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G
enetik hastalıkları altta 
yatan nedenlerine göre 
kromozomal hastalık-
lar, tek gen hastalıkları 
ve hem genetik hem 
de çevresel faktörlerin 

etkisinde ortaya çıkan multifaktöryel 
hastalıklar olarak üç sınıfta incelemek 
mümkündür (1). Bu oluş nedenleri 
günümüzde Tıbbi Genetik hekimleri 
tarafından genetik tanı merkezleri bünye-
sinde gerek kromozomların incelenmesi 
gerekse moleküler düzeyde kodlayan ve 
kodlamayan DNA bölgelerinde bulunan 
mutasyonların saptanması yolu ile ortaya 
konulmakta ve genotip-fenotip ilişkileri 
yapılarak hastalıklara tanı konulabilmek-
tedir.

Bu aşamada tanı koymak hastalığa sahip 
birey açısından bazı hastalıklarda çok 
önemli olmakla birlikte birçok genetik 
hastalıkta DNA’da meydana gelmiş olan 
değişikliklerin normale dönüşü ya da wild 
yani yaban hale getirilmesi henüz rutine 
girebilmiş bir uygulama değildir. Ancak 
moleküler biyolojide yapılan yoğun 
çalışmalarda kaydedilen son ilerlemeler 
bu konuda oldukça umut vericidir. Bu 
nedenle şimdiye kadar tanı için yapılan 
gerek yoğun çabalar gerekse maliyeti 
yüksek harcamalar boşuna olmayıp 
ileride rutine girebilmesi durumunda bu 
yeni tedavi yaklaşımlarının uygulanması 
için olmazsa olmaz olacaktır. Genetik 
hastalıkların ise bazı yaş faktörü gözeten 
hastalıklar dışında (örneğin Huntington 
hastalığının ileri yaşta ortaya çıkması ya 

da multifaktöryel bir hastalık olan tip II 
diyabetin kırklı yaşlarda ortaya çıkması 
gibi) birçok tipi çocukluk çağında klinik 
bulgu vermekte ve bu nedenle çocuk 
genetik hastalıkları olarak sınıflanabil-
mektedir. Bu kapsamda özellikle tek gen 
hastalıkları büyük bir pay olmakta ve bu 
grup içinde ise enzim eksiklikleri ve depo 
hastalıkları geniş yer tutmaktadır. Bu 
gruplara iskelet displazileri, hematolojik 
kanserler ile diğer onkolojik hastalık-
ların yanı sıra sık görülen ve yaşamla 
bağdaşan kromozom anomalilerini de 
ekleyebiliriz. Genel anlamda ise aslında 
2000’de bir sıklıktan daha az görülen 
hastalıklar nadir hastalıklar olarak adlan-
dırılmaktadır ki sonuçta hemen hemen 
bütün genetik hastalıklar bu grupta yer 
almaktadır (2). Klinikte görülen yukarıda 
bahsedilen hastalıklar başta olmak üzere 
genetik hastalıkların temelinde DNA da 
meydana gelen tek bir nükleotid (baz) 
değişimi (Single Nükleotid Polimorfizm-
SNP) değişiminden tutunda tüm bir 
kromozomun kaybı ya da kazanımı kadar 
geniş bir ölçekte değişikliğe neden olan 
mutasyonlar yer almaktadır. Bu açıdan 
yazımı bu nedenlere yönelik olarak 
dizayn edecek ve gerek önleme gerekse 
günümüzdeki genetik tedavilerinden 
bahsetmeye çalışacağım.

Kromozomal Hastalıklarda

Çocukluk çağı kromozom hastalıklarında 
en sık karşımıza çıkan klinik bulguları, 
yaşamla bağdaşması nedeni ile Turner 
Sendromu, Down Sendromu, Edward ve 

