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Ozet: Evrimsel biyoloji ilkelerinin tibbi pratikte kullaniimasi giderek daha fazla ilgi cekmektedir. Yasam tarihi olan filogeni, canliliga
iliskin fenomenlerin anlasilmasinda oldukga kullanish bir aractir. Tiirlerin, canli gruplarinin ve karakterlerin evrimini aragtirmaya
olanak saglar. Bu makalede, filogeni ve terminolojisi kisaca dzetlenmistir. Filogenilerin tipta yaygin olarak kullanildigi alanlardan
bir kag! iizerinde kisaca durulmustur. Bunlar patojenler ve patojen hastaliklarin kokeni, antibiyotiklere direncinin evrimi, kanser
arastirmalan ve karakterlerin (6zelliklerin) kbkeni ve evrimsel gelisimidir. Bu alanlarindaki kapsamli literatiiriin hepsine atifta
bulunmak miimkiin olmadigindan, sadece birkag drnekle yetinilmistir.
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Phylogeny and Medicine: Everyone species has an evolutionary history

Abstract: Medical application of the principles of evolutionary biology is increasingly becoming popular. Phylogeny, one of the core areas of
evolutionary biology, is a useful tool in understanding of phenomena related with the life history. Here, phylogeny and its terminology
are briefly summarised. The common uses of phylogenies in several areas of medicine are briefly discussed. These are pathogens and
origin of pathogen disease, the evolution of antibiotic resistance, cancer research and, origin and evolutionary history of characters
(traits). Since, it is impossible to cite the vast literature on these subjects, only a few examples were presented.
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Girig
Evrimsel biyoloji ve tip arasindaki iliski henliz hak
ettigi ilgiden yoksundur. Evrimsel biyolojinin temel
ilkelerinin tipta kullanilmasi blylk 6lctide ihmal
edilegelmistir. Bunun saglayacadi yararlarin son
yillarda farkina varilmis ve iki alan arasindaki me-
safenin azaltilmasi konusunda adimlar atilmaya
baslanmistir (Nesse, 2008). iki alanin hastaliklara
yaklagimi temel bir farklilik igerir. Tip yakinsak (glin-
cel) sorularla ilgilenir. Hastaligin nedenini, mekaniz-
masini ve ontogenisini arastirir. Halbuki evrimsel
biyoloji iraksak (evrimsel) sorular sorar. Hastaliktan
sorumlu mekanizmanin neden evrimlestigini, yani
bu mekanizmanin evrimsel olarak nasil bir secilim
avantaji sagladigi ve filogenisi ile ilgilenir (Tinber-
gen, 1963). Baska bir deyisle, evrimin bizi hastalik-
larla bas basa birakacak ozellikler ortaya ¢ikarmaya
neden izin verdigi sorusuyla ilgilenir. Bu baglamda
gerek ozelliklerin, gerekse de tiirlerin evrimsel tari-
hini anlamak tibbi uygulama icin yeni 6nlem strate-
jileri ve tedaviler gelistirme de oldukc¢a 6énemli bir
alan olarak gorilmektedir.

Bu makalede evrimsel biyolojinin omurgasini
olusturan ve Yunanca phylé (soy, irk) ve genetikds
(koken, kaynak) kelimelerinden tiretilmis olan fi-
logenetik ve filogeni kavrami ve tiptaki potansiyel
uygulama alanlari ele alinacaktir. Filogenetik ku-
ramsal cercevesi, 6zglin terminolojisi ve yontemi
olan oldukg¢a genis bir bilim alani olup, ayrintiya
girmek bu makalenin amag ve dlcilerini asmakta-
dir. Ancak, filogeniile ilgili literatirle asina olmayan
okuyucunun bazi temel kavramlarla da tanistiril-
masi gerekmektedir. Bundan dnce evrim kuramini
kisaca hatirlatmakta yarar vardir. Evrim kuraminin
iki temel ortintiisd (i) turlerin ortak bir atadan kdken
aldiklari ve (ii) zaman icinde degistikleridir. Bu olus
ve degisimlerden sorumlu evrimsel siirecler ise (i)
mutasyon, (ii) secilim, (iii) go¢ ve (iv) genetik struk-
lenmedir (Freeman, 2007; Ozsoy, 2016).

