Kadir Demircan

Kole Caliban, issiz bir adaya siirgiine gonderilir.
Soytari Trinculo, Caliban’l gdriince agzindan su sozler dokiiliir:
“Burada neyimiz var? Bir adam veya bir balik?
Olii veya diri? Bir balik mi? Balik gibi kokuyor, cok eski ve balik-benzeri bir koku, yenice degil”.
Bu sozler William Shakespeare'in 1611 tarihli Firtina oyunundan.

MO 1000 yillarina ait Hint ve MS 1000 yillarina ait Tai kaynaklarinda da balik gibi kokan adamlardan bahsedilir.
Balik gibi kokan insanlar bazi toplumlarda soyutlanir, insan iliskileri zedelenir hatta psikolojik sorunlara maruz kalr.
Peki, Caliban neden balik gibi kokuyordu?

Antik caglardan beri bilinen bu hastalik nasil bir sey?

Koku hakkinda bize neler soyliiyor?

68



Bilim ve Teknik Temmuz 2013

>>>

ok sansliyiz. Besinlerin ve ilaglarin sindi-

rimi sonucu olusan kotii kokular viicudu-

muzdaki sistemler sayesinde yok ediliyor.
Eve alinan et, buzdolabina konulmazsa hemen kok-
maya baglar. Et ve kemikten olusan canlilar, viicut
sicaklig1 olan 36,5 derecede neden kokmuyor? Ye-
digimiz besinlerin parcalanmasiyla ortaya ¢ikan ko-
kular nereye gidiyor? Aslinda kokmamiz gereki-
yor, ama hos olmayan kokulara neden olan madde-
ler viicudumuzdaki baz1 enzimler aracilig ile kok-
mayan bagka maddelere dontistiiriilityor. Aksi hal-
de viicudumuzdan yayilan kotii kokular yiiziinden
esimiz dostumuz bizden kagcar, sosyal iliskilerimiz-
de sorunlar yasardik. Belki okula devam edemez, ise
gidemez ve bir adaya siginip Caliban gibi kendimizi
toplumdan soyutlardik.

icimizdeki balik kokusu

Bir giinde 50 milyar hiicremiz élityor. Olenlerin
yerine yenileri geliyor. Hiicreleri beslemek i¢in be-
sinler altyoruz. [laglar kullaniyoruz. Besinlerin, hiic-
relerin ve ilaglarin atiklari, parcalanmug tiriinleri ve
oldiirillen mikroplar viicudumuzdan uzaklagtiri-
liyor. Bunlar pargalanirken kétii kokular da ortaya
¢ikiyor. Aslinda viicudumuz bir koku fabrikasi. Vii-
cudumuzda kot koku yayan maddelerin koku yay-
mayan bagka kimyasal maddeler haline dontistiiriil-
mesi icin genetik mekanizmalar var. Ornegin kro-
mozomlarimizin tizerine yerlesmis, viicudumuz-
daki binlerce genden biri olan FMO3 geninin (fla-
vin-igeren mono-oksijenaz) iirettigi enzim, sihhiye
memurlar1 gibi temizlik islerinde ¢alistyor. Bu genin
su an 5 tipi biliniyor. FMO1, anne karninda tretilir.
Dogumdan sonra iiretimine son verilir. FMO2, ak-
cigerlerde tiretilir. FMO3, FMO4 ve FMOS5 hakkin-
da daha az sey biliyoruz. FMO’larin gérevleri heniiz
tam olarak agiklanabilmis degil. Insanin kokma-
sin1 Onleyen esas enzim tavuklarda ve tavsanlarda
da bulunan, karacigerimizdeki FMO3 enzimi. Eger
FMO3 geni olmasayd1 veya genetik bir hastaliktan
dolay1 kusurlu olsayd1 ne olurdu? Etkilenen bireyin
nefesi, teri ve idrar1 agir kokardi. Ctinkii sindirim ve
zehirsizlestirme sonucu kokulu tiriinler, 6rnegin tri-
metilamini (C,;H,N-TMA) olusur. TMA kokulu bir
kimyasal maddedir. FMO3 geni kusurlu olan kisile-
re, nadir bir metabolik hastalik olan “trimetil ami-
niiri” tanisi konur. Bu hastaliga balik kokusu send-
romu da denir. Balik kokusu sendromu diginda in-
sanin balik gibi kokmasina yol agan baska durum-
lar da olabilir, 6rnegin viral hepatit ve karaciger has-
taliklar.

FMO3 katii koku ajam mi?

