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Onsoz

Neredeyse 50 yil 6nce basilan Tibbi Genetik kitabinin ilk
baskisinin 6nsoziinde James ve Margaret Thompson aga-
gidakileri yazmigtir:

Genetik, klinik oncesi tip egitiminde temel bilimlerin
esasidir ve genetigin klinikte, halk saghginda ve tibbi
arastirmalarda onemli uygulama alanlar: vardir. Bu
kitap, tip ogrencilerine, tibbi uygulamalar sirasinda
kullanacaklary genetik prensipleri tanitmak ve onlara
bu alanda hizla biiytiyen genis literatiirii takip etmeleri
icin gereken temel bilgileri vermek amaciyla yazilmas-
tir. Eger onlarin daha kidemli meslektaslar: da kitab
faydali bulursa, memnuniyetimiz ikiye katlanacaktir.

Bu sozlerde bugtn icin, hatta o zamandan da daha
dogru olan, insan genomu ve genetikle ilgili bilgile-
rimizin tip uygulamalar1 ve halk saghgi ¢alismalari-
nin onemli bir parcasi haline gelmesidir. Tibbi
Genetik’in sekizinci baskist olan bu yeni basimi,
insan genetigi, tibbi genetik ve genomigin temel ilke-
lerinin dogru bir sekilde sunulmasiyla onceki yedi
baskinin hedefleri yerine getirmeyi amaglar. Tiptan
alinan agiklayic1 6rnekleri kullanarak, insan hastalik-
larinda faaliyet gosteren genleri ve mekanizmalarin
tizerinde durmaya devam ediyoruz.

Kitabin son baskisindan bu yana ¢ok sey degisti.
Insan Genom Projesi’nden koken alan gelisimin hizl
ilerleyisi bizlere, tiim insan genleri, onlarin dizileri,
diinya ¢apinda insan varyasyon veri bankasi ve hasta-
liklarla iligkisi hakkinda genis ve buyiimeye devam
eden olduk¢a detayli bir katalog sagladi. Genomik
bilgi, insan genetik arastirmalarini ve tibbi genetik
uygulamalarini degistirecek yeni ve giicli araglarin
tretilmesini tetikledi. Bu nedenle biz de kitabin kapsa-
muni, Tibbi Genetik’e kigisellestirilmis saglik hizmeti ve
hassas tip kavramlarini, genomigin genetik varyasyo-
nun hastaliga yatkinlik ve tedavi yanitina katkilarinin
tanimlanmasinda nasil kullanilabilecegine dair 6rnek-
leri arttirarak genigletmeye devam ettik.

Bu kitap bir genetik hastaliklar incelemesi veya
insan genetigi ve genomigi tizerine bir ansiklopedi
degildir. Yazarlar Tibbi Genetik’in sekizinci baskis
ile 6grencilere bu alandaki devamli egitim program-
larina bir temel olugtururken tibbi genetik ve genomik
alanlarina dair anlayislarina bir cerceve sunmayu iste-
miglerdir. Klinik Vaka Caligmalari - ilk olarak altinci
baskida hastaliklarin kalitimi, patogenezi, tanisi,
izlemi ve danigmanhiginda yer alan genel prensiple-
rini gostermek tizere eklenmis olan-bu kitabin 6nemli
bir ozelligi olmaya devam etmektedir. Bizler daha
cok yaygin kompleks hastaliklar ekleyerek vaka
orneklerini  genigletmis olduk. ‘Klinik Vaka’larin
ogretici degerini arttirmak amaciyla okuyuculari
metin i¢inde gegen kavramlarla iligkili olarak Klinik
Vaka Caligmalari’ndaki ilgili vakaya yonlendirmek
lizere metin igerisinde vaka numarasi (yesil ile belir-
tilen) verilmeye devam edildi.

Herhangi bir tip veya genetik danisma 6grencisi,
genetik veya genomikte c¢alisgma yapan lisanststu
ogrencisi, klinik tibbin herhangi bir alanindaki
asistan veya uzman, hemgirelik veya fizik tedavi gibi
tipla ilgili konularda ¢alisan kisginin bu kitabi, insan
sagligi ve hastaliklar1 konusunda gerekli insan gene-
tigi veya genomiginin temellerinin sunuldugu tam
fakat ¢cok genis kapsamli (veya yorucu) olmayan bir
kitap olarak bulacaktir.

Robert L. Nussbaum, MD
Roderick R. Mclnnes, MD, PhD
Huntington F. Willard, PhD






Tesekkurler

Yazarlar, fikirleri, onerileri ve elestirileri ile Tibbi
Genetik’in sekizinci baskisini gelistiren pek ¢ok
calisma arkadaslarina minnet ve sitkranlarini iletmek
ister. Ozellikle molekiiler dismorfoloji ve gelisimsel
genetik hakkindaki bilgi birikimi ve deneyimini
Bolim 14’tn yazilmasi igin paylagan Anthony
Wynshaw-Boris’e ve Klinik Vaka Caligmalari boli-
miindeki idaresi ve Ozverisi i¢cin Ada Hamosh’a
minnettariz.

Ayrica McGill Universitesi Lady Davis Ensti-
tiisi'nden Mark Blostein, Isabelle Carrier, Eduardo
Diez, Voula Giannopoulos, Kostas Pantopoulos ve
Prem Ponka’ya, Washington Universitesi’'nden Katie
Bungartz; Peter Byers’a, Philippe Campeau of the Ste
Justine Universite Hastanesi Arastirma Merkezi’ne,
Toronto Sick Children Hastanesi’nden Ronald Cohn,
Chris Pearson, Peter Ray, Johanna Rommens ve
Stephen Scherer’e, Philadelphia Beverly Davidson
Cocuk Hastanesi Johns Hopkins Tip Fakiltesi’nden
Gary Cutting ve Ada Hamosh’a, Howard Hughes
Tip Enstitisii ve Johns Hopkins Tip Fakiiltesi’'nden
Harold C. Dietz’e, Howard Hughes Tip Enstitiisti ve
Washington Universitesi’nden Evan Eichler’a, Duke
Universitesi Tip Merkezi’nden Geoffrey Ginsburg’a,
Oxford Universitesi Weatherall Molekiiler Tip
Enstitiisi'nden Douglas R. Higgs ve William G.
Wood’a, Howard Hughes Tip Enstitiisii ve Philadelp-
hia Cocuk Hastanesi’nden Katherine A. High’a,

Ottawa Universitesi Kalp Ensitiisi'nden Ruth
Macpherson’a, California San Francisco Univer-
sitesi’nden Mary Norton’a, Geisinger Saglik
Sistemi’nden Crista Lese Martin’e, Emory Universi-
tesi Tip Fakiiltesi’nden M. Katharine Rudd ve Lora
Bean’e, McGill Universitesi’nden Eric Shoubridge’e,
Toronto Universitesi ve Cambridge Tip Arastirma
Enstitisti’nden Peter St. George-Hyslop’a, British
Columbia Universitesi’nden Paula Waters’a, Robin
Williamson’a, South Carolina Tip Universitesi’nden
Daynna Wolff’a, Howard Hughes Tip Enstitiisii ve
Baylor College Tip’tan Huda Zoghbi’ye tesekkiir
ederiz.

Elsevier’deki israrci, kararli ve destekleyici editorle-
rimiz Joan Ryan, Mary Pohlman ve Meghan Ziegler’e
en derin tesekkiirlerimizi iletiriz. En onemlisi, Tibbi
Genetik’in sekizinci baskisini olustururken harcadigi-
muz saatlere karsi gosterdikleri sabir ve anlayslari igin
ailelerimize bir kez daha tesekkiir ederiz.

Son olarak ve en ictenlikle, esi James S. Thompson
ile neredeyse 50 yil 6nce ortaya cikardiklari bu kitabi
devam ettirme olanagini bize sagladigi icin Dr. Marga-
ret Thompson’a en derin minnettarligimizi sunariz.
Kitabinin bu en son revizyonunu tamamladiktan ¢ok
kisa bir siire sonra, 94 yaginda Peggy’i kaybettik.
Genellikle “Thompson and Thompson” olarak bilinen
bu kitap, onlarin kariyerinin mirasi ve tibbi genetige
olan tutkulari olarak yasayacaktir.
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BOLUM 2 — INSAN GENOMUNA GIRIS
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Sekil 2-2 DNA’nin dort bazi ve DNA’daki bir niikleotidin genel yapisi. Dort bazin her biri ilgili niikleotidi olus-
turmak i¢in deoksiriboz (mor ile gosterilen nitrojen tizerinden) ve fosfat grubu ile baglanir.

iNSAN GENOMUNDAKi GENLER

Gen nedir? Ve kag¢ adet genimiz vardir? Bu sorular
yanitlamak gorundiginden daha zordur.

Gen kelimesi ilk olarak 1908 yilinda ortaya atilmig
ve 150 yil once kalitilabilir “unit characters” kavraminin
temel oOzelliklerinin Mendel tarafindan tanimlanmasin-
dan bu yana bircok farkli baglamda kullanilmistir.
Hekimlere gore (ve Mendel ve diger erken donem gene-
tikcilere gore de) gen, organizma uzerinde gorulur etki-
sine ve nesilden nesle istatistiksel olarak belirli aktarimina
bagli tanimlanabilir. Tibbi genetik¢ilere gore gen, klinik
olarak gozlenebilen, karakteristik bir klinik bozukluga
sebep olan gozlemlenebilir bir varyant olarak kabul
edilir ve giniimiizde bu gibi yaklasik 5000 durum tanim-
lanmistir (bakiniz bolum 7).

Insan Genom Projesi insan genlerini tanimlamak
adina sadece klinik yaklagim ve aile ¢alismalarindansa
DNA dizi analizine dayali, daha sistematik bir temel
saglamig oldu; aslinda bu durum 1980’lerin sonunda bu
projenin baglatilmig olmasinin baglica gerekgelerinden
biriydi. Ancak 2003 yilinda tamamlanan dizileme
irintine ragmen, bir dizinin bir genin varligina veya
kimligine isaret eden Ozelliklerini ayirt etme kabiliyeti-
mizin olduk¢a zayif oldugu ortaya cikmustir. Insan
genom dizisinin ortaya ¢ikarilmasi ve onun varyasyonu-
nun hem hastalik hem de saglik durumunda insan biyo-
lojisine iligskilendirilmesi biyomedikal arastirma alaninda
halen zorlu bir is olmaya devam etmektedir.

DNA Yapisi: Kisa Bir Derleme

Insan genomu ve kromozomlarinin organizasyonu detaylica
degerlendirilmeden 6nce, genomu olusturan DNAnin doga-
smin yeniden gozden gecirilmesi gereklidir. Polimerik
niikleik asit makromolekil olan DNA, 3 tip tniteden

Insan genomunun nihai kataloguna ulasilmas:
zor bir hedef olmasina ragmen, genel olarak iki farklh
gen tipi ortaya c¢ikmustir, tirinii protein olanlar ve
urtinti iglevsel RNA olanlar.

e Protein kodlayan genlerin sayisinin - Bolim 3’te
tartisilacak olan genom 6zellikleri tarafindan fark
edilen - 20.000 ile 25.000 arasinda oldugu varsa-
yilmaktadir. Bu kitapta, bu say1 yaklasik 20.000
olarak kullanilmigtir ve okuyucu bunun hem
kesin olmayan hem de belki var olandan daha az
olarak tahmin edilmis bir say1 oldugunu akilda
tutmalidir.

® Ancak buna ek olarak, bircok genin en son tri-
ninin protein degil, DNA dizisinden transkribe
olan RNA olabilecegi on yillardir bilinmektedir.
Bunun gibi RNA genlerinin (protein kodlayan
genlerden ayrilmasi i¢in kodlamayan genler olarak
adlandirilmistir) bir¢ok farkli tipi bulunmaktadir
ve insan genomunda en az bagka bir 20.000 ile
25.000 arasi kodlamayan RNA geni oldugu
varsayilmaktadir.

Hepsi bir araya getirildiginde - terimle kastedile-
nin ne olduguna bagl olarak - insan genomundaki
toplam gen sayisi yaklagik 20.000 ile 50.000 arasin-
dadir. Ancak okuyucu bunun degisen tanimlara, tek-
nolojik imkan ve analitik degerlendirmelerdeki
ilerlemeye, informatik ve dijital tiptaki gelismeye ve
daha butuncil genom anotasyonuna bagli olmak
tizere hala devam etmekte olan bir hedef oldugunu
anlamalidir.

meydana gelmektedir; bes-karbon sekeri, deoksiriboz; azot
iceren baz ve bir fosfat grubu (Sekil 2-2). Bu bazlar iki ¢esit-
tir, piirinler ve pirimidinler. DNAda iki piirin bazi, adenin
(A) ve guanin (G) ve iki pirimidin bazi, timin (T) ve sitozin

(C) vardir. Her biri bir baz, bir fosfat ve bir yarim sekerden
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Sekil 2-8 Tipik bir mitotik hiicre dongiisii, metin icinde
tanimlanmugtir. Telomerler, sentromerler ve kardes kromatid-
ler belirtilmistir.

olarak, kontrol noktalari DNA sentezinin dogrulugunu
oldugu kadar kromozom hareketini saglayan mikrotiibiil
agmnin birlesimi ve tutunmasini da goézlemler ve kontrol eder.
Genomda herhangi bir hasar tespit edilirse, mitotik kontrol
noktalar1 hasar tamir edilene veya hasar ¢ok fazlaysa hiicrenin
programlt hiicre 6liimii (apoptoz adi verilen siireg) ile 6lme-
sine kadar hiicre déngiistiniin ilerlemesini durdurur.

G, stiresince, her hiicre genomun diploid kopyasini
icerir. Hiicre dongiisii asamasinin baglamasi ile hiicreler her
bir kromozomun DNAsinin ¢ok hassas bir sekilde replike
oldugu, programli DNA sentezi siireci olan, S fazina girer.
Bu faz boyunca G; fazinda tek DNA molekiilii olan her
kromozom duplike olur ve her biri orijinal dogrusal cift
sarmal DNAnin birebir kopyasini tagiyan iki kardes kroma-
tid igerir (bakiniz gekil 2-8). Bu iki kardes kromatid kineto-
kor yapisini olusturmak iizere birgok ozgill protein ile
iletisimde olan DNA boélgesini iceren sentromer ile fiziksel
olarak bir arada tutulur. Bu karmagik yap1 mitotik iplikteki
mikrotiibiillere kromozomun tutunmasini saglar ve mitoz
sirasinda kromozom hareketini yonetir. S fazi siiresince
DNA sentezi tim kromozomlar ve hatta tek bir kromo-
zomda bile senkronize degildir; her kromozom boyunca
yiizlerce binlerce bolgeden baslar, bu bolgelere DNA repli-
kasyon orijinleri denir. Her bir kromozom segmentinin 6-8
saatlik S faz1 boyunca kendine 6zgii replikasyon zamanlama
karakteristigi vardir. Her bir kromozomun (veya kromati-
din) sonu hiicre boliinmesi sirasinda kromozomun biitiin-
lugiini saglayan 6zgil tekrarlayan DNA dizisi olan telomer
tarafindan isaretlidir. Kromozom uglarmin diizgiin idamesi
her bir kromozomun en ug noktalarinin replike oldugundan
emin olunmasin: saglayan telomeraz adi verilen 6zel bir
enzim gerektirir.

Kromozomlarin yapisal elemanlarin dogasi ve genom
bitiinligiinin saglanmasindaki rolii, telomer veya kineto-

kor yapisindaki veya hiicre dongisii sistemindeki hatalardan
veya en kii¢lik genom pargalarinin bile hatali replikasyonun-
dan kaynaklanan, bir dizi klinik durumla 6rneklendirilmis-
tir (bakiniz kutu). Bu durumlardan bazilar1 ilerleyen

boliimlerde daha detayli olarak sunulacaktir.

KROMOZOM YAPI VE MEKANIGINDEKi ANOMALI VE
VARYASYONLARIN KLINiK SONUCLARI

Hiicre bolunmesi sirasinda kromozom elemanlarinin
anormal yap1 veya fonksiyonundan kaynaklanan tibbi
durumlar asagidakilerdir:

® Cocuklarda gorilen kinetokordaki mitotik iplik
kontrol noktasindaki kritik anahtar elemanlar:
kodlayan genlerdeki kalitsal hasarlarin  dahil
oldugu genis spektrumlu konjenital anomaliler

e Kromozomun ¢oklu veya kayip sentromerinden
kaynakli anormal segregasyonundan dolay1 olusan
dogum defektleri ve gelisimsel hastaliklar kiimesi
(bakiniz Bolum 6)

e Agir ifade veya genomun belli bolgelerinin S fazin-
daki replikasyonun zamanlamasinin degismesi ile
iligkili pek ¢ok kanser tiirti (bakiniz Bolum 15)

e Biiytme geriligi, uzuv kisalig1 ve mikrosefalisi olan,
S fazinda diizgiin kardes kromatid ayrilmasi ve bir
araya gelmesi icin gerekli olan gende anomalileri
olan ¢ocuklardaki Roberts sendromu

® Dogru kardes kromatid birlesmesi igin gerekli olan
mayoz spesifik mutasyon kaynakl disi infertilitesi-
nin en major sebebi olan prematiire ovaryen
yetmezlik

e Anormal telomer kisalig: olan hastalarda, ¢ocuk-
luktan erigkinlige kadar ortaya ¢ikabilen, telomeraz
bilesenlerindeki hasara bagli olarak olusan telomer
sendromlar olarak bahsedilen pek ¢ok dejeneratif
hastalik

e Ve, spektrumun 6teki tarafinda, telomerlerdeki tek-
rarlarin pek ¢ok kopyasi ve yasam beklentisi ve
stresi ile iligkili olan yaygin gen varyantlari

S fazinin sonunda hiicrenin DNA igerigi iki katina
¢ikmis olur ve her hiicre diploid genomun iki kopyasini
igeriyor olur. S fazindan sonra hiicre G, ad1 verilen kisa bir
faza girer. Tim hiicre dongiisii boyunca hiicre adim adim
genisler, ve sonugcta bir sonraki mitozdan 6nce tim kiitle-
sini iki katina ¢ikarmis olur. G,, mitoz ile sonlandirilmis
olur, bu asamada her bir kromozom yogunlasmaya baslar
ve mikroskop altinda ince, uzatilmis iplikgikler gibi goriil-
meye baslar. Bu siireg ilerleyen béliimde daha detayli olarak
anlatilacaktir.

Gy, S ve G, fazlar birlikte interfazi olusturur. Tipik bir
boliinen insan hiicresinde bu ii¢ faz 16 ile 24 saat arasinda
bir stirede gergeklesirken, mitoz sadece 1 ile 2 saat arasinda
stirer (bakiniz sekil 2-8). Burada ¢ok fazla varyasyon vardur,
ancak hiicre dongiisiiniin uzunlugu derideki dermis veya
bagirsaktaki mukoza hiicreleri gibi hizli boliinen hiicrelerde

kisa stirerken, diger hiicre tiirlerinde aylarca siirebilir.
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CINSIYET KROMOZOMLARI

Sekil 2-11 Giemsa bantlama (G-bantlama) ile insan erkek karyotipi. Kromozomlar mitozun prometafaz evresin-
dedir ve standart siniflandirmaya uygun olarak uzunluklarina gore 1’den 22’ye numaralandirilmig ve X ve Y
kromozomu ayri gosterilmis olarak diizenlenmistir. Bakimiz Kaynaklar ve Tesekkiirler.

