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enetik hastaliklar altta

yatan nedenlerine gére

kromozomal hastalik-

lar, tek gen hastaliklari

ve hem genetik hem

de cevresel faktorlerin
etkisinde ortaya cikan multifaktoryel
hastaliklar olarak d¢ sinifta incelemek
muUmkundutr (1). Bu olus nedenleri
glntmuzde Tibbi Genetik hekimleri
tarafindan genetik tani merkezleri bunye-
sinde gerek kromozomlarin incelenmesi
gerekse molekuler dizeyde kodlayan ve
kodlamayan DNA bolgelerinde bulunan
mutasyonlarin saptanmasi yolu ile ortaya
konulmakta ve genotip-fenotip iligkileri
yapllarak hastaliklara tani konulabilmek-
tedir.

Bu asamada tani koymak hastaliga sahip
birey acisindan bazi hastaliklarda ¢cok
6nemli olmakla birlikte bircok genetik
hastalikta DNA'da meydana gelmis olan
degisikliklerin normale donlsU ya da wild
yani yaban hale getiriimesi hentz rutine
girebilmis bir uygulama degildir. Ancak
molekuler biyolojide yapilan yogun
calismalarda kaydedilen son ilerlemeler
bu konuda olduk¢a umut vericidir. Bu
nedenle simdiye kadar taniigin yapilan
gerek yogun cabalar gerekse maliyeti
ylksek harcamalar bosuna olmayip
ileride rutine girebilmesi durumunda bu
yeni tedavi yaklagimlarinin uygulanmasi
icin olmazsa olmaz olacaktir. Genetik
hastaliklarin ise bazi yas faktéri gézeten
hastaliklar disinda (6rne@in Huntington
hastaliginin ileri yasta ortaya ¢cikmasi ya
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da multifaktoryel bir hastalik olan tip Il
diyabetin kirkli yasglarda ortaya ¢ikmasi
gibi) bircok tipi cocukluk caginda klinik
bulgu vermekte ve bu nedenle gocuk
genetik hastaliklari olarak siniflanabil-
mektedir. Bu kapsamda 6zellikle tek gen
hastaliklari buyUk bir pay olmakta ve bu
grup icinde ise enzim eksiklikleri ve depo
hastaliklari genis yer tutmaktadir. Bu
gruplara iskelet displazileri, hematolojik
kanserler ile diger onkolojik hastalik-
larin yani sira sik gortlen ve yasamla
bagdasan kromozom anomalilerini de
ekleyebiliriz. Genel anlamda ise aslinda
2000'de bir sikliktan daha az gorulen
hastaliklar nadir hastaliklar olarak adlan-
dinimaktadir ki sonugta hemen hemen
butlin genetik hastaliklar bu grupta yer
almaktadir (2). Klinikte gérdlen yukarida
bahsedilen hastaliklar basta olmak tGzere
genetik hastaliklarin temelinde DNA da
meydana gelen tek bir ntkleotid (baz)
degisimi (Single NUkleotid Polimorfizm-
SNP) degisiminden tutunda tum bir
kromozomun kaybi ya da kazanimi kadar
genis bir 6lcekte degisiklige neden olan
mutasyonlar yer almaktadir. Bu acidan
yazimi bu nedenlere yodnelik olarak
dizayn edecek ve gerek 6nleme gerekse
gunumuzdeki genetik tedavilerinden
bahsetmeye calisacagim.

Kromozomal Hastaliklarda

Cocukluk cagr kromozom hastaliklarinda
en sik karsimiza ¢ikan klinik bulgulari,
yasamla bagdasmasi nedeni ile Turner
Sendromu, Down Sendromu, Edward ve

Patau Sendromlari gibi monozomi ya da
trizomilerdir (1). Burada gametogenez
sirasinda kromozom segregasyonun-
da gerceklesen mayotik ayrilmama
(nondisjunction) en 6nemli nedenlerdir
ki konvansiyonel kromozom analizleri
ile tani koyulabilmektedir. Daha nadir
olarak ise ®énemli dismorfik bulgular
veren kromozom duzeyinde basit sito-
genetik analiz disinda floresan insitu
hibridizasyon, kromozom microarray ya
da array CGH (comperative genomik
hibridizasyon) gibi molekuler sitogenetik
analizler ile tani konulabilen kromozomal
mikrodelesyon sendromlaridir. Buna
ek olarak daha nadir ve de aileye 6zgu
olan dengeli translokasyon tasliyicisi
ebeveynlerden dogan dengesiz trans-
lokasyon taslyicisi gocuk hastalardir.
Bu son durumda parsiyel trizomiler ya
da monozomiler eslik edebilmekte ve
etkilenen kromozom boyutuyla baglantili
klinik bulgular gérulebilmektedir. Bu tur
hastalarda basit sitogenetik analizler ile
tani koyulabilse de farkli durumlarda
algoritmik olarak FISH ya da array CGH
uygulamalari gerekebilmektedir.

