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Insan Genom Projesi'nin
tamamlanmasi diinya kamuoyunda
insan sagligina iliskin cok yiiksek
beklentiler olusturdu.

Ornegin projenin sonuglarinin
hastaliklarin tedavisi ve yeni ilaglar
gelistirilmesi yoniinde bir devrim
yaratacagi diistiniildi.

Bu beklentinin olusmasindaki
sebeplerden biri proje sonucunda
pek cok kronik hastaligin iliskili
oldugu genlerin ortaya ¢ikanimis
olmasi. Oysa yapilan arastirmalar
kronik hastaliklarin olugmasini

% 70-90 oraninda genetik olmayan
etmenlere baglyor. Ustelik genlerin
bu kadar izerine diigen sadece
kamuoyu degil, bilim diinyasi da
cok daha oncelikli ve ¢ok daha
kapsamli olarak genlerin hastaliklarla
iliskisine odaklanmig durumda.
Bugiin cevresel etmenlerin
hastaliklarla iliskilerini inceleyen
bir grup bilim insani,

kronik hastaliklarin gercek anlamda
anlasilabilmesi icin tipki tiim
genetik bilgimizi inceleyen “genom”
yaklagimi gibi, maruz kaldigimiz
tiim cevresel etmenleri bir biitiin
olarak ele alan bir “ekspozom”
yaklagiminin benimsenmesi yoniinde
goris birligi icinde.

evre-gen etkilesimi yasam bi-

limlerindeki ¢ok temel konu-

lardan biri. Kronik hastaliklarin
olusumunda hem ¢evresel hem genetik
etmenlerin etkili oldugu bilinse de aras-
tirmalar kronik hastalik risklerinin %
70-90 oraninda gevresel etmenlere bag-
11 oldugunu gosteriyor. Bu yiiksek oran
kronik hastalik riskinde ¢evrenin 6ne-
mine igaret ediyor. Yine de epidemiyo-
loji (hastaliklar: ve ilintili etmenleri po-
piilasyon diizeyinde inceleyen bilim da-
l) arastirmacilar, giderek artan oran-
da genetik etmenlerle ilgili aragtirmala-
ra yoneliyor. Insan Genom Projesi sii-
recinde elde edilen genomik araglar, bi-
yoinformatik yéntemleriyle birlikte epi-
demiyologlara kronik hastaliklarin ge-
netik yoniinil aragtirma imkani sagladi.
Genom diizeyinde iligkilendirme ¢alis-
malar1 (Genomewide association studi-
es, GWAS) belirli genlerin bir hastaligin
olusumundaki etkilerine iligkin ipucla-
r1 veriyor. Ancak yapilan aragtirmalara
gore hastalikla iliskili oldugu diigtiniilen
gene sahip bireylerin hastalik belirtile-
rini gosterme oranlar1 genellikle diigiik
oluyor. Bu da gen-gevre ve ayni zaman-
da gen-gen etkilesimlerinin 6nemli ola-
bilecegini diisiindiiriiyor.

Gen ve genom arastirmalarindaki bu
gelismelere karsin, kisilerin maruz kal-
dig1 cevresel etkilerin nicel olarak de-
gerlendirilmesini saglayan, 6rnegin ha-
vadaki, sudaki, besinlerdeki ve insan vii-
cudundaki kimyasallar1 dl¢meye yara-
yan teknikler konusunda 1970’lerden
beri pek fazla gelisme saglanamamis.
Maruz kalinan cevresel etkilerin 6l¢ii-
miindeki en 6nemli eksikliklerden biri,
cevresel etmenleri ¢ok kisa siirede top-
lu olarak dl¢ebilecek yiiksek girdi-cikti-
11 teknolojilerin (¢ok kisa siirede on bin-
lerce genin dizilimini ortaya ¢ikaran di-
zi analizi robotlar1 gibi) bulunmama-
s.. Bu durum epidemiyologlari, kisile-
rin maruz kaldiklar1 cevresel etmenle-
ri kisilerin kendilerine sorarak, yani an-
ketler uygulayarak aragtirmaya sevk et-
mis. Ancak sira dist birka¢ durum disin-
da bu dz-raporlama yontemi gevre-gen
etkilesimlerini ortaya ¢ikarmada yeter-

