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El Titreten Gene

Sucustil!

Diinya niifusunun yaklasik %1’inin elleri titriyor. Avrupa Birligi tilkelerinde
14 milyon kisi, ABDde 10 milyon kisi, tilkemizde ise 1,5-2 milyon kisi bu dertten muzdarip.
Hepsinin ortak 6zelligi esansiyel tremor yani el titremesi hastalig1.

lleri titreyen biriyle karsilastigimizda akli-
Emlza ilk gelen hastalik genellikle Parkinson

hastaligidir. Pek ¢ok iinlii isimde bu hastali-
g goriilmesi bu tahminin 6nemli nedenlerinden
biri olabilir. Oysa insanlarda en sik goriilen hareket
bozuklugu ozellikle bir is yaparken ellerin titremesi
yani esansiyel tremor. Parkinson hastalig1 ise hare-
ket bozukluklari listesinde ikinci sirada. Tiim diin-
yada yaklagik 7 milyon Parkinson hastas: var. No-
rodejeneratif olarak adlandirilan bu tiir hastaliklar-
la ilgili arastirmalar siiriiyor. Bu ¢aligmalardan bi-
ri de Bilkent Universitesi, Washington Universite-
si, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi ve Ankara

r

s

Universitesi Tip Fakiiltesi aragtirmacilarindan olu-
san bir ekip tarafindan yapildi. Proceedings of the
National Academy of Sciences dergisinde yayimla-
nan ¢alismada arastirma ekibi Parkinson ve esan-
siyel tremor hastaliklarindan sorumlu geni buldu.
Uluslararas: isbirligiyle gerceklestirilen bu proje-
nin belki de en 6nemli parcasi, kékenlerinin 400 y1l
oncesine gittigi bilinen ve Orta Anadoluda yagayan
bir aileydi. Bilim insanlarinin bulmaya ¢alistig1 ce-
vap bu ailedeydi. Arastirmacilar yaklasik 5 yil siiren
projenin sonucunda mitokondrilerde gérev yapan
bir serin proteaz olan HTRA?2 geninin her iki has-
taligin da ortak nedeni oldugunu gosterdi.
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Genom Projesinin Actigi Kapilar

Proje siirecini ve elde edilen bu 6nemli sonug
ile ilgili merak ettiklerimizi proje ekibinden Bil-
kent Universitesi Fen Fakiiltesi Dekan1 ve Molekii-
ler Biyoloji ve Genetik Boliimii 6gretim {yelerin-
den Prof. Dr. Tayfun Ozgelike ve Ulusal Nanotek-
noloji Arastirma Merkezinden Dog. Dr. Ayse Be-
giim Tekinay’a sorduk. Prof. Dr. Tayfun Ozgelik ilk
agamas1 11 yil 6nce biten genom projesinin saglik
sektoril agisindan onemli iki kapi agtigini belirte-
rek basliyor sozlerine. Bunlardan biri hastaliklarin
sebeplerine ulasma sansi, bir digeri de sebebi bulu-
nan hastaliklar icin tedavi gelistirilebilmesi. Prof.
Ozgelik halihazirda bilim insanlarinin 2020-2025
yilina kadar -belki de daha 6nce- insan genom bil-
gisi sayesinde pek ¢ok hastaligin sebebinin bulu-
nacag1 konusunda hemfikir oldugunu vurguluyor.
Ancak tahmin edilecegi gibi bu siire¢ hi¢ de kolay
degil. Her seyden 6nce insan genomunun ¢esitliligi
ve karmagikhig1 siireci zorlagtirtyor. Ozellikle has-
taliklarla ilgili genlerin bulunmasinda toplum ya-
pist biiyiik 6nem tagtyor. Ornegin akraba evlilikle-
rinin fazla oldugu bir ailenin dért, bes ya da alt1 ne-
sil 6ncesine ulagildiginda, 6zellikle de bu ailelerin
¢ok sayida cocugu varsa, bu ailenin genom dizilim-
leri incelenerek hastaliklarla ilgili genler ortaya ¢1-
karilabiliyor. Bu yontem ¢ogunlukla nadir goriilen
hastaliklara neden olan genlerin tespitinde kulla-
niliyor. Binlerce kisinin sahip oldugu ve toplumu
¢ok etkileyen geker, hipertansiyon ve nérodejene-
ratif hastaliklarda ise akraba evliligi yaklasiminin
kullanildig1 ve bagarili olan ¢alisma ¢ok az. Prof.
Ozgelik ve Dog. Tekinay projelerinde bu yaklagimi
kullandiklarini belirtiyor. Diger yandan Prof. Oz-
celik hastaliga neden olan geni tespit etmek icin on
binlerce ya da binlerce aileyi incelemeye gerek ol-
madigini, onun yerine 100 aileyi derinlemesine in-
celemenin kendilerini sonuca gétiiren asil etken-
lerden biri oldugunu diisiiniiyor. Tabii bunu, daha
once bagka aragtirmacilar tarafindan yiiz binlerce,
on binlerce ailenin incelendigi ancak herhangi bir
sonuca ulagilamayan ¢alismalardaki dezavantajlar:
ve sorunlar1 bilerek soylityor. Her ailenin 6ykiisii-
niin kendisine 6zgii oldugunu séyleyen Prof. Ozge-
lik 6zellikle kompleks hastaliklara neden olan gen-
leri arastirirken, kendi projelerinde oldugu gibi,
biiyiik bir ailenin ge¢mis nesillerinin, 6rnegin al-
t1 neslinin derinlemesine incelenmesinin daha ve-
rimli ve dogru sonuglara ulasilmasini sagladigin
diistiniiyor.