Ayrica DNA dizileme teknolojisinde son
10 yilda yasanan sicrayici gelismeler
¢zellikle anne kaninda dolasan serbest
DNAnin (cfDNA) saptanmasina ve bu
DNA Uzerinde genetik analizlerle ana-
lizlerle bazi trizomi ve monozomiler ile
bir kisim mutasyonlarin varliginin gebelik
sirasinda anne kanindan saptanmasina
imkan saglamistir. Ancak yine de bu
calismalar tarama niteliginde kalarak



amniyosentez ile dogrulanmasi gerek-
liligini korumustur.

Bu noktada gerek mayotik ayriimama
gerekse benzer DNA dizisi nedeniyle
esit olmayan caprazlanma (unequal
crossing over) ya da dogru eslesmeme
(misalignment) nedeniyle veya bir trans-
lokasyon nedeniyle oldugu kabul edilsin
krommozom anomalilerini kromozom
duzeyinde henliz tedavi edici yetimiz ya
da yéntemimiz bulunmamaktadir. Bu ne-
denle etkilenmis bir bireye tedaviimkani
bulunmamaktadir. Ancak bir sonraki
nesilicin &nleyici ya da koruyucu tedavi
dusunulebilir ki burada daha éncelleri et-
kilenmis ancak henliz dogmamis bireyin
gebeliginin sonlandirimasi uygulanagel-
mekte iken gindmuzde yardimci Ureme
tekniklerinin genetik tani yéntemleri ile
birlestiriimesiyle saglikli olan embriyonun
anne rahmine yerlestiriimesini dngéren
preimplantasyon genetik tani (PGD)
yontemi kullanilabilir. Bu sayede hasta
olmayan bireylerin dogmasi saglanabilir
kitedaviden ziyade tani destekli dnleyici
tedavi olarak tanimlanabilir. Bu yéntemde
taslyici anne ve babadan tup bebek yon-
temiyle elde edilen yumurta ve spermler
dis ortamda birlestirilir ve dérdinct
guinde sekiz hiicre agsamasindaki emb-
riyodan alinacak tek hucrede genetik
tani yontemleri kullanilarak kromozom
anomalisi bulunmayan embriyolar anne
rahmine yerlestirilerek gebelik saglanmig
olur. Béylece ilgili kromozomal hastaligi
bulunmayan bireylerin yasam bulmasi
saglanabilir.

Tek Gen Hastaliklarinda

Molekuler genetikte yasanan gelismeler
ve kesfedilen yeni ydntemler tek gen
hastaliklarinin tedavisi adina 6énleme
ve korunmadan ziyade hasta birey i¢in
de tedavide yeni umutlar dogurmustur.
Onceleri gen tedavisi olarak bilinen ve
DNA'yI dlizeltme ¢abalariigin kullanilan
Cinko Parmak (Zinc-Finger), TALEN'ler
ve transpozon yontemlerinin yerine
gUndmuUzde son 5 yilda kesfedilen ve
gelistirilen daha ucuz ve daha kolay
uygulanabilir olan CRISPR-CAS9 sistemi
kullanilimaya baslanmistir (3). Ozellikle
bakteriler birimmun yanit gibi kendilerini
enfekte eden virUsleri yeniden taniyabil-
mek adina kendi genomlarina o viruse
ait belirli DNA pargalarini entegre etmesi
ve bu yolla bir sonraki ayni virisle efekte
olmalari durumunda virisiin DNA’sInI
parcalayabilme yetenegi kazandiklari bu
yodntemde dlzenli araliklarla serpistirilmis

