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Ozet

Elimizde giderek artan sayida kanit deneyimin, yani bir kisinin yagami boyunca edindigi
duyu edimlere ait bilgisinin, temel biyolojik karsilig1 oldgunu netlestirmistir. Deneyim,
endokrin, bagisiklik ve sinir sistemi dahil tiim uyumcul sistemleri etkilemekte ve sadece
organizmanin saglikli halde kalmasinda esansiyel bir etmen olarak kalmakla yetinmeyip
bozuk islevli niteliklerin gelismesinde de etkili olmaktadir. Mamati deneyim ¢ogu kez am-
prik yaklasimlarda goz ardi edilir. Boylece de kisinin yasam oykiisiinii etkileyen gesitli,
karmagik iligkiler ihmal edilmis olur. Bu tiir bir ihmal, davranis nitelikleri ile ilintili olarak
zihin, beden ve ortam arasinda nasil narin ve dinamik etkilesim bulundugunu anlamaya
calisan bir bilim dali olan psikonéroimmiinoloji i¢in yikici etkiye sahiptir. Bu boliimde,
biyoloji ve tipta kazanilmis deneyimlerin katkisinin nasil iyi bir agiklama getirdigine dair
onermeler gozden gecirilecek ve ¢ok daha 6zgiil olarak psikonéroimmiinoloji alaninda
anlamli ve konuyla ilgili agiklamalar eldesi i¢in deneyimden saglanan bilginin gerektigine
dair 6nermeler ele alinacaktir.

Anahtar sozciikler Deneyim, Mikrobiyom, Umwelt, Geligme, Evrim, Islev

1 Giris
Sinir, bagisiklik ve endokrin sistemlerinin, dis uyartilarla birlikte nasil
birbirleri ile siki iliski gosterdikleri 1980’ler 6ncesinde bu kadar ¢ok
one ¢ikartilmamustir. Bilim ¢aliganlar1 bu tarihlere kadar hala bu {i¢
uyumcul sistemin i¢sel ¢aligmalarini aydinlatma ile megsgul olurlerken
ender olarak bunlarin arasindaki ¢apraz baglantilar1 dikkate almistir.
Oysa boyle bir tiimlestirici ¢abanin ne kadar o6diillendirici olacag:
1981'de Psikondroimmiinoloji adli eserin yazilmasi ile agiga ¢ikmistir
[1]. Robert Ader tarafindan yaymlanmis olan kitap yeni ortaya ¢ikan
bu alana ait bir yayin taramalar giildestesi olup goz kamagtiran ve
fakat ayn1 zamanda tartigmalara da yol acan bir okuma saglamistir.
Kitabin 6nsoziinde Robert A.Good [2] biitiinlestirici ¢abalar icin
bir arastirma yol haritasi ¢izmis olup bu haritanin sunlar1 icermesi
gerektigini belirtmektedir:
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Sorun hala sinir sistemi, endokrin sistem ve bagisiklik sistemi gibi bu tig
biiyitk agin nasil birbirleri ile etkilestikleri olup bu etkilesimleri kesin
nicel terimlerle anladigimiz zaman bunlari nasil 6ngorii ve denetlemede
kullanacagimizi 6grenmektir ([2], sf. xix).

Bunun hemen ardindan yayimlanan Bulasici hastaliklarda psi-
kososyal faktorler adli makalelerinde S.Michael Plaut ve Stanford
B.Friedman [3] bir ekleme yaparak kisinin deneyimledigi cesitli psi-
kososyal faktorlerin disaridan gelen tehditleri nasil modifikasyona
ugratabildiginin anlasilmasi icin psikonéroimmiinolojiye gereksi-
nim oldugunu bildirmislerdir. Bu yazarlar bu gorislerini ¢cogu kez
gozlenen bir olay olan, belli bir enfeksiyon ajani ile enfekte edilen
biitlin bireylerin hastaliga tutulmadigini animsatmis ve enfeksiyon
ajani ile bagisiklik sistemi arasindaki savasin patogenezine “bazi
daha fazla etmenlerin” katiliyor olabilecegini vurgulamislardir. Bu
yazarlar hastaligin sonucu iizerine etkisi olan bir olayin ne anlam ta-
sidigin1 yaptiklari insan ¢alismalarinin sonucuna gore ifade etmisler
ve su oneride bulunmuslardir:

Burada sorulacak soru belli bir hastaligin patojen bir ajan veya psiko-

sosyal faktorler tarafindan yaratilip yaratilmadigi degil, bunun yerine

hastaligin hangi 6l¢ti dahilinde hastanin yasam 6ykiisi, sahip oldugu

nitelikler ve organizmanin i¢inde bulundugu ortamda yer alan gesitli
faktorlerin her biri ile ne 6lgiide iligkili olabilecegidir ([3], p. 7)

Bu iki yazar bu 6nermeleri ile arastirmalarin odagini degistirmis
olup artik bilim caliganlar: kisilerin neden bir hastaliga yatkin ol-
duklarini arastirmaya degil, ayn1 zamanda kisilerin neden hastaliga
direngli olduklarini da arastirilmasi geregine dikkat gekmislerdir.
Enfeksiyon ajanlari ile psikolojik stres yaraticilarin hastalik yapma-
da yeterli olduguna dair “kabul edilen goriis” simdi yerini, hastaligin
nedenini anlamak i¢in ¢ok daha kapsamli ve disiplinlerarasi bir an-
lay1s gerektigi kavramina birakmustir.

Plaut ve Friedman tarafindan ortaya atilan itiraz, yani olay1
aciklayacak bir catiya insan organizmasinin yagam Oykiisiiniin de
dahil edilmesine gereksinim duyulmas: seklindedir. Bu iki aragtiri-
c1 bu amagla, yagam oykiisiine sadece bilimsel bakis agis1 ile degil
ayn1 zamanda kisinin kendi bakis agisindan da yaklagilmas: gerek-
tigini yani, hastaliga yatkinlik gosteren kisi ile bu kisinin uyumcul
sistemlerinin olay1 presipite eden durumlara nasil yaklastiginin da
aragtirilmas: gerektigini soylemektedir. Bu da gercekten ¢ok zor bir
gorevdir zira bu yazarlar bilime, bilimin verebileceginden daha faz-
lasini sormakta olup bunun nedeni de bilimin gercekte “genelleme
kargasas1” icinde bogulurken kendisinden “belli bir olguya yénelik”
bilgi istenmesidir ([4], p. 18).

Bu fikir, bilimsel yayinlarin ikilemleri kullanilarak agiklanabilir.
Editorler, olgularin gesitli denetlenmemis ve denetlenemez etkilere
acik olmasi ve bunun sonucu olarak bireysel sonuglardan genelle-
meye gitmedeki istikrarsizlik nedeniyle bir yandan bu tiir “tek olgu
raporlarini” yayinlamakta pek goniillii degil iken 6te yandan, o tiir
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caligmalarin sikica denetlenebilmesi ve dolayist ile genellestirilebil-
mesi nedeniyle gruba-dayali arastirmalar1 yayinlamay1 desteklerler.
Ote yandan yayimcilarin ¢ok iyi bildigi bir husus gruba-dayali aras-
tirma sonuglarinda olgularin 6nemli bir niteligi eksik kalmaktadir.
Olgularin bireysel nitelikleri ve buna iligkin parametreler ender ola-
rak sonug ile iligkilidir ve bunlarin gruba-dayal: arastirmalarda kul-
lanilmas1 halinde galiymanin deneysel boyutu ve temsil ettikleri ileri
derecede kisilestirilmis veri ile baglantis1 kopacaktir.