Metafaz
Hucrenin interfaza
donuslyle olan
yeniden yogunlasma
interfaz
cekirdegi Tekrar agiimis Profaz

kromatin

Mitoz ba§lad|§;|ndaki/
yogunlasma

Sekil 2-12 Kromozom hiicre déngiisii boyunca
kromozomun paketlenme ve ac¢ilma dongiisii.
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Sekil 3-1 Genetik bilginin genomdan gen iiriiniine oradan gen aglarma aktarilmasi ve nihayetinde hiicresel
fonksiyona ve fenotipe. Genom hem protein kodlayan (mavi) hem de kodlamayan (ncRNA) genlerini (kirmizz)
icerir. Genomdaki pek ¢ok gen, bir¢ok farkli tirtin yaratabilmek icin alternatif kodlama bilgisi kullanir. Hem
kiiciik hem de uzun ncRNA’lar gen regiilasyonuna katilir. Pek ¢cok protein koordineli ve kombinasyonel anlamda
hiicresel sinyallere cevap veren, boylece organizma fenotipinin altinda yatan hiicresel islev cesitliligini artiran

coklu gen aglarina katilir.

Genler, genom boyunca yerlesmistir ama belirli kromo-
zomlarin belirli bolgelerinde kiimelenme egilimindedir ve
diger bolgelerde veya diger kromozomlarda nispeten daha
seyrek bulunabilirler. Ornegin, kromozom 11 yaklasik 135
milyon-b¢ (megabazgifti [Mb]) uzunlugundadir ve yakla-
sik 1300 protein kodlayan gen igerigi ile nispeten gen zen-
ginidir (bakiniz $ekil 3-7). Bu genler kromozom {izerinde
rastgele dagilmamustir ve yerlesimleri her 10 kbde bir gen
olacak kadar yogunlukta olan iki kromozomal boélgede yo-
gunlasmustir (Sekil 3-2). Bu bolimiin ilerleyen kisimlarda
bahsedilecek olan bazi genler, iliskili olduklar1 genler ile bazi
ailelere tiyedir. Diger bolgeler gen fakiridir ve gen ¢olii (gene
desert) olarak adlandirilan pek ¢ok milyon baz ciftlik veya
hig bir bilinen protein kodlayan gen barindirmayan bolge-
ler bulunur. Burada iki uyar1 vardir: ilki, gen tanimlama ve
genom anotasyon siireci halen devam eden zorlu bir agama-
dir; 6nceki varsayimlarin hala giiglii olmasina ragmen klinik
olarak iligkili genleri de igeren sanal olarak varlig1 kesin olan
genler hala saptanamamus veya genlerle iligkili oldugunu bil-
medigimiz gesitli karakteristik 6zellikler sergilemektedir. Ve
ikincisi, B6liim 2'de de bahsedildigi gibi, baz1 genler protein

kodlamaz; trtinleri hiicrede pek ¢ok islevi hala kesfedilme-

mis ¢ok cesitli rol oynayan fonksiyonel RNA molekiilleridir
(kodlamayan RNA’lar veya ncRNA; bakiniz $ekil 3-1).
Otozomlarda yerlesmis olan genlerin her birinin biri an-
neden kalitilan kromozom tizerinde digeri de babadan kali-
tilan kromozom {izerinde bulunan iki kopyas: vardir. Oto-
zomal genlerin biyiik bir ¢ogunlugu, iki kopyay: da ifade
eder ve iiriin ortaya ¢ikarir. Ancak, genomda bu genel kurala
uymayan sayisi artmakta olan gen vardir ve en ug haliyle iki
homologdan sadece birinden ifade gelmesi durumu dahil ol-
mak tizere, iki kopyadan karakteristik olarak farkli seviyede
ifade gelir. Bu 6rnekler alelik dengesizlik olarak isimlendi-
rilir ve boliim 6 ve 7de de tartisilacag: tizere, bu boliimiin

ilerleyen kisimlarinda daha detayli incelenecektir.

SANTRAL DOGMA:
DNA — RNA — PROTEIN

Genom $ekil 3-1de gosterilen bu kadar islevsel kompleksite
ve cesitliligi nasil 6zgiillestirir? Onceki béliimde de gordii-
gumiiz tzere, genetik bilgi cekirdek igerisindeki kromo-
zomlardaki DNAdadir. Ancak, genomda kodlanmis bilginin

islenmesi sitoplazmada gergeklesen cesitli hiicresel iglevleri
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Sekil 3-5 Ug ekzonlu ve iki intronlu hipotetik bir gen icin DNA'dan RNA’ya ve proteine bilgi akist. Ekzonlar
icerisinde mor renk kodlayan diziyi belirtir. Basamaklar transkripsiyonu, RNA islenmesini ve kirpilmasini,
RNA’nin ¢gekirdekten sitoplazmaya taginmasini ve translasyonu icerir.

olarak korunmusken bazilarinin evrimde giiniimiize biraz
daha yakin kokende oldugu goriilmiistiir. Bazi miRNAlarin
farkli dokularda farkli hedef RNA kombinasyonlari ile her
birinin yiizlerce mRNAYy1 azaltarak diizenledigi gosterilmis-
tir; kombine edildiginde, miRNATarin genomdaki protein
kodlayan genlerin en az %30’unun aktivitesini kontrol ettigi
tahmin edilmektedir.

Bu alanin, genom biyolojisinin hizli ilerleyen bir alani ol-
masina ragmen, pek cok ncRNA genlerindeki mutasyonlar
kanser, gelisimsel hastaliklar ve ¢ok cesitli erken ve erigkin
donem hastaliklar1 dahil olmak tizere pek ¢ok insan hasta-
liklari ile iligkilendirilmistir (bakiniz Kutu).

GEN IFADESININ TEMELLERI
Protein kodlayan genler i¢in, gendeki bilginin polipeptidle-

re aktarilmasi bir ¢ok asamay1 icerir (Sekil 3-5). Bir genin
transkripsiyonunun baslatilmasi promotor ve diger regiila-
tor elemanlarin yani sira 6zgiil bolgelerdeki 6zgiil diziler ile
iletisime gecen ve gen ifadesinin mekansal zamansal mode-

lini belirleyen transkripsiyon faktérlerinin etkisi ile olur.

Genin transkripsiyonu kodlayan dizinin hemen o6niinde
bulunan ve kromozom boyunca herhangi bir yerden yiizler-
ce veya binlerce baz ¢ifti devam eden intronlar ve ekzonlar
boyunca kodlayan dizinin sonuna kadar devam eden 5” ama
translasyon olmayan boélgenin (5° UTR olarak adlandiri-
lir) baglangicinda bulunan kromozomal DNAdaki trans-
kripsiyonel ‘baslangig’ bolgesinde baglatilir. Primer RNA
transkriptinin 5’ ve 3’ uglarinin modifikasyonundan sonra
intron bolgeler ¢ikarilir ve ekzonlar birlestirilir, buna RNA
kirpilmasi ad1 verilir. Kirpilmadan sonra elde edilen mRNA
(genin kodlayan kismi ile es dogrusal olmus olan merkezi
bolgeyi igeren) cekirdekten kodlanacak olan polipeptidin
amino asit dizisine translate edilecegi sitoplazmaya tasinir.
Bu karigik yolagin her basamagi hataya agiktir ve her bir ba-
samakla iliskili mutasyonlar ¢ok sayida kalitimsal hastalik ile
iliskilendirilmistir (bakiniz Bélim 11 ve 12).

Transkripsiyon

Protein kodlayan genlerin RNA polimeraz II (pek gok RNA
polimeraz sinifindan bir tanesi) tarafindan transkribe edil-
mesi, son RNA triintiniin 5° ucundaki 5’UTR noktasinda-
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Sekil 3-8 Kromatin ve iig temel epigenetik mekanizmanin sematize edilmis hali: gen baskilanmast ile iliskili olan
CpG diniikleotidlerinde DNA metilasyonu; gen ifadesi veya baskilanmast ile iligkili olan histon kuyruklarinda
pek cok modifikasyon (farkli renklerle gosterilmistir) ve kromozom stabilitesi veya genom biitinligi icin gerekli
olan o6zgiil islevler ile iliskili olan, genomun &zgiil bolgelerini belirleyen pek cok histon varyanti. Olgekli

degildir.

i¢in gergeklesir. Detaylarin hala tam olarak anlagilamamasi-
na ragmen, bu yeniden programlama basamaklariin, DNA
demetilasyonunun orta evresinde oldugu gibi, 5-mChnin
5-hidroksimetilsitozine (5-kmC; bakiniz $ekil 3-9) enzima-
tik doniisiimiinii icerdigi agiktir. Hepsi bir arada, 5-mC sevi-
yesi eriskin dokular: arasinda stabilken (sitozinlerin yaklasik
%>5’1), 5-hmC seviyesi daha diisiik ve daha cesitlidir (sitozin-
lerin %0,1’i ile %11). Ilging bir sekilde, 5-hmC’nin genomda
yaygin bulunmasina ragmen 6zgiil promotor ve enhancerla-
rin regiilasyonundaki roliinii ortaya koyan sekilde, regiilator
bolgelerde en yiiksek seviyede bulunur.

Histon Modifikasyonlar

Epigenetik sinyallerin ikinci bir sinifit herhangi bir kor his-
ton tipindeki, H2A, H2AB, H3 ve H4 genis ¢apli modifikas-
yondan olusur (bakiniz Béliim 2). Bu gibi modifikasyonlar
histon metilasyonu, fosforilasyon, asetilasyon ve genellikle
kor nitkleozomun kendisinden uzanan histonun N-terminal

‘kuyruk’una yerlesmis olan 6zgiil amino asit bolgelerindeki

NHg NH2
¢ ¢
Nf“\so— CH, Nf“\sc— CH, — OH
C|;2 6” (|:2 6”
Oé \&/CH Oé \&/CH
| |
H H

5-Metilsitozin (5-mC) 5-Hidroksimetilsitozin (5-hmC)

Sekil 3-9 Modifiye DNA bazlari, 5-metilsitozin ve 5-hidrok-
simetilsitozin. Sekil 2-2’deki sitozin yapisi ile kiyaslayiniz.
Eklenen metil ve hidroksimetil gruplari mor kutucuk ile gos-
terilmistir. Primidin halkalarindaki atomlar 5-karbonu goster-
mek i¢in 1’den 6’ya kadar numaralandirilmistir.

digerlerini igerir. Bu epigenetik modifikasyonlarin kroma-
tin sikilagmasi veya erisilebilirligini etkileyerek gen ifade-
sini degistirdigi ve -sinyalin dogasina bagl olarak- protein

komplekslerine sinyal ileterek o bolgedeki gen ifadesini ak-
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Sekil 3-13 Erken disi gelisimi sirasinda rastgele X kromozom inaktivasyonu. Disi embriyonun rahme diigmesin-
den cok kisa bir siire sonra, paternal ve maternal kalitilan X kromozomu (sirasiyla pat ve mat) aktiftir. Embri-
yogenezin ilk haftalarinda X inaktivasyon merkezini (siyah kutu) de iceren bir dizi olaylar serisi gecirerek ilerideki
inaktif olacak X, rastgele olarak segilir. Bu X daha sonra o hiicredeki ve onun yavrularinda inaktif X olur
(golgeleme ile belirtilen Xi) ve interfaz niikleisindeki Barr cisimcigini olusturur. Sonugta olusan disi embriyo
bélyece iki tane epigenetik olarak belirlenen hiicre tipi i¢in klonal mozaik olur: biri maternal X’ten (pembe
hiicreler) gelen alelleri ifade ederken, digeri paternal X’ten (mavi hiicreler) gelen alelleri ifade eder. Tki hiicre
tipinin orani tamamen rastgele olarak belirlenir, ancak normal disiler arasinda ve X’e bagl hastalik aleli tagiyan

disi tasiyicilar arasinda gesitlidir (bakiniz Bolim 6 ve 7).

mistir (bakiniz Boliim 2). Bu genler hem disilerde (iki Xe
bagli kopya) ve erkeklerde (bir Xe bagli ve bir Y’ye bagli kop-
ya) iki kopya olarak bulunur ve bdylece X inaktivasyonuna
gitmez; beklendigi tizere, bu genler pek ¢ok otozomal gende
goriildagt gibi, dengeli alelik ifade gosterir.

X inaktivasyon Merkezi ve XIST Geni. X inaktivasyonu
disi embriyonik gelisiminin ¢ok erken evresinde gerceklesir
ve embriyodaki herhangi bir hiicrede hangi X’in inaktif X
olacaginin karari, X inaktivasyon merkezi adi verilen kar-
magik bir lokusun kontroliinde, tamamen rastgele olarak
verilir. Bu bolge, X inaktivasyonu i¢in oldukga kritik bir
ana regiilator lokus oldugu belirlenen, sira dist bir ncRNA
geni olan XIST’i igerir. XIST, (inaktif X [Xi]-specific (6z-
gtil) transkript i¢in bir kisaltma) sadece inaktif X tizerindeki
alelden ifade olma gibi oldukea 6zgiil bir 6zellige sahiptir;
hem erkek hem de disi hiicrelerindeki aktif X’te transkripsi-
yonel olarak sessizdir. XIST'in eylem hali heniiz tam olarak
bilinmese de, yoklugunda X inaktivasyonu gerceklesemez.

XIST’in tirtini, ¢ekirdek igerisinde inaktif X kromozomu ile
yakin iligkide kalan uzun bir ncRNAdr.

X kromozom inaktivasyonunun ek ozellikleri ve sonug-
lari, yapisal olarak X kromozomuna veya anormal X kromo-
zom sayisina sahip bireyler baglaminda Boliim 6da ve Xe
bagli hastalik icin deleterious mutant alel tastyan disiler pen-
ceresinden ise Boliim 7’ de tartisilacaktir.

GEN iFADESi VARYASYONU VE TIP iLE
ILGISI

Insan genomundaki genlerin ifadesinin regiilasyonu uy-
gun gen dozaji (kromozom replikasyonu ve segregasyonu
mekanizmalari ile kontrol edilir), gen yapisi, kromatin pa-
ketlenmesi ve epigenetik regiilasyon, transkripsiyon, RNA
kirpilmasi ve protein kodlayan loci i¢in, mRNA stabilitesi,
translasyon, protein islenmesi ve protein yikimi da dahil
olmak {izere, farkli seviyelerdeki kontroller arasindaki kar-
magik iligkisini igerir. Bazi genler i¢in, belirli bir genin yapi-
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Sekil 5-1 Kromozom ve genom analizinde ¢éziiniirliik spektrumu. Kromozom ve genom analizinde rutin olarak
kullanilan gesitli tanisal yaklagimlarin tipik ¢oztnirliik ve etkinlik araligi. Detaylar ve spesifik ornekler icin

metine bakiniz. FISH, Floresan In Situ Hibridizasyon.

Yine de sadece ilik biyopsisi ad1 verilen nispeten girisimsel
bir islem ile elde edilebilmektedir. Bu islemin esas kullanim
alan1 stipheli hematolojik malignansilerin tanisidir. Amni-
yon swvisindan (amniyosit) veya koryon villiis biyopsisinden
elde edilen fetal hiicreler de basarili bir sekilde kiiltiirde
cogaltilip sitogenetik, genomik, biyokimyasal veya molekii-
ler analizde kullanilabilirler. Koryon villiis hiicreleri biyopsi
sonrasinda, kiiltiir gereksinimi olmadan dogrudan analiz
edilebilirler. Maternal plazmada az miktarda cell-free fetal
DNA’nin (hiicre icermeyen fetal DNA) bulunmasi ve bu-
nun tiim genom dizilemede kullanilabilmesi oldukg¢a dikkat
cekicidir (daha fazla tartisma icin Boliim 17’ye bkz).

Tiim genom dizileme de dahil olmak iizere genomun
molekiiler analizi iyi kalite DNA elde edilebildigi stirece uy-
gun olan herhangi bir klinik materyal kullanilarak gercek-
lestirilebilir. Hiicrelerin béliinmesine ihtiyag yoktur. Béylece
periferik kandan oldugu gibi doku ve tiimoér 6rneklerinden
de DNA c¢alisilmas1 miimkiindiir. Belirli bir tan1 veya aras-
tirma kapsaminda hangi yaklagimin en uygun oldugu konu-
su, kromozom ve genom analiz ¢oziintrligi, duyarlilig: ve
kolaylig1 artis gosterdikee hizli bir sekilde gelismeye devam
eden bir konudur (Kutu'ya bkz.).

Kromozomlarin Belirlenmesi

Insan genomunda bulunan 24 gesit kromozom baz1 6zel bo-
yama teknikleriyle sitolojik seviyede belirlenebilir. Bunlar ara-
sinda en sik kullanilani olan Giemsa Bantlama (G bantlama)
1970’lerin ilk donemlerinde gelistirilmis ve aragtirma ve kli-
nik tanida ilk olarak en yaygin sekilde kullanilan tiim genom
analitik arac1 olmustur (bkz. Sekil 2-1 ve 2-10). Bu yontem
gerek konstitiisyonel (postnatal veya prenatal) gerek edinilmis
(kanser) hastaliklarin klinik tanilar1 kapsaminda yapisal ve sa-
yisal genomik anormalliklerin saptanmasinda ve karakterize
edilmesinde altin standart yontem olmustur.

G-bantlama ve diger boyanma islemleri ile uluslararas:
olarak kabul edilmis bir kromozom smiflandirma sistemi
kullanilarak her bir kromozom ve bu kromozomlarin var-
yantlar1 veya anormallikleri tanimlanabilmektedir. $ekil
5-2'de metafaz sirasinda normal bir insan kromozom setinin
tamaminin bantlama 6riintiisti, kromozomlarin belirlenme-
sinde kullanilan ve agik ve koyu renkli bantlarin degisen bir
orintii sergiledigi bir ideogram ile goriilmektedir. Herbir
kromozom {izerindeki bantlarin o6rtntiisii detaylar1 Sekil
5-3’te birka¢ kromozom tizerinde gosterildigi gibi her bir
kol tizerinde sentromerden telomere dogru numaralandiril-
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tiir varyantlar genel popiilasyonda bile artan bir sayida do-
kiimente edilmekte ve katalog haline getirilmektedir. B6liim
4’te de gorildigi gibi bunlarin ¢ogu muhtemelen benign
kopya sayis1 varyantlaridir. Bu degisikliklerin mevcudi-
yeti her bir bireyin genomunun benzersiz dogasinin altini
cizmekte ve “normal” ve muhtemel patojenik karyotipin
degerlendirilmesi sirasindaki tanisal meydan okumay: vur-
gulamaktadir.

Tiim Genom Dizileme ile Genom Analizi

Kromozom ve genomik hastaliklarin tespit edilmesinde, si-
tognetik analiz ve mikrodizin analizi ile ayn1 spektrumda,
fakat ug bir noktada bulunan, klinik testlerin nihayi ¢6zii-
niirliikleri hastanin genomunun tamaminin dizilenmesi
olurdu. Aslinda tim genom dizileme tekniginin etkinligi
arttik¢a ve maliyeti diistitkge klinikte hasta 6rneklerinin di-
zilenmesi giderek artan bir sekilde daha pratik hale gelmek-
tedir (bkz. Sekil 5-1).

Bu tiir bir yaklasimin altinda yatan prensip; kisinin ge-
nomunda bulunan herhangi belirli bir segmentin say1 ve
bilesimi genomdan tiiretilen DNA dizilerinde yansitalacagt
i¢in dosdogrudur. Giiniimiiz teknolojisinin rutin bir sekilde
elde ettigi diziler bir kromozomun veya bir genin biyikligi
ile karsilastirildiginda genellikle kisa (yaklasik 50-500 baz

Her bir kromozomun r

referans dzisi

Dizi okumalari:
Duplikasyonlu hasta

A

Her bir kromozomun

¢ifti) olsa da belirli bir kromozom veya kromozom segmen-
tinden kaynaklanan bu dizilerin anormal sekilde diisiik veya
yiiksek bir sekilde temsil edilmesi o kromozomda sayisal
veya yapisal anormalliklerin meydana gelmesini muhtemel
kilacaktir. Biitiin bir kromozomun sayisal anormalliklerinin
tespit edilmesinde genomun tamaminin dizilenmesi genel-
likle gerekli degildir. Bununla birlikte ilgilenilen belirli bir
kromozom tzerinde siralanan sinirl sayidaki diziler bu
dizilerin beklenen sayida olup olmadiklarini (6rnegin, bir
otozom i¢in diploid genom basina iki kopya) veya anlaml
bir sekilde fazla veya az temsil edilip edilmediklerini ortaya
¢ikarmalidir (Sekil 5-7). Bu kavram fetal kromozom den-
gesizliklerinin prenatal tanisinda bugiin uygulanmaktadir
(bkz. Bolim 17).

