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HASTALIKLARIN GENETIK KAYNAKLARI

Hatice MERGEN* - Hilal OZDAG**

Developments in the gene technology provide very important
knowledge in solving problems concerning genetic diseases.
And pharmacogenomics can produce more absolute results for
diseases. In this article, the author examines the developments
in the gene technology and the relations between gene and
diseases.

Kalitimin Hammaddesi: DNA

siribontuikleik asit, DNA, son yillarda gerek diinya gerek Tiirk

basininda hastaliklarin genetik boyutlarinin tanimlanmasi, bitki
ve hayvanlar lzerinde gen aktarimi ¢alismalarinin yapilmasi, daha da
otesi bir memeli hayvanin kopyalanmasinin agiklanmasi ile sik sik
gazete ve televizyon haberlerinde bahsi gegen tinlii bir molekiil haline
gelmistir.

E vrimin hammaddesi, canliidgin ortak mirasi, ortak sifresi, deok-

20. yuzyilin ilk yanisinda bir molekiil olarak tanimlanmis, genetik
materyel oldugu saptanmis olan DNA'nin yapis1 1953 yilinda dokuz yil
sonra, 1962’de Nobel ile 6dillendirilen iki sayfalik bir makale ile diinya
bilim kamuoyuna aciklanmustir.! Yapisi kesfedilen genetik materyelin
bir sifre sistemi ile canliligin yapitaslarini kodladidi, canlilarin fiziksel ve
biyokimyasal altyapilarina ait bilgileri bunyesinde barindiginin ortaya
cikisi ve bu sifrenin okunusu 1970°li yillarin ikinci yarisini bulmus? ve
bu c¢alisma Fred Sanger’e 1980°de ikinci Nobel éduliint getirmistir. Bu
bilgi deryasinin DNA'nin bilinyesinde bulundugunun ortaya cikisi ve
sifrenin DNA dizi analizi teknolojisi ile okunabilir Kilinisi canlihgn
sirlarinin, evrimin karanlikta kalmis yuziinin agiklanabilmesine imkan
taniyaca@i icin DNA, bilimsel arastirmalarin odak noktasi haline
gelmistir.

Blitce kaynaklarini, ekonomik yatirnmlarini tilkesi ve insanlarinin ih-
tiyaclarini g6z Ontne alarak yaptigi uzun dénemli programlara bagla-
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yan A.B.D, 20. ytlizyilin en buylik li¢ projesini syle belirlemistir; uzay,
super iletkenlik ve genom projeleri. insan DNA’sinin bitiiniiniin okun-
masini hedefleyen genom projesinin ayrintilarin1 Avrasya Dosyasi’'nin
bu sayisindaki diger bir makalede bulacaksiniz. Ana hatlan ile 2001
yilinin subat ayinda sona eren bu proje’ ile es gudumlu olarak bir
virtisiin (Lambda), bir bakterinin (E.coli), cekirdekli hiicre yapisi ile
(0karyot) gelismis canlilara gegiste 6nemli bir basamak teskil eden tek
hticrelilerden bir mayanin (S. cerevisiae-ekmek mayasi), bir bocedin
(D.melanogaster-sirke sinedi), bir solucanin (C.elegans), bir bitkinin
(A.thaliana), bir memelinin (M.musculus-fare) genomlar da dizi analizi
ile okunmus ve canli alemleri, cinsler arasi benzerlik ve farkliliklarin
tespiti ile okunan sifrelerde yeralan genlerin yapi ve islevleri
anlasilmaya calisiimis ve ¢alisiimaktadir.* Bu anlamdaki model organiz-
ma genom calismalari halen devam etmektedir. En son Amerika,
Ingiltere ve Singapur’daki arastirmacilarin ortak calismasinin sonucun-
da gen yapisli insana evrimsel olarak ciddi benzerlikler arzeden bir balik
olan Fugu'nun genomu aciklanmistir.®

Genetik-Kalitim

Eriskin bir insanin viicudunda yaklasik 50 trilyon hiicre bulunmakta-
dir.° Bir hiicrenin ortalama cap1 5-20m’dur (1m=10-6cm). Hiicre icinde
yaklasik 2-10m capindaki ¢ekirdek adi verilen organcikta yer alan DNA
molekulil dort tip yapitasindan olusmus bir zincire benzer. Bu dort ya-
pitasi farkh kombinasyonlarda ardarda dizilerek ti¢ milyar halkali DNA
zincirini olusturur. Kalitimdan sorumlu bu molekiiliin buytiklugunu ifa-
de edebilmek icin insan genomundaki DNA diziliminin bir kitap haline
getirildigini dustunelim, bu durumda bin sayfalik bir ansiklopedinin iki
yuz adet cildini géziimuziin 6ntne getirmemiz gerekir. Bir diger drnek-
le, DNA tizerindeki 1 milyon baz (megabaz) 1 megabaytlik bilgisayar da-
ta saklama alanina esit olup insan genomundaki toplam 3 milyar baz,
3 gigabaythk bir hafizaya karsilik gelmektedir. Bu zincirin uzunlugu 2
metreyi bulmaktadir. Bahsi gecen 2-10m capindaki ¢ekirdegin icine iki
metrelik bu zincirin sigabilmesi ancak 6zel bir paketleme sistemi ile
mumkun olabilmektedir.

Nature, 409, 6822, Subat 2001; Science, 291, 5507, Subat 2001.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=Genomeb.

