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Londra’daki Kolera Salgını 
(1854)
• 1854’te Londra’da meydana gelen 

kolera salgını, şiddetli ishal ve su 
kaybına neden olarak 500’den 
fazla kişinin ölümüne yol açtı.

• John Snow, hastaların evlerini ve 
su pompalarının yerlerini 
gösteren bir harita hazırladı.

• Ölümler, Broad Street 
pompasının çevresinde 
yoğunlaşmıştı.

• Uzak mahallelerde ölen iki 
kadının Broad Street’ten özel 
olarak getirilen suyu içmesi, 
hastalığın su kaynaklı olduğunu 
düşündürdü.
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Louis Pasteur ve Mikrop 
Teorisi
• 1858’de Louis Pasteur, bulaşıcı 

hastalıkların mikroplar tarafından 
yayıldığını öne sürdü.

• Fermentasyon süreçlerini inceleyen 
Pasteur, her enfeksiyonun belirli bir 
mikroorganizma tarafından 
tetiklenebileceğini düşündü.

• Bu fikir, Robert Koch’un şarbon, tifo 
ve verem gibi hastalıklara neden 
olan bakterileri keşfetmesine 
öncülük etti.

• 1883’te Koch, koleranın Vibrio
cholerae bakterisi tarafından 
yayıldığını kanıtladı.
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Mikrop Teorisinin Modern 
Tıbba Etkisi
• Mikrop teorisi, modern 

tıbbın en önemli 
gelişmelerinden biri oldu.

• Joseph Lister antiseptik 
cerrahi yöntemlerini 
geliştirdi.

• Alexander Fleming ve 
diğer bilim insanları 
antibiyotikleri keşfetti.

• Hijyen ve antibiyotiklerin 
halk sağlığı üzerindeki 
etkisi, yandaki şekilde 
gösterilen ABD’deki 
tüberküloz ölüm 
oranlarının düşüşüyle 
açıkça görülmektedir.
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Hijyen, Antibiyotikler ve Halk 
Sağlığı
• 1900’de ABD’de tüberküloz ölüm oranı 100.000 kişide 

yaklaşık 200’dü.

• 1900-1945 arasında hijyen, beslenme ve barınma 
koşullarının iyileşmesiyle ölüm oranı 100.000’de 40’a 
düştü.

• 1945 sonrası antibiyotiklerin devreye girmesiyle ölüm 
oranı daha da hızla azaldı.

• 1997 itibarıyla tüberküloz ölüm oranı 100.000’de 0.4’e 
düştü.
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Evrimsel Biyoloji ve Tıp
• 1859’da Charles Darwin 

Türlerin Kökeni adlı 
eserini yayımladı.

• Evrimsel biyoloji ve 
modern tıp aynı 
dönemde ortaya çıktı ve 
birlikte gelişti.

• Evrimsel analiz, sağlık 
araştırmalarında yaygın 
olarak kullanılmaktadır.

• Yandaki şekil, 
Haiti’deki 2010 kolera 
salgınının kökeninin 
büyük olasılıkla Nepal 
olduğunu 
göstermektedir.
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Evrimsel Düşüncenin Tıpta 
Kullanımı
• Evrimsel analiz, hastalıkların kökenini ve yayılımını 

anlamada önemli bir araçtır.

• George C. Williams ve Randolph Nesse, bu yaklaşımı 
insan sağlığına uyarlayarak Darwinian Tıp alanını 
kurmuşlardır.

• Seçilim düşüncesi, insan fizyolojisinin ve 
davranışlarının bazı gizemli yönlerini açıklamaya 
yardımcı olmaktadır.

• Evrimsel biyoloji, hem araştırmacılar hem de 
klinisyenler için halk sağlığını iyileştirmede vazgeçilmez 
bir araçtır.
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Evrimleşen Patojenler ve 
Konak Bağışıklık Sistemi
• Evrimde temel olay, bir popülasyondaki genotiplerin

frekanslarındaki değişimdir.

• Tıpta önemli olan iki tür popülasyon vardır:

 patojen popülasyonları ve

 bireylerin içindeki insan hücre popülasyonları.

• Patojenler, konağın dokularını tüketerek çoğalmaya 
çalışırken; konak, bağışıklık sistemiyle bu saldırıyı 
durdurmaya çalışır.

• Bağışıklık sistemi milyarlarca yabancı proteini 
tanıyabilir, güçlü bir tepki verebilir ve patojeni 
hatırlayarak gelecekte daha hızlı yanıt verebilir.
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Patojenlerin Evrimsel 
Avantajları
• Patojenler büyük popülasyon büyüklüğüne, kısa nesil 

süresine ve yüksek mutasyon oranına sahiptir.

• Bu özellikler, patojenlerin hızlı evrimleşmesini sağlar.

• Bağışıklık sisteminden kaçmayı sağlayan her mutasyon, 
güçlü bir doğal seçilime uğrar ve hızla yayılır.

• Patojenlerin insan bağışıklık sistemine nasıl uyum 
sağladığını anlamak, hastalıklarla mücadelede önemli 
avantajlar sağlayabilir.
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Grip Virüsünün Evrimi 
Üzerine Çalışmalar
• Walter Fitch ve ekibi (1991), grip virüsü (influenza A) 

popülasyonlarının insan bağışıklık sistemine yanıt 
olarak nasıl evrimleştiğini araştırdı.

• Grip virüsünün geçmişte nasıl evrimleştiğini anlamak, 
gelecekte nasıl değişeceğini öngörmek açısından 
önemlidir.

• Bu tür tahminler, grip aşılarının her yıl yeniden 
tasarlanmasını gerektiren süreçte büyük önem taşır.

• Eğer grip virüsünün evrimsel değişimleri önceden 
tahmin edilebilirse, aşı geliştirme süreci daha etkili hale 
getirilebilir.
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Grip Virüsü ve Evrimi
• Influenza A virüsü, her yıl görülen grip salgınlarından 

ve bazen de küresel pandemilerden sorumludur.

• 1918, 1957 ve 1968 yıllarında büyük grip pandemileri
yaşanmıştır.

• Grip, sadece rahatsız edici bir hastalık değil, ciddi ölüm 
oranlarına yol açabilen önemli bir salgın hastalıktır.

• 1918 grip pandemisi, tarihteki en ölümcül salgınlardan 
biri olup, 50-100 milyon kişinin ölümüne neden 
olmuştur.
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Influenza A Virüsü ve Genetik 
Yapısı
• Influenza A virüsü, sekiz 

RNA ipliğinden oluşan bir 
genoma sahiptir.

• Bu RNA iplikleri toplamda 
13 protein kodlamaktadır.

• Bu proteinler arasında 
polimerazlar, yapısal 
proteinler ve kılıf proteinleri 
bulunur.

• Virüsün başlıca kılıf 
proteini hemaglutinindir ve 
bu protein, konak hücreye 
bağlanarak enfeksiyonu 
başlatır.
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Hemaglutinin ve 
Bağışıklık Sistemi
• Hemaglutinin, bağışıklık sistemi tarafından 

tanınan başlıca proteindir.

• Konak organizma, hemaglutinine karşı 
antikor oluşturarak virüsle savaşır.

• Influenza A virüsü, ya yeni konaklar 
bularak ya da hemaglutinini mutasyona 
uğratarak hayatta kalmaya devam eder.

• Walter Fitch ve ekibi, hemaglutinindeki
antijenik bölgeleri etkileyen mutasyonları 
incelemiştir.
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Mutasyonlar ve Evrimsel 
Avantaj
• Antijenik bölgeler, bağışıklık sisteminin tanıyıp 

hafızaya aldığı viral protein bölgeleridir.

• Yeni antijenik bölgeler oluşturan mutasyonlar, virüsü 
konak bağışıklığından kaçınma konusunda avantajlı 
hale getirir.

• 1968-1987 arasında izole edilen influenza A virüslerinin 
hemaglutinin genleri incelenmiştir.

• Grip virüslerinin evrimi, memelilere kıyasla milyon kat 
daha hızlı gerçekleşir.
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Evrimsel Hız ve Soy Ağaçları
• Fitch ve ekibi, influenza

A virüslerinin mutasyon 
oranlarını ve soy 
ağaçlarını analiz 
etmiştir.

• Sonuçlar, 
hemaglutinindeki
mutasyonların yıllara 
göre düzenli olarak 
arttığını göstermiştir 
(a).

• 1980'lere ulaşan virüs 
soylarının, 1960'lardaki 
bir tek atadan türediği 
tespit edilmiştir (b).

• Evrimsel avantaj 
sağlamayan soylar 
zamanla yok olmuştur.
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Başarılı ve Yok Olan Soyların 
Karşılaştırması
• Hayatta kalan soyların hemaglutinindeki mutasyonlar, 

antijenik bölgelerde yoğunlaşmıştır.

• Yok olan soyların mutasyonları ise antijenik bölgeler 
dışında kalmıştır.

• Hayatta kalan soyun mutasyonlarının %75'ten fazlası 
antijenik bölgelerde meydana gelmiştir.

• Bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p = 
0.0022).
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Pozitif Seçilim ve Grip Aşıları
• Bush, Fitch ve ekibi, 1985-1996 arasında izole edilen 

357 influenza A suşunda mutasyonları incelemiştir.

• 331 nükleotid mutasyonu analiz edilmiş, bunların 
%58'inin sessiz mutasyon, %42'sinin ise amino asit 
değişikliği ile sonuçlanan mutasyonlar olduğu tespit 
edilmiştir.

• Antijenik bölgelerde yer alan 18 kodonda, pozitif seçilim 
sonucu açık bir mutasyon artışı gözlemlenmiştir.

• Bu bulgular, grip aşılarının her yıl yeniden 
tasarlanmasının nedenini açıklamaktadır.
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Grip Aşılarının Temel Çalışma 
Mekanizması
• Grip aşıları, bağışıklık sistemine ölü virüsleri tanıtarak 

çalışır.

• Bağışıklık sistemi, ölü virüslerdeki proteinleri yabancı 
olarak algılar ve bunlara karşı bir yanıt geliştirir.

• Canlı virüslerle daha sonra karşılaşıldığında, bağışıklık 
sistemi hızlı bir tepki verebilir.

• Ancak, bu tepki yalnızca virüsün hemaglutinini
aşıdakine benzer olduğunda etkili olur.
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Grip Aşılarının Üretim 
Sürecindeki Zorluklar
• Grip virüsleri hızla evrim geçirir, bu da aşı üretimini 

zorlaştırır.

• Aşı üretimi büyük ölçekli hale getirilmesi aylar sürer.

• Üretime sezon başlamadan önce karar verilmesi gerekir.

• Bilim insanları, bir sonraki salgına neden olabilecek 
suşları tahmin etmek zorundadır.
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Gelecek Sezonun Grip Suşlarını
Tahmin Etme Yöntemleri

• Robin Bush, Catherine Bender ve 
ekibi grip virüslerinin gelecekte 
hayatta kalma olasılığı en yüksek 
olan suşlarını belirlemeye 
çalışmıştır.

• Hipotezlerine göre, pozitif seçilim 
altında olan 18 kodonda en fazla 
mutasyona sahip olan suş, 
gelecekte en büyük hayatta kalma 
şansına sahiptir.

• Bu yöntemi kullanarak, son 11 grip 
sezonunun 9’unda başarılı 
tahminler yapmışlardır.
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Grip Suşu Tahminlerinin Kısıtları 
ve Geliştirme Çalışmaları

• Bir suşun gelecekte hayatta kalacağını tahmin etmek, 
onun bir sonraki salgının ana suşu olacağı anlamına 
gelmez.

• Bush ve Bender’in yöntemi, mevcut tahmin tekniklerine 
ek bir araç olarak değerlendirilmektedir.

• Bu yöntem, araştırmacıları daha ileri teknikler 
geliştirmeye teşvik etmiştir.
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Pandemik Grip Türlerinin 
Kökeni
• Grip virüsleri, yeni hemaglutinin genleri kazandığında 

konak bağışıklık sisteminden kaçmada avantaj sağlar.

• Eğer bir grip suşu, daha önce hiçbir insan bağışıklık 
sistemi tarafından tanınmamış bir hemaglutinin
yapısına sahip olursa, küresel bir salgına neden olabilir.

