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0z
Bu makalede, davranis genetigi ve sosyogenomik gibi alanlarda genlerin etkilerini nasil gésterdiklerini en iyi sekilde ifade eden nedensellik
kavraminin tasimasi gereken dzellikler incelenecektir. ilk olarak diizenlilige dayali, mekanik ve fark yaratmaya dayali nedensellik kavram-
lari analiz edilecek ve bunlardan hangisinin bahsi gecen alanlardaki bilim insanlari tarafindan yaygin olarak kullanildigi saptanacaktir. Bu
calismada ortaya ¢ikan sonuglara gére genom diizeyinde iliskilendirme ¢alismalarinda genetik nedensellikten anlasilan, fark yaratmaya
dayali, miidahale kurami ekseninde bir nedensellik kavramidir. Bu yaklagimda nedensellik, olguyu biitiin vegheleriyle ortaya ¢ikaran tiim
kosul, siireg ve aktivitelerin toplami degildir. Neden, karsilastirilan gercek veya varsayimsal durumlarin farklarini agiklayan bir faktor veya
faktorler kiimesidir. Miidahale ise ideal bir deneydir. Basta Judea Pearl ve James Woodward olmak tizere, gesitli bilim felsefecileri tarafin-
dan a¢imlanan bu kavrayis, ilgili alanlardaki mevcut kullanimi dogru yansitmakla birlikte, mevzubahis genomik yontemler deneysel calis-
malarla desteklenmedigi siirece, genler ve karmasik fenotipler arasindaki iliski korelasyondan 6teye gecmeyecek ve miidahale kuraminin

nedensellik atfi kosullarini karsilayamayacaktir. Mekanik nedensellik kurami nedensel iliskileri daha zengin bicimde yansitmasi agisindan
avantajlidir, ancak daha zayif kriterlerin bile karsilanamadigi bir durumda mekanistik modellerin gelistirilmesi oldukca zordur.

Anahtar Kelimeler: Nedensellik, GWAS, Miidahale Kurami, Davranis Genetigi, Mekanizmacilik.
What Kind of a Causality Concept Do We Need in Behavioral and Social Genomics?

Abstract

In this paper, we will examine the properties of the concept of causality that best reflects how genes exert their effects in fields such as be-
havioral genetics and sociogenomics. First, regularity-based, mechanistic and difference-making causality concepts will be analyzed, and
we will identify which of these is commonly used by scientists in the aforementioned fields. According to the results of this study, what is
understood as genetic causality in genome-wide association studies is a difference-making concept of causality in line with the interventi-
onisttheory. In this approach, causality is not the sum total of all the conditions, processes and activities that bring about the phenomenon
with all its facets. The cause is a factor or set of factors that explains the differences between the actual or hypothetical situations being
compared. Anintervention is an ideal experiment. This notion, which has been elucidated by various philosophers of science, especially by
Judea Pearl and James Woodward, accurately reflects current usage in the fields mentioned. However, unless these genomic methods are
supported by experimental studies, the relationship between genes and complex phenotypes will not go beyond correlation and satisfy
the conditions of the interventionist theory. Mechanistic causation theory has the advantage of capturing causal relationships in a richer
way, but it is very difficult to develop mechanistic models when even weaker criteria cannot be met.
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Giris
Genomik ve iligkili alanlardan elde edilen verilerin gerek tibbi bilimlerde gerekse sosyal bilimlerde gittikce
artan bir 6neme sahip oldugunu gozlemliyoruz. Tibbi bilimlerde polijenik risk skoru gibi degerlerin artik epidemi-
yoloji literatiiriinde saglam bir yer edindigini, sosyal bilimlerde ise egitim siiresi, kisilik, antisosyal davranis gibi
ozelliklerin ne olcuide genetik farklardan etkilendikleri sorusunu cevaplamaya calisan arastirmalarin sayisinda bir

artis oldugunu saptayabiliyoruz. Ozellikle sosyal bilimlerde kiiltiir ve toplumsal yapinin yaninda DNA farklarinin
aciklamaya dahil edilmesi ve bunun poptiler, kabul géren bir arastirma alani haline gelmesi oldukca ilgi ¢ekici.

Genleri toplumsal yapinin kimi 6gelerini- ornegin toplumsal esitsizlikleri- aciklamakta kullanmaya ¢alismak
hi¢c de yeni degil. Ancak 20. Yuizyilda bu yolda gosterilen ¢abalar biyiik olclide irkg ideolojileri mesrulastirma
amaciyla yapilan sézdebilimsel calismalara dayaniyordu?®. Su anda ise gerek davranis genetigi gerekse tibbi gene-
tik, genom diizeyinde iliskilendirme calismalari (ing.: Genome Wide Association Study-GWAS) ile cesitli karmasik fe-
notipleri (6rn. obezite, sizofreni, antisosyal davranis, egitim suresi) etkiledigi diisiiniilen genomik varyantlari kesfet-
meye calisiyor. Bu calismalarin 20. Yuizyildaki calismalardan onemli farklari var. Daha karmasik fenotiplerde, bazen
milyonlarca kisi lizerinde ve ylizbinlerce genetik varyanti 6lgen GWAS, nedensellikle ilgili sorulari da beraberinde
getiriyor. Neyin degistigini anlamak icin klasik Mendel genetigi calismalari ve GWAS arasindaki farki anlamamizda
fayda var.

Mendel genetigi lic temel varsayima dayanir: 1) Farkli 6zellikleri etkileyen genler birbirinden bagimsiz olarak
dagilir. 2) Her genin bir baskin bir de ¢ekinik versiyonu (aleli) vardir. 3) Anne ve babadan gelen aleller gamet olusu-
munda rastlantisal olarak ayrilirlar. ilk yasa, drnegin goz rengini etkileyen bir genle kanat seklini etkileyen genin
birbirinden bagimsiz olarak aktarildigini séyler. ikinci yasa, genin iki versiyonuna da sahip olan (heterozigot) birey-
lerin baskin 6zelligi gosterecegini, liclincii yasa ise hangi gamete hangi alelin (anadan gelen veya babadan gelen) gi-
deceginin rastlantisal oldugunu soyler. Bu varsayimlarin hepsinin istisnalari vardir ama burada bizi asililgilendiren,
genetik etkinin nasil tanimlandigidir.

Mendel genetigini ABD’de gelistiren ve sirke sinegine uygulayan Thomas Hunt Morgan ve Columbia Universi-
tesi’ndeki calisma arkadaslarinin bu konuda yazdiklari The Mechanism of Mendelian Heredity kitabinda genetik etki
(o donemde gen yerine faktor kavrami kullaniliyordu) soyle tarif ediliyor:

Mendelci kalitimda ‘faktor’ kelimesi, Greme hiicrelerinde ayrisan ve onu tasiyan organizmanin belirli 6zellikleriyle her
nasilsa baglantili olan bir sey icin kullanilir. Mesela kirmizi gozll bir sinek ile beyaz gozli bir sinek ¢caprazlanirsa, F2'de
¢ kirmiziya bir beyaz orani olacak ve bu oran, F1 melezinde kirmizi goz icin bir seyin beyaz gz icin olan seyden ayris-
masiyla aciklanacaktir. Bu faktorseliliskileri baska bir sekilde, beyaz gz tireten bir Gireme hiicresi ile kirmizi goz tireten
bir ireme hiicresi birbirinden tek faktorliik bir fark ile ayrilir diye de ifade edebiliriz.*

Buradaki varsayima gore beyaz geni, kirmizi genindeki bir mutasyon sonucu ortaya ¢cikmistir ve ¢ekinik bir
aleldir. Beyaz alelinden iki tane tasiyan sinekler beyaz gozli olacaktir. Gen, fark yaratici bir nedensel faktordiir. Ve
bu farklar, oldukga keskin, kolayca takip edilebilen farklardir. Mendelci kalitim yolu izleyen hastaliklarda da benzer
bir durum s6z konusudur. Mesela orak hiicreli anemide HBB genindeki bir mutasyon, eritrositlerin yapisini bozarak
oksijen tasima kapasitelerini azaltir. Mutant versiyonda -HbS- glutamik asit yerine valin bulunur ve valin polimeri-
zasyona (bircok hemoglobin molekiiliiniin birbirine yapismasina), bu da eritrositlerde yapisal bozulmalara yol acar.
Nedensellik agisindan bakildiginda iki kromozomda da mutant aleli tagimak hastaligin gerekli ve yeterli nedenidir.
Baska bir deyisle, eger gen varsa zorunlu olarak hastalik da vardir, hastalik varsa mutlaka bu genden kaynaklaniyor

2 Richard C. Lewontin, Steven P. R. Rose ve Leon J. Kamin, Not in Our Genes: Biology, Ideology, and Human Nature 1st ed. (New York: Pantheon
Books, 1984).

