
Gelece¤i ö¤renmek, olacaklar› önce-

den görebilmek, insano¤lunun en önemli

tutkular›ndan biri oldu. Hele kendi sa¤l›¤›-

n› ilgilendiren olaylar› önceden bilme dü-

flüncesi insanlara her zaman heyecan ver-

di. ‹nsanlar, bu amaca ulaflmak için tüm

yollar› denediler ve hala bu çaba olanca

h›z›yla sürüyor. Eski zamanlarda, havan›n

yar›n nas›l olaca¤›, do¤acak çocu¤un sa¤-

l›kl› olup olmayaca¤›, ya¤murun ne zaman

ya¤aca¤› gibi sorular›n cevab› kahinlerde

aran›rm›fl. Kahinler veya falc›lar›n, gele-

cekte olacak olaylar› gördüklerine inan›l›r-

m›fl. Günümüzde havan›n yar›n nas›l ola-

ca¤› sorusunun cevab›n› yüksek oranda

do¤ruluk derecesiyle meteoroloji uzman-

lar› verebiliyor. Hamile bir kad›n›n sa¤l›k-

l› bir do¤um yap›p yapamayaca¤› ise, yap›-

lan ultrasonografi ve kan tetkikleri saye-

sinde, neredeyse %99 oran›nda söylenebi-

liyor. Ancak insano¤lu bununla da yetin-

miyor. Sa¤l›¤›yla ilgili konularda, bir gün,

birkaç ay veya birkaç y›l sonras›ndan öte-

yi, k›saca bir ömür boyu bafl›na ne gelece-

¤ini bilmek istiyor. Nelerle karfl›laflaca¤›n›,

hangi hastal›klar› geçirece¤ini, hatta

mümkünse ne zaman ölece¤ini! ‹nsano¤-

lunun ne kadar yaflayaca¤›n› bilmesi belki

de hiçbir zaman mümkün olmayacak, an-

cak sa¤l›¤›yla ilgili bir çok sorunun cevab›

yak›n bir gelecekte al›nacak gibi görünü-

yor. Hastal›klar›n genetik flifreyle ba¤lant›-

lar› anlafl›ld›kça, genetik flifreyi bilmenin

önemi de ayn› oranda art›yor. Polidaktili

denilen fazla parmakla do¤ma gibi en ba-

sit bir durumdan, kanser veya koroner da-

marlar›n t›kanmas›na kadar bir çok önem-

li hastal›k genetik yap›m›zla ba¤lant›l›. Ay-

n› yaflam tarz›na sahip kiflilerden baz›lar›

erken yaflta kalp krizi geçirirken di¤erleri

hayat› boyunca bu hastal›¤a yakalanmaya-

biliyor. Baz› ailelerde ise ölümlerin tümü

kansere ba¤l› oluyor. Genetik flifreyle has-

tal›klar aras›ndaki ba¤lant› her geçen gün

daha da anlafl›l›yor. 

‹nsan geneti¤inin önemi ilk olarak

1866 y›l›nda, keflifl olan Gregor Mendel ta-

raf›ndan ortaya konuldu. Bahçesinde ye-

tifltirdi¤i bezelyeleri inceleyen Mendel, ya-

p›sal özelliklerin tesadüfi olarak de¤il, be-

lirli kurallara göre di¤er nesillere aktar›l-

d›¤›n› gördü. Henüz o zamanlar gen tan›-

m› yap›lmam›flt›, ancak Mende bir bezel-

yenin burufluk veya düzgün olmas› gibi

yap›sal özelli¤ini belirleyen unsurlar›n

(alel gen) bulundu¤unu ve bunun bir son-

raki nesle aktar›ld›¤›n› gözlemledi. Erkek

ve difli bezelyeler çiftleflti¤inde, her biri

bu unsurlardan sadece birini veriyor. Böy-

lece bir sonraki nesil bezelyelerde oluflan

özelli¤i, anne ve babadan ald›¤› birer un-

sur belirliyor. Mendel daha da ötesine gi-

derek, alel gen denilen bu iki unsurdan

sadece bask›n olan bir tanesinin yap›sal

özelli¤i, yani fenotipi belirledi¤ini ortaya

koydu. Yani bezelyenin burufluk veya

düzgün olmas›na bu alel genlerlerden sa-

dece birisi, bask›n olan› karar veriyor.

Mendel kanunlar› denilen bu kurallar,

tüm yap›sal özelliklerin bir sonraki nesle

aktar›lmas›n› aç›klamasa da, halen bir çok

özelli¤in geçiflinde uygulanabiliyor. Örne-

¤in, kan grubu bu kurala göre geçifl ya-

pan bir özellik. Toplam 3 tür ana kan gru-

bu geni bulunuyor: “A”, “B” ve “O”. Bu

genleri en fazla 6 türlü kombinasyonu

olabiliyor: OO, AO, BO, AB, AA, ve BB. A

ve B kan grubu genleri bask›n oldu¤u

için AO ve BO genlerini tafl›yan kiflinin

kan grubu s›ras›yla A ve B oluyor. AA, BB

ve AB genlerini tafl›yanlar›n kan grubu
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ise s›ras›yla A, B, ve AB oluyor. 

Modern geneti¤in temel tafllar›ndan

birisi olan Danimarkal› botanikçi Wilhelm

Johanssen ilk olarak 1906 y›l›nda gen ta-

n›m›n› yapt› ve bunlar›n, hücre çekirde-

¤inde kromozom denilen yap›lar içerisin-

de oldu¤unu ortaya koydu. ‹lerleyen y›l-

larda yap›lan çal›flmalar, insanlar›n tüm

özelliklerinin genetik flifre taraf›ndan na-

s›l belirlendi¤ini ayr›nt›lar›yla ortay koy-

du. ‹ki bilim insan›, Watson ve Crick,

DNA’n›n moleküler yap›s›n› büyük ölçüde

ayd›nlatt›. ‹kili sarmal fleklindeki

DNA’n›n, nukleotid denilen 4 adet mole-

külden olufltu¤unu ve genleri kodlayan

yap›lar›n bunlar oldu¤unu gösterdiler.

‹lerleyen y›llarda genetik yap›n›n ayd›nla-

t›lmas›nda oldukça önemli geliflmeler kay-

dedildi. ‹nsan genom projesinin tamamla-

narak genetik flifrenin ayd›nlat›lmas›,

DNA yap›s›n›n en ince ayr›nt›lar›na kadar

deflifre edilmesi, insan›n gelece¤i hakk›n-

da bilgi sahibi olmas›n›n yolunu açt›. ‹n-

san genom projesi (Human Genome Pro-

ject-HGP), ABD’de 1990 y›l›nda bafllat›l›p

2003 y›l›nda tamamlanan çok genifl kap-

saml› bir proje. Toplam 13 y›l süren ve

birçok ülkenin kat›ld›¤› bu araflt›rma, esas

olarak insanlarda bulunun 20-25 bin geni

tan›mlamay› ve DNA zincirinde bulunan 3

milyon baz çiftinin s›ralamas›n› yapmay›

hedefledi. Çal›flman›n sonuçlar›, oldukça

prestijli iki bilimsel dergide, Nature ve

Science’da 2001 ve 2003 y›llar›nda yay›n-

land›. Bu çal›flmadan ç›kan sonuçlar bilgi

bankalar›nda sakland›, ve bu bilgiler has-

tal›klar›n tedavisinde fayda sa¤lamas›

amac›yla t›bbi araflt›rma yapan kurulufl-

larla ve ilaç endüstrisiyle paylafl›ld›. Bu

araflt›rmalar son y›llarda daha da ivme ka-

zanarak devam ediyor. Genetik flifrenin

ana hatlar›yla ortaya konulmas›n›n ötesin-

de, art›k kifliye özel genetik flifre belirle-

nebiliyor. Binlerce gendeki milyonlarca

kiflisel farkl›l›klar tespit edilebiliyor ve

bunlar›n hastal›klarla ba¤lant›lar› araflt›r›-

l›yor. Sa¤l›kl›, di¤er bir deyiflle ideal gen

haritas› belirleniyor. Bu haritadan sapan

genlerin yol açabilece¤i hastal›klar›n risk

oranlar› hesap ediliyor. Yani, yeni do¤an,

hatta anne karn›ndaki bir çocu¤un ileride

ne gibi hastal›klara yakalanma ihtimali ol-

du¤u söylenebilecek. Art›k insanlar, ya-

flant›s› boyunca karfl›laflabilece¤i kanser,

Alzheimer, kalp damar hastal›¤› ve hatta

allerjik hastal›klar› önceden, ö¤renebile-

cek. Hastal›kl› genlerin ve hastal›k riskle-

rinin tespit edilmesinden sonraki aflamay-

sa, bu genlerin sa¤l›kl› genlerle de¤ifltiril-

mesi, k›saca tedavi edilmesi olacak. 

Kifliye Özel Gen 

Haritas› – “HapMap”
Kiflileri farkl› k›lan yap›sal özelliklerin

kuflaktan kufla¤a aktard›¤› ve bu geçiflin

hücre içerisindeki bir flifrede sakl› oldu¤u

y›llard›r biliniyor. Bu flifreyi ayd›nlatmak

için 150 y›ldan fazla süredir hummal› bir

u¤rafl verildi. Mendel’in 1866’da kal›t›mla

ilgili teoremlerini yay›nlamas›yla bafllay›p,

1896’da Wilson’un kromozom teorisini

kurmas›, 1906’da Johanssen’in gen tan›-

m›n› yapmas› ve 1953’de Watson ve

Crick’in DNA’n›n çift sarmal yap›s›n› ay-

d›nlatmas›yla devam eden genetik yolcu-

lu¤u, 2003 y›l›nda insan gen haritas›n›n

yay›nlanmas›yla önemli bir noktaya ulaflt›.

‹nsan›n genetik yap›s›n›n detaylar›n›n

ayd›nlat›lmas› 7 y›l öncesine dayan›yor.

Sonuçlar› 2003 y›l›nda yay›nlanan insan

genom projesi sayesinde kromozomlarda-

ki DNA’y› oluflturan bazlar›n hangi flekil-

de s›raland›¤›, yani dizilimi belirlendi.

Proteinleri kodlayan genlerimizi olufltu-

ran DNA’n›n yap›s› tüm insanlarda büyük

ölçüde benzerlik gösteriyor. DNA zinciri-

ni oluflturan 6 milyardan fazla yap› tafl›,

yani baz çifti bulunuyor. Nükleotid deni-

len bu yap› tafllar›n›n dizilifl farkl›l›klar›na

göre kodlanan proteinler de¤ifliyor ve bu

da insanlar aras›ndaki farklar› yarat›yor.

