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Gelecegi ogrenmek, olacaklart 6nce-
den gorebilmek, insanoglunun en 6nemli
tutkularindan biri oldu. Hele kendi sagligi-
n1 ilgilendiren olaylar1 6nceden bilme du-
slincesi insanlara her zaman heyecan ver-
di. Insanlar, bu amaca ulagmak icin tim
yollar1 denediler ve hala bu caba olanca
hiziyla siirtiyor. Eski zamanlarda, havanin
yarmn nasil olacagi, dogacak cocugun sag-
likli olup olmayacagi, yagmurun ne zaman
yagacag1 gibi sorularin cevabi kahinlerde
aranirmis. Kahinler veya falcilarin, gele-
cekte olacak olaylar1 gordiiklerine inanilir-
mus. Glintiimtizde havanin yarin nasil ola-
cagl sorusunun cevabini yiiksek oranda
dogruluk derecesiyle meteoroloji uzman-
lar1 verebiliyor. Hamile bir kadinin saglik-
I1 bir dogum yapip yapamayacagi ise, yapi-
lan ultrasonografi ve kan tetkikleri saye-
sinde, neredeyse %99 oraninda soylenebi-
liyor. Ancak insanoglu bununla da yetin-
miyor. Saghgiyla ilgili konularda, bir giin,
birkac ay veya birkac yil sonrasindan 6te-
vi, kisaca bir 6mdir boyu basina ne gelece-
gini bilmek istiyor. Nelerle karsilasacagini,
hangi hastaliklar1 gecirecegini, hatta
miimkiinse ne zaman 6lecegini! insanog-
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lunun ne kadar yasayacagini bilmesi belki
de hichir zaman mtimkin olmayacak, an-
cak saghguyla ilgili bir cok sorunun cevahi
yakin bir gelecekte alinacak gibi goriini-
yor. Hastaliklarin genetik sifreyle baglanti-
lar1 anlagildikca, genetik sifreyi bilmenin
6nemi de aymi oranda artiyor. Polidaktili
denilen fazla parmakla dogma gibi en ba-
sit bir durumdan, kanser veya koroner da-
marlarin ttkanmasima kadar bir cok énem-
li hastalik genetik yapimizla baglantili. Ay-
n1 yasam tarzina sahip kisilerden bazilari
erken yasta kalp krizi gecirirken digerleri
hayati boyunca bu hastaliga yakalanmaya-
biliyor. Baz1 ailelerde ise élimlerin timu
kansere bagli oluyor. Genetik sifreyle has-
taliklar arasindaki baglanti her gecen giin
daha da anlasiliyor.

nsan genetiginin 6nemi ilk olarak
1866 yilinda, kesis olan Gregor Mendel ta-
rafindan ortaya konuldu. Bahcesinde ye-
tistirdigi bezelyeleri inceleyen Mendel, ya-
pisal ozelliklerin tesaduifi olarak degil, be-
lirli kurallara gore diger nesillere aktaril-
digim1 goérdi. Hentiz o zamanlar gen tani-
mi yapilmamisti, ancak Mende bir bezel-
yenin burusuk veya diizglin olmasi gibi

l

yapisal ozelligini belirleyen unsurlarin
(alel gen) bulundugunu ve bunun bir son-
raki nesle aktarildigin1 gézlemledi. Erkek
ve disi bezelyeler ciftlestiginde, her biri
bu unsurlardan sadece birini veriyor. Boy-
lece bir sonraki nesil bezelyelerde olusan
6zelligi, anne ve babadan aldig1 birer un-
sur belirliyor. Mendel daha da Gtesine gi-
derek, alel gen denilen bu iki unsurdan
sadece baskin olan bir tanesinin yapisal
Ozelligi, yani fenotipi belirledigini ortaya
koydu. Yani bezelyenin burusuk veya
diizgtin olmasina bu alel genlerlerden sa-
dece birisi, baskin olan1 karar veriyor.
Mendel kanunlar1 denilen bu kurallar,
tiim yapisal 6zelliklerin bir sonraki nesle
aktarilmasini aciklamasa da, halen bir cok
ozelligin gecisinde uygulanabiliyor. Orne-
gin, kan grubu bu kurala gére gecis ya-
pan bir 6zellik. Toplam 3 tiir ana kan gru-
bu geni bulunuyor: “A”, “B” ve “O”. Bu
genleri en fazla 6 tirli kombinasyonu
olabiliyor: 00, AO, BO, AB, AA, ve BB. A
ve B kan grubu genleri baskin oldugu
icin AO ve BO genlerini tasiyan kisinin
kan grubu sirasiyla A ve B oluyor. AA, BB
ve AB genlerini tasiyanlarin kan grubu



ise sirasiyla A, B, ve AB oluyor.

Modern genetigin temel taslarindan
birisi olan Danimarkali botanik¢i Wilhelm
Johanssen ilk olarak 1906 yilinda gen ta-
nimini yapti ve bunlarin, hticre cekirde-
ginde kromozom denilen yapilar icerisin-
de oldugunu ortaya koydu. ilerleyen yil-
larda yapilan calismalar, insanlarin tim
ozelliklerinin genetik sifre tarafindan na-
sil belirlendigini ayrintilariyla ortay koy-
du. Iki bilim insani, Watson ve Crick,
DNA’nin molekdiler yapisini biiytik él¢tide
aydmlatt. Ikili sarmal seklindeki
DNA’nin, nukleotid denilen 4 adet mole-
kiilden olustugunu ve genleri kodlayan
yapilarin bunlar oldugunu gosterdiler.
flerleyen yillarda genetik yapmnin aydinla-
tilmasinda oldukca énemli gelismeler kay-
dedildi. Insan genom projesinin tamamla-
narak genetik sifrenin aydinlatilmasi,
DNA yapisinin en ince ayrintilarina kadar
desifre edilmesi, insanin gelecegi hakkin-
da bilgi sahibi olmasinin yolunu acti. In-
san genom projesi (Human Genome Pro-
ject-HGP), ABD’de 1990 yilinda baslatilip
2003 yilinda tamamlanan ¢ok genis kap-
samli bir proje. Toplam 13 yil siiren ve
bircok tlkenin katildig1 bu arastirma, esas
olarak insanlarda bulunun 20-25 bin geni
tanimlamay1 ve DNA zincirinde bulunan 3
milyon baz ciftinin siralamasini yapmayi
hedefledi. Calismanin sonuclari, oldukca
prestijli iki bilimsel dergide, Nature ve
Science’da 2001 ve 2003 yillarinda yayin-
land1. Bu calismadan ctkan sonuclar bilgi
bankalarinda saklandi, ve bu bilgiler has-
taliklarin tedavisinde fayda saglamasi
amaciyla tibbi arastirma yapan kurulus-
larla ve ila¢ endiistrisiyle paylasildi. Bu
arastirmalar son yillarda daha da ivme ka-

MutasyonlagZ

DNA’daki sifrenin, normal kosullarda hicbir degi-
siklige ugramadan oteki kusaklara aktariimasi gereki-
yor. Ancak bu her zaman miimkiin olmuyor. DNA za-
manla, kiiciik veya biiyiik degisikliklere ugrayabiliyor.
DNA yapisinda meydana gelen her tiirli degisiklige
“mutasyon” deniliyor. Mutasyonlar, genellikle hiicre
boliinmesi sirasinda, yani DNA kendi kopyasini yapar-
ken olusuyor. DNA iizerindeki tek bir baz degisiklige
ugrayip yerine baska bir baz gecebiliyor (base substi-
tution). Bazen, tek bir baz veya baz dizisi oldugu gibi

DNA’dan insanlara

CGTTCTCTATTAACA...
GCAAGAGATAATTGT...
Hiicre cekirdeginde

3 milyar DNA altbirimi
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zanarak devam ediyor. Genetik sifrenin
ana hatlariyla ortaya konulmasinin 6tesin-
de, artik kisiye 6zel genetik sifre belirle-
nebiliyor. Binlerce gendeki milyonlarca
kisisel farkliliklar tespit edilebiliyor ve
bunlarin hastaliklarla baglantilart arastiri-
liyor. Saglikli, diger bir deyisle ideal gen
haritasi belirleniyor. Bu haritadan sapan
genlerin yol acabilecegi hastaliklarin risk
oranlar1 hesap ediliyor. Yani, yeni dogan,
hatta anne karnindaki bir cocugun ileride
ne gibi hastaliklara yakalanma ihtimali ol-
dugu so6ylenebilecek. Artik insanlar, ya-
santist boyunca karsilasabilecegi kanser,
Alzheimer, kalp damar hastaligi ve hatta
allerjik hastaliklar1 énceden, 6grenebile-
cek. Hastalikli genlerin ve hastalik riskle-
rinin tespit edilmesinden sonraki asamay-
sa, bu genlerin saglikli genlerle degistiril-
mesi, kisaca tedavi edilmesi olacak.

Kisiye Ozel Gen
Haritas1 - “HapMap”

Kisileri farkli kilan yapisal 6zelliklerin
kusaktan kusaga aktardigi ve bu gecisin

kayboluyor (base deletion). Bunun tam tersine, DNA
zincirine yeni bir baz dizimi eklenebiliyor (baseinserti-
ons). Meydana gelen mutasyonlarin sonucunda, o bol-
gedeki sifre degisiyor ve kodlanan aminoasit degisiyor.
Mutasyonlarin diger sebepleri ise kimyasal maddeler
ve radyasyon. Kadin veya erkegin tireme hiicreleri di-
sindaki hiicrelerde olan mutasyonlar diger kusaklara
aktarilmiyor. Ancak sperm veya yumurtada olusan mu-
tasyonlar cocuklara geciyor. Diger hiicrelerdeki mutas-
yonlar ise o bdlgede farkli hiicre tiirlerinin olusumuna
yol acabiliyor. Ornegin deri hiicresinde olusan bir mu-
tasyon bazi hiicrelerin melanin dretimini arttiriyor ve
daha fazla biiyiimelerine yol aciyor. Ciltte, ben seklin-
de gozleyebilecegimiz bu degisiklikler cilt kanserine
dahi yol acabiliyor. Ancak her mutasyon da kétii sonug
dogurmuyor. Bazi mutasyonlar canlinin ortama daha
iyi uyum saglamasina yol acarak hayatta kalma sansini
arttirabiliyor. Mutasyonlar sadece insanlarda veya hay-
vanlarda olmuyor. Viriislerde de oldukga sik mutasyon
olabiliyor. Grip viriisiiniin ugradigi mutasyon sonucun-
da kapsiil yapisini degistirmesi ve yeni hastaliklara yol
acmasl, viriislerdeki mutasyona en iyi ornek.