Bununla birlikte, genomda DNA kayip veya kazanimi-
nin hi¢ olmadigi, dengeli yeniden diizenlemelerin saptan-
masi i¢in daha eksiksiz bir genom dizisi gereklidir. Burada,
referans insan genom dizisine mitkemmel gekilde hizalanan
diziler yerine, referans sirasindaki (ayn: kromozomda veya
farkli kromozomlarda olsun) iki farkl: ve normalde bitisik
olmayan bolgelere hizalanan nadir seriler bulunur (bkz. Se-
kil 5-7). Bu yaklasim, bazi kanserlerde ve normalde farkli
kromozomlarda bulunan dizilerin yan yana yerlestirilmesini
iceren translokasyonlar nedeniyle cesitli dogum defektleri

Hasta genomunda
fazla temsil edilen diziler

referans dizisi T

-~
-~
~~

Dizi okumalari:
Translokasyonlu hasta

1
Hasta genomunda
translokasyon

Sekil 5-7 Tiim genom dizi analizi ile sayisal ve yapisal kromozom anormalliklerinin saptanmasinda
kullanilan stratejiler. Burada sadece az sayida okuma sematik olarak gosterilmigse de pratikte
anoploidi veya yapisal bir kromozom anormalliginin teshis edilmesi sirasinda istatistiksel olarak
anlamli bir destek saglamak i¢in pratikte milyonlarca dizi okumalari analiz edilir ve referans genom
ile hizalandirilir. A, Ug ayr1 kromozom igin hasta genom dizi okumalarinin referans dizi ile hiza-
lanmasi. Kirmizi kromozom dizilerinin fazla temsil edilmesi hastanin bu kromozom i¢in anéploid
oldugu anlamina gelir. B, Iki kromozom igin hasta genom dizi okumalarinin referans dizi ile hiza-
lanmasi sonucunda ber iki kromozomdan da ardisik dizileri iceren okumalar elde edilmistir. Bu
durum hastanin genomunda noktali ¢izgilerle gosterilmis pozisyonlarda mavi ve turuncu kromo-
zomlart igeren bir translokasyon olduguna isaret eder.
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Sekil 5-10 Mayoz 1 (ortada)ve Mayoz 11 (sagda) gerceklesen nondisjunction olayimin farkli sonuglari ve normal
disjunction (solda) ile kar§1la§t1r11ma51 Hatanin mayoz I’de meydana gelmesi durumunda ya gametlerde kromozom
21 ciftinin her iki tiyesinin temsilcileri bulunur ya da kromozom 21 hep birlikte yoktur. Nondisjunction olaymnin

mayoz I’'de meydana gelmesi durumunda anormal gametler bir parental kromozom 21’in iki kopyasini (diger
ebeveynden kopya yoktur) igerir veya kromozom 21 icermezler.

Q\W‘/@

% ’ \ C Halka

Terminal interstisyel
A delesyon delesyon
B Duplikasyon
' ()
Ya—>
&)
—F—
—> [+
D izokromozom Robertsonian
E translokasyon
Resiprokal
F translokasyon

Sekil 5-11 Metinde tarif edilen kromozomlarimn yapisal yeniden diizenlemeleri A, Terminal ve interstisyel delesyon-
lar, her biri tipik olarak kaybolan asentrik bir parca meydana getirir. B, Kismi trizomiye yol acan kromozomal
segmentinin duplikasyonu, C, Iki asentrik parcali halka kromozom D, Bir kromozomun uzun kolunun izokromo-
zomunun meydana gelmesi. E, Siklikla psododisentrik kromozom olusumuna neden olan iki akrosentrik kromozom
arasinda Robertsonian translokasyon. Robertsonian translokasyonlar nonresiprokaldir, akrosentrik kromozomlarin
kisa kollar1 kaybedilir. F, Translokasyona ugrayan segmentler arasinda resiprokal degis tokusun gerceklestigi iki
kromozom arasinda translokasyon.
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Sekil 6-2 Down sendromu fenotipi. A, Kiiciik ¢ocuk. Burun képriisii diizdiir; kulaklar diigiik-
yerlesimli olup katlantilarda karakteristik bir goriiniim vardir; gozlerde karakteristik epikantal
katlanti ve yukari egimli palpebral aralik, acik agiz ve sarkan dil goriinimi vardir. B, Iris sinir1
etrafinda Brushfield lekeleri vardir (ok). Bakiniz Kaynaklar ve Tesekkiirler.

Down sendromunda endise yaratan baslica neden zi-
hinsel yetersizliktir. Erken bebeklik doneminde gelisimde
gecikme farkedilmeyebilir, bununla beraber 6zellikle birin-
ci yilin sonunda gecikme oldukga agik hale gelir. Zihinsel
yetersizligin derecesi hastalar arasinda hafif-orta arasinda
degiskenlik gosterse de Down sendromlu ¢ocuklarin ¢ogu
interaktif, kendine giivenen kisiler haline gelmekte ve birco-
gu yerel okullara devam edebilmektedirler.

Down sendromlu bireylerin fenotipinde yiiksek derece-
de degiskenlik vardir; hemen hemen tiim hastalarda spesi-
fik anomaliler saptanirken bazi bulgular vakalarin sadece
bir grubunda goriiliir. Dogustan kalp hastaligi, canli dogan
Down sendromlu bebeklerin en az tgcte birinde bulunur.
Duodenal atrezi ve trakeodzofageal fistiil gibi baz1 malfor-
masyonlar Down sendromunda diger bozukluklara gore ¢ok
daha yaygindur.

Trizomi 21’li gebeliklerin sadece yaklagik %20-25’i do-
gumdan sonra hayatta kalabilirler (bkz. Tablo 5-2). Down
sendromlu gebelikler arasinda hayatta kalmalar1 en az muh-
temel olanlar konjenital kalp hastaliklar1 olanlardir. Kalp
hastalig1 olan canli dogan Down sendromlu bebeklerin yak-
lagik dortte biri ilk dogum giinlinden 6nce oliirler. Yenido-
gan doneminde hayatta kalan Down sendromlu hastalarda
l6semi riskinde on bes kat artis vardir. Alzheimer hastaligi-

nin karakteristik noropatolojik bulgularryla (kortikal atrofi,
ventrikiiler dilatasyon ve nérofibriler digtimler) iliskili pre-
matiire demans hastalig1 Alzheimer hastaliginin genel popii-
lasyondaki tipik baslangi¢ yasindan birkag on yil 6nce Down
sendromlu hastalarin hemen hemen tiimiinde goriiliir.

Genel bir ilke olarak klinik bulgularin birlikteligi, bu
bulgularin degiskenligi, gen dengesizligi agisindan mubhte-
mel sonuglari, belirli gen tirtinlerinin rolatif coklugu, bu gen
tiriinlerinin hem gelisimin erken dénemlerinde hem de ya-
sam boyu belirli dokularda ve hiicre tiplerinde cesitli kritik
yolaklar tizerindeki etkileri, belirli bir hastanin genomunda
hem trizomik kromozomdaki genler hem de ailelerinden
miras kalan diger genler igin belirli allellerin bulundugunu
disiinmek 6nemlidir.

Down Sendromunda Kromozomlar

Down sendromunun klinik tanisi genelde herhangi bir zor-
luk olusturmaz. Bununla birlikte, karyotip analizi klinik
taninin dogrulanmasinda ve genetik danisma igin temel
olusturulmasinda gereklidir. Down sendromundan sorumlu
spesifik anormal karyotip genellikle hastanin fenotipi iize-
rinde ¢ok az bir etkiye sahip olsa da, tekrar etme riskinin
belirlenmesinde gereklidir.
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Sekil 6-6 idiopatik delesyon sendromlari. A-C, Kromozom S$p’nin bir kismmin delesyonu sonu-
cunda meydana gelen cri du chat sendromlu t¢ farkli ¢ocuk. Birbiri ile iligkisi olmayan bireyler
arasinda bile karakteristik ytz 6zellikleri arasinda; hipertelorizm, epikantus ve retrognatia bulgula-
rina dikkat ediniz. D, Bir grup del(5p) hastasinin kromozomal mikrodizin analizi sonucuna daya-
narak ortaya ¢ikarilan kromozom Sp’nin fenotipik karyotip haritasi. E, Konvansiyonel karyotip
analizi ile saptanmayan, 1p36.3 bandindaki yaklasik 5 Mb’lik delesyonun kromozomal mikrodizin
analizi ile gosterilmesi (kirmizi). Bakimiz Kaynaklar ve Tesekkiirler.

Ornegin, dengeli translokasyonlarin durumunda olaya
dahil olan kromozomlarin mayoz béliinme sirasinda quad-
rivalent bir yapr olusturmalar1 nedeniyle belirli bir gamete
aktarilacak olan kromozomlarin belirli kombinasyonlari,
segregasyonun kendisi normal olsa bile genomik bir denge-
sizlige neden olabilir (bkz. Sekil 5-12).

Bu mekanizmay1 ortaya ¢ikaran bir baska ailesel yapi-
sal anomali tipi inversiyon kromozomlarini icermektedir.
Bu durumda inversiyona ugramis olan kromozom ve onun

normal homologunun mayoz boéliinme sirasindaki segregas-
yonu tipik olarak olaysizdir; bununla beraber 6zellikle peri-
sentrik inversiyonlarda inversiyona ugramis segment icinde
meydana gelen rekombinasyon olaylarinin bir sonucu ola-
rak dengesiz gametler meydana gelebilir (bkz. $ekil 5-13).
Farkli inversiyon kromozomlar:t anormal yavrularin olu-
sumu agisindan farkl riskler tasirlar. Bu durum inversiyon
segmentinde bir rekombinasyon olayinin meydana gelme
olasilig1 ve dengesiz bir gametin hayatla bagdasir bir yavru
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Sekil 6-9 Cinsiyet belirlenmesi ve cinsiyet gelisim bozukluklarinda (DSD) Y kromozomu.
Metin iginde tartigildigi gibi cinsiyetin belirlenmesi, DSD’ler ve spermatogenezi defektlerinde

yer alan gen ve bolgeleri.

Ureme Sisteminin Embriyolojisi

Y kromozomunun erkek ve disi tireme sistemlerinin embri-
yolojik gelisimi tizerindeki etkisi $ekil 6-10da 6zetlenmistir.
Her iki cinsiyette de gelisimin altinci haftasina gelindiginde,
primordiyal germ hiicreleri, daha onceki ekstraembriyonik
konumlarindan eglestirilmis genital sirtlara (genital ridge)
go¢ ederler, burada primitif gonadlarin bir ¢iftini olustur-
mak tizere cinsiyet kordonlari ile gevrelenirler. Bu zamana
kadar gelismekte olan gonadin kromozom yapisi XX veya
XY olmasindan bagimsiz bir sekilde belirsizdir.

Over veya testis yoniinde gelisim; Y kromozomu yok-
lugunda over, Y kromozomu varliginda testis olacak sekil-
de, hassas ve ince dengelenmis yolaklardaki bir dizi genin
koordineli bir sekilde ¢alismasi ve es giidimlii eylemiyle
belirlenir. Normal kosullar altinda, orijinal olarak testis-de-
termining faktér (TDF) olarak adlandirilan belirli bir Y’ye
bagli genin, gelisimi erkek yolagina dogru yoénlendirmesi
gerceklesmedikge gelisim over yolagina dogru bir ilerleme
gosterecektir.

Y kromozomunun olmamast durumunda, gebeligin se-
kizinci haftas1 kadar erken bir donemde baslayan ve birkag
hafta devam eden bir siirede, gonad over olusturmak y6niin-
de farklilagsmaya baslar; korteks gelisir, mediiller yap: gerile-

Ambipotent
gonad

Paramesonefrik kanal

Mesonefrik kanal

Y kromozomu
yok

Y kromozomu
var

(TDF/SRY)

Spermatogenezis
(AZF genleri)

Androjenler

Erkek Disi
ic/dis ic/dis
genital yapi genital yapi

Sekil 6-10 Ambipotent gonaddan erkek ve disi gonadlarmin
farklilagmasi ve cinsiyetin belirlenmesinde geligimsel olaylarin
semast. Tartisma icin Metin’e bkz.
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Lokus 1= A a

Sekil 7-1 Genotip ve fenotip kavramlari. (Solda)
Genotip, genomda kodlanan bilgidir. Bir ¢ift
homolog kromozomun diyagrami ve bu kromozom
uzerinde lokus 1 ve lokus 2 olmak tzere iki lokus
gosterilmistir. Kisi her iki lokusta da heterozigottur.
Lokus 1 iizerinde A ve a allelleri, lokus 2 tizerinde
B ve b allelleri vardir. Lokus 1’in genotipi; Aa iken
lokus 2’nin genotipi Bb’dir. Bu homolog kromo-
zomlar tizerindeki 2 haplotip A-B ve a-b’dir. (Sagda)
Fenotip, kisinin yiiziiniin morfometrik yonleriyle de
gosterildigi tizere, genotipin fiziksel, klinik, hiicresel
veya biyokimyasal tezahiirtidiir.

sonrasinda ve sadece %1’inin reproduktif dénemin sonun-
da bulgu vermesine ragmen mendelian hastaliklar1 erigkin
donemde de goz oniinde bulundurmak 6nemlidir. Bugiin
fenotipik 6zellikleri arasinda kalp hastaliklari, inme, kanser
ve diyabetin de bulundugu yaklasik 200 kadar mendelian
hastalik vardir. Mendelian hastaliklar toplumda yaygin has-
taliklarin gelismine biiyiik oranda bir katki saglamasalar da,
bu hastaliklar diger aile bireyleri i¢in tasidiklar1 anlam, bazi
genetik testlerin yapilabilir olmasi ve pek ¢ogu i¢in detayl
yonetim segeneklerinin bulunmasi nedenleriyle her bir has-
ta icin bitylik 6nem tasirlar.

Penetrans ve Ekspressivite

Bazi genetik durumlar icin, hastaliga neden olan genotip,
her zaman dogumda tam olarak anormal bir fenotip olarak
ifade edilmeyebilir. Yine de klinik tecriibelerimiz, baz1 has-
taliklarin hi¢ ifade edilmeyebilecegini veya bulgu ve semp-
tomlar, klinik siddet veya baslangi¢ yasinin aynu aile icinde,
ayni1 hastalia neden olan genotipi paylasan aile bireylerinde
bile degiskenlik gosterebilecegini bizlere 6gretmis durumda-
dir. Genetikgiler klinik ifadedeki bu tiir farkliliklar: tanimla-
mak i¢in ayr1 terimler kullanirlar.

Penetrans mutant bir allelin veya allellerin herhangi bir
fenotipik ifadeye neden olma ihtimalidir. Bir fenotipin ifa-
de edilme siklig1 %100%in altinda ise yani uygun genotipe
ragmen ilgili fenotip tam olarak ifade edilmiyorsa bu du-
rumda bu hastaligin penetransinin azalmis veya inkomp-
let oldugu ifade edilmektedir. Penetrans ya vardir ya yoktur.
Yatkinlik yaratan bir genotipin siddetinden bagimsiz olarak
her hangi bir yasta etkiledigi insanlarin yiizdesi penetrans
olarak tanimlanir.

Bazi hastaliklarin penetransi yasa baglidir. Bu durum,
bu hastaliklarin intraiiterine gelisimden tireme yillarinin
sonuna kadar degisen genis bir zaman araliginda her han-
gi bir zaman meydana gelebilecegi anlamina gelmektedir.
Bazi hastaliklar prenatal dénemde o6limcitldir. Bazilar:

Lokus 2 —3» B b
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ise prenatal donemde taninabilirler (6rnegin ultrasonog-
rafi ile, bkz. Bolim 17) ve yasamla bagdasir bir durumla
uyumlu olabilirler. Bazi hastaliklar ise sadece dogumda far-
kedilebilirler (konjenital).* Diger hastaliklarin tipik olarak
veya istisnasiz bir sekilde baslangi¢ yaslar1 cocukluk veya
eriskin donemindedir. Yine de bazen bu tiir hastaliklarda
bazen ayni aile icinde bile hastaliga neden olan ayn1 ge-
notipe sahip iki kiside hastalik baglangi¢ yaslar1 ¢ok farkli
olabilmektedir.

Penetransin aksine ekspressivite, bir fenotipin varli-
g1 veya yoklugunu degil bu fenotipin ayni hastalia-neden
olan genotipe sahip kisiler arasindaki ifadesindeki siddetine
verilen adlandirmadir. Ayni genotipe sahip kisilerde has-
taligin siddetinin farkli olmast durumunda fenotipin de-
gisken ekspressiviteye sahip oldugu ifade edilir. Ayni aile
i¢inde ayn1 mutant genleri tagiyan kisilerde bile ortak bulgu
ve semptomlar olabildigi gibi diger hastalik bulgular1 hangi
doku ve organlarin etkilendigine bagli olarak oldukga farkl
olabilmektedir. Bu aileleri takip eden klinisyenlere meydan
okuyan bir durum, herhangi bir aile tiyesinde hafif ekspres-
siviteyi penetrans eksikligi olarak ya da hastanin hastaliga-
neden olan genotipe sahip olmadigini diistinerek, ¢ok hafif
olabilecek bazi hastalik bulgularinin, gézden kagirilmasidir.

SOYAGAGLARI

Tek gen hastaliklari aileler icinde sergiledikleri gegis sekil-
leri g6z oniinde bulundurularak karakterize edilirler. Gegis
seklinin tam olarak belirlenebilmesi i¢in ilk basamak aile
oykiisii hakkinda bilgi sahibi olmak ve elde edilen detayla-

*Genetik ve komjenital terimleri siklikla karistirilir. Genetik bir
bozuklugun genlerdeki degisikliklerden kaynaklandigini, konjeni-
tal bir bozuklugun ise basit bir sekilde, dogumda var olan bir
bozukluk oldugunu ve genetik bir temelinin olabilecegini veya
olmayabilecegini akilda tutunuz.
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le kargilastirildiginda hastalik baglangicindan 6lime kadar
hizlandirilmis bir seyir s6z konusudur.

Inkomplet Dominant Kalitim

Bolum 4’te giris yapildig: tizere akondroplazi (Vaka 2) fib-
roblast growth factor receptor 3 (FGFR3) genindeki belirli
mutasyonlarin neden oldugu, kisa ekstremiteli siddetli boy
kisalig1 ve bas gevresinde biiyiikliik ile karakterize inkomp-
let dominant bir hastaliktir. Akondroplazi hastalarinin ¢o-
gunda zeka normal olup bu kisiler fiziksel kapasiteleri dahi-
linde normal bir yasam siirerler. Akondroplazili iki kisinin
evlenmesi nadir bir durum degildir. Akondroplazide en sik
goriilen mutasyon igin herterozigot olan iki kisi arasindaki
eslesmenin gosterildigi soyagaci Sekil 7-6Bde gosterilmis-
tir. Soyagacinda III-3 ile gosterilen ve eksitus olan birey bu
durum i¢in homozigot ve klinik olarak her iki ebeveyndeki
bulgulardan ¢ok daha agir bulgulara sahiptir. Bu nedenle
dogumdan kisa bir siire sonra kaybedilmistir.

