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1995 yilinda diinya literatiiriine ge¢mis yeni bir Send-
rom tanimladi. TUBITAK-NATO bursu ile gittigi Amerika
Birlesik Devletlerinde (1998-1999 UCONN Health Cen-

laca yanitta degiskenlik oldugunu fark

eden farmakologlar, bir ilacin etkinli-
gini, populasyonun %50 sinde beklenen etkisini
gosterdigi dozla ifade ederler. Clinkii regete edi-
len ilacin belirli bir dozunu alan bireyler arasinda
siklikla etkinin degistigi gorlilmektedir. Buglinkii
bilgilerimize gore; bu durumun nedeni, her bir
bireyin kendine has “farmakogenetik profili” ol-
masidir. Hastalarin tedavisinde hedef, kullanilan

ilacin “tedavi edici plazma diizeyine ulasmasi“dir.
Eger ilacin dozu ¢ok az, doz araligi yetersiz, ilacin
biyoyararliligi diisiik veya metabolize olmasi ve
atilimi hizl ise; ilacin plazma konsantrasyonlari
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minimum efektif konsantrasyonlara ulasamaya-
caktir. Bu da beklenilen tedavinin yetersizligi ola-
rak karsimiza gikacaktir. Aksine, ilacin dozu ok
fazla, doz araligi kisa, metabolize olmasi ve atilimi
hizli ise; bu ilag yan etkilere neden olacaktir.

Farmakogenetik, genetik temelli ilaca yanit
degisikliklerini inceleyen, biyokimyasal genetigin
ozel bir alanidir ve genetik varyasyonlara bagl
olarak ilacin viicutta emilimi (yavas- hizli), meta-
bolize edilmesi (yavag-hizli-gok hizli), ilacin etki
yeri reseptorleri (tam-yetersiz), ilaci ve metabolit-
lerini atma (yavas-hizl) yetenegindeki farkhliklar:
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inceler. Ozetle, bireyler arasindaki farmakokinetik
veya farmakodinamik varyasyonlarin timi ge-
netik farkhiliklar olarak yorumlanir. Genetik fak-
torler; ilaca yanitta bireysel farkhliklarin %20-40
kadarindan, yan etkilerin %50'sinden sorumludur.
llag-ilag ve ilag-besin etkilesimleri de gevresel fak-
térler olarak rol oynar. Tim farmakogenetik fark-
liliklar, poligenik ve multifaktoriyel ozelliklerdir.
Yani en az iki major gen, ylizlerce modifiye edici

gen ve gevresel etkenler s6z konusudur.

Farmakogenetikte kullanilan temel yontemler;
klinik gozlem ile ilaca verilen yanitin farklihginin
saptanmasl, aile ve ikiz calismalari ile genetik ve
cevresel faktorlerin etki oranlarinin belirlenmesi,
ilgili genlerin ve onlarin polimorfizmlerinin/mu-
tasyonlarinin belirlenmesi, sonug olarak ta geno-
tip fenotip karsilastirmalarini kapsar. insan geno-
munun birka¢ bin metabolize edici gen igerdigi

dlstintilmektedir.

Genotip, organizma tarafindan tasinan kod-
lanmis kalitsal bilgidir. Genotipteki varyasyon
(polimorfizm/mutasyon) farmakogenetigin te-
melidir ve ilgilenilen populasyonlarda varyasyo-
nun sikhig, varyasyonun lokalizasyonu ve tipi, ge-
nomdaki tek niikleotid polimorfizmleri (SNP'ler),
tekrar sayisi, delesyonlar gibi dizi farkliliklar ile
olciiliir. Bu genetik varyasyon kullanilan ilaglar-
dan bagimsiz bir durumdur, fakat ilaglara cevap-
taki farkliliklar icin temel olugturur. Insan geno-
mu; (¢ milyar baz cifti, 10 000 000 tek niikleotid
polimorfizmi igerir, bunlardan 10 000 kadar da
farmakogenetik ile ilgili polimorfizmlerdir. Nere-

deyse hemen hemen biitiin tedavi edici ajanlarin
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metabolize edilmesinde gérev alan “Faz |" ve "Faz

[I” enzimlerin yani sira hilcrenin transport sistem-
leri ve reseptérlerindeki polimorfizmler ilacin ya-

nitinda degisiklige neden olacakur (Tablo 1-2).

