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enlerin genom icindeki organizasyonu ve nasil fonk-
G siyon gosterip diizenlendiginin detayli olarak anla-

silmasi, gelecekte hastaliklarin tani ve tedavisinde,
yeni tedavi seceneklerinin olusturulmasina, asi gelistiril-
mesinde ve hedefe yonelik yeni ilaglarin tasarlanmasinda
onemli bir rol oynayacaktir. Molekiiler anatomiyi, kromo-
zomlarin ve genlerin fizyolojisini iyi bilen uzmanlarin yetis-
mesi kaltsal hastaliklarin tanisinin ve tedavisinin yonlendi-
rilmesinde buyuk kolaylik saglayacaktir.

Canli organizmalarin evrensel 6zelligi, fonksiyonlarinin sir-
dirilmesi icin gerekli olan tim genetik bilgiyi depolamak,
kullanmak ve bir sonraki kusaklara aktarmaktir. Kusaklar
arasinda genetik bilgi akisinin saglayan genlerdir ve bazi
RNA viruslari hari¢ genler daima DNA molekdilleridir. Bir or-
ganizmanin DNA’sinda saklanan genetik bilgi, o organizma-
nin genomunu olusturur. Bir haploid memeli genomu 3x10°
nikleotid ciftinden olusmaktadir. Bu genom 24 farkli kro-
mozom halinde hiicrenin ¢ekirdeginde bulunmaktadir. 24
cift kromomuzdan 22 tanesi otozom kromozomlari, 2 tanesi
ise (X ve Y) esey kromozomlarini olusturmaktadir.

1. DNA Molekiiliiniin yapisi

Genomumuzu olusturan DNA molekiliiniin yapisi, 1953
yillinda James Watson ve Francis Crick tarafindan aciklan-
mistir. DNA molekdli, beg karbonlu bir seker (deoksiriboz),
fosfat grubu ve azotca zengin purin (A: adenin, G:guanin)
ve primidin (T: Timin, C:Sitozin) bazlarindan olusan polime-
rik bir niikleik asit makromolekiilidir. DNA molekdilleri 5’
ucundan 3'ucuna dogru seker fosfat omurgasindan olusan
iki zincirin birbiri ekseni etrafinda birbirlerine antiparalel
olarak sarilmasi ile meydana gelen cift sarmal yapidadir.
Bu yapiya “double helix” yapisi denir. Bir DNA zincirindeki
adenin (A) nukleotidi (bazi) diger zincirdeki timin (T) bazi
ile, guanin (G) bazi ise, diger zincirdeki sitozin (C) bazi ile
baz cifti olusturur. Baz ciftleri hidrojen baglari ile bir arada
tutulurlar. DNA zinciri normal fizyolojik sartlardaki hticreler-
de cogunlukla saga dogru donimlii B-DNA formunda, nadir
olarakta sola dogru déniimlii Z-DNA formunda bulunur.

DNA'nin, hiicre ¢ekirdeginin icersindeki paketlenmesinin ilk
basamagi nukleozom olusumudur. DNA molekiliinin lizin
ve arjininden zengin bazik histon proteinleri ile baglanmasi
sonucunda kromatin yapisi olusur. Niikleozomlar, kromati-
nin tekrarlayan alt birimleridir ve yaklasik 146 baz cifti uzun-
lugundaki DNA zincirinin histon oktameri erafina sarilmasi
ile olusurlar. ikiser adet H2A, H2B, H3 ve H4 bir araya gelerek
bir oktamer olusturur. Niikleozomlar bagla¢ DNA ile birbirle-
rine baglanirlar. H1 niikleozomlar arasindaki baglag¢ DNA'ya
baglanarak niikleozom yapinin acilmasini engeller. Alti niik-
leozom biraraya gelerek helikal kromatin yapisini daha da
sikilastirirlar bu yapi ise, solenoid olarak adalandirilir.

