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siis

Her sey degismek iizere

edinci simfihatirhyor musunuz?

Sinif arkadaglanimzin yiizii akliruza geliyor mu? Ogretmenlerin,

sekreterin ve miidiiriin isimlerini amimsayabiliyor musunuz?
Zilin nasil galdigini duyabiliyor musunuz? Peki ya kantinin kokusunu? Ilk
agkimzin kalp sizisim? Okulun kabadayisiyla ayni anda tuvalete girdigini-
zi fark etmenin yagattigi panik hissini?

Belki hepsi diin gibi aklimzdadir. Belki de ortaokul yillariniz giin geg-
tikge gocukluktan kalma diger anilarla birlikte zamanin derinliklerinde
kaybolmugtur.

Ne olursa olsun, tiim amlarimzi yaruuzda tagimaya devam edersiniz.

Uzun zamandir bildigimiz gibi deneyimlerimizi ruhumuzun sirt gan-
tasinda tagiyoruz. Bilingli olarak hatirlayamadigimiz olaylar bile, beklen-
medik bir anda iyi ya da kétii kargimza gikmaya hazir halde bilingalbmizin
bir kogesinde yiiziiyor.

Ama bundan ¢ok daha fazlasi var; viicudunuz devaml déniigiim ve
yenilenme halinde oldugu igin, okuldaki kabadayilardan ilk agklara ve
zilin galigina kadar uzanan deneyimleriniz ne kadar 6nemsiz goriiniirse
goriinsiin, hepsi iginizde kalic1 bir iz birakmustur.

Daha da 6nemlisi, asil izler genomunuzda sakhdur.

Elbette, genetik mirasimizi olugturan iig¢ milyar harfli denklem hakkunda

boyle diisinmemiz gerektigi gogumuza 6gretilmedi. Gregor Mendel'in 19.
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GENLER UNUTMAZ

yuzyihn ortasinda’ bezelye bitkilerinin kalitsal 6zellikleri hakkunda yaptig
aragtrmalar, genetik konusundaki anlayigimuzin temellerini olugturmak
iizere kullanilmaya bagladigindan beri, bize varhgymizin 6nceki nesillerden
miras kalan genlere dayandig ve hig tereddiitsiiz 6ngoriilebilecegi 6gretildi.
Biraz anneden. Biraz babadan. Biraz cirpin ve iste hazirsinuz.

Genetik mirasla ilgili bu sabit fikir giiniimiizde okullarda halen &gre-
tiliyor ve ogrenciler simif arkadaglanmun gz renginin, kivircik saglanmun,
parmak killarinin ve dilini yuvarlayabilme becerisinin nereden geldigini
anlamak igin soyagaci tablolan hazirlamaya ¢alistyor. Mendel'in sanki biz-
zat tag tabletlere kaziyip gonderdigi bu derse gore pek fazla segenegimiz
yoktur; ¢iinkii genetik mirasimizin kaderi, ana rahmine digtiigiimiiz an-
dan itibaren tiim hatlanyla gizilmigtir.

Fakat bu fikir biitiiniiyle yanhgtir.

Ciinkii tam gu anda galisgma masanmizin baginda kahvenizi yudumlu-
yor, evde televizyon koltuguna gomiilmiis dinleniyor, spor salonunda eg-
zersiz bisikletine biniyor ya da Uluslararasi Uzay Istasyonu’nda gezegenin
yoriingesinde doniiyor olsaruz da, DNA'niz devaml degismektedir. Tipki
binlerce ufacik lamba diigmesi gibi; yaptiklanniz, gordiikleriniz ve hisset-
tikleriniz kargisinda bazilan agilirken bazilan kapanur.

Bu siireg nerede ve nasil yagadigimiza, kargilagtiginiz stresli durumlara
ve tiikettiginiz besinlere gore sekillenir.

Ve bunlann tamarm degisime agiktir. Kisacas siz de degigime agiksi-
mz. Genetik olarak.”

Burada amag, genlerimizin hayatimiz1 sekillendirmedigini séylemek
degildir. Aksine genlerin kesinlikle etkisi vardir. Bize 6gretilenlere gore
genetik mirasimiz -yani genomumuzu olugturan her niikleotid “harf™ en
hayalperest bilimkurgu yazannin bile birkag yil 6nce tahmin edemeyece-
gi kadar faydah ve etkileyicidir.

* Gregor Mendel, 8 Subat ve 8 Mart 1865 tarihlerinde ¢alismasini Briinn Doga Tarihi
Dernegi'ne sundu. Elde ettigi sonuglari bir y1l sonra Briinn Doga Tarihi Dernegi Ra-
porlan adiyla yayinladi. Makalesi 1901 'de Ingilizce’ye terciime edildi.

** Genleainizin ekspresyonunu ve represyonunu degistirebilecek,edinilmismutasyonlar
ve hatta ufak epigenetik modifikasyonlar dahil her sey bu kategoride yer alabilir.
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Her gegen giin yeni bir genetik yolculuga baglamak, yani eskimis bir
haritay: elimize alip hayatumuzin masasina sermek ve harita tizerinde ken-
dimiz, gocuklarimz ve tim soyumuz igin yeni bir yol isaretlemek tizere
gereken araglan ve bilgileri ediniyoruz. Ust iiste yapilan kesifler sayesin-
de, genlerimizin bizi nasl etkiledigi ve genlerimizi nasil etkiledigimiz ara-
sindaki iligkiyi gittikge daha iyi anhyoruz. Bu fikir -bu esuek kalitim- her
seyi degistiriyor.

Gida ve egzersiz. Psikoloji ve iliskiler. llaglar. Davalar. Egitim. Kanun-
lanmuz. Haklanmuz. Uzun zamandir siiregelen dogmalar ve derinden his-
sedilen inanglar.

Her gey.

Hatta 6limiin kendisi bile. Bugiine dek, ¢ogumuz yasam sona erdi-
ginde yagam deneyimlerimizin de sona erdigini zannediyordu. Ama bu
da dogru degil. Biz hem kendi yasam deneyimimizin hem de ebeveynle-
rimizin ve atalarimizin yagam deneyimlerinin en son noktasim olusturu-
yoruz. Ciinkii genler kolay kolay unutmaz.

Atalanimuz savag, bans, bereket, kitlik, diaspora, hastalik gibi kogullar-
da hayatta kalmay: bagardiysa bunlar bize kahitim yoluyla ulagmis demek-
tir. Ve eger ulagtiysa biiyiik ihtimalle biz de bir sonraki nesle dyle ya da
boyle aktaririz.

Bu kanser de olabilir. Alzheimer hastahg da. Obezite de. Ancak uzun
bir 6miir anlamina da gelebilir. Sakin ve kontrollii bir yapiya sahip olmak
da. Hatta salt mutluluk getirebilir.

Ne olursa olsun, artik genetik mirasimizi kabul etmenin ve reddetme-
nin miimkiin oldugunu 6grenme agamasindayiz.

Elinizdeki kitap, yolculuk boyunca bize rehberlik edecek.

Bukitapta, hem hekim hem de bilimci sifatiyla insan genetigindeki en
son gelismeleri giinliik galiymalarima uygulamak igin kullandigim araglar-
dan bahsedecegim. Sizi bazi hastalanimla tanigtiracagim. Hayatimuz igin
6nem tagiyan aragtirma 6rneklerini bulmak amaciyla klinik degerlendir-
menin derinliklerine inecek ve size iizerinde gabstigim bazi aragtirmalan

anlatacagim. Tarihten s6z edecegim, Sanattan s6z edecegim. Siiper kah-
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GENLER UNUTMAZ

ramanlar, spor yildizlan ve seks is¢ilerinden s6z edecegim. Diinyaya bakig
agimzy, hatta kendinize bakigimizi degistirecek baglantilar kuracagum.

Bilinenle bilinmeyen arasindaki siun belirleyen gergin ipte yiiriime-
niz igin cesaret verecegim. Yukans: elbette dengeli sayilmaz, ama buna
deger. Her seyden 6nce, unutulmaz bir manzaras var.

Evet, diinyaya geleneksel gozlerle bakmiyorum. Fakat biyolojimizin
temelini anlamak igin genetik hastaliklan gablon olarak kullandim ve
béylece birbiriyle alakasiz goriinen alanlarda qigir agan kegifler yaptim.
Oldukga igime yarayan bu yaklasim sayesinde, 6zellikle antibiyotiklere
direngli mikroplarin neden oldugu enfeksiyonlan hedef alan Siderocillin
adli yepyeni ve egsiz bir antibiyotik kegfettim ve diinya gapinda saghgim-
21 iyilestirmeyi hedefleyen yeni biyoteknolojik gelismeleri konu alan 20
patente sahip oldum.

Aynca gezegendeki en iyi doktorlar ve aragtirmacilardan bir kismuyla
igbirligi yapma sansiu yakaladim ve bugiine dek goriilmiis en nadir ve
karmagik genetik vakalarin sirrimi paylagtim. Yillar gegtikge, kariyerim sa-
yesinde yiizlerce insanin hayatina girdim ve bana en 6nemli varliklarim
emanet ettiler: Cocuklanni.

Kisacasy, bu isi ¢ok ciddiye aliyorum.

Fakat illa ki amansiz bir deneyim yasanmasi gerekmiyor. Evet, bahse-
decegimiz bazi konular sizi iiziintiiye bogacak. Bu kavramlardan bazilan-
nun bir¢ok temel inancimiza ters diigmesi de miimkiin. Hatta baz fikirler
tek kelimeyle korkung olabilir.

Amakapilarinizi bu yepyeni ve muhtesern diinyaya agarsaruz size yeni
bir y6n gizebilir. Yagam tarzimz hakkinda diigiinmenizi saglayabilir. Haya-
tinizin u anki evresine genetik olarak nasil ulagtigimzi yeniden disgiinme-
nize 6nayak olabilir.

Sizi temnin ederim ki, bu kitabin sonuna geldiginizde tiim genomunuz
ve sekillenmesine katkida bulundugu hayatiniz bir daha asla eskisi gibi
goriinmeyecek.

Genetige bambagka gozlerle bakmaya hazirsaniz ortak gegmisimizin

birbirinden farkh duraklanina ugrayip giiniimiizdeki sasirtici anlarin ara-
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GIRIS

sindan gegerek, vaatlerle ve tuzaklarla dolu bir gelecege ulagacagimiz bu
yolculukta seve seve rehberliginizi yapacagim.

Bu sirada, sizi kendi dilnyama davet ederek genetik mirasimiza hangi
pencereden baktigimu gosterecegim. Oncelikle size nasil diisiindiigiimii
anlatacagim; ¢iinkii genetisyenlerin diiginme geklini 6grendiginizde,
isinlanacagumuz diinyaya kargi daha hazirlikh olacaksinuz.

Sunu da séyleyeyim: Burasi son derece heyecan verici bir yer. Bu kita-
bin kapagini muazzam bir kegif ¢aginin baginda agtimiz. Nereden geldik?
Nereye gidiyoruz? Neler aldik? Neler verecegiz? Tim bu sorular herkes
icin gegerli.

Iste bu bizim yakin ve acimasiz gelecegimiz.

Iste bu bizim kalitimumiz.

— 11 —






BOLUM 1

Genetisyenler nasil diigtiniir?

oriiniise bakilirsa, New York taki tiim restoran igletmecileri bir

siiredir miigterilerinin beslenme aligkanliklarini vejetaryen,

gliitensiz, ii¢ kez sertifikalandinlmig organik saghk labirenti-
ne uzanan bir tavsan deligine dogru siiriikliiyordu. Meniilerin her yam
yildiz igaretleri ve dipnotlarla doluydu. Garsonlar, servis edilen yiyecek
ve igeceklerin cografi kokenleri, birbiriyle uyumlu aromalar ve adil ticaret
sertifikalanmn yam sira karman ¢orman yag gesitleri ve neye yaran, neye
zaran dokundugu belli olmayan omega tiirleri hakkinda uzmanlagmgti.

Ancak Jeff' lalim bile kipirdatmamigts. Iyi egitimli ve yasadig sehir-
deki restoran siufinin devamh degisen damak zevklerinin son derece
farkinda olan geng gef saghkh beslenmeye kars1 degildi. Yalmzca “saghga
faydah” meniilere 6ncelik vermesi gerektigini fark etmemisti. Herkes firik
bulguru ve chia tohumu gibi malzemelerle deneysel yemekler hazirlar-
ken, Jeff kocaman porsiyonlarda agiz sulandinci lezzette etler, patatesler,
peynirler ve damar tikarukhgina davetiye ¢ikaran, cennetten inme farkh
lezzetler sunuyordu.

Annenizden “bir nasihat veriyorsan o nasihati kendin de tut” s6ziinii
duymugsunuzdur. Jeff’in annesi de ona ne pisirdiyse tadina bakmasiru
ogiitlemigti. Ve Jeff annesinin s6ziinden gikmarmst. Hem de higbir zaman.

Ancak kan degerlerinde diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterolii
-kisaca LDL olarak bilinen bu tiir, kalp hastahig riskini artirmaktadr- se-

— 13 —



GENLER UNUTMAZ

viyesinin yiikseldigine dair belirtiler goriilmeye baslayinca degisiklik yap-
ma zamaninin geldigini anlads. Jeff'in doktoru, geng sefin aile dykiisiinde
kardiyovaskiiler hastahklarin sik goriildiigiinii 6grenince hig tereddiit et-
meden Jeff'in hizla degigim yoluna gitmesi gerektigini soyledi. Doktorun
gerekgesine gore Jeff beslenme diizeninde her giin bolca meyve ve sebze
titketimini igeren biiyiik bir degisiklik yapmazsa, gelecekte kalp krizi ge-
¢irme riskini azaltmak icin tek care ilag tedavisi olacakti.

Doktor bu karan verirken hig zorlanmamigty; ne de olsa Jeff'in aile
gegmisinin ve LDL durumunun goriildigii tim hastalara ayni tavsiyeleri
vermesi 6gretilmisgti.

Jeff 6nceleri bu karara karg1 gikt1. Sonugta, fevkilade yemek yapma ve
yeme aligkanliklarindan 6tiirii restoran sektériinde “Biftek” lakabiyla aru-
lan biri olarak, bundan boyle meyve ve sebze tiiketimine agirhk vermesi
halinde g6hretinin lekelenecegini diisiiniyordu. Fakat birlikte yaglanmak
istedigini soyleyen geng ve giizel nisanhsinin 1srariyla nihayet kaderine
boyun egdi. Mutfak egitimini ve sos pigirme yetenegini kullanarak yasa-
minda yeni bir sayfa agmaya karar verdi ve ise giinliik repertuvanina mey-
ve ve sebzeleri dahil ederek baglads; boylece tek bagina tadini sevmedigi
yiyecekleri gizlemeyi bagariyordu. Tipki saglikh yagam igin kabag gocuk-
lannin kahvaltida yedigi keklerin igine gizleyen ebeveynler gibi, Jeff de
dig1 nar gibi kuzarmig ve igi sulu bifteklerin yaruna bol bol meyve sebze
iceren joleler ve soslar pigirmeye bagladi. Kisa bir siire iginde, doktorunun
tavsiye ettigi dengeli beslenme fikrini teorik olarak kavramanin 6tesine
gecerek adeta yagamaya bagladi. Kirmizi et porsiyonlan kiigiiliiyor, mey-
ve ve sebze porsiyonlan giderek biiyiiyordu. Kahvalt: ve 6gle yemekleri
itinayla hazirlaniyordu.

“Dogru beslenmeyle” ve kolesterol diizeylerinin giderek azalmasiyla
gesen upuzun iig yihn sonunda Jeff saghk sorunlannun iistesinden geldigini
fark etti. Diyet yaparak saghgim kontrol altina aldigs igin kendisiyle gurur
duyuyordu; bu pek ¢ok insan igin hi¢ de ufak sayllmayacak bir basandir.

Yeni beslenme diizenine siki sitkiya baglanmasinin ardindan kendini

daha iyi hissetmesi gerekirken giderek daha kotiilestigini fark etti. Daha
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zinde olmas gerekirken nedense sigkinlik, mide bulantisi ve yorgunluk
hissediyordu. Belirtilere dayanan ilk incelemelerde karaciger fonksiyon
testinde hafif anormallikler ortaya gikt1; hig vakit kaybetmeden 6nce ka-
nin ultrasonu, ardindan MR ¢ekildi ve son adimda karacigerbiyopsisi ya-
pildi. Sonug kanserdi.

Bagta doktoru olmak iizere herkes sagkina donmiigti, ¢iinki Jeff he-
patit B veya C viriisii (karaciger kanserine neden olabilen) tagimiyordu.
Alkolik degildi. Toksik kimyasallara da maruz kalmarugti. Boylesine geng
ve nispeten saghkl bir insanda karaciger kanserine yol agabilecek higbir
sey yapmarmusti. Tek yaptig, doktor tavsiyesine uyup beslenme diizenini

degistirmekti. Jeff olup bitene inanamiyordu.

(OGU INSANA gore meyveye ekstra tath enerjisini veren sey fruktozdur.
Fakat Jeff gibi kalitsal fruktoz intolerans: (HFI) isimli nadir bir genetik
rahatsizliga sahipseniz besinlerinizdeki fruktozu tamamen pargalaya-
mazsiniz.” Bu da fruktoz-bisfosfat aldolaz B adli enzimden yeterince
iiretemediginiz igin, bagta karaciger olmak iizere viicutta toksik meta-
bolitlerin birikmesine neden olur. Yani Jeff gibiler igin giinde bir elma
saghkh degil 6limcildir.

Neyse ki Jeff 'in kanseri erken teshis edilmisti ve tedavisi miimkiindii.
Beslenme diizeninde degisiklik yapip -bu kez fruktozdan uzak durarak-
daha nice yillar boyunca igtahlarn kabartmaya devam edecekti.

Fakat HFI sorunu olan herkes bu kadar sansh degil. Bu durumdan
muzdarip ok say1da kigi, hayatlan boyunca hissettikleri bulanti ve sigkin-
likten -Jeff’in bol meyve ve sebze yediginde oldugu gibi- sikiyet etmele-
rine ragmen asil nedeni hi¢bir zaman anlayamazlar. Genellikle hig kimse
onlari ciddiye almaz; doktorlar: bile. Ta ki gok ge¢ olana kadar.

HFI sorununu yagayan pek ¢ok insan yagaminin bir noktasinda fruk-
toza kars1 dogal ve giiglii bir antipati -dolayisiyla koruyucu- gelistirir. Ne-

denini tam olarak bilmeseler de bu ekeri igeren yiyeceklerden kaginmay:

* Yalnizca fruktoz degil, sakkaroz ve sorbitol (viicutta fruktoza déniistiiriilen) de
sorun yaratrr. Sorbitol genellikle “sekersiz” sakiz gibi iiriinlerde bulunur.
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GENLER UNUTMAZ

ogrenirler. Jeff'le genetik rahatsizligini 6grenmesinden kusa bir siire sonra
tanugtigarmizda ona da aymisimu agikladim: HFI'ya sahip kigiler viicutlan-
nin anlatmaya ¢aligtiklanm duymazdan gelirse -hatta daha kétiisii, dok-
torundan aksi y6nde bir tavsiye alrmgsa- er ya da geg nobet gegirebilir,
komaya girebilir ve organ yetmezliginden ya da kanserden erken yasta
olebilir.

Neyse ki kogullar degigiyor. Hem de hizla.

Kasa bir siire 6nce, diinyanin en zengin insaru dihil hig kimse geno-
muna gizlice de olsa goz gezdiremiyordu. Bilim heniiz o noktaya ulagma-
mugti. Fakat DNA'muz1 olugturan milyonlarca niikleotid “harfin” paha bi-
cilemez genetik goriintiisiinii sunan ekzom veya tiim genom sekanslama
islemine bigilen fiyat, giiniimiizde yiiksek kaliteli genig ekran bir televiz-
yondan daha ucuz.? Ustelik giin gegtikge ucuzlamaya devam ediyor. Daha
once hig gorillmemis genetik veriler akin akin elimize ulagt1.

Tiim bu harflerin iginde ne gizli? Oncelikle, Jeff’le doktorunun HFI
ve yiiksek kolesterol diizeyiyle nasil baga gikulacag: konusunda daha dog-
ru kararlara varmak igin kullanabilecegi bilgiler yer aliyor. Hepimiz bu bil-
gilerden faydalanarak hangi yiyecekleri tiiketip hangilerinden kaginacag-
muza iligkin bireysel kararlar alabiliriz. Sizden 6nceki tiim akrabalannizin
kigiye 6zel monogram tagiyan hediyesi niteligindeki bu bilgiler sayesinde,
yedikleriniz ve segtiginiz yagam tarz1 hakkinda (ilerleyen béliimlerde kes-
fedecegimiz iizere) alallica kararlar alabileceksiniz.

En azindan tip diinyasindaki geleneksel diigiince tarzina bakildiginda
bunlarin higbiri Jeff'in ilk doktorunun hatah oldugu anlarmna gelmiyor.
Gordigiiniiz gibi, Hipokrat zamanlarindan beri hekimler nceki hasta-
larinin hastalik sirasinda nasil gériindiigiine dayanarak teshis koymak-
tadir. Son yillarda bu kavrarmu genigletip, hekimlerin 6zenle hesaplanmig
istatistiksel yiizdeler 151g1nda, en ¢ok insan iizerinde ige yarayacak tedavi
yontemlerini anlamasina yardim eden sofistike galigmalan da dihil ettik.

Bu yontemler ashinda ige yanyor. Cogu insan igin. Cogu zaman.’

Fakat Jeff gogunluga benzemiyordu. Hem de zerre kadar. Siz de yle.

* Bu kavramu 6. Boliim'de ok daha aynntili olarak isleyecegiz.
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Higbirimiz birbirimize benzemeyiz.

IIk insan genomunun sekanslanmasindan bu yana 10 yih agkin siire
gesti. Giinimiizde, diinyanun dért bir yamndaki insanlann genomlan
tamamen veya kismen teshir edildi ve hi¢ kimsenin -gergekten hig kim-
senin- “siradan” olmadig: netlik kazandi. Yakin zamanda yer aldigam bir
aragtirma projesinde, genetik bir referans modeli olugturmak amaciyla
“saghikh” olarak nitelendirilen kisilerin genetik sekansinda daima daha
oénceki fikirlerimize uygun diigmeyen bir tiir varyasyon’ goriiliiyordu. Bu
varyasyonlar genellikle “ttbben miidahale edilebilir” diizeydeydi; yanine
olacagim 6nceden biliyorduk ve bu konuda neler yapilabilecegine dair
fikrimiz vard.

Jeff’in aksine, herkesin genetik varyasyonlar: hayat iizerinde bu ka-
dar yogun bir etkiye sahip degildir. Ancak bu durum s6z konusu fark-
lihklan g6z ard: edebilecegimiz anlamina gelmez; 6zellikle giiniimiizde
bunlan gozlemlemek, degerlendirmek ve kisiye 6zel yontemlerle miida-
hale etmek igin giderek artan araglara sahip oldugumuz diisiiniiliirse...

Yine de, tim hekimler hastalan adina bu adimlan atmak igin gerekli
arag ve egitime sahip degil. Bilimsel kesifler sayesinde hastaliklann teda-
visi hakkindaki diigiincelerimiz degisirken, gogu saghk gorevlisi ve dola-
yistyla hastalan -kendi suglan olmasa da- giindemden uzak kaliyor.

Buna biz doktorlann kargilaghg zorluklar da eklenince artik genetigi
anlamak yetmiyor. Giiniimiizde hekimler, genetik 6zelliklerin bir nesilde
nasil degigebilecegini, degistirilebilecegini ve hatta bir sonraki nesle akta-
nlabilecegini ele alan epigenetik isimli bilim daliyla da ugragmak zorunda.

Omegin damgalama ad verilen iglemde, bir genin kalitsal olarak an-
nenizden mi yoksa babanizdan mu gegtigi genin kendisinden daha 6nem-
li olabiliyor. Prader-Willi ve Angelman sendromlar: bu kahtim tiiriiniin
yansimalanidir. Gériiniirde ikisi birbirinden tamamen farklidir, dogrusu
gergekte de Gyledir.

Ancak genetik anlamda biraz daha derine indiginizde, damgalanmig

* Bu degisikliklerden bazilannin klinik sonuglarindan tibben emin olmadigimiz igin
bu tiir degisimlere 6nemi bilinmeyen varyantlar adini veriyoruz.
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genleri hangi ebeveyninizden aldigimiza bagh olarak, bu sendromlardan
birine ya da digerine yakalanabileceginizi kesfedeceksiniz.

1800’lerin ortalannda Gregor Mendel tarafindan yazilan basit diizey-
deki ikili genetik kahtim yasalaninin uzun siire dogma olarak kabul edil-
digi bir diinyada, 21. yiizyilin hizla gelisen genetik diinyas: at arabasirun
yanindan hizli tren gibi son siirat gegerken, gogu hekim kendini hazirhik-
si1z hissetmektedir.

Tip her zamanki gibi 6niinde sonunda aray1 kapatacaktir. Hep boyle
olmaz mi zaten? Ancak o giine dek (hatta agikgasi o giinden sonra bile)
miimkiin oldugunca donamm kazanmak istemez misiniz?

Giizel. Iste bu yiizden Jeff’le ilk tamugtigimda ne yaptiysam aynisini

sizin iin de yapacagim. Sizi muayene edecegim.

BENCE OGRENMENIN en iyi yolu o isi bizzat yapmakir.
Oyleyse kollanmizi sivayip ise koyulalim.

Yanls duymadiniz; sizden kolunuzu siyirmanizi istiyorum. Merak
etmeyin, kan almak igin kolunuza igne saplayacak degilim. Boyle bir
amacim yok. Hastalarim genellikle ilk 6nce bu yonteme bagvuracagimi
diigiinse de yaniliyor. Ben kolunuzu etraflica incelemek istiyorum. Cilt
dokunuzu hissetmek ve dirseginizi nasil biiktiigiiniizii izlemek istiyorum.
Parmaklarumi bileginizde gezdirerek avucunuzdaki derin gizgilere yakin-
dan bakmak istiyorum.

Boylece, ilk genetik muayeneniz bagka higbir seye gerek kalmadan -ne
kan, ne tiikiiriik, ne de kil 6rnegi- baghyor. Ve hakkinizda simdiden epey-
ce bilgi edinmis sayihnm.

Insanlar bazen genlerinizle ilgilenen hekimlerin ise DNA'niz1 ince-
lemekle baglayacagim disiiniir. Genomunuzun nasil paketlendigini in-
celeyen baz sitogenetikgiler insan DNA’sina géz atmak igin mikroskop
kullansa da genellikle tek amaglari genomunuzdaki tiim kromozomlarn
biitiiniiyle, dogru sayida ve belirli bir sirada dizildiginden emin olmaktr.

Kromozomlar ufaktir -bir metreye milyonlarca kromozom sigar- ama

dogru kosullar altinda onlari gorebiliriz. Kromozomlarimizdan birinin

— 18 —



GENETISYENLER NASIL DUSUNOR?

ufak bir pargasinin eksik, kopyalanmug ve hatta ters donmis olup olma-
digim gormek bile mimkiindiir. Peki ya genler? Hani su kim oldugunuzu
belirlemeye yardimci olan uf ak tefek, siiper spesifik DNA dizileri? Burada
isler zorlagiyor. DNA, agin derecede biiyiitiildiigiinde bile sarmal bir iplik
seklindegoriinir; hatta giizelce paketlenmis bir dogum giinii hediyesinin
uzerindeki kivrik kurdeleyi andirmaktadur.

Hediye paketini agip igindeki ufak tefek seylere bakmak igin gesitli
yontemler vardir. Bu siiregte genellikle DNA iplikleri isitilarak ayrilir, bir
enzim yardimiyla belirli bir yerde kopyalanip yok edilir ve goriiniir hale
gelmeleri igin kimyasallar eklenir. Sonugta ortaya ¢ikan resminiz; gelmis
gegmis tiim fotograflar, rontgenler ve MR sonuglarindan daha agiklayici
olma potansiyeline sahiptir. DNA'mzin derinliklerine ulasmarmizi sagla-
yan siiregler tipta hayati bir yere sahip oldugundan, bu agiklama biiyiik
6nem tagimaktadir.

Ancak su anda beni ilgilendiren konu bagka. Ne aradiginiz1 biliyor-
samz -kulak memesindeki ufak bir yatay kingiklik ya da kagin kavis sekli
gibi- fiziksel bir 6zellik ile spesifik bir genetik veya konjenital rahatsizlik
arasinda baglant: kurarak kusa siirede teshis koyabilirsiniz.

Iste bu nedenle, tam su anda size bakiyorum.

Kendinize benim g6ziimden bakmak istiyorsamiz gidip bir ayna bulun
ya da banyoda giizel yiiziiniize bir bakun. Hepimiz yiiziimiizii gok iyi ta-
mdigimiza, en azindan béyle diigiindiigiimiize gore buradan baglayalim.

Yiiziiniz simetrik mi? Gozleriniz ayni renk mi? Derinde mi? Dudak-
larimizkahin my, ince mi? Alniniz genis mi? $akaklariniz dar mi? Burnunuz
kemerli mi? Ceneniz ¢ok mu kiigiik?

§imdi gozlerinizin arasindaki bogluga yakindan bakin. Gergek gozle-
rinizin arasina hayali bir goz sigdirabiliyor musunuz? Cevabiniz evet ise
orbital hipertelorizm adl anatomik bir 6zellige sahip olabilirsiniz.

Sakin olun. Bazen, doktorlar belirli bir rahatsizhgiveya fiziksel 6zelligi
taminlama siirecindeyken -ve bir seyin sonuna “izm” getirdigimizde- has-
talar icin tehlike ganlarim galabilir. Ama gézleriniz biraz hipertelorikse

endigelenmenize hig gerek yok. Ustelik gozleriniz gogu insandan biraz
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daha ayriksa yalruz degilsiniz. Jackie Kennedy Onassis ve Michelle Pfeif-
fer, hipertelorik gozleriyle siiriiden aynlan tinliler arasindadur.

Yiizleri incelerken, normalden biraz daha ayrik olan gézler genellikle
bilingaltimizda gekici gelen unsurlardan biridir. Sosyal psikologlar, hem
erkeklerin hem de kadinlarin genelde gozleri biraz ayrik olan insanlarin
yiiziinia daha sevimli buldugunu géstermigtir.> Hatta mankenlik ajans-
lani yeni yetenekler ararken yillardir bu 6zelligin pesine diismektedir.*

Neden giizellikle hafif hipertelorizmi egit tutuyoruz? Agiklamas: 19.
yiizy1lda yasayan Louis Vuitton Malletier adh Fransiz'da sakh.

LOUIS VUITION adin: duymus olmahsinuz; kendisi diinyarun en pahali ve
giizel gantalanndan bazilarimin tasanmcisi ve giiniimiizde diinyanin en
degerli liks markalanndan birine déniigen moda imparatorlugunun ku-
rucusudur. Geng Louis 1837'de Paris’e ilk kez ayak bastiginda ok daha
miitevazi hedefleri vardi. 16 yasindayken Parisli zengin yolculann bavul-
lanm tagimaya baglady; ayni zamanda saglam seyahat sandiklanyla tinli
bir yerel tiiccarin qirakhgini yapiyordu. Her yeri gikartmalarla dolu bu
sandiklar filmlerde gormiigsiiniizdiir.®

Giinimiizde bagaj gorevlilerinin bavulunuza sert davrandigim dii-
sunebilirsiniz, ancak ge¢mise kiyasla bavullarimiza gézii gibi baktiklan
kesin. Gemiyle seyahat zamanlannda ucuz fiyath yeni valizleri herhangi
bir magazada bulmak miimkiin degildi ve bavulun her tiirli yipranmaya
dayanikl olmas: sartti. Louis'nin sandiklarindan 6nce gogu bavul su ge-
giriyordu, suyun siiziilmesini saglamak igin iist kisrm yuvarlak olmak zo-
rundaydi. Bu durumda doldurulmasi zorlagiyor, dayaniklihg: azahyordu.
Louis'nin zekice tasarlanrmug buluglarindan biri deri yerine mumlanmg
kanvas kullanimiydi. Béylece artik hem sandiklar su gegirmiyor hem de
iist kasin kolaylikla diiz olarak tasarlanabiliyor, boylece sandigin igindeki
kiyafet ve esyalar kuru kaliyordu. O dénemin nakliye kogullarina gére bu
hig de azimsanacak bir 6zellik degildi.

Fakat Louis'nin bir sorunu vardi: Sandik tasanmuiyla ilgili zorluklar-

dan ve maliyetlerden haberi olmayan insanlann satin aldiklan bavulun
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kaliteli iiretilip iiretilmedigini bildiginden nasil emin olacakt:? Budurum,
iyi bir bavul dreticisinin ihtiyaci olan tek pazarlama yonteminin kulaktan
kulaga yayilan sozlerden ibaret oldugu Paris’te biiyiik bir sorun tegkil et-
mese de La Ville Lumiére simirlan diginda ileri bizytitmek ¢ok daha zordu.

Bu ikilemin iizerine bir de Louis ve torunlanmn pegini hig birakmayan
bir zorluk ekleniyordu: Imitasyonlar. Rakip bavul imalatgilan Louis’nin
kutu seklindeki tasanmlannin kalitesiz taklitlerini iiretmeye bagladiginda
oglu Georges ig ige gegmis LV harflerinden olusan meghur logoyu buldu.
Bu logo, Fransa'da ticari marka iinvaninasahip ilk marka amblemlerinden
biriydi. Boylece artik ahcilar dogru iirtinii bir bakigta tamyabiliyordu. Ki-
sacasy, logo kaliteyi simgeliyordu.

Fakat biyolojik kalite s6z konusu oldugunda insanlar bariz logolarla
dogmaz. Milyonlarca yilhik evrim siirecinde insanlan degerlendirmek igin
kabaca bagka yontemler gelistirdik; bu yontemler bilmemiz gereken iig
o6nemli geyi bir bakigta anlatiyor: Akrabalik, saghk ve ebeveynlige uygunluk.

KAN BAGINI isaret eden yiiz benzerliklerinin diginda -“hik demis babasinin
burnundan diigmiis™ yiizlerimizin genellikle nereden geldigini pek dii-
sinmeyiz. Fakat yiiz 6zelliklerinin olugum hikayesi, biiyiileyici bir masal
ya da karmagik bir embriyolojik bale gosterisi gibidir. Geligim agamasin-
da atilan ufak bir yanhs adim, alenen sonsuza dek yiiziimiize damgalarur.
Embriyolojik hayatimizin agag yukan dérdiincii haftasindan itibaren,
yiiziimiiziin dig kismi bes yumrudan gelismeye baglar (bunlan gelecek-
te yiziimiizi olugturacak bigimde sekillendirilen kil pargalan olarak di-
siinebilirsiniz). Bu yumrular nihayetinde birlegir, kaliplanir, kaynagir ve
araliksiz bir yiizey haline gelir. Bu alanlar diizgiin bir gekilde kaynagmayip
aynldiginda geriye yarik geklinde agik bir.alan kalr.

Baz yanklar digerlerinden daha ciddi boyuttadir. Bazilan ¢enenin
ucunda goriilen ufak bir gukurdan ibarettir (Ben Affleck, Cary Grant ve
Jessica Simpson gibi oyuncular bu gukurly, yani “gamzeli” geneye sahip-
tir). Aynisi burunda da goriilebilir (5rnegin Steven Spielberg ve Gerard
Depardieu). Bazen de yarik, deride biiyiik bir bogluk yaratarak kaslarin,
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dokularin ve kemiklerin ortaya gikmasina neden olup enfeksiyonlann gi-
ris noktasi haline gelebilir.

Gok yonli yapisi nedeniyle yiiziimiiz en 6nemli biyolojik alimeti-
farikarruzdir. Tipki Louis Vuitton logosu gibi ytiziimiiz de hem genlerimiz
hem de fetal gelisim siirecimizdeki genetik iggilik hakkinda bolca fikir verir.
Bu nedenle, tiirimiiz bu ipuglanna heniiz ger¢ek anlamlanndan haberdar
olmadi dénemde bile dikkat gostermeyi 6grenmisti; qiinkii bu ipuglan et-
rafiruzdaki insanlara degerlendirmenin, derecelendirmenin ve iligkilendir-
menin en hizli yolunu da sunuyordu. Yiiziimiiziin goriiniimiine bu kadar
6nem vermemizin nedeni, yiizeysel bir bakis agisindan gok daha fazlasidir;
giinkii yiiziimiiz, istesek de istemesek de gelisimsel ve genetik gegmigimizi
agiga vurabilir. Yiiziiniiz, beyniniz hakkinda da epeyce fikir verebilir.

Yiiz olusumu, beyninizin normal kosullar altinda gelisip gelismedi-
ginin sinyalini verebilir. Insanlann genetigine deger bigme oyununda
milimetrelerin bile 6nemi vardir. Bu 6rnek, pek ¢ok kiiltirde ve nesilde
neden ¢ogu insanin gozlerinden biraz daha ayrik gozlere karg: 6zel bir ilgi
besledigimizi agiklamaya yardimar olabilir. Gézlerimizin arasindaki ara-
lik, 400'den fazla genetik rahatsizlikta gorilen bir 6zelliktir.

Omegin holoprosensefali, beynin iki yanm kiiresinin diizgiin sekilde
olusmadig: bir anomalidir. Bu anomalinin goriildiigi kisiler nobet gegir-
me ve zeka geriligine daha yatkin olmakla birlikte, bu kisilerde gozlerin
birbirine gok yakin oldugu orbital hipotelorizm anomalisinin gorilme
ihtimali de yiiksektir. Hipotelorizm, kokeni Askenaz Musevilerine veya
siyahi Giiney Afrikahlara dayanan kisilerde bir hayli yaygin goriilen ge-
netik Fanconi anemisi rahatsizhgiyla dailigkilidir. Bu rahatsizlik genellikle
kemik iligi yetmezliginin ilerlemesine ve kéti huylu tiimér riskinin art-
masina neden olur.

Hiper ve hipotelorizm, genetik mirasimizla fiziksel gevremizi birles-
tiren gelisim otoyolundaki y6n igaretlerinden yalnizca ikisi olup, bagka
gostergeler de mevcuttur.

Gelin bunlardan bazilanm bulalim.

Aynaya bir kez daha bakin. Gézlerinizin dig kégeleri i kégelerin-
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den daha mu agagida? Yoksa daha mu yukanda? Ust ve alt géz kapaklan
arasindaki arabiga palpebral fissiir ad: verilir. Gozlerinizin di kogeleri ig
koselerden yukandaysa, buna yukan egimli palpebral fissiir adini veriyo-
ruz. Asya kokenli gogu insanda bu tamamen normal ve karakterize edici
bir 6zelliktir; fakat bagka kokenlerden gelen insanlarda, ciddi boyuttaki
yukan egimli palpebral fissiirler 6megin Trizomi 21 ve Down sendromu
gibi genetik rahatsizhklann belirtileri veya gostergelerinden biri olabilir.

Gozlerin dig koseleri ig kogelerden daha agagidaysa buna agag) egimli
palpebral fissiir ad1 verilir ve yine kendi bagina higbir gey ifade etmeyebi-
lir. Fakat Marfan sendromu adh genetik bag doku hastaliginin gostergesi
de olabilir; bu sendroma yakalananlardan biri One Flew Over the Cuckoo’s
Nest / Guguk Kusu filminde Fredrickson'u ve Fast Time in Ridgemont
High / Ridgemont Lisesi'nde Hizli Giinler filminde Bay Vargas'i canlandi-
ran merhum aktor Vincent Schiavelli'dir. Kast ajanslan Schiavelli'ye “iiz-
giin bakigh adam” lakabini vermigti. Fakat ipuglanimu bilenler bu gozlerin
tipki diiz ayak, kiigiik alt gene ve diger birgok fiziksel belirti gibi, tedavi
edilmediginde kalp hastaliklarina ve 6mriin kisalmasina neden olabilecek
genetik bir rahatsizhg) isaret ettigini anhyordu.

Ay kegif prensibinin gegerli oldugu daha zararsiz bir rahatsizhk ise
kisinin g6z bebeklerinin farkli renklerde oldugu heterochromia iridum’'dur.
Bu durum genellikle melanin iireten melanosit hiicrelerinin egit gekilde
dagilmamasi sonucunda ortaya gikar. Aklinziza hemen David Bowie ge-
lebilir; ne de olsa gozlerinin garpici derecede farkh goriiniigiinden sikga
bahsedilmigtir. Fakat Bowie'nin gozlerine yakindan baktigimizda, ashn-
da farkli renklerde olmadigimi ve daha ziyade g6z bebeklerinden birinin
tamamen genisledigini goreceksiniz; bu durumun lisede yaganan bir kiz
kavgasindan kaynaklandigs ortaya gikmugtur.

Mila Kunis, Kate Bosworth, Demi Moore ve Dan Aykroyd da he-
terokromi kuliibiiniin gergek iiyeleri arasindadir. Bu isimlerden bazilan
veya tiimii size tamidik gelse de gozlerini daha 6nce fark etmemis olabilir-
siniz; giinkii heterokromi genellikle hemen goze garpmaz.

Muhtemelen heterokromiye sahip baz kisileri tammmaniza ragmen
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bunu fark bile ettnediniz. Elbette zamammuzin gogunu arkadaglanrmzin
ve tarudiklanimzin gozlerinin igine bakarak gegirmiyoruz. Ama yine de
hayatimizda gézleri ruhunuza igleyen birileri olmugtur.

Hayatimizdaki en 6nemli kigiler haricinde, genelde yalruzca tipki
muhtegem kesimli bir akuamarin tagina benzeyen, garpici ve parlak mavi-
likteki gozleri hatirlariz. Bu durum, fetal gelisim sirasinda pigmentasyon
hiicrelerinin gitmeleri gereken yere gitmemesinden kaynaklanan giizel
bir sonugtur.

Bu mavi gozlere bir de beyaz pergem ekleniyorsa, akima hemen Wa-
ardenburg sendromu gelir. Pigmentsiz bir sa¢ tutamina, heterokromatik
gozlere ve genis bir burun képrisiine sahipseniz ve isitme sorunlan yagi-
yorsanuz, bityiik ihtimalle siz de bu sendromdan muzdaripsiniz.

Waardenburg sendromunun farkh tiirleri vardir, ancak en yaygin go-
rilleni Tip I'dir. Waardenburg sendromunun bu tiirine PAX3 ad verilen
gendeki degisimler neden olur. Bu gen, hiicrelerin fetal omurilikten gikig:
iizerinde kritik bir rol oynamaktadr.

Waardenburg sendromlu kigilerde bu genin nasil galigtiginin incelen-
mesiyle elde edilen goriigler, ok daha yaygin goriilen bagka hastaliklarda
da kullanilabilir. PAX3'tin en 6liimciil cilt kanseri tiirlerinden biri olan
melanom iizerinde de etkili oldugu diisiiniilmektedir. Bu da viicutlan-
muzdaki gizli igleyigin nadir genetik hastaliklar yoluyla kendini gosterdi-
gini anlatan 6rneklerden biridir.”

Simdi sira kirpiklerde. Bazilanrmiz dogustan giir kirpiklere sahip olsa
da kirpikleri daha dolgun gostermemize yardimci olan koca bir sektor var.
Daha dolgun kirpiklere sahip olmak istiyorsaruz takma kirpik kullanabilir,
hatta gsimdilerde moda olan kalic1 iglemlere bagvurabilirsiniz.

Bunlardan birini denemeden once kirpiklerinize yakindan bakmarnu-
21 istiyorum. Birden fazla sira sayabiliyor musunuz? Fazladan birkag tane
veya tam bir sira kirpik goriiyorsaniz, distikiyaz sendromuna sahipsiniz
demektir. Ustelik iinlii isimler de sizi yalniz birakrmuyor; émegin Eli-
zabeth Taylor sizinle ayru durumu paylasanlardan sadece biri. llgingtir
ki, fazladan bir kirpik sirasina sahip olmanun lenfodem-distikiyaz (kisaca
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LD) adh bir sendromun pargasi oldugu diiiiniilmektedir. Bu sendrom,
FOXC2 adh verilen gendeki mutasyonlarla iligkilidir.

Hastabgin adinda gegen lenfédem, sivi bosaltiminin normalden daha
az oldugu durumlan ifade etmektedir; 6rnegin uzun bir ugusta devamh
oturdugunuzda ayakkabilanmzin artik ayaginiza olmamas gibi. Bu du-
rumdan 6zellikle bacaklar etkilenir.

Fakat ekstra kirpik sirasina sahip herkeste sigkinlik belirtisi goriilmez
ve bunun kesin bir nedeni yoktur. Siz ya da sevdikleriniz ekstra bir kirpik
sirasina sahip oldugunuzu bugiine kadar hig fark etmemis olabilirsiniz.

Insanlara bu gozle bakmaya basladiginizda neler kegfedeceginiz hig
belli olmaz. Gegtigimiz yil kanmla sofrada otururken aym: durum bag-
ma geldi. O giine dek, st kirpiklerinin rimel sayesinde boylesine dolgun
goriindligini digiinirdim. Ama yamlmigim. Karimda distikiyaz varmug.

Kanm LD’yle iligkili diger belirtileri tasimasa da, beg y1llik evliligimiz
boyunca bunu daha 6nce hig fark etmemis olmama inanamiyordum. Bu
da birlikte gecen onca senenin ardindan bile eginizin yeni 6zelliklerini
kesfetme fikrine yepyeni bir genetik anlam kazandiriyor. Fazladan bir kir-
pik sirasini fark etmemis olacagim hig akhima gelmezdi.

Bu 6mek, yiizlerimizin ugsuz bucaksiz, kegfedilmemis genetik top-
raklar oldugunu kamithyor. Sadece nasil bakacaginizi bilmeniz gerek.

Simdiye kadar belki yiiziiniizde genetik bir rahatsizlikla baglantili ola-
bilecek en az bir 6zellik tespit ettiniz. Fakat bu rahatsizhiga yakalanmarmg
olma ihtimaliniz de var. Isin asli, herkes bir sekilde “anormaldir”; dola-
yistyla tek bir fiziksel 6zelligin uygun hastalikla bagdastinlabilmesi nadir
rastlanan bir ihtimaldir. Fakat gozlerinizin aralig ve egim y6ni, burnu-
nuzun sekli, kirpik siralaninin sayisi gibi 6zellikler pargalar halinde analiz
edilerek birlestirildiginde, insanlar hakkinda muazzam bilgiler edinmek
miimkiin. Bu gestalt sayesinde genetik teghis genomunuzun derinlikleri-
ne goz atmaya gerek kalmadan koyulabilir. Klinik bir giiphenin genellikle
direkt genetik test yoluyla dogrulandig; gergek olsa da bir kiginin tiim ge-
nomunu belirli bir hedef belirlemeden taramak, tipk: sahildeki her kum

tanesini eleyerek digerlerinden bir nebze farkh olan tanecigi aramaya ben-
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zer. Kiilfetli ve goz korkutucu bir hesaplama iglemi olacag) kesindir.

Kisacasi, ne aradiginiz1 bilirseniz isiniz kolaylagr.

KISA BiR siire 5nce kanimin daha evvel tanigmadigim arkadaglariyla bir ak-
sam yemegi davetindeydik. Ve bakiglarimu bir tiirlii ev sahibinin iizerin-
den ayiramiyordum.

Susan’in gozleri hafifce birbirinden aynkti (hipertelorik) ama ancak
dikkatli bakinca fark ediliyordu. Burun képriisiiniin etrafi gogu insandan
biraz daha yassiyd:. Vermilyon sirunnda (iist dudagn geklini tanimlamak
igin doktorlar arasinda kullanilan bir kelime) normalden farkl, genis bir
tepecik vardi. Aynica boyu da biraz kisayd.

Saglannin arasindan boynunu gorebilmek igin bakiglarnima sabitledim.
Frangois Truffaut'nun 1959 yihinda gektigi Les Quatre Cent Coups / 400
Darbe isimli Fransiz filminin duvardaki ender rastlarur afisini hayranhkla
seyreder gibi yapip, boynumu miimkiin oldugunca siiphe gekmeden uza-
tarak goz ucuyla bakmaya gahgtim.

Gok gegmeden karim arsiz ve israrc1 bakiglanimu fark ederek beni ses-
siz bir koridora gekti.

“Hadi ama! Yine mi bakiyorsun?” diye sordu. “Susana gozlerini dik-
meyi kesmezsen insanlar yanli§ anlayacak.”

“Elimde degil ki... Gegen giin senin kirpiklerine nasil baktigimi ha-
tirlamiyor musun?” dedim. “Bazen kendime hikim olamiyorum. Ama
bence Susan'da gergekten Noonan sendromu var.”

Kanm gozlerini devirdi, bu konunun nereye varacagini gok iyi biliyor-
du. Gecenin kalan saatlerini korkung bir kavalye olarak gegirdim; durma-
dan ev sahibimizin fiziksel goriiniimiinden dogan gesitli teshis olasilikla-
nn diigiiniiyordum.

Mesele su: Nasil bakmaniz gerektigini 6grenince, edepli davranmay:
unutup gozlerinizi bir tiirlii kagiramaz hale geliyorsunuz. Belki duymus-
sunuzdur ama gogu doktor acil yardima ihtiyag duyanlar i¢in durup yar-
dim etmenin etik bir gorev olduguna inarur; mesela bir kaza mahallinde

saglik ekipleri gelmeden 6nce. Oyleyse ciddi, hatta hayat tehlikesi bulu-
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nan ve bagkalanmn farkina bile varmadig hastaliklan gérmek iizere egi-
tim almug hekimlerin etik gorevi nedir?

Susan’in fiziksel 6zelliklerini incelemeye devam ederken biiyiik bir
ahlaki ikilemle karg1 kargiyaydim. Ev sahibi ve diger konuklar elbette
hastalanm degildi; iistelik beni olas: genetik veya irsi hastaliklarin teghis
etmem igin ¢agirmadiklan da kesindi. Susan’la alt taraf yeni tanigmugtik.
Konuyu nasil agabilirdim? Ya da farkh goriintiisiine -gozleri, burnu, du-
daklan ve muhtemelen boynuyla omuzlanni birlestiren perdeli boyun adl
kendine has deri pargasi- bakilirsa biiyiik ihtimalle genetik bir rahatsizhga
sahip oldugunu agzimdan kagirmamak igin kendime hikim olmay: nasil
bagaracaktim? ileride dogacak gocuklarda da goriilme olasihginin yam
sira Noonan sendromu potansiyel kalp hastaligi, 6grenme bozukluklari,
kanda pihtilagma sorunu gibibagka sikintili belirtilerle de iligkilidir.

Noonan sendromu sikga duyulan “gizli hastaliklardan” biridir, giinkii
bu sendromla iligkili 6zellikler kesinlikle siradisi say:lmaz. Fazladan bir
kirpik siras1 gibi yakindan incelemedikge fark edilmeleri zordur. Tabii
Susan'in yanina gidip “Bizi yemege davet ettigin i¢in tegekkiirler. Tofunun
tads harikaydi. Bu arada, dogustan gelen ve 6liimciil olma ihtimali tagiyan
bir otozomal dominant hastaliga sahip oldugunu biliyor muydun?” diye-
cek halim yoktu.

Bunun yerine etrafta diigiin fotografi olup olmadigim sormaya karar
verdim. Fotograflar Susan’'da gergekten Noonan sendromu olup olmads-
gim anlamama yardima olabilirdi, ¢iinkii bu kalitsal sendrom genellikle
aym1 sendromdan etkilenen anne ya da babadan gegiyordu. Gelinin anne-
siyle birlikte gektirdigi sayisiz fotografla dolu ikinci albiimiin ardindan,
annesiyle pek ok fiziksel 6zelliginin aym oldugu ortaya gikrrugti.

“Iste!” diye diigiindiim. “Gergekten Noonan'mis.”

“Hayret bir sey,” dedim konuya yumusak bir giris yapmay: umnarak.
“Tipki annene benziyorsun.”

Susan’in ilk cevab1 “Evet, bunu ¢ok sik duyuyorum” oldu. “Ashnda,
kannbana iginle ilgili birkag sey anlatt:...”

O an sohbetin hangi yone gittiginden hi¢ ama hig emin degildim.
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Neyse ki Susan imdadima yetigti.

“Annemle bende Noonan sendromu adh genetik bir rahatsizlik var,
daha 6nce duymug muydun?”

Goriiniise bakilirsa, ¢ogu insarun aksine Susan hastaligindan son de-
rece haberdardi. Onu gok daha uzunssiiredir tamiyan partideki arkadaglan,
kendilerinin giigliikle fark ettigi belli belirsiz fiziksel aynmlara dayanarak
hastaligini nasil teghis edebildigime sagirip kalmugtu.

Dogrusu, bunu bagarmak igin illa ki doktor olmak gerekmiyor. Her-
kes yapabilir. Down sendromlu biriyle en son kargilagmanizda siz de yap-
timiz. Gozleriniz yukan egimli palpebral fissiirler, kisa kol ve parmaklar
(brakidaktili), diigiik kulaklar ve yass1 burun képriisii gibi ayirt edici 6zel-
liklerin tizerinde gezinirken aklirvza gelmemis olabilir, fakat o sirada izl
bir genetik teghis yapiyordunuz. Hayatimiz boyunca yeterli sayidda Down
sendromu vakasi gérdiiyseniz, akhiruza gelen 6zellikleri gézden gegirerek
hig farkinda olmadan tibbi bir sonuca varabilirsiniz.*

Bu binlerce rahatsizhik igin gegerlidir. Teshis koymakta ustalastik¢a,
kendinizi durdurmak da zorlagir. Rahatsiz edici olabilir (anlayacaginz
iizere bazen kanm da béyle hissediyor) ve yemek davetlerini mahvede-
bilir; ancak yine de 6nemlidir, giinkii bazen bir kiginin genetik veya irsi
bir bozukluga sahip oldugunu belirlemenin tek yolu o kiginin fiziksel g6-
riniimiidiir. Ister inanin ister inanmayn; birazdan géreceginiz gibi bazen

elimizdeki tek giivenilir test yontemni de budur.

SIMDI YENIDEN aynamn karsisina gegip burnunuzla iist dudaginiz arasin-
daki bélgeye bakin. Bu iki dikey gizgi filtrumunuzun sininmn belirler. Filt-
rum bolgesi, embriyonik gelisim sirasinda go¢ eden birkag doku pargasi-
nun, tipk birlikte kirilarak siradag olugturan biiyiik kita sahanhklan gibi
bulugmasi sonucunda olusur.

Genetik kaliternizin ve gelisim tarihimizin bir gostergesi olan yiizii-
miiziin Louis Vuitton logosuna benzedigini hatrliyor musunuz? Filtrum
cizgilerini gormekte zorlanuyorsanz ve bu bélge diiz goriiniiyorsa, aynca

gozleriniz biraz kiigiik ya da ayniksa ve burnunuzun ucu kalkiksa, anneniz
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size hamileyken alkol almug ve fetal alkol spektrum bozuklugu (FASD) adi
verilen kusursuz bir etki firinas yaratrmug olabilir. Genellikle bu sézciikleri
birlikte duyunca korkuyla irkiliriz, iinkii FASD halk arasinda korkung bir
bozukluklar silsilesi olarak diigiiniilmektedir. Hakl olabilirler. Ancak FASD
hafiftesirli de olabilir ve bunun sonucunda etkisi bazen yiizdekibirkag fizik-
sel ipucuyla sirurh kalabilir. Tip ve genetik alaminda 10 yildir yaganan tiim
muhtegem geligmelere ragmen, bu rahatsizlik igin halen kendi iizerinizde
gergeklestirdiginiz gorsel muayene haricinde belirleyici bir test yoktur.”

Bu nedenle yeniden elimize déniiyoruz. Artik belirli 6zelliklerin ve
bu 6zelliklerden olugan kombinasyonlarin bir insanin genetik yapisi hak-
kinda nasil bilgi verebilecegini 6grendiginize gore, elinize bir de benim
goziimden bakabilirsiniz. Avucunuzun igindeki gizgilere goz gezdirin.
Kag tane derin gizginiz var? Benim bagparmagimin kargisindan biiyiik ve
egimli bir gizgi gegiyor, bir de parmaklarimun altinda yatay olarak uzanan
iki gizgi var.

Parmaklarinizin alt kisrunda avucunuz boyunca uzanan tek bir gizgi
mi var? Bu durum Trizomi 21 ve FASD ile iligkili olabilir, ancak iginiz
rahat olsun: Niifusun yaklagik yiizde 10’unun en az bir elinde anormallik
goriilmesine ragmen bagka higbir genetik hastalik belirtisi yoktur.

Peki ya parmaklarimiz? Parmaklariniz uzun mu, 6yleyse sizde arakno-
daktili’ olabilir; uzun parmaklarla kendini gosteren bu durumun Marfan
sendromuyla ve bagka genetik bozukluklarla iligkili olmasi miimkiin.

S6z parmaklardan agilmigken tirnaklarimiza dogru giderek sivriliyor-
lar m1? Tirnak yataklariniz derinde mi? Simdi serge parmaklarimizi yakin-
dan inceleyin. Diiz mii yoksa diger parmaklarimza dogru ige kivriliyorlar
m1? Belirgin bir egrilik goriiyorsaniz klinodaktiliden muzdarip olabilirsi-
niz; bu durum 60’tan fazla sendromla iligkili de olabilir, izole ve tamamen
iyi huylu da...

Gelelim ellerinizin bagparmaklanna. Bagparmaklariniz genig mi? Ayak
bagparmagimiza mu benziyor? Cevabiruz evetse, bu durumun adi braki-

daktili tip D'dir ve sizde de aymi durum goriiliiyorsa aralannda oyuncu

" Diger adi 6rimcek parmaklardir
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Megan Fox'un da bulundugu kahtim kuliibiine iiyesiniz demektir. Tabii
Motorola'nin 2010 yihnda gektigi ve bagroliinde Fox'un oynadigz Super
Bowl reklamuna bakarak bunu anlamaruza imkdn yok, ¢iinkii reklamda
“bagparmak dublori” kullasulrrugh. '° Bu aymi 2zamanda bagrsaklanmzin ga-
ligmasiru etkileyebilen Hirschsprung hastaligin belirtisi de olabilir.

Siradaki muayene igin biraz mahremiyet gerekebilir. Bu kitabi evde ya
da sizi utandirmayacak bir yerde okuyorsarz, ayakkabimzi ve gorabinizi
cikanip ikinci ve iigiincii ayak parmaklanmizi yavagga aralayin. iki parma-
gimzin arasinda fazladan ufak bir deri pargasi varsa, biiyiik ihtimalle 2
numarahi kromozomunuzun uzun kolunda sindaktili tip 1 adh hastahkla
iligkili bir varyasyon tagiyorsunuz."

Geligimimizin ilk basamaklannda hepimiz beyzbol eldivenine benze-
yen ellerle yola koyuluruz. Fakat gelisim devam ettikge parmaklarimizin
arasindaki perde ortadan kalkar, giinkii genlerimiz el ve ayak parmaklan-
miz arasindaki cilt hiicrelerine yok olma komutu verir.

Fakat bazen hiicreler gitmeyi reddeder. Bu durum ellerimiz ve ayakla-
nmizda diinyamn sonu sayilmaz; hayati zorlagtiran nadir sindaktili vaka-
lan ise genellikle ameliyatla diizeltilebilir. Hatta gogu insanda bulunma-
yan bu ufak epidermal bélgeye hipster-vari bir yaklagimla dikkat gekmek
isteyen birgok kigi, yaraticithgim kullanarak ayak parmaklanmin arasindaki
ekstra deri pargasim1 dovme ve piercing lerle siislemeye baglamigtir.

Heniiz viicut sanati igin yag1 ufak olan gocugunuzda bu rahatsizlik
varsa, ona tagidig) 6zellik sayesinde iyi bir yiiziicii olacagin soyleyebilirsi-
niz. Tipki 6rdekler gibi. Ordekler suda dengelerini saglamak ve gezinmek
yada suyun altinda yiyecek ararken kendilerini jet motoru gibi itmek igin
perdeli ayaklarini kullanur.

Peki, 6rdeklerin ayaklan nasil perdeli kalir? Gremlin ad: verilen bir
proteinin ekspresyonu sayesinde 6rdeklerin parmaklan arasindaki doku
yasamaya devam eder. Gremlin tipki hiicresel bir kriz darugman gibi dav-
ranarak 6rdegin ayak parmaklan arasindaki hiicreleri, diger kus tiirlerinde
ve insanlarda bulunan benzer hiicrelerin yolundan gidip kendilerini 6ldiir-

memeleri igin ikna eder. Gremlin olmasaydi 6rdeklerin ayaklan tavuk ayag:
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gibi olurdu. Boylece suda pek iyi performans sergileyemezlerdi.

$imdi, bagparmaginmizi biikerek bileginize dokundurabiliyor musunuz?
Serge parmagimz1 90 derece geriye biikebiliyor musunuz? Yapabiliyorsa-
niz, oldukga nadir goriilen ve yeterince teshis konulamarrug Ehlers-Danlos
sendromu grubunda yer alan bir rahatsizhiga sahip olabilirsiniz. Aortunuzun
pargalanmasin (veya lime lime olmasiru) 6nlemek igin, angiotensin II re-
septor blokeri adi verilen ve su anda klinik inceleme agamasinda olan bir ila-
cikullanmaya baglamanuz gerekebilir. Kulaga abartih gelse de s6ylediklerim
dogru: Ellerinizi basitge inceleyerek, kardiyovaskiiler sorunlarla kargilagma
riskinizin yiiksek olup olmadigir gorebilirsiniz.

Bu 6rnek, bazi doktorlarin bilingli olarak harekete gegmek igin gene-
tikten faydalandigimi gosteriyor. Evet, bazen genetik murahmzi incelemek
igin son teknoloji aletler kullaniyoruz. Bazen gecenin geg saatlerine kadar
gevrimigi veritabaninda genetik diziliminizi aragtirarak, tipka bilgisayar
programcilar: gibi karmagik bir kod pargasiu ¢6zmeye gahsiyoruz. Ama
hastahklann teghisi igin oldukga digiik teknolojili teknikleri sik¢a birlikte
kullandigimuz da oluyor. Ve bazen igimizin derinliklerinde sakl olan 6g-
renmek igin en gok ihtiyag duydugumuz bilgi, yiiksek teknolojili analizle

basit ve incelikli ipuglarinin birlegimi sayesinde ortaya cikiyor.

BU DURUM pratikte ne anlama geliyor? Genellikle hastarm géziimle gérme-
den 6nce bagka bir doktordan sevk kagidi gonderilir. $ansh giiniimdey-
sem doktorun hastay: neden bana y6nlendirdigini ve hastanin hangi spe-
sifik sorunlara sahip olabilecegini agiklayan aynntih bir mektup alirum.
Doktorlar bazen oldukga bilingli bir tahminde bulunur.

Genellikle de bulunmaz.

Cogu mesaj, “gelisme geriligi” gibi kisa ve agik uglu ifadelerle baglar.
Bazen de “ciltte Blaschko gizgileri boyunca hirsutizm veya birden fazla
pigment lekesi” benzeri bir mesaj alnm. Evet, yillar gegtikge bilgisayar
sayesinde doktorlanin meghur okunaksiz el yazisini ¢6zme miicadelesi
sona ermiy olabilir; ama goriiniise balulirsa karmakangik ve ancak kendi

ararmuzda anlagilabilecek bir dil kullanmaktan gururla vazge¢miyoruz.
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Elbette daha kétiisii de olabilirdi: Gegmigte bazi doktorlar not defte-
rine ya da sevk kigidina G. G. C. yaziyordu; bu harfler “garip gérinimli
gocuk” anlamina gelenuygunsuzbir ifadenin kisaltmasiyd. Yani tip dilin-
de “Sorunun ne oldugundan tam olarak emin degilim, ama bir tuhaflik
var” demenin kisa yoluydu. Zamanla bu kisaltmanin yerini daha bilimsel,
dogru ve sefkatli bir sozciik aldr: “Dismorfik”. Ne var ki, bu da halen son
derece muglak bir tanimdur.

Zihnimi harekete gegirmek igin birkag kisa sozciik yeterli. Dismorfik
olarak tanimlanan bir hastayla heniiz kargilagmadan bile, benimsedigim
tiim algoritmalar arasinda mekik dokuyarak, hastaya ve ailesine sormay:
unutmamam gereken 6nemli sorular hakkinda diigiinmeye bagliyorum.
Elimdeki birkag ipucu iizerinde kafa yoruyorum. Bazen hastanin ad,
gogu genetik hastalikta 6nemli bir faktor olan etnik ge¢misi hakkinda
ipuglan verir. Baz:1 kiiltiirler akraba evlilikleriyle dolu uzun bir gegmige
sahip oldugundan, isimler de hastanin ebeveynleri arasindaki akrabahk
ihtimali hakkinda ipucu saglayabilir.* Hastanin yag, hastabgiun gelisim
agamasi hakkinda bilgi verebilir. Hangi bélimden sevk edildigi ise has-
tanin rahatsizhgina dair en belirgin veya baskin semptomlar hakkinda
ipucu saglar.

Bu benim igin birinci agamadir.

Ikinci agama muayene odasina girer girmez baglar. i bagvurusunda
bulunan adaylan incelemekten sorumlu kisilerin, heniiz tamgmanin ilk
birkag saniyesinde aday hakkinda gok sayida bilgi edindigini duymugsu-
nuzdur. Ayn1 sey doktorlar igin de gegerli. Hig vakit kaybetmeden hasta-
min yiiziini pargalar halinde incelemeye baglarim; tipki kendi yiziinizi
aynada incelediginiz gibi. Hastanin gozleri, burnu, filtrumu, agzi, genesi
ve diger birkag 6nemli noktasina bakarak bunlar1 kafamda yeniden dii-
zenlemeye, pargalan tek tek birlestirmeye galisirim. Hastaya soru sorma-
dan 6nce kendime tek bir soru sorarim: Bu kiginin farkl1y6nii nedir?

Dismorfoloji, bir kimsenin genetik mirasi hakkinda ipucu vermek igin
yiiz, el, ayak vb gibi uzuvlardan faydalanan, nispeten yeni bir brangtir. Bu

brangin savunuculari, tipki sanat eksperlerinin bir tablonun ya da heyke-
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lin gergek olup olmadignm belirlemek iin faydalandig bilgi ve aletler gibi,
kahtsal veya irsi bir rahatsizhgin varhgim agiga gikaran fiziksel ipuglarim
kesfetmeye gahgmaktadir."

Dismorfoloji yeni hastalarla tarugirken alet ¢antamdan gikardigim ilk
alettir. Ama elbette i bununla bitmez. Gérevimi tamamlamadan 6nce
haklanizda gok daha fazlasim 6grenmek isteyecegim.

Bu yoniimle diger doktorlardan biraz ayriliyorum. Cogu doktor, vii-
cudunuzu bir biitiinden ziyade pargalar halinde yakindan tanur. Kardiyo-
logunuz kalbinizin muhtegern kan pompalama gosterisinden sorumlu-
dur. Alerji uzmaniniz polenler ve size zarar veren diger zehirli maddelerin
iistesinden nasil geleceginizi bilebilir. Ortopedistler hayati 6nem tagiyan
kemiklerinize g6z kulak olur. Podiatristler degerli ayaklariniz igin ugragir.

Ben ise genetige karsi 6zel ilgi besleyen doktorunuz olarak sizi daha
kapsaml: inceleyecegim. Her parcamiza tek tek bakacagim. Her kivrima.
Her yanga. Her yaraya. Ve her sirra.

Hiicrelerin gekirdeginde kim oldugunuzu ve nereden geldiginizi an-
latan bir ansiklopedinin yani sira nereye gittiginize dair muazzam ipuglan
gizlidir. Elbette bazi kilitler digerlerine gore daha kolay agilacak, ama her
sey orada.

Tek bilmeniz gereken nereye nasil bakacaginiz.



BOLUM 2

Genlerin yaramazlik vakti

Apple, Costco ve Danimarkali sperm donériiniin bize genetik
ekspresyon hakkinda égrettikleri

alph, klasik genetigin modern diinyasinda Mendel'in bezelyesidir.
Bu Danimarkali sperm donoérii sahip oldugu temel genetik un-
surlarla diinyanin dort bir yanindaki annelerin genetik mater-
yalinin eglestirilmesi sonucunda 6ngoriilebilir sayida uzun boyluy, iri yan
ve sarigin gocugun diinyaya gelmesini sagladig igin yillarca ragbet gordii.
Goriiniige gore, bir donem herkes bu pastadan pay kapmak istiyordu.
Numune bagina 500 Danimarka kronu (yaklagik 85 ABD dolari) kar-
sihginda, dogru materyale (genellikle gekici fiziksel ve entelektiiel nitelik-
lerle yiiksek sperm sayisinin birlegimi) sahip ok sayida geng erkek, top-
lumun hoggoriilii yaklagimi ve Viking cazibesi sayesinde insan sperminin
popiiler bir ihrag iiriini haline geldigi Danimarka'da gegimini saglamak
igin sperm bagigslamaya baglad.'
Fakat Iskandinavya standartlarinda bile Ralph tek kelimeyle iiretkendi.
Durumdan habersiz kardeglerin gelecekte bir giin tesadiifen karglas-
masi -ve iligki kurmasi- yoniindeki endigelerden 6tiirii, Ralph gibi donor-
lerin 25 gocuga baba olduktan sonra sperm bagiglamay: birakmas: gereki-
yordu. Fakat goriiniige gore hi¢ kimse bir donériin simn agip agmadigin
belirleyen yontemi bulamamusti. Dosyasindaki fotografta Adidas sortu ve
kirmuzi yelegiyle iig tekerlekli bisiklet siirerken goriinen Ralph dylesine
popiilerdi ki, sperm bagislamay kestiginde illa ki Ralph'in genlerinden is-

teyen bazi aileler internetteki mesaj panolarina girerek Ralph’in donmug
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spermiyle dolu ekstra siseler temin etmenin pesine diigmiigtii.

En sonunda, ¢ogu alici tarafindan yalmzca Donér 7042 adiyla bilinen
adam, gesitli milletlerden en az 43 gocugun biyolojik babasi olmugtu.

Opysaki Ralph yalmzca Nordik tohumlarini ekmekle kalmamigti.
Katii bir tohum yaydigindan habersiz olan Ralph, agin1 viicut dokusunun
gelismesine neden olan bir geni de ocuklara aktarmusti. Bu durum ba-
zen muazzam boyutta deri sarkmalari, yiizde yogun sekil bozukluklan ve
viicudu kaplayan koyu kirmizi kabarciklar gibi rahatsiz edici ve yagam
etkileyen sonuglara neden olabiliyordu. Nérofibromatoz Tip 1 (NF1) adh
tiimore yol agan bu bozukluk, ayrica 6grenme giigliikleri, korlik ve epi-
lepsiye yol agabilir.

Donoér 7042 ve talihsiz yavrularinin hikayesi halkin dikkatini gekince,
Danimarka kanunlarinda sperm donérlerinin babalik yapabilecegi ocuk
sayisim diizenleyen hizh degisiklikler gergeklestirildi.* Fakat bazi aileler
i¢in ig igten ge¢migti.

DNA aktanilmigti bile. Bebekler yapilmigti. Genler kalitim yoluyla
yeni sahibini bulmugtu. Modem genetigin babasi olan Gregor Mendel
tarafindan ilk kez 1800’li yillann ortasinda belirlenen ilkeler, 21. yiizyil-
da halen hayattaydi ve pek de iyi durumda sayilmazd.

Peki, 0 zaman Ralph'in gocuklan neden Ralph’te goriilmeyen bir has-

taliktan etkilenmigti?

GREGOR MENDEL aslinda bezelyelere kars: 6zel bir ilgi duymuyordu. En azin-
dan baglarda diyelim. Bu geng ve merakli rahip, ashinda fareler tizerinde
deney yapmak istiyordu.

Mendel'in rotasin1 Anton Ermnst Schaffgotsch adindaki suratsiz, yagh
bir adam degistirdi -boylece tarihi de degistirmis oldu.

Mendel'in zamaninda géziinii sanatsal ugraglara veya bilimsel kesif-
lere dikmig bir rahipseniz, simdilerde Cek Cumbhuriyeti sinirlarindaki
Briinn gehrinin tepelerinde yer alan miitevazi St. Thomas manastirina
bagvurmaktan bagka gareniz yoktu.

St. Thomas'daki rahipler uzun siiredir serseri din adamlan olarak ta-
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mntyordu. Baglica sorumluluklarinin Tanrlarina hizmet etmek oldugunu
daima 6nemle hatirlasalar da, manastinin dokiilen tugla duvarlarinin si-
nirlari igindeyken kolejlilere 6zgii bir sorgulama kiiltiirii geligtirmislerdi.
Duanin yam sira felsefeyle de ilgileniyorlardi. Meditasyona matematik
eslik ediyordu. Miizik, sanat ve siir vard.

Ve tabii bilim de...

Rahiplerin ortak kesifleri, bilgiye dayah gorisleri ve hararetli tartis-
malar1 giinimiizde bile kilise liderlerinin midesini eksitmeye yeterliydi.
Fakat Papa IX. Pius'un uzun soluklu otoriter déneminde, rahiplerin or-
tak maceralar1 dogrudan huzur bozucu hale gelmisti. Bu durum Piskopos
Schaffgotsch’un hig hoguna gitmiyordu.

Mendel'in giinliiklerinde belirttigi gibi, aslinda piskoposun manastir-
daki miifredat disi faaliyetlere gz yammasinin tek sebebi, bu faaliyetler-
den pek bir sey anlamamasiydi.

Mendel'in farelerin giftlesme aligkanliklarini konu alan galigmas, ilk
bakista yeterince basit goriiniiyordu. Fakat Schaffgotsch’a gére Mendel
sonunda ipin ucunu kagirmigt:.?

Oncelikle, Mendel'in zemini tas kapl, genis dairesindeki kafeslerde
yasayan kemirgenlerin yaydig1 pis koku, Schaffgotsch’a gore Augustinus
tarikatina mensup bir rahipten beklenen diizenli yagama hig uymuyordu.

Tabii bir de seks vardi.

Mendel, tipki St. Thomas kilisesindeki diger rahipler gibi kutsal
bekaret yemini etmis olsa da, goriiniige gore bu tiiyli ufak yaratiklarin
aralarinda olup bitenleri incelemek igin saplantili bir merak besliyordu.

Schaffgotsch’a gore Mendel haddini agmugt1.

Dolaysiyla, asik surath piskopos merakh geng rahipten kiigiik fare ge-
nelevinin kepenklerini kapamasin istedi. Mendel iddia ettigi gibi sadece
biyolojik 6zelliklerin bir canli neslinden digerine nasil gegtigiyle ilgileni-
yorsa daha az kigkirtic1 bir meggaleyle yetinmek zorundayd..

Mesela bezelyeler.

Mendel'in keyfi yerine gelmisti. Muzip rahip, piskoposun anlamadig;
noktay: kesfetmisti: Bitkiler de cinsel iligkiye giriyordu.
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Sonraki sekiz yil boyunca, Mendel yaklagik 30.000 bezelye bitkisi ye-
tigtirip inceledi. Diizenli olarak gozlem yaparak ve kayit tutarak, bitkilerin
govde boyutu ve kabuk rengi gibi baz1 6zelliklerinin bir nesilden digerine
gegiste belirli kaliplara uydugunu kesfetti. Bu bulgular, genlerin giftler ha-
linde dans ettigini ve bir gen digerinden baskin oldugunda (ya da iki re-
sesif gen tango yapmak igin bir araya geldiginde) belirli bir 6zelligi ortaya
cikarabilecegini anlamamiz igin zemin hazirlads.

Mendel farelerle galismaya devam etseydi neler olacagini s6ylemek
imkansiz. Cok daha karmagik yaratiklar: incelemeye dalip nasil hep diiz-
giin, yesil ve uzun govdeli bezelyeler iiretilecegini daha iyi anlamaya ¢ali-
sirken yaptig: tiim kesifleri kagirmus olabilirdi. Kald: ki, bu titiz rahip eger
farelerinin biyiklarimin nasil birbirine dolandigini izlemek igin daha gok
zamana sahip olsaydi gok daha devrimsel bir kesif de yapabilirdi. Ogren-
cilerinin bunu fark etmeye baglamasi bir asirdan uzun siirmisti. Fakat
Mendel, Proceedings of the Natural History Society of Briinn ( Briinn Doga
Tarihi Dernegi Raporlart) adli miitevaz1 bir dergide bulgularini ilk kez ya-
yinladiginda, gahigmasi bilim camiasinda “eh igte” nidasiyla karsilandi. Ve
Mendel 20. yiizyihn déniimiinde yeniden kesfedildiginde goktan sehrin
merkez mezarhgina gomiilmiisti bile.

Fakat tipki eserleri 6liimiine dek takdir gormeyen gok sayida vizyoner
gibi Mendel'in kegifleri de 6nce kromozomlarla genlerin tanimlanmasi,
ardindan DNA’nin kesfi ve sekanslanmasi ile yagatilacakti. Ancak bu yol-
da atilan her adimda temel bir fikir baki kaliyordu: Kim oldugumuz 6nce-
ki nesillerden bize miras kalan genler sayesinde 6nceden belirlenmekte-
dir ve bu siiphe gétiirmez bir gergektir.

Mendel, kesfettigi yasalara kalitim* adin1 verdi. Yillar gegtikge gene-
tik mirasimiz1 tipki bir mirasgimin her zaman istemedigi, ama atmaya da
kiyamadig1 yipranmus bir aile yadigar: gibi nesilden nesle aktarilan ikili
talimatlar olarak diigiinmeye iste boyle bagladik.

Ya da Ralph'in trajik genetik mirasi gibi. Oyleyse, Ralph neden Mendel'in
bezelyesinden farklilik gosteriyor ve gocuklanmn bariz birbigimde etkilendi-
gi hastaliklann higbir gozle goriilir belirtisini tasimiyordu?
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RALPH'IN SOYUNU kasip kavuran genetik hastalik otozomal dominant kal-
tim modeline uygun diiser. Yani belirli bir hastaliktan etkilenmek igin tek
bir mutasyonlu gene sahip olmak yeterlidir. Gergekten sorunlu bir kalitsal
gene sahipseniz, bu gen yiizde SO ihtimalle dogacak tiim gocuklariniza
gegecektir. Mendel'in kalitim yasalanyla uzun zamandir benimsenen fik-
re gore bu kalitim modeline uygun diigen mutasyonlu bir gen tagiyacak
kadar sanssizsanz, hastahgin belirtileri sizde de goriilecektir.

Muhtemelen bu fikre kapilmanizin nedeni genetigi okulda 6grenmis
olmanizdir; derste hazirladigimiz soyagaci tablolan, bizi biz yapan mik-
roskobik molekiiler sihir konusuna hikim oldugumuza inanmayi ¢ok ko-
lay ve agikgasi cazip hale getirmektedir. Ashinda her ey genlerin cift ola-
rak bulundugu ve bir gen digerinden daha baskin oldugunda aym spesifik
niteligi tetikleyebildigi fikriyle baglamug ve kisa siirede dogmalagan bu
fikir zamanla karmagik hale gelmisti. Kahverengi gozden tutun da dilinizi
yuvarlama kabiliyetine, parmaklanmzin iizerindeki killara ve aynk kulak
memelerine kadar her sey dominant genlerin baskinhginu géstermesi so-
nucunda olugmugtur. Aym gekilde, iki resesif gen eslestiginde bagparmak
esnekligi ya da mavi goz gibi daha diisiik ihtimalli 6zelliklerin meydana
geldigi diigiiniiliiyordu.

