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genetik ça¤›nda, yaflam›n mole-
küler temelinin anlafl›lmas› için
yürütülen araflt›rmalar›n say›s›
h›zla artt› ve bu ivme giderek
de artmakta.
Genetik, 10 y›l kadar önce bafl-
lat›lan ‹nsan Genomu Proje-
si’yle, günümüzde dünyan›n iz-
ledi¤i, ara sonuçlar›n bile gün-
lük bas›n organlar›nda yer ald›-
¤›, toplumun de¤iflik kesimle-
rinde farkl› aç›lardan tart›fl›lan,
en popüler bilim dallar›ndan bi-
ri haline geldi. 
‹nsan Genomu Projesi, bafll›¤›n-
dan çok ötede bitki, hayvan,
mikroorganizma gibi di¤er can-
l›lar›n da yaflam flifresini çöz-
meyi hedefleyen kapsam›yla, el-
de edilen sonuçlar›n tetikledi¤i,
yeni aç›l›mlarla, yaratt›¤› bek-
lentiler ve soru iflaretleriyle in-
sanlar› hem heyecanland›ran,
hem de baz› endiflelere sürük-
leyen bir niteli¤e sahip. Bunun
nedenlerinin bafl›nda, genetik
araflt›rmalar›n›n h›z›n›n toplu-

mun izlemekte ve anlamakta
zorlanaca¤› bir düzeye eriflmifl
olmas› geliyor. 
Var olan ilgiye karfl›n geneti¤e
bu tereddütlü yaklafl›ma, toplu-
mun büyük kesiminin genetik
araflt›rmalar hakk›nda sadece
günlük bas›ndaki (ve k›smen
sansasyonel) haberler arac›l›-
¤›yla bilgi sahibi olmas› yol aç›-
yor. Bu noktada da, popüler bi-
lim dergilerinin bilimle toplum
aras›nda iliflki kurma görevleri-
nin önemi bir kez daha ortaya
ç›kmakta.
Günümüzde bafl döndürücü bir
h›zla ilerleyen genetik-molekü-
ler biyoloji araflt›rmalar›n›n so-
nuçlar›n›n, yak›n gelecekte sa-
dece t›p, biyoloji, biyoteknoloji
gibi alanlarda de¤il, tarih, sos-
yoloji, antropoloji gibi alanlar-
da da baz› bilgilerimizi yenile-
riyle de¤ifltirmemize yol açaca-
¤› düflünülmekte. Gen tekno-
loglar›n›n t›p, çevre, biyotekno-
loji araflt›rmac›lar›n›n yan›s›ra

21. YÜZYILIN dönemecine gir-
di¤imiz bugünlerde baz› ileti-
flim organlar›nda yer ald›¤› bi-
çimde, bütün zamanlar›n en
önemli bilimsel devrimini mi
yafl›yoruz? 19. yüzy›lda bir ma-
nast›r›n bahçesinde bezelyelerle
yapt›¤› çal›flmalar› sab›rla yürü-
ten Gregor Mendel, bulgular›n›
içeren ve uzun bir süre hiç ilgi
görmeyen makalesinin, yüz elli
y›l sonra dünyada ilgi oda¤›
olan bilim dallar›ndan biri olan
geneti¤in temel tafllar›ndan bi-
rini oluflturaca¤›n› düflünebilir
miydi?
Ça¤dafl ve ça¤›n ötesine uza-
nan genetik bilimi ve gen tek-
nolojisi, informatik, astrofizik
gibi di¤er bilimlerle birlikte ge-
lece¤in anahtarlar›ndan biri
olarak kabul edilmekte. Yukar›-
da da belirtildi¤i gibi, genetik
çok yeni bir bilim de¤il; ancak,
1950’li y›llarda DNA molekülü-
nün yap›s›n›n ayd›nlat›lmas›yla
bafllayan moleküler biyoloji ve
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hukukçular›n, yöneticilerin, hat-
ta filozoflar›n ilk kez karfl›lafla-
caklar› durumlara yeni çözüm-
ler ve aç›klamalar aramak zo-
runda kalabilecekleri de bek-
lentiler aras›nda.
Genetik araflt›rmalar›n›n gide-
rek artan h›z›na karfl›n, yürütü-
len çal›flmalar›n belli bir süreç-
te sona erece¤ini beklemek
yanl›fl. Elde edilen sonuçlar, ye-
ni sorulara temel oluflturmakta
ve birbiri ard›na yeni projeler
bafllat›lmakta. Örne¤in, insan
genlerinin beklenenden daha
az say›da olmas›, araflt›r-
mac›lar›, bir genin birden fazla
proteini kodlay›p kodlamad›¤›
sorusuna yönelterek
proteomiks çal›flmalar›n›n daha
fazla önem kazanmas›na yol aç-
t›. Yeni projeler, yeni yaklafl›m-
lar, sonuçlar›n yaflama uygulan-
mas›, birbirini izler duruma
geldi ve bunun daha uzun bir
süre de böyle gidece¤i düflünül-
mekte.
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Genetikte bugünkü durumu
Winston Churchill’in II. Dünya
Savafl›yla ilgili olarak 1942’de
söyledi¤i bir cümleyle özet-
leyebiliriz: "fiimdi bu son de¤il,
hatta sonun bafllang›c› da
de¤il. Ancak belki bafllang›c›n
sonudur".

P r o f .  D r .  B e y a z › t  Ç › r a k o ¤ l u
Marmara Üniv. T›p Fak.- TÜB‹TAK GMBAE

 Ça¤›



Canl› organizmalarda hücrelerin

ifllevleri ve geliflimleri, genetik ola-

rak belirlenmifl olan bir program ta-

raf›ndan yürütülür. Program›n teme-

lini oluflturan genler, deoksiribonük-

leik asit (DNA) yap›s›ndad›r. Progra-

m›n belirli bir ifllevinden sorumlu

olan her gen, kromozom üzerinde

belirli bir konuma sahiptir. Tek bir

polipeptid zincirini (proteini) kodla-

yan DNA parças›na, yani kal›tsal

maddenin tek bir birimine gen ad›

verilir. Genler program›n çal›flmas›

için bilgi tafl›makta ve bu bilgi flifre-

sinin çözülmesiyle bir protein ürünü

ortaya ç›kar. K›saca DNA üzerindeki

genetik bilgi, bireyin fenotipinde (ge-

netik yap›n›n belirledi¤i ancak d›fl et-

kilerin de söz sahibi oldu¤u görünü-

flünde) görülür. 

Moleküler biyolojinin ana kural›

(temel dogmas›), kal›tsal bilginin

DNA’dan RNA arac›l›¤›yla proteinle-

re aktar›lmas›d›r. 
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DNA, Gen, GDNA, Gen, G

Bölünen bir hücre, kopyalad›¤› kromozomlar›n› (mavi) iki yeni hücreye eflit olarak da¤›tmak üzere ay›r›rken görülüyor. Mekik kutuplar›, mikrotübüllerin yay›ld›¤›
merkezler olarak görev yap›yor. Mikrotübüllerin uzayan uçlar›, kromozomlar üzerindeki özel yap›larla etkileflerek, onlar› hareket ettiren bir kuvvet oluflturuyor.



DNA RNA protein

fiimdi k›saca DNA, RNA molekülle-

rinin yap›s›na ve bu moleküllerin tafl›-

d›klar› bilginin, protein molekülüne

aktar›m›ndaki mekanizmalara baka-

l›m. 

Hücre içinde nükleik asitler 2 çeflit-

tir: deoksiribonükleik asit (DNA) ve ri-

bonükleik asit (RNA). 

Genetik bilgiyi tafl›yan DNA ve

RNA moleküllerinin yap› tafllar›n›

nükleotidler oluflturur. Fosfat, fleker

ve purin-pirimidin bazlar›ndan oluflan

nükleotidlerin birbirlerine fosfodiester

ba¤larla ba¤lanmas›yla nükleik asitler

oluflur. 

Proteinler, yap› tafllar› olan amino

asitlerin peptid ba¤›yla birbirlerine

ba¤lanmalar›yla meydana gelir.

DDNNAA:: Genetik maddenin özü yani

deoksiribonükleik asit (DNA), hücre

çekirde¤inde bulunan kromozomlar›

oluflturur. Tüm canl› organizmalar›n

özelliklerini belirleyen ve kal›t›m› tafl›-

yan bir kimyasal moleküldür. Kal›t›-

m›n esas›n› oluflturan DNA molekülü-

nün benzersiz bir yap›s› vard›r: fosfo-

rik asit, deoksiriboz flekeri ve azotlu

baz›n oluflturdu¤u, nükleotid ad› veri-

len dört tip yap› tafl›ndan  meydana

gelmifl ve çift-sarmal yap›da bir mole-

küldür. Merdivene benzer yap›daki

molekülün basamaklar›nda pürin:

adenin (A) ve  guanin (G) ile pirimidin:

timin (T) ve sitozin (C) azotlu bazlar›

yer almaktad›r. 

DNA’n›n çift sarmal yap›s›nda, bir

pirimidin (T ve C) karfl›s›nda daima

pürin (A ve G) yer almaktad›r. Bu ya-

p›lanmada sitozin ve guanin aras›nda

üç ve timinle adenin aras›nda iki hid-

rojen ba¤› bulunmaktad›r. Eflleflme

(komplementerlik) bu yolla oluflmak-

tad›r.

Genetik bilgi yar›-koruyucu bir me-

kanizmayla efllenir. DNA, kimyasal ve

biyolojik etkenlerle oluflan hasarlar›n›

tamir edebilen, insan vücudundaki tek

polimerdir. 

Genetik bilgi nükleotid baz çiftleri-

nin (A-T ya da G-C) dizisinde bulun-

maktad›r. Üç baz çiftinin oluflturdu¤u

kodon denilen üçlü (triplet) dizi DNA

ya da RNA’da belli amino asitleri flifre-

lemektedir. Genetik bilginin ak›fl› s›ra-

s›nda öncelikle transkripsiyonla (yaz›-

l›m) DNA ipliklerinden birisinden bil-

gi, mRNA’ya (mesajc› RNA) aktar›l›r.

mRNA’daki bilgiyse daha sonra kodon

dizilimlerine göre amino asitlerin

okunmas›n› ve protein molekülünün

translasyonla (çeviri) oluflumunu sa¤-

lar. Birden fazla peptid zincirinden

oluflan protein molekülü için birkaç

genin okunmas› gereklidir.

DDNNAA RReepplliikkaassyyoonnuu:: DNA’n›n kendi-

ni efllemesi olarak bilinen replikasyon

s›ras›nda DNA’n›n her ipli¤i kal›p ola-

rak kullan›larak yeni bir iplik yap›l›r.

Yar›-koruyucu (semi konservatif) bir

mekanizmayla gerçekleflen replikas-
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Kromozom

Nedir?
Kromozom DNA ve proteinlerden oluflmufl hüc-

re çekirde¤i içinde bulunan yo¤un ve belirgin ci-
simciklerdir. Bir kromzomdaki DNA kendi etraf›n-
da baz› proteinlerin de katk›s›yla süper sarmallar
oluflturarak yo¤unlaflm›fl tek bir dizidir. Her kro-
mozomdaki DNA 50-250 milyon nükleotid içerir.
Bu DNA lar üzerinde de¤iflik say›da gen bulunur.

Birçok hücredeki kromozomlar hücre döngüsü-
nün önemli bir bölümünde (interfaz) daha az yo-
¤un (gevflek) durumda bulunurlar ve ›fl›k mikros-
kobuyla görülemezler. Ancak hücrenin bölünmesi
(mitoz) sürecinde yo¤unlaflarak mikroskopta koyu
cisimcikler olarak görülürler. En uygun görüntüle-
me metafaz aflamas›nda sa¤lan›r.

‹nsan kromozomlar›n›n bir seti 22 otozomal ve
bir cinsiyet kromozomu olmak üzere 23 kromo-
zomdan oluflur. 22 otozom her iki sette ayn› iken
cinsiyet kromozomlar› erkekte Y diflide X kromozo-
mu olarak farkl›d›rlar. 

Her vücut hücresinde 2 set kromozom (toplam
46 adet) bulunurken sadece cinsiyet hücreleri (yu-
murta ve sperm) tek set kromozom (haploid) tafl›r-
lar. Bu nedenle özel bir bölünme sistemine (ma-
yoz) sahiptirler. Bu hücreler birleflti¤inde 2 set

kromozoma sahip (diploid) hücre (zigot) meydana
gelir. 

1960 lar›n sonlar›na do¤ru kromozomlar›n
belli bölgelerinin çeflitli boyalar ve yöntemlerle
farkl› flekilde boyanmalar› (bantlama) her kromo-

zomun boylar› d›fl›nda da boyanma özel-
liklerine göre ay›rtedilebilir duruma geldi-
ler (fiekil). Bu geliflme birçok genetik has-
tal›¤›n kromozom düzeyindeki temellerinin ayd›n-
lat›lmas›na yard›mc› oldu.

en-ProteinGen-Protein



yonla, oluflan her yeni DNA molekü-

lünde orijinal bilgi korunmufltur.

Replikasyon genetik bilginin döl-

den döle devaml›l›¤›n› sa¤lamakta ve

bu yolla hücredeki genetik materyal

iki kat›na yükselmektedir. Böylece ge-

netik materyal bireyin bütün hücrele-

rinde ayn› kalmakta ve dölden döle

azalmadan sabit bir flekilde geçmekte-

dir. 