3 Stephen Jay. Gould, The Mismeasure of Man, The Mismeasure of Man Rev. and expanded (New York: W.W. Norton, 1996).

4 Thomas Hunt Morgan et al., The Mechanism of Mendelian Heredity (Holt, 1922), 208.
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olmalidir. Benzer basitlikte bir nedensel model, yaygin hastaliklar (6rn. Tip-2 diyabet) veya normal dagilim gosteren
ozellikler (0rn. Boy) icin gecerli degildir. Bahsi gecen fenotipler binlerce hatta on binlerce genetik varyant ile iliski-
lidir.> Bu tlrde fenotiplere, genetik temelleri karmasik oldugu icin karmasik fenotip adi verilir. Yaygin hastaliklar,
davranissal-psikolojik ozellikler cogunlukla karmasik fenotiplerdir.

Yukarida andigimiz ¢cok sayida genetik varyant, genom diizeyinde iliskilendirme ¢alismasi adi verilen gérece
yeni bir teknik ile kesfedilmistir. Genom diizeyinde iliskilendirme ¢alismasi (bundan sonra kisaca GWAS), genomda-
ki ylizbinlerce tek niikleotid polimorfizmi (ing.: single nucleotide polymorphism, buradan itibaren SNP) ile hastalik
veya sosyal fenotipler arasinda kayda deger bir istatistiksel iliski olup olmadigini kesfetmekte kullanilan bir arastir-
ma turlddur. Bireylerden toplanan DNA verisi ve fenotipik veriler birlestirilir, bireyler arasindaki fenotipik farklar - or-
negin kalp-damar hastasi olmak veya olmamak - ile iliskili SNP’ler saptanmaya calisilir. SNP’ler cogunlukla protein
kodlayan DNA bolgelerinde yer almazlar ama eger nedensel etkisi olabilecek bir bélgeye yakinsalar, derinlemesine
sekanslama ile bu bolgelerin islevsel 6zellikleri taranabilir.

Simdiye kadar yapilmis olan GWAS orneklerinde basari ve basarisizligin el ele yiiriidiigii sOylenebilir. Basari,
karmasik fenotiplerle istatistiksel olarak iliskili genetik bolgeleri saptamakta GWAS’in eski yontemlere nazaran daha
etkili olmasindadir. GWAS, sadece egitim diizeyi ile ilgili bir calismada 3000’den fazla SNP saptanmasini sagladi.®
Aslinda sorun tam olarak da burada basliyor. Bu kadar ¢ok sayida genetik varyantin fenotipik cesitlilige, her biri cok
kuclik etki diizeyleriyle katkida bulundugu bir senaryoda genetik nedensellik ne anlama gelir? Eskiden rahatlikla
beyaz gbz geni, Huntington hastaligi geni, fenilketoniiri geni gibi ifadeler kullanabiliyorken artik yaygin hastaliklarin
genetik temelinin ne oldugu sorusu bile anlamsiz gibi goriinliyor. Sadece saptanan varyant sayisindaki artis bile
kafa karistirici, ancak asil problem bu varyantlar ile fenotip arasindaki nedensel bagin ne oldugunu incelemeye
basladigimizda ortaya ¢ikiyor.

Karmasik fenotiplerin genetik temelini ¢calisan iki temel alan oldugunu soyleyebiliriz: popiilasyon genetigi ve
kantitatif genetik. iki alanin ortak varsayimlarindan biri cok genli kalitim. ister ineklerde siit verimi olsun isterse tip
2 diyabete yatkinlik, karmasik fenotipler asla bir veya birkac gen tarafindan belirlenmiyor. Ancak bu kantitatif gene-
tik acisindan bir problem degildir, ¢linkl genler poplilasyondaki cesitliligi aciklarken kullanilir ve bu da spesifik et-
kilerinden ziyade toplamda ne kadar etkileri olduguyla ilgilidir. Benzer bir durum uzunca bir slire davranis genetigi
icin de gegerli oldu. ikiz calismalari ile elde edilen kalitimsallik degerleri genlerin toplamdaki etkilerine odaklaniyor-
du. Su anda ise neredeyse nokta atisi yaparak genomik bolgeleri saptayabilen ¢alismalar, nedensel iliskileri aciga
¢ikarmakta tahmin edildigi kadar basarili olamadi. Bilimsel bilginin incelenen fenomeni tahmin edilebilir, kontrol
edilebilir ve agiklanabilir hale getirmesi icin somut ve 6zgll nedensel modellere ihtiya¢ duyuluyor. Makalemizin ana
sorusu ozellikle GWAS verilerinden yola ¢ikarak boyle bir model kurarken hangi tiirde bir nedensellik kavrayigina
ihtiyac duyuldugudur. Bu soruyu cevaplamadan once, nedensellik nedensellik kuramlarinin genel bir haritasini ¢i-
karacagiz. Sonra da genel olarak genetikte ve 6zel olarak da davranis genetiginde nedensellik anlayisini en dogru
yansitan iki kuramsal yaklasima - miidahale kurami ve mekanizmacilik- odaklanacagiz. Bu kisimda bahsi gecen
yaklasimlar ile GWAS verisi arasindaki uyumsuzluklari analiz edecegiz.

1. Nedensellik Kuramlari: Genel Bir Harita

Nedensellik veya nedensel acgiklama, Aristoteles’ten bu yana sistematik felsefi incelemelere konu olmus
bir alandir. Bu tartismalara, 6rnegin Aristoteles’in dort farkli neden tiirii ayirt etmesinin mantigina veya Hume’un

® Luke J. O’Connor et al., “Extreme Polygenicity of Complex Traits Is Explained by Negative Selection,” The American Journal of Human
Genetics 105, say!: 3 (September 2019): 456-76. https://doi.org/10.1016/j.ajhg.2019.07.003

¢ Aysu Okbay et al., “Polygenic Prediction of Educational Attainment within and between Families from Genome-Wide Association Analyses
in 3 Million Individuals,” Nature Genetics 54, sayi: 4 (April 2022): 437-49. https://doi.org/10.1038/s41588-022-01016-z
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diizenlilige dayali nedensellik anlayisinin detaylarina girmeyecegiz. Asil sorumuz su anda 0zel bilimler adi verilen,
biyolojik, sosyal veya beseri bilimlerde yaygin olarak kullanilan nedensellik kavramlarinin bir haritasini ¢itkarmak ve
bu kavramlar icinde en popdiler olanin hangi sekillerde sorunlara yol actigini ¢oziimlemektir.

Modern nedensellik tartismalarinda 6ne ¢ikan kuramlari su sekilde siniflandirabiliriz: 1) Diizenlilik kuramlari,
2) Korunan nicelik ve iz transferi kuramlari, 3) Karsiolgusal (counterfactual) kuramlar, 4) Manipiilasyoncu kuramlar,
5) Mekanizmaci kuramlar.” Burada manipilasyondan kastedilen “kandirmak” degil, ileride detaylarini anlatacagimiz
Uzere, incelenen sistemde gercek veya hipotetik donlisumler yaratarak nedensel yapi ve strecleri ¢cozimlemektir.
Manipilasyoncu kuramlarin bir tiirii olan miidahale kurami makalenin odak noktasinda olacagindan manipiilasyon
kuramlarini ayri bir baslik altinda incelemeyecegiz. Ayrica bu bes maddelik siniflandirma daha 6zet bir formiilasyon-
la duizenlilik, nedensel-mekanik ve karsiolgusal olarak ti¢ maddeye indirilebilirdi ancak biz Salmon veya Dowe tarzi
temel metafizige inen mekanik agiklamalar ile daha pragmatik olan yeni-mekanizmaciligi farkli kulvarlarda gordii-
gumiiz ve benzer bicimde Lewis tarzi olasi diinyalar kurami temelli karsiolgusal kuramlar ile Woodward-Pearl usulii
indirgemeci olmayan manipulasyoncu kuramlarin farkini vurgulama ihtiyacindan otiiri bu siniflandirmayi tercih
ettik. Korunan nicelik ve iz transferi kuramlarina makalemizde yer vermeyecegiz ¢linkii bu kuramlar 6zel bilimlerde
kullanilmaya elverisli degildir.