• Bu durum, virüsün dünya çapında hızla yayılmasına ve 
potansiyel olarak herkesin enfekte olmasına yol açabilir.
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Grip Virüslerinde Genetik 
Rekombinasyon
• Grip virüsü genomu sekiz farklı RNA ipliğinden oluşur 

ve toplamda 13 gen içerir.

• Aynı konak hücreye iki farklı grip suşunun aynı anda 
bulaşması durumunda, genomları rekombine olabilir.

• Yeni virüs partikülleri, bir suştan bazı RNA ipliklerini, 
diğer suştan ise farklı RNA ipliklerini içerebilir.

• Örneğin, bir suş, diğer suşun hemaglutinin genini 
taşıyan yeni yavrular üretebilir.
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Grip Virüslerinde Gen 
Değişimi: Filogenetik
Kanıtlar

• Grip suşlarının gen değişimi yaptığına 
dair kanıtlar filogenetik analizlerden 
elde edilmiştir.

• Filogenetik ağaçlar, grip virüslerinin 
zaman içindeki evrimini ve farklı konak 
türleriyle ilişkisini ortaya koyar.

• Nükleoprotein, virüsün belirli konak 
türlerine uyum sağlamasında kritik rol 
oynar.

• Nükleoprotein bazlı filogenetik ağaçlar, 
grip virüslerinin evrimsel geçmişini 
güvenilir şekilde takip etmeye olanak 
tanır.
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Grip Virüsü Filogenisi
ve Konak Spesifikliği

• Grip virüslerinin nükleoprotein 
filogenisi farklı kladlara ayrılır.

• Atları enfekte eden, insanları enfekte
eden, domuzları enfekte eden ve kuşları 
enfekte eden farklı gruplar bulunur.

• Bazı suşlar, filogenetik ağaçta 
beklenmedik konak türlerinde de 
görülmektedir (* ile işaretlenmiş).

• Hemaglutinin ve nöraminidaz
proteinleri de farklı filogenetik gruplara 
ayrılır.
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1968 Pandemik Grip 
Suşları ve Gen Değişimi

• İnsan/Victoria/1968 (H2N2) ve 
İnsan/Northern Territory/60/1968 
(H3N2) suşları yakın akrabadır.

• İkisi de benzer nöraminidaz (N2) 
taşırken, farklı hemaglutininlere (H2 ve 
H3) sahiptir.

• Bir grip suşunun bazı genleri yakından 
ilişkiliyken, diğerlerinin uzak ilişkili 
olması, gen değişiminin varlığını 
gösterir.

• Filogenetik analizler, birçok benzer gen 
değişim örneğini ortaya koymaktadır.
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1968 Pandemik Grip 
Virüsünün Kökeni
• 1968 pandemisinden önce insan grip virüslerinde H3 

hemaglutinini hiç bulunmamaktaydı.

• Filogenetik analizler, 1968 pandemik suşunun H3 
genini bir kuş virüsünden aldığını göstermektedir.
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1968 Pandemik Grip 
Virüsünün Kökeni
• Ayrıca, bu suşun PB1 polimeraz genini de bir kuş 

virüsünden edindiği belirlenmiştir.

• Benzer şekilde, 1957 pandemisinde insan suşu, 
hemaglutinin, nöraminidaz ve PB1 genlerini kuş 
virüslerinden alarak yeni bir suş oluşturmuştur.
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İnsan Grip Suşları Kuş 
Suşlarından Nasıl Gen Alır?
• Çekirdek protein filogenisi, grip 

suşları arasında gen transferine dair 
ipuçları içerir.

• İnsan grip suşları bazen domuzlara 
bulaşabilir (a).

• Kuş grip suşları da bazen domuzlara 
bulaşabilir (b).

• Domuz suşları da bazen insanlara 
bulaşabilir (c).
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Grip Salgınlarının 
Başlangıcına Dair Hipotez
• Grip araştırmacılarına göre pandemiler, insan ve kuş 

grip suşlarının aynı anda bir domuzu enfekte etmesiyle 
başlar.

• Bu suşlar domuz içinde gen değişimine uğrayabilir ve 
insanlara taşınabilir.

• Gavin Smith ve ark. (2009) bu mekanizmanın 2009 
H1N1 grip suşu için gerçekleştiğini göstermiştir.
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1918 Pandemi Gribi ve 
Genetik Araştırmalar
• En iyi anlaşılması gereken pandemi, 1918 salgınıdır.

• Jeffery Taubenberger ve ekibi, 1918'de ölen bir Inuit
kadının bedeninden grip genomunu sekansladı.

• Terrence Tumpey ve ekibi bu virüsü yeniden 
oluşturarak farelerde test etti ve çok öldürücü olduğunu 
gözlemledi.
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1918 Virüsü ve Filogenetik
Analizler
• Reid ve Taubenberger, 1918 virüsünün 

her bir geninin evrimsel geçmişini 
analiz etti.

• Figür a'daki filogenetik ağaç, 1918 
virüsünün insan ve domuz grip suşları
kladının temelinde yer aldığını 
göstermektedir.

• Figür b'deki moleküler saat analizi, 
insan ve domuz suşlarının ortak 
atısının 1918 pandemisinden hemen 
önce yaşadığını gösterir.
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1918 Virüsü Nereden Geldi?
• Filogenetik analizler, 1918 virüsünün kesin kaynağını 

belirleyememiştir.

• İnsan-domuz kladı, başka bir kladın içinden doğmaz; 
ataları bir kuş, at ya da farklı bir hayvan suşu olabilir.

• Zhang ve ark. (2011), sekiz farklı grip geni üzerinde 
yaptıkları geniş filogenetik analizle benzer sonuçlara 
ulaşmıştır.
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Grip Genomlarındaki Ek 
Bulgular
• Mario dos Reis ve ark. (2009), influenza genomlarının 

G+C içeriğini karşılaştırdı.

• Kuş grip suşlarının G+C içeriği 0.45 civarındayken, 
insan suşlarının 0.42'nin altındadır.

• 1918'den beri insan ve domuz H1N1 suşları kuşsal G+C 
içeriğinden insansal içeriğe doğru evrimleşmiştir.
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2009 ve 1918 Grip 
Virüslerinin Benzerlikleri
• Dos Reis ve ark. (2011), 430 

H1N1 grip örneğindeki 
nükleoprotein genlerini analiz 
etti.

• 1918 sekansı insan kladının
tabanında yer alır ve domuz 
suşları ile yakın akrabadır.

• 2009 insan gribi, klasik domuz 
suşları içinde evrimleşmiştir.
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Grip Virüslerinin Konak 
Adaptasyonu
• Nükleoprotein amino asit 

dizileri taranarak, insan ve 
kuş suşları arasındaki 
farklılıklar belirlendi.

• Kuş grip proteinleri kuşlara 
çok iyi adapte olmuşken, 
insan grip proteinleri 
zamanla daha iyi uyum 
sağlamıştır.

• 1918 insan grip proteini, 
domuz suşlarından daha iyi 
adapte olmuştur.
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1918 ve 2009 Grip Suşlarının
Ortak Evrimsel Yolu
• 1918 ve 2009 grip suşları benzer bir evrimsel yol 

izlemiştir.

• Virüs önce kuşlardan domuzlara geçmiş, burada adapte 
olduktan sonra insanlara bulaşmıştır.

• Dos Reis ve ark. (2009, 2011), bu evrimin 1918'den 
önceki birkaç yıl ila on yıllar arasında gerçekleştiğini 
tahmin etmektedir.
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Antibiyotikler ve Seçilim 
Baskısı
• Antibiyotikler, bakterileri biyokimyasal süreçlerini 

bozarak öldüren kimyasal maddelerdir.

• İnsanlar için hayati önem taşıyan bu ilaçlar, bakteriler 
için ise güçlü bir seçilim baskısı oluşturur.

• Antibiyotikler, dirençli bakterileri seçerek duyarlı 
olanların elenmesine neden olur.

• Bu nedenle, antimikrobiyal direnç gelişimini engellemek 
için antibiyotikler dikkatli kullanılmalıdır.
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Bakterilerde Direnç 
Mekanizmaları
• Bakteriler, farklı mekanizmalarla antibiyotiklere direnç 

kazanabilir.

• Direnç mekanizmalarından biri, belirli genlerde 
meydana gelen mutasyonlarla bir işlev kaybı 
yaşanmasıdır.

• Örneğin, Mycobacterium tuberculosis bakterisinde 
isoniazid direnci, KatG geninde mutasyonlar sonucu 
oluşur.

• KatG geni, isoniazidi aktif hale getiren 
katalaz/peroksidaz enzimini kodlar; mutasyonlar bu 
enzimin aktivitesini azaltarak bakteriyi isoniazide karşı 
dirençli hale getirir.
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Direnç Mekanizmalarında 
İşlev Kazanımı
• Bakteriler, antibiyotiklere karşı direnç sağlayan genleri 

kazanarak da direnç geliştirebilir.

• Plazmidler ve transpozonlar gibi ekstrakromozomal
genetik elemanlar, bir veya daha fazla antibiyotiğe 
direnç sağlayan genler taşıyabilir.

• Örneğin, Escherichia coli’de bulunan Tn3 plazmidi, bla
geni içerir.

• bla geni, ampisilini parçalayarak etkisiz hale getiren β-
laktamaz enzimini kodlar.
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Antibiyotiklerin Dirençli Bakterileri 
Seçmesi – Bireysel Ölçekli Kanıtlar

• Antibiyotiklerin dirençli bakterileri seçtiğini gösteren 
kanıtlar farklı ölçeklerde incelenmiştir.

• Bireysel hastalar üzerindeki çalışmalar, bu seçilim 
baskısını gözler önüne sermektedir.

• Örneğin, William Bishai ve ekibi, AIDS’li bir tüberküloz 
hastasının enfeksiyon sürecini inceledi.

• Başlangıçta rifampine duyarlı olan bakteriler, tedavi 
sürecinde rifampine dirençli hale geldi.
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Rifampin Direncinin Evrimi
• Hastanın ilk enfeksiyonundaki bakterilerin genetik 

parmak izi, ölümünden sonra tespit edilen rifampin
dirençli bakterilerle karşılaştırıldı.

• İki bakteri grubunun genetik yapısı neredeyse aynıydı; 
tek fark, rifampin direncini sağlayan rpoB geninde bir 
nokta mutasyonuydu.

• Bu durum, hastanın vücudunda direnç mutasyonunun 
oluştuğunu ve rifampin kullanımıyla dirençli 
bakterilerin seçildiğini gösterdi.

• Aynı dönemde aynı şehirde tüberküloz hastası olan 
diğer bireylerde bu mutasyonun bulunmaması, 
mutasyonun hastanın kendi vücudunda evrimleştiğini 
doğruladı.
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Antibiyotik Direncinin Hasta 
Grupları Üzerindeki Etkisi
• Direnç gelişiminin daha geniş ölçekte incelenmesi için 

yeni teşhis konulan ve nüks eden hastalar 
karşılaştırıldı.

• Alan Bloch ve ekibi, ABD’de tüberküloz hastalarını 
analiz ederek aşağıdaki bulgulara ulaştı:

 Yeni vakaların %8.2’sinde isoniazid direnci görüldü.

 Nükseden vakaların %21.5’inde isoniazid direnci tespit 
edildi.

• Bu veriler, antibiyotik tedavisi sonrası bakterilerin 
direnç kazandığını ve dirençli suşların baskın hale 
geldiğini göstermektedir.
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Toplum Ölçeğinde Antibiyotik 
Direnci
• Antibiyotik kullanımının yaygınlığı 

ile direnç seviyeleri arasındaki 
ilişki de incelenmiştir.

• D. J. Austin ve ekibi, 1980’lerin 
sonlarında ve 1990’ların başlarında 
İzlanda’daki Pneumococcus
bakterilerinde penisilin direncinin 
arttığını gösterdi.

• 1992-1995 yılları arasında 
İzlanda’da çocuklarda penisilin 
tüketimi %13 azaldı.

• 1993 yılında direnç oranı %20’ye 
ulaştı, ancak 1996’ya gelindiğinde 
%15’in altına düştü.
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Antibiyotik Kullanımı ve 
Direnç Arasındaki İlişki
• Lova Sun ve ekibi, 1999-2007 yılları 

arasında ABD’de aminopenisilin
reçetelerinin mevsimsel değişimini ve 
E. coli’de ampisilin direnci sıklığını 
inceledi.