DNA, trilyonlarca hiicre
icinde ~80.000 protein
kodluyor

hdicre icerisindeki bir sifrede sakli oldugu
yillardir biliniyor. Bu sifreyi aydinlatmak
icin 150 yildan fazla siiredir hummali bir
ugras verildi. Mendel'in 1866’da kalitimla
ilgili teoremlerini yayinlamasiyla baslayip,
1896’da Wilson’'un kromozom teorisini
kurmasi, 1906’da Johanssen’in gen tani-
mini yapmast ve 1953’de Watson ve
Crick’in DNA’nin ¢ift sarmal yapisini ay-
dinlatmasiyla devam eden genetik yolcu-
lugu, 2003 yilinda insan gen haritasinin
yayinlanmasiyla 6nemli bir noktaya ulasti.

Insanin genetik yapisinin detaylarinin
aydmlatilmas: 7 yil éncesine dayaniyor.
Sonugclar1 2003 yilinda yaymlanan insan
genom projesi sayesinde kromozomlarda-
ki DNA’y1 olusturan bazlarin hangi sekil-
de siralandigl, yani dizilimi belirlendi.
Proteinleri kodlayan genlerimizi olustu-
ran DNA’nin yapisi tim insanlarda buytk
6lctide benzerlik gosteriyor. DNA zinciri-
ni olusturan 6 milyardan fazla yap1 tas,
yani baz cifti bulunuyor. Niikleotid deni-
len bu yapi taslarinin dizilis farkliliklarina
gore kodlanan proteinler degisiyor ve bu
da insanlar arasindaki farklar1 yaratiyor.
Tenimizin rengi, ses tonumuz, boyumuz
gibi Gzellikler niikleotid dizilislerindeki
tek bir molekdil degisikligine bagli oluyor.
Kisaca, bizi biz yapan temel unsur, nik-
leotid siralamamizdaki kiicik degisiklik-
ler. DNA’y1 olusturan bazlardan , (adenin-
A, guanin-G, timidin-T, sitozin-S) sadece
birisinin degismesiyle veya eksilmesiyle,
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iki farkli kisinin 7 numarali kromozomlarinin belirli
bir béliimiindeki niikleotid siralamasi

incelendiginde, yaklasik 2200’de bir tane niikleotid
degisikligi (SNP) oldugu goriiliyor.
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kodlanan protein degisiyor ve bu da yapr-
sal farkliliga yol actyor. Ornegin, bir gen-
deki ATGGSTAS seklindeki olan bir dizi-
lim diger bir insanda ATAGSTAS seklinde
farklihk gosterebiliyor. Ntkleotid dizili-
mindeki tek bir degisiklige “tek nikleotid
farklihg1” (single nucleotide polymorphi-
sim), kisaca SNP deniliyor. Gliniimtizde,
genetik yapiyr ¢6zmeye calisan bilim in-
sanlarmin en 6nemli hedefi, kisiler arasin-
daki bu tiir farkliliklari, SNP’leri ortaya ci-
kartmak. Bir gendeki tek niikleotid farkl-
lig1, yaklasik her 1200 niikleotidde bir go-
riiltiyor. Insan DNA’sinda yaklasik olarak

Kromozom

DNA’nin histon proteinleri etrafina sariimasiyla yo-
gunlasarak olusturdugu biiyiik yapiya kromozom denili-
yor. Kromozom, hiicre boliinmesi disindaki zamanlarda
cekirdeginde icerisinde “kromatin agi” denilen ipliksi
parcalar seklinde gériiniiyor. Béliinmeye yakin, ipliksi
yapilar kisalip kalinlagiyor. i§te bu evrede 100 biiyiitme-
lik bir mikroskopta kolaylikla incelenebiliyorlar. Boliin-
me evresinde kromozomlar, “karyotip” denilen, 6zdes
cift kromozomlar halinde eslendikten sonra belli bir dii-
zene gore siralaniyor. Kromozom sekli ve sayisindaki
anormalliklerine bagl olusan hastaliklarin teghisi, bu ev-
redeki hiicreleri inceleyerek konuluyor. Karyotip, deri
ve kan hiicrelerinden, gebelik sirasinda (prenatal tani)
bebege ait hiicrelerden, tiimor ve kemik iligi hiicrelerin-
den 6zel metodlarla elde edilip ozel boyalarla boyanarak
inceleniyor.

Kromozomlar, i, V, J, X harfleri gibi bicimlerde go-
riintiyor ve boyutlari mikronla 6lgiiliiyor. Kromozomlar-
da kisa kol p, uzun kol q adini aliyor. Kromozomun or-
tasinda yer alan ve “sentromer” denilen bdlge, kromo-
zomun béliinmesinde oldukca dnemli rol oynuyor. Uclar-
da ise “telomer” denilen ve her béliinmede kisalan kro-
mozom parcalari bulunuyor. Kromozomlar béliindiikce
kisaliyor, kisaldikca hiicreler yaslaniyor. Bir siire sonra
da béliinme yeteneklerini tamamen kaybediyorlar. Kro-
mozom sayisi her canlida degisiyor. Ornegin sirke sine-
ginde 8, kurbagada 26, farede 42, kopekte 78 ve insan-
larda 46 kromozom var. X ve Y, seks kromozomudur ve
erkekte XY, kadinda ise XX seklinde bulunuyor. Kromo-
zomlarimizin yarisi annemizden yarisi da babamizdan
geliyor. Kromozomlarin iizerinde bulunan genler prote-
in yapimi icin gerekli genetik bilgiyi sagliyor. Kromozom
sayl ve seklindeki bozukluklar bircok hastaliga yol acI-
yor. Down, Turner ve Klinefelter sendromlari, kromo-

& Telomerler

Sentromer

Kromozom, ¢ok uzun DNA molekiiliinden
olusuyor. Sentromer denilen orta kisim, sadece
hiicre béliinmesi sirasinda olusuyor ve boliinen
kromozonun yavru hiicrelere uygun dagilimini

sagliyor. Telomerler kromozomun uglarinda
bulunuyor. Kromozom cogalmasinda onemli rolii
olan telomerler her hiicre bdliinmesinde kisaliyor.
Bu kisalmanin, hiicre yaslanmasina yol actigi
diistintiltiyor.
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15 milyon noktada farklilik, yani SNP ol-
dugu tahmin ediliyor. Bugtine kadar in-
san genlerindeki 3 milyon SNP belirlendi.

Insan DNA’sindaki noktasal farklilik-
lar1 tespit eden bu projeye “Hap-Map” de-
niliyor. Projede, sadece gontilli olan yiiz-
lerce kisiden alman kan érnekleri kullani-
liyor ve kisilerin ismi veya genetik harita-
lar1 onaylar1 olmadan aciklanmiyor. Proje-
nin hedefi, sadece farklilik gosteren nok-
talari, yani SNP’leri belirlemek degil, ayni
zamanda bu farkhiliklarin toplumdaki da-
gilimint bulmak. Ornegin belirli bir kro-
mozomun kiiclik bir bélgesinden alinan

0,2-20pm

1. Kromatid (kromozonun bezer parcalarindan her
biri - boliinme evresinde kromatinler birlesiyor)
2. Sentromer (kromatidlerin birbirine degdigi yer)
3. Kisa kol (p) 4. Uzun kol (q)

zom sayisindaki degisikliklerin yol actigi en sik hastalik-
lar.

DNA

DNA denilen deoksiriboniikleik asit, genetik bilgiyi
bir nesilden digerine aktaran bir yapitasi. DNA’nin nere-
deyse tamami hiicre cekirdeginde, kromozom denilen
yapilar icerisinde bulunuyor. DNA’nin bir kismi da mito-
kondri denilen ve hiicrenin enerji iiretim merkezi olan
yapilarin icerisinde bulunuyor. DNA’daki bilgi, dort adet
baz yapisindaki molekiil tarafindan olusturulan kodlarda
bulunuyor. DNA’da, Adenin (A), guanin (G), sitosin (S),
ve timin (T) olarak adlandinlan bu bazlardan 3 milyar
bulunuyor. A, T, S ve G bazlari karsisindaki farkli bir ba-
za baglanarak ciftler halinde bulunuyor. Adenin timine,
guanine de sitosine baglaniyor. Bazlar, seker ve fosfat
molekiillerinden olusan bir iskelete tutunuyorlar. Baz,
seker ve fosfat molekiillerinden olusan yapiya “niikleo-
tid” deniliyor. Niikleotidler, birbirine bagl iki uzun zin-
cir seklinde bulunuyor. Birbirine baglh bu iki zincir, bir
eksen etrafinda donerek, ikili bir sarmal olusturuyor. Bu

DNA primaz
DNA ligaz RNA pnmer\
DNA polimeraz
o,
GeridekT} 1) “ {
iplik | 5 ¥

. a
Okazaki pa-rga;*;;.n

iplik
’ DNA polimeraz/
Helikaz

Tek zincirli baglayici proteinler
DNA, her hiicre boliinmesinde kendisini
kopyalayarak benzer bir DNA daha olusturuyor. Bu
DNA’lardan her biri farkli bir yavru hiicreye
gidiyor. Bu sayede bir hiicredeki genetik bilgi hi¢
degismeden diger nesillere aktariliyor.