Diizenlilik kuramlarina gore nedensellik, iki olay (veya nesne, 6zellik) arasinda sansla agiklanamayacak sekil-
de diizenli bir iliski olmasindan fazlasi degildir. Bu nedensellik anlayisinda olaylari ve seyleri birbirine baglayan gi-
zemli metafizik baglar varsayilmaz. “X, Y’nin nedenidir” dedigimizde aslinda X’in Y ile uzamsal olarak temas halinde
oldugunu, X olaylariin Y olaylarini zamansal olarak énceledigini ve X tiirlinde bir olay gerceklestiginde, Y tipinde
olayin onu takip ettigini soylemis oluruz.®

Bu kuramin modern versiyonlarindan biri Mackie tarafindan gelistirilen “yeterli ama zorunlu olmayan bir ko-
sulun yetersiz ama zorunlu parcasi” kavramidir.® Mackie nedensellik ile zorunlu ve yeterli kosullari kasteden eski
yaklasimin yetersizliginden yola ¢ikiyordu.® Mackie’nin bu kavrami ortaya atmasinin nedeni, glindelik hayatta ne-
densellik atfi yaptigimiz durumlarin oldukga karmasik olmasi, sonucun ortaya ¢ikmasi icin bircok kosulun gerekli
olmasi ve bunlarin icinden birini secerken bazi kriterlere ihtiyac duyulmasiydi. Ornegin bir fabrika yangininin neden
ciktigini arastirirken bekginin yanici maddelerin yakininda sigara ictigini tespit ettigimizi varsayalim. Bu senaryoda
yangina sigaranin yol actigini séylemekte sakinca yoktur. Ancak etrafta yanici maddelerin ve oksijenin bulunmasi,
bekginin dikkatsizligi, yangin sondirme sisteminin calismamasi gibi faktorler de etkilidir. Sonduriilmemis sigara,
kendi basina yangin ¢ikarmak icin yetersizdir. Ancak mevcut durumu baz aldigimizda, yani tiim diger degiskenleri
sabit tutup sadece sigarayi ortadan kaldirdigimizda yangin da ortadan kalkmaktadir. Bu durumda sigara zorunlu bir
kosuldur. Yangin, baska bir kosullar kiimesi altinda da ortaya ¢ikabilirdi. Bekginin hig sigara icmedigi ancak yanici
maddelerin yakininda gerceklesen bir kisa devre de bizi ayni sonuca ulastiracakti. Dolayisiyla ilk durumda yangi-
na gotliren kosullar kiimesi zorunlu degildir. Sigara yanginin nedenidir dedigimizde iste bu ylizden sigara, yangin
cikarmaya yetecek, ama kendisi zorunlu olmayan bir kosullar kiimesinin zorunlu ama yetersiz bir tyesidir demis
oluyoruz.

Mackie’nin kuraminda nedensellik atfinin aslinda “fark-yaratma” kavramina bagimli oldugu gorulmektedir
¢linki bir kosulu neden saymak icin en azindan olayin gerceklesmedigi ama bahsi gecen kosullar kiimesinin tim
diger 6gelerinin sabit tutuldugu bir durumda ne olacagi temel kriter vazifesi gormektedir. Dolayisiyla her ne kadar

" Markus Andreas Schrenk, Metaphysics of Science: A Systematic and Historical Introduction First edition (New York: Routledge, 2016), 175.
https://doi.org/10.4324/9781315639116

8 Schrenk, Metaphysics of Science: A Systematic and Historical Introduction, 177.

° J. L. Mackie, The Cement of the Universe; a Study of Causation (Oxford: Clarendon Press, 1974).

1 J. L. Mackie, “Causes and Conditions,” American Philosophical Quarterly (Oxford) 2, sayi: 4 (1965): 245-64.
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Mackie, nedensellik kuraminin orijinal versiyonunda nedenselligi diizenlilige indirgemeye calissa da arka planda
fark-yaratma gibi kendisi nedenselligi cagristiran bir kavram is gormektedir. Dlizenlilik, yani olaylar arasindaki tek-
rarlanabilirlik iligkisi, genel bir nedensellik iligkisi kurmak icin elbette 6nemlidir, ancak yeterli degildir. “Korelasyon
nedensellik degildir” sloganinin anlatmak istediklerinden biri de ne kadar kez tekrarlanirsa tekrarlansin, iki olayi
birbirine baglayan baska bir baga duyulan ihtiyactir.

Fark yaratma anlaminda nedensellik kavramlarinin en geliskin formiilasyonlarindan biri David Lewis tarafin-
dan ortaya atilmistir.* Lewis’in karsi-olgusal nedensellik kurami, nedensellik atiflarinin semantik analizinde kar-
si-olgusal onermelere ve olasi diinyalar arasi kiyaslamalara yaslanir. Tim detaylarina giremeyecegimiz bu kuramin
atasal versiyonunda nedensellik “karsi-olgusal bagimlilik” ile esitlenir. Mesela “Camin kirilmasinin nedeni Ahmet’in
attigi tastir” 6nermesi karsi-olgusal olarak su iki climleye tekabil eder: 1) “Ahmet tasi atsaydi cam kirilirdi.”, 2) “Ah-
met tasi atmasaydi cam kirilmayacakti.” Birinci 6nerme hipotetik, ikinci onerme ise karsi-olgusal bir 6nermedir.
Burada ikinci 6nerme nedensellik agisindan daha 6nemlidir ve bu 6nermenin dogrulugu Ahmet’in tasi atmadig
ama diger faktorler agisindan ayni olan bir olasi diinya ile Ahmet’in tasi atmadig ama camin yine de kinldigi olasi
diinyalardan hangisinin bizim diinyamiza daha benzer olduguna baglidir. Lewis olasi diinyalar arasi benzerligi 6l¢-
mek icin kimi kriterler ortaya koyar, bunlari kisaca “ne kadar az mucize o kadar benzer diinya” diye 6zetleyebiliriz.
Mesela yer¢ekiminin olmadig ama diger her seyin ayni oldugu bir diinya ile benim var olmadigim ama diger her
seyin ayni oldugu bir diinyadan hangisinin bizim diinyamiza daha ¢ok benzedigi asikar olmalidir.

Lewis (2000), burada anmayacagimiz kimi problemlerden o6tiirli kuraminda bir glincelleme yaparak “tesir”
(ing.: influence) kavramini ortaya att1.*? Tesir kavrami daha sonra ortaya ¢ikacak nedensellik analizlerinde ve 6zellik-
le genetik nedenselligin anlasilmasinda onemlidir. N (neden) ve E’nin (etki) iki ayri olay oldugunu varsayalim. Ayrica
N’nin N1, N2, N3... seklinde birbirinden tedrici olarak ayirt edilen versiyonlari ve benzer sekilde E'nin E1, E2, E3...
seklinde birbirinden tedrici olarak farkli versiyonlari oldugunu diistinelim. “N, E’ye tesir eder” demek “N1 olsaydi
E1 olurdu, N2 olsaydi E2 olurdu...” demektir. Dolayisiyla N ve E arasinda 6zgiil ve ince ayara izin veren tiirde bir
baglanti oldugunda tesirden so6z edilebilir. Mesela radyonun agma kapama diigmesi ile radyodan gelen ses arasinda
sadece iki olasi duruma miisaade eden bir baglanti vardir. Ancak radyonun ayar kadrani, frekans araligindaki her is-
tasyonda farkli sesler ¢ikmasina neden olacaktir. Bu anlamda ayar kadraninin radyonun ¢ikardig sese tesir ettigini
soylemek yanlis olmaz.