RRNNAA:: DNA yap›s›ndan farkl› olarak

riboz ve timin (T) yerine urasil (U)

içermektedir. DNA üzerindeki bilginin

kal›p olarak kullan›lmas›yla ribonükle-

ik asit (RNA) molekülünün sentezlen-

mesi yaz›l›m (transkripsiyon) olarak

tan›mlan›r. Prokaryotik (Hücre

çekirde¤i olmayan) ve ökaryotik

(çekirdekli) organizmalarda 3 çeflit

RNA molekülü bulunmaktad›r; ribozo-

mal RNA (rRNA), transfer RNA

(tRNA) ve haberci RNA (mRNA).

rRNA’lar 3 farkl› büyüklükte, birbirle-

riyle ve di¤er proteinlerle etkileflerek

protein sentezinin gerçekleflti¤i ribo-

zomlar› olufltururlar. tRNA lar 65-110

nükleotid uzunlu¤unda olup mRNA

üzerindeki bilgiyi, proteini oluflturan

aminoasit dizisine çeviren adaptör mo-

leküllerdir. mRNA’larsa hücrede bulu-

nan en heterojen RNA’lar olup, uzun-

luklar› 500-6000 nükleotid aras›nda-

d›r. Protein sentezi için temel olufltu-

racak genetik bilgiyi tafl›rlar.

TTrraannsskkrriippssiiyyoonn ((YYaazz››ll››mm)):: DNA’daki

bilginin, yani nükleotid baz dizisinin

RNA’da uygun baz dizisine aktar›lma-

s›na transkripsiyon denir. DNA sar-

mal›n›n aç›lmas›yla

bafllayan transkrip-

siyonda, DNA’n›n

bir zinciri kal›p

olarak kullan›la-

rak ve RNA po-

limeraz enzi-

miyle komplemen-

ter (efl) mRNA mole-

külü sentezlenir.

GGeenneettiikk flfliiffrree::

DNA’n›n nükleotid di-

zisiyle proteinlerin

amino asit dizisi ara-

s›ndaki iliflki, genetik

flifreyle sa¤lanmaktad›r.

DNA'daki genetik flifre,

üçlü nükleotid gruplar›yla

okunur ve her bir amino asidi be-

lirleyen üç nükleotidlik dizi, ko-

don ad›n› al›r. Genetik flifre 64

kodondan oluflmakta ve bunlardan 61

tanesi amino asit kodlamaktad›r. UAA,

UAG ve UGA kodonlar›n›nsa amino

asit karfl›l›¤› olmay›p, protein sentezi-

nin sonlanmas›ndan sorumludurlar. 

TTrraannssllaassyyoonn ((ÇÇeevviirrii)):: Translasyon

s›ras›nda mRNA’daki nükleotid bazla-

r›n›n oluflturdu¤u ko-

donlar uygun

a m i n o

asit yap›s›na çevrilerek protein sentezi

gerçekleflir. rRNA’lar›n birbirleri ve

proteinlerle etkileflerek oluflturduklar›

ribozomlarda gerçekleflen protein sen-

tezi, çekirdekli hücrelerde (ökaryotlar-

da) çekirdek d›fl›ndaki sitoplazmada

gerçekleflir. Protein sentezi 3 evreden

oluflmaktad›r. Bafllama evresi: Baflla-

ma faktörlerinin (IF1, IF2, v.b.) yard›-

m›yla mRNA, ribozom ve tRNA komp-

leksi oluflur. Uzama evresi: Bafllang›ç

kodonundan sonra gelen kodona ait

amino asidin, bir önceki amino aside

peptid ba¤›yla eklenmesi ve bu iflle-

min sonraki kodonlara da uygulan-

mas›d›r. Sonlanma: Üç dur kodo-

nundan biriyle karfl›lafl›ld›¤›nda

translasyon sonlan›r. 

A y fl e  Ö z e r
Prof. Dr., Marmara Üniversitesi, 

T›p Fakültesi

T›bbi Biyoloji Anabilim Dal›

GGeenneettiikk kkoodd http.www.accessexcellence.org/AB/GG/gene-
tic.html
DDNNAA http.www.iacr.bbsrc.ac.uk/notebook/courses/gu-
ide/dnast.htm
RRNNAA http.www.iacr.bbsrc.ac.uk/notebook/courses/gu-
ide/rnast.htm
pprrootteeiinn sseenntteezzii http.www.iacr.bbsrc.ac.uk/notebo-

ok/courses/guide/trad.htm
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Proteinler ender olarak tek bafllar›na ifllev görürler. Genelde
çok proteinli yap›lar halinde birleflerek çal›fl›rlar. Bunlar›n
baz›lar› oldukça karmafl›k protein “makinesi” özellikleri
tafl›rlar. Bu makineler de protein sentezleme ve bozma,
hücreden hücreye iletiflim ve pek çok baflka ifllev görürler.
Proteinlerin baflka proteinlerle makine oluflturup hücrede
önemli tepkimeleri oluflturmalar›, bu proteinlerin yap›lar›n›
sa¤layan aminoasit diziliminin bir sonucudur.
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Türkiye'nin moleküler biyoloji ala-

n›nda gelifltirilmifl bir politikas›n›n ol-

may›fl›, ülkeyi geçen yar› yüzy›lda bu

alanda yaflanan geliflmelerin büyük

ölçüde d›fl›nda tutmufltur. Ülkemiz,

bunun ötesinde, moleküler biyolojiyi

gerçek boyutlar›yla alg›lama ve onu

fizik, kimya, matematik ve biyolo-

ji'nin örtüfltü¤ü, yeni ve özgün bir

alan olarak tan›mlamada, YÖK'ün yö-

netmeliklerine de yans›d›¤› gibi, ye-

tersiz kalm›flt›r. Bu yetersizlik ülke-

mizi günümüzde moleküler biyoloji

(ve de moleküler biyoteknoloji) alan-

lar›nda mütevazi bir konumla yetin-

mek durumunda b›rakm›flt›r.

Moleküler biyoloji ancak 1980'li

y›llarda üniversitelerin biyoloji bö-

lümlerinde anabilim dal› olarak yer

bulmufltur. Yine 1980'li y›llardan

bafllayarak, moleküler biyoloji yön-

temlerinin biyoteknolojide ve biyo-

medikal araflt›rmalarda yayg›n uygu-

lama bulmas›na koflut olarak, ülke-

mizde bu alana iliflkin dolayl› bir ilgi

uyanm›flt›r. Oldukça çok say›da arafl-

t›r›c› moleküler biyolojinin uygulama

alanlar›nda çal›flmaya bafllam›fl ve ay-

r›ca ö¤renciler bu alanda doktora

e¤itimi yapmak üzere yurtd›fl›na gön-

derilmifltir. E¤itimini tamamlayarak

yurda dönen bu genç araflt›r›c›lar›n

yan› s›ra, son y›llarda, yurt-

d›fl›ndaki bir araflt›rma ka-

riyerinden sonra, yurda dö-

nen araflt›r›c›lar, mevcut

araflt›r›c›larla birlikte, gü-

nümüz Türkiye'sinde bu

alanda gereksinilen kritik

kütlenin oluflumu için bir

f›rsat sunmaktad›r.

Ancak DPT, TÜBA, TÜ-

B‹TAK ve YÖK gibi kuru-

lufllar›n eflgüdüm içinde ça-

l›flarak moleküler biyolo-

jiyi (ayr›ca moleküler biyo-

teknoloji ve de biyoinfor-

matiki) bundan böyle ayr›

ve öncelikli e¤itim ve arafl-

t›rma alanlar› olarak ele al-

malar›, stratejiler gelifltir-

meleri ve kaynak yaratma-

lar› gerekmektedir. Bu

ba¤lamda, özellikle önü-

müzdeki on y›lda bu alan-

da nitelikli ve yetkin bir

araflt›r›c› kufla¤›n›n yetifltirilmesi he-

deflenmelidir. Bu alanlar›n interdisip-

liner niteli¤i gözönüne al›nd›¤›nda,

bu hedefin gerçekleflmesi, ancak bi-

yoloji, fizik, kimya, matematik ve de

(biyoinformatik aç›l›mlar›n›n ›fl›¤›n-

da) biliflimin eflit a¤›rl›kl› olarak ele

al›nd›¤› temel e¤itim programlar›n›n

oluflturulmas› ve bu tür e¤itimi vere-

cek ba¤›ms›z moleküler biyoloji bö-

lümlerinin kurulmas›yla olanakl›d›r.

Ayn› do¤rultuda (moleküler) biyotek-

nolojinin de ayr› ve öncelikli bir uy-

gulama alan› olarak konumunun ta-

n›mlanmas› gerekmektedir. Molekü-

ler biyolojinin geçen yar› yüzy›lda ge-

liflimine benzer bir geliflme gösteren

biyoinformatik ise, (1950'li ve 60'l›

y›llardaki hatalar›n tekralanmamas›

için) Türkiye'nin en ivedi biçimde ha-

reket etme zorunlulu¤unda oldu¤u

bir alan› temsil etmektedir. Son ola-

rak, ülkemiz biyolojik bilgilerin tica-

rileflmesi sürecine koflut olarak orta-

ya ç›kan patent tekellerini de gözete-

rek, özgün biyolojik zenginliklerini

güvenceye almak üzere, moleküler

biyolojinin sundu¤u teknolojik ola-

naklar› de¤erlendirme becerisini

kazanmak zorundad›r.

E n g i n  B e r m e k
Prof. Dr., TÜBA Baflkan›

Türkiye’de
Moleküler Biyoloji

Ve Genetik

Mikroenjeksiyon

TÜB‹TAK’›n Marmara Araflt›rma Merkezi’ndeki Gen Mühendisli¤i ve Biyotek-
noloji Araflt›rma Enstitüsü’nde çeflitli deneyler için gen de¤iflimli fareler 
üretiliyor

Mikroenjeksiyon yoluyla yumurtadan genetik malzemenin ç›kar›l›fl›



Genom, bir organizman›n bütün

DNA’s›, bir baflka deyiflle, genetik yap›-

s› olarak da ifade edilebilir. De¤iflik or-

ganizmalar›n büyüklükleri önemli

farkl›l›klar gösterirler. Örne¤in E.coli
bakterisinde genom 4,5x106 baz çiftin-

den oluflmuflken, insanda 3,2x109 baz

çiftine ulafl›r. Bitki, hayvan gibi çok

hücreli canl›larda hemen her hücre

tam genomu içerir (insanda olgun al-

yuvarlar genom içermezler). ‹nsan ge-

nomu, 50-250 milyon baz çifti içeren

24 kromozom halinde düzenlenmifltir.

Bu kromozomlara da¤›lm›fl olan genle-

rin say›s›, yaklafl›k 35 bin kadard›r.

Genler, organizmadaki ifllevsel mole-

küller olan proteinleri kodlarlar. Bü-

tün geno-

mun ancak

y a k l a fl › k

%2’sini olufltu-

ran genlerin içer-

di¤i dizim hatalar›

(mutasyonlar), organiz-

malarda yap› ya da ifllev

bozukluklar›na, bir baflka

deyiflle hastal›klara neden olabi-

lirler. 

1945’te ABD Kongresi,

Enerji Bakanl›¤›n› yeni

enerji kaynaklar› ve tekno-

lojileri gelifltirmekle, bu ye-

ni enerjilerin üretim ve kul-

lan›m›n›n sa¤l›k ve çevre aç›-

s›ndan sak›ncalar› olup ol-

mad›¤›n›n derinlemesine

araflt›r›lmas›yla görevlendirdi.

Bu bilimsel araflt›rmalar, nükleer t›p

gibi yeni alanlar›n geliflmesine

yol açt›. 1986’da Enerji Bakan-

l›¤›, belirtilen görevinin çerçe-

vesinde insan genomu dizisi-

nin belirlenerek bir

referans olufl-

turmas› için

‹nsan Geno-

mu Girifli-

mi’ni bafllatt›

ve Ulusal Sa¤-

l›k Enstitüleri-

nin de iflbirli¤iyle

1990’da "‹nsan Genom

Projesi" bafllat›ld›. 

‹nsan Genomu Projesinin

temel amac›, tüm insan genomu-

nun dizisini ve bütün genlerini belirle-

yerek bir baflvuru kayna¤› oluflturmak-

t›r. Bunun yan› s›ra di¤er organizmala-

r›n da genom dizilerini belirleyerek in-

san›nkiyle karfl›laflt›rmak, bunun ger-

çeklefltirilmesi için yeni teknikler gelifl-

tirmek ve elde edilecek bilgileri tar›m,

sa¤l›k, çevre, enerji gibi alanlarda de-

¤erlendirmektir.

ABD’den 14, Japonya'dan 2, ‹ngil-

tere, Fransa, Çin ve Almanya'dan bi-

rer kuruluflun oluflturdu¤u ‹nsan Ge-

nomu Konsorsiyumu, proje için 15 y›l-

l ›k

b i r

s ü r e

öngör -

müflken ,

baflta infor-

matik olmak üze-

re birçok teknolo-

jideki çok h›zl› ge-

liflmeler ve özel ge-

netik firmalar›n›n

da katk›lar›yla proje-

nin 2003 te bitmesi

bekleniyor.