ASAGGTSAGT seklindeki ntikleotid dizi-
sinde ilk siradaki A degiskenlik gosterebi-
liyor (SNP). A yerine, bazi insanda burada
S, digerlerinde G veya T olabiliyor. Proje
kapsaminda, bu bélgedeki SNP’nin dag-
lim oranlari tespit ediliyor. Bu tiir bir he-
saplamayla, toplumun %80’inde A,
%10’unda S, %7’sinde G ve %3’linde T var
gibi sonuclar elde edilebiliyor. Bu hesap-
lamalar, sadece bir bolgedeki tek bir SNP
icin degil, milyonlarca SNP icin yapilabili-
yor. Boylece, genlerdeki noktasal degisik-
liklerin ortalamasi ve sapmalar hesaplana-
biliyor. Bu tiir hesaplamalarin sonucunda

sarmal adeta donen merdivene benzetilecek olursa, baz
ciftleri basamaklari, seker ve fosfat molekiilleriyse tutu-
nacak kenarlari, yani korkuluklar olusturuyor. DNA’nin
en onemli ozelliklerinden biri de kendini kopyalayabil-
mesi. Hiicre boliinmesi sirasinda DNA’nin ikili sarmali
ortadan ayrilarak her zincir kendi kopyasini yapiyor.
Boylece bir DNA sarmali bdliinerek iki DNA sarmali
olusturuyor. Bu sayede genetik bilgi diger hiicrelere de-
gismeden tasinabiliyor.

DNA’daki baz ciftleri, alfabedeki harflerin degisik
kombinasyonlarda siralanarak degisik kelimeler olustur-
masi gibi, belirli siralarda diziliyor. Her dizilisin ayr bir
anlami oluyor, yani her farkli dizilis ayri bir protein kod-
luyor. Bazlarin dizilis sirasi, hiicrelerin yapi tasi olan ve
cesitli kimyasal reaksiyonlarda rol alan proteinlerin kod-
lanmasi icin gereken bilgiyi tasiyor. Her ii¢ baz, protein-
deki bir aminoasit’i kodluyor. Aminoasitleri kodlayan bu
baz iicliilerine “kodon” deniliyor. Genler, esas olarak bu
kodonlardan olusuyor. Baz ciftlerinin, bagka bir deyisle
kodonlarin dizilimi her insanda %99’un iizerinde ben-
zerlik gosteriyor. Aradaki %1’den kiiciik olan fark da in-
sanlar arasindaki farkliklar olusturuyor.

liging DNA’lar

DNA parcalarn arasindaki bazi baz dizilimlerinin is-
levi genleri kontrol etmek. “Kontrolor dizilimler” (regu-
latory sequences) denilen bu DNA kisimlari, tiim DNA
zincirinin cok kiiciik bir kismini olustursa da hayati dne-
me sahip. Bu dizilimler, islevsel genlerin baslangi¢ veya
bitimini belirliyor. Ek olarak, genleri aktif veya pasif ha-
le getiren proteinlerin yapismasina olanak taniyor. Pro-
tein kodlayan islevsel genler gibi bu DNA dizilimleri de
kalitimla diger kusaklara aktariliyor. DNA’nin %40-45
kadar bir kismini, yiizlerce kez tekrar eden kisa baz di-
zilimleri olusturuyor. “Tekrarci DNA” (repetitive DNA)
denilen bu dizilimlerin islevleri hakkinda elimizde fazla
bir bilgi yok. Bunlarin, kromozom yapisini saglamlastir-
dign diistiniiliyor. Diger bir isleviyse, kadinlarda iki tane
olan X kromozomunun birini devre digi birakmak, yani
inaktif hale getirmek. “Uydu DNA” (satellite DNA) deni-
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lik gruplarindaki insanlarin SNP’leri, bu
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len ve en sik tekrar eden DNA parcaciklari herhangi bir
proteini kodlamiyor. Bu DNA’lar, degisik gortiniimlerin-
de dolayi, protein kodlayan diger DNA’lardan kolaylikla
ayirt edilebiliyor. Uydu DNA’lar kromozomlarin ortasin-
da (sentromer) veya uglarinda (telomer) yer aliyor. Pro-
tein kodlamasinda yer almayan bu DNA’lar kromozom
yapisini destekliyor, DNA béliinmesi ve hiicre ¢ogalma-
sinda 6nemli rol oynuyor. insanlarin kendine ozqii ve
belirgin uydu DNA dizilimleri oldugu icin, kisisel DNA’y1
belirlemekte oldukca fayda saglyor. Protein kodlama-
yan bir diger grup DNA da “psodogen” (yalanci gen)
olarak adlandiriliyor. Bunlara psédogen denilmesinin se-
bebi, protein kodlayan DNA segmentlerine benzemesi
ancak bu islevi yapamiyor olmalari. Psddogen’lerin, mu-
tasyona ugramis ve islevini kaybetmis genler oldugu dii-
stindiliiyor. Biiyiik olasilikla, saglikli bir genin bdliinme-
si sirasinda olugan kopyalardan birinin devre disi kalma-
si sonucunda psddogen meydana geliyor. Psddogenler
evrim genetikgileri icin oldukca dnemli. Ge¢misin kaydi
olarak kabul edilen bu genlerin izini siirerek insanlar ve
irklar arasindaki baglantilar gecmise dogru takip edile-
biliyor.

Mitokondrial DNA

Hiicre cekirdedindeki DNA disinda mitokondride de
DNA bulunuyor. Cok enerji ihtiyaci olan hiicrelerde
(6rn:kas hiicreleri) cok sayida mitokondri bulunuyor. Mi-
tokondriler, tiim hiicresel islevler icin gerekli olan ener-
jiyi, adenozin trifosfati-ATP’yi (iretiyor. Cekirdekteki
DNA’dan farkh olarak mitokondrial DNA (mtDNA) sade-
ce anneden geliyor. Bunun sebebi, mitokondrial
DNA’nin kadin yumurtasinin icerisinde, yani sitoplazma-
sinda olmasl. Erkekten gelen spermlerdeki mitokondri-
ler, en cok enerjiye ihtiya¢ duyulan kuyruk kisminda bu-
lunuyor. Yumurtayr dollerken kuyruk kismi disarida kal-
digi icin erkekten gelen mitokondrial DNA hiicre igerisi-
ne giremiyor. Mitokondrial DNA'nin kaynagmnin, ilkel
tek hiicreli yasam bicimleri icerisinde yer alan bakteri
benzeri hiicreler oldugu saniliyor. ilk onceleri ic ice ya-
sayan bu iki ilkel hiicrelerin zamanla birbirine kaynasti-
g1 ve tek hiicre haline geldigi diistiniiliiyor. Mitokondri-
al DNA’daki mutasyonlar da bircok hastaliga yol agyor.
Seker hastaligi, sagirlik, ve bazi kalp hastaliklaryla
mtDNA mutasyonlari arasinda baglanti bulunuyor. Ce-
kirdekte olusan mutasyonlarin cogu zamanla onarilabil-

hastalig1 tasimayan insanlarin SNP’leriyle
karsilastiriliyor. Bu sayede, hastalikla
SNP arasinda baglanti olusturulmaya ca-
lisiliyor. Yine bir érnekle anlatmak gere-
kirse, ASAGGTSAGT seklindeki niikleotid
dizisinde ilk sirada A yerine G

olan kisilerde, diyelim ki
ylksek tansiyon hastali-
g1 anlamli oranda da-

ha fazla goruliyorsa,
buradaki SNP ile has-
talik arasinda bir bag

var anlamina geliyor.
Diger yandan, bu tir

se de mtDNA’daki mutasyonlar

onarilamiyor ve siirekli birikiyor.

Mitokondrilerdeki bu mutasyon biri-

kimleri hiicre yaglanmasina yol agi-

yor. Ek olarak Parkinson ve Alzheimer

hastaliginin olusumunda veya ilerlemesinde de rol oynu-
yor.

Gen

Kalitimin islevsel yapi taslarina gen deniliyor. Gen-
leri DNA zincirleri olusturuyor. Genlerimiz, DNA’nin sa-
dece %1’lik kismini olusturuyor. Kisaca, DNA’da bulu-
nan 3 milyar bazin sadece ¢ok kiiciik bir kismi protein
kodlanmasinda kullaniliyor. Genler arasinda bulunan
yaklasik %99’luk DNA pargalarina atik DNA (junk DNA)
deniliyor. Bu DNA parcalari protein sentezinde gorev al-
miyor, ancak ne ise yaradiklar da bilinmiyor. DNA’nin
protein sentezinde kullanilan kisimlarina “islevsel gen-
ler” deniliyor. islevsel genin tiimii protein kodlamiyor.
Genlerin protein kodlayan kismina “ekson” deniliyor.
Eksonlar arasinda, “intron” denilen DNA pargalari bulu-
nuyor. Gendeki bilgi mRNA’ya aktarilirken hem ekson
hem de intron’lardaki bilgi kodlaniyor. Daha sonra, in-
tronlar aradan cikartilip eksonlar birlestiriliyor. Genler
proteinlerin sentezini saglayan bilgiyi tasiyorlar. Genle-
rin uzunlugu, birkac yiiz bazdan 2 milyon baza kadar de-
gisiyor. insan genom projesinin sonuclarina gore, insan-
larda 20-25 bin gen bulunuyor. Her insanda ayni gen-
den iki tane bulunuyor. Biri anneden digeriyse babadan
geliyor. Bu genlerden biri baskin gen oluyor ve protein
sentezi icin gereken bilgiyi sagliyor. insanlar arasinda
genler %99 oraninda benzerlik gosteriyor. Ayni geninin
benzerlerine “alel” deniliyor. Alel genler arasinda sade-
ce cok kiigiik niikleotid degisiklikleri bulunuyor. iste bu
kiiciik degisiklikler insanlarin birbirinden farkl olmala-
rini sagliyor. Boylarimiz, cilt renklerimiz, kan gruplari-
miz arasindaki farklliklara yol acan unsurlar bu alel
genler.

