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Ozet

Gegtigimiz yiizyilin ikinci yarisinda genlerin kromozomlar izerinde tagindiginin gésterilmesinden ve niikleik asitin ¢ift sarmal yapisinin agiga
¢ikartilmasindan sonra, genetik biliminin klinikte kullanimi a¢isindan 6nemli gelismeler olmustur. Yaklagik ti¢ milyar baz ifti ve otuz bin
genden olugan insan genomundaki genetik bilgi “santral dogma” mekanizmasiyla eksprese edilir ve proteinlerle fonksiyonellesir. Insan
genomunun homebox genler ile doku farklilagmasini yonlendirebilme ozelligi vardir. DNA hasart cesitli tamir mekanizmalari ile tamir
edilebilir. Ancak tamir mekanizmalarindaki aksamalar insan genomunda biyolojik olarak anlamli degisikliklerle (yani mutasyonlar ile)
sonuglanabilir. Genetik hastaliklar mutant allellerin 6zelliklerine bagli olarak belirli kalitim 6zellikleri gosterebilir. Genetik danigma ve risk
tayini analizleri ile bir ailede bir genetik hastaligin goriilmesi riski ve iligkili problemlerin en aza indirgenmesi saglanabilir. Son yillarda
gerceklesen teknolojik ilerlemeler sonucunda giiniimiizde kromozom ve gen analizleri, prenatal ve preimplantasyon genetik tan
yapilabilmekte ve gen terapileri alanlarinda 6nemli gelismeler olmaktadir. Bu nedenle oftalmologlarin klinik genetik uzmanlari ile birlikte
calismalar1 pek ¢ok hasta, aile bireyleri ve gelecek nesiller igin biiyiitk 6nem tagimaktadir. Bu yazida oftalmologlarin genetik gz hastaliklarins
anlay1s ve yorumlamalarini kolaylagtirmak ve genetik alanindaki yeni gelismeleri takip edebilmelerini kolaylagtirmak icin, genetik biliminin
ve okiiler gelisimde genetik diizenlemenin temel kavramlarint derlemeyi amagcladik. (Turk J Ophthalmol 2012; 370-7)

Anahtar Kelimeler: Genetik, insan genomu, mutasyon, genetik testler

Summary

After it was shown in the latter half of the last century that the genes are located on the chromosomes and the nucleic acid has a double-
helical configuration, there have been significant developments in the clinical use of genetic science. The genetic information encoded in
the human genome, which consists of approximately three billion base pairs and thirty thousand genes, is expressed by the “central dogma”
mechanism and is functionalized by the proteins. The human genome has the ability of guiding tissue differentiation via the homeobox
genes. DNA damage can be repaired by various repair mechanisms. However, malfunctioning in these repair mechanisms may result in
biologically significant changes in the human genome (i.e., mutations). Genetic diseases display specific inheritance patterns depending
on certain characteristics of the mutant allele. As a result of recent technological advances, chromosome and DNA analyses, as well as
prenatal and preimplantation genetic diagnoses are currently available, and significant developments do occur in the field of gene therapies.
For this reason, collaboration of ophthalmologists and clinical geneticists carries utmost importance for many patients, members of their
families and future generations. Herein, we aimed to review the basic concepts of genetics and the genetic regulation of ocular development
in order to ease the understanding and interpretation of genetic eye diseases and help ophthalmologists follow the new developments in
the field of ophthalmic genetics. (Turk J Ophthalmol 2012; 42: 370-7)
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Giri§ kabul edilir. Mendel, kalitilan 6zelliklerin belli “faktorler”

iizerinde taginmast ve bunlarin kusaktan kusaga aktarilmast

Genetik Biliminin Kisa Tarihgesi iizerine kurulu temel kalitim ilkelerini ortaya koydu. Yillar
Genetik biliminin tarihte ilk defa Gregor Mendel'in  sonra Wilhelm Johannsen (1909) Mendel’'in “faktdr”lerine
(1865) “faktorler” adini verdigi genleri kesfetmesiyle bagladig1 “gen” adint verdi. Thomas Hunt Morgan (1911) genlerin
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kromozomlar iizerinde tagindigini gostererek 1933 Nobel
Fizyoloji - Tip édiiliinii kazandi. Rosalind Franklin adinda 19
yasindaki bir kiz §grenci ve Maurice Wilkins (1939) X-ig1n1
difraksiyon ¢aligmalar: ile niikleik asitin ¢ift sarmal seklindeki
ilk taslagini yaptilar. Bunu takiben James Watson ve Francis
Crick (1953) ¢ift sarmal DNA yapisint ortaya koyarak 1962
Nobel Fizyoloji-Tip ddiiliinii kazandilar. Genetik bilimindeki
onemli tarihsel olaylar Tablo 1'de verilmigtir.