Temel Kavramlar
Yukarida orlintl ve sirecleri sunulan evrim kura-
mi altinda, bugiin diinya lzerinde var olan yasam
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Sekil 1. Biitiin canlihigi iliskilendiren yasam agaci

Canlilar Bacteria, Archaea ve Eukarya olmak Uizere lic domainden (ana soyhatti) olusmaktadir. Sekilde sadece
Okaryotlarin (Eukarya) bir kismini olusturan omurgalilarin yasam tarihi ayrintili olarak tasvir edilmistir. Bazi blyik
evrimsel olaylar tarihlendirilmistir. Filogeni tiirlesme olgularinin toplam tarihidir ve bir dallanma 6riintisu
gosterir. Turler birbirleri ile ortak atalan iliskisi yoluyla akrabadirlar (https://www.evogeneao.com/learn/tree-

of-life temel alinarak yeniden ¢izilmistir).

muhtemelen 3,8 milyar yil 6nce, bir kez bir tek ortak
atadan koken aldi ve tiirler biri digerinden evrimsel
mekanizmalar altinda degisip, donlserek bu glinki
cesitliligine ulasti. Oyle ise biitiin yasami iliskilendi-
ren tek bir ortak evrimsel tarih olmalidir. Evrimin bu
temel oriintllerini merkeze alan Alman bilim insani
Willi Hennig filogeni yaklasiminin ilkelerini ilk for-
miile eden kisidir (Hennig, 1950). Filogenetik canli-
larin evrimsel tarihlerini ve turler arasinda evrimsel
akrabalik iliskilerini ortak ata temelinde arastiran
bir calisma alanidir. Filogeni ise bir 6zelligin (karak-
ter), bir turlin veya bir grubun evrimsel tarihinin
kendisidir. Baska bir deyisle, tiirler arasindaki ortak
ata iliskisi ile yeni tlrlesme olgularinin tarih ve si-
rasidir. Filogeni bitun canlilidi ortak ata ve birbiri
Uzerinden tireme (yeni tirlerin acida cikis, tirles-
me) ilkeleri altinda birbiri ile iliskilendirir. Bu tarihin
grafik ifadesi, filogenetik aga¢ olarak tanimlanmak-
ta olup, butiin canlilig iliskilendiren tek bir yasam
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agaci vardir (Sekil 1). Kolay anlasiimasi igin sdyle bir
analojiden yararlanabiliriz. Bir sulama barajini ve
genis bir arazide her tarlanin basina kadar getirilen
kanallardan olusan bir sulama sebekesi diistinelim.
Burada baraj golu koken, yani tim canliligin ortak
atasina denk gelmektedir. Bu golden ¢ikana arterler
ve bunlarin daha kiictik kollara ayrilmasi ile olusan
sebeke ise birbiri izerinden evrimlesen canli grup-
larina denk gelmektedir. iki kolun ayrildigi her bir
catal bir ortak ataya karsilik gelir. En son kollari ise
gliniimizde yasayan gulincel tirler olarak disline-
biliriz. Bu sebekenin kollarindan herhangi birinin
ulastigi son noktadan bagslayip geriye dogru izini
surebilir, dallanma noktalarina varabilir (ortak ata-
lar) ve en sonunda gole (ortak ata) ulasabiliriz.

Yukaridaki yasam agacindan gorilebilecegi gibi,
sUreg icerisinde bazi tirler (taksonlar=canl grup-
lar) ortadan kalkmis, bazilarn birden fazla tire

289



Temmuz - Agustos 2016 Cilt:31 Sayi:4

bolinmis ve evrim siireglerinin dodasi geredi mev-
cut ozellikleri degismis veya yeni 6zellikler kazan-
mislardir. iste canllar ve ézelliklerini konusurken
jeolojik devirlerde kalmis bu evrimsel tarihi de he-
saba katmak zorundayiz. Baska bir deyisle her bir
tlriin 6zgun bir tarihi ve bu tarihten kaynakh bir
bagaji da vardir. Bir tiirii evrimsel yasanmisliklari
ve bunun etkilerini hem genetik yapisinda hem de
fenotipinde biriktirmis bir veri bankasina benzete-
biliriz. iste bu nedenledir ki, insan tiirtinii (Homo sa-
piens) ve hastaliklarini ele alirken bu evrimsel tarihi
g6z ardi etmek, kendisine ve 6zelliklerine tek basi-
na yalitik bir perspektiften bakmak, bir¢cok olguyu
gozden kacirmak anlamina gelecektir.

