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olarak cizilmistir. insan genomundaki bu DNA
sagdan donis (sag elli) yaptigi icin buna B DNA
denmektedir. DNA zincirleri lineer olarak birbiri-
ne antiparalel olarak yerlesmekte ve iki DNA zin-
ciri arasindaki bazlar birbirlerine zayif hidrojen
baglari (H) ile baglanmaktadirlar. G ile C arasi
3 H bag, A ile T arasi 2H bagi bulunmaktadir.
Buradaki hidrojen baglari cok sayida ve yon-
lendirilmis olduklar icin DNAda daha kararh bir
durum yaratmaktadirlar. Genomun biyiikligiin-
den bahsederken veya kromozomlarin igindeki
genetik materyalin oranlari anlatilirken kullanilan
‘baz cifti: b¢’ kavrami G-C ve A-T baz eslesmesini
esas almaktadir. Oyleki insan genomu 6.4-6.6 X

10° bg'den olusmaktadir. Genomun ancak %1-
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1.5'i kodlanan genlerden olusmaktadir ki bu da
sayl olarak 20-25.000 kadar geni ifade etmektedir.
%25 kadarlk kismi, gende kodlanmayan intron
bolgelerini kapsamaktadir. Genomun geriye kalan
esas buiylk kisminiise,, %50-60 ile tekrarlayan gen
bolgeleri, %13.5 ile de pseudogenler, bosluk dizi-
leri, translasyona katilmayan bolgeler gibi dizilim-
ler olugturmaktadir. DNA'nin yapisinda hidrojen
baglarinin yanisira genelde iki molekdl arasindan
suyun uzaklagtirnlmasi ile olusan anhidro bag-
lardan olan fosfodiester bagi da bulunmaktadir.
Bu giiclii kovalen bag, deoksiriboz sekerin C5'ine
bagli fosfat grubu ile diger sekerin C3'line bagl

hidroksil grubu arasindaki olusmaktadir.

insan DNA'sI ciplak degildir, proteinler ile sarili
haldedir. Bazik histon(H) proteinler ve hetero-
jen bir grup olan asidik nonhiston proteinler
ile birliktedir. DNA ve protein birlikte kromatin
adini alir. Bes tane major histon proteini vardir:
H1, H2A, H2B, H3 ve H4. Bu proteinler DNA'nin
paketlenmesinde rol alirlar ve boylece metrelerce
uzunluktaki DNA'nin mikron buytkliikteki hiic-
renin icinde yerlesmesini saglarlar. Evrimde ko-
runmus olan H2A, H2B, H3 ve H4 proteinleri, iki-
ser tane olarak DNA'nin etrafini sararlar ve histon
oktomerini olustururlar (140bg buyukligtinde).
En distan da bu yapiyr yine evrimde korunmus
olan H1 histonu sarar ve iki oktomer arasinda
20-60 bg¢'den olusan bosluklar vardir, toplam yapi
200bc¢’den olugur ve bu goriintiiye ‘ipe dizili inci’
tanesi gorintisi adi verilir DNAnin histon pro-
teinleri ile olugturduklari bu yapiya niikleozom
adi verilmektedir. DNA'nin proteinler ile sarildig

bu evrede 15cm’lik bir kromozomun biytkligu
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1.5cm’e inmektedir. Niikleozom dizileri, helikal
daha kompakt bir yapiya donerler ki bu sekon-
der kromatin yapiya solenoid adi verilir (30 nm
capinda, yaklasik niikleozomun 3 kati). Bu sole-
noid yapi, kromatin organizasyonunun ana yapi-
sidir. Herbir solenoid doniisiim 6 niikleozomdan
olusur. Bu organizasyon evresinde 1. kromozom
0.3 cm uzunluguna inmektedir. Solenoidler lo-
oplar halinde veya domainler seklinde 10-100
kilobazhk

olan scaffold proteinlerine veya matrikse tutu-

intervallerle nonhiston proteinleri

nurlar. Bu looplarin DNA replikasyonu ve gen
transkripsiyonunda fonksiyonel uniteler oldugu
distinilmektedir. Looplarin daha da kalinlagmis
haline, erken profazda mikroskopta goriilebilen
bu yapiya kromomer adi verilir. Kromomer kon-
dansasyonu arttikca artik bu yapinin adi kromo-
zomdur ki bunlar profaz ve metafazda goriinir
haldeki yapilardir ve Giemza-bantlama (G-bant)
ile boyanirlar. G-bantlama ile boyama sonrasi
kromozomlarin tizerinde herbiri en az birkag mil-
yon b¢'den olusan agikli koyulu bantlar mikros-
kop altinda incelenir (Sekil-1). Profaz evresinde
1. kromozom 50um olur ( 1/300 kez kondanse),
metafaz evresinde ise maksimum kondansasyona
ulasir ki, 1/10 000 kez kondanse olur. Kromozom
Uzerinde, metafazda izlenebilen herbir bant 5-10
milyon baz ciftini ifade etmektedir. En kiiglik kro-
mozom olan 21. kromozom yaklasik 33.8 milyon
baz cifti, en bliyiik kromozom olan 1. kromozom
yaklasik 250 milyon b¢ DNA igerir. Metafazdan
sonra mitoz veya mayoz tamamlandiginda kro-
mozomlar dekondanse olur ve interfazdaki din-
lenme haline donlp, yeni hiicre boliinmesi igin

hazir hale gelirler.