Fark yaratma kuramlari i¢cinde giiniimiizde en popiiler olani, Judea Pearl tarafindan formel-matematiksel
altyapisi ortaya koyulan ve James Woodward tarafindan kavramsal acidan gelistirilen miidahale kuramidir.?* Bu
kuramda nedensellige indirgemeci (nedensel olmayan) bir aciklama verilmeye calisilmaz. Mesela Hume tarzi di-
zenlilik kuramlari veya nedenselligi tamamen niceliksel-fonksiyonel iligkilere donustiirmeye ¢alisan Russell tarzi
yaklasimlara gore nedensellik daha temel ve olciilebilir bir diizene indirgenmesi (veya tamamen elimine edilmesi)
gereken metafizik bir ylktir.** Miidahale kuramlarinda ise daha ziyade 6zel bilimlerde (mesela genetik, psikoloji,
farmakoloji) veya glindelik hayatta kullanilan nedensellik kavraminin agimlanmasi, formel ve niceliksel bir hale ge-
tirilmesi amacglanir.

11 David Lewis, “Causation,” The Journal of Philosophy 70, sayi: 17 (1973): 556-67. https://doi.org/10.2307/2025310

2 David Lewis, “Causation as Influence,” The Journal of Philosophy 97, sayi: 4 (2000): 182-97. https://doi.org/10.2307/2678389

13 Judea Pearl, Causality : Models, Reasoning, and Inference 2nd edition (Cambridge: Cambridge University Press,2000).; James F. Woodward,
Making Things Happen: A Theory of Causal Explanation, Oxford Studies in Philosophy of Science (New York: Oxford University Press,
2003).; James Woodward, “Causation in Biology: Stability, Specificity, and the Choice of Levels of Explanation,” Biology & Philosophy 25,
sayl: 3 (June 2010): 287-318. https://doi.org/10.1007/s10539-010-9200-z.; James F. (James Francis) Woodward, Causation with a Human
Face: Normative Theory and Descriptive Psychology (New York, NY: Oxford University Press, 2021).

¥ Bertrand Russell, “On the Notion of Cause,” Proceedings of the Aristotelian Society 13, (1912): 1-26. https://www.jstor.org/stable/4543833
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Mudahale kuramlari bir acidan karsiolgusal kurama benzerlik tasirlar. Burada da nedensellik karsiolgusal ola-
rak tanimlanir. Ancak burada pasif bir sekilde “X degiskeninin degeri su olsaydi Y’nin degeri ne olurdu” sorusundan
ziyade, “X’in degeri x’e sabitlenseydi Y’nin degeri ne olurdu?” sorusuna yanit olacak bicimde, sisteme yapilacak
gercek veya varsayimsal miidahaleler, nedensel 6nermelerin dogruluk degerini belirler. Miidahale kuraminin en
populer érneklerinden biri, kurami belki de ilk kez matematiksel hale getiren Pearl’iin yapisal nedensel modeller
kuramidir. Bu kurama gore “X, Y’nin nedenidir” demek “Y degerine X’i dinleyerek karar verir” demektir. Burada “din-
lemek” elbette metaforik bir anlamda kullanilmakta ve Y’nin degerinin X’e bagimli oldugu anlamina gelmektedir.
X veYY, birbirine bagli iki degiskendir. Her iki degiskenin de birden fazla olasi degeri vardir ve nedenselligin oku bu-
rada tek yonli olarak alinmistir. Pearl’e gore istatistiksel veriden yola ¢ikarak iki degisken arasinda bir nedensellik
iliskisi oldugu sonucuna ulagsmak imkansizdir ¢linkd istatistiksel iliskiler sadece iki degisken arasinda bir korelasyon
oldugunu gosterebilir.’> Nedensellik ise sistemin yapisina empoze edilen bir varsayimdir. Bu anlamda nedensellik,
istatistiksel duizenliliklere indirgenemeyecek bir kavramdir.

Pearl’e gore nedenselligi iki arac ile modelleyebiliriz.** Bunlardan biri yonlendirilmis dongtisel olmayan gra-
fikler (ing.: Directed acyclic graph, kisaca DAG), digeri ise ekonometride kullanilan yapisal denklemlerdir. ilk model-
leme yaklasiminda sistem, birbirine nedensel oklarla baglanmis diigiim noktalarindan olusur. Mesela iki degiskenli
bir sistemde “X Y’yi etkiler” ifadesi X --> Y olarak gosterilir. Yapisal denklemlerde ise sistem bir denklemler kiimesi
olarak tanimlanir. Mesela {i¢ degiskenden olusan basit bir lineer sistemde degiskenler arasi iliskiler su sekilde ta-
nimlanabilir: “(1) Y=aX+U (2) Z=b X +cY”.”

Burada mudahalenin anlami, bir denklemler sisteminde X’in degerini sadece mudahalenin belirledigi ve mii-
dahalenin sistemdeki diger denklemleri hi¢ etkilemedigi bir durum yaratmaktir. Miidahale bu anlamda cerrahidir ve
cerrahi miidahale igin sistemi tarif eden denklemlerin modiiler oldugunu varsaymak gerekir. Mesela Y’yi y degerine
sabitleyen bir miidahale birinci denklemi Y=y yapar, ikinci denklem ise oldugu gibi kalir. Pearl’lin kendi ifadesiyle
mudahale su sekilde tanimlanir:

En basit dis miidahale tiirii, tek bir degiskenin, 6rnegin Xi’nin sabit bir xi degerini almaya zorlandigi miidahaledir. ‘Ato-
mik’ dedigimiz boyle bir miidahale, Xi'yi eski islevsel “mekanizma xi = f i(pai, ui)’nin etkisinden kurtarmak ve onu di-
ger tiim mekanizmalari etkilemeden birakarak xi degerini belirleyen yeni bir mekanizmanin etkisi altina yerlestirmek
anlamina gelir. Formel olarak do (Xi = xi) veya do (xi) olarak kisaca ifade ettigimiz bu atomik miidahale, xi = f i(pai, ui)
denkleminin modelden ¢ikarilmasi ve geri kalan denklemlerde Xi = xi’nin kullanilmasi anlamina gelir.*®

2. Genetikte Nedensellik: Miidahale Kurami ve Mekanizmacilik

Mudahale kuramlariicinde ozellikle genetik ve ilgili alanlardaki kavramsal problemlere yaklasik 20 yildir uygu-
lanan ve halen bu alanda nedensellik tartismalarinin odaginda olan kuram James Woodward tarafindan gelistirilen
kuramdir. Woodward, nedensellik kavramina sahip olmamizin veya nedensel agiklamalar aramamizin ardindaki
motivasyonu incelerken su sonuca ulasir: bizi nedenleri kesfetmeye iten basitce bir merak degil, tahmin ve kontrol
etme istegidir®. iki degisken arasindaki iliski sadece korelasyondan ibaret oldugunda, birini bilmem digerini kontrol
etmeme olanak saglamaz. Ancak iliski nedensel ise, en azindan bazi durumlarda, bir degiskende yaptigim degi-
sikliklerin obiriinde de sistematik degisimlerle sonuglanacagini varsayabilirim. Boylece insan tiirli dogayi kendi
lehine dondustirebilir. Elbette her miidahaleden glivenilir nedensel bilgi ¢ikmaz veya her nedensel iliski insanlarin
aktiiel miidahalelerine bagli degildir. Ornegin kitlecekim formiiliinde diinyanin kiitlesi de bir degiskendir ancak
bunu fiilen degistirmemize olanak yoktur. Ancak bu deger varsayimsal olarak degistirildiginde yine de sistematik bir

15 Judea Pearl, “The Structural Theory of Causation” in Causality in the Sciences, ed. Jon Williamson, Federica Russo ve Phyllis McKay Illari
(Oxford: Oxford University Press, 2011), 697-727.
16 pearl, “The Structural Theory of Causation.”
7 Pearl, Causality: Models, Reasoning, and Inference, 322-23.
18 pearl, Causality: Models, Reasoning, and Inference, 70.
¥ Woodward, Making Things Happen: A Theory of Causal Explanation.
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iliski varligini siirdiiriir. Her miidahale giivenilir degildir ¢clinkii miidahale, incelenen faktor disinda baska faktorleri
de degistirebilir veya sistemin diizenli isleyisini bozabilir ve bu Xile Y arasinda aslinda var olmayan nedensel baglar
kurmamiza yol acabilir. Oyleyse nedenselligi tanimlamak icin ideal bir miidahalenin ne olmasi gerektigini bilmeliyiz.