• Bulgular, antibiyotik kullanımındaki 
artışın, dirençli bakteri oranını 
doğrudan etkilediğini gösterdi.

• Sezonluk reçete artışıyla antibiyotik 
direncinin arttığı, reçete sayısının 
düştüğü dönemlerde ise direncin 
azaldığı gözlemlendi.

• Bu veriler, bakterilerin antibiyotik 
kullanımına bağlı olarak evrim 
geçirdiğini desteklemektedir.
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Antibiyotik Direncinin 
Maliyeti ve Önemi
• Antibiyotik direnci genellikle bakteriler için 

maliyetlidir; bu nedenle, antibiyotik kullanımı 
azaldığında direnç de düşebilir.

• Dirençli bakteriler, antibiyotik bulunmadığında duyarlı 
bakterilere kıyasla daha düşük üreme başarısına sahip 
olabilir.

• Antibiyotik direnci, işlev kaybı mutasyonları veya yeni 
gen ve proteinlerin korunmasının getirdiği maliyetlerle 
ortaya çıkabilir.
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Direncin Halk Sağlığı 
Açısından Önemi
• Dirençli bakterilerin hayatta kalma maliyetleri, halk 

sağlığı için olumlu bir durum yaratabilir.

• Bir antibiyotik etkinliğini kaybetmeye başladığında, 
toplu olarak o antibiyotiğin kullanımını durdurmak 
dirençli bakterilerin azalmasına yol açabilir.

• Ancak, bakteriler zaman içinde ek mutasyonlar 
geliştirerek bu maliyetleri telafi edebilir.
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Kompansatuvar (Telafi Edici) 
Mutasyonların Rolü
• Ek mutasyonlar, dirençli bakterilerin üreme başarısını 

arttırarak duyarlı bakterilerle eşit hale getirebilir.

• Schrag ve arkadaşları (1997), E. coli'de streptomisin 
direncinin maliyetini telafi eden mutasyonları inceledi.

• Çalışma, zamanla bu mutasyonların dirençli bakterilere 
avantaj sağladığını gösterdi.
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Streptomisin Direnci Üzerine 
Deneyler (1. Aşama)
• Schrag ve ekibi, önce 

streptomisine duyarlı E. 
coli suşlarından dirençli 
mutantları seçti.

• Streptomisin, rpsL
genindeki mutasyonlar 
yoluyla ribozomal
proteine bağlanmayı 
engelleyerek direnç 
oluşturur.

• İlk deneyde, dirençli 
suşlar duyarlı suşlarla
rekabete sokulduğunda, 
duyarlı bakteriler 
zamanla daha baskın 
hale geldi (a).
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Streptomisin Direnci Üzerine 
Deneyler (2. Aşama)
• Araştırmacılar, 

dirençli bakterileri 
uzun nesiller boyunca 
evrimleşmeye bıraktı.

• İkinci deneyde, dirençli 
ve duyarlı bakteriler 
tekrar rekabete 
sokuldu.

• Beklenenin aksine, 
duyarlı suşların oranı 
zamanla azaldı.
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Kompansatuvar Evrimin 
Sonuçları
• Çalışma, streptomisin direncinin maliyetinin tamamen 

telafi edilebileceğini gösterdi.

• Kompansatuvar mutasyonlar, dirençli suşların duyarlı 
suşlardan daha avantajlı hale gelmesine neden oldu.

• Bu durum, sadece antibiyotik kullanımını durdurmanın 
her zaman direnç oranlarını düşürmeyeceğini 
gösteriyor.
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Antibiyotik Direncini Önleme 
Stratejileri
• Antibiyotiklerin etkinliğini korumak için direnç 

gelişimini önlemek en iyi yaklaşımdır.

• Stuart Levy, antibiyotik direncini sınırlamak için çeşitli 
rehberler sunmuştur.

• Bu rehberler, enfeksiyonları önleme, gereksiz 
antibiyotik kullanımını sınırlandırma ve bakterileri 
tamamen yok edecek doğru tedaviyi seçme prensiplerine 
dayanır.
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Enfeksiyonları Önlemek İçin 
Alınması Gereken Önlemler
• Gıda kaynaklı bakterilere karşı mzeyve ve sebzeler iyice 

yıkanmalı, çiğ yumurta ve az pişmiş et 
tüketilmemelidir.

• Antibakteriyel sabunlar ve temizleyiciler yalnızca 
bağışıklık sistemi zayıf hastalar için kullanılmalıdır.

• Hastalar, soğuk algınlığı ve grip gibi viral enfeksiyonlar 
için antibiyotik istememelidir.
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Antibiyotik Kullanımında 
Dikkat Edilmesi Gerekenler
• Antibiyotik kullanıldığında, tedavi süresi tamamlanmalı 

ve ilaçlar farklı bir enfeksiyon için saklanmamalıdır.

• Doktorlar, hastalar arasında enfeksiyon yayılmasını 
önlemek için ellerini düzenli olarak yıkamalıdır.

• Gereksiz antibiyotik reçeteleri yazılmamalı ve mümkün 
olduğunca dar spektrumlu antibiyotikler tercih 
edilmelidir.
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Dirençli Bakterilerin 
Yayılmasını Önlemek
• Çoklu ilaç direnci taşıyan bakterilerle enfekte hastalar 

izole edilmelidir.

• Hastanelerde ve toplumda bilinçli antibiyotik kullanımı 
teşvik edilmelidir.

• Antibiyotik direncinin azaltılması için bireysel ve 
toplumsal sorumluluk gereklidir.
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Patojenlerin Evrimi ve 
Virülans
• Virülans, bir patojenin enfeksiyon sürecinde konağa 

verdiği zarardır.

• İnsan patojenleri arasında virülans seviyesi büyük 
farklılıklar gösterir.

• Kolera ve çiçek hastalığı gibi bazı patojenler ölümcül 
olabilirken, bazıları hafif semptomlarla veya belirtisiz 
seyredebilir.

• Evrimsel biyologlar, patojenlerdeki bu virülans
çeşitliliğinin nedenlerini araştırmaktadır.
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Virülansın Evrimi Üzerine 
Modeller
• Virülansın evrimini açıklamak için üç temel hipotez öne 

sürülmüştür:

 1. Tesadüfi Evrim Hipotezi

 2. Kısa Vadeli Evrim Hipotezi

 3. Denge Hipotezi
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Tesadüfi Evrim Hipotezi
• Bazı patojenlerde virülans, doğrudan konak içinde 

seçilim baskısına uğramadan ortaya çıkabilir.

• Örnek: Tetanoz hastalığı

 Clostridium tetani, toprakta yaşayan bir bakteridir.

 İnsan vücuduna girdiğinde güçlü bir nörotoksin üretir, ancak 
bu toksin insan konakçısında evrimleşmemiştir.

 Bakterinin toksin üretme yeteneği, büyük olasılıkla 
topraktaki yaşam koşullarında evrimleşmiştir.
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Kısa Vadeli Evrim Hipotezi
• Patojenler, bir konak içinde yeni bir konağa geçmeden 

önce birçok nesil boyunca evrimleşebilir.

• Bu süreçte, konak içinde üreme başarısını artıran ancak 
yeni konaklara bulaşmayı azaltan mutasyonlar 
birikebilir.

• Örnek: Poliovirüs

 Normalde sindirim sisteminde enfeksiyon yapar ve dışkı 
yoluyla yayılır.

 Ancak bazen sinir sistemine geçebilir, burada daha avantajlı 
olabilir.

 Fakat sinir sistemine geçen virüsler, bulaşma şansını 
kaybedebilir.
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Denge Hipotezi – Virülans ve 
Bulaşıcılık Dengesi
• Geleneksel görüş, tüm patojenlerin zamanla daha az 

zararlı hale geleceğini öne sürüyordu.

• Ancak, patojenler virülans ve bulaşıcılık arasında bir 
denge kurmalıdır.

• Eğer bir patojen konağını öldürmeden önce hızla 
yayılabiliyorsa, yüksek virülans evrimleşebilir.
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Denge Hipotezi Örneği
• Virüsler ve bakteriler, daha hızlı üremek için konağı 

sömürür.

• Ancak aşırı üreme, konağı hızla öldürebilir ve 
bulaşıcılığı azaltabilir.

• Aşağıdaki şekil, patojenlerin virülans ve bulaşıcılık 
arasındaki optimal dengeyi nasıl sağladığını 
göstermektedir.
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Çalışmanın Amacı ve Konusu
• Sharon Messenger, Ian Molineux ve James Bull (1999), 

trade-off hipotezini test etmek için E. coli ve 
bakteriyofaj f1 kullanmıştır.

• Faj f1, uzun süreli ve öldürücü olmayan enfeksiyonlar 
oluşturarak bakteriler içinde plazmid formunda yaşar.

• Konak hücrenin makinesini kullanarak yeni faj
kopyaları üretir ve bunları protein filamenti içinde 
salgılar.

• Faj üretimi, bakterinin büyüme hızını üçte bir oranında 
düşürse de, bakteri bölündüğünde faj da her iki yavru 
hücreye geçer.
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Fajın İki Farklı Yayılma 
Mekanizması
• Faj f1’in iki yayılma yolu vardır:

 1. Dikey (Vertical) Yayılım: Konak hücre bölündüğünde faj
da yavru hücrelere geçer.

 2. Yatay (Horizontal) Yayılım: Salgılanan virionlar yeni 
konak bakterilere bulaşır.

• Araştırmacılar, faj f1’in bu iki yayılma yolu arasında 
nasıl bir denge kurduğunu test etmek için deneyler 
tasarlamıştır.

(S
. 
F

re
e
m

a
n

 &
 J

.C
. 
H

e
rr

o
n

)
P

ro
f.

 D
r.

 B
e
k

ta
ş 

T
E

P
E

63



Deney Tasarımı - Dikey ve 
Yatay Yayılım Aşamaları
• İki farklı deney grubu oluşturuldu:

 1 günlük dikey yayılım + kısa yatay yayılım

 8 günlük dikey yayılım + kısa yatay yayılım

• Dikey yayılım aşamasında, fajların sadece konak hücre 
bölünmesi yoluyla yayılmasına izin verildi.

• Yatay yayılım aşamasında, salgılanan virionlar
toplanarak enfekte olmamış bakterilere aktarıldı.
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Deney Sonunda Ölçülen 
Değerler
• Faj virülansı, enfekte olmuş bakterilerin büyüme hızı ile 

ölçüldü (büyüme hızı düştükçe virülans artmış kabul 
edildi).

• Faj üreme hızı, salgılanan virionların oranı ile belirlendi 
(hızlı üreme, daha fazla virion salgılanması demektir).

• 24 günün sonunda her iki deney grubundaki fajların
virülans ve üreme hızları karşılaştırıldı.
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Araştırmacıların Hipotezleri
• Hipotez 1: Virülans ve üreme hızı arasında pozitif bir 

korelasyon olmalıdır. Yani, daha hızlı üreyen fajlar, 
konak bakterinin büyümesini daha fazla baskılamalıdır.

• Hipotez 2: 8 günlük dikey yayılım grubundaki fajlar, 1 
günlük dikey yayılım grubundakilere göre daha düşük 
üreme hızına ve virülansa sahip olmalıdır.

• Mantık:

 Dikey yayılım süresi uzadıkça, daha az virülan fajlar avantaj 
kazanır, çünkü konak hücrenin yaşaması ve bölünmesi 
gerekir.

 Yatay yayılım sırasında ise, hızlı üreyen ve konak hücreyi 
daha fazla baskılayan fajlar avantajlıdır.
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Sonuçlar ve Bulgular
• Sonuçlar, hipotezleri 

desteklemiştir:

 Virülans ve üreme hızı arasında 
güçlü bir pozitif korelasyon 
bulunmuştur.

 8 günlük dikey yayılım 
grubundaki fajlar, 1 günlük 
dikey yayılım grubundakilere 
göre daha düşük üreme hızı ve 
virülansa sahip olmuştur.

• Bu sonuçlar, trade-off hipotezi 
ile tutarlıdır.

• Yandaki şekil, deneyde elde 
edilen 13 adet 1 günlük kültür 
ve 13 adet 8 günlük kültürün 
üreme hızı ve virülans
değerlerini göstermektedir.
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Trade-Off Hipotezine Destek 
Veren Diğer Çalışmalar
• Vaughn Cooper ve arkadaşları (2002), nükleer 

polihidroza virüsü üzerinde benzer bir deney 
gerçekleştirdi.

