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Ozet: Evrimsel agdan bakuigimiz zaman yasayan tiim organizma genomlannda tiir bazinda gecirdikleri evrimsel yolculugun izlerini tagirlar.

Bir organizmanin genomunu olugturan genler, kontrol bdlgeleri, tekrar blgeleri, transpozonlar, plazmidler, fonksiyonunu tam olarak
bilemedigimiz ve cogu zaman “c8p DNA” olarak adlandinlan yapisal elementler hem bu siirecin sonucu hem de katki saglayarak motoru
olurlar. Hem tiiriin kendi icerisinde hem de tiirler arasi siirekli bir etkilesim icerisinde olan bu elementler bir siireg sonucu ortaya ¢iktiklan
icin cevresel kosullara bagli olarak ne tek baslarna ne de biitiinsel olarak kusursuz degillerdir. Evrimsel Tip, bu elementleri karsilastirmali
olarak inceleyerek hastaliklara karsi yatkinliklan ve hastaliklarn kokenlerini arastirmakta ve ortaya farkl tedavi olasiliklan koyabilmektedir.
Ozellikle son yilarda fonksiyonel genomiks ve proteomiks galismalarinin hiz kazanmasiyla ortaya gikan biiyiik veri havuzlarinin farki tiirler
ve ayn tiirden fazla sayida birey arasinda incelenmesi ile hastaliklarin ya da daha dogru bir deyisle hastalida yatkinliklarin evrimsel siiregte
nasil ortaya gkt ile ilgili bilgi edinme imkanina kavusuyoruz. Kisaca gegmis evrimsel olaylarin takip edilmesi ile tiir ya da tiirler bazinda
simdiki sonuclannin anlagiimasi saglanabilmektedir. Son 10 yil ierisinde 6zellikle DNA dizileme platformlarinda yasanan teknik gelismelerle
hem insan hem de belirli model organizmalar iin oldukga genis genom veri bankalar olusturuldu. Bu veri bankalarmnin hastalikli ve normal
bireyler ve hatta tiirler arasi karsilastinimalar ile insan genom yapisi hakkinda oldukga doyurucu bilgilere ulagildi. Genom organizasyonun
icerisinde yer alan gen dizileri, kontrol bélgeleri, tekrar dizileri vb. unsurlanin direkt olarak hastaliklarla ya da hastaliga yatkinlikla ilikileri
hakkinda somut sonuglar elde edildi. Bilhassa genomda yer alan DNA tekrar bélgelerinin, yeni yeni iliskilendirilen epigenetik faktdrlerin ve
konak-parazit birlikte evriminin ortaya gikardigi genetik yatkinliklar evrimsel agidan incelenmeleriyle farkli tedavi hedeflerinin ortaya konmasi
olasi olabilecektir.

Anahtar sozciikler: evrimsel tip, genom evrimi, mendel hastaliklan, tekrar dizileri, delesyon, duplikasyon

Evolutionary Medicine Perspective on Genetic Diseases

Abstract: All living organisms, from an evolutionary perspective, bear traces of their evolutionary journey in their genomes. Genes, requlatory regions,

repeat sequences, transposons, plasmids, structural elements with unknown functions and often called “junk DNA” are both the result and
the cause of this evolutionary process. These elements that are constantly interacting between and within species, have emerged through a
process, and therefore, depending on environmental conditions they are far from being perfect either by themselves or as a whole. Evolutionary
Medicine (EM) comparatively investigates these elements to search roots of diseases and disease susceptibilities, and provide us with alternative
treatment possibilities by doing so. In recent years, increasing numbers of genomics and proteomics works have resulted with very big data
pools, and by analyzing these pools for different species or high number of individuals within the same species, we will be able to understand
how diseases or disease susceptibilities had emerged through evolutionary process. To summarize, it is possible to comprehend today’s species
characteristics by following footsteps of evolution. In the last 10 years, large genome databases have been established both for human and some
other model organisms especially due to the technological advances in DNA sequencing platforms. Satisfying results have been obtained about
human genome by using these databases to compare diseased individuals to wildtype and also between various species. Direct links have been
established between diseases/disease susceptibilities and the elements like gene sequences, requlatory regions and repeat sequences that are part
of the genome organization. Investigation of genetic predispositions especially due to DNA repeat regions, newly associated epigenetics factors
and host-pathogen coevolution from an evolutionary perspective will be helping to develop alternative therapy approaches.