Subat 2001’de tamamlanan iki biyiik calisma, in-
san genomunda 30-40 bin gen bulundugunu belirtti. Bu
rakam, tahmin edilenin neredeyse licte biri kadar kiiiik-
tii. Son yillarda yapilan calismalar, gen sayisinin daha da
az, 30 binin altinda oldugunu gosteriyor. Kromozomlar-
daki gen sayisi heniiz tam olarak bilinmiyor. DNA dizili-
mi tam olarak bilinse de, bir ok DNA diziliminin ne is-
levi oldugu, gen olup olmadigi net olarak anlasilabilmis
degil. Arastirmacilar, uzun bir DNA diziliminin gen olup
olmadigina bazi isaretlere bakarak karar veriyorlar. Yiiz
bazdan daha fazla uzunlukta olan ve durdurma kodonla-
n (TAA, TAG veya TGA) tarafindan kesintiye ugratiima-
yan “acik u¢” (open reading frames) DNA dizilimleri tes-
pit edildiginde, bu DNA pargasinin bir gen oldugu diisti-
niiliiyor. Baslama kodonu olan ATG, veya kontrolor di-
zilimler denilen kendine 6zgii DNA parcalar goriildii-

bir genetik degisiklige sahip olan bir kisi
mutlaka ytksek tansiyon hastasi olacak
anlamina da gelmiyor. HapMap projesi
kapsaminda belirlenen SNP’lerle hastalik-
lar arasinda kurulan baglantilarin cogu
ihtimallere dayaniyor. Kistik fibrozis, aile-
vi akdeniz atesi (FMF), hemofili gibi bazi
hastaliklarda, belirli bir gendeki degisik-
lik daima ayni hastaliga yol acsa da, Hap-
Map ile tespit edilen tiim genetik farklilik-
lar icin ayn1 seyi soylemek mimkiin degil.
Yine de, HapMap sayesinde, bircok hasta-
liga yakalanma olasiligimizi yillar 6ncesin-
den 6grenebiliyoruz. Kalp damar hastali-

nikleozoml ar

histon
makaral an
Cekirdekteki DNA molekiilii kromozom adli ozel
kiliflarda paketleniyor. Tek hiicrede bulunan
kromozomlarda paketlenen DNA molekiiliiniin
toplam uzunlugu 1 metreyi buluyor. Kromozomun
toplam kalinligi ise 1 nanometre yani milimetrenin
milyarda biri kadar. Yaklasik 1 metre
uzunlugundaki DNA molekiilii cok ozel bir sistemle
bu kiigiiciik bolgeye paketleniyor. DNA molekiili
once adeta bir ipin makaraya sarilmasi gibi siki
sikiya histon adli 6zel proteinlere sariliyor. Bu
histon makaralara sarilmis DNA bolimleri
niikleozom olarak adlandiriliyor. Bu niikleozom
boliimleri icerisinde DNA korunuyor ve zarar
gormiiyor. Niikleozomlar ucuca eklendiginde,
ipliksi goriiniimde olan kromatinleri olusturuyorlar.
Kromatinler de birbirine sikica sarilip kivriliyor ve
kromozom denilen yogun yumaklar meydana
getiriyor. Boylece DNA molekiilii kendi
uzunlugunun milyarda biri kadar kiiciik olan bir
yere sigmis oluyor.

giinde de bir genle karsilastigimizi anliyoruz.

DNA’nin ¢ok kiiciik bir kismi gen olarak bulunsa da,
genlerin neredeyse %401 birden fazla protein sentezlen-
mesine yol aciyor. Eskiden beri bildigimiz bir “gen-bir
protein” teorisi son yillarda yapilan calismalarla artik ra-
fa kaldirildi. DNA’daki sifreyi protein sentezlemek iizere
tasiyan tasiyicc RNA’lar (mRNA) parcalanarak degisik
kombinasyonlar olusturuyor. Bdylece bir genin sifresini
taslyan mRNA’lardan birden fazla olgun mRNA meyda-
na geliyor. Bu da, bir genin birden cok proteini kodla-
yabildigi anlamina geliyor. Protein sentezi icin DNA’nin
neden ok kiiciik bir kisminin kullanldigi ve o kadar faz-
la DNA parcasi varken neden bir genin birden fala pro-
teini kodlamak zorunda oldugu sorusu heniiz tam ola-
rak cevaplandirilabilmis degil. Bilim insanlar, bunun,
DNA’da meydana gelen mutasyonlardan miimkiin oldu-
gunca kagmak, veya olusan mutasyonun etkisini en aza
indirmek icin gelistirilmis bir mekanizma olabilecegini
belirtiyor.
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insan Genomu ve
Hastaliklar

Bir kromozomda veya tek bir gende mutasyon de-
nilen DNA bozukluklarin sonucunda ortaya ¢ikan hasta-
liklar grubuna, “genetik” veya “kalitimsal” hastaliklar
deniliyor. Giiniimiizde toplumda sik goriilen Akdeniz
anemisi, hemofili, kistik fibrozis, fenilketoniiri, Duchen-
ne Miiskiiler Distrofi (kas hastaligi), ailevi akdeniz ate-
si (FMF), gibi hastaliklar tek bir gende meydana gelen
bir bozukluk sonucu olusuyor ve dider kusaklara akta-
riliyor. Down Sendromu veya Klinefelter Sendromu ise
kromozom sayilarinin farkliijindan kaynaklaniyor. Or-
nedin 21 numaral kromozomdan bir tane daha olursa,
yani hiicrelerde toplam 3 adet 21. kromozom olursa o
kiside Down Sendromu oluyor. Normal bir erkekte bu-
lunan 46XY dizilimine ek olarak kiside bir fazla X kro-
mozom bulunursa Klinefelter Sendromu (47XXY) olu-
yor. Kromozom sayisindaki degisiklikler bagl olusan
hastaliklarin tanisi uzun yillardir konulabiliyor. Hatta ki-
si dogmadan, anne karnindayken bile bu tiir hastalikla-
rin teghisi yapilabiliyor. Bebek anne karnindayken, ra-
him icerisinden alinan sivi (amnion sivisi) incelenip kro-
mozom anormallikleri tespit ediliyor.

Kromozom sayi ve seklindeki bozukluklarin Gtesin-
de, gen diizeydeki degisiklikler bile tespit edilebiliyor.
Kromozomlari olusturan genlerdeki molekiiler bozuk-
luklar 1960’ yillarin basindan beri biliniyor. Fenilala-
nin hidroksilaz enziminin eksikligine bagl olusan fenil-
ketaniiri hastaligi, gen mutasyonu ile baglantisi gdste-
rilen ilk hastalik. Bu hastalik erken teshis ve tedavi edil-
mezse zihinsel ve norolojik hasarlar birakiyor. Massac-
husetts General Hospital’da bir doktora dgrencisi olan
James Gusella’nin 1983 yilinda, Huntington hastaligi-
nin genini tanimlamasi 6nemli bir ¢igir acti. Gusella bu
hastaligin 4 numarali kromozom iizerindeki, Hunting-
ton proteinini kodlayan gendeki bir bozukluktan mey-
dana geldigini gosterdi. Bu kromozomun kisa bacagin-

Tablo: Hastaliklar ve Genleri

| Hastalik Kromozom Gen
Meme kanseri 17 BRCAI
. 13 BRCA?
Retinoblastoma |13 RB1
Cilt kanseri 9 CDKN2
(mel 1)
Kolon kanseri SLC5AS, APC,
MLHI, MSH2,
MSH6, PMS2
Prostat kanseri 1 HPC1
Seker hastahi 10 TCF7L2
Tip 2
Huntington 4 Huntington geni
hastalifa
Ailevi Akdeniz | 16 FMF geni
atesi (FMF)
| Kistik fibrozis |7 CTFR
Akdeniz anemisi |11 MEFV
Alzheimer ApoE
hastalifin SORLI
Koroner damar | 15 MEF24
| hastalif
Obezite POMC
FITI, FI12

dina yakalanma olasiligi yiiksek olan bir
kisi, bunu ¢ok 6nceden 6grenerek yasam
tarzini ve diyetini degistirebilir ve bu sa-
yede kalp krizinden biytk 6lctide koru-
nabilir. Tabi madalyonun diger tarafiysa,
6nlenmesi ve tedavisi miimkin olmayan
Alzheimer gibi hastaliklara yakalanma ris-
kimizi 6grenmek. Distiniin ki, cocugunu-
za yaptirdigimz bir HapMap testinde
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da bulunan bu gendeki CAG seklindeki niikleotid dizili-
mi, Huntington hastalarinda en az 42 kez tekrarlyor.
Bu hastaligi tasimayanlarda ise ayni gendeki CAG ticlii-
sii 11-34 kez tekrarliyor. Bu bulustan sonra hastalikla-
ra sebep olan genetik bozukluklarin, yani hastalikli ge-
nin bulunmasi yolundaki calismalar ivme kazandi. Bir
diger genetik kokenli hastalik da ailevi Akdeniz atesi
(FMF). FMF geni ( MEFV) 16 numarali kromozomun ki-
sa kolunda yer aliyor ve 781 aminoasitli bir protein
sentezliyor. Bu gendeki mutasyonlar, yani bozulmalar
FMF hastaligina yol aciyor. En sik goriilen mutasyonlar
E148Q, M680I, M694V, M694l, K695R, V726A,
A744S ve R761H . Behget Hastaliginda da MEFV geni-
ne ait M694V ve V726A mutasyonlari saglkli kisilere
gore daha sik bulunuyor. Cocukluk yaslarinda ortaya ¢I-
kan ve kansizliga yol acan “Akdeniz anemisi” hastaligi-
nin geni 11 numarali kromozom (izerinde yer aliyor.
Gen lizerinde yer alan mutasyonlar “beta globin” deni-
len bir protein zincirinin yapiimasini engelliyerek, kan-
da oksijen tasiyan hemoglobin yapimini azaltiyor. Gii-
niimiize kadar bu gende 170 civarinda mutasyon belir-
lendi. Ulkemizde bunlarin en sik goriilenleri, 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). Olusan mutasyonlarla hastaligin
klinik seyri arasinda da iliski bulunuyor. IVSI-110 ciddi
hastalik tablosuna yol acarken, IVSI-6 hafif seyrediyor.
Safra kanallarinin tikanmasina ve 6liime yol acan “kis-
tik fibrozis” adl hastaligin geni 7 numarali kromozo-
mun uzun kolu iizerindeki q31.2 bolgesinde bulunuyor.
CTFR denilen bu gen 250 bin baz iftinden olusuyor.
Kistik fibrozis vakalarinda, CTFR genindeki 3 adet baz
ciftinde kopma goriiliiyor. Ug niikleotidin kopmasi, bu
genin kodladigi proteinde 508. sirada yer alan fenilala-
nin adl aminoasitin kaybolmasina yol aciyor. Bu neden-
le, kistik fibrozis hastaliginda olusan mutasyona “Del-
ta-F508” olarak adlandiriliyor. Giiniimiizde, heniiz dog-
mamis bir bebegin icerisinde bulundugu keseden alinan
sivinda (amnion sivi) bu genetik mutasyon tespit edile-