• Sonuç:

 Erken dönemde bulaşan virüsler, daha hızlı çoğalma yeteneği 
geliştirdi.

 Bu virüsler aynı zamanda konaklarını öldürme olasılığı daha 
yüksek olan türlerdi.

• Genel Sonuç:

 Bulaşma yöntemi ve süresi, virüslerin üreme hızı ve virülans
seviyelerini belirleyen önemli faktörlerdir.
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İnsan Patojenlerinde Virülans
ve Evrimsel Dinamikler
• Paul Ewald, trade-off hipotezini insan patojenlerine 

nasıl uygulayabileceğini araştırmıştır.

• Hastalıkların bulaşma yollarına bağlı olarak farklı 
virülans seviyelerine sahip olabileceklerini öne 
sürmüştür.

• Bazı patojenler yalnızca konaklarının sağlıklı kalması 
durumunda yayılabilirken, bazıları ağır hastalık 
oluştursa bile yayılabilir.

• Bu hipotezi test etmek için literatürden derlenmiş 
karşılaştırmalı verileri kullanmıştır.
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Direkt Temas ve Vektör 
Yoluyla Bulaşan Hastalıklar
• Ewald’a göre, direkt temas yoluyla bulaşan hastalıklar 

yüksek virülans gösteremez.

• Eğer konak ağır hastalanır ve hareket edemezse, 
patojen başka bireylere bulaşamaz.

• Buna karşın, vektör aracılığıyla bulaşan hastalıklar 
yüksek virülans gösterebilir.

• Bir vektör (örneğin bir sivrisinek), ağır hasta bir 
konaktan patojeni alıp diğer bireylere taşıyabilir.
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Direkt ve Vektör Bulaşan 
Hastalıklarda Ölüm Oranları
• Ewald, farklı bulaşma yollarına sahip 

hastalıkların ölüm oranlarını 
incelemiştir.

• Direkt temasla bulaşan hastalıkların 
%0.1’in altında ölüm oranına sahip 
olma eğiliminde olduğunu tespit 
etmiştir.

• Vektörle bulaşan hastalıkların %60’tan 
fazlasında ölüm oranı %0.1 veya daha 
yüksektir.

• Yandaki şekil, bu verileri grafiksel 
olarak göstermektedir.
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Sindirim Sistemine Enfekte
Olan Bakterilerde Virülans
• Ewald, ishal yapan bakterilerin hem direkt temasla hem 

de su yoluyla bulaşabileceğini belirlemiştir.

• Kirli su, vektör işlevi görerek hastaların ağır hastalık 
geçirse bile bakterileri yaymasına olanak tanır.

• Kirli suyla bulaşma oranı yüksek olan bakterilerin daha 
virülan olacağını öne sürmüştür.
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Su Kaynaklı Hastalıkların 
Virülansı
• Ewald, yaklaşık 1.000 salgından elde edilen verileri 

analiz etmiştir.

• Farklı bakterilerin su yoluyla bulaşma oranlarını ve 
ölüm oranlarını incelemiştir.
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Su Kaynaklı Hastalıkların 
Virülansı
• En virülan bakteri, 1854 Londra kolera salgınından 

sorumlu olan klasik Vibrio cholerae türüdür.

• Aşağıdaki şekil, farklı bakterilerin bulaşma yolları ve 
ölüm oranlarını göstermektedir.
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İnsan Davranışlarının 
Virülans Üzerindeki Etkisi
• Trade-off hipotezi, insan davranışlarının hastalık 

şiddetini etkileyebileceğini öne sürmektedir.

• Arıtılmamış kanalizasyonun su kaynaklarına karışması, 
daha virülan patojenlerin seçilmesine neden olabilir.

• Sağlık çalışanlarının hijyen kurallarına uymaması da 
patojenlerin yayılmasını kolaylaştırır.

• Temiz su kaynakları ve iyi hijyen uygulamaları, düşük 
virülanslı patojenlerin seçilmesine katkı sağlayabilir.
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Evrimleşen Patojenlerden 
Evrimleşen İnsan Hücrelerine
• Şimdiye kadar evrimleşen patojen popülasyonlarını 

inceledik.

• Ancak, insan vücudundaki hücre popülasyonları da 
evrimleşebilir.

• Tüm hücrelerimiz genetik olarak aynı görünse de bazı 
mekanizmalar somatik hücrelerde genetik çeşitliliğe 
neden olabilir.

• Belirli koşullar altında, somatik hücreler de evrimsel 
süreçlerden geçebilir.
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Dokular ve Hücresel Evrim
• Vücuttaki tüm hücreler zigottan türemiştir.

• Bir dokuda bölünme yeteneğine sahip bir hücrede 
mutasyon meydana gelirse, bu doku kalıtsal genetik 
varyasyona sahip bir hücre popülasyonu haline gelir.

• Eğer bir genetik varyant hücrenin hayatta kalma 
süresini uzatır veya üreme hızını artırırsa, doku doğal 
seçilim yoluyla evrim geçirir.

• Bu süreç, serbest yaşayan organizmaların evrimine 
benzer şekilde işler.
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Bir Hastanın Kendiliğinden 
İyileşmesi
• Hirschhorn ve ekibi (1996), doku evriminin bir çocuğun 

hayatını nasıl kurtardığını belgeledi.

• Çocuk, adenozin deaminaz (ADA) eksikliği hastalığına 
sahipti.

• ADA, tüm hücrelerde bulunan ve pürinleri geri 
dönüştüren bir enzimdir.

• ADA eksikliği olan hücrelerde toksik metabolitler birikir 
ve bağışıklık sistemi ciddi şekilde zarar görür.
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ADA Eksikliğinin Sonuçları
• ADA eksikliği olan bireylerde T hücreleri hiç bulunmaz, 

B hücreleri ise işlevsizdir veya tamamen yoktur.

• Bu hastalar ağır bağışıklık yetmezliği (severe combined
immunodeficiency, SCID) nedeniyle genellikle erken 
yaşta enfeksiyonlardan ölürler.

• Hirschhorn’un incelediği çocuğun bir kardeşi aynı 
hastalıktan 2 yaşında ölmüştür.

• Bu çocuk da aynı genetik mutasyonları taşımasına 
rağmen 5-8 yaşları arasında kendiliğinden iyileşmiştir.
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Genetik Mozaiklik ve Şanslı 
Geri Mutasyon
• Hirschhorn ve ekibinin genetik 

analizi, çocuğun kan hücrelerinin 
genetik bir mozaik olduğunu 
gösterdi.

• Anne ve babasından farklı fonksiyon 
kayıplı mutasyonlar miras alınmıştı.

• Çocuğun B lenfositlerinin çoğunun 
köken aldığı hücrede, annesinden 
gelen mutant allel tekrar normal 
(wild type) hale dönmüştü.

• Bu geri mutasyon zamanla çoğaldı ve 
ADA üretimi arttı, böylece klinik 
belirtiler kayboldu.
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Doğal Seçilim mi, Rastlantı 
mı?
• Geri mutasyona uğramış hücrelerin sayısındaki artış 

doğal seçilimle gerçekleşmiş olabilir.

• Alternatif olarak, bu artış genetik sürüklenme (drift) ile 
de yaşanmış olabilir.

• Ancak, ADA üretebilen hücrelerin diğerlerine kıyasla 
daha uzun yaşaması büyük ihtimalle onlara seçilim 
avantajı sağlamıştır.
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ADA Eksikliği İçin Yeni 
Tedavi Yöntemleri
• 1987’de araştırmacılar, enzim replasman tedavisi için 

enjekte edilebilir bir ADA formu geliştirdiler.

• 1990’ların başında somatik hücre gen tedavisi klinik 
deneyleri başladı.

• Bu tedavi, hastadan alınan hücrelere sağlıklı ADA 
geninin eklenmesi ve geri verilmesi esasına dayanır.

• Gen tedavisi, Hirschhorn’un incelediği çocuğun 
kendiliğinden gerçekleşen mutasyonunun yapay olarak 
oluşturulması anlamına gelir.

(S
. 
F

re
e
m

a
n

 &
 J

.C
. 
H

e
rr

o
n

)
P

ro
f.

 D
r.

 B
e
k

ta
ş 

T
E

P
E

82



Gen Tedavisinin Başarıları ve 
Zorlukları
• Gen tedavisi ile mühendislik ürünü hücreler yıllarca 

yaşayabilir, büyüyüp bölünebilir.

• Erken klinik denemelerde hastaların sağlık 
durumlarında büyük iyileşmeler görülmüştür.

• Ancak, başarısızlık ihtimaline karşı hastalar enzim 
replasman tedavisine devam etmektedir.

• Bu durum, gen tedavisi ile elde edilen hücrelerin seçilim 
avantajını azaltabilir ve evrim sürecini yavaşlatabilir.
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Seçilim Avantajını Artırmak
• Aiuti ve ekibi (2002), bir hastada enzim replasman

tedavisinin durdurulmasıyla genetik olarak 
değiştirilmiş hücrelerin seçilim avantajının arttığını 
gözlemledi.

• Araştırmacılar, gelecekte hastaların genetik olarak 
değiştirilmiş hücrelerinin avantajını artıracak yeni 
yöntemler geliştirmeyi hedefliyor.

• Uzun vadede, gen terapistleri hastaların bağışıklık 
hücrelerini daha etkili bir şekilde değiştirmek için yeni 
stratejiler aramaktadır.
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Kanserin Evrimsel Perspektifi
• Kanser, mutasyon biriktiren ve kontrolsüz bölünen 

hücrelerden oluşan evrimleşen bir hücre popülasyonu 
olarak görülebilir.

• İlk mutasyonu kazanan hücre bölünerek bir tümör 
oluşturur; tümör hücreleri arasında genetik çeşitlilik 
gelişebilir.

• Bazı mutasyonlar hücrelerin daha hızlı bölünmesine ve 
tümörde baskın hale gelmesine neden olabilir.
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Metastaz ve Yeni Tümörlerin 
Evrimi
• Kanser hücreleri metastaz yaparak başka bölgelere göç 

edebilir ve yeni tümörler oluşturabilir.

• Yeni tümörler başlangıçta düşük genetik çeşitliliğe 
sahiptir, ancak mutasyon ve genetik sürüklenme ile 
zamanla çeşitlilik kazanır.

• Yeni mutasyonlar, tümör hücrelerinin büyümesini 
etkileyebilir.
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Karaciğer Kanseri Üzerine Bir 
Çalışma
• Hepatit B enfeksiyonu ile ilişkili hepatoselüler karsinom

tanısı alan bir hastanın tümörleri incelendi.

• İlk tümör (primer tümör), karaciğerin büyük lobunda 
bulunuyordu (Şekil 14.20a).

• Cerrahi müdahale ile tümör ve çevresindeki normal 
doku çıkarıldı, ancak 15 ay sonra iki yeni tümör tespit 
edildi.
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Tümörlerin Genetik Evriminin 
Haritalandırılması
• Tümör ve çevresindeki dokulardan alınan örnekler 

bütün genom dizileme yöntemiyle analiz edildi.

• Aşağıdaki şekilde gösterildiği gibi, dört farklı hücre soy 
hattı tespit edildi.

• Bu analiz, tekrarlayan tümör 2’nin aslında ilk cerrahi 
sırasında zaten mevcut olabileceğini ortaya koydu.
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Mutasyonların Rolü
• Tümör hücrelerinin ataları, bölünme öncesinde 188 

sessiz mutasyon ve 19 anlamlı mutasyon biriktirmişti.

• Arkaplan mutasyonları, tümörlerin en yakın olduğu 
normal dokularda da tespit edildi.

• Bu mutasyonlardan bazıları tümör oluşumuna katkıda 
bulunabilir, ancak hızlı büyüme yeteneği kazandırmaz.
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Önemli Genetik Değişimler ve 
Tümör Büyümesi
• p53 tümör baskılayıcı geninde bir çerçeve kayması 

mutasyonu ve bağışıklık ile hücre tutunmasını etkileyen 
mutasyonlar tespit edildi.

• Tekrarlayan tümör 2’nin hızlı büyümesini 
sağlayan mutasyon (M3): Cyclin G1 proteininde 
amino asit değişimi.