Key words: evolutionary medicine, genom evolution, mendelian diseases, repeat sequences, deletion, duplication

DOSYA/DERLEME

Son zamanlarda hizla biriken fonksiyonel genomiks ve
proteomiks calismalarina ait veri, hastaliklarin geno-
tip/fenotip iliskisinin kurulmasinda yeni yaklasimlarin
gelismesini saglamaktadir. Bu veri sayesinde genetik
evrimin; genin ifadesi, protein/protein etkilesimi ve
gen baglantilarini da etkileyecek sekilde genom boyu
farkliliklar ile iliskili oldugu ortaya koyulmaktadir. iliski-
lerin aydinlanmasi ile genotipler ve fenotipler arasinda

evrimsel bir baglanti oldugu anlasiimaktadir (Crespi,
2010). Ender mutasyonlarla gelisen hastaliklarin ge-
nellikle organizmanin islev kaybina yol actigi disinil-
mektedir. Ancak, bazi hastalik fenotipleri insanin yasam
ve Ureme yetenedi agisindan avantaj saglamaktadir. Bu
sayede pozitif secilime ugrayarak belirli cevresel kosul-
larda (6rn; malarya hipotezi) veya kosul degisikliklerin-
de daha hizli evrilmesini saglayabilmektedir.
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Evrimde rol oynayan adaptif mekanizmalar ile bir-
likte genomun evrimi ile gelisen mutasyonel hedef
artislan genetik hastaliklarin olusumu, sikhigr ve
fenotipik ifadesinde dogrudan rol oynamaktadir
(McWhite, 2015).

Genomda olusan herhangi bir degisikligin bir tur
icin kaliciligi; s6z konusu degisimin olustugu bireyin
bulundugu ortamda yasamla uyumu ve Uretkenligi
Uzerine etkisi ve bireye turlin diger Uyelerine karsi
kazandirdigi avantaj veya dezavantaj ile belirlenir
(Crespi, 2011). Tum bu 0Ozellikler bazi durumlarda
bir hastaligin belirli bir populasyonda hakimiyet ka-
zanmasina yol acarken, bazen de bireyin kaybi ne-
deniile toplumdan tamamen silinebilir.

Genom evrimi ile olusan ve biriken bazi degisimler
insan genomunda bazi mutasyonlara zemin hazir-
lamaktadir. Bunlar, genellikle genomda kodlama-
yan alanlarda gelisen degisikliklerdir.

Genom evrimi, kopya sayisi degisiklikleri ve
genetik hastaliklar

Evrimsel siuirecte insan genomunda biriken ve mu-
tasyonel hedef bolgeleri olusturan degisimler icin-
de kisa tekrar dizileri ve islevsel genlerin duplikas-
yonu ile gelisen kopya sayisi artislari ile gen aileleri
onemli yer tutmaktadir. Kodlamayan dizilerin fonk-
siyonlarini ve evrimdeki yerini anlayabilmek icin
DNA dizinlerinin kromozom tizerindeki organizas-
yonunu gozden gecirmek gerekir.

Reasosiyasyon kinetik incelemeleri, analitik sant-
rifigasyon ve radyoaktif/floresan isaretli problarla
yapilan calismalar 5 farkli DNA dizini ve bunlarin
kromozom uzerindeki lokalizasyonlari hakkinda

