Bes yallik
bir calismanin ardindan VPACI geni nakavt edilmis fareler el-
de etmeyi basarmigtik.

VPACI! mutasyonunu tastyan farelerin bagirsaklarinda anor-
mallikler vardi. Bu anormallikler siitten kesilmelerinden hemen
sonra, kati besinlerle beslenmeye baslayinca ortaya ¢ikmisti ve
bu hayvanlar kisa bir siire sonra 6ldii. Bu sonuglar VPACI geni-
nin hayati dnem tasidigim gésteriyordu. Bu satirlari kaleme aldi-
gm su siralarda, anprmalligin bagirsaklarin yapisindaki bir so-
rundan mi1 yoksa bagirsaklarin calismasim kontrol eden sinirle-
rin caliyma bigiminden mi kaynaklandigini ¢6zmek igin galigma-

lar devam etmekte. Bagirsaklarda ortaya ¢ikan anormalliklerin
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Normal fare Kimera
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VPACI geni nakavt edilmis fare

VPACI geni érneginde genlerin nakavt edilmesi teknigindeki agamalar

yam sira pankreasta da sorunlar vardi. Viicutta sekerin kullanl-
masi agisindan en 6nemli hormonlari salgilayan bu dokuda anor-
mallik olmasi, beklemedigimiz bir sonugtu. VPACI pankreasin
olusumunda da 6nemli bir rol oynuyor olmallyd|, clinkii pankre-
as1 olusturan baz hiicreler gelismemisti.

Capecchi'nin gelistirdigi yéntemle yiizlerce gen VPACI ge-
ni érneginde agikladigim sekilde nakavt edildi ve edilmeye de-
vam ediyor. Bu ¢alismalar sonucunda genlerin islevlerini 6gre-
niyor ve bu bilgiyi insan sagllgl icin kullanmanin yollarlm arasti-
nyoruz. Ciinkii tedavinin ilk adimi hastaliklarin nedenlerini bil-

mektir. Nakavt fareler sayesinde, cok saylda hastahgm ardin-
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Kék hiicreler kullanilarak geni bozulmus fare (solda) ve
normal kardesi (sagda)

daki genetik bozukluklar da 6grendik. Yaklagik bes bin civa-
rinda hastahigin genetik bozukluklar sonucu ortaya ¢iktig: bili-
niyor. Nakavt teknolojisi biitiin bu hastaliklarin neden ve na-
sil ortaya ¢iktigi, nasil ilerledigi ve nasil bir tedavi uygulanma-
s1 gerektigi sorularini da biiyiik oranda cevaphyor. Insan sagh-
g1 agisindan 6nemli olan pek ¢ok hastahga model olusturdukla-
r1icin, nakavt fareler arastirma asamasindaki ilaglarin degerlen-
dirilmesinde de kullanihyor. Son yillarda genleri viicudun bii-
tiin hiicrelerinde nakavt etmek yerine sadece belli dokularda ve
hiicrelerde nakavt edip iizerinde ¢alistigimiz genin bu dokularda
ve hiicrelerde ne yaptigini 6grenmeye basladik. Yakin gelecekte
Capecchi'nin gelistirdigi bu teknigi kullanarak genlerin ¢ahsma
diizeylerini de kontrol edebilecegiz. Biitiin bu ¢alismalar saghk
acgisindan 6nemli bilgiler vermenin yam sira temel bilimler agi-
sindan da ¢ok &nemli agiklamalar: beraberinde getirecektir.
¢
Yasam Program
Bu deneyler sirasinda tamamen sans eseri olarak ¢ok ilging ve

tilylerimi iirperten bir gézlemim olmustu. Embriyonik kék hiic-
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relerden hangilerinin aktardigim geni almis oldugunu belirleme-
ye calistizim deneylerden birini yapiyordum. Yukarida bahsetti-
gim gibi G418 ilacinin eklendigi besiyerinde biiyiiyen hiicreler,
aktardigim DNA’yr almis olanlardi. Ancak bu DNA’'nin VPACI
geniile par¢a m1 degistirdigini yoksa sansa bagh olarak herhan-
gi bir kromozoma mi eklendigini belirlemek icin DNA diizeyin-
de ek deneyler yapmam gerekmisti.

Bu deneyi yapmam igin 6nce G418'de biiyiiyen embriyonik
kok hiicreleri teker teker secip ayn besi tabaklarinda biiyiitii-
yor, daha sonra yarisin1 siv1 nitrojende donduruyor, diger yar-
sim1 DNA yalitmak iizere biraz daha ¢ogaltiyordum. DNA dii-
zeyinde kontrolleri yaptiktan sonra nakavt olanlarini belirleye-
cek ve dondurdugum kék hiicreleri derin dondurucudan gika-
rip embriyolara aktaracaktik. Sadece DNA yalitmam gerektigi
i¢in, bu besi tabakalarina mililitresi (yaklasik bir kiip seker hac-
mi) bin dolar olan LIF’ten eklememistim. Ciinkii hiicreler bas-
kalagsa da DNA'da bir degisiklik olmayacak ve deneyimin sonu-
cu etkilenmeyecekti.

Birkag giin sonra hiicrelerin yeterince biiyiiyiip biiyiimedigini
kontrol etmek igin onlar1 mikroskop altina koydugumda tiiyle-
rimi iirperten bir goriintiiyle kars: karsiya kalmigtim. Once gér-
diigiime inanamadim. Besi tabagim mikroskoba iyice yerlestire-
memis olabilecegim diisiincesi ile tabag: kontrol ettim, yeterin-
ce oturmustu. Gériis alamimi iyice odaklayarak tekrar baktim.
Yine ayn1 seyi goriiyordum. Bir grup hiicre diizenli araliklarla
ve hep birlikte, kalp atimina benzer sekilde kasilip kasilip agi-
hyordu. O giine kadar insan kanser hiicrelerinden kan hiicre-
lerine, maymun hiicrelerinden kobay hiicrelerine kadar ¢ok sa-
yida hiicreyle cahsmis, bir kez dahi hiicrelerin hareket ettigini
gérmemistim. Baskalagimi 6nleyici LIF'i besi yerine eklemedi-
gim icin bu hiicreler kendiliklerinden kalp kas1 dokusuna dénii-
secek sekilde baskalagsmislardi. Birbirleri ile kenetlenmisler ve
kalbin bir pargasiymis gibi atiyorlardi. Sagkinhgim geger geg-
mez bir alt katta yer alan ana laboratuvarimizdaki teknisyenle-

ri arayip hemen yukar1 gelmelerini istedim. Onlar da gérdiikle-
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rine inanamadilar ve saskinhklarim ngllk atarak belli ettiler. Bu
g6zlem bana embriyonik kok hiicrelerin gercekten ne kadar bii-
yiik bir potansiyele sahip oldugunu bir kez daha ve kendi dene-
yimim yoluyla gdstermisti.

Baskalasimi 6nlemek igin herhangi bir énlem almadigimdan
bu hiicre grubunda kalp kasini olusturma programi devreye
girmis, hiicrelerin kalp kas1 halinde baskalagsmasini saglamist.
Bunu yapan bir grup gendi. Domino oyununu hatirlarsaniz, bir
defa hareket baslayinca devrilen her bir tas bir sonrakini hare-
kete gecirecek, yani bir sonraki olay: baslatacaktir. Bagkalagim
olay1 da buna benzer. Once bir grup gen aktif hale geger ve he-
defleri olan genleri galistirir. Onlar da kendi hedefleri olan di-
ger bir grup geni harekete gecirir. Her defasinda hiicrede fark-
h olaylar meydana gelir ve bu baskalasgim bittiginde, baslanglg
noktasi ile hig ilgisi olmayan bir hiicre tipi ortaya ¢ikar; herhan-
gi bir dokuyu andirmayan kék hiicreden kalp hiicresinin mey-
dana gelmesi gibi. Bunun bir diger anlam:i da sudur: Eger belli
bir dokuyu olusturmak amaciyla bagkalasim gergeklestiren o ilk
genin veya genlerin (domino tasindaki ilk tasin ve ya taslarin)
neler oldugunu bilirsek, o genleri harekete gegirerek elimizdeki
embriyonik kok hiicreleri istedigimiz dokuya déniistiirebiliriz.

Ornegin bir seker hastas igin elimizdeki embriyonik kok hiic-
relerin pankreas dokusuna déniismesini baslatacak genleri hare-
kete gecirerek, bu hiicrelerin pankreas hiicrelerine doniismesini
saglayabiliriz. Pankreas midemizin hemen altinda, bagirsaklarla
mide arasina yerlesmis, yaklasgik muz biiyiikliigiinde bir organ-
dir; yedigimiz gidalardan faydalanmamizda ¢ok 6nemli bir rol
oynar. Mideden bagirsaga gecen gidalarin sindirilmesi igin ge-
rekli cok sayida enzim ve hormon, iste bu organ tarafindan salgi-
lanir. Pankreasa biraz yakindan baktigimizda degisik tiirde hiic-
relerden olustugunu gériiriiz. Bu hiicrelerden &zellikle bir gru-
bu (beta hiicreleri) ¢cok énemli bir hormon iiretir: Kan sekerinin
kullanilmasinda anahtar rol oynayan “insiilin”. Yedigimiz gida-
larin sindirilmesinin ardindan, besin maddelerinin bir kismi vii-

cudumuzun enerji kaynagi olarak kullandig1 bir sekere, gliko-
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za déniistiiriiliir. Pankreas kandaki bu seker miktarini algilaya-
rak insiilin hormonunu salgilar. Kan dolagimina girerek viicu-
dun degisik organ ve dokularina ulasan insiilin, hiicrelerin ye-
mek sonrasinda seviyesi artan glikozu kullanmasini saglar. Bsy-
lece kandaki glikoz yani seker diizeyi kontrol altinda tutulur. In-
siilin hormonu olmadan viicudun kan sekerinden faydalanmas:
imkansizdir.

Simdi kisaca, yasamin baslangicindan itibaren pankreasin
gelisimini takip edelim. Daha énce, embriyonun gelisimi sira-
sinda blastosist adi verilen, kiigiik bir topu andirdig1 bir dé-
nemden gegctiginden, ayrica bu devrede topun i¢ kisminda yer
alan, embriyonik kék hiicrelerin kékeni olan bir grup hiicre-
den (i¢ hiicre kiitlesi) bahsetmistim. Pankreasi olusturacak
hiicrelerin kaynag: da yine bu hiicrelerdir. Embriyonik gelisim
devam ettikge, daha sonra pankreasa déniisecek olan hiicreler
digerleri ile birlikte endoderm tabakasini olusturur. Bu hiicre-
ler daha sonra baskalagimlarina devam ederek énce “pankreas
tomurcuk hiicrelerine” daha sonra da endokrin (yani hormon
iireten) pankreas hiicrelerine déniisiir. Bagkalagimin son saf-
hasinda da “pankreas adaciklar1” adim verdigimiz ve beta hiic-
relerinin de iginde bulundugu bir grup hiicreyi olustururlar.

Hangi hiicrelerin pankreasi olusturacag: karar daha blasto-
sist sathasinda verilmistir. Bu hiicreler 6nce endoderm hiicrele-
rine, sonra pankreas tomurcuk hiicrelerine, sonra pankreas ada-
cik hiicrelerine ve en sonunda da beta hiicrelerine déniisecektir.
Biitiin bu kararlar daha baslangicta verilmistir, ama bir sonraki
dénem igin verilmis olan kararin uygulanmasi, ondan &nceki do-
nemin basari ile tamamlanmasina baghdir. Verilen karar, ashn-
da hangi genlerin caligmalarina devam edecegi ve hangilerinin
calismasinin durdurulacag: yani susturulacag: seklindedir. Her
bir hiicrede ayn1 genetik malzeme yani ayn genler oldugu hal-
de 200’iin iizerinde farkh hiicre gesidinin ortaya ¢ikmasinin sir-
r1, hem bu hiicrelerin baskalasimi hem de en son hallerini alma-
larinda hangi genlerin aktif olarak ¢alismaya devam edecegi ve

hangilerinin susturulacag: kararinda yatmaktadir. Ornegin in-
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siilin geni pankreas hiicrelerinde ¢aligmakta ve insiilin hormo-
nunu iiretmektedir, ama érnegin bir g6z hiicresinde insiilin ge-
ni susturulmustur, bunun sonucu olarak géz hiicresi insiilin hor-
monu iliretmez.

Teorik olarak baskalasimin degisik asamalarinda hangi genle-
rin ¢ahsip hangilerinin susturuldugunu belirleyerek her bir do-
kunun veya hiicre ¢esidinin baskalagim programini desifre ede-
biliriz. Bu program bir sinir hiicresi, bir kas hiicresi, bir kan hiic-
resi veya bir pankreas hiicresi igin farkh olacaktir.

Pankreas olusumu érnegine geri dénersek, baslangigta emb-
riyonik kék hiicrelerin bir kismi sadece endodermi olusturacak
genleri calistirir ve diger genleri susturur. Bunlarin iginde bir
grup hiicre bu sefer pankreas tomurcuk hiicrelerini olusturacak
genleri calistirmaya devam eder ve digerlerini susturmaya bas-
lar. Bir sonraki devrede ayni hiicrelerde bu kez hormon yapma-
w1 saglayacak genler calismaya baslar, insiilin geni pankreasin
beta hiicrelerinde gahsmaya devam eder.

Peki, nasil oluyor da baslangigta tek bir hiicre olan embriyo-
dan meydana gelen hiicreler degisik kararlar alabiliyor?

“Genlerle Cevrenin Dansi” béliimiinde daha ayrintih bir sekil-
de inceleyecegimiz gibi, genlerin cahsmasinda ¢evre ¢ok 6nemli-
dir. Cevre dendiginde genel anlamda organizmanin disginda ka-
lan ve onu kapsayan dis ortam anlagilir. Ancak genler igin, buna
ek olarak iki farkli cevre daha s6z konusudur. Eger kendinizi bir
an igin hiicrenin gekirdeginde barinan kromozomlar ve kromo-
zomlar iizerindeki genler olarak diisiiniirseniz, sizi tastyan hiic-
renin i¢ ortami da, hiicrenizin bulundugu ortam da birer gevre-
dir. Genler hem hiicre i¢i hem de hiicre dis1 ortamdaki olugum-
lardan etkilenir.

Hangi genlerin ¢alisacagi konusunda ilk karar, spermle bir-
lesen yumurta hiicresinde bulunan faktérler tarafindan veri-
lir. 1995 yilinda Rizyoloji ya da Tip dalinda Nobel Odiilii’'nii
alan Christiane Niisslein-Volhart, meyve sinekleri iizerinde
yaptig1 calismalarla, yumurtanin farkh kutuplarinda yogun-

lasan ve anneden gelen farkh faktérlerin, meydana gelecek
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yavru sinekte bas ve kuyrugun yerini belirledigini gésterdi. O
kadar ki, mikroskobik bir enjektérle yumurtanin bir kutbun-
dan bir miktar siviy1 (anneden gelen faktérii) ¢ekince mey-
dana gelen embri_yoda basin olusmadlglm gérdii. Sonraki ga-
lismalarinda anneden gelen bu faktérii yahtarak ona “bicoid”
adini verdi. Bicoid mRNA’sin1 énce tiipte iiretip sonra bas
kisminin sivis1 alinmis sinek embriyolarina enjekte ettiginde,
embriyolarin normal gelisim gésterdigini gordii. Boylece bi-
coid geninin, embriyonun bas kisminin gelismesinde ilk karar
verici oldugunu gostermis oluyordu. Niisslein-Volhart ve eki-
bi buluslarindan emin olmak igin laboratuvarda iirettikleri bi-
coid mRINA’sin1 bu kez normal olan yumurtanin degisik nok-
talarina aktardilar ve aktardiklari her noktada da bas olustu-
gunu gordiiler.

Yumurta i¢inde bulunan bicoid gibi ¢ok sayidaki faktér,
genler igin ilk cevre etkilesimidir. Bunun bir iist diizeyin-
de hiicreler aras1 etkilesim s6z konusundur. Gelisim sirasin-
da hiicreler, gevrelerindeki diger hiicrelerle etkilesim halinde-
dir ve bu da onlarin baskalasimlarina yon verir. Cﬁnkﬁ hiicre-
ler, bu etkilesim sirasinda birbirlerine biyokimyasal molekiil-
ler yoluyla mesajlar génderir. Sayilar1 birkag yiizii bulan bu
ozel faktorlerden herhangi biri veya birka¢i génderildigi hiic-
renin nasil bir “tavir” takinacagin belirler. Endoderm taba-
kasinin olusmasinda oldugu gibi, embriyoda yer alan bir di-
ger grup hiicrede de, bu sefer ektoderm tabakasini olustura-
cak program calismaya baslar ve bu programin uygulayicisi
genler aktif hale geger. Sonugta bu hiicre grubu ektoderm ta-
bakasini meydana getirir. Mezoderm tabakasim olusturacak
iiglincii grup hiicrede ¢ahisan veya susturulan genler de mezo-
dermin kaderini, daha sonra ondan olusacak doku ve organla-

rin neler olacagini belirler.

Sampiyonu Alt Eden Hastalik
Diinyanin gelmis ge¢mis en iinlii boksérii olan Muhammed

Ali'nin yakalandig1 Parkinson hastahig, 6zellikle 50°li yaslardan
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sonra ortaya ¢ikan ve zamanla kétiilesen bir hastahktir. Hasta-
hgin ilk belirtileri ellerde titremedir. Bunu kaslarda sertlesme,
hareketlerin yavaslamasi takip eder. Parkinson hastaligi, sinir-
ler arasindaki iletisimi saglayan molekiillerden biri olan dopa-
mini salgilayan sinir hiicrelerinin bilinmeyen bir nedenle 6lmesi
sonucu ortaya ¢ikar. Zaman icinde giderek agirlasan Parkinson
hastaliginda dopamin eksikligi o diizeylere ulasir ki, hastalar ha-
reketlerini kolay kolay kontrol edemez hale gelir. El ve ayakla-
r kontrolleri disinda hareket etmeye baslar, konusmalar olum-
suz yénde etkilenir.

Parkinson'un tedavisi igin gelistirilmis olan L-Dopa adh ilag,
baslangicta hastalarda ¢ok iyi sonuglar vermesine ragmen ilerle-
yen devrelerde bilinmeyen bir nedenle etkisini kaybetmeye bas-
lamakta, ayrica ilacin yan etkileri de zaman iginde artmaktadir.
Hastahgin ileri devreleri, hasta icin adeta ilacin yan etkileri ile
hastaligin belirtilerinin kontrolii arasinda siirdiirdiigii bir denge
savasina doniisiir. Ikisi arasindaki dengeyi kurabilmek giderek
zorlagir. Cogu hasta igin sonug iimitsizdir.

Parkinson ile miicadelede son zamanlarda iizerinde en ¢ok
durulan segenek, laboratuvarda dopamin salgilayan sinir hiic-
relerinin gelistirilip hastanin beynine aktarilmasidir. Ilk bakis-
ta ¢oziim oldukga basit goriiniiyor. Ciinkii hiicrelerin beyne ak-
tariimasi yetenekli beyin cerrahlar igin kolay bir islem. Isin zor
taraf1, aktarilan hiicrelerin beynin bir parcas: haline gelip nor-
mal islev gérmeye baslamalarini saglamak. Bu nedenle aktarila-
cak hiicreler ¢cok 6nemlidir. Yetiskin bir beyinden elde edilecek
sinir hiicreleri bu is i¢in uygun degildir. Ciinkii baskalasimini ta-
mamlams sinir hiicreleri beyne aktarildiktan sonra yasamlarim
siirdiirememektedir. Bu nedenle kadavralardan beyne hiicre ak-
tarimi s6z konusu degildir.

Parkinson tedavisinde hiicre aktarimi fikrinin gegmisi 1980’le-
re kadar uzanmakig, Ilk uygulamada Meksikah beyin cerrahla-
r1, Parkinson hastalarinin beyinlerine kendi bsbrekiistii bezle-
rinden elde ettikleri dopamin iiretici hiicreleri aktardi. Ancak

Meksika'da basarih oldugu 6ne siiriilen yéntem Amerikah dok-
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torlarca uygulandiginda ayni basan elde edilemedi. Ayrica ile-
ri yaslardaki hastalarin ayn1 anda iki biiyiik ameliyat gegirmesi
(beyin ve bébrekiistii bezi ameliyati) hastalarin goguna ¢ok agir
geliyordu. Bu nedenle bu yéntem yayginhk kazanmadh.

Benzer diisiince ile yola ¢ikan bir baska grup ise dopamin tire-
ten néronlarin yetiskin dokularindan degil, embriyolardan elde
edilerek hasarh beyin bélgelerine aktarilmasiyla daha etkin bir
tedavi saglanabilecegi savim 6ne siirdii. Ozellikle laboratuvar
kobaylar1 ve maymunlar iizerinde yapilan deneylerden ¢ok iyi
sonugclar elde edildi. Bu ¢alismalarda hem hastahk belirtileri te-
davi edilebilmisti, hem de aktarilan sinir hiicreleri gelisimlerini
devam ettirip beyindeki diger sinir hiicreleri ile gerekli baglan-
tilar1 kurmustu. Hayvan deneyleriyle alinan bu olumlu sonuglar
lizerine, bu sefer hastalarda fetus dokulardan elde edilen sinir
hiicreleri denendi. Hiicrelerin kaynag: hamileligin 7. veya 9. haf-
talarinda aldirilmis olan fetuslardi. Her hastada iyilesme gézlen-
medi, ama olumlu sonu¢ alinan hastalarda tedavinin etkisi ¢cok
barizdi. Pozitron emisyon tomografisi (PET olarak da bilinir),
ameliyattan bir y1l sonra bile bu hastalarda dopamin iireten si-
nir hiicrelerinin sayisinda énemli diizeyde artis oldugunu gés-
terdi. Bu hastalardan bazilarinin Parkinson disindaki nedenlerle
6lmeleri lizerine yapilan otopsilerde, aktarilan sinir hiicrelerinin
diger hiicrelerle gerekli baglantilar1 kurduklan gériildii. Yénte-
min hastalarin tamaminda degil, sadece belli bir grupta olumlu
sonug vermesi uygulamanin yayilmasini engelledi. Ayrica, uygu-
landig1 33 hastadan 5'inde kontrolsiiz hareketlerin giderek agir-
lagmasi da yéntemin basarisina golge diistirdii.

Parkinson ve benzeri hastahklarin tedavisi igin {imit vaat eden
bir baska kaynak da biraz énce bahsettigimiz ve beyinde var-
hiklar kesfedilen sinir kék hiicreleridir. Eger bir yolunu bulup
bu hiicreleri harekete gecirebilirsek, hastanin kendi beyninde
var olan potansiyeli kullanarak Parkinson gibi hastaliklar: te-
davi edebiliriz. Bu konuda simdiye kadar yapilan cahsmalar son
derece iimit verici. 1990’larin ortalarinda baslayan ¢alismalar-
da, beynimizin iki bolgesinde sinir kék hiicrelerinin varhg: kes-
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fedildi. Beynin “hipokampus” adh yapis: iginde yer alan “dentat
girus” ile “ventrikiil-alt1 (subventrikiiler) alan” bélgelerinde bu-
lunan bu yetiskin kék hiicrelerin, beyinde zedelenme oldugun-
da etkinlestigi kesfedildi. Bu hiicrelerin énce saylarinin artti-
g1, daha sonra zedelenme olan bélgeye dogru géc ettikleri goz-
lendi. James Fallon ve grubu, normal dokularda bulunan ve ge-
rektiginde doku tamirinde anahtar rol oynayan “TGFa” (trans-
forming growth factor alpha-déniistiiriicii biiytime faktérii al-
fa) adindaki proteinin bu hiicreleri harekete gecirebildigini kes-
fetti. TGFa geni embriyonun ilk evrelerinden itibaren ¢ahsmaya
baslar. TGFa'nin ciltteki ve karacigerdeki tamir mekanizmalar-
n1 harekete gecirdigi biliniyordu; Fallon ve grubu TGFa’'nin be-
yinde de ayni islevi gerqekle§tirdigini buldu. Parkinson hastah-
gnn tedavisi icin ngérdiikleri senaryoya gére, hastalarin bey-
ninde yetistin kék hiicrelerinin bulundugu bélgelere TGFa en-
jekte edilerek bu hiicreler etkinlestirilecekti. Etkinlesen hiicre-
ler 6nce sayillarim artiracak ve daha sonra dopamin iireten si-
nir hiicrelerine déniiserek tedaviyi saglayacaklardi. Fallon ve ar-
kadaslar bu tezlerini 6nce kobaylarda test etti. Normal kobay-
larin beynine TGFa enjekte ettiklerinde, ventrikiil-alt1 alandaki
hiicre sayisinin birkag giin boyunca arttigim gézlemlediler. Bu
gozlem iizerine, bu sefer kobaylarda Parkinson hastahg: olus-
turduktan sonra TGFa'nin etkisini incelediler. Bunun igin 6nce
kobaylarin beyinlerine kimyasal bir zehir enjekte ederek dopa-
min iireten sinir hiicrelerini 6ldiirdiiler. Parkinson arastirmala-
rinda sik¢a kullanilan bu yéntem uygulandiginda, kobaylar Par-
kinson hastalannda gériilen belirtileri sergilemeye baslar. Fal-
lon ve arkadaslar1 daha sonra Parkinson’lu kobaylarin beynine
TGFa enjekte etti. Eger varsayimlari dogru ise kobayin beynin-
de bulunan sinir kék hiicrelerinin énce sayillari cogalmali, daha
sonra bu hiicreler gé¢ etmeli ve diger sinirlerle irtibat kurduktan
sonra dopamin iiretmeye baslamahydi. Gézlemleri, beklentileri-
ni dogruladi. Fallon ve arkadaslar1 2000 y:1linda PNAS (Procee-
dings of the National Academy of Sciences) dergisinde yayimla-
diklar: bir makale ile Parkinson kobaylarinin beynine TGFa en-
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jekte ettiklerinde 6nemli miktarda hiicre cogalmas: oldugunu ve
daha sonra bu hiicrelerin gé¢ ederek dopamin iiretmeye basla-
digin1 bilim diinyasina duyurdular. Daha da énemlisi, kobayla-
rin Parkinson belirtileri de ortadan kalmigti. Ayn1 yéntemin Par-
kinson hastalarinda da olumlu sonug verip vermeyecegi simdilik
merak konusu.

Parkinson hastaliginin tedavisi i¢in en mitkemmel ¢6ziim, as-
hinda hastanin kendi genetik malzemesini tasiyan ve laboratu-
varda dopamin iireten sinir hiicrelerine déniisebilecek, bir baki-
ma yedek madde deposu olacak hiicrelerin bulunmasidir. Simdi-
ye kadarki agiklamalarimdan, embriyonik kék hiicrelerin bu de-
po icin olaganiistii bir hammadde oldugunu sanirim tahmin et-
tiniz. Bu konuda hayvanlar iizerinde yapilan deneyler simdiden
cok olumlu sonuglar vermeye basladi. 2001 yilinda Rockefeller
Universitesi'nden Teruhiko Wakayama (1998 yilinda tarihte ilk
defabir fareyi klonlayan bilim insan1) ve arkadaslar bu senaryo-
yu farede gerceklestirdi. Once bir farenin kuyruk ucundan kes-
tikleri bir par¢adan deri hiicreleri elde ettiler, daha sonra da bu
deri hiicrelerinden birinin gekirdegini, cekirdegi alinmis bir fa-
re yumurta hiicresine aktardilar. Sonugta ortaya ¢ikan embriyo-
yu, blastosist evresine ulagincaya kadar doku kiiltiirii laboratu-
varinda, uygun besiyerinde biiyiittiiler. Blastosistten embriyo-
nik kok hiicreleri yahtarak, yine laboratuvar sartlarinda dopa-
min iireten sinir hiicrelerine bagkalagsmalarini sagladilar.

Diinyanin pek ¢ok iilkesinden yiizlerce bilim adami, buna
benzer ¢alismalar yaparak embriyonik kék hiicreleri degisik do-
ku ve hiicre tiplerine déniistiirmenin sirlarini ¢6zmeye ¢cahsmak-
ta. Eminim pek uzak olmayan bir gelecekte bu sirlar bir bir ¢6-
ziilecek ve bu hiicrelerden arzu edilen hiicre tipinin veya doku-
nun nasil olusturulacaginmin formiilleri, bilim yuvalarindan biitiin

diinyaya yayilacak.

