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Kim daha zeki? Kim daha tistiin? Kim daha .... ? Kadin mi, erkek mi? Birileri ortaya cikip
soylese, kanitlarini da tartismasiz sekilde sunsa da hepimiz artik rahat bir nefes alip
arkalarimiza yaslansak. Ancak isin icine, basedilebileceginden fazla sayida ve karmasiklikta
kavramin girdigi bu ‘savas’ alaninda, bdyle birsey biiyiik olasilikla asla gerceklesmeyecek. Olsa
olsa erkeklerin kadinlara gore daha iistiin gibi goriinen yon bulma becerilerinin, beynin falanca
bolgesindeki hiicrelerin etkinliginden kaynaklandigi, ya da yakin zamanlarda ortaya atildigi
gibi, kadin beynindeki sinir hiicreleri arasindaki baglanti sayisinin erkeklerdekinden ¢ok daha
fazla oldugu soylenebilecek. Ama cinsiyet savaglari bir yana, ¢ok daha asagilarda ve ¢ok farkh
bir diizeyde, cinsiyet kromozomlar arasinda da bir ¢ekisme siirmekte. Hem birbirleriyle, hem
kendi iclerinde. ‘Erkegi erkek yapan’ Y kromozomu, belki de yok olma yoluna girmis (Bilim ve
Teknik, Kasim 2002, s. 39) ve "Erkeklik daha olmedi!" diyerek (Bilim ve Teknik, Temmuz
2003, s. 18) kendine alternatif yasam yollari bulmaya calisirken, kadindaki fazladan X
kromozomu da, ona bahsettigi karmasik ‘ikili’ yasamin etkilerini gidermeye calisiyor.
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insanda sperm ve yumurta hiicrele-
ri disindaki bitin hiicreler 23 ¢ift kro-
mozom tasiyor. Her ciftteki bir kromo-
zomun kaynagl anne, digerininki ba-
ba. Bu 23 ciftin 22’si icindeki ikililer,
birbirleriyle ti¢ asag1 bes yukart uyum
icinde yasayip gidiyorlar. Clinkd yapi-
lar1 birbirine benziyor ve birinin icer-
digi bir genin karsiligl, digerinde var.
Kabaca ifade etmek gerekirse, genler-
den birinin belirledigi 6zellik baskin-
sa, karst kromozomdaki gen susuyor;
0 kromozom da kendi tasidigi bir bas-
kin 6zellik icin, yeri geldiginde boru-
sunu 6ttdrebiliyor. Kisacasi, anlasmali
bir baskinlik degistokusu sézkonusu.
Gelgelelim, ayni esgiidim, 23. cift kro-
mozom, yani "cinsiyet kromozomlar1"
icin gecerli degil. Kadinda XX, erkek-
teyse XY olarak gosterilen bu ciftin
tyeleri, yani X ve Y kromozomlari, ya-
p1 ve sekil bakimindan tasidiklar: fark-
lilik bir yana, icerdikleri genler ve gen
sayisl bakimindan da farklilar. Y kro-
mozomu, en azindan simdiki bilgiler
1s181nda, testislerin gelisimi ve erkekli-
ge iliskin baska bazi 6zellikleri belirle-
yen SRY geni disinda pek dise doku-
nur birsey tasimiyor. Buna karsilik, X
kromozomunun tasidigi genlerin b-
yik cogunlugunun cinsiyet 6zellikle-
riyle fazla bir ilgisi yok; bunlar daha
cok onemli bedensel islevlerle ilgili.
Sonucta, 23. cift kromozomu XY olan
erkekler, tasidiklart tek X kromozo-
muna giivenmek durumundalar; ¢iin-
ki bu kromozomda olusabilecek her-
hangi bir bozuklugu ya da hasar tela-

fi edebilecek ikinci bir X kromozomla-
1 yok. Kadinlarsa, tasidiklart ikinci X
kromozomuna bagl olarak, biraz da-
ha giivence altindalar. Ise diiz mantik-
la bakacak olursak, X kromozomunun
gorkemine karsilik Y kromozomunun
fazla birsey icermesi de beklenmemeli;
clinkd kadinlar onsuz yasamak zorun-
da. Benzeri bir mantikla sunu da séy-
lemek mumkiin: X, ézellikle giicli ve
yetkin bir kromozom olmali ki, erkek-
ler bir tanesiyle idare edebilsin!