Tablo 1. insan genomunda farkli DNA dizin tipleri
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bilgi vermistir. Tip | DNA, genomun %2'sini olus-
turur ve protein kodlayan tek kopya DNA dizinleri
(genler) bu grup icinde yer alir. Tip Il DNA; lzerin-
den RNA sentezi (transkripsiyon) olan ancak protein
kodlamayan dizinlerdir. Tek kopya ya da ¢ok kopya
olabilir. rRNA ve tRNA'lari kodlayan dizinlerdir. Ge-
nomun %10’unu olusturur. Tip Il DNA, tek kopya
dizinlerdir, ancak lizerinden RNA sentezi olmaz. Tip
| DNA ile yakin komsuluklari olan bu dizinlerin gen-
lerin kontrollinden sorumlu olduklari bilinmektedir.
Genomun %5'ini olusturur. Tip IV DNA, fonksiyon-
lar bilinmeyen, genoma dagilmis halde bulunan
tek kopya dizinlerdir. Genomun %58’ini meydana
getirir. Tip V DNA, Uzerinden transkripsiyon olma-
yan tekrarlayan dizinlerdir. Genomun %25'ini olus-
tururlar. Bunlar da iki grupta incelenmektedirler.
ilki; daginik olmayan tekrar dizileridir, 10 ve daha az
bazdan olusan diziler genomda birka¢ milyon kez
tekrarlar. Sentromer ve telomer bolgelerinde yo-
gun olarak bulunurlar. Diger grupta ise daginik yer-
lesimli dizinler: Genoma aralikh olarak dagilmis, en
fazla bin kez tekrarlayan 150-300 bp'lik dizinlerdir.
Bu tekrar dizileri 2 ana gruba ayrilirlar; SINES (Short
interspersed repeat sequences) ve LINES (Long in-
terspersed repeat sequences). SINES'lerin aktif gen
bolgeleri ile yakin komsuluklari nedeni ile kont-
rolden sorumlu oldugu dustintilmektedir. Bu grup
icinde evrimsel olarak lizerinde en fazla calisilan
diziler yaklasik 300bp uzunlugundaki Alu element-
leridir (Tablo 1).

Alu elementleri, RNA polymerase lll-encoded
RNA'dan yapilan retrotranspozonlardir ve herhangi
bir proteini kodlamazlar. Bu elementlerin DNA'ya
girisi evrimsel stirecte devam etmistir. Cogu primat-
larda da bulunmakla birlikte insana 6zgl yaklasik

Tip | DNA %2 Tek kopya Protein kodlayan DNA dizinleri
Tip Il DNA %10 Tek ya da ¢ok kopya rRNA ve tRNA kodlayan, protein kodlamayan dizinler
Tip Il DNA %5 Tek kopya Gen kontrolii
Tip IV %58 Tek kopya Fonksiyon bilinmiyor
TipV %25 Cok kopya
Grup | Dadinik olmayan tekrar dizinleri

Uzunluk: 10 ya da daha az baz
Tekrar Sayisr: birkag milyon

Lokasyon: sentromer ve telomer bolgeleri

Grup Il Daginik yerlesimli dizinler

Uzunluk: 150-300 baz
Tekrar Sayisr: yaklasik 1000 kez

Lokasyon: genoma aralikli olarak dagilmis

Alt Grup |

SINES (Short interspersed repeat sequences)

Alt Grup Il

LINES (Long interspersed repeat sequences)
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7000 Alu inserti oldugu bilinmektedir (Nazaryan-
Petersen, 2016).

Tekrar dizilerindeki mutasyon riskleri ve gene-
tik hastaliklar

Evrimsel slrecte insan genomunda birikmis olan
retrotranspozon elemanlar; genom Uzerinde ha-
reketli olmasi ve cesitli bolgeler arasinda hareket
etme kabiliyeti nedeni ile farkli mekanizmalar ile
hastalik yapici mutasyonlara yol agmaktadirlar (Os-
tertag, 2003).

En sik goriilen mutasyon tipi insersiyonel mutage-
nezis ile girdigi gen icinde kalip kaydirarak protein
Urdndndn degisimine yol agmasidir. Bir diger me-
kanizma yine insersiyon ile alternatif ayiklanma
(=splicing) nedeniile protein iriinliniin degisimine
yol acmasidir. Her iki durumda da olusan protein
Urtin yaban tip proteinden ¢ok farkli olacadi igin
islev kaybina yol agmaktadir.

