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Londra’daki Kolera Salgim
(1854)

- 1854’te Londra’da meydana gelen  Pumps: XBroad Street; XOthers
kolera salgini, siddetli ishal ve su Cholera deaths X
kaybina neden olarak 500’den oxford St
fazla kisinin 6liimiine yol act1.
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X
- John Snow, hastalarin evlerinive
su pompalarinin yerlerini & X
gisteren bir harita hazirladi. K
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- Olumler, Broad Street X
pompasinin ¢cevresinde 5
yogunlagmisti. % X X

% 100 yards

- Uzak mahallelerde 6len 1ki .
kadinin Broad Street’ten 6zel X

olarak getirilen suyu icmesi,

hastaligin su kaynakli oldugunu

distndirdi.
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Louis Pasteur ve Mikrop
Teoris1

- 1858’de Louis Pasteur, bulasici
hastaliklarin mikroplar tarafindan
yayildigini 6ne stirdi.
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- Fermentasyon siireclerini inceleyen
Pasteur, her enfeksiyonun belirli bir
mikroorganizma tarafindan
tetiklenebilecegini diigtindii.

- Bu fikir, Robert Koch’un gsarbon, tifo
ve verem gibi hastaliklara neden
olan bakterileri kesfetmesine
oncilik etti.

- 1883’te Koch, koleranin Vibrio
cholerae bakterisi tarafindan

yayildigini kanitladi.
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Mikrop Teorisinin Modern
Tibba Etkisi
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- Mikrop teorisi, modern 200 1
tibbin en 6nemli o |
gelismelerinden biri oldu.

Tuberculosis death rate
. . . (deaths per 100,000) 100 -

° Joseph Lister antlseptlk Streptomycin
cerrahi yontemlerini 50 | Isoniazid
geligtirdi.

0

1900 1920 1940 1960 1980 2000
Year

- Alexander Fleming ve
diger bilim insanlari
antibiyotikleri kesfetti.

- Hijyen ve antibiyotiklerin
halk saglig1 tizerindeki
etkisi, yandaki sekilde
gosterilen ABD’deki
tiberkiiloz 6lim
oranlarimin distlisiyle
acikca gorulmektedir.
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Hiyen, Antibiyotikler ve Halk
Sagligl

- 1900’de ABD’de tiiberkiiloz 6liim orani 100.000 kiside
yaklasik 200’d1.
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- 1900-1945 arasinda hijyen, beslenme ve barinma
kosullarinin iyilesmesiyle 6liim orani 100.000’de 40’a
disti.

- 1945 sonrasi antibiyotiklerin devreye girmesiyle 6liim
orani daha da hizla azalda.

- 1997 itibariyla tiiberkiiloz 6liim orani 100.000°’de 0.4°e
disti.
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Evrimsel Biyoloj1 ve Tip
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- 1859°da Charles Darwin oo
Turlerin Kokeni adli (17 samples)
eserini yayimladi. Nepal

 Nepal

- Evrimsel biyoloji ve Halt
modern tip ayni Haiti
donemde ortaya cikt1 ve - Nepa
birlikte geligti. e

Bangladesh 2002

. . o L Bangladesh 1994
° M bi 2004
Evrimsel analiz, saghk ozambique o 196

Mexico 1991
arastirmalarinda yaygin ————— exico

olarak kullanilmaktadir. Kenya1985 25 Substitutions

- Yandaki sekil,
Haiti’deki 2010 kolera
salgininin kokeninin
biiytk olasilikla Nepal
oldugunu
gostermektedir.
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Evrimsel Distincenin Tipta
Kullanimai
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- Evrimsel analiz, hastaliklarin kokenini ve yayilimini
anlamada 6nemli bir aractir.

- George C. Williams ve Randolph Nesse, bu yaklasimi
Insan sagligina uyarlayarak Darwinian Tip alanini
kurmuslardir.

- Secilim diisiincesi, insan fizyolojisinin ve
davranislarinin bazi gizemli yonlerini aciklamaya
yardimci olmaktadir.

- Evrimsel biyoloji, hem arastirmacilar hem de
klinisyenler icin halk sagligini iyilestirmede vazgecilmez
bir aractir.
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Evrimlesen Patojenler ve
Konak Bagisiklik Sistemai

- Evrimde temel olay, bir popililasyondaki genotiplerin
frekanslarindaki degisimdir.
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- Tipta 6nemli olan 1ki tiir popiilasyon vardir:
* patojen popiilasyonlar: ve
* bireylerin icindeki insan hiicre popiilasyonlari.

- Patojenler, konagin dokularini tiiketerek cogalmaya
calisirken; konak, bagisiklik sistemiyle bu saldiriy:
durdurmaya calisir.

- Bagisiklik sistemi milyarlarca yabanci proteini
taniyabilir, gticlii bir tepki verebilir ve patojeni
hatirlayarak gelecekte daha hizli yanit verebilir.
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Patojenlerin Evrimsel
Avantajlar:
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- Patojenler biiylik popiilasyon bliytikliigiine, kisa nesil
stiresine ve yuksek mutasyon oranina sahiptir.

- Bu ozellikler, patojenlerin hizli evrimlesmesini saglar.

- Bagisiklik sisteminden kagmay1 saglayan her mutasyon,
glicli bir dogal secilime ugrar ve hizla yayilir.

- Patojenlerin insan bagisiklik sistemine nasil uyum
sagladigini anlamak, hastaliklarla miicadelede 6nemli
avantajlar saglayabilir.
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Grip Virustinun Evrimi
Uzerine Calismalar

- Walter Fitch ve ekibi (1991), grip virtisii (influenza A)
popililasyonlarinin insan bagisiklik sistemine yanit
olarak nasil evrimlestigini arastirdi.
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- Grip virisliiniin gecmiste nasil evrimlestigini anlamak,
gelecekte nasil degisecegini 6ngérmek acisindan
onemlidir.

- Bu tir tahminler, grip asilarinin her yil yeniden
tasarlanmasini gerektiren siirecte biiyiik 6nem tasir.

- Eger grip viriisiinliin evrimsel degisimleri 6nceden
tahmin edilebilirse, as1 gelistirme stireci daha etkili hale
getirilebilir.
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Grip Virisu ve Evrimi
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- Influenza A viriisi, her yil gorilen grip salginlarindan
ve bazen de kiiresel pandemilerden sorumludur.

- 1918, 1957 ve 1968 yillarinda biiyilik grip pandemileri
yasanmistir.

- Grip, sadece rahatsiz edici bir hastalik degil, ciddi 6lim
oranlarina yol acabilen énemli bir salgin hastaliktir.

- 1918 grip pandemisi, tarihteki en 6liimciil salginlardan
biri olup, 50-100 milyon kisinin 6liimiine neden
olmustur.
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Influenza A Virusu ve Genetik
Yapisi
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- Influenza A virisi, sekiz Neuraminidase
RNA ipliginden olusan bir Hemagglutinin
genoma sahiptir.

- Bu RNA iplikleri toplamda
13 protein kodlamaktadir.

- Bu proteinler arasinda g & -
polimerazlar, yapisal = 599 § -
g ) IR ) &7

proteinler ve kilif proteinleri

bulunur. = o ~ - = N -

25,0 T 11 Aoy

. Viriisiin baghca kihf X117, YN s

proteini hemaglutinindir ve / ff/ // L\i\\\}\f\ 3

bu protein, konak hiicreye e\ 5

baglanarak enfeksiyonu ;gj
basglatir.
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Hemaglutinin ve
Bagisiklik Sistema
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- Hemaglutinin, bagisiklik sistemi tarafindan
taninan baslica proteindir.

- Konak organizma, hemaglutinine kars:
antikor olusturarak virtiisle savasir.

- Influenza A viriisi, ya yeni konaklar
bularak ya da hemaglutinini mutasyona
ugratarak hayatta kalmaya devam eder.

- Walter Fitch ve ekibi, hemaglutinindeki
antijenik bolgeleri etkileyen mutasyonlari
Incelemigtir.
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Mutasyonlar ve Evrimsel
Avantaj
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- Antijenik bolgeler, bagisiklik sisteminin taniyip
hafizaya aldig: viral protein bolgeleridir.

- Yeni antijenik bolgeler olusturan mutasyonlar, virtisi
konak bagisikligindan kacinma konusunda avantajl
hale getirir.

- 1968-1987 arasinda 1zole edilen influenza A virislerinin
hemaglutinin genleri incelenmistir.

- Grip viruslerinin evrimi, memelilere kiyasla milyon kat
daha hizli gerceklesir.
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Evrimsel Hiz ve Soy Agaclar:

Fitch ve ekibi, influenza
A virislerinin mutasyon
oranlarini ve soy
agaclarini analiz
etmistir.

Sonuclar,

hemaglutinindeki

mutasyonlarin yillara
gore duizenli olarak
?r)ttlgml gostermigstir
a).

1980'lere ulasan viriis
soylarinin, 1960'lardaki
bir tek atadan tiredigi
tespit edilmistir (b).

Evrimsel avanta)
saglamayan soylar
zamanla yok olmustur.

Genetic divergence from original sample
(nucleotide substitutions in the hemagglutinin gene)

(b)
Aichi '68
Hokkaido '71
England '72

Port Chalmers Victoria '76
73 _:rAIber‘ta '76
Victoria '75 |-

120 o
100 °
80 o
[ ]
60 of
40
20 o8

0 S . . . .
1965 1970 1975 1980 1985 1990
Year sample was collected

Bangkok '79

Morthern Territories '68
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Alabama '81
I_ Houston '85
Wyoming '87
L Memphis "72 | I— Ecuador '86
—LQueens\and 70 Bangkok '79
Memphis '71 Texas '77
England '69 —: England ‘77
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Basarili ve Yok Olan Soylarin
Karsilastirmasi
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- Hayatta kalan soylarin hemaglutinindeki mutasyonlar,
antijenik bolgelerde yogunlagmistir.

- Yok olan soylarin mutasyonlari ise antijenik bolgeler
disinda kalmaistir.

- Hayatta kalan soyun mutasyonlarinin %75'ten fazlasi
antijenik bolgelerde meydana gelmigtir.

- Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p =
0.0022).
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Pozitif Secilim ve Grip Asilar

- Bush, Fitch ve ekibi, 1985-1996 arasinda 1zole edilen
357 influenza A susunda mutasyonlari incelemistir.
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- 331 niikleotid mutasyonu analiz edilmig, bunlarin
%58'inin sessiz mutasyon, %42'sinin ise amino asit
degisikligi ile sonuclanan mutasyonlar oldugu tespit
edilmistir.

- Antijenik bolgelerde yer alan 18 kodonda, pozitif secilim
sonucu acik bir mutasyon artisi gézlemlenmistir.

- Bu bulgular, grip asilarinin her yil yeniden
tasarlanmasinin nedenini aciklamaktadir.
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Grip Asilarinin Temel Calisma
Mekanizmasi
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- Grip asilari, bagisiklik sistemine 6li virisleri tanitarak
calisir.

- Bagisiklik sistemi, 6li virtislerdeki proteinleri yabanci
olarak algilar ve bunlara karsi bir yanit gelistirir.

- Canli virtiislerle daha sonra karsilasildiginda, bagisiklik
sistemi hizl bir tepki verebilir.

- Ancak, bu tepki1 yalnizca virtiisiin hemaglutinini
asidakine benzer oldugunda etkili olur.
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Grip Asilarimin Uretim
Sturecindeki Zorluklar
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- Grip virisleri hizla evrim gecirir, bu da as1 Giretimini
zorlastirir.

- Ag1 liiretimi buytik 6lgcekli hale getirilmesi aylar stiirer.
- Uretime sezon baglamadan 6nce karar verilmesi gerekir.

- Bilim insanlari, bir sonraki salgina neden olabilecek
suglar: tahmin etmek zorundadair.
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Gelecek Sezonun Grip Suslarini
Tahmin Etme Yontemler:
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- Robin Bush, Catherine Bender ve ©
ekibi grip viriislerinin gelecekte
hayatta kalma olasilig1 en ytiksek _L._I._)
olan suglarini belirlemeye
calismigtir. —

- Hipotezlerine gore, pozitif secilim o
altinda olan 18 kodonda en fazla
mutasyona sahip olan sus,

gelecekte en biliylik hayatta kalma

sansina sahiptir.
Year 1 Year 2

- Bu yontemi kullanarak, son 11 grip
sezonunun 9unda basaril
tahminler yapmaslardir.
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Grip Susu Tahminlerinin Kisitlar
ve Gelistirme Calismalar
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- Bir susun gelecekte hayatta kalacagini tahmin etmek,
onun bir sonraki salginin ana susu olacagi anlamina
gelmez.

- Bush ve Bender’in yontemi, mevcut tahmin tekniklerine
ek bir arac olarak degerlendirilmektedir.

- Bu yontem, arastirmacilar: daha ileri teknikler
gelistirmeye tesvik etmistir.
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Pandemik Grip Turlerinin
Kokeni

- Grip virisleri, yeni hemaglutinin genleri kazandiginda
konak bagisiklik sisteminden kacmada avantaj saglar.
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- Eger bir grip susu, daha once hicbir insan bagisiklik
sistemi tarafindan taninmamis bir hemaglutinin
yapisina sahip olursa, kiiresel bir salgina neden olabilir.

- Bu durum, viriisiin diinya capinda hizla yayilmasina ve
potansiyel olarak herkesin enfekte olmasina yol acabilir.
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Grip Viruslerinde Genetik
Rekombinasyon
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- Grip viriusi genomu sekiz farkli RNA ipliginden olusur
ve toplamda 13 gen icerir.