Insan Genomunun Yapisi

Insan DNA’s1 hiicre cekirdeginde kromozomlar halinde
paketlenmistir. Yaklagik ti¢ milyar baz ¢iftinden olusan insan
genomu 23’li anneden, 23’i babadan gelen toplam 46
kromozom halinde bulunur. Her kromozom 50-250 milyon
baz ciftinden olugan bir tek DNA molekiiliinii kapsar. Insan
viicudundaki hiicrelerin ¢ogu (gamet hiicreleri ve kirmizt kan
hiicreleri hari¢) 22 ¢ift otozomal kromozom ve bir ¢ift cinsiyet
kromozomundan olusan bu genomu igerir. Genler
kromozomlar iizerinde lineer olarak dizilmiglerdir. Genomda
yaklagik 30.000 gen mevcuttur ve bu kodlayict DNA bélgeleri
insan genomunun sadece %2’sini olusturur. Insan genomunun
9%99.9’u tiim insanlarda tamamen aynidir. Genomun %50’den
fazlasi ise tekrar dizilerinden olusur.!

Kromozom vyapist kromatin adi verilen genetik
materyalden olusur.2 Hiicre dongiisiiniin interfaz boliimiinde
kondanse halde bulunan kromatin yapisina heterokromatin,
paketlenmemis halde bulunan kromatin yapisina ise
okromatin adi verilir. Interfazda kromatinin paketlenmemis
hali, transkripsiyona (protein sentezi i¢cin RNA kodlanmasi) ve
replikasyona (hiicre béliinmesi icin DNA’'nin kendi kendini
kopyalamasi) izin verir.3 Interfazda replike olmug mitotik
kromozomun iki es zincirine kromatidler, kromatidlerin
birlesme noktasina sentromer ad: verilir.4 Uzun kromatid kolu
q, kisa kromatid kolu p olarak adlandirilir. Helezonlar ve
ilmekler halinde ¢esitli proteinlere tutturularak paketlenen
incelendiginde DNA’nin
niikleozom yumaklar1 halinde paketlendigi goriiliir.2
Niikleozomlar histon proteinleri (H1, H2A, H2B, H3, H4) ve

etraflarina sarilmig DNA’dan olusur. Niikleozom yapisi

kromozom  yapist ilk  once

disinda ise kromatin non-histon proteinler araciligiyla
ilmekler ve helezonlar halinde paketlenir. Niikleozomlardan
histon proteinleri uzaklagtirilirsa geriye DNA’nin ¢ift sarmal
yapist kalir.5

Watson-Crick modeli ile a¢iklanan ¢ift sarmal DNA yapisi
genetik bilginin saklanmasina ve ekspresyonuna, replikasyona
ve kugaktan kusaga aktarilmas: yoluyla kalitima izin verir. Bu
modele gére DNA azotlu bir baz, deoksiriboz ve fosfat iceren
niikleotidlerin lineer diziliminden olusan zincirin birbiri
etrafina sarilmis iki kopyasindan olusur (Sekil 1).6 Azotlu
bazlar piirin (adenin ve guanin) veya primidin (timin ve

kargilikls
niikleotidler bir baz ¢ifti olusturur ve her zaman bir piirin bazi

sitozin) yapisindadir. Cift sarmalda gelen
bir primidin bazi ile eglesir.”7 Adenin daima timinle ve guanin
daima sitozinle eglestigi icin ¢ift sarmalin iki zinciri birbirine
karsilik gelir (komplementer) ve birbirine sarilma / ayrilma
(annealing/disosiasyon) ozelligi gosterir. Cift sarmalin iki
zincirinden genellikle sadece biri mRNA’dan protein
sentezlenmesinde gerekli kodu tagir, bu zincire kodlayan
(sense), digerine ise kodlamayan (anti-sense) denir.