[laglardaki ve besinlerdeki kimyasal maddeler
zehirsizlestirme tepkimeleri ile karacigerde zararsiz
hale getirilir. Zararli atiklar ve yan iiriinler ise idrar
ve ter yoluyla viicuttan uzaklastirilir. Viicudumuz-
da ¢ok faydali temizleme mekanizmalar1 vardir. Bu
mekanizmalar sayesinde ilaglar ve ksenobiyotikler,
besinlerdeki nitrojen ve siilfiir gibi kimyasal mad-
deler degisime ugrar. Viicudumuza zararli olacak
maddeler boylelikle etkisiz hale getirilir veya daha
az zararll bir forma dontstirilir. P450 (sitokrom
mono-oksijenaz) ve FMO3 bu sistemlerden ikisidir.
P450 genellikle zehirsizlestirmede, FMO3 de koku-
suzlastirmada ¢aligir. Karaciger bu sistemin beyni-
dir. Yumurta, et, fasulye gibi besinler ve aldigimiz
ilaglar sindirilirken kotii kokulu maddeler (6rnegin
aseton) ortaya ¢ikar. Ugucu ve suda erime 6zelligi
olan bu maddeler kétii ve agir bir koku yayar. Kara-
cigerde tiretilen FMO3 enzimi kiikiirt, fosfor ve nit-
rojen igeren besinlerin parc¢alanmasi sonucu orta-
ya ¢ikan ve normal kosullarda agir kokulu bir pro-
tein olan TMAy1 kimyasal olarak oksitler ve koku-
suz N-oksit trimetilamine (N-TMAO) dontstiiriir.
Aslinda burada kimyasal olarak TMO’ya bir oksijen
molekiilii eklenir. Biyokimyasal bir tepkime olur ve
proteinin tiyol grubu oksitlenir. TMA, tuzlu sudaki
baliklarda bol bulunur.

Kaliteli ve saglikl bir hayat icin
koku hissi ¢cok onemli. Kokunun
canlilarin beslenmesi, iletisimi ve
tiremesi gibi bircok durumda pozi-
tif ve negatif etkileri var. Bircok hay-

vanla karsilastinldiginda insanin ko-

ku alma yetenegi cok daha zayif. in-

san yemek, bozulmus gida, zehir,
gaz, duman ve polen kokulari gibi si-
nirl sayida kokuyu hissedebilir. Tum
bilimsel gelismelere ragmen ko-
ku alma mekanizmasi hala tam ola-
rak ¢ozilememistir. 2004 Nobel Tip
Oduili'nd alan iki bilim insani, koku
aliclarinin mekanizmasini ¢6zmeye
basladi. Koku alma yetenegi kopek-
lerinkinin 40'ta 1'i kadar olan insan-

da 1000'den fazla genin koku al-

mada gorev aldigi biliniyor. Bu-

run deliklerinden yaklasik ye-

di santimetre yukarida, birka¢c mi-
limetrelik bir koku alaninda milyon-
larca koku hiicresi var. 10 binlerce
farkl kokuyu ayirt edebilen koku ali-
cailari, gramin trilyonda biri agirhgin-
daki bir koku molekiliini hissede-
bilme 6zelligine sahip. Nefes aldigi-
mizda havadaki ugucu, suda ve yag-
da erime 6zelligi olan koku molekl-
leri koku alanindaki sinir hiicreleri-
ne baglanir. Sinir hiicreleri baglan-
ma sirasinda olusan etkilesimi bey-
ne elektrik akimi olarak ulastirir. Ayni
kokuyu, iki insan farkli algilar. Beyin-
de islenen koku bazen bizi ¢ocuk-
lugumuzdaki bir hatiraya goturtr-
ken bazen de hos olmayan bir ko-

ku olumsuz hatiralari akla getirebilir.
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Balik Kokan Adam
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Baliklar arasi bir haberlesme araci oldugu ve tuz-
lu suda ozmotik basincin ayarlanmasinda rol aldig
belirtiliyor. Ayrica bagirsakta bakteriler tarafindan
deniz triinleri, yumurta, soya, siit, ilaglar, kolin ve
lesitin igeren besinlerin sindirimi sirasinda iiretil-
mesi de ilgingtir.

Balik kokan adam sendromu
ve tedavisi

Cekinik gecisli balik kokusu sendromunda, kisi-
nin hem annesinde hem babasinda kusurlu gen ol-
mali ve gocuk bu iki kusurlu geni ayn1 anda tagima-
lidir. Yani bu durumda anne ve baba tagtyici ise ¢o-
cugun hasta olma ihtimali %25’tir. Klinik genetik-
te, kusurlu genin iki kopyasini tastyanlara “homo-
zigot hasta’, kusurlu genin bir kopyasimni tasiyan-
lara da heterezigot tasiyici denir. Tagiyicilarda bir
saglam bir kusurlu gen bulunur. Tagtyicilar hasta-
lik belirtisi gostermez veya ¢ok hafif belirti verir-
ler. Cinkii saglam genin {iriinii enzim durumu ida-
re edebilir. Cekinik baz1 hastaliklar i¢in evlilik 6nce-
si tastyici taramast yaptirmak bu ytizden énemlidir.

