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ÖZET
Bir organizmanın kalıtım ve sentezleyeceği tüm moleküllerin 
bilgisi deoksiribo nükleik asitde (DNA) depolanmaktadır. İnsan 
Genom Projesi’nin tamamlanması ile insan genomunun tüm 
dizi bilgisi elde edilmiştir. Proje sonucunda, insan genomunun 
yaklaşık olarak %1,5’inin (20,000-25,000 protein kodlayan 
gen) protein kodladığı, geri kalan kısımların ise RNA genleri, 
düzenleyici diziler, intronlar ve junk DNA’dan oluştuğu 
gösterilmiştir. Ayrıca genlerin kromozomlar boyunca kümeler 
halinde dağıldığı ve bazı kromozom bölgelerinin daha 
yoğun, bazılarının ise daha az gen taşıdığı ortaya çıkmıştır. 
Bunun yanında, bireyler arasındaki baz dizisi varyasyonlarının 
sık olduğu görülmüştür. 

İnsan genomunun deşifre edilmesi insanoğlunun Ay’a ilk 
ayak basışı kadar önemlidir ve yaşam bilimleri alanında yeni 
bir devrin başlamasına neden olmuştur. Klasik yöntemler 
ile sınırlı sayıda hastalığın tanı ve tedavisine yönelik 
araştırmalar mümkün olabilmişken yeni nesil dizileme (YND) 
teknolojilerinin gelişmesi ile bu durum kökten değişmiştir. 
YND ile etnik grupların genomlarından, hastalıklara ait 
spesifik genomlara, hatta aynı bireye ait farklı hücrelerin 
(normal ve kanserli hücre gibi) genom dizilerine kadar çeşitli 
genom verileri üretilmektedir. Hastalıklara yol açan genlerin 
anlaşılması için model organizmaların (meyve sineği, fare 
vb.) genomlarının haritalanması tamamlanmış ve bu veriler 
ücretsiz olarak araştırıcıların kullanımına açılmıştır. Hassas 
ilaç, kişiye özgü tedavi gibi terimler, genom dizilemeleri 
sonucunda ortaya çıkan yeni kavramlardır ve günümüzde 
genom teknolojileri rutin sağlık hizmetlerinde hızla yerini 
almaktadır.

Hematoloji kliniklerinde genetik bilginin kullanılması ve ilgili 
genetik testlerin uygulanabilmesi için, insan genetiğinin 
temel kavramlarının ve genlerin davranışlarının anlaşılması 
gerekmektedir. Genetik bilginin anlaşılması sadece 
patolojinin aydınlatılması için değil kişiye özgü tanı ve tedavi 
seçeneklerinin geliştirilebilmesi için de önemlidir. Ancak tıp 
fakültesi süresince genetik konusunda verilen sınırlı eğitim, 
hekimlerin genetikteki hızlı gelişmeleri takip etmelerini 
zorlaştırmaktadır. Bu derlemede genetiğin tıbbi pratiğe 
uygulanmasını anlamada bir temel oluşturmak için genetiğin 
bazı temel konuları gözden geçirilmektedir.

GENETİKTE TEMEL KAVRAMLAR
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GİRİŞ
Dünyadaki tüm canlı organizmalar, kalıtım bilgilerini, her zaman aynı dört tip monomerden 
oluşan, çift zincirli, lineer, komplementer polimer zinciri yapısındaki deoksiribo nükleik asit 
(DNA) molekülünde depolar. Nükleotid olarak bilinen bu monomerlerin yapısı, bir fosfat, 
beş karbonlu şeker (deoksiriboz) ve bir bazdan meydana gelmektedir. Ester bağları ile 
birbirine bağlanmış şeker ve fosfat grupları DNA’nın omurgasını oluşturmaktadır. Pirimidin 
[timin (T), sitozin (C)] veya pürin [adenin (A), guanin (G)] baz çiftleri ise birbirlerine 
komplementer olarak (A karşısına her zaman T, G karşısına her zaman C gelir) hidrojen 
bağları ile bağlanır ve çift iplikli DNA yapısı meydana gelir. DNA iplikçikleri birbirlerine zıt 
yönde ilerlerler. DNA replikasyonu sırasında bu iplikler birbirinden ayrılır ve her bir iplik 
yeni DNA molekülü için bir kalıp görevi görür (1). 