Gen yapist 5’ translasyona ugramayan bolge (5° untranslated
region; 5 UTR), acik okuma ¢ergevesi (open reading frame;
ORF) ve bir 3’ translasyona ugramayan bolge (3’ untranslated
region; 3" UTR) icerir (Sekil 2).8 Insan genomunda siirekli
eksprese olan genlerin yani sira hiicre hayatinin sadece belli
doneminde (6rnegin embriyoda veya hastalik dénemlerinde)
eksprese olan genler vardir. 5° UTR bolgesinde bulunan
promoter kismi gelisimsel ve dokuya 6zel kontrol altindadir ve
geni c¢aligir duruma getiren bélgedir. Yine 5° UTR
bolgesindeki diizenleyici bolgenin geni aktive etmek,
diizenlemek ve transkripsiyonu belirlemek gibi gorevleri
vardir. Baglama kodonunu takiben bir veya birkag ORF gelir.
ORF eksonlar ve intronlardan olusur. En sondaki 3" UTR

Tablo 1. Genetik biliminin 6nemli tarihsel olaylart
1866  G. Mendel: “faktorler”
1909 W Johannsen: Mendel'in faktorlerine “gen” adini verdi.

1910  T. Hunt Morgan: “Genler, kromozomlar tizerinde taginir”
(1934 Nobel Odiilii)

1939  R. Franklin: Nukleik asitin ilk ¢ift sarmal taslag:

1944 O. Avery: Genler (proteinlerden degil) DNAdan yapilir

1948  B. McClintock: “ziplayan genler”: transpozonlar

1952 A. Hershey ve M. Chase: “Genler, DNA’dan yapilmistir”

1953  JD. Watson ve E Crick: DNA yapus (cift sarmal) (1962 Nobel
Odiilii)

1957  E. Volkin ve L. Astrachan: “RNA protein yapimina dahildir”

1961  E Jacob ve S. Brenner: “RNA protein yaptminda mesajcidir”
(1965 Nobel Odiilii)

1961 M. Nirenberg: “Kodonlar aminoasitleri kodlar”
1970  H. Smith: Restriksiyon enzimleri
1973 8. Cohen ve H. Boyer: Gen klonlanmast, ilk rekombinant

DNA olusturulmasi
1977  E Sanger, W. Gilbert ve A. Maxam: DNA dizilendirmesi
1977 P Sharp ve R. Roberts: Intronlar (1993 Nobel Odiilii)
1981  E Constantini ve E. Lacy: Ilk “transgenik” memeli
1983 K. Mullis: DNA kopyalama cihazi, polimeraz zincir reaksiyonu
1986 L. Hood: Ilk otomatik DNA “dizilendirme” makinesi
1990 - 2003 Insan Genom Projesi

1998  AZ. Fire ve CC. Mello: RNA interferansi —
gen sessizlestirilmesi (2006 Nobel Odiilii)

2006  E. Balckburn, C. Greider, J. Szostah: Telomerler ve telomeraz
enzimi ile kromozom korunmast (2009 Nobel Odiilii)
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bolgesinin de diizenleyici rolii vardir. Ornegin miyotonik
distrofi hastaliginda mutasyon miyotonin geninin 3’ UTR
bolgesindedir.

Insan genomunun %97’si kodlamayan DNA’dan (“Junk
DNA”) olugur.? Satellit, minisatellit, mikrosatellit, short
interpersed elements (SINE) ve long interpersed elements
(LINE) adi verilen elemanlar iceren bu DNA’nin muhtemel
gorevleri diger dizilerin transkripsiyonunu direkt olarak
etkilemek, genomun tamiri veya diizenlenmesinde ve telomer
olusumunda rol almaktir.10

Telomerler kromozomlarin u¢ kisimlarinda bulunan
TTAGGG (AATCCC) dizisinin 500-5,000 tekrarindan olusan
boliimlerdir. Kromozomlar1 degradasyondan, yeniden
diizenlenmelerden, u¢ uca fiizyondan ve segment kaybindan
korur. DNA duplikasyonu sirasinda terminal baz ciftlerinin
delesyonu gibi “end-replikasyon” problemlerini onler.
Telomer uzunlugu yasla birlikte azalir, ilerleyici telomer kaybi
hiicre yaglanmas: ile iligkilidir. Bazi kanser tiirlerinin
etiyolojisinde de telomeraz enziminin aktivasyonunun rolii
vardir.11

Toplam 16,5 kb uzunlugundaki mitokondriyal genom,
toplam DNA’nin %0,3’tinii, insan genomunun %0,0005’ini
olusturur. Ekstraniikleer, sitoplazmik yerlesimli, kiiciik, ¢ift
zincirli dairesel DNA’dan olusan bu genomdaki genetik kod
diger genomdan bazi farkliliklar gosterir. Fertilizasyon
sirasinda spermden ovuma sadece niikleer DNA aktarilir,
dolayisiyla mitokondriyel genomun kalitimi tamamen
maternaldir. Mitokondriyel genom tizerindeki 37 gen,
mitokondriyel solunum zincirinin bazi proteinlerini, bazi ATP
sentetaz peptidlerini ve bazi tRNA’larla rRNA’lar1 kodlar. Bu
genomda intron yoktur, tamami bir ORF’den olusur. DNA
polimeraz-Y ile replike olur. Histon veya tamir enzimleri
olmamasi ve mitokondri iginde yiiksek oksijen konsantrasyonu
olmas: nedeniyle mitokondriyel mutasyon hizi niikleer
DNA'’ya gore 10-20 kat daha fazladir.12

