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Bir organizmanin kalitim ve sentezleyecegi tim molekdllerin
bilgisi deoksiribo niikleik asitde (DNA) depolanmaktadir. insan
Gle.no.m.lfrojesi'nip t;.am.amla.nmam ile insan. genomunun tiim 2Acbadem Mehmet Ali Aydinlar
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yaklasik olarak %1,5'inin (20,000-25,000 protein kodlayan Genetik Anabilim Dal, istanbul
gen) protein kodladidi, geri kalan kisimlarin ise RNA genleri,
dlzenleyici diziler, intronlar ve junk DNA'dan olustugu
gosterilmistir. Ayrica genlerin kromozomlar boyunca kiimeler
halinde dagildigi ve bazi kromozom bdlgelerinin  daha
yogun, bazilarinin ise daha az gen tasidigi ortaya cikmistir.
Bunun yaninda, bireyler arasindaki baz dizisi varyasyonlarinin
sik oldugu gorilmustar.
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Anahtar Soézciikler

Insan genomunun desifre edilmesi insanoglunun Ay‘a ilk SRIE, Gaan, T sameilk

ayak basisl kadar 6nemlidir ve yasam bilimleri alaninda yeni
bir devrin baslamasina neden olmustur. Klasik yontemler
ile sinirli sayida hastaligin tani ve tedavisine yo&nelik
arastirmalar mimkin olabilmisken yeni nesil dizileme (YND)
teknolojilerinin gelismesi ile bu durum kékten degismistir.
YND ile etnik gruplarin genomlarindan, hastaliklara ait
spesifik genomlara, hatta ayni bireye ait farkl hucrelerin
(normal ve kanserli hiicre gibi) genom dizilerine kadar cesitli
genom verileri Uretilmektedir. Hastaliklara yol acan genlerin
anlasilmasi icin model organizmalarin (meyve sinegdi, fare
vb.) genomlarinin haritalanmasi tamamlanmis ve bu veriler
Ucretsiz olarak arastiricilarin kullanimina acilmistir. Hassas
ilag, kisiye 0zgl tedavi gibi terimler, genom dizilemeleri
sonucunda ortaya cikan yeni kavramlardir ve ginidmdizde
genom teknolojileri rutin saglik hizmetlerinde hizla yerini
almaktadir.

%Tﬁrk Hematoloji Dernegi

Hematoloji kliniklerinde genetik bilginin kullaniimasi ve ilgili
genetik testlerin uygulanabilmesi icin, insan genetiginin
temel kavramlarinin ve genlerin davraniglarinin anlasiimasi
gerekmektedir.  Genetik  bilginin  anlasilmasi  sadece
patolojinin aydinlatilmasi icin degil kisiye 6zgl tani ve tedavi
seceneklerinin gelistirilebilmesi icin de 6nemlidir. Ancak tip
fakultesi suresince genetik konusunda verilen sinirli egitim,
hekimlerin genetikteki hizli gelismeleri takip etmelerini
zorlastirmaktadir. Bu derlemede genetigin tibbi pratige
uygulanmasini anlamada bir temel olusturmak icin genetigin
bazi temel konulari gézden gecirilmektedir.
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GiRIiS

Dunyadaki tim canli organizmalar, kalitim bilgilerini, her zaman ayni dért tip monomerden
olusan, cift zincirli, lineer, komplementer polimer zinciri yapisindaki deoksiribo nikleik asit
(DNA) molekiliinde depolar. Nikleotid olarak bilinen bu monomerlerin yapisi, bir fosfat,
bes karbonlu seker (deoksiriboz) ve bir bazdan meydana gelmektedir. Ester baglari ile
birbirine baglanmis seker ve fosfat gruplart DNA'nin omurgasini olusturmaktadir. Pirimidin
[timin (T), sitozin (C)] veya purin [adenin (A), guanin (G)] baz ciftleri ise birbirlerine
komplementer olarak (A karsisina her zaman T, G karsisina her zaman C gelir) hidrojen
baglari ile baglanir ve cift iplikli DNA yapisi meydana gelir. DNA iplikgikleri birbirlerine zit
yonde ilerlerler. DNA replikasyonu sirasinda bu iplikler birbirinden ayrilir ve her bir iplik
yeni DNA molekdli icin bir kalip gérevi gorir (1).