- Ayni konak hiicreye i1ki farkli grip susunun ayni anda
bulagsmasi durumunda, genomlari rekombine olabilir.

- Yeni viris partikiilleri, bir sustan bazi RNA ipliklerini,
diger sustan ise farkli RNA ipliklerini icerebilir.

- Ornegin, bir sus, diger susun hemaglutinin genini
tasiyan yeni yavrular tiretebilir.
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1956 {H7NT)
1963 {H3INE]

Grip Viruslerinde Gen rﬂ
Degisimi: Filogenetik
Kanitlar

wnnnam-aa (HZNZ)
thernnmwrsﬂnsﬁe (H3MZ)

- Grip suslarinin gen degisimi yaptigina
dair kanitlar filogenetik analizlerden
elde edilmigtir.

- Filogenetik agaclar, grip virlislerinin
zaman 1¢indeki evrimini ve farkli konak
turleriyle iligkisini ortaya koyar.
_'I‘QSLHIE‘;?'ING Avian = Ui
. . - e . 1 19 -g: ?f';; \
- Niikleoprotein, viriisiin belirli konak EﬂL . 3
tirlerine uyum saglamasinda kritik rol i
oynar. 'S
it
Avian
- Nikleoprotein bazl filogenetik agaclar, i
. ¢ e o . . o . . turkeys,
grip viriislerinin evrimsel gecmisini ke

guvenilir sekilde takip etmeye olanak
tanir.

Nucleatide changes

e 1981 (HINT}*
Swine 1985 (HIN1)
Swine 1980 (HIN1) #
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1956 {H7NT)
1963 {H3INE]
1973 (HTNT)
1986 (HINE)

1386 [H3NE)

Swine 1035 (HIN1) *
1933 (HIN1)
1934 (H1N1)

Grip Virusu Filogenisi
ve Konak Spesifikligi

10! 1)
1957 (HINZ)
Victorial 1968 (HZNZ)

Northern Termtory 60/ 1968 (HINZ)
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- Grip virislerinin niikleoprotein
filogenisi farkl kladlara ayrilir.

- Atlar1 enfekte eden, insanlar1 enfekte
eden, domuzlar: enfekte eden ve kuslar:
enfekte eden farkl gruplar bulunur.

- Bazi suglar, filogenetik agacta g, Avan 3
1 3 : ) (guls) |
beklenmedik konak tirlerinde de EﬂL

goriilmektedir (* ile isaretlenmisg).

1980 (H13NE)

- Hemaglutinin ve néraminidaz
proteinleri de farkli filogenetik gruplara
ayrilir.

Prof. Dr. Bektag TEPE

Nucleatide changes

ina 1981 (HINT} ¥
Swine 1985 (HIN1) *
Swine 1988 {HIN1) *
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1956 (HTNT) N
1963 (HIN) Equine strains
1973 (HTNT)
1386 (H3NE)
1986 (HINE) :
N |

Swine 1935 (HINT)
1933 (HINT)
1534 (H1NT}

1934 {H1N1) (Cambadge)

1968 Pandemik Grip
Suslar: ve Gen Degisimi

wnnnam-ﬁa (HZNZ)
thernnmwrsﬂnsﬁe (H3MZ)
576 (HINZ)

"

- Insan/Victoria/1968 (H2N2) ve
Insan/Northern Territory/60/1968 °
(H3N2) suslar1 yakin akrabadir.
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Swine ]
- Ikisi de benzer néraminidaz (N2)
tasirken, farkli hemaglutininlere (H2 ve
H3) Sahiptir. hgrﬁz-:-l'-'iliﬁf-”h #*

s 1984 {H13N5)
o7 ]

- Bir grip susunun baz1 genleri yakindan _EEL . @
iligkiliyken, digerlerinin uzak iligkili v
olmasi, gen degisiminin varligini
gosterir.

- Filogenetik analizler, bircok benzer gen
degisim 6rnegini ortaya koymaktadair.

Prof. Dr. Bektag TEPE
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Nucleatide changes

iing 1581 (HIN1} .
Swine 1985 (HIN1)
Swine 1980 (HIN1) #
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1968 Pandemik Grip
Virusinun Kokeni
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- 1968 pandemisinden once insan grip virislerinde H3
hemaglutinini hi¢ bulunmamaktayda.

- Filogenetik analizler, 1968 pandemik susunun H3
genini bir kug virtisiinden aldigini géstermektedir.

Human strains

f P
rritory/60/1968 (H3N2) O \‘ =

Swine strains

1963 (HatE)

I_|— 1978 (H3NZ)

1976 (H3NE}

1 1974 (H3NB)
1972 (H2NE)

a ’ Equine strains
LIS

® _

1086 (HZNE)
1987 (H2ng) -
ﬁ D A i 198
= ® ) Avian strains 1 o

1

)
*
977 (HANE)
1956 (HANG)
1979 (HANA)
1976 (HANG)
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1968 Pandemik Grip
Virusinun Kokeni

- Ayrica, bu susun PB1 polimeraz genini de bir kug
virisiinden edindigi belirlenmistir.

- Benzer gekilde, 1957 pandemisinde insan susu,
hemaglutinin, néraminidaz ve PB1 genlerini kus
virislerinden alarak yeni bir sus olusturmustur.

Human strains
wine 1984 (H3NZ) %

rritory/60/1968 (H3N2) ’f\.) \‘

Swine strains

1963 (HatE)

|_|— T8 (3N2)

1975 (H3NZ)

1 1974 (H3INE)
1972 (HZNE)

a ’ Equine strains
LIS

NE)
J— NE) -
ﬁ D A i 198
= ® ) Avian strains 1 o

1

)
*
977 (HANE)
1956 (HANG)
1979 (HANA)
1976 (HANG)

Bektas Tepe
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Insan Grip Suslar1 Kus
Suslarindan Nasil Gen Alir?

Cekirdek protein filogenisi, grip
suslar1 arasinda gen transferine dair
1puclari icerir.

Insan grip suslari bazen domuzlara
bulasabilir (a).

Kus grip suslar1 da bazen domuzlara
bulasabilir (b).

Domuz suslar: da bazen insanlara

bulasgabilir (c).
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Victoria/1968 (H2N2)
Northern Territory/60/1968 (H3N2)

Swine 1976 (H3N2) %
1972 (H3N2)

1977 (H3N2)
1978 (HTIN1)

E
Swine 1983 (H3N2) % &/

1983 (H3N2) Human
— 1960 (H2N2) —_— Strains
(b)
1975 (H3N2)
Swine 1982 (H3N2) *
1980 (H1N1)
1978 (H3N6) f-\—m
1982 (H14N6) A
1982 (H14N5) — Bird
1980 (H7N7) :
Mink 1984 (H10N4) strains
1972 (HBN5)
() 1981 (HIN1)
1981 (HIN1) r T
1979 (HINT) LA =
1976 (H1N1) \J i
Human 1976 (H1IN1) * s Pig
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Grip Salginlarimin
Baslangicina Dair Hipotez
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- Grip arastirmacilarina gore pandemiler, insan ve kus
grip suslarinin ayni anda bir domuzu enfekte etmesiyle
baglar.

- Bu suslar domuz icinde gen degisimine ugrayabilir ve
insanlara tasinabilir.

- Gavin Smith ve ark. (2009) bu mekanizmanin 2009
H1N1 grip susu icin gerceklestigini gostermistir.
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1918 Pandemi Gribi ve
Genetik Arastirmalar
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- En 1y1 anlasilmasi gereken pandemi, 1918 salginidir.

- Jeffery Taubenberger ve ekibi, 1918'de 6len bir Inuit
kadinin bedeninden grip genomunu sekanslada.

- Terrence Tumpey ve ekibi bu viriisi yeniden
olusturarak farelerde test etti ve ¢ok oldiiriict oldugunu
gozlemledi.
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1918 Virusu ve Filogenetik
Analizler
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1918 Virusu Nereden Geldi?

- Filogenetik analizler, 1918 virlisiiniin kesin kaynagini
belirleyememistir.
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- Insan-domuz kladi, bagka bir kladin icinden dogmaz;
atalar: bir kus, at ya da farkl bir hayvan susu olabilir.

- Zhang ve ark. (2011), sekiz farkl1 grip geni lizerinde
yaptiklar: genis filogenetik analizle benzer sonuclara
ulagmastir.
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Grip Genomlarindaki Ek
Bulgular
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- Mario dos Reis ve ark. (2009), influenza genomlarinin
G+C 1cerigini karsilastirda.

- Kus grip suslarinin G+C icerigi 0.45 civarindayken,
insan suslarinin 0.42'nin altindadair.

- 1918'den beri insan ve domuz H1N1 suslar: kugsal G+C
1ceriginden insansal icerige dogru evrimlesmistir.

A /HTN1T waterfowl

0.45 A ® % e°

¢ o0 e *

. A/HINT human  o* .
0.44 - o0 / \ A/ H5NT1 that jumped from birds E
G+C content o %, . tq humanslbut failed to spread =)
of genome % oo —— A/HINT 1977 reintroduction >
] ®oe <
0.43 /- %8, ., i
D
A /HITNT dassical swine m
0.42 4 I
R A
° o Influenza B human “é
A

1920 1940 1960 1980 2000
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2009 ve 1918 Grip
Viruslerinin Benzerlikler:
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- Dos Reis ve ark. (2011), 430 (2) Nucleoprotein phylogeny
H1N1 grip 6rnegindeki
nukleoprotein genlerini analiz —o— /918 <

ettl. _ 5009
- 1918 sekansi insan kladinin

tabaninda yer alir ve domuz

suslari ile yakin akrabadir. =
- 2009 1nsan gribi, klasik domuz =
suslar1 iginde evrimlesmigtir. —
=

0.1 substitutions per site =
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Grip Virislerinin Konak

Adaptasyonu

- Nikleoprotein amino asit
diziler:1 taranarak, insan ve

kus suslar1 arasindaki
farkliliklar belirlendai.

- Kus grip proteinleri kuslara
cok 1y1 adapte olmusken,
Insan grip proteinleri
zamanla daha 1yl uyum
saglamigtir.

- 1918 insan grip proteini,
domuz suglarindan daha 1y1
adapte olmustur.

(b) Human versus bird trade-off

10 | otagw « — Human HIN'
o oI Moo — Post-1977 HIN1
L, e

w 0.9+ ¢ qp°
&
E ® e— 1918 HIN1
o n i .
§ 0.8 2009 HINT_» ./Eflassmalswme
o .!’v, — Avian
g 0.7 1 ‘ Estimated
T Eurasi S pre-1918

urasian swine o | oct chift

0.6

0.6
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1918 ve 2009 Grip Suslarinin
Ortak Evrimsel Yolu

- 1918 ve 2009 grip suslari benzer bir evrimsel yol
1zlemigstir.
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- Viris once kuslardan domuzlara ge¢cmis, burada adapte
olduktan sonra insanlara bulagsmaistir.

- Dos Reis ve ark. (2009, 2011), bu evrimin 1918'den
onceki birkac yil ila on yillar arasinda gerceklestigini
tahmin etmektedir.
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Antibiyotikler ve Secilim
Baskisi

- Antibiyotikler, bakterileri biyokimyasal slireclerini
bozarak 6ldiiren kimyasal maddelerdir.
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- Insanlar icin hayati 6nem tagiyan bu ilaclar, bakteriler
1cin 1se gucli bir secilim baskisi olusturur.

- Antibiyotikler, direncli bakterileri secerek duyarlh
olanlarin elenmesine neden olur.

- Bu nedenle, antimikrobiyal direnc¢ gelisimini engellemek
1cin antibiyotikler dikkatli kullanilmalidir.
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Bakterilerde Direnc
Mekanizmalari
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- Bakteriler, farkli mekanizmalarla antibiyotiklere direnc
kazanabilir.

- Diren¢ mekanizmalarindan biri, belirli genlerde
meydana gelen mutasyonlarla bir igslev kaybi
yasanmasidir.

- Ornegin, Mycobacterium tuberculosis bakterisinde
1soniazid direnci, KatG geninde mutasyonlar sonucu
olusur.

- KatG geni, isoniazidi aktif hale getiren
katalaz/peroksidaz enzimini kodlar; mutasyonlar bu
enzimin aktivitesini azaltarak bakteriyi isoniazide kars:
direncli hale getirir.
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Diren¢ Mekanizmalarinda
Islev Kazanimai
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- Bakteriler, antibiyotiklere karsi direnc¢ saglayan genleri
kazanarak da direnc gelistirebilir.

- Plazmidler ve transpozonlar gibi ekstrakromozomal
genetik elemanlar, bir veya daha fazla antibiyotige
direnc saglayan genler tasiyabilir.

- Ornegin, Escherichia coli’de bulunan Tn3 plazmidi, bla
geni icerir.

- bla geni, ampisilini parcalayarak etkisiz hale getiren B-
laktamaz enzimini kodlar.
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Antibiyotiklerin Direnghh Bakteriler:
Secmesl — Bireysel Olcekli Kanitlar
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- Antibiyotiklerin direncli bakterileri sectigini gosteren
kanitlar farkli olceklerde incelenmistir.

- Bireysel hastalar ltizerindeki calismalar, bu secilim
baskisini gozler ontine sermektedir.

- Ornegin, William Bishai ve ekibi, AIDS’li bir tiiberkiiloz
hastasinin enfeksiyon siirecini inceledi.