Aparicio S. ve ark. 2002, Science, 297, 5585.
http://www.sciencenet.org.uk/database/Biology/Cell_Biology/ b00307c.html
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Sekil 1. Bir hiicrenin genel yapisi (http://www-
class.unl.edu/bios201a/spring97/group6/)

Paketleme islemi DNA zincirinin 6zel proteinler aracilid ile tst Uste
katlanmasi sonucunda gerceklesmektedir. Bu paketlenme islemi ortaya
cogumuzun ismini lise siralarinda duymus oldugu kromozomlari
cikarir. insan DNA's1 46 tane (23 cift) kromozom biinyesinde paketlen-
mistir. 23 cift kromozomun bir cifti babadan bir cifti anneden gelmek-
tedir. Bunlar lden 22’ye dek adlandirilan viicut kromozomlari (oto-
zomlar) ve bir ¢ift esey kromozomu adi verilen X ve Y kromozomlandir.
Duizenli ve Ozel bir islem ile kromozom yapisi altinda paketlenen DNA
molekulleri bu sayede dollenme, hiicrelerin yenilenmesi, boliinerek
c¢ogalmasi sirasinda hasar gérmeden, eksilmeden kopyalanarak yeni
huicreye aktarilmis olur. Yukarndaki iki cumle ile 6zetlenmeye calisilan
DNA'nin paketlenme ve kopyalanmasi bircok 6zgiil ve degisik yapisal
ve islevsel protein molekiillerinin goérev aldigi son derece karmasik
sureclerdir. S6zkonusu streclerdeki herhangi bir aksaklik hayatiyet arz
eden sonugclar dogurmaktadir.
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Sekil 2. insan kromozomlarinin
yapilanmasi ve mikroskop
altindaki goruntts.
(http://www.people.virginia.edu/
~rjhQu/chromo1.html)

Eleckon micrscope Mmage
erfarged 30,000 frnes

Schematic di-ugmrn

Bazi Genetik Kavram ve Siirecler

DNA molekilii birbiri etrafinda déner bir merdiven gibi kivrilmis iki
iplikten olusmustur. Bu merdivende, trabzanlar seker ve fosfat
molekiillerinden olusmakta olup nitrojenli bazlardan olusan basamak-
larla birbirlerine baglanirlar. Bir baska deyisle, iki DNA ipligi herbirinin
tasidiqn nitrojenli bazlar arasinda olusan zayif baglarla birbirine
baglanmis bir “cift sarmal” yapisi olusturur. Her bir iplik, birbirine ben-
zer ve niukleotid adini verdigimiz (seker+fosfat+baz) unitelerin
tekrarindan ibarettir. DNA’ nin yapisinda bulunan bazlar, adenin (A),
timin (T), sitozin (C) ve guanin (G) olmak uzere 4 cesittir. Herbir nik-
leotidin yapisinda, bu bazlardan herhangi birisi bulunacaktir. iki DNA
ipliginin bazlar aracihdi ile yukarida anlatildig1 sekilde birbirine baglan-
masinda daima adenin ile timin (A-T / T-A) ve guanin ile sitozin bazlarn
arasinda (G-C / C-Q) eslesme olmaktadir.
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Sekil 3. DNA cift sarmal yapisi

Bir insan vicudunda biliyumek ve
yenilenmek amaciyla yumurta ile sper-
min dollendigi andan itibaren hticreler,
yapilarindaki DNA’y1 kopyalar (replikas-
yon) ve kopyalanmis DNA molekillerini
iki huicreye dagitarak (mitoz boélinme)
cogalirlar. Kopyalama islemi DNA'nin ¢ift
zincirli yapisina dayanmaktadir.
Yukardaki sekilde de goruldugii gibi
DNA’y1 olusturan dort yapitasi (ntk-
leotid), A, G, C, T, birbiriyle 6zgiil baglar
Kurmak suretiyle bu cift zincirli yapiy
meydana getirirler. Bu yapida A'nin, T ile
G'nin ise C ile eslesiyor oldugu bilgisin-
den yola ¢ikarak bir zincirinin dizisini
bildiginiz DNA molekilintn eslenik zin-
cirinin dizisini kolaylikla ¢ikarabilirsiniz.
Biz insanlarin uzun yillar stiren arastirma
ve goOzlemleri ile ulastiqi bu bilgi DNA

kopyalama makinesince canlih@mn ilkin zamanlarindan beri biliniyordu.
Kalip olabilme 0zelligi sayesinde genetik bilgi hiicreden hiicreye,
nesilden nesile bozulmaksizin aktarilabilmektedir. Asagidaki diyagram
DNA'nin kopyalanma siirecini sekillendirmektedir.”

Sekil 4. DNA’nin kendisini
kopyalama sireci.

Bahsettigimiz 3 milyar ‘halkadan’
olusan DNA molekiliinin yalnizca %5’
kodlama 6zelligine sahiptir. Yani protein-
leri kodlayan birimler olan genler bu 3
milyar halkanin 150 milyonuna
yerlesmistir. DNA'nin kalan 2 milyar 850
milyonluk Kisminin fonksiyonu heniiz
bilinmemektedir. Genom projesinin ilk
yillarinda varolan gen sayisi 100 bin
civarinda tahmin edilirken projenin biti-
minin yaklasmasi ile bu saymin 30-40
bin civarinda oldugu hesaplar yapilmak-
tadir. DNA zinciri lUzerine dagilmis olan
genlerdeki sifre dokiimii araci molekiil
olan mesajci  RNA’lara  aktarlir.
RNA’lardaki bilgiler ise 6zel ve karisik bir

http://www.accessexcellence.org/AB/GG/dna_replicating.html
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¢evirmen sistemi ile protein molekiillerine cevirilir (Sekil 5). Genlere ait
baz1 6zelliklerden burada kisaca bahsedilmesi gerekmektedir. Soyle Ki,
dgenlerimizin bir takimini annemizden bir takimini babamizdan alirz.
Bazan annemiz gibi Kivircik sacli, babamiz gibi uzun boyluyuzdur ama
g6ziimiz ne annemizin ne babamizinkinin rengindedir. Burada belirt-
memiz gereken bazi genlerin ¢ekinik (resesif) bazi genlerin ise basat
(dominant) 6zellikte oldugudur. Kahverengi g6z mavi gdz 6zelligine
basattir. Ornekle ifade edilmek istenirse kahverengi gozlii bir insan
genlerinde ya iki kahverengi gen (biri anneden biri babadan gelen ki
bunlarn herbirine allel denir) veya bir kahverengi bir mavi allel tasir.
Mavi gozlu bir birey ise iki mavi g6z alleli tasiyacaktir. Bir gen icin ayni
iki alleli tasiyan bireylere o gen icin homozigot deriz. Bu durumda mavi
g6zl birey ve iki kahverengi g6z alleli tasiyan birey homozigot olarak
tanimlanirken, bir kahverengi bir mavi goz alleli tasiyan kahverengi
gozlu birey ise heterozigot adini alir. Basat Ozellige sahip bir genetik
ozellik heterozigot olsa da kendini gosterecektir. Cekinik 6zellikler ise
ancak homozigot durumda iken kendilerini gésterme firsati bulurlar.

