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HALUK
TOPALOGLU

Konjenital, dogumsal; muskiiler, ka-
sa ait; distrofiyse erime demek. Bu ¢
terim bir araya geldiginde bir hastalik
grubunu tanimliyor: "Konjenital Mus-
kiler Distrofi", stirekli kas gtici kaybi-
na yol agan, kalitsal (genetik) gecisli,
sinir ve kaslar1 (n6romuskiiler) etkile-
yen hastaliklardan olusan bir grup. Bu
hastaliklar, viicut kaslarinin zayiflama-
sina yol actigindan, genc yaslarda felce
ve hatta 6ltime yol acabiliyor. Hastalik
siklikla kalca, omuz ve kol-bacak kasla-
rini etkiliyor; ama viicudun farkl yerle-
rindeki kaslarda da erime s6z konusu
olabiliyor; 6rnegin, ylz kaslari, boyun
kaslar1, goz kaslari, yutkunmay sagla-
yan kaslar vd. de etkilenebiliyor.

Muskiiler distrofinin farkli tipleri
var. Ornegin, "Fasiyo Skapulo Hume-
ral Muskiiler Distrofi (FSH)" olgula-
rinda, genlerdeki bozukluk kastaki
proteinlerden birini etkiliyor ve bu et-
kilesim kas erimesine yol aciyor. Fas-
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yo yuz; skapula omuz; humeral kol de-
mek. Yani hastaligin adindan, etkisi al-
tina aldig1 baslica organlari da anlaya-
biliyoruz. Ancak, etkilen salt bu or-
ganlar degil; 6rnegin, bacak kaslarin-
da da tutulmalar ortaya cikabiliyor.
Bu hastaliktan sorumlu olan gen be-
lirlendi; ama hala hastaligin tam teda-
visi yok. Hemen her zaman ¢ocukluk
yaslarinda ortaya cikiyor.

"Duchanne Musculer Distrofi" de,
bu gruptaki hastaliklardan birinin adi.
Bu yeryiiziinde geni hic¢ bilinmeden
gen Urlind oldugu belirlenen ilk has-
talik. 1-5 yas arasi ¢ocuklari etkiliyor.
Cok hizli ilerliyor ve cocuk, ergenlik
doneminde tekerlekli sandalyeye bagl
kalabiliyor. Solunum yetmezliginden,
6limle sonuclanabiliyor. Yeryiiziinde

aldi.

bu hastaligin kiskacina aldig1 bir mil-
yon hasta var. Her 3000 erkek dogum-

da bir gorilen bir genetik bozukluk.
Gelismis gelismemis tlke gibi bir ay-

Hacettepe Cocuk Hastanesi Ogretim
Uyesi Prof. Dr. Haluk Topaloglu, ender
gortilen ve tanisi gii¢ farkli bir grup
hastaligi iceren, dogustan kas erimesi
olarak da tanimlayabilecegimiz
"konjenital muskiiler distrofi" tiirlerinin
p tanimlanmasi, siniflandirilmasi, sorumlu
| genlerin ve mutasyonlarin tanimlanmasi
ve islevlerinin belirlenmesi konularinda
gerceklestirdigi calismalariyla TUBITAK
2003 Saglik Bilimleri Bilim Oddili’nii

rim tanimmiyor. Duchanne muskiler
distrofi, kas dokusu icerisinde c¢ok
6nemli bir protein olan ‘distrofin’in
eksikligi sonucu ortaya cikiyor. Bu da
genetik olarak kodlaniyor. Protein, bir
evin catis1 gibi. Nasil ki bir evin catisi
olmayinca o ev kullanilamaz, bu pro-
tein de viicut icin ayni isleve sahip.
Kaslarimizi, kasilma sirasinda yirtilma-
ya karst koruyor. Eksikligindeyse kas
hticresi yirtilip, 6ltyor. Distrofinin ek-
sikligi dogustan oldugu halde, etkileri
ancak cok sayida kas htcresi 6ldik-
ten sonra, yani belli bir yasta ortaya ¢i-
kiyor. Hastaligin tedavisi konusunda
heniiz bir ila¢ gelistirilmis degil. Aslin-
da bu durum muskiiler distrofilerin
btitiind icin gecerli.