- Baglangicta rifampine duyarli olan bakteriler, tedavi
stirecinde rifampine direncli hale geld..
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Rifampin Direncinin Evrimi
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- Hastanin ilk enfeksiyonundaki bakterilerin genetik
parmak 1z1, 6limiinden sonra tespit edilen rifampin
direncli bakterilerle karsilastirilda.

- Tki bakteri grubunun genetik yapisi neredeyse ayniydi;
tek fark, rifampin direncini saglayan rpoB geninde bir
nokta mutasyonuydu.

- Bu durum, hastanin viicudunda diren¢ mutasyonunun
olustugunu ve rifampin kullanimiyla direncli
bakterilerin secildigini gosterdi.

- Ayni1 donemde ayni sehirde tiiberkiiloz hastasi olan
diger bireylerde bu mutasyonun bulunmamasa,
mutasyonun hastanin kendi viicudunda evrimlestigini
dogrulada.
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Antibiyotik Direncinin Hasta
Gruplar: Uzerindek: Etkisi

- Direnc gelisiminin daha genis 6l¢cekte incelenmesi i¢in
yeni teshis konulan ve niiks eden hastalar
karsilastirilda.
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- Alan Bloch ve ekibi, ABD’de tiiberkiiloz hastalarim
analiz ederek asagidaki bulgulara ulagta:

* Yeni vakalarin %8.2’sinde isoniazid direnci gorildii.

+ Niikseden vakalarin %21.5’inde isoniazid direnci tespit
edilda.

- Bu veriler, antibiyotik tedavisi sonrasi1 bakterilerin
direnc¢ kazandigini ve direncli suslarin baskin hale
geldigini gostermektedir.
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Toplum Olceginde Antibiyotik
Direnci
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- Antibiyotik kullaniminin yayginligi ()

1le direnc seviyeleri arasindaki 20 o

1ligki de incelenmistir. 2 15 o ™~ .
- D. J. Austin ve ekibi, 1980’lerin 2 10

sonlarinda ve 1990’1arin baglarinda % g

Izlanda’daki Pneumococcus & 2]

bakterilerinde penisilin direncinin 0l ' . e

arttigini gosterdi. 1989 1991 1993 1995

Year

- 1992-1995 yillar arasinda
Izlanda’da ¢ocuklarda penisilin
tiketimi %13 azalda.

- 1993 yilinda direnc¢ orani %20’ye
ulasti, ancak 1996’ya gelindiginde
%15’ 1in altina disti.
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Antibiyotik Kullanimi ve
Direnc Arasindaki Iliski:

- Lova Sun ve ekibi, 1999-2007 yillari
arasinda ABD’de aminopenisilin
recetelerinin mevsimsel degisimini ve
E. coli’de ampisilin direnci sikligini
inceledi.

- Bulgular, antibiyotik kullanimindaki
artisin, direncli bakteri oranini
dogrudan etkiledigini gosterdi.

- Sezonluk recete artisiyla antibiyotik
direncinin arttigi, recete sayisinin
distliigli donemlerde 1se direncin
azaldig1 gozlemlendi.

- Bu veriler, bakterilerin antibiyotik

kullanimina bagli olarak evrim
gecirdigini desteklemektedir.
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Antibiyotik Direncinin
Maliyeti ve Onemi

=)
o
o)
P~
[¢b]
s
)
)
o]
=
s
&
<D
D]
~
=
@)
N

- Antibiyotik direnci genellikle bakteriler i¢cin
maliyetlidir; bu nedenle, antibiyotik kullanimi
azaldiginda direnc de dusebilir.

- Direncli bakteriler, antibiyotik bulunmadiginda duyarh
bakterilere kiyasla daha diisiik iireme basarisina sahip
olabilir.

- Antibiyotik direnci, islev kayb1 mutasyonlari veya yeni
gen ve proteinlerin korunmasinin getirdigi maliyetlerle
ortaya cikabilir.
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Direncin Halk Saghg
Acisindan Onemi
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- Direncli bakterilerin hayatta kalma maliyetleri, halk
saglig1 icin olumlu bir durum yaratabilir.

- Bir antibiyotik etkinligini kaybetmeye basladiginda,
toplu olarak o antibiyotigin kullanimini durdurmak
direncli bakterilerin azalmasina yol acabilir.

- Ancak, bakteriler zaman icinde ek mutasyonlar
gelistirerek bu maliyetleri telafi edebilir.
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Kompansatuvar (Telaf1 Edici)
Mutasyonlarin Roli
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- Ek mutasyonlar, direncli bakterilerin tireme basarisini
arttirarak duyarh bakterilerle esit hale getirebilir.

- Schrag ve arkadaslar1 (1997), E. coli'de streptomisin
direncinin maliyetini telafi eden mutasyonlari inceledi.

- Calisma, zamanla bu mutasyonlarin direncli bakterilere
avantaj sagladigini gosterdi.
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Streptomisin Direnci Uzerine
Deneyler (1. Asama)

=)
o
o)
P~
[¢b]
s
)
)
o]
=
s
&
<D
D]
~
=
@)
N

ey o . Key: ; Wild-type, strept in- iti L
- Schrag ve ekibi, 6nce B o N Bacterium, 2R SreptoTi e Rt /Ao g,
streptomisine duyarh E. mutation AP
coli suslarindan direncli %" a2 manipulation
mutantlar: secti. @ 1000 -
as v @ S 100 ¢
.. Streptomycin-  Streptomycin- § 8
+ Streptomisin, rpsL B L . P
genindekl mutasyonlar vy e e, § 8
yoluyla ribozomal SFEvelon Oir——
proteine baglanmayi =2 M, Genetic
. fava) manipulation
engelleyerek direncg B
1000
olusturur. = - G& g
. . . Streptpmycin— Strepto.mycin— é 0
- 11k deneyde, direngli nevolved  onevoved 2 | . :
suslar duyarl: suslarla totrirdl bered) 2 £
- olt—
rekabete sokuldugunda, "o T 10 20 30
duyarh bakteriler e

zamanla daha baskin
hale geldi (a).
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Streptomisin Direnci Uzerine
Deneyler (2. Asama)
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Key: . Wild-type, streptomycin-sensitive rpsL
- Arastirmacilar, y 3 P ¥ @ Bactetam. i et o G,
direncli bakterileri - g et
. manipulation
uzun nesiller boyunca T .
evrimlesmeye birakti. D - @ 1001 _—
Streptomycin-  Streptomycin- @ ) 8
resistant sensitive < 10 0
i . . . on unevolved on unevolved g o .
- Ikinci deneyde, direncli Many genetic genetic 1§ €
? . generations background background K 1 -
ve duyarli bakteriler of evolution T 2 w0
N ~N 3
tekrar rekabete ~ & i
sokuldu . ®) 4000
~ R 5 100
- Beklenenin aksine, Pl e % 10
on evolyed on evolyed 2 ~ o
duyarli suslarin orani | geneti genetic 2 ! r~g—*
ackground background & o I N N
zamanla azalda. R

Time (generations)
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Kompansatuvar Evrimin
Sonuclar:
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- Caligma, streptomisin direncinin maliyetinin tamamen
telafl edilebilecegini gosterdi.

- Kompansatuvar mutasyonlar, direncli suslarin duyarh
suslardan daha avantajli hale gelmesine neden oldu.

- Bu durum, sadece antibiyotik kullanimini durdurmanin
her zaman direnc¢ oranlarini diisiirmeyecegini
gosteriyor.
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Antibiyotik Direncini Onleme
Stratejileri
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- Antibiyotiklerin etkinligini korumak i¢in direncg
gelisimini 6nlemek en 1y1 yaklasimdir.

- Stuart Levy, antibiyotik direncini sinirlamak ic¢in cesitli
rehberler sunmustur.

- Bu rehberler, enfeksiyonlari 6nleme, gereksiz
antibiyotik kullanimini sinirlandirma ve bakterileri
tamamen yok edecek dogru tedaviyl secme prensiplerine
dayanir.
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Enfeksiyonlari Onlgmek Icin
Alinmasi Gereken Onlemler
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- Gada kaynakli bakterilere kars1 mzeyve ve sebzeler iyice
yikanmali, ¢ig yumurta ve az pismis et
tiketilmemelidir.

- Antibakteriyel sabunlar ve temizleyiciler yalnizca
bagisiklik sistemi zayif hastalar icin kullanilmalidar.

- Hastalar, soguk alginligi ve grip gibi viral enfeksiyonlar
1cin antibiyotik istememelidir.
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Antibiyotik Kullaniminda
Dikkat Edilmesi Gerekenler

- Antibiyotik kullanildiginda, tedavi siiresi tamamlanmal
ve 1laclar farkli bir enfeksiyon i¢cin saklanmamalidir.
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- Doktorlar, hastalar arasinda enfeksiyon yayilmasini
onlemek icin ellerini diizenli olarak yikamalidir.

- Gereksiz antibiyotik receteleri yazilmamali ve miimkiin
oldugunca dar spektrumlu antibiyotikler tercih
edilmelidir.
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Direnc¢h Bakterilerin
Yayillmasini Onlemek
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- Coklu ilac direnci tasiyan bakterilerle enfekte hastalar
1zole edilmelidir.

- Hastanelerde ve toplumda bilincli antibiyotik kullanimi
tesvik edilmelidir.

- Antibiyotik direncinin azaltilmasi i¢cin bireysel ve
toplumsal sorumluluk gereklidir.
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Patojenlerin Evrimi ve
Viriulans
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- Virilans, bir patojenin enfeksiyon siirecinde konaga
verdigi zarardir.

- Insan patojenleri arasinda viriilans seviyesi biytk
farkhliklar gosterir.

- Kolera ve cicek hastalig:r gibi bazi patojenler 6liimeciil
olabilirken, bazilar1 hafif semptomlarla veya belirtisiz
seyredebilir.

- Evrimsel biyologlar, patojenlerdeki bu viriilans
cesitliliginin nedenlerini arastirmaktadir.
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Virulansin Evrimi Uzerine

Modeller

- Virilansin evrimini aciklamak ic¢in ti¢ temel hipotez 6ne
sirilmustir:
+ 1. Tesadiifi Evrim Hipotezi
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« 2. Kisa Vadeli Evrim Hipotezi
+ 3. Denge Hipotezi
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Tesadufl Evrim Hipotezi
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- Bazi patojenlerde viriilans, dogrudan konak icinde
secilim baskisina ugramadan ortaya cikabilir.

- Ornek: Tetanoz hastalig
 Clostridium tetani, toprakta yasayan bir bakteridir.

- Insan viicuduna girdiginde giiclii bir nérotoksin tiretir, ancak
bu toksin insan konakcisinda evrimlesmemistir.

- Bakterinin toksin tiretme yetenegi, biiytik olasilikla
topraktaki yasam kosullarinda evrimlesmistir.
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Kisa Vadel1 Evrim Hipotezi
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- Patojenler, bir konak icinde yeni bir konaga gecmeden
once bircok nesil boyunca evrimlesebilir.

- Bu stirecte, konak icinde tireme basarisini artiran ancak
yeni konaklara bulagsmay1 azaltan mutasyonlar

birikebilir.
- Ornek: Polioviriis

* Normalde sindirim sisteminde enfeksiyon yapar ve digk:
yoluyla yayilir.

+ Ancak bazen sinir sistemine gecebilir, burada daha avantajh
olabilir.

- Fakat sinir sistemine gecen virisler, bulasma sansini
kaybedebilir.
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Denge Hipotezi — Virulans ve
Bulasicilik Dengesi
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- Geleneksel goriis, tiim patojenlerin zamanla daha az
zararli hale gelecegini one siiriiyordu.

- Ancak, patojenler viriilans ve bulasicilik arasinda bir
denge kurmalidir.

- Eger bir patojen konagini 6ldiirmeden 6nce hizla
yayilabiliyorsa, yiksek virtilans evrimlegebilir.
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Denge Hipotezi Ornegi
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- Virisler ve bakteriler, daha hizli tiremek i¢cin konagi
somurur.

- Ancak agir1 lireme, konag1 hizla 6ldirebilir ve
bulasicilig1 azaltabilir.

- Agsagidaki gekil, patojenlerin viriilans ve bulasicilik
arasindaki optimal dengeyi nasil sagladigini
gostermektedir.
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Calismanin Amaci ve Konusu
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- Sharon Messenger, Ian Molineux ve James Bull (1999),
trade-off hipotezini test etmek icin E. coli ve
bakteriyofaj f1 kullanmastir.

- Faj f1, uzun siireli ve 6ldiirticii olmayan enfeksiyonlar
olusturarak bakteriler icinde plazmid formunda yasar.

- Konak hiicrenin makinesini kullanarak yeni faj
kopyalar: tiretir ve bunlari protein filamenti icinde
salgilar.

- Faj tiretimi, bakterinin biiylime hizini iicte bir oraninda
dislirse de, bakteri boliindiigiinde faj da her i1ki yavru
hiicreye gecer.
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Fajin Iki Farkli Yayilma
Mekanizmasi
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- Faj f1’1n 1ki yayilma yolu vardir:
« 1. Dikey (Vertical) Yayilim: Konak hiicre boliindiigiinde faj
da yavru hiicrelere gecer.

« 2. Yatay (Horizontal) Yayilim: Salgilanan virionlar yeni
konak bakterilere bulagir.

- Arastirmacilar, faj f1’in bu 1ki yayilma yolu arasinda
nasil bir denge kurdugunu test etmek i¢cin deneyler
tasarlamigstir.
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Deney Tasarimi - Dikey ve
Yatay Yayilim Asamalar:

- Tki farkli deney grubu olugturuldu:
- 1 gunliik dikey yayilim + kisa yatay yayilim
- 8 gunliik dikey yayilim + kisa yatay yayilim

- Dikey yayilim asamasinda, fajlarin sadece konak hiicre
boélinmesi yoluyla yayilmasina i1zin verildi.