Retrotranspozonlarin neden oldugu diger bir mu-
tasyonel mekanizma da hedef bdlgede delesyon
olusmasidir. Bu delesyon birka¢ bazdan milyonlar-
ca baza kadar degisen buyukliklerde olabilir. Ret-
rotranspozon aracili delesyonlar hem primatlarda
hem de insanlarda gézlenmektedir. Bu durum, bu
mekanizmanin kisa sireli sonuglarinin hastalikla
sonuglanacagi, ancak uzun sireli etkilerinin evrime
neden oldugu seklinde yorumlanmaktadir. Deles-
yon nedeni, degisik genomik bolgelerde yerlesik
olan bu elemanlarin birbirleri ile olan benzerliginin
homolog olmayan rekombinasyona yol agmasidir
(Martinez, 2001; Nazaryan-Petersen, 2016).

Genomun kisa ve uzun sureli kontrol mekanizmala-
rindan birisi de gen ifadesinin epigenetik degisiklik-
lerle degistirilmesidir. Tum hiicrelerimizde bulunan
genetik materyalin hiicre tipine 6zgu kullaniimasi
veya cevresel etkilere yanitta kontrol edilmesi icin
genetik materyal (izerinde yapilan metilasyon gibi
degisikliklerle ilgili yeniden protein yapiminin olup
olmamasi veya sentezin zamanlamasi saglanir. Ret-
rotranspozonlar bu kontroliin yapildigi boélgelere
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insert olarak epigenetik kontrol mekanizmalarini
etkileyebilirler. Epigenetik kontroliin bozulmasi da
retrotranspozon elementlerin bir diger mutasyonel
mekanizmasi olarak kabul edilmektedir.

Retrotranspozon elemanlarin genom (izerindeki
davranislarinin sonucu genellikle iyi huyludur. Bu
durum, kendilerinin evrimsel siiregte olusmasi, art-
masi ve korunmasini aciklamaktadir. Ancak, eger
bu elementlerin genom (Uzerinde girdikleri bdl-
geler genlerin kodlayan bolgelerine veya kontrol
elemanlarina rastlarsa bu insersiyonlarin klinik so-
nuclari olmaktadir. Her ne kadar bu tiir rastlantisal
mutasyonlar dominant etkili olduklari zaman (islev
kazandiran/degistiren mutasyonlar) klinik sonuglar
beklenirse de bazen s6z konusu genin diger ale-
linde islev kaybettiren baska bir mutasyon ile sans
eseri birlesirse resesif gecisli hastaliklarin da etyolo-
jisinde rol oynarlar (Furney, 2006).

Retrotranspozon elementlerin genoma insert ol-
masi sonucu gelisen hastaliklardan ilki yaklasik 30
yil 6nce bir Hemofili A hastasinda tanimlanmistir.
Bu hastada faktor VIII'i kodlayan gen icine LINE dizi-
lerinin girdigi gosterilmistir (Hancks, 2016).

Daha sonra bircok otozomal dominant, otozomal
resesif ve X'e bagh kaltilan genetik hastalikta ret-
rotranspozon dizi insersiyonlari hastaliga yol acan
mutasyon olarak tanimlanmistir.

Retrotranspozon elementlerin genoma girmesi ile
hastalik olusumuna en iyi 6rneklerden bir tanesi
Fukuyama Muskuler Distrofisi olarak verilebilir. Has-
taliktan sorumlu FKTN geninde olusan ayiklanma
degisikligi (=alternative splicing) nedeni ile genin
protein Urliniinde sinyalizasyon degisikligi meyda-
na gelir ve Golgi'de yerlesmesi gereken protein yan-
lis olarak endoplazmik retikulumda yer alir.