insan DNA'sI yaklasik olarak 3,2 milyar baz cifti uzunlugundadir ve hiicre icerisinde daginik
olarak yer almakla birlikte, hiicre bolinmesi sirasinda histon proteinleri ile paketlenerek
kromozomlari olusturmaktadirlar. DNA'nin fonksiyonel Grin kodlayan (RNA, protein) en
klclk birimine gen adi verilir. Bir organizmada bulunan genlerin tamami o organizmanin
genomunu ifade eder (2,3).

GEN ORGANIZASYONU VE YAPISI

Genler kromozomlar lzerinde dogrusal bir diizende yerlesmistir ve her bir genin kesin
bir pozisyonu (lokus) vardir. Bircok gen benzer DNA dizilerini paylasan ve iliskili amino
asitleri kodlayan gen ailelerine aittir. Hemoglobin protein zincirlerini kodlayan genler ve
olfaktor reseptdr genleri buna érnek olarak verilebilir (4).

Bir gende kodlayan DNA bolgeleri (ekzon) kodlamayan diziler (intronlar) tarafindan
kompartmanlara bolinir. Ekzonlar cogunlukla birkag yiz baz uzunlugunda olmakta,
intronlar ise binlerce baz uzunlugunda olabilmektedir. Bununla birlikte bir gen bir
veya birkag ekzon icerebildigi gibi onlarca ekzon da icerebilmektedir. Bir canlinin tim
ekzonlarina ait dizi verisine ekzom (exom) adi verilir. Hastalik ile iliskili olabilecek
degisimlerin belirlenmesinde ekzom dizileme yénteminin kullaniimasi oldukca populerdir
(4,5).

DNA Uzerinde herhangi bir fonksiyonel RNA veya protein UrlinU Uretmeyen diziler
vardir. Bilinen genlere benzeyen ancak islevi olmayan bu dizilere psédogen denir.
Genetik bilginin DNA dizilerinde kararli bir sekilde korunabilmesinin nedeni DNA tamir
enzimlerinin strekli olarak DNA'yi tarayarak hasarli nikleotidleri degistirmesidir (5).

GEN IFADESI VE DUZENLENMESI

DNA'daki bilginin islevsel Grtine cevrildigi sirece gen ifadesi (gen ekspresyonu=gen
anlatimi) denir. Amino asit zincirleri proteinleri olusturur ve her bir amino asit DNA'da
bir Gclli baz (kodon) ile temsil edilir (6). Dort bazin Ggli kombinasyonlari sonucunda 64
olasilik olmasina karsin, sadece 20 dogal amino asit bulunmaktadir. Bu da farkli kodon
kombinasyonlarinin ayni amino asidi kodladiginin bir gdstergesidir. Protein sentezi
sirasinda ¢ift sarmal yapi agilir ve DNA'nin tek bir ipligi kalip gorevi gorerek DNA baz dizisi
RNA polimeraz araciligi ile mRNA olarak adlandirilan tamamlayici bir RNA (ribontkleik
asit) dizisine kopyalanir (transkripsiyon). DNA'dan farkli olarak tek iplikli yapida olan RNA
molekilinde timin yerine urasil (U) bazi bulunmaktadir. Sentezlenen mRNA dizisinin
stabilizasyonunu saglamak ve sitoplazmaya tasinmasini kolaylastirmak icin dizinin 5
ucuna 7-metil guanin rezidisu eklenerek baslik yapisi olusturulur, 3" ucuna ise 100-200
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bazlik adenin dizileri (poly-A kuyrugu) eklenir (7). Olgun mRNA'nin olusmasi igin ikinci
basamakta intronlarin kirpilmasi ve ekzonlarin birlestiriimesi (splicing) gerekmektedir.
Bu asama, gen ekspresyonu icin énemli bir kontrol noktasidir. Ayni mRNA molekdli
farkl kirpilmalara ugrayabilir ve bdylece bir genden birden fazla proteinin sentezlenmesi
mUmkin olabilmektedir. Kirpilma varyasyonlari genomda kodlanmis protein cesitliligine
onemli katkida bulunmaktadir (1,5,6,8).