DNA—» 6n-mRNA ——— mRNA L > » PROTEIN
Sifre dokimu Kesim,bicim Ceviri  Ceviri sonra degisiklikler
(transkripsiyon) (Splicing) (Translation) (Post transla-

tional modification)

GENOM TRANSKRIPTOM PROTEOM

Sekil 5. Genlerden proteinlere giden yol (http://www.wzw.tum.de/gene-quantifi-
cation/).

Bir yumurta ile bir sperm doéllendigi anda tek bir hiicre halinde
butiunlesen ana ve babanin genetik mirasi yeni bir bireyi olusturmak
lizere bollunerek ¢cogalmaya baslar. Bu bélinme geometrik bir artisla
katlanir. Birden ikiye, ikiden dorde, dortten sekize devam eden bu
surecte 4 hiicreye dek gelinen asamada blitiin hiicreler ayri ayri, ayni
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Ozellikte bir bireyi meydana getirebilecek 6zellige (totipotent) sahip-
tir. DOrt hucreli bu asamadan sonra hicrelerde farklilasma sureci
baslar. Farklilasma sureci halihazirda molekiiler biyolojinin en temel
arastirma konularindan birisidir. Farklilasmadan ifade edilmek iste-
nen sudur; insanin (veya canlilarin) vicudunu olusturan butiin
hiicreler birebir aynt DNA molekuliinii tasirlar. Oysa ki, ayni1 genetik
bilgiyi tasiyan gozdeki hticreler retinayr meydana getirirken, bacaklar-
da hareketi mimkiin kilan kas hiticreleri olusur. Bu durum farkli doku
ve organlar teskil eden hiicrelerdeki DNA molekullerinde, genetik
materyalin farkli boéliimlerinin islev gdérmesiyle aciklanmaktadir.
Farklilasma sitlirecinde hentiz butintuyle bilemedigimiz genlerin
acllma Kkapanma (ifadelenme-ifadelenmeme) mekanizmasi s6z
Konusudur.

Iste d6llenen yumurta da 4 hiicre asamasindan sonra farklilasma
baslar ve degisik doku ve organlarin olusum strecine girilir. Dokuz ay
on glinlik strecin sonunda biitiin doku ve organlarin farklilasma ve
olusumu tamamlanir. Bu tamamlanma kiz ¢ocuklarinda esey hucreleri-
ni de icine alir. Bir kadin dogumundan itibaren belirli sayida yumur-
taya sahiptirr Hemen bu noktada hatirlanmasi gereken, esey
hiicrelerinin 46 degil 23 tane kromozom tasidigidir. Kadin esey
hiicreleri (yumurta) 22+X iken erkek esey hiicreleri (sperm) 22+X
veya 22+Y tipindedir. Esey hiicreleri kromozom sayilarini bu sekilde
indirgeyebilmek icin 6zel bir boliinme surecinden (mayoz boélinme)
gecerler. Boylece tek (23) sayidaki (haploid) kromozomlara sahip olan
esey hucreleri ddllenme sonucu cift (46) sayida (diploid) kromozoma
sahip zigotu olustururlar. Kadinlar ifade edildigi tizere hayatlarinin ilk
guniinden itibaren belli sayidaki esey hiicresine sahipken erkeklerin
esey hiicreleri ancak erginlik donemine girilmesi ile uretilmeye
baslanir.

Kadinlarin esey hicreleri yukarida agiklanan neden dolayisiyla
Kadinin hayati boyunca maruz kaldig1 butiin etkenlerle karsi karsiya
kalir ve yaslanirlar. Bu nedenle ge¢ yastaki hamileliklerde kadin esey
hiicrelerinde varolabilecek kromozom bozukluklarinin ortaya ¢ikma
ihtimali daha yuksektir. Olabilecek kromozom anomalileri cesitli
genetik hastaliklarin agiga ¢ikmasina neden olmaktadir. Erkegin artan
yasina bagh olarak ortaya cikan sperm kaynaklh kromozom anom-
alilerine Kkismen isaret edilse de bu baglanti heniz netlik kazan-
mamistir.
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KROMOZOM BOZUKLUKLARINA BAGLI HASTALIKLAR
Viicut Kromozomlarindaki (Otozomlardaki) Anomaliler:

Down sendromu: Mongolizm olarak da bilinen bu hastalik fazladan
bir 21. kromozomun varlidl ile karakterizedir. Ortalama olarak her 800
dogumda bir gorilmekle beraber annenin dogum yasi arttik¢a bu risk
de artmaktadir. 20 yas altindaki annelerde bu oran 1/2000 iken 40 yas
usti annelerde oran 1/40’a ¢cikmaktadir. Down sendromlu bebeklerin
%?20’sinden fazlas1 35 yas Uzeri annelere sahiptirler. Down sendromlu
bireylerin fiziksel ve mental gelisimleri oldukca geridir. Ortalama IQ’lan
50 civarindadir. Dogustan Kalp rahatsizliklart bulunmasi ve akut
l6semiye yatkin olmalart nedeni ile ancak 50°li 60l yaslara
ulasabilmektedirler.

Edwards Sendromu: 18. kromozomun 3 tane olmasi ile karakter-
ize olan bu sendrom dogumlarin 6000’de birinde gorulir. Edwards
sendromunda bircok gelisim bozuklugu ve mental gerilik gozlenir.
Artan anne yasi ile bu oran da artis gosterir. Bu sendromla dogan
bebeklerin biiyliik cogunlugu birkag ay yasarken ancak %10 kadar bir
yili gorebilmektedir.