Patau Sendromları gibi monozomi ya da 
trizomilerdir (1). Burada gametogenez 
sırasında kromozom segregasyonun-
da gerçekleşen mayotik ayrılmama 
(nondisjunction) en önemli nedenlerdir 
ki konvansiyonel kromozom analizleri 
ile tanı koyulabilmektedir. Daha nadir 
olarak ise önemli dismorfik bulgular 
veren kromozom düzeyinde basit sito-
genetik analiz dışında floresan insitu 
hibridizasyon, kromozom microarray ya 
da array CGH (comperative genomik 
hibridizasyon) gibi moleküler sitogenetik 
analizler ile tanı konulabilen kromozomal 
mikrodelesyon sendromlarıdır. Buna 
ek olarak daha nadir ve de aileye özgü 
olan dengeli translokasyon taşıyıcısı 
ebeveynlerden doğan dengesiz trans-
lokasyon taşıyıcısı çocuk hastalardır. 
Bu son durumda parsiyel trizomiler ya 
da monozomiler eşlik edebilmekte ve 
etkilenen kromozom boyutuyla bağlantılı 
klinik bulgular görülebilmektedir. Bu tür 
hastalarda basit sitogenetik analizler ile 
tanı koyulabilse de farklı durumlarda 
algoritmik olarak FISH ya da array CGH 
uygulamaları gerekebilmektedir.

Ayrıca DNA dizileme teknolojisinde son 
10 yılda yaşanan sıçrayıcı gelişmeler 
özellikle anne kanında dolaşan serbest 
DNA’nın (cfDNA) saptanmasına ve bu 
DNA üzerinde genetik analizlerle ana-
lizlerle bazı trizomi ve monozomiler ile 
bir kısım mutasyonların varlığının gebelik 
sırasında anne kanından saptanmasına 
imkân sağlamıştır. Ancak yine de bu 
çalışmalar tarama niteliğinde kalarak 
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palindromik tekrar kümelerini ve bir kesim 
enzimi olan Cas9 sistemini kullanmak-
tadırlar (4). Rehber bir RNA parçasıyla 
hangi DNA bölgesine bağlanacağını 
belirlediği bu yöntem günümüze gen 
susturulmasına ya da bir DNA bölgesine 
istenilen uzunlukta bir genom parçası 
yerleştirebilmeye olanak sağlamaktadır 
(4-6). Bu yolla genom düzenlemede yeni 
ufuklar açmış ve tengen hastalıklarında 
mutasyonlu bölgenin yeniden yaban hâle 
getirilebileceği öngörülmüştür (3-7). Bu 
kapsamda yapılan bazı çalışmalarda 
başarı elde edilebilmiş ancak henüz spe-
sifisitesi üzerinde %10’luk başarı düzeyi 
aşılamamıştır. Bütün bir genom içinde tek 
bir noktayı spesifik olarak hedeflemek 
yerine hedef dışında bilinmeyen başka 
bölgelere de bağlanabilme özelliği yön-
temin uygulanabilirliğini kısıtlamaktadır. 
Bu sebeple oluşabilecek görülemeyen 
yan etkiler nedeni ile daha spesifik bağ-
lanma bölgesini tanıyabilecek referans 
RNA’lar geliştirilmeye çalışılmaktadır 
(8). Tahmin ederim ki gelecek on yılda 
birçok genetik hastalık genetik nedeni 
düzeltilmek yoluyla tedavi edilebilir 
olabilecektir. 

Öte yandan preimplantasyon genetik tanı 
ile ilişkilendirilerek de genomu mutasyon-
lu embriyonun elimine edilmesine yönelik 
etik kaygıların da önüne geçilebilecek, 
ilgili embriyo üzerinde CRISPR yöntemi 
kullanılarak yapılabilecek genom dü-
zenleme ile embriyonun ve hatta daha 
geriden yumurta ve spermin hastalıksız 
hale getirilmesi bir nevi embriyonun 
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amniyosentez ile doğrulanması gerek-
liliğini korumuştur. 