Kirpilma sonrasinda olgun mRNA dizisi sitoplazmaya tasinir ve burada ribozom araciligi
ile proteine donustlrlllr (translasyon). Proteinler translasyon sonrasi fosfat veya
asetil gruplarinin eklenmesi gibi bircok modifikasyona ugrarlar. Bu modifikasyonlar
sonucunda protein aktivitesi, lokalizasyonu, diger proteinlere afinitesi gibi 6zelliklerde
degisiklikler meydana gelir. Hicrede bulunan tipik bir protein besten fazla partnerle
etkilesime gecmektedir. Proteomiks calismalari ile proteinlerin baglanma etkilesimleri
tanimlanmaya ve ileri hesaplamalarla ayrintili protein-protein etkilesim haritalari
cikarilmaya calisiimaktadir (1,5,6,8).

Gen ifadesi hem genetik hem de epigenetik mekanizmalar araciligi ile diizenlenmektedir.
Hucrelerimizin tamaminda ayni DNA dizisi bulunmakla birlikte ifade edilen proteinler
farklillk  goéstermektedir.  Okaryotlarda gen ifadesi regiilasyonu basamaklari;
transkripsiyonel kontrol, transkripsiyon sonrasi kontrol, sitoplazmaya aktarim, mRNA
kararliigi, translasyonel kontrol, translasyon sonrasi proteinlerdeki modifikasyonlardir
(1,5,6,8).

Gen ifadesinin gerceklesmesi cok genel olarak, nikleozom yapisinin degdismesi, genlerin
kodlayan dizilerinin 6niinde yer alan promotor dizilere (transkripsiyon icin tanima
noktasi) baskilayici veya aktivator proteinlerin baglanmasiyla gerceklestirilir (1,5,8,9).

EPIGENETIK

DNA'da dizi degisikligi olmaksizin, mitoz ve/veya mayoz bdlinme ile kalitilabilen ve
gen fonksiyonunu etkileyen degisiklikler epigenetik degisimler olarak tanimlanmaktadir.
Epigenetik modifikasyonlar temel olarak Ug sinifta incelenir; DNA metilasyonu, kromatin
yapilanmasi ve kodlamayan RNA'lar. Epigenetik mekanizmalar dogrudan veya dolayli
olarak gen ifadesinde dedisiklige yol acarlar, embriyogenez, genomik imprinting ve
X-kromozomu inaktivasyonunda rol oynarlar (10,11). Yapilan calismalarda, epigenetik
dizenlemelerdeki hatalar kanser, norolojik hastaliklar, otoimmUn hastaliklar ve cesitli
gelisim bozukluklart ile iliskilendirilmistir (4,12-14).

DNA metilasyonu, tipik olarak guanin tarafindan takip edilen sitozin bazini etkiler ve
CpG dintkleotidindeki sitozinin 5-karbonuna DNA metiltransferaz enzimleri (DNMT)
araciligr ile metil grubu eklenir. Genom boyunca CpG sikligi azdir (CG baskilanmasi)
ve cogunlukla kiimeler halinde goérdlurler. Bu bolgelere CpG adaciklar denmektedir
(5). Tekrar dizileri ve promotér bolgelerindeki artmis metilasyon, gen ekspresyonunun
baskilanmasi ile iliskilendiriimektedir (15). Kanser hlcrelerinde genomda yaygin
hipometilasyonla birlikte, promotdr bdlgelerdeki CpG adaciklarinda hipermetilasyon
g6zlenir. Kanserlerde promotor bdlge hipermetilasyonu, 6zellikle timor baskilayici
genlerin etkisizlestirilmesinde 6nemlidir (16). Hematolojik kanserlerde kullanilan
S-azasitidin ve 5-aza 2'-deoksisitidin gibi bilesikler yapisal olarak sitozin nikletotidine
benzemektedir ve DNMT'lerin inhibisyonuna neden olarak kanser hiicrelerinin blyime
hizini azaltmaktadir (17).