onun ileride akciger kanseri olma olasili-
ginm %80, eger bundan kurtulursa Alz-
heimer olma olasiliginin %90 oldugunu
Ogrenirseniz ne yaparsiniz? Halen kesin
¢Ozlimi bulunmayan bu hastaliklar1 dd-
stindtikce belki de hayat adeta bir 1zdirap
haline gelecek.

Kisisel gen haritasi ¢ikartilan ilk insan
Craig Venter isimli bir genetik uzmani.

biliyor. Bdylece, cocuk daha anne karnindayken hasta-
ligin teshisi yapilabiliyor. Toplumda oldukca sik gériilen
ve genellikle yasa bagh olusan tip 2 seker hastaliginin
da temelinde genetik bozukluk yatiyor. On binin iizerin-
de insan iizerinde yapilan ve Nisan 2007’de yayinlanan
bir calismada, 10 numarali kromozomda bulunan
TCF7L2 genindeki tek bir niikleotidin farkliginin
(SNP), tip 2 seker hastaligina yol actigi gdsterildi. Bu-
lunan bu SNP, deCODE T2 olarak adlandirildi. Genetik
sifresinde deCODE T2 farkliligini tasiyan kisilerin diger-
lerine gore iki kat daha fazla tip 2 seker hastaligina ya-
kalanma riski bulunuyor. Kendini unutkanlik, zihinsel
becerilerin azalmasi seklinde gosteren Alzheimer hasta-
g1 beyin islevlerinin yavas yavas kaybolmasina yol
acan, Gnlenmesi veya tedavi edilmesi heniiz mimkiin
olmayan bir hastalik. ApoE olarak adlandirilan bir ge-
nin insanlarda t¢ farkh tiirii bulunuyor. Genetik yapr-
sinda ApoE4 tasiyan kisilerin ileri yaslarda Alzheimer
hastaligi olma olasiligi %30 civarinda. Diger ApoE tasi-
yiclarinin da erken yasta Alzheimer’a yakalanma riski
var. Yapilan bir diger arastirmaysa, saglkl calisan bir
GAB2 geninin, ApoE4’ii baskilayarak Alzheimer’i en-
gelledigi gosterildi. Alzheimer hastaliiyla iliskisi goste-
rilen en yeni gen, bir numarali kromozomun iizerinde
bulunan STM-2. STM-2 geninde meydana gelen mutas-
yonlar oldukga nadir, ancak kisi bu mutasyonu tasiyor-
sa mutlaka Alzheimer hastaligina yakalaniyor. Bunlara
ek olarak son yillarda, 14 ve 21 numarali kromozom-
lar iizerinde bulunan bazi genlerinde Alzheimer hastali-
giyla baglantilari gosterildi. APP (amyloid precursor
protein) olarak adlandirilan bir proteinin hatali yapimi
Alzheimer hastaligina yol aciyor. Bu proteinle baglanti-
I gen ise SORL1. SORL1 geninin kodladigi SORL1 pro-
teini, APP’nin beyindeki sinir hiicreleri icerisindeki da-
gimini diizenliyor. Diizenli calistiginda, SORL1 protei-
ni, APP’nin hiicrelerde belirli bélgelere yerlesmesini
sagliyor. Ancak bu genin isleyisi bozuldugunda, APP
hiicrelerin degisik yerlerinde fazla miktarda birikerek
amiloid beta parcaciklarina doniisiiyor. Amiloid beta
parcaciklari da Alzheimer hastaligina yol aciyor. SORL1
genindeki kisisel farkliliklari, yani SNP’leri arastiran bi-
lim insanlari bu gendeki iki farklihgr tespit edilmis du-
rumda.

Obezite Geni

Asini kilo alimina yol acan ve erken 6liime sebep
olan “obezite” hastaligi, 6zellikle ilerlemis iilkelerde gi-
derek yayginlasiyor. Cocukluk yillarinda baglayan fazla
kilo alma egilimi giderek artiyor ve kisiler iic rakamh
kilolara ¢ikiyor. Halen Amerika’da en yaygin toplum so-
rununun obezite oldugu diistiniiliyor. Son yillarda yapr-
lan calismalar sonucunda obezitenin genetik altyapisi
da bulundu. ingiltere'nin Cambridge Universitesi dgre-
tim gorevlisi Dr. Sadaf Farooqi, 16 yasindaki asiri sis-
man bir cocukta POMC geninde obeziteye yol acan ye-
ni bir mutasyon saptadi. Bu mutasyon, beyindeki doy-
ma merkezini uyaran alfa-MSH'nin (melanin stimiilan
hormon) yeteri kadar olusmamasina yol actiyor ve bu-
na baglh olarak doyma duygusu tam olarak gercekles-
miyor. Bunun sonucu ¢ok asiri bir kilo alimi ortaya ¢I-

Gectigimiz yil icerisinde, 70 milyon dolar-
lik teknoloji kullanarak ttim DNA dizilimi-
ni belirleyip yayinladigi makalesinde acik-
layan Venter, kisisel gen haritalarinda ye-
ni bir ufuk acti. Genetik tarihinde ilk kez
bir insanin nukleotid diziliminin ortaya
konulmasi, ve ek olarak bu kisinin hangi
hastaliklara yakalanma olasiligiin belir-
lenmesi, 6zel sektorii de harekete gecirdi.



kiyor. Astirmacilar, bu tiir bilgiler sayesinde obezitenin
sebebinin anlagilip tedavisinin daha etkili bir sekilde ya-
pilacagini belirtiyorlar. Obezite arastirmalarinda atilan
bir diger olumlu adim da viicut hiicrelerinin yagi nasil
depoladiginin ortaya cikariimasi oldu. Bu yeni bulus,
tiim diinyada en biiyiik saglik sorunlarindan biri haline
gelen obezite icin daha basarili tedavi yontemleri bulun-
masini saglayabilecek. ABD’deki Yeshiva Universitesi
Albert Einstein Tip Fakiiltesi'nden aragtirmacilar, yagin
ince bir fosfolipit ve protein tabakasi icinde depolanip
sivi damlalar halinde gelisini 'FIT1' ve 'FIT2" adli iki ge-
nin kontrol ettigini gozlemledi. Bu siireg, hiicrelerin ya-
i enerji kaynag olarak kullanabilmesini sagladidi icin
cok onemli, ancak fazla ya§ depolanmasi durumunda
obezite ortaya cikiyor.

Kalp Krizi Geni

Kalp damar hastaliklari, bircok lilkede en sik oliim
sebebi olarak gdsteriliyor. Kalbi besleyen koroner da-
marlarin iclerinin kolesterol plaklariyla kaplanarak da-
marin tikanmasi “koroner damar hastaligi” olarak bili-
niyor. Koroner damarlarin tuikanmasi, o damarin bes-
ledigi kalp kaslarinin 6liimiine yol aciyor. Olen kalp
hiicrelerinin sayisi ve yerine bagli olarak kalp krizi ris-
ki bulunuyor. Kalp krizine bagh 6limler ABD’de ilk si-
rada yer aliyor. Bu hastalik, yas cinsiyet ve yasam tar-
ziyla yakindan baglantili. Yiiksek tansiyon ve kanda
yiiksek oranda yag seviyesi, koroner damar hastaligina
yakalanma riskini arttiriyor. Bazi ailelerin fertleri ara-
sinda ¢ok siklikla bu hastalik goriiliirken, bazi ailelerde
ve toplumlarda neredeyse hi¢ goriilmiiyor. Hastaligin
genetik temeli lizerinde arastirma yapan bilim insanla-
r1, koroner damar hastaligi yapan 250’den fazla gen ol-
dugunu diisiiniyor. Kan kolesterol diizeyini arttiran
apolipoprotein C-llI (apoC-lll) geninin de koroner da-
mar hastaligi olusumunu arttirdigi diisindiliiyor. Allele
frequencies of interlokin (IL)-1 genleri ve TNF-- genin-
deki mutasyonlarinin da kalp damarlarinin tikanmasiy-
la baglantil oldugu gosterildi. Ancak, koroner damar
hastaligina yol actigi kesin olan genin ilk olarak bulun-
masi 2003 yilinda oldu. Science dergisinde yayinlanan
bir makalede, Topol ve Wang, MEF2A genindeki 21
baz ciftinde meydana gelen mutasyonun koroner damar
hastaligina yol actigini gosterdi. Onbes numarali genin
q26 bolgesinde bulunan bu gen, koroner damar hasta-
ligina yol actidi kesinlesen ilk gen oldu. Son yillarda,
koroner damar hastaligina yol acan diger genler de yo-
gun bir sekilde arastiriliyor.