Otozomal Dominant Bir Hastalikta
Cinsiyet-Sinirl Fenotip

Otozomal resesif hastaliklardan biri olan hemakromatozis
i¢in daha 6nce de tartisildig1 gibi, otozomal dominant feno-
tipler de 1:1 oranindan anlaml sekilde farkli olan cinsiyet
oranlari sergileyebilirler. Cinsiyet-sinirli fenotiplerde defekt
otozomal gegis gosterse de sadece bir cinsiyette ifade edildigi
i¢in cinsiyet oraninda oldukea agir1 uzaklagma goriiliir. Buna
bir 6rnek olarak erkek-sinirli erken piiberte verilebilir. Bu
durum, etkilenmis erkeklerde yaklasik dort yaslarinda se-
konder cinsiyet karakterleri gelisiminin ve adélesan biiyime
ataginin izlendigi otozomal dominant kalittim gosteren bir
durumdur (Sekil 7-7). Bazi ailelerde defektin, luteinlestirici
hormon reseptoriinii kodlayan LCGR gen mutasyonlarin-
da oldugunun izi siirtilmiistiir. Bu mutasyonlar reseptoriin
sinyalizasyon hareketini, hormonun eksikliginde bile aktive
ederler. Bu defekt heterozigot kadinlarda bir etkiye neden
olmaz.

Hastaligin etkilenmemis disiler (nonpenetran tasiyi-
c1) araciligiyla aktarilabilmesine ragmen, babadan dogru-
dan ogluna aktarilabilecegi, X’bagli olmayip otozomal bir
hastalik oldugu Sekil 7-8'deki soyagacinda gosterilmistir.
Etkilenmis erkeklerin tireyemedigi hastaliklarda yine de
cinsiyet-sinirl otozomal kalitimi, Xe bagli kalitimdan ayirt
edebilmek, kritik bir kanit olan erkekten erkege ge¢isin ol-
mamasi kosulunun saglanmadigr durumlarda her zaman
kolay degildir. Boyle bir durumda, 6zellikle gen harilamasi

Sekil 7-7 Sadece erkek cinsiyette ifade edilen erkek-sinirh
otozomal dominant erken piiberte. Bu ¢ocuk 4.75 yasinda
iken boyu 120 cm’dir (yasina gore 97. Persentilin tizerinde).
Kas kitlesine ve dig genitalyanin erken geligimine dikkat
ediniz. Epifizyeal fizyon erken bir yasta gerceklesir ve
etkilenmis kisiler nispeten erigkin olarak kisadirlar.

e

ul Felululslecleke

Sekil 7-8 Sekil 7-7°de gosterilmis olan cocugun ailesinde bulunan erkek-sinirlt erken piiberteli genis
soyagacin bir kismi gosterilmistir. Bu otozomal dominant bozukluk, etkilenmis erkekler veya etki-
lenmemis tastyict digiler araciligiyla aktarilabilir. Erkekten erkege gegis kaliimin X’e bagh olmayip
dominant sekilde oldugunu gosterir. Ozelligin disi tastyicilar araciligiyla gecisi kalitimin Y’ye bagh
olamayacagini gosterir. Ok proband’1 gostermektedir.
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Mutasyon yok

FBN1 mutasyonu
A Arg1137Pro

Mutasyon yok

DMD mutasyonu
B Ala68Asp

Sekil 7-18 Otozomal dominant bir hastalik olan Marfan sendromlu (Aile A) ve X’e baglt bir
hastalik olan Becker muskiiler distrofisi (AileB) ile etkilenmis iki kardesin gosterildigi soy agac-
lar1. Aile A’da etkilenmis ¢ocuklarda, etkilenmemis ve incelenen somatik dokulardaki DNA’da
mutasyon tagimayan babalarindan kalittiklari ayni nokta mutasyonu vardir. Bu kisinin germline
FBN1 mutasyonu icin mozaik olmasi gerekmektedir. Aile B’de etkilenmis ¢ocuklarda, etkilen-
memis ve incelenen somatik dokulardaki DNA’da mutasyon tagimayan annelerinden kalittiklar:
ayni nokta mutasyonu vardir. Bu kisinin germline DMD mutasyonu i¢in mozaik olmasi

gerekmektedir.

mozaisizm varligi, genetik uzmanlar1 ve genetik danigsman-
larin, otozomal dominant veya Xe bagl fenotipi olan bir
gocugun ebeveynlerinin muayene ve gen testi sonuglarinin
normal olmasinin ¢ocukta yeni bir mutasyon oldugu anla-
mina geldigi varsayiminin potansiyel olarak yanlis oldugu-
nun farkinda olmalar1 gerektigi anlamina gelmektedir. Bu
olasiligin risk degerlendirmesi tizerindeki etkisi Boliim 16da
daha ayrintili olarak ele alinacaktir.

KALITIM SEKILLERI UZERINDE
PARENT-OF-ORIGIN ETKILERI

Genomik Imprinting’in Neden Oldugu Olagan
Dis1 Kalitim Sekilleri

Mendel’in kalitim kanunlarina goére, otozomal bir genin mu-
tant bir alleli, her iki cinsiyetten birindeki ebeveynden her
iki cinsiyetten birindeki yavruya esit olarak aktarilir. Benzer
sekilde, bir disinin her iki cinsiyetten biri olan bir ¢ocuguna
mutasyona ugramis Xe bagli bir gen aktarmasi da esit dere-
cede muhtemeldir. Baglangigta, ebeveynlerin cinsiyetlerinin,
her bir ebeveynin ilettigi gen ifadesi tizerinde herhangi bir
etkisinin olup olmadigina pek dikkat edilmemistir. Bunun-
la birlikte, Bolim 6da tartisildig: gibi, Prader-Willi send-
romu (Vaka 38) ve Angelman sendromu gibi baz1 genetik
bozukluklarda, hastalik fenotipinin ifadesi, mutant alelin
babadan mi1 yoksa anneden mi kalitildigina bagli olmakta-
dir. Bu durum genomik imprinting olarak adlandirilir. Ge-
nomik imprinting'in en belirgin 6zelligi anormalligi aktaran
ebeveynin cinsiyetinin, bu bozuklugun yavruda ifade edilip
edilmeyecegini belirlemesidir. Bu durum, hastalik ifadesi-
nin, anormalligi kalitan gocugun cinsiyetine bagh oldugu
cinsiyet-smnirli kalitimdan son derece farklidir (Bu boliimde
daha 6nceden tartisilmigtir).

Imprinting soy agaclarinda, bir bozuklugun, bir ebe-
veynden iletilip diger bir ebeveynden iletilmeyerek domi-
nant bir bicimde kalitilmig gibi goriintip, olagan dis1 kalitim
sekillerine neden olabilir. Ornegin, kalitsal paraganglioma
(PGL), otonom sinir sisteminin sempatik ve parasempatik
gangliyonlarinda birden fazla timoriin gelistigi bir grup

otozomal dominant bozukluktur. Paragangliomali hastalar,
ayrica feokromositoma olarak bilinen, adrenal medulla veya
sempatik ganglionlarda vertebral kolon boyunca goriilen
ve katekolamin {ireten bir ¢esit timor gelistirebilirler. Sekil
7-19da bir tiir PGL ailesinin soyagaci gosterilmektedir. Bu-
rada carpict olan bir gozlem s6z konusudur. Bu hastalikta
hem erkekler hem de disiler, mutasyonu annelerinden degil,
babalarindan kalitmalar1 durumunda hasta olurlar. Mutas-
yonu annesinden kalitan bir erkek heterozigot, yasam bo-
yunca bu hastaliktan etkilenmeyecek olsa da bu mutasyonu
her bir gocuguna aktarma riski %50 olacak ve ardindan bu
cocuklar hastalik gelistirme acisindan yiiksek risk altinda
bulunacaklardir.

DINAMIK MUTASYONLAR: KARARSIZ
TEKRAR GENISLEMELERI

Bu boliimde simdiye kadar sunulan biitiin kalitim tiplerin-
de, sorumlu mutasyonun bir kere meydana gelmesi duru-
munda, mutasyon bir nesilden diger bir nesile istikrarli bir
sekilde aktarilir. Yani, bir ailenin tiim etkilenen tiyeleri ayni
kalitsal mutasyonu paylasirlar. Bunun aksine, nesilden ne-
sile degisen, dinamik mutasyonlara bagli hastaliklar gibi
tamamen farkli genetik hastalik sinifinin da farkina varil-
mustir (bkz. Boliim 4). Bu durumlar, pes pese dizili sekilde
bulunan, ti¢ veya daha fazla niikleotidin tekrar eden birim-
lerinden olusan, etkilenen genin icinde bulundugu DNA
segmentinin dengesiz bir genislemesi ile karakterizedir. Bir-
cok boyle tekrar birimleri, CAG veya CCG gibi ii¢ niikleo-
tidden olugurlar ve bu nedenle, tekrar CAGCAGCAGCAG
veya CCGCCGCCG CCG seklinde olacaktir. Genel olarak,
bu hastaliklarla iligkili genlerin hepsinin polimorfik oldugu
wild tipte allelleri vardir. Yani, 4. boliimde de gordiigiimiiz
gibi, normal popiilasyonda degisken sayida tekrar birimle-
ri vardir. Gen nesilden nesile gectiginde, tekrarlarin sayisi
artabilir ve genisleyebilir, bunun sonunda normal polimor-
fik araligin ¢ok otesine gecerek gen ifadesinde ve islevinde
anormalliklere neden olabilir. Bu olagan dist durumlarin
kesfedilmesiyle, germline stabilitenin ortodoks kavramlari
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Sekil 7-22 Frajil X sendromunun segregasyon gésterdigi bir
ailede aile bireylerine ait DNA ile yapilan southern blot analizi.
En ist tarafta gosterilen ailede DNA ornekleri ya sadece
endontikleaz EcoRI (E) ile veya EcoRI ve tanima dizisindeki
sitozinlerin metillenmesi durumunda kesmeyen bir endoniikleaz
olan BssH2 (B) kombinasyonu ile parcalanmistir. EcoRI
parcalanmasi sonucunda normalde tekrar bolgesini iceren §5,2-
kb’lik bir parca meydana gelir. Bununla beraber meydana gelen
par¢anin buyuklugi, triplet tekrarin geniglemesi ile orantili
olacak sekilde artig gosterir. BssH2 ve EcoRI (E/B) ile birlikte
parcalanma sonucunda, EcoRI tarafindan meydana getirilen
5,2-kb biyiikligiindeki parca, diside aktif X kromozomunda
oldugu gibi CGG tekrarlarinin metillenmemis olmalari veya
tekrarlarin tam mutasyon araligina (>200 tekrar) geniglemeye
ugramamalart  durumunda, tekrarlari  igeren  2,8-kb
biyiikligiindeki bir parcaya indirgenecektir. BssH2, inaktif X
veya tam olarak genislemeye ugramis olan FMR1 allelinden
gelen 5,2-kb’lik pargayi kesemez. Etkilenmis kiside 5,2 kb’den
daha bityiik genis, geniglemeye ugramis CGG tekrarini iceren
ve BssH2 tarafindan par¢alanmaya biiyiik oranda metillenmig
oldugu icin direncli olan EcoRI pargasi vardir. Annesinde EcoRI
parcalanmasi sonucunda; probandin biiyiikannesinde, yani
annesinde, oldugu gibi premutasyon tastyicisi oldugunu gosterir
sekilde biri normal buyiiklikte digeri ise birkac yiz baz cifti
daha biuytk olan iki par¢a meydana gelir. Cifte par¢alanma
sonrasinda iki par¢a gorulir; 2,8 kb buyuklaginde normal
parca ve birka¢ yuz baz cifti daha buyiik premutasyon alleli.
Probandin iki amcasi vardir; hafif sekilde etkilenmis olani (agik
mavi ile gosterilmigtir) sadece kismi sekilde metillenmis (BssH2
parcalanmasina dayanarak) ve genislemeye ugramig (EcoRI
parcalanmasina dayanarak) bir allele sahiptir. Diger amca ise
normal boyutlarda ve metillenmemis allele sahip normal bir
erkektir. Bkz. Kaynaklar ve Atiflar.

tanisinda dikkate alinmay1 gerektirecek bir sikliktir. Frajil X
sendromunun test edilmesi genom analizi, genetik danigma
ve prenatal tanidaki en sik endikasyonlardan bir tanesidir.
HD gibi, frajil X sendromu da dengesiz bir tekrar genis-
lemesinden kaynaklanir. Ancak bu durumda FMRI1 geninin
5’ translasyona ugramayan bolgesinde farkli bir tiglii tekrar
CGG muazzam bir sekilde genislemeye ugrar (Sekil 7-22).
Normal tekrar sayist 55'tir ve 200 tizerindeki tekrar sayis
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Sekil 7-23 Heterozigot kadin tarafindan tagman premutasyon
allel uzunlugunun bir fonksiyonu olarak, ooogenezis sirasinda
FMR1 genindeki premutasyon triplet tekrarin tam mutasyona
genisleme sikligi. Erkek ¢ocuklarinda Frajil X sendromu riski
bu sikligin yaklagik olarak yarisidir ¢iinkii erkek cocugun
genislemis alleli kalitma ihtimali %50°dir. Kiz ¢ocuklarinda
Frajil X sendromu riski bu sikligin yaklagik olarak dortte
biridir, ¢linkii kiz ¢ocugun tam mutasyonu kalitma ihtimali
%50’dir ve kadinda tam mutasyonun penetrans: yaklasik
olarak %350°dir. Bkz. Kaynaklar ve Atiflar.

“tam” frajil X sendromu mutasyonu olan hastalarda bulunur.
Bu sendrom FMRI gen ifadesinin eksikliginden ve kodla-
nan proteinin uretilememesinden kaynaklanir. Genislemis
tekrar FMRI geninin promotorunda sitozinlerin agir1 meti-
lasyonuna neden olur. Boliim 3’te tartigildig: gibi CpG adala-
rinin DNA metilasyonu normal promotor islevine engel olur
ve genin susturulmasina yol agar.

Ellialt1 ile 200 arasindaki tiglii tekrar sayilari, frajil X
sendromunun ara premutasyon evresini olusturur. Bu ara-
liktaki genislemeler, anneden ¢ocuga aktarilma durumun-
da kararsizdir ve kadinlarda gametogenez sirasinda (ancak
neredeyse erkekte hi¢ olmaz) 200den fazla kopya sayisina
dogru tam genislemeye artan bir egilime sahiptir. Genisleme
riski, artan premutasyon biiytiklagii ile dramatik bir sekilde
artig gosterir ($ekil 7-23). Popiilasyonda kadinlardaki genel
premutasyon sikliginin 200de birden yiiksek oldugu tahmin
edilmektedir.

Huntington Hastaligi ve Frajil X Hastaligi Soy
Agaclan Arasindaki Benzerlikler ve
Farkhhiklar

HD'nin frajil X sendromu ile kargilagtirilmasi, her iki hasta-

l1igin bazi benzer noktalarini ortaya ¢ikarmaktadir; ayni za-

manda, dinamik mutasyonlara bagli bozukluklarin pek ¢ok

ozelligini gosteren farklhiliklar: da ortaya koymaktadir:

e Tam mutasyona gecis riskini arttiran premutasyon ge-
niglemeleri her iki hastalik icin de bir kuraldir. Bunun
yanisira antisipasyon her iki hastalikta da sik¢a goriiliir.
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TABLO 8-1 Farkli Genetik Hastalik Tiplerinin Sikliklar

Dogumda 25 Yasta

Insidans Prevalans Toplum Prevalansi
Tip (1000°de bir) (1000°de bir) (1000°de bir)
Genom ve kromozom mutasyonlarina bagh hastaliklar 6 1,8 3,8
Tek gen mutasyonlarina bagh hastaliklar 10 3,6 20
Multifaktoriyel kalitimli hastaliklar =50 =50 ~600

Veriler: Rimoin DL, Connor JM, Pyeritz RE: Emery and Rimoin’s principles and practice of medical genetics, ed 3, Edinburgh, 1997, Churchill

Livingstone.
30
0
3 20
N
Xx 3
5 >
k) 5
< £
g 3
=S PR
i”' |2 10
0
0-

| | | | |
-2 SD -1SD Ortalama +1SD +2 SD

100 120 140 160 180
Sistolik kan basinci

Sekil 8-1 A, Normal Gauss dagilimi, ortalama ve standart sapmalar gosterilmistir. Birgok &zellik igin “normal”
aralik, tarali bolgede gosterilen, ortalama = 2 SD olarak dustnilir. B, Sistolik kan basincinin 40-45 yas arali-
gindaki yaklagik 3300 erkekte (kesiksiz ¢izgi) ve 50-55 yas araligindaki yaklagik 2200 erkekte (kesikli cizgi)
dagilimi. Ortalama = 2 SD iki bagl oklar ile gosterilmistir. Bakiniz Kaynaklar ve Tesekkiirler.

olarak tanimlanir. Siklikla normal aralik normal dagi-
Iim kullanarak belirlenir, bir sonraki boliimde anlatilan
bu dagilim toplumda 6zelligin degerlerinin dagilimi igin
yaklagik bir tahmindir. Normal teriminin burada iki
farkli anlamda kullanildigina dikkat ediniz. Fizyolojik
bir miktarin toplumda “normal” bir dagilim gosterdigi-
ni soylemek ve bir kiginin degerinin “normal” aralikta
oldugunu soylemek ayni kelimenin farkli kullanimlari-
dir, biri istatistiksel bir terim ve digeri tipik olarak goz-
lenen degerlere uygun olmanin bir él¢titudir.

Normal Dagilim

Sistolik kan basinci gibi fizyolojik degiskenlerde hep
oldugu gibi, toplumda bir degiskenin belirli degerlerini
(x ekseni) almis bireylerin sayisini (veya oranini) (y ek-
seni) gosteren bir grafik, normal (gauss) dagilim adiyla
bilinen, ¢an sekilli tanidik egriyi olusturur (Sekil 8-1A).
Normal dagilim egrisinin tepesi ve genisligi iki degerle
gosterilir, sirasiyla, ortalama (p) ve varyans (02). Orta-
lama, degerlerin aritmetik ortalamasidir ve daha fazla

kisiye ait degerler ortalama etrafinda bulundugundan,
egri tepesi dogallikla ortalama deger tizerindedir. Var-
yans (ya da karekoki, o, standart sapma, kisaltmasi SD)
degerlerin ortalamanin her iki tarafinda ne kadar yayil-
diginin bir olcutidiir ve dolayisiyla egrinin genisligini
belirler.

Bir toplum ornekleminde olgtlebilen herhangi bir
fizyolojik ozellik bir niceliksel fenotiptir, o 6rneklemde
ortalama ve varyans hesaplanarak 6rneklemin ¢ekildigi
toplumdaki ortalamay1 ve varyansi kestirmek i¢in kul-
lanilabilir. Ornegin Sekil 8-1B’de iki farkli yas grubun-
dan binlerce erkekte sistolik kan basinci gosterilmistir.
Yasi daha geng olanlarin sistolik kan basinci neredeyse
simetriktir; daha yash grupta ise egride “sapma” (asi-
metri) goriilmektedir, sistolik kan basincinin daha fazla
bireyde ortalamanin stiinde olmasi, o yas grubunda hi-
pertansiyona bir egilim oldugunu gostermektedir.

Normal dagilim normal araligin simnirlarini belirle-
mede kilavuzluk yapar. Normal aralik genellikle, nice-
liksel bir ozellik i¢in toplumun yaklagsik %95’inde gorii-
len degerler olarak tanimlanir. Basit istatistiksel teoriye



BOLUM 8 — YAYGIN MULTIFAKTORIYEL HASTALIKLARIN KARMASIK KALITIMI 145

Erken Internal

rlptar

Normal

Lipid
yuklu

Kalsifiye

Kalsifiye
kabuk plak

Kirilgan Riptir ~ Trombus  Myokard

enfarktlisl

Obstriiksiyon

Beyaz kureler
Kirmizi kireler
Kalsiyum

cizgilenmeler

Lipid yuklu plak

Plateletler Trombis

ve fibrin

kireler

| Enflamasyon ve kalsifikasyon

Sekil 8-6 Koroner arter hastaligma yol acan basamaklar1 gosteren koroner arter kesitleri. Yolaktaki basa-
maklarin birinde veya timiinde etki gosteren genetik ve cevresel etkenler bu yaygin ve karmagik hastaligin
gelisimine katkida bulunabilirler. Bakuiz Kaynaklar ve Tesekkiirler.