Tenimizin rengi, ses tonumuz, boyumuz

gibi özellikler nükleotid dizilifllerindeki

tek bir molekül de¤iflikli¤ine ba¤l› oluyor.

K›saca, bizi biz yapan temel unsur, nük-

leotid s›ralamam›zdaki küçük de¤ifliklik-

ler. DNA’y› oluflturan bazlardan , (adenin-

A, guanin-G, timidin-T, sitozin-S) sadece

birisinin de¤iflmesiyle veya eksilmesiyle,
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DNA’daki flifrenin, normal koflullarda hiçbir de¤i-
flikli¤e u¤ramadan öteki kuflaklara aktar›lmas› gereki-
yor. Ancak bu her zaman mümkün olmuyor. DNA za-
manla, küçük veya büyük de¤iflikliklere u¤rayabiliyor.
DNA yap›s›nda meydana gelen her türlü de¤iflikli¤e
“mutasyon” deniliyor. Mutasyonlar, genellikle hücre
bölünmesi s›ras›nda, yani DNA kendi kopyas›n› yapar-
ken olufluyor. DNA üzerindeki tek bir baz de¤iflikli¤e
u¤ray›p yerine baflka bir baz geçebiliyor (base substi-
tution). Bazen, tek bir baz veya baz dizisi oldu¤u gibi

kayboluyor (base deletion). Bunun tam tersine, DNA
zincirine yeni bir baz dizimi eklenebiliyor (baseinserti-
ons). Meydana gelen mutasyonlar›n sonucunda, o böl-
gedeki flifre de¤ifliyor ve kodlanan aminoasit de¤ifliyor.
Mutasyonlar›n di¤er sebepleri ise kimyasal maddeler
ve radyasyon. Kad›n veya erke¤in üreme hücreleri d›-
fl›ndaki hücrelerde olan mutasyonlar di¤er kuflaklara
aktar›lm›yor. Ancak sperm veya yumurtada oluflan mu-
tasyonlar çocuklara geçiyor. Di¤er hücrelerdeki mutas-
yonlar ise o bölgede farkl› hücre türlerinin oluflumuna
yol açabiliyor. Örne¤in deri hücresinde oluflan bir mu-
tasyon baz› hücrelerin melanin üretimini artt›r›yor ve
daha fazla büyümelerine yol aç›yor. Ciltte, ben fleklin-
de gözleyebilece¤imiz bu de¤ifliklikler cilt kanserine
dahi yol açabiliyor. Ancak her mutasyon da kötü sonuç
do¤urmuyor. Baz› mutasyonlar canl›n›n ortama daha
iyi uyum sa¤lamas›na yol açarak hayatta kalma flans›n›
artt›rabiliyor. Mutasyonlar sadece insanlarda veya hay-
vanlarda olmuyor. Virüslerde de oldukça s›k mutasyon
olabiliyor. Grip virüsünün u¤rad›¤› mutasyon sonucun-
da kapsül yap›s›n› de¤ifltirmesi ve yeni hastal›klara yol
açmas›, virüslerdeki mutasyona en iyi örnek.

DNA’dan ‹nsanlara

Hücre çekirde¤inde 
3 milyar DNA altbirimi 

DNA, trilyonlarca hücre
içinde ~80.000 protein

kodluyor

koflu
llar›

na
yan

›t ver
iyo

r

Hücre
ler çev

re

Mutasyonlar

‹ki farkl› kiflinin 7 numaral› kromozomlar›n›n belirli
bir bölümündeki nükleotid s›ralamas›

incelendi¤inde, yaklafl›k 2200’de bir tane nükleotid
de¤iflikli¤i (SNP) oldu¤u görülüyor.
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kodlanan protein de¤ifliyor ve bu da yap›-

sal farkl›l›¤a yol aç›yor. Örne¤in, bir gen-

deki ATGGSTAS fleklindeki olan bir dizi-

lim di¤er bir insanda ATAGSTAS fleklinde

farkl›l›k gösterebiliyor. Nükleotid dizili-

mindeki tek bir de¤iflikli¤e “tek nükleotid

farkl›l›¤›” (single nucleotide polymorphi-

sim), k›saca SNP deniliyor. Günümüzde,

genetik yap›y› çözmeye çal›flan bilim in-

sanlar›n›n en önemli hedefi, kifliler aras›n-

daki bu tür farkl›l›klar›, SNP’leri ortaya ç›-

kartmak. Bir gendeki tek nükleotid farkl›-

l›¤›, yaklafl›k her 1200 nükleotidde bir gö-

rülüyor. ‹nsan DNA’s›nda yaklafl›k olarak

15 milyon noktada farkl›l›k, yani SNP ol-

du¤u tahmin ediliyor. Bugüne kadar in-

san genlerindeki 3 milyon SNP belirlendi. 

‹nsan DNA’s›ndaki noktasal farkl›l›k-

lar› tespit eden bu projeye “Hap-Map” de-

niliyor. Projede, sadece gönüllü olan yüz-

lerce kifliden al›nan kan örnekleri kullan›-

l›yor ve kiflilerin ismi veya genetik harita-

lar› onaylar› olmadan aç›klanm›yor. Proje-

nin hedefi, sadece farkl›l›k gösteren nok-

talar›, yani SNP’leri belirlemek de¤il, ayn›

zamanda bu farkl›l›klar›n toplumdaki da-

¤›l›m›n› bulmak. Örne¤in belirli bir kro-

mozomun küçük bir bölgesinden al›nan

ASAGGTSAGT fleklindeki nükleotid dizi-

sinde ilk s›radaki A de¤iflkenlik gösterebi-

liyor (SNP). A yerine, baz› insanda burada

S, di¤erlerinde G veya T olabiliyor. Proje

kapsam›nda, bu bölgedeki SNP’nin da¤›-

l›m oranlar› tespit ediliyor. Bu tür bir he-

saplamayla, toplumun %80’inde A,

%10’unda S, %7’sinde G ve %3’ünde T var

gibi sonuçlar elde edilebiliyor. Bu hesap-

lamalar, sadece bir bölgedeki tek bir SNP

için de¤il, milyonlarca SNP için yap›labili-

yor. Böylece, genlerdeki noktasal de¤iflik-

liklerin ortalamas› ve sapmalar hesaplana-

biliyor. Bu tür hesaplamalar›n sonucunda
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Kromozom
DNA’n›n histon proteinleri etraf›na sar›lmas›yla yo-

¤unlaflarak oluflturdu¤u büyük yap›ya kromozom denili-
yor. Kromozom, hücre bölünmesi d›fl›ndaki zamanlarda
çekirde¤inde içerisinde “kromatin a¤›” denilen ipliksi
parçalar fleklinde görünüyor. Bölünmeye yak›n, ipliksi
yap›lar k›sal›p kal›nlafl›yor. ‹flte bu evrede 100 büyütme-
lik bir mikroskopta kolayl›kla incelenebiliyorlar. Bölün-
me evresinde kromozomlar, “karyotip” denilen, özdefl
çift kromozomlar halinde efllendikten sonra belli bir dü-
zene göre s›ralan›yor. Kromozom flekli ve say›s›ndaki
anormalliklerine ba¤l› oluflan hastal›klar›n teflhisi, bu ev-
redeki hücreleri inceleyerek konuluyor. Karyotip, deri
ve kan hücrelerinden, gebelik s›ras›nda (prenatal tan›)
bebe¤e ait hücrelerden, tümör ve kemik ili¤i hücrelerin-
den özel metodlarla elde edilip özel boyalarla boyanarak
inceleniyor. 

Kromozomlar, ‹, V, J, X harfleri gibi biçimlerde gö-
rünüyor ve boyutlar› mikronla ölçülüyor. Kromozomlar-
da k›sa kol p, uzun kol q ad›n› al›yor. Kromozomun or-
tas›nda yer alan ve “sentromer” denilen bölge, kromo-
zomun bölünmesinde oldukça önemli rol oynuyor. Uçlar-
da ise “telomer” denilen ve her bölünmede k›salan kro-
mozom parçalar› bulunuyor. Kromozomlar bölündükçe
k›sal›yor, k›sald›kça hücreler yafllan›yor. Bir süre sonra
da bölünme yeteneklerini tamamen kaybediyorlar. Kro-
mozom say›s› her canl›da de¤ifliyor. Örne¤in sirke sine-
¤inde 8, kurba¤ada 26, farede 42, köpekte 78 ve insan-
larda 46 kromozom var. X ve Y, seks kromozomudur ve
erkekte XY, kad›nda ise XX fleklinde bulunuyor. Kromo-
zomlar›m›z›n yar›s› annemizden yar›s› da babam›zdan
geliyor. Kromozomlar›n üzerinde bulunan genler prote-
in yap›m› için gerekli genetik bilgiyi sa¤l›yor. Kromozom
say› ve fleklindeki bozukluklar birçok hastal›¤a yol aç›-
yor. Down, Turner ve Klinefelter sendromlar›, kromo-

zom say›s›ndaki de¤iflikliklerin yol açt›¤› en s›k hastal›k-
lar. 

DNA
DNA denilen deoksiribonükleik asit, genetik bilgiyi

bir nesilden di¤erine aktaran bir yap›tafl›. DNA’n›n nere-
deyse tamam› hücre çekirde¤inde, kromozom denilen
yap›lar içerisinde bulunuyor. DNA’n›n bir k›sm› da mito-
kondri denilen ve hücrenin enerji üretim merkezi olan
yap›lar›n içerisinde bulunuyor. DNA’daki bilgi, dört adet
baz yap›s›ndaki molekül taraf›ndan oluflturulan kodlarda
bulunuyor. DNA’da, Adenin (A), guanin (G), sitosin (S),
ve timin (T) olarak adland›r›lan bu bazlardan 3 milyar
bulunuyor. A, T, S ve G bazlar› karfl›s›ndaki farkl› bir ba-
za ba¤lanarak çiftler halinde bulunuyor. Adenin timine,
guanine de sitosine ba¤lan›yor. Bazlar, fleker ve fosfat
moleküllerinden oluflan bir iskelete tutunuyorlar. Baz,
fleker ve fosfat moleküllerinden oluflan yap›ya “nükleo-
tid” deniliyor. Nükleotidler, birbirine ba¤l› iki uzun zin-
cir fleklinde bulunuyor. Birbirine ba¤l› bu iki zincir, bir
eksen etraf›nda dönerek, ikili bir sarmal oluflturuyor. Bu

sarmal adeta dönen merdivene benzetilecek olursa, baz
çiftleri basamaklar›, fleker ve fosfat molekülleriyse tutu-
nacak kenarlar›, yani korkuluklar› oluflturuyor. DNA’n›n
en önemli özelliklerinden biri de kendini kopyalayabil-
mesi. Hücre bölünmesi s›ras›nda DNA’n›n ikili sarmali
ortadan ayr›larak her zincir kendi kopyas›n› yap›yor.
Böylece bir DNA sarmali bölünerek iki DNA sarmali
oluflturuyor. Bu sayede genetik bilgi di¤er hücrelere de-
¤iflmeden tafl›nabiliyor. 