Anneden gelen X kromozomu - “0” aleli

Babadan gelen X kromozomu - “0” aleli

Embriyonun, hiicre klonlarindan
olusan bir bolimi

Mozaik ozellikli yetiskin kedi. Bazi hiicreler “0”,
bazilarlysa “o0” alelinin etkisi altinda.

Y kromozomu

Peki ama, erkekler tek bir X kro-
mozomuyla idare edebiliyorken, ka-
dinlar o fazladan X’in agirlig1 altinda
ezilmiyorlar mi1? Az sayida kromozom
tasimak ne kadar 6ltimcil olabiliyor-
sa, kromozom fazlalig1 da ayni sonuca
yol acabilir. Oyleyse X kromozomu bir
ayricalik olsa gerek. Genetik bilimini
onyillar boyunca mesgul eden bu bil-
mece kadmnlarin, tim viicut hiicrele-
rindeki X kromozomlarindan bir tane-
sini ‘kilitledikleri’, bu sekilde etkisiz
hale getirilen, yani inaktive edilen X
kromozomunun da, simdi "Barr cisim-
cigi" olarak bilinen minicik bir pakete
dondstiglnin kesfiyle, biytk dlcide
¢6ziildd. Daha da 6nemlisi, tiim viicut
hticrelerinin bu inaktivasyon islemini
embriyonik dénemde ve tiimiyle geli-
siglizel bicimde gerceklestirmeleri.
Bunun anlami, bazi hticrelerin X kro-
mozomlarindan birini, bazilarminsa
digerini kullandiklari. Mitoz bolin-
meyle cogalan her bir hiicrenin olus-
turdugu yavru hitcrelerde etkin olan
X kromozomu da, baslangicta ana
hticrede etkin olan X kromozomunun
aynisl. Sonucta viicutta, ayni X kromo-
zomunun etkin oldugu hticre yamala-
11 gelisiyor. Ttim bu siirecin ¢arpici so-
nucuysa, kadinlarin aslinda iki farkl
hticre tipinin bir karisimi olduklar;
vicutlarinin bazi bélgelerinin annele-

Kasim 2003 [EJJ] BILIMwTEKNIK



X kromozomu
inaktivasyonu oncesinde 16
hiicreli embriyo

Cogalmaya devam eden hiicreler,
sonunda her biri ayni X kromozomunun
etkin oldugu hiicrelerden olusan yamal

bir yapi sergiliyorlar.

Hiicreler c¢ogaldikca, her bir hiicrede
gelisigiizel bicimde tek bir X kromozomu
secilerek aktif (etkin) hale getirilirken,
diger X kromozomu inaktive ediliyor.

rinden, bazilarininsa babalarindan al-
diklar1 X kromozomunu kullandig1!
Bu mozaik yapilanmanin, 6zellikle de
baska durumlar igin tip terminolojisin-
de aldig1 isim de ayni: mozaisizm. (Bi-
lim ve Teknik, Temmuz 2002, "Cifte
Kimlikliler") i§te, cift X kromozomu
tastyan kadinlarin, tek X kromozomlu
erkeklere kiyasla kazandiklar1 gorece
glivencenin bedeli de bu: bir tir ikili
yasam, ikili kimlik... X kromozomu-
nun, genetik malzemenin kabaca %
5’ini tasidigi ddsdntlirse de, kadin
viicudunun bu iki ‘yarimi’ arasinda
genetik olarak buytk farklar olabile-
cegi, kendiliginden ortaya cikan bir
gercek.

Bu mozaik yapinin, 6zel bir durum
sézkonusu degilse goze gorunir ol-
mast ya da anlasilmasi biraz zor. Gi-
zem konusunda kadinlardan hi¢ de
asagl kalir yani olmayan disi kedilerse,
bu konuda bize epeyi gérsel malzeme
sunmus durumdalar. Disi kedileri ba-
kiglarindan ve davranislarindan tani-
may1 bilmeyenler icin, en azindan bir
kismini belirleyebilecekleri bir ipucu:
Bir kedi, s6zgelimi siyah ve sar1 renk-
leri ayni anda tastyorsa disidir. Clinku
kedilerde tly rengini belirleyen gen-
lerden biri, X kromozomu tzerinde ta-
sinir. Anne ve babasi farkli renklerde
olan bir erkek kedi, renklerden ya bi-
rini ya da digerini alacakken, disi ke-
di, deri hticrelerinin tiimtyle gelisigu-
zel bicimde hangi X kromozomunu et-
kinlestirmis olduguna bagli olarak, iki
renkten de gelisiglizel yamalar tasiya-
bilir.