siz gorliniiyor. Ciinkil bir tarafta objek-
tif ve nicel olarak belirlenen genom bil-
gisi varken, diger tarafta cevresel etmen-
lere iliskin kisilerin 6znel tespitlerine da-
yali ve muhtemelen genom bilgisi kadar
sayisallagtirilamayacak nitelikte bir bilgi
birikimi var. Kronik hastaliklarin temel
sebeplerinin ortaya ¢ikarilabilmesi i¢in
cevresel etkilerin daha kapsamli ve nicel
bicimde anlagilmas gerekiyor.

Genlere ve maruz kalinan gevresel et-
menlere iligkin bilgi birikimleri arasin-
daki bu u¢urumu fark eden molekiiler
epidemiyolog C. Paul Wild 2005 yilin-
da yazdig1 bir makalede, maruz kalinan
cevresel etmenlerin degerlendirilmesin-
de metodolojik gelismelerin gerektigini
vurgulamak amaciyla “ekspozom” kav-
ramini ortaya attr. Wild, ekspozomu do-
gum Oncesi donemden itibaren yasam
boyu maruz kalinan etmenlerin (yagam
tarzlarindan kaynakli etmenler dahil)
tamami olarak tanimliyor.

En 6nemli ¢evresel etkilerin belirlen-
mesinin 6niindeki engellerden biri, epi-
demiyoloji aragtirmalarinin gesitli et-
menler arasinda boliinmiis olmasi. Epi-
demiyologlar cevresel riskleri arastirir-
ken hava ve su kirliligi, diyet ve obezi-
te, enfeksiyon tiirleri gibi belirli bir et-
men kategorisine odaklanma egilimi
gosteriyor. Oysa bu gibi etmenlerin hep-
sinin kronik hastaliklarda etkisi olabile-
cegi icin bunlarin ayri ayr1 degil hep bir-
likte incelenmesi gerektigi diisiiniiliiyor.

Yeni Bir Cevre Tanimi

Ekspozom yaklagiminin Onciilerin-
den Stephen M. Rappaport ve Martyn T.
Smith gevresel etkilerin daha biitiinlesik
olarak degerlendirilebilmesi i¢in, toksik
etkilerin viicuttaki 6nemli molekiilleri,
hiicreleri ve fizyolojik siiregleri etkileyen
kimyasallar yoluyla olustugunun fark
edilmesi gerektigini soylityor. Bu bag-
lamda ¢evreyi viicudun i¢ kimyasal or-
tamu1 ve gevresel etkileri de bu i¢ ortam-
da bulunan biyolojik olarak etkin kim-
yasallarin miktar1 olarak tanimlaniyor.
Dolayisiyla gevresel etkiler viicuda ¢ev-
reden, 6rnegin havadan, sudan ve besin-
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lerden giren kimyasallarla kisitlanmayip iltihap-
lar, oksidatif stres (reaktif oksijen tiirlerinin denge-
siz olarak artmasi), lipid peroksidasyonu (yaglarin
yakildig1 ve serbest radikallerin olustugu kimyasal
siireg), enfeksiyonlar, bagirsak florasinin (mikro-
organizmalar) etkinlikleri gibi birtakim dogal sii-
regler sonucu olugan kimyasallar da gevresel etki-
lere dahil ediliyor. Bu i¢ kimyasal ¢evre, i¢ ve dis
kaynaklardaki birtakim degisimler, yaglanma, en-
feksiyonlar, yasam tarzi, stres, psikolojik etmenler
ve onceden var olan hastaliklar gibi sebeplerle ya-
sam boyu siirekli bir dalgalanma gosteriyor.