Bilimin deneysel boyutun 6nemini takdir etmesi ve deneysel pa-
rametreleri 6rnegin bosanma, bir esin 6liimii veya ciddi bir hastaliga
yakalanma gibi yasamdaki biiyiik olaylar seklinde arastirmaya da-
hil etmeye ¢abalamasi gogu kez gorevin basarisizligi ile sonuglanir.
Kritik bir yayin taramasinda ifade edildigi gibi, bireyler bir yasam
olayma ender olarak ayni anlamu yiiklerler [5]. Farkli bireyler ayni
olay1 farkli sekilde yorumlar ve bu farkli yorumlama o kisinin psi-
koendokrinolojik olarak nasil yanit verecegini belirler. Bir olayn,
gruba-dayali aragtirmalarin temeli olan “nesnel” olma niteligi do-
layist ile artik kesin anlamda nesnel olmayip her bir farkl katilimer
tarafindan idiyosinkratik tarzda yorumlanmaktadir.

Grup niteliklerinin bilinmesi oldukga bilgi verici ise de tek tek
kisileri tanimada yetersiz kalir ve dolayzsi ile bilimin organizmanin
“0zel” yanitlarinin da ele alinmasina izin verecek bir kurama gerek-
sinimi vardir. Ote yandan bu durum bilimin 6znel hale doniigmesini
ve dolayist ile “her seye uyar” hale gelmesini gerektirmez. Bilimin
soncul gorevi doganin ve keza bireysel deneyimin nesnel bir tablosu-
nu ¢izmektir. Dolayisi ile bu amacin gergeklesmesi i¢in bilimin kisi-
sel deneyimleri de saglikli bir zeminde ele almasi gerekir. Deneyimin
oznel ele alinig, bireyin kendi davranisi i¢in 6nemli olsa dahi, en
azindan gerceklestigi an i¢in bilimsel ilgi alan1 diginda kalmaktadir.

Asagidaki boliimde, Plaut ve Friedman tarafindan ortaya konu-
lan sorunu agmaktayim. Bunu yaparken birey ve toplum arasindaki
ikilemi diirtiikleyecek ve bunun, disaridan bakan bir gézlemcinin
nesnel bakis acisi ile olay1 yasayan kisinin 6znel bakis agisina na-
sil uyarlanacagini arastiracagim. Bagirsaklarimizdaki mikrop top-
luluklar: gibi kisinin icinde oldugu ortamin tasidig1 6nem de tipki
kisinin yasami boyunca ortamdan gelen uyartilar1 yorumlamada
oynadig 6znel rol gibi ele alinacaktir. Boyle bir diisiince zincirinin
psikondroimmiinolojinin kargilastig1 sorunlarin karmasikligini or-
taya koymasi umut edilir.

2 Algilamanin Anlami

Kisisel deneyimlerin nesnel hale ¢evrilmesinde iyi bir baslangic
noktasi, bireysel organizmanin doga ile iliskisini konusunda ¢aligan
Estonya’l1 zoolog Jakob von Uexkiill'iin (1864-1944) galismalarinda
bulunabilir. Uexkiill organizmaya giincel bakis agilar: ile yaklasti-
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ginda hayvanlarin diinyas: hakkindaki bilgisi ile (yani, i¢inde yasa-
dig1 ortam ile anlamh sekilde etkilesen aktif bir organizma bilgisi
ile) bu bilginin bilimsel olarak kuramlastirilmasi (yani bir hayvanin
belli bir ortama karsi davraniginin mekanik olarak uyum sagladi-
g1) arasinda bir uyumsuzlugun varligini gérmiistiir. Bu uyumazhigi
diizeltmek icin yeni bir biyoloji kurmus ve bu biyolojide hayvanin
bakis acisini da olaya dahil etmigstir [6]. Keza bunu yaparken, alginin
onemini de vurgulamak geregine ulasmistir. Bunu yaptig1 zaman
gordiigu sey, hayvanin algisi perspektifinden bakildiginda bu alg:-
nin alan girdilerin pasif olarak bilgi haline ¢evrilmesi olmadigy,
bunun yerine alinan isaretlerin hayvanin daha dnceki deneyimleri
tarafindan anlamlandirilmasini igeren aktif bir yorum oldugudur.

Hayvanlary, iletisim becerisi olan gelisimsel yapilar olarak betim-
leyince Uexkiill, ortamdan gelen uyartilarin farkli hayvan tiirlerinde
esdeger 6nem tagimadigini da fark etmistir. Buna dayanarak hayva-
nin icinde oldugu ortam yani fiziksel ¢evre ile hayvanin umwelt’i,
yani “ayni tiire mensup hayvanlar anlayabilirken diger tiirlerin an-
layamayacagi bir isaret veya simge igeren” anlam-yiiklii bir yap ara-
sinda fark bulundugunu ortaya ¢ikartmustir ([7], st 77). Dolayist ile
ayni ortami paylagtyor olsalar bile farkli tiirlere mensup hayvanlarin
farkli umwelt’lere sahip olmasi bunlarin ayni ortami farkli deneyim-
lemesine neden olabilecektir.

Hayvanin bakis acisin1 vurgulayan Uexkiill sasirtic1 bir goriise
erigmistir: cevresel isaretler hayvana daha erismeden 6nce anlam
sahibidirler. Bunun nasil oldugunu anlayabilmek i¢in organizmalar
ve ortamlari arasindaki kenetlenmelerin iki ayr1 zaman boyutu {ize-
rinde gosterdikleri aktivitelerden dogdugunu, bu iki ayr1 zaman bo-
yutundan bir tanesinin o tiiriin algi becerisinin sekillendigi evrimsel
oyki, digerinin ise bireyin kendi gelisim 6yKkiisii sirasinda ayni algi-
lama becerilerinin distan gelen girdilerle kurgulandig: siiregtir. Yani
umwelt’in algilanmasi, oldukga stereotipik davranis kalibi yaratan
tilogenetik bir bilesen ile her bir organizmanin i¢inde oldugu gergek
ortama verdigi davranist 6zgiileme ve bigimlendirmede kullandig1
ontogenetik bilesene sahiptir (Sekil 1) [8].

