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GIRIS

Nereden Geliyoruz? Biz Neyiz?
Nereye Gidiyoruz?

Insan yeryiiziinde belirdiginden beri bu sorular pesini birakmamis
ve cevaplarini dinde, felsefede, sanatta, tarihte ve de bilimde aramis-
ur. Bu ti¢ soru ayni zamanda, Paul Gauguin’in 1897 yilinda resme
doktiigii ve su anda Boston Giizel Sanatlar Miizesi'nde sergilenen
basyapitin da bagligini olusturur. Ressam, Bat toplumuna kiyasla
farklt degerler aramaya Tahiti’ye gider. Avrupalilarin alisik oldugu
yoniin aksine Gauguin’in bu eseri sagdan sola okunur. Sagda, “Ne-
reden geliyoruz?” sorusunu resmeden yeni dogmus bir bebek ve bir
grup kadin vardir; ortadaki “Biz neyiz?” sorusu, geng yetiskinlerin
giinlitk yasaminda ve onlarin dogayla olan iliskilerinde karsilik bu-
lur; gelecege dair “Nereye gidiyoruz?” sorusuysa en solda, yaslilik ve
ote diinya sembolleriyle yanitlanur.

Bu resim, seyahate, farkliliga, insan gesitliligine; yani cinsiyet,
nesil, mekan ve zaman cesitliligine adanmug bir 6vgiidiir. Popiilas-
yon genetiginin insan diinyast hakkinda ¢izdigi resimle de derin bir
bag vardir. Popiilasyon genetigi tiirimiiziin, yani insanlarin genetik
cesitliligini incelemeyi amagladig: gibi bize insanin seyahatlerini de
anlaur. Son yillarda, genetik alanindaki ilerlemeler sayesinde son
derece giiglii bir ara¢ kesfedilmistir ve bu tiirimiize uygulandiginda

bireylerin ve halklarin cesitliliginin kapsamini, gezegene yayilmug
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insan dokusunun goz alict gesitliligini ortaya koyar. Insana dair bil-
diklerimizde yeni boyutlar acan bir hassasliga sahiptir, ayrica cografi
ve ekolojik ortamin zorluklarindan kaynaklanan farkliliklart aydin-
latmak i¢in organizmalarin molekiiler sirrina niifuz eder. Sadece
mevcut durumun anlik bir goriintiisiinti vermekle kalmaz, zamanda
geri gidip insan ¢esitliliginin gegmisten bu yana nasil olustugunu,
hemcinslerimizin tiim yeryiiziinii yavas yavas nasil fethettigini ay-
rintilt bir sekilde ortaya koyarak insan tarihinin hareketli bir goriin-
tlslind cizer.

Bu gesitlilik arayisinin tarihimizi, evrimimizi ve degisen cevreye
adaptasyonumuzu anlamak i¢in nasil kullanilabilecegini kitap bo-
yunca gorecegiz. Bu bilgiler ayni zamanda hastaliklar1 6nlemek ve
tedavi etmek i¢in tp alanina da yeni perspektifler kazandiriyor.

Bu kitap, insan gesitliliginin bir alegorisi olmay1 amagliyor. Biz-
ler birgok halktan olusan ve gesitlilik bakimindan zengin bir tiiriiz.
Esas olarak genetik ¢esitlilige odaklanacak olsak da sadece bununla
kalmayacagiz. Popiilasyon genetigi, insana dair ¢esitliligi kesfetmek,
analiz etmek ve yorumlamak igin bireylerin cografi ¢esitliligi, dilsel
yatkinliklari, yasam ve gecim yollarinin yani sira tiim ydnleriyle ge-
leneksel ve sosyokiiltiirel yap1 gibi diger cesitlilik kaynaklarina da

bagvurur.

En Bastan Baslayalim:
Nereden Geliyoruz?

Genetik bilimi, biyolojinin kapsadig1 alanin fazlasiyla 6tesine geg-
mis ve artik tarih yazmak icin de kullanilabilen bir ara¢ haline gel-
mistir. Bu son derece onemlidir, zira Theodosius Dobzhansky’nin
meshur soziine gore “evrimin 15181 disinda biyolojide higbir seyin

anlami yoktur”. Dobzhansky bu sézle, biyolojiye dair tiim bilimsel
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Giris

calismalarin ortak cergevesinin evrim oldugunu kasteder: Canlilar
doniistiikleri seylerdir. Nitekim bu déniisiimleri bilmek tarihin izini
siirmekten geger.