Ekspozom Yaklagimi
Nasil Uygulanacak

Ekspozom yaklasimini savunan aragtirmacilar
arasinda bu yaklagimin en etkin bigimde nasil uy-
gulanabilecei {izerine tartismalar siiriiyor. Genel
olarak insan ekspozomunu tiimiiyle karakterize et-
mek zor goriiniiyor, ancak yine de yagamin farkl
donemlerinde insan ekspozomuna dair birer “ens-
tantane” yakalamak igin cesitli stratejiler gelistiri-
lebilecegi diistiniilityor.

Bir kisim arasgtirmaci asagidan-yukariya bir yak-
lasim1 benimseyerek, bireyin ekspozomundaki her
bir dis kaynaktan gelen kimyasallarin gesitli zaman-
larda 6lgiilmesine yonelik aragtirmalar tasarliyor. Bu
yaklasim onemli etkilerin havayla, suyla ve beslen-
meyle iligkilendirilmesini saglasa da ¢ok fazla ¢caba
gerektiriyor ve i¢ kimyasal cevreye dair cinsiyet, obe-
zite, iltihaplar ve stres gibi etmenlerden kaynakl: un-
surlar1 gozden kagiriyor.

Buna kargilik Rappaport ve Smith'in de benimse-
digi yukaridan-asagiya yaklagimi, bir bireyin kanin-
daki tiim kimyasallarin (ya da bu kimyasallarin is-
lenmis triinleri veya etkileri) 6l¢iildiigii bir strateji
Oneriyor. Bu strateji her bir 6rnekleme zamanina ait
tek bir kan 6rnegi gerektirecek ve bireyin i¢ kimya-
sal cevresini yansitacak. Onemli evresel etkiler tes-
pit edildiginde ise ek arastirmalarla bu etkilerin kay-
nag ve bu etkileri azaltma yontemleri bulunabilecek.

Yukaridan-asagiya yaklasimm miimkiin olabil-
mesi i¢in, ekspozomun hastaliga sebep oldugu bi-
linen en belli bash toksik madde siniflarinin (reak-
tif elektrofiller, endokrin (hormon) bozucular, bagi-
siklik tepkilerini degistiren maddeler, hiicredeki al-
gilayicilara baglanan maddeler ve metaller) bir pro-
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filini icermesi gerekiyor. Bu maddelere maruz kali-
nip kalinmadigl, kandan -ya dogrudan olgiimlerle
ya da bu maddelerin fizyolojik stirecler (6rn. meta-
bolizma) tizerindeki etkileri 6l¢iilerek- izlenebilir. Bu
stirecler kanda “damga” ya da biyoisaretci olarak is-
lev gorebilecek tiriinler olusturuyor. Ornegin en ge-
nis zehirli kimyasal sinifini olusturan reaktif elektro-
filler, kanda genellikle dlgiilemiyor. Ancak elektro-
fillerin metabolitleri (elektrofiller metabolize edil-
dikten sonra ortaya ¢ikan driinler) serumda sapta-
nabilir ve elektrofillerin kandaki niikleofillerle, or-
negin serum albiiminiyle tepkimeleri olasi isaretler
olugturabilir. Ostrojen etkinligi endokrin bozucula-
rin takibinde kullanilabilir ve serumdaki biyoisaret-
ciler yoluyla 6lgiilebilir. Bagisiklik tepkisini etkileyen
maddeler serumda ol¢iilebilen kemokinlerin ve si-
tokinlerin tiretimini tetikliyor. Hiicre algilayicilari-
na baglanan kimyasallar, ytiksek girdi-¢iktili tarama-
larla tespit edilebilen serum biyoisaretcilerinin tireti-
mini uyariyor. Metaller, hormonlar, patojenlere 6zel
antikorlar ve hiicrelerin stres durumunda salgiladig1
proteinler halihazirda 6l¢iilebiliyor. Biyolojik agidan
onemli gevresel etkilerin birikimi lenfosit gen ifade-
lerindeki degisimlerin ve DNAdaki kimyasal degi-
sikliklerin (6rnegin metilasyon) ol¢lilmesi yoluyla
belirlenebilir. Dolayisiyla yukaridan-asagiya yaklasi-
miyla, ekspozomu karakterize edebilmek icin ¢esitli
genomik, proteomik ve metabolomik yontemler kul-
lanilarak veri toplanabilecegi ongoriilityor.