DNA’daki baz çiftleri, alfabedeki harflerin de¤iflik
kombinasyonlarda s›ralanarak de¤iflik kelimeler olufltur-
mas› gibi, belirli s›ralarda diziliyor. Her diziliflin ayr› bir
anlam› oluyor, yani her farkl› dizilifl ayr› bir protein kod-
luyor. Bazlar›n dizilifl s›ras›, hücrelerin yap› tafl› olan ve
çeflitli kimyasal reaksiyonlarda rol alan proteinlerin kod-
lanmas› için gereken bilgiyi tafl›yor. Her üç baz, protein-
deki bir aminoasit’i kodluyor. Aminoasitleri kodlayan bu
baz üçlülerine “kodon” deniliyor. Genler, esas olarak bu
kodonlardan olufluyor. Baz çiftlerinin, baflka bir deyiflle
kodonlar›n dizilimi her insanda %99’un üzerinde ben-
zerlik gösteriyor. Aradaki %1’den küçük olan fark da in-
sanlar aras›ndaki farkl›l›klar› oluflturuyor.

‹lginç DNA’lar
DNA parçalar› aras›ndaki baz› baz dizilimlerinin ifl-

levi genleri kontrol etmek. “Kontrolör dizilimler” (regu-
latory sequences) denilen bu DNA k›s›mlar›, tüm DNA
zincirinin çok küçük bir k›sm›n› olufltursa da hayati öne-
me sahip. Bu dizilimler, ifllevsel genlerin bafllang›ç veya
bitimini belirliyor. Ek olarak, genleri aktif veya pasif ha-
le getiren proteinlerin yap›flmas›na olanak tan›yor. Pro-
tein kodlayan ifllevsel genler gibi bu DNA dizilimleri de
kal›t›mla di¤er kuflaklara aktar›l›yor. DNA’n›n %40-45
kadar bir k›sm›n›, yüzlerce kez tekrar eden k›sa baz di-
zilimleri oluflturuyor. “Tekrarc› DNA” (repetitive DNA)
denilen bu dizilimlerin ifllevleri hakk›nda elimizde fazla
bir bilgi yok. Bunlar›n, kromozom yap›s›n› sa¤lamlaflt›r-
d›¤› düflünülüyor. Di¤er bir iflleviyse, kad›nlarda iki tane
olan X kromozomunun birini devre d›fl› b›rakmak, yani
inaktif hale getirmek. “Uydu DNA” (satellite DNA) deni-

Kromozom, çok uzun DNA molekülünden
olufluyor. Sentromer denilen orta k›s›m, sadece
hücre bölünmesi s›ras›nda olufluyor ve bölünen
kromozonun yavru hücrelere uygun da¤›l›m›n›
sa¤l›yor. Telomerler kromozomun uçlar›nda

bulunuyor. Kromozom ço¤almas›nda önemli rolü
olan telomerler her hücre bölünmesinde k›sal›yor.

Bu k›salman›n, hücre yafllanmas›na yol açt›¤›
düflünülüyor. 

1. Kromatid (kromozonun bezer parçalar›ndan her
biri – bölünme evresinde kromatinler birlefliyor)

2. Sentromer (kromatidlerin birbirine de¤di¤i yer)
3. K›sa kol (p) 4. Uzun kol (q)

Telomerler

Sentromer

DNA, her hücre bölünmesinde kendisini
kopyalayarak benzer bir DNA daha oluflturuyor. Bu

DNA’lardan her biri farkl› bir yavru hücreye
gidiyor. Bu sayede bir hücredeki genetik bilgi hiç

de¤iflmeden di¤er nesillere aktar›l›yor.

DNA primaz
RNA primeriDNA ligaz

DNA polimeraz

DNA polimeraz
Helikaz

Tek zincirli ba¤lay›c› proteinler

Topozomeraz

Okazaki parças›

Gerideki
iplik

Öndeki
iplik
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hangi

gruplarda

ne tür ortak

de¤iflkenlik-

lerin oldu¤u

da anlafl›labili-

yor. Bir ülkede

veya belirli bir bölge-

de yaflayan insanlar›n

paylaflt›klar› ortak

farkl›l›klar di¤erleriyle

karfl›laflt›r›labiliyor. Daha

da ileri gidilerek, belirli hasta-

l›k gruplar›ndaki insanlar›n SNP’leri, bu

hastal›¤› tafl›mayan insanlar›n SNP’leriyle

karfl›laflt›r›l›yor. Bu sayede, hastal›kla

SNP aras›nda ba¤lant› oluflturulmaya ça-

l›fl›l›yor. Yine bir örnekle anlatmak gere-

kirse, ASAGGTSAGT fleklindeki nükleotid

dizisinde ilk s›rada A yerine G

olan kiflilerde, diyelim ki

yüksek tansiyon hastal›-

¤› anlaml› oranda da-

ha fazla görülüyorsa,

buradaki SNP ile has-

tal›k aras›nda bir ba¤

var anlam›na geliyor.

Di¤er yandan, bu tür

bir genetik de¤iflikli¤e sahip olan bir kifli

mutlaka yüksek tansiyon hastas› olacak

anlam›na da gelmiyor. HapMap projesi

kapsam›nda belirlenen SNP’lerle hastal›k-

lar aras›nda kurulan ba¤lant›lar›n ço¤u

ihtimallere dayan›yor. Kistik fibrozis, aile-

vi akdeniz atefli (FMF), hemofili gibi baz›

hastal›klarda, belirli bir gendeki de¤iflik-

lik daima ayn› hastal›¤a yol açsa da, Hap-

Map ile tespit edilen tüm genetik farkl›l›k-

lar için ayn› fleyi söylemek mümkün de¤il.

Yine de, HapMap sayesinde, birçok hasta-

l›¤a yakalanma olas›l›¤›m›z› y›llar öncesin-

den ö¤renebiliyoruz. Kalp damar hastal›-
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len ve en s›k tekrar eden DNA parçac›klar› herhangi bir
proteini kodlam›yor. Bu DNA’lar, de¤iflik görünümlerin-
de dolay›, protein kodlayan di¤er DNA’lardan kolayl›kla
ay›rt edilebiliyor. Uydu DNA’lar kromozomlar›n ortas›n-
da (sentromer) veya uçlar›nda (telomer) yer al›yor. Pro-
tein kodlamas›nda yer almayan bu DNA’lar kromozom
yap›s›n› destekliyor, DNA bölünmesi ve hücre ço¤alma-
s›nda önemli rol oynuyor. ‹nsanlar›n kendine özgü ve
belirgin uydu DNA dizilimleri oldu¤u için, kiflisel DNA’y›
belirlemekte oldukça fayda sa¤l›yor. Protein kodlama-
yan bir di¤er grup DNA da “psödogen” (yalanc› gen)
olarak adland›r›l›yor. Bunlara psödogen denilmesinin se-
bebi, protein kodlayan DNA segmentlerine benzemesi
ancak bu ifllevi yapam›yor olmalar›. Psödogen’lerin, mu-
tasyona u¤ram›fl ve ifllevini kaybetmifl genler oldu¤u dü-
flünülüyor. Büyük olas›l›kla, sa¤l›kl› bir genin bölünme-
si s›ras›nda oluflan kopyalardan birinin devre d›fl› kalma-
s› sonucunda psödogen meydana geliyor. Psödogenler
evrim genetikçileri için oldukça önemli. Geçmiflin kayd›
olarak kabul edilen bu genlerin izini sürerek insanlar ve
›rklar aras›ndaki ba¤lant›lar geçmifle do¤ru takip edile-
biliyor. 

Mitokondrial DNA
Hücre çekirde¤indeki DNA d›fl›nda mitokondride de

DNA bulunuyor. Çok enerji ihtiyac› olan hücrelerde
(örn:kas hücreleri) çok say›da mitokondri bulunuyor. Mi-
tokondriler, tüm hücresel ifllevler için gerekli olan ener-
jiyi, adenozin trifosfat›-ATP’yi üretiyor. Çekirdekteki
DNA’dan farkl› olarak mitokondrial DNA (mtDNA) sade-
ce anneden geliyor. Bunun sebebi, mitokondrial
DNA’n›n kad›n yumurtas›n›n içerisinde, yani sitoplazma-
s›nda olmas›. Erkekten gelen spermlerdeki mitokondri-
ler, en çok enerjiye ihtiyaç duyulan kuyruk k›sm›nda bu-
lunuyor. Yumurtay› döllerken kuyruk k›sm› d›flar›da kal-
d›¤› için erkekten gelen mitokondrial DNA hücre içerisi-
ne giremiyor. Mitokondrial DNA’n›n kayna¤›n›n, ilkel
tek hücreli yaflam biçimleri içerisinde yer alan bakteri
benzeri hücreler oldu¤u san›l›yor. ‹lk önceleri iç içe ya-
flayan bu iki ilkel hücrelerin zamanla birbirine kaynaflt›-
¤› ve tek hücre haline geldi¤i düflünülüyor. Mitokondri-
al DNA’daki mutasyonlar da birçok hastal›¤a yol aç›yor.
fieker hastal›¤›, sa¤›rl›k, ve baz› kalp hastal›klar›yla
mtDNA mutasyonlar› aras›nda ba¤lant› bulunuyor. Çe-
kirdekte oluflan mutasyonlar›n ço¤u zamanla onar›labil-

se de mtDNA’daki mutasyonlar
onar›lam›yor ve sürekli birikiyor.

Mitokondrilerdeki bu mutasyon biri-
kimleri hücre yafllanmas›na yol aç›-

yor. Ek olarak Parkinson ve Alzheimer
hastal›¤›n›n oluflumunda veya ilerlemesinde de rol oynu-
yor. 