Woodward, nedenselligin yeterli kosullarini (YK) ve zorunlu kosullarini (ZK) formel olarak su sekilde tanimlar:

(YK) Eger (i) X’in degerini degistiren olasi bir miidahale varsa, dyle ki (ii) bu midahaleyi (baska miidahale olmadan)
gerceklestirmek Y’nin degerini veya olasilik dagilimini degistiriyorsa, o zaman X Y’ye neden olur.

(ZK) Eger X Y’ye neden oluyorsa, (i) X'in degerini degistiren bir miidahale vardir, soyle ki (ii) bu miidahale (baska miida-
hale olmadan) gerceklestirilirse, Y’nin degeri (veya Y’nin herhangi bir degerinin olasilig|) degisir.2°

Burada tek miidahaleye basvurulmasinin nedeni, ayni anda gerceklesen birden ¢cok miidahalenin X ve Y’deki
degisimler arasinda sistematik bir iliski kurma olasiligidir. Béyle bir durumda X ve Y arasinda sahte bir nedensel bag
kurulacaktir. Olasi miidahale denmesinin nedeni de daha 6nce bahsettigimiz tizere nedensel bag kurmak icin bilfiil
midahale yapmanin mecbur olmamasidir. Ayrica burada olasidan kastedilen, insan yeteneklerinin ve guclerinin
elverdigi degisimlerden daha genis bir kategoridir.

Tum bunlar goz oniine alindiginda ideal miidahale, bir degiskenin degerini, ondan kaynaklanan degisimler
haricindeki tiim sistem 6gelerinin degerlerini sabit tutarak degistiren, bagimli degisken ile bagimsiz degisken ara-
sinda sistematik bir iliski tesis edecek sekilde belirleyen bir miidahaledir. ilk kosulu sdyle bir érnekle anlatabiliriz:
Varsayalim ki X, Y ve Z’den olusan {i¢ degiskenli bir sistemi inceliyoruz. iddiamiz X’in Y’ye neden oldugu olsun. Di-
ger bir deyisle “X’e mlidahale edersek Y de degisir” diyoruz. Fakat eger yaptigimiz miidahale hem X hem de Z'yi
degistiriyorsa ve toplam nedensel etki hem Z’den hem de X’ten kaynaklaniyorsa (yani Z'den Y’ye giden bir nedensel
yolvarsa) veya bu etkileri ayristirmak miimkiin degilse, ideal bir miidahale yapmamis sayiliriz. Tipki Pearl’lin mode-
linde oldugu gibi Woodward icin de ideal miidahale, tek degiskeni degistiren cerrahi bir operasyondur.?

ikinci kosulun anlami, miidahalenin diizensiz veya orantisiz bir degisime neden olmamasidir. Ornegin Hooke
yasasl, gerilen bir yayin uzunlugu ile denge durumuna ulastiran kuvvet arasinda F=k*X seklinde bir bag kurar. Burada
F yayi eski haline getiren kuvvet, k yayin yapisi ve esnekligiyle ilgili bir sabit, X ise yayin uzunlugudur. Yaya tasiyabi-
leceginden fazla kuvvet uygulanirsa bu sistematik baglanti kopar. Woodward’a gore sistematik iliskinin korundugu
durumlar “degismezlik uzayr” (ing.: invariance space) olarak adlandirlir ve nedensel analiz bu sinirlari gézetir. Daha
dogru bir ifadeyle eger bir iliski nedenselse, en azindan bazi miidahaleler ve arka plan kosullari icin degismezdir.*

Woodward’in nedensellik kuraminin avantajlarindan biri, nedenselligi tanimlamakla kalmayip farkli nedensel
iliski tirleri arasinda ayrim yapmaya olanak saglamasidir. Bazi nedensel iliskiler digerlerinden daha dayaniklidir,
bazilari digerlerinden daha 6zgtildiir.?® Dayaniklilik, neden ve etki arasindaki sistematik iliskinin genis bir kosullar
kiimesinde varligini stirdiirmesidir. Ozgiillik, nedenlerin etkileri incelikli sekilde kontrol etmeye olanak saglama-
sidir. Yukarida degindigimiz orak hiicreli anemi mutasyonu ile hastalik arasindaki iliski oldukg¢a dayaniklidir ¢linkii
iki kromozomda mutasyon varsa, kisinin sosyoekonomik durumu, yasadigi cografya, beslenme diizeni ne olursa
olsun hastalik ortaya ¢ikacaktir. Egitim diizeyini zayif olarak etkileyen bir genetik varyant ise cevredeki degisimlerle
kolaylikla etkisiz hale getirilebilir, ayrica egitim diizeyi dedigimiz fenotip birkag yiizyildir var oldugundan, zaman-
sal olarak dayaniksizdir. DNA’nin protein kodlayan bolgelerindeki mutasyonlar ile mRNA’nin baz dizisi arasindaki
nedensel iliski de 0zgiilliige 6rnek olarak gosterilebilir. DNA baz dizisindeki degisikliklerle mRNA arasinda ¢ok fark-
[l kombinasyonlara izin veren bir kodlama iliskisi vardir. Ayni iliskiyi RNA polimeraz ile mRNA baz dizisi arasinda

2 Woodward, Making Things Happen: A Theory of Causal Explanation, 45.
2 Woodward, Making Things Happen: A Theory of Causal Explanation, 323.
22 Woodward, Making Things Happen: A Theory of Causal Explanation, 69.
3 Woodward, “Causation in Biology.”
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gormeyiz ¢linkii RNA polimerazin yapisindaki degisimler mRNA sentezini tamamen durdurabilir ama dizide ince
ayarli degisimler meydana getiremez.?* Nedensel 6zgulligin Ust limiti, nedenin (X) aldig1 degerler ile sonucun (Y)
aldigi degerler arasinda birebir iliski olmasidir.

Fark yaratmaya dayali nedensellik kuraminin ve bunun miidahaleci versiyonunun davranis genetiginin pra-
tikte kullandigr kuram oldugunu sdyleyebiliriz. Ornegin Madole ve Harden sosyal bilimlerde genetik nedenlerin
randomize kontrollli calismalarda (RKC) kesfedilen ortalama etkiye bircok acidan benzerlik tasidigini soylerler.?®
Ortalama etki, deney ve kontrol grubunda miidahale sonrasi ortaya ¢ikan fark olarak tanimlanabilir. Benzer sekilde
Harden, “neden?” ve “nasil?” sorularini ayirmak gerektigini anlatirken davranis genetigi calismalarinin genetik fark-
larin davranissal fenotip farklarina kismen yol actiginin artik kesin olarak bilindigini- dolayisiyla “neden?” sorusuna
kismi bir cevap verebildigimizi- ancak bunun hangi patikalarla gerceklestigini bilmedigimizi iddia eder.? Giris kis-
minda bahsettigimiz lizere Mendelci gen kavraminin kendisi, kalitilabilir farklari agiklamak igin gelistirilmistir. Ric-
hard Dawkins, evrimsel genetikte kullanilan nedensellik kavraminin amacinin fenotipik farklari agiklamak oldugunu
soyler.?” Glincel bir davranis genetigi kitabinda davranis genetiginin amaci su sekilde tanimlanmaktadir: “Davranis
genetiginin odaginda, bireyler arasindaki genetik farklarin, onlar arasindaki davranissal farklardaki rollini anlamak
vardir”.?® Robert Plomin , davranis genetiginin temel kavramlarindan kalitsalligi (ing.: heritability) séyle tanimlar:
“Kalitsallik, kalitilmis DNA farklarinin bireyler arasindaki farklarin ne kadarini aciklayabildigini betimler”.?

Davranis genetiginde kullanilan nedensellik kavraminin fark-yaratma eksenli olmasina sasmamak gerekir,
clinki davranis genetiginin temel amaci bireyler asindaki farklari agiklamaktir. Ancak genetigin ve ilgili alanlarin
amaclari bunun dtesine gecmistir. Ornegin molekiiler biyoloji, sadece farklarla degil, canlinin gelisimini belirleyen
ve tlre 0zgu ozellikleri kazanmasini saglayan mekanizmalar ile de ilgilenir. Veya tibbi genomikte hastalik riski ile
iliskili genetik varyantlarin bulunmasi yeterli sayilmaz, bu varyantlarin hangi patikalari izleyerek hastaliga yol agtik-
larini kesfetmek, nedensel hipotezleri saglamlastirmanin yaninda, terap6tik midahaleler hakkinda da yol gosterici
vazife Ustlenir. Epidemiyolojide neden sorusuna verilen yanitin nasil sorusuna verilen yanitla desteklenmesi, yani
fark yaratici faktor bulunduktan sonra bunun hangi mekanizmalarla farki ortaya ¢ikardiginin kesfedilmesi 6nemli
sayilir.®® “Sigara icmek kansere neden olur” 6nermesinin genel kabul gormesinde, tiitiiniin yanmasi sonucu ortaya
¢ikan karsinojenik maddelerin etki mekanizmalarinin ortaya ¢ikarilmasi, hayvan deneyleri ve hiicre patolojisi ¢alis-
malari elzem olmustur.3* Oyleyse mekanik aciklamanin da biyoloji ve ilgili bilimlerde karmasik nedensel yapilarin
analizinde 6nemli bir rol Ustlendigi soylenebilir.