• Primer tümörün hızlı büyümesini sağlayan 
mutasyon (5q del): Kromozom 5’in uzun kolunda gen 
füzyonu ile yeni bir transkript üretildi.

• Tekrarlayan tümör 1’in büyümesini etkileyen 
mutasyon (M4): p62 proteininde mutasyon, otofaji ve 
programlı hücre ölümünü etkileyebilir.
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Evrimsel Bakış Açısının 
Önemi
• Kanserin genetik tarihinin yeniden inşası, tümörlerin 

nasıl evrimleştiğini ve hangi mutasyonların etkili 
olduğunu anlamamızı sağlar.

• Farklı hastalardaki benzer analizler, mutasyonların 
genetik arka plandaki etkilerini daha iyi anlamamıza 
yardımcı olabilir.

• Evrimsel biyoloji, kanserin doğasını ve genetik 
nedenlerini anlamada güçlü bir araçtır.
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Seçilim Düşüncesinin 
İnsanlara Uygulanması
• Seçilim düşüncesi, insan fizyolojisi ve davranışının tıp 

ve halk sağlığı açısından anlaşılmasına katkı sağlar.

• Bu yaklaşım, adaptif görünüm özellikleri belirleyerek 
bunların evrimsel avantajlarını test eder.

• İnsanlar, kendi ortamlarını hızlı bir şekilde 
değiştirdikleri için, doğal seçilimle evrimin temposu 
çoğunlukla geride kalmaktadır.
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İnsanlar Hangi Ortama 
Uyumludur?
• Tarım devrimine kadar insanlar avcı-

toplayıcı olarak yaşamaktaydı.

• Avcı-toplayıcılar çok çeşitli 
habitatlarda yaşamışlardır, ancak 
hiçbiri modern kent yaşamına 
benzemez.

• Taş Devri yaşam tarzının temel 
özellikleri, günümüz avcı-
toplayıcılarının gözlemlenmesi ve 
arkeolojik kalıntılar üzerinden 
tahmin edilmektedir.
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Avcı-Toplayıcı Diyeti ve 
Modern Beslenme
• Avcı-toplayıcılar daha fazla et tüketir, ancak etleri 

modern diyete göre çok daha yağsızdır (Bkz. Şekil 
14.22).

• Daha fazla meyve ve sebze tüketirken, daha az tahıl ve 
süt ürünü tüketirler.

• Günlük fiziksel aktiviteleri çok daha fazladır.

• Kung avcı-toplayıcıları günlük 8-10 km yürürken, 
modern bir ofis çalışanı sadece 2.4 km yürümektedir.
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Modern Yaşam Tarzının 
Sağlığa Etkileri
• Modern yaşam tarzının sağlık üzerindeki etkileri 

kontrollü deneylerle kesin olarak belirlenememiştir.

• Ancak, yüksek yağ içeren diyetler kalp hastalıkları, felç 
ve kanser gibi hastalıklarla ilişkilidir.

• Avcı-toplayıcılar arasında nadir olan bu hastalıklar 
"medeniyet hastalıkları" olarak adlandırılmaktadır.
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Genetik Değişim ve Yaşam 
Tarzı
• Genetik mutasyonlar ve modern yaşam tarzının etkileri 

bazı hastalıkların artmasına neden olabilir.

• İzlanda'daki L68Q alleline sahip bireyler önceden uzun 
yaşarken, modern dönemde felç nedeniyle genellikle 
30'lu yaşlarda ölmektedir.

(S
. 
F

re
e
m

a
n

 &
 J

.C
. 
H

e
rr

o
n

)
P

ro
f.

 D
r.

 B
e
k

ta
ş 

T
E

P
E

96



Genetik Değişim ve Yaşam 
Tarzı
• Araştırmacılar, artan karbonhidrat ve tuz tüketiminin 

bu değişimden sorumlu olabileceğini düşünmektedir.
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Yaşam Tarzı Değişikliklerine 
Evrimsel Uyarlanma
• Yaşam tarzındaki değişimlere karşı evrimsel uyum 

bazen gerçekleşir.

• Laktaz enzimi üretimi bu duruma örnek olarak 
verilebilir.

• Süt üretiminin yaygın olduğu toplumlarda, bazı bireyler 
yetişkinlik döneminde de laktaz üretmeye devam 
etmektedir.

(S
. 
F

re
e
m

a
n

 &
 J

.C
. 
H

e
rr

o
n

)
P

ro
f.

 D
r.

 B
e
k

ta
ş 

T
E

P
E

98



Evrimsel Uyum ve Modern 
Hastalıklar
• Bazı medeniyet hastalıkları sadece yaşlı bireylerde 

ortaya çıktığı için, genetik seçilim baskısı düşüktür.

• Modern yaşam tarzı sadece birkaç nesildir var 
olduğundan, doğal seçilim bu hızlı değişime 
yetişememiştir.

• Günümüz insan beyninin ve bedeninin hala Taş Devri 
yaşam tarzına kısmen uyumlu olduğu söylenebilir.
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Evrimsel Perspektifin Önemi
• Yaşadığımız çevrenin, uyum sağladığımız çevreden 

farklı olduğu farkındalığı önemlidir.

• Bu farkındalık, fizyolojimizin bazı şaşırtıcı özelliklerini 
açıklayabilir.

• Aynı zamanda modern yaşam risklerini azaltacak 
stratejiler geliştirilmesine yardımcı olabilir (Miyopi, 
obezite ve meme kanseri gibi hastalıklarda görüldüğü 
gibi).
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Miyopi: Tanım ve Yaygınlık
• Miyopi (uzağı görememe), birçok toplumda %25 veya 

daha yüksek oranda görülmektedir.

• İkiz çalışmaları, görme yetisindeki farklılıkların genetik 
bir temeli olup olmadığını belirlemek için kullanılmıştır.

• Teikari ve arkadaşları (1991), monozigotik ve dizigotik
ikizler arasındaki benzerlikleri karşılaştırarak 
miyopinin kalıtsallığını değerlendirmiştir.

(S
. 
F

re
e
m

a
n

 &
 J

.C
. 
H

e
rr

o
n

)
P

ro
f.

 D
r.

 B
e
k

ta
ş 

T
E

P
E

101



Miyopinin Genetik Yönü
• Monozigotik ikiz çiftlerinin üçte ikisi, yani her iki 

bireyin de miyop veya her ikisinin de normal olduğu 
belirlenmiştir.

• Buna karşın dizigotik ikiz çiftlerinde bu oran sadece 
üçte bir olarak bulunmuştur.

• Bu bulgular, miyopinin kısmen kalıtsal olabileceğini 
göstermektedir.

• Ancak, doğal seçilim göz önüne alındığında, avcı-
toplayıcı atalarımızda miyopiye neden olan genlerin 
korunmuş olması şaşırtıcıdır.
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Miyopinin Evrimsel 
Paradoksu
• Miyop bireyler avcı-toplayıcı yaşamda dezavantajlı 

olacağından, doğal seçilim bu genleri ortadan 
kaldırmalıydı.

• Eğer doğal seçilim bu genleri elimine ettiyse, modern 
toplumda miyopiye neden olan alleller nasıl varlığını 
sürdürebilmiştir?

• Çözüm, modern yaşam tarzımızın avcı-toplayıcı 
atalarımızdan çok farklı olmasıyla açıklanabilir.

• Özellikle, çocukluk döneminde kapalı ortamlarda yapay 
ışık altında okuma alışkanlığı, miyopi gelişiminde etkili 
olabilir.

(S
. 
F

re
e
m

a
n

 &
 J

.C
. 
H

e
rr

o
n

)
P

ro
f.

 D
r.

 B
e
k

ta
ş 

T
E

P
E

103



Inuit Popülasyonu Üzerinde 
Yapılan Çalışma
• Francis Young ve arkadaşları (1969, 1970), Alaska'nın 

Barrow kasabasındaki Inuitler üzerinde miyopi sıklığını 
inceledi.

• Bu popülasyon, II. Dünya Savaşı sonrası izole 
topluluklardan Barrow’a göç ederek modern yaşam 
tarzına adapte olmuştur.

• Genç bireylerde (%42), yaşlı bireylere kıyasla (%5) 
miyopi oranı önemli ölçüde daha yüksek bulunmuştur.
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Görsel Deneyimin Etkisi
• Genç bireyler, Amerikan tarzı okullarda uzun süreli 

okuma ve yakın mesafe görsel çalışmalara maruz 
kalmıştır.

• Buna karşılık, 36 yaş ve üzerindeki bireyler daha kısa 
süreli ve daha az yoğun bir eğitim almıştır.

• Çalışma gözlemsel olup, okul eğitimi dışındaki çevresel 
faktörler de farklılık göstermektedir.

• Ancak, bu bulgular görsel deneyimin gözün büyüme 
şeklini etkilediğini gösteren diğer çalışmalarla 
uyumludur.
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Miyopi: Genetik ve Çevresel 
Etkileşim
• Miyopi, hem genetik yatkınlık hem de çevresel 

faktörlerin birleşimiyle ortaya çıkmaktadır.

• Inuit yaşlı bireyleri, çocuklarına miyopiye yatkınlık 
kazandıran aynı genleri aktarmış olsalar da kendileri 
miyop değildir.

• Bu durum, avcı-toplayıcı ortamda miyopiye neden 
olmayan allellerin modern yaşam koşullarında miyopi
oluşturduğunu göstermektedir.

• Sonuç olarak, miyopi genetik olarak aktarılabilir ancak 
çevresel faktörlerin etkisi olmadan ortaya çıkmayabilir.

(S
. 
F

re
e
m

a
n

 &
 J

.C
. 
H

e
rr

o
n

)
P

ro
f.

 D
r.

 B
e
k

ta
ş 

T
E

P
E

106



Meme Kanseri: Genel Bakış
• Kuzey Amerika’da her sekiz kadından biri yaşamı 

boyunca meme kanserine yakalanmaktadır.

• Meme kanserinin genetik yatkınlık ve çevresel 
faktörlerin etkileşimiyle ortaya çıktığı düşünülmektedir.

• Evrimsel açıdan bakıldığında, doğal seçilim meme 
kanseriyle ilişkili genleri elemeli ya da çevresel 
faktörlere karşı bağışıklık geliştirmeliydi.

• Ancak meme kanseri hala yüksek oranlarda 
görülmektedir.
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Meme Kanseri Paradoksu: 
Olası Açıklamalar
• Meme kanseri bir patojen (virüs veya bakteri) kaynaklı 

olabilir.

• Patojenler evrimleşirken, konak canlılar tam bağışıklık 
geliştiremeyebilir.

• Meme kanseri, miyopi gibi “medeniyet hastalığı” 
olabilir.

• Atalarımızın maruz kalmadığı yeni çevresel faktörler, 
genetik yatkınlıkla birleşerek hastalığı tetikleyebilir.

(S
. 
F

re
e
m

a
n

 &
 J

.C
. 
H

e
rr

o
n

)
P

ro
f.

 D
r.

 B
e
k

ta
ş 

T
E

P
E

108



Meme Kanseri ve Viral
Hipotez
• Farelerde meme kanseri oluşturan Mouse Mammary

Tumor Virus (MMTV) adlı bir virüs bulunmaktadır.

• Bazı araştırmacılar, benzer bir virüsün insanlarda da 
meme kanserine neden olabileceğini öne sürmektedir.

• İki temel kanıt bu hipotezi desteklemektedir.
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MMTV ve İnsan Meme 
Kanseri
• Wang ve ekibi, insan meme kanseri dokularında MMTV 

benzeri DNA dizilerini analiz etti.

• Sonuçlar:

 Kanserli doku: 314 örnekten 121’i (%38,5) MMTV pozitif 
bulundu.

 Normal doku: 107 örnekten sadece 2’si (%1,9) MMTV pozitif 
bulundu.

• Bu bulgular, MMTV’ye benzer viral dizilerin meme 
kanserinde önemli bir rol oynayabileceğini 
göstermektedir.

(S
. 
F

re
e
m

a
n

 &
 J

.C
. 
H

e
rr

o
n

)
P

ro
f.

 D
r.

 B
e
k

ta
ş 

T
E

P
E

110



MMTV ve Meme Kanseri
• Pogo ve ekibi, kültüre edilmiş meme kanseri 

hücrelerinde viral partiküller tespit etti.