Bu noktada gerek mayotik ayrılmama 
gerekse benzer DNA dizisi nedeniyle 
eşit olmayan çaprazlanma (unequal 
crossing over) ya da doğru eşleşmeme 
(misalignment) nedeniyle veya bir trans-
lokasyon nedeniyle olduğu kabul edilsin 
kromozom anomalilerini kromozom 
düzeyinde henüz tedavi edici yetimiz ya 
da yöntemimiz bulunmamaktadır. Bu ne-
denle etkilenmiş bir bireye tedavi imkânı 
bulunmamaktadır. Ancak bir sonraki 
nesil için önleyici ya da koruyucu tedavi 
düşünülebilir ki burada daha öncelleri et-
kilenmiş ancak henüz doğmamış bireyin 
gebeliğinin sonlandırılması uygulanagel-
mekte iken günümüzde yardımcı üreme 
tekniklerinin genetik tanı yöntemleri ile 
birleştirilmesiyle sağlıklı olan embriyonun 
anne rahmine yerleştirilmesini öngören 
preimplantasyon genetik tanı (PGD) 
yöntemi kullanılabilir. Bu sayede hasta 
olmayan bireylerin doğması sağlanabilir 
ki tedaviden ziyade tanı destekli önleyici 
tedavi olarak tanımlanabilir. Bu yöntemde 
taşıyıcı anne ve babadan tüp bebek yön-
temiyle elde edilen yumurta ve spermler 
dış ortamda birleştirilir ve dördüncü 
günde sekiz hücre aşamasındaki emb-
riyodan alınacak tek hücrede genetik 
tanı yöntemleri kullanılarak kromozom 
anomalisi bulunmayan embriyolar anne 
rahmine yerleştirilerek gebelik sağlanmış 
olur. Böylece ilgili kromozomal hastalığı 
bulunmayan bireylerin yaşam bulması 
sağlanabilir.

Tek Gen Hastalıklarında

Moleküler genetikte yaşanan gelişmeler 
ve keşfedilen yeni yöntemler tek gen 
hastalıklarının tedavisi adına önleme 
ve korunmadan ziyade hasta birey için 
de tedavide yeni umutlar doğurmuştur. 
Önceleri gen tedavisi olarak bilinen ve 
DNA’yı düzeltme çabaları için kullanılan 
Çinko Parmak (Zinc-Finger), TALEN’ler 
ve transpozon yöntemlerinin yerine 
günümüzde son 5 yılda keşfedilen ve 
geliştirilen daha ucuz ve daha kolay 
uygulanabilir olan CRISPR-CAS9 sistemi 
kullanılmaya başlanmıştır (3). Özellikle 
bakteriler bir immün yanıt gibi kendilerini 
enfekte eden virüsleri yeniden tanıyabil-
mek adına kendi genomlarına o virüse 
ait belirli DNA parçalarını entegre etmesi 
ve bu yolla bir sonraki aynı virüsle efekte 
olmaları durumunda virüsün DNA’sını 
parçalayabilme yeteneği kazandıkları bu 
yöntemde düzenli aralıklarla serpiştirilmiş 
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hastanın kendi kanserine karşı daha etkin 
hale getirilmesi ve kanser aşısı olarak bu 
hücrelerin yine hastanın kendisine veril-
mesi yoluyla antikanser tedavi yaklaşımı 
olarak sunulmasıdır (17). Bu yöntemler 
henüz son safhada son çare şekliyle 
hastalarda denenmeye başlanmış ve 
son birkaç yıldır elde edilen sonuçlarda 
tümörler küçültülebilmiştir. Özellikle son 
birkaç yılda bu yeni stratejiler CRISPR 
yöntemi ile de birleştirebilmiş ve genetik 
modifikasyonlara ek olarak regülatör T 
hücrelerinde yapılan CRISPR aracılı gen 
susturması ile sitotoksik hücrelerin etkin-
liği arttırılarak antikanser çabada önemli 
başarılar elde edilmeye başlanmıştır (18).

İskelet Displazilerinde 
Yeni Umutlar

DNA üzerindeki hasarların giderilmesine 
yönelik çabalar sürerken bir yandan hala 
sinyal iletiminde görev alan kaskadlarda 
aktif olan ve mutasyon etkisini de gerek 
fonksiyon kanımı (gain of function) ile aktif 
olan gerekse fonksiyon kaybı (loss of 
function) ile sonuçlanan proteinleri hedef 
alan moleküllerin de geliştirilmesine 
devam edilmektedir. Bu kapsamda yakın 
bir zamanda geliştirilen C-tip natriüretik 

genetik tedavisi mümkün olabilecektir. 
Bu sayede hem tedavi hem de önleme 
ve korunma sağlanmış olabilecektir.