Uexkiill'iin baglangicta etolog Konrad Lorenz ve insan deneyimi
filozofu Martin Heidegger dahil bir¢ok takipgisi olmus ise de yapti-
g1 calismada dirimsel duygular bulunmakta olup bu nedenle bilim
dis1 kabul edilmistir. Kendisinin hayvan algis1 ve davraniginin nitel
yonleri tizerine yaptig1 vurgulama kisa siirede yerini daha nicel ve
matematiksel kuramlara burakmis ve organizmanin ortam ile algi-
sal kenetlenmesine iligkin arasgtirmalar boylece ortama yoneltilmis-
tir. Ote yandan bu durum 1970’lerde biiyiik él¢iide degismis olup
bu tarihlerde Uexkill'iin fikirleri biyosemiyotik alaninin dogusu ile
yeniden yasama donmiis [9], ve arastirmalarini benzer tiimlestirici
yollar iizerinde yeniden diizenlemeye baslayan salt nérofizyologlar
ve immiinologlar degil digerleri de konuya tekrar girmislerdir. Bi-
reyin ayni anda yitiminden kaginan daha evrensel arastirmalarin
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Sekil 1 Her birey tiriin evrimi boyunca kazanilmig uyumcul suregler ile kendi gelismesi sirasinda ya-
ratti§i uyumcul streglerin drtindddr. Bu iki uyumcul slre¢ her bir organizmada birbirleriyle timlesir.
Disbiikey mercek organizmanin evrimsel kaynaklarini simgelemekte ve genetik mirasini kapsamaktadir.
Aksine, icblkey mercek organizmanin epigenetik yakalanma ve merkezi sinir sistemi, bagisiklik sistemi
ve endokrin sistemi aglarini kapsayan, gelismesi sirasinda bicimlendirdigi kaynaklar gostermektedir.
Umwelt, deneyimlerin iginde etki yaptigi batinlagu olusturur. Bu sistemlerin organizma icinde nasil
timlestigine bagli olarak alinan yanit islevsel veya disfonksiyonel olacaktir. Ve, organizmanin verdigi
yanitlar daha sonra verilen yanitlar icin bircok sekilde yol gésterici oldugundan bu yanitlar hem umwelt
ve hem ayni veya farkll tehditlere daha sonra verilecek yanitlari degistirmek tzere geri bildirim olarak
etki yapar sekilde cizilmigtir.

eldesi i¢in ¢aba gosterme psikonéroimmiinolojinin diinyanin biyo-
semiyotik olarak gortiniimii ile tlimlestirilmesi yolunda epey verimli
olmugtur. Fakat insanlarin diger hayvanlardan birgok yénden farkli
olmasi nedeniyle Uexkiill'iin kullandig1 yolun 6zgiil insan alan: ve
durumuna uyarlanmasina gerek vardir.

3 insanda Umwelt

Diger memeliler ve primatlarla kargilastirildiginda insanlar birgok
yonden farklilagirlar. Insanda yasam 6ykiisii, ayricalikli olarak gok
uzun slirmesi, juvenil bagimlilik siiresinin uzun olugu ve tiremenin
yash postroprodiiktif kadinlar ve erkekler tarafindan desteklenmesi
ile digerlerinden ayrilir [10]. Primatlar hari¢ diger hayvanlarin ak-
sine insanlarda, bunlarin deneyim kazanmasina ve igsel fizyolojik
olaylar1 yorumlamasina izin veren 6zgil beyin yapilar1 da bulun-
maktadir [11]. Agri, hareket, bulanti, susama veya aglik tarzinda
olabilen bu olaylar bilince eristiginde kisiye kendi bedeni hakkinda
oznel bir deneyim kazandirir. Dolayisi ile bu yapidaki degisiklikler
farkl1 kisilerde belli bir durum sonucu kazanilan deneyimde genis
degisiklikler olmasini kismen aciklayabilir [12].
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Insanlar 6zgiin psikolojik niteliklere sahip olmakla da fark-
lilasmakta olup bunlarin arasinda sofistike simgesel catilar yarat-
ma, deneyimleri i¢in metaforik kavramlar gelistirme, hayal kurma
yardimi ile modeller ve kategoriler yaratma gibi kendini ifade etme
becerisine sahiptir. Yani insan kendi diinyasr ile mesgul olurken ya-
ratic bir elemana sahiptir veya beyinleri “gercekle birlikte giden bir
fantezi” yaratir ([13], sf. 111). Ve istisnai olarak, (birey i¢in gerceKler
uygunsuz bulundugunda) insanlar ayni gercegi, insa etme denilen
bir olayla bastan asagiya degistirme becerisine de sahiptir. [14]. Yani
insan’in umwelt’i sadece ekolojik her yanden ayn1 zamanda kiiltiirel-
dir [15]. Ve kiiltiir insan unwelt’inin 6nemli bir bélimii oldugundan
kiiltiire ait kalintilarin segici bir kuvvet olarak etki yapmasini bekle-
mek sasirtict olmayacak ve yeterince giiclii etki yapan bu kalintilarin
genomu bile degistirecek bir giice erismesi beklenebilecektir [16].
Ayni yolu izleyerek, alg1 ve diisiinme siireclerindeki degisiklikler be-
yin tzerine geri bildirim etkisi yapacak ve bu yolla algilama, eylem
ve duygu denetimi olaylarina (sozciik olarak zihini olusturan bile-
senler) katilan norofizyolojik ve nérokimyasal etkinlikleri degisti-
recektir [17].

Insanda deneyimler sadece diinyanin ne oldugu tarafindan be-
lirlenmez, kisinin bizzat kendisi de bilgi edinme, segme, yorumlama
ve bilgiyi orgiitleme becerileri ile kazandig1 deneyimi bigimlendirir.
Kiiltiir ise kusaklar boyunca insanlar tarafindan birlikte bi¢imlen-
dirildigi i¢in insan organizmasi daima ve hicbir istisna olmadan,
bireysel amaglar ve keza kisiler arasi iligkiler yoniinden i¢inde
soy-gecmisi ve biyografisi i¢ ice gegmis bir canli bedendir. Insan-
lar anlamlandirmay diger insanlarla birlikte yaratip aktarirken her
birey kazandig1 bir deneyimi, ayn1 kiiltiir dairesi veya toplum igin-
de olsalar bile “diger kisilerle” sadece kismen 6rtiigen kendi 6zgiin
bakis agis1 ile yorumlayacaktir. Bu tiir bir etkilesim, bilimsel meto-
doloji bu elementleri ¢aligma ve dolayist ile bilimden dislasa dahi
gercekte ortadan kalkmis olmaz [18].