Kromozomlar kisa ve uzun olmak uzere iki
koldan ve onlari birbirine baglayan, tekrarlayan
DNAlarin bag-kuyruk seklinde binlerce kopya
olarak bulundugu ve kendine 6zgii protein icerigi
olan sentromerlerden olusmaktadirlar. Kromo-
zomlarin her iki kolunun ug kisimlarinda ise 6zel
baz dizilimlerine sahip telomer bolgeleri bulun-

maktadir.

insandaki genetik hastaliklari {i¢ ana grup
altinda incelemek muimbkinddr. Bunlarin igin-
de, genel toplum prevalansi olarak 600/1000 ile
kompleks kalitim ile gecen hastaliklar daha yiik-
sek oranlarda goriilmektedir. Tek gen hastalikla-
ri 20/1000 ile ikinci sirada iken daha az oranda,

3.8/1000 ile kromozomal hastaliklar gelmektedir.

¢ Kromozomal hastaliklar

o Tek gen (Mendeliyen kalitim ile gecen) has-

taliklan

e Mendeliyen kalitim ile gegmeyen hastalik-
lar
- Kompleks kalitim ile gecen
- Mitokondri kalitimi ile gegen
- Tekrar dizi hastalhiklar
- Somatik hiicre hastaliklari olarak sinif-

landirabiliriz.

Kromozomal hastaliklar, sayisal ve yapisal
anomaliler veya markir kromozom gibi her ikisi-
nin de birlikte oldugu durumlan kapsamaktadir.
Normalde hiicrenin iginde haploid (n:23, esey
hiicresindeki kromozom sayisidir) sayinin iki kati

yani diploid (2n:46) sayida kromozom bulun-

maktadir. Sayisal anomaliler, iki sekilde karsimi-
za cikmaktadir; éploidi ve andploidi. Oploidi,
haploid sayinin katlar kadar artmasidir ki trip-
loidi (3n) ve tetraploidi (4n) en sik olusan 6plo-
idilerdir. 69, XXX, 69,XXY ve 69,XYY olarak ifade
edilen triploidiler siklikla diisiik materyallerinde
saptanmaktadir ve ozellikle de fetal dokuya gok
az rastlanan ve plasentanin agirlikla Giziim salkimi
gibi daha buiyiik oranlara ulastigi parsiyel (kismi)
molar gebeliklerde daha sik karsilagilmaktadir.
Tetraploidilerde ise 92 kromozom bulunmaktadir
ve genellikle normal dollenmeyi takiben zigotun
olgunlagma bdliinmelerindeki hatalar sonucu
olusmaktadir. Kendiliginden diistiklerin %2'sin-
de tetraploidik karyotip belirlenmekte ve daha
siklikla embriyo bulunmayan bos kese (blighted
ovum) sekline goriilmektedirler. Diger ve daha
sikhkla goriilen sayisal artislar anoploidilerdir ki
bunlarda kromozomlarin sayisi haploid setin bir
veya lizerinde artmakta veya azalmaktadir. Kendi-
liginden distiklerin %70-75'inden sorumludurlar
ve kromozom hastaliklarinin icinde en yaygin ve
klinik dnemi olan bu grup anomalilerdir. Yasamla
bagdasan ve en sik oranda gordiigtimiiz anoploidi
Down sendromudur. Yaklasik 900 canli doganda
bir karsimiza ¢ikan Down sendromunda kromo-
zom sayisl 47'dir. Burada esas olay kromozomla-
rin hiicre bolinmeleri sirasinda ayrilamamasidir
(nondisjunction) ve bu durumda bir hiicre trizo-
mik, digeri monozomik olmaktadir. Ayrilamama
%95 annenin mayozunda ve %80'de mayoz 1'deki
hatalardan kaynaklanmaktadir. Oyle ki kiz gocuk-
larin esey hiicrelerinin mayoz boliinmeleri, on-
larin anne karninda bulundugu dénemde basla-
makta ve kromozomlar yillarca mayoz 1'in profaz