Gen 
Kal›t›m›n ifllevsel yap› tafllar›na gen deniliyor. Gen-

leri DNA zincirleri oluflturuyor. Genlerimiz, DNA’n›n sa-
dece %1’lik k›sm›n› oluflturuyor. K›saca, DNA’da bulu-
nan 3 milyar baz›n sadece çok küçük bir k›sm› protein
kodlanmas›nda kullan›l›yor. Genler aras›nda bulunan
yaklafl›k %99’luk DNA parçalar›na at›k DNA (junk DNA)
deniliyor. Bu DNA parçalar› protein sentezinde görev al-
m›yor, ancak ne ifle yarad›klar› da bilinmiyor. DNA’n›n
protein sentezinde kullan›lan k›s›mlar›na “ifllevsel gen-
ler” deniliyor. ‹fllevsel genin tümü protein kodlam›yor.
Genlerin protein kodlayan k›sm›na “ekson” deniliyor.
Eksonlar aras›nda, “intron” denilen DNA parçalar› bulu-
nuyor. Gendeki bilgi mRNA’ya aktar›l›rken hem ekson
hem de intron’lardaki bilgi kodlan›yor. Daha sonra, in-
tronlar aradan ç›kart›l›p eksonlar birlefltiriliyor. Genler
proteinlerin sentezini sa¤layan bilgiyi tafl›yorlar. Genle-
rin uzunlu¤u, birkaç yüz bazdan 2 milyon baza kadar de-
¤ifliyor. ‹nsan genom projesinin sonuçlar›na göre, insan-
larda 20-25 bin gen bulunuyor. Her insanda ayn› gen-
den iki tane bulunuyor. Biri anneden di¤eriyse babadan
geliyor. Bu genlerden biri bask›n gen oluyor ve protein
sentezi için gereken bilgiyi sa¤l›yor. ‹nsanlar aras›nda
genler %99 oran›nda benzerlik gösteriyor. Ayn› geninin
benzerlerine “alel” deniliyor. Alel genler aras›nda sade-
ce çok küçük nükleotid de¤ifliklikleri bulunuyor. ‹flte bu
küçük de¤ifliklikler insanlar›n birbirinden farkl› olmala-
r›n› sa¤l›yor. Boylar›m›z, cilt renklerimiz, kan gruplar›-
m›z aras›ndaki farkl›l›klara yol açan unsurlar bu alel
genler.

fiubat 2001’de tamamlanan iki büyük çal›flma, in-
san genomunda 30-40 bin gen bulundu¤unu belirtti. Bu
rakam, tahmin edilenin neredeyse üçte biri kadar küçük-
tü. Son y›llarda yap›lan çal›flmalar, gen say›s›n›n daha da
az, 30 binin alt›nda oldu¤unu gösteriyor. Kromozomlar-
daki gen say›s› henüz tam olarak bilinmiyor. DNA dizili-
mi tam olarak bilinse de, bir çok DNA diziliminin ne ifl-
levi oldu¤u, gen olup olmad›¤› net olarak anlafl›labilmifl
de¤il. Araflt›rmac›lar, uzun bir DNA diziliminin gen olup
olmad›¤›na baz› iflaretlere bakarak karar veriyorlar. Yüz
bazdan daha fazla uzunlukta olan ve durdurma kodonla-
r› (TAA, TAG veya TGA) taraf›ndan kesintiye u¤rat›lma-
yan “aç›k uç” (open reading frames) DNA dizilimleri tes-
pit edildi¤inde, bu DNA parças›n›n bir gen oldu¤u düflü-
nülüyor. Bafllama kodonu olan ATG, veya kontrolör di-
zilimler denilen kendine özgü DNA parçalar› görüldü-

¤ünde de bir genle karfl›laflt›¤›m›z› anl›yoruz. 
DNA’n›n çok küçük bir k›sm› gen olarak bulunsa da,

genlerin neredeyse %40’› birden fazla protein sentezlen-
mesine yol aç›yor. Eskiden beri bildi¤imiz bir “gen-bir
protein” teorisi son y›llarda yap›lan çal›flmalarla art›k ra-
fa kald›r›ld›. DNA’daki flifreyi protein sentezlemek üzere
tafl›yan tafl›y›c› RNA’lar (mRNA) parçalanarak de¤iflik
kombinasyonlar oluflturuyor. Böylece bir genin flifresini
tafl›yan mRNA’lardan birden fazla olgun mRNA meyda-
na geliyor. Bu da, bir genin birden çok proteini kodla-
yabildi¤i anlam›na geliyor. Protein sentezi için DNA’n›n
neden çok küçük bir k›sm›n›n kullan›ld›¤› ve o kadar faz-
la DNA parças› varken neden bir genin birden fala pro-
teini kodlamak zorunda oldu¤u sorusu henüz tam ola-
rak cevapland›r›labilmifl de¤il. Bilim insanlar, bunun,
DNA’da meydana gelen mutasyonlardan mümkün oldu-
¤unca kaçmak, veya oluflan mutasyonun etkisini en aza
indirmek için gelifltirilmifl bir mekanizma olabilece¤ini
belirtiyor. 

Kromozom

Gen

Çekirdekteki DNA molekülü kromozom adl› özel
k›l›flarda paketleniyor. Tek hücrede bulunan

kromozomlarda paketlenen DNA molekülünün
toplam uzunlu¤u 1 metreyi buluyor. Kromozomun
toplam kal›nl›¤› ise 1 nanometre yani milimetrenin

milyarda biri kadar. Yaklafl›k 1 metre
uzunlu¤undaki DNA molekülü çok özel bir sistemle
bu küçücük bölgeye paketleniyor. DNA molekülü
önce adeta bir ipin makaraya sar›lmas› gibi s›k›
s›k›ya histon adl› özel proteinlere sar›l›yor. Bu

histon makaralara sar›lm›fl DNA bölümleri
nükleozom olarak adland›r›l›yor. Bu nükleozom
bölümleri içerisinde DNA korunuyor ve zarar
görmüyor. Nükleozomlar ucuca eklendi¤inde,

ipliksi görünümde olan kromatinleri oluflturuyorlar.
Kromatinler de birbirine s›k›ca sar›l›p k›vr›l›yor ve

kromozom denilen yo¤un yumaklar meydana
getiriyor. Böylece DNA molekülü kendi

uzunlu¤unun milyarda biri kadar küçük olan bir
yere s›¤m›fl oluyor.
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¤›na yakalanma olas›l›¤› yüksek olan bir

kifli, bunu çok önceden ö¤renerek yaflam

tarz›n› ve diyetini de¤ifltirebilir ve bu sa-

yede kalp krizinden büyük ölçüde koru-

nabilir. Tabi madalyonun di¤er taraf›ysa,

önlenmesi ve tedavisi mümkün olmayan

Alzheimer gibi hastal›klara yakalanma ris-

kimizi ö¤renmek. Düflünün ki, çocu¤unu-

za yapt›rd›¤›n›z bir HapMap testinde

onun ileride akci¤er kanseri olma olas›l›-

¤›n›n %80, e¤er bundan kurtulursa Alz-

heimer olma olas›l›¤›n›n %90 oldu¤unu

ö¤renirseniz ne yapars›n›z? Halen kesin

çözümü bulunmayan bu hastal›klar› dü-

flündükçe belki de hayat adeta bir ›zd›rap

haline gelecek. 

Kiflisel gen haritas› ç›kart›lan ilk insan

Craig Venter isimli bir genetik uzman›.

Geçti¤imiz y›l içerisinde, 70 milyon dolar-

l›k teknoloji kullanarak tüm DNA dizilimi-

ni belirleyip yay›nlad›¤› makalesinde aç›k-

layan Venter, kiflisel gen haritalar›nda ye-

ni bir ufuk açt›. Genetik tarihinde ilk kez

bir insan›n nükleotid diziliminin ortaya

konulmas›, ve ek olarak bu kiflinin hangi

hastal›klara yakalanma olas›l›¤›n›n belir-

lenmesi, özel sektörü de harekete geçirdi.
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‹nsan Genomu ve

Hastal›klar 
Bir kromozomda veya tek bir gende mutasyon de-

nilen DNA bozukluklar›n sonucunda ortaya ç›kan hasta-
l›klar grubuna, “genetik” veya “kal›t›msal” hastal›klar
deniliyor. Günümüzde toplumda s›k görülen Akdeniz
anemisi, hemofili, kistik fibrozis, fenilketonüri, Duchen-
ne Müsküler Distrofi (kas hastal›¤›), ailevi akdeniz ate-
fli (FMF), gibi hastal›klar tek bir gende meydana gelen
bir bozukluk sonucu olufluyor ve di¤er kuflaklara akta-
r›l›yor. Down Sendromu veya Klinefelter Sendromu ise
kromozom say›lar›n›n farkl›l›¤›ndan kaynaklan›yor. Ör-
ne¤in 21 numaral› kromozomdan bir tane daha olursa,
yani hücrelerde toplam 3 adet 21. kromozom olursa o
kiflide Down Sendromu oluyor. Normal bir erkekte bu-
lunan 46XY dizilimine ek olarak kiflide bir fazla X kro-
mozom bulunursa Klinefelter Sendromu (47XXY) olu-
yor. Kromozom say›s›ndaki de¤ifliklikler ba¤l› oluflan
hastal›klar›n tan›s› uzun y›llard›r konulabiliyor. Hatta ki-
fli do¤madan, anne karn›ndayken bile bu tür hastal›kla-
r›n teflhisi yap›labiliyor. Bebek anne karn›ndayken, ra-
him içerisinden al›nan s›v› (amnion s›v›s›) incelenip kro-
mozom anormallikleri tespit ediliyor. 