Bilim, deneyimi dikkate almayarak ayni1 zamanda kiiltiiriin in-
san edinimi tizerine olan etkisini de dikkate almamaktadir. Bir hal'in
anlamu giiglii kiiltiirel baglara sahip oldugundan (zira bir kiiltiirde
tizlicli kabul edilen bir olay bir digerinde kaale bile alinmayabilir),
psikondroimmiinolojik gelisme ve islevdeki degiskenlige kiiltiiriin
biyilik bir katkida bulunmasini beklemek i¢in elimizde yeterli neden
bulunmaktadir. Psikonéroimmiinolojik ¢alismalarda Batili, Egitim-
li, Sanayilesmis, Zengin ve Demokrat (WEIRD) toplumlara mensup
gorece homojen gruplarin kullanilma aligkanligi bu se¢im nedeniyle
insan topluluklarindaki degiskenligin anlasilma sansin1 daha bas-
langictan etkin sekilde 6nlemektedir [19]. Keza bu WEIRD Kkisiler,
tiim insanlik i¢in genellestirilebilecek veriler i¢in temsil edici tiyeler
arasinda bu temsile en az layik olan bireyler olarak kabul edilmesini
telkin eden ¢ok sayida neden bulunmaktadir.
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4 Aciklayici Boslugun Yeniden insaasi

Insanlar diinyaya dogal se¢ilmis kopyalama mekanizmalar ile gelir.
Bu mekanizmalar evrimsel 6n-kosullara sahip oldugu i¢in de bili-
min bir gérevi bu 6n-kosullamalarin kisinin umwelt’i ger¢ek anlam-
da algilamasina olumsuz etki yapip yapmadigini sormaktir. Bu iki
nedene bagli olarak 6nem tasir. Bunlardan ilki, insanlar1 anlamay1
amaglayan bir bilimin insanlarin diinyay1 nasil deneyimledigini bil-
mek zorunda olmas, ikincisi ise, diinyayr anlamay1 amaglayan bir
bilimin bilgi edinme siirecinde bilimin ne rol oynadig: hakkinda bir
fikir sahibi olmasidir. Tam da bu tiir 6nyarg: ve on-kabuller aras-
tiriciya fenomenolojik gelenek i¢inde gereken kritik dikkati saglar
[20] ve dolayisi ile bu kisilerin yaptig1 arastirmalar bir¢ok yonden
Uexkiilliyan genenegi destekler.

Fenomenoloji gelenegi insanin deneyim boyutunu anlamak
ve boylece bunu arastirmaya dahil edebilmek i¢in biiyiik bir ¢aba
harcamistir. Fenomenologlarin gordiikleri gibi, her biyolojik birim
umwwelte birinci-elden erismektedir. Insanlar icin bu ise anlamlan-
dirma ve duygularla zenginlesmis bildikleri diinyadir. Her kisi, dis
tehditlere anlamli bir sekilde yanit vermek i¢in kendisine yardimci
olacak genis bir tarihi bilgiye erisme sansina sahiptir. Her kusagin
bilgisi farkli olup bilgi de diinyanin farkli bélgelerinde farklilik gos-
terir. Dolayusi ile bu bilgi uzay-zaman ile sinirlandirilmgtir.

Fakat insanlar gercek zaman ve mekanla ilgisi olmayan bilgiye de
erisebilmektedirler. Bu tiir degerli bilgilerin eldesi i¢in kisiler, diinya-
ya ait birinci-elden bilgilerini “parantez” i¢ine almak zorundadir. Bu
amagla Tanri-benzeri bir perspektif almak yani var olmayan bir yer-
den bakan bir gozlemci olma zorundadirlar. Bilimin temel bakis1 olan
iictincii-elden bakis ise kolayca kazanilamaz. Gergek bilgi amacina
erigmek i¢in bilim adamlari, ¢ikarsiz, duygusuz ve nétral gozlemciler
olarak davranmak zorundadir ve dolayisi ile kendi dogmalik algicil
becerilerini denetim altina alabilmek i¢in uzun ve ¢etin bir egitim-
den gecerler. Bu oldukea sorunlu bir gorev olup gerceklesmesi i¢in
gelisimleri sirasinda 6grendikleri bazi 6n-kabulleri silmeleri gerekir.

Ugiincii-kisi bakis acisina sahip olmanin derecesi bilimler ara-
sinda genis capta degisiklik gosterir. Matematik ve mantikla ugra-
sanlar konularini gercekten “cikar gozetmeden” ele alma konusunda
egitilebilirlerken asil sorun biyologlar, sosyal bilimciler ve hiima-
nistlerin ayni diizeyde mitkemmeliyete erisip erisemeyecekleridir.
Ve basit bir gerek¢e nedeniyle (insan dahil biyolojik birimler) bunlar
tarihsel olarak konuslanmis olup kendilerinin ne olup ne olmadigini
belirleyen bir gegmise sahiptirler. Sinir, bagisiklik ve endokrin sis-
temler dahil biyolojik yapilarin tarihsel bir ge¢misleri vardir ve bu
geemis bunlarin evrensellesme iddiasindaki bir bilimin yaptig1 bir
arastirmadan siyrilmasina imkan vermezken bilimin tarihsel boyutu
daha kesin sekilde dahil etmesi halinde bunlar hakkinda ve bunlarin
ne olmadiklari hakkinda kesin kararlara erisilebilir.
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Bilimin ozellikle bilgi ile cehalet arasindaki sinir ¢izgisini stirekli
ileri iten yeni kavram ve arastirma teknolojilerini araliksiz gelistir-
mesi nedeniyle cetin bir gorev olsa agik¢a goriilecegi gibi, en azin-
dan su an i¢in bilimin bir kisinin en derinde yatan deneyimlerine
erismesi olanaksizdir. Bilim 6rnegin biiyiik yasam olaylarinin genel
etkilerini arastirabilmekte ve fakat bir kisinin bosanma veya sevilen
bir kisiyi yitirme deneyimini kisiye 6zgiin sekilde saptayamamakta-
dir. Dolayist ile goriildiigii kadari ile, bilimsel arastirmalarda kulla-
nilabilen kamuya agik birinci elden perspektif ile bu arastirmalarda
kullanilamayan ézel birinci-elden perspektif arasinda analitik bir
ayirim yapilmasi gerekmektedir. Ozel perspektif ister bir insana ister
bir algilama sistemine ait olsun her birey i¢in 6zgiil niteliktedir. Ve
bu nedenden 6tiirii genellestirilemez yani bilim alaninin disinda yer
alir. Ote yandan, kamusal birinci-elden perspektife disaridan erisile-
bilir. Bu perspektif belli bir tiir igin 6zgiil olan algilama karakterleri-
ni kapsar ve bu hali ile hayvanin umwelt’i ile birlikte yer alir.

Kamu birinci-elden perspektif genetik, ¢evresel ve gelismeye
yonelik aragtirmalarla agiklanabilirken 6zel birinci elden perspek-
tif deneyim boyutuna sahiptir ve bu nedenle bilimsel aragtirmada
erisilemez. Boyle bir deneyim standardize edilmis yorumlara konu
olamaz; hemen daima bir kisi igin 6zel ve 6zgiin bir deneyimdir. Do-
lay1s1 ile bilimin agiklayabildigi bir alan ile bunu yapamadig bir alan
arasinda bir bosluk bulunmakta olup bu boslugun dogrudan nedeni
bir kiside kamusal ve 6zel perspektifler arasinda bulunan araliktir.
Mamafi, bu ikisi arasindaki ¢izginin nereden ¢ekilmesi gerektigi bi-
limin ne soylemek istedigine baghdir. A¢iklayic1 boslugun daha ke-
sin ¢izilmesi gerekirse de su an i¢in buna giden yol heniiz karanliktir.