Genler ve Kanser

Genlerle kanser hastaliklar arasindaki baglanti da
her gecen giin daha iyi anlasiliyor. Genetik yapimizda-
ki esitli degisiklikler kansere yakalanma riskimizi art-
tinyor. Bir gende meydana gelen noktasal bir degisik-
lik (SNP) kansere yol acabiliyor. Bazi genler diger gen-
leri baskilayarak hiicrenin kontrolsiiz cogalmasini yani

Halen birkac firma, Insanlarin gen harita-
sin1 tespit ederek ileride ne gibi hastalik-
lara yakalanma riski oldugunu séyltyor.
Az miktardaki tikirik 6rnegi veya 6lu
deri parcaciklar genetik haritanin cikar-
tilmasi icin yeterli oluyor. Venter'in 70
milyon dolar harcayarak ortaya cikarttigi
kisisel gen haritasi ve belirledigi SNP’ler
artik cok daha diistik maliyetlerde calisila-

kanserlesmesini engelliyor. Tiimor baskilayici gen (tu-
mor suppressor gene) olarak bilinen bu genlerde mey-
dana gelen mutasyonlar kansere yol agiyor. 17 numa-
rali kromozomun iizerinde bulunan “p53”, tiimor bas-
kilayici genlerin belki de en iinlii olani. Bu genin kod-
ladigi p53 proteini, DNA’ya baglanarak p21 genini ha-
rekete geciriyor. Olusan p21 proteiniyse hiicre boliin-
mesini tetikleyen cdk2 proteinine baglaniyor. iki prote-
in baglandiginda, hiicreler béliinmenin bir sonraki asa-
masina gecemiyor. Kisaca, hiicrelerin gereginden fazla
cogalmasini engelleyen en dnemli genlerden birisi p53.
Bu gende meydana gelen mutasyonlar, p53 proteini-
nin, dolayisiyla p21 proteininin kodlanmasini engelli-
yor. Sonug olarak hiicreler sinirsizca boliinebiliyor, ya-
ni kanserlesiyor. Toplumda siklikla goriilen ve “melano-
ma” olarak adlandirilan deri kanseri bazi ailelerde ve-
ya toplumlarda daha sik gériiliiyor. Bu kisiler iizerinde
yapilan calismalar, 9 numarali kromozom iizerinde bu-
lunan CDKN2 geninin deri kanserine karsi yatkinliga
yol actigini gosterdi. CDKN2 geni, p16 denilen bir pro-
teini kodluyor. Bu protein hiicre dongiisiinii kontrol
eden 6nemli unsurlardan biri. Hiicre bélinmeden dnce-
ki DNA sentez asamasini durduruyor. Eder p16 uygun
sekilde calismazsa, hiicreler sinirsiz olarak cogaliyor.
Sonug olarak, cildimizin cesitli yerlerinde kii¢iik benler
olusmaya baglyor. Tiimdr baskilayici genlere bir diger
ornek de RB1 geni. Son yillarda bircok tiimor baskila-
yici gen ve baglantili oldugu kanser tiirii gosterildi. Co-
cukluk caginda goriilen g6z timorii olan retinoblasto-
ma, 13 numarali kromozom iizerinde yer alan ve
“RB1” olarak adlandirilan tiimor baskilayici genin yok-
lugu nedeniyle ortaya cikiyor.

Tiimor baskilayici genlerin yani sira, tiimor tetikle-
yici genler de bulunuyor. Onkogen adi verilen bu gen-
ler cesitli kanserlere yol acabiliyor. Onkogenler normal
hiicre biiyiimesi ve gelismesinde gorev aliyor. Kromo-
zomlar arasindaki anormal etkilesimler veya noktasal
mutasyonlar sonucunda onkogenler harekete gegiyor
ve kontrolsiiz hiicre bdliinmesini arttiriyor. insan tii-
morlerinin %15-20" sinde “ras ailesi” adi verilen onko-
genler mutasyona ugramis durumda. Meme ve yumur-
talik kanserlerinde “erb B-2” onkogeni mutasyona ug-
ruyor ve bu da hastaligin olduk¢a ktii seyretmesiyle
baglantili olarak kabul ediliyor. Kan kanserlerinde de
onkogenlerin etkisi oldukca fazla. Kronik Miyeloid Lo-
semide 9 ve 22 numarali kromozomlar arasinda mey-
dana gelen parca degisimi bcr-abl onkogenlerinin akti-
ve olmasina yol agiyor.

Ailesinde bircok kisi meme kanserlerine yakalanan
kadinlarin %40-60' inda 17 numaral kromozomda yer
alan BRCA1 geninde mutasyon saptaniyor. BRCA1 ge-
ninde mutasyon tespit edilen kadinlarin 70 yasindan
once meme kanserine yakalanma oranlari %85 ve bun-
larin yarisindan ¢ogunda kanser 50 yasindan dnce bas-
liyor. ikinci kalitsal meme kanseri geni BRCA2, 13 nu-
marali kromozomun uzun kolunda yer aliyor. Bu gen
kalitsal meme kanserlerinin %30-40' indan sorumlu tu-
tuluyor. Erkek meme kanserlerinde de BRCA2 geninin
kalitsal mutasyonlari rol oynuyor. Meme kanserlerinin
%30-35" inde saptanan diger bir bulgu ise Her2/Neu
(cerb-B2) adi verilen bir gendeki artis. Normalde her

biliyor. Bazi firmalar 1000 dolar civarinda
bir tcret karsiiginda milyonlarca SNP’ni-
zi tespit ettigini ve hastalik risklerinizi
sOyleyebilecegini belirtiyor. Ancak burada
bilinmesi gereken 6nemli bir nokta, gene-
tik kokenli hastaliklarm tamammimn tek
bir niikleotid degisiminden degil, genin
biyiik bir kismindaki bozukluktan mey-
dana geldigi. Yani SNP’lerin belirlenmesi,

hiicrede 2 kopya halinde bulunan gen, ¢ogalarak 4-30
kopya sayisina ulasabiliyor. Gectigimiz sene Subat ayin-
da Amerikan’da FDA tarafindan onaylanan “MammaP-
rint” testi, meme kanserinde rol oynayan 70 civarinda-
ki geni tariyor. Taranan genlerin durumuna gére seyri-
ni belirleyebiliyor. MammaPrint testi sayesinde hizl
ilerleme ve yayilim riski olan hastalar belirleniyor.
MammaPrint testinin, sadece Amerika’da senede 60
bin kadinin gereksiz yere kemoterapi almasini engelle-
yecegi diisindiliiyor. En sik gdriilen kanser tiirlerinden
biri olan kalin bagirsak, yani kolon kanserinin iliskili ol-
dugu genler de artik biliniyor. Tiimdr baskilayici bir
gen olan SLC5A8 normal kosullarda klon kanseri olu-
sumunu engelliyor. Ancak bu gen devre disi kaldiginda
kolon kanseri olusuyor. ACP genindeki bir mutasyon
ise kalin bagirsakta cok sayida polip olusmasina yol
acarak kanser ihtimalini 6nemli élciide arttiryor. Bu
gende mutasyonu olan kisilerin 80 yasina kadar kolon
kanserine yakalanma ihtimali %70 civarinda. Bagirsak-
larinda ¢ok sayida polipleri olan kisilerde ACP geninde-
ki mutasyonun saptanmasiyla kolon kanserlerinin bii-
yiik olciide engellenebilecgi diisiiniiliiyor. Halen ACP
gen mutasyonu rutin taramalarda kullanilmiyor. De la
Chapelle tarafindan 2004 yilinda bulunan MSH2 genin-
deki mutasyon da kolon kanseri riskini arttiriyor. Ek
olarak, MLH1, MSH6 ve PMS2 gen mutasyonlari da bu
hastaliga yakalanma riskini 6nemli dl¢iide arttiran degi-
siklikler arasinda. Erkeklerde ne sik goriilen kanserler-
den biri, belki de ilk sirada olan prostat kanserinin ilis-
kili oldugu gen de gosterildi. Bir numarali kromozom
lizerinde bulunan HPC1 geni prostat kanserine yol agi-
yor. Her 500 prostat kanseri vakasinin biri bu gene
bagh olusuyor. Ancak, ailesinin diger fertlerinde pros-
tat kanseri goriilen kisilerin, yani aile dykiisii olanlarin
9%34’tinde HPC1 mutasyonu goriiliiyor. Kanserlere bag-
It oliimlerde ilk sirayr alan akciger kanserlerine yol
acan genetik degisikliklerle ilgili calismalara yogun bir
sekilde devam ediliyor. Halen akciger kanserine yol
acan gen tespit edilebilmis degil.