asamasindaki diploten safhasinda beklemektedir.
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Bu nedenle siklika, diplotende birbiri ile parca
degis tokusunu daha 6nceden yapmis ve ozel bir
capraz halde (chiasma) bulunan kromozomlarin
yillar iginde ¢oziinmelerinin kromozomlarin ayri-
lamamasina neden oldugu distintlmektedir. Yani
diger bir degisle kizlar daha anne karninda iken,
onlarin ilerideki gebeliklerinden bazilarinda kro-
mozomlarin ayrilamayacaginin belirlendigi di-
stinllmektedir. Kromozomlarin ayrilamamasinin
bir diger nedeninin de, hiicrelerin yaglanmasi ve
dolayisi ile kromozomlarin kutuplara ¢ekilmesini
saglayan ig iplikgiklerinin de yaslanmasina bagh
cekme islemini tam olarak yapamamalari olarak
distiniilmektedir. Andploidi'nin bir diger nedeni
anafazda geri kalmadir (anafaz lagging). Anafaz-
da kutuplara gog sirasinda hata olunca kromo-
zomlardan bir tanesi yeni olusan yavru hiicrenin
disinda kalmakta veya diger grup kromozomlar
ile beraber diger hiicrelere gidemektedir. Geri ka-
lan kromozom higbir hiicreye gitmeden ortadan
kaybolmakta, bu durumda bir normal, bir de mo-
nozomik hiicre olusmaktadir. Andploidilerden en
sik karsimiza ¢ikan trizomi tiim kontrasepsiyon-
larin %3-4’tinde, canh doganlarin ise %0.03’tinde
gorlir. 1. kromozom hari¢ tiim kromozomlarin
trizomisi tanimlanmistir. Monozomi olarak ise X
kromozomunun monozomisi hari¢ diger mono-

zomiler yasamla bagdasmaz!

Kromozomdaki yapisal anomalilerin olu-
sumunda esas mekanizma kromozom kirikla-
ridir! Kiriklar spontan veya radyasyon, viral en-
feksiyonlar ve mutajenik ajanlarin etkileri sonucu

olusmaktadir. Sayisal anomalilere gore ¢ok daha
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az oranda gortilen yapisal anomaliler yenidogan-
larin %0.02'de karsimiza ¢ikmaktadir. Yapisal de-
gisimlerin sonunda genetik materyal normal ise
“dengeli”, eksik veya fazla ise “dengesiz” gamet
olusur! Delesyon, bir kromozom segmentinin
koparak kaybolmasidir. Terminal denilen kromo-
zomun ug kisimlarindan veya interstisyel denilen
kromozomun igindeki herhangi bir noktadan
olabilir. Klinik kopan segmentin boyuna ve orada
bulunan anlamli genlerin etkilenimine baglidir.
Dublikasyon, kirilma sonucu kopan segmentin
kendi homologuna yapismasi ile olusmaktadir,
genellikle klinikte anomalilerle birliktedir. Ring
(yiizitkk) kromozom, kromozomun iki ucunun
da kinlmasi ve bu kirilan uglarin halka seklinde
birlesmesi ( kirlan uglar “sticky end: yapigkan ug”
seklindedirler) ile olusmaktadir. Cok sik karsilagi-
lan bir durum degildir ama ozelikle kanserlerde
her kromozoma ait ring kromozom goriilebilir.
izokromozom, bir kromozomun her iki kolunun
da ayni olmasi, yani her iki tarafin da kisa kola
veya her iki tarafin da uzun kola sahip olmasidir.
En sik X kromozomunda olmaktadir. iki ayri me-

kanizma sozkonusudur:

1- Il. mayoz sirasinda kromozomun sentromeri
zerinde olan enine boliinme ile meydana
gelebilir (normalde dikine boliinme olmakta-
dir).

2- Bir kromozoma ait kisa (p) veya uzun (q) ko-
lun, homolog kromozomu iizerinde diger ko-
lun sentromere bitisik proksimal ucuna trans-

lokasyonu ile meydana gelebilir.



Disentrik kromozom, herbirinde bir sentro-
mer olan iki kromozom segmentinin asentrik
(sentromersiz) pargalarini  kaybederek uguca
birlesmesi ile olugmaktadir. Pseudodisentrik;
Sentromerlerden biri inaktif kalirsa veya her iki
sentromer anafaz cekilmesinde koordine hareket
ederse mitotik olarak stabil olur, bu daha ¢ok ak-
rosentrik (13, 14, 15, 21 ve 22 nolu, satellite DNA
iceren kromozomlar) ve X kromozomlarinda
olusan bir durumdur.Genelde iki sentromer ol-
dugu icin anafazda kolay kirilirlar! inversiyon,
kromozom tizerinde iki ayri kirik olusmasi ve her-
hangi bir segmentin genelikle kayba ugramadan
kendi lizerinde 180° donerek yapismasi ile olusur.
Kirilma tek kolda ve sentromerin disinda ise pa-
rasentrik, eger her iki kolda ve sentomeri de igine
aliyorsa perisentrik inversiyon adini alir. En ¢ok
rastlanan inversiyonlardan biri 9. kromozomun
heterokromatin bolgesini kapsayan perisentrik
inversiyonudur ve fenotipik olarak herhangi bir
anomaliye neden olmadigi icin genelikle “masum
inversiyon” olarak kabul edilmektedir. Diger oto-
zomal veya gonozomal kromozomlardaki inver-
siyonlarda, olaya katilan segmentin en igerigine
gore klinik tablolar olusabilmektedir. Translo-
kasyon, non- homolog kromozomlar arasinda
kromozom segmentlerinin yer degistirmesidir.