Ancak bu aşamada eşey hücreleri 
üzerinde yapılabilecek genom düzen-
lemenin yeni etik ve hukuki kaygıları da 
doğuracağı aşikardır. Nitekim ülkemizin 
de imzaladığı Biyotıp Sözleşmesi’nin 13. 
maddesine göre “insan genomunu de-
ğiştirmeye yönelik bir müdahale, yalnızca, 
önleme, teşhis ve tedavi gayeleriyle ve 
sadece amacının, herhangi bir altsoyun 
genomunda değişiklik olmaması hâlinde 
yapılabilir” denilmektedir (9). Bu kap-
samda embriyo ya da öncesinde sperm 
veya yumurta genomunda yapılacak bir 
düzenleme tedavi amacı gütse bile bir 
altsoyun genomunda dişilik yapılması 
anlamı kazanacaktır. Bu durum hukuki 
süreçleri de beraberinde getireceğinden 
tıbbın gelişmesine bağlı yeni ulusal ve 
uluslararası hukuki düzenlemelerin 
de gerekliliği ortadadır. Bu aykırılıkları 
“Karşılaştırmalı Hukukta Genom Düzen-
leme” başlıklı tıp hukuku yüksek lisans 
tezimde etraflıca tartıştığımdan burada 
kısaca değindim (10). Bu kapsamda 
CRISPR yöntemi kullanılarak genetik 
hastalıklarda yapılmaya çalışılan bazı 
çalışmaları ve elde edilen başarıları 
özetleyebiliriz. Gerek nadir hastalıkla-
rın hayvan modelleme çalışmalarında 
gerek ilaç endüstrisinde gerekse genom 
düzenleme ile genomdaki mutasyonların 
düzeltilmesinde yaygın bir araştırma 
alanı olarak yer bulmuştur (11-13).

Çocukluk Çağı Tümörlerinde T 
Hücre Mühendisliği ile Hücresel 
Tedaviler ve Gen Tedavileri

Kanser hücrelerinin doğası gereği 
genetiği farklı yollarla bozulmuştur ve 
tedavide bu hücrelerin şimdilik öldürül-
mesi amaçlanmaktadır. Bu bakımdan 
hücresel tedaviler önem kazanmış ve 
T hücre mühendisliği geliştirilmiştir. T 
hücre mühendisliği ile geliştirilen ve 
kimerik antijen reseptörü (CAR) ile 
donatılmış sitotoksik hücrelerin ilgili 
kanser hücrelerine karşı daha özgün 
ve etkili öldürücü gücün başarıyla tatbik 
edilmesi kemoterapilerin etkinliğinin 
yanında özellikle son dönem hastalara 
yeni umutlar doğurmuştur (14-15). Bu 
konuda geliştirilen CAR-T cell’ler lösemi-
ler yanında beyin gibi solid tümörleri ve 
diğer metastatik kanserlerde de etkinlik 
gösterebilmiştir (16). Burada strateji 
hastanın kendi immün hücrelerini alıp 
onların genetik modifikasyonlarla yine 
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peptit analoğunun çocukluk çağında 
tanı konulmuş ve henüz erken yaşta 
uygulanması ile FGFR3 mutasyonuna 
bağlı cücelikte (akondroplazi) boy 
kısalığı sorununu aşabilecek tedavi 
edici uygulaması Faz 1 aşamasına 
gelmiştir (19). Bu konuda da önceleri 
büyüme hormonu tedavisi, ortopedik 
ekstremize uzatma çabalarının önüne 
geçerek akondroplazinin tedavisinde 
yeni umutlar belirmiştir. Aynı molekü-
lün kafa kemiklerinin erken kapaması 
(kraniyosinoztoz) ile giden Crouzon 
Sendromu’nda da etkili olabileceğine 
de dikkat çekilmiştir (20).

Sonuç olarak moleküler genetikte 
yaşanan hızlı teknolojik gelişmelerle 
gerek DNA düzeyinde gerekse protein 
düzeyinde yeni tedavi modaliteleri 
gelişmektedir. Önümüzdeki on yıl, 
insan genom projesi ile insan genom 
haritasının ortaya konulmasını takiben 
geçtiğimiz son 20 yılda keşfedilen yeni 
genom düzenleme yöntemleri ile gerek 
çocuk genetik hastalıkları için gerekse 
erişkin çağa ulaşmış genetik hastalıkları 
için gen tedavisi uygulamalarında önemli 
gelişmelerin yaşanacağı bir zaman dilimi 
olacaktır. 
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