Genetik bilginin akisi DNA - RNA - Protein seklinde ger-
ceklesir. Bu akis santral dogma olarak bilinir ve Retrovirus-
lar hari¢ tim canlilar icin ayni mekanizma gecerlidir. Gene-
tik bilgi DNA zinciri boyunca yer alan bazlarin diziliminde
sakhdir. Buna genetik kod denir. DNA zincirinde ard arda
gelen U¢ niikleotid bir kod olusturu ve bu kod, proteindeki
amino asit dizilerini belirler. DNA'nin yapisinda dort nikle-
otidin yer almasi ve bunlarda yan yana gelen U¢ tanesinin
bir kod olusturmasindan dolayi, 4'Gin 3'lii kombinasyonuna
(4%) gore 64 farli kodon genetik kodu olusturmaktadir. Pro-
teinlerin yapisinda sadece 20 amino asidin yer almasi ve 64
kodon olasiligi nedeni ile, bir cok amino asit birden fazla
kodonla belirlenir. Buna kod dejenerasyonu denir. Bu 64 ko-
donda lc¢tanesi ( UGA, UAA,UAG) hicbir amino asit icin sifre
tasimamaktadir. Bu kodonlara dur (stop) kodonu denilmek-
tedir. DNA'daki bilginin RNA'ya aktarilmasina transkripsiyon,
bu bilginin amino asit dizisine donistlrilmesine ise, trans-
lasyon denilmektedir.

Transkripsiyon ile DNA zinciri tizerindeki bilgi mRNA (mesaj-
¢ RNA) molekdiliine aktarilmaktadir. mRNA'lar ¢ekirdek ice-
risinde islenerek (5’ uglarinin kapatilmasi “capping’, 3’ uclari-
na poli A kuyrugunun takilmasi ve amino asit sifresi tasima-
yan intron bolgelerinin aradan cikarilarak, amino asit sifresi
taslyan ekzon bdlgelerinin yan yana getirilmesi “splicing”)
olgun mRNA haline getirilirler. Olgun mRNA'lar ¢ekirdekten
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stoplazmaya transfer olarak tasidiklari bilgiyi stoplazmik bir
organel olan ribozomlarda proteinlere cevirirler. Ribozom-
lar rRNA (ribozomal RNA) olarak bilinen 6zel bir RNA ile,
onunla iliski kurabilen bir¢ok yapisal proteinden olusmus-
lardir. mMRNA'da kodlanmis olan baz dizisi ile proteinin ami-
no asit dizisi arasinda molekuler iliskiyi kuran molekdil ise,
tRNA (transfer RNA) molekiliidir. tRNA (zerinde bulunan
anti kodon kolu, mRNA {izerindeki kodon ile baz cifti olus-
turarak, tRNA nin getirmis oldugu kodona 6zgiil amino asit
blyimekte olan polipeptid zincirin karboksil ucuna peptid
bagi ile eklenir. mRNA Uzerindeki kodonlarin okunmasi,
MRNA Uzerindeki dur kodonuna kadar devam eder ve dur
kodonuna gelince protein sentezi sonlandirilir. Sentezlenen
protein post-translasyonal modifikasyonlar (yan gruplarin
eklenmesi, bazi bolgelerin kesilip ¢ikartilmasi, paketlenerek
¢ boyutlu yapisini almasi) gecirerek fonksiyonel protein
haline gelir ve hiicre icindeki fonksiyonunu yerine getirir.

2. insan genom organizasyonu

insan genom projesi ile genomumuzun organizasyonunun
tahmin edilenden daha ¢ok karmasik oldugu gézlenmistir.
Sahip oldugumuz DNA'nin aslinda %10’nundan daha az
bir kismi proteine kodlamaktadir. Genomumuzun toplam
uzunlugunun dortte lcl kadar tek kopya DNAdan olus-
maktadir. Genomun geri kalani tekrarlayan DNA dizilerin-
den olusur. Genomda bulundugu tahmin edilen 20-25 bin
genin ¢ogu tek kopya DNA seklinde bulunur. Genomdaki
tekrarlayan DNA dizileri ise, kromozom yapisinin korunma-
sina katki saglamaktadir.