- Yatay yayilim asamasinda, salgilanan virionlar
toplanarak enfekte olmamig bakterilere aktarilda.
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Deney Sonunda Olciilen
Degerler
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- Faj viriilansi, enfekte olmug bakterilerin biiytime hizi ile

olciildil (bliyiime hiz1 distiikce viriilans artmis kabul
edildi).

- Faj tireme hizi, salgilanan virionlarin oranai ile belirlendi
(hizli ireme, daha fazla virion salgilanmasi1 demektir).

- 24 giiniin sonunda her iki deney grubundaki fajlarin
virilans ve lireme hizlar: karsilastirilda.

Prof. Dr. Bektag TEPE

Bektas Tepe
gezimania_tr



Arastirmacilarin Hipotezleri
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- Hipotez 1: Viriilans ve iireme hiz1 arasinda pozitif bir
korelasyon olmalidir. Yani, daha hizh ireyen fajlar,
konak bakterinin bliylimesini daha fazla baskilamalidair.

- Hipotez 2: 8 giinliik dikey yayilim grubundaki fajlar, 1
ginlik dikey yayilim grubundakilere gore daha diisiik
ureme hizina ve viriilansa sahip olmalidir.

- Mantik:

+ Dikey yayilim siiresi uzadikc¢a, daha az viriilan fajlar avantaj
kazanir, ¢ciinkii konak hiicrenin yasamasi ve boliinmesi
gerekir.

* Yatay yayilim sirasinda ise, hizli tireyen ve konak hiicreyi
daha fazla baskilayan fajlar avantajlidir.
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Sonuclar ve Bulgular

- Sonuclar, hipotezleri
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A = 2 o0
desteklemistir: S ©
— .. o ©
* Virilans ve lireme hizi arasinda o o e
glicli bir pozitif korelasyon oo :
bulunmustur. ® 5 oo ©
.o .o i .y ‘1:. (D - i
- 8 guIﬂU‘k dl‘key yaylhm ‘% v tranlnﬁﬂzigim%aajses
grubundaki fajlar, 1 giinlik 59 P
dikey yayilim grubundakilere 88 . : S ! !
gore daha diigik tireme hiz ve 35 ~ -
M .o . L C
virilansa sahip olmustur. %8 8-day vertical  ©
) ) £ £ transmission phases o1l
- Bu sonuclar, trade-off hipotezi 3 o o
1le tutarhdir. S ©S° 0
c
T o 21

- Yandaki sekil, deneyde elde Virdlence
edilen 13 adetul gunluk liulntur (= -1 x In[host density after 24 h growth])
ve 13 adet 8 giinliik kiiltirin
Ureme hizi ve viriilans
degerlerini gostermektedir.
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Trade-Off Hipotezine Destek
Veren Diger Calismalar
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- Vaughn Cooper ve arkadaglari (2002), niikleer
polihidroza viriisi lizerinde benzer bir deney
gerceklestirdi.

- Sonug:

- Erken donemde bulasan viriisler, daha hizli cogalma yetenegi
gelistirdi.

* Bu virtisler ayn1 zamanda konaklarini 6ldiirme olasiligi daha
yiksek olan tirlerdi.

- Genel Sonuc:

- Bulagma yontemi ve siiresi, viriislerin tireme hizi ve viriilans
seviyelerini belirleyen énemli faktorlerdir.
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Insan Patojenlerinde Viriilans
ve Evrimsel Dinamikler
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- Paul Ewald, trade-off hipotezini insan patojenlerine
nasil uygulayabilecegini arastirmistir.

- Hastaliklarin bulagsma yollarina bagli olarak farkl:
virilans seviyelerine sahip olabileceklerini 6ne
surmustur.

- Bazi patojenler yalnizca konaklarinin saglikli kalmasi
durumunda yayilabilirken, bazilari agir hastalik
olustursa bile yayilabilir.

- Bu hipotezi test etmek icin literatiirden derlenmig
karsilastirmali verileri kullanmastir.
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Direkt Temas ve Vektor
Yoluyla Bulagsan Hastaliklar
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- Ewald’a gore, direkt temas yoluyla bulagsan hastaliklar
yiuksek viriilans gosteremez.

- Eger konak agir hastalanir ve hareket edemezse,
patojen baska bireylere bulasamaz.

- Buna karsin, vektor araciligiyla bulasan hastaliklar
yiksek virtilans gosterebilir.

- Bir vektor (6rnegin bir sivrisinek), agir hasta bir
konaktan patojeni alip diger bireylere tasiyabilir.
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Direkt ve Vektor Bulasan
Hastaliklarda Oliim Oranlam
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Vectorborne
- Ewald, farkli bulagsma yollarina sahip
hastaliklarin 6liim oranlarini %0 1
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Sindirim Sistemine Enfekte
Olan Bakterilerde Virulans

- Ewald, ishal yapan bakterilerin hem direkt temasla hem
de su yoluyla bulagabilecegini belirlemistir.
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- Kirli su, vektor islevi gorerek hastalarin agir hastalik
gecirse bile bakterileri yaymasina olanak tanir.

- Kirli suyla bulagma orani yliksek olan bakterilerin daha
viriilan olacagini 6ne stirmiistir.
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Su Kaynakli Hastaliklarin
Virulansi
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- Ewald, yaklasik 1.000 salgindan elde edilen verileri
analiz etmistir.

- Farkli bakterilerin su yoluyla bulagsma oranlarini ve
O0lim oranlarini incelemistir.

15 - o Classical Vibrio cholerae
10 1
o Pa N .
Deaths per infection (%) (000‘50\0 o N (\Q'f*\ ® Shigella dysenteriae Type |
@ c@‘\‘ ®&° (\06 & © Salmonella typhi
51 SNV
(\Q\Q @Q\\ <" ‘(\\qe N
SSRGS 0(7 @ E| Tor Vibrio cholerae

0 25 50 75 100

Fraction of outbreaks that are waterborne (%)
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Su Kaynakli Hastaliklarin
Virulansi
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- En virilan bakteri, 1854 Londra kolera salginindan
sorumlu olan klasik Vibrio cholerae tiiridiir.

- Asagidaki sekil, farkl bakterilerin bulagsma yollari ve
o0lim oranlarini géstermektedir.
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Insan Davraniglarmin
Virulans Uzerindeki Ktkisi

- Trade-off hipotezi, insan davranislarinin hastalik
siddetini etkileyebilecegini 6ne siirmektedir.
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- Aritilmamig kanalizasyonun su kaynaklarina karismasi,
daha viriilan patojenlerin secilmesine neden olabilir.

- Saglik calisanlarinin hijyen kurallarina uymamasi da
patojenlerin yayilmasini kolaylastirir.

- Temiz su kaynaklari ve iy1 hijyen uygulamalari, disiik
virillansli patojenlerin secilmesine katki saglayabilir.
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Evrimlesen Patojenlerden
Evrimlesen Insan Hicrelerine
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- Simdiye kadar evrimlegsen patojen popiilasyonlarini
inceledik.

- Ancak, insan viicudundaki hiicre popiilasyonlar: da
evrimlesebilir.

- Tim hiicrelerimiz genetik olarak ayni goriinse de bazi
mekanizmalar somatik hiicrelerde genetik cesitlilige
neden olabilir.

- Belirli kogullar altinda, somatik hiicreler de evrimsel
stireclerden gecebilir.
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Dokular ve Hucresel Evrim
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- Vicuttaki tiim hiicreler zigottan tiiremistir.

- Bir dokuda boliinme yetenegine sahip bir hiicrede
mutasyon meydana gelirse, bu doku kalitsal genetik
varyasyona sahip bir hiicre popiilasyonu haline gelir.

- Eger bir genetik varyant hiicrenin hayatta kalma
sliresini uzatir veya lireme hizini artirirsa, doku dogal
secilim yoluyla evrim gecirir.

- Bu stirecg, serbest yasayan organizmalarin evrimine
benzer sekilde igler.
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Bir Hastanin Kendiliginden
Iyilesmesi
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- Hirschhorn ve ekibi (1996), doku evriminin bir cocugun
hayatini nasil kurtardigini belgeledi.

- Cocuk, adenozin deaminaz (ADA) eksikligi hastaligina
sahipti.

- ADA, tiim hiicrelerde bulunan ve pilirinleri geri
dontiistiren bir enzimdir.

- ADA eksikligi olan hiicrelerde toksik metabolitler birikir
ve bagisiklik sistemi ciddi sekilde zarar goriir.

Prof. Dr. Bektag TEPE

Bektas Tepe
gezimania_tr



ADA Eksikliginin Sonuclar:

- ADA eksikligi olan bireylerde T hiicreleri hi¢c bulunmaz,
B hiicreleri ise iglevsizdir veya tamamen yoktur.
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- Bu hastalar agir bagisiklik yetmezligi (severe combined
1immunodeficiency, SCID) nedeniyle genellikle erken
yasta enfeksiyonlardan oliirler.

- Hirschhorn’un inceledigi cocugun bir kardesi ayni
hastaliktan 2 yasinda olmistir.

- Bu cocuk da ayni genetik mutasyonlar: tasimasina
ragmen 5-8 yaglar1 arasinda kendiliginden 1yilegmistir.
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Genetik Mozaiklik ve Sansh
Ger1 Mutasyon
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Wild type:

- Hirschhorn ve ekibinin genetik
..GCGCCACCAGCCCAGT...

analizi, cocugun kan hiicrelerinin

genetik bir mozaik oldugunu Dad’s mutation:
gosterdi ..GCGCCACCAGCCCAAT...

Mom's mutation:
- Anne ve babasindan farklh fonksiyon ...GCACCACCAGCCCAGT..
kayipli mutasyonlar miras alinmaista.

- Cocugun B lenfositlerinin cogunun
koken aldig1 hiicrede, annesinden
gelen mutant allel tekrar normal
(wild type) hale donmiistii.

- Bu geri mutasyon zamanla ¢ogald1 ve
ADA iretimi artti, boylece klinik
belirtiler kayboldu.
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Dogal Secilim mi, Rastlanti
mi?
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- Geri mutasyona ugramis hiicrelerin sayisindaki artis
dogal secilimle gerceklesmis olabilir.

- Alternatif olarak, bu artis genetik stiriiklenme (drift) ile
de yasanmis olabilir.

- Ancak, ADA tiretebilen hiicrelerin digerlerine kiyasla
daha uzun yasamasi buiyiik ihtimalle onlara secilim
avantaji saglamistir.
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ADA Eksikligi Icin Yeni
Tedavi Yontemler:
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- 1987'de arastirmacilar, enzim replasman tedavisi i¢in
enjekte edilebilir bir ADA formu gelistirdiler.

- 1990’larin basinda somatik hiicre gen tedavisi klinik
deneyleri baslada.

- Bu tedavi, hastadan alinan hiicrelere sagliklit ADA
geninin eklenmesi ve geri verilmesi esasina dayanir.

- Gen tedavisi, Hirschhorn’un inceledigi cocugun
kendiliginden gerceklegsen mutasyonunun yapay olarak
olusturulmasi anlamina gelir.
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Gen Tedavisinin Basarilari ve
Zorluklari
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- Gen tedavisi ile mithendislik tirtinii hiicreler yillarca
yasayabilir, bliyliylip boliinebilir.

- Erken klinik denemelerde hastalarin saghk
durumlarinda buytik iyilesmeler gérilmustir.

- Ancak, basarisizlik ihtimaline kars:1 hastalar enzim
replasman tedavisine devam etmektedir.

- Bu durum, gen tedavisi ile elde edilen hiicrelerin secilim
avantajini azaltabilir ve evrim siirecini yavaslatabilir.
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Secilim Avantajini Artirmak
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- Aiuti ve ekibi (2002), bir hastada enzim replasman
tedavisinin durdurulmasiyla genetik olarak
degistirilmis hiicrelerin secilim avantajinin arttigim
gozlemledi.

- Arastirmacilar, gelecekte hastalarin genetik olarak
degistirilmis hiicrelerinin avantajini artiracak yeni
yontemler gelistirmeyi hedefliyor.

- Uzun vadede, gen terapistleri hastalarin bagisiklik
hiicrelerini daha etkili bir sekilde degistirmek icin yeni
stratejiler aramaktadir.

Prof. Dr. Bektag TEPE

Bektas Tepe
gezimania_tr



Kanserin Evrimsel Perspektifi
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- Kanser, mutasyon biriktiren ve kontrolsiiz boéliinen
hiicrelerden olusan evrimlesen bir hiicre popiilasyonu
olarak gortlebilir.

- Tlk mutasyonu kazanan hiicre boliinerek bir timér
olusturur; timor hiicreleri arasinda genetik cesitlilik
geligebilir.

- Baz1 mutasyonlar hiicrelerin daha hizli boliinmesine ve
timorde baskin hale gelmesine neden olabilir.
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Metastaz ve Yen1 Tumorlerin
Evrimi
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- Kanser hiicreleri metastaz yaparak bagka bolgelere goc
edebilir ve yeni tiimorler olusturabilir.

- Yeni timorler baslangicta diisiik genetik cesitlilige
sahiptir, ancak mutasyon ve genetik stirtiklenme ile
zamanla cegitlilik kazanir.

- Yeni mutasyonlar, tiimor hiicrelerinin bliylimesini
etkileyebilir.
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Karaciger Kanser1 Uzerine Bir
Calisma

- Hepatit B enfeksiyonu ile iligkili hepatoseliiler karsinom
tanisi alan bir hastanin timorleri incelenda.