Patau Sendromu: Fazladan bir 13. kromozomun varli@ ile ortaya
cikar. Bircok gelisim bozuklugu ve mental gerilik ile karakterizedir.
10000’de bir gorilen bu sendromla dogmus olan bebeklerin %70°i 6
ay1 tamamlayamazken %10’undan az bir kismi bir yil kadar yasarlar.

Delesyon Sendromlari: Bazi kromozom veya DNA dizi kayiplarina
delesyon adi verilir. 5. kromozomun kisa kolunun kaybi ile dogan
c¢ocuklarda “kedi miyavlamasi sendromu” gdzlenir. Bu bireyler mental
ve fiziksel olarak oldukga geridirler. Eriskin yasa ulasabilen bireyler bir
hayli engellidirler. Delesyon sendromlarindan bir digeri ise 4. kromo-
zomun kisa kolunun kaybi ile ortaya cikar. Oliim oran bebeklikte ¢ok
yuksektir ancak yine de 20°li yaslara ulasanlar ¢ok engelli olmakla
beraber gorulmektedir.

Esey Kromozom Anomalileri:

Turner Sendromu: Turner sendromu iki esey kromozomundan
birinin eksikligi sonucu dis goriintiiste bir disi ortaya koymasi ile karak-
terizedir. Turner sendromu kiz dogumlarinin doértbinde birinde goruliir.
Turner sendromlarinin %95 dusuikle sonug¢lanir. Bu sendromu tasiyan
Kadinlar ¢ok nadiren dogurgandirlar ve ¢ocuklar: olur.

fngi'l X Sendromu: Normal goriniimli kadinlarnn yaklasik binde
biri 3 tane X kromozomu tasirlar. Bu bireylerde bazan kisirlik bazan da
hafif zeka problemleri gorilebilir, IQ genellikle 90'1n altinda gozlenir.
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Dort veya bes X kromozomu tasiyan kadinlar nadirde olsa
gorulebilmektedir. Yiikselen X kromozomu sayisi zeka geriligi riskini ve
dogustan gelen anomalileri arttirmaktadir.

Klinefelter Sendromu: iki veya daha fazla X kromozomu ile bir Y
kromozomu taslyan erkeklere Klinefelter sendromu tanisi konur. Bu
hastalik 800 erkek dogumun birinde ortaya ¢ikmaktadir.

Klinefelter sendromlu bireyler uzundurlar ve oransiz uzunlukta kol
ve bacaklara sahiptirler. Genellikle testisleri kiigtiktur ve yaklasik 1/3'1
jinekomasti (meme biyiimesi) gelistiri. Ogrenme giicliigii ¢ceken
bireylerde sozel zeka, duydugunu anlama ve okuma zayiftir. Bununla
beraber Klinik tablo ¢ok cesitlidir. Klinefelter sendromlu bir¢ok birey
normal goriinum ve zekadadir. Bunlar ancak Kisirlik nedeniyle yapilan
arastirmalarda teshis edilmislerdir.

XYY Sendromu: Bu sendrom erkeklerin binde birinde gortilmekte-
dir. Bu sendromu tasiyan bireyler normalden daha uzun, zekalari daha
zayiftir. Hiperaktivite, dikkat bozuklugu, 6drenme guicliigii bu bireylerde
gOzlenmektedir.

GENLER ve HASTALIKLAR

Kromozom anomalilerinin disinda gen duzeyinde olan bozukluklar
da sayilan binlerle ifade edilen ¢esitli hastaliklara yol agmaktadir.
Herbiri bir proteini kodlayan genler kodlamay bir sistem icinde gercek-
lestirirler. Bu sistem uclu bir koda baghdir. DNA’daki dort yapitasi pro-
tein sentezi esnasinda tg¢li bir ¢erceve icinde okunur. Her uclu grup
proteinlerin yapitasi olan bir aminoasidi kodlar. Bu sistem icinde
dordiin tiglii kombinasyonu ile 64 farkli kod meydana gelir. Varolan 20
aminoasidin 19’u dort farkh ti¢lit kod ile sifrelenirken, her proteinin ilk
aminoasidi olan metionin bir tane uclu kod ile kimliklendirilir. Geriye
kalan ti¢ tane farkl U¢li kod ise protein sentezinin sonlanmasi gerek-
tigini haber veren sifrelerdir.

& http://www.merck.com/pubs/mmanual/section19/chapter261/261l.htm
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Sekil 6. Genetik kodlama sistemi.

DNA'nin kopyalanmasi sirasinda olan ve DNA tamir mekanizmasinca
tamir edilemeyen hatalar yani mutasyonlar, bu mutasyonlarn tasiyan
genler proteinleri kodlarken agiga cikarlar. Mutasyonlar bir DNA
yapitasinin bir digeri ile degdisimi seklinde olabilece@i gibi birkag
yapitasinin kaybi1 veya eklenmesi sonucunda da olabilir. Hastaliklara
neden olan mutasyonlar kodladiklar1i proteinlerin yapitaslarinin
degisimine veya protein sentezinin tamamlanmadan bitmesine neden
olarak trtnlerinin islevlerini bozarlar.

Hastahk ya da Saghk

m AAATTT

Sekil 7. Mutasyonlar ve hastaliklar

Insan genetiginin tibbi yonu, orak hiicre anemisinin 1949 yilinda
hemoglobin proteinindeki yapisal bir degisiklik nedeniyle olmasina
dayandiginin gosterilmesiyle giindeme gelmistir. Ozellikle, son yillar-
da yapilan bilimsel ¢alismalar, insanin genetik yapisi ile saglikli yasama
potansiyeli arasinda dodrudan bir iliski oldugunu ortaya koymustur.