Sizin Kok Hiicreleriniz
llk klon olmasinin &tesinde Dolly’'nin diinyaya gelmesi, in-

sanhgin gelecegini etkileyecek bilimsel bir ilerleme ve teknolo-
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jik agidan 6nemli bir gelisme oldu. “Altin “Yumurtlayan’ Koyun”
bsliimiinden hatirlayacagimz gibi Dolly, yetiskin doku hiicre-
sinden elde edilen genetik malzemenin gekirdegi ¢ikarilmis bir
yumurta hiicresine aktarilmasi ile elde edilmisti. Dolly'yi olustu-
racak embriyo, hayatina anne karninda degil bir laboratuvarda
baslamisti. Eger bu embriyo, Dolly’nin annesinin rahmine ak-
tarilmayip laboratuvarda blastosist oluncaya kadar bekletilsey-
di, ondan ké&k hiicreleri yahtilabilirdi. Bunun bizler igin anla-
mi1 sudur: Cekirdegi gikarilacak bir yumurta hiicresi bulunmasi
halinde, herhangi bir hiicrenizin ¢ekirdeginin, bu yumurta hiic-
resinin gikarilan gekirdeginin yerine aktarilmas ile size ait kok
hiicreler elde edilebilecektir. Bu kék hiicrelerin baskalastirilma-
s1 ile elde edilecek hiicreler de (veya dokular) gerektiginde eski-
yen dokularinizin tamiri igin viicudunuza aktarilabilecektir. Bu
kék hiicrelerin genetik malzemesi sizin genetik malzemeniz ile
tipatip aym olacag icin, organ uyusmazhg gibi bir problemle de
karsilasilmayacaktir. Eskiyen veya tahribata ugrayan dokular:-
mzin tamiri ile daha uzun ve saghkl bir yasam siirmeniz s6z ko-
nusu olacaktir.

Farelerde yapilan calismalar, laboratuvarda ¢ogaltilarak bel-
li dokulara déniistiiriilen embriyonik kok hiicrelerin, viicuda
aktarildiktan sonra hedef dokunun bir parcasi haline geldigini
ve normal islevleri yiiriittiigiinii belgeledi. Bir grup arastirmaci
embriyonik k&k hiicreleri laboratuvarda kalp hiicresine baska-
lastirarak baska bir farenin kalbine nakletti. Nakledilen hiicreler
sanki o kalbin pargasiymis gibi ¢alisti. Bir diger grup da embri-
yonik kék hiicreleri laboratuvarda pankreasin adacik hiicreleri-
ne baskalastirdi. Elde edilen adacik hiicreleri sanki canh bir fa-
renin viicudundaymis gibi bir araya gelerek adacik hiicrelerinin
seklini ald1 ve sekere maruz birakildiklarinda insiilin hormonu-
nu liretmeye basladilar. Seker hastasi olan bir farenin derisi al-
tina yerlestirildiklertnde, bu hiicrelerin yine insiilin iirettigi de
gozlendi. Genetik agidan benzerligimizi g6z 6niine alirsak, fare-
lerde yapilan bu ¢alismalarin insanlara uygulanmasiyla ¢ok bii-

yiik olasilikla benzer sonuglar alacagiz. Bu nedenle, kék hiic-

259



relerin potansiyeline ve bugiinkii bilimsel ve teknik diizeyimiz-
le yapabildiklerimize bakinca, insan émriiniin kesinlikle cok da-
ha uzayacag), eskiyen ve zedelenen dokularin kisinin kendi kék
hiicrelerinden gelistirilecek hiicrelerle, organ veya dokularla ye-
nilecegi bir gelecege dogru yol aldigimiz1 rahatlikla séyleyebili-
riz.

Yipranan dokularin tamirinin yan sira embriyonik kék hiic-
relerin yukarida agikladigim sekilde klonlama ile elde edilme-
si, genetik bozukluklarin diizeltilmesini de olas: kilacaktir. Bu-
nun igin 5nce VPACI geninin nakavt edilmesi 6rneginde gérdii-
giimiiz teknikle k&k hiicrelerde s6z konusu mutasyon tamir edi-
lecek, daha sonra bu hiicreler ilgili dokuya aktarilacaktir. Akta-
rilan hiicreler zaman iginde mutasyondan dolayr normal islevi-
ni géremeyen hiicrelerin yerini alacak ve o organin tekrar sag-
ikl bir sekilde cahsmasim saglayacaktir. Béylece hastahk teda-
vi edilecektir. Bir diger deyisle, doku miihendisliginin rutin ola-
rak yapildig: bir gelecekte, mutasyona ugramis olan organ labo-
ratuvarda ayni kisinin kék hiicrelerinden elde edilmis mutasyon-
suz yedegi ile degistirilebilecektir. Ilk bakista biraz bilimkurgu
gibi goriinse de, bu konuda son 15 yilda elde ettigimiz ilerleme-
ler bsyle bir gelecegin kaginilmaz olduguna isaret ediyor.

Akliniza s6yle sorular gelebilir: Eger viicudumuzda k&k hiic-
reler varsa, bir yolunu bulup onlardan yararlanamaz miy1z? Or-
negin madem beynimizde kék hiicreler var, onlar1 harekete gegir-
menin bir yolu yok mu? Saglkl insanlarin da bu potansiyeli kul-
lanmasi s6z konusu mu? Yas ilerlemesine bagh olarak yavasladi-
g1 gozlenen beyin faaliyetlerini giiglendirmek icin beyin kék hiic-
relerinden yararlanabilir miyiz? Bu konuda simdiye kadar yapi-
lan arastirmalar ve edinilen bilgiye dayanarak, bu sorularin hep-
sinin cevabinin “evet” oldugunu rahatlkla sgyleyebilirim.

Kaliforniya’'daki Salk Enstitiisii bilim insanlarindan Fred Ga-
ge ve grubu farelerin beyninde dogal olarak gerceklesen bu si-
nir hiicresi olusumunu (nérogenez) artirmanin yollarim aradi-
lar. Farelerin kafeslerine etkinliklerini artiracak, oynamalarim

saglayacak cisimler koydular. 45 giin gibi kisa bir siirede, zen-

260



ginlestirilmis kafeste kalan farelerin beyninde 40 bin adet fazla-
dan yeni sinir hiicresi olustugu ve hipokampuslarinin % 15 daha
biiyiik oldugu kesfedildi. Geng farelerde bu olaganiistii sonugla-
r1 alinca, bu defa aynideneyi yash farelerle tekrarladilar. Farele-
rin yasam siiresi ortalama iki y1l civarindadir. Bir yasindaki fare-
leri normal kafeslerden, icinde degisik cisim ve oyuncaklarin bu-
lundugu zenginlestirilmis kafeslere aktardilar. 10 ay sonra hem
bu farelerin hem de normal kafeslerde kalan akranlarinin be-
yinlerini incelediler. Zengin gevrede kalan farelerin beyinlerin-
de, 6zellikle 5grenme ve hatirlama ile ilgili islevlerde gérev alan
hipokampusta bes kat daha fazla sinir hiicresi vardi. Bu fareler
ogrenme testlerinde kontrol grubundan ¢ok daha iyi bir perfor-
mans gdstermis, geng fareler kadar hizli olmasa da yaslanan be-
yinlerinde yeni sinir hiicreleri olusmustu. Gage ve ekibi, yash fa-
relerde sinir hiicrelerinin sayisin1 artirmada en etkili faaliyetin,
déner tekerlekte hizl: yiiriimek oldugunu buldu. Var olan sinir
hiicrelerinin yasam siiresini artirmada en etkili faaliyet ise, yeni
oyuncaklan kesfedip onlarla oynamay: 6grenmekti. Bu ¢aligma-
nin bizler igin anlami, egzersiz ve grenme ile zenginlestirilmis
bir yasam tarzinin, ileri yaslarda beyin faaliyetlerimizi taze tuta-
rak bizlere cok daha kaliteli bir yasam saglayacagidir.
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XI. Bsliim

Gen Yiiklii Truva Ati

ouston ii¢ yasindayd: ve yasitlar: gibi giiliip oynayan,

son derece mutlu bir ¢ocuktu. Diger ¢ocuklar gibi

arada bir onun da atesi ¢ikiyor, bazen burnu akiyor
ve dksiiriiyordu. Ama gocuklarda sikca gériilen bu tiir rahatsiz-
liklarin disinda son derece saghkliydi. Houston, Diane ve Greg
Moore ciftinin dért cocugunun en kiigiigiiydii.

Siradan bir giindii o giin. Annesi Houston'm iistiinii degisti-
rirken karninda bir sislik oldugunu fark etti. Pek bir anlam ve-
rememisti ama onu doktora gétiirmeyi de ihmal etmedi. Hasta-
nede Houston"1 ik muayene eden kidemli hemsire sorunun bii-
yiik ihtimalle kabizhik olabilecegini diisiinerek endiselenecek bir
sey olmadigini s6ylgdi, yine de emin olmak igin réntgen filmi ge-
kilmesini 6nerdi.

Réntgenin sonuglan, ii¢ ya§mdaki Houston ve ailesinin bun-

dan sonraki yagamlarlm allak bullak edecek kétii bir haber ta-
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styordu. Ciinkii réntgen Houston'in karacigerinin biiytimiis ol-
dugunu ve bébreginin yaninda da biiyiik bir tiimériin varhg-
m gosteriyordu. Doktorlar, tiimériin ¢ocuklarda nadiren gorii-
len bir cesit bébrek tiimérii oldugundan siiphelendiler. Ama bi-
yopsi sonuglan geldiginde Houston'in sorununun bébrek kan-
seri degil, ondan daha da kétii olan “néroblastom” oldugunu 6g-
reneceklerdi.

Néroblastom, hem belirtileri hem de ortaya ¢iktig yer agisin-
dan hastadan hastaya farkhhk gosteren bir kanserdir. Daha ¢ok
bes yasin altindaki ¢ocuklarda gériilen bu kanser, ashnda bir si-
nir sistemi tiimériidiir. Boyunda, gégiiste, karinda ve hatta iire-
me organlan civarinda da olusabilir. Vakalarin yarisindan ¢o-
gunda tiimér, bébrekiistii bezler olarak da bilinen adrenal bez-
lerden kaynaklanir. Bazi vakalarda tiimér herhangi bir tedavi
uygulanmadan, kendiliginden kaybolup gider; ancak baz1 vaka-
larda da ¢ok hizh geliserek kisa siirede viicudun diger dokulari-
na da yaylr.

Houston'in kanseri maalesef hizh geligen tiirdendi ve kabur-
galarina da sigramisti. Teshisten sonra vakit kaybedilmeden agir
bir kemoterapiye yani ilag tedavisine basland.

Kanser hiicreleri normal hiicrelerden ¢ok daha hizh ¢ogaldik-
lar igin kemoterapide kullanilan ilaglar bu hiicreleri hedef ala-
rak 6lmelerini saglar. Ancak viicutta hizh ¢ogalan hiicreler sade-
ce kanser hiicreleri olmadig1i¢in normal hiicrelerin bir kismi da
ne yazik ki kemoterapiden olumsuz yénde etkilenir. Sag hiicre-
leri hizli gogalan hiicrelerdendir. Bu yiizden kemoterapi uygula-
nan hastalarin saglar tedavi sirasinda dokiiliir.

Houston kemoterapi basladiktan kisa bir siire sonra ateslen-
meye basladi. Kemoterapiden dolayr agzinda ve bogazinda olu-
san yaralar yemek yemesini, hatta yutkunmasim zorlagtirmigt1.
En sevdigi seyler olan pizza ve lolipopu bile génliince yiyemi-
yordu artik.

Anne ve babasi ona viicudunda “ké&tii adam hiicreleri” oldu-
gunu ve bu ilaglarin onlar1 ortadan kaldirmak igin kullanildigin

sdyledi. Annesi ona en sevdigi giysileri giydiriyor, en sevdigi ye-
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mekleri pisirerek Houston’m moralini yiiksek tutmaya gahsiyor-
du. Houston'a ti¢ ayr1 kemoterapi seansi uygulandi. Ancak tii-
mér tedaviye bir tiirlii cevap vermiyor, aksine biiyiimeye devam
ediyordu. Houston bile kétiiye gidisi sezmis olacak ki annesine
“galiba kotii adam hiicreleri kazaniyor” demisti.

Tiimoér karin b0§lugunun bﬁyﬁk bir kismini kaplam1§ oldugu
i¢in karacigere baski yapmaya baslamist); ayrica ana atar dama-
ra da yakm oldugu igin doktorlar, riskin ¢ok yiiksek olmas: ne-
deniyle tiimérii ameliyatla almaya yanasmiyordu. Anne ve baba
ise ameliyatla hi¢ olmazsa tiimériin bir kisminin alinmasim, boy-
lece tiimériin diger organlara baski yapmasinin énlenebilecegi-
ni iimit ediyordu.

Diane bir yandan dua ediyor, diger yandan doktorlarin olum-
suz cevaplarina boyun egmek yerine baska ¢6ziimler aramak zo-
runda oldugunu diisiiniiyordu. Son bir ¢are olarak internet iize-
rinden néroblastom konusunda bilgiler toplamaya basladi. Co-
cuklarinda néroblastom olan ailelerin yazistig1 internet gruplar-
na mesajlar atip oglunun durumunu anlatt;, onu ameliyat edebi-
lecek bir doktor aradigin1 yazip yardim istedi. Kisa siirede elekt-
ronik posta kutusu iilkenin dért bir yanindan gelen mesajlarla
dolmaya basladi. Cok sayida posta hep ayn1 isim iizerinde duru-
yordu: New York'ta bulunan Memorial Sloan-Kettering Kanser
Merkezi'nden Cocuk Cerrahisi klinik sefi Michael .aQuaglia.

Diane zaman kaybetmeden telefonla Dr. [LaQuaglia'i arad.
Ona olan biteni detaylarl ile anlatt1. Dr. LaQuaglia onu sabirla
dinledikten sonra oglunu ameliyat edebilecegini ve dahasi tiimé-
riin sadece bir kismin1 degil, tamamini alacagimi séyledi. Caresiz
anne 6nce duyduklarinin gergek olduguna inanamadi. Houston
i¢in yepyeni bir iimit kaynag dogmustu.

Ertesi giin hemen ugaga atlayip New York'a ugtular. Dr. La-
Quaglia ve grubun diger cerrahlari ile tamstilar. Ekip son 20 yil-
dir néroblastom tegdavisinde 6nemli basarilar elde etmis ve ¢ok
sayrda hastanin yasamini kurtarmisti.

Dr. LaQuaglia ile ilk tanismasinda Houston bir tisért giy-

misti, tigortiin iistiinde de sunlar yaziyordu: “Sayin Dr. La-
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Quaglia, 1) Liitfen tigortiimii kaldirin 2) Igimdeki kétii adam
hiicrelerini ¢ikarin 3) Bunu yapmak icin énce uykuya dalmam
bekleyin. Tesekkiir ederim, Houston”

Diane ve Greg o haftasonunu, her seyin yolunda gitmesi igin
dua ederek gegirdi. Diane, Dr. LaQuaglia igin de dua ediyordu,
6zellikle de ellerine bir sey olmamas: igin.

Ameliyat sabahi anne ve baba, Houstonin yatag basinda ve-
rilen uyusturucunun tesirini géstermesini bekliyorlardi. Hous-
ton, kemoterapiden dolay: sagsiz kalan bagini saga sola sallyor,
Annie filminden en ¢ok sevdigi “Yarin” adh sarkiyr mirildaniyor-
du. ila(; yavasyavasg etkisini gostermeye basladi. Diane ve Greg,
bu anin belki de Houston'u hayatta gérecekleri son an olabile-
cegini diisiinmekten kendilerini alamiyorlardi. Acilar1 dayanila-
cak gibi degildi. Ameliyat sirasinda bekleme odasinda bir saga
bir sola yiiriiytip durdular. Gegirdikleri dakikalar, yasadiklar1 en
aci dolu ve en uzun dakikalard.

Dakikalar saatleri kovaladi ve sonunda ameliyathanenin kapi-
st agild. Ameliyati heniiz bitirdigi belli olan Dr. LaQuaglia ka-
pida belirmisti. Diane ve Greg'in bekledikleri an gelmisti. Dr.
LaQuaglia'min s6yleyecekleri ya bir 6liim fermam olacak ya da
onlara yepyeni bir diinya, yepyeni bir yasam miijdeleyecekti. Dr.
LaQuaglia ameliyatin basarih gegtigini ve tiimériin tamamin al-
diklarim séyledi. Duyduklari, yepyeni bir yagam miijdeliyordu.

Ameliyattan sonra aradan iki y1l ge¢mis olmasina ragmen tii-

moérden eser yoktu. Houston bu hastaliktan kurtulmustu.

Truva At1 Viriisler

Doktora sonrasi ¢ahsmalarimin bir kismin1 Houston ve onun
kadar sansh olmayan on binlerce cocugu etkileyen bu berbat has-
tahk tizerinde yogunlagtirdim. Columbus Cocuk Hastanesi’nin
hematoloji-onkoloji kiirsiisiinde ¢alhsiyordum. Baslangigta ke-
moterapinin tiimér hiicresi yaninda saghkh hiicreleri de etkile-
mesi problemi iizerinde durmus, tiimér hiicrelerini saghkl hiic-
relerden ayiracak bir tami ve tedavi yéntemi iizerinde ¢ahgms-

tim. Bu yolda ilerlemenin ¢ok yavas oldugunu goriince, cok da-
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ha kisa siirede sonug alabilecegimiz bir yéntem iizerinde diisiin-
meye basgladim.

Gen tedavisi heniiz emekleme asamasindaydi, ama ¢ok biiyiik
bir gelecek vaat ediyordu. Insanhk tarihindeki ilk gen tedavisi,
doktora ¢ahsmalarima basladigim yila rastlamist. Ben de nérob-
lastom igin gen tedavisi gelistirmeye karar verdim.

Gen tedavisi ¢ok basit anlami ile, mutasyona ugrams bir ge-
nin saghkh kopyasinin organizmaya aktarilarak genetik bozuk-
lugun diizeltilmesi demektir. Hastaliga neden olan gen ve o gen-
deki mutasyon (hata) belirlendiken sonra, hata tagimayan gen
hastaya aktarilarak hastahk tedavi edilecektir. Ornegin fren go-
revi yapan kanser onleyici genler, kanserli dokuya aktarlarak
kanserin ilerlemesi 6nlenebilecek, tedavi saglanabilecektir.

Néroblastomun tedavisine yaklagimim bu genel tanimdan bi-
raz farkliyds;; kanserli hiicrelere gen aktarimini igeriyordu, ama
sdzkonusu olan, mutasyona ugramis genlerin saghkh kopyalarn-
nin degil, kanserli hiicrelere 6liimii kodlayan genlerin aktarilma-
stydi. Kanserli hiicrelere aktardigim zaman bu genler ¢ahsma-
ya baslayacak, hiicrenin 6liim mekanizmasini harekete gegirerek
kanser hiicresinin intiharina, yanm 6liimiine neden olacakt.

Gen tedavisinde 6nemli olan, genin hastaya, daha da 6nem-
lisi hastahiktan etkilenen dokuya aktarilmasidir. Genler hasta-
ya normal ilag gibi hap biciminde verilemeyecekti. Ciinkii agiz
yoluyla viicuda giren gen, daha sonra sindirim sisteminden ge-
cerken sindirim enzimleri tarafindan parcalanacaktir. Dokunul-
madan kalsa bile aktarilan genin hedetine ulastiktan sonra ¢als-
masi, yani kodladig: proteini liretmesi gerekmektedir. Bu da ge-
nin protein kodlayan kismina ek olarak, ondan protein sentez-
lenmesini saglayacak kontrol bélgesinin de viicuda aktarilmasi-
m gerekli kilar. Biitiin bunlardan dolay: gen aktarimi igin 6zel
bir yol, bir ara¢ bulunmas: gerekiyordu. Viriisler bu is icin bigil-
mis kaftandi. ¢

Viriislerin insanlar: enfekte ettigi ve viicuda girdikten sonra
sayilarim artirdiklar uzun siireden beri bilinen bir gergek. Eger

viriisiin viicuda girdikten sonra gogalarak sayisim1 artirmasini
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saglayan genlerini ¢ikarir, onun
yerine arzu ettigimiz genleri (be-
nim arastirmamda o6liimii kod-
layict TRAIL adh geni) yerles-
tirirsek, viriis kendi genini mi
yoksa bizim yerlestirdigimiz ge-
ni mi tagidigim ayirt edemeyece-
gi icin, viicuda girerken aktardi-
gimiz geni de beraberinde hiicre-
lere tasiyacaktir. Bir diger deyis-
le viriisler birer “Truva at” ola-

rak kullanilacaklardir. Hiicreye

tasinan bu genler, kontrol bélge-

Virtsler gen redavisinde
Truva at olarak kullanhr

lerini de beraberlerinde tasgidik-
lar1 igin orada ¢ahsmaya ve kod-
ladiklar proteini iiretmeye baslayacaklardir. Eger viriise yiik-
ledigimiz gen, mutasyona ugrams bir genin saglikh kopyas ise,
mutasyonun neden oldugu hastahg: tedavi edecektir. Veya yiik-
ledigimiz gen hiicrede belli bir islevi yerine getiren bir grup ge-
ni harekete gecirecek, hiicrenin belli yénde islev gérmesini sag-
layacaktir. Bu islev 6liim mekanizmasin1 harekete gegirmek ol-
sa bile, hiicre bu islevi yerine getirecektir.

Arastirmamda soguk alginhgina sebep olan viriislerden biri
olan adenoviriisii kullandik. Bilimsel veriler adenoviriisiin ¢ok
yaygm oldugunu, érnegin cocuklarin yaklagik dértte tigiiniin
belli bir dénemde adenoviriise yakalanm1§ olduklarim gosteri-
yor. Virus iist solunum yollar1 aracihg ile viicuda girerek hiicre-
lere ulasir ve soguk alginhif belirtilerinin ortaya ¢ikmasina ne-

den OlUI'.

Adenoviriisiin Gen Tedavisinde Kullanilmas:

Néroblastom tiimériiniin tedavisi igin 6nce viriisiin gogalma-
sin1 (replikasyon) saglayan genlerini, geri kalanlara dokunma-
dan g¢ikardik; bir anlamda ici bosaltilmis bir viriis elde ettik. Bu

viriis ¢ogalma disinda, insanlara bulasma da dahil diger biitiin
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ozelliklerini koruyordu. Cikarilan genlerin yerine istedigimiz ge-
ni yerlestirmemiz igin yer agilmis oluyordu. Buraya tedavi etmek
istedigimiz hastahga neden olan bozuk genin saghkh kopyasim
veya 6liim kodlayic1 genleri yerlestirebilirdik. Viriis bulastigin-
da, ona yiikledigimiz geni de beraberinde tasiyacak ve enfekte
ettigi dokulara ve o dokunun hiicrelerine geni aktaracaktir. Vi-
riis hiicre igine tasidig1 bu geni, kendi genleri ile birlikte cahstir-
maya baslayacak, sonugta enfekte olan hiicreler, tasinan genin
liriinii olan proteini iiretmeye baslayacaktir.

Néroblastom gen tedavisi projesinde birlikte gahstifim me-
sai arkadasim Tom Griffith, TRAIL adi verilen ve hiicrede 6liim
mekanizmasin harekete geciren geni adenoviriise aktardi. Dii-
siincem, bu viriisii néroblastom tiimériine aktarip burada 6lim
mekanizmasim harekete geqirmek, b('iylece tiimorii ortadan kal-
dirmakti. Arastirmanin ilk asamasinda TRAIL genini tasiyan vi-
riisli, néroblastom hastalarindan yahtilmis kanser hiicrelerine
aktardim.

Kanser hastalarinin tiimérlerinden elde edilmis hiicre hatla-
r1, molekiiler biyoloji laboratuvarlarinin en énemli lokomotifleri
durumundadir. Bu hiicreler, béliinmelerini kontrol eden meka-
nizmalarda anormallikler oldugu i¢in, uygun besi ortam saglan-
dig1 siirece béliinerek cogalmalarina devam eder. Bugiin diinya-
daki hemen hemen her molekiiler biyoloji laboratuvarinda kulla-
mlan bazi hiicre hatlarinin ge¢misi 1950’lere kadar uzanmakta-
dir. Arastirmamda kullandigim néroblastom hiicreleri de, hasta-
larin tiimoérlerinden daha 6nce elde edilmis ve laboratuvar sart-
larinda ¢ogaltilmis hiicrelerdi.

Kontrol grubunu olusturan hiicrelere ici bosaltilmis viriisii,
deneme grubuna ise TRAIL'i tasiyan adenoviriisii aktardim.
Yaklagik 20 saat sonra her bir grupta geriye ne kadar hiicre kal-
mis oldugunu tespit ettim. Bu kisa siire icinde, TRAIL'i tastyan
viriisle bulastinlmismoéroblastom hiicrelerinin dortte biri 6lmiis-
tii. Kontrol grubundaki hiicrelere bir sey olmamisti. Bekledigim
gibi adenoviriis, yerlestirdigimiz TRAIL genini bu kanser hiic-

relerine aktarmis ve TRAIL proteininin bu hiicreler tarafindan
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iiretilmesini saglamisti. Uretilen TRAIL proteini de 6liim meka-
nizmasini harekete gecirerek hiicrelerin 6lmesini saglamist.

Yirmisaatlik kisa bir siire i¢inde kanserli hiicrelerin dértte bi-
ri ortadan kalkmist;, ama benim igin bu oran yeterli degildi. De-
ney siiresini uzatsaydim TRAIL, hiicrelerin daha biiyiik bir bs-
limiinde 6liime neden olacakti. Ancak belli ki bu ilk denemede,
geri kalan hiicrelerin bir kismi tedaviye karsi direng gésteriyor-
du. Bu direnci kirmak i¢gin bu sefer yukarida agikladigim sekil-
de elde edilmis bir baska gen tedavi viriisiinii kullandim. Bilim
diinyasinda gen tedavi viriisleri “gen tedavi vektérii” olarak ad-
landirilir. Bu yeni vektérii TRAIL vektérii ile birlikte néroblas-
tom hiicrelerine aktardim.

Bu ikinci vektérii, Tiirkiye'nin ilk gen tedavi merkezinin ku-
rucusu Prof. Dr. Salih Sanlioglu ABID’de doktora sonrasi ¢alis-
malarin1 yaparken hazirlamisti. Her ikimiz de doktoralarimiz:
Obhio State Universitesi'nde yapmis fakat doktoradan sonra ay-
rilmistik. Sanlioglu, doktora sonrasi galismalarini gen tedavisi
iizerinde yapmaya karar vermisti ve bir zamanlar gen tedavisi-
nin babasi olarak da bilinen Jim Wilson'in Philadelphia’da bu-
lunan Pennsylvania Universitesi'ndeki laboratuvarinda g¢ahs-
maya baglamisti. Bir siire sonra, Jim Wilson'in laboratuvarin-
dan aralarinda Sanlioglu’nun da bulundugu bir grup bilim insa-
m “Gen Tedavi Merkezi” kurmak amaciyla lowa Universitesi'ne
gecti. Isim dolayisiyla ben de Columbus Cocuk Hastanesi'nden
Iowa Universitesi Cocuk Hastanesi'ne gegtigimde, kader ikimi-
zi tekrar bir araya getirmis oldu.

Sanhoglu’'nun gelistirdigi bu ikinci vektér, hiicrede ¢ok sayida
genin ¢alismasini saglayan anahtar genlerden birini, “NF kappa
B”yi hedef aliyordu. Normal sartlar altinda bu gen ¢alistiginda,
bir baska grup gen etkinlesiyor ve bu da sonugta hiicrenin ko-
runmasini sagliyordu. Dolayisiyla bu genin ¢alismasinin énlen-
mesi, hiicrenin korunma mekanizmasina énemli bir darbe vu-
racakti. Diisiincem TRAIL vektorii ile birlikte bu vektorii de
kullanip bir yandan &liim mekanizmasini harekete gegirirken di-

ger yandan hiicrenin korunma mekanizmasini ortadan kaldira-
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rak gen tedavisinin daha etkin olmasini saglamakti. Her iki vek-
torii de kullandigim deney, teorimin dogru oldugunu gésterdi.
Ayni siirede yani 20 saat iginde, hiicrelerin bu sefer yarisini 6l-
diirmiistiim.