Insan Genomunun Islevi: Hiicre Déngiisii, Santral

Dogma ve Gen Ekspresyonu

Hiicre doéngiisii hiicrenin islev gordiigii, biyidigi,
farklilagtigi GO fazini, DNA replikasyonu yaptigi G1, S ve
G2 fazlarint ve mitoz boliinme yaptg: M fazini igerir. DNA
replikasyonu her hiicre dongiisiinde S faz1 i¢inde (her bir baz
ciftinde sadece on milyarda bir mutasyon hiz ile) sasirtict
dogrulukta gerceklesmektedir.12 Replikasyon orijini adi
verilen noktalarda olusan prereplikasyon kompleksleri
replikasyonu baglatir.13 Bu kompleksler orijin tanima
komplekslerini (ORC),

baglamasina izin veren ve mitoz tamamlanana kadar

replikasyonun dogru zamanda
prereplikasyon kompleksinin tekrar olugmasini nleyen siklin-
bagimli kinazlari (CDC6, CDC7 ve DFB4) ve MCM
proteinlerini igerir. Replikasyon i¢in DNA sarmali helikaz
enzimi ile agilir. 5’-3" zinciri DNA polimeraz 3 enzimi ile, 3'-
5’ zinciri ise RNA primaz, DNA polimeraz 3, DNA polimeraz
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1 ve olusan Okazaki fragmanlarini birlestiren DNA ligaz ile
replike takiben hiicre,
prometafaz, metafaz, anafaz ve telofaz sathalarindan olusan

olur.14  Replikasyonu profaz,
mitoz boliilnmeyle, ayni genetik materyali iceren iki yavru
hiicreye boliiniir.1> Mayoz boliinmede ise bir diploid
niikleusun birbirini takip eden 2 niikleer boliinmesi sonucu
dore haploid niikleus olugur.l> Mayoz béliinmenin mitoz
béliinmeden bazi farklar: vardir: Homolog kromozomlar aras:
sinapslar olusarak “crossing-over” yani genetik madde degis-
tokusu olusur ve bu nedenle olugan dért yavru hiicrenin
genetik materyali birbirinden farklidir. Ayrica ikinci mayoz
béliinmeden énce DNA replikasyonu olan S fazi bulunmaz ve
homolog kromozomlarin birbirinden ayrilmasindan sonra yeni
bir replikasyon fazi olmadig1 i¢in de diploid say1 haploide iner.

Santral dogma Francis Crick tarafindan ortaya atilmig bir
islev mekanizmasidir.1> Genetik bilginin DNA’dan RNA’ya
ve RNA’dan proteine dogru aktarilmasini saglar. Hicbir
zaman ters yonde bilgi akisi olmaz. Genetik bilginin
ekspresyonu, transkripsiyonu ve translasyonu siireclerini icerir.
DNA’dan RNA polimeraz enzimi ile RNA sentezlenmesi
islevi olan transkripsiyon, genin 5° UTR bolgesinde ¢ok iyi
korunmug DNA dizileri olan “TATA-box” bélgesi ve ¢esitli
“transkripsiyon faktérleri” ile diizenlenir.2 Bu faktorlerden
TATA-box baglayici protein (TBP) de evrim sirasinda ¢ok iyi
korunmustur. Genin promoter bolgesine baglanir, DNA’da
70° egilmeye neden olur ve diger proteinlerin baglanmast i¢in
gerekli bolgeleri agiga cikarir.16 Boylece TATA-boxdan
yaklasik 25 baz cifti sonraki DNA dizisinin 5" ucunda
transkripsiyonun  baglamasini  yonetir.16  Diger bir
transkripsiyon faktorii olan TFIIH ise, RNA polimerazin
promoter bolgesine yerlesmesinde ve niikleotid eksizyon DNA
tamiri mekanizmasinda rol alir.17