5 iligkiler: Tiim Yol Boyunca

Genom aragtirma projesinden saglanan en ilging bilgilerin bir boli-
mii insanin i¢inde oldugu ortam ve bizzat kendisi ile olan iligkilerine
yeni bakis acilar1 getirmesi olmugtur. Bu ¢aligmalar sadece zengin
amprik triinler eldesi saglayan dizgilime ¢abalar1 olmayip farkl
analitik perspektiflerin 6nemini de aydinlatmistir. Bu ikinci grubun
olasilikla en belirgin oldugu yer konak ve mikroplar arasindaki ilis-
kilerin anlagilmasi i¢in sarf edilen son ¢abalarda ortaya ¢ikmuistir.
1800’lerin sonunda Louis Pasteur ve Robert Koch'un basi ¢ek-
tigi mikrobiyolojideki devrimden bu yana mikroplar insanin savas
verdigi dis diigmanlar olarak kavramlastirilmistir. Bu bakis agisi asi-
lar ve antibiyotiklerle yasamin kurtarilmasi agisindan bakildiginda
son derece 6diillendirici olsa dahi savas metaforu ciddi sekilde kafa
karistiricidir zira insanin mikrobiyal umwelt’ini anlama gabasina
yanlis anlamalara yol agmustir. Sadece 1500 kadar mikrop tiirii in-
sanlar1 enfekte eder ve hastaliga neden olurken diger milyonlarcasi
ya bize aldiris etmemekte veya evrimsel se¢im yolu ile bizimle isbir-
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ligi yapmakta olup bunlarin yoklugu (varlig: degil) ciddi bir sorun
yaratacaktir.

Insan genomu ve keza, deri ve mukozalarimizi kolonize eden mik-
rop topluluklarinin aragtirilmasindan elde edilen pek ¢ok yeni gozlem
yeni gozlem mikroplar: basitce “harici” olarak kavramlagtirmanin
arttk miimkiin olmadigini ortaya koymustur. Bunlar ayni1 zamanda
icsel ve igbirlikgidir. Insan genomunun dizgilenmesi kromozomla-
rimizin mikroplardan tiireyen elementlerle bulagik oldugunu agik¢a
gostermistir. Genom, %45 transpozon (kopyalama ve kromozomlarla
birlikte hareket edebilme becerisine sahip DNA dizgileri) icermekte
olup bunlarin yaklasik %8’i retrovirus benzeridir [21]. Bu retroviral
timlesmelerden bazilar1 omurgalinin fizyolojik gelismesinde biiyiik
onem tagimaktadir. Genomda biriken transpozonlarin ¢ogunun bili-
nen herhangi bir islevi yok ise de bunlar evrim ve diizenleyici aglarin
gelismesine biiyiik bir potansiyel ham madde saglarlar [22, 23].

Genomda bakteriden tiiremis DNA da bulunmakta olup bun-
lardan bazilar1 dkaryotik hiicreler ve bu hiicrelerin bakteriden tiire-
mis mitokondriyal simbiontlar1 arasindaki etkilesimi diizenler. Ko-
nak hiicresinin tlimlestirici bir pargasi olarak evrime ugramis oan
mitokondriler genlerinden bazilarini hiicrenin gekirdegine aktarir.
Bunu yaparak bunlar kendi kendine ¢ogalma becerilerini yitirirler.
Ote yandan bu kayip survi kapasitesinde buna karsilik gelen bir ka-
zanimla karsilanir yani mitokondriler konuslar1 sayesinde immiin
harabiyete ugratilmaktan korunmug olur. Okaryotik hiicre ile mito-
kondrileri arasindaki etkilesimi siki bir sekilde diizenlemenin 6ne-
mi, mitokondrinin yer degistirdigi veya yok oldugu fiziksel travma
sirasinda dramatik bir sekilde ortaya ¢ikar. Béyle bir olay konak
hiicre ile simbiyot arasindaki kogullar1 yok etmekte ve konak teh-
likeli sistemik yangicil bir yanit gelistirebilmektedir. Bu yanit i¢inde
ates, ditgitk kan basinci ve kalp hizinda artig [24] bulunmakta ve bu
olay sepsis sirasinda bakteri kontaminasyonu sonucu goriilen yangi
olayina benzemektedir.

Insan genomunun dizgilenmesinden agiga ¢ikan bir diger ilging
gozlem genlerin gorece azligidir. Dizgilenmeden 6nceki dénemde
karmagiklik hesaplamalarina dayanarak insanda 100.000 kadar gen
bulundugu disiiniilityor ise de sadece 20.000 kadar genin varlig
saptanmistir. Insan eskiden oldugu kadar karmagik olduguna gore
nasil bu kadar az sayida gen bu kadar karmagikliktan sorumlu olabi-
lir? Buna verilecek bir yanit DNAnin protein ve diizenleyici faktor-
leri tiretmede kullandig1 yollar olup bu iiretim olayinin eskiden dii-
stintildigiinden ¢ok daha verimli oldugu anlasilmistir [25]. Ancak
bu olay tek bagina biitiin 6ykiiyii agiklamaz; daha sonra elde edilen
verilen insanlarin genomda kodlanmayan bol miktarda gene de eris-
tigini ortaya ¢ikartmustir. Deri ve mukozalarda yerlesik bakteri ve
viruslarda yer alan bu genlerin sayisi hiicrenin ¢ekirdeginde yer alan
genlerin sayisindan kat be kat daha fazladir. Yapilan hesaplamalar
eriskin bir insanin %50 prokaryot ve %50 dkaryot hiicrelerden olu-
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an bir siiperorganizma olarak tanimlanabilecegini isaret etmektedir.
Her bakteri sayis1 100e kadar erisen bakteriyofajla enfekte olabildi-
ginden, insan digkisinin her bir graminda on milyarlarca virusun
varlig1 nedeniyle kesinlikle insan nisinde kullanilabilecek genlerin
ne kadar bol oldugunu gostermektedir [26, 27].

Dogumdan kisa siire sonra kendiliginden yerlesik hale gecen ve
mikrobiyota adi verilen bagirsak mikrop cemaati erken ¢ocukluk
doneminde eriskin degerlerine erisir. Diyet ve yasam tarzindaki de-
gisikliklerden etkilenmesine karsin mikrobiyota stresli yasam olay-
lar1 ve antibiyotik tedavilerinin neden oldugu degisikliklere gorece
direnglidir. Bunun rastgele olmayan orgiitlenmesi hem konagin ge-
netigine ve hem mikroplarin ¢evreden gelen faktorlere maruziyeti-
ne tabi ise de [28-30], bunun diizenlenmesindeki kurallar ve insan
bedeninin mikrobiyotaninin bilesimini nasil diizenledigi hakkinda
pek az sey bilinmektedir [31]. Keza saglikli bir mikrobiyomun (bu
organizmalara ait gen koleksiyonu) bilesenleri hakkinda da fazla bir
sey bilinmedigi gibi bunun insan sagligini nasil etkiledigi de bilin-
memektedir. Mamafi gideren artan sayida kanit bagirsak mikropla-
rinin konagin metabolik ve bagisiklik sistemlerini bi¢imlendirdigi
ve boylece sismanlik, diabet ve diger yangicil hastaliklarin gelisme-
sini etkiledigi yontindeki kurami desteklemektedir [32, 33].