Otozomal dominant kalitilan Norofibromatozis Tip
I NF1 geninin ¢ok farkli mutasyonlari ile gelisebilir.
Bir Norofibromatozis Tip | hastasinda retrotranspo-
zon insersiyonu sonucu gelisen 867 bin bazlik ve

Tablo 2. insersiyon ve delesyon olaylarinin yer aldigi bazi hastaliklar

Hastalik Mutasyon tiirii Etki

Hemofili A insersiyon Faktor VIl kodlayan gen icerisine LINE dizilerinin
girmesi sonucu kalip kaydirma

Fukuyama Muskular Distrofisi insersiyon FKTN geninde ayiklanma degisikligi

Norofibromatozis Tip | Delesyon NF1 geninde kalip kaydirma

Pelizaeus-Merzbacher hastahg

Rett Sendromu insersiyon

insersiyon/Delesyon

SMS/PTLS, LIS1 genlerinde kalip kaydirma
MECP2 geninin kopya sayisinda artis
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diger bir hastada 1 milyon bazlik delesyon oldugu
bildirilmistir. Bu iki delesyon bugline kadar retrot-
ranspozon dizi insersiyonlari ile gelisen en buyuk
genomik delesyonlardir. Her iki hastada da sapta-
nan delesyonlar mozaik olarak bulunmaktadir. Yani
bazi hiicrelerinde NF1 geni tamamen normal iken
bazi hiicrelerindeki gen delesyonludur. Bu durum
50z konusu dinamik mutasyonlarin bir dnceki nesil-
den kalitilmadigini ve hasta bireylerin kendi soma
hiicrelerinde olustugunu gostermektedir (Hancks,
2016).

Pelizaeus-Merzbacher hastaligi, SMS/PTLS, LIS1
gen bolgelerinin array CGH verileri bu bolgelerde
siklikla basit delesyon ve ardisik duplikasyonlarin
oldugunu gostermektedir. Lisensefali nedeni olan
LIST duplikasyonlarinin bir veya daha fazla kirik bol-
gesinde yer alan iki Alu elementinin birbiri ile olan
mikrohomolojisinin yol actigi basit bir genomik
yeniden diizenlenme ile olustugu gosterilmistir
(Hancks, 2016).

Rett sendromundan sorumlu olan X kromozomu
Uzerindeki MECP2 geninin kopya sayisindaki ar-
tislarin da gelisme geriligi ve mental retardasyon
nedeni oldugu bildiriimektedir. Bu kopya sayisi ar-
tislarinda da retrotranspozonlarin neden oldugu
nonhomolog rekombinasyonlar rol oynamaktadir.

Cok kopyali genlerdeki mutasyon riskleri ve ge-
netik hastaliklar

Retrotranspozonlarin neden oldugu gen kopyasi
artislari ayni zamanda dengesiz parca degisimle-
ri icin yeni mutasyon hedefleri yaratmaktadir. Cok
kopyali genlerin bir kismi, daha sonra olusan kiictik
bir degisimle inaktif hale gelebilmektedir. Bu gen-
lere psddogen adi verilir. Bu bolgeler, aktif olan bir
genle yiksek homoloji gosterdigi halde Gizerinden
protein sentezinin yapilamadigi bolgelerdir. Aktif
olan genlerle olan homolojileri mayotik dengesiz
parca degisimi nedeni ile aktif olan genin kaybi ile
sonuglanabilir (Zhang, 2009).

Bu mekanizma ile olusan hastaliklar icin en iyi or-
nek Spinal Muskuler Atrofidir. Hastaliktan sorumlu
SMN lokusu, az sayida kopyasi olan DNA sekan-
si tekrarlari bakimindan yogun 500 kilobazlik bir
elementin birbirine ters iki kopyasini icerir. 500
kilobazlik telomerik bolgede NAIP (néronal apop-
tozis inhibitor proteini) geni ve SMN (survival mo-
tor neuron) geni bulunmaktadir ve bu genler 15,5
kilobazlik bir diziyle birbirinden ayrilirlar. Kuyruk
kuyruga (5'-3'; 3'-5') pozisyonunda bulunurlar. SMN
geni 28 kilobazlik genomik bolgesiyle 1,7 kilobazlik
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transkriptiyle birlikte 8. ekzonu icerir ve bu 3 tipi-
de icerir. Telomerik ve sentromerik olmak Uzere 2
kopyasi vardir. Bu genler, ekzon 7 ve ekzon 8’ deki
telomerik kopyayi sentromerik kopyadan ayiran di-
ziler hari¢ hemen hemen aynidir. Bu farkhlk protein
kodunun sekansini etkilemez. SSCP analizi sonucu
SMN hastalarinin %93'tinde ekzon 7 ve ekzon 8'in
telemorik kopyasi yoktur. Sadece Ekzon 7 deles-
yonu %5,6 oraninda bulunur. NAIP geni 17 ekzon
icermekte olup, 5 ve 6. ekzonlarin telomerik bolge-
sindeki ¢coklu kopyalar bu bolgelerde bulunmakta-
dir. NAIP geninin delesyonu SMA ile iliskilidir (Kolb,
2015).