®  Pauling ve Ark. 1949
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Bircok hastalik olusumu, hasta bireyin bireysel genetik yapisi ile
cevre etkilerinin etkilesiminin sonucuda olusur. Tanimlanmis 3000’den
fazla'® insan genetik hastalidginin tek bir gen lokusundaki (monogenik
hastalik) mutasyondan kaynaklandigi bilinmektedir.'' Bunlar, ilgili gen-
lerde bulunan genetik bilgi kadar degiskendirler ve hemen tum yas
gruplarinda ve organ sistemlerinde gorulebilirler. Kalhtsal yonu kolayca
tanimlanabilen, tek gende mutasyon sonucu ortaya cikan ve toplumda
oldukga seyrek olarak gozlenen klasik genetik hastaliklarin yaninda,
toplumu daha sik olarak etkileyen sismanlk, diyabet, hipertansiyon,
erken bunama (Alzheimer hastaliql) ve benzeri hastaliklarin da genetik
nedenlere bagh oldugu artik bilinmektedir. Ancak ikinci gruptaki
hastaliklarin genetik nedenleri biraz daha karmasiktir. Bu hastaliklar
birden fazla gendeki mutasyonlarla ve bazen de polimorfizmlerle
(genellikle populasyonda sik goriilen bulundugu genin islevinin tahrip
etmeyen genetik degisiklikler) iliski gostermektedirler.

Genler ve hastaliklar arasi baglanti nedir, nasildir konusuna girme-
den O6nce bu konu konusulup yazilmaya baslandiginda yasanan bir
kavram kargasasini da aciga kavusturmakta fayda goruyoruz. Turk Dil
Kurumu so6zliigii genetik kelimesini kalitim bilimi olarak dilimize
¢eviriyor.'? Bu ceviri ister istemez bir karmasa yaratiyor. S6yle ki, bir
insanin genlerindeki bozukluk nedeniyle gelistirdigi genetik bir
hastalik, bu Kisiye annesi veya babasindan gecgebilecegdi gibi, hayati
boyunca maruz kaldidi etken veya etkenlerin genlerinde bir aksamaya
yol agmasiyla da acidga cikabilir. Bu duruma verilebilecek en iyi 6rnek
Kanser hastaligdur.

KANSER: Biitluintiyle genetik bir hastalilk olan kanserin ancak %5-
10’u ailesel 6zellik gosterir yani nesilden nesile aktarilir. Bu noktada
ifade edilmesi gereken, kalitimsal ve ailesel kavramlarinin birbirine
karnistirnlmamasi geregidir. Buttin genetik hastaliklar ailesel degildir.

Saglikli bir insan viicudunda hicreler yenilenir ve cogdalirlar. Bu
sure¢ hiticre béluinmesi adini alir ve ¢ok siki denetim altinda olan
Karmasik bir surectir. Stirecin islemesinden sorumlu olan sistem bdlun-
menin ne zaman ve hangi siklikta olacagini belirledigi gibi, streg
esnasinda agida c¢ikabilecek hatalarin tamirini de ustlenmistir.
Sdézkonusu strecte olabilecek herhangi bir aksama kansere giden yolu
acar. Olabilecek aksamalar hiicre bolinme siirecini denetleyen bu sis-
temi olusturan genler dizisinde aciga cikabilecek bozulmalardir Ki bun-
lara mutasyon adi verilir. Bu mutasyonlar ¢cevresel kaynaklara (sigara

' www.ncbi.nlm.nih.gov/omim

" McKusick 1994
2 http://www.tdk.gov.tr/tdksozluk/sozara.htm
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icmek, radyasyonla karsi karsiya kalmak vb.) maruz kalmakla aciga
cikabildigi gibi, ailesel olarak anne veya babadan da alinmis olabilir.

Bu noktada akilda tutulmasi gereken diger bir husus tek bir genetik
hasarin (ya da bir mutasyonun) kanser olusumu icin yetmeyecegidir.
Kanserin olusabilmesi hticre béliinme surecinin birka¢ noktada sekt-
eye ugramasilyla mumkiin olmaktadir. Anne veya babasindan kansere
yatkinlida neden olan bir mutasyon alan birey muhakkak suretle
kansere yakalanmaz. Bu birey hayati boyunca maruz kaldiqi ve kalacag
etkenlerle hiicre bolinmesini kontrol eden baska genlerde mutasyon
tasir hale gelirse kanser kacinilmaz olacaktir.

Bu anlamda mutasyona ugrayan gen gruplart DNA tamirinden sorum-
lu genler, huicre boliinmesini tesvik eden genler (onkogenler) ve hiicre
boélunmesini durduran (tumor baskilayicl) genlerdir. Tahmin
edilebilecegi gibi birinci ve ucunci grup genleri calisamaz haline
getiren mutasyonlarla ikinci grup genleri kontrolsiiz ¢alisir hale getiren
mutasyonlar kanser olusumuna neden olurlar. Hali hazirda kanserlerin
siniflandirilmasi doku bazindaki degisikliklere ve degisikliklerin dere-
cesine goOre histopatolojik olarak yapilmaktadir. Bu anlamda
siniflandirma oldukca makro diizeydedir ve tedavide kullanilan ilaglar-
da bu makro diizeydeki siniflama Olciisiinde “6zgulliik” gostermekte-
dir. Halbuki, 6rnek olarak meme Kkanseri bir bireyde A grubu gen-
lerindeki hasar nedeniyle ortaya ¢ikabilirken bir diger bireyde B veya C
grubu genlerdeki aksaklik nedeniyle agiga c¢ikabilmektedir. iste bu
konudaki bir diger arastirma hedefi de hiicre béliinmesini denetleyen
bu karmasik sistemin parcalarini acgida c¢ikarmak suretiyle kanseri
tanimlayan yeni molekiiler belirteclerin (marker) tanimlanmasidir. Yeni
molekuler belirtecler, yeni ve daha 6zgiil ilaglari da beraberinde getire-
cektir. Boylece isminin telaffuzundan dahi Kkaginilan bu “amansiz
hastaligin” tedavisine giden yol agilacaktir.