KAH genellikle, bagka genetik hastaliklar1 olan has-
talarin aile oykiisunde rastlantisal bir bulgudur. Yiksek
tekrarlama riski nedeniyle, hasta veya danisan akraba-
st icin birincil genetik problem KAH olmadiginda bile,
doktorlar ve genetik danismanlar KAH hastalarinin
birinci derece akrabalarinin daha fazla incelenmesini,
danigma ve tedavi verilmesini distinebilirler. Boyle bir
degerlendirme proband geng ve 6zellikle de kadin oldu-
gunda acikca gereklidir.

ﬁzsﬂ__L GENETIK VE CEVRESEL
FAKTORLERIN BILINDIGi )
MULTIFAKTORIYEL HASTALIK ORNEKLERI

Bu noktaya kadar, karmagik bir 6zellige genetik katkinin
ne kadar olabilecegini degerlendirmekte kullanilan aile
ve ikiz caligmalari ile yapilan bazi epidemiyolojik yak-
lagimlari anlattik. Ancak, hastalik i¢in ka¢ lokus bulun-
dugunu, hangi lokuslarin ve allellerin hastalikla iligkili
oldugunu, belirli bir genotip ve ¢evresel etkiler kiime-
sinin hastaligi ortaya ¢ikarmak ve belirli bir fizyolojik
ol¢imiin degerlerini belirlemek tizere nasil etkilestigini
anlamamizda, ailesel y1gilim, hastalik konkordansi veya
kalitilabilirlik caligmalarinin igse yaramayacagmi fark
etmek onemlidir. Vakalarin ¢ogunda tiim gosterebildigi-
miz, biraz genetik katki oldugudur. Ancak karmagik ka-
litim gosteren birkag¢ multifaktoriyel hastalik vardir ki,
bunlar i¢in hastalik yatkinligini artiran genetik faktorler
ve bazi vakalarda cevresel faktorler belirlenmeye basgla-
mugtir. Bu bolumiin sonraki kisminda, artan karmagiklik
dereceleri sergileyen birkac 6rnek verecegiz.

Mendelyen Hastaliklarda Modifiye Edici Genler

Bolim 7’de anlatldigi gibi, tek bir lokustaki allelik
varyasyon bir¢ok tek gen hastaligindaki fenotipik var-
yasyonu agiklayabilir. Ancak tek bir gendeki defektlerle
ortaya c¢iktigi bilinen iyi tanimlanmis mendelyen has-
taliklar i¢in bile, bagka gen lokuslarindaki varyasyon,
fenotipin bazi yonlerini etkileyerek karmasik kalitim
ozellikleri olusturabilir.

Kistik fibrozis (KF) hastaliginda (Vaka 12), 6rnegin,
bir hastada enzim replasmani gerektiren pankreas yet-
mezligi olup olmadigi buyuk ol¢cide CFTR genindeki
mutant allellerle aciklanabilir (bkz. Bolim 12). Ancak
diger fenotipler icin korelasyon tam degildir. Ornek ola-
rak, KF hastalarinda gorulen pulmoner hastaligin de-
recesindeki degiskenlik allelik heterojenite ile agiklana-
maz. Diger genetik lokuslardaki bazi genotipler genetik
modifiye ediciler olarak, yani, allelleri KF hastalarinda
pulmoner hastaligin siddetini etkileyen genler olarak
davranabilir. Ornegin, bir saniyenin sonundaki zorlu
ekspiratuvar hacmi gosteren FEV, degeri KF hastala-
rinda beklenen degerin bir yiizdesi olarak 6lciildiigiinde
(KF-6zgti FEV, yuzdesi), bu hastalarda pulmoner islev-
lerin kotiillesmesini 6l¢gmede yaygin kullanilan niceliksel
bir 6zelliktir. Bu degerin etkilenmis MZ ve DZ ikiz cift-
lerinde kargilastirilmasiyla KF hastalarinda akciger has-
taliginin giddetinin kalitilabilirligi yaklasik %350 olarak
tahmin edilebilir. Bu deger 6zgiil CFTR allel(ler)inden
bagimsizdir (¢uinku iki tur ikiz ¢ifti de ayni KF mutas-
yonlarina sahiptir).

KF hastaliginda pulmoner hastaligin siddetini degis-
tiren alleller barindiran iki lokus bilinmektedir; MBL2
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Sekil 8-10 Major histokompatibilite kompleksinin (MHC)
genomik manzarasi. Klasik MHC kromozom 6 kisa kolunda
gosterilmistir, insan 16kosit antijeni (HLA) genlerinin yogun-
lastigr sinif T bolge (sari) ve siuf II bolge (mavi) icerir. Sekans
diizeyindeki cesitlilik, en az %1 siklikla goriilen tek niikleotid
polimorfizmleri (SNP) olarak gosterilmistir. Yiksek derece-
lerde polimorfizm goriilen bolgeler, cesitliligin antijen bag-
lanma araligini tanimlayan kodlayan ekzonlarda yogunlastig
klasik HLA gen bolgeleridir. MHC bolgesindeki diger genler
(pembe) daha diigiik diizeylerde polimorfizm gosterir. dbSNP,
Tek Nikleotid Polimorfizm veri tabaninda minor allel fre-
kansi. Bakimiz Kaynaklar ve Tesekkiirler.

layan bir otoimmiin yanita yol agmasi olasidir. Ancak
MHC’deki diger lokuslar ve alleller de 6nemlidir, T1D
hastalarinin bazilarinda bu pozisyonda aspartik asit bu-
lunmasi gercegi bunu gosterir.

Tip 1 Diyabette Sinif Il Major
Histokompatibilite Kompleksi Lokuslar
Disindaki Genler

Bir probandin kardeslerindeki T1D riskine dair genetik
katkinin yalnizca bir kismi MHC haplotipiyle ilgilidir.
T1D’deki aile ¢aligmalari (Tablo 8-12) kardeslerin ayni
MHC sinif 1I haplotipini paylastiklari durumlarda bile
hastalik riskinin yalnizca yaklasik %17 oldugunu ve
MZ ikiz konkordansi olan yaklagik %40’in ¢ok altinda
oldugunu gostermektedir. Dolayisiyla, MZ ikizlerin ve
kardeslerin ayni gevresel temaslarla kargilastigini var-
sayarsak, genomun baska yerlerinde T1D gelisimine
katkida bulunan bagka genler de olmalidir. Gergekten
de Bolim 10’da anlatilacak olan genetik assosiasyon
(iliskilendirme) ¢aligmalari, ¢cogunun hastalik yatkinli-
gini artiran etkileri ¢ok kuiciik olmasina kargin, genom
boyunca yaklasik 50 farkli lokustaki varyasyonun T1D
yatkiligini artirabilecegini gostermektedir.

MZ ikizlerdeki konkordans oranmi sadece yaklagik
%40 oldugu ve %100 olmadig: i¢in, T1D’nin yalnizca
genetik faktorlerle olusmadigini vurgulamak o6nemli-
dir. T1D nedeni olan genetik ve genetik dis1 faktorle-
rin daha buttincil bir resmi ortaya ¢ikana kadar, HLA
haplotiplerini kullanarak verilen risk danigmasi ampirik
kalmalidir (Tablo 8-12).

Alzheimer Hastaligi

Alzheimer hastaligi (AH) (Vaka 4) Birlesik Devletler
nifusunun %1-2%ini etkileyen olumcil bir norodeje-
neratif hastaliktir. Ileri yastaki eriskinlerde en yaygin
demans nedenidir ve tim demans vakalarinin yarisin-
dan fazlasindan sorumludur. Diger demanslarda oldugu
gibi, hastalarda belirli kortikal noron tiplerinin kaybr ile
iliskili olarak bellekte ve diger biligsel islevlerde kronik
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aldigi buytk topluluktan ¢ok daha yiiksek bir sikliga
sahip olacaktir.

Gog ve Gen Akisl

Gog allel sikligini gen akagi sureciyle degistirebilir, bu
terim genlerin bir bariyerden yavas difiizyonunu anlatir.
Gen akigi genellikle genis bir toplumu ilgilendirir ve gen
sikliklari giderek degisir. Go¢ eden toplumun genleri ve
kendi karakteristik allel sikliklari giderek goc ettikleri
toplumun gen havuzu igine karigir, bu siirece genetik
karigim denir. Go¢ terimi burada, irksal, etnik veya
kultirel olabilen, cografi olmak zorunda olmayan ve bir
bolgeden digerine fiziksel hareketi gerektirmeyen genis
bir anlamda, bir tireme engelini gegmek anlaminda kul-
lanilmaktadir. Bazi karigim ornekleri insan tarihinde iyi
bilinen ve iyi belgelenmig olaylar1 yansitir (6rn., 15-19.
yuzyillar arasinda Afrika diasporasi), ancak digerleri
yalnizca antik DNA o6rneklerindeki ¢esitlilik tizerine
genomik ¢aligmalardan cikarilabilir (bkz. Kutu).
CCRS sitokin reseptor genindeki 32-bp delesyon
alleli ACCRS ornegine donersek, bu allelin sikligi tiim

dunyada bir¢ok toplumda ¢alisilmisti. ACCRS allelinin
sikligi %18’ kadar ¢ikan en yiksek oranda Kuzeybati
Avrupa’nin bazi bélgelerinde gozlenmis, Avrupa’nin
dogusuna ve glineyine dogru giderek azalarak Orta-
dogu ve Hint yarimadasinda yuzde birka¢ kadar disuk
bulunmustur. ACCRS alleli Afrika’da ve Uzak Dogu’da
neredeyse hi¢c yoktur. ACCRS allelinin giinimiizdeki
cografi dagiliminin en iyi yorumu, mutasyonun Kuzey
Avrupa’dan koken aldigi ve sonra pozitif secilime ve
uzun mesafeler boyunca gen akisina ugradigidir (Sekil
9-1).

(}ESiTULi GENETiK_ HASTALIKLARIN
SIKLIGINDA ETNIK FARKLILIKLAR

Hardy-Weinberg yasasinin daha oOnceki tartigmasi,
denge halindeyken, biiyiik, izole ve rastgele eslesen bir
toplumda allel sikliklarinin sabit kaldigi varsayilirken,
genotip sikliklarinin allel sikliklariyla nasil belirlendi-
gini ve kusaktan kusaga nasil sabit kaldigini agiklamak-
tadir. Hardy-Weinberg kanununun deginmedigi ancak
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Sekil 9-1 Cesitli Avrupa, Orta Dogu ve Hint Yarimadasi cografi bolgelerinde ACCRS allelle-
rinin sikligi. Cesitli allel sikliklar1 sagdaki renk kodlariyla gosterilmistir. Siyah noktalar allel
sikliklarinin 6rneklendigi yerleri gostermektedir; diger sikliklar daha sonra direk 6rneklemenin
yapildig1 bolgelere uyarlanmigtir. Gri bolgeler allel sikliklarini tahmin etmek igin yeterli veri
olmayan bolgelerdir. Bakiniz Kaynaklar ve Tesekkiirler.
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Sekil 9-3 Kangik Porto Riko toplumunda atalarmn katkilari. 192 Porto Riko’lunun genomlarmin Bati
Afrika, Avrupa ve Yerli Amerika kontrol genomlarina olan benzerliginin, principal components (PC)
analizi olarak bilinen istatistiksel bir 6l¢iim kullanilarak yapilan ii¢ boyutlu gosterimi. Ug eksende gos-
terilen PC’ler incelenen toplumlari ayirt edebilen atasal belirte¢ gruplarina karsilik gelmektedir. Bati
Afrika, Avrupa ve Yerli Amerika genomlari PC analiziyle ii¢ ayri lokalizasyonda kiimelenmektedir. Analiz
Porto Riko genomlarinin heterojen oldugunu gostermektedir; bazi bireylerin genomlari baskin olarak
Avrupa kokenli iken, digerlerinde Bati1 Afrika’dan daha fazla katki ve Amerika’dan ¢ok daha az katk:

vardir. Bakimiz Kaynaklar ve Tesekkiirler.

Amerikan genetik yapisi cok daha az temsil edilmekte-
dir. Giintimiizde diizinelerce sirket tiiketicilere bu tiir
testleri sunmaktadir. Bir¢ok kigide bilginin bilimsel,
tibbi veya antropolojik degerine dair anlagmazliklar
olsa da bu testler ailelerinin tarihi ve soylarinin gocii ile
ilgilenenlerin dikkatini yaygin sekilde ¢ekmistir.

Toplum Genetigi ve Irk

Toplum genetigi genetik hastaliklarin ve bunlardan
sorumlu allellerin sikliklarindaki farkliliklarin, farkl
bireyler ve etnik gruplar arasinda nasil ve neden olus-
tugunu agiklamak icin niceliksel yontemler kullanir.
Toplum genetiginin yapmadigi ise “irk” kavrami igin
biyolojik bir temel saglamaktir.

Bir bakimdan, irk ayirimi hem “gergek”tir, hem
yaygin kullanilir (ve yanhs kullanilir); gtinlitk yasamla-
rinda irksal siniflamaya tabi tutulan insanlarin saghg

uzerinde derin etkileri olabilen sosyal bir kurgudur.
Hekimler hastalarinin gereksinimlerini anlamak ve
yanitlamak icin, sosyal ortamlarina dikkat etmek ve 1rk
kategorizasyonunun saglik ve hastalik tzerine etkilerini
de goz oniine almak durumundadirlar (bkz. Kutu).
Ancak bilimsel bakis agisindan irk bir hayal trtnt-
dur. Irk kategorileri insan tirtini kigilerin fiziksel gori-
nuglerine (yani, deri rengi, sa¢ dokusu ve yiiz yapilari)
ve dogup buyutildikleri toplulugun cografi, tarihsel,
kultirel, dini ve dil ozellikleriyle ilgili sosyal karakteris-
tiklerine gore bolen, iyi tanimlanmamug kriterlerle olus-
turulur. Bu ayirt edici ozelliklerin  bazilari, farkh
kokenlerden bireylerin tagidiklari allel farkliliklar:
yoniinden bir temele sahip olabilirse de, digerlerinin
genetikte bir temeli yoktur veya cok azdir. Irk katego-
rizasyonu gecmiste tipta genis kullanim alani bulmus ve
kisinin genetik yapisini ilgilendiren tahminlerde bulunmak
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Sekil 10-5 A ve a allelleriyle B ve b allellerinin olas fazlar1.
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Sekil 10-6 Retinitis pigmentozanm (RP) otozomal dominant
bir formundan sorumlu genin belirte¢ lokus 1 yerine belirteg
lokus 2 ile birlikte kalitimi. Cocuklarin genotipine yalnizca
annenin katkisi gosterilmistir. Anne (I-1) bu dominant hasta-
liktan etkilenmistir ve RP9 lokusunda heterozigottur (Dd),
ayni zamanda lokus 1’de ve 2’de de heterozigottur. Mutant
RP9 allelini (D) tasidigi ayni kromozomda A ve B allellerini
de tagimaktadir. Etkilenmemis olan baba RP9 lokusunda
homozigot normaldir (dd) ve iki belirte¢ lokusta AA ve bb
allelleri bulunmaktadir; ¢cocuguna olan katkisi daha fazla ince-
lenmemistir. Etkilenmig ti¢ cocuktan ikisi annelerinden lokus
2’de B allelini almigken, II-3 ise b allelini almistir. Etkilenme-
mis S cocuk da b allelini almiglardir. Dolayisiyla sekiz ¢ocuk-
tan yedisi RP9 lokusu ve lokus 2 arasinda nonrekombinandir.
Ancak, I1-2, 1I-4, 11-6 ve 1I-8 RP9 ve lokus 1 i¢in rekombinan-
dir ve mayozda bu iki lokus arasinda crossing over
gerceklesmistir.

_;
I\)

Lokus 2 —
RP9 —
(2

Lokus 1 —|A

(63}

kapsayan bir soyagacini gostermektedir. Goriildugii gibi
I-1, lokus 1°deki her iki belirteg icin (A ve a), lokus 2’deki
her iki belirteg i¢in (B ve b) ve ayni zamanda hastalik i¢in
heterozigottur (D dominant hastalik alleli ve d resesif
normal allelidir). A-D-B allelleri bir haplotipi, a-d-b ise
digerini olusturur. Esinin ti¢ lokusta da homozigot oldu-
gunu ve sadece a, b ve d allellerini aktarabilecegini
bildigimiz i¢in, ¢ocuklarin annelerinden hangi allelleri

aldiklarini kolaylikla belirleyebiliriz. Dolayisiyla hem
annenin bu lokustaki RP nedeni olan allelinin ve normal
allelinin kalitimini izleyebiliriz, hem de ayrica ¢ocukla-
rinda her iki belirtec lokusundaki allellerin izini siirebi-
liriz. Sekil 10-6’ya yakindan bir bakigla her ¢ocugun
annesinden rekombinan olan veya olmayan haplotipi
aldig1 belirlenebilir.

Ancak, eger anne (I-1) lokus 2’de bb i¢in homozigot
olsaydi, ¢ocuklarin timu RP9 lokusunda mutant D ve
normal d allelini almalarindan bagimsiz olarak, mater-
nal b allelini alirlardi. Bu senaryoda anne lokus 2’de
informatif olmadigindan, rekombinasyon olusup olus-
madigini belirlemek imkansizdir. Benzer olarak, Sekil
10-6’daki aile igin verilen bilgi basitce, I-1’in hem lokus
2’de Bb olarak, hem de RP’nin otozomal dominant bir
formu i¢in heterozigot oldugu ise, ancak faz bilinmi-
yorsa, hangi ¢ocuklarinin RP9 lokusu ve lokus 2 ara-
sinda rekombinan oldugu, hangilerinin olmadig
belirlenemez. Dolayisiyla kimin rekombinan oldugunun
ve kimin olmadiginin saptanabilmesi i¢in, I-1°de lokus
2’deki B veya b allelinin, RP lokusundaki mutant D
alleliyle ayni kromozomda olup olmadigi bilinmelidir
(Sekil 10-6).

Baglanti ve Rekombinasyon Sikhgi

Baglanti terimi iki lokusun bagimsiz karigsmasindan
sapmalart anlatmak icin kullanilir, diger bir deyisle, bir
kromozomda birbirine yakin lokuslardaki allellerin
mayoz bolinmede bir buitiin halinde birlikte aktarilma-
lar1 egilimini anlatmak icin kullanilir. Baglanti analizi,
iki lokusun bir kromozom tuzerinde birbirlerine ne
kadar yakin oldugunun bir 6l¢iiti olarak rekombinas-
yon sikliginin belirlenmesine dayanir. Rekombinasyon
sikligi igin (yuzde degil, oran olarak) sik kullanilan bir
gosterim sembolti Yunan harfi tetadir (0), 6 sifirdan
0,5’e kadar degisir (0: hi¢ rekombinasyon yok, 0,5:
bagimsiz karisma). Eger iki lokus birbirine 6 = 0 olacak
kadar yakinsa (Sekil 10-4B), tamamen baglantili olduk-
lar1 soylenir; eger 6 = 0,5 olacak kadar uzaklarsa (Sekil
10-4A), bagimsiz karisiyorlardir ve baglantida degildir-
ler. Bu iki ug arasinda cesitli baglanti dereceleri bulunur.