Kadinlar derilerinde béyle renga-
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renk yamalar tasimasalar da, zaman
zaman buna benzer ilging bir 6zellik
gosterebiliyorlar. X kromozomunda
tasinan genlerden birindeki bir hatay-
la ortaya cikan bir hastalikta, derideki
ter bezlerinin sayisinda 6nemli bir
azalma sézkonusu. Deri hticrelerinin
hangi X kromozomunu kullandigina
bagl olarak, bu hastaligi tasiyan ka-
dinlar terlemelerini gerektiren bir du-
rumda, terleyen ve terlemeyen deri
bolgelerinden olusan, yaklasik birer
santimetrekare alaninda yamalar ser-
giliyorlar.

Bu cok 6énemli bir sorun gibi gé-
riinmeyebilir; ancak genetikciler, bu
iki hticre populasyonunun tek bir vi-
cutta bir arada varlik géstermelerinin
ne kadar zor olabilecegini gostermeye
basladilar. Oyle goriintiyor ki bu ikili
yasamin etkileri, renk ya da ter yama-
larindan cok daha derinlere gidiyor.

ikiz, ikiz Olmaktan
Cikarsa

Tek yumurta ikizleri, genetikciler
icin biiylik heyecan kaynagi. Ancak bu
heyecanin nedenleri farkli. Genetik
olarak birbirlerinin aynisi kabul edilen
tek yumurta ikizleri, 6nemli bir grup
arastirici icin, genetik ve cevre etkile-
rinin bireyi bicimlendirmedeki géreli
katkilarini ortaya c¢ikarici essiz birer
arac. Ancak baska bir grup arastirma-
ciysa, tek yumurta ikizlerini, timiyle
tersi bir amacla giindemlerine almis-
lar. Genetik bakimdan neden asla ti-
miyle ayni olmadiklarini kesfetmek

icin! Bunun birkac nedeni var; ancak
en temel olani, bu mozaik yapilanma.
Cinsiyeti disi olan bir embriyo ikiye
béliindiglinde olusacak ikizlerin, bir-
birine biiylik 6lclide benzer genetik
malzeme icerecegdi dogru. Ancak iki
embriyoda X inaktivasyonu gelisigi-
zel olacagi icin, bazi 6zelliklerin fark-
lilik géstermesi de kacinilmaz. Tek yu-
murta ikizi kizlarin, erkeklere gore
birbirleriyle daha az benzer 6zellik ta-
simalarinin nedeni bu. Dahasi, farkli-
liklar Gyle bir boyuta varabiliyor ki,
ikizlerden biri genetik bir hastaliga ya-
kalanirken, ayni hastalik digerinde or-
taya bile cikmayabiliyor.

Bu durumun en carpici 6rneklerin-
den biri, 1980’lerde rapor edilen ve
tyelerinden biri profesyonel sporcuy-
ken, digeri "Duchenne kas distrofisi
(erimesi)" olarak adlandirilan genetik
hastaliga yakalanmis (ve tekerlekli
sandalyeye mahkum) tek yumurta
ikizleri. Ayn1 kromozomlar1 miras alan
ikizler arasindaki bu buyik ucuru-
mun nedeni ne olabilir? Yanit yine X
kromozomunda. S6zkonusu hastalik,
X kromozomunda tasinan bir gendeki
bozukluktan kaynaklaniyor. Kizlarda
yedek bir X kromozomu olmasi nede-
niyle, hastaligin etkiledigi grup, co-
gunlukla erkekler. Ancak, Gyle goru-
niyor ki ikizlerden saglikli olani, sag-
lam X kromozomunu kullanirken, has-
ta ikizi de bir nedenle hasarli olanini
kullaniyor. Bu ikizler, durumun tek is-
tisnalar1 degil. Birinin renk kérd olup
digerinin olmadigi, birinin hemofili
hastast olup digerinin olmadigi (renk
korlugi ve hemofili denilen kan hasta-
181, X kromozomunda bulunan bazi
genlerdeki hasarlardan kaynaklani-
yor) ikizler gibi, birbiriyle ‘uyumsuz’
tek yumurta ikizlerine iliskin érnekler
zaman icinde cogalmakta.