Tek zincirli bir niikleik asit dizisi olan RNA, DNA’dan
farkli olarak riboz sekeri ve timin yerine urasil bazi igerir.
Transkripsiyon sirasinda olugan heteroniikleer RNA (hnRNA)
RNA iglenmesi siirecinden gegerek “mesajct RNA”y1 (mnRNA)
olusturur. Bir aminoasidi gifreleyen ve ii¢ niikleotidden olugan
mRNA birimine kodon ad1 verilir. mRNA’nin okunmas: ile
ribozomlarda protein sentezlenmesine translasyon adi verilir.
Bu siirecte mRNA ile birlikte “transfer RNA” (tRNA) ve
“ribozomal RNA” (tRNA) rol alir. Genlerin ekspresyonu
DNA veya RNA'’ya baglanan “intron tarafindan kodlanmig
RNA”lar gibi ¢esitli RNA’larla da diizenlenebilir.18

Gen ekspresyonu sonucu olusan proteinlerin hiicre i¢cindeki
gorevleri yapisal, diizenleyici veya enzimatik olabilir.
Aminoasit polimerleri olan proteinlerin primer yapisini
aminoasit dizisi, sekonder yapisini dizinin konformasyonu ile
Q-heliks ve B-tabakasi yapilari, tersiyer yapisini fibroz ve
globiiler yap: veya protein motiflerinin olugmasi, kuarterner
yapisini ise homodimer veya heterodimerlerden meydana
birimler
multiprotein komplekslerini olusturabilirler.

gelen alt olusturur.19  Proteinler birleserek
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Insan Genomunun Islevi: Ozel Mekanizmalar

1. Genleri Kontrol Eden Genler

Homeobox genleri “master genler” olarak da bilinirler. “Benzer”
anlamina gelen “homoios” kelimesi ile “korunmus dizi” anlamina
gelen “box” kelimelerinden olusturulmug bir terimdir. Bu genler
evrim sirasinda korunmug 180 baz cifti icerir ve kodladig:i 60
aminoasit bir DNA baglayict birim, yani “homeodomain”
olusturur. Bu birim subordinate genlerdeki belli DNA dizilerinin
taninmast ve ekspresyonlarinin kontrolii ile geligim esnasinda gen
ekspresyonunu diizenler. Uzaysal ve zamansal olarak sirali bir gen
ekspresyonu, yani transkripsiyon olmasini saglar. Cesitli biiyiime
faktorleri ve retinoik asit tarafindan aktive edilirler.20 Bu genlerin
islevlerinin bilinmesi, okiiler gelisimde genetik diizenlemenin ve
bazi konjenital g6z hastaliklarinin olusum mekanizmalarinin
anlagilmasi igin 6nem tagir.

2. DNA Hasari

Ultraviyole 1s1k, kimyasallar ve spontan deaminasyon
mekanizmasi DNA hasarina yol agar. DNA hasar1 insan
kanserlerinin yaklagik 9%80-90’1ndan sorumludur.10 Anti-
onkogenler olarak da bilinen tiimér baskilayici genler genom
koruyucusu olarak gorev yaparlar. Bunlar arasinda p53 geni ve
ATM geni en iyi bilinenlerdendir. p53 proteini DNA hasari
TFIIH proteininine  baglanarak DNA
replikasyonunu inhibe eder ve DNA tamirinin gergeklesmesine
firsat tanir.2! Fazla miktarda DNA hasari oldugunda ise BAX
geni stimulasyonu ile apoptozisi uyarir. p53 proteini

olustugunda

eksikliginde Li Fraumeni sendromu ortaya ¢ikmaktadir.22
ATM geni ise p53 proteinini fosfatlayarak ve stabilize ederek
radyasyon hasarindan haberdar eder.23 ATM
mutasyonunda goézde interpalpebral bulbar konjunktivada

hiicreyi

telanjiektazi olugumu, okiilomotor anormallikler ve timus
hipoplazisi nedeniyle sik pulmoner enfeksiyonlar ile kendini
gosteren ve bagta meme, akciger, pankreas ve mide olmak
lizere viicutta kanser riskinin {i¢ kat artmig oldugu “ataksi
telanjiektazi” hastali1 ortaya cikar.24.25 Hiicre icinde DNA
tamiri baglica iki mekanizma ile yapilmaktadir.10 Eksizyon
tamiri genig DNA lezyonlarint tamir edebilen tek sistemdir.
Ancak hangi zincirin mutant oldufunu ayirt edemez; bu
nedenle saglikli zinciri mutant zincire uyduracak gekilde de
degistirebilir. Bu tamir mekanizmasinin hasari “kseroderma
pigmentozum” hastalig1 ile birliktedir. Mismatch tamiri ise,
ylizbinde bir niikleotidde olan tek baz ¢ifti mutasyonlarini
tamir eder. Bu
edebilmektedir.26
3. X-Kromozomu Inaktivasyonu (Lyonizasyon)