İnsan DNA’sı yaklaşık olarak 3,2 milyar baz çifti uzunluğundadır ve hücre içerisinde dağınık 
olarak yer almakla birlikte, hücre bölünmesi sırasında histon proteinleri ile paketlenerek 
kromozomları oluşturmaktadırlar. DNA’nın fonksiyonel ürün kodlayan (RNA, protein) en 
küçük birimine gen adı verilir. Bir organizmada bulunan genlerin tamamı o organizmanın 
genomunu ifade eder (2,3).

GEN ORGANİZASYONU VE YAPISI
Genler kromozomlar üzerinde doğrusal bir düzende yerleşmiştir ve her bir genin kesin 
bir pozisyonu (lokus) vardır. Birçok gen benzer DNA dizilerini paylaşan ve ilişkili amino 
asitleri kodlayan gen ailelerine aittir. Hemoglobin protein zincirlerini kodlayan genler ve 
olfaktör reseptör genleri buna örnek olarak verilebilir (4).

Bir gende kodlayan DNA bölgeleri (ekzon) kodlamayan diziler (intronlar) tarafından 
kompartmanlara bölünür. Ekzonlar çoğunlukla birkaç yüz baz uzunluğunda olmakta, 
intronlar ise binlerce baz uzunluğunda olabilmektedir. Bununla birlikte bir gen bir 
veya birkaç ekzon içerebildiği gibi onlarca ekzon da içerebilmektedir. Bir canlının tüm 
ekzonlarına ait dizi verisine ekzom (exom) adı verilir. Hastalık ile ilişkili olabilecek 
değişimlerin belirlenmesinde ekzom dizileme yönteminin kullanılması oldukça popülerdir 
(4,5).

DNA üzerinde herhangi bir fonksiyonel RNA veya protein ürünü üretmeyen diziler 
vardır. Bilinen genlere benzeyen ancak işlevi olmayan bu dizilere psödogen denir. 
Genetik bilginin DNA dizilerinde kararlı bir şekilde korunabilmesinin nedeni DNA tamir 
enzimlerinin sürekli olarak DNA’yı tarayarak hasarlı nükleotidleri değiştirmesidir (5).