X kromozomlarindan birinin gelisi-
glizel bicimde etkisiz hale getirilmesi
streciyle ikizlik arasindaki iliski tizeri-
ne, yakin zamanlarda ortaya oldukca
ilging bir varsayim atildi: X kromozo-
mu inaktivasyonu ikizlige yol acabilir
miydi? Disi embriyolarin béliinmesi,
kimi zaman da farkli hiicrelerin birbir-
lerini ‘itiyor’ olmasindan kaynaklana-
bilir miydi?

Bu varsayimin dogru olabilecegini
ddstindtren verilerden biri, embriyo
béliinmesiyle X inaktivasyonunun yak-
lasik ayni zamanda, gelisimin ilk iki



haftasinda gerceklesiyor olmasi. Bir
baska veriyse, ¢zellikle de embriyonun
daha gec boéliinebildigi bazi ikizlikle-
rin, kizlarda erkeklere gére daha bu-
yik siklikla ortaya cikmasi. Bunlara
bir 6rnek olan yapisik ikizlik durumu,
embriyonun oldukca ge¢ bir asamada
béllinmesi sonucu ortaya cikiyor ve
kizlarda goriilme sikligi, erkeklerdeki-
nin t¢ kati. Tabii bu varsayimlarin ke-
sinlik kazanmasi, yine de birilerinin ik-
na edici mekanizmalar énermesine
bagl. Ancak, su da bir gercek ki, tek
yumurta ikizlerinin bireyleri arasinda,
X kromozomuna bagli genetik hasta-
liklar acisindan goériilen buytk farklar,
gozard edilebilecek bir sikligin 6tesin-
de ortaya cikiyor.

Vicudum Bana
Saldiriyor!

insan viicudunun, kendisiyle kiya-
stya savastigi ve bagisiklik biliminin
¢ok ilgin¢ konularindan biri olan bir
hastalik var: oto-immtn hastalik. Has-
talik, bagisiklik sisteminin, viicudun
masum dokularint ddsman belleyip
onlara saldirmast sonucu gelisiyor.
Yillardir stren arastirmalarsa, 6rnek-
lerin cogunu aciklamakta yectersiz
kalmis bulunuyor. Ancak yakin gec-
miste ortaya atilan ilging bir varsayim
da, cogunlukla kadinlarda gériilen bu
hastalikla X kromozomu inaktivasyo-
nu arasinda olasi bir bagin varligina
isaret ediyor.

Hastalik, bircok yéniiyle acikliga
kavusmamis ve mekanizmasi da simdi-
lik bir giz olarak kalmis durumdaysa
da tahminler, bir grup bagisiklik hic-
resinin, viicudun bir bélimtint "ben"
olarak algilamada beceriksiz kaldig1
yontinde. Hastaligin bircok tlrtinden
neredeyse hepsinde, hastalida yaka-
lanma konusunda kadinlar erkeklere
biiyik fark atiyorlar. Oyleyse kadin
viicudunda barinan ve onu kendi ken-
disini yok etmeye bu kadar egilimli ya-
pan sey ne? (Oto-immiin hastaliga ge-
lene kadar, bir erkekle evlenmeyi sec-
mis kadinlar icin de ayni soru sorula-
bilir!)

Princeton Universitesi'nden Jeffrey
Stewart’in ortaya attig1 ve oldukca da
fazla sayida taraftar bulan gorece yeni
tahmin, sorumlunun bu ikili mozaik
yapilanma oldugu noktasinda agirlik

kazaniyor. Neyin "ben"e ait, neyin "ya-
banct" oldugunu bagisiklik sistemi
hticrelerine 6gretmeye adanmis ve gé-
gls duvarmin 6n bélgesindeki ster-
num kemiginin hemen arkasini yuva
yapmis, sekli belli belirsiz, tuhaf bir
yumru tasiyoruz: timus bezi. Varolus-
larinin ilk asamalarinda, énemli bir
grup bagisiklik hticresi olan T-lenfosit-
ler timusa dogru gécedip, bu adanmis
O6gretmen tarafindan egitime tabi tutu-
luyorlar. Egitim stireciyse btiytk 6l¢i-
de, viicut icindeki gelecek yolculukla-
rinda karsilasabilecekleri her tirli
molekdille tanistirilmay: iceriyor. Bu,
oldukca acimasiz bir egitim ve olur da
lenfositin ytizey almaci (reseptori), ti-
mus icinde herhangi birseye baglan-