Ug tip translokasyon séz konusudur:

1- Resiprokal translokasyonlar: Non-homolog-
larin kirlmasi ve kirilan segmentlerin kargilikli
yer degistrmesi ile meydana gelir. Genelikle
ailesel olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Ailesel

olanlarda bile bir sonraki kusakta anomali ris-

ki %10’lar civarindadir. (Mayoz 1 de pakitende
bivalen (tetrat) olusumu yerine quadrivalen

olusumu sézkonusudur.)

2- Robertsonian translokasyon: iki akrosentrik
kromozomun sentromerlerinden birlesmesi
ile olusur. Kromozom sayisi 45 olur! 1/1000
orani ile, en sik 13. ve 14. kromozomlar ara-
sinda gorilmektedir. Bunlarin icinde en fazla
klinik 6neme sahip olani 21. kromozomlar
arasindaki Robertsonian translokasyonlardir
cuinkl bu yapiya sahip ebeveynlerin tiim co-

cuklari Down sendromu olacaktir.

3- insersiyon: Bir kromozomdan kopan seg-
mentin bagka bir kromozoma dahil olmasidir,
ashinda tek tarafli translokasyondur. Birden
fazla kromozom kirigi olaya katilmaktadir. Di-
ger yapisal anomalilere gore daha nadir olarak
gorilmektedir ve yaklagik %50 dengesiz ga-

met olusturma riski vardir.

Marker kromozom, hem sayisal hem de ya-
pisal anomali olarak ifade edilmektedir. Metafaz
plaginda sentromer iceren veya igcermeyen, her-
hangi bir kromozoma ait bir segmentin bulunma-
sidir. Tanimlanmasi son derece gligtiir, ek boyama
teknikleri ve molekiiler sitogenetik tekniklerin

kullanilmasi gerekmektedir.

Tek gen (Mendelyen kalitim ile gecen) has-
taliklarinda, fenotipik olarak hem homozigotta
hem de heterozigotta ayni sekilde ifadeleniyor-

sa dominant, eger sadece homozigotta ifadele-
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niyorsa resesif kalium paterninden bahsedilir.
Otozomal dominant hastaliklarda homozigot
formlar heterozigotlardan daha siddetli klini-
ge sahiptirler! Her iki formda da ayni siddette
klinik tabloya sahip olan tek otozomal dominant
gecisli hastalik Huntington hastahgidir! iki alelin
diger alelin varligina ragmen ifadelenmesine ko-
dominant kalitim 6zelligi denilir. Ornegin A ve

B kan gruplari.

Bir genin fenotipik olarak ifadelenme olasiligi-
na penetrans denilir. ifadelenme %100'iin altinda
ise bu gen tam penetrans gostermiyor, penetrans
eksikligi gosteriyor demektir. Ornegin penetrans
%80 ise bu geni tasiyan 100 kisinin 80’inde has-
talik ortaya c¢ikiyor demektir. Daha siklikla oto-
zomal dominant hastaliklar icin gecerlidir. Bir
genin ifadelenme derecesine de gen anlamliligi
(ekspressivite) denilir. Gen anlamliligi, ayni ge-
notipi tasidigl halde fenotipin kisilerde degisiklik
gbstermesi anlamina gelmektedir. Ornegin elinde
polidaktili (cok parmaklilik) olan (otozomal do-
minant veya multifaktoriyel gecebilir) bir baba-
nin ¢ocugunun, birinin sag elinde digerinin sol
elinde fazla parmak olmasi ekpressivite farklilig

ile aciklanmaktadir.

Otozomal dominat (OD) kalitim, 4500'in
lizerinde olan Mendeliyen (tek gen) hastalig-
nin yakalasik yarisindan fazlasi OD hastaliklardir
(3000 kadari). OD hastalikar cografi dagilimlara

gore farkli oranlardadirlar.

OD hastalik her kusakta goriiliir, dikey iler-
ler ve cinsiyet ayirt etmez. Etkilenmis bireyin

etkilenmis bir ebeveyni vardir. istisnalar: yeni

10
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mutant bir vaka, penetrans eksikligi, ekspressivite
farkhihg veya biyolojik babanin farkli olmasidir.
Bu kalitimla gecen hastaliklarda daha cok ebe-
veynlerden biri heterozigot hasta, digeri normal-
dir ve bu durumda sonraki kusaklarda cocuklarin
hasta olma orani %50 olacaktir. Hastalik 6rnekleri:
ailesel hiperkolesterolemi, Hungtington hastaligj,