2.1. Genomun tekrarlayan DNA dizileri

Tekrarlayan DNA dizileri genom icinde bir veya birkag bol-
gede kiimelestigi gibi genom boyunce tek kopya diziler ara-
sinda da yer alabilmektedir. Kimelesmis tekrarlayan diziler,
ard arda organize olan ¢esitli kisa tekrarlardan meydana
gelirler. Bu diziler satellit DNA olarak adlandinlirlar. Satellit
DNA aileleri, genomdaki yerlesimlerine, ard arda gelen tek-
rar dizilerinin toplam uzunluguna ve diziyi olusturan tekrar
birimlerinin uzunluguna gore farklilik géstermektedirler.

Minisatellit DNA dizileri: Degisken sayidaki tekrarlayan
dizilerdir. Bu dizilere VNTR (Variable Number of Tandem Re-
peats) de denilmeltedir. 9-65 baz cifti uzunlugunda tekrar
dizileri icerirler. Genomda 1-20 kilobaz arasinda degisen
yaklasik 1000 kadar blok olusturular. Polimorfik 6zelliklerin-
den dolay1 DNA analizlerinde tani amacli ( babalik testi, adli
tip, kalitsal hastaliklarda mutant allerin tesbiti gibi) olarak
kullanilabilmektedirler.

Mikrosatellid DNA dizileri: 2-10 baz cifti tekrar disilerin-
den olugsmaktadirlar. Tim genoma yayilmis halde 100.000
den fazla mikrosatellit DNA dizisi dulunmaktadir. Bu dizler

de minisatellitler gibi polimorfik 6zelliklere sahip oldukla-
rindan minisatellitler gibi ayni amaglar icin kullanilabilmek-
tedirler. Mikrosatellitler, genon icine yayilmis olmalarindan
dolayi genlerin kromozomal lokalizasyonlarinin saptanmasi
icin kullanilan baglanti (linkage) analiz calismalarinda belir-
leyici (marker) olarak olarak kullaniimaktadir.

insan genomunun yaklasik 1/3'G genoma dagilmis halde
bulunan hareketli DNA dizileridir. Bu diziler kararsiz diziler
olup genom icinde go¢ edebilirler. Hareketli diziler iki grup
halinde incelenmektedirler;

1. Transpozonlar: DNA'larin transpozisyonu ile olusurlar.

2. Retropozonlar: RNA'lardan cDNA araciligi ile DNA'ya ak-
tarilmis olan dizilerdir.

SINE (Short Interspersed Nuclear Elements): insan geno-
munda en yaygin bulunan tekrar dizileridir. En tipik ornegi
Alu tekrar dizileridir. 300 baz ciftlik tekrar dizilerinden olusur-
lar ve genom icinde en az 500.000 Alu dizisi bulunmaktadir.

LINE (Long Interspersed Nuclear Elements): Genomda
100.000 kopyasi bulunan 6 kilobaz uzunlugundaki tekrar
dizileridir.

SINE ve LINE dizileri retrotranspozisyon yolu ile kalitsal hasta-
liklara neden olan mutasyonlara neden olmaktadirlar. Ayrica
genom icersinde go¢ edebildiklerinden bazen tibbi 6nemi
olan genlerin “insersiyonel inaktivasyo” nuna neden olurlar.

3. Genetik varyasyonlar: mutasyonlar ve
polimorfizmler

iki insanin DNA dizisi yaklasik olarak %99.5 oraninda aynidir.
DNA dizileri arasindaki bu kictk farkliliklar insanlar arasin-
daki genetik cesitliligi saglamaktadir. DNA'daki niikleotid
dizisinde meydana gelen degisiklikler, bazan fenotipi etki-
lememekte bazan da fenotipi etkilemektedir. DNA yapisin-
da olusan bu degisiklikler; bireylerin anatomik, fizyolojik,
ilaglara olumlu veya olumsuz yanitlari, kalitsal hastaliklar,
kanser, enfeksiyon veya multifaktoriyel gibi hastaliklara yat-
kinliklarindan ve genetik olarak belirlenen fenotipik cesitli-
likten sorumludur.