ma basiretsizligini gosterirse, o lenfo-
sit derhal yok ediliyor. Boylece verilen
tek mezunlar, "ben"e yapismamayi 68-
renmis lenfositler. Ancak, mezunlar
Oyle bir yetki kazaniyorlar ki, is haya-
tina atildiklarinda baglandiklar1 her
molekul, yabanci kabul edilerek tim
bagisiklik sistemi tarafindan lince
mahkum oluyor. Acimasiz 6gretmene
fazla kizmamak gerek; clinkd barindi-
g1 viicudun yasam ya da 6ldamd, bu-
yik él¢tide onun sorumlulugu altinda
ve omuzlarindaki yiik cok biytik. icer-
digi hucreler, "ben"e ait molekiiller-
den herhangi birini lenfositlere gos-
termekte basarisiz olursa, sonug fela-
ket olabilir. Ya da oto-immdin hastalik.

Stewart’in kurami, mozaik yapili ol-
malar1 nedeniyle kadinlarda bu "timus
egitimi"nin, erkeklerdeki kadar kap-
samli olamayacagini 6nermesi baki-
mindan oldukca ilging. Bir lenfosit,
birden fazla (tahminen 15-20) timus
hiicresi tarafindan egitiliyor. Bu hiic-

reler de, X inaktivasyonu sirasinda var
olan gérece kiiclik sayidaki 6nct hiic-
reden tirdyorlar. Ayni 6nci hiicreler-
den tiireyen baska hticrelerinse X kro-
mozomu kullanimina iliskin se¢imle-
rinde buiylk farkliliklar oldugu goste-
rilmis durumda. O zaman, boylesine
kesin yargili bir timus okulunda egi-
tim alan lenfositler, mezuniyet sonra-
sinda diger X kromozomunu kullanan
hticrelerle karsilastiklarinda, htcre
drtnlerini yabanci olarak algilayip on-
lara saldirtyor olamazlar mi? Varsayim
lehine 6nemli kanitlar sunan bir grup,
XXY kromozom bilesimiyle dogup, Y
kromozomu tasidiklari icin erkek
ozellikleri gosterip, X inaktivasyonun-
dan gectikleri icin de mozaik yapilan-
ma sergileyen Klinefelter sendromlu
kisiler. Bu kisilerin de oto-immiin has-
taliga oldukca yatkin olduklar1 ortaya
cikmis. Cinsiyet hormonlari, hatta ge-
belik gibi gelisimsel nedenleri temel
alan baska kuramlarsa, hastaliga ka-
dinlarin ¢ok daha sik yakalandiklar
gercegini aciklamaktan hentiz olduk-
ca uzaklar. Sonucta oto-immiin hasta-
ligin, bir kadint olusturan iki ‘bélim’
arasindaki bir i¢csavas oldugu gordsd,
giderek daha fazla yandas toplamakta.
Surasi kesin ki, kadinlarin bu ikili
dogasi, cinsiyetlerin birbirinin tersi,
hatta tamamlayicilari oldugu hakkin-
daki geleneksel fikirlere siki bir darbe
indirebilecek giicte. Ustelik, bu doga-
nin ortaya c¢ikmis oldugu kadari, yal-
nizca gozlenebilen ve goriilebilen kis-
mu. Iceride olup bitenlerin bu kadarla
kalmadigi konusunda da kusku yok.
Bu dogay: bir avantaj ya da dezavan-
taj, veya cinsiyetler arasindaki ‘savas-
ta’ bir Usttinlik olarak géstermek yan-
lis olsa da, en azindan bilim camiasi
kadinlarin erkeklerden cok daha kar-
masik yaratiklar olduklarinin artik ka-
bul edilmesi gerektigi konusunda, ne-
redeyse timdtiyle fikir birligi icinde. Bi-
lim acisindan asil sorun, bu karmasik-
ligin nasil olup da bir embriyoyu bél-
daga, ya da yetiskin bir kadini ‘param-
parca’ etme yetisini nasil kazandigini

anlamakta.
Zeynep Tozar
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