Haziran 2000’de

‹nsan Genomunun taslak

dizisi aç›kland›. Bunun ard›n-

dan giderek artan bir ivmeyle in-

san ve baflka organizmalar›n

genom dizilerinin belirlen-

mesi devam etti. ‹nsan

Genomu Konsorsiyumu-

’nun elde edilen yeni verileri

h›zla ve karfl›l›ks›z olarak bi-

lim dünyas›na yaymas› bu ba-

flar›ya büyük katk› sa¤lad›.

fiubat 2001’de ‹nsan Genomu

Projesi ve Celera fiirketi araflt›r-

mac›lar›, insan genomu tasla¤›-

n› ve elde edilen tüm verile-

ri aç›klad›lar. Tam amaca

ulaflmak için henüz afl›la-

cak çok yol olmamas›na

karfl›n bu geliflme insan-

l›k tarihinin en önemli

aflamalar›ndan biri ola-

rak kabul edildi. 

En çarp›c› veri-

ler insan gen

say › s ›n ›n ,

bek lene -

nin 1/3

ü ka-

d a r ;

3 5
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‹nsan Genomu 3.164.700.000 yap›tafl›n-
dan (nükleotitden) oluflmufltur.

Bir gen, ortalama 3.000 nükleotidden olu-
flur. Ancak bu say› çok de¤iflkendir. En büyük
gen olarak bilinen distrofin geni, 2,4 milyon baz
içerir.

Toplam gen say›s› 29.000-36.000 aras›nda-
d›r.

Nükleotid dizilerinin %99,9’u bütün insan-
larda ayn›d›r.

Bugüne kadar insanda 1,5 milyon kadar tek
nükleotid de¤iflikli¤i bölgesi saptanm›flt›r.

Tan›mlanm›fl genlerin %50’den fazlas›n›n ifl-
levleri henüz bilinmemektedir.

Genomun yaklafl›k %2’si proteinleri kodla-
maktad›r.

Proteinleri kodlamayan dizi tekararlar› (hur-
da DNA), genomun büyük bölümünü oluflturur.

En fazla geni 1. kromozom (2.968) ve en
az geni Y kromozomu (231) içermektedir.

Ayn› gen alternatif mRNA kesilmeleri ve
kimyasal de¤iflikliklere ba¤l› olarak de¤iflik pro-
teinleri kodlayabilir.

‹nsan, bitki, sinek ve kurtçuklarla ortak pro-
tein ailelerine sahiptir; ancak, gen aileleri (özel-
likle geliflme ve ba¤›fl›kl›ktan sorumlu olanlar›)
insanda daha genifltir.

‹lk Veriler
.

‹nsan Geno‹nsan Geno



bin dolaylar›nda oldu¤unu gösterdi.

Bu da insan›n karmafl›k yap›s›n›n te-

melinde, tek bir genin, alternatif de¤i-

flikliklerle birçok proteinin kodlanma-

s›nda görev alabilece¤i gerçe¤inin yat-

t›¤›n› düflündürdü. Karmafl›kl›¤›n bafl-

ka bir nedeni de, binlerce kimyasal de-

¤iflikli¤in proteinleri ve düzenleme me-

kanizmalar›n› farkl›laflt›rmas›yd›.

Tüm bu çal›flmalar›n, kesin sonuçla-

r›n› 2003’te verece¤i öngörülmekte.

2003’ün bir özelli¤i de, DNA molekü-

lünün çift sarmal yap›s›n›n 1953’te

Watson ve Crick taraf›ndan aç›klanma-

s›n›n 50. y›l› olmas›. Bu ça¤ açan bu-

lufltan yar›m yüzy›l sonra, ‹nsan Geno-

mu Dizisi de aç›klanarak yeni bir döne-

min kap›s› aralanacak. 

De¤iflen Bir Kavram:

Gen

Daha bir y›l öncesine kadar bütün

kitaplarda k›sa bir cümleyle tan›mlan›r-

d›: Bir gen, belli bir genetik karakteri

kontrol eden ve özellikle bir protein ya

da RNA molekülüne karfl›l›k gelen bir

DNA parças›d›r (Molecular Biology of
the Cell, 3.bas›m)

Bugünse, ‹nsan Genomu Projesi’nin

verilerinden yola ç›k›ld›¤›nda gen kolay-

ca tan›mlanam›yor. ‹nsan›n tüm karma-

fl›k yap›s›na karfl›n, 35.000 genin ifllev-

lerinin "bir gen=bir protein" düflünce-

siyle aç›klanmas›n›n olanaks›z oldu¤u

görülüyor. Genset Firmas› bilimsel di-

rektörü, tan›nm›fl moleküler biyolog

Daniel Cohen, bu zorlu¤u flöyle aç›kl›-

yor: "Bir yandan genomun baz› parçala-

r› de¤iflik RNA dizilerine kaynak olufltu-

rabiliyor ve bu RNA’lar farkl› proteinle-

rin sentezini sa¤l›yor. Öte yandan, ayn›

DNA parças›n›n iki ilme¤inin birbirin-

den farkl› iki protein kodlayabildikleri-

nin art›k fark›na var›ld›. Hatta DNA’dan

RNA sentezi sürecinde bir ilmekten di-

¤erine s›çramalar olabiliyor. Nihayet bir

DNA bölgesinin yaz›l›m› genomun çok

uzak bir bölgesindeki düzenleyici böl-

geler taraf›ndan kontrol edilebiliyor.

Bu durumda gen kavram›n›n s›rlar›-

n› nas›l çizebiliriz?"

B e y a z › t  Ç › r a k o ¤ l u
Marmara Üniv. T›p Fak.ve

TÜB‹TAK GMBAE
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‹zleyenleri her gün yeni geliflmelerle flafl›rtan
genetik biliminin temelleri 19. yüzy›la dayan-
maktad›r.

1839’da Alman araflt›rmac›lar Schleiden ve
Schwann, bütün bitki ve hayvanlar›n, hücre ad›-
n› verdikleri temel birimlerden meydana geldik-
lerini öne sürdüler. Bu hücreler birer zarla çev-
riliydi ve çekirdek ad›n› verdikleri, zarla çevrili
bir cisim içeriyorlard›. En önemlisi, bu hücreler
ve çekirdekleri bölünerek iki yeni hücre haline
geliyorlar, bu flekilde organizmalar›n büyümesi-
ni sa¤l›yorlard›.

Hücre çekirdekleri bölünme sürecinde belir-
ginleflen çubuksu maddelere (kromozom) sahip-
tirler. 1879’da Flemming hücre bölünmesi s›ra-
s›nda kromozomlar›n say›lar›n› iki kat›na ç›kara-
rak her yeni hücre içine efl say›da da¤›ld›klar›n›
gösterdi. Bu hücre teorisinin evrensel niteli¤e
sahip oldu¤u, bakteri, protozoa gibi tek hücreli
canl›lar ve yüksek canl›lar›n ayn› yöntemle ço-
¤ald›klar›, yüksek canl›larda buna ek olarak,
hücrelerin, ayn› kromozomal yap›ya sahip olma-
lar›na karfl›n yo¤un flekilde farkl›laflt›klar› bilim
dünyas›nca kabul edildi. Trilyonlarca hücreden
oluflan bir organizman›n tek bir hücreden kay-
nakland›¤› ve yaflam›n filizlendi¤i döllenmifl yu-
murta hücresinin canl›n›n fiziksel özelliklerini
(saç, göz rengi vb...) içerdi¤i anlafl›ld›. Ancak iki
cinsiyet hücresinin birleflmesinden oluflan yeni
hücrenin (zigot) tek hücre kromozom say›s›na
nas›l indirgendi¤i sorusu daha sonralar› mayoz
(meiosis) mekanizmas›n›n aç›klanmas›yla ayd›n-
land›. Bu bulgular kromozomlar›n kal›t›mdan,

yani özelliklerin kuflaktan kufla¤a geçiflinden so-
rumlu olabilece¤ini düflündürüyordu. 

Kal›t›m›n sperm ve yumurtayla geçti¤i
1860’lardan beri biliniyordu. 1868’de Haeckel
sperm hücresi çekirde¤ini inceleyerek kal›t›m›n
çekirdek yoluyla geçti¤ini bulmufltu. Ayn› y›llar-
da Mendel uzun y›llar de¤iflik özelliklere sahip
bezelyeleri çaprazlayarak yapt›¤› çal›flmalar›n
sonuçlar›n› yay›nlam›fl, ancak bilim dünyas›nda
hiç ilgi görmemiflti. Mendel Kurallar› 1865’te
yay›nlanmas›na karfl›n, ancak 1900’de Vries,
Correns ve Tschermak'›n birbirlerinden ba¤›m-
s›z olarak bitkilerle yapt›klar› çal›flmalarla,
Mendel'le ayn› sonuçlara ulaflmalar›ndan sonra
haketti¤i de¤eri buldu. Bu kurallara göre: Can-
l›n›n her özelli¤i bir faktör (gen) taraf›ndan
kodlan›r ancak bu gen de¤iflik flekillerde (alel)
olur. Her kal›tsal özellik için her ebeveynden
bir adet gen geçer ve yeni organizmada iki ta-
ne olarak bulunur. Bu genler hücre bölünmesi
s›ras›nda iki yeni hücreye rastlant›sal flekilde
da¤›l›rlar. Bu çal›flmalarla efl zamanda 1869’da
Miescher ilk kez DNA’y› izole etti. Ancak
DNA’n›n genetik bilgiyi tafl›d›¤›, 20. yüzy›l›n or-
talar›na do¤ru 1944’te bakteriler üzerinde
tarnsformasyon araflt›rmalar› yapan Avery tara-
f›ndan kan›tland›. Moleküler Biyoloji ve Genetik
ça¤›n› açan en önemli bulufluysa 1953’te Wat-
son ve Crick taraf›ndan yap›ld›. Yafllar› 30 do-
laylar›nda olan bu iki genç araflt›rmac› Nature
dergisinde yay›nlad›klar› k›sa makalelerinde
DNA molekülünün çift sarmal yap›s›n› aç›klad›-
lar. DNA üzerindeki genetik bilgilerin bir hücre-

den di¤erine, bir kuflaktan bir sonrakine nas›l
geçti¤ini (kal›t›m›) aç›klayan bu bulufl, molekü-
ler biyoloji araflt›rmalar›n›n ivmesini art›rd›.
DNA’n›n kendini kopyalamas›nda görevli biyolo-
jik katalizörler (enzimler), DNA molekülünün
do¤an›n bozulmas› ve yeniden düzelmesi özelli-
¤i, DNA molekülünün belli dizilerini tan›yarak
kesen proteinlerin (restriksiyon enzimleri) ta-
n›mlanmas›, saflaflt›r›lmas› ve DNA dizilerinin
tan›mlanmas›nda kullan›lmas›, bu ça¤ açan bu-
luflu izleyen 10 y›l içinde gerçeklefltirildiler. 

DNA üzerindeki genetik bilgilerin nas›l yafla-
ma geçti¤ini, bir baflka deyiflle proteinlerin sen-
tezinin temelini oluflturan genetik kodun (nükle-
ik asit-protein sözlü¤ünün) ayd›nlat›lmas›
1966’da gerçeklefltirilebildi.

1972-1973’teyse Kohen Boyer ve Bang gen
klonlamay› baflard›lar.

1975-1977’deyse Sanger-Barrell ve Maxam-
Gilbert ikilileri h›zl› DNA dizi analizi yöntemleri-
ni gelifltirdiler. 

1982’deyse ilk kez bir memeli hayvan yu-
murta hücresine gen aktar›larak transgenik yük-
sek canl› gelifltirildi. 

1985’teyse DNA molekülünün istenen böl-
gelerini milyonlarca kez ço¤altabilen yöntem
gelifltirildi. Bu bafldöndürücü geliflmelerin deva-
m›nda yaflam›n temelini ve insan›n genetik ya-
p›s›n› ayd›nlatabilmek amac›yla 1990’da "‹nsan
Genom Projesi" bafllat›ld› ve 2001 y›l›nda
3.200.000.000 yap›tafl›ndan oluflan insan ge-
nomu ana çizgileriyle aç›kland›. Özellikle son
y›llardaki geliflmeler, geneti¤in yaflam›m›za yo-
¤un flekilde girmesine neden oldu. T›ptan tar›-
ma, çevre mühendisli¤inden enerjiye kadar ya-
flam›n her alan›nda genetikten yararlan›l›r duru-
ma gelindi.

Genetik Ça¤›n›n K›sa Tarihi
.

omu Projesiomu Projesi
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‹nsan Genomu Projesi’nin yeni bir

dönemin bafllang›c› oldu¤u bütün bi-

lim dünyas› taraf›ndan kabul edilmek-

te. Genom araflt›rmalar› ya da bilimi,

"genomiks" olarak da adland›r›lmak-

ta. Genomiksin, geliflmelerini tetikle-

yece¤i beklenen yeni alanlar flöyle s›-

ralanabilir: 

TTrraannsskkrriippttoommiikkss:: Aktif genlerden

proteine geçifli sa¤layan ara moleküller

olan haberci RNA’lar›n (messenger

RNA-mRNA), genlerin ne zaman, nere-

de ve hangi koflullarda kodlad›klar›

proteinlerin sentezlendi¤inin (ekprese

olduklar›n›n) belirlenmesi amac›yla ge-

nifl ölçekte incelenmesi.