Sucluya Nasil Ulagildi?

Dog. Tekinay esansiyel tremor hastaliginin top-
lumda en yaygin goriilen motor hastaliklardan bi-
ri oldugunu soylityor. Norodejeneratif bir hastalik
olan esansyiel tremorun siddeti yaslandikg¢a artiyor.
Baz kisilerde yaglaninca ortaya ¢ikarken bazilarinda
¢ocuklukta ya da genglikte de goriilebiliyor. Kisinin
giinliik hayatini son derece zorlastiran bu hastaligin
tedavisi i¢in bir kag ila¢ olsa da Dog. Dr. Ayse Teki-
nay bu ilaglarin 6nemli yan etkileri oldugunu belir-
tiyor. Bir diger tedavi segenegi de cerrahi yontemler,
ancak onlar da kesin sonug vermiyor ve 6zellikle yas-
lilarda pek fazla uygulanamiyor. Dog. Dr. Ayse Teki-
nay gen terapisinin ve gelistirilebilecek kii¢iik mole-
kiillerin tedavi amaciyla kullanilabilecegini s6yliiyor.

Ancak gen terapisinin heniiz diinyada bir uygulama-
s1 olmadigini da sozlerine ekliyor. Yani bu yontem
hentiz emekleme agamasinda. Kalitsal hastaliklarin
tedavisinde akla gelen diger yontem ise kiigiik mole-
kiillerin gelistirilmesi, bu da ilag sirketlerinin ¢alisma
alan1. Yani kalitsal hastaliklarin molekiiler mekaniz-
masinin ortaya ¢ikarilmasiyla atilan temelin tizerine,
ila¢ sektoriindeki aragtirmalarin oturtulmas: gereki-
yor. Bu ¢aligma molekiiler mekanizmanin ortaya ¢1-
karilmasi ve dolayisiyla ilag gelistirilmesi icin atilma-
s1 gereken ilk adimlardan biri.
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El Titreten Gene Sugiistii!

Esansiyel tremor ¢ok erken yaslarda ¢ok kétii etki
gostermedigi icin olsa gerek Parkinson kadar bilin-
miyor. Birden fazla genin etkisiyle ortaya ¢iktigindan
yani kompleks hastaliklar sinifinda yer aldigindan,
bu hastalikla ilgili arastirma sayisi da hayli az. Daha
once yapilan aragtirmalarda esansiyel tremor ile ilgili
bir gen bulunmus. Ancak her esansiyel tremor hasta-
sinda bu gen yok. Yani “asil suglu” bu gen degil. Prof.
Tayfun Ozgelik ve Dog. Dr. Ayse Tekinay’in yer aldi-
g1 projenin sonucunda iste “asil suglu” bulundu. Ul-
kemizde akraba evliliklerinin, ayn1 y6reden kisilerin
evliliklerinin sik goriildiigii bilinen bir kiiltiirel olgu.
Bu olgu, bir anlamda bu projeye 6nemli bir katkida
bulunmus. Projede incelenen aile, Hacettepe Univer-
sitesi Tip Fakiiltesinin son 30 yillik arsivi incelenerek
belirlenmis. Baglangigtaki binlerce kisilik liste ince-
lemesi sonunda say1 100e inmis. Bu epidemiyolojik
6n ¢alismanin ardindan segilen, 400 senelik bir tari-
he ve esansiyel tremor hastaligina sahip ailenin ince-
len bireylerinden 25-30'unda “asil suglu” genin var-
1ig1 tespit edilmis. Iste bu gen sayesinde artik esan-
siyel tremor ve Parkinson hastaliginin molekiiler te-
meli agiklanabilecek.