Mekanizmaciligin felsefe tarihinde iki farkli anlamda kullanildigini saptiyoruz. Bunlardan biri, Psillos’un tabi-
riyle mekanik mekanizmacilik, digeri ise mekanigimsi mekanizmaciliktir.?? Biz ise bu tabirler yerine evrensel meka-
nizmacilik ve yeni mekanizmacilik tabirlerini kullanmayi tercih ediyoruz. Evrensel mekanizmacilik, evrenin hareket
halindeki maddeden ibaret oldugu ve bu hareketin doganin mekanik yasalari tarafindan belirlendigi iddiasidir. Bu

24 C. Kenneth Waters, “Causes That Make a Difference,” The Journal of Philosophy 104, sayi: 11 (2007): 551-79. https://www.jstor.org.ezproxy.
lib.utexas.edu/stable/20620058

% James W. Madole ve K. Paige Harden, “Building Causal Knowledge in Behavior Genetics,” The Behavioral and Brain Sciences 46 (May 2022):
e182. https://doi.org/10.1017/S0140525X22000681

% Kathryn Paige Harden, The Genetic Lottery: Why DNA Matters for Social Equality (Princeton, New Jersey: Princeton University Press, 2021).

27 Richard Dawkins, The Extended Phenotype: The Gene as the Unit of Selection (Oxford [Oxfordshire]; Freeman, 1982).

28 Scott F. Stoltenberg, Foundations of Behavior Genetics (Cambridge, United Kingdom; Cambridge University Press, 2023), 13.

2 Robert Plomin, Blueprint: How DNA Makes Us Who We Are (Cambridge, UNITED STATES: MIT Press, 2018), 88. http://ebookcentral.proquest.
com/lib/utxa/detail.action?doclD=5583688

30 Federica Russo and Jon Williamson, “Interpreting Causality in the Health Sciences,” International Studies in the Philosophy of Science 21,
sayi: 2 (July 2007): 157-70. https://doi.org/10.1080/02698590701498084

31 Robert N Proctor, “The History of the Discovery of the Cigarette-Lung Cancer Link: Evidentiary Traditions, Corporate Denial, Global Toll,”
Tobacco Control 21, sayi: 2 (2012): 88. https://doi.org/10.1136/tobaccocontrol-2011-050338

32 Stathis Psillos, “The Idea of Mechanism” in Causality in the Sciences, ed. Jon Williamson, Federica Russo ve Phyllis McKay lIllari (Oxford:
Oxford University Press, 2011), 771-88.
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tirdeki mekanizmaciliga gore etkin nedensellik tek nedensellik tiridiir ve bu da itme-cekme kuvvetleri gerceklesir.
Yeni mekanizmacilik bu tiirde evrensel bir tez olmaktan ziyade, 6zellikle biyolojik bilimlerde doga yasalari aracili-
giyla aciklama yapmanin- kapsayici-yasa modeli- zorlugundan kaynakli sorunlara yanit olarak ortaya ¢ikmistir ve
canliorganizmalarin alt sistemlerinin analizinde bilim insanlarinin pratikte yanit aradiklari sorularla daha yakindan
ilgilidir. Psillos, glinimiizde mekanizma kavraminin anlaminin “belirli etkilesimlere girerek bir islevi yerine getiren
veya bir sonucu ortaya ¢ikaran varliklarin herhangi bir kalici diizeni” oldugunu soylemektedir.*® Yeni mekanizmaci-
ligin temel aldigl mekanizma anlayisi da budur.

Yeni mekanizmacilik olarak adlandirilan ekol, biyolojik bilimlerde ve bilissel bilimlerde nedensel agiklamanin
kosullarina odaklanir. Bu ekole gore bir fenomeni aciklamak, onu tireten mekanizmanin aciga ¢ikarilmasidir. Orne-
gin biyokimyada canlilarin glukozdan nasil yararlandigi agiklanmak isteniyorsa, enerjiyi ortaya ¢ikaran biyokimya-
sal suregler, enzimler, ara Urunler ortaya ¢ikarilmali, bunlar arasindaki uzaysal ve zamansal iligkiler belirlenmelidir.
Krebs dongiisu, bu tiirde bir mekanik agiklamadir. Peki mekanizma nedir? Bu konuda oldukga genel bir tanimdan
yola ¢ikmakta fayda vardir ¢linkli mekanizma tanimini ne kadar 6zgiil hale getirirsek, kapsam disinda kalan olgu
sayisi artacaktir. Simdilik su tanimi kullanabiliriz: Bir mekanizma, parcalarinin yapisi, dizenlenisi, aktiviteleri ve
etkilesimleri araciligiyla belirli bir islevi yerine getiren bir sistemdir®*. Dolayisiyla mekanizma, ¢iktilari araciligiyla
tanimlanir ve parcalarinin islevlerinin ve organizasyonunun bu ¢iktilari ortaya ¢ikarmaya muktedir olmasi gerekir.
Etkiyi ortaya cikaran 6zgil diizenlenis, etkinin ortaya cikisindaki zamansal siralama, parcalar arasindaki girdi-cikti
iliskileri, parcalarin geometrik/uzamsal iliskileri, etki/islev agcisindan anlam tasirlar ve mekanizmanin betimlenme-

sinin asli 6geleridirler.*

Biyolojide molekuler devrim sonrasinda ortaya ¢ikan 6nemli sonuglardan biri, genlerin sadece birer fark ya-
ratici faktor olmaktan cikip kritik biyolojik slireclerde 6zgiil islevlere sahip makinelere dontismeleridir.*® Molekiiler
biyolojinin ortaya cikisiyla birlikte genler protein sentezindeki sablon rolii ile tanimlanir hale gelmistir. Burada sab-
lon roliinden kastedilen, DNA baz dizisinin genetik kod araciligiyla protein amino asit dizilimini belirlemesidir. Daha
sonraki gelismelerle birlikte ise genler, protein sentezini ve dolayisiyla yasamsal siirecleri diizenleyen rolleriyle
giindeme gelirler. Boylece gelisimin belirleyicisi olarak genetik program kavrami ortaya ¢ikar.*” Bu slirecte genetik
bilgiden beklenen, sadece farklari agiklamak degil, organizmanin 6zgiil yapisini nasil kazandigini agiklamak haline
gelmistir. Dolayisiyla, erken donem Mendelcilerin bir kara kutu olarak biraktiklari genotip-fenotip iliskilerine, meka-
nizmaci agiklamalar vermek miimkiin olmustur.

Yeni mekanizmacilik nedenselligi tanimlamak gibi bir kaygiyla hareket etmekten ziyade mekanik aciklama-
nin dogasina odaklanir. Bu anlamda indirgemeci olmayan bir nedensellik anlayisina dayanir. Ornegin Bechtel ve
Richardson, mekanizmalarin analiz edilmesini metafizikten ziyade metodolojik olarak betimlerler.3® Aslinda yeni
mekanizmaciligin nedensellik anlayisinin miidahale kuramindan ¢ok farkli olmadigi da sdylenebilir, en azindan kimi
felsefeciler mekanizmaci agiklama ile miidahaleci kuramdaki fark yaratmaiiliskileri araciligiyla agiklamanin birbirine
denk oldugunu iddia etmektedirler (Psillos ve loannidis, 2019).> Ozellikle nedensellik diyagramlari ile yapilan ana-
lizler mekanizmalari andirmaktadir ancak bu gériise yonelik bazi itirazlar da vardir. itirazlarin bizce en 6nemlisi,
mekanizma kavraminin 6zellikle uzaysal-zamansal diizenlilikler acisindan fark yaratmaya dayali kavrayistan daha

3 Psillos, “The Idea of Mechanism,” 772.

34 Carl F. Craver ve Lindley Darden, In Search of Mechanisms: Discoveries across the Life Sciences (Chicago: University of Chicago Press, 2013).