PPrrootteeoommiikkss:: Protein sentez ve ifllev-

lerinin incelenerek hücre içindeki sü-

reçlerinin ayd›nlat›lmalar›.

YYaapp››ssaall GGeennoommiikkss:: Her protein aile-

sinden en az bir proteinin üç boyutlu

yap›s›n›n ayd›nlat›l›p, ifllev ve biyolojik

hedeflerinin belirlenmesi; bilgilerin yeni

ilaç tasar›m›nda de¤erlendirilmesi.

Moleküler T›p 
-Tan› yöntemlerinin gelifltirilmesi 
- Hastal›klara genetik yatk›nl›¤›n be-
lirlenmesi
- Genetik yap›ya özgü ilaçlar geliflti-
rilmesi
- Gen tedavisi yöntemlerinin geliflti-
rilmesi
Bakteri Geneti¤i
- Hastal›k yap›c› bakterilerin (pato-
jenlerin) kolay ve h›zl› saptanmas›
Çevre ve Enerji
- Yeni enerji kaynaklar›n›n gelifltiril-
mesi

- Çevre kirleticilerin saptanmas› ve
kontrolü
- Biyolojik ve kimyasal ajanlara kar-
fl› korunma yöntemlerinin gelifltiril-
mesi
- Zehirli at›klar›n güvenli flekilde etk-
siz hale getirilmesi
Risk De¤erlendirmesi
- Radyasyon ve toksik ajanlar›n kan-
serojen ve di¤er zararl› etkilerinin,
mekanizmalar›yla birlikte ayd›nlat›l-
mas›.
Biyoarkeoloji, Antropoloji, Evrim ve
Tarih

- Evrimin moleküler düzeyde göste-
rilmesi
- De¤iflik toplumlar›n göç yollar›n›n
ve akrabal›klar›n›n araflt›r›lmas›
- Y kromozom mutasyonlar›n›n ince-
lenmesiyle erkek da¤›l›m›n›n ve göç-
lerin araflt›r›lmas›
DNA Tan›mlama
- Adli t›pta suçlular›n belirlenmesi
- Kan ba¤lar›n›n saptanmas›
- Çevre kirletici bakteri ve benzeri
organizmalar›n saptanmas›
- Organ nakillerinde doku uyumunun
kesin flekilde saptanmas›

- Soy a¤açlar›n›n gelifltirilmesi
Tar›m, Hayvanc›l›k ve Biyoifllem
- Kurakl›¤a, zararl›lara, hastal›klara
dirençli bitkilerin gelifltirilmesi
- Daha sa¤l›kl› ve kaliteli çiftlik hay-
vanlar›n›n gelifltirilmesi
- Besin de¤eri yüksek ürünlerin ge-
lifltirilmesi
- Biyopestisitlerin üretilmesi
- Yenebilir afl›lar üretilmesi (meyve
ve sebze içinde)
- Çevre temizlemede kullan›lacak
a¤›r metal toplay›c› bitkiler gelifltiril-
mesi.

‹nsan Genomu Projesi’nin Beklenen Getirileri
.

Genom Projelerinden DNA
dizilim verileri

Genler ve öteki
DNA verileri
proteinlerin  
ne zaman ve
nas›l yap›lacaklar›
konusunda
komutlar içeriyor

Hedef
Protein
makinelerini
belirlemek

Proteinler

Proteinler yaflam›n en temel ifllevlerinden bir ço¤unu yerine getirir. Belirli ifllevlerini
yerine getirmek için genellikle hücre içinde protein makineleri halinde birlikte çal›fl›rlar

Hedef
Genlerin ifllevlerini düzenleyen
mekanizmalar› belirlemek

Hedef
Karmafl›k biyolojik
sistemlerin anlafl›lmas›n›
sa¤layacak bilisayar ve
biliflim yeteneklerini
gelifltirmek

Protein makinelerin bir
çogu, birbirine ba¤l›
karmafl›k yollarla
etkileflirler. Bu dinamik
süreçlerin incelenmesi
yaflamsal süreçler için
modeller
oluflturulmas›n›
sa¤layacak

‹fllevsel hücre

Hücreler
Toplulu¤u

Hedef
Mikrop topluluklar›n›n
ifllevini araflt›rmak

Karbon
fazlas›n›n
ba¤lanmas›

Çevrenin
temizlenmesi

‹flçilerin ve halk›n
korunmas›

Mikroplar›n ifllevsel
yeteneklerinin
yaflam›m›za
uygulanmas›

Enerji üretimi ve
kullan›m›

Genom Projesinin
Hedefleri

Kaynak: www.doegenomestolife.org

Hücre

Gelecek
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KKaarrflfl››llaaflfltt››rr››llmmaall›› GGeennoommiikkss:: ‹nsan

genomu ve di¤er model organizmalara

ait genom dizilerini karfl›laflt›rarak in-

san genlerinin ve moleküler evrimin in-

celenmesi. Bu yeni araflt›rmalardan el-

de edilecek veriler, baflta t›p olmak üze-

re birçok alanda yeni aç›l›mlara olanak

vereceklerdir. Bu aç›l›mlar aras›nda

bafll›calar› flöyle özetlenebilir:

-- HHaassttaall››kkllaarr››nn TTaann››ss››

Gen testleri, hastal›klar›n tan›s› ya

da klinik tan› do¤rulanmas› ve tedavi-

nin izlenmesi konusunda önemli katk›

sa¤lamakta. Günümüzde DNA test kit-

leri önemli pazar pay›na sahip durum-

dalar. Halen birkaç yüz genetik test

kullan›lmakta. Birço¤u da gelifltirilme

aflamas›nda. Bu testler, enfeksiyonla-

r›n, baz› kal›tsal hastal›klar›n ve bir

grup kanserin tan›s›nda ve s›n›rl› dü-

zeyde risk saptanmas›nda kullan›l›yor.

Bütün genlerin ve mutasyonlar›n he-

nüz tan›mlanmam›fl olmas›, genetik

testlerin daha genifl düzeyde kullan›m-

lar›n› engellemekte. ‹nsan Genomu

Projesi çerçevesinde tüm genlerin dizi-

lerinin ve ifllevlerinin belirlenmesi, has-

tal›klar›n moleküler tan›s›n› kolaylaflt›-

racak, do¤um öncesi tan› daha yayg›n

hale gelecek, do¤um öncesi de uygula-

nabilecek gen tedavisi yöntemleri gelifl-

tirilecek. Ayn› flekilde, birçok hastal›¤a

yatk›nl›k, erken dönemlerde belirlene-

bilecek. Ancak, bu geliflmelerin birçok

etik, sosyal ve yasal soruna odak olufl-

turaca¤› da düflünülmekte. 

Kifliye ait olmas› gereken genetik

bilgilerin baflkalar›n›n eline geçmesi-

nin, ifle almama, sa¤l›k sigortas› yapma-

ma gibi olumsuz uygulamalara neden

olabilece¤i, bunun toplumda sorunlar

yarataca¤› birçok çevre taraf›ndan dile

getirilmekte. Genetik ayr›mc›l›¤›n yeni

sosyal yaralar açmas›ndan endifle eden-

lerin say›s› oldukça fazla ve bugünden

baz› önlemler al›nmaya çal›fl›l›yor. Bu

çabalara UNESCO'nun haz›rlad›¤› "‹n-

san Genomu ve Genetik Haklar› Bildir-

gesi" örnek olarak gösterilebilir. 

‹nsan Genomu Projesinin etkileye-

ce¤i alanlardan birisi de, "farmakoge-

nomiks" olacak. Gelecek 10 y›l içinde,

insanlar›n genetik yap›lar›yla, ilaç teda-

vilerine verdikleri yan›t aras›ndaki ba¤-

lant› büyük oranda ayd›nlat›lacak ve bi-

reyin genetik yap›s›na göre ilaç tedavi-

si gündeme gelecek.

Günümüzde, sadece ABD’de her y›l

yaklafl›k 100 bin hasta, kulland›klar›

ilaçlar›n ters etkileri nedeniyle yaflamla-

r›n› kaybetmekte. Yaklafl›k 2,5 milyon

hastaysa, ciddi ters tepkiler gösteriyor

ya da ilaçtan hiç yarar sa¤layam›yor.

Bunun nedeniyse, ilaçlar›n metaboliz-

mas›n› gerçeklefltiren genlerin, özelikle

de sitokrom p450 gen ailesinin içerebi-

lecekleri genetik de¤ifliklikler. Bu gen-

lerin kodlad›¤› proteinler (enzimler),

birçok ilac›n metabolizmas›nda görev

al›yorlar. Bu ilaçlar›n ço¤u psikiyatrik,

nörolojik (sinirsel) ve kardiyovasküler

(kalp-damar) hastal›klar›n tedavisinde

kullan›lmakta. Enzimin ifllevindeki de-

¤ifliklikler, bireyin ilac›na yan›t fleklinin

düzeyini belirliyor. 

‹nsan Genomu Projesi’nin ç›kt›lar›-

n›n, yeni teknolojilerin geliflmesine ve

kiflilerin genetik yap›lar›na uygun daha

etkin, yan etkisiz ve ucuz ilaçlar›n üre-

tilmesine h›zla katk› sa¤layaca¤›na ke-

sin gözüyle bak›lmakta. K›saca, gelecek

y›llarda ilaçla tedavi kavram› ve ilaç üre-

timi önemli de¤ifliklikler geçirecek.

Genlerin tan›mlanmas› ve hastal›kla-

r›n genetik tan›lar›n›n gerçeklefltirilme-

si, hastal›klar›n gen aktar›m yöntemle-

riyle tedavisini olas› hale getirecek. Gü-

nümüzde yo¤un araflt›rmalar›n yap›ld›-

¤› gen tedavisi konusunda k›s›tl› say›da

da olsa uygulamalar yap›l›yor. Temmuz

2001’e kadar dünyada 3.500 hastay›

içeren 500’den fazla gen tedavisi yap›l-

d›¤› biliniyor. Bunlardan yaklafl›k %80’i

ABD’de yap›lm›fl.

Gen tedavisi, en çok çeflitli kanserle-

re karfl› yap›lmakta. Bunun ard›ndan

tek gene ba¤l› hastal›klar, enfeksiyon

ve damar hastal›klar›n›n geldi¤i görül-

mekte. Ancak gen tedavisinin, önünde-

ki birçok engeli afl›p yayg›n flekilde kul-

lan›labilmesinin belli bir zaman alaca¤›

düflünülüyor. 

B e y a z › t  Ç › r a k o ¤ l u
Marmara Üniv. T›p Fak. ve

TÜB‹TAK GMBAE

Kuflkular
Genetik alan›ndaki geliflmeler ve ‹nsan Ge-

nomu Projesi, yan›tlanmas› gereken sorular› da
beraberinde getirmekte. Sosyal, yasal ve etik
aç›dan toplumun kayg›lar›n› dile getiren sorula-
r k›saca flöyle s›ralanabilir:
Genetik Bilginin Özelli¤i ve Gizlili¤i
- Genetik bilgiye kim sahip olacak ve kontrol
edecek?
- Genetik bilgilerin gizlili¤i t›bbi gizlilikten fark-
l› m›?
Genetik bilginin kullan›lmas›
- Bireye ait genetik bilgilere kim ulaflabilecek ve
bu bilgileri nas›l kullanacak?
Üremeyle ‹lgili Konular
- Sa¤l›k personeli, aileleri risk ve s›n›rlamalar
konusunda bilgilendiriyor mu?
- Yeni yard›mc› üreme tekniklerinin getirdi¤i ye-
ni sosyal sorunlar neler?
Klinik Konular
- Sa¤l›k profesyonelleri, yeni genetik aç›l›mlar
konusunda nas›l bir e¤itime tabi olacak?
- Toplum nas›l bilgilendirilecek?
- Genetik testlerin kesinli¤i, güvenilirli¤i ve ya-
rar› nas›l de¤erlendirilecek? (Bu konularda ilk

düzenlemeler yürürlü¤e girmekte.) 
Ulafl›labilirlik
- Yeni genetik tan› ve tedavi olanaklar›na kimler
ulaflabilecek?
- Toplumlar ve bireyler aras›nda yeni bir eflitsiz-
lik kayna¤› m› olacak?
Karmafl›k hastal›klar›n (kalp, diyabet, Alzhe-
imer  vb.) ilgili genetik testleriyle ilgili belirsiz-
likler
- Tedavisi henüz olmayan hastal›klar›n erken ta-
n›s› yap›ld›¤›nda ne olacak?
- Çocuklar ileri yafllarda ortaya ç›kabilecek has-
tal›klar için kontrol edilebilecekler mi?
Kavramsal ve Felsefi Yaklafl›mlar
- Genler davran›fllar› düzenliyorsa, kontrol ola-
na¤› var m›?
- T›bbi tedavi ve süperlefltirme aras›ndaki çizgi
nas›l belirlenebilir?
Sa¤l›k ve Çevre Aç›l›mlar›
- Genetik de¤iflikli¤e u¤rat›lm›fl g›dalar ve di¤er
ürünler insanlar için tümüyle güvenli mi? 
- Bu teknolojiler geliflmekte olan ülkelerin eko-
nomilerini ve d›fla ba¤›ml›l›¤›n› nas›l etkilecek?
Patent Haklar› ve Ticarilefltirme
- DNA dizilerinin patentlenmesi sa¤l›k hizmetle-
rini, ürün gelifltirmeyi ve bilgileri ulaflmay› en-
gelleyecek mi?
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Kanser, ölüm nedenleri aras›nda ge-

liflmifl ülkelerde ilk, geliflmekte olan ül-

kelerde ikinci s›rada yer almaktad›r. ‹n-

san ömrünün uzamas›na ba¤l› olarak,

önümüzdeki y›llarda daha da önem ka-

zanacak olan bu ürkütücü hastal›k, mo-

leküler biyolog ve genetikçilerin uzun

süren çabalar› sonucunda, art›k anlafl›l-

mas› kolay ve tedavisi mümkün olan bir

sa¤l›k sorununa dönüflmüfltür. Geçti¤i-

miz 30 y›l içinde,

kanser geneti¤i ve

biyolojisi alanla-

r›nda gerçeklefltiri-

len bilimsel çal›fl-

malarla, kanserlefl-

meye yol açan ge-

netik bilgi de¤iflik-

liklerinin -mutas-

yon- birço¤u çö-

zülmüfl olup, ayn›

zamanda bu gene-

tik de¤iflikliklerin

kanserli hücrelere

ne gibi yeni

özellikler kazand›-

rd›klar› da belir-

lenmifltir. Bu gelifl-

melerin do¤al bir

sonucu olarak,

kansere yatk›n bi-

reylerin DNA ince-

lemeleriyle belir-

lenmesi, kanserin

erken tan›s›, kan-

serden korunma

ve özellikle de

kanserin tedavisi

konular›nda yep-

yeni yaklafl›m ve yön-

temler gelifltirilmifltir. Afla¤›da s›ras›yla

bu konulara de¤inmek istiyoruz.