Histonlar, 6karyotik hicrelerin cekirdeginde yer alan ve DNA'nin niklezomlar halinde
paketlenmesini saglayan proteinlerdir. Histon proteinlerinin  bazik aminoterminal
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uclar nikleozomdan cikintilar yapar ve bir takim post-translasyonel modifikasyonlara
(asetilasyon, fosforilasyon vb.) ugrar. Histonlar Gzerinde yapilan bu degisiklikler, kromatin
yapisinin gevsek ya da siki olma durumunu etkileyerek gen ifadesinde diizenleyici rol
oynar (18). Kromatin yapisi yogunlasmis (heterokromatin) ise DNA'nin o bolgesinde
transkripsiyon meydana gelmez. Kromatin yapisi 6kromatin (gevsemis) formda ise
ilgili DNA bolgesinden gen ekspresyonu gerceklesebilir. Cevresel etmenlerin etkisi ile
kanserlesmeye baslayan hicrede kromatin yapisi degisime ugrar ve normalde ékromatin
yapida olmasi gereken bolgeler inaktif hale gelir (19).

Histon deasetilazlar (HDAC) kromatin vyapisini heterokromatin halde tutarak
transkripsiyonu baskilar. Kanser tedavisinde kullanilan varinostat ve romidepsin gibi
HDAC inhibitorleri ise enzimatik aktiviteyi baskilayarak ilgili DNA bolgelerinin ékromatin
yapida kalmasini saglar (5,20).

Antisens transkript, kodlanmayan RNA ve small interfering RNAs gibi farkli formlarda
bulunabilen RNA; histon modifikasyonu ve DNA metilasyonunu etkileyerek, gen
sessizlesmesini indUkleyebilir. MikroRNA'lar (miRNAs), epigenetik regilasyonda rol
alan kicutk kodlamayan RNA'lardir ve 1000'in Uzerinde tanimlanmis insan miRNA'lari
bulunmaktadir (21).

GENETiIK VARYASYONLAR

DNA dizisinde gorilen tim degisimler genetik varyasyonlar olarak tanimlani. DNA'da
cok sayida genetik varyasyon meydana gelmekte (yaklasik 3 milyon bazlik varyasyon),
ancak bunlarin cogu hastaliklarla iliskili olmamaktadir. Bir genetik varyasyon icin sayet bir
alel toplumda %?1'den daha sik goriliyorsa polimorfizm olarak adlandirilirken, gérilme
sikligi daha dusitkse nadir alelik varyant adini alir. Mutasyonlar ise bir genin ifadesinin
tamamen kaybolmasina, gen ifadesinin dlzenlenmesinin bozulmasina ya da genin
normalden farkli fonksiyona sahip bir proteini ifade etmesine neden olabilir (3,22).

Yeni nesil dizileme (YND) ile kimdlatif olarak yiksek ¢6zUnurltkll veriler elde
edilmektedir. Dizileme islemi sonrasinda varyasyonlarin dogru bir sekilde yorumlanmasi
gerekmektedir. Glincel raporlamada, klinik fenotipin ortaya cikmasina neden olan dizi
degisimleri patojenik varyasyonlar, klinik fenotipe yol acmayan varyasyonlar benin,
klinik fenotipe etkisi bilinmeyen varyasyonlar ise VUS (kesin olmayan patojenite) olarak
isimlendirilmektedir (23).

Varyasyonlar (veya mutasyonlar) bdytkliklerine gore kisa genetik varyasyonlar,
yapisal varyasyonlar, sayisal kromozom anomalileri olarak siniflanabilir. Kisa genetik
varyasyonlar, gen dizisinde baz dizeyinde gerceklesir. Bunlara 6rnek olarak nokta
mutasyonlari (missense mutasyonlar), erken “dur” kodonu olusturup protein sentezini
sonlandiran anlamsiz mutasyonlar (non-sense mutasyonlar), kiiciik boyuttaki insersiyon-
delesyonlardir. Delesyon ya da insersiyonlar sonucunda olusan, translasyon sirasinda
okuma cercevesini degistiren mutasyonlara cerceve kaymasi mutasyonlari (frameshift
mutasyonlar) denir. Cerceve kaymasi mutasyonlari amino asit dizisinde degisime yol agar
ve elde edilen protein genellikle fonksiyonel degildir (3,24).