Insan genom projesi, genomik bilginin yarar-
i bir sekilde farmakogenetik problemlere uygu-
lanabilecegini ortaya koymus, farmakogenomik
adli yeni bir alan yaratmigtir. Yeni ilaglarin tasa-
rimi, bllytik dlclide genlerle iligkili bilgilerden et-
kilenecektir. Insan genomunun, yiiksek dansiteli
haritalarini cikarmak (Or. SNP), glinlimiizde pa-
hali olsa bile gelecekte uygulanabilecek ydntem-
lerden biridir. Uygulandig takdirde; ilag kullan-
maya aday bireylerin farmakogenetik profilleri
cikarilabilecek, bireyde bu ilacin metabolizmasini
etkileyen spesifik alellerin varligi ya da istenmeyen
reaksiyon gelistirme riski bulunanlarin, tehlikeli
olabilecek olan ilaglari kullanmaktan kaginmalari

saglanabilecektir.

Tablo 1: ilacin Yanitini Degistirebilen Polimorfik

Yapilar
Enzimler Faz | enzimleri; Sitokrom P450
(Faz | ve Faz | enzimleri (CYP2C9, CYP2C19,

) CYP2D6...), alkol dehidrogenaz, ‘
dihidropirimidin dehidrogenaz
Faz Il enzimleri; N-asetil
transferazlar (NAT), UDP- ‘
glukuroniziltransferazlar (UGT),
Glutatyon-S-Transferazlar (GST)

Reseptorler | seratoninerjik, dopaminerjik

' Transport
| P : p-glikoprotein
sistemleri |

wihs 2
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Tablo 2: Sitokrom P450 Enzimlerinin Substrat

Farmakogenetik hastaliklar icin degisik sinif-

Orneldleri landirmalar yapilmaktadir. Bunlardan birisi de

P450 enzimi | Substrat

= iesi ) S-mefetionin, heksobarbital,

imipramin

Antiaritmikler, antihipertansifler, 3
CYP2D6 blokérler, MAOI, morfin tiirevleri,
antipsikotikler

Farmakokinetik

Bir ilacin absorbsiyonu, dagilimi, metabolizmasi veya
atlimini igeren sireglerdeki genotipik varyasyonlar,
ila¢ kullaniminda degisikliklerle sonuglanabilir. llacin
veya onun metabolitlerinin konsantrasyon seviyele-
rindeki varyasyonlara yol acan polimorfizmlerle ilgi-
lidir.

' Or. CYP2C9 genindeki varyasyon kan Warfarin se-
viyelerini etkiler

Farmakodinamik

llacin hedefindeki genetik varyasyonlar bir organiz-
manin bir ilaca cevabinda &lcilebilir farkliliklara ne-
den olabilir. Bu varyasyonlar bir veya daha ok gen ile
iligkili olabilir.

Or. Fenilefrin'e vaskiiler cevapta varyasyon NOS3
genindeki varyasyonlarla iligkilidir.

MESLEK Igl BOREKLI EGITIM DERGISI

Farmakokinetik ve Farmakodinamik siireglerin tiimiiniin sonucu: tedavi etkisi, tedavi
edememe veya yan etki olarak karsimiza cikar;

hastaliklarin nedenlerine gore yapilan siniflandir-

CYP2C9 ' Fenitoin, talbutamid, varfarin madr.
Omeprazol, proguanil, diazepam,
proptranolol, 1- Az enzim/defektif protein, (Glukoz 6 Fosfat

Dehidrogenaz (G6PD), P450 monooksijenaz-
lar, Tiopiirin metiltransferaz, siirfaktan prote-

in eksiklikleri ve akciger toksisitesi vb.)

llaglar
A\ 4
Absorbsiyon
Dagilim
Metabolizma
Atihm
A 4 Etki yeri
Hedefe ulagma Reseptorler
Etki mekanizmasi lyon kanallar
llag cevabi Enzimlerin genotipik
yapilarina bagl degisen
fonksiyonlan
A4 Farmakolojik etki

Tedavi Toksisite




2- Reseptdr, transporter veya kanal proteinle-
rinde degisiklik, (0strojen direnci, malign hi-
pertermi, dopamin reseptorleri, tiberkiiloza
ve diger enfeksiyonlara direng vb.)

