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Milyonlarca yafll› insan, yafla
ba¤l› makula dejenerasyonu (sar› le-

ke bozulmas›) nedeniyle görüfl yitimi
tehlikesiyle karfl› karfl›ya. Retinan›n

merkezine yak›n bir konumda bulunan maku-
la adl› bölge, cisimleri ayr›nt›l› ve net olarak göre-
bilmemizi sa¤layan temel yap›. Makulan›n merke-
zinde bulunan ve konik almaçlar› tafl›yan fovea da
renkli görüflle merkezi görüflten sorumlu. Makula
hasar gördü¤ünde, öncelikle merkezi görüfl yok
olur. Örne¤in, bak›lan bir kol saatinin yaln›zca çer-
çevesi görülürken kadran› seçilemez. Cisimler e¤-
ri görülebilir, keskin hatlar› yok olur ve karanl›kta
görüfl belirgin derecede zay›flar.

Yafla ba¤l› makula bozulmas›, retina alt›nda
biriken bir cins yang› proteini ile ya¤›n dokuyu ya-
vafl yavafl yok etmesi nedeniyle ortaya ç›kar. Ka-
l›tsal özellik gösteren bu hastal›ktan sorumlu olan
gense, flimdiye kadar paças›n› bilim adamlar›ndan
kurtarmay› baflarm›flt›. ‹çinde bulundu¤umuz y›l›n
Mart ay›nda, üç ayr› ekip, 1. kromozom üzerinde
yer alan DNA dizisinin, yang›ndan sorumlu prote-
in olan H faktörüyle iliflkili geni tafl›d›¤›n› buldu.
Bu gendeki bir mutasyon, yafla ba¤l› makula bo-
zulmas› vakalar›n›n büyük bir k›sm›ndan sorumlu
olabilir.

Bu genetik suçlu, ‹nsan Genom Projesi’nin
kaba bir tasla¤›n›n aç›klanmas›ndan befl y›l son-
ra geliflen ikinci bir aflamas› s›ras›nda ortaya
ç›kt›. Yaflam›n genetik flifresinin çözülmesi, Tay-
Sachs ve Huntington gibi ender kal›tsal hastal›k-
lara neden olan mutasyonlar›n bulunmas› ya da
do¤rulanmas› konusunda ola¤anüstü de¤erli
yard›mlar sa¤lad›. Bu gen de¤iflimleri, hastal›k
geçmifli olan sülalelerde rahatl›kla izlenebildi¤i
ve izole edilebildikleri için kolayca tan›mlanabi-
lir nitelikte. Yayg›n görülen hastal›klara iliflkin

genetik ipuçlar›n›n bulunmas›ysa, iflin içine çok
say›da gen ve hatta çevresel etkenler kar›flabile-
ce¤i için çok daha zor. Bu nedenle araflt›rmac›-
lar, kalp hastal›klar›, s›k görülen kanserler, as-
t›m ve fleker hastal›¤› gibi hastal›klara iliflkin
genleri bulabilmek için tüm genomu didiklemek
yerine, farkl› populasyonlar›n genomlar›ndaki
kal›tsal de¤iflimler ve bu de¤iflimlerin çeflitli
hastal›klarla olas› iliflkileri üzerinde durmay›
tercih ettiler. 

Bu amaçla bafllat›lan ve hastal›klardan sorumlu
genlerin av›n› kolaylaflt›rmay› sa¤lay›c› gen harita-
lar›n›n ç›kar›lmas›n› hedefleyen “HapMap (Haplotip
Haritas›)” projesi, flu anda alt› ulustan araflt›rmac›-
lar›n ortak çabas›yla yürütülüyor. ‹ki y›ldan daha
uzun bir zamand›r 269 vericiden (donör) al›nan
DNA örnekleri üzerinde çal›flan ekip,  geçti¤imiz
fiubat ay›nda ilk ciddi bulgular›n› aç›klad›: ortak
varyasyonlar›n 1 milyon tanesinin tan›m›.