Kromozom yapisal degisikliklerinin etkileri degisimlerin  bulytkligine, konumlarina
ve herhangi bir genetik materyalin kazanilip kazaniimadigina bagl olarak dengeli ve
dengesiz degisimler olarak adlandirimaktadir. inversiyon, karsilikli translokasyonlar
dengeli degisimlerdir. Genomda kayip ve kazanca neden olan duplikasyon, insersiyon ve
translokasyonlar ise dengesiz degisimler olarak tanimlanir (3,4). Kopya sayisi degisiklikleri
(CNV), genis DNA segmentlerinin (bir kilobazdan birkag¢ megabaza kadar) eklenmesi,
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silinmesi ve kopyalanmasindan kaynaklanan genomdaki yapisal degisikliklerdir. Bazi
insanlarda gen delesyonlari gorilirken bazi insanlarda ayni genlerin bircok kopyasi
gorilmektedir. CNV'ler genetik cesitliligin saglanmasi agisindan énemlidirler ve genomun
yaklasik %12'sini olusturmaktadir. Bu varyasyonlarin cogu herhangi bir anomaliye yol
agmazken, bazi CNV'ler ila¢ yaniti ve bazi hastaliklara yatkinlik ile iliskilendirilmistir
(24,25).

Sayisal kromozom anomalileri, biylime ve/veya gelisme ile ilgili sorunlara neden olabilir.
Normal kromozom setine bir kromozom kazanimi veya kaybi andploidi olarak adlandirilir.
Yaygin bir anoploidi sekli, trizomi veya hiicrelerde ekstra bir kromozomun varligidir.
Kanserlerde kromozom sayisinda degisikliklere sikga rastlanmaktadir (4).

KALITIM MODELLERI

Bir canlinin anne ve babasindan aldigi DNA'ya bagl 6zelliklere kalitim, kusaktan kusaga
aktarilan ve gen diizeyinde ifade edilen kaliplara da kalitim modelleri (kaliplari) adi verilir.
Homolog kromozomlar tizerinde, birbirine karsilik gelen alellerin her ikisinin de ayni olmasi
durumuna homozigot, farkli olma durumuna ise heterozigot denir. Heterozigot halde
iken dahi etkisini fenotipte gdsterebilen genler dominant (baskin), sadece homozigot
halde iken fenotipte etkisini gdsterebilen genler cekinik (resesif) olarak tanimlanir. Bir
lokusta, iki alel birbirinden farkli mutasyonlar tasiyorsa bu genotip birlesik heterozigotluk
(compound heterozigotluk) olarak adlandirilir (4,6).

Bazi durumlarda belli bir genotipe sahip olan canlilarin timu bu genotiple ilgili fenotipi
gostermezler. Bir genin fenotipte gérilme olasiligina penetrans denir. Bir genin fenotipte
ortaya ¢kma derecesine ise ekspresivite denir. Ayni genotipe sahip bireylerde hastaligin
gorilme siddeti degiskenlik gosterebilir. Ekspresivite ve penetrans faktorleri nedeni ile
klinikte semptomlarin gérilmemesi, bireyin ilgili hastalikla iliskili genotipi tasimadig
anlamina gelmemektedir (4,6).

TEK GEN KALITIM MODELI

Tek gen hastaliklar ailelerde klasik kalitim &zellikleri; otozomal resesif, otozomal
dominant veya X'e bagl kalitim gostermektedir. Otozomal resesif kalitim modelinde,
hastaligin ortaya cikmasi icin her iki alellinde ayni varyasyonu tasimasi gerekmektedir.
Resesif gen baskin alel varliginda etkisini gosteremez ve o birey, ilgili 6zellik agisindan
taslyicl kabul edilir. Eger ciftler benzer Ozellikteki alelleri tasiyorlarsa (akrabalik durumu
gibi) ¢ekinik kalitim g&steren nadir 6zelliklerin o populasyonda gérilme sikhidi artacaktir
(4,8,22).