- Tk timor (primer tiimér), karacigerin biyiik lobunda
bulunuyordu (Sekil 14.20a).

- Cerrahi miidahale ile tiimor ve cevresindeki normal

doku cikarildi, ancak 15 ay sonra iki yeni tiimor tespit
edildi.

Patient’s liver

Recurrent
tumor 1 m
Regenerated @ TO, T1-T6: Samples from the primary
portion tumor (8 x 7 x 7 cm?)
Recurrent R1: Sample from the recurrent tumor 1
tumor 2 (4.5x%x3 x2.5cm?)

R2: Sample from the recurrent tumor 2
(1.8x 1.5x 1cm’)

NO, N1-N6: Samples from the adjacent
non-tumor tissues

Portion removed in first surgery
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Tumorlerin Genetik Evriminin
Haritalandirilmasi

=)
o
o)
P~
[¢b]
s
)
)
o]
=
s
&
<D
D]
~
=
@)
N

- Ttmor ve cevresindeki dokulardan alinan 6rnekler
blitiin genom dizileme yontemiyle analiz edildi.

- Agsagidaki gsekilde gosterildigi gibi, dort farkl: hiicre soy
hatti tespit edildi.

- Bu analiz, tekrarlayan timor 2’nin aslinda ilk cerrahi
sirasinda zaten mevcut olabilecegini ortaya koydu.
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Mutasyonlarin Roli
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- Timor hiicrelerinin atalari, boliinme 6ncesinde 188
sessiz mutasyon ve 19 anlamli mutasyon biriktirmisti.

- Arkaplan mutasyonlari, timoérlerin en yakin oldugu
normal dokularda da tespit edildi.

- Bu mutasyonlardan bazilari timor olusumuna katkida
bulunabilir, ancak hizli biiytime yetenegi kazandirmaz.
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Onemli Genetik Degisimler ve
Timor Biyumesi
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- pb3 tiimor baskilayici geninde bir cerceve kaymasi
mutasyonu ve bagisiklik ile hiicre tutunmasini etkileyen
mutasyonlar tespit edild..

- Tekrarlayan tiimor 2’nin hizli biiyiimesini
saglayan mutasyon (M3): Cyclin G1 proteininde
amino asit degisimi.

- Primer tiitmoriin hizli biiyiimesini saglayan
mutasyon (5q del): Kromozom 5in uzun kolunda gen
fizyonu ile yeni bir transkript tiretildi.

- Tekrarlayan tiimoér 1’in biiyiimesini etkileyen
mutasyon (M4): p62 proteininde mutasyon, otofaji ve
programli hiicre 6limuni etkileyebilir.
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Evrimsel Bakis A¢isinin
Onemi
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- Kanserin genetik tarihinin yeniden insasi, timorlerin
nasil evrimlestigini ve hangi mutasyonlarin etkili
oldugunu anlamamizi saglar.

- Farkli hastalardaki benzer analizler, mutasyonlarin
genetik arka plandaki etkilerini daha iyl anlamamiza
yardimeci olabilir.

- Evrimsel biyoloji, kanserin dogasini ve genetik
nedenlerini anlamada giicli bir aractir.
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Secilim Diistincesinin
Insanlara Uygulanmasi
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- Secilim diisiincesi, insan fizyolojisi ve davranisinin tip
ve halk saglig1 acisindan anlasilmasina katk: saglar.

- Bu yaklasim, adaptif goriiniim 6zellikleri belirleyerek
bunlarin evrimsel avantajlarini test eder.

- Insanlar, kendi ortamlarini hizli bir sekilde
degistirdikleri i¢cin, dogal secilimle evrimin temposu
cogunlukla geride kalmaktadir.
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Insanlar Hangi Ortama
Uyumludur?
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- Tarim devrimine kadar insanlar avci-
toplayici olarak yasamaktayda.

- Avci-toplayicilar cok cesitli
habitatlarda yasamislardir, ancak
hicbiri modern kent yasamina
benzemez.

- Tag Devri yasam tarzinin temel
ozellikleri, giiniimiiz avci-
toplayicilarinin gézlemlenmesi ve
arkeolojik kalintilar tizerinden
tahmin edilmektedir.
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Avci-Toplayici Diyet1 ve
Modern Beslenme
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Avci-toplayicilar daha fazla et tiiketir, ancak etleri
modern diyete gore cok daha yagsizdir (Bkz. Sekil
14.22).

- Daha fazla meyve ve sebze tliketirken, daha az tahil ve
stit iirinu tiketirler.

- Glnlik fiziksel aktiviteleri cok daha fazladir.

- Kung avci-toplayicilari giinliik 8-10 km ytrirken,
modern bir ofis calisani sadece 2.4 km ylriimektedir.

=
&
Hunter-gatherer 65% 350, =
energy sources N
Lean game, wild fowl, eggs, Fruits, vegetables, g
. ‘ .
fish, shellfish nuts, honey [}
M
American 28% 17% 55% A
energy sources !
[
Fatty meat, Fruits, Cereal grains, milk, milk products, 2
poultry, eggs,  vegetables, sugar, sweeteners, A

fish, shellfish legumes, nuts separated fats, alcohol
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Modern Yasam Tarzinin
Sagliga Etkileri

- Modern yasam tarzinin saglik tizerindeki etkileri
kontrollii deneylerle kesin olarak belirlenememistir.

=)
o
o)
P~
[¢b]
s
)
—
o]
=
s
&
<D
D]
~
=
@)
N

- Ancak, yiiksek yag iceren diyetler kalp hastaliklari, felg
ve kanser gibi hastaliklarla iligkilidir.

- Avci-toplayicilar arasinda nadir olan bu hastaliklar
"medeniyet hastaliklar1" olarak adlandirilmaktadir.
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Genetik Degisim ve Yasam
Tarzi
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- Genetik mutasyonlar ve modern yasam tarzinin etkileri
bazi hastaliklarin artmasina neden olabilir.

- Izlanda'daki L.68Q alleline sahip bireyler énceden uzun
yasarken, modern donemde fel¢ nedeniyle genellikle
30'lu yaslarda 6lmektedir.
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Genetik Degisim ve Yasam
Tarzi

- Arastirmacilar, artan karbonhidrat ve tuz tiiketiminin
bu degisimden sorumlu olabilecegini diisinmektedir.
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Yasam Tarzi Degisikliklerine
Evrimsel Uyarlanma
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- Yasam tarzindaki degisimlere karsi evrimsel uyum
bazen gerceklesir.

- Laktaz enzimi uretimi bu duruma ornek olarak
verilebilir.

- Sut tiretiminin yaygin oldugu toplumlarda, bazi bireyler
yetigkinlik doneminde de laktaz liretmeye devam
etmektedir.
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Evrimsel Uyum ve Modern
Hastaliklar

- Baz1 medeniyet hastaliklari sadece yaslh bireylerde
ortaya ciktigi icin, genetik secilim baskis1 dugtiktiir.
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- Modern yasam tarzi sadece birkac nesildir var
oldugundan, dogal secilim bu hizli degisime
yetisememigtir.

- Glinlimiiz insan beyninin ve bedeninin hala Tas Devri
yasam tarzina kismen uyumlu oldugu séylenebilir.
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Evrimsel Perspektifin Onemi
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- Yasadigimiz cevrenin, uyum sagladigimiz cevreden
farkli oldugu farkindalig1 6nemlidir.

- Bu farkindalik, fizyolojimizin baz1 sasirtici 6zelliklerini
aciklayabilir.

- Ayni zamanda modern yasam risklerini azaltacak
stratejiler gelistirilmesine yardimeci olabilir (Miyopi,
obezite ve meme kanseri gibi hastaliklarda goruldigi
gibi).
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Miyop1: Tanim ve Yayginhk
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- Miyopi (uzagi1 gorememe), bircok toplumda %25 veya
daha yliksek oranda goriilmektedir.

- Tkiz caligmalari, gérme yetisindeki farkliliklarin genetik
bir temeli olup olmadigini belirlemek icin kullanilmastir.

- Teikari ve arkadaslar1 (1991), monozigotik ve dizigotik
1kizler arasindaki benzerlikler: karsilastirarak
miyopinin kalitsalligini degerlendirmistir.
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Miyopinin Genetik Yont
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- Monozigotik 1kiz ciftlerinin ticte 1kisi, yani her iki
bireyin de miyop veya her ikisinin de normal oldugu
belirlenmistir.

- Buna karsin dizigotik ikiz ¢iftlerinde bu oran sadece
licte bir olarak bulunmustur.

- Bu bulgular, miyopinin kismen kalitsal olabilecegini
gostermektedir.

- Ancak, dogal secilim g6z 6niline alindiginda, avci-
toplayic1 atalarimizda miyopiye neden olan genlerin
korunmus olmasi sasirticidir.
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Miyopinin Evrimsel
Paradoksu
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- Miyop bireyler avci-toplayici yasamda dezavantajl
olacagindan, dogal secilim bu genleri ortadan
kaldirmaliyda.

- Eger dogal secilim bu genleri elimine ettiyse, modern
toplumda miyopiye neden olan alleller nasil varligim
sturdiirebilmigtir?

- Coziim, modern yagsam tarzimizin avci-toplayici
atalarimizdan cok farkli olmasiyla aciklanabilir.

- Ozellikle, cocukluk déneminde kapali ortamlarda yapay
1s1k altinda okuma aliskanligl, miyopi gelisiminde etkili
olabilir.
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Inuit Popiilasyonu Uzerinde
Yapilan Calisma

- Francis Young ve arkadaslar1 (1969, 1970), Alaska'nin
Barrow kasabasindaki Inuitler tizerinde miyopi sikligini
inceledi.
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- Bu popiilasyon, II. Diinya Savasi sonrasi izole
topluluklardan Barrow’a go¢ ederek modern yasam
tarzina adapte olmustur.

- Geng bireylerde (%42), yash bireylere kiyasla (%5)
miyopi orani onemli 6l¢ciide daha yliksek bulunmustur.
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Gorsel Deneyimin Etkisi
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- Geng bireyler, Amerikan tarzi okullarda uzun siireli
okuma ve yakin mesafe gorsel calismalara maruz
kalmigtir.

- Buna karsilik, 36 yas ve lizerindeki bireyler daha kisa
siireli ve daha az yogun bir egitim almistir.

- Calisma gozlemsel olup, okul egitimi disindaki ¢evresel
faktorler de farklihik gostermektedir.

- Ancak, bu bulgular gorsel deneyimin goziin biiylime
seklini etkiledigini gésteren diger calismalarla
uyumludur.
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Miyopi: Genetik ve Cevresel
Etkilesim

- Miyopi, hem genetik yatkinlik hem de cevresel
faktorlerin birlesimiyle ortaya cikmaktadir.
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- Inuit yasl bireyleri, cocuklarina miyopiye yatkinlik
kazandiran ayni genleri aktarmig olsalar da kendileri
miyop degildir.

- Bu durum, avci-toplayici ortamda miyopiye neden
olmayan allellerin modern yasam kosullarinda miyopi
olusturdugunu gostermektedir.

- Sonuc olarak, miyopi genetik olarak aktarilabilir ancak
cevresel faktorlerin etkisi olmadan ortaya ¢cikmayabilir.
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Meme Kanseri: Genel Bakis
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- Kuzey Amerika’da her sekiz kadindan biri yasami
boyunca meme kanserine yakalanmaktadair.

- Meme kanserinin genetik yatkinlik ve cevresel
faktorlerin etkilesimiyle ortaya ciktigi diisiinilmektedir.

- Evrimsel acidan bakildiginda, dogal secilim meme
kanseriyle iligkili genleri elemeli ya da cevresel
faktorlere karsi bagisiklik gelistirmeliyda.

- Ancak meme kanseri hala yliksek oranlarda
gorilmektedir.
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Meme Kanseri: Paradoksu:
Olas1 Aciklamalar
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- Meme kanseri1 bir patojen (viriis veya bakteri) kaynakli
olabilir.

- Patojenler evrimlesirken, konak canlilar tam bagisiklik
gelistiremeyebilir.

- Meme kanseri, miyopi gibi “medeniyet hastalig1”
olabilir.

- Atalarimizin maruz kalmadig: yeni cevresel faktorler,
genetik yatkinlikla birleserek hastalig1 tetikleyebilir.
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Meme Kanseri ve Viral
Hipotez
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- Farelerde meme kanseri olusturan Mouse Mammary
Tumor Virus (MMTYV) adl bir virtis bulunmaktadir.

- Baz1 arastirmacilar, benzer bir viriisiin insanlarda da
meme kanserine neden olabilecegini 6ne stirmektedir.

- Tki temel kanit bu hipotezi desteklemektedir.
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MMTV ve Insan Meme
Kanseri
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- Wang ve ekibi, insan meme kanseri dokularinda MMTV
benzeri DNA dizilerini analiz etta.

- Sonucglar:

- Kanserli doku: 314 6rnekten 121’1 (%38,5) MMTYV pozitif
bulundu.

* Normal doku: 107 6rnekten sadece 2’s1 (%1,9) MMTYV pozitif
bulundu.

- Bu bulgular, MMTV’ye benzer viral dizilerin meme
kanserinde 6nemli bir rol oynayabilecegini
gostermektedir.
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MMTYV ve Meme Kanseri

- Pogo ve ekibi, kiiltiire edilmis meme kanseri
hiicrelerinde viral partikiiller tespit etti.
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- Lawson ve Heng, 11 lilkeden 23 calismayi inceledi:

+ 17 calismada meme tiimorlerinde MMTYV benzeri sekanslar
bulundu.