Son 15 yilda bu ttir hastaliklar tize-
rine yapilan arastirmalar sayesinde bil-
gi ¢1g gibi artmis olsa da , yanitlana-
mayan pek cok soru ortada duruyor.
Ornegin, neden hastaligin baz tiple-



rinde kas erimesine zihinsel geriligin
eslik ettigi. Yanitlanamayan sorular,
tedavi asamasinda kendini hissettiri-
yor. Yani konjenital muskiiler distrofi-
ler, kesin tedavisi olmayan hastaliklar.

Prof. Dr. Haluk Topaloglu, bu hasta-
liklar1 tanimlayarak tedaviye 1sik tut-
mak isteyen bir bilimadamimiz. Bu has-
taliklara olan ilgisi, yurt disinda cocuk
nérolojisi caligmalarini yaparken beliri-
yor. Glinlimtiizdeyse, uluslararasi boyut-
larda yaptig1 ekip caligmalariyla 20 ka-
dar beyin ve/veya kas hastaliginda yeni
genin bulunmasi ya da énceden bili-
nen genlerin islevlerinin ortaya konma-
sinda belirleyici rol oynamis bulunuyor.
Genis bir ekip icinde, cocuk patologu
ve tibbi biyolog arkadaslariyla birlikte
yeni hastaliklar tanimlamis, 6zellikleri
cok az bilinen hastaliklar1 ortaya cikar-
mis ve daha 6nce bilinen hastaliklarin
genlerini ortaya koymus. Ekibin amaci,
bu hastaliklarin tedavisine yénelik ola-
rak hastaliklarin altyapisina bir katkida
bulunabilmek. Topaloglu da bu amacla,
bu hastaliklarin 6nce tanimlanmasi,
sonra simniflandirilmasi, 6zelliklerinin
belirlenmesi, genetik gecislerinin sap-
tanmasi lzerine calisiyor.

Konjenital muskdtler distrofilerin
tanimlanmasi, hastaliklarin genetik ol-
dugunu, klinik ve patolojik 6zellikler
gosterdigini ve yanisira biyolojik ola-
rak temellerinin saptanmasi anlamina
gelir. Biyolojik temelse, "hastaliktan
hangi genler sorumlu ve bu genler
hangi proteini tiretmekte; bunlarin ek-
sikliginde ne gibi sorunlar ortaya cik-
makta; diger hastaliklarda bulunan
proteinler bunlari nasil etkilemekte?"
demek.

Bu grup hastaliklarin siniflandirma-
sinda, ‘hastaliklarin hangilerinde beyin,
hangilerinde kas, sinir, karaciger, bob-
rek, kalp gibi organlar etkilenir’, soru-
larina yanit aranir. Genlerin ve mutas-
yonlarin anormallikleri belirlenir.

So6zkonusu genlerin iglevlerinin be-
lirlenmesindeyse gen-protein etkilesi-
mi saptanir; 6rnegin bir gen, protein-
lere seker ekleme islevine sahip olsun.
Bu durumda gen proteine seker ekle-
yemediginde, protein islev géremez.
Proteinin genleri normal, sekerin gen-
leri de normal, fakat o sekeri o prote-
ine birlestirecek olan gen olmadiginda
hastalik ortaya cikar.