akondroplazi, retinoblastoma, norofibromatozis,

Hungtigton hastaligi, 4-8/100 000 oraninda
gorilir ve hastaliktan sorumlu gen 4. kromo-
zomun kisa kolunun 16 nolu bant boélgesinde
(4p16) lokalizedir. Erigkin yasta baslayan, koreik
hareketlerle karekterize ve mental deteroiasyo-
nun sozkonusu oldugu bir hastaliktir. Yagamin
ilk 10 yihinda nadirdir. Eger gortliirse cocukta ri-
jidite, konviilzyon, koreoatetoz, demans ve atak-
sia olur. Bazal ganglionda GABA azalir, korpus sit-
riatumda atrofi olur ve kaudat ve frontal serebral
korteksin niikleuslarinda noronal dejenerasyon
olur. Semptomlar 30-50 yaslar arasinda baglar. Ki-
silik degisimleri ve uygunsuz davranislar olur. Ko-
rea eklenir, dnce kol, boyun ve yiizde baslar sonra
ilerler ve en sonunda yiiriime ¢cok bozulur. Yasam
stireleri kisadir! Etkilenen bireylerin cocuklarinin
yarisinda hastalik goriilmekle beraber ileri yasla-
ra kadar hastaligin nasil bir tabloda olacag belli
degildir.

Familyal hiperkolesterolemi, heterozigotla-
rin orani 1/500, homozigotlarin orani1/1 000 000
dir. Geni, 19. kromozomun kisa kolunun 13 nolu
bant bolgesinde (19p13) lokalizedir. LDL reseptor
bozuklugu veya hi¢ olmamasi ile karekterize tam

penetrans gosteren OD bir hastaliktir. LDL kliren-



si yavasladigl icin plazma LDLsi artar. Kolesterol
tendon ve deride birikir (ksantomalar) ve arter-
lerde seviyeleri artar ve orta yaslarda koroner kalp
hastaliklarina neden olur. Hastalarin ateroskleroz

ve myokard enfaktisi riski ok yiiksektir.

Otozomal resesif (OR) kalitim kalibi ile ak-
tarilan yaklasik 1500 hastalik tanimlanmistir. Has-
tahgin ortaya cikabilmesi icin kisinin homozigot
olmasi gerekir, yani her iki alellinde mutasyonu

tagiyor olmasi gerekmektedir. Bu durum

daha ¢ok heterozigot tasiyici iki
bireyin cocuklarina %25 ;
oraninda mutant aleli ‘. ,
aktarmalari  sonucu
olusmaktadir. Hasta-
lik yatay olarak iler-
ler ve hastalik ortaya
ctkmadan  kusaklar
boyu kalitilabilr. Aile
agacinda birden fazla
bireyde hastalik varsa
bu bireyler genellikle pro-
bandin kardesidir, ebeveynler
ve diger akrabalarda hastalik gene-

likle goriilmez. Hastaligin tekrarlama riski her bir
cocukta ¥%'dur. Akrabalik hastaligin goriilme ris-
kini artirir ve hem erkek hem de kiz cocuklarda
esit oranda goruliir. Hastalik ornekleri: Tay-Sa-
chs hastalig, kistik fibrosiz, alkaptoniiri, glikojen
depo hastaliklari, konjenital adrenal hiperplazi,

fenilketoniiri, Xseroderma Pigmentozum....

Tay-Sachs hastaligi, 1/360 000 oraninda go-

riilmektedir. Dogu Avrupa Yahudileri'nde olasi-

hk ytiksektir (1/3600). Sorumlu gen 15q23-24'de
lokalizedir. Heksozaminidaz A geninin o subii-
nitinde mutasyon vardir. Lizozomal bir enzim
olan heksozaminidaz A'nin azlig veya hic¢ olma-
masi nedeniyle gagliozid G,,, beyinde néronlarda
birikir, bu ylizden santral sinir sistemi bulgulari
ortaya cikar. Siddetli mental retardasyon olur ve
gelisme geriligi mevcuttur. Gozde makdiler degi-
simler olur; ‘Japon bayrag’ gorinimu olur. Ka-
raciger ve diger dokularda da birikim olur. Tani
g6z yasinda, sa¢ diplerinde, serumda

veya deri fibroblastlarinda enzim

larin ¢ogu 3-4 yaslarinda
olir! izole genetik top-
lumlarda tasiyici he-

A terozigot bireylerin

taranmasi onemlidir.

Kistik
1/600 — 1/10 000 ora-

fibrosiz,
ninda  goriilmektedir.
Beyaz irkta olasilik yiiksek-

tir (1/2000), dogulularda cok az
rastlanir! Gen lokalizasyonu 7q31'dedir.

Kistik fibrosiz transmembran regtilator (CFTR)
proteini kodlayan gende mutasyon s6z konusu-
dur. Esas olarak sindirim ve solunum sistemini
etkileyen ekzokrin glandlarin ve ekrin salgi bez-
lerinin hastaligidir. Cocukluk caginda baglar ve
bircogu bu yaslarda yakalanmakla beraber %10
hasta adelosan veya eriskin yaslarda fark edilir.
Kronik solunum sistemi enfeksiyonu, pankreas
yetmezligi ve anormal mukdz sekresyon olur! Ge-

netik heterojen bir hastaliktir! En sik rastlanilan
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mutasyonu, CFTR geninin 508. pozisyonundaki

fenilalanin’in 3 bazciftlik delesyonudur!