* Normal meme dokularinda MMTV’ye dair ¢ok az kanit vardi.

- Mazzanti ve ekibi, MMTYV dizilerini kanser hiicre
cekirdeklerinde tespit etti ve ileri evre tiimorlerde viral
yukiin daha fazla oldugunu gosterdi.
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Meme Kanseri ve
Fare Turler

Avrupa’da farkl fare tiirlerinin yayilimi ve
meme kanseri oranlari incelendi.

- Bat1 Avrupa’da yaygin olan Mus domesticus,
MMTYV ile daha fazla enfekte olmaktadair.

- Hipotez: Eger MMTYV insan meme
kanserine neden oluyorsa, Mus
domesticus’un yasadig: tilkelerde meme
kanseri orani daha yiiksek olmalidar.

- Veriler: Bat1 Avrupa’da meme kanseri
oranlari, dogu Avrupa’ya kiyasla daha
yiuksektir.
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MMTV’nin Nedensel Rolii:
Kisitlamalar ve Gelecek Calismalar
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- Mevcut calismalar sadece gozlemsel verilere
dayanmaktadir.

- MMTV’nin meme kanserine neden olup olmadigini
anlamak icin daha fazla deneysel calisma gereklidir.

- Onerilen arastirma yontemi: MMTV asisinin meme
kanseri insidansi tizerindeki etkisini test eden
randomize kontrollii bir calisma.

- MMTYV baz vakalari aciklasa da, meme kanseri
tamamen bu virisle aciklanamaz.
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Sonuc ve Genel Degerlendirme
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- Meme kanserinin yiiksek goriilme sikligi, genetik ve
cevresel faktorlerin etkilesimine isaret etmektedir.

- MMTYV hipotezi, baz1 meme kanseri vakalarini
aciklayabilir, ancak kesin kanitlar icin daha fazla
arastirma gereklidir.

- Meme kanseri ayni1 zamanda “medeniyet hastalig1”
olabilir, yani modern yasam tarziyla iligkilendirilen yeni
cevresel faktorler hastaligin gelisimini etkileyebilir.
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Menstriel Dongti ve Meme
Kanser:
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- Modern kadinlarin ¢cogu diizenli menstriiel dongii yasar,
ancak bu durum meme kanseri riskini artirabilir.

- Menstriiel dongliniin erken baslamasi, ilk dogumun gec
yasta olmasi ve emzirme siiresinin kisa olmasi riski
artirir.

- Ostrojen ve progesteron, déngiiniin post-ovulatuvar
fazinda siit kanallarindaki hiicre béliinmesini tesvik
eder.

- Hiicre boéliinmesinin artmasi, mutasyon riskini ve
dolayisiyla kanser olasiligini artirir.
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Modern Kadinlarda Meme
Kanser1 Riski
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- Kuzey Amerika’daki kadinlarin yaklagik 1/81 yasamlari
boyunca meme kanserine yakalanmaktadair.

- Suirekli menstriiel dongii gercekten normal mi, yoksa
modern yasamin bir sonucu mu?

- Evrimsel olarak kadin bedeni uzun stireli dongiiye
uygun olmayabilir.
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Dogon Kadinlarinin Menstriiel
Dongui Diuizeni
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- Beverly Strassmann, Mali’deki Dogon
kadinlarini iki yil boyunca
gozlemlemistir.

- Dogon toplumunda kadinlar
menstriasyon sirasinda 6zel
kuliibelerde uyur, bu da dongt
takibini kolaylastirir.

- Strassmann, 93 kadindan alinan idrar ©
ornekleriyle 6strojen ve progesteron
metabolitlerini analiz ederek
menstriel dongtileri dogrulamistir.
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Dogon Kadinlarinin Dogurganlhk
Doneminde Dongii Oranlari

(S. Freeman & J.C. Herron)

(a)
- 20-35 yas arasindaki Dogon kadinlar: f«gE; Number of menses
.o oo X . . rS
cok az menstriiel dongili gecirir (a). 1y5 190 > 10 0 2
- 9 20-24
- Cogunlukla ya hamiledirler ya da S5 o9
emzirme nedeniyle dongiileri 30-34
baskilanmistir (laktasyonal amenore).  35-39
40-44
- Gilnlik dagilim (b): 45+
© %25 menstriiel dongiide , |
(b) Reproductive profile
* %15 hamile 1.0
. 0 - : c - &
%30 laktasyonal amenore doneminde g s errroman 3
* %30 menopoz sonrasl s >
5 0.6 =
c | Amenorrhea ®
S =
2 04] =
ol Pregnant =
o o
& 0.2 A
] Cydcling
o
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Modern Kadinlar ve Dogon
Kadinlar1 Arasindaki Farklar

- Dogon kadinlar: yasamlari boyunca yaklasik 100
menstriel dongi gecirirken, modern kadinlarda bu sayi
uc¢ kat fazladir.
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- Strassmann’a gore, uzun slireli menstriiel dongiu
evrimsel olarak normal olmayabilir.

- Surekli dongili, modern yasamin bir sonucu olarak
ortaya cikmis olabilir.
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Meme Kanseri ve Cevresel
Faktorler

- Surekli menstriiel dongili, meme kanserinin modern
toplumlarda neden daha yaygin oldugunu aciklayabilir.
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- Dogon kadinlar: i¢in spesifik veri bulunmasa da, benzer
menstriel paternlere sahip Bati1 Afrikali kadinlarda

meme kanseri oran1 Kuzey Amerika’dakinin 1/12’s1
kadardir.
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Hormon Bazli Onlemler
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- Surekli dongliyi baskilayan hormonal tedaviler, kanser
riskini azaltabilir mi?

- Oral kontraseptifler endometriyal ve over kanseri
riskini azaltirken, meme kanseri riskini diisiirmez.

- Darcy Spicer ve ekibi, yumurtalik fonksiyonlarini
baskilayan ancak meme dokusunda hiicre boliinmesini
tetiklemeyen bir kontraseptif gelistirmistir.

Prof. Dr. Bektag TEPE

Bektas Tepe
gezimania_tr



Yeni Kontraseptif Stratejiler
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- Spicerin yontemi:
* Yumurtaliklar: baskilar
+ Meme dokusunda hiicre boliinmesini tetiklemez
. Kemik sagligini koruyacak seviyede cinsiyet hormonlari
1cerir
- On sonuclar:

- Over kanseri riskini mevcut kontraseptifler kadar azaltmasi
bekleniyor.

* Endometriyal kanser riskini %50 oraninda azaltabilir.
- Meme kanseri riskini 6nemli 6l¢lide azaltabilir.
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Klinik Bulgular ve Gelecek
Arastirmalar
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- Kiciik olcekli deneylerde, meme kanseri riskini artiran
mutasyon tasiyicilari da dahil olmak tizere kadinlarda
test edilmistir.

- Tedavi grubunda, kontrol grubuna kiyasla meme
dokusu yogunlugunda belirgin bir azalma gozlenmistir.

- Yiksek meme dokusu yogunlugu, meme kanseri riskini
artiran onemli bir faktordir.

- Daha kapsamli klinik calismalar gerekmektedir.
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Obezite ve Viicut Kitle Indeksi

(VKI)

) SanaYilesmls i West Point Cadets
tilkelerde obezite ] 18605

oranlari uzun yillardir
artis gostermektedir.

=)
o
o
~
[¢b]
am
O
=
3
=i
s
S
[eb]
[¢]
=
=
)

(a) 18-year-olds

Citadel cadets
1870-1909

Percentage

’ Yandakl sekll E Citadel cadets
Amerikan askeri ] | L 1920-1939
akademaisi 251
ogrencilerinin 19. ve . oo, 5
20. ytuzyillar boyunca
zayif kategoriden
normal kiloya gectigini
gostermektedir.
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Obezite ve Viicut Kitle Indeksi
(VKI)
- Agagidaki gekil ise 1970’lerin sonlarindan 2000’lerin

ortasina kadar Amerikan yetigkinlerinin fazla kilolu
hale geldigini gostermektedir.

- Viicut kitle indeksi (VKI), kiginin agirhiginin (kg)
boyunun (m) karesine boliinmesiyle hesaplanir.

(b) Adults 20-74 years of age 1976-1980
10
QL
o
g
c 5 2005-2006
O
g
O T I T T T T T T T
10 15 20 25 30 35 40 45 50
Over-
Underweight Normal weight Obese

Body mass index (kg/m?)
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Genetik ve Cevresel Faktorler

- VKI farkliliklarinin bir kismi genetik, biiyiik bir kism1
1se cevresel faktorlere baglidir.
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- ABD’ye go¢ eden bireyler baslangicta daha zayiftir,
ancak zamanla VKI'ler1 yukselir.

- Obeziteye katkida bulunan cevresel faktorler arasinda
virisler, endokrin bozucular ve uyku diizensizlikleri yer
almaktadir.

- Bu faktorlerden biri de bagirsak mikrobiyotasindaki
degisimlerdir.
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Bagirsak Mikrobiyotas: ve

Saglik

- Bagirsak mikrobiyotasi insan
fizyolojisi ve saglig1 icin
kritik oneme sahiptir.

- Mikrobiyota bilesimi bireyler
arasinda ve zaman i¢inde Increase in
degisiklik gosterebilir. body fat (%)

- Modern yasam tarzi, ozellikle
antibiyotik kullanima,
bagirsak mikrobiyotasini
degistirmektedir.

- Yandaki gekil antibiyotik
kullaniminin bagirsak
mikrobiyotasini nasil
etkiledigini gostermektedir.
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Antibiyotik Kullaniminin
Sonuclari

=)
o
o)
P~
[¢b]
s
)
—
o]
=
s
&
<D
D]
~
=
@)
N

- Antibiyotikler, bagirsak mikrobiyotasini bozarak
enfeksiyonlara yatkinligi artirabilir.

- Clostridium difficile enfeksiyonu, antibiyotik kullanimi
sonrasi ciddi ishal ve kolite neden olabilir.

- Geleneksel tedavi yine antibiyotiklerle yapilir, ancak bu
durum mikrobiyotay1 daha fazla zayiflatabilir.

- Alternatif bir tedavi yontemi: Fekal mikrobiyota
transplantasyonu (FMT).
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Bagirsak Mikrobiyotas: ve
Obezite
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- Germ-free (mikropsuz) 60 - n=9
fareler, bagirsak bakterileri
olmadan buyiutildiginde 5
daha zayif olur. 40 - t’%

- Bagirsaklarina mikrop Increase in n=10 E
nakledildiginde kilo almaya  body fat (%) E
basglarlar. 20 2

- Obez farelerden alinan %
mikroplar, farelerin daha §
fazla kilo almasina neden 0 _ ©
olur. Donor: +/+  ob/ob

- Obez bireylerin bagirsak
mikrobiyotasi, zayif
bireylerden farklidir.
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Antibiyotikler ve Kilo Artisi

- Bakteriyel endokardit nedeniyle antibiyotik tedavisi
alan hastalar lizerinde yapilan bir calismada:

* Vancomycin ve gentamycin kombinasyonu alan hastalar, bir
y1l icinde ortalama 2.3 kg/m? VKI artis1 géstermistir.
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- Diger antibiyotiklerle tedavi edilenler ve kontrol grubu
onemli bir degisim géstermemigtir.

- Bu sonuclar, bagirsak mikrobiyotasindaki degisimlerin
kilo alimina katkida bulunabilecegini
distindiirmektedir.
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Fekal Mikrobiyota Transplantasyonu
(FMT) ve Obezite Tedavisi

- FMT, saglikli bireylerden alinan bagirsak mikroplarinin
hastalara aktarilmasi islemidir.

- Ilk klinik deneylerden biri:
+ 18 metabolik sendromlu hasta rastgele iki gruba ayrildi.

+ Bir grup zayif bireylerden alinan mikroplarla tedavi edildi,
diger grup kendi mikroplarini geri alda.

* 6 hafta sonra tedavi edilen grupta instiilin duyarliligi belirgin
sekilde artta.

- Takip calismalar:1 devam etmektedir.
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Hastalik ve Atesin Roli
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- Ates, bircok hastaliga eslik eden yaygin bir belirtidir.

- Insanlar genellikle atesi diisiirmek icin ilaclar (aspirin,
asetaminofen, ibuprofen) kullanir.

- Bu ilaclar atesi azaltir ancak hastaliga neden olan virtiis
veya bakteriyl dogrudan hedef almaz.

- Atesin biyolojik islevi hakkinda iki farkli hipotez
bulunmaktadair.
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Atesin Evrimsel Aciklamalar:
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- Hipotez 1: Ates, patojenlerin konagi manipiile etmesi
sonucu ortaya cikabilir.

- Eger dogruysa, atesi diisiirmek konagin enfeksiyonla
miuicadelesine yardimeci olabilir.

- Hipotez 2: Ates, adaptif bir savunma mekanizmasidir.

- Eger dogruysa, atesi diistiren ilaclar enfeksiyonun
yayllmasini kolaylastirabilir.
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Iguanalarda Davranigssal Ates
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- Ektotermik hayvanlar sicakliklarini davranislariyla
diizenler.

- Vaughn, Bernheim ve Kluger (1974), Dipsosaurus
dorsalis tiri iguanalarin enfeksiyon sonrasi viicut
sicakliklarimi artirdigini kesfetmigtir.