• Lawson ve Heng, 11 ülkeden 23 çalışmayı inceledi:

 17 çalışmada meme tümörlerinde MMTV benzeri sekanslar 
bulundu.

 Normal meme dokularında MMTV’ye dair çok az kanıt vardı.

• Mazzanti ve ekibi, MMTV dizilerini kanser hücre 
çekirdeklerinde tespit etti ve ileri evre tümörlerde viral
yükün daha fazla olduğunu gösterdi.
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Meme Kanseri ve 
Fare Türleri
• Avrupa’da farklı fare türlerinin yayılımı ve 

meme kanseri oranları incelendi.

• Batı Avrupa’da yaygın olan Mus domesticus, 
MMTV ile daha fazla enfekte olmaktadır.

• Hipotez: Eğer MMTV insan meme 
kanserine neden oluyorsa, Mus
domesticus’un yaşadığı ülkelerde meme 
kanseri oranı daha yüksek olmalıdır.

• Veriler: Batı Avrupa’da meme kanseri 
oranları, doğu Avrupa’ya kıyasla daha 
yüksektir.
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MMTV’nin Nedensel Rolü: 
Kısıtlamalar ve Gelecek Çalışmalar

• Mevcut çalışmalar sadece gözlemsel verilere 
dayanmaktadır.

• MMTV’nin meme kanserine neden olup olmadığını 
anlamak için daha fazla deneysel çalışma gereklidir.

• Önerilen araştırma yöntemi: MMTV aşısının meme 
kanseri insidansı üzerindeki etkisini test eden 
randomize kontrollü bir çalışma.

• MMTV bazı vakaları açıklasa da, meme kanseri 
tamamen bu virüsle açıklanamaz.
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Sonuç ve Genel Değerlendirme
• Meme kanserinin yüksek görülme sıklığı, genetik ve 

çevresel faktörlerin etkileşimine işaret etmektedir.

• MMTV hipotezi, bazı meme kanseri vakalarını 
açıklayabilir, ancak kesin kanıtlar için daha fazla 
araştırma gereklidir.

• Meme kanseri aynı zamanda “medeniyet hastalığı” 
olabilir, yani modern yaşam tarzıyla ilişkilendirilen yeni 
çevresel faktörler hastalığın gelişimini etkileyebilir.
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Menstrüel Döngü ve Meme 
Kanseri
• Modern kadınların çoğu düzenli menstrüel döngü yaşar, 

ancak bu durum meme kanseri riskini artırabilir.

• Menstrüel döngünün erken başlaması, ilk doğumun geç 
yaşta olması ve emzirme süresinin kısa olması riski 
artırır.

• Östrojen ve progesteron, döngünün post-ovulatuvar
fazında süt kanallarındaki hücre bölünmesini teşvik 
eder.

• Hücre bölünmesinin artması, mutasyon riskini ve 
dolayısıyla kanser olasılığını artırır.
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Modern Kadınlarda Meme 
Kanseri Riski
• Kuzey Amerika’daki kadınların yaklaşık 1/8’i yaşamları 

boyunca meme kanserine yakalanmaktadır.

• Sürekli menstrüel döngü gerçekten normal mi, yoksa 
modern yaşamın bir sonucu mu?

• Evrimsel olarak kadın bedeni uzun süreli döngüye 
uygun olmayabilir.
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Dogon Kadınlarının Menstrüel
Döngü Düzeni
• Beverly Strassmann, Mali’deki Dogon

kadınlarını iki yıl boyunca 
gözlemlemiştir.

• Dogon toplumunda kadınlar 
menstrüasyon sırasında özel 
kulübelerde uyur, bu da döngü 
takibini kolaylaştırır.

• Strassmann, 93 kadından alınan idrar 
örnekleriyle östrojen ve progesteron
metabolitlerini analiz ederek 
menstrüel döngüleri doğrulamıştır.
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Dogon Kadınlarının Doğurganlık 
Döneminde Döngü Oranları

• 20-35 yaş arasındaki Dogon kadınları 
çok az menstrüel döngü geçirir (a).

• Çoğunlukla ya hamiledirler ya da 
emzirme nedeniyle döngüleri 
baskılanmıştır (laktasyonal amenore).

• Günlük dağılım (b):

 %25 menstrüel döngüde

 %15 hamile

 %30 laktasyonal amenore döneminde

 %30 menopoz sonrası
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Modern Kadınlar ve Dogon
Kadınları Arasındaki Farklar
• Dogon kadınları yaşamları boyunca yaklaşık 100 

menstrüel döngü geçirirken, modern kadınlarda bu sayı 
üç kat fazladır.

• Strassmann’a göre, uzun süreli menstrüel döngü 
evrimsel olarak normal olmayabilir.

• Sürekli döngü, modern yaşamın bir sonucu olarak 
ortaya çıkmış olabilir.
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Meme Kanseri ve Çevresel 
Faktörler
• Sürekli menstrüel döngü, meme kanserinin modern 

toplumlarda neden daha yaygın olduğunu açıklayabilir.

• Dogon kadınları için spesifik veri bulunmasa da, benzer 
menstrüel paternlere sahip Batı Afrikalı kadınlarda 
meme kanseri oranı Kuzey Amerika’dakinin 1/12’si 
kadardır.
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Hormon Bazlı Önlemler
• Sürekli döngüyü baskılayan hormonal tedaviler, kanser 

riskini azaltabilir mi?

• Oral kontraseptifler endometriyal ve over kanseri 
riskini azaltırken, meme kanseri riskini düşürmez.

• Darcy Spicer ve ekibi, yumurtalık fonksiyonlarını 
baskılayan ancak meme dokusunda hücre bölünmesini 
tetiklemeyen bir kontraseptif geliştirmiştir.
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Yeni Kontraseptif Stratejiler
• Spicer’ın yöntemi:

 Yumurtalıkları baskılar

 Meme dokusunda hücre bölünmesini tetiklemez

 Kemik sağlığını koruyacak seviyede cinsiyet hormonları 
içerir

• Ön sonuçlar:

 Over kanseri riskini mevcut kontraseptifler kadar azaltması 
bekleniyor.

 Endometriyal kanser riskini %50 oranında azaltabilir.

 Meme kanseri riskini önemli ölçüde azaltabilir.
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Klinik Bulgular ve Gelecek
Araştırmalar
• Küçük ölçekli deneylerde, meme kanseri riskini artıran 

mutasyon taşıyıcıları da dahil olmak üzere kadınlarda 
test edilmiştir.

• Tedavi grubunda, kontrol grubuna kıyasla meme 
dokusu yoğunluğunda belirgin bir azalma gözlenmiştir.

• Yüksek meme dokusu yoğunluğu, meme kanseri riskini 
artıran önemli bir faktördür.

• Daha kapsamlı klinik çalışmalar gerekmektedir.
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Obezite ve Vücut Kitle İndeksi 
(VKİ)
• Sanayileşmiş 

ülkelerde obezite
oranları uzun yıllardır 
artış göstermektedir.

• Yandaki şekil 
Amerikan askeri 
akademisi 
öğrencilerinin 19. ve 
20. yüzyıllar boyunca 
zayıf kategoriden 
normal kiloya geçtiğini 
göstermektedir.
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Obezite ve Vücut Kitle İndeksi 
(VKİ)
• Aşağıdaki şekil ise 1970’lerin sonlarından 2000’lerin 

ortasına kadar Amerikan yetişkinlerinin fazla kilolu 
hale geldiğini göstermektedir.

• Vücut kitle indeksi (VKİ), kişinin ağırlığının (kg) 
boyunun (m) karesine bölünmesiyle hesaplanır.
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Genetik ve Çevresel Faktörler
• VKİ farklılıklarının bir kısmı genetik, büyük bir kısmı 

ise çevresel faktörlere bağlıdır.

• ABD’ye göç eden bireyler başlangıçta daha zayıftır, 
ancak zamanla VKİ’leri yükselir.

• Obeziteye katkıda bulunan çevresel faktörler arasında 
virüsler, endokrin bozucular ve uyku düzensizlikleri yer 
almaktadır.

• Bu faktörlerden biri de bağırsak mikrobiyotasındaki
değişimlerdir.
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Bağırsak Mikrobiyotası ve 
Sağlık
• Bağırsak mikrobiyotası insan 

fizyolojisi ve sağlığı için 
kritik öneme sahiptir.

• Mikrobiyota bileşimi bireyler 
arasında ve zaman içinde 
değişiklik gösterebilir.

• Modern yaşam tarzı, özellikle 
antibiyotik kullanımı, 
bağırsak mikrobiyotasını
değiştirmektedir.

• Yandaki şekil antibiyotik 
kullanımının bağırsak 
mikrobiyotasını nasıl 
etkilediğini göstermektedir.
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Antibiyotik Kullanımının 
Sonuçları
• Antibiyotikler, bağırsak mikrobiyotasını bozarak 

enfeksiyonlara yatkınlığı artırabilir.

• Clostridium difficile enfeksiyonu, antibiyotik kullanımı 
sonrası ciddi ishal ve kolite neden olabilir.

• Geleneksel tedavi yine antibiyotiklerle yapılır, ancak bu 
durum mikrobiyotayı daha fazla zayıflatabilir.

• Alternatif bir tedavi yöntemi: Fekal mikrobiyota
transplantasyonu (FMT).
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Bağırsak Mikrobiyotası ve 
Obezite
• Germ-free (mikropsuz) 

fareler, bağırsak bakterileri 
olmadan büyütüldüğünde 
daha zayıf olur.

• Bağırsaklarına mikrop 
nakledildiğinde kilo almaya 
başlarlar.

• Obez farelerden alınan 
mikroplar, farelerin daha 
fazla kilo almasına neden 
olur.

• Obez bireylerin bağırsak 
mikrobiyotası, zayıf 
bireylerden farklıdır.
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Antibiyotikler ve Kilo Artışı
• Bakteriyel endokardit nedeniyle antibiyotik tedavisi 

alan hastalar üzerinde yapılan bir çalışmada:

 Vancomycin ve gentamycin kombinasyonu alan hastalar, bir 
yıl içinde ortalama 2.3 kg/m² VKİ artışı göstermiştir.

 Diğer antibiyotiklerle tedavi edilenler ve kontrol grubu 
önemli bir değişim göstermemiştir.

• Bu sonuçlar, bağırsak mikrobiyotasındaki değişimlerin 
kilo alımına katkıda bulunabileceğini 
düşündürmektedir.
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Fekal Mikrobiyota Transplantasyonu 
(FMT) ve Obezite Tedavisi

• FMT, sağlıklı bireylerden alınan bağırsak mikroplarının 
hastalara aktarılması işlemidir.

• İlk klinik deneylerden biri:

 18 metabolik sendromlu hasta rastgele iki gruba ayrıldı.

 Bir grup zayıf bireylerden alınan mikroplarla tedavi edildi, 
diğer grup kendi mikroplarını geri aldı.

 6 hafta sonra tedavi edilen grupta insülin duyarlılığı belirgin 
şekilde arttı.

• Takip çalışmaları devam etmektedir.
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Hastalık ve Ateşin Rolü

• Ateş, birçok hastalığa eşlik eden yaygın bir belirtidir.

• İnsanlar genellikle ateşi düşürmek için ilaçlar (aspirin, 
asetaminofen, ibuprofen) kullanır.

• Bu ilaçlar ateşi azaltır ancak hastalığa neden olan virüs 
veya bakteriyi doğrudan hedef almaz.

• Ateşin biyolojik işlevi hakkında iki farklı hipotez 
bulunmaktadır.
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Ateşin Evrimsel Açıklamaları

• Hipotez 1: Ateş, patojenlerin konağı manipüle etmesi 
sonucu ortaya çıkabilir.

• Eğer doğruysa, ateşi düşürmek konağın enfeksiyonla 
mücadelesine yardımcı olabilir.

• Hipotez 2: Ateş, adaptif bir savunma mekanizmasıdır.

• Eğer doğruysa, ateşi düşüren ilaçlar enfeksiyonun 
yayılmasını kolaylaştırabilir.
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Iguanalarda Davranışsal Ateş

• Ektotermik hayvanlar sıcaklıklarını davranışlarıyla 
düzenler.