Filogenetik bize bir tiiriin geriye dogru tarihini an-
lamada kullanish araglar sunar. Bir tiriin kdkenini
ve evrimsel akrabalik tasidigi diger tirlerle pay-
lastigi ortak atayr arastirmamiza olanak saglar. iki
taksonun ortak ata iliskisini belirlemede sadece
tlremis-paylasilan homolog karakterler bilgi veri-
cidir. Karakter, bir organizmaya isnat edilen ya da
bir organizmanin gozlenebilen, sayilabilen veya
Olculebilen herhangi bir 6zelligidir. Kalitsal bilginin
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kendisi (genler, DNA dizileri) veya fenotipik (prote-
inler, dokular, davranislar, organlar vb.) ifadesidir.
Homoloji, iki ya da daha fazla turlin (taksonun) her-
hangi bir 6zelliginin s6zu edilen tirlerin ortak ata-
sinda bulunmasi veya karakterin aynihomolog gen,
doku veya yapidan tiremis olmasi durumudur. Bir
karakterin atasal formu plesiomorfik, atasal formun
degismesiyle olusan tiremis formu ise apomorfik
olarak adlandirilir. Ortak ata iliskisi temelinde ken-
dine 6zgi apomorfik karakterlerle tanimlanan her
bir canli grubu monofiletik (tek-soydan) olarak ta-
nimlanir (Bagibiiyiik, 1997).

Kavramlarin daha iyi anlasiimasi icin insani da ici-
ne alan antropoid filogenisini 6rnek olarak ala-
lim (Sekil 2). insan yasayan primatlar arasinda en
son ortak atayl sempanzeler ile paylasir. Bu iliskiyi
destekleyen cok sayida morfolojik ve moleki-
ler apomorfi vardir (Bradley, 2008; Perelman,
2011). Burada 6rnek olarak ele alinan beta-globin
yalanci geni dizisindeki 2423. pozisyonda insan ve
sempanzede C (sitozin) yerine T (timin)ve ayni se-
kilde 2424. pozisyonda T (timin) yerine G (guanin)
nikleotidi bulunmasi, bu degisimlerin insan ve
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Sekil 2. Antropoid filogenisi

Burada sunulan PB24 beta-globin yalanci geninin kisa bir parcasindaki 2423. ve 2424. pozisyonlarinda, insan ile
sempanzenin sirasiyla T ve G niikleotidleri tasimasi en son ortak atayr paylastigini destekler (http://darwiniana.

org/trees.htm temel alinarak yeniden ¢izilmistir).
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sempanzenin paylastigl en son ortak atadan miras
kaldigina isaret eden sinapomorfilerdir. Goriller-
de ve burada gosterilmeyen diger primatlarda bu
pozisyonlarda sirasiyla C ve T niikleotidlerinin bu-
lunmasi plesiomorfiye, yani atasal duruma isaret
etmektedir. Yine 2426-2428. pozisyonlarda Ug¢ niik-
leotid iceren bir indel (insersiyon/delesyon) mutas-
yonunun insan ve sempanze tarafindan paylasil-
masi, bu iki tiriin ortak bir atadan kéken aldiklarini
dogrulamaktadir. Bu ortak atadan kdken alan iki tir,
sempanze ve insanlar, monofiletik bir grup olustu-
rurlar. Dizideki son pozisyon sempanzede 6zgiin
bir degisime isaret etmekte olup bir otoapomorfi-
dir. Goriller bir 6nce ayrilan soyhattini olustururken,
orangutanlar daha o6nce ayrilmislardir. Gibonlar
insansi maymunlarin en atasal grubunu olusturur.
insansi maymunlar Eski Diinya maymunlari ile ortak
bir ata paylasirlar. Yeni Diinya maymunlari en eski
maymun grubudur.