Fakat genetik kalitim hep bu sekilde igliyorsa Ralph -ve onu sperm
bagisladig: gesitli kliniklerde gece giindiiz goren tiim insanlar- hayatin
akusinu boylesine degistiren bir hastalik tagidiginin nasil farkinda olmaz-
d»? Bunun nedeni, bilime yaptig: tiim katkilara ragmen Mendel'in hayati
oneme sahip bir gergegi atlamasiydi: Genetik ekspresivite degiskenligi.

Tipkidiger gogu kalitsal hastalik gibi, norofibromatoz tip 1 de kendini
birbirinden farkh sekillerde gosterir. Hatta bazen etkisi fark edilmeyecek
kadar hafiftir. Iste bu nedenle hig kimse -hatta belli ki Ralph'in kendisi
bile- bu korkung sirm bilmiyordu.

Ralph'in hastaligy, ekspresivite degiskenligi nedeniyle gizli kalmgt1,
Ay genlerin hayatimizi ok farkh gekillerde degistirebilmesinin sebebi

* Ekspresivite degiskenligi, bir kisinin genetik bir mutasyondan veya rahatsizliktan
etkilenme diizeyi veya derecesinin 6l¢imiidiir.
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de budur. Ozdes genler, farkli insanlarda -hatta tamamen aym DNA'ya
sahip olanlarda bile- her zaman aym etkiyi gostermez.

Mesela Adam ve Neil Pearson. Monozigotik, yani “tek yumnurta” ikizi
olarak dogan bu kardeglerin birbirinden ayirt edilemeyecek genomlar ta-
sidig1 disgiiniilmektedir ve genomlarda nérofibromatoz tip 1’e neden olan
genetik bir degisim mevcuttur. Adam'in yiizii §ig ve bigimsizdir; hatta sek-
li 6ylesine bozuktur ki, bir keresinde sarhog bir gece kulibii miidavimi
Adam’in maske taktigini diigiinerek maskesini sokmeye galigmgtir. Neil
ise belirli bir agidan bakinca Tom Cruise’u andirmasina ragmen, hafiza
kaybindan ve arada bir ortaya gikan nébetlerden sikayetgidir®

Genler ayni, ekspresyon ise tamamen farkl.. Peki ya 1. béliimde size
gosterdigim tiim o fiziksel belirtiler? Bunlar yaygin goriilen ekspresyon-
lard ve genellikle belirli genetik rahatsizliklarin gostergesiydi, ancak bu
ozellikler kesinlikle s6z konusu genetik rahatsizliklarin tiim ekspresyon-
larim kapsamiyor.

Tim bunlar bizi “ekspresyonda neden farkhihk goriiliir?” sorusunu
sormaya sevk ediyor. Ciinkii genlerimiz hayatimiza ikili diizende kargihk
vermez. [lerleyen béliimlerde 6grenecegimiz gibi Mendel'in bulgularinin
aksine, kalitsal genlerimiz degistirilemez goriinse bile kendilerini ifade
etme sekilleri kesinlikle degistirilebilir. Kahtimimiz 6nceleri Mendel'in
siyah-beyaz merceginden bakarak anlagilsa da, giiniimiizde kahtimi ge-
netik agidan canh ve tam renkli gérmenin giiciinii anlamaya baghyoruz.

Iste bu nedenle biz doktorlann kargisinda yeni bir zorluk gikiyor.
Hastalar yanitlan, agik ve net kategorilere sokmarmuazi istiyor: lyi huylu ya
da kotii huylu, tedavi edilebilir ya da 6limciil. Genetik bilimini hastalara
agiklamanin zor yany, bildigimizi diigiindiigiimiiz her seyin daima statik
veya ikili diizende olmamasidir. Hastalar hayatlarinin en 6nemli kararla-
rindan bazilarini verirken miimkiin olan en iyi bilgilerden faydalanmaya
ihtiyag duyduklar igin, yukaridaki bilgiyi onlara agiklamanin en iyi yolu-
nu bulmak artik gok daha 6nemli hale geldi.

Ciinkii davramglarimz genetik kaderinizi etkileyebilir ve ustelik etkile-
mektedir de.
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ISTE BU nedenle, size Kevin'dan bahsetmenin zamanu geldi.

Kevin yirmilerindeydi. Uzun boylu ve saghkliyd. Yakigikl, gekici ve
akilliydi. O doénemde kendine miinasip bir damat arayan tamidiklanm
olsayd: -ve bu durum etik kurallara korkung derecede aykir1 olmasaydi-
hemen Kevin’'la bag goz etmeye galisabilirdim.

Bunun sebebi belki de onunla asag1 yukan aym yaglarda olmamiz
ama benzer bir gegmige sahip olmarmizdi. Belki, ikimizin de bir zamanlar
saghk sektoriinde galigrmg olmamizla alakasi vard. Kevin tip diinyasimin
dogu yakasindayken, ben bati yakasindaydim. Sebebi ne olursa olsun, iki-
mizin arasinda bir bag oldugu belliydi.

Kevin'la tamigtigimda, annesi kisa siire 6nce metastatik pankreatik
noroendokrin timorlerine kargi uzun ve cesur bir miicadelenin ardindan
hayata veda etmisti. Annesi 6lmeden 6nce, zeki bir onkolog genetik test
yapmay1 onermis ve bu test sonucunda von Hippel-Lindau timoér bas-
klayic1 geninin tam ortasina ¢éreklenmis bir mutasyon ortaya gikrmugti.

Von Hippel-Lindau sendromu (VHL) insanlarin beyin, goz, ig ku-
lak, bobrek ve pankreas gibi organlarini tiimorlere ve malignitelere yat-
kin hale getiren genetik bir rahatsizliktir. Bazi aragtirmacilar, meghur
Hatfield-McCoy kan davasiun kismen de olsa VHLden kaynaklanmig
olabilecegini 6ne siirmiigtiir, ¢linkii ayn1 donemde McCoy soyundan ge-
len pek ¢ok kigide bobrekiistii bezi tiimori vardi ve bu timor asabiyete
yol agabiliyordu.® Elbette VHLye yakalanan insanlarin tamarm béyle bir
belirti tasimaz; bu da ekspresivite degiskenliginin bir bagka 6rnegidir.

Tipka Ralph'in diger nesillere aktardipn ve NF1'e yol agan mutasyonlu
geni gibi, VHLye neden olan gen de otozomal dominant kahtim yoluyla ak-
tanlmaktadur. Yani bu hastaliktan etkilenmeniz igin ebeveynlerinizin birinden
yaramaz bir kopya almig olmanuz yeterlidir. VHL otozomal dominant bozuk-
luk oldugundan Kevin'in bu sorunlu geni annesinden alma ihtimali yiizde
50’ydi. Bu nedenle, ayn1 mutasyona sahip olup olmadigini kontrol ettirmeye
karar verdi; ve test sonucuna gore aym mutasyon kendisinde de vard.

VHL'nin qaresi yoktur; fakat teshis edebildigimiz takdirde tiimorleri

daha semptomatik hale gelmeden 6nce gozetim altinda tutabiliriz. Kevin'da
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da aym yo6ntemden faydalanacagimizi diigiiniiyordum. Mutasyonlu veya
kayp bir VHL genini miras alan gogu insan, en azindan baglangig agamasin-
da hiicre biiyiimesini engelleme ve tiimorlerle malignitelerin olusumunu
o6nleme konusunda ¢aligir durumdaki diger kopyaya giivenebilir.

Knudson Hipotezi adim verdigimiz bu hipotezde, genlerimizdeki iki
veya daha fazla degigim, kansere yakalanmamuz igin zemin hazirlayabilir.
Kevin'in genetik test yoluyla kegfettigi gibi kanserden yalnizca bir gen
uzakta oldugunuzu bilmek sizi genleriniz konusunda daha dikkatli dav-
ranmaya itmelidir. Radyasyon, organik g6ziiciiler, agir metaller ve bitki
ya da mantar toksinlerine maruziyet, genlerinize zarar veren ve olumsuz
yonde degigtiren faktorlerden yalmzca birkagidir.

Sorun su ki VHL, bu hastaliktan etkilenen kiginin yagami boyunca
kendini pek gok farkh sekilde agiga vurabildigi i¢in nerede ve ne zaman
ortaya gikacagin asla bilemiyoruz. Yani neredeyse her seyi yakindan ta-
kip etmek zorundayiz. Bu nedenle hastanin hayatinin geri kalan déne-
minde doktorlardan ve saghk gorevlilerinden olusan bir ekip tarafindan
devamlikontrol ve tedavi altinda tutulmasi gerekiyor.

Kevin beni sagirtmayarak ileride nelerle kargilagabilecegini 6grenmek
istedi, fakat VHL kendini birbirinden farkli yollarla agiga vurdugu igin bu
soruya cevap vermem bir hayli zordu. Elimden, hangi timér ve malignite
tiirlerine yakalanma riskinin en yiiksek oldugunu ve gozlem programim
tekrarlamaktan bagka bir ey gelmiyordu.

“Sozlerinize bakilirsa hangi sebepten 6lecegimi bilmiyoruz” dediKevin.

“VHL'nin neden oldugu birgok tiimériin, 6zellikle erken teghis edil-
meleri halinde tedavisi miimkiin” diye cevap verdim. “VHL yiiziinden
oliip 6lmeyecegini bile bilmiyoruz.”

“Herkes bir giin 6lecek” diye yutkundu Kevin.

Yiiziim kizards. “Tabii ki. Ama tedavi sayesinde...”

“Tedavi 6miirboyu siirecek.”

“Evet, muhtemelen, ama ..”

“Hig bitmek bilmeyen randevular ve check-up’lar. Devaml gézetim

altinda olma stresi. Kan tahlilleri. Asla bilemeyecek olmak...”
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“Evet, ok detay var ama alternatif ...”

“Alternatifler higbir zaman bitmez” dedi Kevin giilimseyerek; se¢imi-
ni yaptig1 gozlerinden okunuyordu.

Birkag yil sonra Kevin'in berrak hiicreli metastatik renal karsinom adli
bir tiir bobrek kanserine yakalandigini 6grendigimde ¢ok uziilmiistiim.
Kevin tiim geleneksel tedavileri bir kez daha elinin tersiyle itti ve kisa siire
iginde hayatini kaybetti.

Bu vakanin ekspresivite degiskenligine nasil 6rnek sagladigiu merak
ediyor olabilirsiniz. Neticede Kevin tipku annesi gibi erken yagta ve trajik
bir bigimde 6lmiigtii. Fakat ashnda annesinden farkh bir kanser tiirii ne-
deniyle ve daha geng yasta hayatiu kaybetti. Yani ekspresivite degiskenligi
maalesef bazen genlerin 6ncekiveyaaym nesilden daha farkh davranmasim
gerektirmektedir. Kevin, saglik ekibi tarafindan viicudunu gozlem altinda
tutmak igin uygulanan tibbi gozetim teknikleri sayesinde, teghisin ardin-
dan zamanini iyi kullanarak bobrek kanserinin bu tiirii igin erken tedaviye
baglayabilirdi. Ama bu yolu tercih etmedi. Genetik kahtimina bakildiginda,
Kevin hastabginin ne tiir bir goriintilleme takibi gerektirdigini sorarak bu
takiplere uysa hayatini erken yasta kaybetmeyebilirdi. Kendi saghgimiz ve
hayatirmuz konusunda segim hakk elbette bize aittir. Hangi sorulan sora-
cagimizi ve cevaplann ne ise yarayacagim bildigimiz siirece, esnek genetik

kaderimizi belirlemek pek ok agidan bizim elimizdedir.”

ESNEK KAUTIMIMIZIN kavramsal temelini daha iyi anlamak igin gelin
Fransa'mn Nantes kentindeki Jean Remy Kiitiiphanesi'nde hizh bir ge-
zintiye gikahm. Birkag y1l 6nce, kiitiphanede eski kitaplari ayiklayan bir
gorevli goktan unutulmus bir beste miisveddesiyle kargilagti.

Kagit yipranmug ve sapsariydi. Miirekkebi solarak eski kagit hamu-
runa kangmugti. Ama notalar hila okunabiliyordu. Melodi hila oraday-
du. Kisa siiren bir araghrmanin ardindan, yiiz y1ldan uzun bir siire 6nce
kiitiiphanenin argivlerinde dosyalanip ardindan unutulan bu minik kagt
pargasimun bizzat Wolfgang Amadeus Mozart tarafindan yazilmug hakiki

ve son derece nadir bir beste oldugu ortaya giktr.*
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Tipki Mozart'in bilinen 600’4 agkin eseri gibi, re major garnundaki bir-
kag ol¢ii gizgisinden olugan ve bestecinin 6liimiinden birkag y1l 6nce yazdig
diigiintilen melodi, yiizyillan asarak klasik besteciden tiim miizisyenlere ge-
gen bir talimatlar listesidir. Goriiniige gore Mozart bir apojiyatiir hayramydh.
Ana notaya agilan kisa ve uyumsuz bir nota niteligindeki apojiyatiir, Adele’in
yiirek burkan “Someone Like You” sarkisina o tuhaf, garesiz biiyisiinii ve-
ren seydir” Cogu modem besteci apojiyatiir yerine 16’k notay1 kullansa da
bu segim miizigin gelisiminde ufak bir adimdan fazlasi degjldir. Dolayisiyla
Avusturya'nin Salzburg sehrindeki Mozarteurn Vakfi'nda araghrma direkto-
ri olarak gorev yapan Ulrich Leisinger gibi piyanistler, bu besteyi kullanarak
uzun zamandir kayip olan bu ezgiyi hayata dondiirebilir. Ve o sansh Leisin-
ger, bu besteyi Mozart'in 220 yih agkin bir zaman 6nce ok sayida kongerto-
sunu besteledigi 61 tuglu piyanoda galma olanagna sahiptir."

Sarki, ¢alindigy sirada tipki Dr Who'nun zaman yolculugu yaptig
kiiliistiir polis telefon kuliibesi gibi zaman ve mekéin kavramini agarak,
modern diinyada ele avuca sigmaz bir isiltiyla somutlagir. Leisinger’in
egitimli kulagina gore notalar ¢ahndiginda ortaya ¢ikan ezgi diipediiz
kilise melodisi credo’dur. Bu da sarkiy sise iginde gonderilen bir mesaja
donigtiirmektedir; giinkii Mozart geng yaslarinda bolca ilahi bestelemis
olsa da, bazi dlimler hayatininilerleyen donemlerinde inancinin miizigini
etkileyip etkilemedigi konusunda siipheliydi.

El yazisin1 ve kagid1 inceleyen aragtirmacilar, bu partisyonun 1787
civarinda yazildigi sonucuna varmgtir; bu donemde Mozart, diizenli
olarak opera besteliyordu ve geginmek igin ilahi yazmasi gerekmiyordu.
Leisinger’e gore bu kesifle Mozart'n yagaminin son dénemlerinde ilahi-
yatla aktif olarak ilgilendigi anlagilmaktadir.

Bunlann hepsi birkag diizine notayla ortaya gikmustir.

Iste uzun siiredir DNA haklandaki anlayisimiz da agag yukan boyledir.
Tipki modemn miizisyenlerin Mozart'in talimatlanru okuyarak kususrsuza ya-
kin bir dogrulukla hayata gegirmeyi ve iginde gizlenmis karmagik diigiimleri
gozmeyi bagarmasi gibi, biz de genetik mirasimiz1 hayatimizin bestesini ige-
ren bir partisyon olarak diigiiniiriiz. Ve bu beklentinin dogruluk pay1 vardr.
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Ama hikiye bununla sinirh degil. Artskk genetik kimligimize ve hat-
ta evrimsel soyumnuza yo6nelik yeni bir anlayigin farkina vanyoruz. Tipks
sonsuza kadar Requiem’'de takih kalan eski bir iPod gibi DNA'mmiza kod-
lanan kadere mahkam olmak yerine, hepimizin isinde muazzam bir es-
neklik oldugunu 6greniyoruz. Melodileri degistirmek, miizigimizi farkh
sekilde calmak ve boylece Mendel'in ikili genetik kader savina yonelik
eski algilanmizin iistesinden gelmek igin dogustan yetenege sahibiz.

Bunun sebebi, yagamin ve yagami destekleyen genetik biliminin 6r-
selenmis bir kigit pargasindan ziyade los bir caz kuliibiine benzemesidir.
Mesela Etiyopya'nin bagkenti Addis Ababa'mun giiriiltiilii merkezindeki
Taitu Hotel'de yer alan ve diinyanin dort bir kgesinden kadinlarla erkek-
lerin icki igmek, sigara tiittiirmek, kahkahalarla giilmek ve sehvetle ken-
dinden gegmek igin ziyaret ettigi Jazzamba Lounge gibi...

Sadece dinleyin:

Bardaklarin gikirtisi. Yere siirten sandalyeler. Miriltilar.

Ve sonra, golgeler igindeki sahneden yiikselen bas ses:

Bam-bam-bam bada bam-bam bada.

Ardindan firgali trampetin nazik fisiltilan:

$a-5SSSS §a-SSSSS §A-SSSSS — §A-§A-SSSSS.

Eski bir surdinli trompet:

Braaaht bra-der-da braaaht-der-der-bra-da.

Ve son olarak, ihtirash bir kadin garkici:

Oo0000-ya bada baaaaaah. Hayah hayah hayah bada-yaga.

Hayatin tiim gérkemi ve trajedisi, basit bir bas dizesinin iizerine do-
seniyor.

Cogumuzun gelisimdeki d6niim noktalanndan olugan denizleri agip
ergenlige adim atmak igin son derece sofistike bir genetik orkestrasyo-
na ihtiyag duydugu dogrudur. Bu yiizden hepimiz bir partisyonla hayata
baglariz. Bu partisyonun tarihi Mozart'tan da eskidir. Bazi notalan diinya
iizerindeki hayatla ayni yagtadr.

Fakat dogaglamanin hayatimiza yerlesmesi igin bolca yer var. Zaman-

lama. T Ton. Ses. Dinamikler. Ufacik kimyasal siirelerden gegen vii-
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cudunuz, tipki bir miizisyenin enstriiman kullanmas gibi, iginizdeki tim
genleri teker teker kullarur. Yiiksek veya yumugak tonlarda galinabilir.
Hizl ya da yavag galinabilir. Hatta gerekirse farkh sekillerde de ¢alinabilir;
mesela egi benzeri olmayan Yo-Yo Ma'nin 1712 yapimu Stradivarius gello-
suyla Brahms'tan Bluegrass miizigine kadar her seyi ¢almasi gibi.

Buna genetik ekspresyon denir.

Igimizin derin ve ufak bir kdgesinde hepimiz aym geyi yapiyor, gen-
lerimizin hayatimizdaki talepleri yamtlamak iizere kendilerini ifadeleme
seklini degistirmesi iin gereken minik dozlardaki biyolojik enerjiyi har-
ayoruz. Tipki yagam deneyimlerinden ve iginde bulunduklan kogullar-
dan elde ettikleri birikimi enstriimanlarina yansitan miizisyenler gibi,
hiicrelerimiz de gegmiste ve su anda baglanna gelenlerle y6n kazanir, yani
ifadelenir.

Bunun ne anlama geldigini diisiiniin, sonra gelin ufak bir deney ya-
pahm: Biraz gerinin. Viicudunuzu harekete gegirin. Rahatlayin. Nefe-
sinize odaklanmaya galigin. Nefes alip verin. Birkag nefesin ardindan,
kendinize yiiksek sesle (ya da fisildayarak) diinyada yaptiginiz her seyin
siz ve etrafinizdakiler igin gok degerli oldugunu séyleyin. $imdi bu de-
neyimin sizi nasil giiglendirdigini -ya da aptalca geldigini- goreceksiniz.

Iste bu kadar. Tam su anda, viicudunuzun iginde, genleriniz gerin-
meye bagladiginiz andan itibaren yaptiklanniza yanit vermeye ugrastyor.
Bilingli hareket, beyninizden génderildikten sonra sinir sisteminizden ge-
cerek ategleyici alt motor néronlanniza ve ardindan kas liflerinize kadar
ulagan sinyallerle tetiklenir. Bu liflerin iginde, aktin ve miyozin adli prote-
inler biyokimyasal bir 6piiciikle kimyasal enerjiyi mekanik caliymaya do-
niigtiiriir. Bunun iizerine beyniniz uzaktan kumandadaki ses diigmesine
basmaktan tutun da ultra maratonda kogmaya varan tiim tekil ve gogul
eylemler igin emirverdiginde, genleriniz gerekli kimyasal maddeleri yeni-
den iiretmek igin ige koyulmalidir.

Diigiinceleriniz de genlerinizi devamh etkiler; genleriniz, hiicresel
mekanizmarzi beklentileriniz ve yagadigimz deneyimlerle aym hizaya

getirmek igin zamanla degismek durumundadir. Yarattigumz tiim anilar,

— 45 —



GENLER UNUTMAZ

duygular ve beklentiler hiicrelerinizde tipk: eski bir kitabin kenarina di-
sulen notlar gibi kodlanir. Bunun gergeklesmesini saglayan beyninizdeki
yiiz trilyonlarca sinaps, yani néronlarla hiicreler arasindaki basit gegitler-
den ibarettir; iletisim i¢in kullanilan sinyaller zamanla yenilenmeli ve vii-
cudunuzun irettigi kimyasallardan minik dozlarla beslenmelidir. Ayrica
noronlarin gogu, on yillardir hayatta olan baglantilan korumanin yam sira
yeni baglantilar kurmanin yollarini da aramaktadir.

Tiim bunlar yagaminizdaki taleplere yamt olarak ortaya gikar.

Ve hepsi sizi degistirir. Bunun nedeni belki de apojiyatiir ile 16'lik
notaarasindaki farktan ibarettir. Hatta belki gok daha 6nemsiz boyuttadur.

Ama ekspresyon esnekligi sayesinde hayatiniz biraz 6nce genetik me-
lodileri degistirdi.

Kendinizi 6zel mi hissediyorsunuz? Hakkiniz var. Ama miitevazihg:
da elden birakmayin. Ciinkii birazdan gorecegimiz gibi, bu tir degisiklik-
ler kiigiik ve biiyiik tiim yagam formlarinda goriilebilir. Ustelik, hayatin
zorluklarina karg: verilen yanitlan bigimlendirme becerisi yalmzca canl-
lara 6zgii degildir. Cogu sirket, piyasalarim kontrol etmek ya da iiretimle-
rini bigimlendirmek igin tam olarak ayru stratejileri kullarur.

Ve yine birazdan gorecegimiz gibi, bu stratejilerden bazilan: siz dog-
madan gok uzun zaman 6nce planlanmasina ragmen bugiin bile diz ¢6-
kenlerin imdadina yetigmektedir. $imdi sira genetik ekspresyonunun

esnekligini anlamak igin bagka bir yol sunmaya geldi.

ILK PARLAK taginiz: almak istiyorsaniz ya da daha biiyiik bir sey anyorsanz,
elmas piyasasi hakkinda bilmeniz gereken ufak bir sir vardir: Diger birgok
degerli tagin aksine, elmaslar aslinda hig de nadir degildir.

Bu dogru. Diinyada bolca elmas var. Hatta diinyalar kadar. Biiyiikleri
de var, kigikleri de. Mavisi, pembesi ve siyahi da. Diizinelerce iilkede ve
Antarktika haricinde her kitada elmas gikarilmaktadir; gergi Avustralyah
aragtirmacilar kisa siire 6nce Giiney Kutbu yakinlarinda, genellikle elmas
balurmundan zengin olan kimberlit adindaki volkanik kaya tiiriine rastla-
diklanm bildirdigine gore, belki de eli kulagindadur."
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Daha 6nce elmas ugruna birkag aylik maaginizi gzden gikardiysaniz
ve arz-talep konusunda bilgi sahibiyseniz, sézlerim size pek mantikh gel-
meyebilir. Bu kadar ok elmas varsa fiyatlar1 neden boylesine pahal?

Bunun iin De Beers'a tegekkiir edebilirsiniz.

1888 yilinda kurulan ve merkezi Litksemburg Biiyiik Ditkahgi'nda
bulunan bu girket, diinyanin en biiyiik parlak tag stoklarindan birine sa-
hip ve bu taglarin biiyiik kismi zulada saklantyor. Elmasin gikanlmasin-
dan iiretimine, iglenmesinden imalatina kadar tiim siireci kontrol eden
De Beers, fiyatlan yiiksek ve piyasay1 dengeli tutmak igin piyasaya dogru
miktarda iiriinii dogru zamanda siirerek ve nispeten yaygin goriilen bu
tagin sahiplerinin géziinde (ve ciizdaninda) paha bigilemez kalmasim
saglayarak, elmas ticaretinde nesillerdir diinyanin neredeyse her yerinde
tekel pozisyonunu korumaya devam etmektedir.'

Bilingli olarak yapilan pazarlama hileleri de isin kalanini halletmigtir.
2. Diinya Savagr'ndan 6nce nigan yiiziigii takanlarin sayisi oldukga azdi
ve elmaslar bu yiziiklerde kullanilan gok sayida tagtan yalmizca biriydi.
Fakat De Beers, geng erkekleri miistakbel eglerine evlenme teklif etrnek
igin tek yolun iyice sikigtinlmug, parlak bir karbon pargasindan gegtigine
nasil ikna edecegini bulmak igin 1938 yihinda Madison Avenue'dan Ge-
rold Lauck adindaki reklamciy: ige aldi. Ve 1940’larin baginda, Lauck’un
pazarlama mucizesi bat1 diinyasimin biiyiik bir kismuini geng kizlann en
yakin dostunun elmas olduguna ikna etmeyi bagarmgt.."?

Fabrikatér Henry Ford da aym gekilde piyasay: ele gegirse gok mem-
nun olacakti. Bu yénde gizlice plan yapmig olma ihtimali kesin; ancak o
zamanlar Ford'un iriinii ve iiretimi ylesine karmagikt: ki, gok sayida te-
darikgiyle miicadele etmekten bagka gansi yoktu.

Bu durum Ford'u bosu bosuna hiisrana ugratrmigti. “Halkin Sanayi
Devi” lakabiyla taninan Ford, belki de endiistriyel verimliligin diinyaca
tinli ilk miridiydi. $imdi anlayabildigimiz gibi, bunun kékeni, genom-
larimizin genetik ekspresyon yoluyla faydalandig pek ok aym stratejiye
dayanmaktadir. Ford elbette bu siireci miimkiin oldugunca diizene koy-

mak igin biyiik gaba harcamigti.
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1922 tarihinde yazdigs My Life and Work (Hayatim ve Isim) adh kita-
binda “Acil ihtiyaglar haricindeki materyalleri satin almanin fayda sagla-
madigim kesfettik. Biz yalnizca o donemin nakliye kogullarim goz 6niinde
bulundurarak, iiretim planina yetecekkadarinisatin aliyoruz.” demigti."*

Ford, nakliye kosullarimin mitkemmelden ¢ok uzak oldugundan ya-
kintyordu. Ama eger mitkemmel olsayd, “..higbir stogu tagimaya gerek
kalmazd1. Vagonlar dolusu hammadde tam zamaninda, planlanan siray-
la ve miktarda gelerek, tren vagonlarindan iiretim agamasina aktarihird1.
Bu yontemle yiiklii miktarda para tasarrufu saglanabilir ve bu da cironun
hizla artmasina neden olarak materyallere bagh para miktarini azaltirdr.”

Ford, ileri gorislii sozlerine ragmen bu sorunu ¢6zemeden hayatim
kaybetti. Zamanla Japon otomobil iireticileri, tedarik zincirlerini acil tale-
be baglayan iiretim sistemiyle biiyiik atihmlar yapmayi basardy; bu siireci
giiniimiizde “tam zamaninda iiretim” (JIT) adiyla biliyoruz. Is diinyasin-
dabilinen birgergege gore Toyota yoneticileri JIT stratejisiyle 1950’lerde
ABD'deyken kargilasmislardi. Ustelik bunu o dénemde ziyaret ettikleri
Amerikan otomobil sirketlerinde degil, Piggly Wiggly adl ilk self-servis
markete yaptiklan gezi sirasinda gormiislerdi. Market zincirinin ahgilma-
dik yaklagimlarindan biri, envanterin raftan eksilir eksilmez otomatik ola-
rak yeniden stoklanmasiydi.’s

Bu tiirbir teknikten faydalanmanin pek gok avantaji vardir. Bu dog-
ru yapildiginda biyiik bir kazang ve tasarruf kaynag) olabilir. Elbette bu
sistemnin de kendi iginde riskleri mevcuttur; en biiyiik risklerden biri tiim
siirecin tedarik soklarina kargi duyarli hale gelmesidir. Ornegin dogal afet
ya daisgi grevi gibi olaylar nedeniyle hammadde tedariki kesintiye ugra-
yabilir, bunun sonucunda fabrika tamamiyla is gormez hale gelirken mis-
terilerin eli bog kalabilir.

JIT iretim yontemiyle ilgili dezavantajlardan biri Apple’in bagina gel-
misti. Apple, iPad Mini cihazlarina yonelik beklenmedik talep dalgasi ne-
deniyle malzemeleri fabrikalarina yeterince hizli ulagtiramayinca, cihaz1
iiretme kapasitesi az daha bu dalganin altinda kaliyordu.

Isletmeler tarafindan benimsenen bazi stratejilerin genetik ekspresyon-

— 48 —



GENLERIN YARAMAZLIK VAKTI

labenzerligini anladigirmizda, gogu hiicremizin yagam maliyetini diisiik tut-
mak igin kullandig birgok biyolojik stratejiyi daha iyi kavrayabiliriz. Tipl
sirketler gibi, viicudumuz da hata kabul etmeyen bir kér-zarar hanesine sa-
hiptir. Boylece varhgimizi devamn ettirme olasihgirmiz da korunur.

Bu anlamda, Walmart'tan ziyade Costco’'nun igletim modelini benim-
sernig oluyoruz. Genlerimizi kullanarak yaptigimiz her seyin biyolojik bir
bedeli oldugu igin, yaptiklanrmzdan en iyi sekilde faydalanmay: hedefli-
yoruz. Tipki Costco'nun galisanlarina yaklagim gibi biyolojimiz de daha
yiiksek isgiicii verimliligi igin yapilandinlmugtir; yani amacirmuz yapilmasi
gerekenisler i¢in en az say1da enzim iggisi galigtirmaktir. Enzimler tipki mik-
roskobik molekiiler makinelere benzer ve genlerimiz tarafindan kodlanan
yapilara 6rnek teskil ederler. Baz1 enzimler kimyasal siiregleri hizlandirma-
y1 baganrken, pepsinojen gibi enzimler ise etkinlegtirildiklerinde proteinli
yemekleri sindirmemize yardim eder. Omegin P450 ailesindeki gibi bazt
enzimler bilerek veya bilmeden tiikettigimiz zehirlerdeki toksinleri giderir.

Genellikle ihtiyacimiz olan geyi sadece ihtiyacimiz oldugunda iiretir
ve minimumn diizeyde depolamaya ¢ahgiriz. Bunun igin genetik ekspres-
yondan faydalarunz.

Tipki milyonlarca yilda ve biiyiik bir basing altinda olusan elmaslar
gibi enzimlerin iiretimi de biyolojik olarak pahalidir. Uretim maliyetini
azaltmak igin enzimlerimizin ¢ogu indiiklenebilir. Yani belirli enzimlere
ihtiya¢ duydugumuzda viicudumuz bu enzimlerden daha fazlasim iiretip
kullanima hazir hale getirmek iin daha fazla kaynagim harekete gegirebilir
ve artan talebi kargilamak igin iPad Mini'nin biyolojik egdegerini seri olarak
iiretebilir. Bir enzimi iireten genlere kalitsal yoldan sahip olsaruz da viicudu-
nuzunbu enzimi kullarup kullanmayacag kesin degildir.

Bunu biiyiik ihtimalle hayatimzin bir doneminde, siiregteki aktif ro-
liniiziin farkinda olmadan yagamugsinizdir. Mesela tatile giktigimiz uzun
bir hafta sonu boyunca ¢ok fazla alkol tiikettiyseniz, bu yoldan gegmis-
siniz demektir. Bu parti kargisinda karaciger hiicreleriniz beklenmedik
margarita yagmuruyla baga ¢ikmak igin gereken tiim enzimleri iiretmek

amaciyla fazla mesai yaprmustir.
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Talebi kargilamak igin tretimi artirma yollar1 -bu 6rnekte etanolii
pargalamak igin alkol dehidrogenaz- karaciger hiicrelerinizde sessizce bir
sonraki igki dleminizi bekler ve istediginizde emrinize amadedir. Ama bi-
yik miktarlarda depolanmayabilir; ¢iinkii tipki fabrikanin zemininde bog
yere bekleyen gereksiz parcalar gibi enzimler de yer kaplamakla kalmayip
asin alkol tikketmediginiz siirece iiretim ve saklama agisindan masrafhdir.

Biyolojik diinyanin neredeyse tamami gegim masraflanm diizene
koymak iin aym yolu takip eder. Zaten dogrusu da budur. Tiim enerjini-
zi kullanmayacaginiz enzimlere harcarsaniz, beyin plastisitesi siireci gibi
diger giinliik islerinizde kullanilan degerli kaynaklardan devamh galmak
durumunda kalirsimiz.

Bunun harika bir 5rnegi astronotlardir. Uluslararasi Uzay Istasyonu'na
vardiktan kisa siire sonra kalpleri biiziiliip asil boyutunun geyregine kadar
diiger.'¢

Tipk siiper giiglia 300 beygirlik bir Ford Mustang’i yansindan bile az
midilli giiciine sahip bir Mini Cooper’la degistirmeniz halinde benzinden
saglayacaginiz biiyiik tasarruf gibi, uzayin agirhksiz ortarninda astronotlann
da bityiik bir kardiyak motora ihtiyaci yoktur.” Fakat bu nedenden 6tiirii,
diinyaya déniip yeniden yergekimiyle kargilagtiklarinda uzay gezginlerinin
genellikle bagi doniip bazen de gézleri karanr: Kalpleri, tipki dik bir daghk
yolu irmanmaya ¢alhgan Mini Cooper gibi beyne yeterince kan -ve iginde
tagidig hayati oksijeni- pompalayamaz.

Ashinda kalbinizin kigiilmesi igin uzay istasyonuna kadar gitmenize
gerek yok. Kalbinizin atrofiye baglamasi igin yatakta birkag hafta gegir-
meniz yeterli.” Fakat viicudumuz iyilesme anlaminda da harikalaryaratir,
tek yapmamiz gereken onu giice ihtiyacimiz olduguna ikna etmektir. Us-
telik bu hig de zor degildir, ¢iinkii hiicrelerimiz son derece yumusak bas-
hidir. Giindelik faaliyetlerimizin timi genlerimizin hiicrelerimize verdigi
emirlerde biiyiik fark yaratur. Iste size kanepeden kalkmak igin bir bagka

genetik motivasyon kaynag daha...

* Kalbimiz kanimiz1 yergekimine karg: tasimak igin biiyiik enerji harcar. Kaninuz y6-
riingedeyken artik agirhksiz oldugu igin ayni dolagim seviyesine gok daha az kuvvetle
ulagabiliriz. Iste bu nedenle uzayda ok daha ufak bir kalple idare edebiliriz.
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Genetik ekspresyon konusunu geride birakmadan 6nce sizinle son

bir kegif yapmak istiyorum.

ILK BAKISTA, Ranunculus flabellaris abartilmaya deger bir bitki gibi goriin-
meyebilir. ABD ve Giiney Kanada'daki ormanlarla kaph sulak alanlarda
bol bol yetisen sari su diigiin gigegi goze pek giizel de gelmeyebilir. Ama
ashnda karginizda duran gigek suya ne kadar yaklagtigina bagh olarak go-
rinimiini tamamen degistirebilen bir bitkidir; biz bu davranga hetero-
fili adin1 veriyoruz.

Digiin gigegi genellikle nehir kiyisinda yetisir; nehirler mevsimden
mevsime tagmaya yatkin oldugundan buras: bir bitkinin yetigmesi igin
risk tagryabilir. Bu kogullar diigiin gigegi gibi hassas ve minik bir bitki igin
olimciil olabilir, ancak bu habitatin tehlikeli uglarinda yagamak bitkinin
goziini korkutmaz. Aksine bitkinin biiyiyip serpilmesine imkén verir;
ciinkii diigiin gigegi genetik ekspresyon sayesinde yapraklarinin geklini
tamamen degistirebilmekte, 6rnegin yuvarlak ayalardan nehrin kiyilara
tagmasi halinde sigebilen ipliksi tiiylere donigtiirebilmektedir.®

Bu degisim meydana geldiginde diigiin gigeginin genomu aym ka-
lir. Yanindan gegenlere tamamuyla farkl bir bitki gibi goriinse de aslinda
genleri degismemistir. Yalnuzca ifadelenen fenotipi, yani gozlemlenebilir
goriintiisi degigmistir.

-ornegin nehir yiiksekligi mevsime gore azaldiginda- bitki yeniden 6nce-
ki yaprak sekline doner. Bu tam anlamiyla hayatta kalma miicadelesidir.

Ekspresyon bitkilerin, boceklerin, hayvanlarin ve hatta insanlarin ya-
samdaki zorluklarla miicadele etmek igin kullandig: hayatta kalma strate-
jilerinden yalmzca biridir. Fakat tiim bu stratejilerden biri gok 6nemlidir:
Esneklik.

Simdilerde genlerimizin daha genis ve esnek bir agin pargas: oldugu-
nu 6greniyoruz. Bu bilgj, genetik varhgimiz hakkinda daha 6nce 6gretilen
gogu bilgiyle ters diisiiyor. Genlerimiz yaygin inamigin aksine o kadar da

sabit ve kaliplagmig degil, 6yle olsa sar1 su diigiin gigeginin aksine hayati-
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mizdaki degigen taleplere uyum saglamamiz miimkiin olmazdu.
Mendel'in ve 6limiinden sonraki nesiller boyunca pek ok genetik
bilimcinin bezelyeleri arastirirken g6zden kagirdigi nokta sudur: Yalnizca
genlerimizin bize kazandirdiklar: degil, bizim genlerimize kazandirdik-
larimiz da 6nem tagimaktadir. Ciinki, yetisme kosullarimiz yaradilistan
baskun ¢ikabilir ve hatta ¢ikmaktadr.
Ustelik birazdan gorecegimiz gibi bu siireg kesintisiz olarak devam

etmektedir.
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Genlerimizi degistirmek

Travma, zorbalik ve ari siiti genetik kaderimizi nasil
degistiriyor
endel'in bezelyelerle ilgili gahgmasindan gogu kisi haberdar-
dir. Bazilanmuz farelerle yaptigs, ancak tamamlayamadig; ¢a-
hsmasini da duymugtur. Fakat ¢ogumuz Mendel'in “benim
tath kiigiik hayvanlanm” diye seslendigi bal anlanyla gahgtgiru bilmeyiz.
Boylesine derin bir hayranlk besledigi igin onu kim suglayabilir ki?
Arilar son derece biiyiileyici ve giizel yaratiklardir -ve bize kendimiz hak-
kinda ok sey anlatabilirler. Ornegin, daha 6nce hig kovandan aynlmak
igin harekete gegen bir an kolonisinin muhtegem ve iirkiitiicii manzarasi-
na tanikhk ettiniz mi? Bu semavi hortumun ortasinda bir yerlerde kovam
terk eden kralige an bulunur.
Peki, kralige an boylesine sagaali bir gegit torenini hak edecek ne yapar?
Ona yakindan bakmaniz yeterli. Oncelikle, kraligelerin gévdesi ve
bacaklan disi igi arilardan daha uzundur. Karinlan tiyli degildir, daha
narin ve piiriizsiizdiir. Kendilerini sik sik kraliyetin daha geng ve sonra-
dan gorme iiyelerinin entomolojik darbe girisimlerine karsi korumalan
gerektiginden, ignelerini bir kez kullandiktan sonra 6len disi is¢i arilarin
aksine kralige arilar ignelerini istedikleri zaman tekrar kullanabilirler. Iggi
arilar yalnizca birkag hafta yagarken kralige arilar yillarca hayatta kalabilir.
Ayrica, soylulara layik tim ihtiyaglan steril igciler tarafindan kargilanan

kraligeler giinde binlerce yumurta birakabilir.

* Is¢i bal anlan bazen dron (erkek an) iiretmek igin yumurtalarini birakabilir. Fakat iire-
me genetiklerinin karmagik yapisindan otiird, ig¢i anlar baska disi isgilere doniisecek
yumurtalar birakamaz.
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Yani kralige an gergek bir yildizdur.

Kraligelerle iggiler arasindaki muazzam farklan gériince, iki tiiriin ge-
netik agidan farkh oldugunu diisiinmeniz ¢ok normal. Kraligelerin fizik-
sel 6zellikleri isgi kiz kardeglerinden epeyce degisik oldugu igin bu fikir
akla yatkin goriiniiyor. Fakat DNA'mun derinliklerine bakinca ortaya gok
farkh bir hikiye ¢ikiyor. Dogrusu su ki kralige genetik bakimdan 6zel de-
gildir. Kralige an ve disi iggileri ayn1 anne-babadan gelebilir ve DNA'lan
tamamen ayni olabilir. Buna ragmen davranugsal, fizyolojik ve anatomik
farklhiliklan saymakla bitmez.

Peki neden? Ciinkii kraligeler larva halindeyken daha iyi beslenir.

Iste bu kadar. Hepsi bu. Yedikleri besinler genetik ekspresyonlann
degistirir. Bu 6rnekte genetik ekspresyon belirli genlerin agilip kapanma-
styla degisir; bu mekanizmaya epigenetik adin1 veriyoruz. Koloni yeni bir
kralige segme zamani geldigine karar verdiginde, sansh birkag larva sege-
rek onlan geng is¢i anlarin agzindaki bezler tarafindan salgilanan, protein
ve amino asit balurrundan zengin an siitiiyle yikar. Baglangigta tiim lar-
valar an siitiiniin tadina baksa da, is¢iler kisa siirede siitten kesilir. Fakat
minik prensesler ta ki damarlarinda asil kan dolagan zarif imparatorigelere
doniisene kadar durmadan beslenir. Soylu kiz kardeglerinin hepsini katle-
den ilk an ise kralige tinvanim alir.

Kralige arimin genlerinde higbir farkhilik yoktur. Ama ya genetik eks-
presyonu? Kraligelere layiktur.!

Arialar yiizyllardir -hatta belki daha uzun siiredir- an siitiiyle yika-
nan larvalarin kraligeye doniistiigiinii bilmektedir. Fakat 2006 yilinda
bati bal aris1 Apis mellifera'nin genomu sekanslanana ve 2011'de kast ayr1-
minin spesifik ayrintilar ortaya gikana kadar kimse bunun nedenini tam
olarak bilmiyordu.

Tipki bu gezegendeki diger tiim yaratiklar gibi anilar da bagka hayvan-
larla ve hatta bizimle gok sayida genetik sekansi paylagir. Aragtirmacilar
bu ortak kodlardan birinin DNA metiltransferaza (Dnmt3) yénelik oldu-
gunu kusa siirede fark etmigtir. Dnmt3 enzimi, epigenetik mekanizmalar

araciligryla memelilerde belirli genlerin ekspresyonunu degistirebilir.
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Yiizlerce larvada Dnmt3’ii devre disi birakmak igin kimyasallara bas-
vuran aragtirmacilar tamamen kraligelerden olugan yavrular elde etmigtir.
Dnmt3'ii bagka bir larva grubu iizerinde yeniden etkinlegtirdiklerinde ise
larvalarin tamamu iggi olarak yetigmigtir. Dolayisiyla, kralige anlar beklen-
tilerin aksine isgilerden daha fazlasina degil, daha azina sahiptir. Kralige-
lerin yogun bigimde tiikettigi ar1 siitii goriiniige gore yalmzca bal anilarim
igciye doniigtiiren genin sesini kismaktadir.?

Elbette beslenme diizenimiz arilardan farkhidir, ancak anlar (ve onlari
inceleyen zeki aragtimacilar) bize genlerimizin hayatumuzdaki gereksi-
nimleri kargilamak igin kendilerini nasil ifade ettigini gosteren muhtegen
o6rnekler sunmugtur.

Tipk: 6grencilerden tutun da iggilere ve toplumdaki itibarh yaghlara
kadar hayat: boyunca kendilerine bigilmis bir dizi gorevi yerine getiren
tiim insanlar gibi, igi anlar da dogumdan 6liime kadar bilindik bir gizgiyi
takip etmektedir. ise hizmetgi ve cenaze levazimatgisi olarak baslayan isgi
anlar, kovari temiz tutmaktan ve gerektiginde koloniyi hastaliktan koru-
mak igin 6li kardeglerini ortadan kaldirmaktan sorumludur. Bu arilardan
gogu daha sonra hemsire olur ve kovandaki her larvay: giinde 1.000’den
fazla kez kontrol etmek igin isbirligi yapar. Ardindan larvalar yaklagik iki
haftalik bir siirenin ardindan olgunluk ¢agina eristiginde, ig¢i arilar nektar
aramak igin yola koyulur.

Johns Hopkins Universitesi ve Arizona State Universitesinden bir
bilim ekibi, bazen daha fazla hemgire anya ihtiyag duyuldugunda nektar
avina gikan tarlaci anlann geri doniip bu gorevi iistlenecegini biliyordu.
Ve bunun nedenini 6grenmek istiyorlardi. Dolayisiyla, gen ekspresyo-
nunda belirli genlerin istiindeki kimyasal “etiketlerin” aragtirilmasiyla
bulunabilecek farkliliklar: aragtirmaya bagladilar. Hemsgireleri tarlaci an-
larla kargilagtirdiklarinda bu etiket isaretlerinin 150°’den fazla genin farkh
kisimlarinda yer aldigimi gordiiler.

Bunun iizerine ufak bir hile yapmaya karar verdiler. Tarlac: arilar nek-
tar aramaya gittiginde aragtirmacilar hemsireleri ortadan kaldird. Yavru-

larin ihmal edilmesine gonlii razi olmayan tarlaci anlar geri déner dén-
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mez hemsgirelik gorevinin bagina gegtiler. Iste tam bu sirada tarlaci anlanin
genetik etiketleme modelleri degist.*

Daha énce ifadelenmemis olan genler artik ifadeleniyordu. Daha
6nce ifadelenmis olanlar ise bu kez ifadelenmiyordu. Tarlac1 anlar farkh
bir i yapmakla kalmiyor, ayn1 zamanda farkh bir genetik kader yaziyordu.

Evet, goriiniisiimiiz anlara benzemeyebilir. Anlar gibi hissetrniyor da ola-
biliriz. Fakat anlarla Dnmt3 gibi ¢ok say1da genetik benzerligi paylagtyoruz.*

Ve tipki bu anilar gibi hayatimiz da genetik ekspresyondan iyi ya da
kotii anlamda ciddi olarak etkilenebilir.

Mesela 1spanak. Ispanagin yapraklan, betain ad: verilen kimyasal bi-
lesik agisindan zengindir. Betain, dogada veya giftlikte bitkilerin az su,
yiiksek tuzluluk ya da agin sicaklik gibi gevresel etkenlerle baga gikmasina
yardim eder. Fakat betain viicudunuzda metil donérii olarak da iglev go-
rebilir. Kimyasal olaylar zincirinin bir pargasi olan bu iglev genetik kodu-
nuzda iz birakir. Oregon State Universitesi'ndeki aragtirmacilann bulgu-
larina gore epigenetik degisimler, 1spanak yiyen ¢ogu kiginin hiicrelerinin
pismis etteki kanserojen maddelerden kaynaklanan genetik mutasyonlar-
la savagmasina destek olabilecegini gosterdi. Aragtirmacilar laboratuvar
hayvanlannin kullanildig testlerde kolon tiimérii vakalanim neredeyse
yar yariya azaltmay bagard.

Thpk a1 siitiiniin anlara farkh gekillerde gelismeyi 6gretmesi gibi, 1s-
panaginigindeki bilegikler de gok ufak ama 6nemli bir yolla viicudumuz-
daki hiicrelere farkli davranmay: ogretebilir. Yani goriindiigii kadanyla

ispanak yiyerek genlerinizin ekspresyonunu degistirebilirsiniz.

HATIRLARSANIZ, PISKOPOS Schaffgotsch tarafindan fareler iizerindeki alig-
malan engellenmeseydi, Mendel'in belki de kaliim teorisinden daha da
qgir agia bir gelismeye rastlayacagini séylemistim. Simdi size bu fikrin
nasil giin yiiziine giktigini anlatacagim.

Oncelikle, ortaya gikmasi uzun siirmiigtiir. Mendel'in 6liimii ize-
rinden 90 seneyi agkin bir zaman gegtikten sonra, 1975 yilinda ABD ve
Ingiltere’de birbirinden ayn olarak galisan Arthur Riggs ve Robin Hol-
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liday adli genetisyenler neredeyse aym anda bir fikir geligtirdi. Bu fikre
gore genler sabit olmasina sabitti ama bir dizi uyanciya karg: farkh sekilde
ifadelenmeleri ve boylece genelde genetik mirasla iliskili oldugu digi-
niilen sabit karakteristik 6zelliklerden ziyade gegitli ayirt edici 6zellikler
gelistirmelerimimkiin olabilirdi.

Genlerin kahtim yoluyla gegme seklinin ancak agin yavag mutasyon
sireciyle degistirilebilecegi fikri bir anda tartigmaya agilmigti. Fakat
Mendel'in fikirleri nasil siddetle goz ard: edildiyse Riggs ve Holliday'in
sundugu teoriler de gérmezden gelindi. Genetikle ilgili gaginin 6tesinde
bir fikir daha ilgi gekmeyi bagaramamugti.

Bu fikirler -ve engin gikarimlari- ancak geyrek yiizyl sonra biiyiik
bir kitle tarahindan kabul gérecekti. Ve bu gelisme Randy Jirtle adindaki
melek yiizlii bir bilimcinin dikkat gekici galigmasi sonucu ortaya gikmugt.
Tipki Mendel gibi Jirtle da kaiim konusunda goriinenden daha fazlas:
oldugu yéniinde giiphelere sahipti. Ve tipki Mendel gibi Jirtle da cevapla-
rin farelerde yattigindan giipheleniyordu.

Muppet karakterleri gibi tombul ve parlak turuncu olmalarim sag-
layan bir gene sahip agutiler iizerinde deney yapan Jirtle ve Duke Uni-
versitesi'ndeki galiyma arkadaglari, o d6nemin sartlarina gére son derece
sasirtic1 bir kegif yapti. Gebe kalmadan hemen 6nce disilerin beslenme
diizenlerini degistirip kolin, B12 vitamini ve folik asit gibi besinler ek-
lediklerinde, sirf bu yontemn sayesinde yavrular daha kiiiik ve alacali
kahverengi olmus, biitiine bakildiginda fareye olan benzerligi artrmigtu.
Aragtirmacilar daha sonra bu kemirgenlerin kanser ve diyabetekarsi daha
dayanikh oldugunu da kesfetti.

Tamamen ayni DNA. Tamamen farkh yaratklar. Ve bu fark sadece eks-
presyondan kaynaklaniyordu. Ashnda, annenin beslenme seklindeki deg;-
siklik nedeniyle yavrusunun genetik kodu aguti genini kapatan bir sinyalle
etiketlenmis ve kapatilan bu gen kaliim yoluyla nesilden nesle aktanlmigt.

Ama bu yalmzca baglangigti. 2 1. yiizyilin hizla geligen genetik diinya-
sinda Jirtle'in Muppet kuklalanmn yayn haklan goktan satilmg ve tekrar

gosterimleri baglamugti. Her giin, farelerin ve insanlann genlerinde gene-
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tik ekspresyonu degistirmenin yeni yollanm 6greniyoruz. Miidahale edip
edemeyecegimiz sorusu artik yerini miidahale edebilecegimiz gergegine
biraktr. $imdilerde bunu insan kullanurmuna uygunlugu onaylanmug yeni
ilaglarla nasil gergeklestirecegimiziirdeliyoruz; umanm bu y6ntemler sa-
yesinde g¢ocuklanmizla birlikte daha uzun ve saghkh yagamlar siirecegiz.
Riggs ve Holliday'in teorilerinde isledigi, Jirtle ve ¢alisma arkadaglannin
ise kitlelere kabul ettirdigi alan giinimiizde epigenetik adiyla bilinmek-
tedir. Epigenetik, genel olarak yagam kogullar1 sonucunda ortaya gikan
gen ekspresyonundaki degisikliklerin incelenmesidir; 6regin an siitiine
daldinlan bal ansi larvalannda gériilen, ancak esas DNA'y1 etkilemeyen
degisiklikler gibi. Epigenetik galiymamn en huzh biiyiiyen ve en heyecan
verici alanlarindan biri kalitsaligidir. Kalitsallik, bu degisikliklerin bir
sonraki nesli ve ardindan gelen tiim nesilleri nasil etkileyebileceginin

aragtinlmasidur.

GENETIK EKSPRESYONDAKI degisikliklerin gergeklestigi en yaygin yollardan
biri, metilasyon ad: verilen epigenetik bir siiregti. DNA'y1 temeldeki
niikleotid harf dizisini degistirmeden modifiye etmenin birgok farkh yolu
vardir. Metilasyon isleminde hidrojen ve karbondan olugan iig yaprakh
yonca seklinde kimyasal bir bilesik kullarulir; s6z konusu bilesik, hiicre-
lerimizi olmas: gerektigi gibi olmalan ve yapmasi gerekeni -ya da 6nce-
ki nesillerde yapmasi séylenenleri- yapmalar igin programlamak iizere
DNA'ya eklenerek genetik yapiy: degistirir. Genleri agip kapatan meti-
lasyon “etiketleri” nedeniyle kanser, diyabet gibi hastaliklara ve dogugstan
gelen kusurlara sahip olabiliriz. Ama umutsuzluga kapilmayn; ¢iinki bu
etiketler gen ekspresyonunu etkileyerek daha saglikh olmarmizi ve daha
uzun yagamarmz da saglayabilir.

Goriiniise gore bu tiir epigenetik degisimlerin sonuglar beklenmedik
yerlerde ortaya gikmaktadir. Omegin yazlik zayiflama kamplarinda.

Genetik araghrmacilan fazla kilolanndan kurtulmak igin 10 haftalik bir
miicadeleye giren Ispanyol ergenlerden olugan 200 kisilik bir grubu takip
etti. Genetisyenler, kampgilann yaz deneyimini tersine mithendislik yoluy-
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la kopyalayabileceklerini ve boylece genglerin genomlanmn yaklagik bes
bolgesindeki metilasyon modeline -yani genlerinin “kapatiima” ve “agilma”
sekline- bagh olarak, heniiz yaz kamp: baglamadan 6nce bile iglerinden
hangilerinin en ¢ok zayiflayacagin1 tahmin edebileceklerini kegfetti.” Bazi
gocuklar yaz kampinda kilo vermeye epigenetik olarak hazirken, bazilan
damgmanlannn hazirladigs beslenme protokoliine titizlikle bagh kalmala-
rina ragmen kiloalmaya devam edecekti.

Simdilerde bu tiir gahgmalardan elde edilen bilgileri kendi egsiz epige-
netik yapimizdan faydalanmak igin nasil kullanacagimizi 6greniyoruz. Er-
genlerin metilasyon etiketleri, bize zayiflama gibi pek gok konuda kendi-
mize 6zel epigenomumuzu tanimanin ne kadar 6nemli oldugunu Ggretir.
Yaz kampina katilan Ispanyol genglerden ders alarak, en ideal zayiflama
stratejileri igin gereken bilgileri bulmak iizere epigenomumuzu kazmaya
baglayabiliriz. Béylece bazilanmiz ige yaramayacag 6nceden belli olan bir
yazlik zayiflama macerasina fahig fiyatlar 6demekten kurtulabilir.

Fakat kalitim yoluyla gegen DNA gibi, epigenomumuz da statik ol-
maktan gok uzaktir ve genlerimize yaptiklarimizdan o da etkilenebilir.
Metilasyon gibi epigenetik modifikasyonlann oldukga kolay bir sekilde
etki ettigini hizla 6greniyoruz. Son yillarda genetisyenler metilasyonaug-
ramig genleri agmak ve kapamak ya da sesini yiikseltmek veya kismak iin
bu genleriincelemenin ve hatta yeniden programlamanin gesitli yollarin
planladilar.

Genetik ekspresyonumuzun ses diizeyini degistirmek, iyi huylu bir
timor ile azgin bir habis tiimér arasindaki fark anlamina gelebilir.

Bu epigenetik degisimlere yuttugumuz haplar, igtigimiz sigaralar, ti-
kettigimiz igecekler, katildigimiz egzersiz dersleri ve gektirdigimiz ront-
genler neden olabilir.

Bir diger neden de stres sayilabilir.

Jirtle'in agutiler haklundaki 6nceki galigmasina ekleme yapan Zi-
rih’teki bilimciler, erken gocukluk travmasinin gen ekspresyonunu etki-
leyip etkilemeyecegini gérmek istedi ve yavru fareleri iig saatligine anne-

lerinden ayirdiktan sonra bu minik, kér, sagir ve titysiiz yaratiklan giiniin
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geri kalaninda tekrar annelerinin yanina biraktr. Aynu siireg ertesi giin de
tekrarland:.

Ve art arda 14. giiniin sonunda durdular. Zamanla, tipk: tiim fareler
gibi bu minik canllar da gérme ve duyma becerisi kazand, tiiylendi ve
yetigkin oldu. Ancak iki hafta boyunca iskence gordiikleri igin biiytidik-
lerinde son derece uyumsuz minik kemirgenlere doniistiiler. Ozellikle,
risk potansiyeli tagiyan yerleri kavramakta sorun yagiyorlardi. Olumsuz
sartlar altinda kaldiklannda miicadele etmek veya sorunu ¢6zmek yerine
oracikta pes ediyorlardi. Ve iste hikiyenin sagirtici kismi: Bu davraniglar
kendi yavrularina da aktardilar; iistelik yavrulan biyiirken bu tiir bir olay
yagamamug olsalar da ayni davraniglari kendi yavrulanna aktariyorlard:.®

Bagka bir deyisle, bir nesildeki travma sonraki iki neslin de genetigine
isliyordu. inanilmaz, degil mi?

Bir farenin genomunun bizimkiyle yaklagik yiizde 99 benzer oldugu-
nu da belirtmek gerek. Ziirih aragtirmasinda etkilenen Mecp2 ve Crfr2
adli iki gen, hem farelerde hem de insanlarda mevcuttur.

Elbette, farelerde ortaya gikan etkilerin insanlarda da ortaya gikaca-
gindan kendi goziimiizle gorene kadar emin olamayiz. Ustelik bunu 6g-
renmek pek kolay olmayabilir. Ciinkii yagam siiremizin nispeten uzun
olmas), nesille alakah degisiklikleri aragtiran testler yapilmasini zorlagtir-
maktadir. Insanlarda yaradibsla yetigme kogullarini birbirinden ayirmak
ise cok daha zordur.

Fakat bu durum insanlarda stresle iligkili epigenetik degisikliklerle

kargilasmadigimiz anlamina gelmiyor. Tabii ki kargilagtik.

SIIDEN YEDINCI sinufa geri dénmenizi istemistim, hatirladiniz m1? Bazilari-
muz iin bu kadar gegmise gitmek birtakim sevimsiz anilari canlandirabi-
lir ve segme sans verilseydi hatirlamak istemeyecegimiz olaylar akhmiza
getirebilir. Gergek rakamlara ulagmak zor olsa da tiim gocuklarin en az
dortte ligliniin hayatinin bir doneminde zorbaliga maruz kaldig: diigiiniil-
mektedir; yani biiyiik ihtimalle siz de biiyiirken bu tiir talihsiz deneyimle-

rin kurbani olmugsunuzdur. Ustelik bazilarimiz artik anne-baba oldugun-
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dan gocuklanmmzin okul ve okul disgindaki deneyimleriyle giivenliklerine
iliskin kaygilarimiz daha da artiyor.

Gok kisa bir siire 6ncesine kadar zorbaligin ciddi ve uzun vadeli so-
nuglarim genellikle psikolojik agidan digiiniip tartigiyorduk. Herkes
zorbahgin zihinde gok derin izler birakabilecegi konusunda hemfikirdir.
Hatta baz1 gocuk ve ergenlerin yasadigs yogun ruhsal aci, kendilerine fi-
ziksel zarar vermeyi diigiiniip hayata gegirmelerine sebep olabilir.

Peki ya zorbahga maruz kalma deneyimlerimiz sirtimiza ciddi psiko-
lojik yiikler bindirmekten gok daha fazlasini yaptiysa? Bu soruyu cevapla-
mak igin Ingiltere ve Kanada'dan bir grup arastirmac geitli monozigotik
“tek yurnurta” ikizlerini beg yagindan itibaren incelemeye karar verdi. Ca-
ligmadaki her ikiz gift, aym DNA’ya sahip olmanin yan sira daha énce hig
zorbahga maruz kalmarmugti.

Neyse ki Isvigre farelerinin aksine bu aragtrmacilann deneklerine
travma yagatmasina miisaade edilmiyordu. Onlar da bilimsel kirli iglerini
bagka gocuklara yaptirdilar.

Bilimciler birkag yil sabirla bekledikten sonra aralanndan yalmzca biri-
nin zorbaliga maruzkaldig: ikizleri yeniden ziyaret ettiler. ikizlerin hayatina
yeniden girdiklerinde sunlan kegfettiler: Su anda 12 yasinda olan ikizler, beg
yagindaki hallerine kiyasla inaulmaz bir epigenetik farklilik gosteriyorlard:.
Aragtirmacilar, yalmzca zorbaliga ugrayan ikizde belirgin degisikliklere rast-
lads. Yani zorbaligin gengler ve ergenlerde kendine zarar verme egilimleri
bakurrundan riskli olmakla kalmadigy; ashnda genlerimizin nasil gahigtigir,
hayatimuzi nasil gekillendirdigini ve biiyiik ihtimalle gelecek nesillere neler
aktardigirmuzi degistirdigi genetik olarak su gotiirmez bir gergektir.

Bu degisim genetik olarak neye benzer? Ortalamaya bakildiginda,
zorbahga maruz kalan ikizde néroiletici serotonini néronlara tagimaya
yardim eden protein igin kodlama yapan SERT adh genin promotor bol-
gesinde ¢ok daha fazla DNA metilasyonu vardi. Bu degigimin SERT ge-
ninden elde edilebilen protein miktarim azalttig diisiiniilmektedir, yani
ne kadar metilasyon yapilirsa o kadar “kapanmaktadir”.

Bu bulgulann 6nemli olmastrun nedeni s6z konusu epigenetik degisik-
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liklerin hayatirmuz boyunca siirebileceginin diigiiniilmesidir. Yani siz zorbah-
ga maruz kaldippruzi hatirlamasaruz bile genleriniz kesinlikle hatirlayacaktir.

Fakat aragtirmacilarin bulgulan bununla sinirh degildir. Aragtirma-
cilar, ikizler arasinda gozlemledikleri genetik degisikliklere eslik eden
psikolojik degisiklikler olup olmadigiru da gérmek istiyordu. Bunu test
etmek icin ikizler bazi durum testlerine tabi tutuldu; bu testler arasinda,
topluluk 6niinde konusma ve zihin aritmetigi gibi gogumuzun stresli bul-
dugu ve karsilagmak istemedigi baz1 deneyimler de vardi. Aragarmacilar,
ikizlerden zorbaliga (ve buna bagh epigenetik degisiklige) maruz kalan
tarafin tatsiz durumlar kargisinda gok daha diigiik bir kortizol yamtina
sahip oldugunu kegfetti. Zorbalik bu ¢ocuklanin SERT genini kismakla
kalmarmg, stresli durumlarda kortizol diizeylerini de azaltmgtu.

Bu durum ilk balugta mantiga aykin gériinebilir. Kortizol “stres” hor-
monu olarak bilinmektedir ve normalde stres altindaki kigilerde yiikselir.
Oyleyse neden gegmiste zorbaliga maruz kalan ikizde koreliyordu? Sizce
de gergin bir ortamda bu ikizin daha stresli olmasi gerekmez mi?

Siki durun, simdi igler biraz karisiyor: Zorbahgin sebep oldugu de-
vamli travma karsisinda, zorbahga maruz kalan ikizin SERT geni, normal-
de giinliik yagamdaki stresler ve zorluklarla baga gtkmarmiza yardim eden
hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) aksimi degistirebilir. Bilimcilerin
zorbaliga maruz kalan ikiz hakkindaki bulgulanna gore metilasyon de-
recesi arttikga SERT geni daha fazla kapanmaktadir. Bu gen kapandik¢a
kortizol yanit: da giderek kérelmektedir. Bu genetik tepkinin derinligj,
soz konusu kérelmig kortizol yautinin genellikle post-travmatik stres bo-
zukluguna (PTSD) sahip insanlarda da goriilmesinden anlagilabilir.

Kortizol diizeyinin ani yiikselisi zorlu bir durumla basa gikmamiza
yardim edebilir. Fakat kortizol diizeyi uzun bir siire gereginden yiiksek
olursa fizyolojimiz hizla kisa devre yapabilir. Dolayisiyla, strese karg1 ko-
relmig kortizol yamutina sahip olmak, bu ikizin her giin zorbahga maruz
kalmasi sonucunda gosterdigi epigenetik tepkiydi. Baska bir deyisle, asir1

s6z konusu gocuklann siiregiden zorbaliga dayanmasina yardim eden fay-
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dal bir epigenetik adaptasyondur. Buradan gikarilan sonuglar tam anla-
muyla sarsic1 bir etkiye sahiptir.

Hayat kargisinda verdigimiz genetik yanitlann gogu uzun vadeden
ziyade kisa vadeye oncelik verecek sekilde igler. Siirekli stres kargisinda
verdigimiz yart: koreltmek kisa vadede tabii ki daha kolaydir, ancak ko-
relmig kortizol yamitlarinin uzun soluklu olmasina yol agan epigenetik de-
gisimler uzun vadede depresyon ve alkolizm gibi ciddi psikiyatrik rahat-
sizliklara neden olabilir. Sizi fazla korkutmak istemem ama bu epigenetik
degisimler biiyiik ihtimalle nesilden nesle aktarilabilir.

Zorbahga maruz kalan ikiz gibi bireylerde bu tiir degisimlere rasth-
yorsak peki ya toplumun biiyiik bir kesimini etkileyen travmatik olaylara

ne demeli?

BU TRAIK hikiye, New York’ta pinil pinl bir sali sabahi baglad. 11 Eyliil
2001 tarihinde New York’taki Diinya Ticaret Merkezi ve gevresinde
2,600t agkin insan hayatini kaybetti. Saldinlarin hemen yarubagindaki
pek ok New York'lunun yasadigi travmalar, ilerleyen aylar ve yillarda
post travmatik stres bozukluguna yol agacak diizeye geldi.

New York'ta bulunan Mount Sinai Tip Merkezi’'ndeki Travmatik
Stres Aragtirmalan Bolimii'nde psikiyatri ve nérobilim profesorii olarak
gorev yapan Rachel Yehuda igin bu korkung trajedi bilim adina benzersiz
bir firsat sunuyordu.

Yehuda, PTSD'li kigilerin viicut sistemlerinde stres hormonu korti-
zolun genellikle diigiik seviyelerde oldugunu uzun zamandir biliyordu;
bu etkiyi ilk kez 1980’lerin sonunda inceledigi savas gazilerinde gormiis-
tii. Ise nereden baglamas gerektigini bildiginden, 11 Eyliil tarihinde Ikiz
Kulelerde veya yakininda olan hamile kadinlardan toplanmug tiikiiriik
orneklerini incelemeye koyuldu.

Bu olay sonucunda PTSD'ye yakalanan kadinlarda kortizol seviyesi
gercekten oldukga diisiiktii. Ustelik dogumdan sonra ayni1 durum bebek-
lerinde de goriildii, 6zellikle de saldinlar meydana geldiginde gelisiminin

son lig ayhk déneminde olanbebeklerde.
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Bu bebekler artik biiyiidii ve Yehuda ile galiyma arkadaglar: hila sal-
dirilardan nasil etkilendiklerini aragtinyor. Ve simdiden, travma yagayan
annelerin gocuklarinin diger gocuklara gére daha kolay sikintiya girdigini
kegfettiler’

Peki, tiim bunlar ne anlama geliyor? Hayvanlardan elde edilen giincel
veriler esliginde vardigimuz sonuca gore terapi gordiikten ve hayata devam
edebildigimizi hissettikten uzun bir siire sonra bile genlerimiz deneyimleri-
mizi unutmayacaktir. Bu travmay yine de kaydedecek ve saklayacaktir.

Bu durumda, zor soru halen yamit bekliyor: Zorbalik ya da 11 Eylil
gibi travmatik deneyimleri bir sonraki nesle aktaniyor muyuz, aktarmiyor
muyuz? Onceleri, tipki bir partisyonun kenanna diisiilen notlar gibi ge-
netik kodumuza iglenen bu epigenetik isaretlerle notlarin tamamina ya-
kinbir kisminin ana rahmine diismeden 6nce silinip temizlendigini diigii-
niiyorduk. Mendel'i geride birakmaya hazirlanirken artik isin ig yiiziiniin
pek de dyle olmadigini 6greniyoruz.

Aynica embriyonik gelisimde epigenetik yatkinlik pencerelerinin bu-
lundugu gergegi de su yiiziine gikuyor. Bu 6nemli zaman dilimlerinde, ye-
tersiz beslenme gibi gevresel stres faktorleri belirli genlerin kapanip agil-
masim ve dolayistyla epigenomumuzu etkiliyor. Yani genetik mirasimiz
ashnda fetal hayatimizin en 6nemli anlan sirasinda damgalaniyor.

Bu anlann tam olarak ne zaman gergeklestigini heniiz kimse kesin
olarak bilmediginden giiniimiizde anneler tedbiri elden birakmamak igin
gebelik donemi boyunca genetik bir motivasyonla beslenme diizenlerine
ve stres diizeylerine devamh dikkat ediyor. Hatta giiniimiizdeki aragtur-
malara gére annenin hamilelik sirasindaki obezitesi gibi faktorler bebekte
metabolizmanin yeniden programlanmasina yol agarak, bebegin diyabet
gibi hastaliklara yakalanma riski tagimasina neden olabiliyor." Bu durum,
obstetrik ve maternal-fetal tip gibi alanlarda giderek yayilan ve hamile ka-
dinlani iki kigilik yemekten vazgegiren hareketi destekliyor.

Travmna yasayan Isvigre fareleri 6rneginde oldugu gibi bu epigenetik
degisikliklerden gogunun nesilden nesile aktarilabilecegini de gordiik. Bu

durumda, 6niimiizdeki yillarda insanlarin bu tiir epigenetik travmatik ka-
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litima kargi bagisikliklan olmadiginu gosteren kuvvetli kanitlar elde etme
ihtimalimizin epeyce yiiksek oldugunu digtiniiyorum.

Bununla birlikte, kalitimin gergek anlam ve genetik mirasimizi etki-
lemek igin yapabilecegimiz faydali (belki 1spanak) ve zararh (goriiniige
bakilirsa stres) seyler hakkinda égrendigimiz muazzam bilgilere bakilirsa
hig de garesiz sayilmazsimz. Genetik mirasinizla aradaki bagi koparmak
her zaman miimkiin olmayabilir; ancak 6grendikleriniz arttikga, yaptig:-
niz segimlerin bu nesilde, bir sonraki nesilde ve belki de gelecekteki tiim
nesiller izerinde biiyiik bir fark yaratabilecegini daha iyi anlayacaksiniz.

Ginki hayat deneyimlerimizin, aynca anne-babalarimiz ve atalarn-
muzin bugiine dek yagayip hayatta kalmay: bagardig) en negelisinden en
kederlisine kadar tim olaylarin genetik doruk noktasi oldugumuzu bili-
yoruz. Yaptigimiz segimlerle genetik kaderimizi degistirme ve ardindan
bu genleri nesiller boyunca aktarma kapasitemizin mercek altina alin-
dig1 glinimiizde, kalitim konusunda siki sikiya bagh kaldigimiz Mendel

inanglarina timiyle meydan okuyan bir ¢agin ortasindayz.
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Isleyen demir isildar

Hayatimiz ve genlerimizin isbirligiyle
kemiklerimizin olusup kirilmasi

oktorlar ve uyusturucu saticilan. Gériiniige gore giiniimiizde

onlardan bagka ¢agn cihazi tagryan kalmad. Kalabalik bir resto-

randa ya da tiyatroya girmeden 6nce gagn cihazima goz gezdi-
rirken etraftakilerin ne diigiindiigiinii merak etmeden durarruyorum.

Gegenlerde bir sabah ¢agr cihazim éttiigiinde telagh bir hastane av-
lusundaki Starbucks'ta uzun bir kuyrugun bagina yaklagmak iizereydim.
Oyle bir noktada duruyordum ki elimi uzatsam bir bardak alip siparigimi
zerine karalayabilirdim; ama 6niimdeki kadin hig acele etmeden soya
siitli duble venti mocha gibi bir igecek siparisi vermekle mesguldii.

Dokunacak kadar yakin, ama bir o kadar da uzaktim.

Gagri cihazim yanitlamak igin siradan giktim. Hattin diger ucundaki
kadin, birden fazla kemigi kirilmug kiigiik bir hastayla ilgilenen pediyatri
ekibindeydi. Minik kiz hakkinda konsiiltasyon igin ugramamu rica ediyor-
du. Konugtugumuz sirada bazi rutin iglemleri halletmekle ugragiyorlards,
ama yaklagik 15 dakika iginde beni kargilamaya hazir olacaklardi. Oda
numarasin bir pegetenin lizerine not alarak siraya geri dondiim; gikahiki
dakika olmasina ragmen kuyruk epeyce uzamsti.

Acikgasi hi¢ dert etmedim -sirada birkag dakika daha fazla kalarak, kafa-
mu toplayacak zaman kazanmrugtim. Kiigiik bir gocugun niikseden kuriklan
i¢in kendi igimde bir algoritma olusturmaya bagladim -6yleyken béyle... boy-
leyken Gyle- bu sayede kizin durumunu daha kolay degerlendirebilecektim.
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Bu sirada, kemiklerimizle viicudumuzun geri kalam arasindaki 6zel
bag diigtindiim.

Iskeletlerle hagir nesir olmak igin Cadilar Bayramr'ndaki plastik bah-
ge siislemelerinden The Pirates of the Caribbean / Karayip Korsanlari'na
kadar ¢ok sayida firsatimiz oldu. Bu genel aginahgimiz sayesinde -206
kemiginizden bir tanesinin bile adi1 sayamasaniz da, herhalde iskeleti-
nizin gok basit bir haritasini gizebilirsiniz- viicudumuzun hayatimizdaki
devamh degisen taleplere nasil yanut verdiginden bahsederken kemikleri
goziimiiziin oniine getirmek kolaylagiyor.

Tipki viicudumuzdaki gogu sistemn gibi iskeletimiz de biyolojik hayat
konusunda “igleyen demir 1s1ildar” atas6ziiniin izinden gitmektedir. Ey-
lemlerimiz veya eylemsizliklerimiz kargisinda genlerimizden bize giigli
ve biikiilebilen kemikler ya da gézenekli ve tebesir kadar kirilgan kemik-
ler veren devinim siireglerini hayata gegirmesi istenebilir. Boylelikle hayat
deneyimlerimiz genlerimizi etkiler.

Fakat hayatin gerektirdigi iskelet esnekligi igin ihtiyag duyulan kemik
tiirlerini iretmeyi saglayan genetik bilgi birikimi hepimize kaltsal olarak
aktarilmaz. Vakanin bu sebepten kaynaklandigini tahmin ederek elimde
nihayet sicak bir Earl Grey gayla yedinci kata giktim ve hasta odasinin ka-
pisini galdim. Kargimdaki yatakta siyah bukleleri ve minik hastane onli-
giiyle Grace adlh iig yagindaki tath kiz gocugu yatiyordu.

Kaglarinin iizerinde ter damlaciklari vardi, muhtemelen kiriklarin ver-
digi acidan olmugtu. Bu detay: akhimin bir kosesine yazarak hastanenin
kalabalik koridorlarinda hastalara bir nebze mahremiyet saglayan perdeyi
gekip her zamanki gibi huzh bir tarama yapmaya koyuldum.

Hemen ¢ok 6nemli bir 6zellik dikkatimi gekti.

Gozleri.

LIZ VE David biyolojik ocuk sahibi olamasa da uzunca bir siire bu durumu
sorun etmemiglerdi.
Liz yetenekli bir grafik sanatgisiydi. David ise kendi sirketine sahip bir

muhasebeci. Ikisi de zamanin kariyerine ayirmaktan ve birbirlerine kon-
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santre olmaktan gayet memnundu. Tatilde diinyay: dolagtilar. Evde her
seyin keyfini dolu dolu yagadilar.

Gocuk sahibi arkadaglannn hepi topu bir haftalik yolculuk plan igin
ne kadar yogun enerji sarf ettigini uzaktan izliyorlardi. Diigiinmeleri ge-
reken okullar. Katilmalar: gereken veli toplantilan. Miizik dersleri. Spor
faaliyetleri. Yaz kamplan. Sabaha karg ikide goriilen kibuslar, sabahin al-
tisinda uyanma mecburiyeti. Bunlanin hepsi biiyiik bir yiik demekti.

Iste bu yiizden, giiniin birinde durup dururkenhayata bakss agilarinin
degistigini kegfettiklerinde ikisi de bizzat sagkina dondii.

Diinyanin dért bir yanuinda aileye ihtiyaci olan gocuklar vardi. Fakat
Liz, Cin'deki 6ksiiz kizlarin trajik boyutlara varan dengesiz 6lim oranlari-
1 incelediginde ne yapmalan gerektigini biliyordu.

Diinyanin en kalabalk iilkesi 1979 yilinda tek gocuk politikasini ha-
yata gegirmisti. O donemde Cin diinyada bir milyarlik niifus egigini ge-
gen ilk iilke olmak iizereydi, ancak halkin biiyiik bir kesimi barinacak yer,
yemek ve is bulma miicadelesi veriyordu. Devletin tibbi makamlan do-
gum kontroliinii 6ne siirse de bu yontem ige yaramaynca kiirtaj standart
segenek haline geldi.” Ozellikle kentsel bélgelerde ikinci ve hatta bazen
tigiincii gocugu doguranlann genellikle bu ¢ocuklan devlet yetimhanesi-
nin kapisina birakmaktan bagka segenegi yoktu.

Fakat bir ailenin kederinden bagka bir ailenin negesi dogabiliyordu.
Cin'deki bu sistem nedeniyle gocuk sahibi olamayan Cinli giftlerin evlat
edinebileceginden gok daha fazla sayida 6ksiiz gocuk, 6zellikle de kiz
gocuklan ortaya gikmusti. Bu tartigmal politikanin uygulanmaya bagla-
masindan itibaren bes sene iginde, gegmiste gocuklann yurt disina gon-
derilmesine neredeyse hi¢bir zaman izin vermemis olan bu iilke baghca
“sevkiyat” iilkesi haline geldi.