Bu sendromun Ingiltereéde goriilme sikligi 40
binde 1 iken tastyict siklig1 %1 civarindadur.
Ekvadorda tagtyict siklig %11, hastalik go-
riilme siklig1 3 binde 1dir. Philadelphiada
bir hastaneye koku sikayeti ile bagvuran-
larin %35’inde bu sendrom gorilmustiir.

Bu kisiler bagka klinik belirti gosterme-
seler bile toplumdan erken yaslarda dis-
lanabilir. I3 bulmakta zorlanirlar. Etkile-
nen bireyler depresyona ve bagka psikolojik
bozukluklara siiriiklenebilir. Koku olugturacak
maddeleri bol bulunduran besinler az tiiketilirse
ve temizlige dikkat edilirse rahatsiz edici kokudan
kurtulmak miimkiin olabilir. Diinyada 300den faz-
la kiside tespit edilen ve nadir bir metabolik hasta-
lik olan trimetil aminiirinin tedavisi hentiz yok. Ba-
71 besinlerin aliminin azaltilmasi, sabun kullanimi
ve antibiyotik tedavisi ile koku azaltilabiliyor. Ozel-
likle pH degeri, insan derisinin pH degeri olan 5,5-
6,5 araligindaki sabunlar tercih edilmelidir. TMA,
glicli bir baz. Notr sabunlar TMAnin ugucu gaz
haline geg¢mesini engelleyebilir. Hekim kontroliin-
de yapilan tedaviler basarili sonuglar vermistir. De-
niz riinleri ve kolin iceren, proteince zengin be-
sinlerin kisitlanmasi oneriliyor. Ancak kolin, hiic-
reler ve beyin i¢in hayati 6neme sahip oldugun-
dan her adimin doktor kontroliinde atilmas: gere-
kir. Genetik testler ve genetik danigma da 6nemli
bir tedavi yaklagimidir. Giizel kokmayi herkes ister.
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Hayvanlarda TMA'nin feromon olarak kulla-

nildigi diistiniiliiyor. Adet dénemindeki kadin-

larda TMA'nin arttigi bulunmus. Bu donemdeki
hormonal degisikligin FMO3 enzim miktarinda
dislse yol acacadi belirtilmis. Japonya'da yapi-
lan bir arastirmada adet donemlerinde FMO3 et-
kinliginde %60'a varan disusler oldugu gosteril-
mis. Bu diisis, erkek hayvanlarin es bulma etkin-
liklerini bir stire ertelemesine neden oluyor. Er-
keklerde ise erkeklik hormonlarinin azlidi ile ka-
rakterize olan Kallmann sendromu vakalarinda
FMO3 etkinliginin diisiik oldugu bulunmus. Yine
bu kisilerde koku alma duyusu azalmis veya iyi-
ce yok olmus. Farkl cografyalarda yasayan insan-
larin FMO3 gen ifadelerinin de farkl oldugu bu-
lunmus. Bazi toplumlarda gendeki mutasyonlar
daha fazladir, bazi toplumlarda ise genin zararli
etkileri daha azdir. FMO3 geninde, balik kokusu
sendromuna yol acan 30'dan fazla genetik ku-

sur (mutasyon) tanimlanmis.

Tarih boyunca insanlar giizel kokmak i¢in birgok
yola bagvurmus, cesit gesit kokular kullanmistir. Ko-
ku hissinin olmadig1 Kallmann sendromu gibi has-
taliklar1 diisiiniince kokunun 6nemini daha iyi an-
liyoruz. Koku hissi yoksa tat almamiz da bozulur.
Agir sintizit sonucu bir hafta koku almadan yasa-
yanlara konunun énemini sorsak, herhalde anlata-
caklari ¢ok sey olacaktir.

TMA ve FMO3 konusunda bilinmeyen bir¢ok
nokta var. Bu sebeple baliklar ve fareler {izerinde ge-
netik caligmalar yapiliyor. Calismalarin bize ne fay-
das1 var? Koku ve koku mekanizmalar1 aydinlatila-
cak, bilgilerimiz artacak. ileride belki de parfiimler
ve giizel kokular yerine marketlerden giizel koku ge-
ni alacagiz. Son yillardaki bazi ¢aligmalara gore -ko-
peklerin yaptig1 gibi- kanserin ve bazi hastaliklarin
kokusunu alan elektronik burunlarla bazi hastaliklar
teshis edilebilecek. Coraplarimiza koyacagimiz sen-
tetik genlerle ilerde belki de ayak kokusuna son veri-
lecek. Kim bilir?
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