Tek bir mutant alelin hastaligin ortaya c¢ikmasini sagladigi durumlarda ise dominant
kalitimdan s6z edilir. Eger gendeki mutasyon normalde nadir gérilen bir durum ise
etkilenmis bireylerin codu heterozigottur. De novo mutasyonlar, penetrans yoklugu
ve ekspresivitenin dislandigi durumlarda, otozomal dominant kalitimli hastaliklarda
genellikle etkilenmis bireyin etkilenmis bir ebeveyni bulunmaktadir (4,8).

X kromozomu Uzerinde bulunan genlerle iliskili olarak ortaya ¢ikan &zelliklerde X'e bagl
kalitimdan s6z edilir. X'e bagli resesif kalitim modelinde tek bir X tasiyan erkeklerde
fenotip ortaya ¢ikacaktir. Disiler X kromozomu agisindan mozaiktir ve X kromozomlari
lzerinde bulunan bircok genin bir kopyasi gelisimin erken dénemlerinde ¢ogunlukla
rastgele olarak susturulmustur. X’e bagli dominant kalitim modelinde hem disi hem de
erkek bireyler etkilenir (4,26).
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Hucrede her bir mitokondrinin icerisinde yizlerce kopya cift iplikli sirkiler DNA
bulunmaktadir. Bir zigottaki mitokondrinin neredeyse tamami maternal kékenlidir. Hlicre
bolinmesi sonrasinda hiicrelerde farkli oranlarda mutant ve normal mitokondriyal
DNA (heteroplazmi) bulunacadi icin fenotipteki ekspresivite dediskenlik gdsterecektir.
Mitokondriyal DNA'daki mutasyonlar basta ¢ok fazla enerji gerektiren (kalp, beyin ve
kaslar gibi) organlarda ve dokularda gérilir ve genellikle coklu organ sistemlerini etkiler
(27,28).

EBEVEYN BAGIMLI KALITIM SEKLI

Bazi aleller yalnizca kéken aldiklari ebeveyne gore eksprese olurlar veya olmazlar. Bu
duruma genomik imprinting adi verilir. imprintingde epigenetik mekanizmalar nedeni ile
tek allelin ekspresyonu saglanir ve klasik mendel kalitimina uymaz. Genomik imprinting
organizmanin tim somatik hucrelerinde gorilur. Prader-Willi sendromu ve Angelman
sendromu imprinted kalitilan hastaliklara en iyi érneklerdir (4,29).

KOMPLEKS KALITIM

Kompleks kalitim, mendelyen kalitim kurallarina uymayan cevresel ve genetik faktorlerin
bir araya gelmesiyle ortaya ¢ikan hastaliklardir. Kompleks kalitimda DNA'daki degisimler
cogunlukla polimorfiktir ve bu degisimlerin penetranslari distktir. Kompleks bozukluklar,
ailelerde kiimelenmeler gdstermesine karsin, kesin bir kalitim modeli yoktur. Hastaligin
kesin tekrarlama risklerini hesaplamak zordur ve bu nedenle ampirik olarak hesaplanan
risklerden bahsedilebilir (4,30).

SONUC

Genom boyu teknolojilerin gelismesi ile birlikte es zamanli olarak ¢ok sayida 6rnegin

kimdlatif olarak calisiimasi ve yliksek hassasiyette varyasyonlarin tespit edilmesi miimkiin

olmustur. Ancak, canli sistemler inanilmaz derecede karmasiktir ve memeli genomlari

¢ogu genin yakindan iliskili coklu homologlarini icerir. Bu nedenle farkli biyolojik verilerin

entegre edildigi fonksiyonel ézellikte calismalarin gelistiriimesi bilimsel ve tibbi gelismeler

icin kritiktir.
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