KKaannsseerrllii HHüüccrreelleerriinn GGeennoomm YYaapp››ss››

Döllenmifl yumurta, sürekli ço¤ala-

rak milyarlarca hücreden oluflan bir in-

san›n oluflumunu sa¤lar. Hücre ço¤al-

mas›, yetiflkin insanda bile hiç bir za-

man durmaz ve kaybedilen hücrelerin

yenilenmesi için bütün yaflam boyu sü-

rer. Hücre ço¤almas›n›n en önemli özel-

li¤i, ana hücredeki genom bilgilerinin

hemen hemen hiç de¤ifltirilmeksizin

yavru hücrelere aktar›lmas›d›r. Böylece,

toplam 3 milyar kimyasal birimden

(nükleotid) oluflan ilk bilgi, say›s› mil-

yarlarla ifade edilen kopyalama ifllemin-

den sonra bile, herhangi bir bozulmaya

u¤ramadan gelecek hücre kuflaklar›na

aktar›labilmektedir. Bu nedenle, nor-

mal hücrelerdeki genom sabittir, yani

de¤iflken de¤ildir.

Kanserli hücrelerin en önemli ortak

özelli¤i, genomlar›n›n de¤iflken olmas›-

d›r. Bu de¤iflkenlik, kendini iki farkl› bi-

çimde gösterir: Mikroskop alt›nda göz-

lemlenebilen kromozom de¤iflkenli¤i ve

ancak moleküler genetik yöntemleriyle

gözlemlenebilen nükleotid de¤iflkenli¤i. 

Kromozom de¤iflkenli¤i sonucu ola-

rak, kanserli hücrelerde kromozom sa-

y›lar› kadar, kromozom yap›lar› da fla-

fl›rt›c› derecede de¤iflimler gösterir. Bu-

nun sonucu olarak da, kanserli hücre-

lerdeki genlerin say›lar›nda büyük

oranlarda de¤iflimler ortaya ç›kar. Baz›

genler kaybolurken, di¤erlerinin say›la-

r› artar. Gen kopyalar›n›n artmas› (gen

amplifikasyonu) sonucu, kanserli hüc-

relerdeki baz› genlerin say›s›n›n binlere

ulaflt›¤› bile gözlenmifltir. Lösemi gibi

durumlardaysa, kromozomlar aras› par-

ça de¤iflimi (translokasyon) olgusu s›k-

ça ortaya ç›kar. Kromozom de¤iflkenli-

¤i, fliddetli bir depremin yeryüzünde b›-

rakt›¤› izler gibi,

bölgesel anormal-

liklerle kendini

gösterir. Buna kar-

fl›l›k, nükleotid de-

¤iflkenli¤i, kromo-

zomlarda gözle gö-

rülebilen bölgesel

de¤iflimler yarat-

maz. De¤iflimlerin

ço¤u, herhangi bir

bölgedeki bir ya da

bir kaç nükleotidle

s›n›rl› kal›r. Bu kü-

çük de¤iflimler, his-

sedilmeyen, ancak

rasathanelerde öl-

çülebilen küçük

depremlere benzer.

Say›ca çok fazlad›r-

lar. Baz› kanserler-

deki nükleotid de-

¤iflimlerinin say›s›

milyonlar› bulabi-

lir. 

Kolayca tahmin

edilebilece¤i gibi,

kanser genomlar›n-

daki bu afl›r› de¤ifl-

kenlik sonucu, kan-

serli hücreler bir yandan çok say›da gen

kayb›na u¤rarken, di¤er yandan normal

hücrelerde görülmeyen yeni gen form-

lar› kazan›rlar. Gerek gen kay›plar›, ge-

rekse kazan›lm›fl yeni gen formlar› kan-

serli hücrelere yeni davran›fl biçimleri

(fenotip) kazand›r›r. Örne¤in, kanserli

hücreler, kendi kendine ço¤alabilme,

ölümsüzlük ve vücut içinde yer de¤iflti-

rebilme gibi özellikler kazan›rlar. Kan-

serli hücrelere bu yeni özellikleri ka-

zand›ran genlerden (kanser genleri)
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KANSER  

‹nsan meme hücresi: Mavi noktalar, moleküllerin çekirde¤e girip ç›kt›klar› delik örüntüsünü iflaretliyor.



yaklafl›k 50 kadar› tan›mlanm›fl durum-

dad›r.

KKaannsseerr GGeennlleerrii

‹nsan kanserlerine yolaçan de¤iflim-

lerin hedefledi¤i bafll›ca kanser genleri,

özellikleri itibariyle 2 kümede s›n›flan-

d›r›labilir: onkogenler ve tümör bask›la-

y›c› genler. 

Onkogen olarak s›n›fland›rd›¤›m›z

genler, kanser geni tan›m›na uyacak fle-

kilde, bulunduklar› hücrelere kanserli

hücre davran›fl›n› sa¤layan genlerdir.

Bu genler ya tek bafllar›na, ya da birlik-

te herhangi bir normal hücreye verildik-

leri zaman, o hücreyi kanserli hücre ha-

line getirebilme gücüne sahiptirler. An-

cak, baz› virüs onkogenleri hariç, onko-

genler normal hücrelerde önemli ifllev-

leri olan proto-onkogenlerin kötü kop-

yalar›d›r. Yukar›da sözünü etti¤imiz ge-

nom de¤iflkenli¤i sonucu, asl›nda ma-

sum olan proto-onkogenlerin yap›s›nda-

ki küçük bir de¤ifliklik (mutasyon), bu

genleri, kanserli hücrelerin afl›r› ço¤al-

mas›n› sa¤layan ve denetimden ç›km›fl

asi genlere çevirmektedir. 

Proto-onkogenler, bir otomobilin
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Ba¤›rsak kanserleri kad›nda ve erkekte s›ras›y-
la meme ve akci¤er kanserlerinden sonra en s›k
görülen kanserlerdir. Bu kanserlerin yaklafl›k
%85’inin kal›t›mla do¤rudan iliflkisinin olmad›¤›
düflünülmektedir. Ancak, geriye kalan %15 kan-
serde, ailesel kümeleflme, bunlar›n da önemli bir
bölümünde kal›tsal gen mutasyonlar› bafll›ca ne-
den olarak ortaya ç›kmaktad›r. 

Ba¤›rsak kanserleri, ço¤unlukla kal›n ba¤›rsak
ve rektumun yüzeyini kaplayan epitel doku hücre-
lerinden kayna¤›n› al›rlar. Sindirim borusunun be-
sinlerle temas eden yüzeyinde yer alan epitel do-
ku, afl›r› y›pranma nedeniyle, sürekli olarak yenile-
nen bir dokudur. Bu nedenle, ba¤›rsak k›vr›mlar›-
n›n derinliklerinde sakl› olan kök hücreleri düzen-
li bir biçimde yeni hücreler üreterek, hücre kayb›-
n› karfl›lamaya, böylece barsa¤›n bilinen düzenli
pürüzlü yüzeyini korumaya çal›fl›rlar. Ancak, za-
manla ve yafllanmayla orant›l› olarak, bu dengeli
yenileme ifllemi bozulmaya yüz tutar. Hücre yenile-
me ifllemi, kaybedilen hücre say›s›ndan daha fazla
say›da hücre üretme yönünde bozuldu¤u zaman,
ba¤›rsak yüzeyinde gözle farkedilebilen küçük me-
mecikler (polip) oluflmaya bafllar. 

Poliplerdeki hücrelerde henüz afl›r› derecede
genomik de¤iflkenlik söz konusu de¤ildir. Ancak
bu h›zl› ço¤alan hücre kümelerinde, APC tümör
bask›lay›c› geninde mutasyon gözlenir. Normal
hücrelerde 2 kopya halinde bulunan APC genlerin-
den birisinin nokta mutaysonu, di¤er kopyan›nsa
kayb› olarak gözlemlenen bu de¤iflim, ba¤›rsak
kanserlerinin geliflimi yolunda, bilinen en erken
genetik bozulmad›r. Adenomlu Polipozis Koli
(APC) olarak adland›r›lan ve çok seyrek olarak gö-
rülen kal›tsal bir hastal›kta, ilgili bireylerde APC
genlerinden birisi kal›tsal olarak mutant oldu¤u
için, sadece bir adet normal kopya vard›r. Bu kifli-
lerde, normal kopyan›n kayb› APC geninin etkisiz
kalmas› için yeterli oldu¤undan, genç yaflta ve çok
say›da ba¤›rsak polipleri oluflur. Bu bireyler, ayn›
zamanda toplumdaki di¤er bireylere göre ba¤›rsak
kanseri gelifltirmeye daha yatk›nd›rlar. Bu da gös-
teriyor ki, APC, normal hücrelerin kanserleflmesi-
ne engel olan bir gendir. Ancak, sadece APC mu-
tasyonu tafl›yan polipler iyi huylu urlar olduklar›
için, hasta için do¤rudan bir tehdit oluflturmazlar.

APC genindeki mutasyon sonucu ortaya ç›kan afl›-
r› ço¤alman›n bafll›ca nedeninin, ço¤alma s›ras›n-
da gerekli olan bir genin (cyclin D) APC bozulma-
s› sonucu olarak, afl›r› miktarlarda üretilmesi oldu-
¤u düflünülmektedir.

‹yi huylu polipler, ameliyat yoluyla al›nmad›kla-
r› takdirde, aralar›ndan baz›lar› zaman içinde daha
da büyüyerek adenomlara dönüflürler. Bu adenom-
lar›n ilerlemifl olanlar›nda, APC genine ek olarak
bir baflka gende, K-RAS geninde mutasyon gözlem-
lenir. K-RAS geni, onkogenler s›n›f›na ait olup,
mutasyona u¤rad›¤› takdirde hücre d›fl›ndan her-

hangi bir uyar› olmaks›z›n hücre çekirde¤ine sü-
rekli olarak ço¤alma sinyalleri gönderir. Bunun so-
nucu olarak da, küçük polipler h›zla ço¤alarak da-
ha büyük, ancak hâlâ iyi huylu olan urlar meydana
getirirler. 

Adenomlar›n bir sonraki aflamas›nda, art›k
hasta için tehlikeli hale gelen karsinomalar oluflur.
‹flte bu aflamada, üçüncü bir genin, p53 geninin
bozulmas› gözlenir. Ayn› zamanda ‘genom gardiya-
n›’ olarak da adland›lan bu genin bafll›ca görevi,
DNA yaralar›n› takiben, böyle yaralar› tafl›yan hüc-
relerin ço¤almas›n› engellemek, bunun mümkün
olmad›¤› durumlarda, hücreleri öldürmektir. Ge-
nom koruyucusu olarak bu kadar önemli bir göre-
vi olan bir genin bozulmas›n›n, hücreye getirece¤i
felaketlerin boyutlar›n› tahmin etmek kolayd›r.
p53 geni etkisini yitirdi¤i zaman, DNA yaras› tafl›-
yan hücreler ço¤almaya devam edecekleri için, or-
taya ç›kacak olan yavru hücrelerde bol miktarda
mutasyon oluflacak ve bu hücreler genomik olarak
de¤iflken hale geleceklerdir. Ayn› zamanda, hücre-
lerin ço¤alma ömrünü ve doku içinde yay›l›mlar›n›
s›n›rlay›c› ifllevler de tafl›yan p53 geninin çal›fla-
maz hale gelmesi durumunda, böyle hücreler önce
ba¤›rsak kaslar›n›n içine do¤ru, daha sonra da do-
lafl›m sistemi yoluyla karaci¤er gibi yaflamsal or-
ganlara da¤›larak, hasta için tehlikesi gittikçe ar-
tan bir h›zda kötü huylu tümörler oluflturabilecek-
lerdir.