palindromik tekrar kiimelerini ve bir kesim
enzimi olan Cas9 sistemini kullanmak-
tadirlar (4). Rehber bir RNA parcasliyla
hangi DNA bdlgesine baglanacagini
belirledigi bu yontem giniimuze gen
susturulmasina ya da bir DNA bolgesine
istenilen uzunlukta bir genom parc¢asi
yerlestirebilmeye olanak saglamaktadir
(4-6). Bu yolla genom duzenlemede yeni
ufuklar agmis ve tengen hastaliklarinda
mutasyonlu bélgenin yeniden yaban hale
getirilebilecegdi 6ngérdlmustdr (3-7). Bu
kapsamda yapilan baz ¢alismalarda
basari elde edilebilmis ancak henlz spe-
sifisitesi Uzerinde %10'luk basari dlzeyi
asllamamistir. BUtln bir genomiginde tek
bir noktayi spesifik olarak hedeflemek
yerine hedef disinda bilinmeyen baska
bolgelere de baglanabilme 6zelligi yon-
temin uygulanabilirligini kisitlamaktadir.
Bu sebeple olusabilecek gértlemeyen
yan etkiler nedeni ile daha spesifik bag-
lanma bdlgesini taniyabilecek referans
RNA'lar gelistiriimeye ¢alisiimaktadir
(8). Tahmin ederim ki gelecek on yilda
bircok genetik hastalik genetik nedeni
duzeltiimek yoluyla tedavi edilebilir
olabilecektir.

Ote yandan preimplantasyon genetik tani
ile iliskilendirilerek de genomu mutasyon-
lu embriyonun elimine ediimesine yénelik
etik kaygilarin da énlne gecilebilecek,
ilgili embriyo Gzerinde CRISPR ydntemi
kullanilarak yapilabilecek genom du-
zenleme ile embriyonun ve hatta daha
geriden yumurta ve spermin hastaliksiz
hale getirilmesi bir nevi embriyonun

Kanser hlcrelerinin dogasi

geregi genetigi farkli
yollarla bozulmustur ve
tedavide bu htcrelerin
simdilik éldUrulmesi
amaclanmaktadir. Bu
bakimdan hucresel tedaviler
dnem kazanmis ve T hucre
muUhendisligi gelistirilmigtir.
T hdcre mUhendisligi

ile geligtirilen ve kimerik
antijen reseptord (CAR)

ile donatiimig sitotoksik
hdcrelerin ilgili kanser
hacrelerine karsi daha
6zgun ve etkili éldurtcu
glcu basariyla tatbik
edilmektedir.
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genetik tedavisi mimkun olabilecektir.
Bu sayede hem tedavi hem de énleme
ve korunma saglanmis olabilecektir.

Ancak bu asamada esey huUcreleri
Uzerinde yapllabilecek genom dizen-
lemenin yeni etik ve hukuki kaygilari da
doguracagi asikardir. Nitekim Glkemizin
de imzaladigi Biyotip Sézlesmesi’'nin 13.
maddesine gére “insan genomunu de-
gistirmeye yonelik birmtdahale, yalnizca,
onleme, teshis ve tedavi gayeleriyle ve
sadece amacinin, herhangi bir altsoyun
genomunda degisiklik olmamasi halinde
yapilabilir’ denilmektedir (9). Bu kap-
samda embriyo ya da 6ncesinde sperm
veya yumurta genomunda yapilacak bir
duzenleme tedavi amaci gutse bile bir
altsoyun genomunda disilik yapilmasi
anlami kazanacaktir. Bu durum hukuki
sUrecleri de beraberinde getireceginden
tibbin gelismesine bagl yeni ulusal ve
uluslararasi hukuki duzenlemelerin
de gerekliligi ortadadir. Bu aykiriliklar
“Karsilastirmali Hukukta Genom DUzen-
leme” baglikli tip hukuku yUksek lisans
tezimde etraflica tartistigimdan burada
kisaca degindim (10). Bu kapsamda
CRISPR yontemi kullanilarak genetik
hastaliklarda yapiimaya ¢aligilan bazi
calismalarn ve elde edilen basarilar
Ozetleyebiliriz. Gerek nadir hastalikla-
rin hayvan modelleme ¢alismalarinda
gerek ila¢ endUstrisinde gerekse genom
duzenleme ile genomdaki mutasyonlarin
duzeltiimesinde yaygin bir arastirma
alani olarak yer bulmustur (11-13).