35 Craver and Darden, In Search of Mechanisms: Discoveries across the Life Sciences.

3% Horace Freeland Judson, The Eighth Day of Creation: Makers of the Revolution in Biology Expanded ed. (Plainview, N.Y: CSHL Press, 1996).

37 Alexandre E Peluffo, “The ‘Genetic Program’: Behind the Genesis of an Influential Metaphor,” Genetics (Austin) 200, sayi: 3 (2015): 685-96.
https://doi.org/10.1534/genetics.115.178418

3 William Bechtel ve Robert C. Richardson, Discovering Complexity: Decomposition and Localization as Strategies in Scientific Research, [MIT
Press ed.]. (Cambridge, Massachusetts: The MIT Press, 2010).

3 Stathis Psillos ve Stavros loannidis, “Mechanistic Causation: Difference-Making Is Enough,” Teorema: Revista Internacional de Filosofia 38,
sayI: 3 (2019): 53-76. https://www.jstor.org/stable/26874512
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zengin bilgi icermesi ve dolayisiyla nedensellik kavraminin tanimina yeni bir sey katmasa bile, uzaysal-zamansal ve
geometrik kisitlari gostererek hangi fark yaraticr iliskilerin mimkiin olup hangilerinin miimkiin olmadigini tartmak-
ta kullanilabilmesidir (Woodward, 2021; Ross ve Woodward, 2023).4°

Mekanizmalar hakkindaki bilginin fark yaratmaya dayali bilgiden zengin olmasi, yeni olasi miidahaleleri isaret
etmesi de baska bir avantajdir. Ornegin ilag etkinligini 6lcmek icin yapilan bir Randomize Kontrollii Calisma (RKC)
hayal edelim. RKC bize ilacin belirli bir popiilasyonda ortalama etkisini gosterecektir. Bu ortalama etki ise, diger
tim kosullar sabit kalmak Ulzere, deney ve kontrol popllasyonlari arasinda sadece ilag uygulamasindan kaynakli
fark olacaktir. Ortalama etkinin varligini kanitlamak, ilacin nasil etki gosterdigi hakkinda herhangi bir bilgi saglama-
maktadir. ilacin etki mekanizmasinin bilinmesi- 6rnegin lic boyutlu yapisi, emilme ve metabolize edilme bicimi, gen
ifadesi tizerindeki etkileri, vb.- yeni ve daha etkili ilaglar gelistirmek i¢cin daha zengin olanaklar sunacaktir. Benzer
bir akil yiiritmeyi GWAS’a uygularsak, SNP’lerden onlarin bagli olduklari nedensel gene, genin icinde yer aldig ge-
netik etkilesim aglarina ve tiim bu sistemin gelisimsel siireclerdeki roliine dair mekanistik bir modele sahip olmak,
genetik nedenselligin zengin bir resmini sunacaktir. Bunun yaninda, mekanizma bilgisi yliksek genellestirilebilirlige
sahip oldugu icin, bir popiilasyonda kesfedilen genel nedenseliliskileri bir digerinde de gérmek slirpriz olmayacak-
tir. GWAS gibi metodlarin nihai hedefi de, derin dizileme ve deneysel takip ¢alismalariyla bu tirde genellestirilebilir
fonksiyonel bilgiye erismektir. Mekanizmaci kuramin Griinlerinin, bilinenden bilinmeyene gitmekte kimi pragmatik
avantajlar sagladigl, olasi miidahalelerin neler olabilecegini gosterdigi sdylenebilir.

eve g

lamalar bulmak zordur. Mekanik agiklama lretebilmek icin incelenen nesnenin tersine miihendislige tabi tutulmasi,
senkronik ve diyakronik analizle mekanizma pargalarinin ve etiyolojik siireclerin ayristirilmasi, bunlarin karsilikli
etkilerinin kesfedilmesi gerekir. Biyolojide model organizmalarda islev kaybettirici veya islev kazandirici deneysel
miidahaleler ile mekanizma kesfetmek miimkiindiir ancak insan topluluklarinda sosyal davranis 6zelinde bu tiirde
deneysel miidahaleler etik olarak mimkiin olmadigi icin mekanik agiklamalara varmak daha zordur. Diger bir prob-
lem ise 6zellikle davranis genetiginde kesfedilen nedenseliliskilerin kirilganligidir. Simdiye kadar GWAS tipi ¢alisma-
lar cogunlukla Avrupali popiilasyonlarda yapilmistir ve ayni tiirde calismalar farkli popiilasyonlarda yapildiginda,
genetik varyantlarin popiilasyonlarda dagilimindaki farklardan 6tiiri baska SNP’ler basat hale gelmektedirler.*
Ayrica her SNP’nin etki glici o kadar dusuktiir ki bunlarin yarattigi farkin cevresel degisimler tarafindan silinmesi
her zaman mumkiindir. Baglama (cevre ve genetik arkaplan) bu kadar duyarli, cok sayida degiskenin ¢ok kiictiik
etkilerini mekanik bir modele entegre etmek, imkansiz olmasa da oldukga zordur.

Yukarida bahsedilen problemler, mekanik nedenselligi oldugu kadar miidahale kuramini da vurmaktadir. Etik
problemleri bir kenara birakarak soyle bir senaryo hayal edelim: Tipki bir randomize kontrollii calismada oldugu
gibi deney grubundaki bireylerin genomlarini, embriyonik gelisimin en erken asamalarinda, sug oranlariyla pozi-
tif korelasyon gosteren tim kayda deger genetik varyantlari icerecek hale getiren bir miidahale yaptigimizi var-
sayalim. Bu iki grubun da rastgele aileler tarafindan evlatlik edinildigi bir durumda deney grubunda sug oranlari
daha yiiksek ¢ikar diyebilir miyiz? Eger bu tahmini yapamiyorsak, miidahale kurami da ilk bakista goriindtigu kadar
basarili degil demektir. GWAS ile saptanan genetik varyantlar, gercek veya hipotetik deneylerin (ideal miidahale)
sonucu olmadiklari ve sadece korelasyona dayandiklari icin, bunlardan yola ¢ikilarak, deneysel calismalar yapilma-
dan, glivenilir nedensel bilgiye varmak miimkiin degildir. Kimi durumlarda kesfedilen genetik varyanti model orga-
nizmalarda veya insan hiicre hatlarinda deneysel olarak donuistirmek miimkiindir ve buradan nedensel bilgi elde

4 Woodward, Causation with a Human Face: Normative Theory and Descriptive Psychology.; Lauren Ross ve James Woodward, “Causal
Approaches to Scientific Explanation” in The Stanford Encyclopedia of Philosophy, ed. Edward N. Zalta ve Uri Nodelman, Spring 2023
(Metaphysics Research Lab, Stanford University, 2023). https://plato.stanford.edu/archives/spr2023/entries/causal-explanation-science/

“ Hakhamanesh Mostafavi et al., “Variable Prediction Accuracy of Polygenic Scores within an Ancestry Group,” eLife 9, (January 2020):
€48376. https://doi.org/10.7554/eLife.48376
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edilebilmektedir.*? insan davranisinin bdyle incelenemeyecegi aciktir. Zaten davranis genetikgileri de bu alanda
kesfedilen genetik nedenlerin tekdlize, butilinlesik ve agiklayici olmadiklarini séylemektedirler.** Tekdiize nedensel
faktorler tiim bireylerde, tlim zaman ve yerlerde ayni etkiyi gosteren nedenlerdir. Bitiinlesik bir neden, sonucu
tek basina aciklamaya yeterli bir nedendir. Aciklayicilik ise nedenin sonucu nasil ortaya ¢ikardigini gésterebilmek
demektir. GWAS ile kesfedilen varyantlar ¢cogunlukla bu ii¢ 6zelligi de tasimaz. Tekdiize etkiler gostermezler ¢linkii
genetik varyantlar farkli cevresel kosullar ve farkli genomik arka planlarda farkli etkiler gosterirler. Butiinlesik birer
neden degildirler ¢iinkl hicbir fenotipte tek baslarina sonucu belirleyemezler. Ornegin en “negatif” SNPlere sahip
bir birey bile, yliksek bir sosyoekonomik grup icinde yetisirse, egitim basarisi ortalamanin tzerinde olabilir. Agikla-
yici degildirler ¢linki binlerce genetik varyantin belirli bir davranissal fenotipin veya yaygin hastaligin gelisiminde
hangi asamada nasil fark yarattiklarini betimleyen modeller ortaya koymak ¢ok zordur.