Insanlik tarihi, en eskileri sadece birkag¢ kemikten ibaret olan ka-
lintlarin elimize ulastigt cok uzak zamanlara dayanir. Bizden geriye
cok az sey kaldigt dogrudur. “Eyvah, zavalli Yorick!” diye haykirir
Hamlet kendisine uzaulan kafatasi karsisinda... Insan yasaminin
sonluluguna trajik bir 6vgtide bulunsak da bize ulasanlar aslinda
o kadar da az sayilmaz. Ciinkii oliilerin kalinularini mezardan ¢i-
karirken bizi yiizyillar ve hatta binyillar ayiriyor olsa bile, onlarin
yasamlarina dair seyler de kesfederiz. Genetik bilimi, bu kemiklerin
ve ait olduklari tiirlerin tarihini yeniden olusturmamizi ve béylece
onlar1 yeniden degerlendirmemizi saglar: Onlar1 insan tiirii denilen
biiyiik biyolojik familyaya yeniden entegre etmemize yardimei olur.
Ciinkii kemikler konusur, en azindan bilim insanlariyla.

Desifre edilmesi gereken bir fosil arsivine sahibiz. Yizyillar icin-
de, topraga gomiilii kalintilart tanimay1 ve tarihlendirmeyi 6gren-
dik; aruk gezegenimiz, canlilarin ve tiirtimiiziin tarihine taniklik et-
mis sayisiz ipucuna sahip miithis bir uzay-zaman bulmacasi. Geriye
onlar1 diizene koymak kaliyor. Gen biliminin yeni veriler sundugu
yer de iste burast: 1953 yilinda DNA yapisinin kesfiyle birlikte canlt
organizmalari anlamamizda devrim yaratan molekiiler biyoloji ¢agt,
genetik bilimi ¢ags ve elbette tip ¢ag1 basladi. Genetik bilimi olmasa
Covid-19’a karst mRNA agis1 da gelistiremezdik. Celiskili goziikse
de canlilara dair bilgi sahibi olmakla &liiler ve dolayistyla tarihimiz
hakkinda bilgi sahibi olmak ayni kapiya cikiyor. Steven Spielberg,
Jurassic Park ile pek miimkiin olmayan bir hayal {iriinii yaratti ama
en azindan temel bir bilimsel gercegi popiilerlestirmeyi de basard:.
Birka¢ milyon yil 6nce yasamig varliklarin DNA’sin1 restore edebi-
liyoruz. Genetik bilimi bize canlilar hakkinda bilgi verdigi kadar
fosiller hakkinda da olaganiistii kesinlikte bilgiler sunuyor.

11
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Bununla da bitmiyor. Genetik bilimine dair tekniklerin basg
dondiiriicti sekilde gelismesi ve genler hakkinda 6grendiklerimiz
bize tam genom 6lgeginde caligma imkéini taniyor; hem birey dii-
zeyinde hem de toplum diizeyinde. I¢inde bulundugumuz yiizyil,
2001 yilinda insan genomunun sekansinin olusturulmastyla bagla-
di: 3 milyar harf veya niikleotid, bizi biz, yani insani insan yapan
tiim biyolojik bilgileri tagir. Yirminci ytizyildan yirmi birinci ytizyila
gecis, ayni zamanda popiilasyon genetigi i¢in de genetik biliminden
genomik bilimine dogru bir gecis oldu. Genomun sifresini ¢oziip
genomlar kargilastirabildigimiz igin canlilara dair bildiklerimizde
de niteliksel bir sicrama oldu. Bugiin genetik olarak popiilasyon 6l-
ceginde akil yiiriitebiliyoruz; Evelyn Fox-Keller'in kullandig: bagliga
gdre “gen yiizyilindan genom yiizyilina” geciyoruz. Genomik bilimi
cesitliligi en st diizeyde kucaklar; kapsayicidir, genistir, coguldur.
Bizi sagirtmaktan hig geri durmaz, zira tiiriimiiz ek bir genoma in-
dirgenmekten ziyade sayisiz genomdan olugsur. Bireysel 6lcekte bile
her birimizin genomu en az 200.000 yillik uzun bir tarihe taniklik
etmis bircok genomun mozaiginden olusur.

[ste bu kitabin baslangig noktast da bu: genomigin canlilara dair
bize sagladig1 yeni bilgileri aktarmak. Bireye ait bir genomun mil-
yarlarca baz ciftini siralayip analiz etmemiz, bu genomu gezegen-
deki tiim popiilasyonlarin 6zellikleriyle iliskilendirmemizi saglar.
Ardindan da onu birey ve halk hareketlerinin tarihinde bir baglama
oturtur. Bu tarih, tiiriin evrimini ve hatta su anda soyu tiikenmis
soydas tiirlerin evrimini bile kapsar. Cok degil, yirmi yil 6nce bu-
nun hayalini bile kuramazdik, ama bu daha baslangic.