GEN İFADESİ VE DÜZENLENMESİ
DNA’daki bilginin işlevsel ürüne çevrildiği sürece gen ifadesi (gen ekspresyonu=gen 
anlatımı) denir. Amino asit zincirleri proteinleri oluşturur ve her bir amino asit DNA’da 
bir üçlü baz (kodon) ile temsil edilir (6). Dört bazın üçlü kombinasyonları sonucunda 64 
olasılık olmasına karşın, sadece 20 doğal amino asit bulunmaktadır. Bu da farklı kodon 
kombinasyonlarının aynı amino asidi kodladığının bir göstergesidir. Protein sentezi 
sırasında çift sarmal yapı açılır ve DNA’nın tek bir ipliği kalıp görevi görerek DNA baz dizisi 
RNA polimeraz aracılığı ile mRNA olarak adlandırılan tamamlayıcı bir RNA (ribonükleik 
asit) dizisine kopyalanır (transkripsiyon). DNA’dan farklı olarak tek iplikli yapıda olan RNA 
molekülünde timin yerine urasil (U) bazı bulunmaktadır. Sentezlenen mRNA dizisinin 
stabilizasyonunu sağlamak ve sitoplazmaya taşınmasını kolaylaştırmak için dizinin 5’ 
ucuna 7-metil guanin rezidüsü eklenerek başlık yapısı oluşturulur, 3’ ucuna ise 100-200 
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bazlık adenin dizileri (poly-A kuyruğu) eklenir (7). Olgun mRNA’nın oluşması için ikinci 
basamakta intronların kırpılması ve ekzonların birleştirilmesi (splicing) gerekmektedir. 
Bu aşama, gen ekspresyonu için önemli bir kontrol noktasıdır. Aynı mRNA molekülü 
farklı kırpılmalara uğrayabilir ve böylece bir genden birden fazla proteinin sentezlenmesi 
mümkün olabilmektedir. Kırpılma varyasyonları genomda kodlanmış protein çeşitliliğine 
önemli katkıda bulunmaktadır (1,5,6,8).
Kırpılma sonrasında olgun mRNA dizisi sitoplazmaya taşınır ve burada ribozom aracılığı 
ile proteine dönüştürülür (translasyon). Proteinler translasyon sonrası fosfat veya 
asetil gruplarının eklenmesi gibi birçok modifikasyona uğrarlar. Bu modifikasyonlar 
sonucunda protein aktivitesi, lokalizasyonu, diğer proteinlere afinitesi gibi özelliklerde 
değişiklikler meydana gelir. Hücrede bulunan tipik bir protein beşten fazla partnerle 
etkileşime geçmektedir. Proteomiks çalışmaları ile proteinlerin bağlanma etkileşimleri 
tanımlanmaya ve ileri hesaplamalarla ayrıntılı protein-protein etkileşim haritaları 
çıkarılmaya çalışılmaktadır (1,5,6,8).
Gen ifadesi hem genetik hem de epigenetik mekanizmalar aracılığı ile düzenlenmektedir. 
Hücrelerimizin tamamında aynı DNA dizisi bulunmakla birlikte ifade edilen proteinler 
farklılık göstermektedir. Ökaryotlarda gen ifadesi regülasyonu basamakları; 
transkripsiyonel kontrol, transkripsiyon sonrası kontrol, sitoplazmaya aktarım, mRNA 
kararlılığı, translasyonel kontrol, translasyon sonrası proteinlerdeki modifikasyonlardır 
(1,5,6,8).
Gen ifadesinin gerçekleşmesi çok genel olarak, nükleozom yapısının değişmesi, genlerin 
kodlayan dizilerinin önünde yer alan promotor dizilere (transkripsiyon için tanıma 
noktası) baskılayıcı veya aktivatör proteinlerin bağlanmasıyla gerçekleştirilir (1,5,8,9).