Hiç kuflkusuz, normal bir ba¤›rsak epitelinin
kötü huylu bir tümöre dönüflmesi için sadece 3 ge-
nin (APC, ras ve p53) de¤iflime u¤ramas› yeterli
de¤ildir. Zaten, bu kanserlerde gözlemlenen baz›
kromozom de¤ifliklikleri, henüz bilinmeyen ya da
önemi belirlenemeyen baflka genlerin de ba¤›rsak
kanserinin yol haritas›nda yer ald›¤›na, iflaret et-
mektedir. Ayr›ca, yer sorunu nedeniyle burada sö-
zünü edemedi¤imiz baz› kal›tsal ba¤›rsak kanserle-
ri (HNPCC) bambaflka bir yol haritas› izlemektedir. 

San›r›z bu örnekler, kanserin, herbiri çok kar-
mafl›k olan birçok hastal›k türünü tan›mlayan bir
sözcük oldu¤u konusunda, okuyucuya bir fikir ve-
rebilmifltir. Bu karmafl›kl›¤a karfl›n, kanser geneti-
¤i konusunda bilinenlerden yola ç›karak, do¤rudan
toplumu ve hastalar› ilgilendiren yeni yaklafl›m ve
yöntemler hayata geçirilebilmifltir.

Bir Kanserin Genetik Yol Haritas›
.

Ba¤›rsak kanseri yol haritas›
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gaz pedal›na, onkogenlerse, sürekli gaz

basan bozuk bir pedala benzetilebilir.

Vücudun gereksinimleri do¤rultusun-

da, herhangi bir dokuda hücre say›s›n›n

artmas› gerekti¤inde, baz› proto-onko-

genler devreye sokularak, hücre ço¤al-

mas› sa¤lan›r ve eksiklik giderildi¤i za-

man, ilgili proto-onkogenler susturulur.

Di¤er baz› proto-onkogenlerse, hücre-

nin ço¤alma ömrünü uzatan ya da hüc-

re ölümünü engelleyen genlerdir. Pro-

to-onkogenlerin tersine, onkogenler

hücrede sürekli etkin kalan, susturula-

mayan genlerdir. Dolay›s›yla, onkoge-

nin türüne göre, kanser hücreleri, çev-

reden ba¤›ms›z olarak ço¤al›p hayatta

kalabilen hücreler haline dönüflebil-

mektedir. 

Tümor bask›lay›c› genler, normal

hücrelerin kanserli hücre haline dönüfl-

mesini engelleyen genlerdir. Di¤er bir

deyiflle, bu s›n›f genler, asl›nda kanser

genleri olmaktan çok, kanser-karfl›t›

genler olarak alg›lanmal›d›r. Dolay›s›yla

tümör bask›lay›c›lar, normal hücrelerde

varolan, kanserli hücrelerdeyse kaybe-

dilmifl, susturulmufl, ya da etkisiz hale

getirilmifl olan genlerdir. Kromozom de-

¤iflkenli¤i bu genlerin kayb›nda bafll›ca

nedendir. Ayr›ca, tümör bask›lay›c› gen-

ler de metillenme (metil-CH3 ba¤lama)

yoluyla susturulabildi¤i gibi, nükleotid

de¤iflkenli¤i sonucu etkisiz hale gelebi-

lirler. 

Tümör bask›lay›c› genler kendi ara-

lar›nda 2 alt s›n›fa ayr›l›rlar. Bunlardan

bir k›sm› kanserleflmeyi do¤rudan en-

gelleyen genlerdir. Bu genler kanserli

bir hücreye geri verildikleri zaman, hüc-

re kanserli özelli¤ini kaybederek nor-

mal haline dönebilir. Bu s›n›f tümör

bask›lay›c› genler, ayn› zamanda anti-

onkogen olarak da adland›r›l›r; çünkü

bafll›ca görevleri onkogenlerin oynad›¤›

gaz pedal› ifllevine karfl›l›k fren ifllevi

yapmakt›r. Bu genler aras›nda, hücre

ço¤almas›n› durduran, hücrenin ço¤al-

ma ömrünü k›saltan ya da hücreyi inti-

hara sürükleyen genler yer al›r. 

Tümör bask›lay›c› genlerin öteki alt

s›n›f›nda yer alan genlerin bozulmas›,

do¤rudan kansere yolaçmaz. Asl›nda bu

gen s›n›f›, normal hücrelerde genom ya-

p›s›n› sabit tutmakla görevlidir; aralar›n-

da genetik bilgilerin tutuldu¤u DNA ve

kromozomlar›n tamirini gerçeklefltiren

ifllevlerden sorumlu genler bulunur. Do-

lay›s›yla bu s›n›f genlerin yapt›¤› ifl, oto-

mobil tamircili¤inden pek de farkl› de-

¤ildir.

Kanser Geneti¤i

Uygulamalar›

Kanserin genetik özelliklerinin orta-

ya ç›kar›lmas›ndan kaynaklanan birçok

uygulama, toplumun ve hastalar›n hiz-

metine girmifltir. Bu uygulamalar›n ta-

mam›n› burada özetlemek, ne yaz›k ki,

mümkün de¤il. Bu nedenle, de¤iflik uy-

gulama alanlar›ndan baz› örnekler vere-

rek bu yaz›y› tamamlamak istiyoruz.

RAS Genleri Pankreas -
Ba¤›rsak -
Akci¤er -
Endometrium -
Lösemi -
Mesane -

EGFR Gliyoma -
NEU Meme -

Over -
Mide -

MYC Genleri Burkit L. -
Akci¤er -
Nöroblastoma -

BCL-2 B-Lenfoma -
CYCD1 Meme -

B-Lenfoma -
BCR-ABL T-Lenfoma -
SMO Deri -
b-CAT Karaci¤er -

Ba¤›rsak -
Tiroid -
Melanoma -

HST Mide -
PML-RARa Lösemi -
W2A-PBX1 Lösemi -
MDM-2 Sarkoma -
GL‹ Sarkoma -

Gliyoma -
TTG Lösemi -
RET Tiroid MEN2
CDK4 Sarkoma Melanoma
MET - Böbrek

RB1 B‹RÇOK KANSER Retinoblastoma
p53 B‹RÇOK KANSER Li-Fraumeni
p16 B‹RÇOK KANSER Melanoma
APC Ba¤›rsak Ba¤›rsak
MSH2 Ba¤›rsak Ba¤›rsak

Endometrium
Mide

MLH1 Ba¤›rsak Ba¤›rsak
Endometrium
Mide

WT-1 Wilm’s Tümörü WAGR
Denys-Drash

NF-1 Melanoma Nörofibromatoz I
Nöroblastoma

NF-2 fivanoma Nörofibromatoz II
Menenjioma
Ependimoma

VHL Böbrek von Hippel Lindau
Hemangioblastoma

BRCA1 Yumurtal›k Meme
Yumurtal›k

BRCA2 - Meme
Pankreas

MEN-1 Paratiriod MEN1
Hipofiz
Pankreas

PCTH Deri Gorlin’s
PTEN B‹RÇOK KANSER Cowden’s
DPC4 Pankreas -
E-CAD Mide Mide

Meme

KANSER GENLER‹ ONKOGENLER

Gen Kanser Yatk›nl›k

TÜMÖR BASKILAYICI GENLER

Gen Kanser Yatk›nl›k

Yukar›da geniflce ele ald›¤›m›z gibi, kanser,
genetik, yani gen bozulmas› sonucu olarak orta-
ya ç›kan bir hastal›kt›r. Ancak, kanseri kal›tsal
bir gen bozuklu¤u sonucu ortaya ç›kan genetik
hastal›klardan ay›ran 2 ana özellik vard›r: Birin-
cisi, kanserin oluflumunda, bir tek genin bozul-
mas›n›n yeterli olmay›fl›d›r. Hastal›¤›n ortaya ç›k-
mas›na kadar birçok genin ard› ard›na ayn› hüc-
re soyunda bozulmas› gerekir. ‹kincisi, kanser ço-
¤u kez kal›tsal bir hastal›k de¤ildir; kansere yol
açan bozuk genler kal›t›m yoluyla geçmeyip,
do¤um sonras›nda ve sadece kanserli hücreler
içinde ortaya ç›karlar. Zaman zaman, örne¤in,
baz› meme ve ba¤›rsak kanserlerinde, kal›t›m yo-
luyla anne ya da babadan çocu¤a geçen bir bo-
zuk gen, geni tafl›yan kiflinin kanser riskini afl›r›
biçimde art›rabilir. Ancak, bu tür özel durumlar-
da bile, ortaya ç›kan kanserde birkaç genin daha
mutasyona u¤ram›fl olmas› gerekir. Demek ki,
normal bir hücreden öldürücü bir tümörün olufl-
mas›, genetik aç›dan birbirini tamamlayan birden
fazla gen bozuklu¤unu gerektirmektedir. 

Say›lar› ve türleri kanserden kansere de¤ifl-
mekle birlikte, akci¤er, meme ve ba¤›rsak kan-
seri gibi yayg›n görülen kanserlerin oluflmas›
için 6-7, belki de çok daha fazla say›da genin
mutasyona u¤ramas› gerekir. Ayr›ca, ayn› tümör-
de hem onkogen, hem de tümör bask›lay›c› gen
bozukluklar› olmas› ola¤and›r. Olas›l›k hesaplar›-
na göre, ayn› hücrede ayn› anda birkaç genin
birden bozulmas› hemen hemen imkans›z oldu¤u
için, kanserdeki gen bozukluklar›, kronolojik
olarak ortaya ç›kmak durumundad›r ve bu varsa-
y›m baz› tümörlerde deneysel olarak
kan›tlanm›flt›r. Sözünü etti¤imiz bu genetik kro-
noloji, ayn› zamanda kanserin aflamal› olarak iyi
huylu bir urdan, kötü huylu bir tümöre do¤ru dö-
nüflümünün de temelini oluflturur. Bu aflamal›
de¤iflimin yollar›, kanser türüne göre de¤iflmek-
tedir ve birçok kanser için ayr›nt›l› bir yol hari-
tasi çizmek henüz mümkün de¤ildir. Bu nedenle,
burada ayr›nt›lar› en iyi bilinen ba¤›rsak kanseri
örne¤ini kullanarak, okuyucuya bir fikir vermeye
çal›flaca¤›z.

Kanserde Genomik De¤iflimlerin Kronolojisi
.
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Meme ve ba¤›rsak kanser-

lerine yatk›nl›k testleri: Kan-

ser genlerinden baz›lar› kal›t-

sal yolla anne-babadan çocuk-

lara geçerek kanser riskini ar-

t›rmaktad›r. Dünyan›n de¤iflik

toplumlar›nda ve Türk toplu-

munda da, meme kanseri ris-

kini art›ran BRCA1 ve

BRCA2 gen mutasyonlar›yla,

ba¤›rsak kanseri riskini art›-

ran MLH1 ve MSH2 gen mu-

tasyonlar› oldukça s›k olarak

görülmektedir. Bu genlerden

herhangi birinde mutasyon ta-

fl›yan ailelerde, çocuklar›n

yaklafl›k %50’si meme ya da

ba¤›rsak kanseri için yüksek

risk tafl›maktad›rlar. DNA dizsi

incelemesi yöntemiyle bu gen-

lerdeki mutasyonlar, ilgili kifli-

lerden al›nan kan örnekleriyle

incelenebilmektedir. ‹nceleme

sonuçlar› yüksek kanser riskini iflaret

etti¤i takdirde, ilgili bireyler yak›n t›bbi

izlemeye al›narak, oluflabilecek kanser-

ler çok erken evrede yakalanabilmekte,

böylece daha etkin tedavi yap›labilmek-

tedir. Ayr›ca, iste¤e ba¤l› olarak koruyu-

cu önlemler de almak mümkündür. Ne

yaz›k ki, bu testler yüksek teknoloji ge-

rektirdi¤i için, ülkemizde çok az say›da

merkezde gerçeklefltirilebilmekte ve in-

celeme maliyetleri çok yüksek oldu¤u

için çok kifli bu testleri yapt›ramamakta-

d›r. 

Lösemi tedavisinin izlenmesinde mo-

leküler testler: Lösemilerde ço¤u kez

özgün kromozom translokasyonlar›

oluflmakta ve buna ba¤l› olarak kanser-

li kan hücrelerinde anormal RNA mole-

külleri sentezlenmektedir. ‹leri molekü-

ler biyoloji teknikleri kullanarak, kan

ya da kemik ili¤i örneklerinde bu anor-

mal moleküllerin bulunup-bulunmad›¤›-

n› saptamak mümkündür. Bu testler,

hem hastal›¤›n kesin tan›s›n›n konulma-

s›nda, hem de uygun tedavi yönteminin

seçiminde yol gösterici sonuçlar sa¤la-

maktad›r. Ayr›ca, oldukça uzun süren

lösemi tedavisi s›ras›nda, zaman zaman

tedavi etkisiz kalabilmekte ve lösemi

hücreleri yeniden ço¤almaya bafllayabil-

mektedir. Böyle bir ço¤alman›n, hasta-

l›k kendini daha a¤›r koflullarda göster-

meden önce belirlenebilmesi (minimal

rezidüel hastal›¤›n tan›s›) tedavi baflar›-

s›n› art›r›p, hastal›k tehlikesini azalt-

maktad›r. Az önce sözü edilen ileri mo-

molekül BCR-ABL’i pozitif

olan baz› lösemilerin tedavisin-

de çok olumlu etkiler göster-

mifltir. Önümüzdeki y›llarda

bu tür ilaçlar›n say›lar›nda h›z-

l› bir art›fl olmas› beklenmekte-

dir. Böylece, birçok kanserin

tedavisinde çok önemli baflar›-

lar›n gerçekleflmesi mümkün

olacakt›r. Ancak, bu tür yeni

kuflak ilaçlar›n pahal› ilaçlar

olduklar›n› da unutmamam›z

gerekir. 