Kromozom say› ve fleklindeki bozukluklar›n ötesin-
de, gen düzeydeki de¤ifliklikler bile tespit edilebiliyor.
Kromozomlar› oluflturan genlerdeki moleküler bozuk-
luklar 1960’l› y›llar›n bafl›ndan beri biliniyor. Fenilala-
nin hidroksilaz enziminin eksikli¤ine ba¤l› oluflan fenil-
ketanüri hastal›¤›, gen mutasyonu ile ba¤lant›s› göste-
rilen ilk hastal›k. Bu hastal›k erken teflhis ve tedavi edil-
mezse zihinsel ve nörolojik hasarlar b›rak›yor. Massac-
husetts General Hospital’da bir doktora ö¤rencisi olan
James Gusella’n›n 1983 y›l›nda, Huntington hastal›¤›-
n›n genini tan›mlamas› önemli bir ç›¤›r açt›. Gusella bu
hastal›¤›n 4 numaral› kromozom üzerindeki, Hunting-
ton proteinini kodlayan gendeki bir bozukluktan mey-
dana geldi¤ini gösterdi. Bu kromozomun k›sa baca¤›n-

da bulunan bu gendeki CAG fleklindeki nükleotid dizili-
mi, Huntington hastalar›nda en az 42 kez tekrarl›yor.
Bu hastal›¤› tafl›mayanlarda ise ayn› gendeki CAG üçlü-
sü 11-34 kez tekrarl›yor. Bu bulufltan sonra hastal›kla-
ra sebep olan genetik bozukluklar›n, yani hastal›kl› ge-
nin bulunmas› yolundaki çal›flmalar ivme kazand›. Bir
di¤er genetik kökenli hastal›k da ailevi Akdeniz atefli
(FMF). FMF geni ( MEFV ) 16 numaral› kromozomun k›-
sa kolunda yer al›yor ve 781 aminoasitli bir protein
sentezliyor. Bu gendeki mutasyonlar, yani bozulmalar
FMF hastal›¤›na yol aç›yor. En s›k görülen mutasyonlar
E148Q, M680I, M694V, M694I, K695R, V726A,
A744S ve R761H . Behçet Hastal›¤›nda da MEFV geni-
ne ait M694V ve V726A mutasyonlar› sa¤l›kl› kiflilere
göre daha s›k bulunuyor. Çocukluk yafllar›nda ortaya ç›-
kan ve kans›zl›¤a yol açan “Akdeniz anemisi” hastal›¤›-
n›n geni 11 numaral› kromozom üzerinde yer al›yor.
Gen üzerinde yer alan mutasyonlar “beta globin” deni-
len bir protein zincirinin yap›lmas›n› engelliyerek, kan-
da oksijen tafl›yan hemoglobin yap›m›n› azalt›yor. Gü-
nümüze kadar bu gende 170 civar›nda mutasyon belir-
lendi. Ülkemizde bunlar›n en s›k görülenleri, IVSI-
110(G>A) (%38.7), IVSI-6(T>A) (%18.5), IVSII-1(G>A)
(%12), FCS8 (%6.5), IVSI-1(G>A) (%2.4) ve IVSII-745
(%2), FCS8/9 (%0.9). Oluflan mutasyonlarla hastal›¤›n
klinik seyri aras›nda da iliflki bulunuyor. IVSI-110 ciddi
hastal›k tablosuna yol açarken, IVSI-6 hafif seyrediyor.
Safra kanallar›n›n t›kanmas›na ve ölüme yol açan “kis-
tik fibrozis” adl› hastal›¤›n geni 7 numaral› kromozo-
mun uzun kolu üzerindeki q31.2 bölgesinde bulunuyor.
CTFR denilen bu gen 250 bin baz çiftinden olufluyor.
Kistik fibrozis vakalar›nda, CTFR genindeki 3 adet baz
çiftinde kopma görülüyor. Üç nükleotidin kopmas›, bu
genin kodlad›¤› proteinde 508. s›rada yer alan fenilala-
nin adl› aminoasitin kaybolmas›na yol aç›yor. Bu neden-
le, kistik fibrozis hastal›¤›nda oluflan mutasyona “Del-
ta-F508” olarak adland›r›l›yor. Günümüzde, henüz do¤-
mam›fl bir bebe¤in içerisinde bulundu¤u keseden al›nan
s›v›nda (amnion s›v›) bu genetik mutasyon tespit edile-

biliyor. Böylece, çocuk daha anne karn›ndayken hasta-
l›¤›n teflhisi yap›labiliyor. Toplumda oldukça s›k görülen
ve genellikle yafla ba¤l› oluflan tip 2 fleker hastal›¤›n›n
da temelinde genetik bozukluk yat›yor. On binin üzerin-
de insan üzerinde yap›lan ve Nisan 2007’de yay›nlanan
bir çal›flmada, 10 numaral› kromozomda bulunan
TCF7L2 genindeki tek bir nükleotidin farkl›l›¤›n›n
(SNP), tip 2 fleker hastal›¤›na yol açt›¤› gösterildi. Bu-
lunan bu SNP, deCODE T2 olarak adland›r›ld›. Genetik
flifresinde deCODE T2 farkl›l›¤›n› tafl›yan kiflilerin di¤er-
lerine göre iki kat daha fazla tip 2 fleker hastal›¤›na ya-
kalanma riski bulunuyor. Kendini unutkanl›k, zihinsel
becerilerin azalmas› fleklinde gösteren Alzheimer hasta-
l›¤› beyin ifllevlerinin yavafl yavafl kaybolmas›na yol
açan, önlenmesi veya tedavi edilmesi henüz mümkün
olmayan bir hastal›k. ApoE olarak adland›r›lan bir ge-
nin insanlarda üç farkl› türü bulunuyor. Genetik yap›-
s›nda ApoE4 tafl›yan kiflilerin ileri yafllarda Alzheimer
hastal›¤› olma olas›l›¤› %30 civar›nda. Di¤er ApoE tafl›-
y›c›lar›n›n da erken yaflta Alzheimer’a yakalanma riski
var. Yap›lan bir di¤er araflt›rmaysa, sa¤l›kl› çal›flan bir
GAB2 geninin, ApoE4’ü bask›layarak Alzheimer’› en-
gelledi¤i gösterildi. Alzheimer hastal›¤›yla iliflkisi göste-
rilen en yeni gen, bir numaral› kromozomun üzerinde
bulunan STM-2. STM-2 geninde meydana gelen mutas-
yonlar oldukça nadir, ancak kifli bu mutasyonu tafl›yor-
sa mutlaka Alzheimer hastal›¤›na yakalan›yor. Bunlara
ek olarak son y›llarda, 14 ve 21 numaral› kromozom-
lar üzerinde bulunan baz› genlerinde Alzheimer hastal›-
¤›yla ba¤lant›lar› gösterildi. APP (amyloid precursor
protein) olarak adland›r›lan bir proteinin hatal› yap›m›
Alzheimer hastal›¤›na yol aç›yor. Bu proteinle ba¤lant›-
l› gen ise SORL1. SORL1 geninin kodlad›¤› SORL1 pro-
teini, APP’nin beyindeki sinir hücreleri içerisindeki da-
¤›l›m›n› düzenliyor. Düzenli çal›flt›¤›nda, SORL1 protei-
ni, APP’nin hücrelerde belirli bölgelere yerleflmesini
sa¤l›yor. Ancak bu genin iflleyifli bozuldu¤unda, APP
hücrelerin de¤iflik yerlerinde fazla miktarda birikerek
amiloid beta parçac›klar›na dönüflüyor. Amiloid beta
parçac›klar› da Alzheimer hastal›¤›na yol aç›yor. SORL1
genindeki kiflisel farkl›l›klar›, yani SNP’leri araflt›ran bi-
lim insanlar› bu gendeki iki farkl›l›¤› tespit edilmifl du-
rumda. 

Obezite Geni 
Afl›r› kilo al›m›na yol açan ve erken ölüme sebep

olan “obezite” hastal›¤›, özellikle ilerlemifl ülkelerde gi-
derek yayg›nlafl›yor. Çocukluk y›llar›nda bafllayan fazla
kilo alma e¤ilimi giderek art›yor ve kifliler üç rakaml›
kilolara ç›k›yor. Halen Amerika’da en yayg›n toplum so-
rununun obezite oldu¤u düflünülüyor. Son y›llarda yap›-
lan çal›flmalar sonucunda obezitenin genetik altyap›s›
da bulundu. ‹ngiltere'nin Cambridge Üniversitesi ö¤re-
tim görevlisi Dr. Sadaf Farooqi, 16 yafl›ndaki afl›r› flifl-
man bir çocukta POMC geninde obeziteye yol açan ye-
ni bir mutasyon saptad›. Bu mutasyon, beyindeki doy-
ma merkezini uyaran alfa-MSH'n›n (melanin stimülan
hormon) yeteri kadar oluflmamas›na yol açt›yor ve bu-
na ba¤l› olarak doyma duygusu tam olarak gerçeklefl-
miyor. Bunun sonucu çok afl›r› bir kilo al›m› ortaya ç›-
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Halen birkaç firma, ‹nsanlar›n gen harita-

s›n› tespit ederek ileride ne gibi hastal›k-

lara yakalanma riski oldu¤unu söylüyor.

Az miktardaki tükürük örne¤i veya ölü

deri parçac›klar› genetik haritan›n ç›kar-

t›lmas› için yeterli oluyor. Venter’in 70

milyon dolar harcayarak ortaya ç›kartt›¤›

kiflisel gen haritas› ve belirledi¤i SNP’ler

art›k çok daha düflük maliyetlerde çal›fl›la-

biliyor. Baz› firmalar 1000 dolar civar›nda

bir ücret karfl›l›¤›nda milyonlarca SNP’ni-

zi tespit etti¤ini ve hastal›k risklerinizi

söyleyebilece¤ini belirtiyor. Ancak burada

bilinmesi gereken önemli bir nokta, gene-

tik kökenli hastal›klar›n tamam›n›n tek

bir nükleotid de¤ifliminden de¤il, genin

büyük bir k›sm›ndaki bozukluktan mey-

dana geldi¤i. Yani SNP’lerin belirlenmesi,

baz› genetik hastal›klar› tespit etmede ye-

tersiz kal›yor. Örne¤in, meme kanserinde-

ki BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlar› basit

bir nükleotid farkl›l›¤› olmay›p, genin dizi-

limindeki daha büyük çaptaki bir bozuk-

luktan kaynaklan›yor. Bu nedenle tüm

hastal›k risklerini ortaya ç›kartman›n ma-

liyetinin daha yüksek olaca¤› düflünülü-

yor.