3- Fazla enzim, (Dihidrofolat rediiktaz fazlalig;
metotreksat ve 5-florourasile direng, Porifiriler
vb.)

4- Etyolojisi bilinmeyen grup, (kortikosteroid ile
indiklenmis glokom, Fenitoine bagl diseti
hipertrofisi, oral kontraseptif kullanicilarinda

serebral ven trombozu igin artmig risk)

Farmakogenetik Hastalik

Ornekleri

Malign Hipertermi

Malign hipertermi, otozomal dominant ge-
cisli, stk kullanilan ve inhalasyon yolu ile alinan
anestetiklere (halotan gibi) ve stiksinilkolin gibi
kas gevseticilere karsi, viicut isisinda agir artis,
devamli kas kontraksiyonu ve hiperkatabolizma
ile karakterize istenmeyen bir yanittir. Sik olmasa
bile anesteziye bagl dnemli 6liim nedenlerinden
biridir.

Bu hastaliktaki temel fizyolojik anormallik,
kas sarkoplazmasinda iyonize kalsiyum diizeyinin
artmasidir, Bu ylikseklik, kaslarda sertlik, viicut
isisinda yiikselme, agir kas hasarini diisiinddiren
serumda kreatinin fosfokinaz (CPK), fosfat ve
potasyum yiikselmesine yol agar. Ayrica siddetli

laktik asidoz da goriilir.

Malign hipertermili hastalarin %50 kadarinda

kalsiyum iyon serbestlestirme kanalini kodlayan
Ryanodine Receptor (RYR1) geninde mutasyon
vardir. RYR1 geni 19'uncu kromozom (izerinde
yer almaktadir (19q13.1) (MSH1: Malignant Hy-
pertermia, Susceptibility 1). Malign hipertermi
icin baska lokuslar da bulunmugstur MSH2 (kro-
mozom 17q), MSH3 (kromozom 7q), MSH4 (kro-
mozom 3q), MSH6 (kromozom 5p), ve MSH5'in
(kromozom 1q32) ise dihidropiridin reseptori
-1 alt Ginitesini kodlayan CACNL1A3 genindeki

mutasyon nedeni ile oldugu saptanmistir.

Anestezi almasi gereken riskli bireylerde gok
dikkatli olunmasi gerektigi agiktr. Klinik olarak
cok ayirt edilemeyen etkilenmis bireyler icin kas
glicsiizliigii ve yliksek CPK diizeylerini incelemek
yararli olabilir. Dantrolene sodyum beklenmeyen
yanitin siddetini azaltmada etkilidir. Riskli hasta-
lara alternatif bir bagka anestetik ilag kullamilabilir.
Amerikan Gida ve ila¢ Dairesi (FDA) tarafindan
cerrahi éncesi profilaktik olarak dantrolenin oral

alimi énerilmekeedir.

Siiksametonyum Duyarlihig

(Psddokolinesteraz eksikligi,
butirilkolinesteraz eksikligi)

Siiksametonyum (siikstinilkolin), genel anes-
tezide trakeal intiibasyonu kolaylastirmak igin
néromuskiiler blokaji indliklemede kullanilan
bir ilagtir ve plazmada psodokolinesteraz tara-
findan metabolize edilir. Normalde bu gok gabuk
olur ve ndromuskiiler blokaj 5 dakikadan daha az

siirer. Bazi psddokolinesteraz varyantlari (BChE)
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icin homozigot veya compound heterozigot olan
hastalar duyarliign ve miktarn azalmis anormal
bir psédokolinesteraza sahiptir. Bu varyantlari
tastyan bireyler, siiksametonyum ile karsilastikla-
rinda yapay solunum destegi gerektiren belirgin
sekilde uzamis néromuskiiler blokaj ve paralizi
gelistiri. Cok duyarli kisilerde apne 3 giine ka-
dar uzayabilir. Bu bireyler normalde tamamen
asemptomatiktir. Otozomal resessif kalitimin soz
konusu oldugu durumun ciddiyeti nedeni ile aile
liyeleri biyokimyasal ve hatta miimkiinse molekiiler

olarak analiz edilmelidir.