Desert iguana
: Qe
(Dipsosaurus dorsalis) \\*/ oy
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Iguanalarda Davranigssal Ates
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- Enjekte edilen ol (b) Temperature (C)
bakteriler iguanalarin
tercih ettigi sicakligi
yaklagik 2°C Upper limit

.. _ of preferred
yukseltmigtir. temperature .

range

36 37 38 39 40 41 42 43

Lower limit

of preferred

temperature
range ,

Injected with saline  Injected with dead bacteria

] Before B Before

After After
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Davranissal Atesin

Uyarlanabilirligi

(S. Freeman & J.C. Herron)

- Kluger ve ekibi (1975), (©) i
1iguanalari sabit sicakliktaki 100 - 127ce
inkiibatorlere yerlestirdi. K
80 1 40°C (12)
- Yiksek sicaklikta tutulan B
1guanalarin cogu hayatta 2 60
kalda. 2 38 °C (36)
=2 40
- Diisiik sicaklikta tutulan -
1iguanalarin ¢ogu oldi (Sekil 201 . =
14.29c). o [24°C02) T 3.6 i (?2) — P
o 1 2 3 4 5 6 7 2
’ Sonug: De}v.ramssal atesf ) Time (days) © 1975 AAAS A
1guanalar i¢cin uyarlanabilir e
[a W

bir savunma mekanizmasidir.
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Ates ve Ila¢c Kullamim
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- Eger ates bir savunma mekanizmasiysa, ila¢ kullanimi
zararli olabilir.

- Bernheim ve Kluger (1976), sodyum salisilat verilen
1guanalarin davranigsal ates gelistirme oranini inceled..

- Sonuclar:
- Ates gelistiren tiim iguanalar hayatta kalda.
- Ates gelistiremeyen iguanalarin tamama 6ldi.

- Atesin hem stiriingenlerde hem de memelilerde benzer
mekanizmalarla kontrol edildigi diisiiniilmektedir.
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Atesin Evrenselligl
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- 1970’lerden bu yana bircok omurgasiz, balik, amfibi ve
siringende davranigsal ates gozlemlenmistir.

- Cegitll hayvan calismalarinda atesin hayatta kalma
oranini artirdigl gosterilmistir.

- Genel bulgu: Ates, enfeksiyonlarla miicadelede
evrimsel bir avantaj saglamaktadir.
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KEndotermlerde Atesin
Incelenmesi
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- Endotermik hayvanlarda atesi incelemek daha zordur.

- Vicut sicakligi, yalnizca cevresel sicaklik degistirilerek
kontrol edilemez.

- Atesi disiiren ilaclar bagisiklik sistemini farkl: yollarla
da etkileyebilir.
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Banet'in Fareler Uzerindeki
Calismalar
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- Hipotalamusun sogutulmasi
- Ekstra yiiksek ates — Daha diisiik hayatta kalma oranai.

- Omuriligin sogutulmasi
+ Yiuksek metabolizma — Daha yliksek hayatta kalma oranai.

- Kontrol grubunda ates ve metabolizma iliskisi

« Orta dizey ates faydalidir, ancak asir1 yliksek ateg 6liimciil
olabilir.
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Atesin Insanlara

Uygulanabilirlig:
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- Iguana ve fare calismalar: insanlara nasil uyarlanabilir?

- Insanlarda ates ve bagigiklik sistemi arasindaki iligkiyi
inceleyen klinik calismalar sinirlidir.

- Daha fazla arastirmaya ihtiya¢c duyulmaktadir.
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Ates ve Soguk Alginlig

- Soguk alginligina neden olan viriislerden biri rhinovirus
type 2°dir.
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- Neil Graham ve arkadaslar1 (1990), 56 yetiskini bu
viriisle enfekte ederek bir calisma gerceklestirdi.

- Calismada, katilimcilar rastgele ve cift kor sekilde dort
gruba ayrilda:

+ Placebo
- Ibuprofen
+ Aspirin
- Asetaminofen

- Sonuclar, ateg diistiriicii 1laclarin bagisiklik yanitini
etkileyebilecegini gosterdi.
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Ates Dusurucu Ilaclarin
Bagisiklik Uzerine Etkileri

- Placebo alan goniilliller, burun tikanikligini daha az
yasadi.

(a) Fraction of subjects with nasal
obstruction score greater than 5

0O 01 02 03 04

Aspirin
(ﬂ =1 5)

Acetaminophen
(n=14)

Ibuprofen
(n=13)

Placebo
(n=14) ’@/
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Ates Dusurucu Ilaclarin
Bagisiklik Uzerine Etkileri

- Placebo alanlarin, ates diistiriicii ila¢ kullananlara gore
daha fazla antikor lirettigi gézlemlendi.

(b)

Geometric mean titer of

anti-rhinovirus antibodies

60 -
50 -
40 -
30 -
20 -
10 |

0

Placebo Ibuprofen
Aspirin
Acetaminophen
|
0 7 14 28

Day since infection
with rhinovirus
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Ates Dusurucu Ilaclarin
Bagisiklik Uzerine Etkileri

(S. Freeman & J.C. Herron)

- Ateg diigiiriici 1laclar, (©) Mean change in monocyte count
monositlerin enfekte from baseline level
dokulara gecisini -80 -40 0 40 80 120
engelleyerek bagisiklik e —
yanitini zayiflatmis Day 5 ]
olabilir. p=0.84 T
- Monositler enfekte dokuya D_a% 1[:??
ulastiginda makrofajlara p=v. ]
dontgerek bagisiklik Day 14 E—
yamtina katkida bulunur.  p=0.04 -
- =
Day 28 | | -
p=0.10 | .
a
£
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Ates Adaptif Bir Savunma
Mekanizmasi mi?

=)
o
o)
P~
[¢b]
s
)
)
o]
=
s
&
<D
D]
~
=
@)
N

- Calismanin basit yorumu: Ates diisirici ilaclar
bagisiklik yanitini bozabilir ve ates hastaliga karsi bir
savunma mekanizmasi olabilir.

- Ancak Kluger (1992), calismada ates gelisen kisi
sayisinin az oldugunu belirtti.

- Placebo alanlarin %141, ila¢ kullananlarin ise %7’s1
ates gelistirdi; bu fark istatistiksel olarak anlaml:
degildi.

- Sonuc olarak, calisma atesin adaptif olup olmadigini
dogrudan test edemedi.
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Ates Dusiirtci Ilaclarin
Fizyolojik Etkiler:

- Calisma, ates diisiiriict 1laclarin bagisiklik sistemine
mudahale ettigini gosterdi.
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- Bu ilaclar sadece atesi diisiirmekle kalmaz, ayni
zamanda bagisiklik yanitinin farkl bilesenlerini de
etkiler.

- Bu durum, memelilerde atesin adaptif 6nemini
arastiran calismalarin tasarimini zorlastirir.

- Geleneksel ateg diistiriicti 1laclarla yapilan caligmalar,
atesi bagisiklik tepkisinin diger yonlerinden bagimsiz
olarak degerlendirememektedir.
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Atesin Tibb1 Uygulamalardaki
Yerl

- Jane Carey (2010), insanlarda atesin tedavi edilmesiyle
1lgili literatiirii inceled1 ve rehberlik edecek giicli
kanitlarin eksikligine dikkat cekti.
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- Atesin adaptif bir yanit olup olmadigi ve ates diigliriicii
1laclarin maliyet-fayda dengesi daha fazla
arastirilmalidir.

- Ates baz1 enfeksiyonlara karsi faydali olabilirken, bazi
patojenler atesli ortamlarda daha hizli cogalabilir.
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Ates Tedavi Edilmel1 mi1?

- Atesin bazi patojenlere karsi avantajli, bazilarina karsi
dezavantajli olabilecegi diistiniilmektedir.
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- Atesin faydali oldugu durumlarda bile bazi maliyetleri
vardir:

- Hafif hastalik ve diisiik ateste, semptomlar: hafifletmek ve
glinlik iglevselligi stirdiirmek i¢in ates districiler tercih
edilebilir.

- Siddetli hastalik ve yiiksek ateste, ates besin rezervlerini
tiiketebilir ve doku hasarina neden olabilir.

- Bu nedenle, atesin her zaman baskilanmasi gerektigi
soylenemez; durum bazinda degerlendirilmelidir.
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Atesin Olumsuz Etkiler:

- Ates, baz1 durumlarda dogrudan zararl olabilir.
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- Ornegin, fel¢ geciren hastalarda ates nérolojik hasara
yol acabilir ve hayatta kalma sansini azaltabilir.

- Hayvanlar lizerinde yapilan deneyler ve insanlarda
gozlemsel calismalar, fel¢c sonrasi atesin olumsuz
etkilerini gostermektedir.

- Atesin her kogulda yararl oldugu diistintilmemels,
hastaya 6zgl riskler g6z ontinde bulundurulmalidir.
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Insan Davraniginin Evrimsel
Psikoloj1 Acisindan Incelenmesi
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- Evrimsel psikologlar, beynin davranislar: diizenleyici
ozelliklerinin dogal secilim tarafindan sekillendirildigini
one surer.

- Beyin, sabit bir programai takip eden bir bilgisayar gibi
degil; bilincli ve bilin¢dis1 algilar, duygular, deneyimler
ve hesaplamalar ile calisan esnek bir mekanizmadair.

- Beynin nihail amaci, uzun 6mir, mutluluk veya refah
degil, ireme basarisini (fitness) artirmaktir.

- Insan algilar: ve motivasyonlari, evrimsel stire¢ boyunca
lireme basarisina katkida bulunan faktorlere gore
sekillenmisgtir.
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Kiltir ve Evrimsel Psikoloj1
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- Insan beyni yalnizca evrimsel ge¢misin bir tirtint degil,
aynl zamanda kiltiirtiin etkisi altinda gelisir.

- Kiltir, kendi kurallar: dogrultusunda evrimlesir ve
bazen bireyleri genetik cikarlarina aykiri davranmaya
tesvik edebilir.

- Ornek: Heaven’s Gate tarikat: iyelerinin toplu intihar
(1997), adaptasyoncu bir bakis acisiyla aciklanamaz.

- Tek bir toplumda yapilan davranis ¢calismalari, kiiltiir
ve evrimsel tarihin etkilerini net bir sekilde ayirt
edemez.
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Kulturler Aras1 Calismalarin
Onemi
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- Evrimsel psikologlar, bir davranisin dogal secilim tirtini
olup olmadigini belirlemek icin kiiltiirler arasi
arastirmalara dayanmalidir.

- Kiuresellesme ile birlikte kiiltiirel cesitlilik biliytik ol¢tide
azalmig, Bat1 fikirleri ve teknolojileri hemen her yere
yayllmigtir.

- Bazi biyologlar, gercek anlamda kiiltiirler arasi
calismalarin artik mimkiin olmadigini diistiniirken,
digerleri gecmis antropolojik verilerle birlestirilen
arastirmalarin hala degerli olduguna inanar.
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Evrimsel Uyum Ortamai ve
Glinimiuz Cevresi
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- Insanlarin biiytik cogunlugu bugiin, atalarinin
evrimlestigi cevreden cok farkli ortamlarda
yasamaktadir.

- Tlk Homo tiirlerinden tarima gecise kadar gecen
yaklasik 2 milyon yil boyunca insanlar kii¢iik gruplar
halinde avci-toplayici olarak yasada.

- Kiltirel degisim hizlandikca, bazi modern davraniglar
genetik evrimin yetisemeyecegi kadar hizl gelismistir.

- Ornek: Saatte 120 km hizla kayak yapmak gibi modern
davranislar, dogrudan evrimsel adaptasyonla
aciklanamaz.
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Sosyal Odiiller ve Evrimsel
Avantajlar
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- Dogal secilim, insanlarda tistiin atletik yetenek ve
cesaret sergilemeye yonelik bir istek olusturmus olabilir.

- Avci-toplayici toplumlarda bu tiir sosyal 6diiller, bireyin
lireme basgarisini artirmasina yardimci olmus olabilir.

- Bilim insanlari, bu hipotezleri test etmek i¢in tarihsel ve
antropolojik verileri incelemektedir.
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Evrimsel Psikoloj ve
Ebeveynlik

- Evrimsel psikoloji, ebeveynlik davraniglarinin dogal
secilim tarafindan sekillendigini 6ne siirer.
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- Bu yaklasima gore, bireyler kendi genetik yavrularina,
baskalarinin yavrularina goére daha fazla ebeveyn
bakimi saglamalidar.

- Ebeveynlik, bakimi saglayan birey icin maliyetlidir; bu
nedenle, kendi genetik soyunu destekleyen bireyler,
daha basarili ireme potansiyeline sahiptir.

- Bu hipotez, sadece insanlar icin degil, ebeveyn bakimi
saglayan tim organizmalar icin gecerli olabilir.
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Kiraz Kuslari ve Ebeveynlik
Davranislar:
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- Kiraz kuslar1 (Emberiza schoeniclus), ebeveyn bakimini
hem erkek hem de disi bireylerin sagladig: kuslardir.

- Gorunirde tek esli olan bu kuslarda, genetik testler
farkl bir gercegi ortaya koymustur.

- Andrew Dixon ve ekibinin (1994) yaptig1 arastirmada,
yuvada bulunan yavrularin %55'inin annelerinin sosyal
esl disinda bir erkek tarafindan dollendigi
belirlenmigtir.

- Ayrica, incelenen yuvalarin %86'sinda en az bir boyle
yavru bulunmustur.
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Erkek Kiraz Kuslarinda
Ebeveynlik Stratejiler:

- Erkek bireyler, eger hangi yavrularin kendi genetik
yavrulari oldugunu anlayabiliyorsa, ebeveynlik

cabalarini buna gore ayarlamalidir.