Cocukluk Cagi Timérlerinde T
Hiicre Miihendisligi ile Hiicresel
Tedaviler ve Gen Tedavileri

Kanser hucrelerinin dogasi geregi
genetigi farkl yollarla bozulmustur ve
tedavide bu hicrelerin simdilik éldurtl-
mesi amaclanmaktadir. Bu bakimdan
hicresel tedaviler 6nem kazanmis ve
T hucre muhendisligi gelistiriimistir. T
hidcre muhendisligi ile geligtirilen ve
kimerik antijen reseptdrt (CAR) ile
donatiimis sitotoksik hucrelerin ilgili
kanser hucrelerine karsi daha 6zgln
ve etkili 6lddrdct glcin basariyla tatbik
edilmesi kemoterapilerin etkinliginin
yaninda ¢zellikle son dénem hastalara
yeni umutlar dogurmustur (14-15). Bu
konuda gelistirilen CAR-T cell'ler I6semi-
ler yaninda beyin gibi solid timorleri ve
diger metastatik kanserlerde de etkinlik
gOsterebilmistir (16). Burada strateji
hastanin kendi immdn htcrelerini alip
onlarin genetik modifikasyonlarla yine
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hastanin kendi kanserine karsi daha etkin
hale getiriimesi ve kanser agisi olarak bu
hdcrelerin yine hastanin kendisine veril-
mesi yoluyla antikanser tedavi yaklagimi
olarak sunulmasidir (17). Bu yontemler
henlz son safhada son care sekliyle
hastalarda denenmeye baglanmis ve
son birkag yildir elde edilen sonuclarda
tumorler kicultdlebilmistir. Ozellikle son
birkac yilda bu yeni stratejiler CRISPR
yontemiile de birlestirebilmis ve genetik
modifikasyonlara ek olarak regulatér T
hucrelerinde yapilan CRISPR araciligen
susturmasi ile sitotoksik huicrelerin etkin-
ligi arttinlarak antikanser cabada 6nemli
basarilar elde edilmeye baglanmistir (18).

iskelet Displazilerinde
Yeni Umutlar

DNA Uzerindeki hasarlarin giderilmesine
yonelik cabalar strerken bir yandan hala
sinyal iletiminde gorev alan kaskadlarda
aktif olan ve mutasyon etkisini de gerek
fonksiyon kanimi (gain of function) ile aktif
olan gerekse fonksiyon kaybi (loss of
function) ile sonuglanan proteinleri hedef
alan molekdllerin de gelistiriimesine
devam edilmektedir. Bu kapsamda yakin
bir zamanda gelistirilen C-tip natritretik

Onumaizdeki on yil, insan
genom projesi ile insan
genom haritasinin ortaya
konulmasini takiben
gectigimiz son 20 yilda
kesfedilen yeni genom
dizenleme yontemleri

ile gerek cocuk genetik
hastaliklari icin gerekse
eriskin caga ulasmis genetik
hastaliklari icin gen tedavisi
uygulamalarinda énemli
gelismelerin yasanacag! bir
zaman dilimi olacaktir.



peptit analogunun ¢cocukluk caginda
tani konulmus ve henulz erken yasta
uygulanmasi ile FGFR3 mutasyonuna
bagl cucelikte (akondroplazi) boy
kisaligr sorununu asabilecek tedavi
edici uygulamasi Faz 1 asamasina
gelmistir (19). Bu konuda da onceleri
blylme hormonu tedavisi, ortopedik
ekstremize uzatma ¢abalarinin énune
gecerek akondroplazinin tedavisinde
yeni umutlar belirmistir. Ayni molekU-
lun kafa kemiklerinin erken kapamasi
(kraniyosinoztoz) ile giden Crouzon
Sendromu’nda da etkili olabilecegine
de dikkat ¢ekilmistir (20).

Sonu¢ olarak molekuller genetikte
yasanan hizli teknolojik gelismelerle
gerek DNA duzeyinde gerekse protein
dizeyinde yeni tedavi modaliteleri
gelismektedir. Onumuzdeki on vyil,
insan genom projesi ile insan genom
haritasinin ortaya konulmasini takiben
gectigimiz son 20 yilda kesfedilen yeni
genom dlzenleme yéntemleri ile gerek
¢ocuk genetik hastaliklari icin gerekse
eriskin caga ulasmis genetik hastaliklari
icin gen tedavisi uygulamalarinda énemli
gelismelerin yasanacag! bir zaman dilimi
olacaktir.
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