• Vaughn, Bernheim ve Kluger (1974), Dipsosaurus
dorsalis türü iguanaların enfeksiyon sonrası vücut 
sıcaklıklarını artırdığını keşfetmiştir.
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Iguanalarda Davranışsal Ateş

• Enjekte edilen ölü 
bakteriler iguanaların 
tercih ettiği sıcaklığı 
yaklaşık 2°C 
yükseltmiştir.
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Davranışsal Ateşin 
Uyarlanabilirliği

• Kluger ve ekibi (1975), 
iguanaları sabit sıcaklıktaki 
inkübatörlere yerleştirdi.

• Yüksek sıcaklıkta tutulan 
iguanaların çoğu hayatta 
kaldı.

• Düşük sıcaklıkta tutulan 
iguanaların çoğu öldü (Şekil 
14.29c).

• Sonuç: Davranışsal ateş, 
iguanalar için uyarlanabilir 
bir savunma mekanizmasıdır.

(S
. 
F

re
e
m

a
n

 &
 J

.C
. 
H

e
rr

o
n

)
P

ro
f.

 D
r.

 B
e
k

ta
ş 

T
E

P
E

136



Ateş ve İlaç Kullanımı
• Eğer ateş bir savunma mekanizmasıysa, ilaç kullanımı 

zararlı olabilir.

• Bernheim ve Kluger (1976), sodyum salisilat verilen 
iguanaların davranışsal ateş geliştirme oranını inceledi.

• Sonuçlar:

 Ateş geliştiren tüm iguanalar hayatta kaldı.

 Ateş geliştiremeyen iguanaların tamamı öldü.

• Ateşin hem sürüngenlerde hem de memelilerde benzer 
mekanizmalarla kontrol edildiği düşünülmektedir.
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Ateşin Evrenselliği
• 1970’lerden bu yana birçok omurgasız, balık, amfibi ve 

sürüngende davranışsal ateş gözlemlenmiştir.

• Çeşitli hayvan çalışmalarında ateşin hayatta kalma 
oranını artırdığı gösterilmiştir.

• Genel bulgu: Ateş, enfeksiyonlarla mücadelede 
evrimsel bir avantaj sağlamaktadır.
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Endotermlerde Ateşin 
İncelenmesi
• Endotermik hayvanlarda ateşi incelemek daha zordur.

• Vücut sıcaklığı, yalnızca çevresel sıcaklık değiştirilerek 
kontrol edilemez.

• Ateşi düşüren ilaçlar bağışıklık sistemini farklı yollarla 
da etkileyebilir.
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Banet’in Fareler Üzerindeki 
Çalışmaları
• Hipotalamusun soğutulması

 Ekstra yüksek ateş → Daha düşük hayatta kalma oranı.

• Omuriliğin soğutulması

 Yüksek metabolizma → Daha yüksek hayatta kalma oranı.

• Kontrol grubunda ateş ve metabolizma ilişkisi

 Orta düzey ateş faydalıdır, ancak aşırı yüksek ateş ölümcül 
olabilir.
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Ateşin İnsanlara 
Uygulanabilirliği
• Iguana ve fare çalışmaları insanlara nasıl uyarlanabilir?

• İnsanlarda ateş ve bağışıklık sistemi arasındaki ilişkiyi 
inceleyen klinik çalışmalar sınırlıdır.

• Daha fazla araştırmaya ihtiyaç duyulmaktadır.
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Ateş ve Soğuk Algınlığı
• Soğuk algınlığına neden olan virüslerden biri rhinovirus

type 2’dir.

• Neil Graham ve arkadaşları (1990), 56 yetişkini bu 
virüsle enfekte ederek bir çalışma gerçekleştirdi.

• Çalışmada, katılımcılar rastgele ve çift kör şekilde dört 
gruba ayrıldı:

 Placebo

 İbuprofen

 Aspirin

 Asetaminofen

• Sonuçlar, ateş düşürücü ilaçların bağışıklık yanıtını 
etkileyebileceğini gösterdi.
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Ateş Düşürücü İlaçların 
Bağışıklık Üzerine Etkileri
• Placebo alan gönüllüler, burun tıkanıklığını daha az 

yaşadı.
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Ateş Düşürücü İlaçların 
Bağışıklık Üzerine Etkileri
• Placebo alanların, ateş düşürücü ilaç kullananlara göre 

daha fazla antikor ürettiği gözlemlendi.
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Ateş Düşürücü İlaçların 
Bağışıklık Üzerine Etkileri
• Ateş düşürücü ilaçlar, 

monositlerin enfekte
dokulara geçişini 
engelleyerek bağışıklık 
yanıtını zayıflatmış 
olabilir.

• Monositler enfekte dokuya 
ulaştığında makrofajlara
dönüşerek bağışıklık 
yanıtına katkıda bulunur.
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Ateş Adaptif Bir Savunma 
Mekanizması mı?
• Çalışmanın basit yorumu: Ateş düşürücü ilaçlar 

bağışıklık yanıtını bozabilir ve ateş hastalığa karşı bir 
savunma mekanizması olabilir.

• Ancak Kluger (1992), çalışmada ateş gelişen kişi 
sayısının az olduğunu belirtti.

• Placebo alanların %14’ü, ilaç kullananların ise %7’si 
ateş geliştirdi; bu fark istatistiksel olarak anlamlı 
değildi.

• Sonuç olarak, çalışma ateşin adaptif olup olmadığını 
doğrudan test edemedi.
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Ateş Düşürücü İlaçların 
Fizyolojik Etkileri
• Çalışma, ateş düşürücü ilaçların bağışıklık sistemine 

müdahale ettiğini gösterdi.

• Bu ilaçlar sadece ateşi düşürmekle kalmaz, aynı 
zamanda bağışıklık yanıtının farklı bileşenlerini de 
etkiler.

• Bu durum, memelilerde ateşin adaptif önemini 
araştıran çalışmaların tasarımını zorlaştırır.

• Geleneksel ateş düşürücü ilaçlarla yapılan çalışmalar, 
ateşi bağışıklık tepkisinin diğer yönlerinden bağımsız 
olarak değerlendirememektedir.
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Ateşin Tıbbi Uygulamalardaki 
Yeri
• Jane Carey (2010), insanlarda ateşin tedavi edilmesiyle 

ilgili literatürü inceledi ve rehberlik edecek güçlü 
kanıtların eksikliğine dikkat çekti.

• Ateşin adaptif bir yanıt olup olmadığı ve ateş düşürücü 
ilaçların maliyet-fayda dengesi daha fazla 
araştırılmalıdır.

• Ateş bazı enfeksiyonlara karşı faydalı olabilirken, bazı 
patojenler ateşli ortamlarda daha hızlı çoğalabilir.
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Ateş Tedavi Edilmeli mi?
• Ateşin bazı patojenlere karşı avantajlı, bazılarına karşı 

dezavantajlı olabileceği düşünülmektedir.

• Ateşin faydalı olduğu durumlarda bile bazı maliyetleri 
vardır:

 Hafif hastalık ve düşük ateşte, semptomları hafifletmek ve 
günlük işlevselliği sürdürmek için ateş düşürücüler tercih 
edilebilir.

 Şiddetli hastalık ve yüksek ateşte, ateş besin rezervlerini 
tüketebilir ve doku hasarına neden olabilir.

• Bu nedenle, ateşin her zaman baskılanması gerektiği 
söylenemez; durum bazında değerlendirilmelidir.
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Ateşin Olumsuz Etkileri
• Ateş, bazı durumlarda doğrudan zararlı olabilir.

• Örneğin, felç geçiren hastalarda ateş nörolojik hasara 
yol açabilir ve hayatta kalma şansını azaltabilir.

• Hayvanlar üzerinde yapılan deneyler ve insanlarda 
gözlemsel çalışmalar, felç sonrası ateşin olumsuz 
etkilerini göstermektedir.

• Ateşin her koşulda yararlı olduğu düşünülmemeli, 
hastaya özgü riskler göz önünde bulundurulmalıdır.
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İnsan Davranışının Evrimsel 
Psikoloji Açısından İncelenmesi

• Evrimsel psikologlar, beynin davranışları düzenleyici 
özelliklerinin doğal seçilim tarafından şekillendirildiğini 
öne sürer.

• Beyin, sabit bir programı takip eden bir bilgisayar gibi 
değil; bilinçli ve bilinçdışı algılar, duygular, deneyimler 
ve hesaplamalar ile çalışan esnek bir mekanizmadır.

• Beynin nihai amacı, uzun ömür, mutluluk veya refah 
değil, üreme başarısını (fitness) artırmaktır.

• İnsan algıları ve motivasyonları, evrimsel süreç boyunca 
üreme başarısına katkıda bulunan faktörlere göre 
şekillenmiştir.

(S
. 
F

re
e
m

a
n

 &
 J

.C
. 
H

e
rr

o
n

)
P

ro
f.

 D
r.

 B
e
k

ta
ş 

T
E

P
E

151



Kültür ve Evrimsel Psikoloji
• İnsan beyni yalnızca evrimsel geçmişin bir ürünü değil, 

aynı zamanda kültürün etkisi altında gelişir.

• Kültür, kendi kuralları doğrultusunda evrimleşir ve 
bazen bireyleri genetik çıkarlarına aykırı davranmaya 
teşvik edebilir.

• Örnek: Heaven’s Gate tarikatı üyelerinin toplu intiharı 
(1997), adaptasyoncu bir bakış açısıyla açıklanamaz.

• Tek bir toplumda yapılan davranış çalışmaları, kültür 
ve evrimsel tarihin etkilerini net bir şekilde ayırt 
edemez.
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Kültürler Arası Çalışmaların 
Önemi
• Evrimsel psikologlar, bir davranışın doğal seçilim ürünü 

olup olmadığını belirlemek için kültürler arası 
araştırmalara dayanmalıdır.

• Küreselleşme ile birlikte kültürel çeşitlilik büyük ölçüde 
azalmış, Batı fikirleri ve teknolojileri hemen her yere 
yayılmıştır.

• Bazı biyologlar, gerçek anlamda kültürler arası 
çalışmaların artık mümkün olmadığını düşünürken, 
diğerleri geçmiş antropolojik verilerle birleştirilen 
araştırmaların hala değerli olduğuna inanır.
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Evrimsel Uyum Ortamı ve 
Günümüz Çevresi
• İnsanların büyük çoğunluğu bugün, atalarının 

evrimleştiği çevreden çok farklı ortamlarda 
yaşamaktadır.

• İlk Homo türlerinden tarıma geçişe kadar geçen 
yaklaşık 2 milyon yıl boyunca insanlar küçük gruplar 
halinde avcı-toplayıcı olarak yaşadı.

• Kültürel değişim hızlandıkça, bazı modern davranışlar 
genetik evrimin yetişemeyeceği kadar hızlı gelişmiştir.

• Örnek: Saatte 120 km hızla kayak yapmak gibi modern 
davranışlar, doğrudan evrimsel adaptasyonla 
açıklanamaz.
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Sosyal Ödüller ve Evrimsel 
Avantajlar
• Doğal seçilim, insanlarda üstün atletik yetenek ve 

cesaret sergilemeye yönelik bir istek oluşturmuş olabilir.

• Avcı-toplayıcı toplumlarda bu tür sosyal ödüller, bireyin 
üreme başarısını artırmasına yardımcı olmuş olabilir.

• Bilim insanları, bu hipotezleri test etmek için tarihsel ve 
antropolojik verileri incelemektedir.
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Evrimsel Psikoloji ve 
Ebeveynlik
• Evrimsel psikoloji, ebeveynlik davranışlarının doğal 

seçilim tarafından şekillendiğini öne sürer.

• Bu yaklaşıma göre, bireyler kendi genetik yavrularına, 
başkalarının yavrularına göre daha fazla ebeveyn 
bakımı sağlamalıdır.

• Ebeveynlik, bakımı sağlayan birey için maliyetlidir; bu 
nedenle, kendi genetik soyunu destekleyen bireyler, 
daha başarılı üreme potansiyeline sahiptir.

• Bu hipotez, sadece insanlar için değil, ebeveyn bakımı 
sağlayan tüm organizmalar için geçerli olabilir.
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Kiraz Kuşları ve Ebeveynlik 
Davranışları
• Kiraz kuşları (Emberiza schoeniclus), ebeveyn bakımını 

hem erkek hem de dişi bireylerin sağladığı kuşlardır.