Cin, 2000 y1l itibariyle Amerikah ve Kanadal ailelere evlathk gocuk
gonderen en biiyiik yabanci iilkeye d6niistii. Son yillarda rakamlar biraz

diigse de giiniimiizde Kuzey Amerikal ailelere yonelik evlathk havuzuna

* Bu durumun ardinda yatan beklenmedik tarihi gegmisi 10. bolimde detayl olarak
inceleyecegiz.
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katki saglayan en 6nemli iilkelerden biri olmay: siirdiiriiyor.

Liz ve David bu yolun zorluklarla dolu olacagini da biliyordu. Siireg
zaman zaman yolsuzluk nedeniyle sekteye ugruyordu. Miistakbel anne ve
babalarin evlat edinme kurulusuyla galismaya baglamasindan gocugu eve
getirmesine kadar gegen siirede her sey yolunda gitse bile bu prosediir
yillar siirebiliyordu. Fakat fiziksel sorunlu -genellikle dudak yang gibi
tibben “diizeltilebilir” sorunlara sahip- ¢ocuklari evlat edinmeye raz gift-
ler igin bazen biirokratik kolayliklar saglaniyor.

Bu tiir rahatsizliklardan biri de dogugtan kalga gikigiydi. Epeyce yaygin
gorilen bu sorunda gocuklann kalgasi kolaylikla yerinden gikabiliyordu.
Cocuklann saghk hizmetlerinden iyi diizeyde faydalandign gogu gelismis
iilkede, kalga gikigs vakalan genellikle dogumdan kisa bir siire sonra diizel-
tilmesi halinde tedavi edilebilir durumdadir. Fakat tibbi kaynaklardan yok-
sun iilkelerde bu sorun gocuklarda ciddi engellere yol agabilir. Miistakbel
anne ve babaya Grace'in sorununun bu oldugu séylenmigti.

Fakat Liz ve David gocuga ilkgoriiste asik olmustu. Grace'in fotografru
gordiikleri ilk andan itibaren dogru ¢ocugu bulduklanndan emindiler. Ev-
lat edinme igleminin hizlandinlmasina yardima olan gorevliden Grace'in
belgelerini alarak bir pediyatriste danigtilar ve kiigiik kiz Kuzey Amerika’ya
geldiginde sorununun kolayhkla tedavi edilebilecegine ikna oldular.

Grace’e ihtiyaci olan tibbi yardim saglamak, kiigiik kizin ailesi olma
serefine erismek i¢in agmalan gereken ufak bir engelden ibaretti. Bunun
tizerine Cin'e gidis biletini aldilar ve evlerini gocuk igin giivenli hale getir-
meye koyuldular.

Miistakbelkizlar hakkinda pek fazla bilgiye sahip degillerdi O dénem-
de Grace'in bir y1l 6nce yetimhane kapisina birakildig: ve yaklagik iki yagin-
da oldugu sdylenmigti. Hepsi bundan ibaretti. Fakat Liz ve David kizlanm
almak igin Cin'in giineybatisindaki Kunming sehrinde bulunan yetimhane-
ye vardiginda hikiyenin bununla sirurh kalmadigim 6grendiler.

Belden baglayarak bacaklan birbirinden aymnk tutan spika adh pelvipe-
dal algiyla kargilagacaklanni biliyorlard.. Isin tek sagirtici yany, alginun koca-
man ve kazin kiigiiciik olmasiydy; tag gatlasa 5-6 kilo agirhigindaki bu mini-
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cik kiz, algidan yapilan kocaman bir canavar tarafindan yutulmus gibiydi.

Yine de, Liz ve David doktordan aldiklan s6ziin giiveniyle Grace'in
durumunun gegici oldugundan ve mitkemmel bir sekilde tedavi edilebi-
leceginden emindiler. Kiigiik kizin sorunundan kaynaklanan zorluklara
karg1 ne kadar rahat davrandiklanm géren bir yetimhane gahgani, onlan
kenara gekerek Grace’i eve gotiirecekleri iin nasil da heyecanh oldugunu
soyledi.

“Siz onun kaderisiniz” dedi.

Gergekten de hakliyd:.

Birkag giin sonra Kuzey Amerika'ya déndiiler, kisa bir pediyatrist zi-
yaretinin ve muayenesinin ardindan Grace'i algidan gikarmay: bagardilar
ve kalga gikigina yonelik tedaviyi baglatmak igin yeni bir muayene giinii
belirlediler.

Fakat kiigiik kizin alginin altinda gizlenen beli ve bacaklan korkung
derecede ciliz kalmigt1. Spikanin gikarilmasinin iizerinden heniiz 24 saat
bile gegmeden, Grace'in sol uyluk kemigi ve sag kaval kemigi kinilds.

Algy, kalga gikiginin tedavisine yardima olacagina durumu daha da
kotiilestirmis ve Grace’in kemiklerinin cam gibi kirilgan olana dek zayif-
lamasina yol agmigt1. Boylece Grace yeniden algtya alind1.

Birkag ay sonra nihayet algidan kurtulan Grace, yakinda yapacaklan
kamp yolculugu iin kano almaya geldikleri bir spor magazasinda annesi-
nin kollarinda dinleniyordu. Begendigi pembe kanoyu isaret etmek igin
viicudunu o yana gevirdi.

Kiigiik kizin annesinden duydugum kadaryla 6yle bir ses gikmugt: ki
sankisilah patlamigt. Liz irkildi. Grace ac1iginde aglamaya baglads. Birkag
dakika sonra, ¢ilgina dénmiis yeni anne ve gighiklar igindeki minik gocuk
tekrar hastaneye kaldirildi. Grace’in bacag: yine kinlmigti.

Hastalik 6ykiisiinii heniiz anne ve babasindan dinlemeden 6nce bile
Grace'in sorununun dogustan kalga gikigindan ¢ok daha fazlasi oldugunu
anlamigtim.

Cevap gozlerinde sakliyd1. Insan gézleri, skleranin -"gézlerimizin aki”

olarak bilinir- goriiniir olmasi agisindan diger canhlardan farkhidir; iinki
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gogu canli tiriiniin gozlerinde genellikle deri katmanlanmn ve géz yuva-
sinin arkasinda gizlidir. Bu fark, dismorfologlara hastanin genlerinde olup
biteni anlamalar: igin ekstra bir firsat penceresi sunar.

Grace'in sklerasi beyaz degil, agik mavi tonundayd: ve kemik kirik-
lanyla dolu ge¢misine bakilirsa biiyiik ihtimalle bir tir osteogenesis im-
perfecta (OI) hastaligina yakalanmisti. Cam kemik hastahig olarak da bi-
linen bu hastalikta giigli ve saghikl kemikler igin muhakkak gerekli olan
kolajenin iretimi ve kalitesi genetik bir kusur nedeniyle engellenir. Ko-
lajen eksikligi yiiziinden kiigiik kizin hem kemikleri ok kirilgandi hem
de skleras1 mavimsi goriiniiyordu. Diglerine hizlica baktigimda uglarinin
yari saydam oldugunu fark ettim; bu daaym hastahgin belirtisiydi ve dog-
ru yolda ilerledigimi gosteriyordu.

Kisa bir siire éncesine kadar Ol ihtimali teghis sirasinda hig dikkate
alinmayabiliyordu. Fakat son yillarda bu hastabk 6zellikle Robby Novak
adindaki diinya taths: bir gocuk sayesinde gok dikkat gekmeye bagladi.
Kid President (Gocuk Bagkan) lakabiyla iinlenen Robby’nin moral ko-
nugmasi yaptig1 ve diinyaya “sikic1 olmay: birak” diye seslendigi videolar
hizla yayilarak diinyanin dért bir yanindaki on milyonlarca insan tarafin-
dan izlendi.

Fakat heniiz 10 yagina gelmeden 70’ten fazla kemigi kurilan ve 13
ameliyat gegiren Robby’nin asil amaci OI'ye dikkat gekmek degildi. 2013
ilkbaharinda CBS News kanalina verdigi réportajda “Benim devaml ke-
mikleri kirilan o gocuk olmadigimi herkes bilsin istiyorum. Ben yalnizca
eglenmek isteyen bir gocugum” diyordu.' Fakat Robby'nin hikayesi bir-
ok insanin Ol'ye ve bu hastalg: tagiyanlar igin neler yapildigina daha
yakindan bakmasin sagladi.

Hastalik bagka nedenlerden 6tiirii de haberlere gikiyordu, bunun
baglica nedeni binlerce gocuk istismari aragtirmasinin faktérlerinden biri
haline gelmesiydi. Mesela Amy Garland ve Paul Crummey. Bu Ingiliz sift,
yeni dogan ogullannin kollarinda ve bacaklarinda sekiz kirik bulunmasi
tizerine sosyal hizmet gorevlileri tarafindan kiigiik ogullarini istismar et-

mekle suglandi. Istismar siiphesiyle tutuklandiktan sonra Amyve Paul'iin
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diger gocuklarin1 uygun gozetim altinda olmadan gérmeleri yasakland.
Mahkeme bebegin halen anne siitiiyle beslenmesi nedeniyle onu anne-
den uzaklagtiramayacag) igin Amy’nin gozetim altinda tutulabilecegi bir
tesise yerlestirilmesini emretti. Televizyondaki realite jovlanna benzeyen
bu gergek olayda, yerel yonetim karariyla aile sanki Big Brother / Biri Bizi
Gozetliyor programindaki yarismacilar gibi kapali devre kameralarla gi-
niin 24 saati izlenebilecekleri bir eve yerlestirildi.X

18 ay sonra sosyal hizmet gorevlileri ve diger yetkililer korkung bir
hata yaptiklanni fark etti. Amy ve Paul'iin ogullar istismara ugramamgti,
Ol hastasiydi.

Ol hastasi bir gocugun réntgeninin gocuk istismari kaniti gibi goriin-
mesi anlagilabilir bir durumdur, giinkii bu tir tablolar iyilesmenin farkh
asamalarindaki birgok kirig1 agiga vuracaktir. Fakat sosyal hizmet gorev-
lileri ve doktorlarin iyi ebeveynleri haksiz yere -sirf gocuklan tehlikeden
korumak amaciyla- istismarci olarak suglamasi gibi vakalar nedeniyle gii-
niimiizde birgok mahkeme artik O1 ihtimalini istismar sorugturmalarinin
bir pargasi olarak degerlendirmektedir.

Bu tiir taramalar giderek yayginlagsa da Ol ihtimalini elemek uzun
siirebilmekte ve bu durum istismar siiphesi tagiyan vakalara ad: kanganlar
igin sorun yaratmaktadir. Televizyondaki polis dizilerinde gosterilenle-
re inanmiy olabilirsiniz; ancak bu dizilerin aksine birilerinin DNA’sinin
bize ne soyledigini anlamak her zaman hastane laboratuvanna girip mik-
roskopla inceleme yapmak kadar kolay degildir. Bir insanda cam kemik
olusumunun pek gok sebebi oldugundan hastalik nedeninin genetik ve
biyokimyasal aragtirmalar yoluyla bulunmasi haftalar, hattaaylar siirebilir.
Ol ihtimaline yénelik farkindaligin artmasi, hastaligin nispeten nadir go-
rillmesi (ABD’de yilda yaklagik 400 vaka) ve bariz gocuk istismari salgini
(y1lda 100.000°den fazla dogrulanmug fiziksel istismar vakasi ve yaklagik
1.500 6liim)’ nedeniyle gogu sosyal hizmet ve emniyet kurulusu halen
tizgiin olmaktansagiivende olmayi yegleyen igler acisi karan vermektedir.

Neyse ki Grace'in hastalik 6ykiisiine bakildiginda kizin viicudundaki

kinklann olasi nedenlerini siralayan listenin tepelerinde istismar ihtima-
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line yer yoktu. Yani soruna hig vakit kaybetmeden odaklanmamiz miim-
kiindii ve Grace'in yeni anne-babasi da ona hak ettigi saghkli, mutlu ya-
samu verecek cevaplari ve miidahaleleri bulma arayigimiza tiim gayretiyle
ortak olmugtu.

Kusa bir siire 6ncesine kadar Ol'nin 6liimciil olmayan tiirleri iin ya-
pabilecegimiz pek bir ey yoktu. Giiniimiizde bu hastalik bizi hali zorlasa
da sonuglan gormek igin Grace’e bir kez bakmaniz yeterli.

Elbette, genlerimizin derinlerinde bir yerden kaynaklanan karmagik
sorunlan ele almak igin genellikle tek bir tedavi tiiris yeterli olmaz. Fakat
ilaglar, fizik tedavi ve tekno-medikal miidahaleleri dogru gekilde birlegtir-
digimizde gergek bir etki yaratabiliriz. Bu yontemlerin ve aynca kendi cesa-
reti, kararhihig) ve azimli ebeveynlerinin sayesinde Grace biiyiidiikge ufacik,
kanlgan bir bebekten gii¢lii ve maceraperest bir kiza doniistii. Attigi her yeni
adimda yagam deneyimleri genetik koduna sekil verdi ve meydan okudu.
Grace, Liz ve David'in yarattig1 ortam sayesinde nasil daha saglam bir iske-
let gelistirme imkéarurun dogdugunu gosteren giiglii bir 6rmektir.

Bu kiigiik kiz genetik kaderinin iistesinden gelmeyi bagarabiliyorsa
biz de basarabiliriz. Belki bilmiyorsunuzdur ama tipki Grace'in kemikleri
gibi sizin kemikleriniz de devamh kinlmaktadir. Burada ufak bir qatlak,
surada ufak bir yarik derken kemiklerimiz devamli dekonstriiksiyon ve
rekonstritksiyon halindedir. Boylece hepimiz biiyiiditkge daha mitkem-

mel iskeletlere sahip oluruz.

KEMIKLERIMIZiN OLUSMA ve kirilmasiirecinde DNA'mun roliinii anlamak igin,
oncelikle kemiklerimizin ne ise yaradigim anlamamuz gerekli. Kemik
deyince gogumuzun aklina gelen yogun, 6lii ve kaya gibi sert maddenin
aksine iskeletlerimiz oldukga canhdir ve hayatimizin degisen taleplerini
kargilamak igin devamh yeniden geligtirilmektedir. Bu yeniden modelle-
me ve sekillendirme iglemi, osteoklast ve osteoblast ad1 verilen iki hiicre
tiri arasindaki mikroskobik savag sonucu ortaya ¢ikar. S6z konusu sa-

vas Disney'in video oyunundan esinlenen Wreck-It Ralph / Oyunbozan
Ralph filminin iki ana karakteri arasindaki iligkiye benzer.
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Osteoklastlar, iskelet sisteminin Oyunbozan Ralph'leridir ve kemik-
leri kirarak pargalarina ayirmak tizere programlanmugtir. Osteoblastlar ise
Tamirci Felix'lerdir ve kemiklerinizi yeniden bir araya getirme serefini
iistlenmiglerdir. Bu denklemden Ralph'i qikardigimzda kemiklerin giig-
lenecegini diigiinebilirsiniz. Ama igler boyle yiirimiiyor. Filmdeki karak-
terlerin 6grendigi gibi biri olmadan digeri de varhigini siirdiiremiyor.

Oyunbozan/tamirci ortakhigi neredeyse her 10 yilda bir iskelet ya-
pimuzin bagtan agags yenilenmesiyle sonuglanir. Tipki dayanikl bir kilig
dovmek igin gelik katmanlarini art arda katlayan bir demirci ustas: gibi,
kemik yenilenmesinin kir-onar-kir-tekrarla dongiisii sayesinde hayatimiz
boyunca pek ¢ok durumda kogmaya, ziplamaya, tirmanmaya, bisiklet
sirmeye, donmeye ve dans etmeye dayanabilen, tamamuyla bize 6zel is-
keletlere sahip oluruz.

Tabii ki diyetle alinan bir miktar kalsiyum destegi de genellikle fayda-
hdir. Siz de kahvaltida musir gevregi yemeyi sevenlerdenseniz, bu destegi
hemen hemen her sabah ahyorsunuz demektir.

Corn Flakes, Froot Loops, Frosted Flakes ve Rice Krispies gibi kah-
valti gevreklerini yiyorsaniz meshur Dr John Harvey Kellogg'un erkek
kardesi William K. Kellogg tarafindan kurulan sirketin iiriinleri size tani-
dik gelecektir. Fakat Dr Kellogg adin1 markaya vermekten gok daha faz-
lasini yapmugti. O donemde saglik gurusu olarak taninsa da giinimiizde
yasasa ona herhalde biraz eksantrik derdik (mesela cinselligin, hatta tek
eslilikte cinselligin bile tehlikeli olduguna inaniyordu).

Aynizamanda tiim viicut titregim terapisi alaninda liderdi. Ad: kétiiye
¢tkmig sanatoryumunda hastalarini iyilegtirme umuduyla titregimli san-
dalyelerle tabureler kullaniyordu. Kellogg, hastalarin sallayarak iglerin-
deki hastahg gikarabilecegini diigiintiyordu.

Uzerinden yiiz y1l agkin bir zaman gegmis olsa da titresim tedavisine
hala siipheyle bakilmaktadir. Bazi uzmanlar ¢ogu insanda uzun siireligi-
ne titresime maruz kalmanin tehlikeli olabilecegini belirterek 6zellikle
uyarida bulunmustur. Fakat bugiin aragtirmacilar bazi hasta gruplarinda

osteoklastlarin ve osteoblastlarin titregimlerle harekete gegirilerek kemigi
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kirmak ve onarmak igin isbirligi yapmasi ihtimalini kegfetmektedir. Bu
nedenle, uzun zaman 6nce tuhaf bulunarak vazgegilen bir terapinin giinii-
miizde O] hastalarinda kullanilip kullanilamayacag) aragtinlmaktadir. Bu
da osteoporoz hastalari igin titregim terapisinin bagka bir yoniinii ortaya
gikarmistir; milyonlarca insam etkileyen bu gelisme kemikleri daha giigli

kilmak igin dogru genetik ekspresyonu tetiklemektedir.

KUSURSUZ BIR genetik mirasa sahip olsak bile; kemikleri kullanmama, yas-
lilik, kotii beslenme ve hormonal degisimler gibi faktorlerin tiimii gizli
yapimiza sekil veren olaganiistii dengeyi alt ist edebilir. Yani iskelet siste-
mimizin yaptigimz diisiincesiz davramglar kargisinda son derece merha-
metsiz olabilecegini 6greniyoruz.

Kegsfettigimiz gibi genetik mutasyonlar da 6yle. Mesela minik Ali
McKean'den bahsedelim. Ali, endotel hiicrelerini (kan damarlarinin ig
yiizeyini kaplayan hiicreler) osteoblastlara (Tamirci Felix gibi kemik iire-
ten hiicreler) doniistiiren nadir bir genetik rahatsizhiga sahip. Bagka bir
deyigsle, hiicreleri kaslarim kemige déniistiiriiyor. Evet, aynen duyuldugu
kadar korkung.

Tag adam sendromu olarak da bilinen fibrodysplasia ossificans progres-
siva (FOP) hastaliginin en iinlii 6rnegi Philadelphia’h Harry Eastlack’ti.
Heniiz bes yagindayken viicudu katilagmaya baglayan Eastlack, 39 yagin-
daoldiigiinde kemikleri 6ylesine kaynasmigti ki dudaklarim oynatmaktan
fazlasim yaparmiyordu. Bugiin Eastlack'in iskeletini College of Physicians
of Philadelphia’ya (Philadelphia Hekimler Koleji) ait Miitter Miizesi'nde
ziyaret edebilirsiniz; iskelet burada FOP'nin gizemini ¢6zmeye galisan
aragtirmacilarin ilgisini gekmeye devam etmektedir.

Tas adam sendromunun yaklagik iki milyon kiside bir gorildigi di-
stiniilmekte, yaralanmalar sonucunda hastaligin durumu ilerlemektedir.
Yani Ali'nin ne zaman bir yeri sigse ya da zedelense, viicudu zarar goren
bolgeye kemik tiretimi igin osteoblast yollayarak tepki vermektedir -fazla-
dan olugan dokuyu temizlemeye yonelik ameliyatlar ise daha fazla kemi-

gin biiyiimesine neden olmugtur.
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Gegtigimiz yillarda FOP’yi aragtiranlar ACVRI adh bir gendeki mu-
tasyonlann FOP’ye neden olabileceginin kegfedilmesiyle harekete geg-
migtir.* Bu mutasyonlardan bazilarinin devamli agik olan ACVRI genin-
den protein gegisi yapilmasina yol agtigy diisiiniilmektedir. Kemiklerin
normalde gerekli goriilen zaman ve yerde saglikli bir gekilde bityiimesini
saglamak yerine, bu gen kemik biiyiime siirecini beginci vitese takabilir.

Opysaki giiniimiiz itibariyle bu genin kegfedilmesi, Alinin rahatsizhg)-
ru tagtyan kisiler igin gare bulmaya varan uzun bir yolun yalnizca baglan-
gicidir. Burada erken teshis kilit 6nem tagir, giinkii ebeveynleri ve saghk
gorevlilerini hastalarin yaralanmasini miimkiin oldugunca 6nlemeye yar-
dim etmeleri igin uyarir. Maalesef doktorlar Ali bes yagina gelene kadar
sorunun ne oldugunu bilmiyordu. Kiigiik gocuklarin maruz kaldig: tiim
sisliklerle yara bereleri diigiinecek olursamiz bu gecikmenin uzun vadede
saghgim ne kadar yikic boyutlarda etkileyecegini hayal edebilirsiniz. Us-
telik doktorlann sorunu anlamaya ¢ahsirken kiigiik kiza uyguladiklar: tiim
tibbi prosediirlerin bilmeden de olsa faydadan gok zarar1 dokunmugtu.

ACVRI genindeki gogu mutasyonun yeni, yani bizim deyigimizle de novo
olduguve dolayisiyla ebeveynlerden kalitsal olarak gegmedigi diisiiniilmekte-
dir. Bu da teghis siirecini giderek karmagik hale getirip geciktirmektedir, giin-
kii biyiik ihtimalle aile 6ykiistinde FOP hastasi olan hig limse yoktur.

Fakat maalesef iistii kapali olmasina ve kolayca gozden kagirma ih-
timaline ragmen bir ipucu vard: Ali'nin ayak bagparmag gok kisaydi ve
diger parmaklarina dogru biikiilmistii.* Bu dismorfik belirti Ali'nin diger
semptomlanyla bir arada degerlendirildiginde teshis koymaya yardim
edebilecek bir uyar olarak anlagilabilirdi.®

Bir diiiiniin: Inanilmaz derecede karmagik bir genetik hastalik kargi-
sinda bu soruna y6nelik en az miidahale gerektiren ve teknolojik anlamda
en az gelismig yaklagim -yani Ali'nin ayak bagparmagimin etraflica incelen-

mesi- belki de hastalig: teghis etmek iin gereken en iyi yaklagimda.

OLDUKTEN UZUN zaman sonra bile kemiklerimiz genlerimizin etkisinitagiyan

pek gok hayat deneyimi hakkinda ipuglan birakabilir. Harry Eastlack’in
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dikkatle incelenen iskeleti bunun bariz bir 6rnegidir. Miitter Miizesi'nin
ziyaretgileri Eastlack’in hastabginin tipki sinegi aglarina saran bir 6riim-
cek gibi tiim iskeletini kemiklegtirdigini agikga gorebilir. Fakat ¢ok daha
zor fark edilen bagka 6rnekler de vardur.

Mesela, diyelim ki 19 Temmuz 1545’te Fransiz isgal donanmasiyla
yapilan savas sirasinda Kral VIIL. Henry’nin batan 16. yiizyl ingiliz san-
cak gemisi Mary Rose’un uzun siiredir kayip olan miirettebatina ait baz1
kemikler bulduk. Bu kemikler bize ne anlatir?

Birbirinden farkh birgok hikiyeye ragmen Mary Rose'un neden batti-
g1 ve bedenleri Mang Denizi'nde, Wight Adasinin hemen kuzeyindeki
Solent Bogazi'nin dibinde yatan adamlann kimliklerini halen tam olarak
bilmiyoruz. Fakat osteolojik analiz ad: verilen modem bir bilimsel siireg sa-
yesinde bu kemikleri nasil kullandiklarini ¢6zebiliriz. Ustelik Mary Rose’'un
tayfasi bize biiyiik bir ipucu birakmugti: Sol kiirek kemikleri genigti.”

Aragtirmacilarin kanaatine gore fiziksel gorevlerin biyiik kism de-
nizcilerin her iki elini esit derecede kullanmasim gerektiriyordu. Tek bir
onemli gorev harig; uzun yay okgulugu Tudor Ingilteresi'ndeki tiim as-
kerlige elverigli denizciler iin zorunluydu ve Mary Rose’un giivertesinde
250 yay bulunuyordu (gériiniige gore bunlardan gogu diisman gemileri-
ne “ateg oku” firlatmak igin kullaniliyordu).

Giiniimiizde kullanilan miisabaka kalibresindeki karbon yaylarin ak-
sine -bu komplike mekanik yay tiirlerini olimpiyatlarda gorebilirsiniz- 16.
yiizyll Ingiltere’sinde kullanilanlar son derece agirdi. Mary Rose’un bat-
masindan bu yana gegen asirlarda pek ¢ok degisiklik yasansa da bir gey
degismemisti. Cogumuz gibi siz de sag elinizi kullaniyorsaniz yay1 biryiik
ihtimalle sol elinizde tagirsiniz.

Elbette bildigimiz gibi bir kolun digerine oranla daha sik kullanilmas:
kas gekli, boyutu ve tonusunda farklliklara sebep olabilir. Tenis oynuyor-
saniz ya da yakindan izliyorsaniz, bir oyuncunun raket sallayan kolunun
genellikle diger kolundan ok daha kash oldugunu bilirsiniz (6rnegin, so-
lak Ispanyol fenomen Rafael Nadal'in baskin kolu, sanki Yesil Dev Hulk'in

dahakiigiik ve pek de yesil olmayanversiyonunaait gibi goriinmektedir).
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Fakat devaml kullanim, kasilma ve agirlik sayesinde yalmzca kaslar
giiglenmekle kalmaz, ayni1 zamanda osteoklastlar ve osteoblastlar da ise
koyulur ve bu sayede kemiklerin giiglenmesine yardimc: olan genetik
ekspresyon degisir. Aynca bu sayede, kemiklerimiz dayandig; siirece de-
vam eden hayat hikiyemizin ilmekleri de 6riillmektedir.

Iskeletlerimizin nasil kolaylikla gekil alabildigini gérmek igin yiizlerce
y1l 6ncesine bakmamiza gerek yok. Daha 6nce bir bunyonla kargilagtiysaniz
ayn etkilere gahit oldunuz demektir. Yazin ortasinda Metropolitan Trans-
portation Authority adli taggmacihik kurulusunun Manhattan'i turlayan 6
numaral metro hattinda otururken, herkesin sandalet giydigi bu ortamda
bunyonlar incelemek igin en iyi firsatlardan birine sahip olursunuz. Sizde
de varsa veya daha 6nce baginiza geldiyse hatay1 kemiklerinizde aramayin;
kemikleriniz yalnizca ayakkabiun iginde sikigik bir sekilde yagamaya tepki
veriyor. Bunyon olasiligini arttiran talihsiz genetik yatkunliktan bahsetmiyo-
rum bile.” Bu yiizden, giiniin birinde ayagimzda bunyon ¢ikarsa kendinizi
suglamayin. Hatta bu an hem annenizle babaruzi hem de modaya uygun
ayakkabilannizi hakkiyla suglayabileceginiz tek an olabilir.

Daha 6nce gordiigiimiiz gibi, genetik yatkinhgimiza bakilmaksizin,
gogumuzun kalitsal genleri kolayca gekil alabilen iskeletlere sahip olma-
miz saglamigtir. Davraniglanimizin kemiklerimizde nasil degigim yara-
tabilecegine iligkin bir diger 6mek de ¢ocuklarimizin hayatinda sakhdir.
Birkag senedir ilkokul ¢agindaki gocuklarda omurga egriligine yol agan
zararh degisimleri fark etmeye bagladik; bu minik bedenler agin yiiklii sirt
¢antalannin bedelini 6diiyordu.'® Bu sorunun giderek daha fazla dikkat
gekmesi sonucunda birgok ebeveyn gocuklanna tipki havaalanina gider-
ken tagidigimiz el bagajlarina benzeyen tekerlekli gantalar aldi.

Tabii ki gocuklarin biiyiik bir kismu okula tekerlekli gantayla gitmeye
itiraz etti. Bir arkadagimin ortaokula giden oglu bu uygulamaya “aptalca”
diyor. fste bu nedenle bir sirket bu sorunakars1 yaratici bir ¢6ziim bularak
-Transformers gibi katlanarak tekerlekli sirt gantasina déniisen scooter-
kogeyi dondii. Glyde Gear adl iiriiniin internette satiga sunulmasindan

iki y1l sonra bile iiriin 6ylesine fazla talep aliyordu ki, eski siparigleri ta-
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mamlamak bir buguk aydan uzun siiriiyor ve bu siiregte yeni siparig alum
mecburen gegici olarak durduruluyordu.

Fakat tiimn iyi niyetler olumnlu sonug dogurmaz. Gelenekselsirtgantalan
gocuklann durusu igin tehlikeliydi. Goriiniige bakilirsa tekerlekli gantalar
da takihip diisme tehlikesi yaratiyor ve okulun balarruyla ilgili sorunlara ne-
den oluyordu (bu gantalaryerlerigiziyor ve duvarlan ginlatiyordu).

Maalesef tip diinyasinda da genellikle aym: durum sé6z konusudur.
Oniimiizdeki sayfalarda gorecegimiz gibi eski sorunlara yonelik yeni ¢6-
ziimler genellikle yeni sorunlara davetiye gikanr ve daha da yeni ¢6ziimler
bulmak gerekir. Ve tipki kemiklerimizin gok yumnugak oldugu ilk geligsim
zamanlarimizdaki gibi bazen gereginden fazla esneklik kalic gekil bozuk-

luguna yol agar.

BUNUN BiR Grnegi, 2000'lerin ortalannda Ulusal Gocuk Sagligi ve Insan
Geligimi Enstitiisii’'niin “Uykuya Doniig” kampanyasina yanit olarak bag-
ladi. Bu bagarih girisim sayesinde bebeklerini gorev bilinciyle sirtiistii
uykuya yatiran ailelerin yiizdesi birkag yil 6nce yalmzca yiizde 10 orarun-
dayken giiniimiizde yiizde 70’e sigradi.

Kampanya, her 1.000 bebekten yaklagik birinin yagamina mal olan bir
sorunla ilgili ahgkanhklan degistirip ani bebek éliimii sendromu (SIDS)
vakalarini azaltmaya galigan Amerikan Pediyatri Akademisi'nin tavsiyele-
rine karsihk dogdu.

Kampanyanin baglamasinin iizerinden 10 yih askun bir siire gegtigin-
de SIDS 6lim orami yan yanya diistii. Tiptaki tiim yeniliklerde oldugu
gibi bu basariyla birlikte beklenmedik fakat neyse ki iyi huylu denebile-
cek bir komplikasyon ortaya gikti. Kafatastrun arka kismini olugturan ke-
mik plakas: heniiz olugma ve kaynagma agamasinda oldugu igin sirtiistii
uyuyan bebeklerin kafalarinda hafif bir gekil bozuklugu gériilebiliyordu.
Ustelik kafalannda sekil bozuklugu bulunan bebeklerin sayis: hig de az
degildi: Sirtiistii uyumarun kural olarak kabul edildigi yillarda bu tiir etki-
lerin meydana gelme sikhigi bes katina gikmigts."!

Bu iyi huylu olgunun teknik adi pozisyonel plagiyosefalidir ve genellik-
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le tibbi agidan biiyiik bir sorun tegkil ettigini diigiinmeyiz. Fakat toplu-
mumuzda fiziksel mitkemmellik saplantis1 arttigindan pek gok ebeveyn
kemiklerimizin ve kaslarimizin iglevsel ya da yapisal 6zelliklerini degis-
tirmek iizere tasarlanan dig cihazlar konusunda uzman bir ortotiste bag-
vurmaktadir. Ortotistler, kraniyal yeniden modelleme kask: adi verilen
bir gereg kullanarak bebegin kafa eklini diizeltmeye yardim edebilir. Po-
zisyonel plagiyosefali, viicudumuzun bir gelisim kozasinin igine hapsol-
madiginy, aksine hayatimizdaki kogullar karsisinda kalici olarak degismek
tizere harekete gegirilebilecegini gosteren bir ornektir.

Bu tiir bir kask ilk kez yaklagik 10 yil 6nce Manhattan'daki Central
Park’ta yiiriirken gormiigtiim. O zamanlar ne ise yaradig) hakkinda higbir
fikrim yoktu ve giivenlige agin 6nem veren anne-babalarin bebek arabasin-
daki gocuklanna kask taktig1 yeni bir modaya sahit oldugumu sanmigtim.

Ne ige yaradigina dair ayrintilari daha sonra 6grendim. Kaskin amaci,
yass1 kisimlar tizerindeki baskiy1 kaldirarak kafatasimin bu bolgelerde ge-
lismesini saglamak ve boylece gocuklarin kafatasini yeniden gekillendir-
mektir. Bu cihaz en biiyiik etkiyi dort ila sekiz aylik bebeklerde gosterir,
giiniin 23 saati takilmasi gereklidir ve iki haftada bir ayarlanmalidir. Fiyati
2.000 dolar: agabilir ve genelde sigorta tarafindan kargilanmaz.

Fakat gocuklarin kafasi son derece kolay gekil alabildiginden, germe
egzersizleri ve 6zel yastiklar kullanan ebeveynlerin kask kullanmaya ge-
rek kalmadan gocugun kafa seklinde 6nemli diizelmeler saglayabildigi de
aragtirmalarla gosterilmistir.'?

Oysaki uzun vadede 6nemli olan sekil degil saglamhktr. Bizler olduk¢a
sakar bir tiiriin iiyeleriyiz, ayrica beyinlerimizin 6nemi ve gorece lunlganhg
nedeniyle kafatasinuzin yapisal biitiinliigiinii korumak hayati 6nem tagtyor.

Fakat saglamlik yalmizca fiziksel sertlik demek degildir. Kemiklerimiz
ve genomumuz iin gercek saglamlik esneklikte gizlidir. iste bu nedenle,

size Michelangelo'nun Davut heykelini anlatmam gerek.

SANKi EOWARD Burtynsky tarafindan cekilen bir fotografin igine daliyor gi-
biydim.
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Endiistriyel manzara goriintiileriyle sohret kazanan saygin fotografe,
uzun bir siire Italya'daki Carrara mermer ocaklarirun fotografiru gekmisti;
muhtesem giizellikte olan ve bolca bulunan beyaz-mavi mermeriyle iinli
bu ocaklardan gikarilan mermerler, diinyanin dért bir yarundaki ingaatgi-
lar ve heykeltiraglar tarafindan kullanilmaktadir.

Birkag yil 6nce Italyan Alplerine yaptigim seyahatte bunun gibi bir
ocakla kargilagmig ve operasyonun nasil cesaret gerektirdigini goriince
hayrete diigmiigtim. Devasa traktorler daracik dag yollarinda yilan gibi
kivnihyor, yerkiirenin derinliklerinden ¢ikarilan minivan biiyikligiinde-
ki mermer bloklan Toskana yakinlarindaki hazirlik merkezlerine gotiirii-
yordu. islenen mermerler buradan tren, gemi ve tir yoluyla diinyanin pek
gok noktasina taginiyordu.

Mermer, milyonlarca y1l 6nce okyanusun dibinde deniz kabuklan sek-
linde olugan tortul karbonath kayaglarin bagkalagirmi sonucunda ortaya gik-
nugtr. Bu tortular zamanla kalkere doniigmiis ve milenyumlar boyunca tek-
tonik siireglerden kaynaklanan 1s1 ve basinca maruz kaldiktan sonra nihayet
Carraradaki gibi isletmeler sayesinde 6zgiirligiine kavugmusgtur.

Carrara mermeri nispeten yurnusak bir kayadir ve kolaylkla yon-
tulabilir, bu nedenle heykeltiraglarin ve zanaatkarlarin gozdesidir. Aym
zamanda gok saglamdir; iste bu nedenle Michelangelo imzah Davut gibi
heykeller SO0 yildan uzun bir siire hi¢ bozulmadan ayakta kalmigtir.

Yani, hemen hemen hig bozulmadan. Meger Davut’un ayak bilekleri
saglam degilmis ve yillar boyunca milyonlarca turistin Floransa'daki Gal-
leria dellAccademia sanat miizesinin zeminine patir patir vuran ayaklan
heykelin dengesine zarar vermis. Davut'un saglamhg: bir bakima zayifhg:
demekti, mermerin esnek olmamasi nedeniyle ¢atlamalara karg1 hassast.

Kendini yenileyen iskeletlerimiz ve iskeletlerimize sekil veren kolajen
gibi maddeleri kodlayan genler olmasa bizim de sonumuz boyle olacakt:.

Insanlarda kolajen iiretimi DNA'miza baghdir ve hayatimizin ortaya
koydugu talepler kargisinda iretilir. Michelangelo’nun Davut heykelinin
aksine bileklerimiz burkulduktan sonra genetik ekspresyon yoluyla sagla-

nan kolajen artis1 sayesinde iyilegebilir.
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Insanlarda iki diizineden fazla tiirii bulunan kolajen, saglkh kemikler
igin elzem olmasinin yam sira kikurdaktan saglara ve diglere kadar her gey-
de mevcuttur. Bes temel tiir arasindan en yaygin goriileni tip I'dir ve vii-
cuttaki kolajenin yiizde 90'1ndan fazlasin olugturur. Bu kolajen tiirii arter
duvarlarinda da bulunur ve kalbimizin kasilarak kani karinciktan digan
pompaladig her seferinde duvarlann patlamasini 6nlemek igin onlara es-
neklik kazandinr.

Fakat kolajenin gorevini yerine getirmemeye ve gerilme direncini
kaybetmeye bagladigini asil fark ettigimiz yer suratimizdir, giinki kolajen
bu bélgede derimizi yapilandirmaktadur. iste bu nedenle kolajen kelime-
sini duydugunuzda akliniza bazi insanlann daha geng goriinmek ugruna
yanaklanna enjekte ettirdigi madde gelebilir.

Aslinda konuya yanbg bir giris yapmig sayilmazsiniz; qiinkii bu bilgi,
kolajenin yapisal olarak destekleyici bir protein gorevi iistlendigini anlama-
miza yardim eder. Zaten seklini korumasa hig kimse daha dolgun yanaklar
ve daha sigkin dudaklar yaratmak i¢in kolajen kullanmazds, degil mi?

Kolajen kelimesinin kokeni antik Yunanca'da yapistna anlamna gelen
kolla kelimesidir. Modern endiistriyel yapigtiric tiretiminden 6nce gogu in-
san bir seyleribirbirine tutturmak iin kendi becerisine giivenmek zorunday-
du. Ve baglama iglerninin saglamhgin hayvan sinirlerinin ve derilerinin (kola-
jen agisindan zengin) kaynatlmastyla hazirlanan yapighna saghyordu.

Klasik miizik enstriimanlan igin tel yapimnda kullanilan katgiit de
gogunlukla kegi, koyun ve sigirlann bagirsak duvarinda bulunan kolajen-
den iiretilir (anlagilan o ki, kedilerden degil’). Ayrica yillar boyunca tenis
raketi yapiminda da kullanulmugtur; tek bir rakete kordaj hazirlamak igin
yaklagik ii¢ inek gereklidir. Katgiitiin boylesine cazip olmasinin nedeni
hayvan bagirsaklarinin serozasindaki kolajenden elde edilen gerilme di-
rencidir. Gerilme direnci, bir malzemenin kinlma noktasina kadar geri-
lebilecegi veya deforme edilebilecegi olgiilebilir kuvvettir. Bir maddenin

kirilgan olmasinin tam tersi gibi diisiiniilebilir.

* Katgiit sozciigiiniin Ingilizce kargiligs “catgut” olup yazar burada kedi anlamna ge-
len “cat” sézciigiine atifta bulunmugtur (g.n.
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Aynica bazi yiyeceklerin gignenmesini ok eglenceli hale getirir. Sosis
yemeyi ya da yazin mangal baginda veya mag 6ncesi diizenlenen parti-
lerde sosisli sandvig pisirmeyi seviyorsaniz, frankfurter sosislerinin yapi-
minda kullanilan tiim pargalann siiper direngli kolajen sayesinde bir ara-
da tutuldugunu 6grenmek hogunuza gidecektir. Aynca gogu vegandan
duyacaginuz gibi jole, marshmallow ve musir seklindeki sekerlere kavamini
veren madde kolajenden elde edilen jelatindir. Diinya genelinde her y1l
yaklagik 360 milyon kilogram jelatin iiretilir ve dondurulmug Pop-Tart
tathlarindan vitamin kapsiillerine, hatta bazi elma suyu markalarina kadar
pek ok farkl iiriinle evinize ve damaginiza ulagir.

Tenis raketiyle topa vurmaktan tutun da sevdiklerinizin yanagindan
makas almaya ve zip zip ziplayan negeli jelibonlara kadar her seyde hisset-
tiginiz bu elastik “hizla eski gekline dsnme” hareketini kolajene borgluyuz.

Esnekligin saglambga esit oldugunu en iyi gosteren 6rnek ise arapay-
ma adh iki metre uzunlugundaki tath su babgidir. Bu balik, piranalarla
dolu sularda korkusuzca yasayabilen az sayida hayvandan biridir; giinki
keskin seylere degdiginde esneyen, ancak kirlmayan kolajen destekli pul-
lann kodlanmasini saglayan genlere sahiptir. San Diego'daki California
Universitesi'nde bulunan aragarmacilar arapaymanun -gegtigimiz 13 mil-
yon yil boyunca pek evrim gecirmeyen'*- savag zirhinda kullanilabilecek
esnek seramikler liretmek igin iyi bir model oldugunu kegfetmigtir. Bu,
modern hayatimizla ilgili sorunlann ¢6ziimiinii dogal diinyada bulabile-

cegimizi gosteren 6rneklerden yalruzcabiridir.'*

PEKI, TUM bunlann genetikle ilgisi nedir? Genomumuzun kalitsal esnekli-
gi olmazsa kemiklerimiz arbedelerle dolu hayathmiza uyum saglayamaz.
Ustelik Grace, Ali ve Harry'den égrendigimiz gibi tiim dengeler bir anda
alt iist olabilir.

Aslinda bunun igin yalruzca tek bir harf yeterlidir.

Insarun genetik kodu adenozin, timin, sitozin ve guanin adh milyar-
larca niikleotidden olugur; A, T, C ve G kisaltmalanm kullandigirmuz tiim
bu harfler oldukga spesifik bir sekilde siralanmigtir.
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Normalde viicudumuzun kolajen olusumunu kodlayan bélgesindeki
COL1A1" adiyla bilinen bir gende bu kod genellikle agagidaki gibidir:

GAATCC-CCT-GGT

Fakat tek bir rastgele mutasyon sonucunda §oyle goriinebilir:

GAATCC-CCT-TGT

Ve bu degisiklik viicudumuzun kolajen iiretme seklini degistirmesi
igin yeterlidir. Koddaki tek bir harf farkli oldugunda giiglii ve esnek bir
iskelet yerine mermer kadar sert veya kumtagi kadar kirilgan kemiklere
sahip olabilirsiniz.

Tek bir harf nasil boylesine biiyiik fark yaratabilir?” $imdi bir anhg-
na Beethoven’in iinlii piyano bestesi “Fiir Elise”yi dinlediginizi diisiintin.
Beste her zamanki gibi baglar. Ancak piyanist 10. notaya geldiginde hata
yapar. Oyle biiyiik degil, gok ufak bir hata. Siz bunu fark eder misiniz?
Parga yine ayni olur mu? Peki ya bu yorumu gelecek nesiller igin kayde-
den bir klasik miizik prodiiktorii olsaydiniz, s6z konusu hatay: kolayca
goz ardi edebilir miydiniz?

Beethoven bir dihiydi. Besteleri inanilmaz getrefilliydi. Fakat gene-
tik kodunuza kiyasla Beethoven'in en biiyiik bagyapitlar: bile ancak “Ali
Baba’'nin Ciftligi” kadar karmagiktir.

Genetik kodumuz milyarlarca adimdan olusan bir yolculuga benzer.
Ilk adim biraz garpik atilirsa yolculugun kalan1 da béyle devam edecektir.

Yani gergekten de hepimiz hayatimiz1 degistirecek genetik rahatsiz-
liklardan yalnizca bir harf uzaktayiz. Fakat Grace 6rneginde gordiigiimiiz
gibi bu durum tamamiyla garesiz oldugumuz anlamina gelmiyor. ileride
daha detayh gorecegimiz iizere koltuktankalkmayi bagardigimizda viicu-

dumuzu harekete gegirmekten ok daha fazlasini yapiyoruz.

KULLANMADIGIMIZI KAYBEDERIZ. Hem de hizla.
Tipk: birgok verimli igletmenin, endiistriyel iiretimi yakin zarnanh

reel taleplerle tam zamaninda uyumlu hale getiren iiretim stratejilerini

* Yukarida verilen 6mekte, tek niikleotid degisikliginin 6ldiriicii oldugu ve osteo-
genesis imperfecta hastah@inin 6limciil bir bigimine yol agtif ortaya gikti.
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benimsemesi gibi. Bizim tiiimiiz de genetik olarak yagam masraflarimi
azaltacak sekilde evrim gegirmistir; ihtiyacirmuz olmadiginda envanteri
azaltip ihtiyacimuz oldugunda hiper iiretime gegmektedir.

Yash obezlerde daha zayif akranlarina kiyasla daha az kirik vakasi ya-
sanmasinin olasi nedenlerinden biri budur. Bu yaghlar, beraberinde fazla-
dan agirlik tagtyan antik okgulara benzer. Iskeletlerindeki fazladan aginma
ve yipranma nedeniyle osteoklastlar ve osteoblastlan siddetli bir kir-onar
dongiisiine girer ve boylece daha giiglii kemikler ortaya gikabilir.

Tam aksine, yergekiminin daha az oldugu ortamlarda gaba gosteren
yiiziiciilerin femur boyun kemik mineral yogunlugunun, agirhk kaldirma
faaliyetleriyle ilgilenen sporculara kiyasla daha diisiik oldugunu da bili-
yoruz;'* bunun nedeni biiyiik ihtimalle yiiziiciilerin (son derece faydah
kardiyovaskiiler egzersizlere ragmen) kosucular ve agirhk kaldiran spor-
cular gibi farkh ortamlardaki atletlerle aym tiirden iskelet baskisina maruz
kalmamasidir.

Bunun bir diger ornegi de astronotlarin uzun yolculuklar sonras
Uluslararasi Uzay Istasyonu’na geri déniisiidiir. ABD’li astronot Don Pet-
tit, Rus Oleg Kononenko ve Hollandali André Kuipers'i tagiyan Soyuz
uzay kapsiilii, uzayda alti ay kaldiktan sonra 2012 yilinin Temmuz ayinda
Kazakistan'in giineyine indiginde gorev sonrasi basin fotograflarimin ge-
kilmesi igin ii¢ adamin nazikge kaldirilarak 6zel koltuklara oturtulmalan
gerekmisti.'” Uzayin agirliksiz ortaminda gegirdikleri 193 giin boyunca
iskeletlerinin saglamhg yavas yavas yok olmaya baglamigt..

Bu agidan astronotlar osteoporozlu yagh kadinlara ok benzer. Gorii-
nen o ki tibbi tedavileri de agag) yukar benzer gekildedir. Zoledronat ve
alendronat gibi bisfosfonatlar (osteoklastlari kemiklerimizi kirmak yerine
intihar etmeye ikna eden ilaglar) osteoporozlu yaghlara yonelik tedavinin
dayanak noktasini olugturur. Kisa bir siire 6nce bu ilaglarin hem astro-
notlar hem de OI hastalannin kemik geklini korumasina yardim edebile-
cegini de 6grendik.'® Alinan haberlere gore baz1 6zel sirketler Mars'a ilk
insanh yolculuk igin goniilliler ariyor; yolculugun yergekimsiz ortamda

en az 17 ay siirmesi beklendiginden bu ilaglar hayati 6neme sahip olacak.
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Fakat bu uzay gemisine goniillii olarak adim atmadan 6nce ufak bir
uyan. Bisfosfonat kullananlar genellikle yaghlik déneminde goériilen ki-
niklara karg: daha direngli olsalar da, femur boyun bélgesinde kemik saf-
tindaki kiriklara karsi tam tersine daha yatkan hale gelirler.

Peki neden? Ciinkiiilaglar gergekten gok ige yariyor. Kemigin yenilen-
mesini durdurarak yeniden modellemek suretiyle kullanicilan “donmug
kemik” adl1 bir duruma maruz birakiyor ve bu nedenle, ipki Davut hey-
kelinin bileklerinde gordiigiimiiz gibi, baz1 kirik tiirlerine karg: hassasiyeti

arttirdigy diigiiniiliiyor.

GENETIK KODUMUZDA ve ekspresyonundaki ufak ama hayati degisimler sonu-
cunda ortaya gikan olaganiistii etkileri devamli hayranlikla izliyorum. Az
o6nce gordiigiimiiz gibi milyarlarca harften olugan bir serideki tek harfin
degismesiyle kemikleriniz en ufacik baskiya kargi kinlgan hale geliyor. Gen-
lerimizdeki kiigik bir degisim hayatimizin akigin1 tamamen degistirebilir.

Kusurlu bir geni miras aldiysaniz ya da yatakta gok fazla vakit gegi-
rirseniz, egzersiz yapmazsaniz, beslenmenize dikkat etmezseniz, yerge-
kiminden kagarsaniz ve yaglanirsanz, iskelet sisteminizde benzer zararh
sonuglarla kargilagmaya hazir olun. Cephanemizdeki ilaglar, agirlik kaldur-
ma egzersizleri ve hatta belki de titresim terapisi gibi secenekler iceren
kabarik bir liste sayesinde, iskeletimizin garesiz koruyuculan gibi bekle-
memize gerek kalmad. Kirilganlik ister genlerle, yasam tarziyla ya da her
ikisiyle birden alakah olsun, kemiklerimizin kiriklara karg1 yatkinhgin
azaltmak igin pek gok 6nlemden ve tedavi yonteminden faydalanabiliriz.

Kemiklerimizi nasil kaybettigimize iliskin temel biyolojinin anlagilmasi
da onlar nasil koruyacagumuz konusunda 6grendiklerimizin sekillendiril-
mesinde 6nemli bir rol oynayabilir. Bu tiir bilgiler bizi kendi yagam segim-
lerimiz hakkinda bilinglendirerek, en giiglii iskeletlere sahip olmamuzi sagla-
yan aktivitelere ve yasam tarzlanna yénlendirmek igin kullanilabilir.

Bunun igin kemiklerimizin gahgmasiru destekleyen tiim genetik daya-
naklan kegfesrnemiz gereklidir. DNA's1 nedeniyle kinlgan kemiklere sahip

olan Grace gibi insanlan inceleyerek, osteoporoz gibi gok daha sik goriilen
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hastaliklan hedef alan yeni tedavilere daha da kisa siirede ulagabiliriz.
Genetik alanindaki nadir vakalar bize sik goriilen hastaliklar hakkinda
151k tutuyor. Boylece Grace gibi milyonlarca gizli kahraman tiim diinyaya

olaganiistii degerli bir genetik hediye sunuyor.



BOLUM 5

Genlerinizi besleyin

Atalanmizdan, veganlardan ve mikrobiyomlarimizdan beslenme
hakkinda 6grendiklerimiz

inliik kiyafetlerimle uykuya dalmigtim. Bazen, 6zellikle de

hastanedeki uzun bir vardiyanin ardindan béylece uyuyaka-

hyorum. Eve gelip merdivenleri gikarak yatagima girdigimde
tiim enerjim titkenmis oluyor ve bu durumda pijamalar giiciimiin yetme-
yecegi bir liikse doniisiiyor.

Yorgan bile kaldirmadan yatagn iizerine yigildigimda vakit gece yan-
sinu biraz gegiyordu. Yemin ederim yatah heniiz birkag dakika olmugtu ki,
komodinin iizerindeki gagn cihazim titremeye baglad.

Yuziimi gomdiigiim yastiktan ayumadan lanet olas: minik kara ku-
tuya uzandim. Gagn cihazim1 hemen bulamayinca boynumu zoraki uza-
tarak gozlerimi agtim. Calar saatimin ekrarunda parlayan mavi rakamlar
titregerek 03:36'dan 03:37'ye gegti.

Kendi kendime ¢ buguk saat diye diigiiniirken, yanm gecelik uyku
takviyesiyle ne kadar siire uyaruk kalabilecegimi hesaplamaya ¢ahsiyor-
dum. Fena sayimaz.

Sabaha kars1 devamli gagri alinca numaralan ister istemez ezberlemne-
ye baghyorsunuz: Acil servisin numarasi 175075 ve yatil hasta kogugu-
nun numarasi 177368. 0000 ise disaridan birinin sizinle goriismek igin
hatta bekledigi anlamina geliyor.

Bu tiir aramalarin en zor yani neyle kargilagacagimzi asla bilmemeniz.
Bazen hattin diger ucunda ¢ocugunun nadir bir genetik bozukluga sahip

oldugunu bilmesine ragmengordiigii yeni belirtiler karsisinda endiselen-
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mesi gerelip gerekmediginden emin olmayan kaygih bir ebeveyn vardir.
Bazen bagka bir hastanenin doktoru az 6nce kargilagtig bir hastaya nasil
miidahale edecegini tam olarak ¢6zemediginden tavsiye almak igin anyor
olabilir. Bazen de higbir doktorun hayatinin higbir doneminde kargilag-
mak istemnedigi biri hatta sizi bekliyordur: Durumu kotiilesen bir hasta.

Telefonumu elime alarak yamimda usulca uyuyan karimi uyandirma-
dan yataktan gikmaya galigtim. Parmaklanmin ucunda yatak odasindan
ikarken kapi arabigindan g6z ucuyla arkama bakip yavagca kapiy: kapa-
dim. Minldanma yoktu. Huzursuz kivranmalar da... Kanm hild migil mu-
sil uyuyordu.

Gorev tamam! Geceleri ortaya gikan bir ninjayim ben.

Cagn cihazimin geri arama tuguna bastim. Korkung 0000 rakamlari
sanki dért minik baykus gozii gibi bana bakiyordu. Parlak mavi sayilar ka-
ranlk koridoru aydinlatiyordu. Numaray arayip bekledim.

“Hastane baglanuyor...”

“Ben Dr Moalem. Az 6nce beni...”

“Gagriya cevap verdiginiz igin tesekkiirler. Baghyorum...”

Yumugak bir bip sesinin ardindan kelimeler sel olup akmaya bagladi.

“Dr Moalem? Oziir dilerim, saatin geg oldugunu biliyorum... yoksa
erken mi demeliyim? Neyse, rahatsiz ettigim igin gok tizgiinim. Kizim
Cindy’nin bir sorunu var. Birkag saattir atesi diigmiyor ve bugiin pek ye-
mek yemedig;i iin endiseleniyorum.”

Bazilariniz telefondaki kadinin gereksiz yere agin endiselenen bir ebe-
veyn oldugunu diisiinebilirsiniz. Ama durum bu kadarla sinirh olsa hasta-
nenin telefonu baglamayacagim biliyordum.

Telefondaki ses bir siire duraksadi. Araya girmek yerine hattin 6biir
ucunda sessizce bekledim.

“Ah, size s6ylemeyi unuttum” dedi kadin. “Kizimda OTC eksikligj var”

Iste mesele anlagilmugti. Omitin transkarbamilaz eksikligi (OTC)
yaklagik her 80.000 kisiden birinde goriilen nadir bir genetik durumdur;
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viicut bu siiregte amonyag’ normalde idrara giktigzmuz zaman viicudu-
muzdan kolayca atilan iireye déniigtiirmeye caligir.

Ure déngiisii adi verilen bu siireg 6zellikle karacigerde ve az da olsa
bobreklerde meydana gelir ve bir nevi genel metabolik saghginuzin baro-
metresi sayihr. Diizgiin ¢alstiginda proteini metabolize etmek igin gere-
ken seyleri yapanz. Diizgiin ¢ahsmadiginda ise viicutlanrmiz amonyakla
dolup tasar; bu durum disgiindiigiiniiz kadar kétidir.

Tipki diganya toksik atik pompalayan bir fabrika gibi metabolik talep-
ler arttik¢a atik amonyak iiretiminin diizeyi de artar. Normalde ategimiz
ciktiginda da aynen boyle olur. Viicut sicakhginda fazladan her iki Fah-
renheit derecelik artig icin sistemlerimiz normalden yaklagik yizde 20
daha fazla kalori yakar. Cogumuz bu ekstraihtiyacibir siireligine kargila-
yabiliriz. Aslinda hastalaninca atesin az da olsa yiikselmesi gogu insana iyi
gelir, giinki viicut sicakhiginin yeterince artmasiyla hastahga neden olan
mikroplann yagamasi zorlagir, béylece bityiimeleri yavaglar ve bu da vi-
cuda savagma gans1 verir.

Fakat sisternleri daha istikrarsiz bir dengeye sahip olan Cindy gibi
insanlarda ategin birazcik yiikselmesi bile son derece kisa bir siirede kor-
kung sonuglara yol agabilir. Sinir sisterni amonyak diizeyinin yiikselmesi
ve enerji i¢in kullandigimiz glikoz seviyesinin diigmesine kargi oldukga
hassastir. Dikkat edilmedigi takdirde bu metabolik durum nébet ve organ
yetmezligine neden olup hasta bunun sonucunda komaya girebilir.

Bagka bir deyisle Cindy’nin annesi kiz1 igin endiselenmekte hakliydu.
Bana da yataktan kalkmak igin iyi bir sebep dogmustu.

Diziistii bilgisayarimi alip hastane sistemnine uzaktan girig yapmarm
saglayan parolay: tugladim. Cindy’nin ge¢misine bakilirsa -son yillarda
birkag kez hastaneye yatirdmugti- acil servise gelmesi gerektigi agiktu.

Neyse ki ailesi yakinda yagiyordu.

Ben de yakinlardayim; hastaneye uzakhgin birkag dakikadan uzun

siirdiigii yerlerde yasamay tercih eden nobetgi doktorlar, genellikle bir

* Viicut protein paraladiginda meydana gelen metabolik siireglerin sk gorilen bir yan
etkisi.
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stire sonra bu kararindan pisman olur. Sirt gantama birkag egya doldur-
dumve elbiselerimi degistirmek iizere tekrar yatak odasina sizmak zorun-
dakalmadigim igin ne kadar sansh oldugumu digiindiim -ne de olsa ben
ashnda ninja degilim. Ortalik karanlhksa son derece sakar ve giiriiltiicii
oluyorum. En azindan karim sabahin bu erken saatlerinde hila sicacik ya-
tagimizda rahatga uyuyordu.

Mutfak tezgihindan bir muz kapip evden giktim. Saat daha 04:00 bile

olmamigt1 ama gozlerim faltas: gibi agikti.

YOLDA MUZUMU atigtirarak hastaneye giderken yediklerimden otiirii fazla
endigelenmek zorunda kalmadigim igin ne kadar ayncalikh oldugumu
diigiindiim. Cogu insan gibi ben de seker ve yag kullaumini azaltmaya
¢ahsiyorum. Nadiren de olsa, kendimi gastronomi agisindan cesur ve ma-
tematik agisindan yeterli hissettigimde Gida ve Beslenme Kurulu tarafin-
dan 6nerilen 21 vitamin ve mineralin tamaminda yiizde 100’ ulagmama
yardimar olacak kahvalti, 6gle yemegi ve aksam yemegi dengesini tuttur-
maya gahgiyorum. Bir giin siz de deneyin, goriindiigiinden gok daha zor.

Isin asly, bu tavsiyelere dayanan bir diyet gogu insan igin tek bagina
miikemmel sayilmaz. Hazir ambalajh gidalann iizerindeki porsiyon one-
rileri ve yiizdelik degerlerin bireysel ihtiyaglanmz igin tam kararinda
olma ihtimali agini derecede diigiiktiir (hatta piyangoda biiyiik ikramiye-
yi kazanma sansimiz daha yiiksektir). Ciinkii bu rakamlar, ABD'de dért
yasin istiindeki saghkh insanlardan olugan gogunlugun almas: gereken
kaloriler, vitaminler ve temel minerallere yonelik ok genig bir tahmine
dayalidir (Gida ve Beslenme Kurulu igin “gogunluk” kelimesinin anlarmi
yiizde SO art:1 bir kigidir; bu da talimatlarin heniiz bagtan ige yaramayacag)
gok biiyiik bir azinligin oldugunu gésteriyor).

Elbette asil gergek su ki herkesin ihtiyaglar1 birbirinden epeyce farkh-
dir. Dért yagindaki erkeklerden olugan gogunluk (bu yas grubu igin giin-
de 275 mikrogram A vitamini genellikle yeterlidir) 32 yagindaki hamile
kadinlarin gogunlugundan (genellikle bunun en az iig kat1 A vitaminine

ihtiyag duyarlar) son derece farkhdir. Ayni cinsiyet, yas, etnisite, boy, kilo
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ve genel saglik durumunu paylasan iki insanin bile kalsiyum, demir, folik
asit ve diger gesitli besinlere ihtiyac1 genelde biyiik farklilk gosterir. Ge-
netik mirasimizin beslenme gereksinimlerimizi nasil etkiledigini incele-
yen bilim dalina nutrigenomik ad verilmistir.

1. Béliim'de kalitsal fruktoz intoleransina (HFI) sahip Sef Jeff’le ta-
mgmustimz. Bu hastalik nispeten nadir goriilse de hepimiz genomlanmu-
zin igindeki genlerimizi taniyarak kendimiz igin bir nebze fayda saglaya-
biliriz. Genlerinden kaynaklanan benzersiz beslenme gereksinimlerine
sahip milyonlarca insan arasinda yiyeceklerle dost olmadigini hissedenle-
rin sayisi hig de az degildir. Iste bu nedenle benzer kosullara sahip birgok
kisi restoran meniilerine mayin tarlasi, market listelerine de diiello gagrisi
goziiyle bakmaktadir.

HFI nedeniyle Jeff gibi insanlann meyve ve sebze (ayrica genelde
islenmis gidalara eklenen fruktoz, sakkaroz ve sorbitol) igermeyen kisi-
sel meniiler olugturmasi gerektigini hatrlamigsiuzdir. Cindy’nin OTC
eksikligi beslenme agisindan bu durumun tam tersi sayilabilir. OTC'den
hafif diizeyde etkilenenler genellikle hastaliklar: teshis edilmeden hayati-
n siirdiirir. Et yediklerinde kendilerini pek iyi hissetmediklerini sik sik
duyarsiniz, bu nedenle hayatlan boyunca agir proteinli yemeklerden de
kaginmiglardir. Genetik bakimindan bu kigilerin vejetaryen veya vegan
olmasi gok daha olumlu sonug verir, glinkii diigiik protein alimin yonet-
mek kolaylagabilir.

Tipki anargizmden totalitarizme kadar uzanan ve genellikle bu ikisi-
nin arasinda bir yerde duran siyasi inanglarimiz gibi, beslenme diizeni-
miz de genis ve bol gesitli bir yelpazede varhgin siirdiirmektedir. Nasil ki
¢ogumuz pek dogru bulmadigimz siyasi disgiincelere kargi hoggoriilii ol-
may bagariyorsak viicutlarimiz da genellikle gogu besin tiiriinii sindirme
konusunda bagarilidir. Ve tipki tahammiil edemediginiz baz: fikirler gibi
-mesela evrensel oy kullanma haldann feshedilmesi- genetik yapimza hig
uymayan besinler de olabilir.

Belki de ¢ogumuz bu inanglar1 nasil benimsedigimizi incelemek bir

yana siyasi goriglerimizin temel aynntilarina kafa yormak igin bile fazla
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zaman ayumarmsizdir. Ayni sekilde viicudunuzun hig sevmedigi baz: yi-
yecekler de varsa bunun nedenini bilmezsiniz.

Fakat bu durum giderek degismeye bashyor. Son yllarda tikettigi
besinlere bagh saglik sorunlan yasadigindan endiselenenler ilk gareyi eli-
minasyon diyetlerinde buldu; bu diyetlerde besin alimi az sayida yiyecege
dusirilap bu noktadan tekrar yavas yavas inga edilmektedir. S6z konusu
yaklasimun egitimdeki karsihg, 6grencileri gok sayida toplumsal ve idari
fikrin degerlendirmesine ve tarihine maruz birakan siyasi felsefe dersine
giris olabilir.

Fakat tek bir sorun var: Céziim o kadar basit degil.

BUGUNLERDE COGUMUZ, doktorlarimuzin égiitledigi sekilde beslenmeye bo-
yun egmis durumdayiz: Bundan bol bol ye, ama suna sakin dokunma;
bunu arada bir tiiket, sunu da 40 yilda bir. Cogu insan igin bu tavsiye en
azindan iyi bir baglangig noktasidr.

Tipki siyasetimizin sikhkla bolgesel ve kiiltiirel mirasimizi yansitrnasi
gibi beslenme diizenimiz de ashnda genetik mirasimizin bir yansimasidur.”

Ornegin, Asya kokenli gogu insan igin siit ve siit iiriinleri, damak zev-
kine uymayan tadinin yan sira sindirime de diisman olabilir. Atalarimz
hayvanlann siitinden faydalandiysa™ genleri biiyiik olasilikla mutasyon-
lan1 aktarmig ve boylece genleriniz bugiin yetiskinlige uzanan siiregteki
beslenme diizeninizde, siitte dogal olarak bulunan sekerlerden biri olan
laktozu pargalamak igin gerekli enzimlerin mitkemmel ireticileri haline
gelmistir.

Buna ragmen Cin'de gegtigimiz 10 y1l boyunca siit iiriinleri tiketimi
inanilmaz derecede artt1. Tabii ki beklendigi tizere Cinliler gogunlukla
sert peynirleri veya rubing (tadi Akdeniz hellimine benzeyen ve Yunnan

vilayetinde kegi siitiinden iiretilen lezzetli bir peynir) gibi yerel peynir ge-

* Yakin gegmigteki atalarinizin ne tiir yiyeceklerle beslendigini bilmeseniz de, fizik-
sel aktivite diizeyinin o d6nemekiyasla daha diigiik oldugu giiniimiizde bu yiyecek-
lerin agin yiiksek kalorili olabilecegini hesaba katmalisiniz (6rnegin aklima elmal
turtalardaki igyag geliyor).

** Kokeniniz Bah Afrika veya Avrupa’ya dayaniyorsa biiyiik ihtimalle faydalanmuglardir.
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sitlerini tercih etmektedir. Bunun sebebi ricotta gibi yumusak peynirlerin
aksine sert peynirlerin laktoz igeriginin genellikle daha diigiik olmasidir.!

Atalanmzin beslenme geklini uygulamak, giiniimiizde hastalann tib-
bi aile oykiisiiniin hastalardaki mevcut saglik risklerini degerlendirme
agisindan faydah olmasina benzer. Zengin bir etnik kokenden geliyor ve
beslenme gereksinimlerinizi degerlendirmek igin bu yaklagimu kullar-
yorsaniz, oldukga ilging genetik fiizyonlarla ve mutfak fiizyonlanyla karg-
lagabilirsiniz. Bu durum, 6zellikle giiniimiizde gogumuzun kokeninin da-
yandigi etnik genetik eritme potalar1 nedeniyle aklimizin karigmasina ve
hiisrana yol agabilir. Oregin, gogu Hispanik sayisiz etnik genetik yapinin
karigimindan olugur. Siz de Hispanik kokenliyseniz, laktoza duyarli olup
olmamaniz atalarimzdan hangi genetik 6zelligi miras aldiginiza baghdir.

Ustelik ister tek ister 16 farkh etnik ve kiiltiirel birikimden gelelim,
bugiinlerde hemen hepimiz kiiresel odakli damak zevklerine sahip oldu-
gumuzdan asil ihtiyacimiz olan besinleri es gegiyoruz. Geligmis diinyada,
¢ok uzak sayilmayacak bir zamanda yagamig atalarimizin -kraliyet ailesi-
nin mensubu bile olsalar- akillannin ucundan gegmeyecek etler, meyveler
ve tatul iiriinleri en 1ssiz kasabalardaki en kiigiikk marketlerde dahi kargi-
muza gikiyor.

Kendi tavsiyemin izinden giderek yakin gegmisteki atalarimdan bes-
lenmeyle ilgili 6giitler bulmak, benim igin hurma ve cevizle dolu birkase
irmikli gnocchi’yi’ istahla tiiketmek ve yemegin sonunda sindirim agisin-
dan higbir zorluk gekmeyecegimi bilmek demek. Elbette damak zevkini
kegfetme konusunda kendi yorumunuz ¢ok daha farkh olabilir. Son za-
manlarda yediklerinizi degistirmeyi denemediyseniz belki de artik elinize
bir tabak alip atalarimizin masasina oturma zamam gelmistir. Fakat giinii-
miizde nispeten hareketsiz bir yagam tarzini benimsedigimiz igin, artik
ok daha kiigiik bir tabak kullanmamiz gerekecek.

Kararh diyet girisimlerinde bile beslenmeyle ilgili tavirlan ve aligkan-
liklar1 degistirmenin gok zor oldugunu kabul etmek zorundayz. [ste size

bu yolculukta ise yarayacak faydah bir bilgi: Bazi galigmalar sonucunda

* Un ve patatesten yapilan bir italyan yemegi (g.n.)
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teorik egitimi deneysel “pisir ve ye” egitim seanslanyla birlestirdigimizde
basarili entegrasyon sansirun arttig ortaya gikmugtir.2

Tabii bir bagka 6nemli motivasyon kaynag: daha var, hatta birkag yil
once eski ABD Bagkam Bill Clinton'in beslenme diizenini degigtirmesin-
de de rol oynarmgti: Her canhda goriilen uzun, dolu dolu ve saglikh bir
hayat gegirme arzusu.

Goziine giizel goriinen her seyi yemek, iki kalp ameliyat: atlatmak ve
aile 6ykiisiindeki kalp hastahigi oranini 6niine boyuna diigiinmekle gegen
bir 6mriin ardindan Clinton nihayet hayatiyla ilgili baz: ciddi degisiklik-
ler yapmaya karar verip 2010'da neredeyse tamamen vegan oldu.’ Bazen
tipki Clinton gibi kokli bir degisiklik yapmaya mecbur kalarak beslenme
tarziniz1 degistirmeniz gerekebilir. Gerekli motivasyona sahip olsamiz da
besleyici ve saghkh gidalara erisip fiyatlarimi kargilayabilmek zor goriine-
bilir; ancak bu zorluklarin iistesinden gelmeye deger.

Pekali, simdiye kadar neler 6grendik? Diizgiin yiyecekler bulun, ata-
lanniz gibi beslenin -ama onlar kadar ¢ok yemeyin-, fiziksel aktivitelerde
bulunun ve dogru yolda olup olmadigimz1 anlamak igin viicudunuzun
verdigi ipuglarina kulak kabartin.

Keske hayat bu kadar basit olabilseydi. Utopik bir ¢6ziim olmasi bir
yana atalarimizla tamamen ayru gekilde beslenmek herkese uymaz. Ne de
olsa bizler genetik agidan benzersiz varliklariz. Tipki Sef Jeff ve OTC ek-
sikligine sahip Cindy 6rneklerinde gordiigiimiiz gibi, bireysel irsi 6zellik-
lerimizin farkina varmamann sonucu oliimciil bile olabilir. Her birimiz
kendimize 6zgii genetik mirasla daha uyumlu bir sekilde beslenmeliyiz.

Birazdan kegfedecegimiz gibi bu kesinlikle modern bir sorun degildir,

hatta denizcilikle ugragan atalarirmuzin ezbere bildigi bir siluntidir.

BESLENMEYLE ILGILi eski zamanlardan kalma kutsal hikayelerden birinde,
Ingiliz denizcilerin gemilerdeki taze meyve ve sebze eksikliginden 6tiiri
iskorbiit ad: verilen hastahga kapimalan ve bunun sonucunda diseti ka-
namasi ve viicutta kolay ¢iirikk olusumu gibi belirtiler nedeniyle korkung

acilar gekmesi konu edilmistir. Elektrikli sogutma yonteminin kegfedil-
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mesinden 6nce denizciler igin en ideal yemek bir parga ekmege eslik eden
titsiilenmis ve kurutulmug etlerdi. Aylarca denizde yasayan erkeklerde bu
durum berbat denebilecek beslenme eksikliklerine yol agryordu ve ilgingtir
ki tim denizciler bu sorunlardan esit derecede etkilenmiyordu.

Artik turunggil meyvelerinin C vitamini bakimindan zengin oldugu-
nu biliyoruz; boylece gogu insan bu denizcilerden bazilarinin kargilagtig
beslenme bozukluklarini bagariyla 6nleyebilmektedir. O donemde deniz-
cilerin tek bildigi sey, limonun ve misket limonunun diglerinizin dokiil-
mesini 6nleyebilecegi ve diger iskorbiit belirtilerini uzak tutabilecegiydi.

Isin tuhafi bu gemilerdeki siganlar aym sorundan muzdarip degildi.
Bu kemirgen bahriyelilerle miicadele igin giivertede tutulan kedilerde de
bir sorun gorilmiiyordu. Peki, neden siganlarla kedilerin digleri de do-
kilmiyordu?

Karincayiyenden zebraya kadar gogu memeli kuzenimizin viicudun-
dadogal yollardan C vitamini iiretebilen genlerinaktif kopyalar: bulunur.
Fakat insanlar (ve insanlarin yam sira yalnizca kobay fareleri) metaboliz-
mada dogustan kaynaklanan genetik bir bozukluk nedeniyle bunu baga-
ramaz. Bu nedenle ihtiyacimiz olan giinliik C vitaminini tamamen bes-
lenme diizenimize bagh olarak alinz.

Goriiniige gore bazi ufak denizci gruplan turunggil meyvelerinin bii-
yiisiinii yiizyillar 6nce kesfetmisti. Halbuki Ingiliz Amiralligi ancak 18.
yiizyihn sonunda Gilbert Blane adl Iskog bir doktorun tegvikiyle denizci-
lerinin iskorbiitle savagmak igin limon suyu igmelerini saglamigt1. Impara-
torlugun misket limonu agisindan zengin Karayip topraklarindan déniig
yolculuklarinda gemiler limonun yesil cinsten kuzeniyle dolduruluyordu.
Giiniimiizde Ingiliz denizciler iin kullanilan “limey” sézciigiiniin kokeni
“lime” (misket limonu) kelimesine dayanmaktadir.*

Bu yontemi kegfettigimizde saghkh kalmak igin giinliik ihtiyacimiz:
kargilayacak minimum limon, misket limonu, portakal vb miktarim be-
lirlemek istedik (biirokrasisiyle tinlii Ingilizlerin uzun deniz yolculugun-
da yanlanna tam olarak kag tane turunggil meyvesi almalan gerektigini

bilmeleri sartt1). Modern beslenme biliminin kéki buna dayahdir ve o
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giinden beri saghkh bir diyet igin matematikten faydalanma fikrini esas
almaktadir. Dolayisiyla saghkh ve aktif bir yasam igin ihtiyacimiz oldugu
varsayilan giinliik besin degerlerini-gram, miligram ve mikrogram cinsin-
den- belirlemek iizere kullanilan “referans giinliik alim degeri” de (daha
once “tavsiye edilen giinliik miktar” adiyla biliniyordu) bu fikre baghdur.
S6z konusu degerlerin biiyiik kismi bizim gibi esi benzeri olmayan birey-
lere yonelik “en ideal” goziimler yerine, ortalama insanin semptomatik bir
eksiklikle baga gtkmasi igin gereken ihtiyaglardan tiiremistir.

Iste bu nedenle hepimiz ayni miktarda C vitaminine ihtiyag duy-
mayiz. Ve bireysel agidan en ideal degere dogru ilerlerken genlerimize
bakmaktan bagka garemiz yoktur. C vitamininin viicudumuza girmesine
yardima olan genlere odaklanan bir galismada, aragtirmacilar SLC23A1
isimli tagiyic1 gendeki varyasyonlarin C vitamini seviyesini beslenme
diizenimizden tamamen bagimsiz olarak etkiledigini ortaya gikarmgtir.’
Goriiniige gore bazi insanlar ortalamanin tzerinde C vitamini alsa bile
kag turunggil meyvesi yedigine bakilmaksizin C vitamini seviyesi hep
daha diisiik gikacaktir. Kahtim yoluyla hangi tagiyici gen tiiriini miras
aldigimiz1 kesfetmek viicudumuza basariyla giren C vitamini miktarim
anlamamza yardim edebilir.

Ancak, dogrudan beslenme tavsiyesinden daha fazlasina ihtiyag du-
yuyoruz. Genetik mirasimizdaki bazi farkliliklarin, 6rnegin C vitamini
metabolizmasinda yer alan SLC23A2 adl1 bagka bir gene ait versiyonlarin
spontan erken dogum riskini yaklagik tig katina gikarmakla iligkili oldu-
gunu kesfediyoruz.® Bu durumla C vitamininin kolajen iiretimindeki rolii
arasinda baglanti olabilecegi 6ne siiriilmiigtiir, giinki kolajen annenin be-
begi viicudunda tutmas: igin gereken gerilme direncini saglamaya yardim
eder.” Beslenme konusunda genetik mirasimizi ciddiye almanin 6nemi
bu 6rnekle tekrar vurgulanmaktadir.

Genellenmis beslenme tavsiyeleri bireye indirgendiginde yanls ola-
bilecegine gore su sorularin cevabim merak ediyor olabilirsiniz: Dogru
narenciye miktari ne kadardir? Sizin igin dogru diyet hangisidir? Ve hangi

yiyeceklerden kaginmaniz gerekir? Bu sorularin cevabi herkese gore de-
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gisecektir; giinkii miras aldiginiz genler ve daha da 6nemlisi tikettiginiz

besinler genlerinizin davramgin1 tamamen degistirebilir.

BU YL on milyonlarca Amerikali beslenme geklini degistirmeyi deneyecek.
Ustelik gogu basansiz olacak. Ciinkii aralarindan bazilari, kendisi igin
genetik agidan dogru diyeti bilmeden denemeye kalkisiyor ve biryiik bir
kismni, amaglarina zarar veren seyler yapiyor.*

Fakat makul bir diyet uygulama ve yogun egzersiz yapma onerisi
gogunluktakiler igin héila en iyi gare olsa bile esas sorun bagkadir: Diyet
yapmak zordur.

Insanlik tarihinin biiyiik bir bélimiinde kitlik hitkiim siiriiyordu. Bu
katlig1 azaltma gabasina yiyecek bollugunun yasandig nadir zamanlar da
eklenince hepimiz agir1 yemek yemeyi destekleyen genleri miras aldik.
Eskiden nadir goriilen bu bityiitk yemeklerden geriye kalorili artiklar kal-
mgsa vicutlarimiz bu artiklan hevesle viicut yag: olarak depoluyordu.
Tipki kalori cinsinden bir birikim hesab: gibi kullanmadigimiz kalorileri
depolamak kithk geri dondiigiinde ige yanyordu. Ve insanlk tarihinin bi-
yiik bir bélimiinde bolluktan ziyade kithk gordiik.