Makula bozulmas›ndan sorumlu olan geni bu-
labilmek için, hastal›¤›n görüldü¤ü ve görülmedi-
¤i farkl› insanlardan al›nan DNA örnekleri karfl›-
laflt›r›ld›. Her üç ekip de, farkl›l›k gösteren DNA
dizileri buldular ve H faktörünün amino asit bile-
flimini de¤ifltiren bir “tek-harf” farkl›l›¤› saptad›-
lar. HapMap araflt›rmac›lar›, gen haritas›n›n ay›k-
lanmas›n›n bu gibi bulgulara ulaflma sürecini h›z-
land›raca¤›n› söylüyorlar ve haritan›n yeni bilgile-
ri de içeren son halini çok yak›n bir zamanda ya-
y›nlamay› planl›yorlar. 

HapMap projesi, hastal›klar için yeni genetik
testlerin ortaya ç›kmak üzere oldu¤u anlam›na he-
nüz gelmiyor. Ama ayn› zamanda en az bir flirke-
tin makula bozulmas›na karfl› genetik duyarl›l›¤›
ölçecek bir test üretmeyi düflündü¤ünü gösteri-
yor. Ancak, söz konusu gen mutasyonuna sahip
birinde hastal›¤›n görülmesi olas›l›¤›n›n %100 ol-
mamas› ve dahas›, hastal›k riskinin azalt›lmas›
için henüz yap›labilecek bir fley olmamas› nede-
niyle, böyle bir testin çok da pratik bir de¤eri ol-
mayacak. fiu anda piyasada, belirli hastal›klarla
iliflkisi oldu¤u düflünülen genlere yönelik baz›
testler bulunuyor. Bu testlere birkaç örnek ve
testlerin güvenilirli¤i konusundaki birkaç rakam
yukar›daki tabloda veriliyor.

Genentech firmas›, Temmuz ay›nda Lucentis
adl› ilac›n, makula hasar›n›n kan damarlar›n›n
normalden fazla büyümesi nedeniyle ortaya ç›kan
ve “›slak” olarak bilinen tipinden kaynaklanan gö-
rüfl kayb›n› durdurdu¤unu ve hatta bir y›l süreli
kullan›m sonucunda görüflte iyileflme sa¤lad›¤›n›
aç›klad›. ‹laç, kan damarlar›n›n oluflumundan so-
rumlu bir proteinin ifllevini durduruyor. Lucentis,
hastal›¤›n bu tipiyle savaflabilen çok say›da ilaçtan
yaln›zca biri. Ancak, hastal›¤›n daha yayg›n görü-
len di¤er tipi üzerinde, söz konusu ilaçlar›n hiçbi-
risi etkili de¤il.
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Ç e v i r i  :  D e n i z  C a n d a fl

Hastal›k - Gen ‹liflkisi

Harvard Üniversitesi ve Massachusetts
Teknoloji Enstitüsü’ne ba¤l› Broad Ensti-
tüsü T›p ve Populasyon Geneti¤i bölüm
baflkan› David Altshuler, fleker hastal›¤›y-
la ve prostat kanseriyle iliflkili olabilecek
genetik ipuçlar›n› koval›yor.

PPooppuullaassyyoonn  ggeenneettii¤¤ii,,  vvee  bbiirreeyylleerriinn  ggeenneettiikk  aaçç››--
ddaann  tteesstt  eeddiillmmeessii,,  bbiirr  kkiiflfliinniinn  ssöözz  kkoonnuussuu  hhaassttaall››¤¤aa
yyaakkaallaannaaccaa¤¤››  kkoonnuussuunnddaa  kkeessiinn  bbiirr  ttaahhmmiinn  ssaa¤¤llaayyaa--
bbiilliirr  mmii??