Genetik Haritalar ve Fiziksel Haritalar

Iki lokus arasindaki harita uzakligi gercek verilere —
lokuslar arasindaki gozlenen rekombinasyonun, 6’nin
buyukligine—dayanan kuramsal bir kavramdir. Harita
uzakligi sentimorgan (cM) adi verilen birimlerle ol¢tliir;
mayoz boliinmelerin % 1’inde, ortalama bir crossover
gozlenen genetik uzaklik olarak tanimlanir. (Sentimor-
gan bir “morgan” biriminin 1/100’udur, genetik rekom-
binasyonu ilk defa meyve sinegi Drosophila’da gozleyen
Thomas Hunt Morgan anisina bir adlandirmadir.)
Dolayisiyla %1 rekombinasyon siklig1 (yani, 6 = 0,01)
yaklasik 1 ¢cM kadar bir harita uzaklhigina kargilik gelir.
Bu bolimde daha once tartistigimiz gibi, iki lokus
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Sekil 10-11 Yasa bagh makiila dejenerasyonu igin yapilan genom boyu assosiasyon calismala-
rinda (GWAS) “Manhattan plot”. X-ekseninde 22 otozomun tiimiinde yerlesen yaklagik 1 milyon
tek niikleotid polimorfizm (SNP) alleli gosterilmistir. Her mavi nokta (y —ekseninde -log10(P)
olarak gosterilen) istatistiksel anlamliligi temsil ederek daha onceden bilinen bir assosiasyonu
dogrular; yesil noktalar yeni assosiasyonlar igin istatistiksel anlamliligi gostermektedir.
Y-eksenindeki devamsizlik gereklidir ¢iinkii bazi assosiasyonlar son derece kiiciikk P degerlerine
sahiptir (<1x10'¢). Bakiniz Kaynaklar ve Tesekkiirler.

yaygin bir SNP ile LD halinde bulunan ve giiclii assosi-
asyon gosteren yaygin SNP’lerin belirlenmesine yol
acmustir. Bu kesif de daha sonra kompleman yolaginda
ve baska bir yerde hastaliga yatkinlik yaratan ya da
hastaliktan koruyan bagka SNP’lerin belirlenmesine yol
agmigtir. Bu sonuclar hep birlikte YMD’nin patogene-
zine onemli ipuclari saglar ve kompleman yolaginin
yeni tedaviler i¢in verimli bir hedef olabilecegini dustin-
durir. Esit derecede ilging olan bir nokta, islevi bilinme-
yen yeni bir gen olan ARMS2’nin GWAS ile belirlenmesi
ve boylelikle YMD patogenezinde tamamen yeni bir
aragtirma alani agilmasidir.

GWAS ile Kesfedilen iliskilerin Onemi

GWAS sonuglarinin ve insan genetigi ¢alismalari igin bir
ara¢ olarak degerlerinin yorumlanmasinda, canl bir
tartigma surmektedir. Bu tartisma temel olarak OR ve
RR terimlerinin yanlis anlagilmasindan dogmaktadir.
Uygun yuriitiilmig bircok GWAS calismasinin anlaml
assosiasyonlar ortaya koydugu dogrudur, ancak bunlar
cok alcakgonullu etki buyukliklerine sahiptir (YMD
icin az once belirtilen OR 1,1 gibi). Gergekte, giderek
daha kiguik OR ve RR gosteren istatistiksel olarak
anlamli genom boyu assosiasyonlarin belirlenmesini
olanakli kilan daha genis o6rneklemler kullanildikga,
etki buiyuikligi daha az olan anlamli assosiasyonlar
saptanmasi yayginlagsmistir. Assosiasyonun OR veya RR
ile olciilen etki buiyuiklug, o varyantin isaret ettigi genin
ve yolagin hastalik patogenezinde 6nem tagimasi igin
cok kiiciik oldugundan, bu durum GWAS’in degerinin

az oldugu dustincesine yol agmistir. Bu iki bakimdan
yanlig bir mantiktir.

Ilki, OR 6zgil bir allelin (6rn., YMD icin CFH
Tyr402His alleli) karmagik patogenetik yolaklardaki
etkisinin bir ol¢utudir, CFH’nin bir bilesen oldugu
alternatif kompleman yolag: gibi. Bu etkinin silikligi o
genin hastalik patogenezinde onemli olup olmayaca-
giyla degil, o allelin, yerlesik bulundugu genin biyolojik
islevini nasil degistirdigiyle belirlenir. Ornegin, roma-
toid artrit, sistemik lupus eritematozus ve Crohn hasta-
higi gibi farkli otoimmin hastaliklardan etkilenmis
hastalar Uzerindeki ¢aligmalarda, hastaliklarda aym
varyantlarla, ancak sadece bazilariyla ortalama assosi-
asyonlar gortilmustiir, bu da patogenez caligmalarinda
olduk¢a aydinlatici olabilecek bicimde, birbirlerinden
ayr1 ancak birbirleriyle ilgili bu hastaliklara yol agan
ortak yolaklarin varhgini distindirmektedir (bkz.
Kutu).

Ikincisi, varyantlardan birinin etki biryukligi kiigiik
olsa bile, GWAS bu hastaliklardan bir¢ogunun gercek-
ten son derece poligenik oldugunu gostermistir; hastalik
yatkinligina kendi bagina ¢ok az (OR 1,01 ile 1,1 ara-
sinda) katkida bulunan, ancak toplamda, belirli aile-
lerde bu hastaliklarda gozlenen kiimelenmenin buyiik
bir kismindan sorumlu binlerce varyantla, tahmin edi-
lenden ¢ok daha fazla poligeniktirler (bkz. Bolim 8).

GWAS ile bulunan allellerin ¢cogu i¢in ortalama etki
buyiikligi gozlemi dogru olsa da, bu gozlem GWAS’in
kritik ve belki de en temel bulgusunu kacirir: giiniimiize
kadar ¢alisgilan en yaygin karmasik hastaliklarin
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Sekil 11-2 Bir hemoglobin alt iinitesinin yapisi. Her bir alt
tnite sekiz sarmal yap1 barindirir, A-H. En ¢ok korunmus olan
iki amino asit gosterilmistir: His 92, hem demirinin kovalan
baglandig: histidin ve Phe42, hemdeki porfirin halkanin, kat-
lanmig proteinin hem “cebi” icine dogru kose olusturdugu
fenilalanin. B-globin molekiiliinde sirasiyla Phe42 ve His92
degisikligi goriilen Hb Hammersmith ve Hb Hyde Park hak-
kindaki tartigmay:1 okuyunuz.

Orgiiti’niin tahminlerine gore diinya niifusunun en az
%351 klinikte 6nemli olan hemoglobin hastaliklari icin
genetik varyantlar tagimaktadir. Bu hastaliklar moleku-
ler ve biyokimyasal patolojilerinin belki herhangi bir
diger genetik hastalik grubundan daha iyi anlagilmis
olmasi nedeniyle de ayrica 6nemlidir. Hemoglobinopa-
tiler derinlikle tartigtlmadan once, globin genlerinin ve
hemoglobin biyolojisinin normal yonlerinin kisaca tani-
tilmasi 6nemlidir.

Hemoglobinin Yapisi ve islevi

Hemoglobin omurgalilardaki kirmizi kan hiicrelerinde
oksijen tagir. Her hemoglobin molekulinin dort alt
unitesi bulunur: iki a-globin ve iki B-globin (veya
-benzeri globin) zinciri. Her alt tnite bir polipeptid
zinciri olan globin ile prostetik bir grup olan hem igerir;
hem oksijene baglanarak molekiile oksijen tagima yete-
negini kazandiran demir igeren bir pigmenttir (Sekil
11-2). Erigkin insandaki temel hemoglobin olan Hb A,
dort zincirin katlanip birbirine eklenerek kiiresel bir
tetramer olusturdugu o,f, yapisindadir.

Evrim boyunca giiclii bir bicimde korunmus prote-
inlerin timiinde oldugu gibi, globinlerin tersiyer yapisi
da sabittir; hemen daima tum globinlerde (zincir tirtine
bagli olarak) yedi veya sekiz sarmal bolge bulunur
(Sekil 11-2). Degismez bir bicimde, bu tersiyer yapiy1
bozan mutasyonlarin patolojik sonuglari vardir. Ek
olarak, iyi korunmus bir amino asiti degistiren mutas-
yonlar ya da suyu molekiiliin iginden uzak tutan hidro-
fobik kabugu olusturan nonpolar amino asitlerden

birini degistiren mutasyonlar, biyik olasilikla bir
hemoglobinopatiye yol agarlar (Sekil 11-2). Tim prote-
inler gibi, globinin de duyarli ve duyarsiz bolgeleri
vardir, ilkinde islevi etkilemeden bir mutasyon buluna-
mazken, digerindeki varyasyonlar daha rahat telafi
edilirler.

Globin Genleri

a,B, yapisindaki Hb A’ya ek olarak, bes normal insan
hemoglobini daha vardir; bunlarin her biri Hb A gibi,
a veya a-benzeri iki zincir ile o digi iki zincir iceren
tetramerik yapidadir (Sekil 11-3A). o veya a-benzeri
zincir genleri kromozom 16 tzerinde ardigik bir diizende
kiimelenmislerdir. Her homologda a1 ve a2 olarak gos-
terilen ve birbirinin tamamen aynisi olan iki o-globin
geni olduguna dikkat ediniz. Kromozom 11 uzerindeki
- ve B-benzeri globin genleri de yakin aile bireyleridir
ve Bolum 3’te anlatildigi gibi ortak ata olan bir genden
geldigi kuskusuzdur (Sekil 11-3A). Bu yakin evrimsel
iligkiyi gosterir bigimde, B- ve &-globinlerdeki 146
amino asitten yalnizca 10’u birbirinden farkhdir.

Globin Genlerinin Gelisimsel Ifadesi ve
Globin Degisimi

Cesitli globin genlerinin ifadesi geligsim sirasinda degisir,
buna globin degisimi adi verilir (Sekil 11-3B). a- ve
B-globin kiimelerindeki genlerin ayni transkripsiyonel
yonelimde duizenlenmeleri ve ilging olarak her kiime-
deki genlerin, gelisim sirasinda ifade edildikleri sirayla
yerlesmeleri dikkat cekicidir. Globin sentezindeki
zamana bagli degisimler temel eritropoezis bolgesindeki
degisikliklerle birliktedir (Sekil 11-3B). Dolayisiyla ges-
tasyonun tcuncii haftasindan sekizinci haftasina kadar
yolk kesesinde tic embriyonik globin uretilir ama yak-
lagik beginci haftada hematopoezis yolk kesesinden fetal
karacigere dogru yer degistirir. Fetal yasam boyunca
baslica hemoglobin olan Hb F (a,y,), dogumda toplam
hemoglobinin yaklasik %70’ini olusturur. Ancak eris-
kinde Hb F, farkli bireylerde %1-5 arasinda degisebilse
de, toplam hemoglobinin yiizde birkagindan daha azini
temsil eder.

B-zinciri sentezi doguma yakin donemde belirgin
hale gelir ve yasamin 3. ay1 civarinda hemoglobinin
hemen tamamu erigkin tip olan Hb A (a,,f3,) olur (Sekil
11-3B). B-globin miktarini azaltan mutasyonlara bagh
hastaliklarda, 6rnegin B-talasemide (bkz. ilerideki tar-
tisma), normalde eriskinlerde az miktarda iiretilen
y-globin ve dolayisiyla Hb F (a,y,) sentezini artirma
stratejileri hastaligi iyilestirmede basarili olmaktadir

(bkz. Bolum 13).

B-Globin Geni ifadesinin Gelisimsel
Diizenlenmesi: Lokus Kontrol Bdlgesi

Globin genlerinin ifadesini kontrol eden mekanizmala-
rin aydinlatilmasi hem normal, hem patolojik biyolojik
suregler hakkinda gortgler saglamistir. B-globin geni
ifadesinin, promoter ve hemen komgu DNA’da yer alan
iki enhancer tarafindan kontroli yalnizca kismidir (bkz.
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Sekil 11-7 Trizomi 13’te mikroRNA 15a ve 16-1 artisimin fetal hemoglobin ifadesini nasil yiikseltebilecegini gosteren bir model.
Normalde, bu mikroRNA’larin bazal dizeyi eritropoez sirasinda MYB geni gibi hedeflerin ifadesini degistirebilir. Trizomi 13
durumunda, bu mikroRNA’larin yiiksek diizeyleri MYB ifadesinin daha fazla baskilanmasina yol acabilir, bu da fetal hemoglo-
binden eriskine doniigiimiin gecikmesine ve persistan fetal hemoglobin ifadesine neden olabilir. Bakimz Kaynaklar ve
Tesekkiirler.
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Sekil 11-8 p-talasemide p-zinciri eksikliginin patolojik etkilerinden birinin gériintiilenmesi: normal o zincirlerinin fazlasi kirmizi
kan hiicresi icinde Heinz cisimcikleri olusturacak sekilde ¢oker. Periferik kan yaymasi ve Heinz cisimcigi preparati. A-C, Periferik
yayma (A) dalaktaki makrofajlar tarafindan Heinz cisimciginin ¢ikarilmasi sonucunda, kirmizi kiire membraninda yarim daire
bosluklari bulunan “isirik” hiicrelerini gostermektedir. Heinz cisimeigi preparati (B) kontrolle karsilastirildiginda (C) Heinz

cisimciklerinin arttigi gorilmektedir. Bakiniz Kaynaklar ve Tesekkiirler.

BCL11A, Eriskin Eritroid Hiicrelerde y-Globin

Gen Ifadesinin Sessizlestiricisi. Hb F diizeylerinin
genetik modifiye edicilerinin, o6zellikle BCL11A’nin
belirlenmesinin, buytk terapotik potansiyeli vardir.
BCL11A geninin uruni bir transkripsiyon faktorudur
ve normalde y-globin ifadesini sessizlestirir, dolayisiyla
postnatal yasamda Hb F tretimini kapatir. Buna uygun
olarak BCA11A etkinligini postnatal yasamda baskila-
yan ilaclar Hb F ifadesini artirarak, diinya ¢capinda mil-
yonlarca kisiyi etkileyen orak hiicre ve p-talasemi
hastalarina biytk yarar saglayabilir (bkz. Bolum 13).
Gunumiizde bircok laboratuvarda bu tip potansiyel
ilaglari belirleyecek kiiciik molekul tarama programlari
uzerinde ¢alisilmaktadir.

Trizomi 13, MikroRNA'lar ve MYB, y-Globin Gen
Ifadesinin Bir Diger Sessizlestiricisi. MYB’nin
y-globin ifadesinin 6nemli bir diizenleyicisi olduguna
dair GWAS bulgusu, beklenmedik bir yonden, trizomi
13 hastalarinda gozlenen siirekli yuksek postnatal Hb
F dizeylerinin temelini arastiran ¢alismalardan destek

bulmustur (bkz. Bolim 6). Iki miRNA, miR-15a ve
miR-16-1, dogrudan MYB mRNA’sinin 3°UTR bolgesini
hedef alir ve boylece MYB ifadesini azaltir. Bu iki
miRNAnin genleri kromozom 13 iizerinde yerlesiktir;
trizomi 13’teki fazladan kopyanin MYB ifadesini
normal diizeyin altina indirdigi tahmin edilir; boylece
y-globin geninin normalde MYB proteini araciligiyla
duzenlenen postnatal baskilanmasi kismen gevsetilerek
Hb F artigina yol agar (Sekil 11-7).

Dengeli Olmayan Hemoglobinler. Dengeli olmayan
hemoglobinler buytuk ol¢ude, olgun kirmizi kirelerde
hemoglobin tetramerinin denattirasyonuna yol acan nokta
mutasyonlarina baglidir. Denatiire globin tetramerleri
¢ozunur degildir ve ¢okerek olusturduklart inklizyonlar
(Heinz cisimleri) kirmizi kiire membraninin hasar gorme-
sine katkida bulunarak olgun kirmizi kirelerin vaskiler
aga¢ icinde hemolizine yol acar (Sekil 11-8, p-talasemiye
bagl Heinz cismini gostermektedir).

Kararsiz hemoglobin Hb Hammersmith zincirinde
goriilen amino asit degisikligi (B-zincir Phe42Ser; bkz.
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Sekil 12-2 . Hiperfenilalaninemilerde etkilenen biyokimyasal yolaklar. BH,, tetrahidrobiyopterin; 4aOH
BH,, 4o-hidroksitetrahidrobiyopterin; gBH,, kinonoid dihidrobiyopterin, hidroksilasyon reaksiyonla-
rinda dihidropteridin rediiktaz (DHPR) ile BH, e indirgenen oksitlenmis tirtin; PCD, pterin 4a-karbinolamin
dehidrataz; phe, fenilalanin; tyr, tirozin; trp, triptofan; GTP, guanozin trifosfat; DHNP, dihidroneopterin
trifosfat; 6-PT, 6-piruvoiltetrahidropterin; L-dopa, L-dihidroksifenilalanin; NE, norepinefrin; E, epinefrin;

5-OH trp, S-hidroksitriptofan.

TABLO 12-1 Hiperfenilalaninemilerde Lokus Heterojenitesi

Biyokimyasal Bozukluk Insidans/10° Dogum

Etkilenen Enzim Tedavi

Fenilalanin Hidroksilaz Kodlayan Gendeki Mutasyonlar

Klasik FKU 5-350 (topluma gore) PAH
Varyant FKU Klasik FKU’den daha az ~ PAH
FKU dig1 hiperfenilalaninemi ~ 15-75 PAH

Distik fenilalaninli diyet
Diisiik fenilalaninli diyet (FKU tedavisi igin
gerekenden daha az kisitlanmig) *

Yok veya ¢ok az kisitlanmig dusiik
fenilalaninli diyet*

Tetrahidrobiyopterin Metabolizmasi Enzimlerini Kodlayan Genlerdeki Mutasyonlar

Bozulmus BH, geridoniisimii <1 PCD Diisiik fenilalaninli diyet + L-dopa, 5-HT,
DHPR karbidopa (+ DHPR hastalari i¢in folinik
asit)
Bozulmus BH, sentezi <1 GTP-CH Diigtik fenilalaninli diyet + L-dopa, 5-HT,
6-PTS karbidopa ve farmakolojik dozlarda BH,

*BH, destegi her ti¢ gruptan bazi hastalarda PAH aktivitesini artirabilir.

BH,, Tetrahidrobiyopteriny DHPR, dihidropteridin rediiktaz; GTP-CH, guanozin trifosfat siklohidrolaz; 5-HT, 5-hidroksitriptofan; PAH, fenilalanin hid-
roksilaz; PCD, pterin 4a-karbinolamin dehidrataz; FKU, fenilketoniiri; 6-PTS, 6-piruvoiltetrahidropterin sentaz.

Aminoasidopatiler
Hiperfenilalaninemiler

Kan fenilalanin duzeylerinde artisa yol agan anormal-
likler, 6zellikle PAH eksikligi veya fenilketoniiri (FKU),
enzim eksiklikleriyle iligkili biyokimyasal genetigin
hemen her ilkesini sergiler. HPA’'nin biyokimyasal
nedenleri Sekil 12-2’de gosterilmistir, bilinen bes HPA
lokusundaki biyokimyasal bozukluklarla iligkili hasta-
liklarin temel ozellikleri de Tablo 12-1’de sunulmustur.
Fenilalanin metabolizmasinin genetik hastaliklarinin
timii otozomal resesif durumlardir; PAH kodlayan

gendeki veya kofaktor gorevi yapan tetrahidrobiyopterin
(BH,) sentezi (ya da tekrar kullanimi) igin gerekli gen-
lerdeki islev kaybi mutasyonlarina baglidir.