mekanizma mutant zinciri = ayirt

1961 yilinda Mary Lyon tarafindan kesfedilmistir.27
Fertilizasyondan 6-11 giin sonra blastokist evresinden gastrula
evresine geciste meydana gelir ve birden fazla X kromozomu
iceren her bir hiicrede sadece bir X kromozomu rasgele olarak
aktif birakilarak digerleri inaktive edilir.27 X kromozomu

tizerindeki “X inaktivasyon merkezi” (XIC) hiicredeki X
kromozomlarini sayar ve inaktivasyon islemini baglatir. Tnaktif
X kromozomunda eksprese edilen tek gen XIC bolgesinde yer
alan “X inaktivasyona 6zel transkript geni”dir (XIST). Aktif
kalan X kromozomundaki XIST ise metillenmistir ve eksprese
edilmez.28 XIST iiriinleri X kromozomuna baglanarak inaktif
hale getirerek bukkal yaymada “Barr cisimcigi”, 16kositlerde
%5 oraninda goriilen “drumstick” goriiniimii olusturur.?2 X
inaktivasyonu hiicrelerde rasgele gergeklesir. Aktif kromozom
hiicresel seviyede baskin olacag: icin, X’e bagli bir hastalik
icin heterozigot bir digide rasgele inaktivasyonla iki klonal
hiicre populasyonu (mozaik fenotip) olusur. Ug renkli yamali
kedilerin (“calico cat”) daima digi olmasinin sebebi beyaz
rengin otozomal kromozomlardan, siyah ve sari renklerin
rasgele X-inaktivasyonu ile sadece aktif durumdaki X
kromozomundan eksprese edilmesidir. X-inaktivasyonu
rasgele gerceklestiginden, saglikli kadinlarda inaktive edilmig
paternal:maternal X kromozomu orani 50:50’dir. Bazen cesitli
nedenlerle X inaktivasyonu rasgele olmayan sekilde gerceklesir
(skewing); paternal veya maternal X kromozomu daha biiyiik
oranda inaktive olur. “Skewed” inaktivasyon X’e bagl: hastalik
tagtyan monozigotik ikizlerde goriildiigiinde fenotipte
belirgin diskordansa neden olabilir. X kromozomu iizerinde
bulunan koroideremi ile iligkili gen dahil pek ¢ok gen
inaktivasyondan kagabilir. Bu durumda heterozigot kadinlarda
da hastalik fenotipi goriilebilir.29

Mutasyon ve Polimorfizm

Kodlanan proteinin fonksiyonunda biyolojik olarak
anlamli degisiklikle sonuglanan genomik degisikliklere
mutasyon denir.!12 Bu etki gen iiriiniiniin iiretilememesi,
protein fonksiyonunun yetersiz olmasi veya islevi baskilayan
dominant negatif etki olabilir.2 Kromozomdaki niikleotid
dizisindeki nokta mutasyonlar sonugtaki polipeptid iiriiniinde
yanlig bir aminoasit bulunmas: ile sonuglanan “missense
mutasyon”lar veya polipeptid sentezinin etkilenen aminoasitte
prematiir olarak bitmesi ile sonuglanan “nonsense
mutasyon”lar seklinde olabilir.10

Tek niikleotid mutasyonu ile olusan kodon degisikligi ayni
aminoasidi kodlayabilir veya aminoasit dizisinde tolere
edilebilir bir degisiklik yaratabilir (“sessiz mutasyon”).
Kalitilan zararsiz DNA degisiklikleri kisiler arasi varyasyonlar:
olugturur. Yiizde birden daha sik frekansta goriilen DNA
varyasyonlarina “polimorfizm” adi verilir.10 Polimotfik DNA
dizileri DNA dizisi igerisinde bir proteinin ekspresyonunda
veya iceriginde degisiklik yaratmayan degisikliklerdir.30
Bunlar genetik belirtegler olarak kullanilabilir.