Psddokolinesterazi kodalayan Pseudocholi-
nesterase E1 (CHE1) geni 3q26.1de lokalizedir.
Sik gortilen U (“usual”) aleli'nin yani sira gesitli
diigiik aktiviteli varyantlar (“atypical’A, “flouide
resistant” F, "Kallow" K ve ] varyantr), CHE1 genin-
deki anlamsiz mutasyonlar/delesyonlar ile olusan
sessiz aleller de (“silent” S: aktivite hig yok) bu-
lunmustur. Sik gorilen alel'in homozigot (U/U)
ve heterozigot oldugu (U/S, U/, U/K, U/A, U/F)
durumlarda duyarlilik normaldir. A/K genotipli
bireylerde duyarlihk nadiren artmakla birlikte A/
J, F/F, F/S, A/F genotipli bireylerde orta derecede
artmistir. Atipik ve Silent fenotipi olusturan A/A,
A/S ve §/5 genotipli bireylerde ise duyarlilik asir

derecede artmistir,

Asetilasyon Polimorfizmi

llaglarin metabolize edilmesinde rol oynayan
Faz Il enzimlerinden N-asetil transferazlar (NAT)
ilag yanitini degistirebilen polimorfik enzimlerdir.

N-asetiltransferaz genindeki varyasyon, insanlari
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yavag asetilator ve hizl asetilatorler olarak ayinr.
Bu durum izoniyazid (antitiiberkiiloz) ve pro-
kainamid (antiaritmik) gibi bazi 6nemli ilaglarin
cok farkli kan konsantrasyonlari ve yarilanma
émiirleri ile karsimiza ¢ikar. Bu nemli farmako-
genetik polimorfizm, tliberkiilozun izoniazid ile
tedavisi sirasinda, periferal néropatinin yiiksek
siklikta gozlenmesi ile kesfedilmistir. llacin yavas
veya hizli inaktive edici fenotipleri, primer olarak
8'inci kromozom (8p23.1-p21.3) lizerinde N-ase-
tiltransferaz genindeki (NAT2) allelik farkliliklara
bagldir. Sekizinci kromozom tizerindeki ikinci bir
N-asetiltransferaz geni (NAT1) bulunmustur. Bu
gende tek bir yavas asetilleyici polimorfizm bu-
lunmustur. Yavag inaktive eden kisiler, yavas inak-
tive edici alel igin homozigottur, hizli inaktive edi-
ci kisiler, hizli inaktive edici alel igin ya homozigot

ya da heterozigotturlar.

izoniazid (INH) inaktivasyonundaki etkileri-
nin yani sira asetilasyonun yavas ya da hizli olusu,
dapson, prokainamid, hidralazin, sulfonamidler
gibi cok sayida diger ilacin ve ksenobiotiklerin
yikimini da etkiler. Ornegin hizli asetilleyici olan
bireylerde, izoniazid tedavisinde basarisizlik oran
arttigi gibi, hipertansiyonun kontrolii icin daha
yiiksek dozlarda hidralazin kullammi, lepranin
ve diger bazi enfeksiyonlarin kontrolii igin daha
yiiksek dozlarda dapson kullanimi gerekir. Tersine
yavas asetilleyici olanlarda hidralazin kullanimi si-
rasinda lupus eritamatozus benzeri sendrom. [zo-
niazid tedavisi sonrasi hematolojik yan etkiler ve
sulfonamidlerin indlkledigi idiyosenkrozik yan
etkiler gorlebilir. INH'nin fenitoin (Dilantin) ile

birlikte alinmasi antikonviilsanin gok yiiksek




hatta toksik seviyelere ulasmasi ile sonuglanir

ve ilag etkilesiminin etkileri yavas asetilatérlerde
daha belirgindir. INH'nin hepatotoksik etkisi de
yavas inaktive eden bireylerde daha siktir. Bun-
lara ek olarak yavas asetilleyiciler karsinojenlerle
(benzidin gibi) karsilastiklarinda mesane kanseri
riskinde artma, postmenopozal dénemde sigara
icen bayanlarda meme kanseri riskinde artma sz
konusudur. Yavas asetilleyici alleller belirgin etnik
farklilklar gosterirler.