Filogeninin Tipta Kullanimi

Bir tarihi olan her canlinin, yapinin (organ) veya
hucrenin filogenisini olusturmak mimkindir. G-
niimuzde bu tarihin izini geriye dogru oldukga kisa
zaman periyotlar boyunca da siirmek, molekdler
veri sayesinde olanakli hale gelmistir. Bir patojenin
veya bir hiicre hattinin filogenisini DNA (veya RNA)
dizilerinde meydana gelen degisimler sayesinde
yapilandirabilmekteyiz. Hatta molekiler saat yak-
lasimini kullanarak incelenen olgulara iliskin tarih-
lendirme yapmak da mimkiindir. Molekdler veri
Uretme ve verinin analizi tekniklerinde saglanan
ilerlemeler sayesinde, tip pratiginde filogenilerden
potansiyel olarak bircok alanda yararlanilabilir.

Patojenler ve patojen hastaliklarinin kbkeni

Bir patojenin kdkeni, ge¢miste nasil ve neden ev-
rimlestigi ortaya konulabilirse, gelecekte nasil bir
evrimlesme Orlintiisi gosterebilecekleri de tahmin
edilebilir. HIV, SARS, influenza gibi pandemi olus-
turan virtslerin kokenlerini, gerek yerel gerekse de
kuresel yayilis yollarini saptamada filogenetik yakla-
simdan yaygin bicimde yararlanilmaktadir. Ayni se-
kilde patojen genotiplerinin enfeksiyon morbiditesi
ve mortalitesine etkileri, konak bagisiklik sistemin-
den kacinmada etkili olan mutasyonlarinin saptan-
masl ve enfeksiyonun bir hastadaki gelisimini izle-
mek icin filogenetik yontemlere basvurulmaktadir
(Hartfield, 2014). Ornegin, HIV virlistiniin kdkenini
arastirmak icin arastirmacilar insanin da icinde yer
aldigr primatlar konak olarak kullanan SIV (simian
immunodeficiency viriis) ve HIV (human immu-
nodeficiency virlis) virUslerinin reverz transkriptaz
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genlerinin dizilerini kullanarak ilk filogenileri olus-
turdular (Gao, 1999). Filogeniler HIV'in insanlara
maymunlardan gectigini, primatlarda hiicre paraziti
olan SIV'in insana gectikten sonra yliksek mutasyon
hizindan dolayi epidemiye neden oldugunu ortaya
koydular. Ayni sekilde, HIV'in insan populasyonlari
icinde yayllma ve bulasma aginin saptanmasi da
filogeniler yoluyla anlasilabilir. Hatta filogeniler HIV
ve hepatit C virtslnin bilingli veya yetersiz dnlem
nedeniyle hekimler tarafindan hastalara bulastiril-
masi davalarinda mahkemelere kanit olarak bile su-
nulmustur (Scaduto, 2010; Gonzalez-Candelas,
2013).

Gecmiste ciddi pandemilere neden olmus ve
1918'de en az 20 milyon insanin dliminden so-
rumlu tutulan influenza A, ylizeyinde yer alan he-
maglutinin (H) ve néraminidaz (N) proteinlerinin
yapilarina bakilarak alt tiplere ayrilmaktadir. Bu gli-
koproteinlerin antijenik yapilarinda meydana gelen
degisimler nedeniyle virlsler konagin bagisiklik
tepkisinden kacinabilirler. Konagin daha 6nce hig
karsilasmadigi ve dolayisiyla bagisiklik tepkisinden
kaginabilen bir tipin olusmasi ise iki farkli grip susu-
nun ayni anda bir konagi enfekte etmesi ve genom-
larini yeniden diizenlemeleriyle miimkiinddir. iste,
kus, domuz ve insan gibi konaklari enfekte eden
farkli suslar arasindaki bu genom gecislerini anlaya-
bilmek ve bu karmasik agi ¢ozebilmek icin filogeni
oldukca kullanislidir. Yine patojen populasyonlari-
nin genetik varyasyonlarini 6lgcerek hangi susunun
patojeniteyi etkiledigini arastirmak icin filogeni-
lerden yararlaniimaktadir (Ramey, 2016;Tinoco,
2016). Patojenlerin evrim yollarn ve oriintileri ile
cografik dagilimlari ve yayilis aglarini ¢coziimlemek,
gelecekte epidemiye neden olabilecek suslar ko-
nusunda kestirimde bulunmaya, buna gére 6nlem
almaya ve asi gelistirmeye olanak sunar.