Bugiin karmagik bir sorunla karg1 karstyayiz; kalitsal 6zelliklerimiz
ile bulundugumuz ortam arasinda géze batan bir uyumsuzluk var. Once-
likle, hareketsiz yasam tarzimizdan 6tiirii geginmek igin ihtiyacimiz olan
kalori miktar1 gegmistekiyle aym degil. Artik bizim yerimize gogu zor isi
yapmas: ve ulagimimizi saglamasi igin makineleri kole olarak kullaniyo-
ruz. Ikincisi, buna bir de ucuz kalorilerin bollugu eklenince giiniimiizde
obezite oranlarimin neden insanlk tarihinde hig olmadig kadar yiiksel-
digini anlamak kolaylagtyor. Sorun yalnizca tikettigimiz besin miktan
degil. llerleyen sayfalarda gérecegimiz gibi yiyecek segimlerimiz genetik
kalitimimiz i¢in ideal olmaktan ¢ok uzak.

Nutrigenomik adi verilen bilim dali sayesinde gagimizin bireyselles-
tirilmis meniisiinden neleri gikarmak gerektigini anlamaya baghyoruz.
Ornegin, artik laktoza duyarl oldugunuzu anlamak igin karnimizin sis-

mesini, besin giinligi tutmay ve ishal olmay1 beklemenize gerek kalma-
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du. Size bu bilgiyi verecek olan genetik test su an piyasada mevcut. Yeni
cikan seyleri erkenden denemeyi seviyorsaruz belki de simdiden tek bir
gen testinin (meselalaktoz intoleransi iin) 6tesine gegerek isi ekzomu-
nuzun ve hatta tim genomunuzun sekanslanmasina kadar vardirmaya
karar vermigsinizdir.

Bu bilgiler, 6niimiizdeki zamanlarda 21. yiizyilhn genetige dayal bes-
lenme tavsiyeleri i¢in kullanilabilir. Bu bilgileri kullanarak bir sonraki cap-
puccino’nuzun kafeinli ya da kafeinsiz segebilirsiniz. Bu karan CYP1A2
geninin hangi tiiriini miras aldigimzi 6grendiginizde verebileceksiniz. Bu
genin farkl tirleri, viilcudunuzun kafeini par¢alama hizimi belirler. Diin-
yanin en eski uyaria ilaglarindan biri kargisinda metabolizmamz hizh
veya yavas ¢aligabilir.

CYP1A2 geninin farkhi bir tiiriine sahip olmak ve kafeinlikahve tiiket-
mek, geceleri uykunuzu kagirmaktan gok daha fazla etki yaratabilir. Yine
kalitsal yolla gegen CYP1A2 tiiriine baglh olarak, kan basincimz aniden
yiikselebilir ve bu durum saglik sorunlarina yol agabilir. Bunun, CYP1A2
geninin kafeini yavas pargalayan bir kopyasini miras almaniz halinde ger-
ceklestigi diigiiniilmektedir. Ote yandan, ayn genin kafeini hizhi yakan iki
kopyasimi miras aldiysaniz kan basinciniz biiyiik ihtimalle aym sekilde
etkilenmeyecektir.’

Gelin simdiye dek genomlarimuz ve beslenme hakkinda 6grendigimiz
pargalan birlestirmeye baglayalim, iinkii bundan boyle her sey gok daha
ilging bir hal alacak. Ogrendigimiz gibi, hayati fonksiyonlarimiz yalnizca
tekil gen etkilesimlerinin yasandig: genetik veya gevresel bir kozanin igin-
de gergeklesmiyor. Genomlarimizin davramiglarimiza ve yediklerimize
kars1 nasil devaml tepki verdiginden daha 6nce bahsetmistik. Tipki tam
zamaninda iiretim (JIT) bigimlerini benimseyen Toyota ve Apple gibi,
genlerimiz de devamh agihp kapanmaktadir. Genetik ekspresyon yoluyla
gerceklesen siiregte genler daha fazla veya daha az iiretim igin harekete
gegirilmektedir.

Hayatimuzin genlerimiz iizerindeki ilging etkilerine yonelik 6mekler-

den biri kahve igen sigara tiryakilerinde goriilebilir. Sigara igenlerin bol
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miktarda kahveyi nasil sorunsuzca tiikettigini hi¢ merak ettiniz mi?

Cevabi genetik ekspresyonda sakh.

Ashnda viicudumuz tiim zehirleri pargalamak igin aym CYPIA2 ge-
nini kullanir. Zehirli igerigine bakilacak olursa tiitiiniin son derece giiriil-
tili bir genetik eylem gagrisi oldugunu ve bu anlamda sigara igmenin
CYPIA2 genini harekete gegirdigini veya agtigin1 gormek sagirtici degil-
dir. Bu gen agilarak aktif hale getirildikge viicudunuzun kahvedeki kafeini
parcalamasi kolaylagir. Sakin beni yanls anlamayin, daha fazla kahve igip
geceleri rahat¢a uyuyabilmek igin sigaraya baslamamzi 6nermiyorum.
Ben yalnizca sigara igmeniz halinde viicudunuzun kafeini pargalama sek-
linin degistigini, boylece genetik olarak yavas bir metabolizmanin hizla-
nabilecegini soyliiyorum.

Zaten kahve genetik yapiniza uyumn saglayammiyorsa dilediginiz zaman
kendinize yesil cay demleyebilirsiniz. Oturup sencha veya matcha gayini-
21 keyifle yudumlamadan 6nce yaptigimiz her seyin genetik bir sonucu
oldugunu hatirlatayim.

Yesil gayin bazi kanser tiirlerini 6nlemekte rol oynayabilecegi 6ne
stiriilmiigtiir. Kisa bir siire 6nce aragtirmacilar yesil gaydaki kuvvetli kim-
yasallardan biri olan epigallokategin-3-gallat' meme kanseri hiicrelerine
uyguladiginda ok 6nemli iki sonucun ortaya giktigini fark etti. Meme
kanseri hiicreleri apoptoz adli bir hiicresel siireg aracihgiyla kendini 6l-
dirmeye baglads, kendini 6ldiirmeyen hiicrelerin biiyiimesi ise son dere-
ce yavasladi. Azgin kanser hiicreleri igin yeni tedaviler ariyorsaniz beklen-
tinizi kargilayacak gelisme tam olarak budur.

Kanser hiicrelerinin davraniglarim degistirmeye nasil ikna edildigi ko-
nusundaki ayrintilar incelenirken epigallokatesin-3-gallatn olumlu epi-
genetik degisimleri tegvik edebilecegi netlik kazanmigtir. Bu olumnlu deg;-
simler gen ekspresyonunu diizenlemeye yardim igin galisan agik ve kapal
DNA modifikasyonlaridir. Hiicreler viicudumuzun kolektivist biyolojik
manifestosuna uymaktan vazgegme karan aldiginda bu 6nemli ve hayati
adimlar hiicreleri kontrol altinda tutmaya gahgir. Hiicreler igbirligi yapmay:

birakarak tahrip edici bir saldiriya bagladiginda kansere yakalanirsiniz.
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Genlerimizle yediklerimiz, igtiklerimiz ve hatta titin kullanimimiz
arasindaki etkilesimi inceledikge bu etkilesimlerin saghgimizi korumak
agisindan ne kadar 6nemli oldugu daha kolay anlagihir.

Ayni genomlan miras alan ve aym sekilde beslenen tek yurnurta ikiz-
leri tizerindeki inceleme sonucunda bugiin beslenme yapbozumuzun ha-
yati 6nemn tagiyan eksik pargasimi giin yiiziine gikariyoruz.

Iste bu yiizden, artik sizi mikrobiyomunuzla tanigtirma zaman geldi.

INSAN BAGIRSAGI, mikrobiyalbiyogesitliligin akillara durgunluk verecek ka-
dar karmagik bir regidir.

Ufak goriinmesine ragmen devasaboyutlardakibu ekosisternin baglh-
ca iki aktori Bacteroidetes ve Firmicutes filumlandir.' Bu gruplarin her
birinde yer alan tiim tiirleri bir araya getirdiginizde yiizlerce farklmikrop
tirl elde edersini, istelik herkesin mikroskobik hayvanat bahgesi birbi-
rinden az da olsa farkhdur.

Iginizde yasayan mikroplar icin agzinizdan aniisiiniize uzanan yak-
lagtk dokuz metrelik boru adeta bir gezegendir. Dolambagh kivnimlan,
lunaparktaki hiz trenlerinde olsa en deneyimli maceraperestin bile boyu-
nun Slgisiini almasina yetecek diizeydedir. Ve her kisimda degisen ko-
sullar, tipki denizin dibinden gikip bir volkanin igine ve oradan da yagmur
ormanlarinin yesilliklerine dalmaya benzer.

Bu nedenle, gastrointestinal sistemin fetal geligsim sirasinda viicudu-
muz tarafindan inga edilen en karmagik yapilardan biri olmasi muhteme-
len sagirtic1 gelmeyecektir. Size Cirque du Soleil'e benzeyen geligim siire-
ci hakkinda bir fikir vermek adina sunu s6yleyeyim: Fetal gelisimimizin
bir noktasinda, bagirsaklarimiz disa dogru biiyiiyerek gobek bagimizin
bulundugu bélgeye uzanir. Karin bogluguna sag salim geri dsnmek igin
bagirsaklann tipki yilan oynaticisimin sepetine giren bir yilan gibi kivri-
larak goreklenmesi gerekir. Iste bu nedenle isler cabucak sarpa sarabilir.
Bagrsaklar viicuda dénii yolunda tuzaga diiserse bir tiir bagirsak ve go-
bek fisg) olan omfalosel meydana gelebilir. Bagirsaklar sag salim karmin

isine dénmeyi baganr ama viicut duvan diizgiin kapanmazsa gastrosizis
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olugabilir. Bu durum sonucunda bagrsak pargalar geligim sirasinda vii-
cudun diginda kalarak bir yarik veya gatlaktan digar1 tagar. Bagirsaklar ve
amniyon sivist normalde karg: kargiya gelmeyecegi igin digar: gikan bagir-
saklar genellikle zarar goriir ve cerrahi miidahaleyle gikarlarak yeniden
baglanmalan gerekir.!" Bu sorunlar, ilerleyen zamanlarda karmakangik
bir fizyolojik ve mikrobiyal akina ev sahipligi yapacak olan sistemin geligi-
minde yaganabilecek pek ¢ok terslikten yalnizca birkagidir.

Aklimiza getirmekten pek hoglanmasak da bagirsaklarimizin iginde
olup bitenler hakkinda bilgi edinmek kendi saghgimizla iletigimi siirdir-
menin yeni yollarindan biri olabilir.

Bu konuyu daha iyi anlamak igin gelin Cin'e ufak bir ziyarette buluna-
lim. Gin'deki $anghay Jiao Tong Universitesi'nde gorev yapan bilimciler,
kisa bir siire once beslenme bilimi diinyasinda qigir agan bir gelismeye
imza att1.

Olaylar goyle gelisti: Hastalikh bir obezin (yaklagik 175 kilo agirhgiyla
ortalama bir sumo giiregcisi kadardi) bagirsaklarin inceleyen bilimciler,
Enterobacter olarak bilinen cinse ait bakterilerin yogunlugunu fark etti.
Enterobacter pek ok insanda bulunmakla birlikte bu hastanin viicut siste-
mindeki bakteriyel olugumlarin ytizde 35'ini olugturuyordu. Bu say1 ok
yiiksekti. Neler olup bittigini daha iyi anlamak isteyen aragtirmacilar has-
tadan bir bakteri sugu aldi ve bunu tamamen mikroplardan arindirilmig
bir ortamda yetigtirilen farelere uyguladi.

Dogrusu higbir sey olmadi.

Bu sonucun ardindan deneye nokta koyulabilirdi. Fakat $anghayh
bilimciler, hastanin yiiksek oranda yag igeren beslenme geklinin Entero-
bacter bulagtirilan farelere uygulanmasi halinde neler olacagim gormek is-
tediler. Minik tiiylii dostlarin1 McDonald'’s gubelerinden birine gotiirerek
bolca yag ve seker igeren double cheeseburger, biiyiik boy megrubat ve
patates kizartmasi meniisiinden 1smarladilar. $agirmayacagimza eminim
ama fareler gigmanlad.

Gelelim asil enteresan noktaya: Temel bilimsel prosediir uyarinca bi-

limciler denek farelere uygulanan yiiksek yag igerikli beslenme geklinin
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aymusini bagka farelerden olusan bir kontrol grubuna da uygulad, fakat bu
gruba Enterobacter asilanmadi. Ve bu fareler t1g gibi incecik kald.'?

Peki, sorun obez adamin beslenme sekli miydi? Aynen 6yle. Fakat
hastarun agin kilosunun tek nedeni bu olmayabilirdi.

Belki de zamanla genetik, beslenme gekli ve belirli mikroplarin birlik-
teligi sayesinde dengeyi nasil degistirebilecegimizi goriip bunlarin dege-
rini anlayacagz.

Obezitenin “bulagici olmadig1” kesin ama bakterileri yayabiliriz. Bu
tir bakteriler yaglara karg: verilen sagliksiz tepkilere potansiyel olarak kat-
kida bulunuyorsa ayni etkiye sebep olabilir.

Fakat konu kendi mikrobiyomlarimizin, yani viicudumuzun iginde ve
disinda yagayan mikroplar ve DNA'larindan olugan hayvanat bahgesinin
saghgimiz iizerindeki etkisine geldiginde diiginmemiz gereken tek sey
kilo artis1 degildir. Kalbimizi de diisiinmemiz gerekiyor.

Kirrmuzi et ve yumurtanin kardiyovaskiiler sisteminize zarar verdigini
duymugsunuzdur. Fakat sunu bilmeyebilirsiniz: Uzun zamandir sandi-
gimuzin aksine kalp krizi riskinin artmasina neden olan faktorler sadece
doymus yag ve kolesterol degildir. Ama bu yiyeceklerde sik rastlanan
karnitin adindaki bir bilegik nedeniyle risk yikselebilir. Karnitin tek ba-
sinayken zarar1 dokunmaz. Fakat gogumuzun bagirsaklarinda yasayan
mikrobiyomu olugturan bakterilerle bulustugunda, trimetilamin N-oksit
(TMAO) adh yepyeni bir kimyasalbilesige déniigiir ve bu bilesik kan do-
lagimimiza girdiginde kalbimiz igin koti sonuglar dogurur."

Bugiine dek, insan mikrobiyomunu olugturan mikroorganizmalarin
neden olabilecegi saglik etkileri insan genomundan ¢ok daha az dikkat
gekmigtir. Fakat bu durum degisecek, glinkii mikrobiyomun beslenme ve
genler kadar 6nem tagidig giderek daha agik hale geliyor. Aym genomlara
sahip tek yumurta ikizlerinin bile mikrobiyomlar: her zaman aym degil,
ozellikle de ayni kiloda degillerse.

Iste bu nedenle, genetik mirasumizin bekgisi olmanin énemini 6g-
rendigimiz gu giinlerde mikrobiyomumuzun saghgiyla daha yakindan

ilgilenmemiz akillica olabilir. Bunu yapmanin en kolay yollarindan biri
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sabun, sampuan ve hatta dis macunu gibi antibakteriyel iriinlerin geli-
sigiizel kullammuna kars alternatifler gelistirmektir. Ayrica tedbiri elden
birakmamak igin doktorunuz bir higimla antibiyotik regetesi yazmadan
once bu regetenin mutlaka gerekli olup olmadigini sorabilirsiniz. Defa-
larcakez 6grendigimiz gibi baskiyla saglanan siyasi rejim degisikligi ya da
ilaglarin neden oldugu mikrobiyal degisiklik, beklenmedik ve uzun vadeli

sonuglara sebep olabilir.

TUM BUNLARIN yarattigs karmasaya bakinca buradan hangi yéne gideceginizi
kestirmeye galigmaktan vazgegerseniz anlanm. Ama kendimiz ve beslenme
seklimiz hakkinda 6grendiklerimizi ve bu genetik bilgilerin bizi nereye go-
tiireceggini duyunca heyecanlanmanizi saglayacak iyi bir 6nerim var. Bunun
igin acil servise donmemiz gerekiyor; saatler 04:30'u gostermeden hemen
once acil servise vardigimda Cindy ve annesini beklerken buldum.

Hastane ekibi kabul iglemini baglatmigt ve Cindy’nin delicesine ihti-
yag duydugu ekstra glikoz ve sivilar1 koluna baglanan serum hortumuyla
aldigin1 goriince sevinmistim. Cindy'ye glikoz verilmesi gok 6nemliydi,
cunki proteini kalori kaynag olarak kullanirken OTC eksikligi nedeniyle
amonyak seviyeleri yiikselecekti. Amonyak seviyelerinin yiikselmesi vii-
cudu igin, 6zellikle de gelismekte olan hassas beyni igin zararhydi. Anne-
sinin telaga kapilmasina yol agan letarji ve kusma gibi diger belirtilerin
sebebi de kismen buydu.

OTC tedavisinin gegmise kiyasla gok daha agresif olmasinin neden-
lerinden biri, amonyak seviyelerinin yiikselmesi sonucunda beyinde ha-
sar olustugunu artik gok daha iyi bilmemizdir. Bilhassa siddetli vakalarda
tedavi segeneklerinden biri “negterli gen tedavisi'dir. Bu tedavi tiiriinde
OTC'li hastalara karaciger nakli yapilir ve nakil igin 6zellikle hastaya ka-
liamla gegen kusurlu genin fonksiyonel bir kopyasim saglayan karaciger
tercih edilir.

Neyse ki, Cindy’'nin durumu karaciger nakli gerektirecek kadar agir
degildi. Fakat hizla degisen tedavi segenekleri sayesinde OTC eksikligi
eskisi gibi vahim bir teshis olmaktan gkt

— 104 —



GENLERINiZi BESLEYIN

Kan tahlillerinin sonuglanina bakmak igin beklerken (kan émegi bu-
zun iginde laboratuvara yetigtirilmisti) son yillarda tip diinyasinda mey-
dana gelen onca 6nemli degisikligi diigiindiim. Eskiden olsa Cindy’nin
genetik bir hastahik tasidiginu ig isten geginceye kadar bilemeyecektik. Bu
da giiniimiizdeki doktorlann bir hastanin durumunu degerlendirmek
i¢in hangi testlerin gerektigini bilmek zorunda oldugunun altini giziyor.

Cindy'nin laboratuvar sonuglari nihayet geldiginde viicudundaki
amonyak yiikiiniin tahmin ettigimiz kadar kétii olmadig ve organlarinun
onemli bir iglevsizlik belirtisi gostermedigi anlagild.

Haberler iyiydi. Konsiiltasyon notumu tamamlayip geceki islerimizi
devralacak giindiiz ekibine e-posta gonderdikten sonra biraz bitkin diig-
tigiimi hissettim. Demnek ki ii¢ buguk saatlik uyku yeterli olmamigt.

Dug alip iizerimi degistirmek igin uykulu gozlerle eve dénerken
Cindy'ninki gibi hastaliklari anlamaya yonelik girisimlerimize golge
diisiiren biyokimyasal ve genetik gizemlerin ne kadar 6nemli oldugunu
uzun uzadiya digiindiim. Bu cesur gocuklarin ve ailelerinin gece giindiiz
demeden yagadiklarina taniklik etmek benim igin yeni diigiinme yollar-
mun fitilini ategliyor ve bazen klinik aragirma igin yeni firsatlara yonlen-
diriyor. Bu muhtegem ailelerin tip diinyasindaki yolculuklanna katilarak
birlikte zaman gegirme gerefine nail olmasaydim yeni kesif yollann kag-
racagimdan eminim.

Birazdan gorecegimiz iizere, Cindy gibi gocuklan ge¢ olmadan tespit
ederek hayatlarinda fark yaratmaimkanini yenitarama yontemlerinin ge-
ligtirilmesine borgluyuz; bu sayede Cindy’'nin 6zel bir beslenme rejimine
ve uzman tibbi bakima ihtiyag duydugunu kegfettik. Kisiye 6zel genetik
beslenme alaninda nereye gittigimizi gérmek igin baglangig noktarizi
bilmek ige yarayabilir. Siz ya da sevdikleriniz 1960'larin sonlanindan son-

ra dogduysaniz bu konu biiyik ihtimalle sizi de ilgilendiriyor.

HER SEY 1920’lerin sonunda, yine endigeli bir anneyle baglad:.
Borgny Egeland adindaki Norvegli kadin, iki minik gocugu igin gare-
sizce yardim istiyordu. Liv adindaki kiz1 ve Dag adindaki oglunda siddetli
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zeka geriligi vardi ve Egeland gocuklarinin bebeklik doneminde bu du-
rumdan etkilenmemis olduguna emindi. Kim olursa olsun gocuklarina
yardim edebilecek birini bulmak i¢in doktor doktor gezen, hatta ufirik-
cillere kadar bagvuran kadinin tiim gabalari nafile gkrmugti."*

Neyse ki, Asbjern Folling adindaki bir doktor ve kimyager, Egeland’1
ciddiye almaya karar vermigti. Cogu doktor Egeland hige sayarken,
Folling ¢ocuklarinin yagadigi drami 6grenince kadina dikkatle kulak ke-
sildi, 6zellikle gocuklarin idrarinin gok agur ve tuhaf bir kokuya sahip ol-
dugunu 6grenince merak: artmigti.

Folling'in talebi tizerine Liv'in idrar numunesi laboratuara ulagtigin-
da, ilk bakista her sey siradan goriiniiyordu; tiim rutin testler normaldi.
Fakat geriye son bir test kalmusti: Viicudun enerji igin glikoz yerine yag
yakmasi durumunda iirettigi keton adli organik bilegiklerin var olup ol-
madigini kontrol etmek igin birkag damla demir kloriir. Keton varsa de-
mir kloriir testinde Liv’in idrar renginin saridan mora doniigmesi gereki-
yordu. Fakat yesile donigmiisti.

Meraklanan Felling bu kez erkekkardesi Dag'dan bir numune alinma-
sin1 istedi. Demir kloriir testinde idrar rengi yine yesil gikt.. Iki ay boyunca
Egeland bilimciye gocuklarinin idrar numunesini getirip durdu ve iki ay
boyunca bu anormal tepkinin nedenini tespit etmeye galisan doktor, niha-
yet fenilpiriivik asit olarak bilinen bir kimyasal bilegikte karar kilds.

Folling, hakh olup olmadigini gormek igin geligsim engelli gocuklara
hizmet veren Norve¢ kurumlanndan topladig: ilave numuneleri incele-
di ve bu gocuklardan alinan sekiz idrar numunesinin (ikisi kardeglerden
alinmigt1) daha demir kloriire ayni gekilde tepki verdigini tespit etti.

Folling binlerce zeka geriligi vakasina sebep oldugu anlagilacak kim-
yasal sugluyu tespit etmigsti. Hastaliga bu gocuklarin protein agisindan
zenginyizlerce yiyecekte yaygin olarak bulunan fenilalanin adhi kimyasah
pargalamasim engelleyen dogugstan bir genetik metabolizma kusurunun
(Cindy’nin OTC hastahgina benzer) yol agtigini bagka doktorlar ancak
on yillar sonra anlamgt1.

Egeland'in ilk giiphesi dogru gikmigty; gocuklari dogdugunda higbir
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zeka geriligi belirtisi tapgmiyordu. Zamanla fenilketoniri (PKU) adini alan
bu kalitsal metabolik hastalik, gocuklarin kan dolagiminda yiiksek diizey-
de fenilalanin birikmesine neden oluyor ve sonugta beyinlerinde geri d6-
niigii olmayan toksik etkilere yol agiyordu.

Fakat konuyu toparlayan bilimciler, PKU teshisi konulan hastalara
uygulanabilen ve gergekten de zeka geriligini 6nleyen 6zel bir diyet ge-
ligtirdi. Yapilmas: gereken tek sey gocuklarin telafi edilemeyecek belirtiler
gostermeden once saptamp bu yeni diyete gegis yapmalarini saglamakt.

PKU hastalan nasil tespit edilebilirdi, hem de higbir seyi sansa birak-
mayacak kadar erken bir safhada? Bu sorun, kariyerine kanser aragtirma-
ast olarakbaglayan doktor ve bilimci Robert Guthrie tarafindan ¢6ziildii.
Guthrie'nin planladigindan ok daha farkh bir profesyonel rota gizme-
sinin ve onkoloji alaninda aragtirma yapmayi birakarak zeki geriliginin
nedenlerini ve nasil 6nlenebilecegini incelemeye baglamasinin nedeni
oldukga kisiseldi.

Oglu ve yegeni zeka geriligine sahipti. Fakat yegeninin biligsel bozuk-
lugu zamaninda 6nlenmis olabilirdi.

Ciinkii yegeni dogustan PKU hastasiydh.

PKU'’yu tespit etme sorunuyla miicadele etmek igin kanser aragtirma-
st deneyiminden vazgegen Guthrie, yeni dogan bebeklerin topugundan
alinarak ufak kartlarda saklanan kiigiik kan 6rnekleri iizerinde PKU testi-
nin yapilabilecegi bir sistem tasarladi. Daha sonra Guthrie kartlar1 adiyla
anlacak bu kartlar, 1960°’larda ABD genelinde ve ilerleyen yillarda diizi-
nelerce iilkede rutin olarak kullanilmaya baglads. Yillar gegtikge bu kartlar
pek ok bagka hastaligin tespitine de yaradi.

Borgny Egeland’in tiim engellere ragmen gocuklarimin zeki gerili-
ginin nedenini bulmaya karar vermesi ile Guthrie'nin testlerinin yaygin
olarak kullanima gegmesi arasinda 40 yih agkin bir siire vardu. Elbette bu
gelisme ortaya giktiginda Egeland’in gocuklar igin artik gok gegti.

Bu trajedinin derinligi nasil kelimelere dokiilebilir ki? Borgny ile bag-
layip Guthrie ile tamamlanan ve daha aydinhk bir gelecege yol alan bu

uzun soluklu maceranin ihtigamim layikiyla anlatmamiz da imkénsiz.
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Bunun igin sizi Nobel ve Pulitzer 6diillii yazar Pearl Buck’in yetenekli
kalemiyle bag basa birakiyorum; Buck ayni zamanda PKU hastaligindan
muzdarip goriinen bir kiz gocugunu evlat edinmigti:

“Boyle gelmis diye boyle gitmek zorunda degil. Bazi ocuklarimiz
igin artik gok geg, ama bu hastalik insanlara gogu trajedinin aslinda na-
sil da fuzuli oldugunu gosterebilirse engellerle dolu hayatlar: anlamsiz
kalmayacaktir.”**

Egeland’in ¢ocuklaninin trajedisi kesinlikle anlamsiz degildi.

Giiniimiizde, Guthrie kartlar1 ve bunun sonucunda gelistirilen yeni-
dogan taramasi artik diizinelerce farkhi metabolik hastaligi da kapsiyor;
iste nadir goriilen bir hastaligin hepimiz igin genig kapsamli etkiler yarata-
bilecegine bagka bir 6rnek daha. Fakat yenidogan taramas: bile yeterince
kapsamli degildir. Bazilarina gore beslenmeyle ilgili ufak kararlarin sagh-
gimiz lizerinde yaratabilecegi biiyiik farklar ancak sofistike genetik testler

sayesinde ortaya gikabilir.

RICHARD'LA 2010 yahirun ilkbaharinda, Manhattan’in yagmurlu bir sabah
vaktinde tanigtim.

Igeri girdigimde muayene odasinin duvarlan arasinda top gibi se-
kiyordu. Sonradan 6grendim ki bu hareketler gocuk igin son derece
normalmis.

Ele avuca sigmazh@in 10 yagindaki erkek goculdannda sikga goriildiigi
kesin. Fakat bu gocugun digerlerinden farka Where the Wild Things Are /
Vahsi Seyler Ulkesinde kitabindaki Max’1 gélgede birakacak kadar hareketli
olmastyds, sonug itibariyle okulda bagi bir tiirlii beladan kurtulmuyordu.

Fakat Richard'in hastaneye asil gelis nedeni bu degildi. Bacag yara-
landig igin getirmiglerdi.

Richard gériiniirde bagtan ayaga saghikli bir tablo giziyordu. Peki ya
yenidogan taramasi? Tamamen normaldi. Yilhk check-up sonuglar? Tam
ortalama diizeydeydi. Oylesine saglikh goriiniiyordu ki, dogrusu bir so-
runu oldugunu anlamak epeyce zaman almugti. Ustelik eger Richard’in

tekrarlayan sikdyetleri baz1 iistiin bagarih doktorlann dikkatini gekmemis
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ve doktorlar kolay ama bilimsellikten uzak “biiyiime agrilar1” teshisini ka-
bul etselerdi, belki de higbir seyden haberimiz olmayacakt.

Cocugun bacagindaki agr igin bagka makul bir agtklama bulamayan
doktorlar gen testi yapmaya karar verdi; test sonucuna gore Richard daha
o6nce Cindy’de gordiigiimiiz OTC eksikliginden muzdaripti.

Cindy’nin OTC belirtileri nedeniyle sik sik hastaneye geldigini ha-
tichyorsunuzdur. Fakat Richard'in OTC durumu kendini gok farklh ifade
ediyor, esrarengiz bacak agnlan diginda gocugu hig etkilemiyor gibi go-
riniiyordu. Bu agrilarin nedeni viicudunda normalin iizerinde seyreden
amonyak seviyesiyle baglantili olabilirdi.

Fakat Richard'in diger belirtileri 6ylesine hafifti ki varliklar bile meg-
huldij; hatta kendisi de, babasi da bir sorun olduguna inanmakta zorluk
gekiyordu. Richard’la tanighigim giin arka cebinden aliminyum folyoya
sarilmig bir sucuk pargas: sarkiyordu; istelik OTC eksikligine sahip ki-
silerin yiiksek dozda proteini kaldiramamasi nedeniyle diisitk proteinli
bir diyeti denemesi 6giitleniyordu ve bu tavsiye Richard’la ebeveynlerine
defalarca kez sdylenmisti.

O sucuk pargas, gocugun belirtilerinin neden ¢6ziime kavugturula-
mayacagmna dair bir ipucuydu.

Richard’in ailesi, gocugun okuldaki ve evdeki konsantrasyon eksikli-
gine iligkin raporlarin tam olarak davranigsal olmadigini, ashnda fizyolo-
jik oldugunu fark etmemigti. Cogu insanin viicudunda amonyak diizeyi-
nin normalden yiiksek olmas: titreme, nobet ve komaya yol agabilir; fakat
Richard’in yiikselen degerleri biiyiik ihtimalle kavgaciigi ve konsantras-
yon giigliigiinii tetikliyordu.

Size karg1 diiriist olacagim, ben de ilk bakigta anlamamugtim. Richard’
ilk goriilsmemizin ardindan evine ugurlarken diyetine daha sadik kalmasi
gerektigini tembihledik; ¢iinki bacaklarinin agrisini gidermeye yarayabi-
lecegini diigiinityorduk.

Richard’in sorunlarinin yiizeysel olmadig: ancak iig ay sonra geri don-
diigiinde anlagilds; bu kez diyetine gok daha kati bir ekilde bagh kalmig-

tr. Sevindirici haber, artik bacaklar1 agrimiyordu ama asil biiyiik siirpriz
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okulda fevkalade baganli olmasiydi. Artik daha sakindi. Daha dikkatliydi.
Vahsi Seyler Ulkesi'nin o eski kralindan eser kalmamigt.

Ilerleyen aylarda Richard’in olaganiistii degisiminin olasi sonuglan
hakkinda uzun uzun diigiindiim. Disarida bagka Richard’lar da oldugun-
dan eminim. Muhtemelen sayilan ¢ok daha fazla ve genetik yapilanna
uygun olmayan yiyeceklerle beslendiklerinin farkinda bile degiller. Has-
taliklan metabolik bir ugurumun kenarina yaklagtiracak kadar giddetli
olmayabilir; fakat belki de miidiiriin odasina gitmelerini garanti etmeye
yeterlidir.

Bu tiir gocuklan genellikle son derece uzman tip merkezlerinde gor-
diigiim igin tedavinin birinci basamaginda metabolik rahatsizhklara sahip
kag hastay: gozden kagirdigimiz), ayrica kag hastanin hastaneye adim bile
atmadigim merak ediyorum.

Biligsel bozukluk ve hatta otizm spektrum bozuklugu teghisi konulan
kag kisinin aslinda daha 6nce hig teghis edilmemis ve miidahale gérme-
mis gizli bir metabolik hastaliga sahip oldugunu da bilmiyoruz. Omegin
PKU'yu anlamadan, bu gocuklardaki zeki geriliginin tedavi edilmemig
bir metabolik rahatsizliktan kaynaklandigin1 anlayamazdik.

Umarim bilimsel geligmeler arttik¢a Richard gibi vakalar daha iyi an-
lagilacak. Insanlann bireysel genetik ve metabolik ihtiyaglanna yonelik
tibbi miidahaleler ve basit yagam tarz: degisiklikleriyle daha fazla kisinin
hayat standardim yiikseltebilecegiz.

OYLEYSE CINDY, Richard ve Jeffbize beslenme hakkinda ne &gretebilir? Ya-
mut su; hepimiz genomlarimiz agisindan birbirimizden farkliy1z ve epige-
nomlanmiz, hatta mikrobiyomlanmiz agisitndan tamamuyla egsiz varhikla-
nz. Beslenme geklimizi en uygun hale getirmek, beslenme eksikliklerini
onlemekle ayni sey degildir. Genlerimizi ve metabolizmamizi aragtirarak
bizim igin en uygun yiyeceklere dair ipuglan bulabiliriz ve bulmahyiz da.
Bu bulgular, tiiketnemiz ve tiikketmememiz gereken besinler hakkinda
onemli gikarnimlar saglayacaktir.

Artik nadir genetik hastaliklara sahip insanlar i¢in hazirlanan 6zel di-
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yetlerin 6tesine gegmek iizereyiz. Genetik sekanslama aracihigiyla 6gren-
digimiz sirlar sayesinde kendi kalitsal genetik profilimize gére hazirlanan
bir yemek sofrasina davet edilmenin esigindeyiz.

Llerleyen sayfalarda gorecegimiz gibi genetik mirasimiza gére giderek
daha da kigisellegen tek gey beslenme seklimiz degil. $imdi sira ecza do-
laplanmzi kanigtirmaya geldi.
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Genetik dozaj

Olimciil agri kesiciler, 6nleme paradoksu ve Buz Adam Otzi
tibbin ¢ehresini nasil degistiriyor?

er yil, doktorlar: tarafindan verilen ilag dozunun birebir ay-
nusin1 kullanan binlerce insan olityor ve gok daha fazlas: akut
hastaliga yakalamyor.

Bu durum doktorlarin ihmalkirhgindan kaynaklanmiyor. Aslinda
gogu vakada 6nerdikleri doz, ilag iireticilerinin ve profesyonel tip kurum-
lannin tavsiyelerine harfi harfine uygun. Buadversilag reaksiyonlarindan
gogunun nedeni genlerimizde yatiyor. Tipkikafeinin metabolize edilmesi
gibi kimilerimize genetik olarak bazi ilaglari daha iyi pargalama kabiliyeti
bahgedilmistir. Advers ilag reaksiyonlar1 her zaman kalitsal genlerinizin
versiyonundan kaynaklanmayabilir. Kahtsal bir geninizin kopya sayisi
da bir o kadar 6nemli olabilir. Bazilarimizda kalitimla gegen DNA say1si
baskalarina kiyasla biraz daha fazla veya azdir; tahmin edebileceginiz gibi
bu durum insanlar arasinda pek gok varyasyona zemin hazirlar. Kalitim
yoluyla size aktanilanlar: genetik test veya sekanslama yaptirmadan 6g-
renmeniz imkansizdir.

Genomunuzda bir delesyon varsa ve bunun sonucunda geligiminiz
veya saghiginiz i¢in hayati neme sahip bilgileri barindiran DNA'da eksik
béliimler bulunuyorsa, bu genetik degisim biiyiik ihtimalle spesifik bir
sendroma neden olacaktir. Fakat DN A materyalinde bir duplikasyon var-

sa olasi sonuglar1 her zaman belirgin olmaz.
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Bazen fazladan birkag DNA’ya sahip olmak higbir etki yaratmazken,
bazi durumlarda hayatinizi derinlemesine degistirebilir. Az sonra gore-
cegimiz gibi yaygin olarak kullanilan bir ilag tedavisinin fazladan birkag
DNA nedeniyle 6liimciil hale gelmesi bile miimkiindiir. Simdiye kadar
verilen ipuglarindan anlagilacag lizere genomunuza yaptiklariniz en az
kalitsal genleriniz kadar 6nemlidir. Bu yagam tarz1 segimlerine hangi ilag-
lar1 kullandigimiz da dihildir.

Igler acis1 bir vakada, Meghan adindaki kiigiik bir kiz rutin tonsillekto-
minin, yani bademcik ameliyatimin ardindan hayatim kaybetmisti; iistelik
6lim nedeni viicudunun anestezi ya da ameliyati kaldiramamas degildi.
Aslinda ameliyat bagarih gegmis ve Meghan ertesi giin taburcu edilmigti.
Oliim nedeni doktorlarinin kiigiik kiz hakkinda hayati éneme sahip bir
bilgiden haberdar olmamasiydi. Kimse Meghan'in genlerine bakmarmugt:.

Meghan belki de hayat: boyunca genetik kodundaki higbir farkliliktan
haberi bile olmadan yagayabilirdi. Meghan'in genomunda kalitim yoluy-
la gegen son derece ufak bir duplikasyon vardi ve DNA'sinda ufak tefek
farklihklar bulunan milyonlarca insaninkinden degisik sayilmazdi. Geno-
mundaki bu kiigiik duplikasyonun konumu nedeniyle CYP2D6 geninin
anne ve babadan birer tane alinan iki kopyasiyla kargilagmay: beklerken,
Meghan'da iig kopya vard:.'

Ve tipki kendisinden 6nceki milyonlarca hasta gibi ona da ameliyat
sonrasi agnsini dindirmek igin kodein ilaci verilmigti. Fakat Meghan'in
genetik miras1 nedeniyle viicudu bu ilacin ufak dozlarim yiiksek dozda
morfine doniistiriyordu. Hem de hizla. Cogu gocukta agriy: azaltmaya
ve rahatlamalarini saglamaya yarayan doz tavsiyesi, Meghan'da agin doz
ve oliimle sonuglanmigti.

Amerikan Gida ve flag Dairesi, bu nedenle 2013 yibnda nihayet tonsil-
lektomni ve adenoidektorni sonrasi kodein kullarurrun yasaklama karan aldi?
Soz konusu trajediyi pekigtiren bir diger unsur da bu tepkinin nadir goriilen
bir tepki olmayigidir. Avrupa kékenli bireylerin yiizde 10'u ve Kuzey Afrika
kokenlilerin yiizde 30'a varan bir ks, kahtim yoluyla gegen genlerin versi-
yonlanndan 6tiirii belirli ilaglan® ultra hizh metabolize etmektedir.
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Hastalara yazdigimiz ilag sayisina ve genetigin genis yelpazesine baki-
lirsa kodeinin pediyatrik popiilasyonda kullanimy, insanlarin iyilesmesine
yardimciolmayihedefleyen pek gok ilacin tam tersi etki yaptigi 6rmekler-
den yalnizca biri gibi goriinmektedir.

Gorece basit genetik testler sayesinde artik opiat ad1 verilen uyugtu-
rucu ilaglar gibi belirli ilaglan ultra hizli ve ultra yavag metabolize eden
kigileri tanimlamaya yénelik araglara sahibiz. Fakat yakin zamanda dok-
torunuz size Tylenol 3 formunda kodein gibi bir opiat verdiyse biiyiik
ihtimalle bu tiir bir kontrolden gegmediniz.

Oyleyse s6z konusu testler neden daha proaktif kullanilmiyor? Bu
harika bir soru. Kendinizin ya da gocuklarimizin belirli ilaglarla tedavisi-
ne miisaade etmeden 6nce doktorunuza bu konuyu agmanz kesinlikle
tavsiye ediyorum.

Elbette bazilar igin riskli olmas: herkes igin riskli oldugu anlamina
gelmez. Bazi insanlar i¢in kodein tamamen giivenli ve etkili bir agr: kesici
segenegi olabilir.

Yani genetik mirasimiza duyarh higbir ilag iin tavsiye edilen ortalama
dozun kullanilmadigy, bilakis ok sayidaki genetik faktorii géz oniinde
bulunduran ve bunun sonucunda tam olarak dogru, yani tam anlamiyla
size uygun dozajlar saglayan kisiye 6zel regetelerin hazirlandig: bir diinya-
ya dogru ilerliyoruz ve umarim hedefe ¢ok geg olmadan ulaginz.

Genomlanmuzin sadece ¢ogu kiside ise yarasa da herkeste aym etkiyi
gostermeyen ilag dozlanna yénelik tavsiyelerde degil, 6nleyici saghk stra-
tejilerine verilen tepkiler iizerinde de 6nemli bir rol oynadigiu anlamaya
baghyoruz. Bunun sizin aginizdan ne anlama gelebilecegini ve size verilen
saglik tavsiyelerini daha iyi anlamaniz igin sizi Geoffrey Rose ile taugtrmak

ve ismiyle miisemma Onleme Paradoksu hakkinda bilgi vermek istiyorum.

BAZI DOKTORLAR klinisyendir. Bazilan da araghrmacu. Ikisini birden yapmak
herkesin harci degildir ve her ikisini birden becerebilenlerin tiimii de
bunu isteyerek yapmaz.

Fakat benim gibi baz1 doktorlar igin laboratuar aragtirmasinin hastala-
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nn yasarmuna nasil yansidigaini gérme firsaty, bizlere olaganiistii imkanlar,
muazzam i¢goriiler ve insanlara yardim etmek igin 6n saflarda olmanin
verdigi egsiz ayricalik hissini sunmaktadr.

Geoffrey Rose'un motivasyon kaynag da buydu. Kronik kardiyo-
vaskiiler hastahklar konusunda diinyanin nde gelen uzmanlanndan ve
doénemin segkin epidemiyologlanindan biri olan Rose’un Londra'daki ta-
rihi Paddington bolgesinde yer alan St. Mary’s Hastanesi'nde klinik galis-
malar yapmasimun nedeni, kesinlikle aragtarma toplulugunun bu yondeki
talepleri degildi. Fakat Rose on yillar boyunca, hatta neredeyse hayatim
yitirmesine neden olan ve bir goziindeki gorme yetisini kaybetmesine yol
agan korkung araba kazasindan sonra bile hastalanm muayene etmeyi
siirdiirdii. I§ arkadaglanna anlattify kadanyla hastalara bakmaya devam
etmesinin nedeni, epidemiyolojik teorilerinin klinik bulgularla bagdast-
gindan daima emin olmak istemesiydi.*

Rose’un belki de en bilinen ¢aligmasi toplum geneline hitap eden 6n-
leme stratejilerine -mesela kalp hastaligina kars1 uygulamaya gegirdigimiz
egitim ve miidahale 6nlemleri- yonelik ihtiyacin altim giziyordu. Fakat bu
tir programlann halk saghg tizerindeki basansizhiklanmn da tamamen
bilincindeydi. Toplum genelinde riski azaltan bir yagam tarzi 6nleminin
bireysel olarak higbir fayda saglamayabilecegini ya da gok az fayda sag-
layabilecegini ifade etmek igin buna Onleme Paradoksu adin verdi.* Bu
yaklagim biitiiniin bagansina aynicahik tanimakta ve genetik gogunluk
kaliplarina uymayan azinhgn ihtiyaglanm kargilamay: ihmal etmektedir.

Kisacasi, 1.80 boyunda ve 85 kilo agirhgindaki beyaz erkeklerde mu-
cize olarak goriilen ilag sizde higbir ise yaramayabilir. Bolimiin baginda
Meghan'a yazilan kodein regetesinde gordiigiimiiz gibi 6limiiniize bile
yol agabilir.

Buna ragmen toplumdaki herkesi aglarla (6megin sugigegine karg:
yapilan agilar) tedavi ederek saghk konusunda inanimaz kazanglar da
sagladik. Fakat doktorlar genellikle tiim toplumu tedavi etmekten ziyade
bu toplumdaki bireyleri tedavi eder. Yine de tip uygulamasinda kulland:-
gamuz kalavuz bilgilerin kaynag), eklektik bir bigimde harmanlanmug ge-
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sitli altyapilardan gelen bireylerin yer aldig1 popiilasyon ¢ahgmalanndan
elde edilen kantlardir. Iste bu nedenle kodein uzun zaman boyunca pedi-
yatrik tonsillektomilerin ardindan agn kesici olarak kullanilmugts, qlinki
genellikle gocuklann gogunda ige yariyordu.

Onleme Paradoksu’nun émeklerinden biri “kétii” kolesterol olarak
bilinen LDL'nin yiiksek diizeyde oldugu kigilerin balik yag takviyeleri
kullanmaya bagladig ilk haftalarda ortaya gikar. Aragtirmacilanin bulgusu-
na gore balk yag: kullanimi (uskumru, ringa, ton balig, halibut, somon,
morina karacigeri ve hattabalina yagindan elde edilen balik yag), omega-3
yag asitleri bakimindan zengindir) LDL diizeyinin yiizde S0 asagisindan
baglay1p yiizde 87 yukarisina kadar sigrayan genis bir degigim araligiyla
iligkilidir.* Aragtirmacilar daha da derine inerek APOE4 adl bir gen var-
yanti tagiyanlarin diyetlerini bahk yaginda bulunan s6ziim ona saglikh
yaglarla takviye etmesi halinde kolesterol diizeylerinde daha fazla olum-
suz degisim yasanacagim gostermigtir. Yani balik yag takviyesi, miras ali-
nan genlere bagh olarakbazilarininkolesterolseviyesineiyi, bazilarininki-
ne ise ok kotii etki edebilir.

Balik yag), diinya genelinde milyonlarca insarun her giin tikettigi
tek besin takviyesi degildir. Amerikahlarin yaridan fazlasinin hastaliklary
onleme ve tedavi etme umuduyla basit ve dogal bir yontem olarak besin
takviyelerine bagvurdugu ve bu iiriinlerin yillik satiginin 27 milyar dolan
buldugu tahmin edilmektedir.’

Ustelik besin takviyesi ve vitamin kullanimina yénelik pek fazla talimat
ya da tavsiye yok; belki de bu iiriinleri kullanmanin faydah olup olmadig ve
eger faydaliysa hangj dozda kullarulmas gerektigi sorulartyla sik sik kargilag-
manun sebeplerinden biri budur. Bu sorulara yarut verirken genellikle “du-
ruma bagli” s6ziinii de ekliyorum. Besin takviyesi ve vitamin kullanmaniz ya
da bunlardan kaginmamz igin pek gok sebep vardir. Daha 6nce hig belirli bir
maddeye kars: eksikliginiz oldugu sdylendi mi? Genetik mirasinizdan otiirii
daha fazla vitamin almaruz gerekiyor mu? En 6nemlisi,hamile misiniz?

Fetal gelisim konusunda vitaminlerle genlerin dogustan gelen ciddi

kusurlan 6nlemek igin yaptigi 5nemli igbirliginin degerini en iyi anlayabi-
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leceginiz yer burasidir. Géziiniizdeki degerini arttirmak igin 20. yiizy1hn
baglarina kisa bir seyahat yapmarmz gerekiyor; burada sizi sinsi mi sinsi

bir maymunla tamgtiracagim.

DUNYA GENELINDE dogustan gelen kusurlarin ortadan kaldirilmasina yone-
lik en biiyiik gelismelerden biri Lucy Wills ve maymunu ile bagladi. Bu
omek “cogu insan igin gogunlukla en iyisi” olarak bilinen eski modelin
hayat kurtarma ve hayat kalitesini arttirma konusunda son derece etkili,
fakat aym zamanda toplumun genis kesimlerinde en iyi ihtimalle etkisiz
(ve en kétii ihtimalle tehlikeli) oldugunu gosteren harika bir 5rektir.

Tipki 20. yiizyihn hemen 6ncesinde dogan pek gok zeki ve geng dok-
tor gibi Wills de Freudyen diisiince akumiun modern &gretileri kargisin-
da biiyiilenmisti. Kariyerinde bilim ve psikiyatri sanatina odaklanmay:
disiinityordu. Fakat Hindistan'daki pek ok hastaneyle yakin iligkiye sa-
hip olan Londra Universitesi'ne bagli School of Medicine for Women'de
(Kadinlar Igin Tip Okulu) egitim gordiigii sirada bir burs kazanup giinii-
miiziin Mumbai gehrine seyahat etme gansi yakaladi. Bu seyahatte heniiz
pek anlagilmamig olan ve bazi hamile kadinlarda giigsiizliik, yorgunluk,
parmak uyusmasi gibi belirtilere yol agabilen makrositik gebelik anemisi
hastaligini aragtiracakti.® Wills ok gegmeden kendisi hakkinda bir gerge-
gi kesfetti: Gizemli hikayelere bayiliyordu.

O donemde makrositik gebelik anemisinin nedeni hakkinda bilinen
tek sey, hastalarin alyuvarlarinin sigkin ve soluk renkli olmasiydi. Ama ne-
den? Bu hastaligin 6zellikle yoksul kadinlan hedef aldigimi géren Wills,
beslenme sekliyle bir iligkisi olabileceginden siiphelendi. Tipk:1 bizim
zamanimizda oldugu gibi Wills'in zamaninda da fakir ve imkinlan az
olanlar genellikle taze sebze meyveleri daha nadir tiikketiyordu; bu durum
Wills'in incelemeye gittigi Hint tekstil igcileri igin de gegerliydi.

Wills, hipotezini test etmek igin hamile siganlar: tekstil isgilerinin ye-
diklerine benzer bir diyetle beslemeyi denedi. Siganlann alyuvarlaninda sa-
hiden benzer degisiklikler grilmeye baglad: ve Wills ok gegmeden bagka

laboratuar hayvanlannda da benzer sonuglar elde edilebildigini gordii.
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Boylece Wills advers tepkilerin daha kolay tespit edilmesini saglamak
i¢in hayvanlann beslenme seklini “yeniden inga etmeye” baglad; aym
yontemn modemrn ebeveynlere bebeklerini yeni gidalarla tek tek tanigtir-
masi 6giitlenirken de kullamlmaktadr.

Eksiksiz ve saglikli bir diyetle sorunun gézileceginin farkindayd,,
ama Hindistan'daki tiim kadinlar igin bunu bagarmaya giiciiniin yetme-
yecegini de biliyordu. Bu durumda kadinlarin beslenme diizeninde eksik
olan besin maddesini tespit ederek hamilelik sirasinda takviye edilmesini
saglamak gerekiyordu. Fakat yogun ¢abalanna ragmen bu maddeyi bul-
may1 bagaramadj, ta ki o unutulmaz giinde denek maymunlanndan biri
Marmite’i eline gegirene kadar.

Ingiliz'seniz ya da eskiden Britanya imparatorlugu’'nun sinirlan iginde
olan bir iilkede yagiyorsaruz, konsantre bira mayasindan iretilen yapig-
kan, tuzlu, koyu kahverengi bir macun olan Marmite’i duymussunuzdur.
Tadin1 ya seveceginiz ya da nefret edeceginiz bu yiyecegin Vegemite,
Vegex ve Cenovis gibi farkli markalan da bulunuyor. Herkesin hosuna
gitmeyecegi kesin, ama bazilari da bunu yanina almadan evden ayrilmaz.
Marmite, 2. Diinya Savagi boyunca Ingiliz askerlerine verilen kumanya-
min demirbagtydi. 1999'da Kosova'daki savag sirasinda ordunun yiyecek
stoklar1 azaldiginda askerler ve aileleri bu yiyecegi yemek ¢adirlanndaki
sofralarmna geri getirmek igin bir imza kampanyasi baglatmigti.’

Wills yaptigi her seyi titizlikle not ediyordu, fakat maymunun
Marmite'e tam olarak nasil ulagtigina dair higbir karut yoktu. Biyiik ihti-
malle minik yaramaz bunu Wills'in kahvaltisindan agirrmugts.

Sevgiyle kanigik alayci bir ifadeyle “kavanozdakikatran” olarak bilinen
Marmite, aym zamanda agzina kadar folik asitle doludur. Yani maymun
Marmite ziyafetinin pesinden giderek tipta igir agan bir geligmeye imza
atarken, Wills makrositik gebelik anemisine gare olacak sim kegfetmisti.

Aragtimmacilann folik asidin neden boylesine giiglia bir gare oldugunu
anlamasi 20 y1l daha ald1. O giinden beri folik asidin huzla béliinen hiicreler
icin hayati 6neme sahip oldugunu 6grendik; bu da hamilelik d6neminde

yeterince folik asit almayan kadinlann neden anemiye yakalanabilecegini
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agikhyor: Bebekler bityiimek igin annenin tiim folik asidini tiiketiyor.

1960’larda folik asit eksikligiyle néral tiip defektleri (NTD) arasin-
da da baglanti kurulmugtu. Merkezi sinir sistemindeki anormal agikliklar
olan noral tiip defektleri, 5megin spina bifida hastalaninda goriilmektedir
ve iyi huyludan 6liimciil diizeye kadar gegitli gekilleri vardir. Doktorlann
dogurganlik yagindaki kadinlar igin hamilelikten 6nce bile folik asit takvi-
yesi 6nermesinin nedeni budur; giinkiit NTD’lere karsi koruma saglaya-
bildigi hayati donem gebeligin ilk 28 giiniidiir ve bu dénemde gogu kadin
heniiz hamile oldugundan bile haberdar degildir. Folik asit ayrica erken
dogum, konjenital kalp hastahigi ve yakin zamanh bir aragtirmaya gére
belki otizm oranlanmn azaltilmasiyla bile iligkilidir."

Bunu bilmenize ragmen yine de kahvaltida kizarmig ekmeginizin
tizerini Marmite bulamaciyla kaplamak hig i¢inizden gelmiyorsa endise-
lenmeyin, folik asit mercimek, kuskonmaz, turunggiller ve pek gok yesil
yaprakh bitkide de dogal olarak bulunmaktadir.

Amerikan Obstetrisyenler ve Jinekologlar Birligi, tiim dogurgan ka-
dinlarin giinde en az 400 mikrogram folik asit almasin1 6nermektedir.
Fakat bu miktar ortalama genlere sahip ortalama kadinlar igindir. Ve bil-
digimiz gibi ortalama hasta diye bir gey yoktur.

Ustelik bu tavsiye, disarida bizi bekleyen en yaygin genetik varyasyon-
lardan birini de hesaba katrmiyor. Toplumun yaklagik tigte birinde metiltet-
rahidrofolat rediiktaz (MT HFR) adl: bir genin farkh versiyonlan mevcuttur
ve bu gen viicuttaki folik asit metabolizmasinda son derece 6nemlidir.

Ancak, gebe kalmadan 6nce dikkatle folik asit takviyesi kullanan bazi
kadinlarin bebeklerinde neden hila NTD goriildiigiine anlam veremiyo-
ruz.! Goriniige gre MTHFR geninde veya diger ilgili genlerinde belli
bash mutasyonlar tagiyan bazi kadinlar igin 400 mikrogram folik asit ye-
terli gelmiyor. Bu nedenle giiniimiizde baz1 hekimlerin de tavsiye ettigi
gibi folik asit kullanimirun arttinlmasi 6zellikle NTD'nin niiksetmesini
o6nleme agisindan faydali olabilir.

Pigman olacagina tedbirli olmak daha iyi diye mi diisiiniiyorsunuz?

Yine de eczaneye kosturmadan 6nce bir geyi daha g6z 6niinde bu-
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lundurmarnuz iyi olabilir. Agin folik asit kullamm bir bagka sorunu mas-
keleyebilir: Kobalamin, yani B12 vitamini eksikligi. Kisacasi, bir sorunu
gidermeye galisirken bagka bir sorun gizlenebilir. Heniiz yiiksek dozda
folik asit takviyesi kullanumuyla alakali kisa ve uzun vadeli riskleri anlamak
i¢in gok erken klinik safhalarda oldugumuzdan; kendiniz ve dogacak be-
beginiz i¢in gerekli olduguna emin degilseniz fazladan kimyasal bilegikle-
ri viicudunuza sokmayarak “tedbirli olmak pigman olmaktan iyidir” yak-
lagimins hayata gegirebilirsiniz. Iste tam bu noktada genomunuza yénelik
kapsaml bir inceleme kesinlikle faydal: olacaktur.

Kisa siire 6ncesine kadar insanlarin hangi MT HFR versiyonunu tagi-
digim1 6grenmenin iyi bir yolu yoktu. Ama artik var, MTHFR genindeki
yaygin versiyonlann veya polimorfizmlerin test edilmesi artk miimkiin
ve hatta baz1 dogum oncesi testlere de dihil ediliyor. Tagiyicilik testi ady
verilen bu taramalar, yiizlerce genin igindeki binlerce mutasyonu ariyor.
Hamile kalmay: diigiiniiyorsaniz doktorunuza soracaginiz uzun soru lis-
tesine bunu da eklemeniz iyi olacaktir.

Doktorunuz piyasada MTHFR gibi genlerin farkh versiyonlarina y6-
nelik dogum 6ncesi genetik testlerinin olup olmadigi sorusunu hemen
yantlayamadiysa veya giivenilir bir cevap vermediyse sagirmayin. Mali-
yeti aniden azalan teste ulagma kolaylig: artarken, testten elde edilen bil-
gilerin nasil kullanulacagt bu kolayligin gerisinde kalmustr.

Ozellikle, pek gok doktor hali bireysellestirilmig bakim hakkinda ka-
dinlara etkili 6giitler vermek i¢in dogru adimlan bir araya getirmeye gali-
styor, daha 6nce boyle bir gereksinimleri yoktu. Fakat doktorlar APOE4
gibi kalitim yoluyla gegebilen farkli genler ve hayatimiz boyunca bu gen-
lere tesir etmek igin yapabileceklerimiz (6rnegin balik yag: kullanmak)
hakkinda daha fazlasim 6grendikge isler degisiyor. Hem de hizla.

Bu tiir bulgularin 6nemi farmakogenetik, nutrigenomik ve epigeno-
mik gibi yeni alanlann ortaya gikmasina yol agti; bu alanlar, hayatimizin
genlerimiz tarafindan nasil hem etkilenip hem degistirildiginin daha iyi
anlagilmasiru amagliyor.

Artik genetigin beslenme gereksinimlerinizde rol oynadigimi 6gren-
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diginize gore besin takviyelerine elinizi uzatmadan 6nce diigiinmeniz ge-
reken bir sey daha var.
Izninizle, vitamin takviyelerimizin kaynagim kesfetmek igin sizi

onemli bir ek gezintiye gikaracagim.

BELKi BR siiredir saghkli yagamaya odaklandiniz, belki yeni yilda bir karar
verdiniz, belki de hayawmuzda degisiklik yapma zamaninun geldigini hisse-
diyorsunuz. Ya da belki beslenmeden bu kadar sik bahsedilince siz de ki-
lonuz hakkinda diigiinmeye bagladiruz ve bu yiizden birkag kilo vermeye
ya da biraz daha fazla uyumaya ¢aligtyorsunuz. Planiniz ne olursa olsun,
biiyiik ihtimalle vitamin veya bitkisel gida takviyesi almay1 disiindiiniiz
ya da bunlardan birini zaten kullaniyorsunuz.

Belki de iki tane. Belki iig. Ya da yedi.

Peki, bu tabletlerin ve kapsiillerin kokenini hig merak ettiniz mi? Bu
minik ve sevimli jelibon ayiciktaki C vitamini nereden geliyor?

Eminim iginizden “portakal” diyenler gikacaktur.

Ve bu hig de sagirtic1 degil. Ne de olsa, s6z konusu iriinleri pazarla-
yan sirketler C vitamini etiketlerinin iizerinde genellikle portakal gibi
turunggil meyvelerini kullaniyor; sanki galisanlar1 bu sabah Florida'daki
bir portakal bahgesinde uyanip agagtan birkag olgun ve sulu meyve ko-
pararak sihirli hareketlerle tiim meyveleri kiigiiltiip agziniza layik jelibon
ayiciklara d6niistiirmiig gibi...

Fakat igin ash bu sabah gocuklarinizla birlikte kullandigimz gogu vi-
taminin diretim siireci tipki regeteli ilaglann iiretim siirecine benzemekte-
dir. Bu benzerlik bir agidan iyidir. Vitaminler ve besin takviyelerine yone-
lik tutarh tretim siiregleri, kullandigimz triiniin genellikle diin de bugiin
de ayni1 oldugunu ve yarin da yine aynisin1 kullanacaginizi gosterir.

Farkh resmi diizenleme akuglar haricinde regeteli ilaglarla gogu vita-
min arasindaki tek gergek fark, vitaminlerin genellikle besinlerde dogal
olarak bulunan kimyasallara dayanmasidir.

Fakat bu, yiyecegin igindeki vitaminleri sindirmekle aym sey degildir.
Ciinkii portakal yedigimizde sirf C vitamininden olugan bir meyveyi yemekle
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kalrmruyor, yaluzca bu vitaminle siurh olmayan lif, su, geker, kalsiyum, kolin, ti-
yamin ve binlerce fitokimyasal maddeden olugan bir besin tiiketmis oluyoruz.

Yani vitarnin almak biraz Empire State of Mind sarkisinda tekrarlayan pi-
yano melodisini dinlemeye benziyor. Jay-Z'nin kesik ve kuvvetli kafiyeleri,
Alicia Keys'in yardimc1 vokalleri, ritim oyunlan ve gitar riff leri olmadan,
elinizde tekrarlayip duran birkag klavye vurugundan fazlasi kalmaz.

Burada eksik olan sey senfonik beslenme biitiinliigiidiir, yani gergek
bir portakalda bulunan ve bugiine dek amaglarini tam olarak anlayamadi-
gimiz diger tiim fitokimyasallar ve fitobesinler eksiktir.

Vitamin takviyesi elbette belirli durumlarda faydal olabilir; daha
once noral tiip defektlerinin 6nlenmesinde folik asit kullanildigini gor-
miistiik. Ama eger gok daha dogal yollardan elde edebileceginiz bir besini
sindirmek yerine besin takviyesi kullaniyorsaniz ya da g¢ocuklanniza bu
tiriinlerden veriyorsaruz vitaminleri en dogal sekliyle tiikketmenin gergek
gorkeminden mahrum kaliyorsunuz demektir.

Nutrigenomik ve farmakogenetik arasgtimalarindan elde edilen en
yeni sonuglari giinliik rejiminizde uygulamaya kararliysaniz nereden bag-
lamak gerekiyor?

Daha 6nce bahsettigimiz gibi 6ncelikle kendi genetik mirasiniz hak-
kinda miimkiin oldugunca gok bilgi edinmeye galigmalisiniz. Hatta tiim
ekzomunuzu veya genomunuzu sekanslandirmay bile diisiinebilirsiniz.
Genetik bilgilerinizi heniiz hayattayken elde etmek ve kullanmak ¢ok
daha iyi olsa da, sonuglara ulagmak igin hayatta olmak sart degil. Birazdan

goreceginiz gibi genler s6z konusu oldugunda 6liiler bile dile gelebilir.

CESEDIN BICiMi bozulmus ve korkung derecede giiriimiitii. Bu yiizden,
Avusturya ve [talya siurindaki Otztal Alpleri'nde gezintiye giktiklar sira-
da cesetle kargilagan ufak yiiriiyiis grubu ilk 6nce baska bir dagcinin kalin-
tuarini kegfettiklerini sands, belki de bu kisi 6leli birkag mevsim olmugtu.

Cesedin dagdan yukan gikanlmas: giinlersiirdii, fakat qlkanldiginda bu
viicudun siradan bir yiiriiyiigciiye ait olmadig: anlagilds. Ceset, en az 5.300
yillik oldugu diisiiniilen ve son derece iyi muhafaza edilmig bir mumyayd.
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“Otzi"nin kegfedilmesinden bu yana, hayat ve 6liimii hakkinda muazzam
bilgileredindik. Otzi goriiniige gore cinayete kurban gitmisti; siddetli 6liimii-
ne sol omzundaki yumugak dokuya saplanan ok ucunun ve ardindan bagina
aldigy darbenin neden oldugu diisiiniiliiyor. Kann ve bagrsaklannun iginde-
kilere yonelik analize bakilirsa son giinlerinde iyi beslendigi anlagilryor. Otzi
tahullar, meyveler, kok bitkiler ve gegitli karmuz et tiirlerini titketmis.

Fakat genomlarla ilgili asil eglence aragtirmacilann Otzi'nin sol kal-
asindan ufak bir kemik pargasi gikarmasiyla bagladi. Kemikte muhafaza
edilen DNA'nin genetik analizine gére Otzi Italya’nin kuzeyindeki buz
gibi daghk bolgede kesfedilmesine ragmen, giinimiizde yasayan en ya-
kin genetik akrabalan buradan 300 mil uzakliktaki Sardinya ve Korsika
adasinda yagiyordu. Ayrica Otzi biiyiik ihtimalle agik tenli ve kahverengi
gozliiydi, kan grubu 0'ds, laktoza duyarhyd ve kardiyovaskiiler hastalik
nedeniyle 6lim riski genetik olarak yiiksekti. Yani zamanda geriye gide-
rek Otzi'yi siitten, etten ve katillerden uzak tutmay bagarabilseydik, tah-
minen 45 yil siiren 6mrii az da olsa uzayabilirdi.'?

Bu genetik bilgilerin Otzi’ye faydasinin dokunmasi igin artik gok geg.
Fakat 5.000 yih agkin bir zaman 6nce Alplerde dolagirken 6len biri hak-
kinda boylesine ok sey kesfedebiliyorsak bugiin kendimiz haklonda ne-
ler 6grenebilecegimizi bir diigiinin.

Kapsamh genetik testlere ve sekanslamaya erigimi olmayanlar igin
Otzi'nin 6limiinden sonra titizlikle yapilan genetik testlere maruz kal-
maniz1 gerektirmeyen daha diisiik teknolojili bir segenek daha var. Soya-
gacimzin iist dallarina tirmanarak pek gok degerli bilgiye ulagabilirsiniz.
Ornegin akrabalariniza daha 6nce hig akut ilag reaksiyonu yasayp yasa-
madiklarini sormak hayatimzi kurtarabilir.

Ve sayisiz genetik etkilesimden kaynaklanan getrefilli bir hastahg bi-
lesenlerine ayirmaya galisirken en ufak bilgi bile hayati 6nem tagiyabilir.
Gergek su ki, hayatta higbir sey saghkl bir tibbi aile 6ykiisiiniin yerini
tutamaz. Iste bu nedenle éniimiizdeki yillarda genetik saghk konusunda
Mormonlar bize kilavuzluk edebilir.

Mormonlann hizla bityiiyen uluslararasi isa Mesih’in Son Zaman Aziz-
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ler Kilisesi'ne mensup oldugunu duymussunuzdur. Belki de arada bir biz-
zat kapimiza kadar gelmislerdir, ikiserli gruplar halinde gezen Mormonlann
saglan kisacik kesilmis ve geriye dogru jolelenmigtir; aynca koyu renkli bol
pantolon ve siyahisim etiketi ilistinlmisbeyaz gémlek giyerler.

Fakat Mormonlann oliler igin vaftiz adiyla bilinen bir uygulama
gergeklestirdigini bilmeyebilirsiniz. Mormonlar, uygun bir yetkili ta-
rafindan vaftiz edilme firsati bulamadan 6len kisiler adina hayattaki bir
Mormon'un vekaleten vaftiz edilmesi halinde, bu 6liilerin dirilig giini
ikinci bir sansa sahip olabilecegine inanmaktadir.

Bu ibadet, Mormonlann modern bir uygulamasi olan bilgisayar ta-
banly, sofistike jenealoji aragtirmasini dogurmustur; iste kilisenin pek gok
iiyesinin yiizlerce y1l 6nce yagamg atalarinin adlanini ve hayat hikayelerini
ezbere anlatmasinin, hatta tek bir kocayla birden fazla kadindan dogan
karmagtk siilaleleri bile bilmesinin nedeni budur. Bu uygulamanin amac
higbir Mormon'un ruhunun bir bagina terk edilmemesini saglamaktr.

Genetik hastaliklar: aile ykiileriyle bagdastirmaya ¢ahsan doktorlar
igin bu tiir detayh bilgiler tipki bir altin madeni gibidir. Kilise giiniimiizde
elindeki pek ok jenealoji kaydim internette halka agik hale getiriyor'® ve
Mormon olmayan birgok kisi de bundan faydalaniyor; fakat kilise iyeleri
igin bu aslinda dini bir gorev.

Mormonlar kat: kurallara uygun davranip viicutlanina uzun zamandir
her seyi sokmadiklan igin (birgok Mormon kafein tiikketmez, ¢ogunlugu
alkolden uzak durur ve yasa disi uyusturuculardan ézellikle kaginir) ha-
yatlarina etki eden genetik, epigenetik ve gevresel sorunlar: aragtirirken

kargilarina gikan karmagik faktorlerin sayisi bityiik ihtimalle daha azdir.

KARDESLERINIZ, COCUKLARINIZ ve torunlarinizin genomlariny, yani kisisel saghk-
larin1 daha iyi anlamalari igin gereken 6nemli bilgilere ulagma sansim art-
tirmak igin Mormon olmaya gerek yok. Onlara verebileceginiz en giizel
hediyelerden biri, annenizle babanizin saghg hakkinda bildiklerinizden
baglayarak soyagacimzin tirmanabildiginiz kadar yiiksek ve genis dallan-

na uzanan kapsamh bir jenealoji 6ykusidur.
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Bu 6ykilyii miimkiin oldugunca detaylandinn: Bir nesilde 6nemsiz
goriinen aynntilann (6megin belirli bir ilaca karg: hassasiyet) ailesel tibbi
bilgiler agisindan nasil verimli ve faydah bir armagana yol agabilecegini hig
bilemezsiniz. Yani ayrintih bir aile 6ykiisii aracihgiyla ya da dogrudan gene-
tik testiyle kendikaliamimiz hakkinda daha fazlasim 6grenmek, size egsiz bir
birey oldugunuzu hatirlatma konusunda 6nemli bir rol oynayabilir.

Bu hatirlatma, size agagidaki gibi sorular sorarak bir adim ileriye gitme
vekalabaligiarkanizda birakma zamaninin geldigini sdyler: Genotipime en
uygun ilag ve dozaj hangisidir? Onleme Paradoksu’'ndan nasil kagmnabili-
rim? Genetik ihtiyaglarimi en iyi sekilde kargilamak igin hangi beslenme ve
yasam tarz stratejilerini benimsemeyi denemeliyim? Ve 5.000 yilhk don-
mus bir italyan mumyadan hangi genetik hayat derslerini gikarabilirim?

Bukilit sorularin tiim cevaplarim1 hemen bulamayabilirsiniz, fakat bu
sorular sorarak sizi kiyas kabul etmeyecek kadar 6zgiin kulan 6nemli ge-

netik niteliklerden bazilarini idrak etmeye yaklagacaksiniz.
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BOLUM 7
Taraf segimi

Genlerimiz sag ve sol arasinda karar vermemize
nasil yardim ediyor?

zgin boganin isi bitmigti. Zorla emekliye aynlmigtr. Arkasindan
boyle diyorlarda.

Ustelik bunu soyleyen yalnizca elestirmenler degildi (ger-
¢i sayilan hig de az sayilmazd1). Sérfgii arkadaglan da soyliiyordu. Mark
Occhilupo'nun igindeki seytana yenik diistiigiinii uzun zamandr biliyor-
lardi. Uyusturucu yiiziinden perigan oldugunu da. Gébeginin iyice bi-
yidigiini ve o donemin diger popiiler sorfgiilerinden giderek daha da
geride kaldigini gorebiliyorlard.

1992de biiyiik patlama gergeklesti. Fransanin giineydogusundaki
iinli Hossegor Plaji'nda diizenlenen Rip Curl Pro miisabakasinda, diin-
yaca Occy lakabiyla tamnan adam soylentilere gore hakem masasini de-
virmeye kalkigrug, rakibine sorf tahtasi firlabmig, bununla da yetinmeyip
agzina istahla kum doldurduktan sonra memleketi Avustralya’ya kadar
yuzecegini ilan etmigti.'

Kendinden emin, fiyakah Avustralyah daha 6nce higbir diinya derecesi
kazanmamugh. Occhilupo o y1l Profesyonel Sorf¢iiler Demneginin sampiyon-
luk turnuvasini terk ettikten sonra, higbirzaman kazanamayacag da anlasilda.

Spot isiklanindan uzaklagan Occy hayati diizeltmeye koyuldu. Kéti
aligkanhiklarim birakt. Yeniden forma girdi. Uzun zamandir beslenme
diizeninin vazgegilmezi olan kizarmug tavuktan bir lokma daha almamaya
yemin etti. Yeniden sorfe baglads; bu kez hedefi gohret ve maddi kazang-
tan ziyade eglenmek ve zindelik kazanmakt.
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1999 yilinda Occhilupo dalgalar1 bir bir agip galibiyet iizerine galibiyet
elde ederek sonunda Profesyonel Sorfgiiler Dernegi Diinya Turnuvasi’mi
kazand.. 33 yaginda gelmis gegmis en yash sampiyon olmustu.

Yillar gegse bile Occy hila formundaydi. Azgin boga ikinci kez emek-
liyeayrildiktan sonra -bu kezilkine gore daha uygun sartlarda- diinyasah-
nesinde bir kez daha yiikseliyordu. Bir giin Hawaii'deki Oahu adasinda
giinesli bir sabah vakti Occhilupo’nunazgin dalgalara baliklama atlayiginy,
kisa bir siire sonra kopiiklerle kaph dalga sirtinda belirmesini ve tekrar al-
calan dalgalarin arasina karigmasini izledim; tiim bunlar1 yaparken bizim
ancak komik bir fikraya giilecegimiz kadar enerji harciyordu.

Profesyonel bir sorfgii olmasam da o giin Occhilupo’nun sanatini nasil
icra ettigini izlerken bir geyin farkina vardim: Ters ayagim kullaniyordu.

Bazilar: solaklarin sag gosterip sol vurdugunu soyler. Bazilan da solak-
lar igin “kiz gibi yumruk atiyor” ya da “elinden higbir is gelmiyor” der. Bi-
limciler arasinda solaklar igin yaygin olarak sinister kelimesi kullaruhyor;
bu kelime Latince'de aslen “sol” anlamina gelirken, daha sonra kétiilikle
iligkilendirilmigtir.2

Solak olarak dogmanin tibbi sonuglanni hig¢ merak ettiniz mi? Du-
yunca sagirabilirsiniz ama solak kadinlann menopoz 6ncesi meme kan-
serine yakalanma ihtimali saglaklardan en az iki kat daha fazladur. Birkag
aragtirmaci, bu etkinin rahimde belirli kimyasallara maruz kalmakla ala-
kali olabilecegine ve genlerinizi etkileyerek hem solaklik hem de kansere
yatkinlik igin zemin hazirladigina inanmaktadir;® bu da yetisme kogullar1-
nin yaradihsi degistirebilecegi konusunda yeni bir ihtimali ortaya gikarir.

Ellerimiz, ayaklanimiz ve hatta gozlerimiz konusunda ogu insanin sag
tarah daha baskindir. Baskin ayakla baskin elin her zaman ayru yonde hare-
ket ettigini diigtinebilirsiniz, fakat saglaklar i¢in bu her zaman gegerli degil-
dir ve solaklarda daha da nadiren gegerlidir. Pek ok insan eglegik degildir.

Tahtayla yapilan sporlarda bunun igin ters ayakl terimi kullarulir. Bu
isim tahtamn arka kisminda duran ayaga gore verilir, giinkii kontrol yo-
niinii degistirmek igin kullamlan baskin ayak budur. Occy ayaktayken sol

ayagim arkada tutuyordu.
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Bazilanmizin neden ters ayakh olduguna iliskin inanilmaz derecede
ok teori var. Fakat genellikle bu terimin Hawaiian Holiday / Hawaiide
Tatil ad1 verilen ve 1937'de ilk defa sinernalarda gosterilen sekiz dakikahk
Walt Disney animasyonundan ileri geldigi soyleniyor. Renkli gizgi filmde
olagan siiphelileri goriiyoruz: Mikj ve Mini, Pluto, Donald ve tabii ki Go-
ofy.” Cetenin Hawaii tatilinde Goofy sérf yapmay: dener ve nihayet bir
dalga yakalayip kisa siireligine dalganin iizerinde kiyrya dogru ilerlerken
sag ayaginin 6nde, sol ayaginin ise arkada durdugunu gériiriiz.*

Siz de ters ayakh olup olmadiginiz1 merak ediyor ve sahilin yolunu
tutmadan bu gergegi 6grenmek istiyorsaniz kendinizi merdiven dibin-
de yukan gikmaya hazirlanirken disiiniin. Hangi ayagimz 6nce hareket
ediyor? Ilk hayali adimu sol ayaginizla atiyorsaniz biiyiik ihtimalle siz de
ters ayakhlar kuliibiine iiyesiniz. Ters ayakhi olmadigimiz:1 fark ettiyseniz
gogunluga dahilsiniz demektir.

Bazilarimizin solak, saglak veya ters ayaklh dogmasimin nedeninin
beynimizin olusumundaki 6nemli ve erken bir dénemle iliskili oldugu
digiiniliiyor. Bu durum igin kullanilan lateralizasyon teriminin en po-
piiler agiklamalarindan birine gore, beynimizin her iki tarafinda iglevsel
uzmanlhk alanlan gelismistir. Birden fazla karmagik gérevi bu ig bélimi
sayesinde yerine getirmemiz miimkiin olur.

Gabgirken 1shik galar muisiuz? I arkadaglanmiz beyninizin istiin la-
teralizasyon yetenegine tesekkiirlerini iletebilir. Araba kullanirken aym
anda telefonda konugabiliyor musunuz? Bu da lateralizasyondur.”

Peki, saglaklar neden gogunluktadir? Tiiriimiiziin en 6nemli gérevle-
rinden biri iletisimdir ve iletisim genellikle beynin sol tarafinda gergekle-
sir. Baz1 bilimcilere gore sag tarafimizin baskin olmasinin nedeni budur;
giinki daha 6nce biiyiik ihtimalle duydugunuz gibi, beynin sol taraf ge-
nellikle viicudun sag tarafindaki kaslar1 kontrol eder (beyninizin sol ta-
rafinin felg olmasi durumunda viicudun sag tarafindaki kolun ve bacagin

sakat kalmasinin nedeni budur).

* Goofy sdzciigii ayni zamanda “ters ayakli” anlamina gelmektedir (.n.)

** Diisiindiigiiniiz kadar iyi olmayabilirsiniz, aragtirmalara gore cep telefonu kullam-
cilan direksiyon baginda genellikle sarhos bir siiriici kadar korkungtur.
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Peki, ters ayakh olmamiz neyi degistirecek? Ulusal Kanser Enstitii-
si'ndeki Gen Regiilasyonu ve Kromozom Biyolojisi Laboratuan’nda ki-
demli aragtirmaci olan Amar Klar bu soruyla sik sik kargilagiyor. Kendisi
10 yildan uzun siiredir el baskinhginin genetigiyle ilgileniyor.