DNA daki niikleotid degisiklikleri veya yeniden diizenlenim-
ler fenotipi etkiliyor ise, mutasyon olarak adlandirilir ve ka-
litsal hastaliklarin gelisiminden sorumludurlar. Bu degisik-
likler fenotipi etkilemiyor sadece genetik cesitlilik saghyor
ise polimorfizm olarak adlandiriimaktadir. Bu dedisiklikle-
rin poptlasyonda goériilme oranlari % 1'dir.

Hicredeki kromozom sayilarinda meydana gelen degisik-
likler genom mutasyonlari, kromozom yapisinda meydana
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gelen degisiklikler kromozom mutasyonlari, DNA'nin ya-
pisindaki niikleotidlerde meydana gelen degisiklikler gen
mutasyonlari olarak adlandirilir

3.1. Genom mutasyonlari

Mayoz veya mitoz boliinme sirasinda kardes (homolog)
kromozomlarin hatal ayrilmasi ile olugan kromozom sayi-
larinin degisimidir. Her 25-50 mayotik hiicre béliinmesinde
bir gorulir. Kromozom sayisinda medeana gelen degisiklik-
ler “nondisjunction” (ayrilmama) veya “anafaz lagging” (ana-
faz safhasinda geri kalma veya kaybolma) mekanizmalari
ile olusur. Genom mutasyonlari pek yasamla bagdasmayan
mutasyonlardir. Dogumdan sonra yasamla bagdasan ve
tm bir kromozomun trizomisi ile giden sadece Ug iyi tanim-
lanmis genom mutasyon hastaligi vardir. Trizomi 21 (Down
senderomu). 35 yasinda 1/385; 40 yasinda 1/100 canh do-
gumda ileri anne yasina bagh olarak gordlir. Trizomi 18
(1/7500 canli dogumda), Trizomi 13 (1/20.000-25.000 canli
dogumda). Bu trizomilere blyliime geriligi, zeka geriligi ve
konjenital anomaliler eslik eder. Bu gelisimsel bozukluklar
fazladan bulunan kromozom uzerindeki belirli genlerin art-
mis dozaj etkisi ile ortaya ¢ikmaktadir.

3.2. Kromozom mutasyonlari

Kromozomlarin yapisinda duplikasyon, delesyon, insersi-
yon, inversiyon veya translokasyon seklinde olusan yapisal
degisikliklerdir. Kromozomlardaki parca degisimi diistik bir
siklikla kendiliginden olusabilir veya iyonize radyasyon, bazi
viral enfeksiyonlar ve bazi kimyasallar ile indiklenebilirler.

3.2.1.Delesyonlar; kromozomun bir kisminin kaybedilmesi
ile olusur ve kromozom dengesizligine neden olur. Ortaya
¢ikan klinik bulgular delesyona ugrayan bolgenin biyukli-
glne, icerdigi genlerin sayisina ve islevine baghdir. Sitoge-
netik olarak gorilebilen otozomal delesyonlar yaklasik 7000
canl dogumda bir gériilmektedir. Ornegin Cri du chat send-
romu (5qter=>5p15).

3.2.2. Duplikasyonlar; esit olamayan “crossing-over” ile
veya bir translokasyon veya inversiyon tasiyicisinda mayoz
bolinme sirasinda anormal segregasyon ile olusur. Genel
olarak duplikasyonlar delesyonlardan daha az zararlidir.