X’e bagh dominant (XD) kalitim, X kromo-
zomuna bagli olarak gecen yaklasik 350 hastalik
vardir. Baba etkilenmisse kizlar mutlaka etkilenir,
erkek cocuklari da mutlaka saghkhdir! Erkekte
tek X oldugu icin hemizigottur. Heterozigotlukta
(anne igin) cocuklarin etkilenmesi OD'da oldugu
gibi %50'dir. Kiz cocuklarda erkeklerden iki kat
fazla gorilir ama genellikle klinik daha hafif sey-

reder!

Hastalik 6rnekleri: Vitamin D direngli rasitizm
(hipofosfatemik rikets), Darrier hastaligi (erkek-
te boy kisaligl, mental retardasyon, sa¢ ve kirpik
dokiilmesi ve fotofobi ile gider), Rett sendromu
(hemizigot erkeklerde prenatal olarak oliimciil
bir tablodur, etkilenmis kadinda ise reproduktif
sorun yaratan mental retardasyonla giden bir

hastaliktir),...

Vitamin D direngli rasitizm (hipofosfate-
mik rikets), 1/20 000 oraninda gorilmektedir.
Gen lokalizasyonu Xp 21-22'dedir. Cocuklar dog-
dugunda normal, ilk 6 ayda normal gibi goriiliir-
ler ama daha sonra biylimede duraklama baslar.
Bu hastalarda PTH plazmada normal veya hafif
artmistir. 25(OH), D Vit normal, 1,25(OH), D Vit
normal veya normalden disuktir. Bu hastalarda
PTH’a duyarli sistemde hata vardir! Kemiklerde X

ve O bain deformiteleri ortaya cikar.

X’e bagli resesif (XR) kalitim, Erkekler hemi-

zigot olduklari igin, etkilenmislerse mutlaka has-
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tadirlar, kadinlar ise tastyicidirlar. Erkeklerde daha
sik goriiliir! Hasta babadan tiim kizlarina geger
ve bu kizlarda hastaligi %50 olasilikla ogullarina
aktarirlar. Babadan ogula direkt gegmez ama tiim
kizlarina gecer. Hastahg, tasiyici kadinlar stirdii-
ruir ve erkekler buna bagl hasta olurlar. Heterozi-
got disiler genelde etkilenmese de bazilar gesitli

agirlikta hastalik belirtileri gosterebilirler.

Hemofili A (Faktor VIII Eksikligi, Klasik He-
mofili), 1/10 000 erkekte goriilmektedir. Hemen
daima erkekte ortaya gikar, kadinlar tasiyicidir.
Gen lokalizasyonu Xp28'dedir. Faktor VIII'i kod-
layan gende mutasyon vardir. Faktor VIII prokoa-
gllat ( FVIII-C) eksik veya bozukeur. Klinik genin
eksiklik oranina baghdir; %3'lin altinda yumusak
dokuya spontan kanama olur, %8-10 normal
yasam siirerler ama siddetli travma ve cerrahi
girisimle kanama olur (hafif hemofili vakalari).
%3-8 kendiliginden hemoraji sik degildir. Minor
travmalar, akut hemartroz veya yumusak doku
kanamalarina neden olur ( orta siddette hemofili

vakalar).

Duchenne kas distrofisi, 1/3000 — 3500 er-
kekte gorilmektedir. 1/2500 tasiyici kadin vardir.
Gen lokalizasyonu Xp21'dedir._Erkek c¢ocuklar
icin 6lumctil bir hastalktir.1/3 vaka yeni mutant,
2/3 vaka ise tasiyici annelerin ¢ocuklaridir. 2000
kb'dan daha biiyiik olan distrofin geninde mu-
tasyon vardir. Mutasyonlarin %60-65'i delesyon,
%6'si dublikasyondur. Distrofin proteini yapila-
maz veya az yapihr. Distrofin kas fibrillerini enteg-
re ettigi icin azhginda veya yoklugunda kas fibril-

leri dejenere olur. Semptomlar 2-3 yasta baslar, ve



birey 11 yasina geldiginde genellikle yiliriiyemez

ve genelde 3. dekatta yasami son bulmaktadir!