Klar, el baskinhginin dogrudan bir genetik sebebi oldugu, hatta bel-
ki de tek bir genden kaynaklandig: fikrini destekliyor, bugiine dek insan
genomunu aragtinrken gozden kagirmayr bagardigimiz kegiflerden biri
de bu. Klar'in ekibinin tahmini bir baskin ve gekinik 6zellikler modeliyle
destekledigi, Gregor Mendel'i gururlandiracak bu teoride, tek yumurta
ikizlerinin her zaman aym baskin eli kullanmadig agiklanmaktadir. Bu te-
ori genetik mirasakargi bir argiiman olarak gériinebilir, ancak Klar ve pek
¢ok saygin genetisyene gore bu teorik gen, saglaklig ayarlayan bir baskin
alel ve bir ¢ekinik alel olmak iizere iki alel tagimaktadir. Bir ¢ift cekinik ale-
le sahip olan kisilerin saglak veya solak olma ihtimali 50-50'dir. Bu kagak
geni aramaya baglamasinin iizerinden on yih agkin bir siire gegen Klar,
onu hild bulamasa da umudunu kaybetmedi.

El baskinhginin genetik kaynakh 6zel sebebine alternatif olan farkh
bir diigiince yekline gore solaklar gelisim ya da dogum sirasinda bir gegit
norolojik travmaya veya hasara maruz kalmug, bunun sonucunda beyin-
lerinin baglant: gekli etkilenmigtir. “Travma teorisi” igin kamt siralayan
bazilari, erken dogan gocuklarla solakhk arasinda ilinti bulan gahiymalan
isaret etmektedir. Isveg'te yapilan bir meta analize gére ™ erken dogan so-
lak gocuklarda bu oran yaklagik iki kat artmaktadir.*

El baskinhgimin ardinda yatan biyolojiyi genetige, maruziyete ya da
her ikisine birden dayandirarak daha fazlasim kegfedersek gocuklarimizi
beyzboldaki vurucu alaninin soluna mu yoksa sagina mu yerlestirmemiz
gerektigi hakkinda gok daha fazla bilgi sahibi olabiliriz. Ciinkii solakhk
aym zamanda disleksi, sizofreni, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu,
bazi duygudurum bozukluklary, hatta daha 6nce bahsettigimiz gibi kanser
gibi durumlarin daha yiiksek oranda goriilmesiyle ilintilidir.® Danimarka-

* Meta analiz, istatistiksel etkiyi ve dolayisiyla sonuglarin dogrulugunu arttirmak
i¢in benzer gekilde tasarlanmig galigmalarin sonuglarini birlestirir.
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L aragtimacilarin el baskinligimi g6z 6niinde bulundurmas, sekiz yaginda
DEHB belirtileri gosteren gocuklardan (kabul edelim ki hemen hemen
her gocuk biraz yaramazdir) hangilerinin 16 yaginda da bu belirtileri gos-
terecegini belirlemesine yardim etmigtir.”

El baskinhginin aksine viicudumuzun geligimi sirasinda meydana
gelen anatomik planlamanin ardinda yatan genetik gerekgeleri anlamaya
ok yaklastik: Genler, kalbimizin ve dalagimizin sola, karacigerimizin ise
saga yerlesmesini saglamak igin siki bir sekilde gahgiyor. Bu genetik anla-

y1s agagidaki soruyu yanitlamamiza yardim ediyor.

HANGI TARAFIN ne yaptig: gercekten énemli mi? Daha énce yanlishikla so-
guk olarak isaretlenmis musluktan akan kaynar su keyfini yagadiysamz
ters giden lateralitenin acisin1 deneyimlediniz demektir. Viicudumuzun
etiketlendigiveyabeklendigi gibi caligmamasi tehlikeye yol agabilir -ya da
en azindan iler biraz “ters” gidebilir.

Ama oncelikle, genlerin viicudunuzun taraf segmesine nasil yardim
ettigini anlamak i¢in gegmige yolculuk yaparak yagam maceranizin heniiz
basinda, annenizin karninda bir embriyo oldugunuz déneme gitmemiz
gerekiyor. Ug boyutlu olarak gelismeye baglarken gelecekteki viicut oran-
tilarimiz1 koruyabilmek i¢in miikemmel bir biiyiime dengesinin tutturul-
masi gereklidir.

Dengesizligin tuhaf yani, ufacik bir miktarnnin bile tiim sistemi alt dist
etmeye yetmesidir. Biyolojik tek el baskinhg hayat igin faydal olsa da bi-
razcik fazlasi iglerin ciddi anlamda ters gitmesine yol agabilir. Hem de hizla.

Daha 6nce kiigiik bir tekneyle yolculuk ettiyseniz -mesela kamp gezisi
sirasinda kanoya bindiyseniz- bu hissi bilirsiniz. Herkes oturarak mitkem-
mel bir uyumla kiirek gekerken kano suda son derece dengeli bir sekilde
ilerler. Fakat tek bir insamn yanhs zamanda ayaga kalkmasi kanonun ala-
bora olmasina yol agar.

Oahu’'nun Kuzey Kiyisi'ndaki sahilde durmug, Occhilupo’nun sola
dogru yiikselen bir dalga tiinelinden firlayip gtkmasini, ardindan keskin

bir hareketle geri doniigiinii, yiikselen dalgaya kars1 daima bir adim 6nde
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olugunu ve tipki teppanyaki iizerinde c1zirdayan tavuk gégsiinden bir par-
cakesen Japon sefler gibi suyu yonlendirmesini izlerken bunu diigiindiim.

Occhilupo gergek bir sanatkir, ama 1930’larda yaganan bir gelisme
olmasaydi o bile bunu bagaramazd.

Hawaiide Tatil adh gizgi filmi izlerseniz, Goofy'nin sorf tahtasimin
iiti masasina benzedigini fark edebilirsiniz. Uzun, diiz ve bir ucu koni
seklindeki bu tahtarun altinda higbir sey yoktur. Bunun nedeni belki de
Goofy'nin sorf tahtasiun heniiz Tom Blake’le tamgmarmug olmasiyd.
Cizgi film hazirlanmadan birkag y1l 6nce sorf tahtalari yapimiyla ugrasan
mucit Tom Blake sorf diinyasim yiizgeg ile tamstirmigty; yiizges, denge sag-
lamaya yardim etmek ve daha fazla manevra kabiliyeti saglamak iin sorf
tahtasimin alt kismina takilan bir eklentiydi. Séylenenlere gore Blake'in ilk
prototipi kiyrya vuran bir deniz motoru omurgasinin pargasiydi.

Onceleri hig kimse sorf tahtas iizerindeki bu ek parganin ne ise yara-
digini tam olarak anlayamadi. Fakat 10 yiliginde diinyada neredeyse tiim
sorf tahtalarina bir ya da birkag yiizgeg eklendi.®

Peki, sorf ile genlerimiz ve gelisimimiz arasindaki iligki nedir? Ashn-
da biz insanlarda yiizgeg bulunmaz; ancak genlerimizin derinliklerinde
kodlanan benzer yap gelisimimizde tam anlamiyla hayati bir rol oynar ve
dogru genlerin dogru zamanda ifadelenmesi igin ortam hazirlar. Biyiik
ihtimalle bunlar1 daha 6nce hi¢ duymamigsinizdir. Nodal sil adindaki bu
yapilar, embriyonik gelisim sirasinda annemizin rahminde hemen hemen
¢ignenmis bir sakiz pargasina benzedigimiz noktada ortaya gikar. Bu ok
6nemli anda, nodal siller ileride kafamizi olugturacak kisimdan kigiik
protein antenleri gibi sivrilir.

Ve tipk sorfgiilerin sorf tahtasimi suda yonlendirmesine ve dalgalarin
arasindan gegmesine yardimci olan yiizgeg gibi, sillerimiz de gelismekte
olan embriyomuzun etrafindaki siviy1 hareketlendirme (ve bazi durum-
larda algilama) ve gerekli uzamsal kimyasal konsantrasyon gradyamm
olugturma agisindan elzemdir. Bu anlamda, siller basit varhklar olsa da
hayati bir goreve sahiptirler: Siviy1 belirli bir yonde hareket ettirerek
embriyo etrafinda girdaba benzer bir akim yaratmak. Bu iglem, tam ola-
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rak dogru sirayla yiizen proteinlerin miktarini degistirir ve ardindan ge-
netik ekspresyon aracihgiyla viicudunuzun geligimine tam olarak dogru
zamanda y6n verir.

Gelismekte olan embriyomuz genlerimiz tarafindan kodlanan bu
protein sinyallerini kullanarak karacigerin viicudunuzun ilerde sag tarafi
olacak kisinda ve dalagin da sol tarafta gelismesini saglar.

Insan viicudunun iki rakip cephesi arasinda hangi organin ne tarafa ge-
cecegi konusunda gikan biiyiik savagta, genlerimiz Lefty2 (Solak2), Sonic
Hedgehog (Kirpi Sonic) ve Nodal gibi ismiyle miisemma olan ve lateralite
kralliginda iistiinlitk adina kozlann paylasan proteinler igin kodlama yapar.

Fakat genetik bir degisim nedeniyle nodal siller diizgiin galismadigin-
da gelisim dengemiz alt iist olabilir. Tipka agik denizdeki bir mercan ya
da beklenmedik bir dalga yiikselmesi nedeniyle yiizgeci kirilan bir sorf-
cu gibi, diizgiin galigmayan siller de embriyoyu saran protein miktarinda
dengesizlige neden olabilir.

Cogalan Sonic Hedgehog proteini normal siurlarini agip tagarsa
dalaginiz1 yiyerek sizi dalaksiz birakabilir (tabii ki mecazi olarak). Sonic
Hedgehog'dan gerikalmakistemeyen Lefty2 gibi proteinler gérevini yap-
madiginda ise birden fazla dalaga sahip olabilirsiniz; bu duruma polisple-
ni adin1 veriyoruz.

Kafasi karigan siller organlarimizin yoniinii tersine bile gevirebilir.
Girdap yanhs yonde donerse baglica organlarimizin bir kisrmi viicudun
tamnamen ters tarafinda gelisebilir; kalbiniz sagda, karacigeriniz solda, da-
lagimz sagda olugabilir.

Bu durum tehlikeli olabilir; i¢ organlarimiz gelisim sirasinda yolunu
kaybedip diizgiin yerlesmezse, vaskiiler tesisatimizdan nérolojik kablo
baglantilarimiza kadar hemen her seyi etkileyebilir. Ustelik anatomik ve
norolojik hamlelerin geri alinmasi hig de kolay degildir. Hatta genellikle
geri alinamazlar.

Iste bu nedenle obstetrisyenler, yani dogum uzmanlan gebelik sirasinda
alkolden uzak durulmasini 6zellikle vurgularlar. Genellikle alkol ve gebelik

konusunda bilinen bir giivenli maruz kalma seviyesinin olmadig: diigiinil-
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mektedir. Ote yandan, bazen hamileligi sirasinda alkol kullanan annelerin
dogurdugu bebeklerin neredeyse hig zarar gérmedigi durumlar da olabilir.

Bu farkin sebebi nedir? Hepimizin genetik agidan farkh olmasidir, go-
riiniige gore 6zellikle alkol metabolizmas: konusunda. Anneden kahitim
yoluyla gegen genlere -ve anneyle partnerinin gocuga hangi genleri aktar-
digina- bagh olarak, alkoliin fetiis iizerindeki etkisi hafiftoksik de olabilir,
dogrudan inanilmaz kuvvetli bir zehir etkisi de yaratabilir.” Cocuklanmi-
zin gelisim yolculugunun bu béliimiindeki belirsizlikler nedeniyle bana
gore en iyi yaklagim hamilelik boyunca igkiden uzak durmaktr.

Bu tavsiye, sagliksiz yiyecekler dahil olmak iizere hamilelik sirasinda
bir kadinin viicuduna giren her tiirlii siipheli madde igin faydahdir; ancak
alkol konusunda, 6zellikle de deyim yerindeyse ayik kafal sillerin hayati
o6nemn tagidig ilk gelisim agamalarinda bilhassa 6nemli olabilir.

Siller bir bakima gelisim orkestrasimin genetik orkestra sefi gibidir.
Orkestra maestrosunu daha once izlediyseniz ayikken senfonik miizik
yapmanin ne kadar zor oldugunu bilirsiniz. Bunu bir de sarhogken de-
nediginizi diigiiniin. Iste bu nedenle, araghrmacilann bulgularina gére
hamilelik sirasinda agini alkol titketen annelerin gocuklar lateraliteyle ilis-
kili birgok sorun yasayabilir; 6rnegin sag kulaktan igitme zorlugu, konus-
malan yorumlama giicliigii gibi sorunlar genellikle beynin sol tarafinda
islem goren fonksiyonlardir.'

Gelisim orkestrasim genetik olarak armoniler, melodiler ve ritmin
bulugtugu muhtegsem bir performansla yonetmek yerine siller, diizgiin
¢ahsmak yerine Japon besteci Toru Takemitsu'nun ¢alimasini andiran
performanslar sergilerler; Takemitsu'nun ahenksiz besteleri hakkinda
diigiinmek ve onlar1 incelemek biiyiileyici olsa da, anlamak zor olabilir.
Siliopati olarak bilinen ve siller normal fonksiyonlarini yerine getireme-
diginde ortaya gikan genetik hastaliklarin sorunu da budur.

Siliopatileri anlamak igin silleri ve genetik temellerini anlamak 6nem-
lidir. Bunun igin 6ncelikle sillerin her yerde oldugunu bilmelisiniz; hem
de goriip gorebileceginiz her yerde. Belki adlanim daha 6nce hig duyma-

diniz, ama onlar sizdogmadan 6nce bile saghginiza sahip gikiyordu. Tipk:
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degisik bir tiir dokunus gibi, baz1 hiicreleriniz mikroskobik diinyalarinda
hangi yoldan gideceklerini fiziksel olarak hissetmek igin de silleri kullarur.
Fakat etrafimizdaki diinyay: anlamak igin dokunma hissini kullanma-

mun 6nemini gosteren bagka ilging 6rnekler de vardir.

AMERIKALI HEYKELTIRAS Michael Naranjo, Vietnam'da 22 yaginda bir asker-
ken el bombasi saldirisi sonucunda kér olmug ve sag elini kullanamaz hale
gelmigti. New Mexico'da sanatgilarla dolu bir aileden gelen Naranijo, Ja-
ponya'daki bir hastanede tedavi goriirken hemsireden ufak bir kil pargasi
bulmasinu rica etti. Hemgire birkag giin sonra bu istegi yerine getirmeyi
bagardi ve Naranjo onu diinyamn dort bir kosesine gétiiren sanat yolcu-
luguna béyle bagladi." Yillar sonra italya'nin Floransa kentindeki Galle-
ria dellAccademia’ya bile davet edildi; burada ellerini Michelangelo’nun
Davut heykelinin yiiziinde gezdirebilmesi igin 6zel bir iskele kurulmustu.
Iste Naranjo béyle goriiyor.

Tipk: bu muhtesem sanatg gibi hiicrelerimiz de fiziksel olarak kordiir
ve etraflanndaki diinyay: hissetmek igin genetik olarak kodlanrmus silleri
kullarurlar. Siller hayatimizin vazgegilmez bir pargasi olsa da gizli mikros-
kobik boyutlan nedeniyle gogumuz onlardan pek bahsetmeyiz. Boyutlan
kiigiik olsa da bunu telafi etmek igin gok daha fazlasim yaparlar.

Hayatimiz iizerindeki etkileri gok erken bir donemde, hatta sillerimiz
ise koyularak bizi biz yapan embriyonik sivilar1 karigtirmaya baglamadan
once baglar; giinkii siller d6llenme agamasinda da hayati bir rol oynarlar.

Spermin kuyrugu kamg olarak bilinen, modifiye edilmis bir sildir.
Dogru sekilde yiizmezse gitmesi gereken yere ulasamaz. Bu siirecin 6teki
tarafinda, siller fallop tiiplerinin giriginde toplanir ve oviilasyon sirasinda
yumurtaliktan gtkan yumurtaya yol gostermek igin giigli bir alarn olug-
turmak iizere daha hizh dalgalanirlar.

Akcigerlerimiz de diizeni koruma konusunda sillere bityiik 6lgiide ba-
gmldir. Bu bag oksijenin dig diinyadan viicudumuza girmesine yardim eden
onemlibir faktordiir. Tipki konser tutkunlanmin yukartya uzanmg kollannda
sanki denizde siiniiklenircesine sorf yapan seyirciler gibi, sillerimiz de akciger-
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lecimizden mukus, toz ve bakterileri temizler. Bu gérev en uygun kogsullarda
bile zordur, ancak sigara igerek silleri olumsuz etkileyebilecek kimyasallari
soludugumuzda igler daha da zorlagr. Sigara igen birini oksiiriirken gordigi-
niizde sillerinize tegekkiir edebilirsiniz -genetik olarak harekete gegirilen bu
minik adamlar iglerini diizgiin yapmasayd: hepimiz oksiiriip dururduk.

Ama bu siirecin bozulmas: igin illa ki sigara igmeniz gerekmiyor. Sille-
rin diizgiin gahgmamasina neden olan DNAII ve DNAHS gibi genlerdeki
spesifik mutasyonlar1 kalitim yoluyla almaniz yeterli. Bu genlerdeki mu-
tasyonlarin neden oldugu genetik bozuklugun ad: primer siliyer diskine-
zi (PCD) olarak bilinmektedir. Gittikge daha iyi anlamaya basladigimiz
gibi sillerin yaptig1 gogu seyden higbirimizin haberi yoktur. Ama islerini
diizgiin yapmadiklarinda akcigerlerin kas ve elastik dokusu pargalanur,
bunun sonucunda nefes darlig ortaya gikar ve sinislerin gigmesiyle nazal
bosaltim engellenir. Bu belirtilerin tiimii sillerin dalgalanmak igin almala-
r1 gereken sinyali bir nedenden 6tiirii almamas: sonucunda ortaya gikan
genetik bozukluklardan kaynaklanur.

PCD’li baz kisilerde situs inversus da gorilebilir ve ise bakin ki kidem-
li hekimlerin geng doktorlarla eglenmesi igin harika bir firsat yaratur.

Tip fakiiltesinde 6grenciyken ben de bu sancih kabul téreninden geg-
migtim. Gozlemli fizik muayene sirasinda doktor hocalanmizdan biri “ka-
racigerin ritrnini tutmarm” s6yledi. Bu perkiisyon teknigi yiizyillardir dok-
torlar tarafindan s6z konusu hayati orgarun boyutunu tahmin etmek igin
kullanilmaktadir, s6z konusubilgj, giiniimiizde ultrasonun gelisinden sonra
bile hayati 6nem tagimaktadir. Fakat ben baglamadan 6nce kidemli hekim
hastadasitus inversus totalis gorildisgiini, yani baghca tiim organlanmn nor-
malde olmasi gerekenden ters tarafta bulundugunu séylememisti.

Sinavlanima ¢aligirken arkadaglanm, ailem ve hastalar iizerinde defalar-
ca denedigim yontemi aresizlik iginde tekrarlamaya ¢alisarak hastanin kar-
mnu el yordamuyla ararken doktor “Moalem, bir sorun mu var?” diye sordu.

“Seyy... ben... umm...”

“Haydioglum, bul su ritmi.”

“Ben... yani gey... sankiburasi biraz... hmm...”
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O an Oylesine heyecanlanmigtim ki sakanin sug ortaklarindan biri
olan hastanin giilmemek igin kendini zor tuttugunu fark etmemistim.
Kadin sonunda kahkahalara bogulduy, giilmeye bagladigii gordiigiimde
belli ki yerinde olmayan karacigerini ararken karnin: istemsizce gidikla-
digimu sandim. Sonunda odadakiler hep bir agizdan giilmeye baglayinca
alay konusu oldugumu fark ettim.

O zamanlar son derece utanmig olsam da simdi geriye doniip bak-
tigimda bu esek gakasimin tip egitimim siiresince en egitici derslerden
biri oldugunu rahatlikla soyleyebilirim. Bana hastalan muayene etmeden
o6nce aklimdaki tiim varsayimlardan kurtulmak igin mutlaka bir dakika

ayirmmay1 Ggretti.

BiR DOKTORUN zihnini tibbi agidan tabula rasa’ya, yani bog bir sayfaya do-
niigtiirmek hig kolay degildir. Bazi seyleri oldugu gibi kaniksariz -6zellikle
de tip egitimimizin bir pargasi olarak insan anatomisi ve fizyolojisi hak-
kinda belirli klinik varsayimlar edindiysek.

Doktorluk iglerim yogunlagtiginda bu durum daha da zorlagt. Fakat
ayni zamanda daha fazla 6nem kazandy; ¢iinkii sahiden kigisellegtirilmig
bir tip anlayigina yaklagtikga 6nceki varsayimlarin 6tesine gegmemiz daha
da 6nem kazanyor.

Yine de halen herkes igin gegerli olduguna inandigimiz bazi geyler var.
Konu sagligimiz olunca sillerimizin ardinda yatan genetik hig siiphesiz
onemlidir. Sillerin tek gorevi embriyolarimizin i¢ organlarimizi olugtu-
racag yere karar vermesine yardimci olmak degildir. Bobreklerimizin,
karacigerimizin ve hatta g6ziimiizdeki retinalarin i¢ yapisinin diizgiin ge-
kilde olugmasindan da sorumludur.'? Tipki Naranjo'nun ellerini mermer
pargasiin iizerinde gezdirmesi gibi, modifiye edilmig siller de hiicrelerin
kendilerini i¢ boyutlu ortamda uzamsal olarak yonlendirmesine katkida
bulunarak diizgiin kemik olusumunu kolaylagtirmaya yardim ederler.

Goriiniige gore viicudumuzda sillerin 6nemli rol oynamadig: nere-
deyse higbir yer yoktur. Buna ragmen siller hala viicudumuzun en az in-

celenen temel yapilarindan biridir.
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Sillerimizin diizgiin galiymasini saglayan genler olmasaydi lateralite-
miz olmazdi. Eger lateralite olmasaydi ig organlarimiz ve beynimiz diiz-
giin gekilde olugmazdh. Iste bu nedenle lateralite yagamin 6ziinii olugtur-
maktadir. Yakinda gérecegimiz gibi lateralite (yanallik) kelimelerle anlati-
lamayacak kadar derin, hatta bu diinyaya ait olmayabilecek kadar sagirtici
genetik gikarimlara sahiptir.

BAZEN TARAF segmek zorunda kaliriz. Birkag yil énce Tayland ile Laos ara-
sinda sinir gegis noktasi olan bir kopriiyii gegmeye hazirlanirken bunun
komik bir 6rnegine diinya goziiyle sahit oldum. Taylandllar trafikte sol
seridi, Laoslular ise sag seridi kullanir. O sabah sinir kapisi agildiginda
striiciiler kopriiniin hangi tarafindan ge¢mesi gerektigini ¢6zmeye ¢gah-
sirken biryiik bir kaos ve samata yaganmgt.

Viicudumuzun derinlikleri de béyledir. Taraf segmezsek molekiiler
ve geligimsel kaosun hitkiim siirdiigii bir diinyada hizla kayboluruz. Bu
nedenle, hemen hemen her sey sol veya sag yonde olacak gekilde diizenle-
nir. Diinyadaki “saglaklar” sizi aksine inandirmig olsa da igimizdeki biyo-
kimyanin “solak” molekiiler yapilandirmalar1 kayirdigy goriilizyor.

Mesela protein igeren milyonlarca farkl kombinasyon olugturmak igin
igbirligi yapan 20 degisik amino asidi diisiinelim. Cok basit bir diizeyde
agiklamak gerekirse amino asitler viicudumuza bigim ve fonksiyon kazan-
diran madde yap: taglan olarak kullanihr. Amino asitlerin birbirine baglan-
ma sirasi genlerimizden saglanan ve aktanlan bilgilerle belirlenir. DNA'daki
tek bir harf degigmesiyle protein yapiminda kullanzlan amino asit de degige-
bilir;aynca proteinin gorevini yerinegetirme becerisi de kokten degigebilir.
Bu nedenle amino asitler ve birlestirilme siralan son derece 6nemlidir.

Amino asitler (glisin harig) kiraldir; yani hem saglak amino asitler
hermn de solak amino asitler mevcut olabilir. Ashnda amino asitleri labora-
tuarda sentetik olarak iirettigimizde bu karigimdaki saglak ve solak sevi-
yesi genelde esit diizeydedir.

Saglak amino asitlerle ilgili herhangi bir sorun oldugunu sanmayin.

Onlar da aynen solak amino asitler gibi davranabilir. Ve tipki i ige ge-
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gebilen sandalyeler gibi onlar da st iste dizildiklerinde sabitlenir. Fakat
nedense bu gezegendeki biyoloji solaklardan yana.

Tiim bunlarin kulaga bu diinyadan degilmiscesine sasirtic1 geldigini
diigiiniiyorsaniz, NASA'daki bilimcilerin gelistirdigi bir teoriye giden yol-
dasimz demektir. Bu teori gergekten de bagka bir diinyaya ait gibidir.

2000 yiimin ki aylannda Kanada'muin kuzeybatisindaki Tagish
Goli'ne diisen bir meteorun pargalarini toplayan NASA bilimcileri, bu
numuneleri sicak suda karistirdi. Ardindan, molekiilleri bir yigin bagka
molekiil arasindan ayirmaya yo6nelik yaygin kullanurnh kimyasal bir iglem
olan sivi kromatografisi kiitle spektrometrisi adh teknikle molekiilleri
parga parga ayirdu.

Sonugta ne giksa begenirsiniz? Amino asitler.

Fakat bu bulgular NASAdakilerin ayaklarin yerden kesmeye yetme-
di. Aragtirmaya devam ettiler. Solaklarla saglaklar1 ayurmaya bagladilar.
Bunun sonucunda solak amino asitlerin sayisirun saglaklardan gok daha
fazla oldugu ortaya qikt.'* Aragtirmamn gegerliligi destek bulursa bura-
dan yapilacak gikarima gore diinyadaki solak amino asitler gok uzaklarda-
ki bir galaksiden gelmis olabilir. Yani evrendeki minik kdgemiz biraz daha

sola yatik olabilir.

GELELIM BESIN takviyesi sektoriiniin sizden sakladigy en biyiik sirlardan bi-
rinin kapilanini aralamaya: Satin aldiguuz ve tikettiginiz vitaminlerden ba-
zilan yarardan ¢ok zararverir. Tiim bunlar el baskinligina borgluyuz. Or-
negin E vitamini. Bu vitaminin 6nemli bir antioksidan oldugunu biliyor-
sunuzdur. 1922'de bu vitamine Yunanca'da “gocuk dogurmak” anlarmina
gelen tokoferol adi veriliyordu; linki o donemde E vitamini haklkunda bil-
digimiz birkag seyden biri, eksikliginin siganlarda kisirhga yol agmastydi.
E vitamnini, yesil yaprakh sebzeler dihil pek gok yiyecekte mevcuttur.
Ve evet, tipki arabanizin alt kismunu zorlu hava kogullanina ve yol tuzuna
kargs1 koruyan pas 6nleyici bakumlar gibi hiicre zanm kimyasal oksitlen-
me saldinsindan korudugu da bilinmektedir. Ama bu kadariyla kalrmuyor.

Hiicre bolinmesiyle iligkili genler dahil baz1 genlerin ekspresyonunu
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onemli 6lgiide degistirebilecegini de 6grendik -hiicre boliinmesi hayati-
miz1 devam ettirmek igin giinde milyonlarca kez gergeklesmelidir.'*

Besin takviyelerindeki E vitamini nereden geliyor? Tipki bugiin piya-
sada bulunan gogu besin takviyesigibi E vitamini de kimya fabrikalarinda
yapay olarak uretilir.

Besin takviyelerinde E vitamini genellikle alfa-tokoferol bigiminde
bulunur. Alfa-tokoferoliin de stereoizomer adi verilen sekiz farkh tiri
vardir ve bunlardan yalnizca biri yedigimiz dogal besinlerde mevcuttur.
Yiiksek dozda alfa-tokoferoliin beslenme diizenimizde bulunan dogal
gama-tokoferol seviyelerini diigiirdigiini yilardir biliyoruz.!* Bagka bir
deyisle, yapay kapsiiller E vitaminin dogada bolca bulunan tiirlerinden
birini etkisiz hale getirebilir.

Bu bilgi 151g1nda, kiigiik kapsiilleri ve ¢izgi film karakterleri seklindeki
tabletleri bir kenara birakip kabuklu yemigsler, kayisi, 1spanak ve golevez
gibi E vitamini bakimindan zengin gidalarla beslenmenizi 6nerebilirim.
Goriinen o ki, asil ihtiyacimiz olan E vitamini gegsitlerini dogadan fazla-
siyla elde edebiliriz.

Vitaminlerimizi uygun kalorili yemeklerden almak bagka bir agidan
daha faydalidir. Vitamin alimi konusunda makul ve tedbirli sinirin 6tesine
gegmeyi epeyce zor hale getirir.

Bu noktada herhalde sunu séylememe bile gerek yok; spesifik genotipi-
niz farkh vitaminleri nasil metabolize ettiginizi bityiik 6lgiide etkileyebilir.
Hatta yakin zamanb bir araghrmada erkeklerin E vitamini takviyesine nasil
yamut verdigini etkileyen tig farkh genetik varyasyon tanumlanrmgstir.'®

Fakat gogumuz igin asil 6nemli olan sey basit dengelilik halidir; bu-
rada viicudumuzun, hayatimizin ve hatta evrenimizin dengesi tam olarak
dogru miktardakli dengesizlige baghdr.

Boylece genlerimiz sol ve sag arasinda segim yapmarmiza yardim eder.
Hayatimiz1 ve beynimizin normal geligimini bagariyla orkestra edilen la-
teralite dengesine borgluyuz. Tam zamarunda agilan dogru genlere sahip
olmasaydik hem igimizde hem disimuzda dalagimizdan parmakuglarim-

za kadar her ey arapsacina donerdi.
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Hepimiz X-Men'iz

Serpalar, kili yutanlar ve gen dopingi yapan sporcularin bize
kendimiz hakkinda égrettikleri

uji Dagi'mun zirvesinde bir Coca-Cola makinesi var.
Japonya’'nin en yiiksek daginin zirvesinden hatirlayabildikle-
rim bu kadar.

Maalesef, Dogan Giinesin Ulkesi'nde aksamiistii bagladigim tirmanig
hakkinda bir siirii bagka gey hatirhyorum. Cogu kisinin zirveye tirman-
masi yaklagik alt: saat siirer, gece tirmananlara (ben de giindogumunu iz-
lemek igin bolca vaktimkalir sanarak gece tirmanmustim) fazladan zaman
ayirmalan tavsiye edilir.

Ama ben gengtim, saglikliydim ve herkesi geride birakarak bu biiyiik
ve giizel dagin volkanik tozunu yutturacagimdan emindim. Planlarima
gore once sicacik bir kase eristeli udon gorbas: igmek igin dagdaki kala-
balik mola yerlerinden birinde duracak, belki giiciimii toplamak igin kisa
bir sekerleme yapacak, ardindan zirveye zamaninda tirmanmak igin tek-
rar yola koyulacak ve oraya ulagtigimda bu muhtegemn ani gururla hatirla-
yacaktim.

Nasil da yanilmigim.

Hedefledigim mola yerine ulagmak igin kolay kismiydi, ama oraya ka-
dar gitmek diigiindiigiimden biraz daha uzun siirmiigtii. Yitksege ciktikga
hizim kesildi. Bacaklanm yorulmuyordu ama zihnim yorgundu. Onceki

gece rahathikla sekiz saat uyudugumu bilsem de simdi belki uzun zaman-
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dir bekledigim bu tirmarugin heyecan nedeniyle kesik kesik uyumus ol-
maliyimn diye diigiiniiyordum.

Evet, sebebi bu olmaliyd:.

Yine de giin agarmadan énce zirveye ulasmaya kararliydim. Inemuri
-Japonlar gii¢ uykusuna béyle diyor- planimi erteledim, agzimu sapirda-
tarak bir kase dolusu udon gorbasini mideye indirdim, metal termosuma
biraz sicak yesil ay doldurup dagdaki patikada yiiriimeye koyuldum.

Tam o sirada, dag adeta bir karate ustasi gibi misilleme yapt1. Sert bir
darbe almigtim.

Tirmanugin geri kalanini sirasiyla yagmur, sulu sepken ve dolu tanele-
riyle savagarak gegirdim. Ama asil sorun hava degildi -hem de hig.

Bagim zonkluyordu. Midem bulaniyordu ve sersem gibiydim. Diinya
sanki etrafimda doniiyordu. Hayatimzda yasadigimiz en korkung aksam-
dan kalmahg disiiniin; ondan bile kétiydi. Yolun kenarinda iki biiklim
oldum, devam edecek giiciim kalmamust1 ve ne yapacagim hakkinda en
ufak bir fikrim yoktu.

Resmen aklim galigmiyordu.

Tam o sirada yash bir Japon kadin imdadima yetisti. Onunla birkag
saat 6nce dagn eteklerinde kargilagmistim ve koti hava sartlarina daya-
nikh biiyiik beden kiyafetinin igine girmeye ¢alisirken sabit durmasina
yardim etmemi istemisti. Gururla kalgasini ve sol dizini isaret ettiginde
kisa siire 6nce paslanmaz gelik ve titanyum implantlara “terfi ettigini”
anlamugtim. Iste bu nedenle dagin yarisina kadar bile gikamayacagindan
emindim. Ashnda diiriist olmak gerekirse hava kogullarindan ve tirmani-
sin zorlugundan 6tiiri onun igin epeyce endiselenmistim.

Oysa simdi 90 yasina merdiven dayamus, iki bastonunun destegiyle
topallayarak yavas yavas daga tirmanan bir kadindan yardim aliyordum.
Yash kadin ¢antami almak igin durdu ve ayaga kalkmama yardim etti.

Bundan daha utang verici bir an olmadigina emindim. Ama yanilmi-
sim. Hem kendimi hem de etrafimdakileri dehgete diigiirmeyi bagararak,
insanoglunun viicudundan ne kadar gaz gikabilecegini bizzat 6grendim.

Evet, Fuji Dagr’'nin zirvesine kadar yellenmigtim.
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Atmosfer basincinin diigmesine bagh oksijen yetersizligi sonucu olu-
san hipobarik hipoksiyi daha 6nce duymugtum. Ama o geceye kadar hig
bagima gelmemisti; mide gazi, bag donmesi, sersemlik, halsizlik gibi belir-
tilerin aslinda irtifa hastalig1 eglencesinin bir pargas: oldugunu diigiinecek
durumda degildim.

Peki, bu nigin 6zellikle benim bagima geliyordu da yagh ve sevimli
timanig partnerimin bagina gelmiyordu? Nasil oluyordu da yol boyunca
sohbete devam edebiliyor, kendi ¢antasiyla birlikte benimkini de tagiya-
biliyor ve ben garesizce ayakta kalma savagi verirken o arada bir arkasini
donerek koca digleriyle giiliimseyip igimi rahatlatmaya galisabiliyordu?

Goriiniige gore genlerim yiziinden irtifa hastahgina ¢ogu insandan
daha yatkindim. Genetik mirasim Fuji Dagi'na tirmanmama yardim ede-
cegine lizerime agirhk bindiriyordu.

Kegke az da olsa Serpalara benzeseydim.

NEREDEYSE TUM medeniyetler halklannn giiniimiize kadar nasil geldigini
anlatan bir hikiyeye sahiptir. Bu dogus hikayeleri genellikle fiziksel bir
yolculukla ilgilidir. Azgin dalgalanin arasinda ilerlemek, ugsuz bucaksiz
¢6lii ugarak gegmek, engebeli daglik arazileri agmak gibi...

Bunun mantikli bir sebebi var. Giinimiizde dil, kiltir ya da siya-
set nedeniyle ayn distigiimiizii hissetsek de, insanlk tarihinin ortak
hikdyesinde tek bir ¢ikis noktasi vardir -daha yesil topraklar bulma ve ve-
rimli denizlere ulagma cabasi. Insanlar seyahat ettikge genleri de seyahat
eder. Aslinda hepimiz genetik gégmenleriz.

Bugiinlerde, yayginlasan genetik haritalama yonteminin de yardimy-
la kokenlerimize dair hikayeleri bilimsel olarak aragtirma olanagimiz art-
t;; ancak yine de doldurulacak gok sayida bogluk ve kesfedilecek pek gok
hikéye bizi bekliyor.'

Bence gelmis ge¢mis en bityiileyici hikayelerden biri, yaklagik 500 y1l
once Tibet Platosu’nun baska bélgelerinden Himalaya Daglari’'ndaki 6zel
bir yere varan Serpalarin hikayesidir. Burasi, Comolungma adim verdik-

leri kutsal zirveye ulagabildikleri en yakin yerdi.
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Buray: Everest Dag; olarak da bilirsiniz.

Serpalar tarafindan Diinyanin Anasi adiyla bilinen zirveye bu kadar
yakin olmanin en biiyiik sorunu, yiice matriarkin bu gezegende insan ya-
samin miimkiin kilan asil varhgin giiglitkle bulundugu bir yerin ortasinda
yasamasidir. Diinyanin en eski Serpa koyii olan Tibetlilere ait Pangboge
koyi, agags yukar: 4.000 metreyi agkin rakimiyla gogu kiginin hipobarik
hipoksi etkilerini hissetmeye bagladig1 rakimdan yaklagik 1,6 kilometre
daha yiiksege kurulmugtur.

Bilhassa ben yakin zamanda oray1 bir kez daha ziyaret etmeyi digiin-
miyorum.

Peki, boylesine yiiksek bir rakimda gogu insanin bagina neler geliyor?
Yavag yavag tirmananlar belki biraz bag agrisi, yorgunluk, mide bulantisi
ve hatta 6fori hissedebilir.?

Fakat birazdan goérecegimiz gibi yiiksek irtifaya karg1 6zel kaltsal
genlere sahip olmayanlar benim gibi bazi sancili sonuglara maruz kala-
bilir. Yiiksek irtifada rahatga yagamaniz1 saglayacak genetik yapiya sahip
olmasaniz bile yapabileceginiz birkag ey var. Yukar: tirmanirken ortama
aliymak i¢in zaman ayirabilir ve genomunuzun uyum saglamasina yardim
etmek i¢in genetik ekspresyondan faydalanmasina izin verebilirsiniz.

Ya da gesitli ilaglardan kullanabilirsiniz -bunlardan bazilari regeteleri,
bazilar1 da regetesiz satilmaktadir. Baz1 Giiney Amerikali yerli gruplarimin
irtifa hastahgyla iligkili belirtilerle baga gikmak igin koka yaprag) ¢ignedi-
gi soylenir. Ayrica yitksek irtifalarda kafeinin faydal olabilecegini 6ne sii-
ren anekdot 6rnekleri de vardir.? Belki de Fuji Dagi'min tepesinde igtigim
kolanin o kadar lezzetli gelmesinin sebebi buydu. Tabii o sirada 10 dolar
karsihginda “ferahlama pasaportu” alma serefine eristigim iin boylesine
lezzetli geldigini diginmiistiim.S

Yiiksek irtifada uzun siire gegirdigimizde genlerimizin ekspresyonlari
yavas uyurn saglar; bu da bobreklerimizdeki hiicrelerin daha fazla eritropo-
etin (kisacast EPO) iiretip salgilamasina yol agar. Bu hormon, alyuvar iire-
timini arttirmak ve dolagimdaki alyuvarlan tipik son kullanma tarihinden

sonra da muhafaza etmek igin kemik iligimizdeki hiicreleri stimiile eder.

— 143 —



GENLER UNUTMAZ

Alyuvarlanimiz normalde kaumizin igindekilerin yansindan biraz
daha az kismim olugturur ve erkeklerde kadinlardan biraz daha fazladir.
Sayilar1 ne kadar yiiksekse viicudumuzun hayatta kalmasi igin gereken
oksijeni daha iyi absorbe edip taginz. Ciinki alyuvarlar tipki minik ok-
sijen siingerleri gibidir. Ve yiikseklere giktikga oksijen azaldig igin alyu-
var ihtiyacimiz da artar. Viicudumuzun fizyolojisi bu degisimlerin farkina
varir ve genlerimize ekspresyonlarim degistirerek uyum saglamalan igin
sinyal verir.

Daha fazla EPO iiretmeniz gerektiginde viicudunuz benzer isimli bir
genin ekspresyonunu arttirir. Bu gen, daha fazla EPO iiretimi igin gene-
tik sablon gorevi goriir. Fakat biyolojik yagamimzda higbir sey bedava
degildir. Bu yiizden EPO’nun Washington kulislerindeki bir lobici gibi
caligmas ve oksijen kaynaginiz azaldiginda Kongre tiyelerini alyuvar iire-
timine ayrilan sermaye harcamalarinin bir miktar arttinlmasina ikna et-
mesi gerekir. Ve tipki Washington'da oldugu gibi 6zel bir projenin fonunu
arttirdigimzda bagka bir projenin fonunu kismak zorunda kalirsimz. So-
nugta biyolojik para birimiyle yesil banknotlar arasinda pek fark yoktur,
iistelik tiim sermaye harcamalarinda oldugu gibi devamh 6ngorillemeyen
masraflar gikacaktir.

EPO’ya yonelik genetik harcamalarin artmasinin -boylece alyuvar sa-
ymnuz da artar- biyolojik bedellerinden biri de karunizin yogunlagmasidur.
Tipk: yiiksek viskoziteli motor yaglar gibi kanimzin viicut sisteminizdeki
akis1 bir miktar yavaglar. Bu durumda tabii ki pihtilagma ihtimali artar.

Uzun sireligine gereginden fazla yogunlasma olmamasi kaydiy-
la, EPO'nun genetik olarak biraz fazla iiretilmesi viicudunuzun oksijen
akigimi arttirmak igin ihtiyag duydugu sey olabilir. Oksijen eksikligi na-
sil kendinizi uyuguk hissetmenize neden oluyorsa fazlas: da viicudunuza
daha fazla enerji kullanma ve yakma becerisi verebilir. Iste bu nedenle,
bobrek yetmezliginden 6tiirii kendi kendine yeterince EPO iiretemeyen
ve bunun sonucunda anemiye yakalananlar igin sentetik EPO adeta bir
hediye olmustur.

Fakat bundan otiirii, sentetik EPO profesyonel dayamkhlk sporlan
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camiasindaki gok say1da kiginin sevgilisi haline de gelmigtir. En azindan
bunu tespit etmeye yarayan testler gelistirilene kadar. Sentetik EPO “do-
pingi” yaptigini itiraf eden ya da yaparken yakalanan isimler arasinda Lan-
ce Armstrong, bisiklet eski sampiyonu David Millar ve triatloncu Nina
Kraft da bulunuyor.

Ne var ki bazilarinin rakiplerine karsi avantaj kazanmak igin sente-
tik EPO kullanmaya ihtiyaci yoktur. Mesela Eero Antero Mantyranta.
1960’larda Finlandiya'ya yedi olimpiyat madalyas: kazandiran efsanevi
kayakg1, primer familyal ve konjenital polisitemi (PFCP) adi verilen genetik
bir hastaliktan etkilenmistir; yani atardamarlarinda ve toplardamarlann-
da dolagan alyuvar seviyesi dogustan yiiksektir. Bu nedenle aerobik mi-
sabakalarinda dogal bir genetik avantaja sahiptir.

$imdi soru geliyor: Eger bazi insanlar dogugstan genetik avantaja sa-
hipse -6rnegin kanminda ekstra oksijen tagima kapasitesi varsa- rakipleri-
nin de kendini o diizeye gikarmaya galigmasi gergekten adaletsizlik midir?
Agik soylemek gerekirse ben dopingi savunmuyorum. Fakat genetik mi-
rasimuzin hayatimiz tizerindeki etkileri hakkinda daha fazlasim 6grendik-
e bazilanmizin dogustan genetik dopingli oldugu gergegiyle yiizlesece-
giz gibi goriiniyor.

Mintyranta'nin olimpik bagarilanm sirf sans eseri sahip oldugu kalitsal
genlerine indirgemek mantikh degildir. Uluslararasi yangmalara katlmak
igin gereken egitim, biyolojik avantaja sahip bir sporcu igin bile ekstrem
diizeydedir. Fakat tipki Shaquille O’Neal'in 2,16 metrelik heybetli ciissesi
ya da olimpiyat sampiyonu yiiziicii Michael Phelps'in normalden uzun ku-
laglar1 ve agin biiyiik ayaklan gibi, Mintyranta'nin egsiz genetik mirasiun
dabasarisinda rol oynamadiguru séylemek biraz naiflik olacaktir.

Insan viicudunun birbirinden farkh boyutlar1 nedeniyle giiregsilerle
boksorler uzun zamandir agirhik klasmanlarinda miicadele etmektedir.
Ralli pilotlan da tiim arabalann asag yukarn aym ozelliklere sahip oldu-
gu bir sistemde yanismaktadir. Ve tabii ki erkeklerle kadinlar profesyonel
sporlarda neredeyse her zaman ayn yarigmigtir, ginki yetigkin erkekler

genellikle yetigkin kadinlara gore dogustan boy, kilo ve giig avantajina
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sahiptir. Biitiin bunlar, rekabeti miimkiin oldugunca adil tutmay: amag-
layan, kimi zaman rastlantisal bir yontemle gelisir.

Oyleyse bir giin genetik klasmanlarda da miicadele edebilecegimizi
diigiinmek gok mu ¢ilginca?

Bu arada, Mintyranta'min turbogarjli kardiyovaskiiler genetik mi-
rast DNA'sindaki tek bir harf degisikliginden kaynaklaniyor. Degisiklik,
EPO reseptorii olan bir protein igin sablon gorevi géren bir gende ger-
ceklegmisti. 6002 sayih niikleotid konumunda G (guanin) olmas: gere-
kirken, Mintyranta’'min ve ailesindeki yaklagik 30 kisinin EPOR olarak
bilinen geninde A (adenin) vardi. Mintyranta genomunda goriilen bu
90,00000003 oramindaki degisiklik, EPOR geninin EPO’ya kars: gergek-
ten hassas bir protein iiretmesine yeterli oluyor ve bunun sonucunda ok
daha fazla alyuvar iiretiliyordu. Evet, milyarlarca harfin bulundugu alan-
daki tek bir harf yiiziinden EPOR geninden tiiretilen protein sayesinde
kanindaki oksijen tagima kapasitesi yiizde S0 artmugt1.®

Hepimizin genomunda bu ufak tek harf veya niikleotid degisiklikleri
mevcuttur. Akrabahk diizeyimiz arttikga genomlarimizin benzerligi de
artar. Artik bildigimiz gibi genomlarimiz viicudumuzun toparlanmasina
yon veren sablonlar1 kodladig: igin genomunuz ne kadar benzer olursa
-mesela monozigot, yani “tek yumurta” ikizlerini diigiiniin- fiziksel ben-
zerliginiz de o kadar artar. Tabii kardeslerinize hig¢ benzemiyorsaniz bu
akraba olmadiginiz anlamina gelmiyor. Bu durumda muhtemelen her bi-
riniz kaliim yoluyla ebeveynlerinizden farkl ve egsiz gen kombinasyon-
lar1almigsinizdir.

Ustelik kalitsal 6zellikleriniz tim atalannizin deneyimleriyle de gekil-
lenmigstir. Daha 6nce laktoz intoleransinda gordiigiimiiz gibi atalarimz hay-
vanlarn siitlerinden faydalanmak igin yetistirmediyse, genetiginizden 6tiiria
yetiskinlik doneminizde dondurmanin tadiru gikarma gansina sahip olama-
yabilirsiniz. Ustelik adaptasyonlanmizin gogu bununla sinirl kalmuyor.

$imdi yeniden $erpalara déniiyoruz. $erpalar, egsiz genetik miraslar
nedeniyle -kiiltiirel gurur ve ekonomik gereksinimden 6tiirii- diilnyanin

dort bir yanindan gelen dagcilarin diinyanin en yiiksek dagina (yaklagik
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8.840 metre yiiksekligindeki dagin zirvesi birgok biyiik ticari ugagin ugug
irtifastnun biraz altindadir) erismesine yardim etme yiikiinii iistlenmigler-
dir ve bu gorev son derece tehlikelidir. Bu olaganiistii insanlardan biri de
miitevaz1 Apa Sherpa’dir. 2013 yilinda Everest’e en gok trmanan kisi ola-
rak diinya rekorunu paylagan Sherpa, bu tirmamiglardan d6rdiini oksijen
destegi almadan gergeklestirmistir. Apa kiigiikken daga tirmanmay: bir
kez bile denememigti, fakat bu igte iyi oldugunu 6grenince ailesine yar-
dim etmenin bir yolunu kegfetti.”

Peki, dagin 1953 yilina kadar insan ayag) degmemis zirvesine bu ka-
dar iyi tirmanmay1 nasil bagariyor? Serpalar bu yiiksek irtifalh ortamda
yasamaya nasil boylesine iyi uyum saglamis olabilirler?

Tahmin edebileceginiz gibi bu etnik toplumun baz iiyeleri yagamla-
nnda biyiik farkhliklar yaratan son derece kiigik bir genetik degisikligi
miras almugtir. Bu degisiklik EPASI adli bir gende gergeklegmistir. Daha
fazla alyuvar tretmek yerine bu 6zel $erpa geni aslinda daha az alyuvar
treterek Serpalarin EPO'ya karg1 biyolojik yanitim kéreltmektedir.

Giigli Mintyranta ve genetik mirasi hakkunda anlattiklanmdan sonra
bu size ilk bakista hicbir sey ifade etmeyebilir. Neticede, Serpalann kan
dogustan bal kadar yogun olsayd: ve alyuvarlarla, dolayisiyla oksijenle
dolup tagsaydi atmosferik ortamlarina daha iyi uyum saglamazlar miydi?

Bir siireligine evet. Unutmayin: Kanin yogun akmas: lasa siire igin
fayda saglayabilir, ama bu durumun gok uzun siirmesi tehlike arz edip
yikia felg gegirme ihtimalini arttirabilir. Serpalar Himalaya'min daghk
bolgelerini ziyaret etmekle kalmiyor, orada yagiyor. Dolayisiyla viicutla-
nindaki kanmin bol miktarda oksijen igermesine sadece kayak ve bisiklet
yarglan igin degil, devaml ihtiyaglari var.

Oksijene erigimin azaldign durumlarda alyuvar diizeylerinin giderek art-
masi yerine, Serpalar egsiz EPASI genetik yapilandirmalan sayesinde zamanla
denge kazaruyor ve boylece ortamdaki atrosfere bagh zor kogullarda bile vii-
cudun tamamina yeterli miktarda oksijen iletmek miimkiin hale geliyor.

Diger benzersiz genetik gruplar gibi Serpalar da ashnda epeyce geng.

Bu baglamda, Comolungma’ya gog etmeleri Kristof Kolomb'un ileride
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Kuzey Amerika ad1 verilen topraklara gemiyle yolculuk etmeye hazirlan-
dig1 donemle asag yukari ayni zamanda gergeklesmis goriiniiyor.

Serpalara 6zgii EPAS] mutasyonu ashnda dogal seleksiyonun bir 6r-
negi olabilir. Bazi aragtirmacilara gore insan evriminin bugiine dek belge-
lenmig en hizh 6rnegi.

Bagka bir deyisle, Serpalarin diigiik oksijenli yagam kogullari kalitsal
genlerini siiratle degistirmistir ve bu genler giiniimiizde nesilden nesle
aktariimaktadr.

Siz de bu tiir degisiklikleri miras almug olabilirsiniz. Belki EPOR veya
EPASI geninizde degil de, bazi atalarimzin hayatta kalmasina yardim
eden genlerde. Haritaladigimiz genom sayis: yiikseldikge ve diinyamin
dort bir yanindaki insan gruplari arasinda hem gizemli hem de muhtegem
bir sekilde farklilik gésteren tek niikleotid polimorfizmlerine (bir insanin
genetik kodunda SNP adini verdigimiz tek harf degisiklikleri) aginalig-
muz arttik¢a, atalarimizin ge¢misine daha fazla 151k tutacak ve bu sayede
kendimiz hakkinda daha fazlasini kesfedecegiz.

Fuji Dag'nin tepesinde oturup tan agarirken giinesin gokyiiziinde ya-
vag yavas yiikselmeye baglamasini izledigim sirada ayaklarirmin nasil 6le-
siye agrnidigina inanamiyordum. Bir yandan daga tirmanmaya ugragirken
6biir yandan bastiran mide bulantisi ve gaz birikmesiyle o kadar meggul-
diim ki, ayaklarimin ok fena su topladigini ve yara oldugunu fark etme-
migtim. Birkag dakika boyunca sessizce oturarak kolami yudumladiktan
sonra hasar tespiti yapmak igin botlarimi gikardim. Tam hissettigim kadar
kotii goriinmediklerini diisiiniiyordum ki goraplarimu siyirinca asil man-
zarayla kargilagtim. Ayak parmaklarim tirmanigin tiim yikind sirtlanmug
gibiydi. Yagmur yiiziinden botlarim su iginde kaldig: igin parmaklarim
sismis ve aciyla kavrulan minik sosislere déniigmiislerdi. Ustelik bagima
gelecekleri biliyordum: Dagn tepesinden agagiya dogru saatlerce siiren
bir yolculuk. Ne yapacagim ditgiiniirken hayal kurmaya bagladim; irtifa
hastahigindan kurtulmak igin genetik agidan birazcik daha $erpalara ben-
zemeninyanisira acidan tamamen arindinlmug bir hayat siirmek de giizel

olmaz miyd»?
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HAYATIMIZIN BELLI bir noktasinda hepimiz acinin gesitli tiirleriyle tanigm-
sizdir. Belki ilk ¢ocukluk anilarimizdan biridir. Belki su anda bile hisse-
diyorsunuzdur. Ama kesin olan bir sey var: Acy, hele bir de kronik tiir-
deyse ciddi bir meseledir. Belki sagiracaksimz ama acinin maliyetinin sirf
ABD’de yilda 63S milyar dolara yaklagtig: tahmin ediliyor;* bu rakam,
kalp hastalg) ve kanser gibi rahatsizliklarla iligkili masraflardan daha fazla.

Fuji Dagr'run tepesinde ayak parmaklanma bakarken hissettigim acirun
ciddi olmadiginy, biiyiik ihtimalle gegecegini biliyordum (en azindan oyle
umuyordum). Yine de, maalesef ayr: sey kronik aci nedeniyle hayat sarsilan
milyonlarca insan iin gegerli degil ve bu acimin maliyeti dolarla 6lgiilemez.

Islak goraplarimi su toplayan ayaklarima tekrar gegirmeyi diisiiniirken
o an tek istedigim bu zonklayan agriy1 en azindan kisa siireligine de olsa
hissetmemekti. Insaniistii yeteneklere sahip bir gizgi roman kahramanina
doniismenin nasil olacagim hayal ediyordum. Ve bu hayali kuran tek kisi-
nin ben olmadigimi biliyordum. Eminim kigogu insan aciyr hissetmemek
i¢in elindeki her seyi vermeye razidir. Ama bu dilek kabul olmadan 6nce
12 yagindaki Gabby Gingras ile tamgmamz gerekiyor.

2001 yihnda dogduktan gok kisa bir siire sonra Gabby'nin anne ve
babasi minik kizdaki tuhafhig: fark etti. Gabby yiziini tirmahiyordu. Par-
maklarimi gozlerine sokuyordu. Bagimi besige vurdugunda tek bir damla
gozyasi dokmiiyordu. Ve digleri gtkmaya bagladiginda -bu deneyim gogu
gocuk igin son derece sancihdir- Gabby’nin umurunda bile degildi.’

Tabii bir de 1sirma huyu vardi. Cocuklarin gogu ebeveynlerini ve kar-
deslerini 1sirir. Annelerin emzirmeyi birakmasinin yaygin sebeplerinden
biri de elbette dislerdir. Ama Gabby bagkalarini 1sirmakla kalmiyordu.
Kendini de 1sinyordu. Kendi dilini 6ylesine kemirmisti ki, adeta ¢ig ham-
burger etine dondiirmiistii. Parmaklarimi kanayincaya kadar gigniyordu.

Aylarca siiren doktor ziyaretlerinin ardindan sonunda bu giizel be-
begin kendine neden zarar verdigi anlagildi: Gabby, parsiyel anhidrozisli
konjenital, agnya duyarsizhk adi verilen genetik bir sendroma yakalanan
diinyadaki ¢ok az sayida kisiden biriydi. Hastalik nedeniyle bu kisiler vii-

cutlannin tamaminda aci hissetmiyordu.
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Son derece nadir gériilen bu hastahga dogustan yakalanan insan sayr-
s1 daha yiiksek olabilir, ancak 6miirleri pek uzun degildir -giinki goriini-
se gore acisiz bir hayat siirmek gergekten gok zordur.

Gabby’nin ebeveynleri kizlanmn neden kendine zarar verdigini daha
iyi anladiginda bile onu tam anlamiyla korumak igin yapabilecekleri pek
bir sey yoktu. Gabby’nin bunu anlayacak yasa gelmesi y1llar siirecekti. Bu
siiregte ailesinin minik kiz1 miimkin oldugunca kendinden korumaya ga-
hiymaktan bagka garesi yoktu. Zor bir karar alarak agzindaki tiim siit dig-
lerini soktiirdiler. Fakat bu da yetigkin diglerinin erken gikmasina neden
oldu; tabii bu digler de hemen ¢ekildi.

Gabby'nin sag gozii devamh diirtme sonucunda korkung zarar gor-
miis olsa da doktorlar goziinii bir siireligine dikerek kurtarmay: bagardi.
Gozi miimkiin oldugunca iyilestiginde Gabby neredeyse devamh yiizme
gozliigi takmak zorunda kaldi. Ama sol gozii kurtarilamadi ve Gabby tig
yagindayken alind.

Izdirap gekerken miimkiin oldugunca diigiinmemeye ¢ahgsak da ac
ashnda bizi korur. Cocukluktan olgunluga gegmemize yardim eder ve ka-
rar verme becerilerimizi gelistirmek i¢in gereken temel iki bilegenli geri-
bildirimi sunar. Buna dokununca camm yanyor mu? Tamam, o zaman bir
daha dokunmayacagim.

Fakat ne olursa olsun viicudunuz ac: sinyallerini bir yerden digerine
iletebilmelidir. A mesajini sanki elektrik hizinda hareket eden mikros-
kobik bir atli postaci gibi hiicreden hiicreye ileterek beyninize ulagtirma
siireci belirli proteinlere baghdr.

Gabby’nin konjenital acrya duyarsizhk adl hastaligiyla baglantih na-
dir bir hastalikta SCN9 A ad1 verilen gendeki mutasyonlar kegfedildiginde
bu durum agikhga kavugtu.'® Ac hissetmeyen kisilerle bu gezegendeki
diger insanlar arasindaki fark, kahtim yoluyla gegen SCN9A geninin ver-
siyonundaki kiigiik bir varyasyondan ibarettir.

SCN9A ve diger iligkili genlerdeki degisiklikler kanalopatiler ad: ve-
rilen hastahk grubuna yol agabilir. Bu ifade, hiicrelerimizin yiizeyinde

bulunan ve igeri girip ¢ikanlara aracilik eden ya da karar veren iglevsiz
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gegitlerden kaynaklandsg diigiiniilen farklh durumlarla ilgilidir. Aci his-
setmeyen kisilerde SCN9A geninden iiretilen protein sinyal gonderimini
durdurur. Mesaj gonderilir ama at ve binicisi yola koyularak hizh ve vahgi
bir maceraya atilmak yerine ahirda bog yere oyalanr.

SCNOA ve ac iletimiyle iligkisinin kesfi Cambridge Tibbi Aragtrma
Enstitiisi’'nde gorevli bilimcilerin Pakistanin Lahor kentinde yasayan ve
insaniistii yetenegi sayesinde ac1 hissetmeyen bir erkek gocugunun rapor-
lanm incelemeye karar vermesiyle ortaya gikt.. Adeta insandan yapilma bir
ignedenlige benzeyen gocuk, ac1 hissetme konusundaki yetersizligini so-
kak performanslarinda sergileyerek geginiyor; kendini binbir tirlii keskin
cisimle (higbiri steril degildi) delip gegiyor, kilig yutuyor, kizgin kémiirle-
rin iizerinde yiiriiyor ve tiim bunlardan bir nebze bile rahatsiz olmug go-
rinmiyordu. Kendine bigak sapladiktan sonra olugan yaralara pansuman
yaptirmak igin yerel bir hastanenin miidavimi olmustu. Bilimciler Lahor’a
ulagbginda, gocuk 14 yagina giinler kala, arkadaglanm etkilemek igin bir
binanin tepesinden atlayarak trajik bir gekilde hayatim kaybetmigti. Co-
cugun siilalesindeki akrabalarla yapilan goriigmeler sonucunda bagka aile
fertlerinin de aciy: hig hissetmedikleri ortaya ikt ve genetik havuzlanna
dalinca hepsinde ortak bir 6zellik bulundu: SCN9A geninde aymi mutasyon
mevcuttu. Genetik kodumuz ve ekspresyonundaki en ufak degisikliklerden
yaylan inanilmaz etkiler kargisinda hep sagkinhga ugruyorum. Milyarlarca
harften olugan bir dizideki tek harf degisikligi sonucunda kemikleriniz en
ufak baskiya bile dayanamayip kinlabiliyor. Ekspresyondaki bagka bir kii-
ciik degisiklik sonucundaise kinlan kemiginizi hissetmiyorsunuz bile.

Aci konusunda SCN9A geninin kegfinden bu yana her sey ¢ok gabuk
ilerledi. Hayatimizin acidan etkilenmesinde 6nemli bir rol oynayan bagka
genlerin sayis1 da giderek artiyor (simdiden 400’e yakin). Ve tiim bu kesif-
ler yepyeni bir aragtirma kolunun dogmasina yol agiyor; bu aragtirmalar
bazi kronik agr tiirlerinin siddetini -gok yakin gelecekte- selektif olarak
nasil azaltabilecegimizi konu aliyor. Burada selektif kismi gok 6nemli, giin-
ki Gabby ve Lahor’lu gocuktan 6grendigimiz gibi ani acimin koruyucu

etkileri hayatta kalmamiz igin muhakkak gerekli.
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Genetik mirasimizdaki ufak degisikliklerin birgogu aciya verdigimiz
tepkiye aracihk etmekten ¢ok daha énemli bir rol oynar. Fakat 6niimiiz-
deki aragtirmalarda bizi bekleyen asil yeni zorluk, tim bu degisikliklerin

arasindaki baglantiy1 g6zmektir.

INSAN GENOMU ilk kez yayinlandiginda herkes belirli 6zelliklerle baglantil
genleri saptamaya hiicum etmis ve algak dallardaki meyvelerin gogu he-
men koparilmigti. Bugiine dek tespit ettigimiz gen baglantil hastaliklann
gogu monogeniktir. Tipk: ac1 hissetmeyen Lahor’lu ocuk gibi bu degi-
sikliklerin tek bir gendeki alterasyonlardan kaynaklanma ihtimali yiiksek-
tir. Isin daha zor kismy, biiyiik olasilikla birden fazla genin rol oynadig: di-
yabet ve hipertansiyon gibi hastaliklara yol agan karmagik faktorler aginin
digiimiini ¢6zme gorevidir.

Bu gorevin neye benzedigini anlamak igin Harry Potter'in Hogwarts
Cadilik ve Biiyiiciilik Okulu'nda beklenmedik gekilde hareket edip yer
degistiren biiyiik merdiveni kullanarak, belirli bir rotanin izinde yatakha-
neden sinifa, siniftan avluya, avludan laboratuara, oradan da kitiiphane-
ye kadar yiiriimeye ve ardindan geri dénmeye galistigimzi hayal edin. En
ufak bir yanhg adimda bagladiginiz yere donersiniz. Boylesine karmagik
bir tablo akillara durgunluk verici ve moral bozucu olabilir; 6zellikle de,
sikga goriildiigii gibi gergek bir 6liim kalim meselesi s6z konusu ise.

Giiniimiizde, genetik alanindaki faaliyetlerin amac1 yalnizca spesifik
genleri ve ne ise yaradiklarini incelemek degil, aym zamanda genetik mi-
rasimuzin bir biitiin olarak yaptiklarinin degerini daha iyi anlamak ve el-
bette yasam deneyimlerimizin epigenetik gibi mekanizmalar aracihgiyla
bu getrefilli sisterni nasil etkiledigini kavramaktir.

Daha getrefilli olan ise ebeveynlerimize ve gorece yakin bir gegmiste
yasayan diger akrabalarinuza ait yagam deneyimlerinin, genis bir gesitlilik
sergileyen mevcut genetik tablomuzu nasil etkiledigini anlamanin gide-
rek daha da zorlagmasidir.

Bu degisikliklerin bizim igin bizzat ne anlama geldigini bilmek; atl-

marmuz gereken macera tiirleri (artik benim igin daga tirmanmak yok) ve
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yasadigimuz yerden tutun da (6niimiizdeki giinlerde Colorado’da bulunan
yaklagik 3.200 metre yiikseklikteki Alma gehrine taginmayacagim kesin)
S. bolimde ayrintili olarak agikladigimiz gibi yediklerimize (hala irmikli
gnocchi’ye bayilsam da artik deniz seviyesinde yemeyi tercih ediyorum)
kadar her tiirli konuda daha iyi karar vermemize yardim edecektir.

Genetik olarak bize hediye edilen tiim bu 6zellikler -ve ok daha faz-
lasi- kendi egsiz kaitimimizin ayrilmaz pargasidir.

Fuji Dagr'nin zirvesi hakkinda kola makinesi ve actyan ayaklarimdan
bagka pek bir sey hatirlamiyorum. Ama giinesin dogusunu izledigimi gok
net hatirhyorum. Ve o an bu deneyimi benimle paylagan tiim insanlarin
yiiziine goz gezdirdigimi de. Her yagtan insan vard. Bazilar1 gece boyun-
ca deliksizuyumug ve sanki az 6nce daga tirmanmams gibi zinde ve ener-
jik goriniirken -tipk: sabah giinesi gibi pinil pinil parhiyorlardi- aralarinda
benim de oldugum diger grup her an yere yigilacak gibiydi.

Giineg ufukta bulutlarin arasindan yiziinii gosterdikten kisa bir siire
sonra hep birlikte yola koyulduk.

Rehberimiz kolunu ileri dogru uzatarak yammiza geldi, bulutlarin
ardindaki bir yeri isaret ediyordu. Dagdan inme zamammz gelmigti.
Cantam toplarken inige hazirlanmak igin el yordamiyla yeni bir gift o-
rap aradim. $erpa genlerine sahip olmasam da Fuji Dagr'nin zirvesine gik-
may bagarabildigimi diiginmeden edemiyordum. Bu bagan benim igin
insanoglunun genetik mirasimiza ait varsayilan simirlar agma kapasitesini
simgeliyordu. Ne de olsa siiper kahramanlik, bize miras kalan genlere bak-

maksizin her giin siiper kahramanlara yaragir segimler yapmay gerektirir.
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Genom korsanlig

Biiyik tiitiin kartelleri, sigorta sirketleri, doktorunuz ve hatta
sevgiliniz neden DNA’'mzin sifresini ¢cozmek istiyor?

anser gagimizin vebasi. Ve 6ziinde bu bir nevi bagan sayila-

bilir. Ne de olsa, insanlik tarihinin biiyiik bir bélimiinde so-

yumuzun baghca katilleri olan bulagic1 hastaliklardan gogunu
ehlilestirme konusunda epeyce mesafe kaydettik. Ginimiiziin gelismis
diinyasinda en biiyiik tehlikelerden biri siganlar, keneler, virisler ve bak-
terilerden degil, bizzat kendi igimizden geliyor.

Diinya gapinda her y1l yaklagik 7,6 milyon insan kanserden éliyor.
Bir oday 10 kisiyle doldurdugunuzu disiinin; bu gruptan dérdiine ha-
yatun bir doneminde kanser teghisi konulacak.' Ailesine bu hastahgin
ugramadig hig kimseyi taniyor musunuz? Ben tanimiyorum. Kendisinin
veya sevdiklerinin bir giin bu hastahga yakalanabilecegini aklindan gegir-
meyen hig kimseyi de dyle.

Bu yeni bir lanet degil. Baz1 antropolojik arkeologlar Misir'in en
uzun hiikiim siiren kadin firavunu Hatgepsut'un kanserle iligkili komp-
likasyonlar nedeniyle 6lmiis olabilecegine inaruyor.* Evrimsel tarihimizin
daha da derinlerine indigimizde, paleontologlann buldugu fosillesmis is-
keletlerden elde edilen kamtlara gore dinozorlar da -6zellikle 6rdek gagah
hadrozorlar (kanserojen oldugunu disiindiigiimiiz kozalakh agaglarin
yapraklarimi ve kozalaklarini yedikleri bilinen Geg Kretase Donemi oto-
burlar)- aynikaderi paylagiyordu.*

Giiniimiizde, kendi tiirimiiz arasinda bu ugursuz katillerin en yaygin
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goriileni akciger kanseridir.* Fakat akciger kanseri vakalanmn yiizde 80 ila
90'1in sigara igenlerde goriildiigiinii bilmekle birlikte, sigara kullanan her-
kesin akciger kanserine yakalanma ihtimalinin esit olmadigim: da biliyoruz.’

Mesela George Burns. O zamanlar 98 yaginda olan komedyen, son
roportajlarindan birinde Cigar Aficionado dergisine goyle anlatmugt:
“Doktorumun tavsiyesini dinleyip o donemde sigaray1 biraksaydim cena-
zesine gidecek kadar uzun yagamazdim.”® Burns'in puro tutkusu -70 yil
boyunca giinde 10 ila 15 puro- uzun 6mriine katkida bulunmug muydu?
Hig sanmiyorum. Fakat bildigimiz kadariyla onca El Producto purosu
omriini kisaltmig gibi de gériinmiiyor.

Bazilan bu tiir 6rnekleri tiitiiniin saghga zararh olduguna dair yaygin
kaninin aksini ispatlayan bir delil sanma hatasina diigiiyor. Bu kesinlikle
delil falan sayilmaz. Fakat sunu sdylemek lazim; sigara tiryakiligi, alkol ba-
gimlhhgi veya agin yeme bozuklugu gibi bir aligkanligin, saghga olumsuz
etkileri daha olasi hale getirmesiyle (ABD Hastalik Kontrol ve Korunma
Merkezleri'ne gore sigara igenlerin akciger kanserine yakalanma olasihigs
sigaraigmeyenlere kiyasla 15 ila 30 kat daha fazladir), kansere yakalanma
olasiligini arttirmasi aym ey degildir (sigara igen her 10 kisiden yaklagik
olarak yalnizca biri akciger kanserine yakalanacaktir).

Agikgasy, sigara igmek Rus ruleti oynamaya benzer. Pahah olmasina
deginmiyorum bile. Ve pasif igicilik bagkalarim -genellikle de en yakimi-
mizdakileri- daha biiyiik bir risk altina sokar.

Peki, neden baziinsanlar hayati boyunca sigara igmesine ragmen akciger
kanserine yakalanrmiyor? Kimnin en yiiksek risk alanda oldugunu dogru gekil-
de tahmin edebilecek genetik, epigenetik, davranugsal ve gevresel faktorlerin
sihirli kombinasyonunu heniiz bulamadik. Kérdiigiime dénmiis bu diizeni
gozmek hig de kolay olmayacak. Fakat belirli genetik ve gevresel faktorler,
sigara kullaurmi sonucunda akciger kanserine yakalanma ihtimalinizi azalt-
makta rol oynayabilir. Bugiine dek insansaghgimin bu alaninda pek fazla ciddi
bilimsel gahigma yapilmadh. Ne de olsa bilimciler, insanlaringéniil rahathgyla
dudaklan arasina sigara sikistirabilecegini diigiinmesine yol agarak ters etki
yaratabilecek bir aragtirmna firsati bulmak igin yanp tutugmuyor.
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Fakat bilimsel aragtirmanin bu daliyla yakindan ilgilenen bir sektor

var: Biiyik tiitiin sektori.

DURST BILIMCILER, 1920'lerden beri sigara ile akciger kanseri arasindaki
muhtemel baglantinin farkindadir. Aslinda bu konuyu mantikh bir gekil-
de diigiinen herkes, kimyasallara batirilarak tiitiin yapraklari, hizlandiri-
c1 maddeler, bécek ilaglari ve daha kim bilir nelerle doldurulan bir kagst
pargasinitutusturup agzinuza gotiirmenin her derde devaolmadigi -bazen
sigara sirketleri tarafindan iddia edilenin aksine- sonucuna varabilirdi.

Buna ragmen, toplum genelinde saghga yonelik tehlikeler sonraki 30
yil boyunca goz ard1 edilmeyi stirdiirmiigtii.

Tam o sirada Roy Norr ¢ikageldi. New York'lu deneyimli yazarin si-
garanin tehlikelerini agiga vuran tip makalesi, pek bilinmeyen Christian
Herald dergisinin Ekim 1952 tarihli sayisinda yayinlandig ilk seferde
fazla ilgi gekmemisti. Fakat diinyanin en yaygin dagitim agina sahip der-
gisi Reader’s Digest birkag ay sonra aym makalenin kisaltilmig bir 6zetini
yayinladiginda sanki baraj kapaklan ardina dek aildi.” Sonraki birkag yil
boyunca tiitiin kullanimimi o dénemde “bronkojenik karsinom” olarak
adlandirilan akciger kanseriyle bagdagtiran suglayici makaleler Amerikan
gazete ve dergilerinde yaylim atesi gibi yayinland.®

Tip diinyasina hitap eden bilimsel araghnmalann giderek daha sofistike
ve nicelenebilir hale gelmesiyle raporlann sayisi yiikseldi; bu ¢aligmalar gii-
niimiizde karuksanusg olsa da 1950'lerde nispeten nadir goriiliiyordu. Boyle
bir araghrmay bilimin bagaris: olarak diigiinebiliriz, ancak ashnda insanligin
basanisizhigi sonucunda dogmustu: Niikleer silahlann, bombardimanlann,
modern kimyasal ve biyolojik savag yontemlerinin ilk kez kullamldig) yanm
asirhik bir diinya savag 6liim yagdirmakta ve 6liimii analiz etmekte uzmanlas-
manuzi saglad. Sigaraya kars: baglatilan ani yayhm ategi, tiim bu nicel kiliglan
doverek tip alaminda kullarulacak sabanlara doniigtiirmeye bagladigamizi gos-
teren ilk 6rneklerden biriydi. Aynca tarihsel agidan mitkemmel bir zamanda
¢ikagelmigti, giinkii ayru dénemde 2. Diinya Savagi’'min ardindan tibbi arastar-
malar igin egi gorillmemis bir finansman dalgasi baglarrugt,
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Fakat buyuk titon sirketleri hig vakit kaybetmeden misilleme yapti.
O dénemde Amerikal yetiskinlerin yiizde 40'indan fazlasi diizenli olarak
sigara iiyor ve Amerikali bir tiryaki yilda ortalama 10.500 sigara yakiyor-
du. Bu da yilda asag yukan 500 milyar sigara demekti.’

Biiyiik tiitiin girketleri adeta servet kazaniyordu. Ustelik yalniz degil-
lerdi. O dénemde satilan her sigara paketinin yedi sentini ABD hikiimeti
cebe indiriyordu.'® Bu da yilda toplam 1,5 milyar dolar yapiyordu, s6z
konusu rakam giiniimiizde yaklagik 13 milyar dolara esittir. Sigara tirya-
kilerinin Virginia, Kentucky ve Kuzey Carolina gibi gegimini tiitinden
saglayan eyaletlerde destekledigi is kollanndan bahsetmiyorum bile."'

Basinda iist iiste gikan koti haberler kargisinda biyik titin sirketleri
bir seyler yapiyor gibi goriinmeliydi. Bu nedenle, 14 tiitiin sirketinin bag-
kanlan bir araya gelerek iilke gapindaki 400’4 agkin gazeteye verdikleri
tam sayfa ilanla “A Frank Statement to Cigarette Smokers (Sigara Igenle-
re Acik Beyan)” adh yaziy: yayinladi. Bu yazida kiistahga bir argiimanda
bulunarak, sigara kullanimin hastahkla bagdagtiran yakin tarihli ¢aligma-
larin “kanser aragtirmasi alaninda kesin bir sonug verdiginin diigiiniilme-
digini” iddia ediyorlard:.

Tiitiin reislerinin agiklamas: “Uriinlerimizin saghga zararl olmadig)-
na inamyoruz” sézleriyle devam ediyordu. “300 yildan uzun siiredir titin
insanogluna teselli, rahatlama hissi ve zevk vermistir. Yillardir elestirmen-
ler insan viicudundaki neredeyse her hastaliktan sigaray1 sorumlu tut-
mustur. Bu suglamalar delil yetersizliginden 6tirii birer birer dilgmiigtiir.”

Fakat aym reklamda biiyiik titin sirketlerinin bagkanlan -halkin
goziindeki giipheli imajlanna ragmen- hep birlikte son derece ilging bir
yemin etmislerdi. Sigararun saghga etkilerini en iyi sekilde anlamak igin
en yeni gahgmalan incelemekten ve kendi aragtirmalanini yiiriitmekten
sorumlu, bagimsiz bir bilimsel araghrma kurulusu olan Titiin Enstitiisi
Aragtirma Komitesi'ni kuracaklardi.

Fakat beklendigi iizere bu komite (daha sonra Tiitiin Arastirma Kon-
seyi adin1 almigtir) ashnda hig de bagimsiz degildi ve asil misyonu tek

kelimeyle seytaniydi. ilerleyen yillarda kurulusun aragtirmacilar binler-
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ce bilimsel makale ve gazete kupiirii toplayarak tutarsizhklar ve geligkili
sonuglara dair 6rnekler aradi. Ardindan bu bilgileri kullanarak dikkatle
hazirlanrmug pazarlama mesajlanni formiile dokti, davalar ve yasal diizen-
lemelerle savasti ve sigaranin gergek tehlikeleri hakkinda siiphe tohumlan
ekmeyi sirdirdi.

Bu yanlhs bilgilendirme misyonunun baginda Clarence Cook Little
vardi. Genetisyen Little'in Mendel kalituruna iligkin akademik gahgma-
s1 1. Diinya Savagi'ndan 6nceki yillarda son derece etkili olmustu; ayn-
ca kapsamh 6zgegmisinde Maine Universitesi ve Michigan Universitesi
bagkanhiginin yam sira hem Amerikan Dogum Kontroli Birligi hem de
Amerikan Ojenik Demnegi baskanhg gibi daha tartiymal makamlar da
goze garpiyordu.

Fakat Little'n 6zgegmiginde tiitiin girketlerinin asil g6z koydugu sa-
tir, giinimiizdeki Amerikan Kanser Dernegi'nin 6nciilii olan Amerikan
Kanser Kontrol Dernegi'nde miidiirliik goreviydi.

1955'te Edward R. Murrow’un See it Now adhitelevizyon prograrmuna
konuk olan Little, sigarada kansere yol agan maddelerin tespit edilip edil-
medigi sorusuyla kargilagti.

Little bu soruya agir NewEngland aksaniyla“Hayir” yamti verdi, “Ne
sigaralarda ne de diger tiitiin iiriinlerinde bu tiir bulgulara rastland1.™"?

Bu sozler ekran bagindakileri giilldiirmek igin séylenmese de gegtigi-
miz S0 yil boyunca programun bu kismi (gériintiilerde Little yakilmarmig
pipoya benzer bir seyin ucunu gigniyor) bir hayli komik bulunarak defa-
larca yayinlanmgtir.

Tabii Little'in takdire sayan “teflon adam” imaji geregince yamtinin
geri kalam biraz daha incelikliydi. Little, s6zlerine s6yle devam etmigti:
“Bu bir baluma ilging, iinkii katranin iginde kansere yol agtig1 bilinen pek
¢ok madde var ve ben bu alandaki aragtirmanin devam edecegine emi-
nim. Insanlar kansere sebep olan maddeleri her tiirlii malzemenin iginde
aramak zorunda.”