Bu satirlar1 yazdigim siralarda TRAIL vektériinii kullanarak
néroblastomun tedavisini hastalarda deneyebilecegimiz bir dii-
zeye getirmek icin ¢caligmalarimiza devam etmekteyiz. Bu safha-
ya ulagsmamiz, ¢6zmemiz gereken sorunlar géz dniine alindigin-
da uzun bir siire alacaga benziyor. Bunlar sadece bizim degil,
gen tedavisi dalinda galisan biitiin bilim insanlarinin kargilagtig
sorunlar ashnda. Nitekim bu sorunlardan biri, asagida agikladi-
gm gibi bir hastanin yagamim yitirmesine neden olunca ABD'de
baslams biitiin gen tedavi denemeleri donduruldu. Zaman igin-
de eminim bu sorunlarin iistesinden gelinecek.

Simdi isterseniz birlikte gen tedavisinin gegmisine kisa bir géz

atalim.

Gen Tedavisinin Kisa Ge¢misi

Tarihi gelisimi agisindan “gen aktarimi” fikri ashnda ilk ge-
nin yahtilmasindan da éncesine rastlar. DNA’'nin yapisinin ¢6-
ziilmesinden kisa bir siire sonra baz1 aragtirmacilar gen tedavisi
tizerinde diisiinmeye basladi.

1960’larda Oak Ridge Ulusal Laboratuvarlari'nda ¢ahsan
Stanfield Rogers adinda bir arastirmaci, tavsanlarda boynuza
benzer tiimér olusmasina neden olan “Shope papilloma viriisii”
ile ilgili cok 6nemli bir gézlemde bulundu. Shope viriisiiniin tag-
dig1 genlerden biri “arginaz” adi verilen bir enzimi kodlar. Bu en-
zimin faaliyeti sonucu proteinlerin yapitasl amino asitlerden biri
olan “arginin” pargalanir. Rogers, bu viriis ile enfekte edilen tav-
sanlarin kanlarini incelediginde, arginin diizeylerinin ¢ok diisiik
oldugunu gézlemledi. Aslinda ¢ok diisiik diizeyde arginin tagima-
lar, tavsanlar olumsuz yénde etkilememisti. Aksine, yiiksek dii-
zeyde arginin zehir etkisiyapacagl icin, bu durum tavsanlarin ya-
rarina olmustu. Rogers igin 6nemli olan, tavsanlarda arginin se-

vi_yelerinin diisiik olmasindan ¢ok, viriisiin ta$ldlgl bir genin tav-
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sanlarda caligmis ve islev gérmiis olmasiydi. Rogers biraz daha
ileri giderek laboratuvarinda ¢alisan elemanlardan kan érnekleri
alip arginin diizeylerine bakti. Teknisyenler ve 6grenciler sadece
viriisle enfekte olmakla kalmamislardi, ayn1 zamanda kanlarinda-
ki arginin diizeyi normalin ¢ok altindaydi. Bu ashnda olaganiistii
bir gézlemdi ve genlerin virtisler aracihigi ile tasinabilecegini gés-
termesi bakimindan, gen tedavisi igin de bir temel atiyordu.

ilk gozlemden birkag yil sonra Dr. Rogers, kanlarinda yiik-
sek diizeyde arginin birikmis olan iki hasta ile karsilasti. Rogers,
Shope viriisii ile yaptig1 gozleminden beri béyle bir firsat kol-
luyordu. Hastalar1 Shope viriisii ile enfekte ederek kanlarinda-
ki arginin seviyesinin diismesini saglayacak ve onlan tedavi et-
mis olacakti. Ancak tip gevrelerinin gésterecegi tepkiden geki-
nerek hastalara ¢ok diisiik miktarda viriis verdi ve bunun da bir
etkisi olmadi. Herhangi bir yan etki de ortaya ¢ikmadig: halde
korktugu basina geldi ve yeterli delil olmadan béyle bir seyi de-
nemeye kalktiz1 icin ¢ok agir elestirilere maruz kaldi. Bu olum-
suz gelismelere ragmen Rogers'in ¢calismalar, viriisler aracilig
ile genlerin aktarilabilecegi gercegini gosterdigi igin o giinden
sonra ozellikle bilim ¢evrelerinde unutulmad.

llgingtir, gen tedavisine dogru atilan ikinci adim da bilim in-
sanlar1 tarafindan biiyiik bir tepki ile kargilanacakti. Rogers'in
cahsmalarindan yaklagik on yil kadar sonra, 1977’de ilk insan
geni yahtildi. Beta globin adli bu genin iiriinii olan ve ayn1 ad ta-
styan protein, kirmiz1 kan hiicrelerinde oksijen tastyyan molekii-
liin bir pargasidir. Bu gende ortaya ¢ikan mutasyonlar orak hiic-
re anemisine ve iilkemizde de ¢ok gériilen Akdeniz anemisine
neden olur. Kaliforniya Universitesi'nin Los Angeles sehrinde-
ki yerleskesinde bir grup arastirmac, beta globin genini aktar-
diklar1 bir viriisii, bir farenin kemik iliginden elde ettikleri hiic-
relere bulastirip bu hiicreleri yine farenin kemik iligine aktardi-
lar. Birkag giin sonra farenin kanini incelediklerinde viriisiin sa-
dece hiicreyi enfekte etmekle kalmadig), tasidig1 beta globin ge-
nini cahstirarak, kodladig1 beta globin proteininin sentezlenme-

sini de sagladig1 anlagildi. Yerkiirenin her kitasinda ve iilkesin-
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de bu hastaliklardan etkilenen milyonlarca insan oldugu igin el-
de edilen veriler olaganiistii bir potansiyele sahipti. Laboratuvar
hayvanlarinda basarih olan arastirmacilar, ayn1 yéntemi insan-
lar iizerinde denemek istediginde, iiniversite yénetimi ve 6zel-
likle de iiniversitenin arastirmalar koordine eden kurulu tara-
findan reddedildiler. ABD’de bu isi insanlar iizerinde deneme-
nin kurallar nedeniyle neredeyse imkansiz oldugunu anlayan bu
aragtirmacilar, ABD disindan hastalarla anlasip yéntemi onlarin
iizerinde denedi. Once hastalarin kemik iligi hiicrelerini yahta-
rak laboratuvarda beta globin geninin saghkl kopyasin tasiyan
viriis ile bulastirdilar. Daha sonra bu hiicreleri hastalarin kemik
iligine geri aktardilar. Fakat laboratuvar farelerinde elde edilen
basari maalesef insanlarda elde edilemedi. Ilk gen tedavi dene-
melerinin bu sekilde olumsuz sonug vermesi, gen tedavisi konu-
sunda daha isin basinda olundugunu, bilinmeyen daha birgok
faktor oldugunu, bu nedenle konu iizerinde daha ¢ok ¢alisma
yapilmas: gerektigini gésteriyordu. Bu ilk olumsuzluklara rag-

men gen tedavisinin biiyiik bir potansiyeli oldugu agikt1.

Ilk Basar

Olumsuzluklarla dolu ilk denemeler ardindan, gen tedavisi-
nin basan ile uygulandig1 haberi ilk defa 1990 yiinda duyula-
cakti. Bu basarinin &ykiisii bir y1l 6nce, 1989'da baglamisti.

Raj ve Van DeSilva cifti dért yasindaki kizlari Ashanti
DeSilva’'nin yasamim kurtaracak haberi bekliyordu. Ashanti,
genlerinden birindeki bir mutasyon nedeni ile éliimciil bir has-
taliga yakalanmisti. Ashanti'nin “adenozin deaminaz” adi verilen
enzimi (bu enzim, DNA'nin yapitaglarindan birinin metaboliz-
masinda rol oynar) kodlayan geninde bir mutasyon vardu.

Adenozin deaminaz (ADA) viicudun her hiicresinde gérev
alan bir enzimdir. Ashanti ve onun durumunda olan ¢ocuklarin
viicutlars, ta&dnklanmutasyon nedeni ile ADA enziminden yok-
sundur. ADA'nin eksikliginde, deoksiadenozin adi verilen kim-
yasal madde hiicrede birikmeye baslar. Viicuttaki hiicrelerin go-

gu bu birikimden pek fazla etkilenmez, ama T hiicreleri adim
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verdigimiz beyaz kan hiicreleri bu kimyasal maddeyi, kendile-
ri icin 6liim demek olan zehirli bir maddeye déniistiiriir. Biri-
ken zehir T hiicrelerini 6ldiiriir. Bu hiicrelerin kaybedilmesi vii-
cudun bakteri ve viriislere karsi korunmasin1 da ortadan kaldir-
dig1 icin bakteri ve viriis enfeksiyonlan ¢ok agir geger ve 6liimle
sonuglanir. ADA eksikligi sonucu ortaya ¢ikan bu hastahga bu
nedenle “siddetli kombine immiin yetersizlik” (Ingilizce Severe
Combined Immunodeficiency Disease, kisaca SCID) ad veril-
mektedir.

SCID'i daha iyi anlamak igin viicudumuzu hastahk yapiai et-
kenlere kars: koruyan bagl$lkllk sistemimize kisaca bir goz atahim.

Bizimle ayn1 ortam paylasan bakteri ve viriisler, viicudumu-
zu dis diinyaya karsi koruyan deri ve mukoza gibi bariyerler ne-
deni ile genelde viicudumuza giremez. Fakat arada bir bu bari-
yerleri agmay1 basaranlar olmaktadir. Insan viicudu, bu hastahk
yapicl mikroorganizmalarin devamhhg i¢in mitkemmel bir or-
tamdir. Viicudun sicakhig, nemi ve kan dolagimi ile saglanan be-
sin maddeleri, viicuda girmeyi basaran mikroorganizmlarm kisa
siirede cogalmasim olanakh kilar ve enfeksiyonlara neden olur.
Ancak diger memelilerde oldugu gibi, insan viicudu da hastahk
yapic1 bu mikroorganizmalara kars1 korunmay saglayan ¢ok et-
kin bir bagisikhik sistemi gelistirmistir.

Bagisiklik sistemimiz isgalcilere kars: birkag koldan ataga ge-
cer. Bu ataklardan biri, bir gesit akyuvar olan “B hiicreleri"yle
gerceklesir. B hiicreleri viicuda giren bakteri gibi yabanci etken-
lere kars: antikor adi verilen proteinleri iiretir, bunlar da kan
dolasimina karisarak isgalcilere baglanir. Bu baglanma asamas,
ashnda isgalcilerin yok edilmek iizere isaretlenmesi ve hedef se-
cilmesi demektir. Baska bir gesit akyuvar hiicresi olan “makro-
fajlar” isaretlenmis olan bu isgalcileri tanir ve onlara saldirarak
ortadan kaldirir.

B hiicrelerinin, antikor yapmaya baglamak igin bir baska tiir
akyuvar hiicresine ihtiyaci vardir. “Yardimar T hiicreleri” ad
verilen bu hiicrelerin salgiladiklar: bir grup protein, B hiicreleri-

ni antikor yapmak iizere harekete gegirir. Yardima1 T hiicreleri,
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dis yiizeylerinde CD4 adi verilen bir molekiil tagir ve bu nedenle
“CDA4 T hiicresi” olarak da adlandirilirlar. AIDS viriisiit HIV'in
mahvettigi hiicreler, iste bu CD4 T hiicreleridir. Onlar ortadan
kalkinca B hiicrelerinin isgalcilere karsi koruma é6zelligi de as-
r1 derecede zayiflar. AIDS hastalar1 yasamlarini ashinda HIV vi-
riisii nedeni ile degil, savunma sistemi ¢6kmiis olan viicudu en-
fekte eden bakteri, viriis veya mantarlarin yol agtig1 enfeksiyon-
lar sonucu kaybeder.

Ikinci bir grup T hiicresi de, ki bunlar “sldiiriicii T hiicreleri”
veya “CD8 T hiicreleri” olarak da adlandirilir, hastahk yapicila-
ra karsi baska bir savunma sistemi olusturur. Bu hiicreler bakte-
ri ve viriislerle bulagmis olan hiicreleri tanima &zelligine sahiptir.
Bakterilerin ¢ogu, hiicrelerin igine girmekten ziyade viicut sivi-
larinda kalir. Ortada olduklar igin antikorlarla kolayca isaretle-
nirler. Az sayrdaki bakteri ve gogu viriis ise hiicrelerin igine gi-
rer ve antikorlarla isaretlenmekten korunur. Iste CD8 T hiicre-
leri bakteri ve viriis ile bulagmis olan bu hiicreleri belirleyip on-
lar1 yok eder. Bu hiicreler ortadan kalkarken, onlara bulagmis
olan bakteri veya viriis de ortadan kalkmis olur. CD8 T hiicre-
leri, islevlerini yapabilmek icin CD4 yardima1 T hiicrelerine ih-
tiya¢ duyar.

Gériildiigii gibi yardimer T hiicreleri hem antikor tiretimi igin
hem de enfekte olmus hiicrelerin ortadan kaldirilmas igin gerek-
lidir. Bu nedenle bu hiicrelere zarar gelmesi, bagisikhk sistemi-
nin asir1 derecede zayiflamasi ile sonuglanir. Bagisikhk sistemi-
mizde bulunan nétrofil ve makrofaj adi verilen hiicreler ézellik-
le bakterilere kars: bir miktar korunma saglar, ama viicudumu-
zu viriislere karsi koruyan T hiicreleridir. ADA eksikligi sonucu
SCID hastast olan gocuklarin T hiicreleri harap oldugu icin ba-
gisikhk sistemleri de ok zayflar.

Annenin viicudu tarafindan sentezlenen antikorlar, anne kar-
minda kan dolagimifa, dogumdan sonra da anne siitii ile gocu-
ga geger ve yeni dogan gocugu bir miiddet bakteri ve viriisle-
re kars1 korur. Ilk yilin sonuna dogru anne kaynakh bu koruma

giderek azalir ve ¢ocugun gelisen bagisikhk sistemi kendi anti-
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korlarin: iiretmeye baslar. SCID hastasi olan ¢ocuklarin bag-
sikhk sistemlerinde CD4 T hiicreleri olmadig igin, bu ¢ocuklar
bakteri ve viriislere karsi korunmasizdir ve 6zellikle firsat¢ has-
tahk yapicilarin neden oldugu enteksiyonlar sonucu hayatlar-
m kaybederler. Firsatq1 hastahk yapicilar, ashnda saghkl insan-
larda da bulunan, fakat normal igleyen bir bagl$lkllk sistemi ta-
rafindan yakalanarak yok edilen mikroorganizmalardir. Orne-
gin saghkh insanlarin akcigerlerinde bulunan Pneumocyctis ca-
rinii adh mantar bunlardan biridir. Bu mantar SCID hastalarin-
da éliimciil bir gesit akciger iltihaplanmasina neden olur; halbu-
ki saghkh ¢ocuklarin bagisiklik sistemi bu mantar kontrol al-
tinda tutar ve yok eder. Bakterilere ve mantarlara kars: gelisti-
rilmis birtakim ilaglar bir dereceye kadar etkili olsa da maalesef
simdilik viriisler igin yapacak bir sey yok. Ornegin hemen he-
men her iki kisiden birinin yasamlarinin herhangi bir dénemin-
de yakalandigi CMV adl viriis, normal bagisiklik sistemine sa-
hip kisilerde herhangi bir rahatsizhga neden olmaz veya ¢ok na-
diren olurken, SCID hastalarinda akciger iltihab, iilserler, be-
yin ve karaciger tahribatina neden olabilmektedir.

Ashanti DeSilva'nin viicudu ADA enzimini kodlayan gende
mutasyon tasiyyordu. Hatirlayacaginmz gibi biri anneden digeri
babadan gelmek iizere viicudumuzda her genin iki kopyas: bu-
lunmaktadir. Eger DeSilva'nin ADA geninin biri bozuk digeri
saghkh olsaydi, saghkli olan geni yeterince ADA enzimi iirete-
cek ve ADA-SCID olmasini énleyecekti. Ama hem annesinden
hem de babasindan gelen iki kopyada da bozukluk olunca, vii-
cudu ADA iiretemez olmustu.

ADA-SCID hastalarinda ¢ok iyi sonug veren bir tedavi yén-
temi, kan1 uyusan birinden genellikle kardeslerden birinden ke-
mik iligi naklidir. Kemik iligi ile birlikte kan hiicrelerini yap:-
a kék hiicreler de aktarildig igin, bu hiicrelerin iirettigi normal
T hiicreleriyle hastalik tedavi edilir. Ancak Ashanti i¢in uyusan
kemik iligi bulunanamisti. Onun igin ona bir baska tedavi yén-
temi uygulandi;; ADA enzimi ilag olarak belli araliklarla viicu-

duna siringa edilmeye baslandi. Ancak hastalara sik sik siringa
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edilmesi gereken bu suni ADA enzimi baslangigta ¢ok iyi sonug
vermesine ragmen, ne yazik ki zaman iginde tedavi giiciinii kay-
betmektedir.

Ashanti iki yagindayken kendisine yapilan ilk ADA ignesi so-
nucunda, baslangigta tedaviye ¢ok iyi cevap verdi. T hiicrele-
rinin sayis1 giderek artti. Fakat zaman gectikge ilacin etkisi de
azalmaya basladi. Baska bir tedavi yoéntemi bulunmazsa ilag bir
siire sonra etkisiz hale gelecek ve Ashanti'nin o kiigiik viicudu,
bakteri ve viriislerin istilasina karsi korunmasiz kalacakt.

Ashanti'nin anne ve babasimin farkh bir ¢6ziim bulmak
icin harnl hanl cahstigi giinlerde, Amerikan Ulusal Saghk
Enstitiisi'nden French Anderson da gen tedavisi uygulamas:
i¢in yetkili makamlardan izin almaya ¢ahsiyordu.

Hem doktor hem de bir bilim insan olan French Anderson
genetik miithendisliginin insan hastaliklarinin tedavisinde kulla-
nilmasi igin ¢ahsan, lider konumundaki kisilerden biriydi. An-
derson, 1968 yih Fizyoloji ya da Tip Nobel Odiilii'nii Har Go-
bind Khorana ve Robert Holley ile paylasmis olan Marshall
Nirenberg'in yaninda yetismisti.

ADA yetersizliginin SCID’e sebep oldugu 1970’lerden beri
biliniyordu. Ayrica ADA geninin 1983 yilinda yahtimasindan
cok daha &énce, hastaliga tek bir gendeki bozuklugun neden ol-
dugu kabul edilmisti. Anderson, kemik iligi naklinin ADA-SCID
hastahigin tedavi ettigini bildigi i¢in, kemik iligindeki kan yap:-
c hiicrelerin tedavide anahtar rol oynadigim 6ngérmiistii. ADA
geninin iki kopyasindan sadece bir tanesinin saglikli olmas: ha-
linde hastahgin 6nlenmesi, Anderson’'un ADA-SCID hastahg-
nin gen tedavisi uygulamasi i¢in milkemmel bir aday oldugunu
gormesini de saglamisti. Bu diisiincelerle yola ¢ikan Anderson,
1987 yilinda ADA geninin ADA-SCID hastalarinin tedavisinde
kullanilmasini hedefleyen ilk gen tedavi projesini hazirladi. An-
cak yontemi hastalardizerinde denemeye baslamadan 6nce ilgili
resmi kuruluslardan izin almasi gerekiyordu.

Anderson, ADA genini kemik iliginde bulunan ve kan hiicre-

lerinin ana kaynag olan “hematopoietik” (kan yapici) kék hiic-
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relerine aktarmay: planlamisti. Ciinkii bu kék hiicreleri bir yan-
dan sayllarlm artirarak yasam boyu devamhhk sagllyor diger
yandan da iglerinden bir grubun baskalasmasiyla degisik kan
hiicrelerine déniisiiyorlardi. Eger ADA geni bu kok hiicrele-
re aktarilabilirse, ADA eksiklizi ilelebet tedavi edilmis olacak-
ti. Ancak Anderson defalarca denemesine ragmen, ADA geni-
ni bu kan kok hiicrelerine kalic1 olacak sekilde bir tiirlii aktara-
madi. Yillar sonra bu basansizhgin nedeninin, ADA genini ak-
tarmak icin kullandig: igi bosaltilmis viriisten kaynaklandig: or-
taya ¢ikacakti. Ciinkii kullandig viriis sadece etkin bigimde bé-
liinen hiicrelere girebiliyordu. Bugiin, kemik iligindeki kan kok
hiicrelerinin biiyiik bir kisminin, belli bir zaman dilimi boyun-
ca béliinmedigini biliyoruz. Anderson vazge¢mek iizereyken ¢a-
hisma arkadaslarindan Michael Blaese farklh bir yontem onerdi:
ADA genini, kan kék hiicreleri yerine sadece T hiicrelerine ak-
tarmak. Bu yéntemle tedavi kisa siireli olacag igin hastaya bir-
kag ay araliklarla uygulanmas: gerekecekti. Blaese'in diisiincesi
s6yleydi: T hiicrelerinin bir kism1 “hafiza T hiicrelerine” dénii-
secegi icin, kalan bu hiicreler az sayida bile olsalar gerektiginde
ADA enzimi iiretebilecekti; ¢iinkii insanlarda hastalik yapici et-
kenlere kars1 savunmanin bl’jyﬁk bir béliimii bu hafiza T hiicre-
leri tarafindan saglanir. Sonugta, az sayida olsalar bile hastanin
viicudunda bulunacak (ADA geni aktarilmis) saghkh T hiicrele-
ri bagisikhik saglayabilecekti. Blaese, ADA geninin tasinmasinda
kullanilacak viriisiin gesidini de degistirmeyi planliyordu.
Anderson, Blaese ve yine aym kurumdan meslektaslar1 Ken
Culver, farelerde l16semiye neden olan MoMLV adh bir viriis
iizerinde galismaya basladi. Once viriisiin genlerinden bir kis-
mun1 gikararak onlarin yerine ADA genini yerlestirdiler. Virii-
siin bir pargasi olan kontrol bélgesi, ADA geninin ¢alismasim
saglayacakti. Bu sekli ile viriis herhangi bir hiicreye girdigin-
de sadece tagimakta oldugu genleri ¢ahstirabilecek, ¢ogalmasi-
m saglayacak genleri g¢ikarildig: igin sayisim artiramayacakt.
Zaten amag da buydu: ADA genini tasimak ve onu ¢alistirmak.

Virus 6nce laboratuvarda 6zel hiicrelerde gogaltildi. Bu hiicre-
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ler viriisiin eksik genlerini tagidiklar: igin viriisiin ¢ogalmasim
saghyorlardi. Virus ¢cogaldiktan sonra 6zel yéntemlerle saf ola-
rak yahtild.

1lk olarak viriisiin ¢ahsip ¢alismadigi hastalardan yahtilan T
hiicrelerinde test edildi. Virus ADA-SCID hastalarindan elde
edilen bu T hiicrelerine yerlesmekle kalmamis, ADA enzimini
iireterek, zehirli olan deoksiadenozin birikimini de engellemisti.
Boylece T hiicrelerinin 6lmesi 6nlenmisti. lkinci basamakta, vi-
riis farelerden ve maymunlardan elde edilen T hiicrelerine akta-
rildi. Sonuglar son derece olumlu_ydu. Bu gelismeleri incele_yen
Amerikan Ulusal Saghk Enstitiisii ile gida ve ilag giivenligin-
den sorumlu Amerikan Gida ve ilag Dairesi (FDA) ilk gen te-
davisini insanlar iizerinde uygulamalar: i¢in Anderson ve arka-
daslarina 1990 Eyliil'iinde onay verdi. Bu noktaya gelinmesi igin
her iki kurulusla yedi ayhik bir siire iginde yedi komite inceleme-
si ve on bes toplanti gergeklesmis, Amerikan Senatosu’'nda ko-
nu ile ilgili yaklagik yirmi dért saatlik halka agik sorgulama ger-
ceklestirilmisti.

Anderson ve arkadaslari aslinda onaydan aylar &nce, dene-
meyi yapacaklan iki hastay1 segmislerdi. Ik gen tedavisi Ashanti
DeSilva’ya uygulanacakti. Suni ADA tedavisi etkisini giderek yi-
tirdigi icin Ashanti'nin T hiicreleri onaydan &nce yahtilmis, labo-
ratuvarda bu hiicrelere gen tedavi vektorii aktarilmisti. Gen teda-
vi vektériiniin iyice yerlesmesi igin hiicreler labotatuvarda uygun
besi ortaminda bir hafta kadar bekletildi. FDA’nin onayr 14 Ey-
liil 1990'1n sabahinda geldi ve aym giin 6gleden sonra ADA geni
yiiklenmis MoML viriisiinii tasgiyan kendi T hiicreleri dért yagin-
daki Ashantiye verilmeye basland. Insanlik tarihinde bu bir ilkti;
bir gen, tedavi amaciyla bir insana ilk defa aktarilmistu.

Her sey yolunda gitti ve dért aylik bir siire iginde Ashanti'ye
ayni islem dért defa uygulandi. Ashanti’'nin T hiicrelerinin say1si
siiratle yiikselmeyg basladi. Bu defa gen tedavisi basarih olmus-
tu. Aym tedavi ikinci bir hastaya 31 Ocak 199! tarihinde uygu-
landi. Cynthia Cutshalli'ye de viriisiin tasidizin ADA’'nin aktaril-
dig1 kendi T hiicreleri verildi. Cytnthia’'nin tedavisi Ashanti’ninki
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kadar etkili olmadi, ama yine de T hiicrelerinin sayisinda artis
sagland.

Ashanti'nin T hiicreleri incelendiginde hemen hemen tama-
minin aktarilan geni ¢ahstirdig: ve ADA enzimini iirettigi go-
rildi. Onay1 veren resmi kaynaklar, gen tedavisine ek olarak
suni ADA enziminin de verilmeye devam edilmesi kararina
varmisti. Ashanti, bu nedenle gen tedavisi yaninda ilac1 da al-
maya devam etti.

Gen tedavisi ekonomik yénden de ¢ok biiyiik bir potansiyele
sahiptir. O giintin rakamlan ile bir y1lhik suni ADA igin yapila-
cak masraf yaklagik 200 bin dolarken, gen tedavisini hayat boyu
sadece birkag defa uygulamak yeterlidir. Devamh ilag almak zo-
runda olan hastalarilag almaktan kurtulacak, ayrica milyarlarca
dolar tasarruf saglanacaktir. De Silva, gen tedavisinin ilk uygu-
landig1 hastaydi ve tedavinin her basamag inanilmaz bir sekilde

sorunsuz gerceklesmisti.

Jesse Gelsinger:

Gen Tedavisinde Biiyitk Hayal Kirikhig

DeSilva ile elde edilen basarn 1990’larda gen tedavisi diinya-
sinda ¢ok biiyiik bir seving ve iyimserlikle kargilandi. 1994 yalin-
da kistik fibroz ad: verilen ve SCID kadar tehlikeli ve &liimciil
bir baska hastalik igin gen tedavisine basland; kisa siire iginde de
kanser, AIDS ve diger pek ¢ok genetik hastalik icin gen tedavi-
si gelistirilmek tizere denemelere girisildi. Bu denemelerin sayisi
1998'de 300’e ulasmigti. Hem bilim gevreleri hem medya hem de
halk gen tedavi galismalarin biiyiik bir ilgi ile izlemeye baslad.

Bilim diinyasinda gen tedavisinin insanlara uygulanmasinda
acele edildigini savunan bir grup da vardi. Benim sahsi diisiin-
celerim de bu grubunki ile értiisiiyordu.

Gen tedavisini bir an 8nce hastalara uygulamak isteyen, bi-
raz da isim yapmak giidiisiiyle bu ise dért elle sarilmis olan
cok sayida doktor-bilim insant vardi. Bence de gen tedavi-
si heniiz emekleme asamasmdaydl ve ¢6ziilmesi gereken cok

sayida sorun vardi. Ancak DeSilva ile elde edilen basar bir
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mihenk tasiydi, ciinkii gen tedavisi gergekten ise yariyordu.
Bu olumlu gelismeye dayanarak 1990 ile 1998 yillar: arasinda
ADA-SCID hastalar: iizerinde gen tedavisi uygulanmis, ama
DeSilva ile elde edilen basar1 maalesef tekrarlanamamisti; or-
talama olarak yirmi hastadan sadece birinde tedavi iyi sonug
vermisti.