GWAS verisinden yola cikarak karmasik fenotiplerin genetik temellerini bulmanin ¢ok zor olmasi, yine de bu
metodolojinin baska amaclarla kullanilmasi 6nilinde engel degildir. Arastirmacilar GWAS verisine dayanan aciklayi-
ci modeller gelistirmektense, fenotipleri ngorebilmek icin veriyi 6zetleyen yeni bir degiskene basvurmaktadirlar.
Polijenik skor (ing. Poligenic Score, PGS), GWAS’ta fenotipik farkla iliskisi saptanmis tiim SNPlerin, etki boyutlarina
gore agirliklandinlmis bir toplamidir ve fenotip tahmininde kullanilmaktadir. Ornegin bir 6zellik 100 SNP ile iliski-
li ise, bu SNPler acisindan her bireyin bir skoru olacaktir. Bireylerin hangi SNP’lere sahip olduklarina ve bunlarin
poplilasyon genelindeki etki boyutuna dayanarak agirliklandirilmis bir toplam ortaya koyulur. Simdiye kadar PGS
araciligiyla yapilan tahminlerde kismen de olsa basari saglanmistir.** Ancak ayni toplulugun farkl alt kesimlerinde
(zengin-yoksul) tahmin basarisi degismektedir. Oyleyse genetik etkiler her durumda belirli bir cevresel siizgecten
gecmektedir ve kimi fenotipler igin (6rn. Egitim diizeyi) nedensel patikalarda o kadar ¢ok dolayim vardir ki, 6zgiil
genetik farklari kendi baslarina fark yaratici birer faktor saymak bile imkansiz goriinmektedir. Daha 6z bir ifadeyle,
suizgecin kendisi (gevre), stizilenden (genomik farklar) daha kiymetli hale gelmistir.

Arastirmacilarin elinde iki secenek kalmaktadir: Ozgiil genetik nedensellikten vazgecip ortalama etkilerle
yetinmek veya daha derine inip fark yaratici nedensel iligkilerin gelisimsel mekanizmalarini incelemek. Karmasik
fenotiplerin en azindan bazilarinda ikinci secenek gerceklestirilebilir gériinmektedir. Ornegin obezitede FTO geni
veya sizofrenide sinaps olusumunda etkili genlerin kesfinde oldugu gibi hastaliklara odaklanan ¢alismalarda ortala-
ma fark kavrami, daha derin gen dizileme ve fonksiyonel analiz ile mekanizmaci agiklamalara izin vermektedir (Tru-
betskoy et al., 2022; Loos & Yeo, 2021).*> Ayni basarinin davranissal fenotiplerde yakalandigini soylemek mimkiin
degildir. Fark yaratici nedenler ile mekanizmaci analize a¢ik nedenler cogu durumda normal dagilimin uglarinda bir
araya gelmektedir. Yani birbirinden tedrici fenotipik farklarla ayrilan bireylerden ziyade dagilimin uglarinda yer alan
bireylerde fenotipin genetik mimarisi (etkili varyant sayisi, etki diizeyi, baskinlik-¢cekiniklik iliskileri, vb.) degismekte
ve iki nedensellik yaklasimi icin de takip edilebilir hale gelmektedir. Daha dayanikli, genellestirilebilir nedenler igin
uclarin daha derinlemesine incelenmesi davranissal fenotiplerde verimli bir yaklasim gibi goriinmektedir.

Sonug

Nedensellikle ilgili tartismalarda glinimiizde baskin olan egilim, neden ve etki arasindaki gizemli bagin orta-
ya cikarilmasindan ziyade bilimde nedenselligin nasil anlasildigi ve nasil anlasilmasi gerektigi sorularina egilmektir.

42 John M. Baronas et al., “Genome-Wide CRISPR Screening of Chondrocyte Maturation Newly Implicates Genes in Skeletal Growth and
Height-Associated GWAS Loci,” Cell Genomics 3, sayi: 5 (May 2023): 100299. https://doi.org/10.1016/j.xgen.2023.100299.; Shujing Liu et
al., “Hypothalamic FTO Promotes High-Fat Diet-Induced Leptin Resistance in Mice through Increasing CX3CL1 Expression,” The Journal
of Nutritional Biochemistry 123, (January 2024): 109512. https://doi.org/10.1016/j.jnutbio.2023.109512

% Madole and Harden, “Building Causal Knowledge in Behavior Genetics.”

* Mostafavi et al., “Variable Prediction Accuracy of Polygenic Scores within an Ancestry Group.”

4 Vassily Trubetskoy et al., “Mapping Genomic Loci Implicates Genes and Synaptic Biology in Schizophrenia,” Nature 604, sayi: 7906 (April
2022): 502-8. https://doi.org/10.1038/s41586-022-04434-5.; Ruth J. F. Loos ve Giles S. H. Yeo, “The Genetics of Obesity: From Discovery to
Biology,” Nature Reviews Genetics 23, say: 2 (February 1,2022): 120-33. https://doi.org/10.1038/s41576-021-00414-z
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Metodoloji, metafizigin oniine ge¢mistir. Bu egilimin ¢iktilarindan biri de, 6zel bilimlerde nedensel iligkileri tanim-
lamak, siniflandirmak ve nedensel iddialarin temellendirilmesinde gerekli olan kriterleri belirlemek gibi konularin
onem kazanmasidir. Biz de bu ¢alismada genomik veriden faydalanarak karmasik fenotipik farklari agiklama iddia-
sindaki arastirmalarin dayandigi nedensellik kavraminin ne oldugunu agiga ¢ikarmaya calistik.

Karmasik fenotipler, donglsel bicimde de olsa, genetik temellerinin karmasikligiyla tanimlanirlar. Erken do-
nem genetikte calisilan fenotiplerde genetik temeli, bariz fenotipik farklari agiklayan az sayida genetik farktan iba-
retti. Glinimuzdeki genomik ¢alismalarise genomu cok daha incelikli olarak analiz etmeye ve fark yaratici faktorleri
kesfetmeye olanak saglasa da, kesfedilen varyantlarin nedensel etkilerini nasil gosterdikleri konusunda bilmedik-
lerimiz bildiklerimizden fazladir. Bu arastirmalarin dayandigi nedensellik anlayisi, genel olarak “fark-yaratma” ve
daha o6zgiil olarak “midahale kurami” olarak adlandirilan, nedensel iliskilerin potansiyel miidahalelerin sonuglari-
na gore yargilandigi anlayistir. Miidahale kurami veya fark-yaratici nedenler anlayisi genetigin ilk giinlerinden glinii-
muize kadar hakim nedensellik anlayis olsa da yetersizdir. Yetersizligin bir boyutu, modern genomikte bu kuramdaki
oldukga liberal nedenseliliski kriterlerinin bile karsilanamamasidir. Karmasik fenotiplerde, tikel genetik varyantlar-
daki kiiciik farklarin nedensel etkilerinin takip ve tahmin edilmesi zordur. Bir diger eksiklik ise miidahale kuraminin
sadece soyut/niceliksel degiskenlere odaklanmasi ve dolayisiyla gelisimsel mekanizmalarin zenginligini yansitmak-
ta yetersiz olmasidir. Mekanizmaci nedensellik kurami ise her ne kadar daha geliskin bir nedensellik anlayisi tasisa
da en zayif nedensellik kriterlerinin bile zorlandigi bu tiir fenotiplerde daha biiylk zorluklarla karsilasacaktir. En
azindan davranissal fenotiplerde, midahale kurami ile mekanizmaci anlayisin kesistigi, fenotipik farklarin genetik
temellerinin sadelestigi tiirde durumlara, yani ug fenotiplere odaklanmak, ¢evrenin genetik varyasyonu siizen etki-
lerini gbz 6niline almak, somut nedensel modeller gelistirmekte faydali olabilecektir.
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