Glukoz-6-Fosfat Dehidrogenaz Eksikligi

Glukoz-6-fosfatdehidrogenazeksikligi(G6PD),

X'e bagli gecis gosteren ve insanlarda sik goriilen

bir enzim eksikligidir. G6PD eksikligi
olan bireyler, ilaglara bagl hemoliz
riski tagimaktadir. G6PD eksikligi bu
gline kadar 400'den fazla varyanti ile
tamimlanan hastaliklar arasinda ge-
netik olarak en heterojen olanlardan
biridir. Bu varyantlarin 70'den fazla-
sinda molekiiler diizeyde tamimlama
yapilmistir. Bu enzimopati orijinal
olarak antimalarial bir ajan olan pri-
makinin hemolitik anemi yaptigl-
nin anlasilmasi ile dikkat gekmistir.
G6PD  eksikliginde primakin gibi
oksidan ilaglar, hiicrede rediikte glu-
tatyonu azaltir, oksidatif zedelenme
hemolize neden olur. Diger hemoliz
yaratan ilaclar arasinda sulfonamid
grubu antibiyotikler, dapson gibi sul-
fonlar (lepra ve pneumocystis carini
enfeksiyonlarinin tedavisinde yaygmn
olarak kullanilir), naftelen (naftalin tabletleri) ve
az sayida diger baska ajanlar vardir. Favizm ise
G6PD eksikligine bagl, bakla (vicia faba) yenmesi
sonrasi ortaya ¢ikan hemolitik anemidir. Enzim
eksikligi dolayisi ile hiicreler bakla igindeki oksi-

dan ajanlara duyarli hale gelmistir.

Farmakogenetikten beklenilen
yararlar nelerdir?

e Daha Etkili llaglar

llag firmalar, hastaliklar ve genlerle ilgili bil-
giler 1s1iginda proteinler, enzimler ve RNA mole-

kiillerinin esasina dayali ilaglar Gretebilecektir. Bu
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ilag kesfini kolaylastiracak ve spesifik hastaliklarin
tedavisini hedefleyen ilaglarin yapilmasina izin
verecektir. Bu durum yalnizca tedavi etkilerini en
list diizeye cikarmakla kalmayacak saglikli hiicre-

lerin hasarlanma olasiligini da azaltacaktir,

e Ik uygulamada, daha iyi daha giivenli
ilaglar

Standart uygulanan deneme-yanilma meto-
dunun yerine, hastalarin tedavinin baslangicinda
dogru ilaglarla karsilasmasi saglanacakur; doktor-
lar hastalarin genetik yapisini analiz edebilecek ve
baslangictan itibaren en uygun ilaci recete ede-
bilecektir. Bu durum, yalnizeca tahmin ile dogru
ilaci bulmak yerine, tedaviye dogru ilagla baslama
sansini doguracaktir. Béylece iyilesme siireci kisa-

lacak ve yan etki olasilig da ortadan kalkacakur.

e Uygun ila¢ dozajlarin belirlemenin en dogru

metodlari

Su anda uygulanan agirlik ve yasa dayali dozaj
belirleme, yerini bireylerin viicudunun ilaci isle-
me ve metabolize etme siirecine dayall genetik
yapilarina uygun dozajlara birakabilir. Bu durum
tedavinin degerini arttirirken; asiri doz olasiligini

da azaltacaktir.

e Hastalik icin gelismis tarama

Bireylerin genetik kodunu bilmek; erken yasta
uygun yasam stili ve gevresel degisiklikler yapma-
sina izin verebilecek, genetik hastaliklarin etkisi-
ni azaltacak veya ortaya ¢ikisini 6nleyebilecektir.

Ayrica, belirli bir hastaliga yatkinlgin oldugunun
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bilinmesi, dikkatli izleme ve tedavi etmeyi sagla-

yabilecektir.

e Daha iyi agilar

DNA veya RNA genetik materyalinden yapi-
lan asilar; var olan asilarin, riski olmaksizin tlim
faydalarini gosterir. Bu agilar, immin sistemi ak-
tive edecek fakat enfeksiyonlara neden olmaya-
cakur. Ucuz, stabil ve saklanmasi kolay nitelikte

olacakur.

Bugiin farmakogenomik

kullanilmakta midir?