Genetik Kaynaklh Bagisiklik Sistemi Hastaliklar: Viicudun bak-
teri, virus, parazit benzeri etkenlere Kkarsi savasabilmesi icin sahip
oldu@u bagdisiklik sistemi (immiuin sistem)’ndeki hticre yapi ve islevleri-
ni diizenleyen genlerdeki mutasyonlar bu sistemin calismamasi veya
gereginden fazla calismasi ile Kkarakterize olan hastaliklar ortaya
c¢ikarir. Bu hastaliklardan DiGeorge sendromunda hiicresel
bagisikliktan (antikordan bagimsiz bagisiklik) sorumlu T hiicrelerinin
uretimi cok diisuik oldugu icin ciddi bir bagisiklik zafiyeti aciga ¢ikar. Bu
hastalik esey hiicrelerinin olusum asamasi olan mayoz bdliinme
esnasinda ortaya c¢ikan bir aksama sonucu 22. kromozomun bir
Kisminin kaybi nedeniyle agida c¢ikar. Doéllenmeye katilan yumurta veya
sperm bu hasan tasiyorsa ¢ocuk DiGeorge sendromuyla dogar. Bu
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sendromda hastalija neden olan eksik kromozomlu esey hiticresini
tasiyan anne veya baba bu hastaliktan muzdarip degildir. “Anza” yani
mutasyon anne veya babanin esey hiicresi olusum siirecinde meydana
gelmistir. Muhtemelen bu anne veya babanin diger esey hiicreleri boyle
bir mutasyonu tasimiyor olabilir.

Bagisiklik sisteminin fazla calismasi sonucu aciga c¢ikan birtakim
genetik hastaliklar da mevcuttur. Askenaz olmayan Yahudi, Ermeni,
Arap ve Turk kokenli populasyonlarda 1/200 oraninda gortilen Ailesel
Akdeniz Atesi ates ve karin zar iltihab1 ataklar ile karakterize olan bir
hastaliktir. Hastaliga neden olan genin 1997 yilinda 16. kromozomda
oldugu belirlenmistir. 16. kromozomdaki bu gen badisiklik sistemin
cevabini durdurmay: sadlayan bir proteinin tlretiminden sorumludur.
Bu hastalidin yaygin oldugu toplumlarda tasiyicilik oraninin (mutasyon-
lu alleli heterozigot olarak tasiyan bireyler) %20’lere ulastigl
bildirilmektedir.

SiIk rastlanan bir solunum rahatsizhd@ olan astimin da genetik
yatkinlik sonucu aciga cikan bir bagisiklk sistem bozuklugu oldugu
arastirmalar sonucunda ortaya konmustur. 5, 6, 11, 12, 14. kromo-
zomlarda yeralan bazi genlerin bu hastalikta etken oldugu dustniilmek-
le beraber hentiz sorumlu genler tanimlanamamaistir.

Genetik Kaynaklhh Metabolizmal Hastaliklar: Damar sertlidi olarak
bilinen aterosklerozis 19. kromozomda yer alan ve kolesterol metabo-
lizmasinda gorev alan apolipoprotein E genindeki mutasyonlarla agiga
cikmaktadir.

Instline bagimh diyabetin (seker hastali@) bir tipi 6. kromozomda
diger tipi ise 11. kromozomda bulunan genlerdeki mutasyonlara
baghdir.

Cevresel, psikolojik ve genetik etkenlerle agiga ¢ikan bir hastalik
olan obesite, vucutta erkeklerde %25, kadinda %30 uzerinde yadin
bulunmasi ile karakterizedir. Obesitenin ortaya ¢ikmasinda 7. kromo-
zoma haritalanmis bir gendeki mutasyonlar etkendir.

Diger Baz1 Genetik Kaynaklhh Hastaliklar: Akdeniz bolgesi
cevresinde siklikla rastlanan ve Akdeniz anemisi olarak da bilinen
talaseminin yaygin olarak bilinen tipi orak hucreli anemi adimi alir.
Ailesel bir hastalik olan orak hiicreli anemi, 11. kromozomda bulunan
ve kanda oksijenin tasinmasindan sorumlu olan hemoglobin proteinini
kodlayan gende olusan mutasyonla aciga cikar. tek bir yapitasinin
degisimine neden olan bir nokta mutasyonu ile acida cikar. S6zkonusu
mutasyon gendeki bir nuikleotidin degisimi sonucunda triini olan pro-
teinin i¢ boyutlu yapisini butuniiyle degistirir. Normalde birer plak
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yapisindaki hemoglobin proteinini iceren Kkirmizi kan hicreleri bu
mutasyonla birer orak seklini alirlar. Bu yapiy1 alan huicreler gerektigi
miktarda oksijen baglayamadiklari gibi kilcal damarlardan da gecemez
hale gelirler. Hasta agrili krizlere girer. Cesitli ilaglar ve kan vermek
suretiyle hastali@in etkilerinin gecirilmesine gayret edilir.

Olaylan ve olanlar hatirlayamama, yakinlarini taniyamama gibi belir-
tilerle aciga cikan Alzheimer hastali@i kadinlarda erkeklere oranla iki
kat daha fazla gorular. 1., 14., 19. ve 21. kromozomlarda bulunan 4
gendeki mutasyonlarla aciga ciktigi diistiniilen bu hastalik genellikle
ailesel Ozellik gosterir.

Ailesel bir hastalik olan Huntington’da hastalarda erken bunama
gorulur. 5 ile 10 yil icerisinde motor kontroliin ve zihinsel yeteneklerin
tiimuyle kaybina yol acar Dordiincii kromozomda bulunan huntingtin
genindeki mutasyon neticesinde ac¢iga c¢ikan hastalik 40°li yaslardan
itibaren kendini gostermeye baslar. Genellikle 40-50 yas civarinda
dizensiz haraketler, heyecan, hayal gorme ve psikolojik degisikliklerle
baslar. Hastaligin ge¢ baslamasi nedeniyle, mutasyonu tasiyanlar, belir-
tiler ortaya ¢cikmadan 6nce aile planlamasini tamamlamakta ve etkilen-
mis bireylerin c¢ocuklarinda ise hayatlarinin ilerleyen ddnemlerine
hastaligin ortaya ¢ikma riski % 50 civarinda olmaktadir. Bu nedenle son
yillarda gelistirilen DNA teknikleri ile hastalik tasiyan bireyler hastahidin
belirtileri ortaya cikmadan belirlenmekte ve boylece bu Kisilerin
cocuklarinin dogum o6ncesi bu hastaliga ait genetik bozuklugu tasiyip
tasimadigini 6grenmemize olanak saglanmaktadir.'?