Gok kopyali genler icin en klasik 6rnek hemoglo-
bin molekullinin altbirimlerini kodlayan genlerin
olusturdugu alfa ve beta globin gen kiimeleridir.
iki adet a ve 2 adet B globin polipeptidleri hem
kofaktori ile Hb molekiiliini olusturur. insanda iki
tane a-benzeri globin (a ve z), 5 tane de 3-benzeri
globin (b, d, Ag, ®g ve €) bulunur. a multigen ailesi
16. kromozom ve 3 multigen ailesi 11. kromozom
Uzerinde kiimelenmistir. Kompleks multigen aileleri
icindeki bazi genler islevlerini yitirerek psddogenle-
ri olusturmuslardir. Genomda a ve B aileleri icinde
yer alan yz, ya,, ya, ve gb genleri de ailenin diger
Uyeleri ile ¢cok benzer dizinlere sahip olmalarina
ragmen ekspresyonlari yoktur. Bir gende ¢ok k-
¢Uk dizin degisiklikleri dizinin okunmasini olanaksiz
hale getirebilir ve gen biyolojik anlamini yitirebilir.
iste psddogenlerin evrim icinde bu tiir degisiklikler-
le islevlerini yitirdikleri ve evrimsel artiklar olduklari
distnilmektedir. Bu gen aileleri tir ici cesitliligin
saglanmasinda en 6nemli genetik mekanizmalar-
dan olan parca degisimi (=crossing over) siirecinde
dengesiz degisim olmasi icin riskli bolgeleri olustu-
rurlar. Parca degisimi 1. mayoz boliinmenin profaz
evresinde gorilen, cift halde bulunan kromozom-
larin yaptigi parca degisimine verilen addir. Bunun
sonucunda genetik rekombinasyon meydana gelir,
yani farkli kromozomlarda bulunan genlerin allelle-
ri birbiriyle yer degistirir. Mitoz veya mayozda ho-
molog kromozomlar ya da kardes kromatidler ara-
sindaki yanlis eslesme sonucu meydana gelen esit
olmayan cross-over bdlgesel mutasyonlarin en sik
nedenidir. BOyle bir parca degisimi sonucu, eslesen
iki DNA molekilinden bir tanesinde kayip olurken,
diger molekilde ayni bélgenin duplikasyonu ya da
insersiyonu olugsmaktadir (Moleirinho, 2015).

Alfa talasemiler bliylik oranda yanhs eslesme so-
nucu meydana gelen esit olmayan cross-over so-
nucu gelisirler. Kromozomlarin her bir ciftinde iki
fonksiyonel a-globin geni bulunmasindan dolayi
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a talasemilerin molekiiler patoloji ve genetikleri, 3
talasemilerden daha karmasiktir. Normal a-globin
genotipine sahip olan bireyde iki homolog kromo-
zom Uizerinde a1 ve a2 olmak tizere, evrimsel stire¢-
te duplike olmus ylksek homoloji gosteren ikiser
tane aktif a geni (toplam 4 kopya) bulunur. Bu gen-
lerin birbiri ile yapisal benzerligi cok yiiksek oldugu
icin farkli noktalardan esleserek dengesiz mayotik
parca degisimine ugrama riskleri ¢cok yliksektir. Bu-
nun sonucu olarak bireyde 1, 2 veya 3 kopya a geni
bulunabilir. a talasemiler, her iki a- globin genlerini
kaldiran farkli boyuttaki delesyonlarin bir tiriinden
meydana gelir (Tufarelli, 2004).