Fenilketondiri. Klasik FKU enzimopatilerin mitkemmel
bir 6rnegidir. Fenilalanini tirozine ¢eviren PAH enzimini
kodlayan gendeki mutasyonlardan kaynaklanir (Sekil
12-2 ve Tablo 12-1). FKU hastaliginin 1934’teki kesfi
genetik bir bozuklugun bir zihinsel yetersizlik nedeni
olarak ilk kez gosterilisiydi. FKU hastalar1 fenilalanini
pargalayamadiklari i¢in, vicut sivilarinda birikir ve
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Sekil 12-18 Tiim distrofin proteininin ve karsilik gelen cDNA’nin gésterimi ile Becker muskiiler distrofisi
(BMD) ve Duchenne muskiiler distrofisi (DMD) hastalarindaki temsili delesyonlarin dagilimi. Genin
burada gosterilmeyen kismi duplikasyonlari DMD ve BMD allellerinin yaklasik %6’sin1 kapsar. Aktin
baglayan birim proteini filamentoz aktin hiicre iskeletine baglar. Rod birimin N-terminal ve C-terminal
birimler arasinda bir bosluk olarak islev gordiigt varsayilmaktadir. Sisteinden zengin birim protein-pro-
tein etkilesimlerini yonetir. Biiytik bir transmembran glikoproteinle iliski kuran C-terminal birim (Sekil
12-19), t¢ distrofin-iligkili proteinde bulunur: utrofin (DRP-1), DRP-2 ve distrobrevin. Protein birimleri
oleekli ¢izilmemistir.
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Sekil 12-19 Duchenne muskiiler distrofisi (DMD) tanist igin multipleks ligasyon-bagimli prob amplifi-
kasyonu (MLPA) yontemiyle delesyonlar ve duplikasyonlar taranir. MLPA DMD geninin tim 79 ekzo-
nunun ayni anda, tek bir DNA 6rneginde incelenmesini saglar ve hem kadinlarda hem erkeklerde ekzon
delesyonlarini ve duplikasyonlarini saptayabilir. Kapiller elektroforez ile amplifikasyon iiriinlerinin ayiri-
mindan sonra amplifikasyon egrisindeki her bir tepe, tek bir DMD ekzonunu temsil eder. Ust panel,
Normal erkek 6rneginde 16 ekzonun amplifikasyon profilleri. Kontrol (C) DNA egrinin her iki bagina
eklenmistir. MLPA DNA fragmanlari buytikliklerine gore siralanir, dolayisiyla ekzonlar sirali degildir.
Alt panel, Ekzon 46 ve 47 delesyonu bulunan bir DMD hastasinda karsilik gelen amplifikasyon profili.
Bakimiz Kaynaklar ve Tesekkiirler.
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Sekil 12-25 Amiloid prekiirsor protein (BAPP) topolojisi, c-sekretazla amiloidojenik olmayan
kesimi ve amiloidojenik B-amiloid peptid (Af) iiretimi icin varsayilan B-sekretaz ve y-sekretaz
ile alternatif kesimi. Harfler B-amiloid prekiirsor proteindeki amino asitleri kodlamaktadir,
rakamlar etkilenen amino asitin pozisyonunu gostermektedir. Missense mutasyonlarin olustugu
normal rezidiler kirmizi daireler icinde, cesitli missense mutasyonlari temsil eden amino asit
rezidileri kutularda gosterilmistir. Mutant amino asit rezidileri f-, a- ve y-sekretaz kesilme
bolgelerinin yanindadir (siyah ok baslari). Mutasyonlar yabani tip AB4o peptidi yerine toksik
AB4, peptidinin birikimine yol agar. Koruyucu allel Ala673Thr yeri kesikli okla gosterilmistir.
Bakiniz Kaynaklar ve Tesekkiirler.

TABLO 12-6 Ug Yaygin Apolipoprotein E Polimorfizmindeki Amino Asit Degisiklikleri

Allel €2 €3 e4

Rezidii 112 Cys Cys Arg

Rezidi 158 Cys Arg Arg

Beyaz toplumlarda siklik %10 %65 %25

Alzheimer hastalarinda siklik %2 %58 %40

Alzheimer hastaligina etkileri Koruyucu Bilinen yok Alzheimer hastaligi genetik riskinin %30-50’si

Bu rakamlar tahminidir, allel sikliklar1 yas, cinsiyet, etnik kokene gore degisir.

Veriler tiiretilerek alinti yapilmigtir: St. George Hyslop PH, Farrer LA, Goedert M: Alzheimer disease and the frontotemporal
dementias: diseases with cerebral deposition of fibrillary proteins. In Valle D, Beaudet AL, Vogelstein B, et al, editors: The
online metabolic & molecular bases of inherited disease (OMMBID). Available at: http://www.ommbid.com/.
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Sekil 13-5 Ailesel hiperkolesterolemili heterozigot bireylerin tedavisinde 3-hidroksi-3-metilgliitaril koenzim A rediiktaz (HMG
CoA rediiktaz) inhibitoriiyle, kolesevelam gibi safra asitlerini sekestre eden bir reaktifin birlikte kullaniminin anlatimi. LDL,
Disiik yogunluklu lipoprotein. Bakiniz Kaynaklar ve Tesekkiirler.

sonucunda normale diisiiriilebilir. Dolayisiyla, biiyitk mik-
tarlarda sodyum benzoatin hiperamonyemik hastalara veril-
mesi, idrarla atilan hippurati olugturan glisin ve amonyagin
baglanmasini zorlastirir (bkz. $ekil 13-4). Boylece glisin
sentezi arttirilir ve olusturulan her bir glisin molii igin bir
mol amonyak tiiketilmis olur.

Ailesel hiperkolesterolemide heterozigot bireylerdeki
kolesterol seviyelerini diisiirmek i¢cin amaciyla da benzer bir
yaklagim kullanilir (Vaka 16) (bkz. Bélim 12). Kolesevelam
gibi bir bilesigin oral yoldan uygulanmasiyla safra asitleri,
bagirsakta sekestre edilir, sonrasinda tekrar emilmez ve dis-
kiyla atilirlarsa, kolesterolden safra asidi sentezi artar ($ekil
13-5). Hepatik kolesterol seviyelerindeki azalma, tek normal
LDL reseptor geninden diisiik-yogunluklu lipoprotein (LDL)
reseptorlerinin tiretiminin artmasina, LDLye bagli kolestero-
liin artmig hepatik alimina ve daha diisiik plazma LDL koles-
terol seviyelerine neden olur. Bu tedavi, LDL reseptori ile
kolesterol aliminin % 70’inin karacigerde goriilmesi nede-
niyle plazma kolesterol seviyelerini 6nemli 6lgiide azaltir. Bu
hastalik ve tedavi 6rnegi ile 6nemli bir genel ilke gosterilmek-
tedir: otozomal dominant hastaliklar bazen normal alelin
ekspresyonu arttirilarak tedavi edilebilir.

Enzim inhibisyonu

Enzimlerin farmakolojik inhibisyonu, bazen dogumsal
metabolik hastaliklarin tedavisinde metabolik anormallikle-
rin etkisini azaltmak i¢in kullanilir. Bu ilke yine ailesel
hiperkolesterolemide heterozigot bireylerin tedavisinde de
vurgulanmaktadir. Eger 3-hidroksi-3-metilglutaril koenzim
A rediitktaz veya HMG CoA rediiktaz (kolesterol sentezinde
hiz kisitlayict enzim) enziminin giiclii bir inhibitérii olan
statinler bu hastalarda karacigerden de novo kolesterol sen-
tezini azaltmada kullanilirsa, karaciger bu durumu geriye

kalan saglam LDL reseptor alelinden LDL reseptor sentezini
arttirarak telafi edecektir. Ailesel hiperkolesterolemide hete-
rozigot bireylerde, LDL reseptérlerindeki artis tipik olarak
plazma LDL kolesterol seviyesini %40 ile %60 oraninda azal-
tirken; statinler kolesevelam ile birlikte kullanildiginda etki
sinerjik olup kolesterol seviyelerinde daha biyiik azalma
elde edilebilir (bkz. Sekil 13-5).

Reseptor Antagonizmasi

Bazi durumlarda, kalitsal hastaligin patofizyolojisi, biyokim-
yasal bir yolagin veya sinyal yolaginin artmis ve uygun
olmayan aktivasyonundan kaynaklanir. Bu durumlarda,
tedavi edici yaklagim yolaktaki kritik basamaklar1 antago-
nize etmektir. Otozomal dominant bir bag dokusu hastalig:
olan Marfan sendromu (Vaka 30) i¢in kullanilan deneysel
tedavi bu yaklagima giiglii bir 6rnek olusturmaktadir. Has-
talik, hiicre dis1 matriksin 6nemli bir yapisal bileseni olan
fibrillin 1’i kodlayan gendeki mutasyonlardan kaynaklanir.
Sendrom, aort anevrizmasi, pulmoner amfizem ve lens dis-
lokasyonu gibi bircok bag dokusu bozuklugu ile karakteri-
zedir (Sekil 13-6).

Beklenmeyen bir sekilde, Marfan sendromunun patofiz-
yolojisi, fibrilin-1 mikrofibrillerindeki azalmanin hiicre dis1
matriksin yapisi tizerindeki etkisi ile kismen agiklanmakta-
dir. Mikrofibrillerin ana fonksiyonunun, transforming
buytime faktorit f (TGF-B)’y1, TGF- Bnin buyik latent
protein kompleksine baglayarak, transforming biytiime
faktorii p (TGF-P) sinyalini diizenlemek oldugu bulunmus-
tur. Marfan sendromunda mikrofibrillerin azalmasi, komp-
lekse baglanmamis TGF-fnin ve TGF-f sinyalinin lokal
aktivasyonunun artisina neden olur. TGF-p sinyalinin arti-
sinin, Marfan sendromunda goriilebilen bircok fenotipin,
ozellikle de bu hastalikta en 6nemli 6liim nedeni olan iler-
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Vitamin
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Defektif kofaktor
baglama bélgesi ile
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Sekil 13-9 Yiiksek doz kofaktor
uygulanmast ile bir mutant apoenzi-
min cevap mekanizmasi. Vitamine
cevap veren enzim defektleri, genel-
likle enzim proteinini (apoenzim)
aktif hale getirmek icin ihtiyag
duyulan normal kofaktor afinitesini
(istte) azaltan mutasyonlardan kay-
naklanir. Kofaktoriin, normal giinliik
gereksiniminin 500 katina kadar
olan uygulamasiyla ortaya ¢ikan
yiksek konsantrasyon varliginda,
mutant enzim, biyokimyasal normal-
ligi saglayacak sekilde az da olsa
yeterli bir aktivite kazanir. Bakiniz
Kaynaklar ve Tesekkiirler.

Kismi akitif
holoenzim

Sekil 13-10 Adenozin deaminaz (ADA) adenozini
inozine ve deoksiadenozini deoksinozine doniistiirii-
yor. ADA eksikliginde lenfositlerdeki deoksiadeno-
zin birikimi lenfotoksiktir, DNA replikasyonunu ve
hiicre bolinmesini engelleyerek hiicrelerin 6lmesine,
dolayisiyla agir kombine immiin yetmezlige (SCID)

adenozin deoksiadenozin
Adenozin deaminaz *
(ADA)
T ve B hiicresi
lenfotoksisitesi
inozin deoksiinozin ]
A\
SCID

vermeyen hastalar genellikle null (bos/fonksiyon gosterme-
yen) aleller tasir lar ve bu nedenle de kofaktoriin arttirabile-

cegi rezidiiel sistatyonin sentaz aktivitesi yoktur.

Protein Arttirilmasi

Protein arttirilmas ile ilgili ana prensipler Tablo 13-3’te
ozetlenmistir. Protein arttirilmasy; etki gosterdikleri esas
bolge plazma ya da ekstraseliiler sivi olan proteinlerin yer
aldig sadece birkag hastalikta rutin tedavi yaklagimidir. Bu
yaklasimin en temel 6rnegi olan hemofilide, kanama donem-
leri uygun faktorler iceren plazma infiizyonu sonucunda
engellenir ya da durdurulur (Vaka 21). Bu hastaligin teda-
visindeki onlarca yillik deneyim, 6zellikle hiicre i¢i polipep-
tidlerin yerine konulmas: ile ilgili stratejilerde sorunlar
olabilecegini gostermistir. Bu sorunlar, biitiin hastalar:
uygun siklikta tedavi etmek i¢in yeterli miktarda protein
saglanmasinin zorlugu, maliyeti, proteinin yar1 omri ile
uyumlu siklikta verilmesi gerekliligi (F8 yar1 omrii 8-10
saat) ve bazi hastalarda (klasik hemofili hastalarinin %5’1)

verilen proteine karsi notralizan antikorlarin olusumudur.

sebep olur. Bakimiz Kaynaklar ve Tesekkiirler.

Enzim Replasman Tedavisi: Hticre ici bir
enzimin ekstraselliler olarak yerine konulmasi

Adenozin deaminaz eksikligi. Adenozin demami-
naz enzimi adenozinin inozine ve deoksiadenozinin deoksi-
nozine deaminasyonunu katalizleyen piirin metabolizmasi
icin 6nemli bir enzimdir (Sekil 13-10). Otozomal resesif bir
hastalik olan ADA eksikliginde patoloji, lenfositlerde toksik
purinlerin 6zellikle de deoksiadenozinin birikimi ile olusur.
Birikim sonucunda hem hiicre aracili (T- hiicre) hem de
humoral immunitede yetersizlik, ADA eksikligini siddetli
kombine immun yetmezligin (SCID) bir nedeni haline
getirir. Tedavi edilmeyen hastalar ilk iki yas igerisinde enfek-
siyonlar nedeniyle kaybedilir. ADA eksikliginin uzun dénem
tedavisi gliniimiizde insan lokosit antijeni (HLA) uyumlu
bir donérden kemik iligi nakli yapilmasina giiclii bir alter-
natif olan gen tedavisi yontemi ile hizla gelismektedir.
Sonraki béliimde bahsedilen degistirilmis sigir ADA enzimi
verilmesi artik hastaligin uzun doénem yonetiminde ilk
secenek olmaktan ¢ikmis olup diger tedaviler uygulanana
kadar kisa donemde etkili bir stabilizasyon 6nlemi olarak
kullanilir.
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olanlarda (alAT eksikligi gibi) saglikli karaciger dokusunda

biiytime ve normal pubertal gelisim saglanmistir.

Sorunlar ve Transplantasyonun Gelecegi

Genetik hastaliklarin tedavisinde transplantasyonun daha sik
kullanimini iki ana problem simnirlandirir. Oncelikle, nakil
sonrast mortalite hala 6nemlidir ve graftversus- host hastalig:
ve immunsupresyon sonucu siiperinfeksiyon riskiyle iliskili
morbidite goz ard1 edilemez. Buna ragmen, nakil arastirma-
larinin en biyiik hedefi olan immunsupresyon olmadan
nakil yapilmasina adim adim yaklasilmaktadir. Kemik iligi
kaynakli donor hiicreleriyle karsilastirldiginda kord kani
nakli yapilmis alicilarda artmus tolerans olmasi bu alandaki
ilerlemelere bir ornektir. Nakil iligkili ikinci sorun ise tek
istisnanin kord kani oldugu, sinirli organ bulunmasidir.
Ornek olarak genetik hastaliklar dahil tiim endikasyon-
lar icin her yil Amerikada 6000den fazla karaciger nakli
yapilmakla birlikte, bu saymin iki kati kadar kisi nakil
bekleme listesine eklenmektedir. Ek olarak, nakledilen
organlarin yasam boyu normal fonksiyon gordiigiiniin gos-

terilmesi gereklidir. Bu zorluklar i¢in bir ¢6ziim kok hiicre-

T T T T T T T T T 1
30 36 42 48 54 60 66 72 78 84

Takvim yas! (ay)

nin ya genom diizenleme ya da gen tedavisi ile birlikte
uygulanmasidir. Burada, hastanin kendi kok hiicreleri in
vitro olarak kiiltiire edilip ya ilgili gen transfeksiyonu ile gen
tedavisi yapilarak ya da CRISPR/Cas9 diizenleme ile diizel-
tilerek hastaya geri verilecek ve genetik olarak geri kazandi-
rilmis hiicreler etkilenmis dokuda yeniden cogalacaktir.
Bir¢ok farkli erigkin insan dokusunda kok hiicrelerin tanim-
lanmasi ve gen aktarimi terapisindeki yakin zamanli gelis-
meler bu yontem igin timit verici niteliktedir.

Uyarilmis Pluripotent Kék Hiicreler. Yakin zamanda
gelistirilen somatik hiicrelerin uyarilmasi ile pluripotent kok
hiicre (iPSCs) olusturma yetenegi nakil icin bahsedilen
sorunlar i¢in uygun bir ¢6ziim sunma potansiyeline sahiptir.
Bu yaklasimda, cilt fibroblastlar1 gibi somatik hiicreler nakil
ihtiyaci olan hastadan alinarak, ilgili organ hiicrelerini olus-
turacak gekilde farkhlasma icin uyariir. Ornegin,
al-antitripsin geninde fonksiyon kaybettiren mutasyonu
bulunan alAT eksikligi (Bakiniz Boliim 12) hastasinin fib-
roblast kiiltiirinde ya gen diizenleme (6nceki bdliime
bakiniz) ya da gen tedavisi (sonraki bolime bakiniz) ile

diizeltme yapilabilir. Diizeltilen hiicreler sonrasinda karaci-
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lir. Bunun bir 6rnegi, amniyon disrupsiyonu, yani am-
niyotik dokunun lifleriyle fetal ekstremitenin parsiyel
ampitasyonudur. Amniyon disrupsiyonu klinik olarak
siklikla, konstriksiyon halkalarinin eglik ettigi kismi ve
duizensiz parmak ampiitasyonlarinin varliginda taninir
(Sekil 14-3).

Malformasyonlarin, deformasyonlarin ve disrupsi-
yonlarin patofizyolojik kavramlari, dogum defektlerinin
fark edilmesi, taninmasi ve tedavisi i¢in kullanigh klinik
rehberlerdir ancak bazen birbirleriyle ¢akigirlar. Ornek
olarak, vaskiiler malformasyonlar distal yapilarin dis-

Sekil 14-3 Amniyotik bantlarla iligkili olarak ekstremite geli-
siminin disrupsiyonu. Bu 26-haftalik fetiiste bagparmagin dis-
rupsiyon nedeniyle hemen tamamen kayboldugu ve geriye ¢cok
kiiciik bir pargasinin kaldig1 goriilmektedir. Ugiincii ve besinci
parmaklarda, sirasiyla orta ve distal falankslarda, konstriksi-
yon halkalar1 gortlmektedir. Dordiincti parmak distal ampii-
tasyona ugramig ve ucunda kiiciik bir par¢a amniyon yapigik
kalmistir. Bakuniz Kaynaklar ve Tesekkiirler.

Teratojen Kromozom
%5 dengesizlikleri
%25

Multifaktoriyel

%40
Kopya sayisi

degisiklikleri
%10

Tek gen
defektleri
%20

rupsiyonuna yol acabilir veya oligohidramniyosa yol
acan lirogenital malformasyonlar fetal deformasyonlara
neden olabilir. Dolayisiyla bir bireyde dogum defekleri-
nin belirli bir birlikteligi, malformasyon, deformasyon
ve disrupsiyon kombinasyonlarini temsil edebilir.

Malformasyonlarin Genetik, Genomik ve
Cevresel Nedenleri

Malformasyonlarin bircok nedeni vardir (Sekil 14-4).
En yaygin gorulenler arasinda kromozom 21, 18 ve 13
ile ilgili otozomal trizomilerin sayilabilecegi kromozom
dengesizlikleri, malformasyonlarin yaklasik %25’ine
neden olur (bkz. Bolum 6). Kargilagtirmali genom hib-
ridizasyonu (CGH veya aCGHj bkz. Bolim 3) ile yapi-
lan genom boyu dizinlerin klinik uygulamaya geg¢mesi,
kopya sayisi varyantlari (CNV) olarak da bilinen kiigiik
de novo submikroskopik delesyonlarin ve/veya dup-
likasyonlarin, dogum defektleri olan bireylerde %10
kadar sik bulunabilecegini gostermistir. Ilave bir %20
ise tek gen mutasyonlarina baghdir. Akondroplazi ve
Waardenburg sendromu gibi bazi malformasyonlar
otozomal dominant ozellikler olarak kalitilir. Ancak
dogum defektleri goriilen bir¢ok heterozigot kisi, cok
siddetli oldugu i¢in genetik olimciil olan ve dolayisiyla
ailelerde yalnizca izole vakalarda bulunan yeni mutas-
yonlari temsil eder (bkz. Bolim 7). Smith-Lemli-Opitz
sendromu gibi otozomal veya Lowe sendromu gibi X’e
bagli kalitilan diger malformasyon sendromlari ise rese-
sif kaliim sekli gosterir.