Hastaliklarin bir kisminda genetik koken net olarak
ortaya konulmus olsa da bircok hastalikla genler ara-
sindaki baglanti heniiz belirlenebilmis degil. Bobrek
yetmezligi, akcider kanseri, karaciger hastaliklari, da-
mar hastaliklari ve bircok sinirsel hastaligin genetik ko-
keni bulunabilmis degil. Genetik bozulmalara bagh ge-
lisen hastaliklarin cogu da oldukca karmasik mekaniz-
malarla olusuyor. Bircok hastaliga, cok sayidaki gende
meydana gelen ve yiizlerce niikleotidi kapsayan bozuk-
luklar yol aciyor. Hastaliklarin olusumuna yol acan yiiz-
lerce gen oldugu gibi bunlari baskilayan veya kontrol
eden bir dizi gen bulunuyor. Degisik grup genler ara-
sindaki karmagik etkilesim sayesinde hiicreler hassas
bir dengede duruyorlar. Bu dengelerin bozulmasi has-
taliklara yol aciyor. Hiicre dongiisiindeki bu dengelerin
sirri ve dengeleri bozan sebepler tam olarak bilinmiyor.
Kisaca, tek bir gendeki tek bir degisikligi, yani SNP’le-
ri tespit ederek hastaliklarin tamamini teshis etmek
miimkiin degil. Heniiz hastaliklari olusturan mekaniz-
malari tam olarak anlayabilmek icin ¢cok daha fazla bil-
giye ihtiyacimiz var.

bazi genetik hastaliklar tespit etmede ye-
tersiz kaliyor. Ornegin, meme kanserinde-
ki BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlari basit
bir niikleotid farkliligi olmayip, genin dizi-
limindeki daha biytik captaki bir bozuk-
luktan kaynaklaniyor. Bu nedenle tiim
hastalik risklerini ortaya ¢ikartmanin ma-
liyetinin daha ytiksek olacagi dasintlu-
yor.
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Iyi DNA- Kétii DNA

Genetik  biliminin ilerlemesiyle
DNA’nin, yani genetik sifrenin sirlari gi-
derek coziltyor. Belki de artik genetik
sifre degil, genetik harita demek daha
doru olacak. Insan genom projesi, DNA
dizilimini genel hatlariyla ortaya koydu.
HapMap projesi sayesinde kisiye 6zel
DNA dizilimleri ve insanlar arasindaki
ntikleotid farkliliklar1 en ince ayrintilari-
na kadar belirleniyor. Hastalikli olma-
yan, saglikli DNA’lar ve hastalikl
DNA’lar tespit ediliyor. Kisaca iyi DNA-
kotii DNA ayrimi artik yapilabiliyor. In-
sanlar arasindaki sagliksiz DNA farkli-
liklar1 belirlendikten sonra kisinin has-
taliklara yakalanma riskleri ortaya ci-
kartilabiliyor. Kisiye 6zel gen haritasi
(HapMap) sayesinde ileride yakalanaca-
gimiz hastaliklar ¢ok Onceden teshis
edilerek korunma yollar1 planlanabile-
cek. Daha kiictik bir cocukken, ileride
kalp krizi gecirme riskimizi 6grendigi-
mizde, yasam tarzimizi buna gére belir-
leyebilecegiz. Diger insanlara gére daha
fazla spor yapip hamburger ve patates
kizartmasini agzimiza almayacagiz. An-

RNA ve Protein
Yapimi

“DNA RNA’yi, RNA protein’i ve
protein de bizi olusturur.”
Francis Crick

DNA ve genlerin esas amaci proteinleri olustur-
mak. DNA, protein olusturmak icin gerekli bilgiyi
tasisa da, viicutta asil isi proteinler yapiyor. Prote-
inler, 20 farkli amino asitten olusan uzun zincirler.
Her hiicre binlerce farkl proteine sahip. Enzimler
kimyasal reaksiyonlari kontrol ediyor, hormonlar
sinyalleri tasiyor, antikorlar mikroplarla savasiyor,
hemoglobin oksijen tasiyor. Kisaca viicuttaki prote-
inler viicudun iscileri. Gen icindeki DNA, proteinleri
olusturan aminoasitlerin ne sekilde siralanacagini
belirliyor. Her farkli DNA parcasi farkli bir aminoa-
sit dizilimine yol aciyor. Bu da ¢ok sayida, farkl se-
killerde ve degisik islevlere sahip proteinlerin mey-
dana gelmesini sagliyor.

Protein yapimindaki ilk asama, gerekli bilginin
DNA’dan alinmasi. Protein dizilimindeki aminoasit-
lerin ne olacadi ve hangi sirada dizilecegi bilgisi ilk
olarak riboniikleik asit (RNA) denilen molekiillere
aktariliyor. RNA, DNA gibi 4 bazdan oluguyor. Ade-
nin (A), guanin (G) ve sitosin (S) bazlari RNA’da da
bulunuyor. DNA’dan farkh olarak, RNA’da timin ye-
rine urasil (U) bulunuyor. DNA’dan diger bir farki
da ikili sarmal seklinde olmuyorlar. RNA’larin da
kendi icinde farkl tiirleri bulunuyor. DNA’dan bilgi-
yi alan RNA’ya “mesajci RNA” (mRNA) deniliyor.
DNA’daki bilgiler mRNA’ya aktarilirken, DNA zinci-
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Amerikali genetikgi Craig Venter, insan genom haritasinin agiklanmasi icin yaptigi ncii calismalardan sonra
insanlarin bireysel farkliliklarinin nedenlerini ortaya koymak icin 70 milyon dolar harcamayla
kendi “tek baz polimorfizm” haritasini ¢cikardi. Simdiyse daha “diisiik ¢oziiniirliikli” olmak iizere kisilerin
kalitimsal egilimlerini ortaya cikaran veriler 1000, hatta 500 dolara kadar dgrenilebiliyor.

nemizin karnindayken, obezite geni ta-
sidigimiz 6grenilirse annemiz bizi uy-
gun bir diyetle ve 6l¢tli bir sekilde bes-
leyecek, boylece ileride asir1 kilolu ol-
mayacagiz. Meme kanseri, prostat kan-
seri gibi erken teshisle tamamen tedavi
edilebilen kanserlere yakalanma riskini
cok dénceden bilmek, hastaligin erken
teshisi ve tedavisi i¢in oldukca énemli.
Meme kanseri olabilecegini 6grenen bir
kadin ¢ok daha sik arakliklarla muaye-
ne yaptirip mamografi cektirebilir. Pros-

ri agiliyor ve her bazin karsiligi olan bir mRNA baz
dizilimi olusturuluyor. Bu asamanin baslatilmasi icin
genler lizerindeki, “bagslatic’” denilen bdlgelere
“RNA polimeraz” denilen bir proteinin baglanmasi
gerekiyor. Bu protein baglandiktan sonra RNA yapi-
mi bashyor. DNA’daki adeninin karsisina urasil, gu-
aninin karsisina ise sitosin bazi gelecek sekilde
mRNA zinciri meydana geliyor. Ornegin, DNA’da,
tek bir aminoasit sifresi olan “AGS” seklindeki baz
licltisti (kodon), “USG” seklinde bir mRNA dizilimi
(anti-kodon) olusturuyor. Kisaca, mRNA’daki bilgi,
bir bakima DNA’daki bilginin ayna imaji olarak dii-
stinilebilir. Genetik sifrenin DNA’dan mRNA’ya ak-
tarilmasi  “transkripsiyon” olarak adlandirihyor.
DNA’daki bilgiyi tasiyan ve milyonlarca baz dizilimi
iceren mRNA kodlari, terciime edilmek iizere derhal
ribozom denilen hiicre ici yapilara gidiyor. “Baskila-
yici proteinler” olarak adlandirilan bir grup protein,
protein yapimini, daha ilk asamada, yani transkrip-
siyon asamasinda durdurabiliyor. Bu proteinler
DNA lizerindeki 6zel bdlgelere yapisarak, RNA poli-
meraz’in gene tutunmasini engelliyor. RNA polime-
raz, gene baglanamayinca mRNA yapimi da baglaya-

. Gekirdek

_ Sitoplazma

Protein -l

Ribozom — e ¢oziimii (Translatio

tat kanseri geni tasidigini bilen bir er-
kek30-40’l1 yaslardan itibaren cok yakin
bir tUrolojik takibe girebilir. Eger bu
hastaliklar kiside olusursa cok erken
dénemde tamist konulup tam tedavisi
yapilabilir.

Tabi biitiin bunlar kisisel gen harita-
mizin hep olumlu yonleri. Peki Hap-
Map’in olumsuz tarafi yokmu? Kisisel
gen haritamiz her derdin ¢6zimi oldu-
mu? Aslinda tabiki hayir. Kisisel gen ha-
ritasiyla, kisisel farkliliklar ortaya cikar-

miyor. Boylece, protein yapimi daha ilk adim olan
transkripsiyon asamasinda durdurulmus oluyor. Bu-
na, genin kapatilmasi deniliyor.

Ribozomlarda, mRNA’nin tasidigi sifre, “tercii-
me” (translation) denilen bir siirecle ¢oziilerek pro-
tein yapimi baslhyor. mRNA’daki her ii¢ baz, bir ta-
ne amino asiti kodluyor. Ornegin, mRNA’da USG
baz iicliisii “serin”, “UUU” baz iicliisiiyse “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 ticliisii bulunuyor: USU, USS, USA, USG,
AGU, ve AGC. Arjinin’i ise sadece 2 kodon kodlu-
yor: SUG ve SGC. Bir aminoasiti kodlamak icin bir-
den fazla kod bulunmasinin sebebinin, mutasyon et-
kilerini en aza indirerek, protein yapimini en dogru
sekilde tamamlamak oldugu diisiiniiliiyor. Bu saye-
de, bir baz iicliisiinde mutasyon oldugunda, diger
bir ticlii ayn1 aminoasiti kodlayabiliyor.