Bu sirada, sénmiis bir insanliktan bize sadece kemikleri ulagan
kalinularla tanistyoruz. Bu kemikler ne kadar eski olursa olsun, 6g-
rendiklerimizden gitgide daha ¢ok faydalanabildigimiz bir yasamin
izlerini tastyor. Tipki Svante Pidbo ve ekibinin 2018 yilinda yapug:
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gibi, 50.000 yil kadar 6nce Giiney Sibiryada yasamis gen¢ bir kiza
ait basit bir kemik parcasini analiz ederek, Neandertal bir anne ve
Denisovali bir babadan dogdugunu séyleyebiliyoruz; bunlar artik
soyu titkenmis iki insan tiiriidiir. “Doganin biiyiik kitab:1”, fizikei
ve astronom Galileo’ya gore matematik dilinde, hayata dair sirlart
¢ozmek isteyen gliniimiiz biyologlarina gore ise DNA dilinde yazil-
mistir. Biz DNA'y1 degsifre ettikge, bu kemik parcalart da hazineler
sunmaya devam ediyor; bize o zamanki insanlardan, o insanlarin
hayatlarindan, diinyalarindan bahsediyor ve par¢a parca yeniden
inga ettigimiz insanlik tarihinde bir yer ediniyorlar.

Nereden geldigimizi 6grenirken kim oldugumuzu da daha iyi
anliyoruz. Genomik adli bu son derece giiclii bilimsel aracin goz-
lerimizin 6ntinde sekillendirdigi resim, insan gesitliliginin resmidir.
Bu ideolojik bir slogan veya iyi niyetli bir mantra degil, bilimsel bir
tespittir. Bu gesitliligin, gesitliligi tireten biyolojik mekanizmalarin,
onu meydana getiren tarihin ve bu ¢esitlilikten tiireyebilecek bilim

ve tbbin kesfine gelin birlikte ¢ikalim.

Birbirinden Ayrilmaz Sorular

Kokenlerimiz tiiriimiiziin ne olduguna stk tuttugu kadar “Biz
neyiz?” sorusu da kokenlerimize 1stk tutar. Ciinkii mevcut insan
genomlarinin gesitliligi bize insanligin besiginin Afrika oldugunu
gostermekle, yani zaten bildiklerimizi dogrulamakla kalmaz, ayni
zamanda Afrikali atalarimizin disiindiigiimiizden ¢ok daha fazla
cesitlilik barindirdigini da ortaya koyar. 1980’li yillarda popiilasyon
genetigi arastirmacilari, anne tarafindan miras alinan mitokondri-
yal DNA’y1 ve baba tarafindan miras alinan Y kromozomunu temel
aldiklarinda, atalarimizin Afrikadaki tarihinin izini siirebilecegimizi

gosterdiler. Tiim insanligin “genetik Adem ile Havva’sini” bulmak-

13



Sapiensin Yolculugu

tan bahsetmeye baglamamiz bilim camiasinda biraz gerginlige ne-
den oldu. Aslinda 2000’lerde genomik bilimi, genetik atalarimizin
birden fazla oldugunu gosterdi. Hepsinin Afrikada oldugu dogru
olsa da bizler sadece genetik mirasi giiniimiize kadar gelenlerin izini
stirebildik, ancak kadin ve erkek soyunun izleri birbirinden olduk¢a
farklidir. Bu nedenle, genetik mirasi genomlarimizda hald mevcut
olan anne atalarimizin, yani Havvalarin Dogu Afrikada yasamis ol-
malari, baba atalarimiz Ademlerin ise Giiney Afrikada yasamis ol-
malart kuvvetle muhtemeldir.

Bugiin insan popiilasyonlarinin genomlar: incelendiginde, atala-
rimizin diinyanin geri kalanina yerlesmek tizere Afrikadan ilk defa
yaklagik 60.000 y1l 6nce ¢ikuklart griiliir. Bu, insanlik tarihindeki
ilk buytik goetiir: Afrika kokenli olmayan tiim bireyler bu ilk “go¢-
menlerin” torunlaridir. Afrikadan bu ilk ¢ikis, yaklastk 50.000 yil
once Avrupa, Asya ve Avustralya’y1, 30.000 yil once Amerika kitasini
ve ¢ok daha sonra, insanlarin ilk defa 1000 yil 6nce yasamaya bas-
ladig1 Okyanusya adalarini kolonilestirecek uzun bir go¢ destaninin
sadece baslangict olur. Kitalari asan bu biiyiik goclere ek olarak, mo-
dern popiilasyon genetigi ¢ok daha ileri gitmemize ve go¢ olaylar
ile diger demografik siireleri esi goriilmemis bir ¢oziiniirlitk diize-
yinde inceleyip tarihlendirmemizi saglar. Melezlesmenin insanlik
tarihi boyunca devam eden bir siire¢ oldugunu ve hepimizin farkli
derecelerde melez oldugunu da bu ¢alismalar sayesinde 6grenebildik.
Zira genomlarimiz hem zaman hem de mekan i¢inde gok farkli kay-
naklardan gelen ¢ok sayirda DNA pargasindan olusur: halklarin ve
nesillerin birbirine karistigt tarihi ve cografi bir yama isi.