Antibiyotiklere karsi evrimlesen patojenler

Her canl grubu gibi patojenler de hem konadin
bagisiklik sisteminden hem de antibiyotiklerin
oldiriict etkisinden kaginmak igin evrimlesirler.
Antibiyotik direncliligi tipik bir evrim olayidir. Her
canh gibi bakteri populasyonlari da rastgele mu-
tasyonlardan kaynaklanan genetik varyasyona sa-
hiptir. Antibiyotik uygulamasi ise bir evrimsel stire¢
olan secilime neden olur. Mevcut genetik cesitlilik
icerisinde az sayida da olsa antibiyotikten etkilen-
meyen bakteriler olacaktir. iste bu hayatta kalan
bakteri bireylerinin populasyondaki sikliklarinin
artisini, yani verilen antibiyotikten etkilenmemele-
rini biz antibiyotik direnci olarak gortiyoruz. Bir bak-
terinin farkh suslan veya farkl hastalardan alinan
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orneklerin buylk bir koleksiyonunu filogenetik
yaklasimlar altinda analiz edebilir, antibiyotik di-
rencinden sorumlu genetik degisimlerin izini stire-
biliriz (Rodriguez, 2016). Direncin belli bir hastada
mi agida ¢iktigi veya yeniden enfeksiyon ve diger
bakterilerden alinan direnclilik genleri nedeni ile mi
aciga ciktigi sorularina yanit verebilmek icin filoge-
netik agaglardan yararlanabiliriz. Direncin bakteri
populasyonlari arasinda ve cografik bolgelerde ya-
yllma yollari ve aginin ortaya ¢ikariimasinda da fi-
logenetik agaclar oldukca kullanislidir. Ayni sekilde
antibiyotik direncli hastane suslarinin kdkenlerinin
ve yayilma yollarinin arastirlmasinda da filogenetik
yaklasimdan yararlanilmaktadir (Harris, 2010; Kos,
2012).

Evrimlesen hticre hatlan

insan viicudundaki tim hiicreler tek bir hiicreden
yani zigottan koken alirlar. Dolayisiyla ayni genetik
bilgiye sahiplerdir. Ancak, dokularin gelisimi sira-
sinda da yeni mutasyonlarin aciga ¢ikmasi mim-
kiindir. Bu mutasyonlar fonksiyon kaybina (hasta-
liklara) neden olabilecekleri gibi, bazen geriye bir
mutasyon hastaligin iyilesmesine bile yol acabilir.
Yirminci kromozom Uzerindeki bir gen tarafindan
sifrelenen adenozin deaminaz (ADA) enziminin
Uretilememesi siddetli bagisiklik yetmezligine ne-
den olan genetik bir hastaliktir. Bu genin hasarli
alellerini homozigot olarak tasiyan bir vakada ken-
diliginden iyilesmenin geriye bir sansli mutasyonla
duzeldigi rapor edilmistir (Hirschhorn, 1996).

Evrimlesen hiicreler populasyonlarinin filogenisini
anlamayi gerekli kilan diger bir alan ise kanserdir.
Bilindigi gibi, kanser biriken mutasyonlar nedeniy-
le hicre bolliinmesi kontrolliiniin kaybolmasidir.
Boylesi hiicreler hizla ¢cogalir ve tiimorlere neden
olurlar. Bu hiicrelerin go¢ ederek baska bir bélgede
timor olusturmasi mimkiindiir. iste bu hiicre po-
pulasyonlarinin kaynagini, gelisim hikayesini ve ev-
rimlesme hizlarini (mutasyon oranlar) anlamak icin
filogenetik yaklasimlardan siklikla yararlaniimakta-
dir. Filogenilerin son yillarda tipta en yaygin olarak
kullanildigi alanlardan biri kanserdir (Greenman,
2012; Cooper, 2015; Riester, 2010; Kaya, 2016).
Hatta bazi kanser tirlerinin erken teshisinde de kul-
lanim alani bulmustur (Premaladha, 2015).