Insan genomunda on milyondan fazla tek niikleotid
polimotfizmi (single nucleotide polymorphism; SNP)
bulunmaktadir. Bunlar hem genlerde, hem de kodlanmayan
bolgelerde olabilir. Herhangi bir multifaktoriyel hastalig:
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geligtirip gelistirmememizde, cevresel faktorlere veya ilaglara
verdigimiz genetik cevaplarda (6rn., idiyosenkratik reaksiyon)
onemli olabilirler. Bilinen hastaliklarin yarisindan fazlasinin,
“missense” “nonsense”

veya mutasyonlara neden olan

yerdegistirme (replacement) polimorfizmleri nedeniyle
gerceklestigi diigiiniilmektedir.3! Ayrica kardiyovaskiiler
hastalik, diyabetes mellitus, osteoporoz gibi karmagik
hastaliklarla iligkili olabilirler, ya da bu hastaliklarin
olusumuyla ilgili  genetik  baglantr  kurulmasinda
aragtirmacilara yardimer olabilirler. Bir kromozom tizerindeki
tek niikleotid polimorfizmi kiimeleri rekombinasyon
olmadiginda bloklar halinde kalitilir (linkage equilibrium),
hastalikla

kurulmasina olanak taniyabilirler (linkage disequilibrium).?

rekombinasyona ugradiklarinda assosiasyon

Bu nedenlerle insan genomundaki tek niikleotid

polimorfizmleri haritalandirilmaya ¢aligilmaktadir.
Klinik Genetik Biliminde Temel Kavramlar

1. Genetik Danismada Kullanilan Terimler

Genetik hastaliklar kromozomlarin, genomun veya genlerin
yapisal/islevsel bozukluklarindan kaynaklanan, konjenital
olarak goriilebilen veya sonradan ortaya ¢ikabilen, kalitilan veya
de novo olarak gerceklesen hastaliklardir. Herediter (kalitsal)
kendi
kaynaklanan ve kugaktan kusaga aktarilabilecek ozellikleri

ozellikler  kiginin genomik kompozisyonundan
tanimlar. Ailesel ozellikler ise ailede birden fazla bireyde
bulunan tiim durumlari kapsar, cevresel veya genetik olabilir.
Konjenital durumlar dogumda varolan ozelliklerdir, herediter
veya cevresel, ailesel veya sporadik olabilir.12

Son yillarda molekiiler genetik yontemlerindeki gelismeler
sayesinde pek ¢ok hastaligin erken tani ve tedavisi miimkiin hale
gelmektedir.32 Bu nedenle oftalmologlarin klinik genetik
biliminin temel kavramlarini bilmeleri ve gerekli durumlarda
genetik danigmanlik yapabilmeleri hastanin kendisi, ailenin
diger bireyleri ve gelecek nesiller i¢in bilyiik 6nem tagimaktadir.

Bir ¢ift kromozom iizerinde belli bir lokustaki bir genin
alternatif formlarina allel denir.2 Bir cift allelin her iki iiyesi de
ayni ise birey o allel i¢in homozigot, farkl: ise heterozigottur.
Cift heterozigosite iki ayri lokus i¢in heterozigot olma
durumudur.

Genetik heterojenite belli bir fenotipin farkli genetik
durumlar tarafindan ortaya ¢ikmasi halinde gerceklesir. Bir¢ok
genin mutasyonu birbirinden bagimsiz olarak ayn:i fenotipi
iiretebiliyorsa lokus heterojenitesinden, bir gendeki farkls
mutasyonlar farkli klinik durumlara yol aciyorsa allelik
heterojeniteden soz edilir. Klinik heterojenite ise bir gendeki
belli bir mutasyonun farkli fenotiplere neden olabilmesidir.
Degiskenlik ayn: mutant alleli tagiyan kisilerin fenotipleri
arasindaki bu kalitatif ve kantitatif farklardir. Bunlar her
insanin genetik zeminindeki intrinsik farklar ve genetik
olmayan cevresel faktorler nedeniyle fenotipin modifikasyonundan
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kaynaklanir. Penetrans belli bir genotipin belli bir fenotipe
hangi siklikta yol actigini ifade eder. Ekspresivite etkilenen
kisilerdeki genetik 6zelliklerin a¢iga ¢ikmasinin degisik sekil
ve diizeylerini ifade eder. Degisken ekspresivite belirli bir
genotipteki bireylerdeki fenotipik bulgularin degisik
ozelliklerde olabilmesidir. Eksik penetrans ve degisken
ekspressivite otozomal dominant kalitimin 6zellikleridir.
Pleitropizm bir tek mutant genin eksprese edildigi farkls
dokularin veya sistemlerin etkilenmesi sonucu degisik
Poligenik/
oligogenik fenotip hicbiri tek bagina belirleyici olmayan

birden fazla genetik 6zellik sonucu ortaya ¢ikar. Bir fenotipin

fenotipik anormallikler ortaya ¢ikmasidir.

multifaktoriyel olmasi ise birden fazla genetik ve cevresel
etkenin birlikte etkisi sonucu ortaya ¢iktig1 anlamina gelir.