Giiniimiizde mikrobiyotanin gelismekte olan bagisiklik sistemi-
ni diizenledigi kesinlesmis olup [34] uyumcul bagisiklik sisteminin
evriminde olasilikla kritik bir rol oynamaktadir [35]. Bagirsak mik-
robiyotasinin beyin gelismesi ve dolayzsi ile davranisi modiile edile-
bildigine dair kanitlar da giderek artmaktadir. Ornegin, yeni yapilan
bir ¢aligma steril (germ-free) kosullarda yetistirilen farelerde bagir-
saklar1 normal kolonizasyon gosteren farelere oranla motor aktivi-
tenin anlamli derecede daha fazla ve anksiyetenin daha az oldugu
gosterilmistir [36]. Ustelik, mikroplarla tekrar kolonize edildiginde
steril fare yavrularindaki gelisme kusurlari normale donerken steril
erigkin farelerde tekrar kolonize etme boyle bir etki gostermez ve
bu da mikrobiyotanin beyin gelismesi i¢in kritik 6nem tasidig: bir
gelisimsel pencere bulundugunu telkin eder.

Bagirsak mikrobiyotasinin, algi, bilis ve edimin altinda yatan
islevsel beyin aglarina esansiyel materyel saglayan kavsak baglanti-
larindaki degisiklikleri etkilemede kullandigi mekanizmalar halen
bilinmemektedir. Fakat mikrobiyotanin bagisiklik hiicreleri {izerine
etkisinin olmasindan dolay1 olasilikla bu etkilerin bir kismina bu
hiicrelerden kalkan isaretler aracilik etmektedir. Bu yorum, bagisiklik
sisteminin hem gelisme hem ergin donemde beyin islevini modiile
edebildigini gosteren kanitlarla desteklenmistir [37]. Ek olarak, ba-
gisiklik bilgisinin bagirsaktan beyine ve keza beyinden bagirsaga ile-
tilmesinde énemli bir rol oynayan vagus siniri de [38, 39] goriiniirde
mikrobiyota-beyin iletisiminin gelismesinde 6nemli bir role sahiptir.

Diizenleyici isaretlerin mikrobiyota ve beyin arasindaki ¢ift-yon-
la akis1 distintliirse psikolojik stresin bagirsagin bariyer islevinde
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degisiklige yol agmasi [40] ve konak-mikrobiyota etkilesimlerini et-
kilemesi gagirtic1 degildir [41]. Psikolojik stresin derecesindeki arti-
sin da bagisiklik sistemi tizerine negatif etki yapiyor olmasi [42] as1-
lara olan antikor yanitlarindaki azalma ile gosterilmistir [43]. Yani
hipotalamo-hipofizo-adrenal (HPA) eksen, otonom sinir sistemi,
bagirsak, bobrekler ve bagisiklik sistemi arasinda siki bir baglantt
bulunmakta ve bu baglantiya kortizol, noronal transmiterler, sito-
kinler ve hormonlar aracilik etmektedir [44].

Uzun erimli gézlemler (zira bulasici hastaliklar salt bagigiklik
sistemi ile patojen arasindaki mekanik etkilesim terimleri ile analiz
edilemeyecek kadar karmasgiktir) bu nedenle zengin bir amprik des-
tek bulmugtur. Uyumcul sistemler boylu boyunca yolun her noktasi
ile iligkilidir ve belli bir etkilesimi anlamak i¢in hedef sistemden ¢ok
daha fazlasinin bilinmesi gerekir. Bu nedenle immiinkompetansi
sadece bagisiklik sisteminin i¢sel molekiilleri ve hiicresel nitelikleri
ile betimlemeye caligmak yaniltici olur. Immiinkompetansi bu se-
kilde anlamak tek yonlii bakis saglar ve bu nedenle yetersiz bilgi ve-
rir. Immiinkompetans bunun yerine, organizmanin sinirlarini agan
orantisal bir iligki olarak anlagilmalidir. Su halde immiinkompetansi
anlamak i¢in kisinin bagisiklik sisteminin diger uyumcul sistemlerle
ve keza organizmanin umwelti ile nasil iligki kurdugunun anlagil-
masi gerekir. Buna uyarak organizmalar, yetersiz immiin kaynaklara
sahip olmalar1 halinde bile immiinkompetant olabilirlerken bunun
aksine, ¢ok iyi gorev yapan bir bagisiklik sistemin varlig: halinde
dahi azalmis bir immiinkompetans gosterebilirler. Yani bunlarin
timi iligkilerin nasil gelistigine bagldur.

6 “Erken Orijin” Semasi

Enfeksiyon veya stres seklindeki digaridan gelen girdilerin 6nem
derecesi bir¢ok yoldan, organizmanin uyumcul sistemlerinin dahili
baglantilarina bagimlidir. Bu baglantilar ise gelisme olay1 sirasinda
kurgulaniyor olmasindan 6tiirii organizmanin uyum saglayabilirli-
ginde gelisme donemi son derece biiyitk 6nem tasir. Gliniimiizde
One ¢ikan goriis gelismenin evrimsel biyolojinin biitéinlestirici bir
paydas1 oldugu ve bu durumun 1900den 1980 kadar olan donem
boyunca evrim biyologlari tarafindan biyiik 6l¢tide ihmal edildigi-
dir [45]. Bu alanlarin birbirlerinden ayr1 kabul edilmesi o denli yay-
gindir ki Ernst Mayr [46] konunun nedeni ve biyolojideki etkisini
tartistig1 etkileyici bir makalesinde hala evrim ve gelisim biyolojisi-
ni, farkli yontem, kuramsal agiklama ve kavramlara sahip birbirin-
den ayr iki alan olarak betimlemistir.

Darwin’in dogal secim kurami ile yeniden kesfedilen Men-
deliyen genetigin bir araya getirildigi 1930’larin evrimin “cagdas
sentezi” olusturulurken evrim mutasyon ve seleksiyon arasinda-
ki karsilikli bir “oyun” olarak ¢izilmis olup bu tabloda mutasyona
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varyasyon saglayict depo gorevi verilirken ikincisi ise seleksiyonun
uygunluk-tabanli bir siizge¢ gorevi yaptigr kabul edilmistir [45].
Tek hiicreli organizmalar diinyasinda bu tablo olduk¢a dogruyu
temsil ederse de genlerin biyokimyasal ve fizyolojik parametrele-
rin modiilatorleri olarak hizmet ettigi ¢ok hiicreli organizmalarda
bu modiilasyon embriyonik dokularin gelismesini etkilemekte ve
mutasyonun “uygunluk” iizerine olan etkileri seleksiyon olayina
dogrudan katilmamaktir. Seleksiyon fenotipler ve bunlarin islevsel
karakteristikleri tizerinden yiirtidiigii, ok hiicreli organizmanin fe-
notipi tizerindeki ana belirleyicinin gelisme olmasi ve bazi ontoge-
netik yoriingelerin diger alternatiflere gore tireme ve siirvi igin daha
iyi olmasi nedeniyle gelisme, dogal seleksiyon igin secilecek yolakta
Onem tagimaktadir.