EPİGENETİK
DNA’da dizi değişikliği olmaksızın, mitoz ve/veya mayoz bölünme ile kalıtılabilen ve 
gen fonksiyonunu etkileyen değişiklikler epigenetik değişimler olarak tanımlanmaktadır. 
Epigenetik modifikasyonlar temel olarak üç sınıfta incelenir; DNA metilasyonu, kromatin 
yapılanması ve kodlamayan RNA’lar. Epigenetik mekanizmalar doğrudan veya dolaylı 
olarak gen ifadesinde değişikliğe yol açarlar, embriyogenez, genomik imprinting ve 
X-kromozomu inaktivasyonunda rol oynarlar (10,11). Yapılan çalışmalarda, epigenetik 
düzenlemelerdeki hatalar kanser, nörolojik hastalıklar, otoimmün hastalıklar ve çeşitli 
gelişim bozuklukları ile ilişkilendirilmiştir (4,12-14).
DNA metilasyonu, tipik olarak guanin tarafından takip edilen sitozin bazını etkiler ve 
CpG dinükleotidindeki sitozinin 5-karbonuna DNA metiltransferaz enzimleri (DNMT) 
aracılığı ile metil grubu eklenir. Genom boyunca CpG sıklığı azdır (CG baskılanması) 
ve çoğunlukla kümeler halinde görülürler. Bu bölgelere CpG adacıkları denmektedir 
(5). Tekrar dizileri ve promotör bölgelerindeki artmış metilasyon, gen ekspresyonunun 
baskılanması ile ilişkilendirilmektedir (15). Kanser hücrelerinde genomda yaygın 
hipometilasyonla birlikte, promotör bölgelerdeki CpG adacıklarında hipermetilasyon 
gözlenir. Kanserlerde promotor bölge hipermetilasyonu, özellikle tümör baskılayıcı 
genlerin etkisizleştirilmesinde önemlidir (16). Hematolojik kanserlerde kullanılan 
5-azasitidin ve 5-aza 2’-deoksisitidin gibi bileşikler yapısal olarak sitozin nükletotidine 
benzemektedir ve DNMT’lerin inhibisyonuna neden olarak kanser hücrelerinin büyüme 
hızını azaltmaktadır (17).
Histonlar, ökaryotik hücrelerin çekirdeğinde yer alan ve DNA’nın nüklezomlar halinde 
paketlenmesini sağlayan proteinlerdir. Histon proteinlerinin bazik aminoterminal 
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uçları nükleozomdan çıkıntılar yapar ve bir takım post-translasyonel modifikasyonlara 
(asetilasyon, fosforilasyon vb.) uğrar. Histonlar üzerinde yapılan bu değişiklikler, kromatin 
yapısının gevşek ya da sıkı olma durumunu etkileyerek gen ifadesinde düzenleyici rol 
oynar (18). Kromatin yapısı yoğunlaşmış (heterokromatin) ise DNA’nın o bölgesinde 
transkripsiyon meydana gelmez. Kromatin yapısı ökromatin (gevşemiş) formda ise 
ilgili DNA bölgesinden gen ekspresyonu gerçekleşebilir. Çevresel etmenlerin etkisi ile 
kanserleşmeye başlayan hücrede kromatin yapısı değişime uğrar ve normalde ökromatin 
yapıda olması gereken bölgeler inaktif hale gelir (19).
Histon deasetilazlar (HDAC) kromatin yapısını heterokromatin halde tutarak 
transkripsiyonu baskılar. Kanser tedavisinde kullanılan varinostat ve romidepsin gibi 
HDAC inhibitörleri ise enzimatik aktiviteyi baskılayarak ilgili DNA bölgelerinin ökromatin 
yapıda kalmasını sağlar (5,20).
Antisens transkript, kodlanmayan RNA ve small interfering RNAs gibi farklı formlarda 
bulunabilen RNA; histon modifikasyonu ve DNA metilasyonunu etkileyerek, gen 
sessizleşmesini indükleyebilir. MikroRNA’lar (miRNAs), epigenetik regülasyonda rol 
alan küçük kodlamayan RNA’lardır ve 1000’in üzerinde tanımlanmış insan miRNA’ları 
bulunmaktadır (21).

GENETİK VARYASYONLAR
DNA dizisinde görülen tüm değişimler genetik varyasyonlar olarak tanımlanır. DNA’da 
çok sayıda genetik varyasyon meydana gelmekte (yaklaşık 3 milyon bazlık varyasyon), 
ancak bunların çoğu hastalıklarla ilişkili olmamaktadır. Bir genetik varyasyon için şayet bir 
alel toplumda %1’den daha sık görülüyorsa polimorfizm olarak adlandırılırken, görülme 
sıklığı daha düşükse nadir alelik varyant adını alır. Mutasyonlar ise bir genin ifadesinin 
tamamen kaybolmasına, gen ifadesinin düzenlenmesinin bozulmasına ya da genin 
normalden farklı fonksiyona sahip bir proteini ifade etmesine neden olabilir (3,22).
Yeni nesil dizileme (YND) ile kümülatif olarak yüksek çözünürlüklü veriler elde 
edilmektedir. Dizileme işlemi sonrasında varyasyonların doğru bir şekilde yorumlanması 
gerekmektedir. Güncel raporlamada, klinik fenotipin ortaya çıkmasına neden olan dizi 
değişimleri patojenik varyasyonlar, klinik fenotipe yol açmayan varyasyonlar benin, 
klinik fenotipe etkisi bilinmeyen varyasyonlar ise VUS (kesin olmayan patojenite) olarak 
isimlendirilmektedir (23).
Varyasyonlar (veya mutasyonlar) büyüklüklerine göre kısa genetik varyasyonlar, 
yapısal varyasyonlar, sayısal kromozom anomalileri olarak sınıflanabilir. Kısa genetik 
varyasyonlar, gen dizisinde baz düzeyinde gerçekleşir. Bunlara örnek olarak nokta 
mutasyonları (missense mutasyonlar), erken “dur” kodonu oluşturup protein sentezini 
sonlandıran anlamsız mutasyonlar (non-sense mutasyonlar), küçük boyuttaki insersiyon-
delesyonlardır. Delesyon ya da insersiyonlar sonucunda oluşan, translasyon sırasında 
okuma çerçevesini değiştiren mutasyonlara çerçeve kayması mutasyonları (frameshift 
mutasyonlar) denir. Çerçeve kayması mutasyonları amino asit dizisinde değişime yol açar 
ve elde edilen protein genellikle fonksiyonel değildir (3,24).
Kromozom yapısal değişikliklerinin etkileri değişimlerin büyüklüğüne, konumlarına 
ve herhangi bir genetik materyalin kazanılıp kazanılmadığına bağlı olarak dengeli ve 
dengesiz değişimler olarak adlandırılmaktadır. İnversiyon, karşılıklı translokasyonlar 
dengeli değişimlerdir. Genomda kayıp ve kazanca neden olan duplikasyon, insersiyon ve 
translokasyonlar ise dengesiz değişimler olarak tanımlanır (3,4). Kopya sayısı değişiklikleri 
(CNV), geniş DNA segmentlerinin (bir kilobazdan birkaç megabaza kadar) eklenmesi, 
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silinmesi ve kopyalanmasından kaynaklanan genomdaki yapısal değişikliklerdir. Bazı 
insanlarda gen delesyonları görülürken bazı insanlarda aynı genlerin birçok kopyası 
görülmektedir. CNV’ler genetik çeşitliliğin sağlanması açısından önemlidirler ve genomun 
yaklaşık %12’sini oluşturmaktadır. Bu varyasyonların çoğu herhangi bir anomaliye yol 
açmazken, bazı CNV’ler ilaç yanıtı ve bazı hastalıklara yatkınlık ile ilişkilendirilmiştir 
(24,25).