37fiubat 2008 B‹L‹M veTEKN‹K

k›yor. Aflt›rmac›lar, bu tür bilgiler sayesinde obezitenin
sebebinin anlafl›l›p tedavisinin daha etkili bir flekilde ya-
p›laca¤›n› belirtiyorlar. Obezite araflt›rmalar›nda at›lan
bir di¤er olumlu ad›m da vücut hücrelerinin ya¤› nas›l
depolad›¤›n›n ortaya ç›kar›lmas› oldu. Bu yeni bulufl,
tüm dünyada en büyük sa¤l›k sorunlar›ndan biri haline
gelen obezite için daha baflar›l› tedavi yöntemleri bulun-
mas›n› sa¤layabilecek. ABD’deki Yeshiva Üniversitesi
Albert Einstein T›p Fakültesi'nden araflt›rmac›lar, ya¤›n
ince bir fosfolipit ve protein tabakas› içinde depolan›p
s›v› damlalar halinde geliflini 'FIT1' ve 'FIT2' adl› iki ge-
nin kontrol etti¤ini gözlemledi. Bu süreç, hücrelerin ya-
¤› enerji kayna¤› olarak kullanabilmesini sa¤lad›¤› için
çok önemli, ancak fazla ya¤ depolanmas› durumunda
obezite ortaya ç›k›yor. 

Kalp Krizi Geni
Kalp damar hastal›klar›, birçok ülkede en s›k ölüm

sebebi olarak gösteriliyor. Kalbi besleyen koroner da-
marlar›n içlerinin kolesterol plaklar›yla kaplanarak da-
mar›n t›kanmas› “koroner damar hastal›¤›” olarak bili-
niyor. Koroner damarlar›n tu›kanmas›, o damar›n bes-
ledi¤i kalp kaslar›n›n ölümüne yol aç›yor. Ölen kalp
hücrelerinin say›s› ve yerine ba¤l› olarak kalp krizi ris-
ki bulunuyor. Kalp krizine ba¤l› ölümler ABD’de ilk s›-
rada yer al›yor. Bu hastal›k, yafl cinsiyet ve yaflam tar-
z›yla yak›ndan ba¤lant›l›. Yüksek tansiyon ve kanda
yüksek oranda ya¤ seviyesi, koroner damar hastal›¤›na
yakalanma riskini artt›r›yor. Baz› ailelerin fertleri ara-
s›nda çok s›kl›kla bu hastal›k görülürken, baz› ailelerde
ve toplumlarda neredeyse hiç görülmüyor. Hastal›¤›n
genetik temeli üzerinde araflt›rma yapan bilim insanla-
r›, koroner damar hastal›¤› yapan 250’den fazla gen ol-
du¤unu düflünüyor. Kan kolesterol düzeyini artt›ran
apolipoprotein C-III (apoC-III) geninin de koroner da-
mar hastal›¤› oluflumunu artt›rd›¤› düflünülüyor. Allele
frequencies of ‹nterlökin (IL)-1 genleri ve TNF-· genin-
deki mutasyonlar›n›n da kalp damarlar›n›n t›kanmas›y-
la ba¤lant›l› oldu¤u gösterildi. Ancak, koroner damar
hastal›¤›na yol açt›¤› kesin olan genin ilk olarak bulun-
mas› 2003 y›l›nda oldu. Science dergisinde yay›nlanan
bir makalede, Topol ve Wang, MEF2A genindeki 21
baz çiftinde meydana gelen mutasyonun koroner damar
hastal›¤›na yol açt›¤›n› gösterdi. Onbefl numaral› genin
q26 bölgesinde bulunan bu gen, koroner damar hasta-
l›¤›na yol açt›¤› kesinleflen ilk gen oldu. Son y›llarda,
koroner damar hastal›¤›na yol açan di¤er genler de yo-
¤un bir flekilde araflt›r›l›yor.

Genler ve Kanser
Genlerle kanser hastal›klar› aras›ndaki ba¤lant› da

her geçen gün daha iyi anlafl›l›yor. Genetik yap›m›zda-
ki çeflitli de¤ifliklikler kansere yakalanma riskimizi art-
t›r›yor. Bir gende meydana gelen noktasal bir de¤iflik-
lik (SNP) kansere yol açabiliyor. Baz› genler di¤er gen-
leri bask›layarak hücrenin kontrolsüz ço¤almas›n› yani

kanserleflmesini engelliyor. Tümör bask›lay›c› gen (tu-
mor suppressor gene) olarak bilinen bu genlerde mey-
dana gelen mutasyonlar kansere yol aç›yor. 17 numa-
ral› kromozomun üzerinde bulunan “p53”, tümör bas-
k›lay›c› genlerin belki de en ünlü olan›. Bu genin kod-
lad›¤› p53 proteini, DNA’ya ba¤lanarak p21 genini ha-
rekete geçiriyor. Oluflan p21 proteiniyse hücre bölün-
mesini tetikleyen cdk2 proteinine ba¤lan›yor. ‹ki prote-
in ba¤land›¤›nda, hücreler bölünmenin bir sonraki afla-
mas›na geçemiyor. K›saca, hücrelerin gere¤inden fazla
ço¤almas›n› engelleyen en önemli genlerden birisi p53.
Bu gende meydana gelen mutasyonlar, p53 proteini-
nin, dolay›s›yla p21 proteininin kodlanmas›n› engelli-
yor. Sonuç olarak hücreler s›n›rs›zca bölünebiliyor, ya-
ni kanserlefliyor. Toplumda s›kl›kla görülen ve “melano-
ma” olarak adland›r›lan deri kanseri baz› ailelerde ve-
ya toplumlarda daha s›k görülüyor. Bu kifliler üzerinde
yap›lan çal›flmalar, 9 numaral› kromozom üzerinde bu-
lunan CDKN2 geninin deri kanserine karfl› yatk›nl›¤a
yol açt›¤›n› gösterdi. CDKN2 geni, p16 denilen bir pro-
teini kodluyor. Bu protein hücre döngüsünü kontrol
eden önemli unsurlardan biri. Hücre bölünmeden önce-
ki DNA sentez aflamas›n› durduruyor. E¤er p16 uygun
flekilde çal›flmazsa, hücreler s›n›rs›z olarak ço¤al›yor.
Sonuç olarak, cildimizin çeflitli yerlerinde küçük benler
oluflmaya bafll›yor. Tümör bask›lay›c› genlere bir di¤er
örnek de RB1 geni. Son y›llarda birçok tümör bask›la-
y›c› gen ve ba¤lant›l› oldu¤u kanser türü gösterildi. Ço-
cukluk ça¤›nda görülen göz tümörü olan retinoblasto-
ma, 13 numaral› kromozom üzerinde yer alan ve
“RB1” olarak adland›r›lan tümör bask›lay›c› genin yok-
lu¤u nedeniyle ortaya ç›k›yor.

Tümör bask›lay›c› genlerin yan› s›ra, tümör tetikle-
yici genler de bulunuyor. Onkogen ad› verilen bu gen-
ler çeflitli kanserlere yol açabiliyor. Onkogenler normal
hücre büyümesi ve geliflmesinde görev al›yor. Kromo-
zomlar aras›ndaki anormal etkileflimler veya noktasal
mutasyonlar sonucunda onkogenler harekete geçiyor
ve kontrolsüz hücre bölünmesini artt›r›yor. ‹nsan tü-
mörlerinin %15-20' sinde “ras ailesi” ad› verilen onko-
genler mutasyona u¤ram›fl durumda. Meme ve yumur-
tal›k kanserlerinde “erb B-2” onkogeni mutasyona u¤-
ruyor ve bu da hastal›¤›n oldukça kötü seyretmesiyle
ba¤lant›l› olarak kabul ediliyor. Kan kanserlerinde de
onkogenlerin etkisi oldukça fazla. Kronik Miyeloid Lö-
semide 9 ve 22 numaral› kromozomlar aras›nda mey-
dana gelen parça de¤iflimi bcr-abl onkogenlerinin akti-
ve olmas›na yol aç›yor.

Ailesinde birçok kifli meme kanserlerine yakalanan
kad›nlar›n %40-60' ›nda 17 numaral› kromozomda yer
alan BRCA1 geninde mutasyon saptan›yor. BRCA1 ge-
ninde mutasyon tespit edilen kad›nlar›n 70 yafl›ndan
önce meme kanserine yakalanma oranlar› %85 ve bun-
lar›n yar›s›ndan ço¤unda kanser 50 yafl›ndan önce bafl-
l›yor. ‹kinci kal›tsal meme kanseri geni BRCA2, 13 nu-
maral› kromozomun uzun kolunda yer al›yor. Bu gen
kal›tsal meme kanserlerinin %30-40' ›ndan sorumlu tu-
tuluyor. Erkek meme kanserlerinde de BRCA2 geninin
kal›tsal mutasyonlar› rol oynuyor. Meme kanserlerinin
%30-35' inde saptanan di¤er bir bulgu ise Her2/Neu
(cerb-B2) ad› verilen bir gendeki art›fl. Normalde her

hücrede 2 kopya halinde bulunan gen, ço¤alarak 4-30
kopya say›s›na ulaflabiliyor. Geçti¤imiz sene fiubat ay›n-
da Amerikan’da FDA taraf›ndan onaylanan “MammaP-
rint” testi, meme kanserinde rol oynayan 70 civar›nda-
ki geni tar›yor. Taranan genlerin durumuna göre seyri-
ni belirleyebiliyor. MammaPrint testi sayesinde h›zl›
ilerleme ve yay›l›m riski olan hastalar belirleniyor.
MammaPrint testinin, sadece Amerika’da senede 60
bin kad›n›n gereksiz yere kemoterapi almas›n› engelle-
yece¤i düflünülüyor. En s›k görülen kanser türlerinden
biri olan kal›n ba¤›rsak, yani kolon kanserinin iliflkili ol-
du¤u genler de art›k biliniyor. Tümör bask›lay›c› bir
gen olan SLC5A8 normal koflullarda klon kanseri olu-
flumunu engelliyor. Ancak bu gen devre d›fl› kald›¤›nda
kolon kanseri olufluyor. ACP genindeki bir mutasyon
ise kal›n ba¤›rsakta çok say›da polip oluflmas›na yol
açarak kanser ihtimalini önemli ölçüde artt›r›yor. Bu
gende mutasyonu olan kiflilerin 80 yafl›na kadar kolon
kanserine yakalanma ihtimali %70 civar›nda. Ba¤›rsak-
lar›nda çok say›da polipleri olan kiflilerde ACP geninde-
ki mutasyonun saptanmas›yla kolon kanserlerinin bü-
yük ölçüde engellenebilec¤i düflünülüyor. Halen ACP
gen mutasyonu rutin taramalarda kullan›lm›yor. De la
Chapelle taraf›ndan 2004 y›l›nda bulunan MSH2 genin-
deki mutasyon da kolon kanseri riskini artt›r›yor. Ek
olarak, MLH1, MSH6 ve PMS2 gen mutasyonlar› da bu
hastal›¤a yakalanma riskini önemli ölçüde artt›ran de¤i-
fliklikler aras›nda. Erkeklerde ne s›k görülen kanserler-
den biri, belki de ilk s›rada olan prostat kanserinin ilifl-
kili oldu¤u gen de gösterildi. Bir numaral› kromozom
üzerinde bulunan HPC1 geni prostat kanserine yol aç›-
yor. Her 500 prostat kanseri vakas›n›n biri bu gene
ba¤l› olufluyor. Ancak, ailesinin di¤er fertlerinde pros-
tat kanseri görülen kiflilerin, yani aile öyküsü olanlar›n
%34’ünde HPC1 mutasyonu görülüyor. Kanserlere ba¤-
l› ölümlerde ilk s›ray› alan akci¤er kanserlerine yol
açan genetik de¤iflikliklerle ilgili çal›flmalara yo¤un bir
flekilde devam ediliyor. Halen akci¤er kanserine yol
açan gen tespit edilebilmifl de¤il. 