Organizmay1 déllenme ve 6liim arasindaki siirede diger canli
ve cansiz referans sistemlerine baglamasi nedeni ile gelisme evrimi
etkilemektedir. Yani organizmanin yasami salt dnceden belirlenmis
bir yoriingeyi izlememekte, bunun yerine gelisme sirasinda alinan
kararlarin etkili oldugu degisken bir yol takip edilmektedir. Boylece,
modern sentezin “patron modiilatérleri” olan genler simdi, belirle-
yici etmenler olmak yerine ¢ok daha baglama-duyarh farkilik yara-
ticilar olarak etki yapmaktadir; bu baglamda genler, ileri diizeyde
diizenleyici aglar i¢inde birbirleri ile etkilesen diizenleyici faktorle-
ri, isaretlesme molekiillerini, enzimleri ve reseptorleri tiretmektedir
ve bunlarin tiimi, histon modifikasyonu ve DNA metilasyonu da-
hil epigenetik olaylar tarafindan ¢ok giiglii bir tarzda modiilasyona
ugratilmaktadir [47]. Yani, ayn1 genetik mirasa sahip tek yumurta
ikizleri epigenetik olaylar ve gelisimsel plastisite nedeniyle olduk¢a
farkli yollara sapmaktadir [48].

Epigenetik ve gelisimsel olaylar organizmalar1 ortama uyarladik-
lar1 i¢in evrimsel olarak segicidirler. Fakat giderek daha iyi anlasil-
dig1 gibi bunlarin maladaptasyon (uyumsuzluk) potansiyelleri de
vardir. Bu hal, 6rnegin uyumcul sistemlerin ait oldugu hiicreler ara-
sinda stabil etkilesim kaliplarinin veya uygun DNA transkripsiyonu-
nun yapilmasina gereksinim olmasi gibi ¢evreden gelen isaretlerin
belirgin yollar iizerinde degismesi halinde goriilebilir. Allerji ve oto-
immiinitede salgin-tarzinda goriilen giincel artis1 en iyi gerekcelen-
diren kuram olan hijyen varsayimi bu agiklama kalibini kullanmak-
tadir. Bu varsayima gore giintimiiz insanlari, bagisiklik sistemlerinin
islevsel gelismesinde 6nem tastyan, mikroplardan gelecek uyartilarin
yoklugu ile bas basadir. Bu ise bir girdi-eksikligi sendromu yarat-
makta ve bu yolla bagisiklik sisteminin diizenleyici hiicrelerinde
bozuk islevli bir gelismeye yol agmaktadir [49, 50]. Su yerine bu
yangicil hastaligin neden gelistigi veya bir kiside gelisenin diger bir
kiside neden gelismedigi konusunda pek az sey biliniyor ise de eli-
mizdeki kesin kanitlar bu islev bozuklugunun, bagirsak mikroplar1
ile bunlari omurgali konakgilar arasinda uzun bir birlikte evrilme
iliskisinde bozukluklar sonucu gortildigiini telkin etmektedir [51].
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Hijyen hipotezi sadece mikrobiyal umweltin olgunlagan bagi-
siklik sistemini nasil etkiledigini anlatmakla kalmamakta, ek olarak
insanlarin kendilerine ait mikrobiyal umwelt’i nasil etkilediklerini
de soylemektedir. Uzman bir nis tireticisi olarak insanlar [14] iginde
yasadiklari ortami1 ama daha iyi ama daha kétii yonde olarak sagirtict
sekilde degistirebilmektedirler. fyi yani ele alirsak, Avrupa iilkele-
rinden saglanan epidemiyolojik veriler bize insanda beklenen yasam
stiresinin onsekizinci yiizyil ortalamarina kadar 25 y1l oldugunu séy-
lemektedir [52]. Bu tarihe kadar 6liimlerin 6nde gelen nedeni ¢ocuk-
luk ¢agindaki bulasic1 hastaliklar olup beklenen yasam siiresindeki
artis birincil olarak bulasici hastaliklarin denetlenmesindeki ilerle-
meyi yansitir: bu ise onsekizinci ylizyil ortasinda hijyen, ondokuzun-
cu ylizyilin sonlarinda asilar ve yirminci ytizyilin ortasinda antibiyo-
tiklerle elde edilmistir. Dolayzst ile bu duruma uyum saglama dogal
seleksiyon ile bagisikligin ayarlanmasindan ziyade kiiltiirel tiptedir.

Olumsuz yonden ele alindiginda insa edilen nis, insanin biyolo-
jik olarak tiirettigi yanit kaliplar ile cevreden gelen tehditler arasin-
da bir uzlagmazligi dogurmustur. Ornegin toplumun batililagmas:
yiyeceklerin biiyitk miktarda teminini saglarken bunun yaninda
daha iyi barinma ve saglik kosullar1 tabloya eklenmekte, giinliik siir-
vide kargilagilan ¢atigmalar hemen tiimiiyle ortadan kalkmaktadir.
Fakat bu degisiklik hi¢bir sekilde yasamdaki ¢atigmalarin son buldu-
gu anlamina gelmez, insanlar gercekte, gelisimsel sapmalar ve koro-
ner kalp hastaligi, diabet, hipertansiyon ve keza biligsel ve psikolojik
bozukluklar dahil cesitli hastaliklarin presipitasyonuna giderek ar-
tan sekilde yatkinlik kazanmaktadir [53, 54].

7 Bozulma Paradoksu

Guiniimiizde, Afrikanin diigiik- ve orta-gelirli iilkelerinde yasayan
kisilerde beklenen yasam siiresi 49 yil iken yiiksek gelirli Avruya
tilkelerinde kisiler 80 yasina kadar yasamay: umut edebilirler [55].
Afrikada hala geng oliimleri fazla olup olimlerin %46’s1 15 yas al-
tinda iken sadece %20’si 60 yas veya lizeridir. Aksine, zengin iilke-
lerde 6liimlerin sadece %1’i 15 yas altinda iken %84’ 60 yas veya
tizerindedir. Oliimiin bu esitsiz dagilim1 6liim nedenlerinin esitsiz
dagilimina benzemekte olup Afrikada 6liimlerin hala en biiyiik ne-
deni bulasici hastaliklar iken Bati toplumlarinda bu neden kardiyo-
vaskiiler hastalik ve kanserdir.

Son 100 y1l i¢inde oliimiin geciktirilmesinde goriilen bu kayda de-
ger bagar1 nedeniyle insanlar giderek artan miktarda, diabet, Alzhei-
mer hastalig1 ve immiinyetmezlik dahil dejeneratif hastaliklar gelistir-
mekte olup drnegin 25-44 yas grubuna gore 65 yas lizeri kisilerde 6lim
hizlar1 kanser i¢in 43 kat, zatiirre ve influenza icin 89 kat artmustir [56].
Yani yash kisiler, biitiinliik kayb ile miicadele etmekte olup olay bir-
¢ok yonden gercekten sasirtict bir fenomendir zira gelisme sirasinda
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kendisini iireten ve stirdiiren uyum sistemlerinin olustuklar: sirada
basa ¢iktiklar1 zahiren en basit gorevlerin bile artik yapilamadigini
isaret etmektedir. Bu bozulma ¢eliskisi (paradoksu) psikondroim-
miinolojik sistemleri degerlendirmek ve denetlemek isteyen bilim
caliganlari i¢in gercek bir meydan okumadir. Maalesef bu ¢eliskinin
¢Oziilmesi terapotik denetim saglanmasi amacina pek az kuramsal
destek saglar.