Ekspozom Yaklasiminin Gelecegi

Ekspozomun karakterize edilmesinin 6niinde,
DNA dizi analizi teknolojileri heniiz ¢ok ilkelken
baglayan Insan Genom Projesinin baglangicta kar-
silastigina benzer bir teknolojik zorluk var. Binlerce
bireyden alinan az miktarda kan 6rnegini isleyecek
analitik sistemler gerekiyor. Ardisik kiitle spektro-
metrisi, gen ve protein ¢ipleri, mikroakiskan sistem-
ler buna elverebilecek teknolojiler olarak 6ne ¢ikiyor.
Yiiksek girdi-ciktili analiz cihazlarmim gelistirilme-
si, ekonomik verimlilik ve hiz agisindan gok 6nemli.

Ekspozom yaklagiminin temsilcileri bu teknolojik
engelin agilabilmesi i¢in bu alanda 6nemli yatirimlar
yapilmasi gerektigini belirtiyor. Hatta tipki Insan Ge-
nom Projesi gibi, teknolojik altyap: kurulmasin ve
ekspozoma iliskin biiyitk miktarda veri toplanmasi-
n1 saglayacak bir “Insan Ekspozom Projesi” olustu-
rulmasi gerektigini savunuyorlar. Smith, uluslarara-
s1 bir aragtirma merkezleri grubunu igerecek boyle
bir projeyle, Insan Genom Projesindeki “dizi anali-
zi robotlar’”nin ekspozom versiyonu olacak cihazlar
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gelistirilebilecegini ve bunlarin cesitli popiilasyon-
lar tizerinde uygulanabilecegini diisiiniiyor. Ekspo-
zom kavramini ortaya atan Wild, ekspozomun sade-
ce kismen ortaya ¢ikarilmasinin bile ok biiyiik ka-
zanglar saglayacagini soyliiyor.

Genom bilgisi diizeyinde ve kalitesinde ekspo-
zom bilgisine erisilmesi, genetik ve gevresel belirleyi-
cilerin bir arada incelenmesini ve kronik hastalikla-
rin olusumunun ¢ok daha iyi anlagilmasini saglaya-
cak. Bu da bu hastaliklarin engellenmesi -ve tedavisi-
i¢in etkin bir bilgi birikimine kavusulmasi, genel ola-
rak insan sagliginda ve yasam kalitesinde 6nemli dii-
zeyde iyilesme saglanmasi anlamina geliyor.

Ekspozom teknolojileri gelistirilirse her bireyin
kendi ekspozomunu takip edebilecegi ve ekspozomu-
na dayanarak bireye 6nleyici stratejiler onerilebilecegi
ongoriilityor. Bu anlamda ekspozomun, insan geno-
munun vaat etmis ancak hentiz bagaramamis oldugu
kisisellestirilmis tibbin 6niinii de agabilecegi diistinii-
lityor. Ekspozom arastirmacilar1 ekspozomun ayni za-
manda kaynagi ¢cok eskilere dayanan gen-cevre tartis-
masina da agiklik getirebilecegini umuyor.
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Ekspozom
Reaktif elektrofiller**
Metaller
: Endokrin bozucular :
© Bagusiklin etkileyen etmenler :
Hiicrelerdeki algilayicilara
baglanan proteinler

Ekspozomu belirlemek:
Ekspozom, etkisi i¢ kimyasal ortama
ulasan tiim etmenleri ifade ediyor.
Semada toksikolojik olarak

onemli olan ekspozom
kimyasallarinin gesitleri gosteriliyor.
Bunlara ait “damga”lar ya da
biyoisaretciler bu etmenlerin tespit
edilmesini saglayabilir.

*Ksenobiyotik bir canlida bulunan
ancak o canli tarafindan
iiretilmeyen ve o canlida bulunmasi
beklenmeyen kimyasal maddeleri
ifade ediyor.

** Reaktif elektrofiller
proteinlerle tepkimeye girerek protein
yapisinda bozulmaya yol acar.
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