Hastal›klar›n bir k›sm›nda genetik köken net olarak
ortaya konulmufl olsa da birçok hastal›kla genler ara-
s›ndaki ba¤lant› henüz belirlenebilmifl de¤il. Böbrek
yetmezli¤i, akci¤er kanseri, karaci¤er hastal›klar›, da-
mar hastal›klar› ve birçok sinirsel hastal›¤›n genetik kö-
keni bulunabilmifl de¤il. Genetik bozulmalara ba¤l› ge-
liflen hastal›klar›n ço¤u da oldukça karmafl›k mekaniz-
malarla olufluyor. Birçok hastal›¤a, çok say›daki gende
meydana gelen ve yüzlerce nükleotidi kapsayan bozuk-
luklar yol aç›yor. Hastal›klar›n oluflumuna yol açan yüz-
lerce gen oldu¤u gibi bunlar› bask›layan veya kontrol
eden bir dizi gen bulunuyor. De¤iflik grup genler ara-
s›ndaki karmafl›k etkileflim sayesinde hücreler hassas
bir dengede duruyorlar. Bu dengelerin bozulmas› has-
tal›klara yol aç›yor. Hücre döngüsündeki bu dengelerin
s›rr› ve dengeleri bozan sebepler tam olarak bilinmiyor.
K›saca, tek bir gendeki tek bir de¤iflikli¤i, yani SNP’le-
ri tespit ederek hastal›klar›n tamam›n› teflhis etmek
mümkün de¤il. Henüz hastal›klar› oluflturan mekaniz-
malar› tam olarak anlayabilmek için çok daha fazla bil-
giye ihtiyac›m›z var. 
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‹yi DNA- Kötü DNA

Genetik biliminin ilerlemesiyle

DNA’n›n, yani genetik flifrenin s›rlar› gi-

derek çözülüyor. Belki de art›k genetik

flifre de¤il, genetik harita demek daha

doru olacak. ‹nsan genom projesi, DNA

dizilimini genel hatlar›yla ortaya koydu.

HapMap projesi sayesinde kifliye özel

DNA dizilimleri ve insanlar aras›ndaki

nükleotid farkl›l›klar› en ince ayr›nt›lar›-

na kadar belirleniyor. Hastal›kl› olma-

yan, sa¤l›kl› DNA’lar ve hastal›kl›

DNA’lar tespit ediliyor. K›saca iyi DNA-

kötü DNA ayr›m› art›k yap›labiliyor. ‹n-

sanlar aras›ndaki sa¤l›ks›z DNA farkl›-

l›klar› belirlendikten sonra kiflinin has-

tal›klara yakalanma riskleri ortaya ç›-

kart›labiliyor. Kifliye özel gen haritas›

(HapMap) sayesinde ileride yakalanaca-

¤›m›z hastal›klar çok önceden teflhis

edilerek korunma yollar› planlanabile-

cek. Daha küçük bir çocukken, ileride

kalp krizi geçirme riskimizi ö¤rendi¤i-

mizde, yaflam tarz›m›z› buna göre belir-

leyebilece¤iz. Di¤er insanlara göre daha

fazla spor yap›p hamburger ve patates

k›zartmas›n› a¤z›m›za almayaca¤›z. An-

nemizin karn›ndayken, obezite geni ta-

fl›d›¤›m›z ö¤renilirse annemiz bizi uy-

gun bir diyetle ve ölçülü bir flekilde bes-

leyecek, böylece ileride afl›r› kilolu ol-

mayaca¤›z. Meme kanseri, prostat kan-

seri gibi erken teflhisle tamamen tedavi

edilebilen kanserlere yakalanma riskini

çok önceden bilmek, hastal›¤›n erken

teflhisi ve tedavisi için oldukça önemli.

Meme kanseri olabilece¤ini ö¤renen bir

kad›n çok daha s›k arakl›klarla muaye-

ne yapt›r›p mamografi çektirebilir. Pros-

tat kanseri geni tafl›d›¤›n› bilen bir er-

kek30-40’l› yafllardan itibaren çok yak›n

bir ürolojik takibe girebilir. E¤er bu

hastal›klar kiflide oluflursa çok erken

dönemde tan›s› konulup tam tedavisi

yap›labilir. 

Tabi bütün bunlar kiflisel gen harita-

m›z›n hep olumlu yönleri. Peki Hap-

Map’in olumsuz taraf› yokmu? Kiflisel

gen haritam›z her derdin çözümü oldu-

mu? Asl›nda tabiki hay›r. Kiflisel gen ha-

ritas›yla, kiflisel farkl›l›klar ortaya ç›kar-
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RNA ve Protein

Yap›m›

“DNA RNA’y›, RNA protein’i ve

protein de bizi oluflturur.” 

Francis Crick

DNA ve genlerin esas amac› proteinleri olufltur-
mak. DNA, protein oluflturmak için gerekli bilgiyi
tafl›sa da, vücutta as›l ifli proteinler yap›yor. Prote-
inler, 20 farkl› amino asitten oluflan uzun zincirler.
Her hücre binlerce farkl› proteine sahip. Enzimler
kimyasal reaksiyonlar› kontrol ediyor, hormonlar
sinyalleri tafl›yor, antikorlar mikroplarla savafl›yor,
hemoglobin oksijen tafl›yor. K›saca vücuttaki prote-
inler vücudun iflçileri. Gen içindeki DNA, proteinleri
oluflturan aminoasitlerin ne flekilde s›ralanaca¤›n›
belirliyor. Her farkl› DNA parças› farkl› bir aminoa-
sit dizilimine yol aç›yor. Bu da çok say›da, farkl› fle-
killerde ve de¤iflik ifllevlere sahip proteinlerin mey-
dana gelmesini sa¤l›yor. 

Protein yap›m›ndaki ilk aflama, gerekli bilginin
DNA’dan al›nmas›. Protein dizilimindeki aminoasit-
lerin ne olaca¤› ve hangi s›rada dizilece¤i bilgisi ilk
olarak ribonükleik asit (RNA) denilen moleküllere
aktar›l›yor. RNA, DNA gibi 4 bazdan olufluyor. Ade-
nin (A), guanin (G) ve sitosin (S) bazlar› RNA’da da
bulunuyor. DNA’dan farkl› olarak, RNA’da timin ye-
rine urasil (U) bulunuyor. DNA’dan di¤er bir fark›
da ikili sarmal fleklinde olmuyorlar. RNA’lar›n da
kendi içinde farkl› türleri bulunuyor. DNA’dan bilgi-
yi alan RNA’ya “mesajc› RNA” (mRNA) deniliyor.
DNA’daki bilgiler mRNA’ya aktar›l›rken, DNA zinci-

ri aç›l›yor ve her baz›n karfl›l›¤› olan bir mRNA baz
dizilimi oluflturuluyor. Bu aflaman›n bafllat›lmas› için
genler üzerindeki, “bafllat›c›” denilen bölgelere
“RNA polimeraz” denilen bir proteinin ba¤lanmas›
gerekiyor. Bu protein ba¤land›ktan sonra RNA yap›-
m› bafll›yor. DNA’daki adeninin karfl›s›na urasil, gu-
aninin karfl›s›na ise sitosin baz› gelecek flekilde
mRNA zinciri meydana geliyor. Örne¤in, DNA’da,
tek bir aminoasit flifresi olan “AGS” fleklindeki baz
üçlüsü (kodon), “USG” fleklinde bir mRNA dizilimi
(anti-kodon) oluflturuyor. K›saca, mRNA’daki bilgi,
bir bak›ma DNA’daki bilginin ayna imaj› olarak dü-
flünülebilir. Genetik flifrenin DNA’dan mRNA’ya ak-
tar›lmas› “transkripsiyon” olarak adland›r›l›yor.
DNA’daki bilgiyi tafl›yan ve milyonlarca baz dizilimi
içeren mRNA kodlar›, tercüme edilmek üzere derhal
ribozom denilen hücre içi yap›lara gidiyor. “Bask›la-
y›c› proteinler” olarak adland›r›lan bir grup protein,
protein yap›m›n›, daha ilk aflamada, yani transkrip-
siyon aflamas›nda durdurabiliyor. Bu proteinler
DNA üzerindeki özel bölgelere yap›flarak, RNA poli-
meraz’›n gene tutunmas›n› engelliyor. RNA polime-
raz, gene ba¤lanamay›nca mRNA yap›m› da bafllaya-

m›yor. Böylece, protein yap›m› daha ilk ad›m olan
transkripsiyon aflamas›nda durdurulmufl oluyor. Bu-
na, genin kapat›lmas› deniliyor.

Ribozomlarda, mRNA’n›n tafl›d›¤› flifre, “tercü-
me” (translation) denilen bir süreçle çözülerek pro-
tein yap›m› bafll›yor. mRNA’daki her üç baz, bir ta-
ne amino asiti kodluyor. Örne¤in, mRNA’da USG
baz üçlüsü “serin”, “UUU” baz üçlüsüyse “fenilala-
nin” adl› amino asiti belirliyor. Kodu ilk bulunan
aminoasit fenilalanin. Bir kodon sadece bir amino-
asiti belirliyor, ancak bir aminoasiti kodlayan birden
fazla kod bulunuyor. Serin aminoasitidi kodlayan 6
tane baz üçlüsü bulunuyor: USU, USS, USA, USG,
AGU, ve AGC. Arjinin’i ise sadece 2 kodon kodlu-
yor: SUG ve SGC. Bir aminoasiti kodlamak için bir-
den fazla kod bulunmas›n›n sebebinin, mutasyon et-
kilerini en aza indirerek, protein yap›m›n› en do¤ru
flekilde tamamlamak oldu¤u düflünülüyor. Bu saye-
de, bir baz üçlüsünde mutasyon oldu¤unda, di¤er
bir üçlü ayn› aminoasiti kodlayabiliyor. 