Ernst Mayr tarafindan 6zetlendigi gibi [46] biyolojide baslica iki
neden 6begi bulunmakta olup bunlardan birincil olan: gelisimsel ve
tizyolojik mekanizma terimleri ile agiklama saglarken soncul neden-
lere agiklama evrimsel mekanizmalarin agiklamalari ile saglanir. Bu
ikisi birbirlerine evrimsel zaman skalasi ile baglanmis olup soncul
nedenler birincil nedenleri bicimlendirir. Dogal se¢im ise ilerletici
bir kuvvet oldugundan evrimin gelisimsel sistemleri hemen hemen
optimum islev gorecek sekilde bi¢imlendirmesi beklenecektir. Fa-
kat, George Williams tarafindan gosterildigi gibi [57] dogal selek-
siyon yasam siiresini degil tiremeyi pekistiren genler {izerinden is
gormektedir. Ve yaslanmadan sorumlu genler bu nedenle ona sahip
olan genglerdeki yararli etkileri nedeniyle segilerek gen havuzunda
yer almakta ve etkilerini yashlikta gostermemektedir. Antagonistik
pleiotropi denilen bu fenomen, yasl dokularda genomik ve hiicresel
biitiinligiin siirdiiriilmesinde sorumlu aygit tizerine segici baskinin
neden 6nem tasimadigini agiklar [58].

Bulasict hastaligin kiigiik ¢ocuklarin siirvisi ve dolaysi ile tireme
potansiyelleri i¢in bilyiik bir tehdit olmasi nedeniyle dogal seleksiyo-
nun bagisiklik sistemini bicimlendirmesi ve bunun etkinligini yasa-
min ilk yillarinda arttirmasinin beklenmesi gerekir. Gozlem verileri
ile kanitlandig: gibi, dogmalik bagisiklik sistemi tarafindan yangicil
aracilarin tiretilmesi antagonistik pleiotropik ¢at1 ile tamamen Ortiis-
mektedir. {leri derecede aktif dogmalik bagisiklik sisteminin énemi
Afrika’li ve Avrupa’li popiilasyonlara ait verilerin karsilastirilmast ile
dogrulanmigtir. Eldeki veriler, Afrika kokenli bireylerin, olasilikla
bulasict hastaliklara karsi daha biiytik sorumluluk tagiyor olmalari
nedeniyle ¢cok daha aktif yangicil yanitlar verdigini telkin etmektedir
[59]. Ustelik yeni ortaya ¢ikan kanitlar, yangi-yandagi genotiplere,
yasamin daha sonraki yillarinda ortaya ¢ikan, ateroskleroz, diabet
ve kanser dahil yangicil hastaliklarin daha ytiksek insidansinin eglik
ettigini gostermektedir [60]. Yasamin erken déneminde o6ldiiriicii
enfeksiyonlara direnmek i¢in gereken daha giiglii yangi-yandas: ba-
gisiklik yanitinin segilmesi Williams hipotezinden (iki yiizii keskin
kilig) zaten 6n-goriilebilir; yangicil molekiillerin asir1 iiretilmesi ya-
samin daha sonraki yillarinda yangicil hastaliklara ve hatta 6liime
neden olacaktir. Dogal seleksiyon boylece organizmay: hem yarata-
cak hem de tahrip edecek mekanizmalar1 saglamaktadir.

Son birkag yil icinde elde edilen ilging veriler bu asir1 tiretimin,
gesitli kiiltiirel “uygulamalar” ile arttirilabilecegini dahi gostermis-
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tir. Erigkin sagligini zaman i¢inde kiimilatif harabiyet veya duyarli
periyotlarda beliren olumsuzluklarla etkileyebilen, erken dénemde
kazanilmis deneyimler [61] dramatik ve ¢ogu kez beklenmeyen se-
yirler gdsterir. Ornegin ¢ocukluk ¢aginda hatali bir tedavi deneyimi
kazanma eriskindeki yanginin gii¢lii bir 6n-habercisi [62] ve ¢ok
daha spesifik olarak otoimmiin hastalik riskinde bir artis oldugu-
luklarini denetlemek icin bu nedenle sadece biyolojiyi degil ayni
derecede kiiltiirii de tedavi etmek zorundadirlar.

Uyumcul bagigiklik sistemi, Williams tarafindan 6nerilmis man-
t1g1 da, modifiye bir sekilde izler. Yenidogan bebekler olgun olma-
yan uyumcul bagisiklik sistemleri ile diinyaya gelir ve dolaysi ile
yasamlarinin ilk 6 ay1 boyunca anneden gelen IgG ve IgAya dayanir-
lar. Ote yandan bebeklerdeki bu immiinyetmezlik Williams'in én-
goriileri ile ¢elismez. Uyumcul sistemler dogal se¢im ile yasam sii-
resi boyunca ergin hale donistiiriiliir ve bu nedenle, yasamin erken
donemindeki bu zahiri yetersizlik aslinda gelisme programinin bir
pargasidir. Ayni sey, otoimmiinite ve immiinyetmezlige olan egilim-
deki artigin kanitladig1 ve antagonistik peliotorik ¢catinin 6ngérdiigi
gibi yasa bagli islev bozuklugunda da devreye girmektedir. Uyumcul
bagisiklik sistemi i¢in bu islev bozuklugu kismen T-hiicre bagisikli-
gimin yeniden bigimlenmesine bagli olup kendisini yasli ve islev dig1
hiicrelerin birikmesi [64] ve subpopiilasyon frekansinda bir kayma
ve keza antikor ve T-hiicre reseptorlerinin ifade edilen repertuari ile
[65] gostermektedir.

8 Ozet

Elimizdeki zorlu kanitlar yasam siiresi boyunca ¢alisacak olan sinir,
endokrin ve bagisiklik islevlerinin 6nemli belirleyicilerinin erken
donemde icinde yasanilan ortam oldugunu gostermistir. Uyumcul
sistemlerin kalitsal olarak yozlagsmaya a¢ik olusu ve bu tiir evrim-
sel selektif yikim1 denetleyecek yollarin heniiz bilinmeyisi nedeniyle
psikondroimmiinolojik arastimalarin ana hedefi tiimlestirici olay-
larda artis saglayacak ve enaz bu kadar 6nemli olarak, yikim olay-
larin1 geciktirecek erken donem kosullarini belirlemek olmalidir.
Bu tiir aragtirmalarda, deneyim boyutunun énemi goz 6niinde tu-
tulmali ve, organizmanin gii¢lii ortam kosullar: ile zamansal olarak
uyusan pekistirmeleri icen yagam-dongiisti perspektifi géz oniinde
tutulmalidir. Gelismek igin organizmanin gevresinden gelen kay-
naklar1 6ziitlemesi gerekir ve bu nedenle, organizmanin yerel eko-
lojisindeki degisiklik biiyiik 6lgiide, mevcut kaynaklarin kullanilma
diizeyi ve dolayisi ile gelismenin seyrini belirleyecektir.
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