Topaloglu'nun 6ntimtzdeki yillar-
daki calismalariysa DNA c¢ipleri kulla-

Bilim, Sanaf. ve

1953 yilinda Balikesir'de dogdu. Babasinin
subay olmasi nedeniyle ilkdgretim yillari Anado-
lu’nun cesitli illerinde gecti. Eskisehir Maarif Ko-
leji’nde okurken kazandigi AFS bursuyla liseyi
ABD’de bitirdi. 1978’de Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi’nden mezun oldu. 1982’de yine ay-
ni kurumdan cocuk saghgi ve hastaliklari uzman-
hgini aldi. Cocuklardaki beyin ve kas hastaliklari-
na ilgisi, tip Ogrencisiyken, Prof. Kalbiye Ya-
laz’dan dinledigi ‘sivi-elektrolit tedavileri’ isimli
dersle basladi. 5. sinifta Hacettepe Cocuk Noro-
loji Klinigi’ nde iki ay ‘elektif’ staj yapti. Uzman-
Ik tezi de yine cocuk noroloji tizerine ve infantil
spazm diye bilinen, bebeklerde goriilen ¢ok agir
bir grup havaleler lizerine oldu. Bu tezi Prof. Kal-
biye Yalaz’in damsmanliginda bitirdi. 1984-
1985’te cocuk norolojisi konusunda ihtisas yap-
mak lizere Calgary, Kanada’ya Prof. Harvey Sar-
nat’in yanina gitti. ilk beyin-kas arastirmalarin
burada tamamladi ve beyincigin kas gelisimi iize-
rine dogrudan etkisi olabilecegini gosterdi. Ulke-
ye dontiste Samsun Devlet Hastanesi’nde mecbu-
ri hizmete basladi. 1988’de tekrar Hacettepe’ye
donerek ogretim gorevlisi oldu. O tarihten beri
ayni klinikte gorev yapmakta olan Topaloglu,
1989’da docent, 1996’da profesor oldu.

narak genlerin nasil ifade edildigine
bakmak olacak. Yani "genler birbiriy-
le nasil etkilesiyorlar?" sorusuna yanit
arayacak. DNA cipleriyle ytizlerce ge-
nin etkinligi yani aktivasyon miktarla-
rin1 saptamak olasi. Hatta cok yakin
gelecekte, ilac yan tesirlerinin 6nce-
den belirlenmesi gibi klinik uygulama-
lar beklenmekte. Béylelikle, bireyin
gen profiline bakarak, verilecek ilacin
herhangi bir yan etki yapip yapmaya-
cag1 saptanabilecek. Topaloglu da bu
yontemi kullanarak, beyin ve kas tutu-
lumu (fel¢) olan hastalarda bu etkilesi-
mi arastiracak. Bu etkilesimi ortaya

Topaloglu, 1997’de Bayindir Tip Merkezi ve
2003’te Hacettepe Universitesi Bilim odiilii sahi-
bi. 1992-2002 arasinda birka¢ kez Fransa’nin
prestijli bir tip kurulusu olan Association Franca-
ise contre les Myopathies (AFM)’den, tesvik 6dii-
liindi aldi.

Tiirkiye Cocuk Norolojisi Dernegi’nin yone-
tim kurulu iiyesi olan Topaloglu, 2001’den beri
Diinya Kas Cemiyeti’nin (World Muscle Society)
genel sekreterligini yapmakta. Neuromuscular
Disorders, Neuropediatrics ve The European Jo-
urnal of Paediatric Neurology dergilerinin yayin
kurulunda. Ayrica, Neurology, Journal of Rhe-
umatology, Journal of Neurology Neurosurgery
and Psychiatry, ve Turkish Journal of Pediatrics
dergilerinde yayinlarin degerlendirilmesini yapi-
yor. 140 civarinda yayini ve 2500 kadar atifi bu-
lunmakta. Yine bir pediatri profesorii olan esi
Rezzan ile 21 yildir evli olan Topaloglu, Binnaz
(17) ile Ali’nin (14) babasi. Onu her carsamba
aksami ve pazar sabahlari, Hacettepe merkez
kampustaki hali sahada top pesinde kosarken
gorebilirsiniz. J.S. Bach’in “Aziz Matta Pasyo-
nu”’ eserini hicbir seye degismez, ancak
“Crosby, Stills ve Nash” grubunu da hi¢ unutma-
yacagini soyliiyor.

koyabilirse, elde edilen verilerle anor-
mal yapilanmanin 6ntine gegilebilece-
gini ddstndyor. Topaloglu'nun Tirk
toplumuna bir de mesaj1 var: "Genetik
hastaliklarin cogu akrabaliktan kay-
naklanir. Akraba evliliklerine kesinlik-
le son verin. Bu séyledigime inanma-
yan bir kisi varsa, bir glin gelsin, bir
68leden sonra, ben hasta bakarken,
benim omuzumdan seyretsin. Fikirleri
buttintyle degisecektir. Akrabalik evli-
ligi kadar hatali bir davranis bigimi
olamaz. Hastaliklara davetiye cikar-
makla es anlamlidir akraba evliligi."
Giilgtn Akbaba
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