DeSilva basarisi hafizalarda tazeligini korurken ¢ok sayi-
da kurum gen tedavi merkezleri kurdu veya arastirma prog-
ramlar baslatti. Bunlardan biri olan Pennsylvania Universite-
si, 1995 yilinda Insan Gen Tedavi Enstitiisii’'nii kurdu ve bagi-
na Jim Wilson"i getirdi. Gen tedavisinde &ncii isimlerden olan
Wilson ise géreve bagladiktan kisa bir siire sonra doktor Mark
Batshaw'u ekibine katti. Batshaw uzun siiredir gen tedavisi ile
ilgileniyordu. OTK eksikligi ad: verilen ve karacigeri etkile-
yen genetik bir hastalk igin bir ilag dahi gelistirmi§ti. Batshaw
Wilsont OTK igin gen tedavisi gelistirme y6niinde ikna ederek
enstitiiniin bir anlamda kaderini belirleyecek bir rol oynadi.

OTK (ornitin transkarbamilaz) karacigerde iiretilen bir en-
zimdir ve proteinlerin tiiketilmesi sonucu ortaya ¢ikan amonya-
gin viicuttan atilmasinda rol oynar. Protein igeren et ve siit tiriin-
leri gibi yiyecekleri tiikettigimizde, bu yiyecekler viicudumuzda
sindirilerek &nce yapitaslarina, bunlardan bir grup olan prote-
inler de kendi yapitaslari olan amino asitlere ayristirilir. Viicut-
ta isleyen metabolizma sonucu amino asitlerden “amino grubu”
adim verdigimiz bir grup atom aynlir ve kisa siirede amonya-
ga doniistiiriiliir. Ortaya ¢ikan bu amonyak da karaciger tara-
findan bir seri tepkimeyle iireye déniistiiriiliir ve idrarla birlikte
viicuttan atthr. OTK enzimi amonyagin lireye déniistiiriilmesin-
de anahtar rol oynar. Eger ortaya ¢ikan amonyak OTK eksikli-
gi nedeni ile lireye déniistiirillemez ve kanda birikmeye baslarsa,
viicutta kas kasilmalar1 ve hastada kusma baslar. Eger aninda
tedavi uygulanmgzsa hasta komaya girerek hayatin kaybeder.

Ozellikle beyin, amonyagin zehirli etkisine kars1 gok hassas-
tir. Siirekli etkin olduklan igin, sinir hiicreleri devamh olarak

enerjiye ihtiyag duyar. Bu enerjinin kaynagi ATP adi verilen ve
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viicudumuzca sentezlenen bir molekiildiir. Amonyak ATP olu-
sumunu engeller, bu da viicutta enerjiye ihtiya¢c duyan hiicreleri
olumsuz yénde etkiler. Sinir hiicrelerine ek olarak kas hiicreleri
de enerji ihtiyaglarim ATP ile karsilar ve ATP eksikliginde islev-
lerini yapamaz hale gelirler. Kas kasilmalar1 ve kusmanin nede-
ni, kas hiicreleri ile 6zellikle sindirim organlarimn ATP eksikligi
cekmesi ve ihtiyaqlarx olan enerjiyi alamamalardir.

Amonyak “iire déngiisii” ad1 verilen bir dizi tepkime sonunda
iireye déniistiiriiliir; OTK enzimi de bu tepkimelerin énemli bir
basamagin katalizler. Ure dongiisii ilk defa 1932 yiinda Hans
Krebs ve Kurt Henseleit tarafindan kesfedildi. Aradan gegen yil-
larda ¢ok sayida hastanin iire déngiisiinii olusturan genlerinde
mutasyonlar oldugu belirlendi. Bu mutasyonlar arasinda en teh-
likeli olan, zincirin ¢ok énemli bir halkasin1 kontrol eden OTK
genindedir. ABD'de yilda ortalama 40 bin ¢ocugun OTK eksik-
ligi cektigi tahmin edilmekte.

OTK geni 1989 yilinda yahitild: ve farkh hastalarin OTK ge-
ninde tasidig1 mutasyonlarin yerleri kisa siirede belirlendi. Gen,
cinsiyet kromozomlarindan X kromozomu iizerinde yer ahyor-
du. X kromozomu iizerinde olmasi, OTK eksikliginin neden da-
ha ¢ok erkekleri etkiledigini de aglkhyordu. Erkekler sadece bir
X kromozomu ve dolayisiyla sadece bir OTK geni tasirken, ka-
dinlar iki X kromozomuna sahip olduklar: igin iki adet OTK ge-
ni tagirlar. Kadinlarda bu iki OTK geninden birinde mutasyon
olsa bile saghkh olan kopyadan dolayr hastahk ortaya ¢ikmaz,
ama o kisi tasgiyicidir. Bu kadin, OTK geni normal bir erkek-
le evlenirse, dogacak erkek gocuklarda OTK eksikliginin orta-
ya ¢ikma sans1 % 50'dir, kizlarinda ise OTK eksikligi gériilme-
yecektir. Ciinkii kizlara annelerinin mutasyonlu OTK geni geg-
se bile, babalarindan gelen saghkh kopya hastahga yakalanma-
larin1 6nleyecektir.

Bazen OTK genindeki mutasyon karaciger hiicrelerinden sa-
dece bir kisminda ortaya ¢ikar. Geri kalan hiicreler OTK’nin
saghkh kopyasini tasidig: igin, bu hastalar enzimin eksikligini
cekseler bile yasamlar tehlike altinda degildir.

282



Wilson ve ekibi, OTK eksiklizi olan 18 hastaya gen tedavisi
uygulamak iizere FDA’dan izin aldilar. Uygulanacak gen teda-
visi Ashanti'nin tedavisinden farkh olacakt:.

Oncelikle viriis vektorii tarkl olacak, Wilson ve grubu biraz
once aglkladlglm ve kendi aragtirmamda kullandlglm adenovi-
riis vektériinii kullanacaklardi. OTK genini adenoviriise yiikle-
mislerdi. Hastaya verilmesi durumunda, viriisiin hastanin viicu-
dunda yeterince OTK enzimi iiretecegi ve hastalig: tedavi ede-
cegine kesin goziiyle bakiyorlard.

ikinci 6nemli farklilik ise, gen tedavi vektoriinii hastalarin
kan dolagimina dogrudan verecek olmalariydi. Viriis karacigere
giden ana atardamardan verilecekti. Ik asamada ii¢ hastaya de-
gisik dozlarda tedavi uygulanacakti. Yine planagére tedavi 6nce
iki kadin hastaya uygulanacak, eger tedavi basarih olur, 6nemli
yan etkiler ortaya ¢ikmazsa daha sonra da erkek hastalara uygu-
lanacakti. OTK eksikligi bulunan kadinlar tasiyic1 oldugu igin,
saghk durumlar: erkeklere gére daha iyiydi. Tedavi 6nce kadin
hastalarda basladi. Ik hastaya tedavi uygulanmasinin iizerinden
yaklasik bir y1l gectikten sonra sira ilk erkek hasta olan Jesse
Gelsinger'e gelmisti.

Adenovirils lcltklrtmmikrnxkop goriintlisd)
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Jesse 18 yasindaydi. 9 Eyliil 1999'da, yasadig1 Arizona'dan
gen tedavisi gorecegi Pennsylvania Universitesi'ne evsahipligi
yapan Philadelphia’ya ugtu. 13 Eyliil Pazartesi sabahi erken sa-
atlerde Pennsylvania Universitesi Hastanesi'ne yatirildi ve kisa
bir siire sonra ameliyathaneye gétiiriildii. Sabah 10:30'da teda-
viye baslandi. Jesse 6nce anestezi ile uyutuldu. Cerrah Dr. Ste-
ve Raper, OTK vektériinii Jesse'nin karacigerine giden ana da-
mardan vermeye basladi. Toplam 30 ml'lik siv1 igindeki 38 tril-
yon viriis, iki saatlik bir siire icinde Jesse'nin viicuduna aktaril-
di. Saat 12:30°da 30 ml’nin tamam verilmisti.

Gen tedavi vektériiniin karacigere dogrudan verilmesinin ne-
deni, vektériin iki saat icinde karacigerin hiicreleri tarafindan
alinacak olmasi, dolayisiyla tedaviden sadece ana hedef olan ka-
racigerin etkilenecegi diisiincesiydi.

Jesse o gece ateslenmeye basladi. Midesi de rahatsizlanmisti.
Ashinda bunlar beklenen belirtilerdi, fakat gecenin ilerleyen sa-
atlerinde Jesse’nin durumu giderek agirlasti. Ertesi sabah, yani
Sah giinii sabahi Jesse’'nin durumu iyice kétiilesmis, gézleri de
sararmisti. Bunlar, karaciger hasarinin ilk belirtileriydi.

Kanimizdaki alyuvarlarin bir kismi her giin pargalanir ve ye-
rine yenileri iiretilir. Zamam gelen alyuvarlar pargalaninca bi-
lirubin adi verilen sar1 renkli bir madde agiga c¢ikar. Bilirubin,
normal calisan sagllkll bir karaciger tarafindan pargalamr ve or-
tadan kaldirihr. Eger karaciger herhangi bir nedenle zedelenmis
ve normal islevini yerine getiremiyor ise kanda bilirubin miktar:
kisa siirede artar ve géz beyazi sarilagir.

Jesse'nin bagisiklik sistemi verilen viriise kars ataga gegmis-
ti. Biraz 6nce ADA-SCID’den bahsederken akyuvarlarimizdan
bir grubun viriis veya bakteri ile bulasmis hiicreleri yok ettigine
deginmistim. Jesse'nin viicudunda da iste bu hiicreler, gen teda-
visi viriisiiniin girdigi hiicreleri yok etmek iizere harekete gec-
misti. Béyle durumlarda hiicre 6liimii o diizeye ulagir ki, organ-
lar birer birer iflas eder. Bununla da kalmayip bu hiicreler ba-
gisikhk sisteminin diger tiyelerini harekete gegirmek iizere, ile-

tisimi saglayan ve “interlkin” dedigimiz bir grup iletisim mole-
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kiiliinii salgilamaya baslar. Kan dolasiminda yiiksek diizeyde in-
terlskin salgisi, kanin yer yer pihtilasmasina neden olur. Ozel-
likle kilcal damarlan tikayan pihti, organlara kan akisim ve ok-
sijen girigini 6nledigi icin organlar iflas etmeye baslar. Jesse'nin
karacigeri normal cahsamadig icin kanmindaki tire miktar1 da gi-
derek artmigti. Sah giinii 6gleden sonra Jesse komaya girdi. Bir
giin sonra ise Jesse'nin akcigerleri ve bsbrekleri iflas etti ve 17
Eyliil giinti sabahi beyin faaliyeti durdu. Jesse gen tedavisinin
uygulanmaya baslamasindan dért giin sonra, Cuma giinii 6gle-
den sonra saat 14:30'da yasama veda etti.

Wilson Jesse'nin 8liimiinii, tedaviye izin veren ve tedavinin
asamalarini takip eden FDA'ya hemen bildirdi. Ancak FDA'nin
daha sonraki incelemelerinde Wilson ve grubunun ¢ok sayida
kural ¢ignemis oldugu ortaya ¢iktu.

[nsanlara uygulanacak her tedavide oldugu gibi, OTK gen te-
davisi icin de 6nce laboratuvar hayvanlar: iizerinde denemeler
yapllmlstl. Fakat yontemin uygulandlgl maymunlardan birinin
6liimii hastalara bildirilmemisti. Jesse'nin babasi o giinleri anla-
tan bir yazisinda arastirma grubunun bu énemli gercegi kendi-
lerinden gizledigini yazacakti. Daha &nce de belirttigim gibi gen
tedavisi denemelerine yeterli hazirhk yapilmadan, biraz da soh-
ret ve para igin erken baglanmisti. Jesse'nin tedavisinde oldu-
gu gibi, birgok gen tedavisi denemesinde g(’jzlenen yan etkilerin
FDA'ya bildirilmedigi de ortaya ¢ikti. O giinlerde yapilan degi-
sik gen tedavisi denemelerinde gézlenmis olan 639 ciddi yan et-
kiden sadece 39'u FDA'ya iletilmisti.

FDA tarafindan onaylanan plana harfi harfine uyulmamsty,
ciinkii planda belirtilen kistaslara uyulmasi halinde Jesse'nin de-
nemeye hi¢ alinmamasi gerekirdi. Jesse'ye verilen tastyic virii-
siin miktarinda da biiyiik ihtimalle hata yapilmis, Jesse'ye plan-
lanandan ¢ok daha fazla sayida viriis aktarilmisti. Ciinkii daha
once, Jesse'ye uygulandig: zannedilen dozun verildigi baska bir
hastada hayati tehlike doguracak yan etkiler gériilmemisti. Bu-
nunla beraber, yiiksek doz verilen bir maymun Jesse'nin yasa-

diklarim yasamis ve sonunda 8lmiistii.
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Jesse'nin babasi Paul Gelsinger oglunun hikiyesini anlatti-
g1 notlarinda, arastirmanin bagindaki Wilson'in otopsi bulgula-
rim1 vermek iizere Jesse'nin 8liimiinden iki ay sonra Arizona'ya
uctugunu yaziyordu. Bu ziyaret sirasinda aralarinda gecen bir
konusmada Wilson'a, denemeyi maddi yénden destekleyen Ge-
novo sirketi ile herhangi bir baglantis1 olup olmadigini sormus,
Wilson'un yaniti da olumsuz olmustu. Wilson sirkete yalmz-
ca iicretsiz damsmanhk yaptigin1 séylemisti. Gergekte ise Wil-
son Genovo'nun kurucusuydu. Jesse'nin durumu 2000 yilinda
Amerikan Senatosu alt komitesinde incelenirken talihsiz baba,
Genovo'nun Targeted Genetics adindaki baska bir sirket tara-
findan satin alindigim ve Wilson'a sirketteki % 30 hissesi igin
13,5 milyon dolar 6dendigini 6grenecekti.

Amerikan hiikiimeti Jesse’'nin 6liimii iizerine iilkede uygula-
nan biitiin gen tedavisi denemelerini o an i¢in durdurdu; bunlar
mercek altina aldi, denemelerin uygulanmasi ve takibine de ¢ok
daha siki tedbirler getirildi.

Wilson ve arkadaslarina gelince, Pennsylvania Universitesi
onlarin sadece insanlar degil, hayvanlar iizerinde bile aragtirma
yapmalarini belli bir siire igin yasakladi. Ozellikle Wilson'in ga-
lismalarinmi yakin takibe aldi. Wilson arastirmalarini ancak ku-
rulan 6zel bir komitenin kontrolii ve onay: ile yapabilir hale gel-
di. Bu olay, baslangigta gen tedavisinin babasi olarak bilinen
Wilson'in akademik yasaminin da bir anlamda sonu oldu.

Gergekten de son derece iiziicii olan bu olay1 biraz da ayrintila-
n ile anlatmamdaki asil neden, eninde sonunda iilkemizde de uy-
gulamalarina gegilecek olan gen tedavisi i¢in simdiden gerekli ha-
zirhklar yapmak zorunda oldugumuzu ve bunun ne kadar haya-
ti 6nem tasidigini gozler oniine sermekti. Bu agidan TUBITAK'a
ve Saghk Bakanhigi'na ¢ok 6nemli gorevler diisiiyor. Bu konuda
batidiinyasinda gergeklestirilen gen tedavisi denemelerinden elde
edilen tecriibeler géz 6niine alinarak, zaman kaybedilmeden ge-
rekli kanuni diizenlemeler yapllmall ve bu diizenlemeler igin gen
tedavisi konusunda galigmalar yapan tecriibeli Tiirk ve yaban-

c1 bilim insanlarindan yararlamlmahdir. Ancak bu diizenlemeler
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gen tedavisini engellemeye yénelik degil, gen tedavisinin hastala-
rin yasamini tehlikeye atmayacak sekilde uygulanmasimi garanti
altina alacak sekilde olmahdir. Ciinkii Ashanti DeSilva 6rnegin-
de gordiigiimiiz gibi gen tedavisi hastaliklar: tedavi edebilmekte-
dir, bu nedenle de gelecek icin olaganiistii bir potansiyele sahip-
tir. Pek ¢ok hastaligin ana nedenlerinin genlerde yattig1 gz énii-
ne alinirsa, genler diizeyinde yapilacak tedavinin degeri goriile-
cektir. Ozellikle giiniimiizde uygulanan ve hastalizin ana nedeni-
nin degil belirtilerinin ortadan kaldirilmasina yénelik ilag tedavi-
leriile karsllastlrlldlgmda, gen tedavisinin degeri daha iyi anlasila-
caktir. Ayrica 21. yiizyihin genetik yiizyih olacag: gercegikarsisin-

da Tiirkiye'nin seyirci kalmak gibi bir liiksii olmamahdir.

Insanhk tarihine baktigimizda, neslimizin devaminin saglan-
masinda saglll( acisindan ¢ok dnemli olan bazi déniim noktalar-
nin oldugunu gériiriiz. Medeniyetin ilerlemesi ile kanalizasyon
sisteminin gelistirilmesi ve béylece toplu insan 8liimlerinin &n-
lenmesi bu déniim noktalarindan ilkini teskil etti. Ikinci déniim
noktasi, anestezi (hastalarin ameliyat amac ile uyusturulmas
veya uyutulmasi) sayesinde ameliyat yapilabilmesi ve ¢ogu has-
tahgin gercek manada ilk defa tedavi edilmesi oldu. Bugiin yas:-
yor olmamiz biiyiik ihtimalle tigiincii déniim noktasina, antibi-
yotigin bulunmasina ve agsilarin gelistirilmesine borgluyuz. Gen
tedavisi de bu agidan bakildiginda dérdiincii déniim noktasi ol-
maya aday goriiniiyor.

Simdiye kadar yapilan gen tedavisi denemelerinin sadece vii-
cut hiicrelerini hedef aldiginin ve esey hiicrelerinde genetik de-
gisiklige gidilmediginin altini gizmek isterim. Viicut hiicreleri
dedigimiz ve yumurta ile sperm disginda kalan biitiin hiicreler-
de yapilacak degisiltliklerin 6mrii, gen tedavisi uygulanan hasta-
nin 6mrii ile sinirhdir. Ornegin Ashanti evlenip gocuk sahibi olsa
bile onun akyuvarlarina aktarilan gen tedavi vektérii, ¢ocukla-

rina gegmeyecektir. Hatirlayacaginiz gibi gelecek nesilleri, esey
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hiicrelerimiz olan sperm ve yumurta hiicrelerinin tasidig1 gene-
tik malzeme belirlemektedir. Bu nedenle gen tedavisi uygulama-
lar1 viicut hiicreleri ile sinirh tutuldugu siirece, insanlar iizerinde
gerceklestirilen degisiklikler sonraki nesillere aktarilmayacaktir.
Gen aktariminin uzun vadeli sonuglarinin ne olacagin bilemedi-
gimiz igin, gen tedavisinin simdilik viicut hiicreleriyle simirh kal-
mas1 son derece akilal bir yaklagimdir. Ciinkii esey hiicrelerin-
de meydana getirilecek genetik bir degisiklik, insan tiiriiniin gen
havuzunda ilelebet kalacak bir degisiklik demektir. Jesse Gel-
singer vakasinda acik bir sekilde gériildiigii gibi, gen tedavisi
konusunda cevaplamamiz gereken daha pek ¢ok soru var. An-
cak bu sorunlarin ¢6ziimiiniin sadece zaman meselesi oldugun-
dan eminim.

Sunu da belirtmek isterim ki, gen tedavisinin kusursuz bir se-
kilde uygulanacak diizeye ulasmas: yepyeni sorunlar: da bera-
berinde getirecektir. Gen tedavisi, bu tedaviye gercekten ihti-
yaci olan kisilerin yani sira maddi olanaklar1 yerinde olup iistiin
ozellikler kazanmak isteyenlerce de kullanilmaya gahsilacaktir.
Boyle bir durum insan tiiriinii “Ustiin Insan Irki Yaratmak” bs-
limiinde tanimladigim karanhk eugenik giinlerine geri gétiire-
cektir. Gen tedavisi vektérleri biyolojik silah olarak, Hirosima
ve Nagasaki felaketlerini yeniden yasatacak giice ve potansiye-
le sahiptir. Genetik miihendisliginin giicii bu bakimdan niikleer
enerjininkine ¢cok benzemektedir. Insanlik olarak, niikleer ener-
jiyi hastaliklarin tedavisi ve enerji ihtiyacimizin karsilanmas: gi-
bi giizel amaglarin yam sira yiizbinlerce insan éldiirmek ve ya-
sadiklar1 sehirleri, iizerinde yillarca bitki biiyiiyemeyecek top-
raklara ve yikintilara déniistiirmek igin de kullandik. Umarim
bilgi ve kiiltiir seviyemiz, boyle bir felaketi genetik miihendisligi

devrimi ile de yasamamiz1 engelleyecek diizeydedir.

288



XII. Boliim

Oliimsijzlijgiin Genleri

rada bir hepimizin aklina gelen bir soru vardir: “Aca-

ba ka¢ yasina kadar yasayacagim?” 70, 80, belki 90 ve

belki de 100... Giiniimiiz istatistiklerine gére aramizdan
yaklagik on binde bir kisi 100 yas ve 6tesini gérecek.

Hi¢ unutmam, iiniversite yillarimda Atatiirk Universitesi
Arastirma Hastanesi'ne gelen bir baba ile oglundan bahsedili-
yordu. Erzurum’un kéylerinden birinde yasayan baba ve ogul
arasinda 20 yas varmis. 112 yasindaki baba ve 92 yasindaki og-
lu saghk kontroliinden gegmek icin gelmisler hastaneye. Dog-
rusu bu kadar uzun &miirlii olmalarinin neyle iliskili oldugunu
arastirip bulmay: ¢ok isterdim. Belki de sebep bolca yogurt ye-
meleriydi. Ciinkii yére halk: arasinda yogurdun yasam siiresi-
ni uzatici etkisi olduguna inanilir. Benzer cografyaya ve iklime
sahip Kafkaslar'da da ileri yaslarda olmalarina ragmen son de-

rece saghkli insanlar oldugundan hep bahsedilir. Hayvanciligin
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en 6nemli gecim kaynag oldugu Dogu Anadolu kéylerinde de
Kafkaslar’daki gibi yogurt ¢ok tiiketilen bir gidadir. Kimbilir
belki de temiz dag havasidir asil neden. Yoksa genler mi?

Hatirlarsaniz, genom haritasinin tamamlandig diinyaya du-
yuruldugunda, baz1 gazetelerde artik “liimsiizliigiin” miimkiin
oldugu gibi ilging bashklar ¢ikmisti. Isterseniz bu boliimde de
yasam siiresi hakkinda son zamanlarda yapilan arastirmalara ve
insanlik tarihinde qigir agacag: 6ngériilen bazi sonuglara birlik-
te bir goz atalim.

Tarihin biiyiik bir béliimiinde insan irkinin ortalama yasam
stiresi 25 yil civarinda olmustur. 1900’lii yillarda bu rakam 6zel-
likle gelismis tilkelerde ikiye katlanarak 50lere ¢ikt1. Giiniimiiz-
de ise Japonya ve ABD gibi gelismis iilkelerde dogan bir ¢ocu-
gun rahathkla 80 kiisiir y1l yasayacag: tahmin ediliyor. 100 yasin
iizerini géren Amerikalilarin sayis1 1900'lii yillarda 37 bin iken
giiniimiizde yaklagik 70 bin civarinda ve 2050 yilinda da sayinin
bir milyon olacag: 6ngériilmekte. Ortalama émiir uzunlugunda
goriilen bu artisa paralel olarak azami yasam siiresi de giderek
artmaya basladi. Bu konuda rekor 1997 yili Agustos ayinda ve-
fat eden Fransiz Jeanne Calment'a ait. Calment, 122 y1l ve 5 ay:
doldurduktan sonra yasama veda etmisti. Her ne kadar kendisi
uzun yasamasim zeytinyagina, her giin bir kadeh ictigi Fransiz
sarabina, egzersize ve mizah anlayisina baglamigsa da 55 akra-
basindan 13'iiniin 80 yas ve 6tesini gérmiis olmasi, genetikgiler
icin cok daha gecerli bir nedene isaret ediyor. Normal insanlar
arasinda bu oranin sadece % 2 oldugu diisiiniiliirse, Calment’in
ailesinde ortaya ¢ikan % 24’liik oran, uzun émiirlii olmanin ar-

kasinda DNA'daki farkhliklarin yattigina isaret ediyor.

Yashhk Genleri

Boston Universitesi Cocuk Hastanesi Genomik Programi’nin
baskam Louis Kunkel, aragtirmasini uzun yasam genlerini bul-
mak iizerine yogunlastlran bilim insanlarindan biri. Kunkel da-
ha 6nce “Duchenne Kas Distrofisi” adi verilen ve kaslarin gide-

rek zayiflamasi ile baslay1p 6liimle sonuglanan bir hastalik iize-
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rinde gahsmaktaydi. 1986 yilinda ¢calisma arkadaslan ile birlikte
bu hastaliza neden olan mutasyonu dahi tespit etmisti .

Dr. Louis Kunkel'in uzun yasam genlerine olan ilgisi, Boston
Universitesi Tip Fakiiltesi'nden Thomas Perl adindaki geriatri
(yashlik hastahklari) doktoru ile tamigmasiyla basladi. Perl, 100
yildan fazla yasams kisiler (kitabin geri kalan kisminda “asir-
hklar” olarak anacagim) iizerinde bir ¢aliyma yapiyordu. Bu ¢a-
lisma igin ¢ok saylda asirhkla tamismis ve bu kisilerin hayat-
lar1 ve saghk durumlar hakkinda detayh bilgi almisti. Yiizler-
ce asirhk iizerindeki gézlemlerini karsilastirdiginda, uzun ya-
samanin sirr1 olacak ortak bir 6zellik gérmedi. Fakat dikkati-
ni geken bir sey vardi, asirliklarin ailelerinin pek ¢ok iiyesi de
kendileri gibi uzun 6miirliiydii. Bir defasinda 108 yasinda biri-
nin dogum giiniinii kutluyorlardi. Kutlama icin orada olan kiz
kardes 102 yasindaydi. Bu kadarla da kalmiyordu; artik hayat-
ta olmayan iki kardesleri daha vardi ve biri 103, digeri 99 ya-
sinda hayata veda etmisti. Perl, benzer bir durum gésteren ye-
di aile daha biliyordu. Genetikgi olmayan Perl’den bu hikayeyi
ilk defa dinleyen Kunkel, uzun émiirlii olmanin arkasinda yatan
ozelligin, yasamin sirrm DNA'da olmasi gerektigini diistinmiis-
tii. Perl ve Kunkel birlikte calismaya baslayip ilk olarak ellerin-
deki 6rnek sayisimi artirdilar. Bunun igin gazetelere ilan verdi-
ler, son niifus sayimi kayitlarindan 100 yasin iizerinde olanlan
buldular, iiniversitelerin mezunlar derneklerinden uzun &miir-
li mezunlarin izlerini bulmaya gahstilar. Ulastiklar1 asirhklar-
dan kan 6rnekleri alarak, DNA’larimi yahttilar. Asirhiklarin ya-
m sira ¢ok sayida gengten de kan 6rnegi alindi. Planlar, asir-
liklarla genglerin DNA'larini karsilagtirarak asirhklarda fark-
li olan dizilimleri belirlemekti. Bu sahada ¢alisan arastirmacila-
rin ¢ogu, dmiir uzunlugunun genetik mekanizmasinin son dere-
ce karmagik oldugu, ¢ok sayida genin belirleyici olacag: diisiin-
cesindeydi. Kunkel &nlarla ayni gériiste degildi. Biraz sonra an-
latacagim gibi, bilim diinyasinda daha énce yayimlanmis aras-
tirma sonuglar1 6miir uzunlugunun sadece birkag genin kontro-

li altinda oldugunu gésteriyordu. Ancak bu ¢ahsmalar insanlar
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iizerinde degil yuvarlak solucanlar (nematod), meyve sinekleri
ve fareler iizerinde yapilmisti.