Kanser geneti¤i, kendilerini

bu korkutucu hastal›¤›n temel-

lerini ayd›nlatmaya adam›fl

binlerce bilim adam›n›n y›llar

süren çabalar› sonucunda bü-

yük ölçüde ayd›nlat›labilmifl-

tir. Önümüzdeki y›llarda, bu

bilimsel bulgular›n uygulama-

ya konmas›yla, kanserin art›k

bafledilebilir bir hastal›k olma-

s›na kesin gözüyle bak›lmaktad›r. Bu

hastal›¤›n bir gün tamamen ortadan

kalkmas›, çok uzak bir hayal olabilir.

Ancak, kanser riskininin önceden he-

saplanabilmesi ve kanserli hücrelerin

özel ilaçlarla yokedilebilmesi, en az›n-

dan bulunduklar› yerde hapsedilmeleri

ve benzeri yöntemlerle, kanserin ölüm-

cül bir hastal›¤a dönüflme süreci yavafl-

lat›labilecek, hatta durdurulabilecektir.

Böylece, zaten ço¤u kez bir yafll›l›k has-

tal›¤› olarak ortaya ç›kan kanserin gelifl-

mesi, 10-20 y›l gibi uzun sürelerle ge-

ciktirilebilecek, kanserli hastalar›n has-

tal›klar›na karfl›n güvenli ve sa¤l›kl› bir

yaflam sürdürmeleri sa¤lanabilecektir.

Kanserin ölümcüllü¤ünü ertelemeye

dayanan bu yeni yaklafl›m, art›k hayal

olmaktan ç›km›flt›r. Bilimin kanserle sa-

vafl›nda tan›k oldu¤umuz bu ilk somut

baflar›y› baflkalar›n›n izlemesi de, ger-

çekçi bir beklentidir.

TTeeflfleekkkküürr:: 1995 y›l›ndan bu yana, kanser konusun-

daki bilimsel çal›flmalar›m›za maddi destek sa¤layan
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leküler teknikler kullanarak, hastal›¤›n

yeniden ortaya ç›k›p ç›kmad›¤›n› çok er-

ken bir evrede belirlemek mümkündür.

Bu testler, binlerce normal hücre ara-

s›ndan bir tek kanserli hücreyi belirle-

yebilecek kadar duyarl› testler oldukla-

r› için, lösemi tedavisine yararl› katk›lar

sa¤layabilmektedir. Bir önceki bölümde

de belirtildi¤i gibi, ileri teknoloji gerek-

tiren bu tür testlerin güvenilir koflullar-

da gerçeklefltirilmesi, ülkemizde az say›-

da merkezde yap›labilmektedir. Ancak,

lösemi testleri, daha önce sözü edilen

meme ve ba¤›rsak kanseri testlerine gö-

re nisbeten daha düflük maliyetli testler-

dir. 

Kanser tedavisinde yeni ilaçlar: Kan-

serlerin genetik temelleri ayd›nlat›ld›k-

ça, elde edilen bilgilerden yola ç›karak

yeni ilaçlar gelifltirilebilmifltir. Çeflitli ne-

denlerden dolay›, gelifltirilmesi onlarca

y›l alabilen bu yeni kuflak ilaçlar›n en

önemli özelli¤i, kansere yolaçan gene-

tik bozuklu¤u do¤rudan hedef alabil-

meleridir. Bu ilaçlardan herceptin, NEU

onkogeni pozitif olan meme kanserleri-

nin tedavisinde etkili sonuçlar vermek-

tedir. Herceptin, NEU onkogeni taraf›n-

dan kodlanan ve hücre ço¤alt›c› bir pro-

teini bloke edici etkisi olan monoklonal

bir antikordur (Bkz: Monoklonal

Antikorlar, Bilim ve Teknik ...). STI-571

kod adl› di¤er bir ilaçsa, BCR-ABL on-

kogeniyle c-kit ve PDGF reseptörlerinin

hücre ço¤alt›c› tirozin kinaz etkisini

bloke eden küçük bir moleküldür. Bu

9. Kromozom

22. Kromozom
Philedelphia
kromozomu

yer de¤ifltirme
(translokasyon)

k›r›lma
noktas›

bcr geni

ekson

intron

k›r›lma
noktas›

c-abl geni
bcr-abl kaynaflm›fl geni

Küçük Philedelphia kromozomu, bir kan kanseri türü olan kronik miyeloid
lösemiye yakalanm›fl hastalar›n hemen tümündeki kanser hücrelerinde bulunur.
Bu kromozom 9. ve 22. kromozomlar›n uzun kollar›ndaki k›r›lmadan ve k›r›lan
parçalar›n, birbirlerinin yerini almas›ndan (translokasyon) bu Ph (Philedelphia)
kromozomunda bir kaynaflm›fl bir genin oluflmas›na yol açar. Kaynaflm›fl gen

de, kesilmifl bir mRNA arac›l›¤›yla kaynaflm›fl bir protein sentezler bu anormal
proteinin lösemi oluflumunda kilit rol oynad›¤› san›l›yor.



DNA Eldesi

Moleküler genetik yöntem-

lerinde bir nükleik asit (DNA

veya RNA) örne¤inden yararla-

n›l›r. Gereksinim duyulan mik-

tarlar genellikle birkaç milig-

ram düzeyindedir.

DNA’n›n saflaflt›r›lmas› ol-

dukça kolayd›r. Kaynak olarak

genellikle kanda bulunan be-

yaz hücreler (lökositler) kulla-

n›l›r. 

5-10 ml kan, hipotonik (az

tuzlu) bir solusyonla h›zla ka-

r›flt›r›larak hücreler patlat›l›r.

Çekirdekte bulunan DNA, bir

deterjan (SDS, sarkosil) ve bir

protein parçalay›c›s› olan prote-

inaz K ile birlikte bir süre 37°C de tu-

tularak, DNA’ya ba¤l› ve serbest pro-

teinler parçalan›r. Fenolkloroformun

saflaflt›r›lmas›yla DNA, protein ve di-

¤er moleküllerden ayr›larak saf hale

getirilir ve etil alkol ile çöktürülür.

Son olarak, çöktürülmüfl DNA, yap›s›-

n› koruyabilecek bir tampon çözelti

içine al›narak 4°C’de saklan›r. 

DNA miktar›, morötesi spektrofoto-

metresi ile belirlenir. 260 nm dalga

boyunda 1 birim optik yo¤unluk, 50

mikrogram çift sarmal DNA’ya karfl›-

l›k gelir. 

DNA’n›n safl›¤›ysa, örne¤in nük-

leik asitlerin ›fl›¤› ald›¤› 260 nm (A

260) ve proteinlerin ›fl›¤› ald›¤›

280 nm’de (A 280) ölçülerek

A260/A280 de¤erinin bulunmas›yla

saptan›r. Saf DNA molekülü için bu

de¤er 1,8’dir. 1,8’in alt›ndaki de¤erler

ortamda bir miktar protein veya pepti-

din varl›¤›na iflaret eder. 

DNA Molekülünün 

Kesilmesi

DNA moleküllerini kesmek için

kullan›lan enzimler, restriksiyon en-

donukleazlar› (enzimleri)  olarak ad-

land›r›l›rlar. Bu enzimler, bakterilerin,

kendilerine özgü virüslerin (bakteri-

ofajlar›n) genetik maddelerini (DNA

veya RNA) 4-8 nükleotidlik özel dizile-

rini tan›yarak kesen korunma protein-

leridir. 

DNA’n›n Belli 

Dizilerinin Ço¤alt›lmas›

11)) KKlloonnllaammaa 

DNA’n›n incelenmek istenen

dizileri kesilerek, ayn› restriksi-

yon enzimiyle kesilmifl plazmit-

lere aktar›l›r. Plazmitler, bakte-
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rilerde bulunan kromozom d›fl› gene-

tik maddelerdir. Bakteri kromozomu-

na oranla çok küçük boyutlarda bir-

kaç gen içeren çembersel DNA parça-

lar›d›r. Hücrede ba¤›ms›z olarak ço¤a-

labilirler. Hücreden elde edilen plaz-

mitlere, istenen DNA parças› aktar›l-

d›ktan sonra, bunlar tekrar bakterile-

re verilirler. Bu yeni bileflen plazmitler

hücre içinde ço¤alarak aktar›lan

(klonlanan) DNA dizilerinin say›lar›-

n›n artmas›na yol açarlar. 

22)) PPoolliimmeerraazz ZZiinncciirrlleemmee RReeaakkssiiyyoo--

nnuu ((PPoollyymmeerraassee CChhaaiinn RReeaaccttiioonn--PPCCRR))

Polimeraz Zincirleme reaksiyonu,

do¤an›n DNA’y› kopyalamas›n› taklit

eden bir tekniktir. Çift sarmal duru-

munda olan DNA, bu tekni¤in ilk afla-

mas›nda yüksek ›s›da (900 C) çift sar-

mal DNA molekülünün efl dizileri bir-

birinden ayr›l›r.

‹kinci aflamada, ›s›n›n 50-600 C’a

düflürülmesiyle, ortamda bulunan ve

ço¤alt›lmak istenen DNA dizisinin uç

k›s›mlar›na efl 20-40 nükleotidlik ya-

pay DNA dizileri (primerler), ayr›lm›fl

DNA dizilerinin efl bölgelerine ba¤la-

n›rlar ve DNA sentezini gerçeklefltire-

cek proteinin (DNA polimeraz enzimi)

ba¤lanaca¤› küçük çift sarmal bölgeyi

olufltururlar.

Son aflamadaysa, uygun ›s›da (700

C)  DNA polimeraz ortamdaki deoksi-

ribonükleotidleri kal›p tek dizi DNAya

eflliyerek (A n›n karfl›s›na T,G nin kar-

fl›s›na C getirerek)yeni bir çift sarmal

DNA oluflturur. Yaklafl›k 1-4 dakika

süren  bu üçlü döngü, otomatik ›s›sal

döngü aletinde 30 kez tekrarlanarak

DNA molekülünün primerlerle s›n›r-

lanm›fl bir bölgesi milyonlarca kez ço-

¤alt›labilir. 

DNA Dizi Analizi

DNA’n›n nükleotid dizisini sapta-

mak için birkaç yöntem kullan›lmakta-

d›r. Burada örnek olarak bir yöntem

verilmektedir. 

DNA, 4 deoksiribonukleotid trifos-

fat (dATP, dGTP, dCTP ve dTTP) mo-

lekülünün birbirine ba¤lanmas›yla

oluflan dev bir polimerdir. Her yeni

nükleotid, bir önceki nükleotidin 3'-

OH ucuna eklenir.

Dideoksi nükleotid trifosfat

(ddNTP) ise 3' OH içermez, dolay›s›y-

la böyle bir molekül DNA sentezi s›ra-

s›nda zincir uzamas›n› durdurur ve

zincirin son nükleotidini oluflturur.

Dizisi saptanacak DNA, tek dizi ha-

linde haz›rlan›r. Bu kal›p DNA yan›na:

- dört deoksiribonükleotidden de

(dATP, dGTP, dCTP, dTTP) bol mik-

tarda içeren bir kar›fl›m;

- her biri ayr› floresan molekülle

iflaretlenmifl (ayr› renkler veren) dört

dideoksinukleotid trifosfat içeren

(ddATP, ddCTP, ddGTP, ddTTP) bir

kar›fl›m ve

- DNA polimeraz eklenir.

Deoksiribonukleotidler ba¤land›k-

ça DNA zinciri uzamaya devam eder.

Rastlant›sal olarak dideoksi ba¤land›-

¤›nda zincir uzamas› durur. Bu yolla

farkl› boylarda birçok DNA parças› el-

de edilir.

Sonraki aflamada, kar›fl›m molekül-

leri boylar›na göre ay›ran jel elektrofo-

rezi ile birbirlerinden ayr›l›rlar. Jel

üzerindeki de¤iflik floresan renkler ve-

ren bantlar izlenerek, dizi analizi ger-

çekleflir.

B e y a z › t  Ç › r a k o ¤ l u
Marmara Üniv. T›p Fak.ve

TÜB‹TAK GMBAE
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ortaya ç›kmal›d›r. Erken öldüren bu tür

bir hastal›¤›n kuflaktan kufla¤a geçme

flans› yoktur.