Ribozomlara aminoasitleri tafl›yan RNA’lara ta-
fl›y›c› RNA (tRNA) deniliyor. mRNA’daki baz dizilim-
leri (antikodonlar›n) karfl›l›¤› olan bazlar tRNA’da
bulunuyor. Yani mRNA’daki bilgi, tRNA taraf›ndan
okunabiliyor. Böylece, mRNA’daki dizilim s›ras›na
göre tRNA’lar mRNA’ya ba¤lan›yor. Sonuç olarak,
tRNA’lar›n tafl›d›klar› amino aistler de bu s›raya gö-
re dizilerek proteini oluflturuyor. Bu iflleme, yani
RNA’daki flifrenin ribozomlarda tercüme edilerek
amino asit s›ralar› haline getirilmesine “translation”
deniliyor. RNA’daki her baz üçlüsü bir aminoasiti
kodlam›yor. Baz› üçlüler, proteinlerin bitifl yerlerini
gösteriyor. mRNA’daki UAA, UAG ve UGA baz üçlü-
leri protein yap›m›n› durduran kodonlar. Bu kodon-
lar sayesinde ribozomlar, aminoasit zincirinin ta-
mamland›¤›n› anl›yor. 

Çekirdek

Sitoplazma

tRNAProtein
Ribozom

DNA

mRNA

Kodlama

Kod çözümü (Translation)

Sitoplazmaya gönderim

Amerikal› genetikçi Craig Venter, insan genom haritas›n›n aç›klanmas› için yapt›¤› öncü çal›flmalardan sonra
insanlar›n bireysel farkl›l›klar›n›n nedenlerini ortaya koymak için 70 milyon dolar harcamayla 

kendi “tek baz polimorfizm” haritas›n› ç›kard›. fiimdiyse daha “düflük çözünürlüklü” olmak üzere kiflilerin
kal›t›msal e¤ilimlerini ortaya ç›karan veriler 1000, hatta 500 dolara kadar ö¤renilebiliyor.
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t›l›p hastal›k riskleri, yani kötü DNA be-

lirlenebiliyor, ama kötü DNA tafl›man›z

mutlaka o hastal›¤a yol açacakm›? Arafl-

t›rmac›lar henüz kötü DNA ile tüm has-

tal›klar aras›nda kesin bir ba¤lant› kura-

bilmifl de¤il. Örne¤in, ApoE4 geni tafl›-

yor olman›z, bir ölçüde Alzheimer hasta-

s› olaca¤›n›z› gösterse de, bu ihtimal sa-

dece 29% civar›nda. Genç, dinamik ve

baflar›l› 30-40 yafl civar›ndaki bir insan›n

ileride, belki de 15 sene içerisinde Alz-

heimer hastas› olabilece¤ini ö¤rendi¤ini

düflünün. Halen tedavisi olmayan bu

hastal›¤a yak›n bir gelecekte yakalanabi-

lece¤ini ö¤renen bir kiflinin neler hisse-

dece¤i ve yaflam enerjisinin ne flekilde

etkilenebilece¤ini bir düflünün. Herhal-

de ço¤umuz ne Alzheimer hastas› olma-

y›, ne de bunu ö¤renmeyi isteriz. Kald›

ki, ApoE4 geni tafl›yor olmam›z sadece

%29 oran›nda Alzheimer hastas› olaca¤›-

m›z› gösteriyor, yani %71 oran›nda bu

hastal›¤a yakalanmayaca¤›z. Bu durum-

da ApoE4 geni tafl›yan ve bunu bilen bir

insan›n tüm yaflant›s› sadece %29’luk bir

ihtimal nedeniyle adeta bir kabusa dö-

nüflebilir. Ayn› durum baz› kanser hasta-

l›klar›nda da geçerli. Meme, prostat veya

testis kanserleri erken dönemde teflhis

edildi¤inde tam tedavi edilebilse de, pan-

kres ve akci¤er kanserlerinin erken tefl-

hisi veya tedavisi oldukça güç. Bu tür

kanserlere yakalanma riskimizin oldu-

¤unu bugün ö¤renmek, t›p biliminin

mevcut seviyesi düflünüldü¤ünde bize

ne kazand›r›r henüz büyük bir soru ifla-

reti. 

Kiflisel gen haritas›n›n gelifltirilme-

siyle önemli bir kavram da t›p eti¤inde

tart›flmaya aç›ld›: “genetik ayr›mc›l›k”.

‹deal sa¤l›kl› DNA’lar belirlendikten

sonra kötü DNA’lar›m›z d›fllanabilirmi?

Kötü DNA’lar›m›za karfl› ayr›mc›l›k yap›-

labilirmi? Görünüfle göre evet. Kiflilerin

genetik haritas›n› ç›kartmas›yla birlikte,

adeta sab›ka kayd›n›n geçmiflteki kötü

yönlerini gösterdi¤i gibi, flimdi de tüm

hastal›kl› genleri, yani gelecekteki kötü

yönleri ortaya döküldü. ‹nsanlar›n, gele-

cekteki sa¤l›¤›yla ilgili bilgiler ilk bak›fl-

ta sadece kendini ilgilendiriyormufl gibi

düflünülse de, özellikle sigorta firmalar›-

n› da yak›ndan ilgilendiriyor. Günümüz-

de sigorta flirketleri do¤ufltan ciddi has-

tal›¤› bulunan veya bilinen bir kanser

hastal›¤› olan kiflileri sigortalam›yor. Ge-

nel sa¤l›k durumu iyi olan ama do¤uflsal

(konjenital) yap›sal anormallikleri olan

çocuklar›n da o konudaki tedavileri hiç-

bir özel sigorta firmas› taraf›ndan karfl›-

lanm›yor. Örne¤in, do¤ufltan testisleri

yukar›da olan bir bebe¤in testislerini in-

dirmek için yap›lacak olan “orfliopeksi”

ameliyat masraflar›n›n tamam› ailesi ta-

raf›ndan karfl›lan›yor. Sigorta masrafla-

r›n› en azda tutabilmek için bu kadar in-

ce eleyip s›k dokuyan firmalar, hele kifli-

lerin genetik haritas›n› ö¤renirse ne ola-

cak. HapMap sonuçlar› son derece gizli

tutuluyor. Halen, kiflinin kendi iste¤i ol-

maks›z›n hiçbir kifli veya kurulufla so-

nuçlar aç›klanm›yor. Ancak, sigorta fir-

malar›, sigorta yapaca¤› kifliler kiflisel

gen haritas›n› gösterme koflulu getirip,

göstermeyenleri sigorta kapsam›na al-

mayaca¤›n› aç›klarsa ne yapmam›z gere-

kecek. Bu durumda kendi iste¤imizle

gen haritam›z› beyan edece¤iz ve sigor-

ta flirketi haritam›z› be¤enirse, yani kötü

genimiz yoksa bizi sigorta kapsam›n ala-

cak. Bu tür senaryolara karfl›n Ameri-

kan hükümeti oldukça kesin önlemler

almaya bafllad›. Sigorta firmalar›n›n

HapMap sonuçlar›n› istemesini yasakla-

yan kanunlar ç›kart›l›yor. 

Tabi, gen haritam›z› ö¤renmek iste-

yecek olan kurulufl sadece sigorta flirke-

timiz olmayabilir. ‹fl için müracaat etti¤i-

miz bir firma da bizi ileride ne gibi has-

tal›klar›n bekledi¤ini, yani gelece¤imiz

bilmek isteyebilir. Her ne kadar ifle gi-

rerken gen haritas›n›n istenmesini ya-

saklayan kanunlar ç›kart›lm›fl olsa da,

firmalar bunu kendi arzumuzla yapma-

ya teflvik edebilirler. Firmalar, bir yan-

dan “HapMap sonuçlar›n›z sizden isten-

meyecektir” derken di¤er yandan, öz-

geçmifline ataçlanm›fl flekilde sonuçlar›

göndermeyenleri ifl görüflmesine dahi

ça¤›rmayabilir. Daha da ötesi, gen hari-

tam›z› bizden habersiz olarak ö¤renmek

isteyen bir kifli için, küçük bir tükürük

parças› veya ölü deri yeterli olacakt›r.

Su içti¤imiz barda¤a yap›flan bir ölü mu-

koza hücremizden dahi gen haritam›z›n

tespit edilebilece¤i düflünülürse, ileride-

ki sa¤l›¤›m›zla ilgili bilgilerin bir ömür

gizli tutulabilme ihtimali, her türlü yasal

önleme ra¤men oldukça zay›f görünü-

yor. 

‹nsano¤lu y›llar boyunca gelece¤ini

ö¤renmek için birçok yola baflvurdu. Ka-

hinler dan›flmak, fal açmak gibi yollar

pek sonuç vermedi. ‹nsanlar gelece¤i bi-

limsel anlamda ö¤renebilmek için hum-

mal› bir çal›flmaya girdi. Günümüzde bu

konuda oldukça olumlu ad›mlar at›lm›fl

olsa, gelecek günlerimizdeki sa¤l›¤›m›z-

la ilgili kesin ifadeler için henüz yeterli

bilgilere sahip de¤iliz. Tüm hastal›klar›n

genetik temeli ortaya konulabilmifl de-

¤il. de¤il. Genetik temeli olan birçok

hastal›¤›n da mekanizmas›, ve genler

aras›ndaki karmafl›k etkileflim ayd›nlat›-

labilmifl de¤il. Hücre ve genleri anlama-

da henüz ilk aflamalarday›z. Elde edilen

bilgiler ve ulafl›lan nokta oldukça umut

verici. Kiflisel gen haritas›n›n henüz ek-

sik parçalar› olsa da, ihtiyaçlara tam ola-

rak cevap veremese de, gelece¤imizi ö¤-

renmemiz yolunda çok iyi bir bafllang›ç

oldu¤unu düflünüyorum. 

D o ç .  D r .  F e r d a  fi e n e l

Dr. Sami Ulus Çocuk Hastanesi
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