Kunkel ve arkadaslam kan 6rneklerinden elde edilen
DNA'larda isaretler aramaya basladi. Daha &nce “Kanser” ve
“Gen Avi” bsliimlerinde anlattifimiz SNP (tek niikleotid fark-
hilig1) teknigini uygulayarak asirlklarin DNA'larindaki farkh-
liklar: tespit etmeye calistilar. Calismaya 308 asirliktan aldikla-
ri DNA’lan dahil etmislerdi. Bunlar 137 aileye karsilik geliyor-
du. Segimde kardeslerden en az birinin 98 yasin iizerinde, di-
gerlerinin de 90 yasin iizerinde olmasina dikkat ettiler. Binler-
ce SNP'ye baktilar ve asirhklarla kontrol grubunu teskil eden
genglerin DNA'larini karsilagtirdilar. Bir buguk yilhik caligma ve
yaklasik 8 milyon dolarlik harcamadan sonra mutlu sona ulasti-
lar. Yapilan karsilagtirma, dérdiincii kromozom iizerindeki bir
boslgede bir farkhlik oldugunu ortaya gikarmisti. Bunun anla-
mi, o bélgede bulunan genlerden birinin veya birkaginin uzun
émiirliiliigii belirleyen gen olacagiydi. Ancak ilk calismalarla be-
lirlenen bolge, biraz da o giiniin teknik seviyesinden dolay: ol-
dukga biiyiiktii. 12 milyon bazdan olusan bir DNA pargasiyd:
s6z konusu olan. O giinlerde gen haritas: heniiz tamamlanma-
misti. 12 milyon bazlik bélgedeki yaklagik 50 genden hangisinin
yasam siiresini belirledigini bulmak i¢in daha ayrintih inceleme-
ler yapmalan gerekti. Bu arada, calismaya dahil ettikleri asir-
liklarin sayisim1 da 653'e ¢ikardilar. Biitiin bu ¢aligmalar niha-
yet meyvesini verdi ve Kunkel ve arkadaslar buluslarim Ameri-
kan Bilimler Akademisi’nin resmi yayin organiolan Proceedings
of the National Academy of Sciences (PNAS) dergisinin Kasim
2003 sayisinda yayimlad.

Yine O Kolesterol

Bulduklari gen aslinda 1980’lerden beri bilinen ve “mikrozo-
mal trigliserit transfer proteini"ni (MTP) kodlayan gendi. MTP
kolesterol metabolizmasinda rol oynayan bir proteindir. Koles-
teroliin kalp ve damar hastaliklar agisindan 6nemi diisiiniiliince

MTP’nin uzun 8miirliiliigii belirlemede énemli olmasi mantik-
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l1 gériiniiyor. Nitekim asirliklarin ¢ocuklar, kalp ve damar has-
tahklarina ¢ok daha geg yaslarda yakalaniyordu. Asirhiklarin %
88'i ise bu hastaliklara ya hi¢ yakalanmamis ya da 80'li yaslar-
dan sonra yakalanmist.

Kétii kolesterol olarak adlandirdigimiz LDL’nin miktarinin
artmasi ve iyi kolesterol olan HDL'nin miktarinin azalmasinin
kalp ve damar hastaliklar: riskini artirdig1 kabul edilen bilimsel
bir gercektir. Bu nedenle bati diinyasinda kolesterol seviyesini
diisiiren ilaglar, 6liim nedenlerinin basinda gelen kalp ve damar
hastaliklarini 8nlemek iizere yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu
gercege atifta bulunan Kunkel, asirhiklar: “bir bakima koleste-
rol diisiiriicii ilaglar1 hayatlan boyunca kullanan” kisilere ben-
zetiyordu. Bununla birlikte Kunkel MTP geninin veya koleste-
roliin, uzun 6mriin arkasindaki yegine faktérler olamayacagin,
bunlarin tablonun yalnizca bir kismini olusturdugunu ssyliiyor-
du. Ciinkii arastirmaya dahil ettikleri asirhklar arasinda, MTP
geninde degisiklik bulunmayanlar da vardi. Ayrica beyaz Ame-
rikalilar iizerinde yapilan bu ilk ¢alismay, Fransiz asirliklarla
tekrar ettiklerinde dérdiincii kromozomun ayni bélgesi uzun
dmiirle baglantili bulunmamist.

Bununla beraber farkl bir arastirma grubu tarafindan yapilan
calismanin sonuglarinin kolesterol metabolizmasi ile ilgili gtkma-
s1, Kunkel ve arkadaglarinin ¢aliymalarinin bazi 6nemli gergek-
leri ortaya gikardig1 goriisiinii destekleyecekti. Bu ikinci ¢ahs-
ma, aralarinda ¢ok sayida asirhgin bulundugu Askenazi Yahudi-
leri arasinda gergeklestirilmisti. New York Albert Einstein Tip
Fakiiltesi'nden Nir Barzilai ve ekibi, 1998-2002 yillar1 arasinda
ortalama yaslar1 98 (yaslar 95 ile 108 arasinda degisiyordu) olan
213 Askenazi Yahudisinin DNA dizilimlerini, ayn1 gruptan olan
258 kiginin DNA dizilimleri ile karsilastirdi. ki grup arasinda-
ki fark, ilk grubun gocuklarinin yas ortalamasinin 68 olmasiyd:.
Bu asirliklar 1900’l&rin baslarinda diinyaya gelmisti. O yillarda
degisik hastaliklar ve salginlar nedeni ile yeni doganlar arasin-
da 6liim oram oldukga yiiksekti. Bir defa bu devreyi atlatarak
hayatta kalmis olmalar bile onlarin ortalamadan farkli oldugu-
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nun isaretiydi. Orta yaslara ulastiklarinda, halkin genelinde go-
riilen kanser, kalp ve damar hastaliklar gibi hastaliklara da ya-
kalanmamislardi. Yasam tarzlari incelendiginde ortak 6zellikle-
rinin olmamas: sagirtictydi. Bazilar1 doktorlarin tavsiyelerini de
tamamen g6z ardi etmisti. Aralarinda hayati boyunca sigara ig-
mis olan bir 102’lik, devaml patates kizartmasi yiyen bir 95’lik,
kirmiz1 eti ¢cok seven bir 98'lik bile vardi. Higbirinin egzersiz
yapmadig1 ve hayat boyu yogurt yemedigi de ortaya gtkt. Ama
asirhiklar fbtograf albiimleri ile ailelerini ve akrabalarim tamitir-
ken dikkat ceken bir gercek vardi: Aile iiyelerinin ve akrabala-
rinin pek cogu kendileri gibi uzun miirliiydii. Biitiin bu veriler,
uzun dmiirliiliigiin genetik temelleri olduguna isaretti.

Barzilai ve grubu kan érneklerine birtakim testler uygulad.
Ik bulgulari, asirhiklarin iyi kolesterol dedigimiz HDL seviyele-
rinin ¢ok yiiksek olduguydu. HDL'nin “iyi” kolesterol olmasinin
bir nedeni de kétii kolesteroliin atilmasini saglamasidir. Ikinci
6nemli bulguya gére ise HDL ve LDL pargaciklar asirhklar-
da gorece biiyiiktii, asirhklarin % 60" bu biiyiik HDL molekiil-
lerine sahipti.

Genelde kadinlarda HDL seviyesi erkeklerinkinden daha
yiiksek, HDL ve LDL molekiilleri de erkeklerde oldugundan
daha biiyiiktiir. Kadinlarda kalp ve damar rahatsizliklarinin da-
ha az gériilmesinin ve kadinlarin erkeklerden daha uzun yasa-
malarinin nedeni bu olabilir. Ciinkii kiigiik LDL molekiilleri da-
mar dokusuna kolay girer ve daha siki baglanir. Kolesteroliin bu
sekilde damarlarin cidarinda birikmesi, damar sertligine ve ileri
donemlerde damar tikamkliklarina neden olur. Kiigiik LDL nin
daha kolay okside olmasi da kalp ve damar hastaliklarinda tetik-
leyici etki yapar.

Barzilai ve arkadaslar bu ilk sonuglarin kolesterol metabo-
lizmasi ile ilgili oldugunu gérdiikten sonra, aragtirmanin ikin-
ci asamasinda bu metabolizmay idare eden diger genlerin, asir-
liklar ve normal kisiler arasinda gésterdigi farklhihklari bulmaya
karar verdiler. 1ki grup arasindaki kargilastirmay gen ¢iplerini

kullanarak yaptilar ve asirliklarda iki farkly gende mutasyon tes-

294



pit ettiler. Bunlar “hepatik lipaz” geni ile “kolesteril ester trans-
fer proteini” genleriydi. Ozellikle kolesteril ester transfer prote-
ini geninin bir formunun, uzun émiirliiliik i¢in bir isaret olabile-
cegi ortaya ¢ikt1.

Kunkel, Perl ve Barzilai'nin bulgularimi birlikte degerlendir-
digimizde kalp ve damar hastaliklar, 6miir uzunlugu ve koleste-
rol diizeyi arasinda dogrudan bir baglant1 oldugu sonucuna van-
yoruz. Aramizda genlerinden dolay: kanlarindaki kolesterol dii-
zeyi diisiik olanlarimiz var. Bu insanlar biiyiik ihtimalle ortala-
madan daha uzun yasayacak. Genetik agidan onlar kadar sans-
Ii olmayanlarimizin émiirlerini uzatmak icin yeme aliskanhklari-
m gdzden gegirerek kolesterol diizeyini kontrol altinda tutacak
ve azaltacak sekilde degistirmesi siiphesiz alabilecekleri en etkin
tedbirlerden biri olacaktir.

Yaslanmanin Mekanizmasi

Massachusetts Teknoloji Enstitiisii profesérlerinden Leonard
Guarente, arastirma konusunu tamamen degistirecek bir goz-
lemde bulunmustu. Gézlemi, “genlerin ¢caliyma mekanizmasi”
iizerine yillardir siirdiirmekte oldugu arastirmalarindan vazge-
c¢ip “yaslanmanin mekanizmasina” yénelmesine neden olmustu.
Bu gézlem ashinda ¢ok basit bir deneyin sonucuydu. Guarente
iki grup laboratuvar faresini izliyordu. Ilk grubun kafesine yiye-
bildikleri kadar yem koydu, ikinci grubun ise yedigi yem mikta-
rini, 6zelliklede giinliik kalori miktarlarini kontrol altinda tuttu.
Fareler bes aylik olduklarinda, her iki grup da son derece ener-
ji dolu ve saghkh goriintiyordu. Kafeste devamh olarak dolagi-
yor ve hareket ediyorlardi. Tiiyleri, geng farelere 6zgii parlakh-
ga sahipti. Ancak fareleri 29 aylik olduklarinda karsilastirinca
iki grup arasinda bariz farklar gézlemledi. Sinirsiz yemleme gru-
bundaki fareler yash gériiniiyordu. Tiiylerindeki parlaklik yeri-
ni soluk bir renge birakmisti. Hareketleri biraz daha agird: ve
sismanlardi. Kalorisi sinirlanmis grupta ise yashhktan eser yok-
tu. Hala ¢ok geng gériiniiyorlard, hala enerji doluydular ve tiiy-

leri parlakti. Bu fareler daha uzun yasadilar. Daha da énemlisi,
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kalorisi sinirlandirilmis fare grubu hastaliklara kargi da direng-
liydi. Insanlari en gok etkileyen hastaliklar olan kansere, kalp ve
damar hastaliklarina yakalanmayip uzun siire hayatta kaldilar.

Cok sayida fare ve kobayla kolayca yapilabilen galismalarin
insanlar iizerinde tekrarlanmasinin son derece gii¢ ve ¢ogunluk-
la da imkansiz oldugunu tahmin edersiniz sanirim. Guarente ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢calismalar insanlara uygulamada ilk en-
gel, giinliik enerji tiikketiminde iigte bir gibi 6nemli bir oranda
azalmay: kabul edecek géniilliilerin kolay kolay bulunamayacak
olmasiyds; bulunsa bile géniillii sayis1 son derece sinirh kalacak-
t1. Bu da elde edilen sonuglarin giivenilirligi agisindan sorun ya-
ratacakti.

“Oliimsiizliigiin Genleri” bsliimii iizerinde ¢alistigim 2007 y1-
h Eyliil ayinda, Guarente ve arkadaslarinin elde ettikleri bulgu-
larin insanlar igin de gegerli oldugunu gésteren olaganiistii bir
makale yayimlandi. Yasamin insanlarin kargisina ¢ikardig: en-
der siirprizlerden biri yakin bir ge¢cmiste yasanmis ve bilim in-

sanlarinin éniine tarihi bir firsat ¢ikmigtu.

Kalori Sinirlamasi ile Gelen

Uzun ve Saghkh Yasam

Bu tarihi hrsatin ortaya ¢iktigr yer Kiiba'ydi. Sovyetler
Birligi'nin ¢ékiisiiyle o zamana kadar Kiiba'ya yapilan yiyecek
yardim da kesilince 1989 ile 2000 yillar1 arasinda Kiiba'da bes-
lenme agqisindan bir kriz ya$andl. Kiiba halkinin gl’jnliik enerji
tiiketiminde 6nemli miktarda azalma, buna karsilik fiziksel faa-
liyette artis ve bu artisla birlikte halkin genelinde zayiflama goz-
lendi. Kiiba halkinin tamami devlet tarafindan sunulan saglk si-
gortasindan yararlandig: icin, bu dénemde hastaliklarla miica-
dele konusunda énemli bir sorun yasanmadi. Tarihte ¢ok ender
rastlanacak bﬁy]e bir gelisme, bilim insanlar igin paha bigilmez
bir firsatti. Ciinkii bir iilkenin neredeyse biitiin fertlerinin yiye-
cek kithgindan etkilenmis olmasi, analizde kullanilacak veri sa-
yisiin da o kadar artmasi demekti. Verilerin alindig kisi sayis1

ne kadar fazlaysa, elde edilecek sonuglarin kesinligi de o kadar
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artacaktir. Bir grup arastirmaci bu firsattan yararlanarak, biitiin
ada halkim eszamanh olarak etkileyen bu ekonomik darbogazin
saghk ve yasam siiresi iizerindeki etkilerini arastirdi. Bunun igin
1980 ile 2005 yillar1 arasinda hastanelerde diizenli olarak tutulan
hasta kayitlarini incelediler. Bu siire iginde kalp ve damar has-
tahklar), seker, felg, kanser ve diger nedenlere bagl: olarak ger-
ceklesen 6liim oranlarini belirlediler. S6z konusu dénemde Kii-
ba halkinin enerji tiiketimi giinliik 2899 kaloriden 1863 kaloriye
diigsmiistii. Kriz siiresince fiziksel olarak aktif olan yetiskin sayi-
st % 30'dan % 67'ye cikmis, obezlik ise % 14’ten % 7'ye gerile-
misti. 1997- 2002 yillar1 arasinda seker hastaliginin neden oldu-
gu 6liimlerin say1s1 % 51 azalmigti. Diger nedenlerden kaynakla-
nan 6liimlerde de azalma olmustu. Ornegin kalp ve damar hasta-
liklarindan é6lenlerin sayisinda % 35, felgten kaynaklanan 6liim-
lerde % 20 ve toplam 6liim sayisinda %18 gerileme olmustu. Bii-
tiin bu calismalar, viicut aglrllgmm normal sinirlar iginde tutul-
masinin ve aktif bir yasam siirdiirmenin uzun ve saghkh bir ya-

sam igin sart oldugunu gésteriyor.

Ekmek Mayasi ile Coziilen Sir

Simdi yasam siiresini kodlayan genlerin belirlendigi laboratu-
var ¢aligmalarina biraz daha yakindan bakalim. Guarente'nin ga-
lismalarina geri dénecek olursak: Arastirmaci, ¢alismalarina ko-
lay ve ucuz olmasi nedeniyle ilk olarak ekmek mayasiyla basla-
di. Tek hiicreli bir organizma olan ekmek maya hiicreleri, insan
hiicreleri ile ayn1 yapidadir. Insan genlerinin ¢alismalari hakkin-
daki ilk bilgilerimiz maya ile yapilan molekiiler biyoloji ¢alisma-
larina dayanir. Ornegin hiicre béliinmesini kontrol eden genle-
rin neler oldugunu ve nasil ¢ahstiklarini 6nce maya hiicrelerinde
desifre ettik. Daha sonra ayni genlerin esleniklerinin insan hiic-
resinde de bulundugunu ve dahasi ayni islevleri yerine getirdik-
lerini grendik. ¢

Her bir maya hiicresi, iki haftalik yasam siiresince yaklagik
20 deta béliiniir. Bir diger deyisle ekmek mayasinin ortalama ya-

sam siiresi iki haftadir. Ancak arada bir, insanlarda oldugu gibi,
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bazi maya hiicreleri ortalamadan daha uzun siire yasar ve 20 ye-
rine 25 veya 30 defa béliiniirler. Iste Guarente ve galisma gru-
bu, ortalamadan daha fazla béliinen bu maya hiicrelerinin pesin-
deydi. Eger bu hiicrelerin neden béliinmeye devam ettigini bu-
lurlarsa uzun émiirliiliiztin mekanizmasini ¢6zmede ilk adimi da
atmis olacaklardi. Ciinkii uzun 8miirlii maya hiicrelerinin ortaya
cikis nedeninin, 8miir uzunlugunu kontrol eden genlerde rast-
lant1 eseri ortaya ¢ikan mutasyonlar olacagim diisiindiiler.

Guarente ve grubu ancak sekiz yil sonra uzun siire yasayan
maya hiicrelerini yahttilar ve onlarin uzun siire yasgamasin sag-
layan, “sirtuinler” adi verilen bir grup geni kesfettiler. Ozellikle
bu ailenin bir ferdi olan SIR-2 (Silent Information Regulator-2)
yaslanmay engelleme islevine sahip. Normal bir maya hiicresini
alip SIR-2 genini bozduklarinda, mayanin 6mrii % 50 daha uzun
oldu. Peki SIR-2 bu etkisini nasil gergeklestiriyor?

Ozellikle farelerle yapilan sonraki g¢ahsmalarda, sirtuinlerin
stres ortamlarinda organizmay1 korumak iizere devreye giren
genler oldugu belirlendi. Yiyecegin kit oldugu dénemlerde, bu
genlerin devreye girerek organizmanin metabolizmasim yavas-
lattlgl, onu DNA'sin1 tamir etmeye yt’melttigi ve tliremesini dur-
durdugu anlagildi. Bu genleri harekete geciren en etkin tetikle-
yici faktor ise kalori sinirlamasi. Farelerin aldig giinliik kalo-
ri miktarinda % 30-40'hk bir azalma olunca sirtuinler ¢alisma-
ya basladi.

Ashnda bunun son derece mantikh bir agiklamasi var. Biitiin
organizmalarin temel iggiidiisii cogalmak ve genetik malzemesi-
ni bir sonraki nesle aktarmak olduguna gére, uygun olmayan ya-
sam kosullarinda her seyi asklya almak ve sartlarin diizelmesini
beklemek en akilci yol olacaktir. Ortam diizelip her sey normale
déniince, organizma da iireyerek genetik malzemesinin devamh-
hgim saglar. Sirtuinler ¢alistizinda organizmanin metabolizmas:
yavashyor ve viicutta birikmis enerji rezervleri olan yag dokular
kullanilmaya basliyor. Guarente'nin 6grencilerinden olan ve da-
ha sonra Harvard Universitesi'nde kendi laboratuvarim kuran

David Sinclair, SIR-2 geninin bozulmas: halinde kalori sinirla-
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masi mekanizmasinin artik ¢a-
lismadigini ve etkisini k aybetti-
gini buldu. Béylece SIR-2'nin
rolii kesinlesmis oldu. Benzer
islevlere sahip yedi farkh sirtu-
in geni oldugu belirlendi.

Bu olaganiistii verileri elde
eden Guarente mevcut potan-
siyeli gérmekte ge¢ kalmadi ve
émiir uzatici, genel saghk du-

rumunu iyilestirici ilaglar iiret-

mek amaayla “Elixir Pharma-

Yasam siiresini belirleyen genleri
ceutical” adinda bir sirket kur- ilk kegfeden bilim insan)

Dr. Cynthia Kenyon

du. Guarente Elixiri Amerika
kitasinin diger yakasindan bir kisiyle ortaklasa agiyordu. Orta-
g1, 6miir uzatia genler konusundaki ¢alismalar ile ondan ¢ok
daha 6nce isim yapmis olan Kaliforniya Universitesi (San Fran-
cisco) profesérlerinden Cynthia Kenyon'du. Kenyon galismala-
rini bilimsel adi1 “Caenorhabditis elegans”olan mikroskobik bir
nematod (yuvarlak solucan) tizerinde yogunlastirmist1. 2008 y1-
h Mart ayinda Dr. Kenyon'un galigmalarini kendi agzindan din-
leme firsatim oldu.

Caenorhabditis elegans, genetik ¢aligmalar i¢in miikemmel
bir organizmadir. {lk fark edilen 6zelligi, saydam oldugu igin di-
saridan bakildiginda i¢ organlarinin gériilebilmesidir. Bu 6zelligi
dolayisiyla simirh sayidaki (959 viicut hiicresi) hiicrelerinin, ha-
yati boyunca nerede olacaklar: ve nasil bir yol izleyecekleri ince
ayrintilarina varincaya kadar belirlenmis durumdadir. Caenor-
habditis elegans'i genetik diinyasina ilk tanitan Sydney Brenner,
bu ¢alismalari ile 2002 yalinda Fizyolojiya da Tip dalinda verilen
Nobel Odiilii'nii aldi (H. Robert Horvitz ve John E. Sulston ile
birlikte). Bu canlingn bizimle, yani insanlarla ne alakasi var diye
diisiinebilirsiniz. Dig gériiniisii ile bize hi¢ benzemeyen bu mik-
roskobik canli, aslinda bizimkilere ¢ok benzeyen organsistemle-

ri ve hiicrelere sahip. Onlarin da bizim gibi sindirim ve dolagim
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Saydam oldugu icin disaridan bakildiginda i organlar gériilebilen Caenorhabditis
elegans genetik galismalar igin miikemmel bir organizmadir.

sistemleri, bizim gibi sinir sistemleri (302 sinir hiicresinden olu-
san en basit sinir sistemi) var. Hiicre diizeyine indigimizde ben-
zerliklerimiz daha da artiyor. Normal, iig giinliik bir nematod,
mikroskop altinda kumda kivrilarak degisik yénlere dogru hare-
ket eden kiigiik bir solucan gibidir. Son derece hareketlidir. Or-
talama 2-3 hafta siiren yasaminin sonuna dogru hareketleri gi-
derek yavaslar. Son giinlerinde sadece basin yavas yavas saga
ve sola gevirdigi, viicudunun ¢ogunlukla hareketsiz kaldig1 g6z-
lenir. Geng ve yash nematodlar yan yana konulunca hareketli-
liklerindeki biiyiik farkhliktan dolay: hangisinin geng, hangisi-
nin yasll oldugu hemen anlasilir.

Kenyon ve grubu ilk olarak 1993 yalinda, bilim diinyasinda
heniiz yaslanma arastirmalarinin baglamadig: bir dénemde, Na-
ture dergisinde bir makale yayimlayarak, tek bir genini nakavt
ederek Caenorhabditis elegans'in yasam siiresini iki katina ¢i-
kardiklarin bildirdiler. Kenyon'u kisa siirede iinlii yapan gahs-
malarin bir baslangiciydi bu. Bundan sonraki on y1l boyunca C.

elegans'n yasam siiresini uzatma ¢ahsmalar1 devam etti. Ken-
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Ayn yasta olmasina ragmen normal hizda yaslanan (iistte) ve

genleri ile oynandig igin geng kalan (altta) C. elegans

yon ve grubu, 2004 yilinda bu siireyi 125 giin gibi inanilmaz bir
rakama ¢ikardiklarini agiklayan bir makale daha yayimladilar.
Daha da &nemlisi, 125 giin yasayan nematodlarda yashlik be-
lirtileri son giinlere kadar ortaya ¢itkmamus, son derece saghkl,
enerji dolu bir yasam siirmiislerdi. Eger insanlarda da aym sey
gegerli ise bunun anlami sadece uzun bir yasam degil (yaklasik
400 y1l) aym zamanda saghkh bir yasamd.

Kenyon ve grubunun nakavt ettikleri gen, DAF-2 geniydi.
Kenyon bu geni anlatirken onu bir orkestra sefine benzeterek
DAF-2'nin sayilar yaklagik 100 kadar olan ve yasam siiresinin
belirlenmesinde gorev alan diger genleri kontrol ettigini belirt-
misti. DAF-2'nin kontrol ettigi bir diger grup gen, antioksidan
olarak gorev yapiyor. Serbest radikaller dedigimiz ve hiicrede
oksijenin kullanilmasi ile ortaya ¢ikan molekiiller, proteinlere
ve hatta hiicrenin DNA’sina zarar vermektedir. DAF-2 tarafin-

dan kontrol edilen bir grup gen, bu serbest radikallerin ortaya
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cikmasin engelliyor. Bunlarin
arasinda bir diger grup gen ise
hiicrenin proteinlerinde degi-
sik etkiler sonucu ortaya ¢ikan
bozukluklar: tamir ediyor. Bu
genlerin bir kismi1 da metabo-
lizmada gérev aliyor, hiicrele-
rin besinlerden yararlanmasi
ve yag molekiillerinin transferi
gibi islevleri iistleniyor.
Kenyon ve ¢alsma arka-
daglan DAF-2 geninin, C.
elegans'in hiicrelerinde bizim

viicudumuzda salgilanan in-

siilin hormonuna benzer bir
Gabuk yaglanmaya neden olan hormonla etkilesim sagladig:-
Progeria hastahg
m buldu. DAF-2 geninin ¢a-
ismasiyla ortaya ¢ikan protein, hiicre zarinda yer alan bir al-
magtir. Her bir almaca 6zel olan ve onlara baglanabilen, “ligand”
adimi verdigimiz daha kiigiik proteinler oldugundan ve bu prote-
inlerin almaca baglanarak hiicre i¢inde birtalkim tepkimeler bas-
lattigindan daha énce bahsetmistik. Bir almag olan DAF-2'ye,
bizdeki insiilin hormonunun nematod versiyonu baglanmakta-
dir. Isin ilging yonii, insanlarda ve farelerde DAF-2'ye benzer
genlerin bulunmasi ve bu genlerin insan insiilini ve IGF-I hor-
monlan ile, hiicreler aras: iletisimi saglamasidir (memelilerde
kalori sinirlamasi sonucu her iki hormonun miktarinin azald:-
gim hatirlayin). Kenyon ve grubu DAF-2'ye benzeyen iigiincii
bir gen daha buldu, fakat bu genin islevi halen ¢6ziilmiis degil.
DAF-2 geninin meyve sineklerindeki eslenigi, baska bir arastir-
ma grubu tarafindan mutasyona ugratildiginda sineklerin émrii
% 85 oraninda uzad.
Biitiin bu sonuglar viicuda giren kalori miktarinin ve gidala-
rin degerlendirilmesi ile ilgili metabolik mekanizmalarin émiir

uzunlugu ile dogrudan baglantih olduguna isaret ediyor. Kesin
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bir sonuca varmak ancak bu genler iizerinde yapilacak daha ay-

rintili galismalarla miimkiin olacaktir.

Uzun Fakat Saghkh Bir Yasam

Yasam siiresinin uzamas1 konusunda dikkate alinmas: gere-
ken 6nemli bir nokta var; o da, yasam siiresinin o veya bu sekil-
de uzatilmas ile birlikte, gengligin de uzayp uzamayacagidir.
Ciinkii bunlarin ikisi temelde ¢ok farkh seylerdir. Eger bir yan-
dan yasam siiresini uzatirken diger yandan gengligi uzatamaz-
sak veya yaslanmay: geciktiremezsek, 6liimsiizliik bir “hediye”
olmaktan ¢ikip “beddua”ya déniisiir. Teorik olarak DAF-2 ve-
ya SIR-2 genlerinin insandaki esleniklerini nakavt edersek ve-
ya 6rnegin ilaglarla onlarin ¢ahsmalarini engelleyebilirsek, ya-
sam siiresini uzatacagimiz1 éngérebilir, en azindan deneysel or-
ganizmalardan elde edilen sonuglara bakarak béyle bir sonucu
bekleyebiliriz. Ancak viicudun organ ve dokularinin zaman igin-
de “ihtiyarlamasin” &nleyip 6nleyemeyecegimiz, uzun ama sag-
ikl bir yasam siiriip siiremeyecegimiz hala biiyiik bir soru isa-
reti olarak durmakta.