Beta talasemiler icinde ise 8B talasemiler (Lepore
hemoglobinler), mayoz sirasinda (3 globin gen ailesi
icindeki esit olmayan cross-over sonucu gelisirler.
Bu rekombinasyon sonucu olusan 63 flizyon genle-
ri, 6-globin gen promoter boélgelerine sahip oldugu
icin etkin olmayan transkripsiyona yol acar. Boylece
azalmis oranda sentez edilir ve 6f3 talasemi fenotipi
ile sonuclanir. Bu tip talaseminin farkh formlarinin
tamami B-globin gen kiimelerinin biylk deles-
yonlarindan meydana gelir. 3- globin gen ailesinin
¢ogu veya tamamini kaldiran blylk delesyonlar,
gen kompleksini tamamen inaktive eder ve (gy6f3)
talasemi ile sonuclanir.

Evrim, cevresel adaptasyon ve genetik
hastaliklar

Bazi mutasyonlar taslyan bireyin cevresel kosullara
daha iyi uyumunu saglar ve olusumuna yol actigi
genetik hastaligin sikhginda artisa neden olurlar.
Toplum icindeki genetik varyasyonun ve dogal se-
¢ilimin incelenmesi toplumlar arasinda hastaliklara
karsi duyarllik ve dogal sonucu olarak hastalik sik-
hklarindaki farkliliklar ve potansiyel olarak zararh
oldugu bilinen bazi genetik varyantlarin 6zellikle
de belirli topluluklarda neden yaygin oldugunu an-
lamakta yardimci olabilir (Gomez, 2014).

Malarya, bazi genetik varyasyon ve mutasyonlarin
cografi dagilimi ve sikliklari Gzerinde dnemli etkisi
olan cevresel etkiler icin iyi bir ornektir. P. falcipa-
rum, P. ovale, P. malariae ve P. vivax gibi Plasmodium
tlrlerinin neden oldugu paraziter bir hastalik olan
malarya icin koruyucu fenotip ile iliskili cok sayida
genetik varyant oldugu ve bu varyantlarin ¢cogu-
nun ciddi hastaliga neden oldugu bilinmektedir.
Alfa ve beta talasemi nedeni olan mutasyonlar ile
hemoglobin S, C ve D gibi yapisal hemoglobinopati
tlrevleri, zararli genetik varyantlara klasik 6rnekler-
dir. Eskiden beri bu hastaliklarin P. falciparum ende-
misi ile cakisan bir cografi dagilma sahip oldugu
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bilinmektedir. Ginimizde “malarya hipotezi” adi
verilen bu dogal secilimde hemoglobinopatilerden
sorumlu genetik varyantlarin sitma direnci ile iligkili
bir avantaja sahip oldugu bilinmektedir (Gomez,
2013). Parazit icin besin kaynagi olan Hb konsant-
rasyonunun bu hastalarda disiik olmasinin parazi-
tin konak hiicrelerindeki yasam sansini diisiirmesi,
bu dogal secilimin hicresel diizeydeki aciklamasi
olarak disliniilmektedir. Bunun sonucu olarak,
orak hiicreli anemi tasiyicilarinda parazitemi sikligi
disik oldugu icin yasama uyumlari saglikli birey-
lerden daha yiiksek olmustur. Béylece, malarya en-
demi bolgelerinde yasayan saglikli popiilasyonun
malarya; alfa veya beta globin mutasyonunu her iki
geninde de tasiyanlarin ise hemoglobinopati nede-
ni ile yasama uyum yetenegi diiserken tasiyicilar bu
populasyonda avantaj kazanarak mutasyon sikhgi-
nin artmasina neden olmuslardir. Malarya icin diger
bazi genlerin varyantlarinin da, insan genomunda
yasanan dogal seleksiyona katki yaptigi bilinmek-
tedir. Ornegin, G6PD enzim eksikligine yol acan
bazi G6PD varyantlari da malaryaya karsi korunma
sagladigi icin dogal seleksiyon ile tutarli bir genetik
dagilim gostermektedir (Gomez, 2014).