Karakterlerin evrimi

Bir tlirlin sahip oldugu karakterlerin (6zellikler) ev-
rimsel bir tarihi vardir. Bir kerede sifirdan olusmazlar.
Bircok yeni karakter ortak atalarindan miras kalan
karakterler lizerinden olusurlar. Bu nedenle insan-
da mevcut herhangi bir 6zelligin izini geriye dogru
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sUrebiliriz. Bunu yapmanin yolu karakter filogenile-
ri olusturmaktir. Yine insanda mevcut korelmis ya-
pilarin, kotl tasarim ve bazi tuhaf 6zelliklerin nede-
nini evrimsel tarihlerinde aramak gerekir. Ornegin,
erkeklerde testisler gelismelerine karinda baslarlar
ve fetlis 6 veya 7 aylik oldugunda, viicudun zararh
sicakligindan kaginmak icin inguinal kanallar yoluy-
la testis torbasina (skrotum) goc¢ ederler. Bu kanal-
larin gectigi viicut duvarindaki agikhklar dogumda
yeteri kadar kapanmaz ise bebeklerde kasik fitig
gelisebilir. Testislerin karin icinde gelismesi bize ba-
lik benzeri bir atadan miras kalmistir ve viicut disi-
na gog ihtiyacinin yarattigi sorun olimcil olabilen
bir yan etki (hastalik) Gretmistir. Ayni sekilde ileri
yas erkekler buylyen prostat bezinin tam ortasin-
dan gecen idrar yolu nedeniyle sikintilar yasarlar.
Memelilerde prostat bezi idrar yolu duvarindaki
dokudan evrimlestigi icin bu hastaliga sahibiz. Yine
insanda geri-donen girtlak sinirleri olduk¢a tuhaf
bir 6zelliktir. Yutmamiza ve konusmamiza yardimci
olan bu sinir beyinden girtlaga dogrudan bir yol iz-
lemek yerine, dnce asagiya gogsiimiize iner, aort ve
bir atardamardan ¢ikan kolun etrafinda halka olus-
turur ve daha sonra girtlaga baglanmak icin yeni-
den yukari cikar. Bu tuhafligin nedeni balik benzeri
atamizdaki altinci bransiyal yaydan koken almasidir
(Coyne, 2009).

GUnUmuzde molekiiler teknikler sayesinde 6zellik-
lerimizi ve bunlari sifreleyen genlerin kdkenini ve
evrimsel tarihlerini arastirabilmekteyiz. Ornegin,
hemoglobin molekilinin neden bircok alt Unite-
si oldugu veya insanda neden C vitamini sentez-
lenemedigini sorularinin cevabl, bu karakterlerin
filogenetik hikayelerinde yatmaktadir. C vitaminin
sentezinden sorumlu enzimi sifreleyen genler in-
sanda (ve diger primatlarda) bulunmasina ragmen
C vitamini sentezlenemez. Clnki{i C vitamininin
sentezinde ise karisan L-gulonolakton oksidaz en-
zimini sifreleyen gende ekzon kayiplarn vardir. Bu
fonksiyon kaybinin ne zaman aciga ciktigi, hangi
gruplarda ayni tip mutasyonlarin bu kayba yol acti-
g1 ve birden fazla kez farkli mutasyonlarin fonksiyon
kaybina neden olup olmadigini anlamanin yolu bu
karakterin ilgi gruplardaki filogenisini anlamaktan
gecer (Sekil 3A). Memelileri ele aldigimizda, C vita-
minini sentezleme yetisinin yarasa, kobay (Gine do-
muzu) ve primatlarda li¢ kez bagimsiz olarak yitiril-
digini gérmekteyiz. Ayni zamanda bu bozuklugun
bize primat atalarimizdan miras kaldigini gérmek-
teyiz (Drouin, 2011). Hemoglobin bircok omurga-
siz ve omurgall grubunda oksijen tagsinmasini sag-
layan bir molekuldur. Eriskin ve fetiiste islevsel olan
bircok alt Unitesi bulunan ve gen duplikasyonu