A: Populasyon geneti¤i, sülaleler boyunca de-
vam eden kal›t›mda görülen varyasyonlar üzerin-
de çal›fl›r. Yap›lan çal›flmalar, sorumlu genleri bul-
may› ve bu varyasyonlar› nas›l oluflturduklar›n›
aç›klayabilmeyi hedefler. Nadiren tahmin flans› ve-
rirler. Bir hastal›kla iliflkisi olan belirli bir geni ta-
fl›yor olman›z, o hastal›¤›n sizde “görülebilece¤i-
ne” iliflkin bir iflarettir. Bu, kolesterol testine ben-
zetilebilir. Seviyelerin normalden yüksek oldu¤u
konusunda bir uyar›d›r. Ama beslenme al›flkanl›k-
lar›nda ya da yaflam tarz›nda bir de¤iflime, ya da
kullan›lan bir ilaca iflaret olarak kabul edilebilir.

BBiillggiilleerr  nnee  ööllççüüddee  ddoo¤¤rruu  ssaayy››llaabbiilliirr??
A: Genetik iflaretleyiciler, hastal›¤› tafl›yan ve

tafl›mayan kiflilerin karfl›laflt›r›lmas› arac›l›¤›yla
kolayca bulunabilir. Ancak, genin gerçekten ne
ifle yarad›¤›n› bilmedi¤iniz sürece bu çok da ifle
yarar bir bilgi de¤ildir. “fiu gen flu hastal›¤›n var-
l›¤›na iflarettir” diyen çok kifli olmas›na karfl›n,
yayg›n görülen hastal›klar›n ço¤u için bu do¤ru
de¤il. Baz› genetik hastal›klarla iliflkili olan baz›
genler belirlendi ve hatta testleri de mevcut. An-
cak, s›k görülen hastal›klar için bu verilerin çok
iyi anlafl›lmas› ve çok say›da laboratuvar çal›flma-
s›n›n ayn› sonuca ulaflmas› yoluyla ba¤lant›n›n
onaylanmas› gerekir. Ço¤u zaman, bulgular yal-
n›zca testin yap›ld›¤› belirli bir populasyon için
geçerlidir. Bu nedenle, bu gibi testlere kuflkuyla
yaklaflmak gerekir.

FFaarree  vvee  kkööppeekk  ggiibbii  hhaayyvvaannllaarr››nn  ggeenn  ddiizziilliimmlleerrii--
nniinn  çç››kkaarr››llmmaass››,,  iinnssaann  ggeenneettii¤¤iinnii  aannllaayyaabbiillmmeemmiizzee
yyaarrdd››mmcc››  mm››??

A: ‹nsan geneti¤ini anlamak istiyorsan›z, ben-
zerlik ve farkl›l›klar› görebilmek için çok say›da
türün geniyle karfl›laflt›rma yapman›z gerekir. Bu
çal›flmalar izlere, incelenen genlerin ne flekilde ev-
rimleflti¤ini anlat›r, genlerin davran›fllar› ve mu-

tasyonlar›n ilaçlarla ne flekilde tedavi edilebilece-
¤i konusunda bilgi verir.

ÜÜzzeerriinnddee  ggeennoommuummuuzzuunn  bbuulluunndduu¤¤uu  kküüççüükk
kkaarrttllaarr››  ttaaflfl››mmaayyaa  nnee  zzaammaann  bbaaflflllaayyaaccaa¤¤››zz??

A: Ailelerimizin hastal›k geçmiflleri, geçirdi¤i-
miz hastal›klar ve kan testlerimiz gibi bilgileri içe-
ren kartlar› çoktan tafl›yor olabilirdik, ama tafl›-
m›yoruz. Aç›kças› ben, testlerden çok tedavilerle
ilgileniyorum.

Genler Kaderimiz De¤il

“fiu gen flu hastal›¤›n varl›¤›-
na iflarettir” diyen çok kifli
olmas›na karfl›n, yayg›n görü-
len hastal›klar›n ço¤u için bu
do¤ru de¤il.

Hastal›k Test edilen gen Geni tafl›yan vaka yüzdesi Gen varsa hastal›k olas›l›¤›
Alzheimer ApoE4 %34 – 65 %29
Gö¤üs kanseri BRCA1, BRCA2 %5 – 10 %36 – 85
Kolon kanseri APC, MLH1, MSH2, %5 %80 – 90 

MSH6, PMS2
Piyasada bulunan baz› gen testleri 

Genomik
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