Benzer sekilde evrimsel siireg icerisinde parazitlerde
meydana gelen genetik degisimlerin ortaya cikaril-
masi da bu parazitlerin virtlanslarindaki artis ya da
azalisin sebeplerini ortaya koyabilir (Riihli, 2013).
Ornegin, 1918 yilinda yasanan ve muhtemelen ka-
yitl tarihteki en biy(ik grip salgini olan ispanyol Gri-
bi salgini savas kosullarinin da etkisiyle milyonlarca
insanin Olimiine neden olmustur. 2000'li yillarin
basinda farkl arastirma gruplari bu salgina neden
olan influenza virtstini salginda 6len kisilerin farkli
dokularindan elde etmeyi basararak genom dizisini
elde etmislerdir. Bu calismalar ispanyol Gribinin bi-
yuk olasilikla kus influenza virtist kdkenli oldugunu
ve yakin zamanda diinya ¢apinda hastaliga neden
olan yuksek virllansa sahip H5N1 virtslerindekine
benzer degisiklileri icerdigini godstermistir. Bu ve
benzer evrimsel karsilastirmali calismalar virislerin
patogenez mekanizmalarinin anlasilarak ilag tedavi
hedeflerinin ortaya ¢ikarilabilmesi agisindan olduk-
¢a onemlidir (Jeffery, 2005).

Cevre ve genetik yapinin etkilesimi agisindan yakin
zamanda yayinlanan tiirler arasinda karsilastirma-
lari iceren bir derleme gtizel bir 6rnek olarak karsi-
miza ¢cikmaktadir. Bilindigi lizere mayalardan kemir-
genlere farkli organizmalarla yapilan ¢alismalarda
kalori sinirlamasinin organizmalarin yasam sirele-
rini uzattigi gosterilmistir. Ornegin kalori kisitlamasi
kemirgenlerde kandaki glikoz ve insilin-benzeri
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blyume faktori 1 (IGF-1) seviyelerini azaltmaktadir.
Meyve sineklerinde ise insilin/IGF-1 yolaklarindaki
mutasyonlar clicelige neden olmakta ancak hayat
surelerini neredeyse iki katina ¢ikartmaktadir. Ol-
dukga korunan benzer yolaktaki genler mayalarda
mutasyona ugradiginda ise tek hicreli mayalarin
yasam surelerinin 3 katina ¢iktigi ve oksidatif stre-
se daha dayanikli hale geldikleri gézlenmistir. IGF-
1 sinyal yolagi genlerindeki mutasyon farelerde
de sineklerdekine benzer sekilde clicelige neden
olmakta ancak hayat slrelerini uzatmaktadir. Ev-
rimsel olarak korunan gliikoz sinyal yolagindaki bu
genlerin farkli tlrlerde karsilastirmali olarak bu se-
kilde cevre etkileri baglantili olarak incelenmesi ya-
kin gelecekte yaslilikla ya da oksidatif stresle ilintili
hastaliklara karsi farkl yaklasimlarin gelistirilmesine
oncu olacaktir (Valter, 2003).

Sonug

Evrim odakli deneysel tip arastirmalar halk saghgi
politikalarini yeniden tasarlamak ve bilimsel veriye
dayali toplum bilincinin olusturulmasinda yardimci
olabilir. Bir morfolojik anomali, belirli bir toplumda
daha sik, hatta ‘normal’ olarak degerlendirecek ka-
dar sik olabilir. Varyasyonlarin ne kadarinin normal
olarak kabul edileceginin belirlenmesi klinik tip uy-
gulamalari icin dnemli bir konudur. Ancak bu farkin
algilanmasi ile topluma ve hastalara dogru bilgi ve-
rilmesi saglanabilir.

Unutulmamalidir ki insanin biyolojik ézellikleri hala
gelisimini siirdiirmektedir. insan, hem hizla degisen
cevresel kosullara uyum saglamaya hem de kendisi-
ne gevrenin uyumunu gerceklestirmeye devam et-
mektedir. insani, biyolojik dzellikleri ile “modern bir
diinyada tas devri canlilan” olarak varsaymanin tip
uygulamalarinda hataya yol agacagi bilincinin top-
lumun tiim katmanlarinda kabul edilmesi gerekir.
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