Sayısal kromozom anomalileri, büyüme ve/veya gelişme ile ilgili sorunlara neden olabilir. 
Normal kromozom setine bir kromozom kazanımı veya kaybı anöploidi olarak adlandırılır. 
Yaygın bir anöploidi şekli, trizomi veya hücrelerde ekstra bir kromozomun varlığıdır. 
Kanserlerde kromozom sayısında değişikliklere sıkça rastlanmaktadır (4).

KALITIM MODELLERİ
Bir canlının anne ve babasından aldığı DNA’ya bağlı özelliklere kalıtım, kuşaktan kuşağa 
aktarılan ve gen düzeyinde ifade edilen kalıplara da kalıtım modelleri (kalıpları) adı verilir. 
Homolog kromozomlar üzerinde, birbirine karşılık gelen alellerin her ikisinin de aynı olması 
durumuna homozigot, farklı olma durumuna ise heterozigot denir. Heterozigot halde 
iken dahi etkisini fenotipte gösterebilen genler dominant (baskın), sadece homozigot 
halde iken fenotipte etkisini gösterebilen genler çekinik (resesif) olarak tanımlanır. Bir 
lokusta, iki alel birbirinden farklı mutasyonlar taşıyorsa bu genotip birleşik heterozigotluk 
(compound heterozigotluk) olarak adlandırılır (4,6).

Bazı durumlarda belli bir genotipe sahip olan canlıların tümü bu genotiple ilgili fenotipi 
göstermezler. Bir genin fenotipte görülme olasılığına penetrans denir. Bir genin fenotipte 
ortaya çıkma derecesine ise ekspresivite denir. Aynı genotipe sahip bireylerde hastalığın 
görülme şiddeti değişkenlik gösterebilir. Ekspresivite ve penetrans faktörleri nedeni ile 
klinikte semptomların görülmemesi, bireyin ilgili hastalıkla ilişkili genotipi taşımadığı 
anlamına gelmemektedir (4,6).

TEK GEN KALITIM MODELİ
Tek gen hastalıkları ailelerde klasik kalıtım özellikleri; otozomal resesif, otozomal 
dominant veya X’e bağlı kalıtım göstermektedir. Otozomal resesif kalıtım modelinde, 
hastalığın ortaya çıkması için her iki alellinde aynı varyasyonu taşıması gerekmektedir. 
Resesif gen baskın alel varlığında etkisini gösteremez ve o birey, ilgili özellik açısından 
taşıyıcı kabul edilir. Eğer çiftler benzer özellikteki alelleri taşıyorlarsa (akrabalık durumu 
gibi) çekinik kalıtım gösteren nadir özelliklerin o popülasyonda görülme sıklığı artacaktır 
(4,8,22).