- Dixon'un yaptig1 calismada, erkek bireylerin, kendi
yavrularinin oraninin daha ytiksek oldugu yuvalarda
daha fazla besleme yaptigi gozlemlenmigtir.

More chicks are
his in 1st brood,
and he fed 1st
brood more.
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More chicks are
his in 1st brood,
but he fed 2nd

brood more.

Difference in male feeds
(per chick hour)
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Difference in % EPP
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Erkek Kiraz Kuslarinda
Ebeveynlik Stratejiler:

- Disi1 bireyler ise, tiim yavrularin genetik annesi
olduklari i¢cin, yavru bakiminda herhangi bir farklilhik
gostermemigtir.

b) More chicks are 03 More chicks are
" his in 1st brood; ' his in 2nd brood;
b she fed 1st 0.2 o she fed 1st
QD .

P brood more. o brood more.

T 3 o © 0.1
5 < o) ©
= °
o 5 -100 o O O 100
2 g -0.1
v 2 .

K More chicks are 02 © More chicks are
B his in 1st brood; © his in 2nd brood;

she fed 2nd 03 she fed 2nd
brood more. brood more.

Difference in % EPP
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Genetik Belirleyicilik ve
Fenotipik Esneklik

- Evrimsel biyologlar, insan davranislarini anlamak icin
Darwinci yaklagsimlari kullanirken genetik
belirleyicilikle suclanmaktadir.
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- Genetik belirleyicilik, toplumlarin temel 6zelliklerinin
genlerimize degismez bir sekilde programlandigini iddia
eder.

- Ancak, erkek kiraz kuslar: 6rneginde oldugu gibi,
genetik yapi belirli bir ebeveynlik diizeyini kesin olarak
belirlemez.

- Bunun yerine, bireyin sosyal ve biyolojik ortamina gore
degisebilen fenotipik bir esneklik alani belirler.
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Tepkl Normlar: ve Evrimsel
Uyum
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- Bir bireyin belirli bir 6zelliginin cevresel faktorlere gore
nasil degistigini gésteren fenotipik esneklik 6riintiistine
"tepkl normu" denir.

- Kiraz kuslarinin ebeveyn bakimina iligkin tepki
normlari, bireyden bireye farklihik gésterebilir ve
evrimsel uyumun bir sonucu olarak sekillenmistir.

- Bu genetik cesitlilik, ebeveynlik davraniglarinin
evrimsel slirecte nasil degisebilecegini anlamamiza
yardimeci olur.
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Insanlarda Fenotipik Esneklik
ve Ebeveynlik
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- Evrimsel psikologlar, insan davranislarinda da fenotipik
esneklik ozelliklerini incelerler.

- Insanlardaki tepki normlari, sosyal ve cevresel
kosullara bagh olarak ebeveynlik davranigslarinin nasil
sekillendigini anlamaya yardimeci olur.

- Tipki kiraz kuslarinda oldugu gibi, insanlar arasinda da
ebeveyn bakiminda bireysel farkliliklar bulunur.

- Arastirmalar, ortalama insan tepki normlarini formiile
etmek ve test etmek lizerine odaklanmaktadair.
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Ebeveynlikte Secici Davranis
ve Arastirma Yontemleri
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- Erkek kiraz kuslar: gibi, insanlar da ebeveyn bakimini
ayarlamada ne kadar secici davranir?

- Modern Bat1 toplumlarinda ebeveyn-cocuk etkilesimleri
cogunlukla 6zel alanlarda gerceklestigi icin bu soruyu
arastirmak zordur.

- Ancak, daha acik toplumlarda yapilan calismalar,
ebeveynlerin cocuklarina verdikleri bakimin belirli
faktorlere bagl olarak degisebilecegini gostermektedir.
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Mark Flinn ve Alan Calismasi

- Mark Flinn, 1988’de Trinidad’daki kirsal bir koyde
ebeveyn-cocuk etkilesimlerini gozlemledi.
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- Koydeki tiim sakinlerle goriiserek genetik baglari ve
birlikte yasayan bireyleri belirledi.

- 6 ay boyunca her giin rastgele belirlenen bir baslangic
noktasindan koyu dolasta.

- 342 koy sakininin kimlerle etkilesim kurdugunu ve
etkilesim tlirlerini kaydetti.

Prof. Dr. Bektag TEPE

Bektas Tepe
gezimania_tr



Calismanin Yontemi ve
Kapsami
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- Flinn, her ev ve kamu binasina 20 metre mesafeden
gozlem yapti.

- Acik yapidaki evler sayesinde i¢ ve dis mekandaki
etkilesimleri kaydedebildi.

- 112 haneden 14’1, hem 6z hem de tGivey cocuklari iceren
ailelerden olusuyordu.

- Bu 14 ailede, babalarin 28 6z cocugu ve 26 livey cocugu
vardi.
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Ebeveyn-(Cocuk
Etkilesimlerinin Analizi
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- Flinn, babalarin cocuklariyla gecirdigi stirey1 hesapladi.

- Etkilesimlerin kacinin “agonistik” (fiziksel ya da sozli
catisma) oldugunu belirledi.

- Genel olarak ebeveyn-cocuk etkilesimlerinin sadece
%6’s1 agonistikti.

- Bunlarin %941 sadece sozli tartismalardan olusuyordu.
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Oz ve Uvey Cocuklarla
Etkilesimler

(S. Freeman & J.C. Herron)

- Babalar, 6z cocuklariyla daha fazla (a) % of interactions
zaman gecirdi (a). 012 34567
.. . Genetic 95%
- Oz cocuklariyla olan etkilesimlerde offspring confidence ——(Q——
daha az agonistik davranis sergilendi V=28 '”t@r}f}aL 001
(b)' Step- )
offspring —(O—
- Bu bulgular, ebeveynlerin genetik (N'=26)
baglarina gore cocuklarina farkh ) o Ao
davrandig: hipoteziyle tutarlidir. (b) o Agonistic
0 2 4 6 8 10
L 1 | | | | €3]
Genetic E
offspring —O— -
p <0.01 <
Step- =
offspring O =
(N = 26) £
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Alternatif Aciklamalar ve
Celigkili Bulgular

- Sonradan aileye katilan livey babalar, cocuklarla daha
az bag kurmus olabilir.

- Babanin cocukla yasadigi siire, ebeveyn 1lgisini

etkileyebilir.
(@) ‘ _ (b) o
% of interactions % Agonistic
o 1 2 3 4 5 0 5 10 15
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stepfather A stepfather A =
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N=11) N=11) A

=
o
™~
—
[<h]
a
O
=
3
@)
E
o
[<h)
D)
~
e
%)

Bektas Tepe
gezimania_tr



Alternatif Aciklamalar ve
Celigkili Bulgular

- Flinn’in verileri, 23 iivey cocugun livey babalariyla
dogumdan itibaren yasadigini gésteriyor.

- Buna ragmen, tivey babalar dogumdan itibaren birlikte
olduklari cocuklara daha az zaman ayirda.

(a)

% of interactions

0O 1 2 3 4 5 0 5 10 15

Step-offspring Step-offspring

born when born when

mother and mother and
stepfather A stepfather A =
were coresident were coresident %
(N=23) (N=23) <
p =0.05 p < 0.05 &
Step-offspring Step-offspring &
born when born when /M
mother and — mother and — =
stepfather were T stepfather were T 5
not coresident not coresident L'c;>
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Kiulturel mi1 Evrimsel mi?
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- Tek bir toplumdaki calismalar kiiltiirel ve evrimsel
etkileri ayirt edemez.

- Elde edilen bulgularin sadece kiiltiirel faktorlerden mi
yoksa evrimsel siireclerden mi kaynaklandig:
tartismalidir.

- Ancak, ebeveyn ayrimciliginin kiiltiirler arasi bir olgu
oldugu yoninde kanitlar artmaktadar.
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Kulturler Arasi Kanitlar

- Ache yerlileri (Paraguay):

- Her iki biyolojik ebeveyn tarafindan yetistirilen ¢cocuklarin
%811 15 yasina kadar hayatta kalda.

- Uvey ebeveyn ile biiyliyenlerin hayatta kalma orani %57'de
kalda.

- Yanomamo yerlileri (Venezuela & Brezilya):

 Biyolojik ogullar: icin es bulmaya calisan erkekler, ivey
ogullari icin ayni cabay1 gostermedi.
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Daha Fazla Kulturel Kanit

- Hadza avci-toplayicilart (Tanzanya):

 Biyolojik babalar, cocuklarinin yaninda daha fazla vakit
geciriyor, onlarla daha fazla oyun oynuyor ve ilgileniyor.
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- Modern Amerikan erkekleri (Albuquerque, ABD):

+ Biyolojik ¢ocuklarinin iniversite egitimi i¢cin daha fazla
maddi yatirim yapiyorlar.
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Ebeveyn Ayrimciligir ve Cocuk
Sagligina Etkisi
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- Uvey cocuklara yonelik ebeveyn ayrimciligi, cocuklarin
fizyolojik durumu tlizerinde etkili olup bir halk saglig1
sorunu haline gelebilir.

- Mark Flinn ve Barry England, Dominika’daki kirsal bir
koyde cocuklarin stres seviyelerini 6l¢cmek icin tiiktirik
orneklerinde kortizol seviyelerini analiz etti.

- Kortizol, stres altinda salgilanan bir hormondur; kisa
vadede metabolizmay1 ve uyanikligi artirirken, uzun
vadede bagisiklik sistemini baskilayabilir ve enerji
depolarini tiiketebilir.
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Kortizol Seviyesi ve Hastalik

fligkisi

- Arastirmada, tiiklirtiklerinde yiiksek kortizol bulunan
cocuklarin daha sik hastalandig: belirlenda.
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Kortizol Seviyesi ve Hastalik
Migkisi
- Uvey cocuklarin kortizol seviyeleri biyolojik ¢cocuklara

kiyasla daha yiiksekti (b) ve daha fazla hastalanma
egilimi gosteriyorlardi (c).
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Kortizol Seviyesi ve Hastalik
Iliskisi

(S. Freeman & J.C. Herron)

- Uvey cocuklar, erken  (d) Reproductive success
yetigkinlik
dénemlerinde daha °o 0 10 1> 20
disiik tireme No ~
basarisina sahipti ve & stepparent =~
. [4¥]
koyden ayrilma = ] p <0.05
o Coresident
ol"asﬂlkl..arl daha stepparent
yuksekti.
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»~ Stepparent g 5
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Ebeveyn Ayrimciligir ve Cocuk
Cinayetleri
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Victims per million child-years

- Martin Daly ve Margo Wilson, of *parent"~child co-residence
ebeveyn ayrimciliginin halk sagligi 0 100 200 300 400 500 €00 700
uzerindeki etkilerini, ebeveynler
tarafindan islenen cocuk cinayetleri

0-2 {D-Natural parent —Stepparent

3-5

vakalarimi analiz ederek inceledi. Ageol
cni

- Hipotezleri, tivey ebeveynlerin livey -4

cocuklari 6ldiirme oranlarinin t5-17

biyolojik ebeveynlerin kendi
cocuklarini 6ldirme oranlarindan
daha ytliksek olacagi yoniindeydi.

- Kanada’da ¢ocuk cinayetleri lizerine
yapilan analizler, bu hipotezi gticlu
bir sekilde dogrulada.
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Cinayet Oranlari ve Goreceli
Risk Degerlendirmesi
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- Toplam cinayet sayilarina bakildiginda, biyolojik
ebeveynler daha fazla cocuk 6ldirmektedir (341
biyolojik cocuk vs. 67 tivey cocuk).

- Ancak, Givey ebeveynler ile yasayan cocuk sayisi
biyolojik ebeveynler ile yasayanlara kiyasla cok daha
azdir.

- Veriler oranlara gore degerlendirildiginde, tivey
cocuklarin ebeveynleri tarafindan oldirilme riski cok
daha ytliksektir.

- 0-2 yas arasi1 cocuklar icin, tivey ebeveynlerin cocuk
oldiirme riski biyolojik ebeveynlere gore yaklasik 70 kat
daha fazladir.
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Goreceli Riskin Onemi

- Karsilastirma: Sigara icenlerde akciger kanseri
gelisme riski, icmeyenlere kiyasla 11 kat daha
fazlayken, tivey cocuklarin oldiirilme riski 70 kat daha
fazladair.

=)
o
o)
P~
[¢b]
s
)
)
o]
=
s
&
<D
D]
~
=
@)
N

- Bu, ebeveyn ayrimciliginin ne kadar biytiik bir halk
saglig1 sorunu olabilecegini gostermektedir.

- Arastirmacilar, tivey cocuklari 6ldiirmenin evrimsel
olarak avantajli bir davranis olmadigini, ancak iivey ve
biyolojik cocuk ayriminin psikolojik ve duygusal etkileri
olabilecegini 6ne siirmektedir.
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Evrimsel Bakis Acis1 ve
Toplumsal Sonuclar
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- Daly ve Wilson, insanlarda kendi genetik soyundan olan
1le olmayani ayirt etmeye yonelik bir biligsel
mekanizmanin evrimlesmis olabilecegini 6ne
sirmektedir.

- Bu algisal ayrim, zaman zaman asir1 tepkilere neden
olabilir ve bazi bireylerde siddet egilimine yol acabilir.

- Arastirmalar, Darwinci bir ¢cercevede yuritiilen
calismalarin halk saglig1 uzmanlar: ve sosyal hizmet
saglayicilari icin 6nemli icgoriiler sunabilecegini
gostermektedir.
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