Duchenene muskiiler distrofi (DMD) yaklasik 3500 erkekte bir
gorillen, X-kromozomal Kkaltilan bir hastahktir. ik kez 1861’de
tanimlanan hastalik, yasamin ikiknci yada tictincti yada uglincii yilinda
yuriime bozuklugu ve Once ayaklarda daha sonra kollarda artan kas
zayifh@ ile baslar. Hastalarin cogu 10 yasinda tekerlekli sandalyeye
gereksinim duyarlar. ilerleyen kas zayifligi nedeniyle ikinci 10 yilda
olum goraliir.

Kistik fibrozis Avrupa koékenli toplumlarda en sik goriilen genetik
hastaliktir (1:2000 siklikta) 7. kromozmda yer alan bir gendeki bozuk-
luga bagh siddetli ve ilerliyici olan bu hastalikta brons sistemi, viskoz
mukoz olusum ve pankreas diizensizlikleri goruliir. Kistik fibrozisli
yenidoganlarin yaklasik %5-10’unda ciddi bagirsak tikanmalari gelisir.
Yaklasik %2-%’inde ise Kkaraciger de etkilenir. Erkekler her zaman,
disiler ise ¢cogunlukla Kkisirdir. Ortalama émur 20-30 yil civarindadir.'s

3 Hayden MR, Kramer B. 1995, The Metabolic and Molecular Basis of Inherited Disease. 7th edd. 4483-4510
" http://www.ncbi.nim.nih.gov/
5 M. Chillon ve ark, 1995, New Eng. J.Med., 332:1475-80
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SONUC

Genetik nedir, kromozom neye benzer, gen neye denir gibi sorular-
dan genetik hastaliklar neden ve nasil ortaya c¢ikar sorularina
yukaridaki paragraflarda cevap verilmeye calisildi. Makale bir genetik
veya tip dergisine yazilmadidi icin miimkun oldugunca bilimsel terim ve
tanimlardan kaginildi.

Dunyanin en buiylk projelerinden biri olan insan genom projesinin
uzun vadeli amacglarinin basinda genetik hastaliklara care bulmak geli-
yordu. Her ne kadar Subat 2001’de Bill Clinton ve Tony Blair bu proje-
nin bittigini agiklamis olsalar da heniiz elimizde neredeyse biitiin say-
falan tamam olan, sayfalarin hangi ciltlere ait oldugunu bildigimiz ama
sayfa numaralarim1 bilmedigimiz 24 ciltlik bir buyuk ansiklopedi mev-
cut. Bu ciltlerden yani kromozomlardan ilk énce 21 numaral olaninin
butiintyle okunup siraya konmasi sona erdi.'® Amerika, Ingiltere, Ja-
ponya, Fransa ve Almanya’nin isbirligi ile olusan projede s6zkonusu
merkezler halihazirda okunmamis bosluklari tamamliyor ve 6zel bilgi-
sayar programlarinin yardimi ile sayfalar1 yani okunmus dizileri siraya
koyuyorlar. Tabii ki is bununla da bitmiyor bu duzenleme islemi surer-
Kken dilinya uzerindeki binlerce laboratuardaki arastiricilar kamuoyuna
internet'” vasitasi ile acik olan bu bilgilerden yararlanarak yaptiklar tiir-
11 analizler ile ansiklopedinin konu maddelerini yani genleri tanimliyor-
lar.

Bir hastaligin tedavisinin en 6nemli asamasi siiphesiz hastahgin
nedeninin agida ¢ikmasi ile mumkuin olmaktadir. Hastaligin nedeninin
ortaya konusu olas1 tedavilerde dogru hedeflerin secimini mumkiin
kilacaktir. Akraba evliliklerinin sikhikla goruldiugu tlkemizde genetik
hastaliklar 6nemli bir sorundur. Yeni mutasyonlara, Mendel Kkalitim
Kurallarina ve gelismis lilkelerdeki Kkiiciik aile yapisina bagl olarak
genetik bozukluklar, genellikle diger tlkelerde ailenin tek bir lyesini
etkiler. Genetik hastaliklarin yaklasik %901 bir aile icinde tek bir olgu
olarak gortlir. Ulkemizde ailesel hastaliklarin goriilme sikh@ yiiksektir.
Bunun baslica iki nedeni, Ulkemiz toplumunu olusturan gruplarin
kapali bir sosyal diizen icinde kalmasi ve ulkemizdeki akraba evlilik-
lerinin ylizde yirminin tizerinde bir siklikta seyretmesidir. Aile mal
varli@inin béllinmemesi amaciyla nesiller boyu ardarda yapilan akraba
evlilikleri ile bu durum &zellikle kdylerimizde icinden ¢ikilmaz hale
gelmektedir. Unutulmamasi gereken Onceki nesillerde bir hastalidin
gorulmedigi durumlarda bile yapilan akraba evliliklerinde cekinik gen-

6 Hattori M. ve Ark, 2000, Nature, 405

" http://www.ncbi.nim.nih.gov/Entrez/
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lerin biraraya gelme olasiigimin artisi ile genetik hastalikla dogan
cocuklarin gorulebiliyor olmasidir. Hastalikla beraber gelen caresizlik
ve uzuntinin yaninda aile ve ulke biitcesine yuklenen ekonomik yuik
ciddi boyutlardadir.

Makalede Kkisa bir listesi verilen hastaliklar soyle bir gozden geciril-
diginde ve hayata ilk adim attigimiz doéllenmis bir yumurta iken
basimiza gelebilecekler dusunuldugiinde saglikli olarak diinyaya
gelebilmenin bircok risk atlatilarak ilerlenen bir maceranin buyuk
odult oldugu diistinulmelidir. Bunun daha carpicit bir Ornegini su
sekilde aciklayabiliriz. Su anda sahip oldugunuz saglikh genlerin iki bin
yil icinde kag¢ Kisi tarafindan tasinarak size ulastigini hesaplamamiz
mumkundir. Kromozomlarimizin yarisini anneden, diger yarisini da
babadan aldik. Onlar da kendi anne ve babalarindan, baska bir deyisle
btliylikanne-babalarimizdan aldilar. Buyukanne ve babalar da kromo-
zomlarini, mutlak bir esitlikle, kendi anne ve babalarindan aldilar. Bu
sureg, 2, 4, 8, 16, 32, 64... seklinde devam eder. Bu temele
dayanilarak iki bin yil icerisinde kromozomlariniz en az dortkatrilyon
yuztrilyon ugyuzellibesmilyarelliticmilyonikiytizdoksanaltibinaltiytizyet-
misiki (4.100.355.053.206.672) akrabaniz tarafindan size saglam bir
sekilde ulastirilmis demektir.