Yani sigara kansere yol agmiyor da, sigara igince akcigerlerde biriken

katran mu yol agiyor? Little titiin girketlerinin avucunun iginde rahatina
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bakiyor olmasayd, ikinci kariyerini pekali siyasetgi olarak siirdiirebilirdi.
George Orwell'in dedigi gibi bu kurnaz geytanhklar “yalam gergek, cina-
yeti saygin gostermek igin tasarlanmigtir.”

Little gergegin etrafinda dans etse de yalan s6ylemiyordu. Tabii ke-
sin konugmamak lazim. Ciinki nihayetinde o donemdeki aragtirmalarin
gogu sigara tiiketimi ile akciger kanseri arasindaki spesifik ve dogrudan
bir iligkinin pesindeydi; iyi huylu hiicrelerin kotiiye doniigmesine neden
olan asil etkene odaklanmak igin gerekli sofistike vasitalar bundan yillar
sonraortaya gikacakt,

Fakat Little'in o aksarn syledigi baska bir sey bizim agimizdan daha
da ilgingti: Bu s6zler yalmizca tiitiin sektériiniin degil, insanlan hasta ede-
bilecek bir iiriin iireten herkesin katkisiyla bagimiza gelecekler hakkinda
ipucu verebilir.

Little sozlerine goyle devam etti: “Ne tir insanlann agr sigara tirya-
kisi oldugunu ve ne tiir insanlarin olmadigin: tespit etmekle yakindan il-
gileniyoruz. Herkes sigara kullanmiyor. Sigara kullananlann hepsi de ayn1
olgiide agir tiryaki degil. Kisilerin yaptigi bu segimleri belirleyen etken
nedir? Cok fazla sigara igen biri farkl tiirde bir gerginlige mi sahip? Bask1
ve strese farkh gekilde mi tepki veriyor? Ciinkii bazilarinin baskiya diger-
leri gibi dayanamadig gok agik.”

Yakindan ilgileniyoruz. Oyle mi? Biiyiik tiitiin girketleri tabii ki yakin-
dan ilgilenecekti. Ve tabii ki hilid yakindan ilgileniyorlar. Tiitiin sektori
bazi kigilerin neden agr tiryakilige -dolayisiyla hastalanmaya- daha yatkin
oldugunu tespit edebilirse asil sorunun sigaradan degil de, agr tiryakilige
yol agan kalitsal ve muhtemelen genetik bir yatkinliktan kaynaklandigim
6ne surerek sugu kendi istiinden atabilir.

Bugiine kadar aym laflan megrubat ve abur cubur ireticilerinden
duymadiysamiz kulaklannizi dért agin. Yakinda duyacaksiniz. Ve gigman-
lattig1 iddiasyla fast food zincirine dava agan birini gérdiigiiniizde (6r-
negin birkag y1l 6nce Brezilya'daki bir McDonalds miidiirii), davacinin
genomunun (ve bakteriyel mikrobiyomunun) davaliya ait bilirkigi liste-

sinde yer alacagindan emin olabilirsiniz.
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Giinki konu sorumluluktan kurtulmak olunca biiyiik isletmelerin ta-
rihinde The Godfather / Baba filmindeki Sonny Corleone’nin bir sdzii sik
sik karsimiza gikiyor: Savasa giriyoruz...

Kamit mu istiyorsunuz? Oyleyse Burlington Northen Santa Fe
(BNSEF) isimli demiryolu girketine bakin.

ASLINDA VOCUDUMUZ bu sekilde davranmaya aliskin degildir.

Bizler aktif hayvanlariz. Ya da bir zamanlar 6yleydik. Tarih 6ncesi
giinlerimiz fiziksel agidan daha hareketliydi. Ufak avlara athyor, kayalara
tirmaniyor, nehirleri yiizerek agtyor ve kilig digli kedilerden kagiyorduk."

Fakat Sanayi Devrimi'nden bu yana -6zellikle de dijital devrimden
beri- iki biiyiik degisim yagand:: Hareketsiz bir yagam tarzini benimsedik
ve hayatimiz tekrarlarla dolu bir déngiiye girdi.

Birkagasirdan beri aynigeyleri binlerce, hatta milyonlarca kez st tiste
yaptigimiz igin viicudumuzu gegitli fiziksel yipranmalara maruz biraktik.
Eklemlerimiz ve viicudumuz bunun bedelini karpal tiinel sendromundan
bel agrisina kadar gesitli sekillerde 6diiyor.

Tekrarlayan gerilme yaralanmalanna yonelik bilgimizi ergotera-
pi alaniun 6nciisii italyan doktor Bernardino Ramazzini'ye borgluyuz.
Ramazzini'nin 1700 yilinda, Italyanin Modena sehrinde yaynlanan De
Morbis Artificum Diatriba (Caliganlarin Hastaliklart) adh kitab: giiniimiizde
halk saghg sektériinde gahsanlar tarafindan alinblanmaya devam ediyor.

17. yiizyilda yagamug Italyan bir doktor, 21. yiizyildaki ofis hayatiyla
ilgili ne anlatabilir? Gelin cevab: bulmak igin De Morbis'e goz atalim:

Katipleri 1zdiraba bogan illetler ii¢ sebeple basgosterir: Birincisi devaml
oturma, ikincisi elin daima aym yonde siirekli hareketi, tigiinciisti aritmetikte
toplama, gkarma gibi iglemleri yaparken muhasebe defterlerinde hataya sebe-
biyet vermeme ve patronlarin zarar ettirmeme ¢abasiyla zihni yorma... Kagit
iizerinde devamli kalem gezdirmek, kaslar ve tendonlar iizerindeki kesintisiz
ve neredeyse tonik baski nedeniyle, elin ve tiim kolun agiri yorulmasina sebep

olur ve elbette zamanla sag elde gii kaybina yol agar.."*
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Evet, Ramnazzini tam istiine basarak giiniimiizdeki tekrarlayan gerilme
yaralanmalanm kisa ve 6z sekilde agiklamus.

Ramazzini'nin bundan 300 y1ih agkin bir zaman 6nce tespit ettigi gibi,
aym seyi defalarca yapma dongiisii saghgimiza zararhdur.

Konuyu buradan BNSF demiryoluna baghyoruz. 1849 yiinda
ABD'nin ortabat: eyaletlerinde kurulan sirket, giiniimiizde 28 Amerikan
eyaleti ve iki Kanada eyaletinden gegen hatlariylaKuzey Amerika'daki en
biiyiik yiik demiryollanindan birine déniigmiusgtiir.

Tiim bu trenlerin tikir tikir iglemesini saglamak igin yaklagik 40.000
ig¢i caliymaktadir. Tahmin edebileceginiz gibi demiryolunda ¢aiymak
fiziksel agidan zor olabilir. Bu nedenle, BNSF ¢aliganlannin bazen igle
ilgili yaralanmalardan 6tiiri is goremezlik izni aldigim 6grenmek hig de
sagirtic1 degildir. Bu elbette BNSF gibi igverenler igin son derece pahahya
patlayabilir; dolayisiyla sirketin yonetim ekibi masraflan kismamun yolla-
rin1 aramaya koyulmugtu.

Bunun igin en iyi yollardan biri iggi saghg standartlanm geligtirme
konusunda daha jhtiyath davranmakt: ama yapmadilar. Bir bagka yontem
ise tim ¢ahsanlann daha sik mola verip tekrarlayan ve yaralanmaya yol
agan aktivitelerden kaginmasini tegvik etmekti. Bunu da yapmadular.

Onun yerine gahsanlarimn genlerinin pegine diistiler. *

Anlagilan o ki, BNSF yonetiminden birileri, galiganlann eller ve el
parmaklannda karincalanma, giigsiizliik ve agn gibi karpal tiinel sendro-
mu belirtilerine yatkin olup olmadiginin belirlenmesinde DNA'mun kilit
rol oynayabilecegini 6grendikten sonra genetikle hagir nesir olmaya karar
vermisti.'* ABD Egit Istihdam Firsab Komisyonu'na gore kisa siire sonra
karpal tiinele bagh mesleki yaralanmalardan 6tiirii dava agan BNSF ¢ah-
sanlan kan vermeye zorland1. Iddialara gore alinan kan -galisanun bilgisi
veya nzasi olmadan- bilek agrisina veya yaralanmasina karg genetik yat-
kinhk tagiy1p tagimadigini gosterecek bir DN A markori bulmak igin teste
tabi tutuldu.

Soylenenlere gore teste girmeyi reddettikleri takdirde islerini kaybet-

me riskiyle karg: kargiya kalan isgilerin gogu kan vermeye razi olmugtu.

— 161 —



GENLER UNUTMAZ

Fakat en az bir galigan direnmeye karar vermisti. Sonunda, BNSF ile
testin Engelli Amerikallar Yasasi'nu ihlal ettigi gerekgesiyle gahsanlarin
davasini iistlenen Egit istihdam Firsat Komisyonu arasinda 2,2 milyon
dolarlik bir anlagma imzaland.

Bu olay 2000’lerin baginda gergeklesti. Bugiin, ABD federal yasasi bi-
reyleri igyerinde genetik ayrnmabga kars: korumaktadir. Genetik Bilgiye
Dayali Esit Muamele Kanunu (GINA), insanlan istihdam ve saglik sigor-
tas1 konulannda genetik aynmciliga kargi korumak iizere hazirlanmigtir.
2008'de Bagkan George W. Bush tarafindan imzalanarak yiiriirliige giren
ve bazilan1 tarafindan “anti-Gattaca yasasi” ad: verilen (séylentilere gore
baz1 siyasetgiler gelecekte genetigine gore siniflandirilan bir toplumun
konu edildigi 1997 tarihli Gattaca filmini izledikten sonra bu 6nlemi des-
teklemek igin harekete gegmisti) mevzuat, genetik test sonucunda ortaya
cikabilecek aynmcihg 6ngormek ve 6nlemek igin atilan 6nemli bir adi-
min miijdecisi olmugtur.

Fakat maalesef GINA, hayat ve maluliyet sigortasi konulannda aynmci-
liga karg1 koruma saglarmiyor. Yani diyelim ki BRCAI geninizde 6mriiniizii
kisaltabilecek veya sizi engellilige daha yatkin hale getirebilecek kalitsal bir
genetik mutasyon varsa sigorta sirketiniz sizden yasal olarak daha fazla ic-
ret alabilir veya bu sigorta kapsarmundan faydalanmaniza dogrudan izin ver-
meyebilir. Iste bu nedenle hastalanma anonim olmayan genetik test veya
sekanslama yaptirmadan once kendilerini ve ailelerini nasil bir duruma
sokabileceklerini mutlaka dikkatle diigiilnmelerini soyliiyorum. Ciinkii keg-
fettigimiz bilgiler saghgimuz iin potansiyel olarak hayati 6nem tagisa da; si-
zin, birinci dereceden akrabalanmzin ve gelecekteki tiim genetik neslinizin
maluliyet ve hayat sigortasi igin diskalifiye edici bir faktor de olusturabilir.

Obamacare, birgok Amerikal’'mn saghk hizmetlerine daha iyi eri-
sebilmesi igin hazirflanmugtir, ancak farkinda olmadan insanlan genetik
aynmcibga maruz birakabilir. GINA ile bilerek agilan bariz yasal bogluk
sayesinde sigorta girketleri maluliyet ve hayat sigortasi i¢in 6deyecegimiz
primleribelirlerkenbu genetik bilgileribize karsiistedikleri gibi kullanma
hakkina sahiptirler.
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Iste bu noktada her gey daha da korkung bir hal aliyor. Bugiinlerde
potansiyel bir sigorta yetkilisi veya konuyla ilgili herhangi biri, hiicreleri-
nizden birine bile dokunmadan genetik mirasiniz hakkinda sayisizbilgiye
ulagabilir.

Biz bilimciler arasinda, isim ve sosyal giivenlik numaras: gibi kimlik
bilgilerini ¢ikardiktan sonra genetik ve sekanslama verilerini bagka arag-
turmacilarla paylagmak yaygin bir uygulamadir. Fakat Harvard, MIT, Bay-
lor ve Tel Aviv Universitesi'ndeki biyomedikal uzmanlan, ahlakbilimciler
ve bilgisayar bilimcilerinden olugan keskin zekil bir ekip, gogumuzun
epeyce kat1 bir gizlilik protokolii olarak gérdiigii bu uygulamay potansi-
yelbirkorsan saldir1 hedefi olarak degerlendiriyordu.

Goriiniirde anonim bilgiler igeren kisa boliimleri eglence amagh so-
yagaai sitelerine (bu internet sitelerinin kullanicilan uzun siiredir kayip
olan aile bireylerinin izini siirmek igin giderek daha fazla genetik bilgi ek-
liyor) giren aragtirmacilar anonim hastalarin aile gruplann: kolayca tespit
edebiliyordu. Ve paylagilan 6meklerde sikga rastlanan biraz daha ek bil-
giyle -6megin yas ve ikimet edilen eyalet- birgok kiginin kesin kimligini
nirengilemek miimkiindi."

Bu yontemn tam tersine de kullanilabilir. Ailenizde kanseri atlatan biri-
leri var m1? Blog yazdilar mi? Facebookta paylastilar mu? Twitter'da bah-
settiler mi? Sosyal medya, sevdiklerimizle iletisim kurmanin muhtesem
bir yolu olmakla kalmiyor, ayr zamanda genetik siber dedektifler igin
son derece derin ve son derece zengin bir bilgi kaynag potansiyeli de ta-
styor. Daha simdiden, igverenlerin iigte birinden fazlasy, ig arayanlan aday
havuzundan elemek igin Facebook gibi sosyal medya sitelerinde bulunan
bilgileri kullandiklanm s6ylityor."* ABD'de igverene dayal saglik hizmeti
masraflan tavan yaptigindan, sirketler sosyal medyada saglik durumu ta-
ramasini istihdam uygulamalarinin gizli kapakh ama diizenli bir pargas
olarak kullanma haklum kendinde buluyor.

Merakh ve becerikli biri -belki de sizi ige almayy, sizinle flort etmeyi
ya da evlenmeyi diigiinen biri- sadece adiruz1 ve internetteki halka agik
milyonlarca soyagaci kaydimi kullanarak kendiniz hakkinda bildikleriniz-
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den fazlasimi 6grenebilir.”® Peki, eger bu merakli ve becerikli kisi siz ol-
saydiniz ve birinin genetik bilgilerine ruhu bile duymadan erigmenin gok
daha kolay bir yolunu bilseydiniz ne kadar ileriye giderdiniz? Size sunu
soruyorum: Bagkalanmin genomuna korsan saldin diizenlemek, yani ge-

nomlanmn izin almadan kurcalamak ister miydiniz?

TAM BOS bir taksi yakalamaya aligirken telefonum titredi; kisa siire 6nce
nisanlanan geng uzman arkadasim David'den yeni bir e-posta gelmis-
ti. Nisanlis1 Lisa moda fotografcisiydi ve o da New York'ta yagtyordu.
Lisa’yla resmi olarak niganlanmadan sadece birkag haftaénce, SoHo'daki
bir galeride diizenledigi ilk solo fotograf sergisinde targmugtik.

David o gece genetik test hakkinda birkag sorusu oldugunu ve miisait
oldugumda benimle goriigmek istedigini yazmusti. Bu talebi hizla biiyi-
yen genetik alanunda tavsiyeye ihtiyag duyan arkadaglanm ve ailemden
sikga igitir oldumn. David, Lisa ile bir an 6nce evlenip aile kurmaya can at-
tigimsoyledigiigin genig kapsamli dogum 6ncesi genetik test olanaklann-
dan faydalanmak istedigini diigindiim. S6z konusu “gen panelleri” sizin
ve partnerinizin yiizlerce gen iginde mutasyon tagtyip tagirmadigimizi gor-
mek igin kullarulabilir. Bu tiir testler giftlere genetik uyumlannin aninda
gekilmis genetik bir fotografim sunabilir. Hepimiz bir avug dolusu resesif
mutasyon tagiyoruz. Bu mutasyonlann gogu tek baginayken zararsizdir;
ancak partnerinizde de aym1 uygunsuz genin bulunmas: ebeveynlerden
kaynaklanan potansiyel bir genetik felaketin tarifidir. Cocuk sahibi olma
yolunda adim atmadan 6nce yiizlerce gen iizerinde tarama yaptiran gift-
lerin sayis1 giderek artiyor. Bu islemn gok kolay: Ufak bir siseye tiikiiriin,
postayla gonderip sonuglan bekleyin.

Neyse ki mutasyonlanimizin biiyiik ¢ogunlugu partnerimizle ayni gen-
lerde bulunmadig igin bu tiir genetik uyumsuzluklar sik gériilmiiyor. Fakat
nihayet bog bir taksiye atlayip David'i aradigzmda, asil amaciun dogum 6n-
cesi test yaptumnak olmadigini ¢abucak anladim. David, niganhsinin geno-
munu ona sezdirmeden inceleyip inceleyemeyecegini 6grenmek istiyordu.

Cok kiigiik yagta evlathik alinan niganlisi yillar sonra biyolojik ba-
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basiyla bir araya geldiginde David'in endigeleri artrmagti. Lisa, babasi-
n diigiine davet edebilecegi diisiincesiyle adamin izini siirmiigtii. Bir
kafede bulugmalar sonucu biyolojik annesinin Huntington hastaligim
¢agnistiran belirtiler nedeniyle hayatini kaybettigi ortaya ¢ikmigt:; Hun-
tington hastalig1 genetik kalitim yoluyla gegen 6liimciil bir nérodejene-
ratif bozukluktur.

Huntington hastaligina sahip kigilerin beynindeki sinir hiicreleri ya-
vag yavag bozulur. Bu hastahgin garesi yoktur ve 6liime giden yolda kas
koordinasyonu kaybi, psikiyatrik sorunlar ve en sonunda biligsel zay:fla-
ma ve oliim baggdsterir.

Fakat igin asil getrefilli yan: David'in niganhsinin genetik test yaptir-
mak istememesiydi.

“Ama” dedi David, “sagindan bir tutami ya da mesela dig firasin1 sana
getirmem yeterli olur degil mi? Kontrol edebiliriz degil mi? Sonugta onun
haberi bile olmayacak. Kulaga ¢ok sagma geldigini biliyorum. Ama... Ne-
lerle kargilagacagim bilirsemn her sey ok daha kolay olacak.”

David'in benden istedigi kolayhk, en iyi ihtimalle etik agidan sorun-
luydu ve birgok iilkede dogrudan yasalara aykinydi.** Bu konudaki kesin
itimzarm dile getirmek ve talebini geri evirip onu kendi haline birakmak
yerine en iyisinin onu digarida bir geyler igmeye davet etmek oldugunu
diigiindiim. David, mesaiden sonra birkag ufak i halletmesi gerektigini
ve sonrasinda miisait olacagini s6yledi. Aksam 10'da bulugmaya karar ver-
dik. David'in kendisinden hig beklenmeyen bu fikre nereden kapildigimi
ogrenmek icin sabirsizlamyordum.

O giin yine Manhattan'in insanu gileden gikaracak kadar sicak ve nem-
li agustos aksamlanndan biriydi; gogu insan klimah bir siginak ariyor veya
mimkiinse sehirden aynliyordu. Taksiden inip bara daldigimda nemden
kagacak bir delik buldugum igin ¢ok mutluydum.

Barda iki bog tabure buldum ve oturup siparig verdim. Barmenin mal-
zemeleri ezerek mojito kokteylimi ustaca hazirlayip bardaga dékmesini
izlerken David'i diigiindiim ve Kelly’i aramaya karar verdim. Sosyal hiz-
met gorevlisi olan arkadasim Kelly, yeni teghis edilmis 6liimciil bir has-

— 165 —



GENLER UNUTMAZ

talik tagtyan kigilerin partnerlerine danigmanhk yapma ve onlarla birlikte
gahgma konusunda epeyce deneyime sahip.

Kelly, “Oliimciil bir kaltsal hastalk genini tagtma ihtimali bulunan
biriyle evlenmeye dair temel korkulan ve beklentileri saptamaya gahg”
dedi. “Sonra da ikisinin simdiye dek neler konusmus olabilecegini diigiin.
Cogumuz savunmasiz goriinmekten korkanz -6zellikle de partnerimizin
kargisinda- ancak David korkulanm niganhsina anlatmadiysa ikisi bu du-
rumun geleceklerini, iligkilerini ve bir sonraki adimlanm nasil etkileyece-
gi haklanda diiriist bir konugma yapamaz.”

Birkag dakika sonra David bann kapisindan igeri girdi. Beklendigi
iizere tibbi etik kurallar hakkinda konugmaya hig de hevesli degildi. Tek
istedigi sesini duyurmakt.

Aksamin ilerleyen saatlerinde, bilmemenin bazen bilmekten gok daha
karmagik ve ac1 dolu oldugunu hatirladim. David'le yillardirarkadas oldu-
gumdan duygusal anlamda ne kadar ac1 gektigini yiiziinden okuyordum;
yasadig: soktan bahsetmiyorum bile. Hayatim birlikte gegirmek istedigi
kadinin iginde bir sir sakladigim ve bu sim aqiga gikarmak istemedigini
hissediyordu.

Elimden geldigince oturup dinlemeye ve yalmzca cevabim bildigim
sorulan yamitlamaya gahgtim; diiriist olmak gerekirse bu cevaplarin says1
pek fazla sayllmazdi. Gece ilerledikge Lisa'mun biyolojik babasiun hayatta
oldugunu ve New York'un kuzeyinde David ve Lisa'ya yakin bir mesa-
fede yagadigim siirpriz bir sekilde kegfetmelerinin hikayesini dinledim.
Lisa’nin annesinin ne yazik ki geng yagta hayatim kaybettigini ve geride
pek gok cevapsiz soru biraktigini 6grendim. Lisa’'un duygusal ikilemi ve
teste karg1 ayak diremesiyle David'i nasil hayallunkhigina ugrattigini da.

Devaml “Nigin bilmek istemedigini anlamiyorum” diyordu.

David, bu dijital gagda Huntington hastalig: hakkinda simdiden gok
sey biliyordu. Spesifik tek harf mutasyonlanmn neden oldugu diger gene-
tik hastaliklann aksine Huntington hastahgimin ardinda yatan genetigin
devamh bozuk ¢alan, ¢izik bir plaga benzedigini 6grenmisti. Bu korkung
norolojik hastahga sahip kisilerin HTT adh geninde kendini devaml tek-
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rarlayan ¢ nitkleotidden -sitozin, adenin ve guanin- olusan, normalden
daha uzun bir kisim bulunur.

Hepimizin iginde kaltsal yollarla gegen belirli sayida tekrarlama
mevcuttur; ancak bir kisinin geninde 40 veya daha fazla tekrar bulundu-
gunda Huntington hastahgina yakalanma ihtimali neredeyse her zaman
kesindir. Tekrarlar ne kadar fazlalagirsa hastaliga yakalanma yag1 o kadar
kiigiiliir. 60°’tan fazla tekrar mevcutsa hastahga yakalanan kisi heniiz iki
yasindayken Huntington belirtileri gostermeye baslayabilir.

Nedeni tam olarak bilinmese de Huntington hastahgina gok kiigiik
yasta yakalananlarin ¢ogu bu geni babadan almigtir. Fakat genin anneden
alinmasi halinde bile tekrarlar genellikle nesilden nesle artar. Genetik mi-
rastaki bu degigim tiiriine beklenti adin veriyoruz.

Sohbetimizden anlagildigy gibi David hastaligin nasi aktanldigy dhil
tiim konulara son derece hikimdi. Huntington hastahgina yakalanmak i¢in
normaliniistiinde tekrar sayisina sahip HTT geninin tek bir kopyas yeterli
oldugundan, Lisa'un annesi bu hastahiga yakalanmrugsa hastaligin yiizde SO
ihtimalle Lisa'ya da aktanldsgiru biliyordu. Bu durumda,beklenti mekaniz-
masi nedeniyle Lisa'daki belirtiler bityiik ihtimalle annesinin hastaliga yaka-
landigindan daha erken bir yasta goriilmeye baglayacakt.

Hepsinden otesi David niganhsirun hastahga yakalanmasi halinde
birlikte yaglanmalanmn miimkiin olmayacagru biliyordu. Buna kargilik,
hastalik Lisa’mun beynini yeniden sekillendirerek yavag yavas aklin yitirme-
sine neden olurken, David nisanhsirun kisiliginin nasil degistigini izlemek
zorunda kalacakt. Lisa'min ihtiyaglann diizgiin bir sekilde karsilamak igin
gerekenduygusal, zihinsel ve hatta fiziksel dayarukhhiga sahip olacak miyd:?

“Ama bunu yapabilirim” dedi. “Bak, Lisa’nin nzasim almadan Hun-
tington testi yapmanuin yanls oldugunu biliyorum. Ama kegke bizi neyin
bekledigini 6grenebilsem. Bilmemek beni kahrediyor. Testi yaptirsa ne
olur sanki? Belki her iki cevap da hayatimizi farkh gekilde etkileyecek, fa-
kat samnm test konusundaki son karar kendisine ait.”

Iste bu kadar. David birdenbire sohbeti noktalamugt. Hesab: istedim ve
eve doniis yolunda hamam gibi sicak bir taksi gezintisine kendimi hazidadim.
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Keske bu hikdyenin mutlu sonla bittigini soyleyebilsem.

Keske planlarinin yolunda gittigini ve Brooklyn'in ufak ve popiiler
bir mahallesinde beraber muhtegem bir yagam siirdiiklerini anlatabilsem.
David'in cesaretini toplayarak Lisa’ya bir kez daha agildigim ve Lisa'mun
test yaptirmayi kabul ettigini de.

Hepsinden otesi, kegke size Lisa'nin Huntington hastalig testinin ne-
gatif giktigam soyleyebilsem.

Ama genetik 6ykiiler tipki hayatin gerikalanigibidir. Bazen inanilmaz
derecede giizel, bazen de korkung derecede eziyetlidir. Ve bazen ikisinin
arasinda bir yerdedir.

Gergek su ki, David ve Lisa planladiklan gibi evlenmedi. Lisa yiizi-
giinii hila parmaginda tagiyor ve birbirlerine hald sinlsiklam agiklar -igte
ask ve hayat bazen béylesine qiginca seyrediyor. David hald Lisa'nin gele-
cekte kendilerini neyin bekledigini 6grenmeye goniilsiiz olmasiru ve kargi
koymasiru kabullenmeye ¢aligiyor. Lisa ise Huntington hastahgindan et-
kilenen ailelere yardim konusunda uzman bir danigmanla temas halinde;
ancak ben bu satirlan yazarken heniiz tarama yaptinp yapturmayacag ko-
nusunda karar vermis degildi.

Genetik testin maliyeti ve zorlugu hizla azalip yaptirmak giderek ko-
laylagtik¢a, bunun gibi durumlarla ve pek gok bagka hastalikla daha sik kar-
silagacagiz. Genomlan gizlice kurcalamak ya da kurcalamamak. Bu mese-
leyle giderek daha sik yiizlesecek ve bu meselenin gtkanmlanyla bagetmek
i¢in gereken etik kiiltiir ve deneyime her zaman sahip olmayacagz.

Bu yepyeni cesur diinyaya daldikga iligkilerimiz sinavdan gegip yasa-

mumuz degisecek. Birazdan gorecegimiz gibi, viicutlanmz da dyle.

ANGELINA JOLIE sansinin pek yaver gitmedigini biliyordu.

Oscar 6diillia aktris, tiim prestij ve sohretine ragmen annesinin yillar
siiren kanser miicadelesini kaybetmesini garesizce izlemigti. Kendi part-
nerini ve gocuklanm yalmz birakmayacagindan emin olmak igin genetik
test yaptiran Jolie’nin BRCA1 geninde bir mutasyon tagidig ortaya gikts.

Kadinlann gogunda BRCAI mutasyonu, meme kanserine yakalanma
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ihtimalinin yiizde 65 civarinda oldugunu gosterebilir. Ciinkii BRCAI,
fonksiyonel olmasi halinde hizli veya istenmeyen biiyiimeyi hafifleterek
tiimoér olusumunu engelleyen gen grubuna aittir.

Fakat BRCAI geninin kapasitesi bununla siurh degildir. Hasarh
DNA'y:1 onarmak igin bagka genlerle isbirligi de yapabilir.

Simdiye kadar gogu davramgimizin epigenetik gibi mekanizmalar
aracihgiyla genlerimizin ekspresyonunu nasil degistirebileceginden sik¢a
bahsettik. Fakat giin iginde yaptiginiz birgok seyin DNA'niza fiziksel ola-
rak zarar verebilecegini fark etmeyebilirsiniz. Yine farkinda olmayabilirsi-
niz ama belki de genomunuzu yillardir suistimnal ediyorsunuz.

Genetik Koruma Hizmetleri Departmam adinda resmi bir kurulug
olsa genlerinizi sizden korumak igin uzun zaman 6nce elinizden alirds.

Belki sasirtic1 gelecek ama yurt disinda kisa ve huzurlu bir tatil gegir-
mek gibi pozitif aktiviteler bile saghginiza zarar verebilir. Giinliik sabika
kaydiniz biiyiik ihtimalle s6yle goriinecektir:

1. ABD ile Karayipler arasinda ugak yolculugu - tamam.

2. Giinegin altinda uzun siire kalarak bronzlagmaya ¢aliymak - tamam.
3. Havuz baginda iki daiquiri kokteyli ~ tamam.

4. Pasif titin igiciligi - tamam.

$. Tahtakurusuna kargi kullanulan bécek ilaglanna maruz kalmak - tamam.
6. Gebeligi 6nleyici kayganlaghnalarda bulunan nonoksinol9 - tamam.

Hayali tatilinizi bu sekilde mahvettigim i¢in lizgiiniim. Ama Genetik Ko-
ruma Hizmetleri Departman: size kargi bu suglamalari yonelterek geno-
munuzu ne kadar kamksadiginiz: anlatmaya gahgiyor.

Bu listedeki her jey DNA'nuza zarar verebilir. Genomumuzda yol a¢-
tigimiz tim olumsuz degjsiklikleri devamh ve diizgiin gekilde onarma
yeteneginden yoksun olursak bagimz ciddi sekilde belaya girebilir. Ge-
netik zarar1 onarma becerimiz, kaltsal olarak gegen “onarim” genlerimiz-
le yakindan iligkilidir. BRCAI geninde sizi kansere yatkin hale getirecek
1.000’i agkin bilinen mutasyondan biri kalitm yoluyla aktarilmigsa, gen-
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lerinize kar: gayet dikkatli olmalisiuz. llgingtir ki, bu kalitsal mutasyon-
lann tiimii aym 6lgiide kaygilanmamizi gerektirmez.

Bu da bizi tekrar Angelina Jolie'ye gotiiriiyor. Doktorlar Jolie'nin
BRCALI genini test ettiklerinde bu gendeki genetik degiskenin veya mutas-
yonun giiven vermedigini sdyledi.' Jolie'nin meme kanserine yakalanma
ihtimali yiizde 87, yunurtahk kanserine yakalanma riski ise yiizde S0'ydi.

2013 kig ve ilkbaharim kapsayan iig ayhk dénemde, diinyamn en ya-
kindan takip edilen kadinlanndan biri, tipki beyazperdede canlandirdigs
casus karakterleri gibi paparazzileri atlatmay bagararak California’min Be-
verly Hills gehrindeki Pink Lotus Breast Center adl gogiis merkezinde
¢ift mastektomi dahil bir dizi prosediir gegirdi.>

Jolie, prosediiriin tamamlanmasindan kisa siire sonra The New York
Times gazetesinde soyle yazrmugti: “Gogiislerinizde drenaj tiipleri ve ge-
nigleticilerle uyamiyorsunuz. Kendinizi bilimkurgu filminden bir sahne-
deymi gibi hissediyorsunuz.”

Kusa siire 6nce bu sahnenin ancak filmlerde goriildiigii dogru.

Doktorlar uzun zamandir mastektomi ameliyat: yapiyor; fakat kisa
bir siire 6ncesine kadar bu ameliyatin amac1 hastaligs 6nlemek degil,
gidermekti.

Ancak, kanserin molekiiler dayanaklan hakkindaki anlayigimizin ol-
gunlagmasi, genetik tarama ve testlerin daha yaygin hale gelmesi ve gide-
rek daha fazla sayrda kadinun (hatta bazi erkeklerin) Jolie gibi korkung ha-
berler almaya baglamasi nedeniyle her sey degisti. Onemli ama kusursuz
olmayan bir tarama rejimine baglama kararyla yiiz yiize gelen kadinlarin
yaklagik tigte biri, artik segimini 6nleyici mastektomiden yana kullaniyor.
Ve kansere yakalanmadan é6nce gégiislerini aldinyor. Bu da yepyeni bir
hasta kategorisinin dogmasina yol a¢t1: Previvor.

Previvor’lann, yani kanser olmayan ancak kanser riski bulunduran
hiicrelere sahip kisilerin sayis1 simdiden binleri buldu. Neredeyse tama-
mi kadinlardan olugan bu grup Jolie ile ayn: karan almak zorunda kalan-
lardan olusuyor. Genetik faktorlerin bagka hastaliklardaki -olas: rakipler

arasinda kolon, tiroit, mide ve pankreas kanserleri bulunuyor- roliinii
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daha iyi anladik¢a bu grubun biiyiimeye devam edecegi kesin goriiniiyor.

Jolie, yazisina §6yle devam ediyor: “Kanser insanlann yiiregine hala
korku salan, kendini aciz hissettiren bir sézciik.” Fakat Jolie’ye gére giinii-
miizde insanlar basit bir test sayesinde yiiksek kanser riski tagiy1p tagima-
digim anlayip “ardindan harekete gegebilir”.

Tiim bu gelismeler meslegini her seyden 6nce primum non nocere deyi-
sine gore icra eden doktorlar igin yepyeni etik komplikasyonlar doguruyor.’

Fakat is uygulamaya geldiginde yalnizca mastektomi, kolektomi ve
gastrektomi gibi radikal ameliyatlardan s6z etmiyoruz. Ciinkii elbette
bazi seyleri ortadan kaldirmak miimkiin degil. Dolayisiyla insanlar goze-
tim veya tarama diizeyini arttirmak, onleyici ilag rejimleri uygulamak ve
miimkiinse zarar potansiyeli tagiyan genetik tetikleyicilerden kaginmak
gibi diger koruyucu faaliyetlerden de yararlanabilecek.

Iste bu yiizden sabika kaydiniz size genetik mirasiniza géz kulak ol-
mak igin neler yapabileceginizi hatirlatan 6nemli bir arag olabilir. Gen-
lerinize iyi bakmazsaniz onlan farkinda bile olmadan degistirebilirsiniz.

Rutin hava yolculugu sirasinda radyasyona, bronzlagmaya galigirken
mordtesi iginlara, kokteylinizde etanole, tiitiin igerken kimyasal artiklara,
kigisel bakim iiriinlerinizde bocek ilaglan ve kimyasallara maruz kalmak
DNA'niza zarar verebilecek yaygin faktorlere 6rnektir. Hayattaki segimle-
riniz genomunuza nasil davrandigzmzi belirleyecektir.

Yani yalnizca ailemizin tibbi 6ykiisiinii ortaya qikararak ve kendi ge-
netik mirasimizin sifresini g¢ozerek degil, ayn1 zamanda bu bilgilerle ha-
yatimizda hangi proaktif ve pozitif degisimleri gergeklegtirebilecegimizi
aragtirarak egitim diizeyimizi arttirma konusunda hepimize i§ diigiiyor.
Bu proaktif degisimler i¢in her birimizin farkh 6nlemler almasi gerekecek.
Bu bazilarimiz igin meyveden kaginmak, bazilanmiz i¢in de mastektomi
demek.

Genetigin hiz kazanan geleceginde bagkalannin bu bilgileri nasil kul-
lanabilecegini de goz 6niinde bulundurmaliyrz. Daha 6nce gordiigiimiiz

gibi “bagkalan” derken bu kategoriye doktorlanniz, sigorta sirketleri, fir-

" Latincede “Once zarar verme” anlamina gelir.
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malar, resmi kurumlar ve biiyiik ihtimalle sevdikleriniz de dahil. Gizlilik
konusundaki beklentilerimize ragmen kendi genomumuzu gizlice kurca-
lamadan 6nce hayat ve maluliyet sigortasi aynmcihgina karg: gergek bir
korumanin bulunmadigini unutmamak lazim.

Artik biiyiikk bir paradigma degigimine varan ugurumun esiginde
durmakla kalmiyoruz, gogumuz sinin goktan agta bile. Ve hem teknolojik
hem genetik anlamda birbirimize siku sikiya bagh oldugumuzdan simn

aganlanmuzin sayis: istesek de istemesek de artacak.
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Posta siparisiyle gelen ¢ocuk

Denizaltilarin, sonar cihazinin ve kopyalanmis genlerin
beklenmedik sonuglar

er sey Karayipler'de sakin bir sabah vakti bagladi. Takvimler

13 Mayis 1943 Persembe giiniinii gosterirken, yiiklii miktar-

daamonyak tagiyacak sekilde iiretilen Amerikan ticaret gemi-
si SS Nickeliner, 3.400 ton ugucu amonyakla stoklanmus halde ingiltere’ye
dogru yola gikti. Amonyak, savag sirasinda zor bulunan mithimmatin iire-
timi i¢in gereken temel malzemeydi ve 2. Diinya Savagi sirasinda Atlantik
Savagi'nin zirveye ulagtig1 aylarda amonyag Ingiltere’ye ulagtirmak igin
ok tehlikeli bir yolculukla okyanusu agmak gerekiyordu.'

Ama Nickeliner'm 31 kisilik miirettebati bekleyen yeni giin sira-
dan giinlere benzemiyordu. Ciinkii 35 yagindaki deniz subayr Reiner
Dierksen'in kaptanhgim yaptigs bir Alman denizaltisi gemiyi limandan
aynildigindan beri takip ediyordu.

Kiiba'un Manati sehrinin alt mil kuzeyinde Alman denizaltisina ait
gelik periskop sessizce su yiiziine gikti. Dierksen’in torpidoculari yavas ve
temkinli adimlarla ateg etmek igin siraya dizildi. Hedef dogrulandiginda
daha 6nce 10 miittefik gemisinin batinlmasindan sorumlu olan dene-
yimlikaptanatesemriniverdi. Iki Alman torpidosusuya girdi; pervaneler
finl finl dénerek hiz kazaniyordu. Korkung bir patlama gergeklesti; sular
ve alevler gokyiiziine dogru 30 metre kadar yiikselmisti. Nickeliner kisa
sirede denizin dibini boylarmg, miirettebati cankurtaran sandallarinda
kaderine terk edilmigti.

Miittefik Devletler icin sorun hem ¢ok basit hem de delicesine kar-
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magikt1: Suya dalan denizaltilarin yerini tespit etmek igin bir yontem bul-
malan gerekiyordu.

Yarut: sonarda buldular. O zamanlar SONAR seklinde biiyiik harfle
yazilan bu sozciik, sound (ses), navigation (navigasyon) ve ranging (me-
safe tayini) kelimelerinin kisaltmasidir. Biiyiik bir amplifikator su altinda
ping olusturuyor ve bir alic1 seslerin hedefe carpip geri donmesini “din-
liyordu”; hedefle aradaki mesafeyi bunu kullanarak kabaca hesaplamak
miimkiindi.

Aradan 70 yil gegse de diinyanin dort bir yanindaki donanmalar
sonar teknolojisini halen denizalt: savar ve mayinsavar galigmalarinin
temel bir pargasi olarak kullaniyor. Fakat yillar gegtikge sonann yalniz-
ca bu ige yaramadigimi kegfettik. Ashinda bu diinyadan can almak igin
tasarlanan teknoloji, giiniimiizde can vermeye yardim edenlerin gegim
kaynag haline geldi.

1940’lann sonunda binlerce sonar uzmani savagtan memleketine don-
diigiinde bu teknolojinin diger kullamm alanlanyla deney yapmaya basla-
dilar. Bunu en erken benimseyenler arasinda jinekologlar vards ve orijinal
adiyla medikal sonann invaziv kesif ameliyatlan yapmadan jinekolojik ve
diger tiimorleri tespit etmek igin kullanilabilecegini kisa siirede 6grendiler.2

Fakat sonann asil moda olma hikéyesi, kadin dogum uzmanlanmn
bu teknolojiyi kullanarak implantasyondan sadece birkag hafta sonras
itibariyle fetiis ve plasentasimin goriintiilerine bakabilecegini 6grenme-
siyle bagladi. O dénemde doktorlar igin bebegin gelisim agamalanm ilk
elden izlemek sanki sihirli bir yetenege kavugmak gibiydi. Giiniimiizde
bile gogu insanun fark etmedigi nokta, bu goriintiilerle, fetal hayat sirasin-
da gelisimimizde olduk¢a 6nemli bir rol oynayan genlerin ekspresyonu
ve represyonu arasindaki son derece hassas genetik etkilesimin de akta-
riliyor olmasu.

Bugiin bilinen adiyla fetal ultrason, doktorlann bir zamanlar doguma
kadar gizlikalan genetik yanhg adimlan veya anormallikleri tarihte ilk kez
o6nceden gormesine imkin vermisti.

Genetigin gelisimimiz iizerindeki etkisini 6grenmeye ge¢meden 6nce
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gelin bu soruyu yanitlamak igin zamanda geri gidelim: 2. Diinya Savasi'nda
Nickeliner gemisine saldinp batiran Alman denizaltisina ne oldu?

Gemi battiktan iki giin sonra ABD’ye ait bir devriye ugag yiizeye
¢tkmakta olan bir U-bot tespit etti. Ugak, bu denizaltrun konumunu
belirtmek igin suya bir igaret attr. Alman miirettebat denizaltiy1 nispeten
givenli goriinen derinliklere garesizce geri daldirmaya ¢aligirken miitte-
fiklere ait bir gemi denizaltimin tespit edildigi konuma hizla ulagt1 ve yeni
icat edilen sonar cihazini kullanarak denizaltinin su altindaki konumunu
tespit etmeyi bagards.

Sonar cihaziyla elde edilen derinlik ve yon bilgilerini kullanan devriye
ugagiun miirettebat: suya ii¢ sualh bombas: ath. Boylece Nazi denizal-
tis1 tipki pargalanmug bir teneke kutu gibi okyanusun dibine gémiilerek
Nickeliner’la ayn1 kaderi paylagt..’

Gizli denizaltilari bulmak igin SONAR teknolojisi olarak yola gikan
bu bulus, giiniimiizde hig giiphesiz ki bebekleri diinyaya getirmeye yar-
dim eden gok degerli ve 6nemli bir rol iistlenmistir. {lk bagta can almak
igin geligtirilen bir teknolojinin rafa kaldinldiktan kisa siire sonra tekrar
sahalara donecegi ve bu kez tercihe bagh olarak can almak igin kullanila-
cag hi¢ kimsenin aklina gelemezdi.

Tek bir amagla gelistirdigimiz teknolojinin zamanla bagka siirpriz
amaglar igin de kullarulmas: sik rastlanir bir durumdur. Tahmin edece-
giniz gibi kiltiirel bakimdan erkek gocuklann kizlardan daha degerli
oldugu ilkelerde ultrason kullanumu son derece sorunlu hale gelmistir.
Cinsiyetin degeri asimetrik oldugunda, dogumdan 6nce bebegin cinsiye-
tini 6grenme olanag ebeveynlere ¢ocuklanmnn cinsiyetini segme imkaru
vermektedir.

Gin’de tam olarak ayn1 durum s6z konusudur. Cin yillardir gogu ebe-
veynin tek gocuktan fazlasina sahip olmasini engelleyen kati ve bazen
zorunlu niifus kontrol politikalan uygulamaktadir. Cin'de erkek gocuk
sahibi olmanin kiiltiirel 6nemi tek gocuk politikasiyla birlegince gocuk
bekleyen ebeveynler igin erkek evlat sahibi olmak daha da biiyiik bir bas-

ki yaratmugtir. Bunun sonucunda Cin'de erkek sayis1 30 milyonu agmig ve
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ultrasonun kiz bebekleri sistematik olarak tespit edip kiirtajla aldirmak
i¢in kullarulmasindan étiirii dengesizlik olugmustur.* Ustelik bu uygula-
manun giderek yayginlaghg) diigiiniilmektedir.

Aragtirmacilar, ultrason teknolojisinin Cin'de daha énce ugramadig:
bolgelere ulagmasiyla erkek ve kiz dogumlan arasindaki dengesizligin art-
tigim gostermistir.®

Ultrason bagka bir trendin kivilcunlanmasina da yardimer olmugtur;
nispeten daha tehlikesiz olan bu trend giiniimiizde halen ragbet gormek-
tedir. Bunu destekleyen ve katiimda bulunan suglulardan biri de biyiik
ihtimalle sizsiniz.

ABD'de bebekler vekiigiik gocuklar igin cinsiyete 6zgii kryafetlerin kul-
lamumu ashinda savag sonrasi donemde gekillenmeye baglarmig ve dogum 6n-
cesi ultrasonlann ABD genelinde yayginlasmasiyla yerini saglarmlagtirrois-
tir, bdylece dostlar, akrabalar ve i§ arkadaglan ahgveris i¢in zaman kazanrmg
ve cinsiyete goredogum 6ncesi parti diizenleme gelenegi dogmustur.®

Fakat bazilar1 bu manzaray: pembe ve mavi, kamyonlar ve kedicikler,
kamuflaj deseni ve dantel geklinde goriirken, ben diinyanin yaygin olarak
kullarulan ilk dogum oncesi genetik testinin kiiltiirel etkilerini goriiyo-
rum. Neticede, gegtigimiz yiizyrhin biiyiik bir kisminda genel olarak sunu
kabullendik: Kromozomlar agisindan kadinlar ve erkeklerarasindaki basg-
lica fark erkeklerde Y kromozumu bulunurken kadinlarda bulunmamasi-
dir. Gelisme agamasindaki bebeklerimizin puslu bir resminden gok daha
fazlasini sunan dogum éncesi ultrasonlar sayesinde, bebeklerin kahtsal
DNA'sinin sipsak ¢ekilmis bir fotografina sahip oluyoruz.

Ultrason genellikle hamileligin dordiincii ayindan itibaren cinsiyet
gibi konularda oldukga kesin anatomik bilgiler verebilir, ancak in vitro
fertilizasyon ve implantasyon oncesi cinsiyet se¢imi gibi yontemlerin
kullanildig1 modern diinyada bunu 6grenmek igin beklememize gerek
kalmad.. Iste bu nedenle, yeni bulunan ve giderek yayginlasan medikal
teknolojilerin, kizlara erkeklerle esit deger verilmesini hedefleyen top-
lumsal ve egitimsel girisimlerle desteklenmemesi halinde igler daha da
kotiiye gidebilir.
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Ve gebelik 6ncesinde veya gebeligin oldukga erken bir doneminde
yaptinlan basit genetik testlerden elde edebilecegimiz bilgilere bakarak
cinsiyetten ok daha fazlasim 6grenebilecegimiz kesin.

Bu nedenle cinsiyetin basit bir konu oldugunu disiinebilirsiniz.

Ama iin asli 6yle degil.

ERKEK Mi kiz mi? Bebek sahibi olan birini duydugunuzda genellikle ilk
o6nce bu soruyu sorarsinuz degil mi? Ve gogu zaman bu sorunun iki sege-
nekli basit bir cevabi vardir.

Cinsel kimligin olugmasinda etkili olan unsurlar adeta bir gokkugag)
gibidir, ancak bebek annesinin karnindan giktig1 anda gozle goriinen tek
sey cinsel organuidir. Ya da Kindergarten Cop / Anaokulu Polisi filminde beg
yagindaki biiyiimiis de kiigiilmis bir minigin Arnold Schwarzenegger’in
canlandirdig: karaktere agikladig gibi: “Erkeklerin penisi vardir. Kizlarin
davajinas.”

Fakat bu her zaman gegerli degildir. Giinimiizde, ireme organlan-
nin gelisimi sirasinda viicudu bilindik yollardan gitmek yerine alternatif
bir yolu takip eden gocuklar ve yetigkinler igin cinsel gelisim bozukluklar:
(DSD) terimini kullaniyoruz.

Bu yollardan bazilar1 dis cinsel organin 6nemli 6lgiide belirsiz olma-
sina yol agabilir, 6rnegin algilmadik bigimde biiyiiyerek penis goriinii-
miinii alan klitoris ve birbirine kaynasarak testis torbasi gibi goriinen
labiyal dudaklar gibi. Doktorlarin cinsellik konusunda devamh degisen
psikososyal fikir yelpazesine ayak uydurmasi ok zor olabilir. Aym sekil-
de, giiniimiizde bedensel cinsiyetimizin gelisiminin bu genis yelpazeye
ayna tuttugunu da 6greniyoruz. Boylece “XY erkek demektir, XX kadin
demektir” anlayisina dayanan basit ve dar kapsamhklasik cinsiyet modeli
biyiik 6lgiide rafa kalkt:.

Cinsiyetin hali isimlerden tutun da kiyafet stillerine ve umumi tuva-
let ayrimina kadar pek ¢ok seyle baglantih oldugu bir diinyada, belirsizlik
biyiik bir utanca ve sagkinhiga yol agabilir; 6zellikle de bebegin cinsiyeti

kesin olarak bilinmiyorsa.
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Iste bu nedenle, cinsiyet belirsizligi basit bir ebeveyn endisesinden zi-
yade genellikle acil bir tibbi vakaolarak ele aliniyor -bu durum kargisinda,
benim gibi doktorlar gece giindiiz demeden giiniin her saati konsiiltas-
yon igin gagrihyor.

Simdi size DSD’li oldugu disiiniilen bir ¢ocuk dogdugunda neler oldu-
gunu anlatacagim. Mevcut psikososyal sorunlarin derinliginedeniyle gogu
zaman elimizdeki tim acil olmayan igleri birakup, bu kiymetli minik has-
talarin ailesiyle ve bakimru tistlenen saghk ekibiyle tamismayakosuyoruz.

Hemen ardindan ebeveynlerden yeni dogan ¢ocugun soyagaci haklun-
da kardegler, kuzenler, yegenler, teyzeler, halalar, amcalar, dayilar, biiyiikan-
ne ve biiyitkbabalann yan sira iist ve alt soylarla ilgili miimkiin oldugunca
bilgi edinmeye galistyoruz. Bu siiregte birgok soru yoneltiyoruz. Hayattaki
akrabalar saghkl mi? Ailenin gegmisinde niikseden diisiik vakalar: veya sid-
detli 6grenme bozukluklarina sahip gocuklar var m1? Anne-baba, biiyiikan-
ne-biiyiikbaba veya biiyiik biiyiikanne ve biiyiikbabalar akraba rmi?

Bu sorular bize degerli genetik bilgiler sunmakla kalmuyor; bebegin
biiyiik bir aileden geldigini, bu ailenin bir pargasi oldugunu ve en 6nem-
lisi bu siiregteki herkese ¢6ziim gerektiren tibbi bir sorundan ibaret olma-
digini hatirlatmaya yardim ediyor.

Ardindan, 1. bolimde gordigiimiz dismorfoloji degerlendirmesiyle
baglayan gok daha detayl bir fiziksel muayeneye gegiyoruz. Boyunlan-
mizdan sarkan ve parmaklarimiz arasindan firlayan hastane mezurasiyla
bebegin bag gevresini, gozler arasindaki mesafeyi, goz bebekleri arasin-
daki mesafeyi, filtrum uzunlugunu ve daha birgok seyi kontrol ediyoruz.
Kollari, bacaklary, elleri ve ayaklan olgiiyoruz. Ayrica klitoris ve penis
uzunlugunu 6lgiiyor, aniisiin dogru yerde bulunup bulunmadigin kont-
rol ediyoruz. Bebegin meme uglan arasindaki mesafe bile yeri geldiginde
bebegin genomunda olup bitenler hakkinda degerli bilgiler edinmemize
yardim edebilir. En 6nemlisi, DSD degerlendirmesi sirasinda bebegin ge-
nel anlamda dismorfik olup olmadigin belirlemeye ¢ahgiyoruz.

Bu muayeneler sirasinda bizi izleyenlerin ogu, en kiigiik bir diizen-

sizligin pesindeki doktorlardan ziyade 6zel dikim bebek kiyafetleri igin
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ol¢ii alan terzilere benzedigimizi sdyleyerek espri yapiyor.

Ama diizensizlik hepimizin iginde var. Klinik agidan bakinca bu ufak
ve bazen de biiyiik boyutlardaki olaganiistii diizensizliklerin nasil ig ige
gectigi Onem tagiyor.

En ufak bir 6zellik bile sizi yepyeni bir teghise yonlendirebilir. Biraz-
dan goreceginiz gibi, diinyaya bakis agimiz ufacik bir aynntiyla kokten
degigebilir.

ETHAN HER yoniiyle giizeldi. Bebek arabasinda sessizce uyurken diger se-
vimli bebeklerden higbir farki yoktu.”

Hepimizin gelisim yolculugu birbirinden farkh olsa da gogumuz aym
seyahat rotasin1 paylagiyoruz. Bu yolculuk gevresel ve genetik kogullar1-
miza gore olugup sekilleniyor. Ve daima bebeklerin nefes kesici giizelli-
giyle baghyor -bebekler kiigiik ve kirilgan olmalarina karginiglerinde son-
suz bir potansiyel var.

Kargimda uyuyan gocuk bunlarin hepsine sahipti. O siralar heniiz
haberim olmasa da daha 6nce gordiigiim higbir bebege benzemiyordu.
Ashnda Ethan bugiine dek dogmug higbir bebege benzemiyordu.

Sunu da belirtmeliyim, Ethan’in tium fetal ultrasonlan normaldi. Birkag
ay 6nce annesibebegin kiz mi erkek mi olacagini sordugunda kadin dogum
uzmaru bir qubugu mavi ultrason jeline batrarak kadirun sigkin karmunda
dolagtirdi ve anne karmuindaki gocugun bacaklanmn arasina goz gezdirdi.

“Erkek” dedi.

Goriiniige gore hakhydi da.

Ethan dogdugunda belkiendige veren ama biitiine bakildiginda nadir
goriilmeyen bir 6zellige sahipti. Cogu erkek gocukta isemek igin kullan-
diklar: idrar yolu agiklig1 penis baginin ortasina yakin bir yerdedir. Fakat
Ethan’da hipospadias vardy; yani idrar yolu agikligi normalde olmasi gere-
ken yerde degil de testis torbasinin yakimindayd.

Yaklagik her 135 erkek gocugundan biri hipospadiasin gesitli tiirleriy-
le dogar; idrar yolu agikhiginin agagida testis torbasina yakun bir noktadan

gogu erkekte goriilen en yukaridaki noktaya kadar degistigi bu durum
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genellikle diizeltilebilir.’ Cogu vakada diizeltme iglemi estetik olarak
diigiiniilse de cerrahlar bazen onarmak igin siinnet derisini feda etmek
zorunda kalirlar. Bazen aileler hafif diizeydeki estetik hipospadias vaka-
larimin ameliyat gerektirmedigine karar verir. Fakat erkek gocugun ayakta
iseyemedigi ve oturarak igemek zorunda kaldig: daha siddetli vakalarda
psikososyal nedenlerden 6tiirii ameliyat genellikle 6nemli goriilmektedir.

Idrar akigina engel olmadigy siirece hipospadias diizeltmek igin ya-
pilan cerrahi prosediirler acil degildir. Ethan'in dogumundan birkag da-
kika sonra rahatsizhg fark edildiginde anne-babasina bilgi verilmis ve
secenekleri hakkinda gériis bildirilmigti. Ilk giin yapilan tiim rutin bebek
kontrollerinin ardindan aile taburcu edilmis ve endiselenmelerine gerek
olmadig, birkag ay iginde hipospadias konusunda cerrahi ekibinden ta-
kip konsiiltasyonu igin randevu alabilecekleri séylenmisti.

Fakat aylar gegtikge ogullarinin boy ve kilo yiizdesinin en diisiik di-
zeyde kalmasi Ethan’in ebeveynlerini endigeye bogdu. Cocugu normal
boyutlara getirmek igin ne yapabileceklerini daha iyianlamakistiyorlardi.
Ne var ki bityiime hizin1 kontrol etmekle baglayan rutin muayene kisa sii-
rede kiiresel orantilarla dolu bir bilmeceye déniistii.

Ethan’in boyutlari ve zararsiz goriinen fiziksel 6zelligi nedeniyle kar-
yotip adinda, yaygin kullanilan genetik bir test yapilmasina karar verildi.
Bu testte Ethan'in birkag hiicresi alindy, petri kabina yerlestirildi, biyi-
meleri desteklendi ve ardindan kromozomlarina kontrast veren 6zel bir
boya uyguland:.

Iste 0 zaman Ethan'in kendinden énceki tiim erkeklerden biraz fark-
It oldugu anlagilmaya baslady; ¢iinkii onlar babalarindan Y kromozomu
almugtr. SRY (cinsiyet belirleyici Y bélgesi anlamina gelir) adh bir bolge
iceren Y kromozomunun ¢ok ufak bir pargasiun kalitim yoluyla gegmesi
sonucunda genetik bakimdan kiz olan bir gocugun erkek olarak gelismesi
nadir goriilse de duyulmamug bir vaka degildir. Bu tiir vakalarda tiim ge-
lisim siirecinin yon degistirmesiyle kisi kadinhk yolundan gitmek yerine
erkeklik yoluna sapabilir.

Ethan'in durumunda bu minik SRY pargasini aragtirirken faydalandi-
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gimniz bir sonraki adima FISH (floresan in situ hibridizasyonu) adh verili-
yordu. FISH testi, kromozomun tamamlayici pargalarina baglanan mole-
kiiler bir prob kullanimuni igerir.

Tipki bu 6zellikleri tagiyan diger vakalar gibi Ethan’da da SRY bolge-
sine yonelik FISH testi sonucunun pozitif gikmasiu bekliyorduk. Ama
pozitif gikmarmgti. Meger Ethan babasindan Y kromozomunu almamak-
la kalmamig; bu kromozomun mikroskobik bir izini bile tagimiyordu. Bu
nedenle Ethan’in nasil erkege doniismiis olabilecegi konusundaki bilinen
genetik agiklamalarin say1si oldukga azdh.

Ashnda masamda duran genetik ders kitabina gére Ethan’in gergek-

ten de kiz olmas gerekiyordu.

“BiR 0GLUNUZ olacak!” Ethan’in ebeveynleri John ve Melissa, uzun zaman-
dir bu sozleri duymayn bekliyordu. Ve duyduklarinda sevingten gilgina
donmiiglerdi.

Basta John'un Cin'den gogen birinci kugaga mensup anne ve babasi
olmak iizere genis ailelerindeki hemen herkes bu sevinci paylagtyor-
du. Ulkelerinde tek gocuk politikalarinin yiiriirliige girmesinden 6nce
bile erkek ¢ocuk dogurmanin sans getirdigi disiiniiliyordu -dolayisiyla
Melissa'nin bebeginin erkek olacagini duyunca heyecana kapilmglard.

Ve belki biraz da agin korumaa davraniyorlardi. Melissa isteyken
giinde en az bir kere John'un annesi anyor, Melissa’yr saghk durumu hak-
kinda sorguya gekiyor ve ailesinin kiiltiirel geleneklerine gore ne yapmas,
ne diigiinmesi, ne yemesi ve nelerden kaginmas gerektigini elegtirip du-
ruyordu. Yasakl yiyeceklerden olugan uzun listede Melissa'nin en sevdik-
lerinden ikisi de vardi: Karpuz ve mango.

Ustelik bu kadanyla kalmiyordu. Melissa'min makas ve bigak gibi ke-
sici aletleri asla yatagin iizerinde birakmamas: gerektigi de 6giitlenmigti
-sirf yanlighkla bir yerini kesme ihtimali yiiziinden degil; John"un anne-
sinin geleneksel inancina gore bu tiir davraniglar kétii sans getiriyordu ve
bebegin “kesik dudakli” (giiniimiizde dudak veya damak yang diyoruz)

dogmasina neden olabilecek istenmeyen alametlerin habercisiydi.
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Melissa'nin batil inanglar1 olmasa da gereksiz aile i¢i miinakasalardan
kaginmak i¢in miimkiin oldugunca uyumlu davranmaya ¢ahgiyordu. An-
cak gizlice de olsa sinir koymasi gerektigini hissettigi bir alan vardi. Ha-
mileligi ilerledikge Melissa’'nin cam deliler gibi karpuz gekti. Esinin ailesi
geldiginde biiyiik yesil kabuklan ve minik siyah gekirdekleri saklamayx
basardigs siirece her seyin yolunda gidecegini ¢6zmiistii. Fakat bir giin
kayinvalidesi ¢opii qikarmaya “goniilli olup” ¢6p torbasimin dibindeki
birkag kabugu ve karpuzun kendine has kurmizi suyunu gériince biiyiik
bir kavga patlak verdi. Melissa ne derse desin kaymnvalidesinin 6fkesini
dindirmeyi bagaramiyordu. Sonunda 6ziir dileyip bebek dogduktan son-
rabile uzun birsiire bu “katil meyvelerden” uzak duracagina s6z verirken,
bir sonraki gizli kagamaginin delillerini nereye attig1 konusunda daha dik-
katli olacagina kendi kendine sessizce yemin etmisti.

Kayinvalidesinin korkulannin yersiz oldugunu bilmesine ragmen
bebegin istisnai genetik durumu hakkindaki haberleri Melissa’ya s6yle-
digimde ailesindeki batil inanglarin gergek olup olamayacagini hayretler
ierisinde sormustu. Daha 6nce karpuz konusunda boyle bir sorun ya-
sandigin1 hi¢ duymasam da endigeleri kesinlikle alisilmadik degildi.

Cocuklan genetik rahatsizliklara sahip ebeveynlerden duydugum ilk soru
genellikle sudur: “Doktor, buna yol agacak bir sey yapmus olabilir miyim?”

Boyle durumlarda ebeveynlerin hissettigi yersiz sugluluk duygusunu
hafifletmek zorunda oldugumu hissediyorum. Bu ytizden “yaganan ters-
likte” pay1olan tiim olasiliklar hakkinda konusmakyerine, bilimsel olarak
kanitlandigim bildigimiz konular gergevesinde konugmaya gayret ediyo-
rum. Tabii bunun i¢in genelde konuya iliskin bir fikrimin olmasi gerekiyor.
Ve Ethan konusunda en azindan ilk baglarda, en ufak bir fikrim bile yoktu.

ETHAN'IN DURUMUNDA karsimiza gikan ilk olasiliklardan biri konjenital ad-
renal hiperplaziydi. CAH kisaltmastyla anilan (ve bir avug genden kay-
naklanan) bu genetik rahatsizlik grubu, disilerin disaridan erkek gibi go-
riinmesine yol agabilir. CAH hastalar, kortizol adh steroid hormonunu

dogal yollardan yeterince iiretemez. Bu eksiklik viicut tarafindan fark
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edildiginde bobrekiistii bezleri daha fazla kortizol iiretmeye galigmas igin
uyarihr. Fakat burada sorun iiretimin bununla sinirh kalmamasidir. Daha
fazla cinsiyet hormonu iiretilmesi de s6z konusudur.

CAH'in bazi 6rneklerinde CYP21A adh genin bir versiyonu kizlarin
ve geng kadinlarin sivilce sorunu yasamasina, viicutlarinin agin killan-
masina ve biyik bir klitorise sahip olmalarina yol agabilir; hatta baz1 du-
rumlarda klitoris dogum sirasinda penis gibi gériinebilir. Iste bu nedenle
belirsiz cinsel organlarin en sik goriilen sebeplerinden biri CAH olup, kiz
bebeklerin daha ziyade erkege benzemesine yol agar.

Bu genin kaltimla gegmesi sonucunda olugan androjen fazlahg, nor-
mal yumurtlama dongiisiine miidahale ederek bu kadinlardan bazilannin
hamile kalmasina engel olur. Yaklagik olarak her 30 Askenaz Musevisinden
biri, Hispanik kokenli her 50 kadindan biri ve diger esitli etnik gruplara
mensup daha az sayida kadin, CAH'a yol agan genleri kalitim yoluyla almus-
tir; ancak pek gogu bu durumdan haberdar bile degildir.

Bunu 6grenmek igin genetik test yaptirmanuza gerek yok. Kadinlarin
bu CAH tiiriinden etkilenip etkilenmedigini belirleyebilen gorece basit
bir kan testi mevcut olsa da doktorlar bu teste her zaman bagvurmuyor.
Bunun sonucunda birgok kadin yillarca bos yere lusirlik tedavisi gordiik-
ten ve binlerce dolar harcadiktan sonra hamile kalmalarini 6nleyen rahat-
sizhigin kasirlik sorunuyla alakasi olmadigini, deksametazon adh bir ilagla
kolayca tedavi edilebilen genetik bir rahatsizlik oldugunu 6greniyor.

Peki ya Ethan? Ethan'in hastalig: ahgilmadik bir CAH tiirii olabilir miy-
di? Kusa bir tartigmanin ardindan bu olasihg: hizla tahtadan sildik. CAH’a
yol agan genetik mutasyonlar kizlarda virilizasyona neden olabilir, hatta do-
gum sirasinda erkege benzemelerine yol agabilir; ancak bagaramadiklar: bir
sey vardir: Testis olusturmak. Gorsel muayene ve testis ultrasonu ile dogru-
landig gibi Ethan gergekten de normal yollardan olugmus iki testise sahipti.

Bu tiirde XX cinsiyetinin degismesine yol agabilen gok daha nadir
hastaliklar var olsa da higbiri Ethan'in durumuyla 6rtigmiyordu. Yavag
ama kararh adimlarla Ethan’in hastaligina neden olabilecek tim bilinen

olasiliklari eleyerek listeden teker teker ¢ikardik.
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Sonunda grubumuz Sir Arthur Conan Doyle’un Sherlock Holmes
eseriyle iinlenen fikri etrafinda yogunlast:: “Imkinsiz olami elediginde,
her ne kadar olasihk disi gibi goriinse de, elinde kalan gergektir.” Fakat
imkansizlar tilkendiginde geriye kalanlar 6ylesine olasilik dig1 goriiniiyor-
du ki, gergekten dogru olabileceklerini kabullenmemiz uzun zaman aldu.

Belki de cinsiyet konusunda bagindan beri yanihyoruz.

COK UZUN zamandir siiregelen bir dogmaya gére kromozomlar agisindan
erkek veya kadin olabiliriz ama geligim agisindan hepimizin baglangic
aymdir. Y kromozomunun, hatta gok ufak bir pargasinin kalitsal olarak
gesmesiyle erkeklik yoniine sapariz. Eger Y kromozomu yoksa, hepimiz
genetik yolumuza kadin olarak devam ederiz.

Fakat gordiigiimiiz gibi Ethan'da durum boyle degildi. Biz de genetik
konusunda geleneksellesen yerlesik kanilarin aslinda yanlsg olabilecegin-
den siiphelenmeye bagladik.

Tipk: diinyanin yériingesine yerlegen ilk casus uydulardan biri gibi,
ilk genetik karyotip testlerinden toplanan bilgilerin gogu da grenliydi ve
iyi bir ¢oziiniirlige sahip degildi. Paketlenen genomumuza bir mil yuka-
ridan bakmaktan higbir farki yoktu.

Ancak yillar 6ncesine gittigimizde bile bu test bize her kromozomu
olugturan kollarin biiyiik kesitler halinde mevcut olup olmadigim goste-
rebiliyordu.’® Karyotip uygulamas: bir anlamda antika diikkininda ge-
zinerek ansiklopedilerin bulundugu rafa bakmak gibidir. Hizh bir bakig
attigimzda numaralandinlmus ciltleri sayarak her birinin yerinde olup ol-
madigim gorebilirsiniz. Ayni durum karyotip icin de gegerlidir; karyotip
46 kromozomumuzdan her birinin mevcut olup olmadigim aninda gor-
memizi saglayan bir fotografgibidir. Ancak yine de genlerimizin “basildi-
g1” tim sayfalarin ansiklopedi iginde, giivende ve bozulmamig halde olup
olmadigim séylemek imkansizdir.

Gegtigimiz yillarda, genomlanmizi inceleyebildigimiz ¢oziiniirlik
olaganiistii bigimde artti. Artik mikroarray tabanh kargilagtirmah geno-

mik hibridizasyon ad1 verilen aynntili bir aragtirma tiiriinii de kullanarak
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bir kiginin DNA'simin “fermuarini agiyor” ve ardindan bilinen bir DNA
numunesiyle karigtinyoruz. ikisini kargilagtirarak DNA'nin kayip veya
kopyalanmug ufak kisimlarini tespit edebiliyoruz. Bu yontem, karyotiple
aymt hedefi gok dahaayrintil bir diizeyde baganyor."!

Fakat genomunuzun tek harfine vanncaya kadar ayrintih bilgi almak
istiyorsanuz, yani sirf kromozomlanmzi gérmekle kalmayp adenozin,
timin, sitozin ve guaninden olusan milyarlarca niikleotidden her birinin
dizilimindeki nadir degisiklikleri de aramarmzi istiyorsamiz DNA'muz1 se-
kanslamaniz gereklidir.

Ne var ki Ethan’da hig beklemedigimiz bir seyle kargilagtik: X kromo-
zomunda bulunan SOX3 adli geninde bir duplikasyon vardi. Kiz olarak
gelisen bebeklerde iki X kromozomu bulunur, dolayisiyla SOX3 geninin
iki kopyasina sahip olmalan beklenir. Zaten sahiptirler de; ancak XIST
adh bir gen sayesinde her hiicrede X kromozomlarindan biri genellikle
rastgele kapatilir, yani “susturulur” flging bir gekilde, Ethanin duplikasyo-
nu SOX3 genininsusturulmayan X kromozomlarindanifade edilmesi igin
ekstra bir firsat sunacakt. Gen dozajin1 konu alan bir 6nceki boliimde,
Meghan'in kalitim yoluyla gegen ve kodeini metabolize eden ekstra gen
kopyalarinda gordiigiimiiz gibi; fazladan birkag gene sahip oldugunuzda
tiretilen proteinin toplam miktar: degigebilir. Bu durum Meghan'da kode-
in kaynakh 6liimciil agir1 doza sebep olmugstu.

Anlagilan o ki, SOX3 geninin ekstra bir kopyasina sahip olmak Ethan
i¢in bityiik 6nem tagiyorduy; giinkii bu genin niikleotid diziliminin yakla-
sik yiizde 90"t SRY bolgesiyle, yani erkek olma yolculugunda gok 6nemli
bir yon tabelas: olan ufak Y kromozomu pargasiyla ortaktir. Benzerlikler
oylesine belirgin ki, SOX 3 biiyiik ihtimalle SRY'nin genetik atas: olabilir.
Temel fark ise su: SRY yalmizca Y kromozomunda bulunurken, SOX3 X
kromozomunda bulunur.

Yani Sherlock’un sézleriyle: Oyun baglamigti.

ETHAN SAYESINDE anlagildig: iizere SOX3 geni -tipki son bir mag igin emek-

liligini bozan eski bir beyzbol oyuncusu gibi- SRY nin yerine atig yapma
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kabiliyetine sahiptir. Ve dogru zamanda, dogru kosullar altinda dogru
yerde bulundugu zaman Y kromozomunun mevcut olup olmamasina
bakmaksizin bir kizi erkege déniistiirebilir.

Giiniimiizde Ethanin genetik yapisina benzeyen, ancak birebir ayn
olmayan birkag kisinin daha varhgim biliyoruz. Daha da karmagik olan
su ki, Ethan gibi SOX3 geninin bir duplikasyonunu ve “disi” bir XX kro-
mozom tamamlayicisini miras alan bazi kigilerin anatomik agidan normal
kadinlar olarak gelistigini de 6grendik. Peki, Ethan neden farklr?

35 y1l 6nce bir genetisyene zayif-kahverengi bir fareyisisman-turuncu
bir fareye doniistiirebileceginizi ve fareye genlerini kapatip agan folik asit
vererek bu degisimi kahtsal hale getirebileceginizi soyleseydiniz biiyiik
ihtimalle size kahkahalarla giilerdi.

Etrafimizdaki yepyeni ve hizla degisen genetik ortarm daha iyi anla-
digimiz bu giinlerde yeniliklere agik olmak zorundayz. Jirtle'in agutileri,
genom iizerinde tek bir gevresel faktoriin giiciinii gosteren ¢ok kiigiik bir
ornekten ibarettir.

Elbette hayatimiz ashnda bir laboratuar faresinin hayat: gibi tekdiize
degildir; bu da teknolojik -ve hatta entelektiiel- anlayisimizin 6tesinde
meydana gelen gok sayida degigkenin etrafindaki etkilesimleri miitevaz:
bir yolla hatirlatmaktadir.

Sahip oldugumuz onca gelismis genetik vasitaya ragmen benzer bir
genetik yapiyr miras alanlar geligim siirecini tamamlayip kiz olurken
Ethanin neden erkege doniistiigiinii dogrusu hala tam olarak bilmiyoruz.
Fakat diger pek ¢ok durumda -6rnegin NF1 hastasi tek yumurta ikizleri
Adam ve Neil- genetik ekspresyonumuzu veya represyonumuzu belirli
bir y6ne dogru iterek hayatimizin akigini sonsuza dek degigtirmenin ok
zor olmadigini biliyoruz.

Cinsel gelisimimizi etkileyen genis kapsamh genetik ve epigenetik
faktorler konusunda heniiz yolun bagindayiz. Fakat Ethana benzeyen
gogu cocuk tizerindeki etkisi halen iki segenekli gibi hissediliyor. Oglan
mu1 kiz mi? Erkek mi kadin m12 Pembe mi mavi mi?

Ama illa ki birinden biri dogru olmak zorunda degil.
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BiR KATHOEY ile ilk defa, Tayland'da faaliyet gosteren sivil toplum 6rgiiti
Niifus ve Toplum Gelistirme Dernegi'nin (PDA) HIV 6nleme programi-
na katildigim sirada tanigtim.

Ad Tin-Tin'di ve Bangkok'un gece hayatiyla diinyaca iinlii Patpong
bolgesinde bir egitim standinin baginda bekledigim sirada, her gece ben-
den birkag adim 6tede galigiyordu. PDA'nin Tayland'daki hedeflerinden
biri, HIV viriisiiniin yayilmasini 6nlemeye yardim etmek igin prezervatif
kullanimini arttirmakti. Bu konu elbette sehirdeki seks isgileri arasinda
ozellikle 6nemliydi.

Ote yandan, Tin-Tin'in hedefi biraz daha farkliyds; burlesk tarz: seks
sovlarinin diizenlendigi yerel kuliiplerden birine miimkiin oldugunca gok
sayida parali migteri gekmeye galistyordu.

Yiiksek topuklu ayakkabilariyla bile Taylandli bir kadina gore epeyce
uzun boylu oldugu anlagihyordu ve seks isgilerinin kovandaki arilar gibi
toplandig: bir ortamda belki de boyu nedeniyle 6ne ¢ikiyordu.

Patpong 1940’larin sonunda Bangkok'un eteklerinde bir bolgeyken
Vietnam Savag: sirasinda kabak ¢igegi gibi agilarak, yiizlerce Amerikal as-
kerin izin glinlerini gegirdigi ve klasik ihtiyaglarim karsilamak igin etrafa
dolar sagtig1 bir yere doniistii. Fakat giiniimiizde burasi hig bitmek bilme-
yen bir Mardi Gras karnavahni andiran bitpazari ve cinsel oyun bahgesiy-
le adeta bir turist kaparuna benziyor.

Tin-Tin gibi kizlar, ya kuliiplerin girisinde durarak yabana erkekleri
ve cinsel macera pesindeki giftleri igeri sokmaya galisan kuliip personelin-
den ya da biraz daha eglence igin daha para harcamay gozden gikaranla-
rin akhini gelme pegindeki serbest girisimcilerden olusuyor.

Tin-Tin giinler boyunca egitim standimdan goziinii ayirmasa da bir
kez bile yanima ugramarmsti. Fakat bir gece aniden saganak bastirinca,
sirilsiklam sokaklara ve yedi inglik topuguna ragmen miithis bir zarafetle
sekerek yakindaki bir tentenin altina sigind1.

Calistigim kurulugun hazirladig) brosiirlerden birini eline ald1 ve Tay-
ca yazilarin oldugu taraf gevirdi.

Son derece diizgiin bir aksanla “Evli misin bakalim?” diye sordu; sesi
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bekledigimden gok daha derindi.

Firtina yaklagik 30 dakika siirdii ve yagmur dinene kadar sohbet ettik.
Tin-Tin'le gegirdigim yanm saatte muazzam bilgiler 6grendim.

Ortaya doktiiklerinden bazilan g6yle: Tayland'dakathoey oldugu dii-
stiniilen yaklagik 200.000 kisi var -Tayland halkinin biiyiik bir kismy, hatta
toplumsal agidan muhafazakir olanlar bile, kathoey’leri “tgiincii cins”
olarak goriiyor. Bazilan karsi cinsin kiyafetlerini giyiyor. Bazilar cinsiyet
degistirmesine ragmen heniiz ameliyat olmarrug. Bazilar1 da ameliyat ola-
rak erkeklikten kadinhga tam anlamiyla gegis yapmus.

Hayir, hepsi seks isgisi degil. Kathoey'ler Tayland toplumunun her ke-
siminde gahgiyor; tekstil fabrikalanndan tutun da havayolu sirketlerine,
hatta Muay Thai boks ringine kadar... Dogru duydunuz: Diinyanin bel-
ki de en iinli kathoey'i olan Parinya Charoenphol, daha 6nce Budist bir
rahipken cinsiyet degistirme ameliyat: igin yeterli paray toplamak iizere
Muay Thai kariyerine baglayan sampiyon bir doviiggii. Bazen ringe mak-
yajh gikan Charoenphol, rakibini hizla yere serdikten sonra mag bitiren
opiiciigii vermesiyle de tamimyor.

Bunlan okuyunca kathoey'lerin Tayland'da aynmciliga ugramadigim
sanmayin. Elbette biiyiik bir aynmcilikla kargilagiyorlar. Mesela genetik agi-
dan kadin olanlar igin bile erkeklikten kadinhga yasal bir cinsiyet degistirme
mekanizmasi bulunmuyor. Her yl yaklagik 100.000 delikanhyn askere alan
bir millet oldugundan gegmiste bu durum bazi sorunlar yaratmg.

Cinsiyet degistirmek isteyenleri bagka sorunlar da bekliyor. Tayland'da
operasyon Bati standartlarina gére nispeten daha ucuz; bu nedenle Tayland
cinsiyet degistirme ameliyat konusunda diinyarun en popiiler yerlerinden
biri. Fakat daha ucuz olmasina ragmen Taylandllann gogu hala bu paray
denklestiremiyor. Caresiz kalan gok sayida kathoey, ameliyat olma hayalini
gergeklestirmek igin fuhug yapmaya baghyor.