Bununla birlikte, genomlarimizi inceleyerek yapugimiz kesif-
lerin bize bagka siirprizleri de olmustur. “Modern” denilen insan,
yani Sapiens ve Neandertal, uzun zaman boyunca tanimlari geregi

birbirleriyle asla ¢iftlesmemis ve soy vermemis farkli tiirler olarak
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kabul edildi. Yirmi birinci yiizyil bunun tam tersini ispatladi. Sa-
piens ve Neandertaller ¢iftlesmislerdi ve ortak atalara sahiplerdi.
Gergekten de bugiin hepimiz, en azindan Afrika kokenli olmayan
hepimiz, genomlarimizda Neandertal insandan gelen genetik ma-
teryalin yiizde 1 ila 3’linii tastyoruz. Siirprizler burada da bitmiyor.
Sadece genetik bilimi sayesinde, Sibiryada bir magarada bulunan ve
Neandertal kokenli oldugu distiniilen bir parmak [falanks] kemigi,
DNA sekanslama yoluyla eski insanlara dair yeni bir tiir tanimla-
may1 miimkiin kildi: Denisova insani. Bununla da kalmady; giinii-
miiz Asyalilarinin atalart Denisova insaniyla ciftlestigi gibi, bugiin
Papua Yeni Gine'de yasayan bazi halklarin genomlarinda, kullanilan
yontemlere bagli olarak, tahminen yiizde 3,5 ila yiizde 5 arasinda
Denisovali mirast bulundu. Insanlar sadece Homo sapiens popiilas-
yonlar arasinda giftlesmemis, genleri bizlerde yasayan diger antik
insan tiirleriyle de karigmistt.

Bu gesitliligin olumlu etkileri vardir. Homo sapiensin her yere
yayilan istilact bir tiir oldugu dogrudur. Kuru ve sicak savanalar-
dan giinesin nadiren ortaya ¢ikugt soguk iklimli kuzeye, tropiklerin
nemli ormanlarindan oksijen konsantrasyonunun yogun oldugu
yiiksek rakimlardaki asirt elverigsiz yasam kosullarina sahip Hima-
layalara veya And Daglari’na kadar, kadinlar ve erkekler her yerde-
dir. Son yirmi yilda, bu tiir gevresel kosullara maruz kalan insan
popiilasyonlarinin genomlarinin incelenmesi, insanlarin iklime,
beslenme kaynaklarina ve patojenlere genetik anlamda nasil uyum
sagladigina dair gok sey 6gretti. Ozellikle de melezlesmenin, atalari-
mizin gezegendeki yolculuklart sirasinda kargilagtiklar: yeni ortam-
lara daha iyi uyum saglamalarini saglayan hayati bir etken oldugunu
gosterdi. Bu biiyiik bir kesiftir. Ornegin Tibetliler, oksijenin diisiik
oldugu sert kosullarda yasamalarini saglayan genetik kapasitelerini

Denisova insantyla ciftlesmeleri sayesinde edinmislerdir; buna ayni
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zamanda Neandertallerle ciftlesmeleri de yardimei olmugtur, zira
soguga direng gelistiren, patojenler ve ozellikle de viriisler karsisinda
hayatta kalabilen ilk Avrupalilar onlar olmustur.

Bu kitapta patojenlere 6zel bir yer ayirma geregi hissettim ¢iinkii
diinyaya geldigimizden beri bize patojenler eslik eder. On doku-
zuncu ylizyilin sonu ile yirminci yiizyilin baginda hijyen kogullari-
nin iyilesmesi ile ilk ast ve antibiyotiklerin kesfine kadar patojenler
muhtemelen tiiriimiiz i¢in birincil 6liim faktoriiydii. Fakat bulasic
hastaliklarin neden oldugu 6liim oranlarindaki diisiis yalnizca tibbi
gelismelere erigimi olan iilkelerde goriiliir. Ne yazik ki bircok iilke
gliniimiizde bundan faydalanamiyor. Sanayilesmis iilkelerde bile
basit bir patojenin neden olabilecegi hasar ortadadir: Aralik 2019°da
Covid-19’a neden olan SARS-CoV-2’nin ortaya ¢tkmasi, insanligin
tigte birini evlerine hapsetti! Covid-19 salgini, ¢evresinde meydana
gelen ani ve ongdriilemeyen degisiklikler kargisinda tiiriimiiziin ne
kadar zayif kaldigini sert bir sekilde yiiziimiize vurdu.