• Görünürde tek eşli olan bu kuşlarda, genetik testler 
farklı bir gerçeği ortaya koymuştur.

• Andrew Dixon ve ekibinin (1994) yaptığı araştırmada, 
yuvada bulunan yavruların %55'inin annelerinin sosyal 
eşi dışında bir erkek tarafından döllendiği 
belirlenmiştir.

• Ayrıca, incelenen yuvaların %86'sında en az bir böyle 
yavru bulunmuştur.
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Erkek Kiraz Kuşlarında 
Ebeveynlik Stratejileri
• Erkek bireyler, eğer hangi yavruların kendi genetik 

yavruları olduğunu anlayabiliyorsa, ebeveynlik 
çabalarını buna göre ayarlamalıdır.

• Dixon'un yaptığı çalışmada, erkek bireylerin, kendi 
yavrularının oranının daha yüksek olduğu yuvalarda 
daha fazla besleme yaptığı gözlemlenmiştir.

(S
. 
F

re
e
m

a
n

 &
 J

.C
. 
H

e
rr

o
n

)
P

ro
f.

 D
r.

 B
e
k

ta
ş 

T
E

P
E

158



Erkek Kiraz Kuşlarında 
Ebeveynlik Stratejileri
• Dişi bireyler ise, tüm yavruların genetik annesi 

oldukları için, yavru bakımında herhangi bir farklılık 
göstermemiştir.
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Genetik Belirleyicilik ve 
Fenotipik Esneklik
• Evrimsel biyologlar, insan davranışlarını anlamak için 

Darwinci yaklaşımları kullanırken genetik 
belirleyicilikle suçlanmaktadır.

• Genetik belirleyicilik, toplumların temel özelliklerinin 
genlerimize değişmez bir şekilde programlandığını iddia 
eder.

• Ancak, erkek kiraz kuşları örneğinde olduğu gibi, 
genetik yapı belirli bir ebeveynlik düzeyini kesin olarak 
belirlemez.

• Bunun yerine, bireyin sosyal ve biyolojik ortamına göre 
değişebilen fenotipik bir esneklik alanı belirler.
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Tepki Normları ve Evrimsel 
Uyum
• Bir bireyin belirli bir özelliğinin çevresel faktörlere göre 

nasıl değiştiğini gösteren fenotipik esneklik örüntüsüne 
"tepki normu" denir.

• Kiraz kuşlarının ebeveyn bakımına ilişkin tepki 
normları, bireyden bireye farklılık gösterebilir ve 
evrimsel uyumun bir sonucu olarak şekillenmiştir.

• Bu genetik çeşitlilik, ebeveynlik davranışlarının 
evrimsel süreçte nasıl değişebileceğini anlamamıza 
yardımcı olur.
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İnsanlarda Fenotipik Esneklik 
ve Ebeveynlik
• Evrimsel psikologlar, insan davranışlarında da fenotipik

esneklik özelliklerini incelerler.

• İnsanlardaki tepki normları, sosyal ve çevresel 
koşullara bağlı olarak ebeveynlik davranışlarının nasıl 
şekillendiğini anlamaya yardımcı olur.

• Tıpkı kiraz kuşlarında olduğu gibi, insanlar arasında da 
ebeveyn bakımında bireysel farklılıklar bulunur.

• Araştırmalar, ortalama insan tepki normlarını formüle 
etmek ve test etmek üzerine odaklanmaktadır.
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Ebeveynlikte Seçici Davranış 
ve Araştırma Yöntemleri
• Erkek kiraz kuşları gibi, insanlar da ebeveyn bakımını 

ayarlamada ne kadar seçici davranır?

• Modern Batı toplumlarında ebeveyn-çocuk etkileşimleri 
çoğunlukla özel alanlarda gerçekleştiği için bu soruyu 
araştırmak zordur.

• Ancak, daha açık toplumlarda yapılan çalışmalar, 
ebeveynlerin çocuklarına verdikleri bakımın belirli 
faktörlere bağlı olarak değişebileceğini göstermektedir.
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Mark Flinn ve Alan Çalışması
• Mark Flinn, 1988’de Trinidad’daki kırsal bir köyde 

ebeveyn-çocuk etkileşimlerini gözlemledi.

• Köydeki tüm sakinlerle görüşerek genetik bağları ve 
birlikte yaşayan bireyleri belirledi.

• 6 ay boyunca her gün rastgele belirlenen bir başlangıç 
noktasından köyü dolaştı.

• 342 köy sakininin kimlerle etkileşim kurduğunu ve 
etkileşim türlerini kaydetti.
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Çalışmanın Yöntemi ve 
Kapsamı
• Flinn, her ev ve kamu binasına 20 metre mesafeden 

gözlem yaptı.

• Açık yapıdaki evler sayesinde iç ve dış mekândaki 
etkileşimleri kaydedebildi.

• 112 haneden 14’ü, hem öz hem de üvey çocukları içeren 
ailelerden oluşuyordu.

• Bu 14 ailede, babaların 28 öz çocuğu ve 26 üvey çocuğu 
vardı.
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Ebeveyn-Çocuk 
Etkileşimlerinin Analizi
• Flinn, babaların çocuklarıyla geçirdiği süreyi hesapladı.

• Etkileşimlerin kaçının “agonistik” (fiziksel ya da sözlü 
çatışma) olduğunu belirledi.

• Genel olarak ebeveyn-çocuk etkileşimlerinin sadece 
%6’sı agonistikti.

• Bunların %94’ü sadece sözlü tartışmalardan oluşuyordu.

(S
. 
F

re
e
m

a
n

 &
 J

.C
. 
H

e
rr

o
n

)
P

ro
f.

 D
r.

 B
e
k

ta
ş 

T
E

P
E

166



Öz ve Üvey Çocuklarla 
Etkileşimler
• Babalar, öz çocuklarıyla daha fazla 

zaman geçirdi (a).

• Öz çocuklarıyla olan etkileşimlerde 
daha az agonistik davranış sergilendi 
(b).

• Bu bulgular, ebeveynlerin genetik 
bağlarına göre çocuklarına farklı 
davrandığı hipoteziyle tutarlıdır.
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Alternatif Açıklamalar ve 
Çelişkili Bulgular
• Sonradan aileye katılan üvey babalar, çocuklarla daha 

az bağ kurmuş olabilir.

• Babanın çocukla yaşadığı süre, ebeveyn ilgisini 
etkileyebilir.
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Alternatif Açıklamalar ve 
Çelişkili Bulgular
• Flinn’in verileri, 23 üvey çocuğun üvey babalarıyla 

doğumdan itibaren yaşadığını gösteriyor.

• Buna rağmen, üvey babalar doğumdan itibaren birlikte 
oldukları çocuklara daha az zaman ayırdı.
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Kültürel mi Evrimsel mi?
• Tek bir toplumdaki çalışmalar kültürel ve evrimsel 

etkileri ayırt edemez.

• Elde edilen bulguların sadece kültürel faktörlerden mi 
yoksa evrimsel süreçlerden mi kaynaklandığı 
tartışmalıdır.

• Ancak, ebeveyn ayrımcılığının kültürler arası bir olgu 
olduğu yönünde kanıtlar artmaktadır.
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Kültürler Arası Kanıtlar
• Ache yerlileri (Paraguay):

 Her iki biyolojik ebeveyn tarafından yetiştirilen çocukların 
%81’i 15 yaşına kadar hayatta kaldı.

 Üvey ebeveyn ile büyüyenlerin hayatta kalma oranı %57’de 
kaldı.

• Yanomamö yerlileri (Venezuela & Brezilya):

 Biyolojik oğulları için eş bulmaya çalışan erkekler, üvey 
oğulları için aynı çabayı göstermedi.
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Daha Fazla Kültürel Kanıt
• Hadza avcı-toplayıcıları (Tanzanya):

 Biyolojik babalar, çocuklarının yanında daha fazla vakit 
geçiriyor, onlarla daha fazla oyun oynuyor ve ilgileniyor.

• Modern Amerikan erkekleri (Albuquerque, ABD):

 Biyolojik çocuklarının üniversite eğitimi için daha fazla 
maddi yatırım yapıyorlar.
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Ebeveyn Ayrımcılığı ve Çocuk 
Sağlığına Etkisi
• Üvey çocuklara yönelik ebeveyn ayrımcılığı, çocukların 

fizyolojik durumu üzerinde etkili olup bir halk sağlığı 
sorunu haline gelebilir.

• Mark Flinn ve Barry England, Dominika’daki kırsal bir 
köyde çocukların stres seviyelerini ölçmek için tükürük 
örneklerinde kortizol seviyelerini analiz etti.

• Kortizol, stres altında salgılanan bir hormondur; kısa 
vadede metabolizmayı ve uyanıklığı artırırken, uzun 
vadede bağışıklık sistemini baskılayabilir ve enerji 
depolarını tüketebilir.
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Kortizol Seviyesi ve Hastalık 
İlişkisi
• Araştırmada, tükürüklerinde yüksek kortizol bulunan 

çocukların daha sık hastalandığı belirlendi.
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Kortizol Seviyesi ve Hastalık 
İlişkisi
• Üvey çocukların kortizol seviyeleri biyolojik çocuklara 

kıyasla daha yüksekti (b) ve daha fazla hastalanma 
eğilimi gösteriyorlardı (c).
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Kortizol Seviyesi ve Hastalık 
İlişkisi
• Üvey çocuklar, erken 

yetişkinlik 
dönemlerinde daha 
düşük üreme 
başarısına sahipti ve 
köyden ayrılma 
olasılıkları daha 
yüksekti.
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Ebeveyn Ayrımcılığı ve Çocuk 
Cinayetleri
• Martin Daly ve Margo Wilson, 

ebeveyn ayrımcılığının halk sağlığı 
üzerindeki etkilerini, ebeveynler 
tarafından işlenen çocuk cinayetleri 
vakalarını analiz ederek inceledi.

• Hipotezleri, üvey ebeveynlerin üvey 
çocukları öldürme oranlarının 
biyolojik ebeveynlerin kendi 
çocuklarını öldürme oranlarından 
daha yüksek olacağı yönündeydi.

• Kanada’da çocuk cinayetleri üzerine 
yapılan analizler, bu hipotezi güçlü 
bir şekilde doğruladı.
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Cinayet Oranları ve Göreceli 
Risk Değerlendirmesi
• Toplam cinayet sayılarına bakıldığında, biyolojik 

ebeveynler daha fazla çocuk öldürmektedir (341 
biyolojik çocuk vs. 67 üvey çocuk).

• Ancak, üvey ebeveynler ile yaşayan çocuk sayısı 
biyolojik ebeveynler ile yaşayanlara kıyasla çok daha 
azdır.

• Veriler oranlara göre değerlendirildiğinde, üvey 
çocukların ebeveynleri tarafından öldürülme riski çok 
daha yüksektir.

• 0-2 yaş arası çocuklar için, üvey ebeveynlerin çocuk 
öldürme riski biyolojik ebeveynlere göre yaklaşık 70 kat 
daha fazladır.
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Göreceli Riskin Önemi
• Karşılaştırma: Sigara içenlerde akciğer kanseri 

gelişme riski, içmeyenlere kıyasla 11 kat daha 
fazlayken, üvey çocukların öldürülme riski 70 kat daha 
fazladır.

• Bu, ebeveyn ayrımcılığının ne kadar büyük bir halk 
sağlığı sorunu olabileceğini göstermektedir.

• Araştırmacılar, üvey çocukları öldürmenin evrimsel 
olarak avantajlı bir davranış olmadığını, ancak üvey ve 
biyolojik çocuk ayrımının psikolojik ve duygusal etkileri 
olabileceğini öne sürmektedir.
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Evrimsel Bakış Açısı ve 
Toplumsal Sonuçlar
• Daly ve Wilson, insanlarda kendi genetik soyundan olan 

ile olmayanı ayırt etmeye yönelik bir bilişsel 
mekanizmanın evrimleşmiş olabileceğini öne 
sürmektedir.

• Bu algısal ayrım, zaman zaman aşırı tepkilere neden 
olabilir ve bazı bireylerde şiddet eğilimine yol açabilir.

• Araştırmalar, Darwinci bir çerçevede yürütülen 
çalışmaların halk sağlığı uzmanları ve sosyal hizmet 
sağlayıcıları için önemli içgörüler sunabileceğini 
göstermektedir.
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