K&k hiicrelerin yipranan ve hasar géren dokularin tamirin-
de kullanilmasi, uzatilan yasamin ayni1 zamanda saglikh bir ya-
sam olmasini saglamada belki anahtar rol oynayacak. Ksk hiic-
reler hem basgkalagima ugramadan kendi sayilarini artirma, hem
de gerektiginde viicudumuzu olusturan her bir hiicreye déniise-
bilme &zelligine sahip olduklar igin, ya yipranan dokulara disa-
rdan kék hiicre aktarmakla ya da dokularimizda zaten var olan
yetigkin k&k hiicrelerini harekete gegirmekle bu amaca ulagila-
bilir. Bir kismi heniiz laboratuvar ¢alismalariyla sinirh olmakla
birlikte, her iki senaryonun da gegerli oldugunu artik biliyoruz.
K&k hiicreler béliimiinde anlattigimiz gibi 6zellikle kan kanser-
lerinde, yetiskin kok hiicrelerini iceren kemik iligi nakli ile elde
edilen basar, bunun belki de en giizel 6rnegidir.

Gelecekte ¢ok biiyiik ihtimalle dogan her ¢ocugun, kék hiic-
relerce zengin olan kordon kani, yagaminin sonraki dénemlerin-

de gerektiginde kullamlmak tizere korunup saklanacaktir. Gii-
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niimiizde ABD'de ve Avrupa'da birgok sirket, cocuklarin do-
gumundan bir iki hafta 6nce anne ve baba adaylariyla iletisime
gecerek yillik 6demeler karsihginda ¢ocuklarinin kordon kani-
n1 dondurma ve sifirin altinda 150-200 dereceye kadar sogutul-
mus sivi nitrojen dondurucularinda saklama hizmeti sunmakta-
dir. Bu projelerin gerisindeki diisiince, bu kék hiicrelerin, ¢o-
cuklarin hayatlarinin sonraki dénemlerinde hasara ugrayan or-
gan ve dokularinin tamirinde kullanilmasidir.

Kordon kanina segenek olan bir kaynak, Dolly’nin hikiyesini
anlattiim bsliimdeki tedavi amagh klonlama iglemidir. Giinii-
miizde klonlama igleminin basar diizeyinin, teknik nedenler do-
layisiyla diisiik oldugundan bahsetmistim. Bu teknik sorunlarin
coziilmesi sadece zaman meselesidir. Bunlar asildiginda her fer-
de ait kok hiicrelerin elde edilmesi de miimkiin olacaktir. Kor-
don kan hiicreleri gibi, kendi genetik malzememizi tasiyan em-
briyonik kék hiicrelerimiz de bir laboratuvarin sivi nitrojen don-
durucusunda bekletilecektir. Organ miihendisligi dahindaki iler-
lemelerle bir giin kendi genetik malzememizi tasiyan organlar
gelistirilerek, bu organlar hasara ugramis veya zedelenmis olan-
larla degistirilecek ve béylece uzun ve saglkh bir yasam sagla-
nacaktir. Kendi genetik malzememizi tasidig1 igin bu “yeni” or-
ganlarlmlz, viicudumuzun bag1§1kllk sistemi tarafindan “kendi
malimiz” olarak taninacak, bu nedenle organ nakillerinde gérii-
len ve nakledilen organlarin hasar ile sonuglanan yan sorunlar
da ortadan kalkacaktir. Ne acidan bakihirsa bakilsin, molekiiler
yasam bilimlerinde yasanan bas déndiiriicii gelismeler, yakin bir

gelecekte insan 8mriiniin ¢ok daha uzayacagini haber veriyor.
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XIII. Béliim

Genlerle Cevrenin Dansi

slerinin yakaladiklar1 balklari baslarindaki plastik
Ekaplarla tasiyan kadinlar, sahilde yogun gecen bir gii-

niin sonunu iple ¢ekiyor. Kéyiin erkekleri son sefer-
de tuttuklari balhklar tasiyan, agactan yapilmis, sekli ve ya-
pisi birkag bin yildir hi¢ degismemis olan kayiklarini kumsa-
la cekerken, ¢ok sayida gocuk, gelismis diinyadan bir sekil-
de bu sahillere kadar ulagmis plastik kasalarla balik tagima-
da babalarina yardime: oluyor. Dalgalarin usanmadan yika-
dig1 ucu gériinmeyen bu kumsalin kadin sakinleri, beklene-
nin aksine mayolarl ile degil, canli renkleri birbirine biiyiik bir
ahenkle karismis ve ayak bileklerine kadar uzayan elbiseleriy-
le dolasiyor. O kadar ki, kadinlarin baslarinda bahk tasidikla-
r1 plastik kaplar dahi giysideki renk uyumunun devamini sag-
liyor. Giysilerdeki bu canlilik ve gesitlilik, onlar1 giymis kiigiik

kiz gocuklarinin giizelligi ile kaynasinca, adeta deniz ve kum-
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salin giizelligi ile rekabet ediyor. Arada bir, tek bir atin gek-
tigi, yipranmis otomobil lastikleri tizerinde yol alan iki teker-
lekli at arabalar1 ge¢misle giinlimiiziin diisiindiiriicii bir sen-
tezi gibi belirip kayboluyor. Bat1 Afrika sahillerinde bir balik-
¢1 kdyiiniin sakinleri olan bu insanlar, atalar1 gibi on binlerce
yildir gegimlerini balkgilikla saglamakta. Disaridan bakildi-
ginda anlasilmasi miimkiin olmamakla beraber, bugiin bu sa-
hillerde balik tutabilen ve hald hayatta olanlarin ¢ogu, ashn-
da bunu genlerinde meydana gelen bir degisiklige yani bir mu-
tasyona borglu.

Gelin birlikte, kirmizi1 kan hiicrelerinde oksijen tasiyicisi olan
ve hemoglobin adi verilen bir proteinin yapisinda anormallige
sebep olan bu mutasyonun, nasil olup da onlarin hayatlarim kur-

tardigin inceleyelim.

Sitma

Giiniimiizden yaklasgik 4000 y1l &ncesine kadar, bu balke
kéyiiniin yasam tarz1 degismeden devam ediyordu. Ancak ani-
den ortaya cikan bir felaketle her sey altiist oldu. Oliimii geti-
ren bu felaketin adi sitmaydi. Plasmodium falciparum ad: veri-
len ve normalde kuslarda sitmaya sebep olan bir parazit, bilin-
meyen bir sebeple insanlara da bulasmaya basladi. O tarihten bu
yana P. falciparum milyonlarca insanin &liimiine sebep oldu ve
diinyanin baz bélgelerinde olmaya da devam ediyor. Giiniimiiz-
de sitma, 6zellikle sicak iklimlere sahip Akdeniz ve Afrika iilke-
lerinde 6liim nedenlerinin basinda yer ahyor.

Sitma Afrika’da baglamis olmasina ragmen, daha sonra kéle
olarak topraklarindan ayrilmaya zorlanan Afrikahlarla birlikte
Yenidiinya'ya tasindi. Meksika, Orta ve Giiney Amerika'da ya-
sayan yerliler Afrika'dan gelen siyahlarla karsilagtiklarinda, ne-
ye ugradiklarim anlamadan ¢ok sayida kayip vermeye basladi-
lar. Daha énce hig bilmedikleri bir hastalik can almaya basla-
mist1. Parazitten 6lenlerin sayis: gittikge artarak yiiz binleri bul-
du ve sonugta sitma paraziti bu iilkelerde 6liim sebepleri listesi-

nin ilk sirasina yerlesti.
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Aym parazit giiniimiizde de can almaya devam etmekte ve
diinya genelinde her yil yaklagik 1,2 milyon insan sitmaya yaka-
lanarak hayatim kaybetmektedir. Ozellikle bagisiklik sistemi he-
niiz tam gelismeye zaman bulamamis bes yasin alindaki gocuk-
lar parazitin en biiyiik darbesine hedef olmakta. Sitmay: bu ka-
dar kétii ve 6liimciil bir hastalik yapan nedir? Bu sorunun ceva-
b1 aslinda parazitin hayat akisinda gizli. Birlikte inceleyelim.

Sitmaya sebep olan parazit P. falciparum sivrisinekler tarafin-
dan tasinir. Sivrisineklerin insanlari sokmasi aninda insana bu-
lagir ve kan dolagimina karisarak énce karacigere gider. Orada
kisa bir siire bekledikten sonra tekrar kan dolagimina gecer ve
viicutta oksijen tasiyan kirmiz1 kan hiicrelerini aramaya baslar,
buldugunda da onlarin igine girerek gogalir. Daha sonra igin-
de cogaldigi kirmizi kan hiicresini pargalayarak sayis1 artmis bir
sekilde tekrar kan dolasimina dagilir. Sitmaya yakalanms kisi-
de ortaya cikan ates ve titreme nébetleri, iste kirmiz1 kan hiic-
relerinin bu parcalanma anina rastlar. Parazit kirmiz1 kan hiic-
resinin igine girerek bir bakima saklandlgl icin, bagl$lkllk siste-
minin kontroliinden de kurtulmus olur. Bagisiklik sistemi radar-
larina takilmasi, sadece ilk kirmiz1 kan hiicresini pargalamasin-
dan ikinci kan hiicresine girdigi ana kadar gegen kisa siireyle si-
nmirhdir. Eger daha énceden kazanilmis bagisiklik mevcut degil-
se hastalik kisa siirede ilerler. Bu nedenledir ki, daha énce pa-
razitle bulasmamig hastalarda hastaligin seyri ¢ok hizlidir ve bii-
yiik ihtimalle de 6liimle sonuglanir. Birkag hafta gibi kisa bir sii-
rede parazit bulastig kisinin kirmizi1 kan hiicrelerini is yapamaz

hale getirir.

Orak Hiicre Anemisi: Sitmaya Karsi Koruma

1940’larda Afrika'da sitma hastalarina bakan doktorlar ilging
bir gézlemde bulundu. Sitma, farkh hastalarda farkh seyir gos-
teriyordu. Hastalamn bir kismi hastaligi hafif atlatiyor, bir kis-
mi1 ise ¢ok agir geciriyor ve sonugta ona yenik diisiiyordu. Has-
talardan alinan kanlarin mikroskop altinda incelenmesi énemli

bir sirr1 daha ortaya ¢ikardi. Hastalig hafif bicimde gecirenlerin
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Normal kirmizi kan hiicreleri Orak hiicre anemisinde

kirmizi kan hiicreleri

kirmiz1 kan hiicrelerinden bazlarinin sekli anormaldi, bu sekil
bir orag veya hilali andiriyordu. Bir diger deyisle bu kisiler bas-
ka bir hastaligin tasiyicisiydi. Daha 6nceden bilinen bu hastah-
ga, kirmizi kan hiicrelerinin seklinden dolay: “orak hiicre anemi-
si” adh verilmisti.

Orak hiicre anemisi olan kisiler sitmayr hem halif geciriyor,
hem de sonugta hastalig1 yeniyorlardi. Bu gozlemler, orak sekil-
li kirmiz1 kan hiicreleri ile sitmaya kars: direng arasinda bir bag-
lant1 oldugunu gésteriyordu. Peki, nasil oluyordu da bir hasta-
hgin tasnnaist olmak, bir diger hastahga karsi korunma sagh-
yordu?

Yine 1940'h yillarda Afrika'nin binlerce kilometre kuzeyin-
de, Avrupa'da ve okyanus 6tesi Amerika'da bir grup bilim insa-
m orak hiicre anemisinin nedenini belirlemeye ¢alisiyordu. Bu
arastirmacilar ¢calismalarini kirmizi kan hiicrelerinde oksijen ta-
styan ve hemoglobin adim verdigimiz protein iizerinde yogun-
lagtirmisti. [lk sonug 1949 yilinda Kaliforniya Teknoloji Enstitii-
sii profesérleri Harvey Itano ve Linus Pauling'den geldi. Aras-

tirmacilar, hem normal insanlardan hem de orak hiicre anemi-
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si hastalarindan aldiklar1 kanlardan yahttiklari hemoglobin pro-
teinini karsilagtirdilar ve proteinin hastalar ile normal insanlar
arasinda farklhilik gésterdigini gézlemlediler. Orak hiicre anemi-
si, alyuvarlarin bir pargasi olan ve oksijen tasiyan hemoglobin
adi verilen proteindeki bir bozukluktan (mutasyon) kaynakla-
niyordu.

Yine o yillarda genetikgiler, Mendel'in bezelyeler iizerinde
yaptig1 calismalardakine benzer sekilde, orak hiicre anemisi has-
talan ve aileleri iizerinde inceleme yaparak hastaligin ne tiir bir
kalhtim yolu takip ettigini belirlemeye gahslyordu. Bu arasgtirma-
larin sonuglari, Mendel'in bulgular ile biiyiik bir paralellik gés-
terdi. Orak hiicre anemisi gekinik bir kalitim yolu izliyordu.

Hemoglobinin yapisinda ortaya ¢ikan ve orak hiicre anemisi-
ne sebep olan bu mutasyon, Watson ve Crick'in DNA’nin yapi-
sin1 ¢6zdiikleri laboratuvarda ¢alisan bir baska bilim insaninin,
Vernon Ingram’in ¢ahigmalar: ile 1956 yilinda belirlendi. Ing-
ram hemoglobin proteinini olusturan amino asitlerin yapilarimi
karsilastirdiginda, orak hiicre anemisi olan hastalarda hemoglo-
bin proteininin altinci amino asidinin degismis oldugunu gérdii.
Hastalarda, normalde bu noktada yer alan glutamik asit yeri-
ne valin amino asidi bulunuyordu. Tek bir amino asit degisikligi
6liimciil olabilen bu hastaligin ortaya ¢ikmas: igin yeterliydi.

Anne ve babadan gelen hemoglobin genlerinin her ikisi de
bu mutasyona sahipse, dogacak ¢ocugun anormal olan kirmi-
z1 kan hiicreleri oksijeni tasiyamaz ve orak seklinde kivrilip ka-
lir. Kirmiz1 kan hiicresinin seklini kaybetmesi, kilcal damarlar-
dan ge¢mesini saglayan esnekligini de kaybetmesi anlamina ge-
lecegi icin, bu tiir hiicreler kilcal damarlardan gegemez ve bu-
lunduklar yerde takilip kalarak damar tikanikhgina neden olur-
lar. Bu da hastanin agn ¢ekmesi, ateglenmesi ve viicudunda sis-
likler meydana gelmesi demektir. Doku zedelenmesi bu durum-
da kagimlmazdir. ¢

Hemoglobin geninde tek bir amino asit farkliig1 sonucu orta-
ya ¢ikan molekiil, “hemoglobin S” olarak adlandirildi. Hemoglo-

bin S’nin ¢éziiniirliigii normal hemoglobininkinden azdir. Spor
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yaparken oldugu gibi 6zellikle fazla oksijene ihtiyag duyulan an-
larda, hemoglobin S ¢éziiniirliigiiniin azalmas: sonucu, hiicre-
nin i¢ yapisi ve ona bagh olarak dis yapisi da bozulur; hiicre orak
seklini alir.

Afrika’daki sitma vakalarina geri dénecek olursak, aklimiza
hemoglobin S varhiginin, sitma hastaligina kars1 neden koruyucu
oldugu sorusu gelecektir. Sitma parazitinin normal bir kisiye ve
hemoglobin S tagiyan bir hastaya bulagsmasi durumunda viicutta
neler olduguna bakarak bu sorunun cevabini bulabiliriz.

Sitma parazitine yakalanmis bir hasta eger normal hemoglo-
bin molekiillerine sahipse. parazit kirmizi kan hiicrelerinde ¢o-
galip onlan pargalar ve kisa siirede hastanin kirmiz1 kan hiicre-
leri iglevlerini siirdiiremez hale gelir.

Kandaki hiicrelerin normal olup olmadig, dalak adin verdi-
gimiz orgammiz tarafindan kontrol edilir. Dalak kan hiicreleri-
nin yapisina “bakarak” anormallik gésterenleri kan dolagimin-
dan ayiklayip pargalar. Béylece kanda devaml olarak saghkh
hiicrelerin bulunmas: saglanir. Sitmaya yakalanmis bir hastanin
kaninda, anormal kirmiz1 kan hiicrelerinin sayis1 giderek artar.
Hastanin dalag, dolasgimdaki bu hiicreleri tutup pargalar. Ancak
saylarinin ¢ok fazla olmasi dalagin kapasitesini astig1 icin, dalak
buis igin yetersiz kalir. Yapasi bozulan kirmizi kan hiicreleri kil-
cal damarlardan gecemeyerek y1g1lir ve o noktalarda damar tika-
nikligina neden olurlar. Tikanan damarin besledigi dokuya ye-
terince oksijen gidemeyince doku tahrip olur. Ozellikle ¢ocuk-
larda,yap151 bu sekilde bozulmus hiicrelerin beyindeki kilcal da-
marlar1 tikamasi hastaligin 6liimle sonuglanmasina neden olur.

Simdi bir de normal hemoglobinin yani sira hemoglobin S tii-
riinii de tasgiyan bir hastanin sitma parazitine yakalanmasi duru-
munda neler olacagina bakahm.

Sitma paraziti 6nce ¢ogalmak icin hastanin kirmiz1 kan hiic-
relerine girer. Parazit normal hemoglobinden faydalandig: hal-
de, bilinmeyen bir nedenle hemoglobin S molekiiliinden fayda-
lanamaz. Parazitin hemoglobin S'yi sevmemesi, ¢ogalmasi igin

gerekli besin kaynaginin azalmas: demektir; sonugta bu durum
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parazitin gogalmasinda énleyici bir faktor olur. Parazit hemog-
lobin S tasiyan kirmizi kan hiicrelerinin i¢ ortamini bozar. He-
moglobin S'nin ¢éziiniirliigli azalir ve hiicre orak seklini alir.
Hiicrenin orak seklini almasi parazitin hiicreye girmesinden kisa
bir siire sonra oldugu igin, plasmodium girdigi kirmiz1 kan hiic-
resinde olgunlasip ¢ogalma firsat yakalayamadan iginde bulun-
dugu kirmiz1 kan hiicresi ile birlikte dalak tarafindan imha edi-
lir. Bu kisilerde hemoglobin S'yi kodlayan genin yam sira nor-
mal hemoglobini kodlayan genin de bulunmasina bagh olarak,
kirmiz1 kan hiicrelerinin bir kism1 normal islevlerini géstermeye
devam edecek, sitma paraziti tasinmasina ragmen hastahk hafif
seyredecektir.

Hemoglobin S ile sitma hastaligina kars1 direng arasindaki bu
6nemli iligkinin kesfi, bilim insanlarim1 sitmanin yaygin oldugu
cografi bélgeleri ve orada yasayan insanlarin hemoglobin S'yi
tasiyip taslmadlgml incelemeye yéneltti. Sitmanin yaygin oldugu
her yerde hemoglobin S formunun da yaygin oldugu ortaya ¢ik-
t1. Aym ¢ahsma hemoglobin S'nin sadece Afrika kskenli insan-
lar arasinda degil Italya, Yunanistan, Portekiz ve iilkemiz de da-
hil pek cok Akdeniz iilkesinde, ayrica Ortadogu’'da ve bazi As-
ya iilkelerinde de gérece yaygin oldugunu ortaya gikardi. Sitma-
nin yaygin olmadig bélgelerde hemoglobin S de yaygin degildi.
Sitma ve hemoglobin S formunun birlikte yaygin olmas: kurah-
na tek istisna Afrika kékenli Amerikahlardir. Amerika’da sitma
yaygin olmadig halde, sitmanin anavatanindan gelen siyahlar
arasinda hemoglobin S formunun yaygin olmasi, onlarin bu mu-
tasyonu Afrika'dan ayrilmadan énce dahi tagidigini gésteriyor.
Tarihe, geriye dogru bir gz atarak en azindan 4000 yildir bu in-
sanlarin sitmaya maruz kaldigimi diisiiniirsek, normal hemoglo-
binin yam sira hemoglobin S’yi de tasiyanlarin yasam iistiinlii-
gii sagladigim ve gelecek nesillere katkida bulundugunu gére-
biliriz. Ciinkii hemoglobin S tasimayan cocuklar, 5 yasina da-
hi ulasamadan parazitin kurbam olur. Bu toplumlarda hemog-
lobin S tasiyanlarin sayisi her nesilde artarak giintimiize kadar

devam edegelmistir. Sitmanin ortaya ¢ikisi, bahsettigimiz bahk-
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a1 kéyti gibi binlerce yerlesim yerinde, insanlar arasinda mutas-
yona ugramis olanlari dogal bir segilime tabi tutmus ve bu dén-
gii binlerce y1l devam ederek giiniimiize kadar gelmistir. Sitma-
min hila ¢ok yaygin oldugu Afrika iilkelerinde hemoglobin S'yi
tastyanlarin sayisinin niifusun % 25' ile % 40" arasinda oldugu
tahmin edilmektedir.

Zimbabwe ve Senegal gibi sitmanin ¢ok yaygin oldugu iilke-
lerin insanlari, mutasyonun bu faydal yéniiyle birlikte zararh et-
kisiyle de basgbasa kaldi. Her nesilde tasiyicilarin (bir normal he-
moglobin, bir hemoglobin S tasiyan bireyler) sayisinin giderek
artmasi, hemoglobin S'den iki kopya tasiyan ¢ocuklarin dogma
ihtimalini artirdi ve sonugta orak hiicre anemisine yakalananla-
rin sayisi da artti, Ciinkii anne ve babanin her ikisinin de tagiyia
olmas,, istatistiksel olarak onlardan olacak ¢ocuklarin % 25'inin
orak hiicre anemisine yakalanacag anlamina gelir (Mendel'in
cekinik karakterlerin nesilden nesile nasil aktarildigini ortaya ¢i-
karan galigmalarim hatirlayin).

Tiptaki ilerlemeler hemoglobin S'yi tasimayan ve hastahig
agir geciren hastalarin iyilesmesini sagladiysa da, bu kisilerde
biiyiime aksakliklar1 ortaya ¢ikiyor. Krizlere yol agabilecegi igin
bu kisilerin fiziksel etkinliklere katilmalari neredeyse imkansiz.
Giiniimiizde sitma igin asilar da gelistirilmis olmakla beraber ke-
sin bir tedaviye maalesef heniiz ulagilamad.

Hemoglobin S 6rnegi ile, genlerde meydana gelen kiigiik bir
degisikligin bile toplumlar1 veya belli bir cografyada yasayan
insanlar biiyiik 6lciide etkiledigini, gelecek nesillerin yapisi-
m sekillendirebildigini gérdiik. Hemoglobin S ve sitma, insan-
lik olarak iginde bulundugumuz gevre sartlarina en iyi bicimde
uyum gosterebilmemizi saglamak tizere genetik yapimizda ger-
ceklesen degisikliklere ve segilime ait sadece tek bir 6rnek. Ta-
rih bo_yunca bunun gibi binlerce genetik degisiklikten gegerek,
bugiin iginde bulundugumuz sartlara en iyi sekilde uyum sag-
layacak hale geldik.

Yasamun sirrimi tasiyan DNA'da meydana gelen bu tiir kiigiik

degisiklikler ogu zaman yasamla 6liim arasindaki karar ¢izgisi-
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ni belirleyerek bazen genetik malzemenin gelecek nesillere ile-
timini saglar, bazen de belli tiirlerin yok olmasina ferman olur.
Uza_y mekiginden baklldlgmda dev bir organizmayi andiran yas-
h diinyamizda gelmis gec¢mis biitiin tiirler hala yasasaydi, Diin-
ya simdi yaklasik 2 milyar farkh canh tiirii barindiriyor olacak-
t1. Hemen her doga bilim miizesinde bulunan ve ¢ocuklarin en
fazla ilgisini ceken dinozor iskeletlerine, kayalar arasinda siki-
sip kalmis ve ait olduklar canlinin fiziksel yapisi hakkinda bu-
gin bile aynntlll bilgi veren fosillere bakinca, dijnyamlzm bu-
giine kadar ¢ok sayida farkh tiire ev sahipligi yapmis oldugunu
gormekteyiz.

DNA’'nin yapisinda meydana gelen ve canh igin yasama
avantaji saglayan degisiklikler, sadece insanlarda meydana ge-
lenlerle de sinirl degildir. Ornegin bugiin etinden ve siitiin-
den faydalandigimiz, tereyagindan peynire, iskembe ¢orbasin-
dan sis kebaba ve donere, deri ceketimizden ayakkablmlza, ha-
limizdan ciizdanimiza kadar pek ¢ok seyi borglu oldugumuz
“gevis getirenler” diye adlandirdigimiz sigir, koyun ve kegi gi-
bi ¢iftlik hayvanlari kendi DNA’larinda meydana gelen faydah
degisiklikler sonucu hayatta kalabilmis ve milyonlarca y1l bo-
yunca soylan tiikkenmeden bugiine kadar yasamlarimi devam

ettirebilmistir.

Morkaramanlar

Eger Dogu veya Giineydogu Anadolu’da bulunduysaniz,
viicutlarina gére ¢ok biiyiik olan kuyruklarini sallaya sallaya
yiirtiyen, ydrenin yerli irkr Morkaraman koyun larim gormiis-
siintizdiir. Bu kuyrugun tamamen yagdan olustugunu ve yiye-
cegin kit oldugu zamanlarda enerji ihtiyacim kargilamak igin
kullanildigin: bilmiyor olabilirsiniz. Bulunduklar: ¢evrede in-
sanlar i¢in yasami olasi kilan Morkaraman koyunlarinin (ve

diger gevis getiren hayvanlarin) bulunduklar ortama nasil uy-
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Morkaraman koyunlar

duklarina ve o ortami en iyi sekilde nasil kullandiklarina bir-
likte goz atalim.

Seksenli yillarin ikinci yarisinda ilk lisansiistii derecemi al-
mak igin proje hazirhklarimi siirdiirdiigiim sirada, “Dogu Ana-
dolu Kirsal Kalkinma Projesi” kapsaminda BM Gida ve Tarim
Orgiiti'nden (FAO) Dr. Patrick O’'Donovan’a asistanhk yap-
maktaydim. Dr. O'Donovan gelismekte olan pek ¢ok iilkede
hayvancihgin gelistirilmesi igin projeler hazirlamis ve uygulama-
ya koymus tecriibeli ve basarih bir uzmandi. Onunla birlikte Er-
zurum ve civarindaki kdylerde biiyiik ve kiigiikbas hayvancilik
uygulamalar iizerinde incelemeler yapmis ve pilot projeler bas-
latmistik. Birkag istisna disinda y&re halkinin gogunlugu binler-
ce yildir hig¢ degismeden gelen ve atadan 6grenilmis yéntemler-
le hayvancilik yapiyor ve biraz da ekonomik nedenlerle doga-
nin sundugu ile yetinen yetistiricilik uygulamalarini takip edi-
yordu. Daha sonra lisansiistii calismamin arastirma béliimiinii
olusturacak olan bu projelerden birinde, Erzurum sehir merke-
zinin 45 km kuzeyindeki Senyurt k&yiinden bir ¢ift¢inin Morka-
raman koyunlarini kullandik. Projemizin amaci, gelismenin hizl

oldugu hayatin ilk birkag ayinda kuzulara, meralardan aldiklar-
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na ek olarak yem ilavesi yapmanin et iiretimini artirip artirmaya-
cagim gérmekti. Yine aym siiriiden ayirdigimiz bir grup koyu-
nu birkag ay bekledikten sonra besiye alip et verimlerini erken
yasta besiye alinanlarinki ile karsilasgtirarak yéntemimizin fayda-
Ii olup olmadiginm belirleyecektik.

En yakin anayola 3 kilometre uzaklikta olan kéye, bir tepeyi
asarak ulasgiyorduk. Kis aylarinda birkag defa anayol ayrimina
kadar gidip, asir1 kardan dolayl kapanmls olan k(’iy yolunu asa-
madan geri déndiigiimiizii hatirhyorum. Karin beyaz bir garsaf
gibi her tarafi kapladig: giinlerden akhmda kalan ve hig unuta-
madigim bir gériintii, Morkaraman koyunlarinin riizgarin sig-
lastirdig1 bélgelerde 6n ayaklari ile kar eserek, kar altinda bul-
duklar ile otlanmalariydi. Yine aym hayvanlar, yem bitkileri-
nin yumusak yapisina tezat teskil eden, adeta odunumsu gévde-
ye ve saplara sahip yaban otlarim ete veya siite doniistiiriirken
izlemistim. [lkbaharda karlarin erimesi ile projemiz de tamam-
lanmis ve bekledigimiz sonuglari almigtik. Erken yaslarda ek su-
ni yem alan koyunlar, yemi ¢ok daha etkin bir sekilde ete doniis-
tirmusti.