Hastanelerde solunum cihazlarinin olmadigy, ayrica antibiyotik,
hijyen ve herhangi bir ag1 gelistirme olasiliginin olmadig bir Co-
vid-19 saglik krizi diistiniin. Tarihinin yiizde 99’u boyunca insanin
icinde bulundugu kosullar tam olarak dyleydi. Patojenlerin insan-
lart oldiirdiigii o kadar barizdir ki aruk genomlarimizda bulunan
izlerini tespit edebilir hale geldik. Gegmiste patojenler tarafindan
uygulanan bu dogal secilimin izlerinin incelenmesiyle birlikte bu-
giin bulasici hastaliklara karst miicadelede kilit rol oynamis ve hala
da oynamakta olan insan genlerini tanimlayabiliyoruz.

Ancak cevrenin zaman i¢inde degisen dogast nedeniyle, insan
cevresine uyum saglarken ortaya ikincil zararlar da ¢ikabiliyor. Geg-
miste iyi bir adaptasyona yol agabilecek olan sey, ¢evre veya yasam
tarzi degisikliginden otiirii kotii bir adaptasyona doniisebiliyor ve
otoimmiin rahatsizlik, alerji, hipertansiyon veya obezite gibi bazi
giincel hastaliklara neden olabiliyor.
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Giris

Genlerimizin, ozellikle de bagisiklik tepkisiyle ilgili genlerimi-
zin evrimini incelemek immiinoloji, klinik genetik ve epidemiyoloji
alanlarinda olaganiistii verimli ve tamamlayici bir yaklagim olarak
kendini kanitladi. Enfeksiyonlara verdigimiz farkli tepkilere dair ge-
netik veya genetik olmayan faktorleri daha iyi anlamamizi sagladi.
Son yirmi yilda insan genomigi ve biiyiik veri analizi yontemlerin-
deki ilerlemeler, Theodosius Dobzhansky nin “Biyolojide evrimin
15181 olmadan hicbir seyin anlami yoktur,” séziine her zamankinden
daha fazla anlam kazandirdi. Genetige dair bilgi birikiminin etki-
li tedavi gelistirmek i¢in énemli bir koz haline gelmesiyle birlikte
daha da ileri gidip Dobzhansky’nin séziinii, “Evrimin 1181 disinda
tipta higbir seyin anlami yoktur,” seklinde de ifade edebiliriz.

Bizler ge¢misimizin, Afrikadan ayrilisimizin, gevreye uyum sag-
layisimizin, soylart titkenmis insan tiirleriyle de diger Homo sapiens
popiilasyonlariyla ciftlesmemizin birer tirtiniiyiiz. Bu tarihi tanima-
miz, yeni yasam bicimleri icat ederek ¢evreyi doniistiiren doganin
evrimi ve insan hareketinin ortak yolu hakkinda bilgi edinmemiz
icin genomik biliminin gelistirdigi yeni araglar, genlerin agilimini
inceleyerek esi benzeri goriilmemis bir titizlik ve hassasiyetle sonug-
lar elde etmemizi saglar. Bu bilgiler bir vaatle geldigi icin daha da
degerlidir: “Hassas tp” olarak adlandirilan, bireye en uygun tbbi
gelistirmenin anahtarlarini i¢inde saklar. Bireyi ve bireyin yapisin-
daki genetik detaylart daha iyi tanimamuiz, kendisine daha uygun ve
hassas bir tedavi uygulanmasint miimkiin kilar. Doga ve mekaniz-
malari hakkinda daha fazla bilgi sahibi olarak zayifliklarimizi gide-
rebilir veya bulagsici hastaliklara neden olan patojenlerle daha etkili
bir sekilde savasabiliriz. Mikrobiyolojinin babasi farz edilen tinli
Fransiz bilim insant Louis Pasteur’iin mizahi bir tavirla soyledigi
gibi: “En iyi doktor dogadir, hastaliklarin dértte ti¢tinii tedavi eder
ve meslektaslart hakkinda hi¢ kétii konusmaz.”
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