Tin-Tin'in hikayesi de buydu. Kuzeydogudaki Khon Kaen gehrinde
yoksul bir ifti ailenin gocugu olarak diinyaya gelmis, 14 yaginda haya-
tim kazanmak igin Bangkok’a taginmugts. Onunla tarugtigimizda 24 yagin-

dayd ve hig gergeklesmeme ihtimalini uzun zaman 6nce kabullendigi bir
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ameliyat i¢in hila para biriktirmeye ¢ahsiyordu. Ayrica her ay annesine
ve babasina hig sektirmeden para yolluyordu. “Benim memleketimde er-
keklerin anne ve babasina bakmasi beklenir” dedi bana. “Artik annemle
babam beni kizlan gibi gorse de bu sorumlulugu hal igimde tagryorum.”

llerleyen haftalarda Tin-Tin'le arada bir sohbet ettikge cok daha faz-
lasim 6grendim ve Tin-Tin'in siiregelen dismorfoloji yolculuguna davet
edildim. Bu biiyiileyici yolculuk bir kathoey'i tamimamn en iyi yollanm
gosteriyordu.

Bir gece “Bana iyice bak” dedi. “Oncelikle boyumndan baglamalsn.
flk ipucun bu.”

Hakliydi. Genetik bakimindan, tiim etnik gruplarda gogunlukla er-
keklerin boyu kadinlardan belirgin sekilde daha uzundur.

“Tamam” dedim banin 6teki ucunda ayakta dikilen kisa boylu bir kiz1
gostererek. “Peki ya suradaki kiz?”

“Kathoey” dedi Tin Tin. “Bogazina bak -orada su biiyiik seyi gorebilirsin...
sizbuna ne diyordunuz?” Bagiru geriye dogru egerek bogazin isaret etti.

“Adem elmasi” dedim.

“Evet, aynen &yle” dedi. “Iste bu da iki numarah ipucu””

Tin-Tin genetik agidan yine hakhydi. Teknik olarak larinks tiimsegi
adiyla bilinen adem elmasi, ergenlik gaginda genlerin ekspresyonunu de-
gistirerek doku bilyiimesini tetikleyen erkek hormonlarinin sonucunda
ortaya gikar.

“Benim igin ilk ipucu sesindi” dedim.

“Insanlar seslere ¢ok gabuk aldanabilir” dedi Tin-Tin sesini iki oktav
yiikseltip adem elmasindan gelen derin ses tonunu bastirarak.

“Tamam” dedim ve standimu sik sik ziyarete gelen bagka bir kiz1 iaret
ettim. “Peki ya Nit? Boyu kisa. Adem elmasi daha 6nce hig dikkatimi gek-
medi. Ustelik sesi de tiz.”

“Kathoey” dedi Tin-Tin.

“Emin misin?”

Tin-Tin bana bakarak bilgiglikle giilimsedi, sabirh bir 6gretmendi

“Elbette anlamak miimkiin -yiriirken kollarina bak” dedi. “Kollarim
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gordiin mii? Cok diiz, tipk: bir erkek gibi. Karsinda gergek bir hanum dur-
muyor. Nit erkek olarak dogmus. Her yeri estetik dolu -sansh kiz- ama
dirsekler asla yalan s6ylemez.”

Tin-Tin tagima agisindan bahsediyordu. Tagima agisi, bir kadinin kol-
lan dirsekten biikiiliiyken 6nkolu ve elinin viicuttan uzaklagtigini goste-
ren gok ufak bir belirtidir. Aynanin kargisina gegip kollariniz biikiilii halde
tepsi tagir gibi yaparsamiz siz de gorebilirsiniz.

Fakat bu aginin sizde daha belirgin oldugunu fark ettiyseniz ve erkek-
seniz fazla endigelenmenize gerek yok. Tin-Tin'in tavsiyesi mantikhydi
-tagima agis1 ne kadar biiyiik olursa, kadin olma ihtimaliniz o kadar ar-
tar- fakat tipki viicudumuzdaki pek gok uzuv gibi, burada da 6nemli bir
degiskenlik s6z konusudur.

TAYLAND, CINSIYET konusunda incelikli bir gériisiin hitkiim siirdiigii tek iilke
degildir.

2007 yilina kadar Nepal'de homoseksiiel iligki kanunlara aykirydi. Fa-
kat yaklagik 27 milyonluk niifusa sahip bu ufak Giiney Asya iilkesi, 2011
yilinda yalmzca erkeklerin ve kadinlann degil, iki kategoriden birine girdi-
gini hissetmeyen insanlann olusturdugu “liincii cinsiyeti” de kapsayan bir
niifus sayrrm diizenleyen ilk iilke olarak diinya tarihine gegmistir.

Yakinlardaki Hindistan ve Pakistan'da kadin olarak tanimlanmasina
kargin fizyolojik anlamda erkek olan (bazen hadim edilen) ve hijralar
adiyla bilinen grup da 6zel olarak kabul gormiigtiir. 2005 gibi erken bir
tarihte, Hindistan'in pasaport makamlan hijralarin belgelerinde bu ben-
zersiz sifatla tanimlanmasina izin vermeye baglamig ve 2009'dan itibaren
Pakistan da ayniuygulamaya gegmigtir.

Tiim bu iilkelerin en 6nemli ortak paydas;, cinsel kimligin -veya kim-
liksizligin- segime dayali olmadag; fikridir. Maalesef bu fikrin giiniimiizde
gogu insanin karg: kargiya kaldigi nyarg) iizerinde en ufak bir etkisi yok-
tur; ancak yine de bu nispeten muhafazakar toplumlarda klasik ikili cinsi-
yet roliine uymayanlarin en azindan yasal olarak tamnmasina ve onlarigin

bazi korumna énlemleri saglanmasina zemin hazirlamaktadr.
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Bati toplumlarindan cinsiyet konusunda daha liberal ve modern bir
akigkanhk fikrini benimsemis olan bireylerden ve toplumlardan bahset-
medigimizin 6nemle altim gizmek isterim. Ozellikle Hijralar hem Hin-
distan hem de Pakistan'da 4.000 y1lhk bir gegmise sahiptir.'?

Hadim etmek de kesinlikle Giiney Asya kokenli degildir. Aralarinda
nispeten modern Bati kiiltiirlerinin de bulundugu diizinelerce kiiltiirde
yerini almigtir. Ornegin Italya'da 16. ve 19. yiizyillar arasinda miizik sebe-
biyle yiizlerce, hattabinlerce geng erkegin testisleri aliniyordu. Bu oglan-
lar kastrato olarak biliniyordu.

Gizziello, Domenichino ve Carestini giiniimiizde pek meghur olma-
yabilir; fakat 18. yiizyilda seslerinin ergenlik 6ncesinde dondurulmasi ne-
deniyle erkeklerin akciger kapasitesiyle kadinlarin ses arahgim birlestiren
bu kastratolar Italyanin en iinlii sarkicilariydi. George Frideric Handel
kastratolara karg1 6zel bir ilgi besliyordu; aralarinda “Rinaldo"nun da bu-
lundugu pek ok operay: yazarken aklinda kastrato sarkicilar vards.

Giiniimiizde kastratolara ait bilinen kayit sayis1 oldukga az; sarkia
Alessandro Moreschi'ye ait olan bu kayitlann tamarmu Thomas Edison
tarafindan hazirlanmig. Moreschi, 1913 yilinda emekli olmadan 6nce 30
yil boyunca Vatikan'daki Sistina Korosu'nun bagsopranosu olarak gérev
yapmugtr.”? 1922'de 63 yaginda hayatim kaybeden Moreschi, giiniimiiz
standartlarina gore oldukga geng yasta hayatim kaybetse de o donemde
Italya'daki ortalama 6miirden 10 yih agkin bir siire daha uzun yagamgt1.

Bu bir tesadiif olmayabilir. Ozgiin seslerine ek olarak Kore'nin Cho-
sun Hanedanhgimin imparatorluk sarayinda ¢alisan hadimlarin hayati
hakkindaki bir aragtirmaya gore, hadimlar sarayin diger ¢ahsanlarindan
ve hatta kraliyet ailesinin bazi iiyelerinden on yillarca daha uzun yagamig-
tir. Aragtirmacilar, bu durumun testosteron gibi erkek cinsiyet hormonla-
rinin kardiyovaskiiler saghga zararh olabilecegini veya hem genetik eks-
presyonda hem de represyonda gergeklegsen modifikasyonlar aracihgiyla
zaman iginde bagisiklik sistemini zayiflatabilecegini gosteren bir kamt
oldugunu 6ne siirmiigtir.'

Elbette 6mriiniize birkag y1l eklemek igin hadim edilmeniz gerekti-
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gini savunmuyorum. Ama bence cinsel biyolojimiz genetik cinsiyetten
ibaret degil; daha ziyade genlerin, zamanlamarun ve gevrenin benzersiz
bir kombinasyonundan olusuyor. Gérdiigiimiiz gibi hangi sebeple olursa
olsun standartlara uymayanlann bize 6gretecegi gok sey var.

Bu yalmizca Ethan gibi milyarda bir goriilen vakalar igin degil, diinya
genelinde geleneksel ve kahplagmg erkeklik ve kadinhk anlayigina gene-
tik, biyolojik, cinsel veya toplumsal agidan uymayan yiiz milyonlarca in-

san igin de gegerli.

BiR SUREDIR ogrendigimiz gibi, genlerimiz inarulmaz derecede hassas-
tir. Beslenme aligkanhgimizda bir degisiklik yaptigimizda, giines 15131na
maruz kaldigimizda ve hatta zorbahga ugradigimizda dahi, hayatimz bu
bilgileri hi¢ durmaksizin genetik mirasimiza aktanr. Ve konumuz genetik
ekspresyon veya represyon zamanlamas oldugunda sonuglar en ufak bir
dokunugla degisebilir.

Neticede Ethan’ kuizdan erkege d6niigtiirmek igin genetik materyalin
yazdig koca bir ansiklopedi setine, hatta tek bir cildine bile gerek yok-
tu. Gelisimi sirasinda fazladan ufak bir genetik ekspresyonun tam olarak
dogru zamanda ortaya gikmasi yeterli olmugtu. Béylece, Ethan yalmzca
fazladan ufacik bir SOX3 tutarmiyla gelisimimiz hakkindaki pek gok alg:-
mizi sonsuza dek bagtan agagiya degistirmisti.

Su sozii muhtemelen duymugssunuzdur: “Igimizde yatana kiyasla,
oniimiizde olanlar ve ardimizda kalanlar kiigiik meselelerdir.”'® Giizel bir
diigiince oldugu kesin. Fakat artik igimizde yatan kiigiik meselenin ard-
mizdakilerle ve elbette 6niimiizdekilerle yakindan iligkili oldugunu 6gre-
niyoruz. Ustelik eskiden hayal bile edemeyecegimiz sekillerde.

Cinsellik tablomuzu etkileyen 6nemli faktorlerden biri de kiiltiirel
cevremizdir. Ornegin, Cin'de ultrason araciligiyla fetal gelisimin basit, iki-
li bir gorintisiniin giderek daha fazla insana sunulmasiyla birlikte erkek
gocuk sahibi olmay tercih eden ebeveynlerin milyonlarca kiz gocugun-
dan vazgegtigini bir kez daha hatirlayahm. Unutmayin, tibbi sonarin ge-

ligtirilmesinde asil amag diinyaya yeni hayatlar kazandirmaya ¢aligmakt.
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Giiniimiizde baz1 Cinli ailelerin kiz yerine erkek gocuk segmek igin
dogum oncesi ultrasondan faydalanmasi Batr'daki pek gok kisiyi rahatsiz
ediyor. Fakat giiniimiiz diinyasinda cinsiyet artik genetik test kullanirmuy-
la gebelik oncesinde veya sirasinda segilebilecek ya da vazgegilebilecek
pek gok seydenyalruzca biri.

Ethan, Tin-Tin, Richard, Grace gibi ¢ocuklann ve size bu kitapta ta-
mttigim diger tiim insanlann -toplumsal, kiiltiirel, cinsel, estetik ve ge-
netik normlarimizin diginda kalan milyonlarca kigiden bahsetmiyorum
bile- genetik olarak tespit edilebilecegi ve tipki Karayipler'deki denizalti
gibi saf dis1 birakilabilecegi bir diinyaya hazir miyiz?

Birazdan gorecegimiz gibi genetik mitkemmelligin sinirlarim zor-
ladikga belki de yarattigimiz toplumsal normlara uymayan milyonlarca
insandan ¢ok daha fazlasimi saf digi birakiyoruz. Aslinda belki de canla
bagla ¢ozmeye gahstigimiz tibbi sorunlarin gergek ¢6ziimlerinin kokini

kaziyoruz.
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Tiim pargalar birlegiyor

Nadir hastaliklarin genetik mirasimiz hakkinda dgrettikleri

irbebegin dogrmasi igin tam olarak dogru sirayla, tam olarak dog-

ru zamanda gergeklesmesi gereken tiim bu muhtegem ve incir

gekirdegini doldurmayacak kadar 6nemsiz goriinen genetik olu-
sumlar artik size yabanci gelmiyor olmal.

Ve bu gocugun hayatindaki ilk giinii tamamlamas igin de. Ve ilk haf-
tasini. Veilk yihinu.

Liste boyle siiriip gidiyor.

Ergenlik gagin. Yetiskinlige ve ebeveynlige gegis donemini. Orta yag
degisimlerini. Ustelik bir 6nceki bélimde égrendigimiz gibi genlerimizi
degistirmek igin her giin komplo kuran tiim biyolojik, kimyasal ve radyo-
lojik faktorlere ragmen.

Fakat an1 anuna gelisen biyolojik olaylan kagirabiliriz. Kalbinizin ati-
sindan akcigerlerinizin her nefeste genisleyerek havayla dolmasina kadar,
biyolojik hayatiuzin ve genetik sonuglannin tamam gélgede gergeklesir.
Kalbinizin dogdugunuz giinden beri hig durmadan attigim ancak fizyolojik
siurlanmzn zorladigpnuzda hatirlarsimz. Heyecanlandiginizda, gergin oldu-
gunuzdave hatta egzersiz yaparken kalbiniz huzla qarptigs zaman, dikkatiniz
viicudunuzun iginde neler olup bittigine kayar. Ancak belirli bir degjgimin
birden fazla genetik ve fizyolojik mekanizmay1 nasil yonettigine ve ayn1 anda
etkiledigine pek kafa yormabilirsiniz. Daha 6nce gordiigiimiiz gibi genomnla-
nimuz yasadigumiz gevreyle uyumn iginde varhgin siirdiiriiyor; ekspresyon ve

represyon yoluyla ihtiyaglanrmuza her an tam zamarnunda yanit veriyor.
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Bu olaylardan bazilan son derece siradan olabilir, mesela kahvaltimz
sindirmenize yardim eden enzim geklindeki molekiiler mekanizmanin
olugturulmasina yonelik gereksinim gibi. Baz1 anlar ise daha 6nemli ola-
bilir ve genomunuzun yapisal destek veya iskele igin kullanulan, iyilesme-
nize ve fiziksel ameliyat travmasini atlatmaniza yardim eden kolajen gibi
proteinler igin sablon saglamasini gerektirebilir.

Maalesef igler ne zaman tikirinda gitse giinlerimizin gogunu igimiz-
deki sistemin genetik dayanaklarinin aynntlarindan habersiz olarak
keyifle gegiriyoruz. Viicudumuzun dinlenirken bile devamh hareket ha-
linde oldugunun farkinda degiliz. Genellikle, ana rahmine diismemizden
doguma, oradan su an bulundugumuz noktaya gelmemizi saglamak igin
mecburen gergeklegen ve her giin hi¢ durmadan gergeklesmesi gereken
tiim bu agiklanamayacak derecede karmagik ve akillara durgunluk vere-
cek kadar gizemli olaylara uyum saglamaya ancak kendi bagimiza veya
sevdiklerimizin bagina korkung bir gey geldiginde baghyoruz.

Tipk: piring kigidindan yapilmug bir perdenin ardinda hareket eden
golgeler gibi i¢cimizde olup bitenlere ancak arada bir gz ucuyla bakiyo-
ruz. Heyecanlandigimizda nabzimizin hizla attigini hissediyoruz. Bir kesi-
gin kabuk bagladigini, ardindan yavas yavag kayboldugunu fark ediyoruz.
Tiim bunlar olup biterken kagimlmaz sona kadar kusursuz bir gekilde ger-
geklesmelerini saglamak igin devaml eksprese ve represe edilen yiizlerce,
hatta binlerce genin farkinda bile degiliz.

Tipki evimizde su sizdirmaya baglayan bir boru gibi ¢atlayana veya
patlak verene kadar duvarlanimizin ardinda ya da zeminimizin altinda
olup bitenleri pek diigiinmiiyoruz. Nihayet patlak verdiginde ise tek dii-
sindigiimiiz bu oluyor.

Hayat da boyle. Genellikle, viicudumuz varligimizi siirdiisrmenin kar-
sihginda fazla bir beklentiye girmez. Giinde birkag bin kalori, biraz su ve
biraz hafif egzersiz. Iste bu kadar. Degerli hayatimiz1 korumak igin 6de-
memiz gereken tek bedel bu.

Hatta viicudumuz tipki 6zel tuttugumuz bir spor hocasi ya da beslen-

me uzman gibi hayat akiginda bize yardim edebilir. Harekete gegirilen
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molekiiler sinyaller, bize nazik bir dille (bazen o kadar da nazik degiller-
dir) yemek yememiz, bir geyler igmemiz ve uyumarmuz gerektigini hatur-
latir. Viicudumuz bu minik habercileri salarak bizi davranigta bulunmaya
iter. Fakat daima tehlikeli bir denge hali s6z konusudur.

Bu talepleri goz ardi edersek ya da kargilamak igin gerekli olanaklara
sahip degilsek viicudumuz ihtiyaglar: kargilanana dek huysuzlanr (tuva-
letiniz geldiginde, ancak uygun bir yer bulamadigimizda neler oldugunu
hatirlayin). Bunlar éylesine kendiliginden gergeklesir ki gogumuz haya-
timizin biyiik bir bolimiinde fizyolojimiz ve genetigimiz hakkinda nere-
deyse higbir fikrimiz olmadan yasariz.

Isler yolunda gitmemeye baslayana kadar neyin dogru gittigini anla-
mak zordur. Birazdan gorecegimiz iizere -sanki farkinda bile olmadiginiz

bir goz bandim ¢ikarmugsiniz gibi- her sey kristal kadar berraklagacak.

TUM BU gezegende bir esiniz daha yoktur.

Ama agik konugayim: Genetik agidan benzersiz olsaruz da (tabii eger
tek yurnurta ikiziniz yoksa; gergi bu durumda bile epigenomunuz biyiik
ihtimalle epey farkli olacaktir) size gergekten benzeyen gok sayida insan
vardur.

Fakat bazen bizi farkl kilan sey gok ufak genetik degisikliklerdir. Or-
negin onceki boliimde Ethan'da gordiigiimiiz bu degisiklikler, hayatimi-
21 biyik 6lgiide etkileyip degistirebilir. Bazen bu degisiklikler 6ylesine
essizdir ki, gezegende aym 6zellige sahip bagka birini daha bulmak son
derece zordur. Genetisyenseniz, bir insaru egsiz kilan 6zelligi bulup ince-
lemek, insanhigin geri kalanina bakis agimz1 degistirebilir. Genetisyenler
bu tiir bir kegif yapacak kadar sanshysa diinya ¢apindaki milyonlarca in-
san igin yeni bir tedavi bulunmasina bile yol agabilirler.

Ayn sekilde, ender gorillen durumlar da bize bir armagan olabilir. Ge-
netik agidan aykiri insanlan neyin farkh kildigin anlarsak kendi hayatimiz-
da tamamen egsiz bir bakig agis1 yakalanz. Nadir bir genetik hastabga yaka-
lananlann gosterdigi ufak bir isaretle ortaya gikan kendi benligimize yonelik
yeni bakug agilan, geri kalanlar igin tibbi kegiflerle tedavilerin 6niinii agar.
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Iste bu nedenle sizi Nicholas ile taigtirmak istiyorum.

Nicholas, gogumuza gore yas: ufak bir 6gretmendi. Diinyada hipotri-
kozis-lenfodem-telanjiyektazi sendromu (HLTS) adiyla bilinen bir hasta-
liktan muzdarip ender kisilerden biri oldugundan, varhg bile bagh bagina
sasirticrydi ve ondan gok sey 6grenecegimizi biliyorduk.

Nicholas'in siradan olmadigimi gérmek igin egitimli bir dismorfoloji
uzmani olmaniza gerek yoktu; farkh oldugu ilk bakista anlagiliyordu. An-
cak bu farkhihgn bilinen bir genetik temele dayandigini géstermek igin
benim gibi birine ihtiyacimz olabilir.

Masmavi gozleri ve devaml distinceli goriinen yiiziiyle bu yakigikla
gocuk Oylesine biiyiik ve igten giliyordu ki sizi de aym sekilde giiliimse-
tiyordu. Heniiz ergenliginin baslarinda olsa da, dis goriiniigiine bakinca
yasinun gok ilerisinde bir bilgelige sahip oldugunu anlayabiliyordunuz.

Bu 6zellikler 6ylesine garpic1 ve etkileyiciydi ki, tasidigi sendroma adi-
m veren diger 6zellikleri ilk bakigta gozden kagirmaniza neden olabilirdi:
Hipotrikozis, yani sag d6kiilmesi; lenfédem, yani devamh siskinlik don-
giisi; ve telanjiyektazi, yani cilt yiizeyinde ag seklini alan kan damarlan.

Yogun sag dokiilmesi (Nicholas'in saglan tepesindeki birkag kizil tu-
tamdan ibaretti) ve cildinde belli belirsiz goriinen, ériimcek agina benzer
damarlari biy+ik 6lgiide estetik sorunlardi. S6z konusu belirtiler 6nemsiz
olmasa da, higbiri hayati tehlike tasimiyordu. Fakat siskinlik farkliyd.

Normal kogullarda, giinliik yasantimiza devam ederken viicudumuz
dokularimizda biriken gesitli sivilan1 diizenli olarak dolagtirmak suretiyle
harika bir i§ gikarir. Bazen, enfeksiyon veya yaralanma nedeniyle sivilar bir
bolgede gereginden uzunsiire kahr. Bu durum hemen herkesin bagina gelir
-daha énce bileginiz burkulduysa ne demek istedigimi anlamigsinizdir. Az
miktarda siskinlik, iyilesme siirecinin oldukga dogal bir pargasidir ve genel-
likle viicut igin faydahidir. Fakat HLTS hastalannda sigkinlik yaralanmaya
tepki olarak olugmaz; risk altindaki lenf sisteminin siiregelen bir belirtisidir
ve kesinlikle saghlkh degildir.

HLTS son derece nadir goriilse de -diinyadaki hasta sayis: bir diizine-

den azdir- saydigimuz belirtilerin tiimii bu hastaliga sahip kisilerde epeyce
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yaygindir. Fakat Nicholas ayn1 zamanda bobrek yetmezligine sahipti ve
en kusa siirede bobrek nakli gerekiyordu. Bildigim kadariyla bu durum
HLTS teshisi konan diger kisiler igin “normal” degildi. Bu konuya agiklik
getirmek iizere diinya gapinda bir yolculuga qiktik.

Tipki gogu seyahat gibi bizim seyahatimiz de bir haritayla baglad:.
Haritada otoban numaralan ve sokak adlarindan ziyade o zamanlar yal-
mzca Nicholas'in genomunda rastladigimuz 6zel bir genetik adres vards.
Bu DNA sekanslarinin tiim harflerini, HLTS hastasi olmayan kigilerin bi-
linen genomlariyla kargilagtirip siraladiktan sonra aradaki fark: gozlemle-
digimizde, HLTS'nin SOX18 ad1 verilen bir gendeki mutasyonlarin veya
degisimlerin bariz bir sonucu oldugunu gordiik.

Bazen inceledigim genlerle dost olmak istiyorum ve bunun igin ara
sira lakaplar takiyorum. Bu gene Johnny Damon adin1 verdim; bir zaman-
lar Red Sox beyzbol takiminda oynayan giir sakall Johnny Damon, hem
Boston’da hem de saf degistirerek bu ezeli rekabetin diger cephesine geg-
tigi New York'ta 18 numaral formay: giyiyordu.

Yankees, takima faydali olabilecegi beklentisiyle Damon1 kendi renk-
lerine baglamigti. Damon o dénemde ligdeki 11 sezon boyunca .290
isabetli vurug oranina sahipti, beyzbol sahasinda kale galma konusunda
gergek bir tehdit olusturuyordu ve kaya gibi saglamda.

Aym sey genlerimiz iin de gegerlidir; gegmiste bir oyuncunun neler
yaptigin1 bildiginizde, gelecekteki performansim kestirmeniz ok daha
kolay hale gelir. Yankees'te gegirdigi dort sezon boyunca Damon .290 ci-
varindaki atig oramun siirdiirdii -fakat Bronx'taki son sezonunda yaklagik
100 kez vurus yapt: (talihsiz bir kigisel rekor), kariyerindeki tiim sezon-
lardan daha az kale gald1 ve hata say1s1 bakumindan Amerikan Ligi'ndeki
sol kanat oyunculan arasinda zirveyi zorladi. 2009 sezonu sonunda s6z-
lesmesi bittiginde Yankees yeniden imza atmayi reddetti.

Genler de aynenboyledir. Bir genin normalkogullaralinda ne yaptigaim
bilirsek, gitay: belirlemek ve beklenen performansi gostermedigini anlamak
kolaylagir; aym durum tersi igin de gegerlidir. Normalde viicudumuzun do-

kulanmmuzdaki gatlaklann igine ve arasina sizansivifazlahklanm geri gekmek
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igin dogru lenf mekanizmalanmn gelistirmesine yardim eden SOX18 geni-
nin bu 6nemli géreviHLTS hastalan sayesinde vurgulanmaktadur.

Bu bilgi son derece faydah olmasina ragmen yine de Nicholas'in ne-
den bobrek yetmezligi yagadigim anlamarmza yardim etmiyordu.

HLTS ve bobrek yetmezligi tesadiiften ibaret olabilir miydi? Kesin-
likle. Sonugta, diilnyanin dort bir yaninda genetik agidan higbir baglantisi
olmayan iki ya da daha fazla benzer tibbi sorun yagayan pek ¢ok insan var.

Belki Nicholas da aym ganssizliktan muzdaripti. Ama yine de igime
sinmiyordu. Bu soruna bir agiklama getiremedikge Nicholas'in SOX18
mutasyonu ile bobrek yetmezligi arasindaki iligkiyi kesfetmeye dair ina-
dim perginleniyordu. Boylece Nicholas rehberliginde yeni bir genetik

macera igin yola koyulduk.

BELIRLI BIR mutasyonu tespit edebildigimiz bir hastayla kargilagtigimizda
bu mutasyonun orijinal mi yoksa kalitsal mi oldugunu 6grenmek fayda-
ldir -hatta hayati 6nem tagiyabilir. Dolayisiyla, 6ncelikle hastanin ebe-
veynlerinin DNA’sin1 kontrol ederek mutasyonun anneden mi babadan
mu gegtigini 6grenmeye galisiriz. Ebeveynlerin genlerinde aynimutasyon
yoksa de novo adim verdigimiz yeni bir genetik degisimle karg: kargiya
olabiliriz. Hemen orijinal bir degisimle karsi karsiya oldugumuzu farz
edemeyiz, giinkii insanlarda yaygin goriilen bir zaafi da hesaba katmak
zorundayiz: Sadakatsizlik.

Tahmin edebileceginiz tizere bu durum ebeveynleri miinakagalarla
dolu, dikenli ve tehlikeli bir yola siiriikleyebilir; 6zellikle de gézlemledi-
gimiz genetik hastalik bir 6liim kalim meselesiyse ve bagkalarinin da uya-
rilmasi gerekiyorsa.

Nicholas'in vakasinda, babahigin dogrulanmasindan sonra bile ebe-
veynlerinin DNA’sinda mutasyona ugramus geni bulamadik. Yani az 6nce
anlattiklanma bakilirsa yeni (de novo) bir mutasyonla karg: kargryaydik.

Fakat trajik bir detayvardi. Nicholas'n dogumundan bir y1l sonra, an-
nesi Jen bir erkek gocuga daha hamile kalmigti. Gebeliginin yedinci ayin-

da Jen ¢ok hastalandi. Hastali arastirildiginda bebeginin krizde oldugu
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ortaya gikti. Acil bir rahim igi ameliyat yapild: ama bebek kurtarilamad.
Olen bebegin DNA's: degerlendirildiginde kardesiyle ayn: SOX18 var-
yasyonunu tagidig goriildii. Nicholas yalmz degildi.

Yeni mutasyonun tipatip ayrust her iki gocukta da gelismis olabilir mi?
Bu ihtimal son derece diisiik. Ben daha ziyade Nicholas'in ebeveynlerin-
den birinin iireme organlarindaki hiicrelerde bir mutasyon tasidigindan
supheleniyorum. Kalitim modelinin bu tiiriine gonadal mozaisizm -aym
genetik mutasyona sahip birden fazla gocugu olmasina kargin mutasyon
tagimayan ebeveynler- adin veriyoruz.

Nicholas''n SOX18 mutasyonunu nasil miras almig olabilecegi anlagil-
digina gore artik daha derine dalmaya hazirdim. Derinlere indikge bir nok-
tanin devamli goze carptigim fark ettim: Nicholas'la ayni hastahg tagiyan
az sayida kisi SOX18 mutasyonu agisindan homozigézdii, yani mutasyonlu
genin iki kopyasini tagiyorlardi. Fakat Nicholas, gérevini diizgiin yapmayan
SOX]18 geninin iki kopyasini degil yalmzca birini miras almusty, yani bu mu-
tasyon agisindan heterozigozdii. Nicholas'in aksine diger “tagiyic1” ebeveyn-
lerde HLTS yoktu. Ustelik hepsi heterozigdz olmasina ve ipki Nicholas gibi
SOX18 geninde tek bir mutasyon tagimasina ragmen. Yani eger genetik bi-
limini dogru anladiysak Nicholas'in HLTS’ye yakalanmamas gerekiyordu.

Genetik biliminde ¢ogu zaman bir soruya yamt ararken beg yeni soru
daha ortaya gikar. Tiim bu sorular sayesinde Nicholas'in bébrek yetmez-
liginin nedenine yaklagacagimizi umuyorduk. Durumu tekrar degerlen-
dirmek igin geri gekilip diisiindiigiimde, Nicholas'in sagirtici bobrek yet-
mezliginin genetik olarak benzer, ancak HLTS den farkh bir hastaliktan
kaynaklanmig olup olamayacagin1 merak etmeye bagladim.

Teoriler $6yle dursun; bu teorileri kanitlamaya veya giiriitmeye ¢ahg-
mak bambagka bir hikdye. Bunun icin, yedi milyon kigiden olugan saman-
likta yeni bir genetik igne bulmamiz gerekiyordu. Dogrusunu séylemek
gerekirse Nicholas ile tamamen aym1 genetik mutasyona ve tamamen aym
belirtilere sahip bagka birini bulma ihtimalimiz yok denecek kadar azds.
Bu ihtimaller kargisinda bagarisiz olacagim kesindi. Iste bu nedenle kesin-

likle denemeye degerdi.
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Ve tiim bagarili genetisyenlerin cevap bulmak igin bagvurdugu y6ntemi
kullandim: Turneye giktim. Yola koyulup Nicholas'in vakasini miimkiin
oldugunca ¢ok tip konferansinda sunarken Nicholas'la benzer belirtilere
sahip bir hastayla kargilasan birinin ortaya gikmasiru bekleyip durdum.

Gegmise doniip baktigimda bunun gergeklesme ihtimali son derece
diisiik olduguna gore neden boylesine naifge diisiindiigiimi bilemiyo-
rum. Fakat hem Nicholasa faydasi dokunabilecegi hem de tip alanina
yepyeni ve degerli bilgi saglayabilecegi i¢in en azindan denemeye degerdi.

Daha once defalarca gordigiimiz tizere Nicholas'inki gibi ender
vakalar1 anlamak hayatimiz1 etkileme ve degistirme giiciine de sahiptir.
Neyse ki, bu son derece karmagik tibbi gizemlerin derinliklerine ulagma-
ya ant igmis genetik arastirmacilar ve doktorlardan olugan koca bir diinya
var. O zamanlar bilmesem de tamnamen farkl bir kitada azimli doktorlar
ve aragtirmacilardan olugan bagka bir ekip, Nicholas’a olduk¢a benzer bir
hasta hakkinda tam olarak ayn1 sorular1 sormakla megguldii. Nasil bir te-
sadiiftir ki onlarin hastasi Thomas da HLTS liydi.

Tipki Nicholas gibi Thomas da SOX18 mutasyonunun tek bir kop-
yasina -kaliim yoluyla iki mutasyon tasiyan diger birka¢ HLTS hastasi-
nin aksine- sahipti. Hayati 6nem tagiyan ve beni en ¢ok sasirtan nokta
Thomas'in da bobrek yetmezligi ¢ekip bobrek nakli gecirmesiydi.

En 6nemlisi -bu kasmi hila aklimiz almiyor- Thomas’la Nicholas aym
Kinik 6zellikleri paylagmakla kalmiyordu, inarulmaz ama SOX18 genle-
rinden birinin mutasyonu da tamamen ayniydh.

Nihayet Thomas'in bir fotografim gordigiimde tek kelimeyle siirreal
bir deneyim yagsadim. Gecenin bir yaris: ofisimde yalruz bagima oturur-
ken bilgisayar ekranindan bana bakan adam 14 yagindaki Nicholas'in 38
yasindaki hali gibi goriiniiyordu; hatta yemin ederim ta kendisiydi.

Ikisi de neredeyse kel kalmis ayni muhtegem kafaya; ayni badem goz-
lere; aymi dolgun, kirmizi ve derin kavisli dudaklara ve en 6nemlisi aynu
kibar ve zeki bakisa sahipti, sanki aym malzemeden yontulmus gibilerdi.

Gegirdikleri olaganiistii zor yolculuga bakilirsa belki de gergekten

aymu ustanin ellerinden gikmuglard.
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An itibariyle, yaglar1 birbirinden farkl olan ve aralarinda yaklagik
6.500 kilometre mesafe bulunan bu iki kisinin, gezegendeki diger tiim
insanlarin aksine nasil boylesine benzer bir genetik hastaliga, fiziksel go-
riiniime ve bobrek yetmezligini de igeren tibbi gegmise sahip oldugunun
gizemi héla yanut bulmada.

Bu benzerlik diger tiim benzerliklerle birlegince bize tek bir sonug ka-
liyordu: Yepyeni bir hastahikla karg: kargryaydik.

Bundan béyle, HLTRS’ye (fazladan R harfi “renal” yani “bobrek”
igin) yeni yakalanan hastalarin avantajlar: son derece agik. Nicholas, ba-
basi Joe'nun hediyesiyle yeni bir bébrege kavustu ve ameliyatin ardindan
saghgim geri kazandi. Karnesi de iyi notlarla dolu. Bu, doktor randevu-
lar1 ve hastane ziyaretlerinden otiirii okuldan uzunca bir siire uzak kalan
delikanh igin hi¢ de azimsanacak bir bagan degil. Ayrica, kisa siire 6nce
gegmisteki halinin aksine sosyal olarak da agilmaya baglad. Nicholas son
derece destekleyici ve sevgi dolu bir aileye sahip muhtegem bir gocuk ol-
makla birlikte; yagam kalitesini gerek anlamda arttiran bu gelismelerin,
hastaliga daha kesin bir teghis konuldugu giinden beri uygulanan yakin
tibbi gozetim ve gok disiplinli, 6zel uzman bakirm sayesinde gergeklesti-
gini de séylemek mimkiin. Nicholas ve Thomas'ta ige yarayan bu y6n-
tem, bir sonraki sefer bagvurulacak ilk yol olacak. Ustelik bir sonraki hasta
diinyada yalniz olmadigini gok daha kisa zamanda 6grenecek.

Tabii ki milyarda bir goriilebilecek bir durumdan bahsediyoruz ve bir
daha goériiliir mi bilmiyoruz. Bir sonraki vaka gok uzun zaman sonra or-
taya gikabilir.

Peki, bunun bizimle ne ilgisi var?

Eh, ashnda yakindan ilgili.

GUNUMUZDE, BILINEN nadir hastaliklarin sayis1 6.000'den fazladir. Bu hasta-
liklarin hepsini bir araya topladigimizda 30 milyon kadar Amerikali’y:
etkiledigini goriiyoruz.' Bu say1, ABD’de yasayan her 10 kisiden yakla-
sik birine, ya da Nepal'in tiim niifusuna denk geliyor.

Bunu hayalinizde canlandirmak igin hemen hemen herkesin beyaz
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gomlek giydigi bir futbol stadyumunda yalnizca her onuncu siradaki tiim
kisilerin lurmiz1 giydigini diigiiniin. Stadyuma bir bakin. Ne goriirsiiniiz?
Kirmuzi deryasi.

Simdi kurmizi gémlek giyenlerin hepsinin elinde bir zarf oldugunu
hayal edin. Her zarfin igindeki kigtta bir ciimlenin yazih oldugunu da.
Ve tiim bu ciimleler birlestirildiginde stadyumun geri kalamyla ilgili bir
hikdyenin ortaya giktigin1 da hayal edin.

Iste nadir hastaliklar hakkindaki genetik aragtirma béyle yapilir.
SOX18 geninde mutasyon tagtyan gok az sayidaki insan sayesinde bu ge-
nin viicudun lenf sistemini olugturmasina nasil yardim ettigini daha iyi
anlayabilecegimizden bahsetmigtik.

Iste Nicholas ve Thomas bizlere bu noktada yardim edebilir: Pek
ok kanser tiirii, kendi gikarlan igin lenf sistemini iggal ederek yayiliyor.
SOX18'in bu siirece nasil dahil oldugunu aynntilanyla agiklamak, gesitli
kanser tiirlerinin tedavisine yonelik yeni ve oldukga gerekli bir hedef su-
nacaktir. Ayrica Nicholas ve Thomas, SOX18'in saglikh bobreklere des-
tek olma gorevini dahaiyi anlamarmiz1 da saglayabilir.

En onemlisi, bu nedenden 6tiirii Nicholas'a, Thomasa ve ¢ahg-
mamizda bize yardim eden genetik hastaliga sahip diger pek ¢ok kisiye
minnet borgluyuz. Tibbi kesiflerin tarihine bakildiginda bu insanlar s6z
konusu kegiflerin faydasiru kendileri gérmektense asil potansiyel saghk
faydalarini bagkalar: iin saglamaktadur.

Bu kavram modern genetik tip anlayisimizdan gok daha 6nce orta-
ya gtkmugtir. 1882'de -Gregor Mendel'in 6liimiinden iki y1l 6nce- bugiin
tibbi patolojinin kurucularindan biri olarak gosterilen doktor James Pa-
get, Ingiliz tip dergisi The Lancet’e nadir hastaliklardan etkilenenleri “tu-
haflik’ veya ‘sans’ gibi ici bog diigiinceler ve sézciiklerle” kenara itmenin
utang verici oldugunu belirtmigti.

“Bunlardan biri bile anlamsiz degil” diye devam etmisti Paget. “Su
sorulara yant bulabilirsek hepsi muazzam bir bilgi kaynaginin kapilanm
agabilir: Bu hastahk neden nadir gériiliiyor? Ya da nadir olduguna gére bu

durumda neden ortaya gikmig?”
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Paget hangi konudan bahsediyordu? Ender hastaliklarin yaygan hasta-
liklara nasil 11k tuttugunu gérmek igin tip diinyasinda gelmig gegmis en

bagarih ilaglardan birinin hikayesine bakalim.

YAGA IHTIYACIMIZ var. Yeterince yag titketmedigimizde hayatimiz gekilmez
hale gelebilir -yalnizca gastronomi agisindan degil, fizyolojik agidan da.
Cok diigiik yag diyetleri; A, D ve E gibi yagda ¢6ziinebilen vitaminlerin
yeterince emilmemesine yol agabilir. Hatta bazi insanlarda depresyon ve
intihar gibi sonuglarla iligkilendirilmistir.2

Fakat tipk1 hayatin geri kalaninda oldugu gibi kétii bir geyin fazlasi-
na sahip olmak pek de zor degildir. Cogu insan igin yiiksek yag diyetinin
karsihgi gok diisiik yogunluktaki lipoproteindir. Kaminizda gok fazla LDL
kolesterolii bulunmas: ateroskleroza yol agabilir; bu terimin kokeni antik
Yunanca'da “macun” anlamina gelen atero ve “sert” anlarruna gelen skle-
roz sozciiklerine aittir. “Sert macun’, arteriyel duvarlarimizda birikebilen
plaklar1 tanimlamanin harika bir yoludur. Ateroskleroz durumunda s6z
konusu hayati gegitler daralip esnekligi azalir -bu 6liimciil kombinasyon,
genellikle higbir geyin farkinda olmayan masumn kurbanlann kalp krizi ve
felg gecirmesine zemin hazirlar.

Bu maalesef nadir goriilen bir hastalik degildir. Kardiyovaskiiler has-
talik (CVD) yaklagik 80 milyon Amerikali’'y1 etkilemektedir. ABD'deki
bir numarali 6lim sebebi olan bu hastalik, y1lda yarim milyon civannda
insanin hayatina mal olmaktadir.?

Fakat eger ailesel hiperkolesterolemi (FH) ad1 verilen son derece nadir
bir genetik hastalik olmasayds, kardiyovaskiiler hastaligi bu kadar iyi an-
lamayabilirdik.

1930’larin sonunda, Carl Miiller adinda Norvegli bir doktor, aslinda
cok yiiksek kolesteroliin kalitsal bir tiirii olan bu hastahigi aragtirmaya
baglamigti. Aragtirmalar sonucu Miiller dogustan FH'li insanlann yiiksek
LDL diizeyine zamanla degil, dogugtan sahip oldugunu 6grenmigti.

Hepimiz hayatimizi siirdiirmek igin kolesterole ihtiyag duyuyoruz

-kolesterol, viicudumuzun pek ¢ok hormonunu ve hatta D vitaminini
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tiretmek i¢in kullandig: temel malzemedir- fakat kan dolagimimizda gok
fazla kolesterol gezinmesi kalp hastahgina baghh komplikasyonlardan
olme riskine yol agar. Bu yazg, FH hastalannin bagina hayatin heniiz ilk
doénemlerinde gelebilir; iinkii gogumuzun aksine LDL'yi kandan karaci-
gere aktarmalan kolay degildir. Sonug olarak son derece yiiksek diizeyde
kolesterol dolagim sisteminde sikigip kalur.

Normal kogullar altinda viicudumuz FH’de bulunan genlerden biri
olan LDLR'’yi kullanarak bir reseptor olugturur ve karaciger LDLYyi te-
mizlemek igin bu reseptorii kullanir. Normalde bu yontemle kolesterol
tiriiniin kanimzda birikerek oksitlenmesi ve kalbimize zarar vermesi 6n-
lenir. Fakat LDLR geninin bir kopyasinda FH'ye yol agan bir mutasyon
varsa kolesteroliin normal hareketi gergeklesmez ve biitiin yag kardiyo-
vaskiiler sisteninizde kalarak biiyiik ihtimalle zivanadan gikar.

Bu mutasyonlarin iki kopyasini tagiyan pek ¢ok erkek 30'lu yaslarin-
da, hatta daha 6nce kalp krizinden 6lmektedir. Maraton kogucusu olsaniz
ve akla gelebilecek en saghkli beslenme geklini uygulasamz bile kalp krizi
gegirebilirsiniz.

Miiller o dénemde farmasotik tarihinin en popiiler ilaglarindan biri-
nin geligimi iin kavramsal zemini hazirlamaya yardim ettiginin farkinda
bile degildi.

Uzun siiredir bildigimiz gibi gogu insanda yiiksek LDL seviyeleri di-
yet ve egzersizle kontrol edilebilir. Fakat FH'li hastalar igin bu yeterli ol-
madigindan, Miiller'in ayak izini takip edenler bu nadir hastahkla iligkili
yitksek LDL diizeylerini indirmenin bagka bir yolunu ariyordu. Béylece
HMG-KoA rediiktaz adh enzimi hedef alan bir ilag buldular. Bu enzim
normalde geceleri uyurken viicudumuzun kolesterol iiretmesine yardim
etmektedir. Bu enzimin uygun bir ilagla engellenmesi durumunda kanda-
ki LDL seviyelerinin azalt:ilabilecegi imit ediliyordu. Bu ilag sinif i1 daha
once duymus olabilirsiniz, hatta belki su anda kullaniyorsunuzdur.

Genellikle Lipitor markasiyla taninan atorvastatin, statinler olarak

bilinen grubun en popiiler ilaglanndan biridir. Son derece meghur olan

* Atorvastatin, gelistirilen ilk statin olmasa da en yaygin olarak bilinendir.
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bu ilag, doktorlar tarafindan diinya gapinda milyonlarca insana verilmek-
tedir. Maalesef FH’ye yol agan kalitsal mutasyonlara sahip olan ve temel
tip anlayigimizi gelistirme konusunda kilit rol oynayan bazi insanlarda
Lipitor pek etkili degildir. Umit vadeden birkag yeni ilag bugiinlerde FH
hastalannn kullarumi igin onay agamasindadir. Yine de, bazilanigin LDL
seviyelerini kontrol altinda tutmanun tek gergek yolu karaciger naklidir.

Ancak Lipitor milyonlarca kisi igin gergek bir hayat kurtaric1 olmus-
tur ve yiiksek kolesterolliikisilerin koroner arter hastaligi nedeniyle erken
yasta hayatini kaybetmesini 6nlemeye yardim etmektedir. Ustelik bu kisi-
lerin saglik sorunlan yalmzca genetikle degil, rahatina diigkiin bir yagam
tarziyla iligkilidir.

Genellikle ilaglar ilk 6nce en ok ihtiyaci olanlara -ve en gok hak eden-
lere- ulagmaz. Hatta bazen hig ulagmaz.

Fakat birazdan gorecegimiz gibi bu kural her zaman gegerli degildir.

BAZEN ILK genetik kegfin ardindan 6nemli bir tedavi yeniliginin ortaya cik-
mast yillar siirebilir.

Daha 6nce anlattigim gibi PKU'nun garesini bulma macerasinda da
ayni durum séz konusuydu; 1930’lann ortalarinda Asbjern Folling'in
kegsifleriyle baglayan bu macerada Robert Guthrie'nin galigmas: hastahga
yonelik testleri hemen hemen herkesin erisebilecegi hale getirmigti.

Fakat bazen igler ¢ok daha hizli geligiyor; iistelik heyecan verici bir
ivmeyle. Ure dongiisiinii etkileyerek viicudun normal amonyak mikta-
rindan kurtulmak igin gabalamasina yol agan argininosiiksinik asidiiri
(ASA) adli metabolik bozuklugun hikayesi de boyledir.

Kulaginiza tarudik geldi mi? Evet, ASA bozuklugu Cindy ve Richard’in
ortak hastahg OTC'ye olduk¢a benziyor. Tipki OTC'de oldugu gibi ASA
hastalart da amonyagy bir dizi adimdan olugan bir déngiiyle lireye doniig-
tiirmekte sorun yagtyor.

ASA hastalar1 genellikle biligsel gecikme de yastyorlar. Onceleri, bu
norolojik etkilerin tipki Richard 6rneginde oldugu gibi viicut sistemin-

deki yiiksek amonyak diizeylerinden kaynaklandig varsayihyordu. Fakat
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doktorlarin kisa siirede fark ettigi gibi amonyak seviyeleri diisiik tutul-
dugunda bile gelisim sorunlar1 baggostermeye devam ediyor ve zamanla
kotiilesiyordu.

Ancak, kisa siire 6nce Baylor Tip Fakiiltesi'ndeki aragtirmacilar bazi
ASA hastalarinda goriilen bagka bir belirti iizerinde yogunlagmaya bas-
ladi: Kan basinin agiklanamayan artigi. Nitrik oksit adi verilen basit bir
molekiiliin kan basincini diigitk tutma konusunda son derece 6nemli
oldugunu biliyorlardi. Ayrica ASA’ya sebep olmaktan sorumlu enzimin,
viicuttaki nitrik oksit iiretimine giden yolda bashca giizergahlardan biri
oldugunu da biliyorlard.

Bu bilgiler dogrultusunda Baylor ekibi amonyakla iligkili bazi sorun-
lan bir kenara birakip ASA hastalarina nitrik oksit donérleri olarak gorev
yapan ilaglar vermeye odakland. {se bakin ki hastalar hafiza ve problem
¢ozme konusunda umut vadeden gelismeler gosterdi. Ustelik kan basing-
lar1 da normale d6nmiistii.*

Hastaliga are bulmaktan uzak olsa da bu hayati bagin kurulmasi on
yillardan ziyade sadece birkag yil siirdii ve su anda bazi uzun vadeli ASA
belirtilerinin tedavisini deneyen bazi doktorlar tarafindan kullamhyor.
Ayrica Alzheimer gibi yaygin pek ok baska hastalikta da goriilebilen nit-
rik oksit titkenmesinin sebeplerine yonelik aragtirmalarigin bilgi saghyor.
Boylece nadir vakalarin hepimizi etkileyen hastaliklara ik tutabilecegini
hatirlatiyor.

Genellikle, ender hastaliklara sahip kisilerin bize yardim edebilecegi
yollar son derece agiktir. Daha 6nce gordiigiimiiz gibi yiiksek kolesterole
ve kalp krizine neden olan FH gibi nadir genetik hastahklara sahip kisiler-
le yola koyulup, sonunda Lipitor gibi bir ilag tedavisine ulasan doktorlar
giiniimiizde milyonlarca kigiye yardim eli uzatabiliyor.

Benim farmasotik kegif ve gelisim yolculugum tek kelimeyle dolam-
bagsizdi. Bazen muglik bir genetik hastahktan yeni bir tedaviye uzanan yol
diimdiiz degildir. Nadir hastaliklar1 araghrma konusundaki tiikenmek bil-
meyen hevesim sayesinde Siderocillin adin1 verdigim yeni bir antibiyotik

kegfettim. Bu antibiyotigi yeni kilan 6zellik tipki aklh bir bornba gibi ¢alisa-
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rak ozellikle antibiyotiklere direngli mikrop enf eksiyonlarini hedef almas:.

1990’larin sonunda antibiyotiklere kars1 higbir ilgim yoktu. Gece
giindiiz demeden hemokromatoz adh bir rahatsizlik iizerinde gahgiyor-
dum. Bu genetik bozukluk viicudun besin yoluyla gereginden fazla demir
almasina yol agar ve bazi insanlarda karaciger kanserine, kalp yetmezligi-
ne ve erken 6liime neden olabilir. Fakat hemokromatoz aragtirmasi sonu-
cunda bu genetik hastahgin baz1 prensiplerini kullanarak katil mikroplan
hedef alan bir ilag yaratabilecegimi fark ettim.

ABD Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezleri'ne gore sirf ABD'de
her yil 20.000°den fazla kisi antibiyotige direnglimikroplarin neden oldu-
gu enfeksiyonlar sebebiyle hayatini kaybediyor. Bu organizmalari boylesi-
ne 6limciil kilan gey, ilag cephanemizdeki mevcutantibiyotiklerin timii-
ne olmasa da biiyiik kismina karg: direng gostermeleridir. Iste bu nedenle,
kesfettigim ilag her yil milyonlarca insani tedavi etme ve binlerce hayat
kurtarma potansiyeline sahip.

Fakat bulusumu ilk kez giin yiiziine gikardigimda hemokromatoz ile
antibiyotige direngli mikrop enfeksiyonlar arasinda dogrudan bilimsel
bir iligki yoktu. Dogrusu, birlikte ¢aligtigim diger pek gok aragtirmaci da
neden iki farkh sorunu, yani direngli mikroplar ile hemokromatozu ayru
anda inceledigimi anlayamiyordu. Ama artik anhyorlar.

Ender genetik hastahklani inceleyerek edindigim bilgiler sayesinde
diinya gapinda 19 patente sahip oldum; ayrica Siderocillin igin insanlar
tizerindeki klinik deneylerin 201S$ yilinda baglamas: planlandi. Aramiz-
dan yalnizca birkagini etkileyen nadir genetik hastaliklanin kazandirdig
bilgileri, geriye kalanlarimiz igin yeni tedavi segeneklerine uygulama giicii
haklinda kendi profesyonel hayatimdan verebilecegim en net 6rnek bu.

Nadir genetik hastaliklarin bagka faydalann da dokunabilir. Birazdan
gorecegimiz gibi fazladan birkag santimetre ¢ocuklanmiza zarar verme-

mize engel olabilir.

DUSUNUN Ki, GENETIK mirasinizdan kagma ézgiirliigiine sahipsiniz. Sizi ge-

sitli kanser risklerine maruz birakan tiim genleri arkaruzda birakiyorsu-
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nuz. Pekilj, isin iginde kiigiik bir bit yenigi var. Laron sendromuna sahip
olmaniz lazim.

Bu hastalig: tagiyan, tedavi gormemis gogu insanin boyu tipik olarak
1.47'den kisadir; ayrica alinlan gikik, gézleri derinde, burun képriileri ba-
sik, geneleri ufaktir ve trunkal obezite goriiliir. Diinyada bu hastaliga sahip
yaklagik 300 kisi oldugunu biliyoruz ve bunlardan tgte biri Ekvador'un
gineyindeki Loja Eyaletinde, And Daglan’nin uzak koéylerinde kiigiik
gruplar halinde yagiyor.*

Ve goriiniige gore hepsi kansere kars1 bagigikliga sahip.

Peki neden? Loran sendromunu anlamak igin 6ncelikle madalyonun
diger yiiziindeki Gorlin sendromu adi verilen genetik bozukluk hakkinda
bilgi edinmeliyiz. Bu bozukluga sahip insanlar, bazal hiicreli karsinom adi
verilen bir cilt kanseri tiiriine yatkindir.” Bazal hiicreli karsinom, hayatinin
biiyiik kismuini giines altinda gegiren yetiskinler arasinda nispeten yaygin
olsa da Gorlin sendromlular bu cilt kanseri tiiriine heniiz ergenlik done-
minde ve giinege uzun siire maruz kalmadan yakalanabilirler.

Gorlin sendromundan etkilenen kisi say1si yaklagik 30.000'de bir olsa
da teghis edilmemis pek gok vaka bulundugu diisiiniiliiyor -genellikle size
veya ailenizden birine kanser teghisi konulana dek haberiniz olmaz. Fakat
arada bir goriilen ve kolaylikla taniyabileceginiz birkag gorsel dismorfolo-
jik ipucu vardir. Ornegin makrosefali (biiyiik kafa), hipertelorizm (birbi-
rine uzak gozler) ve iki-iig ayak parmaginda sindaktili® (ikinci ve iigiincii
ayak parmaklari perdelidir). Yaygin olarak goriilen diger teshis 6zellikleri
arasinda avug igindeki ufak gukurlar ve gogiis radyografisinde veya ront-
gende goriilebilecek aligilmadik sekilli kaburgalar yer alir.

Peki, neden Gorlin sendromlu kisiler giinese maruz kalmadan cilt
kanseri gibi malignitelere kargi bu kadar hassastir? Bu soruyu cevaplamak
igin size PTCHI geninden bahsetmem gerekiyor. Viicutlarimiz genelde

bu geni kullanarak Patched-1 adli bir protein olugturur. Bu protein, hiic-

" Her yil teshis edilen yaklagik iki milyon yeni vaka sayistyla, bazal hiicreli karsinom
ABD'deki en sik goriilen cilt kanseri tiridir; ancak en 6limciil olam degildir. Elbette
tim bazal hiicreli karsinom hastalarinda Gorlin sendromu yoktur.
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re bilyiimesinin kontrol altinda tutulmasinda hayati bir 6neme sahiptir.
Fakat Patched-1'in diizgiin galigmadig Gorlin hastalarinda Sonic Hedge-
hog’ adli protein ortaya giktiginda biiyiimenin iplerini ¢6zerek hiicrelerin
ozgiirce boliinmesine izin verir. Ve hiicreler giderek daha fazla béliniir.”

Bu elbette sorun yaratir; ¢iinkii daha dnce birgok kez gordiigiimiiz
gibi siursiz biiyiime hiicrelerin adeta kazan kaldirmasina benzer. Ve maa-
lesef anarsi sonucunda kanser ortaya gikabilir.

Oyleyse Gorlin sendromu bize Laron sendromu hakkinda ne greti-
yor? Gorlin sendromu bir anlamda Laron sendromunun genetik kargiti-
1 temsil eder. Birinde hiicre biiyiimesi tegvik edilirken, digerinde hiicre
biiyiimesi kisitlanir. Loran sendromunun nedeni biiyiime hormonu re-
septoriindeki mutasyonlardir. Bu nedenle Laron sendromlu kisiler soz
konusu hormona karg1 duyarsizdir veya bagigikhga sahiptir -boylarinin
genelde gok kisa olmasinin sebeplerinden biri de budur.

Gorlin sendromlularda goriilen hiicresel anarsinin aksine Loran
sendromlu kisilerde biiyiime giddetle bastirilir, hiicrelerde agir1 totaliter
bir sistem hikimdir.

Siyasette totalitarizm ideolojisi konusunda gekinceleriniz olabilir, fakat
tamamen biyolojik bir perspektiften bakildiginda son derece bagarih olmus-
tur. Totalitarizm olmasaydi su an bu satirlan okumak igin burada olamazd-
niz. Ben de 6yle. Bu gezegendeki ok hiicreli organizmalardan higbiri de.

Giinkii ben, siz ve diger tiim gok hiicreli yaratiklar dahil hepimiz bi-
yolojik totaliter rejimin iiriinleriyiz. Ne pahasina olursa olsun hiicrelerin
itaatini destekleyen bu rejimde, kurallara uymayan tiim potansiyel hiicre-
lerin yiizeyindeki reseptorlerin zorla itaat ettirmesi sonucunda hiicreler
seppuku veya hara-kiri yapar; yani apoptoz olarak bilinen programh bir
hiicre intihan gergeklegtirirler.

Tipki serefini kaybeden samuray savaggilar gibi trilyonlarca hiicreden
olusan bir kalabaligin pargasi olmaktan daha biiyiik hedefler belirleme

ciiretini gosteren hiicreler intihar etmeye programlanir ve bazen hayatina

" Meraklilarina; Sonic Hedgehog adini Sega video oyunundaki kirpi karakterinden
almgtir.
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son vermesi igin emir alir. Bu mekanizma sayesinde patojenlerle enfekte
olan hiicreler de viicudu mikrobiyal iggalcilerden korumak igin kendini
feda edebilir. Daha 6nce 6grendigimiz gibi gelisim sirasinda el ve ayak
parmaklarimizda perde olugmasim 6nleyen mekanizma da budur. Bu
hiicreler 6lmezse elleriniz tek parmakh eldivenlere -bazi genetik hastalik-
larda boyledir- benzeyebilir.

Iste bu nedenle, her seyde oldugu gibi denge burada da hayati bir
onem tagir. Bitylimeyi siurlayan siiregler ile biiyiime gerektiren siiregler
arasinda devamli denge saglanmalidir. Yaralandigimz zamanlan digiiniin,
bu ister basit bir kesik ya da gok daha ciddi bir kaza olabilir. Viicudunuzun
otomatik olarak yaptig) tiim onanm ve yeniden yapilanmay disiinin.
Biitiin bunlar, hiicresel yagam ve 6liim arasinda her giin milyonlarca kez
kurulan denge siirecinin bir pargasidir.

Bu dengeyi bozmak ister miydiniz?

Eh, muhtemelen sizya da tamdiginiz birileri goktan bozdu bile.

UZUN BOYLU olmanun avantajlar: vardir. Uzun boylu gocuklar daha az itilip ka-
kilir ve spor sahasinda daha fazla vakit gegirir. Aragtirmalara gére uzun boy-
luyetigkinler, kisa boylu galigma arkadaglanina kiyasla daha yiiksek mevkili
islere daha gabuk yiikselir ve ortalamaya gore daha fazla para kazanrlar.®

Elbette istisnalar da vardir. Bunlardan en iinliisii Napoléon Bonapartedir.
Goriiniige gore diinyanun dikey anlamda en tartigmal iinliisii askinda bilindi-
gi kadar kisa olmayabilir. 19. yiizyilin baglannda, Fransiz ing birimi Ingjlizle-
rinkinden biraz daha uzundu. Yani Napoléona pek de hayrankk beslemeyen
Ingilizler, boyu igin en fazla S ft. (1.52 am) derken, Napoléon aslinda S,5 fte
(.67 am) yakindi. Hatta 5,7 ft. (1.72 cm) boylaninda olabileceg; de sdyleni-
yordu, yani donemine gore kesinlikle kisa sayllmazds.’

Fakat ister Fransiz ister Ingiliz olsun boy konusunda her bir ing ayn
oneme sahiptir. Gelin kabul edelim; tabure olmadan en iistteki rafa erige-
bilenlerin bazen biiyiik faydas: dokunabilir.

Iste bu nedenle, kisa boy -ya da kisa boy algsi- pediyatrik endokri-

nologlara yonlendirilen en yaygn ikinci vaka tiriidiir. Elbette gocuklar
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kisabik konusunda sirurlan zorlasa bile anne-babalan onlan sevinekten
vazgegmeyecek, ama bizim jenerasyonda boy gergek bir servet niteligin-
de. Siddetli biiyiime sorunlan yagayan az sayida gocuk igin rekombinant
biiyiime hormonu (BH) terapisinin uygulanabilir hale gelmesinin iize-
rinden yanm yiizyih agkun zaman gegtikten sonra, ebeveynler artik go-
cuklannin boyuna miidahale edebileceklerinin ve teorik olarak gelecege
daha uzun bir adim atmalanna yardim edebileceklerinin farkina vardi.”

Giiniimiizde, doktorlar giderek daha fazla sayida hastahk igin insan
bityiime hormonunun imal edilen tiirii olan BH'yi 6neriyor; bu hastalik-
lardan bazilanm elinizdeki kitapta okudunuz. Prader-Willi sendromun-
dan (epigenetikle baglantili ilk insan bozuklugu) Noonan sendromuna
(birkag y1l 6nce yemek davetinde karimin arkadag: Susanda tespit ettigim
bozukluk) kadar, arasgtirmacilar giderek daha fazla sayida insanin fazladan
BH enjeksiyonundan faydalanabilecegini kegfediyor.

Bu hastaliklardan bazilar1 son derece ciddi bozukluklardir ve BH has-
ta gocuklarin ihtiyaglarin1 kargilamaya yonelik oldukga 6nemli bir bile-
sendir. Fakat cogu vakada BH uygulamas (genellikle diizenli olarak plan-
lanan enjeksiyonlar aracihigiyla yapilir) bilhassa boy sorunlar igin kulla-
nilmaktadir. Ornegin idiyopatik boy kisahigi durumunda gocugun boyu
ortalama boy degerinden ikiyi askin standart deviasyon daha diigiiktiir,
ancak tespit edebildigimiz herhangi bir genetik, fizyolojik veya beslenme
anormalligi belirtisi yoktur. Bagka bir deyisle, bunlar genellikle boylan
gergekten kisa olan normal gocuklardur.

Arlan Rosenbloom’un sorunu da bu. Florida Universitesinde endokri-
nolog olarak gorev yapan Rosenbloom’a (Laron sendromu hastalanmn na-
diren kansere yakalandigini ya da hig yakalanmadigin kegfetmeye katkida
bulunanlardan) gocuklara biiyiime hormonu verme konusunda kaygilanip
kaygilanmadigiru sordugumda tek kelimeyle cevap verdi: Endokozmetolo-
ji. Rosenbloom (ve hizla artan sayida meslektagi) biiyiime hormonlanmn
estetik amaglarla kullanilmasina alaya: bir iislupla endokozmetoloji adiru
veriyordu ve gocuklarin boyunu uzatmaistegide bu gruba dahildi."

Fakat BH'nin gocuklarda kullanumina iligkin tiim mevzuat engelleri
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(kald: ki sayilan oldukga yiiksektir) kaldirildigina ve epidemiyolojik ¢a-
ligmalar BH ile tedavi edilen gocuklarda kanser riskinin arttigiu goster-
medigine gore neden endiselenelim?

Bu sorunun cevabi iin viicudun biiyiime hormonunda ani bir yiiksel-
me algilamasirun ardindan salgilanan insiilin biiyiime faktori 1'e (IGF-1)
bakmak faydal olabilir. IGF-1 yalnizca dikey biiytimeyi degil, ayn1 zaman-
da hiicrelerin sag kalmasini da destekler -ve bir ¢ocugun kisa boyuna zorla
birkag santimetre daha eklemeye galistyorsaniz bu ozellik iginize yarayabilir.

Fakat ¢ocugunuzun BH tedavisine izin vermeden 6nce sunu digiiniin:
IGF-1'in apoptozu -yani hiicre intihanm- engelledigi de diigiiniilmektedir
ve bu bir grup hiicrenin kontrolden gikmasi halinde tehlike yaratabilir.

Hatta 6liimciil olabilir.

Rosenbloom’a gére gocuklara sirf diger gocuklardan biraz daha kisa
diye biiyiime hormonu verilmesi onlar1 gereksizr riske maruz birakiyor
ve ihtimaller arasinda kanser de var; bu riski tam olarak anlamak giinii-
miizde degil, ancak ilerleyen yillarda miimkiin olacak. Ve Rosenbloom,
gocuklari BH ile tedavi etme kararinin saghkli ve uzun vadede esenlikli
bir hayat siirmeleri iin alinan kararlardan ziyade, ilag sirketlerinin gide-
rek artan piyasa odakl kampanyalarinin bir sonucu olduguna inaniyor.

Giiniimiizde BH piyasasi milyarlar degerinde; ve kiymetli gocugunun
kisa boylu olmasindan endigelenen ailelere, gergek olamayabilecek bir
sorundan 6tiiri gocuk igin masrafl bir miidahale gerektigini 6giitlemek
amaciyla her yil pazarlama alaninda milyonlar harcaniyor.

Laron sendromlular, viicutlan biiyiime hormonuna tepki veremiyor
diye kansere yakalanmyorsa riskleri kabul edip gocuklanmiza bu hormo-
nun sentetik versiyonunu enjekte etmeyi siirdiirmeli miyiz? Laron send-
romu haklunda bilgi edinen ebeveynlerin sayis1 artarsa bityiime hormo-
nu uygulamasirun potansiyel kanserojen etkileri nedeniyle bu hormonu

kullanma istekleri azalabilir.

LARON SENDROMU 1960’lann ortalarinda ilk defa tasvir edildiginde yillar

sonra bize kanser bagisiklign konusunda ender bir isaret sunacagim ve
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nadir hastaliklar: inceleyerek ezoterik tibbi bilgilerden fazlasina ulagabi-
lecegimizi tahmin etmek imkansizdi.

Fakat maceralarla dolu bu genetik yolculukta gordiigiimiiz gibi gen-
leri nedeniyle (6regin) yiiksek kolesterole yatlunlik gésteren ender rast-
lanir bir ailenin yardimiyla, sayilamayacak kadar ok kisiye faydas: doku-
nan biiyitk buluglara imza atabiliriz. Neticede, hemokromatozlu aileler
uzerindeki galigmalanm sayesinde yeni bir antibiyotik kegfettim. Ender
bir hastalik tagiyan herkese ve ailelerine, tip alaninda bize verdikleri bu
armaganlardan 6tiiri sonsuz minnet borgluyum.

Yillardir, nadir bozukluklara sahip olaganiistii insanlarla ve aileleriyle
taugiyorum. Yine de onlann yerinde olmanin neye benzedigini bilmem
asla miimkiin degil -dogrusu bunu kimse bilemez.

Fakat gorevim bana benzersiz bir bakig agis1 saghyor. Boylece, bugii-
ne dek tamidigim en giiglii kigilerin diinyalarina yakindan bakabiliyorum:
Sabirlarin, tutkulanny, fiziksel tahammiillerini ve duygusal metanetlerini
sinayan zorlu bir teghis kargisinda inanilmaz bir cesaret sergileyen hasta-
lar, anne-babalar, egler ve kardegler.

Mesela Nicholas'in annesi. Yillar iginde Jen oglu adina yiiriittiigi ka-
rarl: ve istikrarh miidafaa sayesinde “Kung-Fu Anne” lakabiyla iinlendi.

Bu lakab: Jen'le paylastigimda igi gururla dolmugtu (Nicholas ise kah-
kahalara bogulmustu). Bu iyi bir sey; giinkii ashnda biz doktorlar, Jen gibi
annelerin bizi derinliklere iterek gocuklannin durumu hakkinda yaratici
diigiinmeye zorlamasindan gii¢ alyoruz.

Ayrica, gece giindiiz demeden gergeklesmesi gereken ve bizleri bu-
giinkii noktayagetiren uf aktefek her sey i¢in minnettar olmanin anlamum
daima hatirhyor ve ders aliyoruz. Bunlar dyle seyler ki, gok nadiren bir
aksilik gikana kadar fark etmezsiniz bile. Yalnizca genomlanimizin iginde
olup bitenlerden degil, insan olmanin ne anlama geldiginden de bahsedi-
yorum. Yagamanun. Baga gtkmanin. Sevmenin anlamindan.

Ustelik hepsi bu kadar degil. Simdiye dek pek gok kez goérdiigiimiiz
gibi bu olaganiistii hastalar ve hayranhk uyandiran ailelerinin yardimiyla

sayllamayacak kadar farkh hastalig) teshis etme, tedavi etme ve iyileghirme
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imkiruna sahibiz. Hastalanimla vakit gegirdikge, onlara 6gretebilecekle-
rimden ok daha fazlasiu onlardan 6grendigimi hatirhyorum.

Bu hepimiz igin gegerli.

Ginki nadir bir genetik hastahga sahip herkesin dednliklerinde bir
sir yatar. Paylagmaya karar verirlerse bu sir giiniin birinde hepimizin der-

dine gare bulup hepimize yardim eli uzatabilir.
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Son bir sey daha

arayipler’in dibinden Fuji Dagi'min zirvesine kadar uzun bir

yol kat ettik ve bu yolda genetik dopingli sporcular, viicudun-

da saysiz delik agan inanilmaz insanlar, antik kemikler ve hatta
gizlice kurcalanan genomlarla tanugtik.

Ayrica genlerimizin zorbalik karsisinda yasadig travmayr kolayca
unutmadigini, beslenme diizenindeki basit bir degisiklik sayesinde isgi
arilann kralige anya déniigebilecegini ve bir sonraki tatilinizde dikkatli
olmazsaniz ufacik bir digiincesizligin DNA'miz1 hig ¢aba harcamadan de-
gistirebilecegini de 6grendik.

Kitap boyunca genetik mirasimzin deneyimlerimizi nasil degistire-
bilecegini ve deneyimlerimiz kargisinda nasil degigebilecegini gordiik.
Artik bildigimiz gibi esneklik hayatimizda -ve bu gezegendeki tiim hayat-
larda- kilit 6nem tagir. Ve 6grendigimiz gibi sertlik dayarukhligin siirpriz
diigman olabilir.

Gelisim sirasinda genomunuzun ekspresyonundaki ufacik bir degi-
siklik bile insanin cinsiyetini degistirebilir. Ethan'in kiz yerine erkege d6-
niigmesinin nedeni genetik miras: degil, genetik ekspresyonunun hassas
zamanlamasinda meydana gelen kiigiik bir degisiklikti. Hatirlayin, Et-
han’inkine benzer genetik sekanslara sahip bagkalan kiz olarak geligmisti.

Aynica, kendi DNA'mizin ig igleyigini anlamamn nadir genetik has-
tahklara sahip insanlar tarafindan bahgedilen bir armagan oldugunu ve

onlara gok gey borglu oldugumuzu kegfettik. Ilgingtir ki, kaitim yoluy-
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la aktanlan siurlanmizi anladigimizda bu sinurlan agmak igin en yiiksek
sansa sahip oluyoruz. Genetik mirasinizla ne yapacaginz bilmek, size bu
mirasi sekillendirme giicti verir.

Iste bu nedenle, giiniin birinde bir arkadaginizdan son zamanlarda
daha fazla meyve ve sebze tiikettigini, bu nedenle kendini son derece
siskin ve yorgun hissettigini duyabilirsiniz. Bu durumda akliruza $ef Jeff
gelecek. Belki hastaliginin adim hatirlamayacaksiniz (kalitsal fruktoz in-
tolerans1), fakat gok daha 6nemli bir bilgiyi hatirlayacaginiz kesin: Tiim
diinyaya hitap eden miitkemmel bir diyet yoktur. Jeff sayesinde 6grendigi-
miz gibi gogumuza faydasi dokunan diyetler bazilari igin 6liimciil olabilir.

Belki de bu kitap yiiziinden gocuklanniz dogduktan sonra biri diger-
lerinden biraz daha ufaksa biiyiime hormonu tedavisinden bahsedenlere
kulak misafini olacaksiniz. Ozellikle Ekvador daglannda yagayan 100 ka-
dar insam etkileyen genetik hastaligi (Laron sendromu) hatirlayacaksi-
mz. Belkibu insanlann biiyiime hormonuna kargi bagigikligi oldugu igin
kansere yakalanmadigin1 animsayacak, boylece akliruza gelen bilgiler sa-
yesinde makul bir karar alabileceksiniz.

CYP2D6 adl1 bir tekil genin birkag ekstra kopyasimu tagiyan Meghan
igin kodein regetesinin nasil idam hitkmiine donistigiini hatirladigimz-
da; yalnizca gocugunuz adina degil, yasamlanyla tip alanindaki tiim bilgi-
lerimize hayati bir katkida bulunan nadir hastaliklara sahip tiim insanlar
adina da konugma cesareti bulacaksiniz.

Iste Liz ve David minik Grace igin bunu yapiyor. Grace'in kemikleri
¢ogu insandan daha giigsiiz olabilir; ama her gegen giin bana ve etrafin-
dakilere genomunun goktan yazilmig, diizenlenmig ve basilmig bir kitap
olmadigin gosteriyor. Grace hikiyesini anlatmaya devam ediyor.

Yetimhane gorevlisinin sozlerini hatirhyor musunuz? “Siz onun ka-
derisiniz” demigti. Genlerini degil. Kinlgan kemiklerini degil. Bu minik
kizin anne-babasi olmalan gerektigine karar veren ve ona yepyeni bir do-
gum hakki hediye eden o kadin ve adami kast ediyordu. Genetik mirasina
ragmen hayatta kalmak igin ona taninan yeni sans ve biiyiiyiip gelisme
firsatin.
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Bu siiregte kesfettigimiz gibi genetik kuvvetimiz sirf 6nceki nesiller-
den aktarilan genlere bagh degil. Aldiklanrmuzi ve verdiklerimizi donis-
tiirme firsatina bagli olarak da kazanihyor.

Ve boylece hayatimuzin akii tamamen degisiyor.
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BOLUM 1: GENETISYENLER NASIL DUSUNUR

. Hastalarin, arkadaglann, tamdiklarin ve meslektaglarin gizliligini ko-
rumak ve mevcut bir fikre ya da teshise agiklik getirmek igin bu kitap-
taki bazi isimler degistirilmig; bazi kimlikler, agiklamalar ve senaryo-
lar diizeltilmig veya birlegtirilmistir.

Hem ekzom hem de tiim genom sekanslama igleminin fiyati biiyiik
olgiide azalsa da verilerin yorumlanmasi igin gereken siire ve maliyet
halen g6z 6niinde tutulmahdr.

. Burada baz1 temel psikolojik prensipler s6z konusudur. Daha fazla re-
ferans igin bkz J. Nevid (2009). Psychology Concepts and Applications
(Psikolojik Kavramlar ve Uygulamalar). Boston: Houghton Mifflin.

. M. Rosenfield (15 Ocak 1979). Model expert offers “something spe-
cial” (Model uzmam “6zel bir nitelik” sunuyor). The Pittsburgh Press.

P. Pasols (2012). Louis Vuitton: The Birth of Modern Luxury (Louis
Vuitton: Modern Liiksiin Dogugu). New York: Abrams.

. The National Center for Biotechnology Information (Ulusal Biyo-
teknoloji Bilgi Merkezi), Fanconi anemisi gibi her tiirlii hastalik hak-
lunda bilgi igeren kapsamh ve giivenilir kamusal bir kaynaktir: www.
ncbi.nlm.nih.gov.

. PAX3 geninin yeniden diizenlemelerinin de alveolar rabdomiyosar-

kom adi verilen nadir kanserlerin baz: tiirlerinde etkili oldugu dii-
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siniilmektedir. S. Medic ve M. Ziman (2010). PAX3 expression in
normal skin melanocytes and melanocytic lesions (naevi and mela-
nomas) (Normal cilt melanositlerinde ve melanositik lezyonlarda
(neviis ve melanomlar) PAX3 ekspresyonu). PLOS Ore, 5: €9977.
Yaklagik olarak her 700 canli dogumdan birinde bebek Down send-
romludur.

Giiniimiizde rutin olarak kullanilmasa da, yag asidi etil esterleri
(FAEE) olarak bilinen kimyasallarin varhigiyla gebelik sirasinda alkol
maruziyetini test etmek igin fetal mekonyum analizi kullanilabilir.
Kalin bagparmakh olmak gizlenecek bir seyse, gok daha ciddi ve hayat
zorlagtiran fiziksel anomalilere sahip olanlara ne demeli? Bu bana gore
pazarlamacilann mitkemmel insan, 6zellikle de mitkemmel kadin fiksi-
ni benimsetmek igin siur1 aghgim gosteren son derece vahim bir 6rnek:
Bkz I. Lapowsky (8 Subat 2010). Megan Fox uses a thumb double for
her sexy bubblebath commercial (Megan Foxseksi képiik banyosu rek-
lamu iin bagparmak dublérii kullantyor). New York Daily News.

K. Bosse ve ark. (2000). Localization of a Gene for syndactyly type
1 to chromosome 2q34-q36. (Sindaktili tip 1 igin bir genin 2q34-q36
kromozomuna lokalizasyonu). American Journal of Human Genetics.
67: 492-497.

Akraba evliligj, ailenin etnik kokenine bagh olarak genetik bozukluk
ihtimalini iki katindan baglayip daha yiiksek oranlara kadar arttirabilir.
Dismorfoloji, tipta genetik ve gevresel gecmigimizi anlamak igin
anatomik 6zelliklerimizden faydalanan bir alt uzmanlk dahdir. Dis-
morfoloji uzmanlarinin kullandig jargon ilginizi gekiyorsa bunu oku-
mamzi Sneririm. Special Issue: Elements of Morphology: Standard
Terminology (Ozel Say1: Morfoloji Unsurlari: Standart Terminoloji).
(2009). American Journal of Medical Genetics Kisim A. 149: 1-127.Bu
biiyiileyici brang hakkinda daha fazla bilgi edinmek istiyorsaniz, 6n-
celikle brangla baglantih vakalar1 ve aragtirmalari konualan, meslektag
incelemesinden ge¢mis makalelerin derlendigi Clinical Dysmorpho-

logy dergisini okuyun.
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BOLUM 2 : GENLERIN YARAMAZLIK VAKTI

1. S. Manzoor (2 Kasim 2012). Come inside: The worlds biggest sperm

bank (igeri buyurun: Diinyanin en biiyiik sperm bankas1). The Guardian.
. C. Hsu (25 Eyliil 2012). Denmark tightens sperm donation law af-
ter “Donor 7042” passes rare genetic disease to five babies (“Donér
7042"nin bes bebege nadir goriilen bir genetik hastalik aktarmasinin
ardindan Danimarka sperm bagisi kanununu sikilagtiryor). Medical
Daily.

. R.Henig (2000). TheMonk in the Garden: The Lost and Found Genius
of Gregor Mendel, the Father of Genetics (Bahgedeki Rahip: Genetigin
Kurucusu Gregor Mendel'in Kaybolup Bulunan Dehast). New York: Ho-
ughton Mifflin.