3.2.3. inversiyonlar; bir kromozomun UGzerindeki iki kirik ara-
sindaki kromozom pargasinin ters donerek ayni yere baglan-
masidir. iki tip inversiyon bulunmaktadir: her iki kinginda ayni
kromozom kolu tizerinde oldugu parasentrik inversiyonlar ve
her iki kolda da bir kingin oldugu perisentrik inversiyonlar. in-
versiyonlar tastyicilarda anormal bir fenotipe neden olmazlar
¢linkii dengeli bir yeniden diizenlenmedir. Fakat gelecek ku-
saklar icin anormal gametler olusturma riski tasirlar. Ornegin; 3.
kromozomda olusan perisentrik inversiyon inv(3)(p25g21).

3.2.4. Translokasyonlar; genellikle kardes olmayan kro-
mozomlar arasindaki parca degisimidir. Resiprokal trans-
lokasyon, kardes olmayan kromozomlar arasindaki parca
degisimi olup yamlizca iki kromozomla sinirldir ve toplam
kromozom sayisinda ve genomda bir degisiklik olmaz. 600
yeni doganda bir gorilmektedir. Robertsonian translo-
kasyon, kisa kollarini kaybetmis iki akrosentrik kromozo-
mun sentromerlerinden birbirlerine baglanmasi ile olusur.

3.2.5. insersiyonlar; Bir kromozoma ait bir kromozom par-
casinin koparak diger bir kromozoma katilmasidir. inversi-
yonlar nadir olarak gorulirler.

3.3. Gen mutasyonlari

DNA'nin yapisindaki niikleotid ciftlerinin yer degistirmesi,
bir veya birka¢ niikleotidin DNA'nin yapisina katilmasi (in-
sersiyon) veya bir veya birka¢ niikleotidin DNA'nin yapi-
sindan ¢ikmasi (delesyon) seklinde meydana gelirler. Bazi
gen mutasyonlar kendiliginden olusurken, digerleri fiziksel
veya kimyasal ajanlarla olusmaktadir. Bu ajanlara mutajen
denilmektedir.

DNA dizisindeki niikleotid degisiklikleri genetik kodu de-
gistirerek farkli amino asidin sentezlenmesine neden olur-
lar. Bu tip mutasyonlara yanhg anlamli mutasyonlar denir.
Nukleotid degisikligi bazan da dur kodonunun olusmasina
neden olur butip mutasyonlarada anlamsiz mutasyon denir.
DNA'nin yapisindaki niikleotidlerden bir piiriin bazi yerine di-
ger priin bazinin (A-G) veya bir pirimidin bazi yerine diger pri-
midin bazinin (T-C) gelmesi seklindeki degisikliklere transis-
yon denir. Bir piirin yerine bir primidin veya tam tersi seklin-
de olan degisikliklere transversiyon denir. Genlerdeki intron
ekzon baglanma bdlgelerindeki bazi nikleotid degisiklikleri
ise, RNA islenme hatalar olarak gruplandirilan mutasyonla-
ra neden olurlar. DNA'nin yapisinda meydana gelen ii¢ veya
Uclin katlar disindaki delesyonlar veya insersiyonlar cerceve
kaymasi denilen okuma bozukluguna neden olurlar.

DNA ‘daki nuikleotidlerin degismesi fenotipe yansimiyor ise,
bu tip degisiklikler polimorfizm olarak adlandirnlirlar. Poli-
morfizmler genetik arastirmalarda anahtar niteligindeki ele-
mentlerdir. Genlerin farkl kaltsal formlarini veya genomun
farkli bolgelerini ayirt etmek icin kullaniimaktadir. Ornegin,
baglanti analizleri ile genlerin kromozon Uzerindeki lokali-
zasyonlarinin haritalanmasinda, kalitsal hastaliklarda mu-
tant kromozomun aile igindeki gecisinin gosterilmesinde,
dogum oncesi tanida fetusun satiisiiniin belirlenmesinde,
kroner kalp hastaligi, kanser ve diyabet gibi yaygin yetiskin
hastaliklara yatkin kisilerin yiiksek ve dusuk risklerinin de-
gerlendirilmesinde, adli tipta suclularin belirlenmesinde ve
babalik testinde, organ transplantasyonu icin doku tiplendi-
rilmesinde polimorfizmlerden yararlaniimaktadir.
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