Sinirh - dilizeyde kullaniimaktadir. Karaciger
enzimlerinden sitokrom P450 ailesi, 30 dan fazla
ila¢ grubunun yikilmasindan sorumludur. Bu en-
zimleri kodlayan genlerdeki DNA varyasyonlari,
onlarin belli ilaglari metabolize etme yetenegini
etkileyeblir. CYP enzimlerinin daha az aktif ya da
inaktif formlarinin, ilaglar yeterince yikamamasi
ve etkin bir sekilde viicuttan elimine edememesi
hastalarda asiriilag dozu reaksiyonuna neden ola-
bilir. Bugtin klinik denemeler yapan arastiricilar,
hastalari taramak ve izlemek icin sitokrom P450
genlerindeki varyasyonlari tespit etmek (izere ge-
netik testler kullanir. Bunlara ilave olarak pek ¢ok
ilag sirketi, kimyasallarin iceriklerini CYP enzim-
lerinin varyant formlari tarafindan nasil daha iyi

yikilabileceklerini gbrmek igin taramaktadir.

TPMT (tiopiirin metiltransferaz) olarak isim-
lendirilen bir diger enzim, tiopiirinler olarak isim-

lendirilen bir grup ilaci yikarak; yaygin cocukluk




cagi lésemisinin kemoterapi tedavisinde, dnemli
bir rol oynar. Kafkas irkinin kigiik bir kismi, bu
proteinin aktif formunun Gretilmesini engelleyen
genetik varyantlara sahiptir. Bu varyanta sahip
bireylerde, tiopiirinler toksik seviyelere ylikse-
lir. Clinki TPMT'nin inaktif formu ilaci yikamaz.
Kemilk iliginde toksik etki yapan bir metabolit
olusur ve bu bireyler éliimcil kemik iligi baski-
lama riskine sahiptir. Giiniimiizde doktorlar, bu
eksikligi olan hastalari taramak igin genetik bir
test kullanabilmekte ve TPMT aktivitesi, uygun
tioplirin dozaj seviyelerini belirlemek igin izlene-

bilmektedir.

Farmakogenomik siirecindeki

engeller nelerdir?

Farmakogenomik geligmekte olan bir arastir-
ma alanidir. Farmakogenomigin faydalarindan
once bazi engellerin lstesinden gelinmelidir. Bu
engeller bazi ana bagliklar altinda incelendigine,
asilmalar i¢in uzun bir siirece ihtiyag oldugu an-

lagilmakeadir.

ilag cevabini etkileyen gen
varyasyonlarinin bulunmasmin

kompleksligi

Tek niikleotid polimorfizmleri (SNP), genom
dizisinde tek bir niikleotid (A, T,C veya G) degis-
tigi zaman goriilen DNA dizi varyasyonlaridir,
SNP'ler 3 milyar baz ciftlik (bp) insan genomu
boyunca her 100-300 bp de bir goriiliir. Bdylece

GEN TEDAVIE

HASTALIK VI

milyonlarca SNP, ilag cevabina etkilerini (eger var
ise?) belirlemek icin analiz edilmeli ve saptanmali-
dir. Bundan daha komplike olan siireg, her bir ilag
cevabina katilan genler hakkindaki bilgimiz ile
sinirlidir. Clinkii pek ¢ok gen, cevaplar etkileyebi-
lir. Gen varyasyonlarinin etkilerini anlamak, hem

uzun zaman alan hem de komplike bir siiregtir.

Cok sayida farmakogenomik
iiriin yapmak icin ilag

sirketlerinin yaklagimi

Cofu ilag sirketi, ilag gelistirmede “herkese uy-
gun tek iirlin” basarisina sahiptir. Glinkd bir ilacin
rafa gelmesi icin milyonlarca dolarlik bir bedel
harcanmaktadir. Dolayisiyla bu sirketler, populas-
yonun yalnizca kiigiik bir kismina hizmet edecek

alternatif bir ilag gelistirmekle ugrasacakuir!