HTRA2 geninin mutasyonlarinin esansiyel tremor ve Parkinson hastaligi
ile iligkilendirildigi aile agaci

Psikolojik Travma ve
Genlerin Isbirligi

Prof. Ozgelik ve Dog. Dr. Tekinay bir kisinin esan-
siyel tremor hastaligina sahip olmasinin bu kiginin
Parkinson hastasi olacag1 ya da Parkinson hastaligi-
nin belirtilerine sahip olacagi anlamma gelmedigi-
ni soylityor ve sunu ekliyorlar: “Her genin iki kopya-
s1 vardir ve biri anneden, biri babadan gelir. Hastaliga
neden olan gen kisiye 6rnegin sadece anneden ya da
sadece babadan geldiyse bu kiside 40-50 yas civarin-
da el titremesi basliyor, ama o kisi Parkinson hastali-
gna hi¢ yakalanmiyor. Ancak bir kisi hastaliga neden
olan bu geni hem anneden hem de babadan aldiysa
10-20 yas civarinda el titremesi bagliyor ve o kisi ma-
alesef 50-60 yasina geldiginde Parkinson ile tanigtyor”

Tabii aklimiza hemen su soru geliyor: Bu hasta-
ligin tek nedeni genler mi? Cevresel faktorlerin hi¢
etkisi yok mu? Arastirmacilarimiz ¢evresel etkenle-
rin de bu hastaliklara bir miktar katkis1 oldugunu
belirtiyor ve norodejeneratif hastaliklarda, 6rnegin
beslenme gibi etkenlerin yani sira asil 6nemli ¢ev-
resel etkenin psikolojik faktérler oldugunu sozleri-
ne ekliyor. Psikolojik bir travma norodejeneratif bir
hastaligin baslangicini 6ne ¢ekebiliyor ya da ciddi-
yetini artirabiliyor.
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Prof. Dr. Tayfun Ozgelik Dog. Dr. Ayse Begiim Tekinay
Tayfun Ozgelik Bilkent Lisans egitimini Bilkent
Esansiyel tremor hastaligina neden olan gen sa- Universitesi, Molekiiler Biyoloji Universitesi, Molekiiler Biyoloji
yist belki yiizlerce. Bunlardan ilki bulundu. Dog. Dr. ve Genetik Bolimii 6gretim ve Genetik Bolimirnde
Ayse Tekinay TUBITAK destekli projesiyle 100 ai- tiyesi. Arastirmalarinda tamamlayan Ayse Tekinay,
ledeki, hastalik nedeni olabilecek yeni genleri aras- insanlarda hastaliklara neden doktorasini Rockefeller
tirmaya devam ediyor. Amag bu hastaligin molekii- olan genlerin bulunmasina Universitesinde yapt.
ler haritasini ¢ikarmak. Prof. Dr. Tayfun OzgeliK’i odaklaniyor. Prader-Willi ABDden HHMI, Avrupa
ve Dog. Dr. Ayse Tekinay’1 bu basarilarindan dolay: sendromu, kalitsal néropati Birliginden Marie Curie ve
kutluyor, bir sonraki bagarilarini 6grenmek icin en CMT1A ve farkli 16semi tiirlerine  iilkemizden TUBA-GEBIP
kisa zamanda tekrar goriismeyi umut ederek yanla- neden olan genleri tanimladi. olmak iizere, geng arastirmacilar
rindan ayriliyoruz. Insanlarda el ve ayak iizerinde i¢in verilen en prestijli 6diillerin
yuriime ile sonuglanan sahibi. Aragtirmalar1 néral doku
Uner Tan Sendromu’na yolagan  rejenerasyonu, norodejeneratif
tig gen buldu. Ulkemizde adli hastaliklar, hiicre dis1 matriks
tipta DNA incelemelerini etkilesimleri, kok hiicre biyolojisi
basglatti. Avrupa ve ABD Genetik  ve ilag sunum platformlar
Topluluklarinm Yonetim tizerinde yogunlagtyor.
Kurulu tiyesidir. Uluslararast
Nadir Genetik Hastaliklar
Konsorsiyumu ve Avrupa Birligi
Genetik Hastaliklar Komisyonu
Bilim Kurulu iiyesi. 2012
TUBITAK Bilim Odiilii sahibi.
Projede Yer Alan Arastirmacilar
Proje, Bilkent Universitesinden =’ m
doktora 6grencisi Hilal Unal Giilsiiner, .‘s ) 3 &
doktora sonrasi aragtirmact Onur Emre Onat, i £l

Dog. Dr. Ayse Begiim Tekinay,

Prof. Dr. Tayfun Ozgelik; Hacettepe
Universitesinden Prof. Dr. Haluk Topaloglu,
Prof. Dr. Biilent Elibol, Prof. Dr. Tiilay Kansu;
Ankara Universitesinden

Prof. Dr. Cenk Akbostanci ve Dr. Nazli
Mercan; Mersin Universitesinden Prof. Dr.
Okan Dogu; University of Washingtondan
Dr. Stileyman Giilstiner, Dr. Tom Walsh

ve Prof. Mary-Claire King; Filistin Bethlehem
Universitesinden Dr. Hashem Shahin'in
katkilar1 ile gergeklesti. TUBITAK-1135959
(A.B. Tekinay), TUBA (T. Ozgelik),
TUBA-GEBIP (A.B. Tekinay), TUBITAK-
BIDEB 2214/A (H.U. Giilsiiner) ve

King lab. fonu (M.C. King) tarafindan
arastirma destegi saglandu.
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