Buyuk dogum defektlerinin yaklasik %40’in1 olus-
turan bir diger kisminda, belirlenebilir bir neden bu-
lunmaz, ancak etkilenmis cocuklarin ailelerindeki tek-
rarlama sikligi, arka plandaki toplum sikligindan daha
yuksektir ve dolayisiyla bu defektler multifaktoriyel
hastaliklar olarak disiinilir (bkz. Boliim 8). Bu kate-
goride yarik damakla birlikte olan veya olmayan yarik
dudak ve konjenital kalp hastaliklar1 gibi iyi bilinen do-
gum defektleri bulunur.

Dogum defektlerinin geriye kalan %35’inin, ilag-
lar, enfeksiyonlar, alkol, kimyasallar veya radyasyon
gibi belirli ¢evresel ajanlara temas edilmesiyle veya iyi
kontrol edilmemis maternal diabetes mellitus, maternal
fenilketoniiri gibi maternal metabolik hastaliklar nede-
niyle olustugu dusunulir (bkz. Bolim 12). Bu bolumde

Sekil 14-4 Tek gen defektlerinin, kromozom anormallikleri-
nin, kopya sayisi degisikliklerinin, multifaktoriyel 6zelliklerin
ve teratojenlerin dogum defektlerine goreceli katkilari.
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Sekil 14-8 Proteus sendromundan etkilenmis bir cocukta biiyiimedeki diizensizligin klinik sonug-
lari; yiizde, abdomende ve sag bacakta konjenital bir segmental agir1 biiyiime. Etkilenmis ¢cocuklar
genellikle dogumda normal gortntirler ancak ilk yil i¢inde beden kisimlarinda asimetrik ve orantisiz
agir1 biiylime ortaya cikar. Venleri, kapillerleri ve lenfatikleri igerecek sekilde vaskiler sistemde,
ayrica iskelette ve bag dokusunda ¢esitli malformasyonlar vardir. Hastalik kisilerde, hiicre biiytime-
sini artirict bir protein kodlayan AKT1 geninde, etkinlestiren de novo mutasyonlar bakimindan
somatik mozaisizm bulunmast ile ortaya ¢ikar, bu da etkilenmis farkli kisilerin govdelerinde diizensiz
bir oriintli izlenmesini ve hastaligin her zaman sporadik gortulmesini aciklar. Bakiniz Kaynaklar ve
Tesekkiirler.
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Organizmanin ekseni belirlendikten sonra, embriyo
bu eksen tizerine bir kalip programi kurar. Kavramsal
olarak, eger eksen olusturulmasi, gelismemis bir hiicre
kitlesine bir ¢izgi ¢ekilmesi ve ne tarafin bas ne tarafin
kuyruk olacaginin belirlenmesi olarak ele alinirsa, kalip
olusturulmasi da embriyonun segmentlere bolinerek
bu segmentlere bas, toraks ve abdomen gibi kimlikler
verilmesidir. Izleyen bolimde tartisilan HOX genleri
anterior-posterior eksen boyunca gelisecek farkli yapi-
larin belirlenmesinde baglica rol oynar. Bu kalip belirle-
me programlarinin en son sonucu, hiicrelerin ve hiicre
gruplarinin birincil olarak organizma igerisindeki yerle-
ri ile iligkili birer kimlik edinmeleridir. Bu kimlik daha
sonra gelisimin nasil ilerleyecegini belirleyen bir yoner-
ge olarak kullanilir.

Kalip Olusturulmasi ve HOX Gen Sistemi

Ik defa Drosophila melanogaster adli meyve sineginde
tanimlanan homeobox (HOX) gen sistemi gelisimsel bi-
yolojide 6rnek bir gerceve olusturur. HOX genlerinin adi
kodladiklari proteinlerin, korunmug bir DNA-baglayan

motif iceren homeodomain adl transkripsiyon faktor-
leri olmasindan gelir. Homeodomain kodlayan gen seg-
mentine homeobox denir, dolayisiyla bu gen ailesine de
HOX adi verilir.

Bir¢ok hayvan turinde HOX genleri vardir ve bu
genler tarafindan kodlanan homeodomainler benzerdir;
ancak farkli turlerde farkh sayilarda HOX genleri bulu-
nur; ornegin meyve sineginde 8 ve insanlarda yaklasik
40 kadar vardir. Insandaki 40 HOX geni dort ayri kro-
mozomda dort kiime halinde diizenlenmistir. Carpici
olarak, genlerin kimeler icindeki siralamalari turler ara-
sinda korunmustur. Insanda HOX geni kiimeleri (Sekil
14-15) bir dizi gen duplikasyonu sonrasinda olusmus-
tur, kavramsal olarak Bolim 11°de globin gen ailesinin
evrimi i¢in anlatilan olaylara benzerdir. Baglangicta ¢cok
eski olaylar, atadan gelen orijinal HOX genlerinin tek
bir kromozom tizerinde ardigik duplikasyonuna neden
olmustur. Bu tek HOX geni kiimesinin daha sonraki
duplikasyonlari ve yeni gen kiimesinin genomdaki diger
bolgelere yerlesmeleri insanlarda (ve diger memeliler-

de) HOXA, HOXB, HOXC ve HOXD adh dort ayri

A C .
lab pb (Zen) Dfd Ser Antp  Ubx abd-A abd-B Anterior Loy
Drosophila 3 -HEBH H H HEll—H"THT1-5 HOXA9-11
HOXA9-13
_3' al a2 a3 a4 a5 a6 a7 a9 al0 ait al3 s Proksimal Distal
b b2 b3 b4 b5 b6 b7 b8 b9 Posterior
insan
veya )
Anterior
fare c4d c5 ¢c6 c8 ¢9 c¢10 c11 c12 ci13 HOXD9
HOXD9-11
HOXD9-13
d1 d3 d4 d8 d9 di0 di1 di2 di3 . .
Proksimal Distal
Posterior

Sekil 14-15 HOX genlerinin etkisi ve diizenlenmesi. A, Omurgalilarin ve omurgasizlarin ortak bir
atasindan gelen HOX geni, memelilerde dort kopya haline gelmis ve orijinal kiimenin tyeleri kaybol-
mustur. B, Gelismekte olan embriyolarin anterior-posterior ekseni boyunca komsu bolgelerde ifade edilen
HOX genleri kombinasyonu, kendine 6zgu bir gelisimsel kadere yonlendirir (sinek ve insan embriyosu
segmentlerinde renkli kodlanmis). C, Gelismekte olan ekstremitelerde, proksimal-distal ve anterior-pos-
terior eksenler boyunca gelisimsel kaderi belirlemeye yardimci olan komsu bolgelerde HOXA ve HOXD
genlerinin farkli kombinasyonlari ifade edilir. Bakiniz Kaynaklar ve Tesekkiirler.
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Sekil 14-20 Normal bir fetiiste, normal bir eriskinde ve polikistik bobrek hastaligi bulunan bir
hastada epitel dokusunda epidermal biiyiime faktorii reseptoriiniin (EGFR) polarizasyonu. Poli-
kistik bobrek hastaligi olan hastalarda ve fetal hiicrelerde apikal hiicre membranlarinda EGFR
ve erb-b2 heterodimerlerinin ekspresyonu izlenir. Normal erigkinlerde, tiibiiler epitelde bazola-
teral membranda EGFR’nin homodimerik kompleksleri ifade edilir. Bakuiz Kaynaklar ve
Tesekkiirler.
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Sekil 14-21 Normal kortikal gelisimde néronal migrasyonun rolii ve lizensefaliye yol agan LIS1
mutasyonu icin heterozigot bireylerdeki bozulmus migrasyon. Ustte, farede normal gelismekte
olan bir noral tiipten alinan radial kesit, ventrikiiler zon (VZ) boélgesindeki 6nciil hiicreleri
gostermektedir. Bu huicreler bolunerek postmitotik hiicrelere farklilagir ve gliadan olusan bir
sablon boyunca radial tarzda goc eder. Farkli sekiller ve renkler, gi¢ ederek cesitli kortikal
katmanlari olusturan hiicreleri temsil etmektedir: [Z, intermediate zone; SP, subplate; CP, cortical
plate; MZ, marginal zone; PS, pial surface. Normal korteksin secilebilen ve kortikal tabakanin
bolgelerini olusturan alti kati (molekiiler, eksternal graniiler, eksternal piramidal, internal gra-
niiler, internal piramidal, multiform) I"den VI’ya kadar numaralanmistir. Altta, Lizensefalide
anormal migrasyon ve normal kortikal gelisimin sekteye ugramasi. Bakimiz Kaynaklar ve
Tesekkiirler.
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Sekil 15-6 Retinoblastom ve ailesel kolonik polipozis gibi mendelyen ve sporadik kanser tiplerinin

kargilastirilmasi. Tartigma ig¢in metne bakiniz.

durumda iglev kaybi bir hiicrede olusan iki somatik
olaydan kaynaklanir.

Bu ¢ift vurus modeli artik retinoblastomun yani sira
ailesel polipozis koli, ailesel meme kanseri, norofibro-
matozis tip 1 (NF1), Lynch sendromu ve Li-Fraumeni
sendromu gibi bir¢ok kalitsal kanserin agiklamasi
olarak yaygin kabul gormektedir.

Otozomal Dominant Kanser Sendromlarinda
Tiimor Baskilayici Genler

Retinoblastom

Retinoblastom TBG mutasyonlarinin yol actigi hasta-
liklarin bir prototipidir ve yaklagik 20.000 dogumda bir
gibi bir siklikla, bebeklerde retinanin nadir gorilen
malign bir timorudur (Sekil 15-7) (Vaka 39). Retino-
blastom tanisini genellikle etkilenmig goziin ¢ikarilmasi
izler, ancak erken evrede tani almis daha kiiciik tiimor-
ler lokal tedaviyle izlenebilir ve gorme korunabilir.
Retinoblastom vakalarinin yaklasik %40’1 kahtila-
bilir formdadir, burada cocuk (yukarida tartisgildig: ve
Sekil 15-6’da gosterilen ailede temsil edildigi gibi) RB1
mutasyonu yoniinden ya heterozigot olan ya da daha
nadiren germ hiicre mozaisizmi bulunan annesinden ya
da babasindan mutant RB1 allelini kalitir (bkz. Bolum

7). Bu ¢ocuklarda, mutant RB1 allelini viicuttaki biitiin
diger hiicreler gibi kalitsal olarak tasiyan retina hiicre-
leri, normal olan diger allelde ortaya ¢ikacak somatik
bir mutasyonla her iki RB1 kopyasini da kaybederse,
tumor gelisimi baglayabilir (Sekil 15-8).

Hastalik dominant bir 6zellik olarak gortniir, ¢inki
¢ok sayida primordiyal retinoblast bulunmasi ve bunla-
rin yuksek proliferasyon hizi, zaten bir RB1 mutasyonu
tastyan 10¢°dan fazla retinoblastin en az birinde, ikinci
bir vurugla somatik mutasyon olusmasi olasiligini ytk-
seltir. Tkinci vurus riskinin boyle yitksek olmasi, siklikla
birden fazla hiicrede olusmasina ve dolayisiyla hetero-
zigotlarda tiimorin bircok bolgede birden ortaya cik-
masina neden olur, oyle ki bir gozde multifokal tiimoérler,
her iki gozde timorler (bilateral retinoblastom) veya her
iki gozde ve pineal bezde timorler (“trilateral” retino-
blastom) olusabilir. Diger yandan, ikinci vurus sansa
baglidir ve gerceklesmesi %100 degildir; dolayisiyla
retinoblastomun penetranst %90’dan buytk olsa da
tam degildir.

Retinoblastomun geriye kalan %60’1 sporadiktir; bu
vakalarda tek bir retinal hiicrede ber iki RB1 alleli sans
eseri ve birbirinden bagimsiz olarak mutasyona ugrar
ve islev kaybeder, cocugun kalittmla aldigi bir germ
hiicresi RB1 mutasyonu yoktur. Bir hiicrede iki vurus
istatistiksel olarak nadir bir olay oldugu i¢in de genel-
likle sadece tek bir klonal tiimor vardir; retinoblastom
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IFADE PROFiLI CALISMASI

IMZALAR HALINDE KUMELENMESI
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Sekil 15-12 Sekiz 6rnek ve 100 geni igeren hayali bir gen ifade profili calismasmin diyagram.
Solda, Cam veya silikon ¢ipler tizerine siralanmig gen dizileri, sekiz farkli 6rnegin ortak bir standart
ile kargilagtirmali hibridizasyonu i¢in kullanilmaktadir. Kirmizi kontrole gore azalmig ifadeyi, yesil
artmus ifadeyi, sar: degismemis ifadeyi gostermektedir. (Semada kirmizi, sari ve yesil azalmus, degis-
memig ve artmug ifadeyi temsil etmekle birlikte, gercek bir deneyde kirmizi ve yesil tonlari miktarla
ilgili okumada bir stireklilik saglar.) Ortada, 800 ifade ol¢iimiiniin tiimii diizenlenerek, her bir
genin gorece ifadesi (1’den 100’e kadar) bir siitunda yukaridan asag: 6rnek numarasiyla birlikte
siralanir. Sagda, Imzalar halinde kiimelenme yalnizca, 6rnek kiimeleri arasinda korelasyon goriilen
13 genle sinirhidir. Bazi genler iki timorde resiprokal (yiksek-disiik) ifade gosterir; digerlerinin
bir tiimorde artis ve azalig yoniinden korelasyonu varken, bagka bir timdorde yoktur.

Gen ifadesi kiimeleri bundan sonra test edilerek ilgi-
lenilen 6rnekte belirli ozelliklerle korelasyon gosterip
gostermedigi belirlenebilir. Ornegin profil ¢ikarilarak,
bir gen kiimesinin ifade profilinin A timori 6rnekle-
rinde B tiimori orneklerinden daha sik bulunup bulun-
madigi, buna karsilik bir baska gen kiimesinin ifade
profilinin ise B timort orneklerinde A timoria 6rnek-
lerinden daha sik goriiliip goriilmedigi incelenebilir. Gen
kumelerinden ifadesi birbiriyle korelasyon gosterenler
veya belirli bir 6rnek kiimesiyle korelasyon gosterenler
bu orneklere o6zgtu ifade imzasi olustururlar. Sekil
15-12’deki hipotetik profillerde belirli genlerin korelas-
yon gosteren ifadeleri tumor A i¢in bir imza olugturur-
lar; timor B’nin ise, bu 100 genin farkli bir alt kiimesinin
korelasyon gosteren ifadesinden turetilen bir imzas
vardir.

Gen Imzalarinin Uygulanmasi

Gen ifadesi profili uygulanarak yapilan tumor tiplendir-
meleri birka¢ bakimdan kullanighidir:

e 1lk olarak, patologlarin tiimérleri karakterize etmek
icin uyguladiklari histolojik gortiniim, sitogenetik
belirtecler ve 6zgul belirte¢ proteinlerin ifadesi gibi
standart kriterleri tamamlayan vyollarla, farkh
timorleri ayirt etme yetenegimizi artirir. Farkli
timor tiplerinin imzalar1 (timor A ve tumor B gibi)
bilinen ornekler tzerinden bir defa tanimlandig
zaman, bilinmeyen timor orneklerinin ifade profil-
leri timor Anin ve timor B’nin ifade imzalariyla
kargilastirilarak, profillerinin A ve B imzalariyla ne
kadar uyumlu olduguna gore, A-benzeri, B-benzeri
veya higbiri bi¢iminde siniflanabilir. Patologlar ¢ok
farkli tedavi yaklagimlari gerektiren timérler ara-
sinda zor ayrimlari yapabilmek i¢in ifade profilleme-
sini kullanmiglardir. Bunlar arasinda buyuk B hticreli
lenfomanin Burkitt lenfomadan, primer akciger kan-
serlerinin bag ve boyun bolgesinden koken alarak
akcigere metastaz yapan skuamoz hiicreli karsinom-
dan ayirt edilmesi ve metastazlarina bakilarak sinif-
lanamayan kriptik bir primer timorin doku
kokeninin belirlenmesi sayilabilir.



BOLUM 17 — PRENATAL TANI VE TARAMA 351

Plasenta Tarayici
Uterus duvari
Amniyotik bosluk Spinal igne

Tarayicl

Pubik kemik

idrar mesanesi

Amniyotik kavite Kandl

Villoz koriyon
Koriyonik bosluk

Uterus boslugu

B
‘ Etkilenmemis ‘
_— —_
8-hlcreli-evreye Blastomer biyopsisi Hastaya transfer

inklibe edilen invitro
déllenmis yumurta

Etkilenmis

N

implante etme

(X))

i hiicre
kitlesi

Etkilenmis

Genetik test

Etkilenmemis

Implante et

Blastokist

Sekil 17-1 A, Amniyosentez. Transabdominal sekilde bir igne ile amniyotik bosluga girilir ve tanisal
¢aligmalar (6rnegin, kromozom caligmalari, enzim 6l¢timleri veya DNA analizi) i¢in siringa yardimi
ile amniyotik sivi 6rnegi (genellikle yaklagik 20 mL) alinir. Bu iglemden 6nce veya bu islem sirasinda
rutin olarak ultrason incelemesi yapilir. B, Koryonik villus 6rneklemesi (CVS). Iki alternatif yaklagim
vardir: transservikal (flexible bir kantl yardimiyla) ve transabdominal (spinal igne ile). Her iki
yaklagimda da basar1 ve giivenlik ultrason goriintillemesinin  kullanilmasina  baghdir. C,
Preimplantasyon genetik tani (PGD). Yumurtalar toplanir ve in vitro fertilizasyon i¢in kullanilir.
Blastomer biyopsisi i¢in dollenen embriyolar ii¢ giin boyunca kuluckaya yatirilirlar, 8-16 hiicreli
evrede tek blastomere uzaklastirilir ve kromozom anomalisi veya mendel bozuklugu acisindan
genetik testler uygulanir. Bu ornekte, embriyo etkilenmistir (“X”) ve test sonrasinda implante
edilmeyecektir. Blastosist biyopsisi olarak yaklasik bes trophoektoderm (plasentay:r yapacak olan,
embriyo proper yapisina katilmayacak olan) hiicresi alinir ve test edilir. Gebeligi olusturmak tizere
hastanin uterusuna sadece etkilenmemis embriyolar implante edilecektir.
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TABLO 17-6 Birinci ve Ikinci Trimester Tarama Testlerinde Kullanilan Parametrelerde Yiikselme ve Diismeler

Birinci-Trimester Tarama Ikinci-Trimester Tarama
Ense Saydamligi PAPP-A Serbest Beta-HCG  uE3 AFP hCG Inhibin A
Trizomi 21 1 I ? | | ! i
Trizomi 18 i 0 0 d } | =
Trizomi 13 i ¥ ¥ ¥ } ! —
Noral tiip defekti — — — = T = =

AFP, Alfa-fetoprotein; B-hCG, human chorionic gonadotropin B subunit; PAPP-A, pregnancy-associated plasma protein A; uE3, unconjugated estriol.

Sekil 17-6 11 haftalik gebelikte ense saydam-
lik olciimleri. Ense saydamligy, fetiistin ultra-
sonografik “sagittal kesitinde” derinin altinda
karanlik, eko-igermeyen bir bolge olup, sari
bir ¢izgi ile birbirine baglanmisg iki “+” isareti
ile isaretlenmistir. Ortalama ense saydamlig:
gebeligin 11. haftasinda 1,2 mm (2 mm’ye
kadar 95. persantil) ve gebeligin 14. haftasinda
1,5 mm (2,95 mm’ye kadar olan 95.
persantil)’dir. A, Normal bir 11 haftalik
fetliste, bu gestasyonel yastaki normal fetiis
icin ortalama. 1,2 mm’lik ense saydamligi, B,
5,9 mm’lik artmis ense saydamligi, ortalama-
nin yaklagik 20 standart sapma tizerinde olup
B Down sendromu i¢in buyiik ol¢tide artmig risk

ile iligkilidir. Bkz. Kaynaklar ve Atiflar
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