Hali hazirda genetik hastaliklarla ilgili arastirmalar farmakogenomiks
adi verilen sahada yogunlasmistir. Kelimenin etimolojisinden de
cikarilabilecegi gibi farmakogenomiks adinmi alan bu saha genlerden
gelen bilgi ile ila¢ Uretimini biraraya getirmeyi hedeflemektedir. Avrasya
Dosyasi'nin bu sayisindaki bir diger makalede ayrintilarini bulacaginiz
bu teknoloji ilaglarin bulunusunda deneme yanilma sirecinin sona
erdirilmesini hedeflemektedir. Genom projesi sonuclarinin son 10 yilda
suirekli olarak internette kamuoyuna acik bir veritabanina verilmesi ve
her gecen giin yeni genlerin bulunup Kimliklendirilmesi ile, bireyin
genetik mirasi ve ilaglara verecedi cevaplar arasinda baglantinin temel-
leri atildi. Bu baglantiyi somutlastirmak tizere genom projesinden
bagimsiz olarak 1999 yilinin nisan ayinda 2001 yilinda bitmesi hedef-
lenen ve biten biliyik bir proje baslatilmistir.'® Bu proje bireyler
arasinda gdzlenen DNA farkliliklarinin tanimlanmasini hedeflemistir.
Yapilan itibariyle mutasyon niteliginde olan bu farkhliklar 6zellikle
poplilasyonun genis bir kesimince tasindidi ve bir hastalikla birebir
iliskili olmadiqi icin Tek Nukleotid Cokgesitliligi (Single Nucleotide
Polymorphism-SNP) adini alir. Aralarinda AstraZeneca,
GlaxoSmithKline, Pfizer, IBM ve Wellcome Trustin bulundugu onbir

'8 Nature 2001, 409, 928-933
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tane 6nde gelen farmasotik ve teknoloji sirketi gliclerini ticari kaygi ve
giidii olmaksizin SNP Konsorsiyom Limited adi altinda birlestirerek gen
bazl tedavi ve teshis konusunda yeni sayfalar acacagina inanilan insan
genomunun SNP haritasini ¢ikartmislardir. Eyltl 2001 ’deki son verilere
gOre bu haritada 1.5 milyon kadar SNP tanimlanmistir.'®

DNA c¢iplerinin (DNA mikroareyleri/mikrodizinleri-DNA microarrays)
1990°Il yillarin basinda devreye girmesi ile bugin artik 2 santime-
trekarelik bir cam ytizeyde 10 bin geni bir anda tarayabilir hale gelen
insanoglu, bireyin genetik mirasii, hastaliklara olan yatkinliklarni,
ilaclara verebilecedi cevaplari, bireye o6zgil DNA cipleri yapmak
suretiyle 6grenebilme noktasina gelmeyi yakin gelecek icin hedefle-
mektedir. Teknoloji bu dizeyde yaygin olarak Kkullanilmaya
baslandiginda genetik yapilarina uygun ilaclarn genetik miraslan cipler
aracih@i ile Kimliklendirilmis gelismis diinya tilke insanlarinin kullan-
abilecekleri gozden uzak tutulmamasi gereken bir noktadir.

Genetik sahasindaki yeni buluslarin ve bahsi gecen yeni teknoloji-
lerin Kkatkisi ile ortaya ¢ikan farmakogenomiks eline gecen bu bilgiler
sayesinde artik kesin hedeflerini bildigi ilaclar yapabilme imkanina
ulasmaktadir. Boylece ilaclar birebir hastaliga 6zguil olacak, yan etkileri
ortadan kalkacak (1994 de Amerikan Tip Dernedi Dergisi'ndeki -
Journal of American Medical Association-‘deki bir makaleye gére ayni
yll Amerika’da yuzbin Kisi ilaclarin yan etkileri nedeniyle hayatlarini kay-
betmislerdir), ilag dozajlan daha dogru hesaplanacaktir.

Bu makaleyi okurken goziinizden kagmamasi gereken bir diger
husus makalede deginilen bilgilerinin timuinin Bati ve Japon kaynakli
olusudur. Bu tip bilgilerin edinildigi arastirmalar ¢ok biiyik yatinmlar
isteyen uzun soluklu ¢alismalardir. Bu bilgilerin kasifleri ayn1 zamanda
onlan ilk Kullananlar ve ¢oziimlere ulasmalari muhtemel olanlardir.
Ulkemizde ciddi bir sorun olmasina ragmen genetik hastaliklara ve
genetik sahasindaki arastirmalara yeterli kaynak ayrilmamaktadir.
Ulkemizdeki bircok iiniversitede varolan arastirma laboratuarlarinda
yiiksek bilgi ve teknik birikim mevcut olmasina ragmen arastirmalar
yeterli destedi bulamamak nedeniyle Kisith imkanlarla strduriilmekte-
dir. Universitenin endiistri ile i¢ ice oldugu ve endiistrinin tiniversiteden
arastirmaci kaptigi, hastanelerin buinyelerinde buytik arastirma enstitu-
leri barindirdid@l gelismis tlkelerde bilimin teknolojinin temeli oldugu
gercedi bilinmekte ve temel bilim arastirmalarina comert yatinmlar
yapilmasina 6ncelik verilmektedir. Temel bilimlerin en az uygulamali ve
Klinik bilimler diizeyinde destek ve ilgi gérmesi gerekliligi kabul gortip
uygulanmaya baslandiginda tlilkemizin de diinyanin bilgi birikimine yeni
kesifleri ile katkida bulunacagindan siiphe duyulmamabhdir.

9" http://snp.cshl.org/about/