insandaki pek ¢ok hastaligin gecis sekilleri
Mendel kalitimi ile agiklanamamaktadir. Bunlarin
icinde en biiyiik grubu kompleks kalitim ile ge-
cen hastaliklar olusturmaktadir. Bu kaliim tipine
‘multifaktoriyel veya poligogenik kalitim'da
denilmekle beraber, kompleks kalitim daha sik
kullanilan terim olarak karsimiza cikmaktadir.
Bu hastaliklarda birden fazla katkili gen ve
cevrenin etkisi s6z konusudur. Bu hastaliklar ai-
leseldir, Mendel kalitimi ile aktarilmazlar ve kro-
mozomal gecisleri yoktur. Bu hastaliklarin akta-
rimlarinda bazi kurallar islemektedir.Toplumdaki
hastalik sikhgr ile tekrarlama riski arasinda bir
iliski vardir. Hasta kisinin 1. derece akrabalarinda
hastaligin sikligi toplumdaki sikhgin karekokiine
esittir. Diger bir deyisle akrabalik derecesi azaldik-
ca hastaligin goriilme sikhg da azalmaktadir. Or-
negin yarik dudak 1. derece akrabalarda 40/1000,
2. derece akrabalarda 7/1000, 3. derece akraba-
larda 3/1000 oraninda gorilmektedir. iki hasta
cocuktan sonra, bu hastaliklarin tekrarlama riski
artmaktadir. Ailede bir hasta ¢ocuk varsa, ebe-
veynlerin bu ¢ocuga ¢ok sayida yatkinlik (liabi-
lity) genleri vermis olmalar gerekir. 2. cocuk da
hasta ise yatkinhk genleri daha da fazla olmahdir!
Bu nedenle 6rnegin ailede bir dnceki cocukta pi-
[6r stenozu varsa 2. gocukta risk %4, 3. cocukta
%107a gikmaktadir. Hastaligin klinik seyri agir ise
tekrarlama riski artmaktadir. Bunun nedeni kat-
kili gen (additif gen) sayisi arttika tekrarlama

riskinin artmasidir. Tekrarlama riski ile probandin

cinsiyeti arasinda da iliski s6z konusudur. Orne-
gin pilor stenozu erkek ¢ocuklarda, anansefali kiz
cocuklarda daha sik goriilmektedir. Bu hastaliklar
iki grupta siniflandirilir; konjenital olanlar ve
eriskin yas grubunda goriilenler. Konjenital has-
taliklara 6rnek olarak pilor stenozu, yarik damak
ve dudak, noral tiip defektleri, konjenital kalp
hastalig), diiz tabanlk, konjenital kalca cikigr sa-
yilabilir. Eriskin yasta ortaya cikan hastaliklardan
bazilari ise allerjik hastaliklar, Hirschprung hasta-
hg), gut, epilepsi, sizofreni, bipolar bozukluk, Alz-
heimer, koroner arter hastalig), idiopatik serebral
trombosiz, obezite, romatoid artrit ve Diabetus
mellitustur. Daha siklikla erigkin yas niifusunu il-
gilendiren bu hastaliklarda genetik danisma ayri-
ca 6nem kazanmaktadir. Hastaliklarin tekrarlama
riskinin 1. derece akrabalarda yiiksek oldugunu
sOylemekle beraber, tekrarlama riski olarak siklik-
la toplum riskinin verilmesi daha dogru olacaktir.
Ama ailede birden fazla etkilenmis birey varsa,
siddetli seyrediyorsa, akraba evlilikleri varsa ve
hastalik bir cinsiyette yogunlasiyorsa tekrarlama

riskini daha yliksek soylemek gerekmektedir.

Mendel kalitimina uymayan bir grup hasta-
likta mitokondri kalitimi ile aktarilan hastalik-
lardir. Oyle ki son yirmi yilda insan genetiginde
“mitokondriyel genetik” olarak yeni bir boliim
acilmig ve insani ilgilendiren pek cok hastalik-
ta mitokondriyel DNA (mtDNA) mutasyonu
onem kazanmistir. Bu hastaliklarin en belirgin
ozelligi anne ile aktarimlarinin olmasi ve annenin
her iki cinsiyetteki cocuguna da hastaligi gecire-

bilmesidir. Bunun nedeni, ovumda ¢ok miktarda
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mtDNA'sinin bulunmasi ve cocugun mtDNA'sInin
hemen tamamini annesinden almasidir. Spermde
cok az oranda mtDNA bulunmakta ve bu bulu-
nan miktarda sonraki kusaklara aktarilamamak-
tadir. Bu hastaliklardaki heterojenitede homop-
lazmi ve heteroplazmi kavramlari 6nemlidir.
Mitokondri basit boliinme (binary division) ile
boliindugi icin, mutant DNA'larin tamami veya
normal DNAlarin tamami bir hiicreye giderse
buna homoplazmi, mutant DNA ve normal DNA
molekiillerini tagiyan mitokondriler ayni hiicrede
toplanirsa buna da heteroplazmi denilmektedir.
Mitokondri DNA'sindaki mutasyonlarin fenotipe
yansimasinda hiicrenin ne oranda mutant DNA
icerdigi onemli oldugu icin, bu hastaliklarda, oto-
zomal dominant hastaliklarda tanimlanmig olan
penetrans eksikligi ve ekspressivite farklihgn gibi
kavramlar 6nem kazanmaktadir. Mitokondriyel
kahtimla gecen hastaliklar ¢ogunlukla heterop-
lazmik olmakla beraber bir kismi homoplazmik
hastaliklardir. Bu hastaliklar acisindan, 65 yas
alt1 bireylerde 8000 kiside bir kisi risk altindadir.
Siklikla néromiiskiler sistemi tutmakla beraber
tiim sistem tutulumlari olabilir ve ayni mutasyon
farkh kisilerde farkli klinik tablolar ile karsimiza
gelebilmektedir. Hastalik 6rnekleri; Leber’in here-
diter optik noropatisi, kronik progressiv eksternal
oftalmopleji, Kearn-Sayre sendromu, mitokond-

riyel sagirlik, mitokondriyel miyopati,...