Projem bitmis olmasina ragmen, bu ¢ahsmalarim sirasindaki
go6zlemlerim kafamda yeni sorular olusturmustu. Ornegin Mor-
karaman koyunlar: gevis getirmeyen diger hayvanlar ve insan-
larin faydalanamadigi odunumsu bitkilerden nasil faydalanabili-
yordu? Bu 6zellik sadece gevis getiren hayvanlara mahsustu ve
bu hayvanlar insan irkinin devamhhig igin gerekli olan gidalar,
insanlarin dogrudan yararlanamadigi otlardan ve odunumsu bit-
kilerden elde ediyor, onlar: et ve siit gibi degerli besin maddele-
rine déniistiiriiyorlardi. Gevis getiren hayvanlara ait bu 6zelligin
gerisinde yatan giz neydi?

Koyunlara ait en eski fosiller bugiinkii Iran'in giineyinde bu-
lunmus ve giiniimiizden yaklagik 10 bin yil 6ncesine ait. Koyun-
larin anavataminin {ran, Irak ve Toroslar igine alan bslge oldu-
gu kabul ediliyor. Eger gokyiiziiniin bulutsuz oldugu bir giinde
ucakla Dogu ve Giineydogu Anadolu bélgeleri iizerinden geger-
seniz, biri bitip digeri baslayan, algakh yiiksekli zirvelerle dolu,
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g6z alabildigince uzanan, dokununca kadife hissi verecekmis gi-
bi duran ¢giplak, genellikle agagsiz mor daglardan baska bir sey
gérmezsiniz. Morkaraman koyunlar bu zorlu cografi yapiya ve
bélgenin sert iklimine uyum saglamis durumda.

Morkaramanlarin bu kadar agir sartlarda dahi soylarin de-
vam ettirebilmelerinin sebebi nedir? Yasam ancak viicuda be-
sinlerin alinmasi ve onlardan yararlanilmasi ile devam edecegi-
ne gore, sebep beslenme ile ilgili olabilir. Veya hastaliklara kars
dayamkliliktan kaynaklanabilir. Hangisi acaba?

Gergekte her ikisi de dogru, ancak asil fark beslenmeyle ilgi-
li. Nasil m1?

Morkaramanlarin mide yapisi incelendiginde, insanlarda tek
olan mideye karsilik, diger gevis getiren hayvanlar gibi onlarin
da midelerinin dért farkl béliimden olustugu gériiliir. Bu dért
go6zlii mide Morkaramanlarin mera ve otlak bitkilerinden, odu-
numsu yapiya sahip yabani otlardan azami élgiide faydalanmasi-
m saglar. Morkaraman koyunu disleri ile kopardig: otu kisa bir
cigneme isleminden sonra yutar. Daha sonra uygun bir zamanda
bu az ¢ignenmis otlar, gevis getirme adim verdigimiz mekaniz-
ma ile ¢ok daha iyi ¢ignenmek iizere yeniden agza geri getirilir.
Milyonlarca yil 6ncesinin vahsi doga sartlar diisiiniildiigiinde,
gevis getirmenin et yiyen avcl hayvanlara yem olmamak igin ge-
listirilmis bir mekanizma oldugu, bu mekanizma ile otlakta har-
canan siire asgariye indirilerek av olma ihtimalinin diisiiriilebil-
digi varsayimi ileri siiriiliiyor. Varsayima gére, otlakta gegirilen
kisa siirede koparilip yutulan otlar, korkusuz bir ortam ve uy-
gun bir zaman bulundugunda gevis getirme ile agiza geri getiri-
lip iyice ¢igneniyor.

Tiikiiriikle karigmis ve 8giitiilmiis olan otlar midenin “rumen”
adini verdigimiz béliimiine ulagir. Rumen, sindirimi saglayan ve
cignenmis otu daha da kiigiik pargalara ayristiran enzimler sal-
gilar. Rumeni ¢ok &nemli yapan diger bir 6zellik ise koyunun
yedigi otlardan azami diizeyde faydalanmasini saglayan enzim-
leri lireten mikroorganizmalara ev sahipligi yapiyor olmasidir.

Bu mikroorganizmalar, salgiladiklar1 enzimlerle bitki hiicreleri-
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nin etrafini gevreleyen sert hiicre duvarini ve onun yapisini olus-
turan seliiloz adin1 verdigimiz molekiilii pargalar. Hiicre duva-
rinin parcalanmasiyla hiicre igindeki besin maddeleri hazmedil-
meye hazir hale gelir.

Gevis getiren hayvanlar saman dahi et ve siite déniistiirebi-
lirken, insanlar bitkilerin hiicre duvarini etkin bir sekilde parca-
layarak icindeki maddelerden faydalanmay: saglayacak enzim-
lerden veya rumende oldugu gibi bu enzimleri salgilayan mikro-
organizma topluluklarindan yoksun olduklari igin, ayni kaynak-
lardan ancak ¢ok ¢ok az faydalanabilir ve bazilarindan hig fay-
dalanamazlar.

Rumendeki iglem sirasinda bakterilerin kendileri de ¢ogalir.
Bakteriler gogalirken yeni proteinler ve karbonhidratlar sen-
tezledikleri i¢in kendileri de besin maddesi kaynag haline gelir.
Hem koyunun rumeni tarafindan hem de bakterilerce salgilanan
enzimlerle iyice ayristirilmis olan yem ve ot kalintilari, bizdekini
andiran asil mide béliimiine aktarilir. Burada ilging bir déniisiim
gercgeklesir. Bu béliimii gcevreleyen hiicreler, bu sefer bakterile-
rin hiicre duvarlarini eriten enzimler salgilamaya baslar. Hiicre
duvan ¢éziiliince bakterinin iginde birikmis olan besin madde-

leri, proteinler, karbonhidratlar da aqiga cikar ve koyunun sin-
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Gevis getiren hayvanlar dért gozlii
mideleri sayesinde otlardan faydalamr.
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dirim sisteminden emilmeye hazir hale gelir. Ayrica midenin bu
bsliimiinde insan midesinde oldugu gibi hidroklorik asit salgi-
landig igin, yenen gidalar daha da kiigiik yapitaslarina ayristiri-
hr. iyice ¢ignenmis, enzim ve asitle ayr1§t1r11m1§ besin maddeleri
ince bagirsaklara gegerek oradan viicut dokularina ulagir.

Toronto Universitesi'nden David Irwin, yillarim gevis getiren
hayvanlarin midesinde iiretilen ve bakterinin hiicre duvarini ¢é-
zen bu enzimin ne oldugunu bulmak i¢in harcamis. Irwin'in ¢a-
lismalari, bu enzimin ashnda daha &nceden bilinen ve hayvan-
lar tarafindan bakterilerle miicadele etmek iizere salgilanip géz-
yas, tiikiiriik ve kana katilan lizozim enzimine ¢ok benzedigini
ortaya ¢ikardi. Ancak normal lizozim enzimi gézyas, tiikiiriik
ve kan gibi neredeyse nétral sivilarda islev yaptigi i¢in, midenin
asit ortaminda etki géstermesi imkansizdir. Giiglii asit ortamdan
dolay: etki géstermek bir yana, yapisim korumas: dahi miimkiin
degildir. Ayrica mideye girecek herhangi bir protein gibi lizo-
zim da midedeki sindirim enzimleri tarafindan parcalanacaktir.
Bu nedenle tiikiiriik, gézyas: ve kanda gériilen lizozim formu ile
midedeki lizozim farkl olmali. Midede iiretilen lizozim, midenin
asit ortaminda ¢alisacak ve kendini mide enzimlerinin saldirisin-
dan koruyacak bir degisiklige ugramis olmali. Bu da gevis geti-
ren hayvanlarin viicudunda, ayn enzimin iki farkl tiiriinii iire-
ten iki farkli genin varhigina isaret ediyor.

Viicudun hem g6z, hem tiikiirilk hem de kanda bakteriler-
le miicadele edecek lizozim formuna ek olarak, midedeki bak-
terileri parcalayacak lizozim formuna da ihtiyac olduguna gé-
re, her iki gen nasil meydana gelmis olabilir? Bu sorunun cevabi
bu genlerin DNA diziliminde yatiyor. Dizilimleri belirlendigin-
de aslinda bu genlerin yapilarinin birbirlerine ¢ok yakin oldugu
ortaya ¢ikti. Irwin ve arkadaslan bu verilere dayanarak, baslan-
gicta sadece tek bir lizozim geni bulundugu ve bu genden zaman
icinde bir sekilde birkag kopyamn yapllmls oldugu, ayrica gen-
lerin bazilarinda zamanla birtakim degisiklikler meydana geldigi
varsayimini ileri siirdii. Irwin’in agiklamasi s6yleydi: “Var olan

bir DNA molekiiliinden yeni molekiiller sentezlenirken bazen
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hatalar meydana gelir ve yeni molekiilde belirli bir genden bir
yerine birden fazla kopyayer alir; ortaya gikan organizma da ay-
n1 genden bir yerine birkag tane tagimaya baslar. Bundan yakla-
stk 55 milyon yil 6nce, bugiinkii gevis getiren hayvanlarin atala-
rinda da béyle bir hata olustu ve lizozim geninin birkag kopyas
birden yapildi. Milyonlarca yillik siirede yeni genlerde, yine ta-
mamen sans eseri olarak, aside dayanikhhk saglayan bir degisim
daha meydana geldi ve bu degisiklik gelecek nesillere de akta-
rildi. Baslangigta sadece tek bir gen varken, bu degisimler sonu-
cunda biri tiikiiriikte digeri midede iglevsel olan iki farkl enzim
ortaya c¢ikti.” Irwin, inceledigi biitiin gevis getiren hayvanlarin,
lizozim geninin birbirinin ayni olan ¢ok sayida kopyasini tasidi-
gm buldu. Irwin’in agiklamalarina gére bu degisimin meydana
geldigi hayvanlar, hayatlarin1 sadece ot ve yaprak yiyerek siir-
diirebilmeye basladiklari igin av pesinde kosan hayvanlara gére
daha avantajli hale geldiler ve her gegen nesilde sayilar1 da gide-
rek artti. Milyonlarca yil 6nce yeryiiziinde, bugiin bildigimiz ge-
vis getiren hayvanlardan gergedana kadar, ¢ok sayida irktan ve
tiirden hayvan yasiyordu. Ama bunlarin arasindan sadece lizo-
zim enziminin sayisinda artis olanlar yasama avantaji elde etti,
digerlerinin ¢ogunun soyu tiikendi.

Irwin ve arkadaslarinin agiklamalarini destekleyen bir diger
veri, soylar1 tilkenmeden giiniimiize kadar kalan ve yaprakla
beslenen koala maymunundan ve Amazonlarda yasayan ve yine
yaprakla beslenen Hoatzin adh kustan elde edildi. Her ikisi de
sadece tek bir lizozim geni tasimaktadir ve bu nedenle gevis ge-
tirenlerin aksine bakterilerden faydalanamazlar. Diger yandan
maymunlar, yine DNAlarindaki bir degisiklik sonucu mide asi-
dine dayanikh lizozim formunu olusturduklar: halde géz yas li-
zozimini kaybetmisler. Ancak bu degisim, maymunlarm bakteri-
lere karsi daha korumasiz hale gelmelerine de neden olmus.

Yukaridaki érnekderde, genlerle cevre arasindaki etkilesi-
min ne kadar 6nemli oldugunu ve gevrenin dogal segilimi ¢ok
etkin bir sekilde nasil yénlendirdigini gériiyoruz. Bu etkile-

sim ozellikle birkag genin cahsmas ile ortaya cikan ozellik-
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lerde daha da belirgin. Degisik 6zellikler bakimindan canh-
larin kapasiteleri genlerinde kodludur. Ancak bu kapasite-
nin ne oranda ortaya gikacag cevre tarafindan belirlenir. Cev-
re sartlanindaki yetersizlikler, genetik kapasite ne kadar mii-
kemmel olursa olsun &zelligin ortaya ¢ikmasinda sinirlayicidir.
Bunun bir érnegi, yakin gegmiste iilkemiz hayvancihginin gelis-
tirilmesi girisimlerinde yasandi. Avrupa iilkelerinde son 200 yil-
dir yapilan 1slah gahismalar: sonucu elde edilen ¢ok yiiksek ve-
rimli damizlik hayvanlar iilkemize ithal edildi ve yerli ¢iftlik hay-
vanlari ile birlestirilerek yerli irklarin verimlerinin yiikseltilme-
sine ¢alisildi. Kagit tizerinde ¢ok iyi goriinen bu fikir hayata ak-
tarlldlgmda 6nemli sorunlar ya§and|. Giinliik ihtiyaqlarlmn ve
yeterli besin ahp almadiklarinin bilgisayarlarla belirlendigi bir
ortamdan Dogu Anadolu’nun agir iklimine ve cografyasina ge-
tirilen bu yiiksek verimli hayvanlarin ¢ogu, Avrupa'da géster-
dikleri verimi géstermek bir yana hayatta kalma savasi vermeye
basladilar. Genetik yapida herhangi bir degisiklik meydana gel-
medigine gére, ortaya ¢ikan sonug gevrenin etkisidir. Ithal edi-
len bu iistiin verimli hayvanlar, verimlerinin diismesinin yan si-
ra hastaliklara dayanikhilik agisindan da yerli irklardan daha za-
yif kaldilar.

Bu tiir projelerin basarisi gevre sartlarinin iyile§tirilmesi ile
orantili olacaktir. Nitekim, sartlar1 Avrupa’ninkilere daha yakin
olan Ege ve Trakya bélgelerimizde bu projeler basariya ulasti.
Cevre sartlarinin genetik kapasitenin ortaya ¢ikmasindaki gii-
cii dikkate alindiginda, yerli ¢iftlik hayvanlarimizin ¢evre sart-
larinin iyilestirilmesi, 6rnegin Dogu Anadolu’dan Avrupa'ya gé-
tiiriilmeleri durumunda verimlerinin ne olacag merak konusu.
Ciinkii gercek genetik kapasite, ancak biitiin ihtiyaglarin karg-
landig: bir cevrede ortaya gikabilir.
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XIV. Bsliim

Epigenetik: Kalitimin

Genler Ustii Boyutu

enceresiz odanin ortasinda, muayeneye gelen anne aday:

icin bir yatak ve onunla birlikte gelen yakinlar igin ay-

rilmis, duvara bitisik iki sandalye vardi. Yatagin bir ya-
nina, basucuna dogru bir ultrason cihazi yerlestirilmisti. Oda-
nin psikolojik soguklugu, endise ile karisik heyecanimizin yatis-
masina yardim etmiyordu. Hamileligin heniiz ikinci ayindaydik,
ama doktorumuz beklediginden daha giiclii kalp atislar1 duydu-
gu icin hamileligin ashnda iki aydan daha uzun bir siiredir de-
vam ettigini diisiinmiistii. Baslangi¢ tarihinden emin olmak igin
bir ultrason tetkiki istemisti.

Orta yash hemsire ultrason probunu saga sola hareket ettir-
meye baslayinca eliranda beliren ve pek bir seye benzetemedi-
gim siyah beyaz gériintiiler de ekranda saga sola oynamaya bas-
ladi. Hemsire 6nce ana rahmindeki bebegin yerini tespit etmeye

calsiyordu; géziinii ekrandan ayirmiyor, sag eli ile probu oyna-
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tarak degisik acilardan gériintii elde etmeye ¢ahsiyordu. Benim
gozlerim de ultrason cihazinin ekranina kilitlenmisti.

Esimin ilk hamileligiydi ve o sabah bizim igin tarihi bir
dnem tasiyordu. Dogacak gocugumuzun ilk gériintiilerine o
sabah bakacaktik. Sirtiistii yatmis oldugu icin ekrani géreme-
yen esim hemsirenin yiiz ifadelerini okumaya ¢ahsiyor, her iki-
miz de hemsirenin hareketlerini piir dikkat izliyorduk. Embri-
yoloji derslerinden akhimda kaldig1 kadariyla ekranda gordiik-
lerimi kendimce yorumlamaya calisiyordum. O giin bize pek
konuskan olmayan bir hemsire rastlamisti. Odanin sessizligi-
ni bélen tek sey, hemsirenin arada bir gériintiiyii sabitlestirip
ekrandaki fotografi kaydetmesi sirasinda cihazdan gikan “klik”
sesiydi.

Gozlerim ekran ile hemsirenin yiizii arasinda mekik dokudu.
Ondan bir ses gikmayacagini anlayinca, ekrana daha biiyiik bir
dikkatle bakmaya bagladim. Hemsire, probu bir miiddet oynat-
tiktan sonra embriyoyu bulmustu. Ekranda o kiigiiciik kalbin at-
tigim gdrmek olaganiistiiydii. Hemsire probu oynatmaya devam
ettikge farkh agilardan goriintiiler ekrani dolduruyordu. 11k gor-
diigiim embriyoya farkh bir agidan baktigimi diistiniiyordum.
Ekrana daha dikkatli bakinca, aslinda onun ilk gérdiigiim emb-
riyo olmadigin, birden fazla embriyo oldugunu anladim.

Cocuklugumdan beri ikizligin nasil bir sey olacagim hep me-
rak ettigimi, hatta zaman zaman “keske ikizim olsaydi” bile de-
mis oldugumu hatirladim 0 an. Ama ne benim ailemde ne de esi-
min ailesinde ikiz cocuk oldugu icin o ana kadar ikiz cocuk sahi-
bi olabilecegimiz hi¢ aklimiza gelmemisti.

Yorumumdan emin olmak icin hemsireye baktim ama hem-
sireden hala qit ¢tkmiyor, probu oynatmaya devam ediyordu.
Emin olmadan bir sey s6ylemek istemedigim icin ekram takip
etmeye devam ettim. Bir an igin iigiincii bir embriyo gérdiigii-
mii zannettim. lkiz babasi olma sevinci yerini iigiiz babasi olma
endisesine birakti. ABD’de ayni anda ii¢ bebege bakmanin zor-
lugunu diisiindiim o anda. Ciinkii bu konudaki kiiltiirel farklilik
cok barizdi. Tiirkiye'de béyle durumlarda biiyiikanne ve biiyiik-
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baba basta olmak tizere akrabalar, arkadaslar ve hatta komsular
bile yardima kosarken, ABD'de bu yardim biiyitk ¢ogunlukla
sadece aile fertleri ile sinirh kalir. Biiyiitkanne ve biiyiikbaba da
isgiiciiniin bir parcasi oldugu i¢gin onlarin yardimlari da kisa sii-
relidir. Sonugta biitiin yiik anne ve babanin omuzlarinda kalir.

Dayanamayp sessizligimi bozdum. Hemsireye “herhalde bir-
den fazla bebek var degil mi?” diye sorarak onayim aradim.
“Evet hakhsiniz, ikiz ¢ocuklarimz olacak” diye yamtladi. Ugiiz
olmadiklari igin derin bir nefes almis ve ikiz babasi olmanin se-
vincine biirlinmiistiim yeniden. Esim ise habere giizyaslarl ile
tepki vermisti. Doktorumuzun hamileligin erken evresinde ne-
den gﬁglﬁ kalp atislar duydugu da b('iy]ece anlasilmis oldu. Ha-
mileligin tarihinin yanhs olmasindan degil, aym anda atan iki
kalbi birlikte duymus olmasindandi bu.

Aylin ve Elif'le ilk tamgmamiz bsyle oldu. lkizler soguk bir
Kasim giinii, geceyarisina dogru diinyaya geldi. Aylin altta kal-
mis oldugu icin kardesinden az bir farkla da olsa daha zayift:.
Tek yumurta m1 yoksa ¢ift yumurta ikizleri mi olduklar: 6zel-

likle benim igin biiyitk bir merak konusuydu. Tek yumurta

Ikizler aym genetik yapiya sahiptir.
Aylin Nur (solda) ve Annalisa Elif (sagda) Karagay
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ikizleri olmalarim dilemistim, ¢iinkii giin boyu genlerle hasir
nesir olan bir bilim insam igin ikizler, canh bir laboratuvar ni-
teligindeydi. Tipatip aym1 DNA ile diinyaya gelen ikizler ara-
sindaki benzerlikler ve tarkliliklar, kalitim hakkinda &zellikle
kisilik, hafiza ve 6grenme gibi fiziksel olmayan 6zelliklerin ka-
litimi hakkinda gok énemli ipuglar1 verecekti ve bunlar bizzat
izleyebilecektim.

Plasentalar incelenmek iizere hastanenin bir diger béliimiine
gonderildi. Ertesi sabah kontrole gelen doktordan, ikizlerin tek
bir plasentayr paylasmis olduklarini ve bu nedenle tek yumurta
ikizleri olduklarini 8grendik.

ABD'de yapilan istatistikler her 250 dogumdan birinin ikiz
oldugunu gésteriyor. Tek yumurta ikizleri, embriyonun ¢ok er-
ken safhalarda ikiye ayrilmasi ve her iki yarinin kendi baslarina

bsliinmeye devam etmesi ile ortaya ¢ikmaktadur.

Her Sey Genlerde Bitmiyor

Aylin ve Elifin genleri birbirinin tipatip ayni. Fiziksel yén-
den, biiyitkanne ve biiyiikbabalarinin dahi ayirt edemeyece-
gi kadar birbirlerine benziyorlar. Aslinda ayirt etmekte zorluk
cekenler sadece tamdiklar ve akrabalar da degil. Ikizler de, iig
yaslarina kadar aynanin kargisina gectiklerinde kendilerine de-
gil ikiz kardeslerine baktiklarim zannedip karsidaki gériintiiye
onun ismini veriyorlard.

ikizler dogumdan itibaren birbirlerinden hi¢ ayrilmadlar.
Ozellikle yasamlarimin ilk dort yilinda aym seyleri yiyip ayni
seyleri igtiler ve gogu zaman bastan ayaga aym kiyafetleri giydi-
ler. Ev disina giktiklar1 zaman bile hep bir arada kaldilar, kisa-
casi hep ayni gevre kosullarinin etkisi altindaydilar. Eger gevre
sartlarindan kaynaklanan bir farklilik varsa, her ikisine de ayni
yonde etki etmis olmal, sonugta her yénden birbirlerinin tipatip
ayni olmalilar. Ciinkii hem genetik yapilari hem de gevre sart-
lar1 farksiz. Ancak gergek hi¢ de boyle degil. ikizlerin arasinda
onemli tarkhliklar oldugunu, ilk defa sogukalginligina yakalan-
diklarinda gérmeye basladik. Ayni viriise yakalanmis olmalari-
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na ragmen hastaligin seyri ve siiresi farkhlik géstermisti. Aylin
hastaligi daha hafif atlatmis, Elif'in sogukalginlig ise hem daha
uzun siirmiis hem de daha agir gegmisti. Kis aylarinda Elif'in cil-
dinde zaman zaman egzema ¢ikmasina ragmen, bunu Aylin’de
simdiye kadar gérmedik.

ikizler karakter olarak da birbirlerinden ¢ok farkhlar. Elif’in
daha disa déniik bir yapisi var, Aylin ona gére biraz daha ige ka-
panik. Elif gocuk bahgesine vardiktan birkag¢ dakika sonra ilk
defa orada tamstigl cocuklarla oynamayi, Aylin ise bir siire _yal-
mz kalip digerlerine daha sonra katilmay: yegliyor. Aylin arada
bir hepimizi esprileri ile giildiiriirken, Elif'ten habersiz ortalik-
ta kus dahi ugmuyor. Her ikisinin hafizas1 da beni kiskandiracak
diizeyde. Heniiz ii¢ dért yaslarindayken bile, aligveris merkezine
tarkh bir yoldan gitmeye kalktizimda yanhs yone gittigimi soyle-
mekte ikisi de gecikmiyordu.

Hem DNA'lan birbirlerinin kopyasi olduguna hem de gevre-
leri yiizde yiize yakin oranda ayni olduguna gére ikizlerin arala-
rindaki farkhilik nereden kaynaklaniyor? Bu soru uzun siire ka-
fami mesgul etmisti. Ciinkii 2000'li yillara kadar DNA'ya kader
gozii ile bakiliyor, DNA'da kodlu bilginin (hastaliklara neden
olan ya da zararsiz birkag mutasyon disinda) ilelebet degismeye-
cegine inaniliyordu. Ne oldugunu bilmiyordum, ama kahtimda
DNA'nin étesinde ek birtakim mekanizmalarin rol oynadigin-
dan emindim. Ciinkii her sey DNA'da bitseydi, ikizlerin her y&-
niiyle birbirlerinin tipatip ayni olmasi gerekirdi.

Amerikan Bilimler Akademisi'nin resmi dergisi Proceedings
of the National Academy of Sciences'n Temmuz 2005 sayisin-
da yayimlanan bir makale, uzun siire kafami kurcalayan “ikiz-
ler” sorusuna agikhk getirdi. Ohio Eyalet Universitesi'nden bir
ekibin de aralarinda bulundugu, Amerikali, Ingiliz, Isvegli ve
Ispanyol bilim insanlarindan olusan uluslararasi bir aragtirma-
a1 grubuy, yaslar1 3 de 74 arasinda degisen 15'i kiz 25'i erkek, 40
ikiz cift tizerinde genis kapsaml bir arastirma yapmsti. Ikizle-
rin ayn1 DNA'y1 tasidigi bilindigi icin bu arastirmacilar ikizle-

rin DNAlarinin dizilimlerini degil, genlerinin cahisma diizeyle-
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rini kargilastirmigti. Sonuglar garpiciyd. Yasamin ilk yillarinda
ikizlerin genlerinin ¢ahisma bigimi birbirine ¢ok yakindi, ancak
yasilerledikge aralarinda farkhiliklar ortaya cikmisti. Yani ikizle-
rin DNA dizilimleri tipatip ayn1 kalmigti, ama zaman iginde gen-
lerinin ¢cahsmasi degismisti. Arastirmay: gerqeklestiren bilim in-
sanlarinin yorumu soyleydi: “Ikizlerin bulundugu gevre, yasa-
min ilk yillarinda hemen hemen aynidir ve bu gevre sartlar1 gen-
lerin gahsmasini benzer sekilde etkiler. Ama yas ilerledikge ikiz-
ler birbirlerinden ayrilmakta ve sonugta ortamlari da degismek-
tedir. Farkh 6zelliklere sahip cevrelerde yasamis olmalar, fark-
i cevre sartlarina maruz kalmalari ile sonuglanir. Beslenme ahis-
kanlklar, sigara icip igmedikleri veya fiziksel etkinlik diizeyle-
ri gibi etkenler bu farkhhklardan 6nemli olan birkagidir. Iste ya-
sam boyu dis diinyalarinda gergeklesen bu farkhhklar, ikizlerin
genlerinin galhgmasina da yansimaktadir.”

Ben bu yoruma, ana rahmindeki ¢evreyi de katiyorum. Bélii-
miin baginda dikkatinizi gektiyse, Aylin'in az farkla da olsa da-
ha zayif dogdugunu yazmigtim. Biiyiik ihtimalle bunun nedeni
Aylin'in altta kalmas ve iizerindeki agirhk yiiziinden Elif'e go-
re daha az besin almis olmasiydi. Dolayisiyla aymi kabul ettigi-
miz ana rahminde dahi farkhhklar s6z konusudur. Birazdan an-
latacagim gibi beslenmenin genlerin ¢ahgmasindaki etkisi dikka-
te alininca, ayn1t DNA'ya sahip ikizler arasindaki farklihklarin,
ilk gevre olan ana rahminden itibaren basladigini rahatlikla s6y-

leyebiliriz.

Epigenetik: Genler Ustii Kalitim

Uzun bir siire genetik hastaliklara, 6zellikle DNA'nin yap:-
sinda meydana gelen mutasyonlarin neden oldugu diisiiniildii.
Bu gériise gore, DNA'nin mutasyona ugramasi sonucu dért
harfli DNA alfabesi ile yazilan kelimelerde yanhs harfler ve dizi-
limler ortaya ¢ikmakta, boylece bir bakima kelimenin anlami bo-
zulmaktadir. Bu da sonugta genetik hastaliklar1 dogurmaktadir.
Hafizamzi yenilemek igin burada orak hiicre anemisine yeniden

deginmek istiyorum. Orak hiicre anemisine, hemoglobin prote-
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inini kodlayan gende ortaya ¢ikan bir mutasyon sebep olur. Al-
tinc: amino asit normal hemoglobinde glutamik asit iken, orak
hiicre anemisi hastalarinda yerini valin amino asiti almistir. Bu
degisimin arkasinda ise sadece tek bir hata yatmaktadir. Normal
kisilerde altinc1 amino asiti kodlayan DNA dizilimi “GAG” iken
orak hiicre anemisine sahip hastalarda bu dizilim “GTG"ye, ya-
ni ortadaki “A” (adenin), “T"ye (timin) déniismiistiir. Tek bir
bazin degisimi, A iken T olmasi, bu kétii hastahg: ortaya gikar-
mistir.