insan saghg ile ugrasanlarn
egitimleri

Farkli populasyonlarda, ayni durumu tedavi
etmek icin, cok sayida degisik farmakogenomik
{iriin hakkinda bilgi sahibi olmak, tanimak ve bu
ilaglar recetelendirmek gerekecegi icin olay, daha
komplike hale gelecektir. Doktorlarin da her bir
hastaya, hangi ilacin daha etkin oldugunu belir-
lemek icin ek bir inceleme yapmasi gerekecektir.
Bunlarin 6tesinde regete yazan biitiin brans dok-
torlarinin, tiim bu islemleri yapabilmesi icin uz-
manlik alanlari ne olursa olsun genetigi daha iyi

anlamasi gerekecektir.
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Herhangi iki insanin DNA dizisi yaklasik %99.9 6zdestir. Bireyler arasinda DNA dizilerinin

kiiglik bir kismi ise kesin olarak farklidir. Bu durum, insanlar arasinda genetik olarak belirlenen

cesitlilikten sorumludur. insan genetikgileri igin, farkli kisilerde, ayni genetik materyalin farkl ver-

siyonlarinin varligi nemlidir ¢iinkii Genetik belirtec (markir) olarak kullanilirlar.

Genetik polimorfizm, bir populasyonda, farkl alellere bagl olarak, genetik olarak belirlenmis

iki veya daha ¢ok alternatif fenotipin gdriilmesidir. Polimorfizm, tiim birey diizeyinde (Fenotip),

proteinlerin ve kan gruplarinin varyant formlarinda (biyokimyasal polimorfizm), kromozom|a-

rin morfolojik zelliklerinde (kromozomal polimorfizm), DNA diizeyinde niikleotid farkliliklari

(DNA polimorfizmi) seklinde goriilebilir.
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insanda Polimorfik Ozellik Ornekleri

Kromozomal : (Yq uzunluk, sentromerik heterokromatin biiytikliigii)
Kan gruplan | (ABO, MN, Rh) ‘
 Hiicre ylizey antijenleri | (HLA) ‘
. Eritrosit enzimleri | (Adenilat kinaz, fosfoglukomutaz, asit fosfataz 1) r
' Serum Proteinleri (Haptoglobinler)

‘ Kesilen parcalarin uzunluk polimorfizmleri (RFLP) ‘

‘ i polimarzmes Degisken ardisik tekrar polimorfizmleri (VNTR)

Hastalik Nedeni Olan Mutasyonlar

Mutasyon, DNAnin niikleotid dizilerindeki veya diizenlenmesindeki degisiklikler olarak ta-
nimlanir. Polimorfizme karsilik, mutasyon terimi genellikle bir tiiriin ¢ogu bireyinde bulunmayan
ve hastalikla iliskili olan (veya hastalik riski olan) DNA dizisindeki degisiklikleri anlatmak igin kulla-
nilir, Hiicrede kromozom sayilarini etkileyen mutasyonlar (genom mutasyonlan), tek tek kromo-
zomlarin yapilarini degistiren mutasyonlar (kromozom mutasyonlari) ve her bir genin degisimine
neden olan mutasyonlar (gen mutasyonlari) olmak tizere {i¢ sinifa ayrilirlar. En genel tanimlama ile
gen mutasyonlari, DNA dizisindeki tek bir niikleotid degisimi (nokta mutasyonu) ile olusabilecegi
gibi delesyon ve insersiyonlar ile de olusabilirler. Mutasyonun tipine gore, yaratacag etki de fark- |
Ii olacaktir, Or. bir gen mutasyonu enzimin aktivitesini arctirabilir, azaltabilir, fonksiyonel olarak
inaktif bir proteine neden olabilir.

Mutasyon Tipleri ve Olasi Sonuglari

Mutasyon tipi Sonuglari

Nokta mutasyonu Sessiz: ayni aminoasit
| Yanhs anlamli: degistirilmis aminoasit—degismis aktivite
Anlamsiz: dur kodonu— proteinin erken sonlanmasi—

| fonksiyon/aktivite kaybi
i Delesyon/Insersiyon | Proteine, aminoasidin delesyonu/insersiyonu |

3 bp'den gok ‘

3 bp'den az ' Degismis okuma cercevesi— degistirilmis aminoasit dizisi, i
siklikla proteinin erken sonlanmasi— fonksiyon/aktivite
laybi

' Dinamik/Satabil olmayan Degismis gen ifadesi— azalmis transkripsiyon veya
‘ (Uglii niikleotid tekrar dizileri) translasyon, degismis transkript? ‘

( 25
MESLEK igl S8UREKL] EGITIM DERGIS] \