Tekrar dizi hastaliklari, genomda stabil ol-
mayan dinamik mutasyonlarla seyreden ve ku-
saklar boyunca artan Ugla niikleotid tekrarlarinin

onemli oldugu bir grup hastaliktir. ilk tanimlanan
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hastaliklar, 1991 yilinda Frajil-X Sendromu ve
Kennedy (spinobulbar miskiiler atrofi) hastahgi-
dir. Frajil X sendromu 1/1250 erkekte, 1/200 ka-
dinda goriilen ve erkekte Down sendromundan
sonra ikinci siklikta zeka geriligine neden olan bir
hastaliktir. Bu hastalikta normalde 6 ile 52 ortala-
ma 30 tekrardan olusan CGG (sitozin-guanin-gu-
anin) tekrarlari 200 ve tizerinde ¢ikmaktadir. Frajil
X' sendromu da dahil bu grup hastaliklarda, tekrar
dizileri birbiriniizleyen her bir kusakta artarak, kli-
nik tabloyu da agirlastirdigi icin antispasyon ya-
pan hastaliklar olarak degerlendirilmektedir. Son
yillarda OD hastaliklardan Hungtington hastali-
ginin da CAG (sitozin-adenin-guanin) dizilerinin
kodladig poliglutamin artiglar ile iligkili oldugu
belirlenmistir. Burada da 6-35 tekrar normal iken,
40-121 arasinin hastalik olusumunu sagladig dii-
stinulmektedir. Bu grup hastaliklara dahil olan
hastaliklar sirekli artmakta ve lgla tekrarlarin

onemi daha da biiytimektedir.

Somatik hiicre hastaliklarinin klinige en
onemli yansimasi kanserler olarak karsimiza ¢ik-
maktadir. Kanser gelisiminde iki gesit gen sorum-
ludur: Biri onkogenlerdir ki bunlar malign trans-
formasyonu hizlandirirlar. Digeri tiimor supres-
sor genleridir ki, kanserde bunlarda mutasyon
veya tamamen kayip olur. Normalde bunlar hiicre
gelisiminde fonksiyon goren genleri regiile eder-
ler ve tiimor gelisimini engelleyen genlerdir ama
mutasyon veya kayiplarinda bu fonksiyonlarini
yerine getiremezler. Onkogenler, genomda sin-
yal iletiminden (6rnegin abl onkogeni, H-ras ve

N-ras onkogenleri gibi), biiylime faktoriine (sis



onkogeni) kadar pekc¢ok hayati fonksiyonda rol
alan genlerdir. Bunlar insersiyonel mutagenesiz,
kromozomal translokasyon, mutasyon, gen amp-
lifikasyonu, delesyon gibi cesitli mekanizmalar ile
fonksiyonel degisimlere ugrayip kanser prosesine
hizmet ederler. Onkogenlerin translokasyon son-
rasi yeni bir simerik/hibrit gen olugturmasina en
iyi bilinen drnek “Philadelphia : ph'” kromozo-
mudur. Burada 9. kromozomdaki c-abl onkogeni,
22. kromozomun lzerindeki ber (breakpoint clus-
ter region) bolgesi ile birlesip ber/abl hibrit genini
olusturmaktadir. TUmor supressor genler (TSG)
normalde timor hiicrelerinin anormal biyiime
ve malign transformasyonunu engellerler. Ama
her iki alelinde mutasyon oldugunda bu fonksi-
yonlarini yerine getiremezler. Buradaki mutasyon
onkogendekinden farkli olarak resesiftir. Bununla
ilgili ilk hipotez Knudson tarafindan “retinoblas-
toma” vakalarricin gelistirilen “ikili vurus: two-hit”
hipotezidir. Burada mutasyondan biri germline
hiicrelerinde, digeri ise daha sonra somatik hiic-
relerde agiga ¢ikmaktadir. Boylece Ca olugmakta-
dir. TSG'ler retinoblastoma (RB1), Wilms tumour
(WT1), Norofibromatosiz tip2 gibi pek cok Men-
delyen kalitimla gecen tiimorlerde 6nemlidir.
Bunlar daha ¢ok OD kalitimla gegen timorler
olmakla beraber TSG’ler colorectal CA gibi higbir
kalitim paternine uymayan etyolojisinde pek cok
faktoriin rol aldigi tiimorlerde de 6nemlidir. En
iyi bilinen ve genomun gardiyani olarak tanimla-
nan p53 TSG'i siklikla sporadik meme ve akciger
timorlerinden sorunlu iken, ailesel Li-Fraumeni

Sendromu’ndan da sorumludur.

Sekil-1: Kromozomal olarak normal olan bir
kadina ait yaygin metafaz plagi goriintiisii ve

gruplandirilmig (karyotip) kromozomlarin go-

rintusa.
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