2000'li yillara kadar bilim insanlar1 arasindaki bir diger ge-
nel kan ise s6yleydi: “Hangi genlerin hangi dokularda, ne za-
man ve ne kadar ¢alisacag hayatin baslangicinda belirlenir ve
yasam boyu bu programa uyulur. DNA'nin yapisinda meydana
gelen degisiklikler yani mutasyonlar, kanseri de kapsayan ¢ok
sayida hastaliga neden olur.” Bugiin, bu kabul her ne kadar kis-
men dogrulugunu koruyor ise de, son 6-7 yilda elde edilen bul-
gular sayesinde artik her seyin DNA’da bitmedigini biliyoruz.
Bir diger deyisle kahitimin, DNA'nin iistiinde bir diger boyutu
daha var. Bu yeni kavrama “genler iistii genetik” anlamina ge-
len “epigenetik” adi verildi. Epigenetik, DNA'nin yapisinda ve-
ya diziliminde herhangi bir degisiklik olmaksizin DNA'da kod-
lu olan genetik bilginin agiga ¢ikmasinda meydana gelen degi-
sikliklerdir.

“Kék Hiicreler” béliimiinden hatirlayacaksiniz; embriyonun
gelisimi siiresince baslangigtaki tek bir hiicre cogahp baskalasa-
rak viicudumuzu olusturan 200'iin iizerinde farkh hiicre tipine
déniismektedir. Her hiicrenin ¢ekirdeginde aym1 DNA var oldu-
guna gore, degisik hiicre tiplerine bu &zelliklerini kazandiran,
onlarda cahsan genlerin farkh farkli olusudur. Bir beyin hiicre-
sini bir karaciger hiicresinden ayiran, sahip oldugumuz yakla-
stk 25-30 bin genden hangilerinin beyin hiicresinde, hangileri-
nin karaciger hiicresinde ¢ahstigidir. Hiicre tiplerine 6zel olmak
iizere “susturulmus” ve “calisan” genler bulunmaktadir. Cahsan
ve susturulmus genlerin farkh kombinasyonlarl, viicudumuzu

olusturan hiicre tiplerini ortaya ¢ikarmaktadir.
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Bunu bir senftoni orkestrasinin konserine benzetmemiz miim-
kiin. Seslendirilen eserin notasi biitiin miizisyenlerin &niin-
de olmasina ragmen her miizisyen eserin sadece belli béliimle-
rinde galar ve diger kisimlarinda sessiz kalir. Sonugta, érnegin
Beethoven'in besteledigi Tiirk Mars1 (Marcia Alla Turca) gibi
kulaga son derece hos gelen bir miizik ortaya ¢ikar. Orkestranin
miizisyenlerinden her birini birer gen olarak diisiiniirsek, genle-
rin baz1 dokularda suskun kalmalari ve baz1 dokularda siralan
geldiginde calismalar, sonugta farkh hiicre tiplerini ve o hiicre
tipine ozel islevleri ortaya cikarir. Hangi genlerin Qall$1p hangi-
lerinin suskun kalacagy, hiicre ve doku tipine bagh olmanin yam
sira organizmanin yagaminin hangi evresinde olduguna da bag-
lidir. Embriyonun gelisimi sirasinda bagin viicudun bir ucunda,
ayaklarin diger ucunda, gévdenin de bas ile bacaklar arasinda
olmasini saglayan genler ¢ahsirken, yasamin ilk yillarinda ¢als-
mayan ¢ok sayida gen sonraki dénemlerde, 6rnegin ergenlik ¢a-
gina ulasildiginda calismaya baslar. Bu genlerin etkinlikleri so-
nucunda viicudumuzda belli degisimler ortaya cikar; iireme ile
ilgili faaliyetlerin baglamasi ve ¢ocuk sahibi olunabilmesi gibi.
Genlerin ne zaman, nerede ve ne kadar galisacagim belirleyen
bu mekanizmaya, bir diger deyisle DNA’'nin yapisinda veya di-
ziliminde herhangi bir degisiklik olmaksizin DNA'da kodlu olan
genetik bilginin aqiga ¢ikmasinda meydana gelen degi§iklikle-
re “genler iistii genetik” anlamina gelen “epigenetik” adini veri-
yoruz.

Epigenetik kontrolii saglayan bir diger mekanizma da,
DNA'nin hiicrenin gekirdeginde ¢ok siki bir sekilde paketlen-
mis olmasidir. Her bir hiicredeki DNA'y1 agip ip gibi uzatirsak,
uzunlugu yaklasik iki metreyi bulur. DNA &6nce “histon” adim
verdigimiz proteinlerin etrafina sarihr. Daha sonra bu protein-
DNA kompleksleri yan yana gelerek d6nen merdiveni andiran
bir yapiy1, bu yap1 da tekrar kendi etrafinda burgulu bir sekil-
de sarilarak kromozomlari olusturur. Bsylece iki metre uzunlu-
gunda ve gozle goriilemeyecek kadar ince bir ip gibi olan DNA,

olaganiistii bir sekilde, “kromatin” adi verilen bu yap1 sayesinde
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hiicrenin mikroskobik ¢ekirdegine sigar. Genlerin galigmasi igin
“transkripsiyon faktérleri” adimi verdigimiz proteinlerin genle-
rin kontrol bélgelerine baglanmasi gerekir. Bunun gergeklese-
bilmesi igin, calisacak genlerin bagh oldugu kromatin yap: aci-
larak bu faktérlerin kontrol bélgelerine ulagsmasim saglar. Ca-
lismamasi1 gereken genler kromatin yapiya gémiildiikleri igin
transkripsiyon faktérleri onlara ulasamaz. Faktérler ulasama-

yinca da gen ¢aligmaz.

Ne Yiyorsak O muyuz?

Duke Universitesi profesérlerinden Randy Jurtle ve labora-
tuvarmnda doktora sonrasi egitimi géren Dana Dolinoy, deney-
lerden birinde genetik olarak birbirinin tamamen aym olan ikiz
farelerin, zaman iginde hem dis gériiniis hem de hastaliklara ya-
kalanma bakimindan birbirlerinden son derece farkhlastigim
gozlemledi. Farelerden birinin rengi sariya déniismiistii, dige-
ri ise normal renk olan siyahla karigik kahverengiydi. Sar1 fare,
ikiz kardesinden ¢ok daha fazla kilo aldi ve viicudunda 6nem-
li miktarda yag birikti. Kanser ve seker hastaligina yakalanma
riski de kahverengi ikiz kardesinden daha fazlaydi. Kahveren-
gi fare normal agirhkta ve son derece saghkliydi. Oysa bu ikiz
kardeslerin DNA'lar1 birbirinin tipatip ayniydi. Bu nedenle kil
renklerinin de tamamen ayni olmasi beklenirdi. Yogun calisma-
lar sonucu, bu degisikliklerin nedeni belli oldu. Kil renklerindeki
farkhlk, kil renginden sorumlu genin cahigmas ile ilgiliydi. San
farede killara renk veren “agoti” adindaki gen caligmakta iken,
kahverengi olan ikiz kardesinde ayni gen susmus durumdayd.

Jurte ve Dolinoy ilging bir gézlemde daha bulundu. Fareler-
den bazlarinin kil rengi ne tamamen sariydi ne de tamamen kah-
verengiydi, bu iki rengin degisik oranlarda karigimindan olus-
mustu. Genellikle baskin renk sariyd ve iizerinde degisik oran-
larda kahverengi lusimlar vardi. Ayrintili gahgmalar, bu tiir bir
renk karigiminin, kil hiicrelerinin bazilarinda agoti geninin hala
calisiyor olmasi digerlerinde ise susmus olmasi sonucu ortaya

ciktigini gésterdi. Bu nedenle farelerdeki renk farkhhigindan yo-
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Epigenetik kontroliin olaganiistii Kil rengi, agoti geninin ne kadar
etkileri: Agoti geninin metilasyonu cahstiginin gostergesi

la gikarak, agoti renk geninin derilerinin hangi kisimlarinda ¢ah-
sip hangilerinde ¢alismadigim tahmin etmek miimkiin oldu.
Dolinoy ve arkadaslar1 projenin devaminda, annenin beslen-
mesinin yavrularin genlerinin ¢aliymas: iizerinde herhangi bir
etkisi olup olmadigini, oluyorsa bunun ne sekilde gerceklestigi-
ni belirlemek iizere yola koyuldu. Bunun igin arastirmalarinda
agoti renkli fareleri kullandilar. Béi_ylece 6nemli gevre faktorle-
rinden biri olan beslenmenin genler iizerindeki etkilerini doga-
cak fare yavrularina bakar bakmaz belirleyebileceklerdi. Uze-
rinde durduklars kimyasal madde, BPA olarak bilinen ve plas-
tik oyuncaklarda, plastik siselerde, plastik gida ambalajlarinda,
bebeklerin mama siselerinde bulunan bisfenol A idi. (ABD Has-
tahk Kontrol Merkezi CDC tarafindan 400 kisilik bir grup iize-
rinde yapilan testlerde, bu kisilerden 380'inin viicutlarinda BPA
tespit edildi). Hamilelik sirasinda farelerin yiyeceklerine BPA
eklediklerinde sar1 renkli obez yavrularin sayis1 anormal dere-
cede artti. Annenin yiyeceginin bir parcasi olan BPA, dogacak
yavrularin kil rengini belirleyen genin ¢aligmasini etkilemisti.
Dolinoy bu ilk sonuglardan sonra, ek gida maddelerinin gen-
lerin caliymas iizerindeki etkilerini belirlemek igin gebe farele-
rin yemlerine BPA'nin yam sira folik asit olarak da bilinen B9
vitamini ekledi. Ciinkii folik asit, viicutta “metil grubu” ad: ve-
rilen kimyasal bir yapiyr saglamakla gérevlidir. Bir diger dene-
me grubuna da, BPA'ya ek olarak soya fasulyesinden elde edi-

len “genistin” maddesini ekledi. Yeme eklenen genistin miktart,
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Genlerin metil gruplar: eklenerek (metilasyon) susturulmasi

Uzakdogu insanlarinin giinliik diyetlerinde yedikleri soya fasul-
yesi veya soya iiriinlerinin miktarina denk diizeyde tutuldu. Ge-
be farelere bu gida ekleri verilince, dogan sar renkli ve obez fa-
relerin sayisinda ¢ok biiyiik bir diisiis ve kahverengi olanlarin
sayisinda biiyiik bir artis gdzlendi. Annenin yedikleri, cocuklari-
nin genlerinin caligmasini etkilemisti.

Bu degisikliklerin gerisindeki mekanizmaya gelince: DNA’nin
dizilimi ayni kalmak iizere DNA'nin ¢aligymasinda ortaya ¢ikan
bu degisikligin, “metil” adi verilen ve bir karbon ile ii¢ hidro-
jen atomundan olusmus kiiciik bir molekiilin DNA'ya eklen-
mesi sonucu ortaya c¢iktig1 kesfedildi. Metilasyon adini verdigi-
miz bu islem esnasinda metil gruplari DNA'nin dért bazindan
biri olan sitozine eklenir. Metil grubunun eklendigi sitozin (C)
bazindan sonra gelen baz ise genellikle guanindir (G). CG ikili-
si pek ¢ok genin promotor adin verdigimiz kontrol bélgelerin-
de bulunmaktadir. Dolayisiyla promotor bélgesinde metilasyon
olmasi, o genin etkinliginin durdurulmas: sonucunu dogurmak-
tadir.

Dolinoy’un ¢aligmasinda, sar: renkli farenin kil yapan hiicre-
lerinde agoti genine metil gruplari eklenmemis, bu nedenle de
gen normalde cahsmamas gerekirken ¢caligmasina devam etmis-
ti. Agoti geni kahwerengi farede metilasyona ugramis ve bu ne-
denle de galigmasi durmustu. Fotografta gériilen sar ile karigik
kahverengi farelerde ise ilging bir durum s6z konusudur. Bu fa-

relerin hiicrelerindeki agoti geni, bir kisminda ¢alisiyorken (sa-
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n killar) yambasindaki bir grup hiicrede ise metilasyona ugra-
dig1 igin calismamaktadir. Bu fotografa bakarak hangi farede ne
oranda metilasyon oldugunu rahathkla ssyleyebileceginizi tah-
min ediyorum.

Jurtle ve Dolinoy’un elde ettigi bu sonuglar genetik bilimin-
de yepyeni bir q1gir agti. Ciinkii bu sonuglar ilk defa, yedigimiz
yiyeceklerin, iistelik sadece bizim degil anne ve babamizin hat-
ta biiyiikanne ve biiyiikkbabamizin yediklerinin de genlerimizin
calismas: iizerinde etkili olabilecegini gésteriyordu. Eger yedik-
lerimizle genlerimizin calismasini etkileyebiliyorsak, bilingli ola-
rak yénlendirilecek diyet programlariile veya gelistirilecek diyet
ekleri ile genlerimizin caliymasini da tedavi amagh olarak degis-
tirebilecegiz demektir.

Simdiye kadar ikizlerin DNA'larinin yasam boyu aym kal-
digin1 ve genlerinin ayni diizeyde ¢ahstigim diisiiniiyorduk. Ti-
patip ayn1 DNA'y1 tasiyan ikizlerden birinde ileri yaslarda bir
hastalik ortaya ¢ikarken digerinde ¢ikmamasini, hasta olan iki-
zin yasam tarz1 ve aliskanlhklarina baghyorduk. Ornegin eger
ikizlerden biri sigara igmis ve kansere yakalanmigsa, bunun si-
gara dumanindaki kanser yapici maddelerin akciger hiicrele-
rinin DNA'sim1 tahrip etmesi nedeniyle ortaya ¢iktigini, siga-
ra igmedigi icin kanser yapici maddelere maruz kalmayan di-
ger ikizde ise kanser gériilmedigini diisiiniiyorduk. Jurtle ve
Dolinoy’un ¢alismalar bu diisiincenin, yarim kalan bir resim
gibi, gercegin tamamini degil sadece bir pargasimi yansittigini
ispathyordu. Ciinkii kanser DNA’'nin yapisinda meydana ge-
len mutasyonlar sonucu ortaya gikmaktadir. Halbuki epigene-
tik degisiklikler, DNA’'nin yapisinda degil genlerin ¢aliymasin-
da meydana gelen degisikliklerdir. Bu ¢aligmalarla, yedigimiz
yiyecekler de dahil, yasam siiresince maruz kaldigimiz biitiin
cevre sartlarinin genlerimizin cahsmas: iizerinde 6nemli etkileri
oldugu gercegi de giin 1s181na ¢ikmis oldu. Nitekim son yillarda
yapilan arastirmalar, epigenetik kontrolde ortaya ¢ikan anor-
malliklerin kanser baslangicinda ve gelisiminde ¢cok énemli rol

oynadigini gésterdi.
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Bazi meslek gruplarinda ¢alisanlar, isleri geregi giinliik ya-
samlarinda farkh kimyasal maddeler kullanmak zorundadir, as-
best 6rneginde oldugu gibi. Maalesef bu kimyasal maddelerin
bazilar insan saghg icin son derece zararhdir. Zararh kimya-
sal maddelerin saghga neden ve nasil zarar verdigini artik bir
bir 6grenmeye basladik. Ogrendigimiz gerceklerden biri de, bu
maddelerin epigenetik kontrol iizerindeki olumsuz etkileridir.

Uziim yetistiriciliginde mantarlarla miicadele amaciyla kul-
lanilan vinklozolin adli bitki koruma ilaci hakkinda elde edilen
bulgular son derece endise verici. 2005 yilinda yayimlanan bir
calismada gebe kobaylara, yavrularin anne karninda cinsiyetle-
rinin olustugu bir dénemde, kisa bir siire igin vinklozolin veril-
di. Ama yavrular dogar dogmaz, kontrollii laboratuvar sartla-
rinda, ilaca maruz kalmadiklar: temiz bir ortama aktarihp ora-
da yetistirildi. Ergenlik ¢agma ulastiklarinda kendi aralarinda
ciftlestirildiler (kardesler arasinda giftlestirme laboratuvar hay-
vanlarinda ¢ok sik uygulanir). Bu ilk neslin yavrular: da ergen-
lik cagina ulastiklarinda kendi aralarinda giftlestirilerek iigiinii
nesil, aynm islem tekrar edilerek de dérdiincii nesil elde edildi.
Eger insanlarla kargilastirirsak, bu durumun kargihigi, dede ve
nine ile, onlarin torunlarinin cocuklariniigine alan dért nesil de-
mektir. Her bir nesil dikkatli bir sekilde takip edildi. Ozellik-
le saghk durumlan degerlendirilip kaydedildi. Ortaya ¢ikan so-
nuglarsa sok etkisi yapti. Her dért neslin erkeklerinin % 90'inda
tireme sorunlan gézlendi. llging bir sekilde sorun sadece erkek-
lerde goriildii; bilinmeyen bir mekanizma, disi kobaylarin yu-
murtalarim ilaca karsi korumustu. [lk dért aylik dénemde ince-
lendiklerinde, erkeklerde testislerin gelisiminde ve sperm olus-
turan hiicrelerde anormallikler bulundu. Bu hayvanlar yaslan-
dikca iireme organlarina ek olarak, baska organlarinda da ra-
hatsizhiklar ortaya ¢ikti. Bir yagina ulastiklarinda kobaylarin %
20’sinde tiimor goaenirken % 50'sinde prostat, % 40'inda béb-
rek rahatsizhig, % 30’'unda bagisikhk sistemi anormallikleri ve
% 30'unda ciddi diizeyde kisirhik olustu. Bu hastaliklar her dért

neslin erkeklerinde de ortaya ¢ikmisti. Disilerde de benzer ra-
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hatsizliklar gériildii, ama bu sadece ilk nesilde kaldi; ondan son-
raki nesiller saglikliyd..

Metoksiklor adh verilen ve bitki koruma amaciyla kullani-
lan bécek ilacinin da ayni rahatsizliklara neden oldugu belirlen-
di. Bu zehirli maddelerin ortaya ¢ikardig nesiller arasi sorunlar
DNA'nin yapisindaki mutasyonlara atfedilemez, ¢iinkii bu ra-
hatsizliklarin oram % 30-90 arasinda degisirken, DNA’nin ya-
pisinda meydana gelebilecek mutasyon oram sadece % 0,01'dir.
Bu da akla epigenetik anormallikleri getiriyor. Nitekim vinklo-
zolin ile muamele edilen erkek kobayin sperm DNA’s: ile iigiin-
cii nesil kobayin sperm DNA's1 kargilastinldiginda 25 farkh
gende DNA metilasyonu agisindan farkhlik oldugu ortaya ¢ik-
t1. Bu galigma, cinsiyetin belirlendigi bir donemde hormonal sis-
temi etkileyen bir ilacin, epigenetik diizeyde de etki gostererek
nesiller boyu devam eden rahatsizliklarin ortaya ¢ikmasina ne-
den oldugunu kamthyordu. Bunun bir anlami da, atalarimizin
maruz kaldiklar zehirli maddelerin bizim saghgimz1 da etkili-
yor olmasidir.

Epigenetik hakkinda elde edilen veriler, epigenetik yapinin
yasam boyu degistigini gdstermesinin yam sira bu degisikliklerin
insan yasaminin iyilestirilmesi yéniinde kullanilabilecegi miijde-
sini de veriyordu. Eger yasam siiresince epigenomda meydana
gelen “normal” degisiklikleri belirleyebilirsek bu degisiklikleri
yonlendirerek, érnegin durdurarak, hizlandirarak veya tersine
cevirerek cok daha uzun ve saghkh bir yasam siirmemiz séz ko-
nusu olacaktir. Ornegin eger yaslanmaya neden olan epigenetik
degisiklikleri belirler ve &nleyebilirsek en azindan yaslanmanin
hizin1 azaltabilir veya gengligin siiresini uzatabiliriz. Bunu ger-
ceklestirmek, hiicrelerimizi yeniden programlayabilmek demek-
tir. Eger bunu basarabilirsek kendi viicut hiicrelerimizden her-
hangi birini yeniden programlayip kék hiicre haline getirebilir,
daha sonra da hastalik veya yashlik nedeniyle zarar gérmiis ve-
ya yaslanmis dokularimizin hiicrelerine déniistiiriip s6z konu-
su dokularin tamirinde kullanabiliriz. Bsyle bir noktaya ulas-

manin uzun yillar alacag: diisiiniilmiistii. Fakat Japon arastir-
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maci Shinya Yamanaka'nin 2007 yilinda gergeklestirdigi olaga-
niistii bir caligma, hiicrenin programinin degistirilebilecegini ka-
mtladi. Yamanaka, yetiskin deri hiicresine sadece dért gen ak-
tararak bu hiicreyi kék hiicreye déniistiirmeyi basardi. Aktar-
dig1 genler “ana transkripsiyon faktérleri” adini verdigimiz, ¢cok
sayida genin ¢aligmasim kontrol eden genlerdi. Bu ¢aligmanin
dnemli yam, yetiskin birinin viicudundan alinan bir hiicrenin ye-
niden programlanabilecegini géstermesidir. Boylece o kisiye ait
kok hiicreler elde edilebilecek ve daha sonra gerekirse bu hiicre-
ler laboratuvar kosullarinda belli bir organa déniistiiriilerek ay-
m kisiye aktarilabilecektir. Bu organlar “kisiye ait” oldugu igin
de uyumsuzluk problemi yasanmayacaktir (organ nakli yapi-
lan hastalar viicutlarinin aktarilan yabanci orgam reddetmemesi
icin devamh ila¢ almak zorundadir).

Epigenetigin 6neminin anla§|lma51yla, hem Avrupa hem de
ABD’de yasam boyu meydana gelen epigenetik degisiklikleri
belirlemek iizere “epigenom haritas1” projeleri baslatildi. Ameri-
kan Ulusal Saghk Orgiitii bu proje igin simdilik 190 milyon do-
larhk bir destek ayirmis durumda. Ug milyar dolar harcanarak
tamamlanan insan gen haritas1 yaninda epigenom haritasina ¢ok
az biitge ayrilmis olmasi ve calismanin biiyiik merkezlerde degil
de iiniversitelerdeki kiigiik, ferdi laboratuvarlarda yapihyor ol-
masi, bu konuda galisan bilim insanlarinca tenkit ediliyor. An-
cak gen haritasinin tamamlanmasinm saglayan teknolojik gelis-
melerin epigenom calismalan igin heniiz gergekle§memi§ olma-
st bu konuda 6nemli bir engel. Ayrica bir insanin sadece tek bir
gen haritas: varken, hem degisik dokularina hem de yasaminin
farkli dénemlerine ait birka¢ epigenomunun olmasi da isi zor-
lastinyor.

Yumurta ve spermle tasinan DNA aracihig ile anne ve baba-
mizdan bize aktarilan ve bizi biz yapan 6zelliklerimizi degistir-
memiz imkansizdire Ancak yukarida birkag érnegini verdigim,
son ylllardayapllan bilimsel calismalara bakarak, bu bilginin or-
taya ¢cikmasi konusunda yapabilecek ¢ok seyimiz oldugunu &g-
rendik yani DNA'mizin yapisim degil ama ¢ahismasim etkileye-
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bilecegimizi gordiik. Viicudumuza ne kadar iyi bakarsak ve alis-
kanliklarimizi ne kadar saghkh bir yasam dogrultusunda yén-
lendirirsek, geri kalan 6mriimiizii o kadar saghkh gecirmemiz
miimkiin olacaktir. Buna yalnizca fiziksel saghgimiz degil dii-
siince ve duygu diinyamiz da dahildir. Yasama baghhg ve olay-
lar karsisinda pozitifligi ile bilinen pek ¢ok kanser hastasinin bu
berbat hastalig1 yendigini, depresyonda olan ve olaylara ve yasa-
ma negatif yaklasan hastalarin ise ¢ok kisa siirede yasama veda
ettiklerini duymussunuzdur. Baglslkllk sistemimiz duygu ve dii-
siince diinyamizdan ¢ok énemli oranda etkilenir. Siirekli olum-
suzluklar ve sorunlar sonucu depresyona diisen insanlarin sogu-
kalginhgindan veya diger baz1 hastaliklardan bir tiirli kurtula-
mamasinin altinda yatan gergek, bagisiklik sistemlerinin tiim gii-
cii ve potansiyeli ile cahsamiyor olmasidir.

Sosyal bir varlik olan insanin sadece fiziksel cevreden degil
manevi diinyasim etkileyen faktérlerden de etkilendigi bilinen
bir gergektir. Bugiin artik anne ile ¢ocuk arasindaki iliskinin,
cocugun genlerinin ¢alismasi iizerinde etkili oldugunu gésteren
cok giitlii bilimsel delillere sahibiz. Ornegin 2006 yihnda kobay-
lar iizerinde yapilan bir calismada annesi tarafindan iyi bakilan,
oksanip temizlenen ve yeterince emzirilen yavrularin biiyiidiik-
lerinde daha sakin olduklari, ¢evrelerine ¢ok daha kolay uyum
sagladiklar ve kendilerinin de anneleri gibi cocuklarina ilgi gés-
terdigi gézlendi. Buna karsin annelerinden yeterince ilgi gérme-
yen kobaylarin stres hormonlar diizeyinin normalden ¢ok daha
yiiksek oldugu bulundu. Bu farkhlik, stres hormonlarinin iire-
timinde rol oynayan genlerin ¢alismasinda ortaya ¢ikan degi-
siklikten kaynaklaniyordu. Bir diger deyisle annenin yavrusu-
na gosterdigi ilgi ve sefkat, yavrunun stres hormonlan ile ilgili
genlerinin ¢alismasini etkilemis, bu da énce yavrularin beyninde
degisiklilere neden olmus ve sonugta da yavrularin kisiliklerinde
kalici degisiklikler ortaya gikarmust.

Bu bilgiler sorumluluklarimizi da artirmaktadir. Beslenme
aliskanliklarimiz ve yasam tarzimiz sadece bizi degil ¢ocuklari-

mizi, torunlarimizi ve hatta torunlarimizin torunlarini da etkile-
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yecektir. Bu nedenle zehirli artiklarla ve zararh kimyasal mad-
delerle sadece kendimizi degil iginde yasadigimiz toplumun bii-
tiin fertlerini de kapsayacak sekilde miicadele etmek, kendi sag-

hmiz1 koruyacag gibi saghkh yeni nesiller iiretmemizi de garan-
ti altina alacaktir.
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1953 yrilinda DNA'nin kesfedilmesi insanlik tarihinde yepyeni
bir sayfa agtl. Aradan gegen siirede genetik bilginin ve bi_yo-
lojik sistemlerin nasil gahstigini 6grenmekle kalmadik, izleyi-
ci koltugundan kalkip canhlarin yasas kodunu degistirerek
yasam siireglerine yon verebilir hale geldik. Gen tedavisi ile,
hastahga sebep olan genlerin yerine saglikh kopyalarim akta-
rip tedavi sagladik. Insan kék hiicrelerini elde ettikten sonra,
bu hiicrelerin viicudumuzu olusturan hiicrelere ve dokulara
déniisiim programlarini &grenerek, insan émriinii uzatma yo-
niinde énemli ¢ahsmalar yapmaya basladik. 2000'de insanin
yasam sirrini iceren genetik kodunu okumay: basararak, her
alanda etkilerini gérecegimiz yepyeni bir cagin kapilarim ara-
lamis olduk. Artik her yeni dogan bireyin, alti milyar harfle
yazilmig bir “kullanim kilavuzuyla” birlikte diinyaya geldigini

biliyoruz.

“Giizel ve yalin Tiirkgesi, basitlestirilmis anlatimi ile Yaga-
mun Swrre DNA kahtsal bilgilerin isleyisini merak eden herkesin
mutlak surette okumasi gereken bir kitap.”
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“Bu kitap, yasamin sim1 DNA hakkinda gogumuzun merak et-
tigi birgok soruya gok cici bir yéntemle yanitlar veriyor. Bir
lokmada yutuluyor ve agizda gok leziz bir tat birakiyor. Yedi-
den yetmise herkese hararetle tavsiye ederim....”
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