FILOGENI VE TIP: HER TURUN EVRIMSEL BIR TARIHI VARDIR



TOPLUM
VEHEKIM

Temmuz - Agustos 2016 Cilt: 31 Sayi: 4

Fil

E Kopek
Kedi

Toynaklilar
-I (mek, koyun, domuz, at)
Yarasa

Tavsan
Fare

Sigan

Gine domuzu (Kobay)
Sincap

Galagogiller

Lemur

Gececi maymun

Marmosetgiller
Makak

Milyon il Gace

800
1
Omurgahilar
Omurgasizlar

Gibbon
Orangutan
Goril
Insan

e —

HO. Gergekeeneliler
Yuvarlak agizlilar

u-Globin
— Gergekeenelilerde O, tagmmast
p-Globin

Miyoglobin
Gercekgeneli sitoglobim
Sitoglobin —<
) Yuvarlak agizli hemoglobim
Nﬁl’OglOle (02 taginmasi)

400 0

Dért iiyeliler
Baliklar

Sekil 3. Memelilerde C vitamini geninde bagimsiz ekzon kayiplar

(A). Acgik tarali dallar C vitamini
molekilinin kisa  evrim Oykisu (B).

sentezleyemeyen hayvanlari gostermektedir. Hemoglobin genleri ve
Hemoglobinle en uzak akrabalik iliskisi tasiyan globin molekili

néroglobindir (Drouin, 2011 ve Hardison, 2012'den yeniden ¢izilmistir).

yoluyla evrimlesmis bir gen ailesi tarafindan sifre-
lenir. Hemoglobinle iliskili hastaliklari anlayabilmek
icin molekulli sifreleyen genlerin kdkenini ve evri-
mini arastirmak gerekir. insanda kanda bulunan he-
moglobin disinda, iskelet ve kalp kasinda bulunan
miyoglobin, bircok dokuda bulunan sitoglobin ve
daha ¢ok beyin dokusunda ifade edilen néroglo-
binproteinleri vardir. Néroglobinin omurgasiz hay-
vanlarin sinir sisteminde bulunmasi atasal bir mole-
kul oldugunu ve 800 milyon yil 6nce omurgalilarin
ortaya ¢ikisindan 6nce bulunduguna isaret etmek-
tedir. Sitoglobin ilkel cenesiz omurgali grubu olan
yuvarlak agizlilarda oksijen tasimada gorevlidir. An-
cak, yaklasik 540 milyon yil 6nce globin molekiilu
cesitlenmis ve farkh islevler kazanmistir (Sekil 3B).
insanda hemoglobin ile iliskili bircok hastaligin glo-
bin genlerinin yetersiz ifadesinden kaynaklandigi
distinilmektedir. insanda hemoglobin gen kiime-
lerinin saptanmasi ve gen diizenlenmeleri ile iliski-
sinin ortaya konulmasinda filogenetik yaklasimdan
yararlanilmaktadir (Hardison, 2012).

Sonug¢

Tibbi uygulamada evrimsel biyolojinin iki temel
orintlsiini akilda tutmak gerekir. Tirler, popu-
lasyonlar (6rnegin patojenler) ve hiicre hatlari
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(6rnegin kanser hicreleri) evrimlesirler. Her tiiriin
koken aldigi bir atasi vardir ve bu nedenle 6zellik-
lerimiz (ve bazi hastaliklarimiz) bize atalarimizdan
kalan mirastir. Filogeni bize olgulara evrimsel pers-
pektiften bakmamiza olanak saglayan bir gozlik
sunar. Bir turlin evrimsel tarihini ve bu tarihten so-
rumlu evrimsel suregleri anlamamizi kolaylastirir.
Bir turlin veya populasyonun geg¢mis evrimsel de-
senini anlamamiza ve gelecekte nasil bir evrimsel
yol izleyecegine iliskin kestirimlerde bulunabilme-
mize olanak saglar. Bu kestirimler dnlemler ve teda-
viler konusundaki stratejileri belirlemeye yardimci
olabilir. Bu nedenlerle, evrimsel biyolojinin temel
omurgasi olan filogeninin tip fakiltesi mifredatla-
rinda okutulmasi yararh olacaktir.
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