Ribozomlara aminoasitleri tasiyan RNA’lara ta-
styict RNA (tRNA) deniliyor. mRNA’daki baz dizilim-
leri (antikodonlarin) karsiligi olan bazlar tRNA’da
bulunuyor. Yani mRNA’daki bilgi, tRNA tarafindan
okunabiliyor. Boylece, mRNA’daki dizilim sirasina
gore tRNA’lar mRNA’ya baglaniyor. Sonug olarak,
tRNA’larin tasidiklari amino aistler de bu siraya go-
re dizilerek proteini olusturuyor. Bu isleme, yani
RNA’daki sifrenin ribozomlarda terciime edilerek
amino asit siralar haline getirilmesine “translation”
deniliyor. RNA’daki her baz iicliisii bir aminoasiti
kodlamiyor. Bazi iicliiler, proteinlerin bitis yerlerini
gosteriyor. mRNA’daki UAA, UAG ve UGA baz iiclii-
leri protein yapimini durduran kodonlar. Bu kodon-
lar sayesinde ribozomlar, aminoasit zincirinin ta-
mamlandigini anhyor.



tilip hastalik riskleri, yani kétii DNA be-
lirlenebiliyor, ama kot DNA tasimaniz
mutlaka o hastaliga yol acacakmi? Aras-
tirmacilar heniiz k6tid DNA ile tiim has-
taliklar arasinda kesin bir baglanti kura-
bilmis degil. Ornegin, ApoE4 geni tast-
yor olmaniz, bir 6lciide Alzheimer hasta-
s1 olacaginizi gosterse de, bu ihtimal sa-
dece 29% civarinda. Geng, dinamik ve
basaril1 30-40 yas civarindaki bir insanin
ileride, belki de 15 sene icerisinde Alz-
heimer hastasi olabilecegini 6grendigini
ddsiintn. Halen tedavisi olmayan bu
hastaliga yakin bir gelecekte yakalanabi-
lecegini 6grenen bir kisinin neler hisse-
decegi ve yasam enerjisinin ne sekilde
etkilenebilecegini bir diistintin. Herhal-
de cogumuz ne Alzheimer hastasi olma-
y1, ne de bunu égrenmeyi isteriz. Kaldi
ki, ApoE4 geni tasiyor olmamiz sadece
%29 oraninda Alzheimer hastasi olacagi-
miz1 gosteriyor, yani %71 oranminda bu
hastaliga yakalanmayacagiz. Bu durum-
da ApoE4 geni tastyan ve bunu bilen bir
insanin tim yasantisi sadece %29’luk bir
ihtimal nedeniyle adeta bir kabusa dé-
ndsebilir. Ayni durum bazi kanser hasta-
liklarinda da gecerli. Meme, prostat veya
testis kanserleri erken dénemde teshis
edildiginde tam tedavi edilebilse de, pan-
kres ve akciger kanserlerinin erken tes-
hisi veya tedavisi oldukca giic. Bu tir
kanserlere yakalanma riskimizin oldu-
gunu bugilin 68renmek, tip biliminin
mevcut seviyesi diistiniildiglinde bize
ne kazandirir hentiz biiyiik bir soru isa-
reti.

Kisisel gen haritasinin gelistirilme-
siyle 6nemli bir kavram da tip etiginde
tartismaya acildi: “genetik ayrimcilik”.
fdeal saglikli DNA’lar belirlendikten
sonra kéti DNA’larimiz diglanabilivmi?
Kéta DNA’larimiza karst ayrimcilik yapi-
labilirmi? Gortintise gore evet. Kisilerin
genetik haritasini ¢ikartmasiyla birlikte,
adeta sabika kaydinin gecmisteki kétd
yonlerini gosterdigi gibi, simdi de tiim
hastalikli genleri, yani gelecekteki kéti
yonleri ortaya dékildd. Insanlarin, gele-
cekteki sagligiyla ilgili bilgiler ilk bakis-
ta sadece kendini ilgilendiriyormus gibi
ddstindlse de, 6zellikle sigorta firmalari-
n1 da yakindan ilgilendiriyor. Giiniimtiz-
de sigorta sirketleri dogustan ciddi has-
taligi bulunan veya bilinen bir kanser
hastaligi olan kisileri sigortalamiyor. Ge-
nel saglik durumu iyi olan ama dogussal
(konjenital) yapisal anormallikleri olan
cocuklarin da o konudaki tedavileri hic-

Genetik
Tarihindeki

Dontim Noktalari

- 1839 Hiicre teorisi (Schwann,
Schleiden)

+ 1866 Mendel kanunlarinin kes-
fedilmesi (Mendel)

- 1889 Niikleik Asit’in tanimlan-
masi (Altmann)

- 1882 Mitoz béliinme sirasinda
kromozomlarin goriilmesi (Flem-
ming)

- 1896 Kromozom Teorisinin Ku-
rulmasi (Wilson)

« 1897 Enzimlerin kesfedilmesi
(Biichner)

« 1901 Mutasyonlarin ilk defa
kesfi (de Vries)

- 1902 Kalitsal hastaliklarin biyo-
kimyasal temelinin aciklanmasi
(Garrod)

« 1905 Gen (eski yunancada
kok),genotip ve fenotip terimleri-

nin kullaniimasi (Johannsen)

+ 1910 Drosophila da (meyve si-
negi) genetik calismalarinin basla-
masi

« 1915 Gen kromozom teorisi
(Morgan, Suturtavent, Miiler, Brid-
ges) (1937 Nobel adiilii)

« 1941 Bir gen bir enzim kavra-
minin ortaya ctkmasi (Beadle, Ta-
tum)

+ 1944 Genetik bilgi tasiyicisinin
DNA oldugunun kesfi (Avery)

+ 1952 Genlerin DNA molekiili-
niin lizerinde oldugunun belirlen-
mesi (Hershey, Chase)

+ 1953 DNA cifte sarmal yapisi-
nin kesfi (Watson ve Crick) (1962
nobel odiilii)

- 1956 insanda kromozom sayisi-
nin 46 oldugunun bulunmasi.(Tjio,
Levan, Fod, Hemarton)

- 1959 insanda kromozom anor-
malliklerinin bulunmasi (Lejeure,
Turpinn, Jacobs)

- 1961 ilk aminoasit (fenilalanin)

kodunun bulunmasi (Nirenberg,
Matthaei)

« 1979 Genin tam olarak sentez-
lenmesi (Khorana)

« 1982 Tiimor supressor genleri-
nin kesfi (Klinger)

- 1983 Onkogen’lerin (kanser ya-
pict) bulunmasi (Varmus, Brishop)
(1989 Nobel odiilti)

« 1985 Polimeraz Zincir Reaksi-
yonu’nun (PCR) kesfi (Saiki, Mul-
lis)

- 1986 insan genlerinin klonlan-
masi

. 1988 insan genom projesinin
baslamasi

« 1994 Gogiis kanserine neden
olan genin (BRCA-1) belirlenmesi
« 1996 Hayvan (Dolly) klonlama
(Wilmut, Campbell)

« 2003 insan Genom Projesi’nin
yayinlanmasi- insan gen haritasi-
nin ¢ikartiimasi

- 2007 Bir insanin kisisel gen ha-
ritasinin ¢ikartilmasi (Venter)

bir 6zel sigorta firmasi tarafindan karsi-
lanmiyor. Ornegin, dogustan testisleri
yukarida olan bir bebegin testislerini in-
dirmek icin yapilacak olan “orsiopeksi”
ameliyat masraflarinin tamami ailesi ta-
rafindan karsilaniyor. Sigorta masrafla-
rini en azda tutabilmek i¢in bu kadar in-
ce eleyip sik dokuyan firmalar, hele kisi-
lerin genetik haritasini 6grenirse ne ola-
cak. HapMap sonuclari son derece gizli
tutuluyor. Halen, kisinin kendi istegi ol-
maksizin hicbir kisi veya kurulusa so-
nuclar aciklanmiyor. Ancak, sigorta fir-
malari, sigorta yapacagr kisiler kisisel
den haritasin1 gosterme kosulu getirip,
gostermeyenleri sigorta kapsamina al-
mayacagini aciklarsa ne yapmamiz gere-
kecek. Bu durumda kendi istegimizle
den haritamizi beyan edecegiz ve sigor-
ta sirketi haritamizi begenirse, yani kot
genimiz yoksa bizi sigorta kapsamin ala-
cak. Bu tiir senaryolara karsin Ameri-
kan htiktmeti oldukca kesin énlemler
almaya basladi. Sigorta firmalarinin
HapMap sonuclarini istemesini yasakla-
yan kanunlar cikartiliyor.

Tabi, gen haritamizi 6grenmek iste-
yecek olan kurulus sadece sigorta sirke-
timiz olmayabilir. Is icin miiracaat ettigi-
miz bir firma da bizi ileride ne gibi has-
taliklarin bekledigini, yani gelecegimiz
bilmek isteyebilir. Her ne kadar ise gi-
rerken gen haritasinin istenmesini ya-
saklayan kanunlar cikartilmis olsa da,
firmalar bunu kendi arzumuzla yapma-
ya tesvik edebilirler. Firmalar, bir yan-
dan “HapMap sonuclariniz sizden isten-
meyecektir” derken diger yandan, 6z

gecmisine ataclanmis sekilde sonuglari
gondermeyenleri is gorismesine dahi
cagirmayabilir. Daha da 6tesi, gen hari-
tamizi bizden habersiz olarak égrenmek
isteyen bir kisi icin, kiiglk bir tikdrik
parcast veya Ol deri yeterli olacaktir.
Su ictigimiz bardaga yapisan bir 61i mu-
koza hiicremizden dahi gen haritamizin
tespit edilebilecegi diistinildrse, ileride-
ki saghgimizla ilgili bilgilerin bir émr
gizli tutulabilme ihtimali, her tirli yasal
onleme ragmen oldukca zayif gorind-
yor.

insanoglu yillar boyunca gelecegini
6grenmek icin bircok yola bagvurdu. Ka-
hinler danismak, fal agmak gibi yollar
pek sonuc vermedi. Insanlar gelecegi bi-
limsel anlamda égrenebilmek icin hum-
mali bir calismaya girdi. Glintimtizde bu
konuda oldukca olumlu adimlar atilmis
olsa, gelecek gilinlerimizdeki sagligimiz-
la ilgili kesin ifadeler i¢in hentiz yeterli
bilgilere sahip degiliz. Ttim hastaliklarin
denetik temeli ortaya konulabilmis de-
gil. degil. Genetik temeli olan bircok
hastaligin da mekanizmasi, ve genler
arasindaki karmasik etkilesim aydinlati-
labilmis degil. Hiicre ve genleri anlama-
da heniz ilk asamalardayiz. Elde edilen
bilgiler ve ulasilan nokta oldukca umut
verici. Kisisel gen haritasinin heniiz ek-
sik parcalari olsa da, ihtiyaclara tam ola-
rak cevap veremese de, gelecegimizi 6g-
renmemiz yolunda ¢ok iyi bir baslangic
oldugunu ddstntyorum.

Do¢. Dr. Ferda Senel

Dr. Sami Ulus Cocuk Hastanesi
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