Kal›tsal hastal›klar›n bir k›sm›ysa ne

çekinik, ne de bask›nd›r. Onlar birçok

gendeki bozukluktan, hatta çevre et-

Kal›tsal (genetik) hastal›klar, genleri-

mizdeki bozukluklardan kaynaklan›r-

lar. Gen bozuklu¤u çok ender olufltu-

¤undan, böyle bir bozukluk genelde ku-

flaktan kufla¤a geçerek, genetik yap›m›-

z›n bir parças› olur. Kal›tsal hastal›kla-

r›n büyük ço¤unlu¤unda, hastan›n an-

nesi ve babas› sa¤l›kl›d›r. Hatta labora-

tuvar tetkikleriyle bile, bir klinik bulgu-

ya rastlanmayabilir. Bunun nedeni, gen-

lerimizin çift kopya olmalar› ve hasta

anne-babas›nda genin sadece tek kopya-

s›n›n hatal› olmas›d›r. Ailede daha önce

bir genetik hastal›k görülmemiflse, böy-

le tafl›y›c›lar da tafl›y›c› olduklar›n› bil-

mezler. Asl›nda hepimiz baz› kal›tsal

hastal›klar›n tafl›y›c›s›y›z. Her bireyde

yaklafl›k 50 gende bozukluk oldu¤u

tahmin ediliyor. Ama yaklafl›k 35.000

genimiz oldu¤u göz önüne al›nd›¤›nda,

gen bozukluklar› say›ca önemsiz kal›r.

Akraba evliliklerinde tafl›y›c›l›k önem

kazan›r; çünkü anneyle baban›n ayn›

genlerde bozukluk tafl›ma olas›l›klar›

yüksektir. Dolay›s›yla çocuklar›n›n belli

bir geninin iki kopyas›n›n da bozuk ol-

ma olas›l›¤› çok yüksektir (%25). Erkek

çocuklar, bu tür çekinik (resesif) kal›t-

sal hastal›klara yakalanma aç›s›ndan

daha flanss›zd›rlar. Tek X kromozomu

tafl›malar›, o kromozomdaki bir gende-

ki bozuklu¤un hastal›k olarak kendini

göstermesine yol açar. Örne¤in, Duc-

henne tipi kas hastal›¤› 3300 erkek ço-

cu¤un birinde görülmesine karfl›n, bu

hastal›k k›zlarda yok denecek kadar az-

d›r. Anne ve tafl›y›c› k›z kardefllerin

o¤ullar›nda hastal›¤›n ç›kma olas›l›¤›

%50’dir. X kromozomu geçiflli baflka ge-

netik hastal›klara/bozukluklara örnek

olarak hemofili (kan›n p›ht›laflmamas› )

ve renk körlü¤ünü örnek verebiliriz.

Kal›tsal hastal›klar›n bir k›sm›ndaysa

hastan›n anne ya da babas› mutlaka

hastad›r. Di¤er bir deyiflle, hastal›k her

kuflakta görülür. Hastal›k zinciri k›r›l›p,

hastal›¤›n bir hastan›n çocu¤unda gö-

rülmesi durumunda, hastal›k art›k o ço-

cu¤un hiçbir çocu¤unda görülmez. Bas-

k›n (dominant) dedi¤imiz bu hastal›klar

daha nadirdir. Kuflaktan kufla¤a geçe-

bilmesi için, bir bask›n hastal›k ya ölüm-

cül hastal›k olmamal›, ya da geç yaflta

menlerinin de katk›lar›yla ortaya ç›kar-

lar. Bunlara örnek olarak baz› kalp has-

tal›klar›n› verebiliriz. 

Her gen bozuklu¤u hastal›¤a neden

olmaz. Baz›lar› renk körlü¤ü ve bitiflik

parmaklar gibi, yaflam› çok az etkileyen

kusurlar olarak ortaya ç›karlar. Baz›la-

r›ysa, baz› toplumlarda istenen özellik-

ler bile ortaya ç›karabilir. Gözün iris ta-

bakas›nda kahverengi pigmentin yap›-

m› için gerekli enzimlerden biri bozuk-

sa, göz mavi olur.

Baz› kal›tsal hastal›klar yayg›nd›r;

s›k görülürler. Baz›lar›ysa yaln›zca belli

ülkelerde s›kt›r. Örne¤in hemoglobin

genindeki bozukluklar›n yol açt›¤› tha-

lassemi hastal›¤›, Akdeniz, Afrika ve

Hindistan’da yayg›nd›r. K›br›s halk›n›n

%14’ü çekinik geçiflli bu hastal›¤›n tafl›-

y›c›s›d›r. Tafl›y›c›l›¤›n bu kadar s›k olma-

s› nedeniyle, evlenecek çiftlere tafl›y›c›-

l›k testi zorunlulu¤u konulmufltur. Bu

test, kolayca kan örne¤ine uygulanabil-

mektedir. Ancak kal›tsal hastal›klar›n

büyük ço¤unlu¤u için bu tür bir test

yoktur, tafl›y›c›l›k ancak hastal›ktan so-

rumlu gende bir bozuklu¤un bulunma-

s›yla belirlenir. Bu da masrafl›, zaman

alan ve çok daha zor yöntemlerin uygu-

lanmas›n› gerektirir.

Tafl›y›c›l›k belirlenebilirse, tafl›y›c›

anne-baban›n çocuklar› %25 olas›l›kla

hasta olaca¤›ndan, embriyo anne kar-

n›nda 10. haftal›kken, torban›n d›fl›n-

dan al›nan çok ufak bir parçada gen in-

celenerek bir bozukluk bulunup bulun-

mad›¤› saptanabilir. Do¤um öncesinde-

ki bu tan› sonucunda, aile hamileli¤in

sonland›r›l›p sonland›r›lmamas›na ka-

rar verir. Bu tür bir uygulama için has-

tal›¤›n, a¤›rl›¤› göz önüne al›n›r. Örne-

¤in, bir aile sa¤›rl›k için bu uygulamay›

yapmak istememiflti.

Yayg›n Hastal›klar 

Baz› kal›tsal hastal›klar dünya ça-

p›nda ya da belli co¤rafi bölgelerde çok

yayg›nd›r. Buna bir örnek olarak sistik

fibrozisi verebiliriz. Bu hastal›¤›n bat›

toplumlar›nda çok yayg›n oldu¤u bilin-

mektedir; hastal›k 2000 kifliden birinde

görülür. Tekrarlayan akciger enfeksi-
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Akdeniz ülkelerinde yayg›n bir kans›zl›k biçimi
olan thalassemi hastal›¤›, kesilme (splicing)
sürecindeki oluflan hatalardan kaynaklan›r.

Normal k›rm›z› kan hücreleri, akci¤erlerden oksijen
tafl›yan heboglobinin önemli bir parças› olan beta-

globinin do¤ru kesilmifl kopyalar›n› tafl›rlar.

Thalassemi hastalar›nda k›rm›z› kan hücrelerinin
biçimleri bozulmufltur. Bazen bu hücreler

olgunlaflmam›fl biçimde bulunurlar ve bir hücre
çekirde¤i içerirler (normalde alyuvarlarda hücre

çekirde¤i bulunmaz). Bu durum, beta-globin
genindeki bir nokta mutasyondan kaynaklan›r.

Sonuçta, hatal› bir beta-globin proteini sentezlenir;
bu da akut kans›zl›¤a yol açar.

Oklar beta-globin geninde thalassemi hastal›¤›na
yol açan nokta mutasyonlar›n oluflabilece¤i

noktalara iki örnek gösteriyor.

kesme exonintron

Thalassemi Hastal›¤›n›n
Nedenleri



yonu, ishal, ya¤l› d›flk›, geliflme gerili¤i

ve terde yüksek tuz hastal›¤›n önemli

belirtileri olmakla birlikte, genelde hep-

si birarada gözükmedi¤inden, hastada

tan›n›n konulmas› zordur. Befl-on y›l

öncesine kadar toplumumuzda hastal›-

¤›n çok nadir oldu¤u san›l›yordu. Has-

tal›¤a özgü klinik belirtiler sergileyen

hastalardan kan örne¤i sa¤lamak ama-

c›yla, t›p doktorlar›yla iflbirli¤i yapt›k.

Moleküler genetik çal›flmalar›m›z sonu-

cunda, hastal›¤›n toplumumuzda yay-

g›n oldu¤u anlafl›ld›. Toplumumuzdaki

gen bozukluklar›n›n türünü belirledi¤i-

miz gibi, on-onbefl ailede fetusta gene-

tik tan› amaçl› analizler yapt›k. Baz› ai-

lelerde küçük kardeflin de hasta olup

olmad›¤›n› anlamak için analiz yapt›k;

çünkü, hastal›k belirtileri çocuklarda

tam olarak ortaya ç›km›yordu.

Nadir Hastal›klar

Yayg›n kal›tsal hastal›klardan so-

rumlu genlerin büyük ço¤unlu¤unun

bilinmesine karfl›n, ender hastal›klar

için durum böyle de¤il. Bir hastal›ktan

sorumlu gen flöyle tarif edilebilir: Belli

bir ifllevi olan gen, yap›s›ndaki bozuk-

luk nedeniyle proteini hatal› kodlar ha-

le gelmifltir. Bilindi¤i gibi, proteinler

genler taraf›ndan kodlan›rlar. Örne¤in,

kas hücresi için zorunlu olan distrofin

proteinini kodlayan distrofin genindeki

bir bozukluk, distrofin proteininin ya-

p›lamamas›na neden olur. Sonuç ola-

rak da, kas hücreleri bozulur; bir kas

hastal›¤› ortaya ç›kar.

Ender bir hastal›¤›n sorumlu genini

bulmaya yönelik genetik araflt›rmalar,

günümüzde çok önem kazanm›flt›r.

Önce genifl bir aile ya da birçok küçük

ailede genetik araflt›rmayla genin yeri,

yani hangi kromozomun neresinde ol-

du¤u saptan›r. Daha sonra, veri banka-

lar›ndaki bilgiler ›fl›¤›nda o bölgedeki

genler araflt›r›l›r. En uygun aday gen

belirlenerek, genin hastalardaki yap›-

s›nda bir bozukluk olup olmad›¤› ince-

lenir. Gende bir bozukluk bulunursa, o

genin hastal›ktan sorumlu oldu¤u anla-

fl›l›r. Laboratuvar›m›zda da sürdürmek-

te oldu¤umuz bu tür araflt›rmalar so-

nucunda, hem hastal›klardan sorumlu

genler bulunmakta, hem de genlerimi-

zin ifllevleri anlafl›lmaktad›r. Kanserler-

den sorumlu genler bile bu flekilde bu-

lunabilmektedir. Evrim sürecinde kan-

ser oluflumunu engelleyen genler olufl-

mufltur. Bu tür birçok gen bilinmekte-

dir. Baz› ailelerde böyle bir genin yap›-

s› bozuktur ve bu, kuflaktan kufla¤a ge-

çer. Bu kiflilerde kanser oluflma olas›l›-

¤› yüksektir.

Ailede Genetik 

Bir hastada genetik bir hastal›ktan

kuflkulan›l›yorsa ve hastal›ktan so-

rumlu gen belliyse, önce hastan›n o

geninde bir bozukluk olup olmad›¤›

araflt›r›l›r. Genin bozuk oldu¤u belirle-

nirse, hastal›¤›n genetik tan›s› konul-

mufl olur. Genetik tan›, klinik tan›n›n

aksine, çok kesindir. Çünkü birçok

hastal›k, benzer klinik iflaretler verir.

Örne¤in, kol ve bacaklar›n “O” biçimi-

ni almas›na neden olan hastal›ktan so-

rumlu bir düzine gen biliniyor. Bu

genlerin herhangi birindeki bozukluk,

bir di¤erindeki bozuklukla ayn› klinik

tabloyu sergiler. Ailedeki hastal›ktan

sorumlu genin saptanmas›ysa, tafl›y›c›

bireylerin belirlenmesine ve riskli ge-

beliklerde do¤um öncesinde tan›y›

mümkün k›lar.

Genetik tan›n›n hastaya yarar› ne-

dir? ‹lk olarak, hastal›¤›n tedavisi var-

sa, hasta ondan yararlanabilir. Örne-

¤in, bebekteki ishal sistik fibrozisten

kaynaklan›yorsa, bunun tedavisi enfek-

siyonlar›nkinden çok farkl›d›r. Baz›

hastal›klar için gen tedavisi de müm-

kün olmaktad›r. Gen tedavisinde hedef,

gerekli dokuya genin bozuk olmayan

bir kopyas›n›n verilmesidir. Bu düzgün

kopya, hücrenin genetik dokusunun

bir parças› konumuna girip hastal›¤›

ortadan kald›rabilir. Bu yöntem flimdi-

lik en iyi flekilde baz› kan hastal›klar›

için uygulanabilmektedir. 

Genetik tan›, tafl›y›c›lar›n belirlenme-

si, tedavi gibi, genetik ve t›p bilimlerinin

sundu¤u hizmetlerden hastan›n yarar-

lanabilmesi için, hastal›ktan sorumlu

genin belirlenmifl olmas› gerekir.

P r o f .  D r .  A s l ›  T o l u n
Bo¤aziçi Üniv. Moleküler Biyoloji ve Genetik Böl.

TÜBA Üyesi

19Nisan 2002 B‹L‹M veTEKN‹K

tik hastal›klar ik hastal›klar 

Normal Akci¤er dokusu

Bir sistik fibrozis hastas›n›n akci¤er dokusu,
t›knma ve enfeksiyon sonucu, yayg›n tahribat

sergiliyor

Sistik fibrozis hastas›n›n pankreas› ya¤ ve lifsi
lezyonlar›n istilas›n› gösteriyorNormal pankreas