. Mendel'in orijinal eserinde Almanca vererbung kelimesi kullaniliyor-
du ve biz bu s6zciigii “kalitim” olarak terciime ettik. Bu terimin kulla-
rulist Mendel'in makalesinden 6ncesine dayaniyor.

. D. Lowe (24 Ocak 2011). These identical twins both have the same
genetic defect. It affects Neil on the inside and Adam on the outside
(Bu tek yumnurta ikizleri ayn1 genetik bozukluga sahip. Fakat Neil'i
icerden, Adam’1 disaridan etkiliyor). Ingiltere: The Sun.

. M. Marchione (5 Nisan 2007). Disease underlies Hatfield-McCoy
feud (Hatfield-McCoy kan davasinin ardinda yatan hastalik). The
Associated Press.

. Von Hippel-Lindau hastalig ve destek kuruluglar1 hakkinda daha faz-
la bilgi almak igin litfen su NORD internet sitesine goz atin: www.
rarediseases.org/ rare-disease-information/rare-diseases/bylD/181/
viewFullReport.

. L. Davies (18 Eyliil 2008). Unknown Mozart score discovered in
French library (Fransiz kiitiphanesinde Mozart'in bilinmeyen bir
partisyonu kegfedildi). The Guardian.

. M. Doucleff (11 Subat 2012). Anatomy of a tear-jerker: Why does

Adele’s “Someone Like You” make everyone cry? Science has found
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the formula (Acikh bir sarkinin anatomisi: Adele’in “Someone Like
You” sarkisi neden herkesi gozyaglanna boguyor? Bilim bu simn for-
miiliinii kegfetti). The Wall Street Journal.

Leisinger'in Mozart'a ait piyanoyu ¢ahsini www.themozartfestival.
org adresinden dinleyebilirsiniz.

G. Yaxley ve ark. (2012). Diamonds in Antarctica? Discovery of An-
tarctic Kimberlites Extends Vast Gondwanan Cretaceous Kimberlite
Province (Antarktikada Elmas mi? Antarktikadaki Kimberlitlerin Kegfi,
Gondvana’min Kretase Dénemi'ndeki Genis Kimberlit Sahasimn Siirlan-
i Genigletiyor ). Yer Bilimleri Aragtirma Okulu, Avustralya Ulusal Uni.

. E. Goldschein (19 Aralik 2011). The incredible story of how De Be-

ers created and lost the most powerful monopoly ever (De Beers'in
diinyanin en giigli tekelini yaratisi ve kaybediginin muhtegem
hikayesi). Business Insider.

E.J. Epstein (1 Subat 1982). Have you ever tried to sell a diamond?
(Hig elmas satmay1 denediniz mi?) The Atlantic.

H. Ford ve S. Crowther (1922). My Life and Work (Hayatim ve Isim).
Garden City, NY: Garden City Publishing.

D. Magee (2007). How Toyota Became #1: Leadership Lessons from the
World's Greatest Car Company (Toyota Nasil 1 Numara Oldu: Diinyanin
En Biiyiik Otomobil Sirketinden Liderlik Dersleri). NY: Penguin Group.

A. Johnson (16 Nisan 2011). One giant step for better heart research?
(Dahaiyikalp aragtumasi igin dev bir adim m1?) The Wall Street Journal.
Bu konu hakkinda gok sayida makale yaynlanmustir. iste okumay
en sevdiklerimden biri: H. Katsume ve ark. (1992). Disuse atrophy
of the left ventricle in chronically bedridden elderly people (Kronik
olarak yataga mahkiim yaghlarda hareketsizlige bagh sol ventrikiil at-
rofisi). Japanese Circulation Journal. 53: 201-206.

18. J. M. Bostrack ve W. Millington (1962). On the determination of leaf

form in an aquatic heterophyllous species of Ranunculus (Suda yasayan
farkh ekillerde yapraklara sahip Diigtin Cicegi tiiriinde yaprak bi¢iminin
belirlenmesi haklunda). Bulletin of the Torrey Botanical Club. 89: 1-20.
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BOLUM 3: GENLERIMiZi DEGISTIRMEK

. Bu makale yaklagik 100 farkh makale tarafindan alintilanmig olup
simge niteligindedir: M. Kamakura (2011). Royalactin induces qu-
een differentiation in honeybees (Royalaktin, bal arilarinda kralige-
nin farkblagmasiru indiikliiyor). Nature. 473: 478. Siz de benim gibi
anlan biiyiileyici buluyorsaniz, bu makale de hosunuza gidebilir: A.
Chittka ve L. Chittka (2010). Epigenetics of royalty (Kraliyetin epi-
genetigi). PLOS Biology, 8: e1000532.

. E Lyko ve ark. (2010). The honeybee epigenomes: Differential
methylation of brain DNA in queens and workers (Bal ans: epige-
nomlan: Kralige ve igci arilarda beyin DN A'sirun farkh metilasyonu).
PLOS Biology, 8: e1000506.

. R. Kucharski ve ark. (2008). Nutritional control of reproductive sta-
tus in honeybees via DNA methylation (DNA metilasyonu aracili-
grylabal anlarinda iireme durumunun beslenmeyle iliskili kontrolii).
Science, 319: 1827-1830.

. B. Herb ve ark. (2012). Reversible switching between epigenetic
states in honeybee behavioral subcastes (Bal ansiun davranugsal alt
sinuflanndaki epigenetik durumlar arasinda tersinir degisim). Nature
Neuroscience. 15: 1371-1373.

. Insanlar, bal ans1 Apis melliferada bulunan Dnmt3 geninin katali-
tik bolgesinde ortak bir tiirdeglik ve benzerlik tasgtyan DNMT3A ve
DNMT 3B geklinde iki farkh versiyona sahiptir. Bu konuda daha faz-
lasini okumak isterseniz, agagidaki makaleye g6z atin: Y. Wang ve ark.
(2006). Functional CpG methylation system in a social insect (Sosyal
bir bocekte islevsel CpG metilasyon sistemi). Science, 27: 645-647.
.M. Parasramka ve ark. (2012). MicroRNA profiling of carcinogen-
induced rat colon tumors and the influence of dietary spinach (Sigan-
larda karsinojenle indiiklenen kolon tiimérlerinin mikroRNA profil-
lemesi ve 1spanakla beslenmenin etkisi). Molecular Nutrition & Food
Research. 56: 1259-1269.
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A. Moleres ve ark. (2013). Differential DNA methylation patterns
between high and low responders to a weight loss intervention in
overweight or obese adolescents: The EVASYON study (Agin kilolu
veya obez ergenlerde zayrflama miidahalesine yiiksek ve digiik yanit
verenler arasindaki farkh DN A metilasyon modelleri: EVASYON ¢a-
ligmasi). FASEB Journal. 27: 2504-2512.

T. Franklin ve ark. (2010). Epigenetic transmission of the impact of
early stressacross generations (Erken dénemli stres etkisinin nesiller
boyunca epigenetik aktarim1). Biological Psychiatry. 68: 408-415.

R. Yehudave ark. (2009). Gene expression patterns associated with post-
traumatic stress disorder following exposure to the World Trade Center
attacks (Diinya Ticaret Merkezi saldinlanna maruz kalma sonras: gelisen
posttravmatik stres bozukluguyla iligkili gen ekspresyon modelleri). Bio-
logical Psychiatry. 66: 708-711; R. Yehuda ve ark. (2005). Transgenerati-
onal effects of posttraumatic stress disorder in babies of mothers exposed
to the World Trade Center attacks during pregnancy (Gebelik sirasinda
Diinya Ticaret Merkezi saldinlanna maruz kalan annelerin bebeklerinde
posttravmatik stres bozuklugunun kugaktan kugaga gegen etkileri). Jour-
nal of Clinical Endocrinology & Metabolism. 90: 4115-4118.

S. Sookoian ve ark. (2013). Fetal metabolic programming and epi-
genetic modifications: A systems biology approach. (Fetal metabo-
lik programlama ve epigenetik modifikasyonlar: Bir sistem biyolojisi
yaklagimu). Pediatric Research. 73: 531-542.

BOLUM 4: ISLEYEN DEMIR ISILDAR

1.

E. Quijano (4 Mart 2013). “Kid President”: A boy easily broken te-
aching how to be strong (“Cocuk Bagkan”: Cam kemikli gocuk giiglii
olmay1 égretiyor ). CBSNews.com.

Neyse ki bu tiir hikayeler oldukga nadir goriiliiyor. Yine de bu gergek-
ten agin trajik bir hikiye: H. Weathers (19 Agustos 2011 ). They bran-

ded us abusers, stole our children and killed our marriage: Parents of
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boy with brittle bones attack social workers who claimed they beat
him (Bize istismarci1 damgas: vurdular, ocuklarimizi galdilar ve evlili-
gimizi oldiirdiiler: Cam kemikli gocugun ailesi, gocugu dévdiiklerini
iddia eden sosyal hizmet gorevlilerine saldiriyor). The Daily Mail.

. ABD Saghk ve Insan Hizmetleri Bakanlig. (2011). Child Maltreat-
ment (Gocuk Istismart).

. FOP, tip literatiiriinde 250 y1l kadar 6nce detayh olarak agiklanmug olsa
da hastalgin nedeni kisa siire 6ncesine kadar tip diinyasindaki gizemini
koruyordu. FOP hakkinda daha fazlasim okumak isterseniz, agagidaki
makaleye gz atn: F. Kaplan ve ark. (2008) Fibrodysplasia ossificans
progressiva. Best Practice & Research Clinical Rheumatology. 22: 191-208.

. Ali'nin ailesi, kizlan ve diger FOP hastalan igin bir “ordu” kurdu: N.
Golgowski (1 Haziran 2012). The girl who is turning into stone: Five
year old with rare condition faces race against time for cure (Taglagan
kiz: Nadir bir hastaliga sahip bes yagindaki gocuk, tedavi igin zamana
kars1 yangiyor). The Daily Mail.

. Giiniimiizde, FOP siiphesi tagiyanlarin ayak bagparmagiun kontrol
edilmesi, standart dismorfoloji muayenesinin bir pargasi haline geldi:
M. Kartal-Kaess ve ark. (2010). Fibrodysplasia ossificans progressiva
(FOP): Watch the great toes (Fibrodysplasia ossificans progressiva
(FOP): Bagparmaklara dikkat). European Journal of Pediatrics. 169:
1417-1421.

. A. Stirland (1993). Asymmetry and activity related change in the
male humerus (Erkek humerusunda asimetri ve aktiviteye bagh degi-
sim). International Journal of Osteoarcheology. 3: 105-113.

. Mary Rose 1982 yilina kadar denizin dibinde kaldi. Cikarildig giin-
den bu yana bilimciler gemideki denizcilerin kimliklerini ve hayat
hikayelerini g6zmek igin adeta yangiyor: A. Hough (18 Kasim 2012).
Mary Rose: Scientists identify shipwreck’s elite archers by RSI (Mary
Rose: Bilimciler gemi enkazindaki seckin okgulan tekrarlayan geril-
me rahatsizlig sayesinde tespit etti). The Telegraph.

. Bunyonun kalitsalhg hakkinda bilgi edinmek istiyorsanuz litfen su-
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raya bakin: M. T. Hannan ve ark. (2013). Hallux valgus and lesser
toe deformities are highly heritable in adult men and women: The
Framingham foot study (Hallux valgus ve ikinci derece ayak parmag;
deformitelerinin kalitsalhk dizeyi yetigkin erkek ve kadinlarda yiik-
sektir: Framingham ayak galigmas1). Arthritis Care Research (Hobo-

ken). [Kaynak baskidan énce gevrimigi].

. Agir bir sirt antas: her agidan iskence aleti olarak diisiiniilebilir. Bkz

D. H. Chow ve ark. (2010). Short-term effects of backpack load pla-
cement on spine deformation and repositioning error in schoolc-
hildren (Okula giden gocuklarda sirt gantasini doldurmanin omurga
deformasyonu ve repozisyon hatasi iizerindeki kisa vadeli etkileri).
Ergonomics. 53: 56-64.

A.A.Kane ve ark. (1996). Observations on a recentincrease in plagi-
ocephaly without synostosis (Sinostotik olmayan plagiyosefalide son
zamanlarda goriilen artig iizerine gézlemler). Pediatrics, 97: 877-88S;
W. S. Biggs (2004). The “epidemic” of deformational plagiocephaly
and the American Academy of Pediatrics’ Response (Deformasyonel
plagiyosefali “epidemisi” ve Amerikan Pediyatri Akademisi'nin yani-
t1). JPO: Journal of Prosthetics and Orthotics, 16: S5-S8.

Kraniyal yeniden modelleme kaskiru satin almadan 6nce liitfen g6z atin:
J. E Wilbrand veark. (2013). A prospective randomized trial on preven-
tative methods for positionalhead deformity: Physiotherapy versus a po-
sitioning pillow (Pozisyonel kafa deformitesine yonelik onleyici yontem-
ler haklunda prospektif randomize test: Fizyoterapi ve pozisyonlandirma
yastgn kargilagtirmast). The Journal of Pediatrics, 162: 1216-1221.

Bu balik tek kelimeyle biiyiileyicidir. Daha fazla bilgi igin litfen bkz
J- G. Lundberg ve B. Chernoff (1992). A Miocene fossil of the Ama-
zonian fish Arapaima (Teleostei Arapaimidae) from the Magdalena
River region of Colombia—Biogeographic and evolutionary implica-
tions (Amazon bahg Arapayma’mun (Teleostei Arapaimidae) Colom-
bia'daki Magdalena Nehri bolgesinden gikarilan Miyosen fosili—Bi-

yocografik ve evrimsel sonuglar). Biotropica, 24: 2-14.
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M. A. Meyers ve ark. (2012). Battle in the Amazon: Arapaima versus
piranha (Amazon’da savas: Arapaymaya kargi pirana). Advanced Engi-
neering Materials, 14: 279-288.

Of'nin 6liimciil tiiriine yol agan son derece kiigiik bir genetik de-
gisiklik, tek bir niikleotidde meydana gelen degisimin giiciinii gos-
teren ilk 6nemli belirtilerden yalmizca biriydi. Bkz D. H. Cohn ve
ark. (1986). Lethal osteogenesis imperfecta resulting from a single
nucleotide change in one human pro alpha 1(I) collagen allele (Bir
insan pro alfa 1(I) kolajen alelindeki tekil niikleotid degisikliginden
kaynaklanan 6limciil osteogenesis imperfecta). Proceedings of the
National Academy of Science, 83: 6045-6047.

D. R. Taaffe ve ark. (1995). Differential effects of swimming versus
weight-bearing activity on bone mineral status of eumenorrheic ath-
letes (Yiizme ve agirlik kaldirma faaliyetlerinin diizenli menstriiasyo-
na sahip sporculann kemik mineral durumu iizerindeki farkh etkile-
ri). Journal of Bone and Mineral Research, 10: 586-593.

Uzay kapsiiliniin inig hikiyesine eglik eden fotograflar ve videolarda
¢ astronotun diinyadaki yergekimine aniden maruz kalmakla nasil
miicadele ettigi gorilir. Bkz P. Leonard (2 Temmuz 2012). “It’s a
bullseye”: Russian Soyuz capsule lands back on Earth after 193-day
space mission (“Tam on ikiden”: Rus Soyuz kapsiilii 193 giinliik
uzay misyonunun ardindan diinyaya déndii). Associated Press.

A. Leblanc ve ark. (2013). Bisphosphonates as a supplement to exer-
cise to protect bone during long-duration spaceflight (Uzun siireli
uzay seyahatlerinde kemikleri korumak igin egzersiz takviyesi olarak
bisfosfonat kullanumi). Osteoporosis International, 24: 2105-2114.

BOLUM S: GENLERINIZi BESLEYIN

L

2.

F. Rohrer (7 Agustos 2007). “China drinks its milk” (Cin siitiini igi-
yor). BBC News Magazine.

Bu 6neri mantiklidir; giinkii ogu insan lezzetli ve besleyici yemekler
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pisirmek soyle dursun, nasil yemek pisirecegini bile bilmez. Daha faz-
la bilgi iin su makaleyi inceleyin: P. J. Curtis ve ark. (2012). Effects
on nutrient intake of a family-based intervention to promote increa-
sed consumption of low-fat starchy foods through education, cooking
skills and personalized goal (Egitim, aggihk becerileri ve bireysel he-
def yoluyla az yagli, karbonhidrath besinlerin daha fazla tikketilmesini
tegvik etmeye yonelik aile tabanli miidahalenin besin alimi tizerindeki
etkileri). British Journal of Nutrition. 107: 1833-1844.

. D. Martin (18 Agustos 2011). From omnivore to vegan: The dietary
education of Bill Clinton (Hepoburdan vegana: Bill Clinton'in bes-
lenme egitimi). CNN.com.

. S.Bown (2003). Scurvy: How a Surgeon, a Mariner and a Gentleman
Solved the Greatest Medical Mystery of the Age of Sail? (Iskorbiit: Bir
Cerrah, Denizci ve Centilmen, Denizcilik Cagi'mn En Biiyiik Tibbi Gi-
zemini Nasil Aydinlatti?). West Sussex: Summersdale Publishing Ltd.
. L. E. Cahill ve A. El-Sohemy (2009). Vitamin C transporter gene
polymorphisms, dietary vitamin C and serum ascorbic acid (C vita-
mini tagtyic gen polimorfizmleri, besinsel C vitamini ve serum askor-
bik asit). Journal of Nutrigenetics and Nutrigenomics. 2: 292-301.

. H. C. Erichsen ve ark. (2006). Genetic variation in the sodium-de-
pendent vitamin C transporters, SLC23A1, and SLC23A2 and risk
for preterm delivery (Sodyumabagh C vitamini tagtyicilar1 SLC23A1
ve SLC23A2'deki genetik varyasyon ve erken dogum riski). American
Journal of Epidemiology. 163: 245-254.

. Daha fazlasim1 okumak isterseniz tartigilan fikirlerden bazilarini ince-
leyen bir makaleyi burada bulabilirsiniz: E. L. Stuart ve ark. (2004).
Reduced collagen and ascorbic acid concentrations and increased
proteolytic susceptibility with prelabor fetal membrane rupture in
women (Kadinlarda kolajen ve askorbik asit konsantrasyonlannin
azalmasi ve dogum 6ncesi fetal membran riiptiiriine karg1 proteolitik
yatkinhgin artmast). Biology of Reproduction. 72: 230-23S.

. Girig boliimiinde tamgtigumz Sef Jeff, doktorunun beslenme tavsiye-
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sine uydugunda kendini boyle bir durumda bulmugtu.

Kafeinin farmakogenetigi hakkinda daha fazlasimi okumak isterseniz,
bkz: P. Palatini ve ark. (2009). CY P1A2 genotype modifies the asso-
ciation between coffee intake and the risk of hypertension (CYP1A2
genotipi, kahve tiketimi ile hipertansiyon riski arasindaki iligkiyi de-
gistiriyor). Journal of Hypertension. 27: 1594-1601 ve M. C. Cornelis
ve ark. (2006). Coffee, CYP1A2 genotype, and risk of myocardial in-
farction (Kahve, CYP1A2 genotipi ve miyokardiyal enfarktiis riski).
The Journal of the American Medical Association. 295: 1135-1141.

1. Sekirov ve ark. (2010). Gut microbiota in health and disease (Hastalik-
ta ve saghkta bagirsak mikroflorasi). Physiological Reviews. 90: 859-904.
Biiyiiyen viicut boglugunda gelisime yer agilmasi igin genellikle bir-
kag haftalik bekleme siiresi gereklidir. Bekleme sirasinda bebegin ba-
girsaklarini korumak igin bagirsaklarin etrafinda “silo” adi verilen 6zel
bir gegici paket olugturulur. Silo, gastrosizis hastasi gocugun ebeveyn-
leri, ailesi ve sevdiklerini gorsel anlamda epeyce rahatsiz edebilir, an-
cak bu dénem bagrsaklarin igeri girmesine yetecek kadar yer agilmasi
igin gereklidir; boylece bagirsaklar yeniden giivenle viicuda yerlesebi-
lir ve duvar cerrahi miidahaleyle kapatilarak diizeltilebilir.

N. Fei ve L. Zhao (2013). An opportunistic pathogen isolated from
the gut of an obese human causes obesity in germfree mice (Obez bir
insanin bagirsagindan izole edilen firsat¢1 patojen, mikropsuz fareler-
de obeziteye neden oluyor). The ISME Journal. 7: 880-884.

Yani yalnizca genomumuzu degil, mikrobiyomumuzu da diginerek
beslenmeliyiz: R. A. Koeth ve ark. (2013). Intestinal microbiota me-
tabolism of I-carnitine, a nutrient in red meat, promotes atherosclero-
sis (Kirmizi ette bulunan l-karnitin adh besin maddesinin intestinal
mikrobiyota metabolizmas: aterosklerozu tegvik ediyor). Nature Me-
dicine. 19: 576-585.

S. A. Centerwall ve W. R. Centerwall (2000). The discovery of
phenylketonuria: the story of a young couple, two retarded children,

and a scientist (Fenilketoniirinin kegfi: Geng bir gift, iki zihinsel en-
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gelli gocuk ve bir bilimcinin hikayesi). Pediatrics. 105: 89-103.

15. P. Buck (1950). The Child Who Never Grew ( Hig Biiyiimeyen Cocuk).

New York: John Day.

BOLUM 6: GENETIK DOZA]

1.

4.

Meghan gibi vakalar hakkinda daha fazlasini okumak istiyorsamz bu-
radan baglayabilirsiniz: L. E. Kelly ve ark. (2012). More codeine fata-
lities after tonsillectomy in North American children (Kuzey Ame-
rikall gocuklarda bademcik ameliyatinin ardindan kodein kaynakh
oliimlerde artig). Pediatrics. 129: e1343-1347.

Arayagiren yillarda neler oldu? Hayat kurtaran bir ¢6ziime dogru pek
¢ok yavag adim atildi. Maalesef tip bilimi genelde boyle isler. Bkz B.
M. Kuehn (2013). FDA: No codeine after tonsillectomy for children
(FDA: Cocuklara tonsillektominin ardindan kodein uygulanmasina
hayar). Journal of the American Medical Association. 309: 1100.

A. Gaedigk veark. (2010). CYP2D7-2D6 hybrid tandems: Identification
of novel CYP2D6 duplication arrangements and implications for phe-
notype prediction (CYP2D7-2D6 hibrit tandemleri: Fenotip tahminine
yonelik yeni CYP2D6 duplikasyon diizenlemelerinin ve qkanmlannin
tarumlanmas1). Pharmacogenomics. 11: 43-53; D. G. Williams ve ark.
(2002). Pharmacogenetics of codeine metabolism in an urban popula-
tion of children and its implications for analgesic reliability (Kentlerdeki
gocuk niifusunda kodein metabolizmasinin farmakogenetigi ve analjezik
giivenilirlik agisindan olasi sonuglan). British Journal of Anesthesia. 89:
839-845; E. Aklillu ve ark. (1996). Frequent distribution of ultrarapid
metabolizers of debrisoquine in an Ethiopian population carrying dupli-
cated and multiduplicated functional CYP2Dé6 alleles (Kopyah ve coklu
kopyal fonksiyonel CYP2D6 alelleri tagiyan Etiyopyal bir popiilasyonda
ultra hizh debrisokin metabolizérlerinin yaygin dagiluru). Journal of Phar-
macology and Experimental Therapeutics. 278: 441-446.

1993 yilinda hayatin1 kaybeden Rose, birgok doktor ve aragtirmacinin
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kahramanudir ve bu iinvani hakkiyla kazanmgtir: B. Miall (16 Kasim
1993 ). Obituary: Professor Geoffrey Rose (Oliim Ilani: Profesor Ge-
offrey Rose). The Independent.

Kodeinin etkilerinin genetik mirasabagh olarak genis ¢aph degisiklik-
ler gosterdigini bilsek de neredeyse her tibbi miidahalenin etkilerinin
kisiden kisiye biiyiik fark yaratabilecegini ve bu farkin bazen iyi, bazen
kotii sonuglar dogurabilecegini de 6grendik: G. Rose (1985). Sick in-
dividuals and sick populations (Hasta bireyler ve hasta toplumlar).
International Journal of Epidemiology. 14: 32-38.

Bkz A. M. Minihane ve ark. (2000). APOE polymorphism and fish
oil supplementation in subjects with an atherogenic lipoprotein phe-
notype (Aterojenik lipoprotein fenotipine sahip deneklerde APOE
polimorfizmi ve balik yag takviyesi). Arteriosclerosis, Thrombosis, and
Vascular Biology. 20: 1990-1997; A. Minihane (2010). Fatty acid-ge-
notype interactions and cardiovascular risk (Yag asidi-genotip etkile-
simleri ve kardiyovaskiiler risk). Prostaglandins, Leukotrienes and Es-
sential Fatty Acids. 82: 259-264.

M. Park (13 Nisan 2011). Half of Americans use supplements (Ame-
rikalilarin yansi besin takviyesi kullaniyor). CNN.com.

H. Bastion (2008). Lucy Wills (1888-1964): The life and research
of an adventurous independent woman (Lucy Wills (1888-1964):
Maceraperest ve bagimsiz bir kadinin yagamu ve aragtirmalari). The
Journal of the Royal College of Physicians of Edinburgh. 38: 89-91.

M. Hall (2012). Mish—Mash of Marmite: A-Z of Tar-in-a-Jar (Mar-
mite Bulamaci: Kavanozdaki Katran Hakkinda Adan Z'ye). Londra:
BeWrite Books.

Bu bulgular hakkinda daha fazlasim okumak isterseniz, bkz: P. Surén
ve ark. (2013). Association between maternal use of folic acid supp-
lements and risk of autism spectrum disorders in children (Gebelik
déneminde folik asit takviyelerinin kullammu ile gocuklarda otizm
spektrum bozukluklan riski arasindaki iligki). The Journal of the Ame-
rican Medical Association. 309: 570-577.
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11. L. Yan ve ark. (2012). Association of the maternal MTHFR C677T
polymorphism with susceptibility to neural tube defects in offsprings:
evidence from 25 case-control studies (Maternal MTHFR C677T po-
limorfizminin yavrularda néral tiip defektlerine yatkunhk ile iligkisi: 25
vaka kontrol ¢aligmasindan karutlar). PLOS One. 7: e41689.

12. A. Keller ve ark. (2012). New insights into the Tyrolean Iceman’s ori-
gin and phenotype as inferred by whole-genome sequencing (Tim
genom sekanslama yontemiyle elde edilen gikarimlara gore Tirol'li
Buz Adamin kékeni ve fenotipi hakkinda yeni gériisler). Nature Com-
munications. 3: 698.

13. Bu hizmete kaydolursaruz Azizler Kilisesi misyonerlerinin kapinizi

calmayacag garantisini veremem: www.familysearch.org.
BOLUM 7: TARAF SECIiMi

1. Sorfgiileri takip etmiyorsaruz bu inanilmaz hikdye hakkinda daha
fazlasin1 6grenmek igin okuyun: M. Occhilupo ve T. Baker (2008).
Occy: The Rise and Fall and Rise of Mark Occhilupo (Occy: Mark
Occhilupo'nun Yiikselisi, Diigiisti ve Tekrar Yiikselisi). Melbourne: Ran-
dom House Australia.

2. P.Hilts (29 Agustos 1989). A sinister bias: New studies cite perils for
lefties (Ugursuz ényarg:: Yeni aragtirmnalar solaklara yonelik riskleri
gosteriyor). The New York Times.

3. L. Fritschi ve ark. (2007). Left-handedness and risk of breast cancer
(Solaklik ve meme kanseri riski). British Journal of Cancer. 5: 686-687.

4. Hawaiian Holiday / Hawaiide Tatil adli Walt Disney yapim kisa
filmi izlemek igin su baglantiyr takip edin: wwwyoutube.com/
watch?v=SdIaEQCUVbk.

S. E. Domelléf ve ark. (2011). Handedness in preterm born children:
a systemnatic review and a meta-analysis (Erken dogan gocuklarda el
baskinh: sistematik bir inceleme ve meta analiz). Neuropsychologia.
49: 2299-2310.
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Bu konu hakkinda daha fazla bilgi edinmek istiyorsamz,daha fazlasim
okuyabilirsiniz: O. Basso (2007). Right or wrong? On the difficult
relationship between epidemiologists and handedness (Dogru mu
yanhs m? Epidemiyologlar ile el baskinhg arasindaki zorlu iligki hak-
kinda). Epidemiology. 18: 191-193.

A. Rodriguez ve ark. (2010). Mixed-handedness is linked to mental
health problems in children and adolescents (Gift el kullanimi gocuk-
larda ve ergenlerde akil saghig1 sorunlaniyla baglantihidir). Pediatrics.
125: e340-e348.

G. Lynch ve ark. (2001). Tom Blake: The Uncommon Journey of a Pio-
neer Waterman (Tom Blake: Cigir Agan Denizcinin Swradit Yolculugu).
Irvine: Croul Family Foundation.

M. Ramsay (2010). Genetic and epigenetic insights into fetal al-
cohol spectrum disorders (Fetal alkol spektrum bozukluklarina
iliskin genetik ve epigenetik gériisler). Genome Medicine. 2: 27; K.
R. Warren ve T. K. Li. (2005). Genetic polymorphisms: Impact
on the risk of fetal alcohol spectrum disorders (Genetik polimor-
fizmler: Fetal alkol spektrum bozukluklar riski tizerindeki etkisi).
Birth Defects Research Part A: Clinical and Molecular Teratology.
73:195-203.

E. Domelléf ve ark. (2009). Atypical functional lateralization in children
with fetal alcohol syndrome (Fetal alkol sendromlu gocuklarda atipik
fonksiyonel lateralizasyon). Developmental Psychobiology. 51: 696-705.

. Naranjo'nun hikiyesi tek kelimeyle muhtesem. Calistigs sirada geki-

len videolarin1 YouTube'da izlemeyi unutmayin ve sunu da muhak-
kak okuyun: B. Edelman (2 Temmuz 2002 ). Michael Naranjo: The
artist who sees with his hands (Michael Naranjo: Elleriyle géren
sanatg1). Veterans Advantage.

http: //www.yeteransadvantage.com/cms/content/michael-naranjo

S. Moalem ve ark. (2013). Broadening the ciliopathy spectram: Moti-
le cilia dyskinesia, and nephronophthisis assodated with a previously
unreported homozygous mutation in the INVS/NPHP2 gene (Silio-
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pati spektrumunun genisletilmesi: Hareketli silyer diskinezi ve INVS/
NPHP2 geninde 6nceki bildirilmemis homozigoz mutasyonla iligkili nef-
ronofitizi). American Journal of Medical Genetics Kisim A. 161:1792-1796.
Meteor gole carptiginda fazladan birkag amino toplamus olabilir miy-
di? Bilimciler bunu da g6z 6niinde bulundurdu: D. P. Glavin ve ark
(2012). Unusual nonterrestrial L-proteinogenic amino acid excesses
in the Tagish Lake meteorite (Tagish Golii meteorunda yeryiiziine ait
olmayan siradigi L-proteinojenik amino asit fazlaliklar1). Meteoritics &
Planetary Science. 47: 1347-1364.

S.N. Han ve ark. (2004). Vitamin E and gene expression in immune
cells (E vitamini ve bagigiklik hiicrelerinde gen ekspresyonu). Annals
of the New York Academy of Sciences. 1031: 96-101.

16. G.J. Handleman ve ark. (1985). Oral alpha-tocopherol supplements

decrease plasma gamma-tocopherol levels in humans (Oral alfa-toko-
ferol takviyeleri insanlarda plazma gama-tokoferol seviyelerini digii-
riiyor). The Journal of Nutrition. 115: 807-813.

17. J. M. Major ve ark. (2012 ). Genome-wide association study identifies

three common variants associated with serologic response to vitamin
E supplementation in men (Genom ¢apinda iliskilendirme ¢aligmas,
erkeklerde E vitamini takviyesine verilen serolojik yanutla iligkili iig
yaygin varyant taumliyor). The Journal of Nutrition. 142: 866-871.

BOLUM 8: HEPIMIZ X-MEN’iZ

1. Daha fazla bilgi igin National Geographic Projesi'ni ziyaret edin.
www.national-geographic.com.

2. M. Hanaoka ve ark. (2012). Genetic variants in EPAS1 contribute to
adaptation to high-altitude hypoxia in Sherpas (EPASI'deki genetik
varyantlar Serpalarin yiiksek irtifa hipoksisine adaptasyonuna katlu-
dabulunuyor). PLoS One. 7: e50566.

3. Pilotlarin ve ugak miirettebatinin dikkat ettigi belirtilerden biri bek-

lenmedik giilme krizidir; bu belirti, ugak gévdesinde giderek diisen
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basing nedeniyle oksijenin azaldigini igaret edebilir.

4. P. H. Hackett (2010). Caffeine at high altitude: Java at base camp
(Yiiksek irtifada kafein: Everest ana kampinda Cava). High Altitude
Medicine & Biology. 11: 13-17.

S. Coca-Cola’un 1940’lann ortasindaki slogani.

6. A_de La Chapelle ve ark. (1993). Truncated erythropoietin receptor ca-
uses dominantly inherited benign human erythrocytosis (Trunkat eritro-
poetin reseptorii, baskin kaliirnla gegen iyi huylu insan eritrositozuna yol
agryor). Proceedings of the National Acaderny of Sciences. 90: 4495-4499.

7. 2006 yihinda kans: ve gocuklanyla ABD'’ye tagindigindan beri Apa
Sherpaiklim degjsikligi ve $erpa toplumunda egitimin iyilegtirilmesine
duyulan biiyiik ihtiyag konusunda fadundahg) artirmak igin yida bir-
kag kez Nepal'i ziyaret etmektedir. Apa Sherpa haklunda daha fazlasim
okumak igin su makaleye bakin: M. LaPlante (2 Haziran 2008). Everest
record-holder proudly calls Utah home (Everest rekortmeni Utah yu-
vasi olarak gérmekten gurur duyuyor). The Salt Lake Tribune.

8. D.J.Gaskinveark. (2012). The economic costs of painin the United States
(ABD'de aanin ekonomik maliyetleri). The Journal of Pain. 13: 715-724.

9. B.Huppert (9 Subat 2011) Minn. girl who feels no pain, Gabby Ging-
ras, is happy to “feel normal” (Aa hissetmeyen Minnesotali Gabby
Gingras kendini “normal hissettigi” i¢in mutlu). KARE11; K. Oppen-
heim (3 Subat 2006). Life full of danger for little girl who can’t feel pain
(Act hissi olmayan minik kiz igin yagam tehlikelerle dolu). CNN.com.

10.]J.J. Cox ve ark. (2006). An SCN9A channelopathy causes congenital
inability to experience pain (SCN9A kanalopatisi, konjenital agr his-
setme yetersizligine neden oluyor). Nature. 444: 894-898.

BOLUM 9: GENOM KORSANLIGI

1. Farkh kanser tiirlerinin yayginhgina iligkin istatistikler halkdunda daha
fazla bilgi almak igin Amerikan Kanser Dernegi sitesine bakabilirsi-

niz: www.cancer.org (www.turkkanserdernegi.org).
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2. C.Brown (Nisan 2009) . The king herself (Kadin kral). National Ge-
ographic, 215(4).

3. Beslenme geklinin belirli dinozor tiirlerindeki kanser olusumunda
tam olarak nasil rol oynadig: hila belirsizligini koruyor, ¢iinki tiim
tiirlerin egit derecede etkilenmedigi goriiliiyor. Bu biiyiileyici galigma
hakkinda daha fazlasim1 okumak isterseniz, bkz: B. M. Rothschild ve
ark. (2003). Epidemiologic study of tumors in dinosaurs (Dinozor-
larda epidemiyolojik tiimér galigmasi). Naturwissenschaften, 90: 495-
500; veJ. Whitfield (21 Ekim 2003). Bone scans reveal tumors only
in duck-billed species (Kemik taramalanna gére tiimérler yalmzca
ordek gagali tiirlerde goriiliiyor). Nature News.

4. Diinya Saghk Orgitii.

5. Akciger kanserinin oranlar: ve nedenleri haldunda daha fazla bilgi igin
bkz ABD Hastalhk Kontrol ve Korunma Merkezleri internet sitesi:
www.cdcgov.

6. A.Marx. (1994-1995, Kis). The ultimate cigar aficionado (Son cigar
aficionado). Cigar Aficionado.

7. Bu yaymlardan goguna sigara reklamlan tarafindan yiiklii bir maddi
destek verilmesine ragmen.

8. R.Norr (Aralik 1952). Cancer by the carton (Paketle gelen kanser).
The Reader’s Digest.

9. Sigara kullanimuyla iligkili daha fazla tarihsel rakama ulagmak istiyor-
saniz gu internet sitesine goz atin: www.lung.org.

10. See it Now (Gor Artik) (7 Haziran 1955). CBS-TYV televizyon yayim
sirasinda Hill and Knowlton, Inc. igin hazirlanan bir bant kaydindan
aktanlmgstr.

11. ABD Tanm Bakanlig. (2007). Tobacco Situation and Outlook Re-
port Yearbook (Tiitiinle Ilgili Durum ve Gériiniim Raporu Yillg);
ABD Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezleri. Amerikan Ulusal Sag-
lik Istatistikleri Merkezi. Ulusal Saglik Miilakat: Anketi 1965-2009.

12. 7Haziran 1955 tarihli See It Now programindaki “Cigarettes and Lung

Cancer (Sigara ve Akciger Kanseri)” kaydinun tamami yazihi olarak
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Legacy Tobacco Documents Library internet sitesinde bulunabilir.
Kilig digli kedilerin (ashnda kaplan degillerdi) ne avladigina iligkin
pek gok spekiilasyon olsa da aragurmacilar bu hayvanlann ilk atala-
rimizi mideye indirmek igin dogru zamanda dogru yerde oldugunu
belirtmigtir. L. de Bonis veark. (2010). New saber-toothed cats in the
Late Miocene of Toros Menalla (Chad) (Geg Miyosen déneminde
Gad'daki Toros Menalla bélgesinin yeni lalig disli kedileri). Comptes
Rendus Palevol. 9: 221-227.

B. Ramazzini (2001 ). De Morbis Artificum Diatriba. American Journal
of Public Health. 91: 1380-1382.

T. Lewin (10 Subat 2001 ). Commission sues railroad to end genetic
testing in work injury cases (Komisyon, demiryolu sirketinin ig kay-
nakh yaralanma vakalarinda genetik teste son vermesi igin dava ag-
yor). The New York Times.

P.A. Schulte ve G. Lomax (2003). Assessment of the scientific basis
for genetic testing of railroad workers with carpal tunnel syndrome
(Karpal tiinel sendromlu demiryolu iggilerine uygulanan genetik
testin bilimsel dayanaginin degerlendirmesi). Journal of Occupational
and Environmental Medicine. 45: 592-600.

. Bunlar genellikle olagandisi hastahklar tagiyan ailelerdi; hastaliklan

nadir goriildiigi igin aragtirmacilann tespit etmesi daha kolay olabilir,
fakat araghrmacilann hastalara teshis koymasi kolay olsa da sikint-
liydi: M. Gymrek ve ark. (2013). Identifying personal genomes by
surname inference (Soyadindan yapilan gikanma gére kiisel genom-
lanin tespiti). Science. 339: 321-324.

18. J. Smith (16 Nisan 2013). How social media can help (or hurt) youin

19.

your job search (Sosyal medya is arayiginizi nasil kolaylastirabilir (ya
da baltalayabilir) ). Forbes.com.

ABD’de isverenler ve saghk sigortacilanmin genetik bilgiye ulagma
imkam sirurhdur.

20. Fakat Bagkanlik Biyoetik Sorunlar Araghrma Komisyonu, 2012 yi-

linda bu tiir testlerin yasadisi olmasi gerektigini belirten bir rapor ya-
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yinlads; bu raporda gizlilikle ilgili yaygin sorunlardan bahsediliyordu:
S. Begley (11 Ekim 2012). Citing privacy concerns, U.S. panel urges
end to secret DNA testing (Gizlilik kaygilan nedeniyle, ABD paneli
gizli DNA testinin sona erdirilmesi iin baski yapryor). Reuters.

21. A. Jolie (14 Mayis 2013). My medical choice (Benim tibbi karanm).
The New York Times.

22. D. Grady ve ark. (14 Mayis 2013). Jolie’s disclosure of preventive
mastectomy highlights dilemma (Jolie’nin énleyici mastektomi agik-

lamas ikilem yaratiyor). The New York Times.
BOLUM 10: POSTA SIPARISIYLE GELEN COCUK

1. Wrecksite, gemi enkaz1 konusunda diinyarun en biyiik gevrimigi veri
tabanidir ve bu internet sitesinde 140.000'den fazla geminin ebedi
istirahat yerleri hakkinda bilgi mevcuttur. Aynca bu gemilerden bir-
gogunun makis kaderlerine yenik diistiikleri sirada ne yaptiklanna
iligkin bilgilerle dolu bir hazinedir: www.wrecksite.eu/.

2. Bkz I. Donald (1974). Apologia: How and why medical sonar deve-
loped? (Savunma: Medikal sonar nasil ve neden gelisti?). Annals of
the Royal College of Surgeons of England. 54: 132-140.

3. Buhikiyeye ve Alman denizaltilariyla ilgili gok daha fazla ilging bilgi-
ye su adresten ulasabilirsiniz: www.uboat.net.

4. R.Brooks (4 Mart 2013). China’s biggest problem? Too many men
(Gin'in en biiyiik sorunu nedir? Asin erkek sayist). CNN.com

S. Y. Chen ve ark. (2013). Prenatal sex selection and missing girls in
China: Evidence from the diffusion of diagnostic ultrasound (Cin'de
dogum éncesi cinsiyet segimi ve kayip kizlar: Tamsal ultrasonun yayl-
masiyla elde edilen katut). The Journal of Human Resources. 48: 36-70.

6. Amerikan tarihinin gok da uzak sayilmayan bir doneminde kiyafet
“uzmanlan” ebeveynlere erkek gocuklanim pembe, kiz gocuklanm ise
mavi giydirmelerini tavsiye ediyordu. Fakat 1950 ve 60’larda cinsiyet

paradigmas: tersine dondii. Ultrason ve sonogram gelistirilmeseydi
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tipk: yetiskinlere yonelik moda renkler gibi tekrar degigebilir veya
tamamen farkh bir hale gelebilirdi. J. Paoletti (2012). Pink and Blue:
Telling the Boys from the Girls in America (Pembe ve Mavi: Amerikada
Kizlarla Erkekleri Ayirt Etmenin Yolu). Indiana University Press.

Bu vaka, daha 6nce yayinlanan vaka raporlarinin ve diger benzer has-
ta deneyimlerinin bir birlesimidir. Isimler, agiklamalar ve senaryolar
degistirilmistir.

Mayo Clinic Hastahk Dizini'nde hipospadiasa ve binlerce farkh hasta-
liga aynlmig ayrintih sayfalar mevcuttur: www.mayoclinic.org.

Buy, insanlarda en sik goriilen otozomal resesif genetik bozukluk olabi-
lir: P. W. Speiser ve ark. (1985). High frequency of nonclassical steroid
21-hydroxylase deficiency (Yiiksek siklikta non-klasik steroid 21-hid-
roksilaz eksikligi). American Journal of Human Genetics, 37: 650-667.
Tipk saat gibi, bir kol kisa (buna “p” diyoruz) ve diger kol genellikle

“«_n

daha uzundur (buna “q” diyoruz). Her kromozom benzersiz bir bant-
lama modeline sahiptir ve bu nedenle mikroskop altindaki gériiniigii
barkoda benzer. Bu benzersiz bantlama modelleri sayesinde sitogene-
tikgiler kromozomlanrmzin biitiinligiinii ve kalitesini tespit etnekte ve
degerlendirmektedir.

Karyotipin aksine aCGH'nin en 6nemli sinirlamalarindan biri gene-
tik materyalin genomun bir bolgesinden digerine hareket mi ettigi,
yoksa inversiyona m: ugradigini gostermemesidir. Bu 6nemli bir ko-
nudur; ¢linkii yeniden ansiklopedi ciltleri 6megini kullanacak olursak
boyle bir degisiklik nedeniyle bir girdinin siras1 bozulup bu durum
genomlar igin sorun yaratabilir. Bir aCGH bunun gergeklesip gergek-
lesmedigini size sdyleyemez.

Hijralar hakkindaki batil inanglardan birine gére Hintlilerin gogu hij-
ralarin diigiine katilmasiun veya yakininda olmasinin sans getirece-
gine inanir: N. Harvey (13 Mayis 2008). India’s transgendered—the
Hijras (Hindistan'in transgenderleri—Hijralar). New Statesman.
Moreschi'nin gizik ve bazen piiriizlii olmakla birlikte yine de muhte-

sem nitelikteki tim kayitlan 18 sarkihk bir CD’de toplanmgtir: The
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Last Castrato (Son Kastrato). (1993). Opal.

14. K.]J. Min ve ark. (2012). The lifespan of Korean eunuchs (Koreli ha-
dimlann yagam siiresi). Current Biology. 22: R792-R793.

15. Genellikle bu s6ziin sahibinin Ralph Waldo Emerson oldugu sanili-
yor, ancak ashinda slogan ilk olarak kimligi yillar sonra The New York
Times gazetesi tarafindan agiklanan anonim bir borsacimun kitabinda
gorilmiistiir. Bkz H. Haskins (1940). Meditations in Wall Street (Wall
Street'teki Meditasyonlar). New York: William Morrow.

BOLUM 11: TUMPARCALAR BIRLESIYOR

1. Teksas eyaletinin tim niifusundan fazla: National Organization for
Rare Disorders.

2. Ashnda yagin adi kotilye gikmigtir. Yag ¢ogu insan igin hayati 6neme
sahiptir ve bu aragtirma sonucunda yag alimu ile depresyon raporlan
arasindaki iligkinin ilk tahminlerimizden daha karmagik olabilecegi
ve yagn belirli bir tiiriine dayanabilecegi kegfedilmistir: A. Sinchez-
Villegas ve ark. (2011). Dietary fatintake and the risk of depression:
The SUN Project (Besinsel yag alimi ve depresyon riski: SUN Proje-
si). PLOS One. 26: e16268.

3. Kalp hastalig: bazen “gizli” epidemik olarak adlandirihr: D. L. Ho-
yertve J. Q. Xu (2012). Deaths: Preliminary data for 2011 (Oliimler:
2011 igin 6n veriler). Ulusal Hayati Istatistik Raporlars. 61: 1-52.

4. S.C. Nagamaniveark. (2012). Nitric-oxide supplementation for tre-
atment of long-term complications in argininosuccinic aciduria (Ar-
gininosiiksinik asidiiride uzun vadeli komplikasyonlann tedavisi igin
nitrik-oksit takviyesi). American Journal of Human Genetics. 90: 836-
846; C. Ficicioglu veark. (2009). Argininosuccinate lyase deficiency:
Longterm outcome of 13 patients detected by newborn screening
(Argininosiiksinat liyaz eksikligi: Yenidogan taramasiyla tespit edilen
13 hastanin uzun vadeli sonuglan). Molecular Genetics and Metabo-
lism. 98:273-277.
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A. Williams (3 Nisan 2013). The Ecuadorian dwarf community “im-
mune to cancer and diabetes” who could hold cure to diseases (“Kan-
sere ve diyabete karsi bagisikhgi bulunan” Ekvadorlu ciice toplulugu
hastaliklara care saglayabilir). The Daily Mail.

Perdeli ayak parmaklannin tek nedeni Gorlin sendromu degildir. Sin-
daktiliye sahip olmamz, otomatikman cilt kanserine yakalanacaginiz
anlarmina gelmez.

N. Boutet ve ark. (2003). Spectrum of PTCHI mutations in French
patients with Gorlin syndrome (Gorlin sendromlu Fransiz hastalarda
PTCH 1 mutasyon spektrumu). The Journal of Investigative Dermato-
logy. 121: 478-481.

. A. Case ve C. Paxson (2006). Stature and Status: Height, Ability, and

Labor Market Outcomes (Statiir ve Statii: Boy Uzunlugu, Yetenek ve Is-
giicii Piyasasindaki Sonuglar ). Ulusal Ekonomik Aragtirma Biirosu On
Makalesi No. 12466.

Fransizlar, Napoléon’un kisa boylu oldugu ve boyunun ampirik hedef-
lerinde rol oynadig fikrine kargi gok uzun bir zaman boyunca yenilgi-
nin kaguulmaz oldugu bir miicadele yiiriitmiigtiir. M. Dunan (1963).
La taille de Napoléon. La Revue de l'lnstitut Napoléon. 89: 178-179.

V. Ayyar (2011). History of growth hormone therapy (Biiyiime hor-
monu terapisinin tarihi). Indian Journal of Endocrinology and Metabo-
lism. 15: S162-S165.

A. Rosenbloom (2011). Pediatric endo-cosmetology and the evolu-
tion of growth diagnosis and treatment (Pediyatrik endo-kozmeto-
loji ve biiyiime teshisi/tedavisinin geligimi). The Journal of Pediatrics.
158: 187-193.
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11 Eyliil sonrasi anneler ve bebekleri 64

A
ABD Egit Istihdam Firsah Komisyonu
161-162
aa
duyarsizhk 149-150
kronik aa kontrolii 151-152
kronik aci maliyeti 149-150
SCN9A genive 150-151
ACVRI geni 76
Adenin 146, 167
Adenozin 83, 185
adversilag reaksiyonlan 112
aguti fareler 57-59
ailesel hiperkolesterolemi (FH) 204-205
akdgerkanseri 155-156
alendronat 85
alkol dehidrogenaz 50
alyuvarlar
dogustan yiiksek alyuvar diizeyleri
145
eritropoetin ve alyuvar tiretimi 144
irtifa degisimlerive 143-144
kan viskonitesive 144
kan viskozitesi ve felg 147
makrositik anemide alyuvarlar
117-118

amino asit yapilandirmalan 137
amonyak
argininosiiksinik asidiiri ve 206
biligsel gecikmeler ve 207
omitin transkarbamilaz eksikligi ve
89-91,105-106
androjenler
kardiyovaskiiler saghk ve 192
konjenital adrenal hiperplazi ve 182
anemi
bdbrek hastabg ve 144
Fanconi 22
makrositik 118-120
Angelman sendromu 17
ani bebek 6liimii sendromu 79
antibiyotige direngli mikroplar 208-209
antibiyotige direngli mikroplar 208-209
APOE4 geni ve kolesterol diizeyleri 116
apoptoz
epigallokategin-3-gallat ve 100
hiicresel kontrol ve 211
insiilin bizyiime faktorii 1 ve 213
arakn odaktili29
arapayma, kolajen 83
argininosiiksinikasidiiri (ASA ). 206-
208 Aynica bkz. omitin transkarbamilaz
eksikligi (OTC)
Ammstrong, Lance 145
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agin yemek yeme, genler 98
Ateroskleroz 204
atorvastatin (lipitor) 206

B
B 12 vitamini ve folik asit 120
Bacteroidetes 101
balanlan, diyet ve beslenme etkileri
53-5S
balik yagn takviyesi 116-117
beslenme ve diyet

besin takviyeleri 116-117, 118-119,
122,138

beslenme biliminin kokenleri 96-97

beslenme ve diyet hakkinda tavir ve
ahgkanhk degigimi 94-95

beslenme ve diyet iizerindeki
mikrobiyal etkiler 103-104

beslenme ve diyetle epigenetik
degisim 56, 5758

beslenme ve diyetteki yaglar 102-
103,204

bireysel gereksinimler 91-93, 97

eksiklikleri 95-97,110-111

kahtim ve 93-95, 96-97, 109-110

kilo verme ve epigenetik degisim
59-60

kisiye 6zel beslenme 97

kisiye 6zel genetik beslenme 98-99,
105-106,110-111

nutrigenomik 98, 105

obezite ve 102-103

organik beslenme ve besin
takviyeleri 121-122, 138-139

onerilen giinlitkk abm degeri 96-97

vitaminler ve mineraller 91-92,
95-96
Betain 56
bisfosfonat etkileri 86
bisfosfonatlar ile donmug kemik 85-86

biyolojiklogo 21
Blake, Tom 131
Blane, Gilbert 96
Bonaparte, Napoléon 212
boylasali 212
bébrek yetmezligi
hipotrikozis-lenfodem-telanjiyektazi
sendromu (HLTS) 197-199
SOX18 geni heterozigositesi 203
brakidaktili tip D 29
BRCAI geni
DNA onanm ve 170
meme ve yumurtahkkanseri 170
bronkojenik karsinom 156
Buck, Pearl 108
Burlington Northern Santa Fe
Demiryolu (BNSF) 160-162
Burms, George 155
Biiyiik Tiitiin Sektorii
genom sekanslama konusunda
ilgileri 156
sigara haklunda beyan 158
biiyiime hormonu (BH)
boy lusabip ve 212-214
insiilin biiyiime €aktorii 1 ve 213
kanser ve tedavide lallarumi 214
Laron sendromu ve kanser 214
Laron sendromunda reseptorler
212-23

C
C vitamini
iskorbiit ve 95-96
memeli sentezi 96
referans giinliik ahm degeri 96-97
SLC23A2 geni ve gereksinimleri 97
spontan erken dogum ve 97-98
Charoenphol, Parinya 188
cilt kanseri
bazal hiicreli karsinom 209
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melanom 24
cinsel geligim
cinsiyet belirsizligi 193
cinsiyet degistirme ve 188
genetik ekspresyon ve 186
hijralar 190
kathoey 187-190
cinsel gelisim bozukluklan (DSD) 177-
178
cinsiyet
“Gglinci cinsiyetin” benimsenmesi
188-191
cinsiyet belirsizligi 179-180, 194
cinsiyet degistirme ameliyat 188-
189
cinsiyet se¢imi 176-177
hadun etmeve 191-192
hijralar 191
kathoey 187-190
kimlik 179-180
Clinton, Bill 95
COL1AI geni 84
Crfr2 geni 60
CYPIA2 geni
kafein ve nikotin metabolizmasi 100
tiztiin kullanymu ve 100
CYP21A geni 183
CYP2Dé6genill3

¢

Calisanlarin Hastaliklart (Ramazzini)
160-161
cevre
cevrenin etkisiyle epigenetik degisim
194-196
heterofili 51

D

damgalanymug genler 17-18

Damon, Johnny 198

De Beers elmaslan 47
De Morbis Artificum Diatriba 160- 161
de novo mutasyonlar 76, 199
dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu
(ADHD)
ve lateralizasyon 128
dinozorlar vekanser 154
disleksi ve lateralizasyon 129
dismorfik belirtiler
araknodaktili 29
avug igi kingddiklan 29
brakidakdili tip D 29
cinsel gelisim bozukluklanve 177-
179
cinsiyete 6zgi ozellikler 190-192
deri sarkmas1 35
dismorfik belirtileri kullanarak
genetik teshis 19-20
distikiyaz 24
fetal alkol spektrum bozuklugunda 29
genel goriiniim 31-32
Gorlin sendromu 209-211
heterochromia iridum 23
hipertelorizm 210-211
hipospadias 180-181
hipotelorizm 22-23
hipotrikozis 199
lusa biikiili ayak bagparmag 76
klinodaktili 29
kulak memesi kingikhiga 19
lenfodem 197
makrosefali 210
mavi skleralar 70
perdeli boyun 27
sindaktili 30,210
telanjiyektazi 197
yukan egimli palpebral fissiirler 23
distikiyaz 25
diyet yapmak. Bkz. beslenme ve diyet
DNA
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BRCAL geniveDNAonanm 169-
170
duplikasyonu ve delesyonu 112-113
epigenetik degisimler 58-59
sekanslama 16-17,37, 185
travma sonucu modifikasyonu 60-62
zarar veren faaliyetler 169-172
DNA metilasyonu
Betain 56
DNA metilasyonu ile degisen
genetik ekspresyon 58-61
DNA metilasyonunagére kilo
verme tahmini 58-59
travma ve DN A metilasyonu artig1
61-62
DNA metiltransferaz (Dnmt3) 56
DNA sekanslama 37
DNAHS geni 135
DNAI!I geni 135
dogal seleksiyon ve evrim 146-147
dogum kusurlan
epigenetik degisim ve 58-59
noral tiip defektleri 119
yiz yanklan ve qukurlan 21-22
dogum 6ncesigenetiktest
cinsiyet segimi igin ultrason 176-177
kullarulabilirligi 120
uyum igin 164-165
dogustan metabolizma bozukluklar. Bkz.
metabolik bozukluklar
dokunma hissi ve siller 134
Down sendromu. Bkz. Trizomi 23
duygudurum bozukluklan ve
lateralizasyon 129
diigiik yogunluklu lipoprotein kolesterolia
(LDL)
ailesel hiperkolesterolemi ve 204
ateroskleroz ve 204
beslenme diizeni degisiklikleri 13-14
Onleme Paradoksu ve 114

E
E vitamnini 138-139
Eastlack, Harry 75
ebeveynlerden gegen kalitim
damgalansmug genler 17
genetik uyum testi 164-165
tireme organlan hiicrelerinde
mutasyon 200
Egeland, Borgny 105-107
Ehlers-Danlos sendromu 31
ekspresivite degiskenligi 3840
ekspresyonun arz-talep modeli 45-48,
100
ekzom 16
ekzom sekanslama. Bkz. genom
sekanslama
embriyonik gelisim
embriyonik gelisim sirasinda
epigenetik yatkunlik 64
embriyonik gelisimde nodal siller ve
lateralizasyon 131
Engelli Amerikahlar Yasas 162
enzimler
DNA sekanslama 19
enzim indiiksiyonuyla genetik
ekspresyon 48-49
fruktoz-bisfosfat aldolaz B 15
HMG-KoA rediiktaz 205-207
ornitin transkarbamilaz eksikligj
89-90
EPAS]1 geni 147
epigallokategin-3-gallat 100
epigenetik 17, 54,56-58, 152
epigenetik degisim. Aynca bkz. DNA
metilasyonu
bal ansi manif estasyonu 53-56
damgalanmg genler ve 17-18
diyet yoluyla $3-56
epigenetik degisimicin proaktif ve
onleyici degisimler 171-172
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epigenetik degisim kaynakh
psikiyatrik bozukluklar 60-63
epigenetik degisim yoluylahiicre
biiyiimesi modifikasyonu 100-101
epigenetik degisimde cevre 194-196
epigenetik degisime embriyonik
yatkinhk pencereleri 64
epigenetik degisimin kahtsalhgn
57-59,63-65
genetik ekspresyon ve 56-57
gunlik aktiviteler ve 169-171

epigenetik degisimli psikiyatrik

bozukluklar 61-65

epigenom
epigenomun benzersizligi 196-197
kilo verme ve 59

EPOR geni 146

eritropoetin (EPO)
alyuvar iiretimi ve 143-144
bobrek hastaliginda 144
dayanukliik sporlan camiasinda
kullarurmy 144-145
korelmis tepki 147
sentetik 144

esnek kahim 42

etik sorunlar ve ikilemler
cinsiyet segimi 192
cinsiyetin asimetrik kiiltiirel degeri
175-177
genom “korsanhg” 164
gozlem yoluyla teshis 26-28
koruyucu ameliyat ve faaliyetler 171

F

Fanconi anemisi 22-23

farmakogenetik 120, 122

Fenilalanin 106

fenilketoniiri (PKU)
fenilalanin ve 106
fenilpiriivik asit 106

tarama 107
fenilpirivik asit 106
fetal alkol spektrum bozuklugu (FASD)
29
fetal ultrason
lullarurnlan 174-176
kiltirel etkileri 175-177
ticari etkileri 176
fibrodysplasia ossificans progressiva
(FOP) 75-76
Firmicutes 101
floresan in situ hibridizasyonu (FISH)
180
folik asit
B12 vitamini ve 120
beslenme gereksinimleri 120
dogum kusurlan ve 118-120
folik asit eksikligiyle noral tiip
defektleri 119
folik asit tarafindan maskelenen
kobalamin eksikligi 120
folik asitle epigenetik degisim 57
gebelik tavsiyeleri 119
makrositik gebelik anemisi ve 117-
118
folik asit metabolizmas: 119
Folling, Asbjern 106
Ford, Henry 47-48
FOXC2 geni 25
fruktoz intoleransi. Bkz. kalitsal fruktoz
intoleransi (HFI)
fruktoz-bisfosfat aldolaz B 15
Fuji Dag brmanugi 140-142, 149, 152-
153

G

gastrointestinal sistern
embriyolojik gelisimi 101
gastrointestinal sistemdeki mikroplar
102
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obezite ve Enterobacter 103-104
gastrointestinal sistemde Enterobacter
103
gastrogizis 101
gaz birikmesi 148-149
gebelikte alkol metabolizmasi 132-133
gendozaji 185-186
genetik “harfler”. Bkz. Niikleotidler
genetik aynnmcihk

Burlington Northern Santa Fe

demiryolu ve 160-162

Genetik Bilgiye Dayal Esit Muamele

Kanunu 162

genom kocsanligive 163-164
Genetik Bilgiye Dayali Egit Muamele
Kanunu (GINA) 162
genetik cinsiyet, degistirici faktorler ve
192-193
genetik ekspresyon ve represyon

biyolojik stratejiler 48-59

cinsel biyoloji ve 192-193, 216

cinsel gelisimve 186-187

fiziksel 6zellikler ve 146

genetik cinsiyet ve 192-193

genetik ekspresyon ve represyon

esnekligi 44-46

genetik ekspresyon ve represyon

etkilerinin zamanlamasi 191-193,

216

genetik ekspresyon ve represyon igin

arz-talep modeli 47-50, 86-87, 195

genetik ekspresyon ve represyon

uzerindeki gevresel etkiler $1-52,

143-144

genetik ekspresyon ve represyonda

bal ansi varyasyonlar1 53-55

genetik ekspresyon ve represyonda

diyet ve beslenme etkileri 53-55,

57-59,99-100

genetik ekspresyon ve represyonda

E vitamini 138-139
genetik ekspresyon ve represyonda
varyasyonlar 44-45
genetik ekspresyon ve represyonun
kahtsalhg 57-58
kafein ve nikotin ve 99-100
norofibromatoz tip 1 38-39
genetik hastaliklar
ilag gelisimi ve 206-218
genetik hastaliklar sayesinde
biyolojiyi anlama 9-10
genetik kader
davranugve 4142
genetik kaderin esnekligj 56, 65
genetik miras
atletik rekabet ve 145-146
beklenti 167
genetik mirasin yansimasi olarak
diyet 91-93
laktoz intoleransi ve 93-94
genetik mirasta beklenti 167
genetik test
aynmailik igin kullarum 162-163
genetik test icin floresan in situ
hibridizasyonu (FISH) 181
genetik testte karyotip 180, 184-185
gizlilik 172
mikroarray tabanh kargilagtimali
genomik hibridizasyon 185
sigorta kullarurmu 163
genetik teshis. Aynca bkz. dismorfik
belirtiler
genetik teshis icin fiziksel 6zelliklerin
kullanurm 25-27
genetik teshiste strateji agamalan
28-31
gestalt 25
genetik tip
DNA sekanslama 16
hasta danugmanhg 120
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James Paget ve 203-204

kisiye 6zel miidahale 17

MTHEFR geni igin tagiyia taramasi
119-120
genetikuyum 164-165
genler

biyolojik kalite hakkindaki yargalar

21

damgalamave 17

DNAve 18

lugaklar aras1 kahtim ve 9-11
genom

gevresel faktorler ve 186, 194-196

delesyon veya duplikasyonlar 112-
113

deneyim ve genom degisimleri 7-1 1

etkili ekspresyon stratejisi 47

genomda niikleotid “harfleri” 8

genomun degisken ekspresyonu
51-52,54-56

iligki ve 149

karyotip goriiniimii 185
genom korsanlif 163, 164,169, 172
genom sekanslama

aile ve koken gegmisi 124-125

anonim sekanslama riski 163

Apis mellifera 54

beslenme ve diyetin etkileri 110

gebelikte MTHFR geni taramasi 120

genom sekanslama gegrnisi 16

genom sekanslamada niikleotidler
16

ilag dozajive 112,113

kisisel faydalan 16, 111

kisiye 6zel regeteler ve genom
sekanslama ile 6nleme 114

Otzi (Otztal Alpleri cesedi) 123
Gida ve Beslenme Kurulu tavsiyeleri 91
Glyde Gear 78
gonadal mozaisizm 200-201

Gorlin sendromu 209-210
Gremlin proteini 30
guanin 83, 146, 167, 185
Guthrie kartlan 108
Guthrie, Robert 107-108

H
hadim etme
on sekizinci yiizyda italyan
sarkialar 191
yasam siiresi 191
hadimlar. Aynca bkz. hadim etme 192-
193
hafiza
metabolik bozulduklarda 207
norofibromatozda hafiza kaybi 39
hemokromatoz 208
heterochromia iridum 23
heterofili 51
Hijralar 190
Hipertelorizm 19, 20, 210
hipobarik hipoksi
alyuvar tiretimi 143-147
eritropoetin tiretimi 143
Fuji Dag trmanugi 140- 142
genetik ekspresyon ve 143-144
uyum saglama 143
hipospadias 180
hipotelorizm 22-23
hipotrikozis. Bkz. hipotrikozis-lenfodem-
telanjiyektazi sendromu (HLTS)
hipotrikozis-lenfédem-telanjiyektazi
sendromu (HLTS)
bobrek yetmezligi ve 198-203
heterozigosite 201
homozigosite 200
lenfédem 197
SOX 18 geni ve 198-200
Hirschsprung hastahg 30
HLTRS 202
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HLTS 209-211, 213-214

HMG-KoA rediiktaz 205

Holliday, Robin 58

Holoprosensefali 22

Huntington hastali 165-168

Huntington hastalipnda HTT geni 167

hiicre biiyiimesi ve 6liimii
el ve ayak parmaklannda perde
olusumu 30
Gremlin proteini ve 30
lusitlanmasi ve tegvik edilmesi 210
Patched-1 proteinive 210

PTCH1 gen cegiilasyonu 210
Sonic Hedgehog proteini 210

I
ispanak ve epigenetik degisim 56

i
insan genetik kodu 83, 167
irtifa degisimi halinde kan viskozitesi
144-145, 147
irtifa hastalig. bkz. hipobarik hipoksi
1sa Mesih'in Son Zaman Azizler Kilisesi
123-124
iskelet yumugakhgn
bisfosfonatin etkileri 85-86
bunyonlarve 78
gevrenin ve aktivitenin etkileri 73-
75,77-78, 85-87
ilkokul cagandals gocuklarda omurga
egriligi 78-79
kemik hiicrelerinin Azyolojisi 73-74
kolajen ve esneklik 81-84
pozisyonel plagiyosefali 79-80
Iskorbiit 95-96

J
jenealoji
internet sitesi “korsanb@n” 163-164

Mormonlar ve 123-124
Jirtle, Randy 57-59
Jolie, Angelina 168-170

K
kafein metabolizmasi 99-100
kahtim
aa 140-153
beslenme ve diyet 88-111
dnsel gelisim 173-193
epigenetik degisim 7-11, 53-65
genetik ekspresyon 34-52
genetik mirasin yelillendirilmesi
218-220
ilaglar ve dozajlar 112-125
iskelet saghgn 66-87
lateralizasyon 126-139
nadir hastahildar 194-215
teshis ve aragtirna stratejisi 13-33,
152-153,200-201,203,213
ticari uygulamalar 154-172
kalibm modelleri
actya duyarsizhik, konjenital 150
beklenti 167
damgalama ve 17-18
de novo mutasyonlar 76
demir 208
diferansiyel ekspresyon 57
dogum 6ncesi uyum testi 164-165
dominant ve resesif 38-40
gonadal mozaisizm 200
insiilin biiyiime faktérii 1 (IGF-1)
213
saglaklik ve solaklik kalitim
modelleri 129
kalitsal frukt oz intoleransi (HFI)
besin intoleranslan 13-16
beslenmeve92
sonuglan 14-16
kahasallik
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epigenetik degisimin kaltsallign 58
travmatik deneyim ve 64-65
kanalopatilerve SCN9A geni 150
kanser
bazal hiicre 209
biiyiime hormonu tedavisi ve 212-
214
ekspresivite degiskenligi 42
Knudson hipotezi ve 41
lenf sistemi ve 203
melanomlar 24
6nleme 170-172
tarihgesi 154-155
von Hippel-Lindau sendromuve40
yatkinhk ve bagasildik 209
yesil cay 6nlemi 100
kanser gelisiminde Knudson hipotezi 41
karaciger
alkol metabolizmasi ve 50
kanseri 15, 208
karacigerde iire dongiisii 90
lateralizasyonu 132, 135
LDL kolesterolii ve 204
Nakli 104, 206
kardiyovaskiiler hastalik (CVD)
ateroskleroz ve 204
kamitin ve mikrobiyom 103
LDL kolesterolii 204-205
trimetilamin N-oksit (TMAO) 103
kamitin ve mikrobiyom 103
Karyotip 184-185
kastrato 191
Kathoey 189-190
Kellogg, John Harvey 74
kemik hastalig icin titregim terapisi 74
kemik saghginda kir-onar dongiisii 85
kilo verme ve DNA metilasyonu 61
kisiye 6zel genetik beslenme 98-99, 105
Klar, Amar 129
klinik 6ykiiler

cnsel gelisim bozukluklan (Ethan)
179-184
dnsiyetdegistime (TinTin) 187-
190
fenilketoniiri (Borgny, Liv ve Dag)
105-107
fibrodysplasia ossificans progressiva
(Ali) 75-76
hipobarik hipoksi (Sharon) 140-142
hipotrikozis-lenfédem-telanjiyektazi
sendromu (Nicholas) 197-200
hipotrikozis-lenfodem-telanjiyektazi
sendromu (Thomas) 201-203
Huntington hastahg (David ve Lisa)
164-172
kalissal fruktozintoleransi (Jeff)
13-15,92
kodeine kargi agin duyarlihk
(Meghan) 113
konjenital agriya duyarsizhk
(Gabby) 149-150
norofibromatoz tip 1 (Ralph ve
Adam) 34-35
ornitin transkarbamilaz eksikligi
(Cindy) 89-92, 104-106
omitin transkarbamilaz eksikligi
(Richard) 108-110
osteogenesis imperfecta (Grace)
67-71
von Hippel-Lindau sendromu
(Kevin) 40-42

klinodakdili 29

kobalamin ve B12 vitamini 120

kodein
Amerikan Gida ve lag Dairesi yasag
113
CYP2D6 geni ve metabolizmasi
113-116,217

kolajen

arapayma 83

— 250 —



DiZiN

C vitamini ve iiretimi 96
COL1A1 geni ve 84
iskelet esnekligi ve 82-83
osteogenesis imperfecta ve 71
tiretimi ve fonksiyonlan 81-82
konjenital adrenal hiperplazi (CAH)
182-183
konjenital adrenal hiperplazide
deksametazon 183-184
konjenital hastaliklar
adrenal hiperplazi 182-183
kalgagikign 69-70
agnya kary duyarsizhk 149- 150
teshisinde dismorfizm 19, 31-32,
76-77,178
kortizol
konjenital adrenal hiperplazide
kortizol diizeyleri 183
zorbalik travmasinin ardindan
korelen kortizol diizeyleri 62
Kraft, Nina 145
Kromozomlar 18
kugaklar arasi kaltim
diyetle indiiklenen degisimler 57-59
travmayla indiiklenen degisimler
63-65

L
laktoz intoleranst
genetik miras ve 93-95, 146
genetik testi 99
Laron sendromu 209-211
lateralizasyon (molekiiler)
amino asitler 137-138
E vitamnini stereoizomerleri 138-139
sentetik bilegikler ve 137
lateralizasyon (viicut)
beyin fonksiyonu ve 128-129
eslesik 127-128
kalihmi 129-130

latecalizasyonda proteinler 131
organ olusumu ve 137
organlann latecalizasyonu 130-131
psikiyatrik bozukluklar ve 129
situs inversus 135

Lauck, Gerold47

LDLR geni 205

Lefty2 proteini 132

Leisinger, Ulrich 43

lenf sistemni ve SOX18 geni 198-199

lenfédem 24,197

lenfodem-distikiyaz sendromu (LD) 25

Lipitor (atorvastatin) 206

Little, Clarence Cook 158

M
makrositik gebelik anemisi 117-118
Malletier, Louis Vuitton 20-21
Mintyranta, Eero Antero 145
Marfan sendromu 23,29
Marmite 118-119
Mary Rose (ingiliz gemisi) 77
mastektomi, 6nleyici 170
meme kanseri
BRCAI genive 170
epigallokatesin-3-gallat ve 100-101
previvor hastalar 171
solaklik ve yatlunhik 127, 130
melanom ve PAX3 geni 24
Mendel, Gregor
bal ansi gahgmasi 36-37, 54
ikili kahtim 18, 34, 38, 52
metabolik bozukluklar
argininosiiksinik asidiiri 206-207
biligsel manifestasyonlan 109-110,
207
C vitamini eksikligi 95-97
fenilketoniiri 107-108
fruktoz-bisfosfat aldolaz B 15
omitin transkarbamilaz eksikligi
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89-90,105-108
metabolik kusurlar ile biligsel gecilane 206
metiltetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR)
119-120
Michelangelo'nun Davut heykeli 80-81,
134
mikroarray tabanh kargilasbrinal
genomik hibridizasyon 185
mikrobiyom
kardiyovaskiiler hastalik ve 103
obeziteve 101-103
Millar, David 145
molekiiler yapilandirma
amino asitler 137-138
E vitamini stereoizomerleri 139
Moreschi, Alessandro 191
Mozart, Wolfgang Amadeus 4244
MTHFR geni 119-120
mutasyonlar
betain etkileri 56
de novo mutasyonlar 76
dismorfik belirtileri 76
kalitsal 199-200
mutasyonlardaki niikleotidler 83-84
Miitter Miizesi 75, 77
Serpalara 62gii 146-148
Miiller, Carl 203

N

Nadal, Rafael 77

nadir bozukluklar 204-205
Naranjo, Michael 134

nitrik oksit ve kan basinci 207
Nodal protein 131-132

nodal siller. Bkz. Siller
Noonan sendromu 26-28
Norr, Roy 156

Novak, Robby 71

néral tiip defekti (NTD) 119
norofibromatoz tip 1 (NF1) 35

nutrigenomik 92, 98, 120, 122
Niifus ve Toplum Geligtirme Demnegi
(PDA) 187
niikleotidler
DNAve 16
eritropoetin hassasiyetinde
degisiklikler 146
genetik kodda niikleotidler 83, 185
genom 185
guanin 83,146
Huntington hastaliginda
niikleotidler 167
sitozin 83, 167, 185
tek niikleotid polimorfizmleri 148
timin 83, 185

o
O'Neal, Shaquille 145
obezite
bagarsak mikroplan 101-102
gevre ve kaliim 98
Enterobacter enfeksiyonu ve 102
gebeliksirasinda 64-65
gebelik sirasinda maternal obezite
64-65
kalibm ve yasam tarz1 98
yasam tarzi ve 98-99
Occhilupo, Mark 126
oksijen tagima kapasitesi (kan) 145-146
omega-3 yag asitleri 116
orbital hipertelorizm 19, 209-210
orbital hipotelorizm
Fanconi anemisi 22
holoprosensefali ve 22
omitin transkarbamilaz eksikligi (OTC)
Aynca bkz. argininosiksinik asidiiri
(ASA)
beslenme ve diyet 91-92
genetik ekspresyonda degiskenlik
107-110
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karaciger nakli 104
metabolizma 104-105
tire dongiisii ve amonyak 89-90,
104-105, 109
osteogenesis imperfecta (OI)
bisfosfonatlar 85-86
gocukistisman suglamalan 71-72
teshis ve tedavisi 71-73
osteolojik analiz 77-79, 154
osteoporoz 75-76, 85-87
otizm spektrum bozuklugu 110
otozomal dominant kal im 38

o]

Onleme Paradoksu 114-116, 125
onleyici mastektomi 170

Otzi (Otztal Alpleri cesedi) 123

P
Paget, James 203
Patched-1 proteini 210
PAX3 geni 24
Phelps, Michael 145
Pink Lotus Breast Center 170
polimorfizm, tek niikleotid (SNP) 148
polisitemi, primer familyal ve konjenital
(PFCP) 146
post-travmatikstresbozuklugu (PTSD) 62
pozisyonel plagiyosefali 79-80
Prader-Willi sendromu 17,212
previvor hastalar 171
primer familyal ve konjenital polisitemi
(PFCP).

Bkz. polisitemi, primer familyal ve
konjenital (PFCP)
primer siliyer diskinezi (PCD) 135
PTCHI geni 210

R

Ramazzini, Bemardino 160

Ranunculus flabellaris, heterofili 51
resesif mutasyonlar
genetik uyurn ve 164
resesif mutasyonlarda genler 38-39
tahmin modeli 129
Riggs, Arthur 56
Rose, Geoffrey 114-115
Rosenbloom, Arlan 213

S
saglakhik veya solaklik. Bkz. lateralizasyon
sakkaroz 92
Schaffgotsch, Anton Emst 35, 56
SCN9A geni 150-151
serotonin noronlan ve SERT geni 62-63
SERT geni 62-63
Sherpa, Apa 147
Siderocillin (antibiyotik) 208
siliopatiler 133
siller
akciger fonksiyonuve 134
alkol metabolizmasi ve 133-134
ana rahmine diigme déneminde 134
diskinezi 135
embriyonik lateralizasyon ve 134
iligkili genler 135
organ olusumu ve 137
sindakdili tip 1 30-31
sipina bifida. Bkz. noral tiip defekti
(NTD)
Sitogenetikgiler 18
Sitozin 83, 167, 185
situs inversus totalis 135
SLC23A1 geni 97
SLC23A2 geni 97
Sonic Hedgehog proteini
embriyonik gelisim ve 132
hiicre bizyiimesi kontroliive 210
sorbitol 92
sosyal davraruglar
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“iglincii cinsiyetin” benimsenmesi
190-193

biyolojik kalive haldandaki yarglar
ve2l

cinsiyet gelisim bozulduklanna
yonelik sosyal davraniglar 179-180

dinsiyet secimi ve 192-193

gocuk istisman suglamalan ve
osteogenesis imperfecta 71-72

yiiz 6zellikleri ve 21-22
sosyal medya 163-164
SOX18 geni

Heterozigositesi 200-201

hipotrikozis-lenfodem-telanjiyektazi
sendromu (HLTS) 197-201

lenf sisterni ve bobrek saghgn 203
SOX18 geninin heterozigositesi 200
SOX3 geni 185-186
spontan erken dogum ve SLC23A2 geni
9798
SS Nickeliner 173-175
stres. Bkz. travma

v
Serpalar

EPAS] geninin spesifik mutasyonu
147-148

eritropoetine kary1 korelmis tepki
147

Everest Dagive 147

kokenleri ve gogii 142-143
sizofreni ve lateralizasyon 128

T

Takemitsu, Toru 133

tam zamaninda (JIT) stratejisi 48,99

tas adam sendromu. Bkz. fibrodysplasia
ossificans progressiva (FOP)
tekniikleotid polimorfizmleri (SNP) 148
tekrarlayan gerilme yaralanmalan 160-161

velanjiyektazi . Bkz. hipotrikozis-
lenfédem-telanjiyektazi sendromu
(HLTS)
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