Tek bir mutant alelin hastalığın ortaya çıkmasını sağladığı durumlarda ise dominant 
kalıtımdan söz edilir. Eğer gendeki mutasyon normalde nadir görülen bir durum ise 
etkilenmiş bireylerin çoğu heterozigottur. De novo mutasyonlar, penetrans yokluğu 
ve ekspresivitenin dışlandığı durumlarda, otozomal dominant kalıtımlı hastalıklarda 
genellikle etkilenmiş bireyin etkilenmiş bir ebeveyni bulunmaktadır (4,8).

X kromozomu üzerinde bulunan genlerle ilişkili olarak ortaya çıkan özelliklerde X’e bağlı 
kalıtımdan söz edilir. X’e bağlı resesif kalıtım modelinde tek bir X taşıyan erkeklerde 
fenotip ortaya çıkacaktır. Dişiler X kromozomu açısından mozaiktir ve X kromozomları 
üzerinde bulunan birçok genin bir kopyası gelişimin erken dönemlerinde çoğunlukla 
rastgele olarak susturulmuştur. X’e bağlı dominant kalıtım modelinde hem dişi hem de 
erkek bireyler etkilenir (4,26).
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Hücrede her bir mitokondrinin içerisinde yüzlerce kopya çift iplikli sirküler DNA 
bulunmaktadır. Bir zigottaki mitokondrinin neredeyse tamamı maternal kökenlidir. Hücre 
bölünmesi sonrasında hücrelerde farklı oranlarda mutant ve normal mitokondriyal 
DNA (heteroplazmi) bulunacağı için fenotipteki ekspresivite değişkenlik gösterecektir. 
Mitokondriyal DNA’daki mutasyonlar başta çok fazla enerji gerektiren (kalp, beyin ve 
kaslar gibi) organlarda ve dokularda görülür ve genellikle çoklu organ sistemlerini etkiler 
(27,28).

EBEVEYN BAĞIMLI KALITIM ŞEKLİ 
Bazı aleller yalnızca köken aldıkları ebeveyne göre eksprese olurlar veya olmazlar. Bu 
duruma genomik imprinting adı verilir. İmprintingde epigenetik mekanizmalar nedeni ile 
tek allelin ekspresyonu sağlanır ve klasik mendel kalıtımına uymaz. Genomik imprinting 
organizmanın tüm somatik hücrelerinde görülür. Prader-Willi sendromu ve Angelman 
sendromu imprinted kalıtılan hastalıklara en iyi örneklerdir (4,29).

KOMPLEKS KALITIM
Kompleks kalıtım, mendelyen kalıtım kurallarına uymayan çevresel ve genetik faktörlerin 
bir araya gelmesiyle ortaya çıkan hastalıklardır. Kompleks kalıtımda DNA’daki değişimler 
çoğunlukla polimorfiktir ve bu değişimlerin penetransları düşüktür. Kompleks bozukluklar, 
ailelerde kümelenmeler göstermesine karşın, kesin bir kalıtım modeli yoktur. Hastalığın 
kesin tekrarlama risklerini hesaplamak zordur ve bu nedenle ampirik olarak hesaplanan 
risklerden bahsedilebilir (4,30).

SONUÇ
Genom boyu teknolojilerin gelişmesi ile birlikte eş zamanlı olarak çok sayıda örneğin 
kümülatif olarak çalışılması ve yüksek hassasiyette varyasyonların tespit edilmesi mümkün 
olmuştur. Ancak, canlı sistemler inanılmaz derecede karmaşıktır ve memeli genomları 
çoğu genin yakından ilişkili çoklu homologlarını içerir. Bu nedenle farklı biyolojik verilerin 
entegre edildiği fonksiyonel özellikte çalışmaların geliştirilmesi bilimsel ve tıbbi gelişmeler 
için kritiktir.
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