Genetik ve herediter oldugu bilinen bir hastalik, bazen
ailede sadece bir kiside goriiliir (Or., retinitis pigmentosa). Bu
kiside simpleks prezentasyondan sozedilir.2 Bu nedenle bir
hastaliZin sporadik olarak goriilmesi, hastaligin genetik gegisli
olmadig: anlamina gelmez. Simpleks prezentasyonun sebepleri
kiiciik soyagaci, diisiik ekspresivite, yeni (de novo) genetik
mutasyon veya eksik alinmig 6ykii olabilir. Bu nedenler
kontrol edildikten sonra bu ozellik sporadik kabul edilir.
Proband hastalig: veya hastalik hakkinda siipheleri nedeniyle
doktora gelen/getirilen kigidir; konsultand ise genetik
danigmanlik isteyen kigidir.12

Genetik danigma bir ailede bir genetik hastaligin
iliskili
problemleriyle ilgilenen bir iletisim iglemidir.3 Tibbi tani

goriilmesiyle veya goriilmesi riskiyle insan
koymanin amaclari arasinda soyaZaci analiziyle kalitim
seklinin ortaya konmast, risk tahmini yapilarak risk altindaki
bireylerin saptanmasi, asemptomatik aile bireylerinde
tagtyiciligin veya hastaliin aragtirilmasi ve ailenin risk
algilayisi, hedefleri, etik ve dini degerleri bakimindan uygun
hareket yolunu se¢mesine yardimci olunmasidir. Risk tayini
gelecek nesillerde hastaligin tekrar ortaya ¢ikma riskini
belirlemeye yardimci olur, hastaligin aile i¢inde tekrarlamasint
Risk

asemptomatik hastalarda tani konmas: hastaligin yonetiminde

onleme olanag:i sunar. tahmini ile belirlenen
¢ok yararli olabilir (6rn., primer agik agili glokom).

Genetik hastaliklari uzmanlarinin degerlendirmesi 6ykii
almak, fizik muayene yapmak ve soyagacini ¢izmek iizerine
kuruludur. Goz doktorunun oftalmolojik sorunu miimkiin
oldugunca etrafl: tarif etmesi ve kesin bir sekilde tanimlamas:
genetik doktoru i¢in son derece 6nemlidir. Bundan sonra aile
oykiisti -asagida verilen 6rnekleri de icerecek sekilde- her tiirlii

sekilde

multisistemik veya sendromik hastaliklari kapsayacak sekilde

olasi  durumu  kapsayacak derinlestirilmeli,

ayrintili oykit alinmali ve fizik muayene yapilmalidir.
birden
ilgilendiriyorsa ve belli bir tek gen hastalig: ile dogrudan iligki

Incelenen konjenital anomali fazla sistemi

kurulamiyorsa karyotip analizi yapilir. Anomaliler belli bir tek
gen hastaligi ile uyumlu ise veya izole bir anomali igin
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sorumlu olabilecek bir gen tahmin edilebiliyorsa mutasyon
analizi yapilir; gen bilinmiyorsa veya siiphelenilen gende
mutasyon analizi negatif sonug¢ verdiyse, mikrodizin analizi
gibi genomik tarama yontemleri ile veya baglant: (linkage)
analizi ile aday gen aragtirmasi yapilabilir.10

Oftalmolojik muayenede aile oykiisii alinirken iizerinde
durulmasi gereken ozel noktalar vardir. Incelenen hastaliga
uygun olacak sekilde, ailede kor olan veya goziinii kaybeden,
gozleri titreyen, zayif gorme nedeniyle siiriicii ehliyeti
alamayan, gece yildizlari goérmede zorlanan veya karanlik
sinemada koltugunu bulmakta zorlanan, gen¢ yasta glokom
veya katarakti olan, kalin gozliik takan kimse olup olmadigi
sorulmalidir. Akraba evlilifi olup olmadigi, olmadig:
belirtiliyorsa annenin ve babanin ayni kdyden olup olmadig:
sorulmalidir. Ailede herhangi bir kimsede erken yasta kanser
retinoblastoma  hastalifini; mental

gelisimi  oykiisii

retardasyon hikayesi homosistiniiri veya kromozom
hastaliklarini; erken yagta 6liim, ortopedik sorunlar, kalp ve
akciger hastaliklari, kolay yaralanma veya organ perforasyonu
Oykiisii Marfan sendromu veya Ehler Danlos sendromu gibi
bag dokusu hastaliklarini; erken artrit, sagirlik, yarik damak
varligi Stickler sendromunu; dogumda fazla el veya ayak
parmaZi olmas: Bardet Biedl sendromunu diisiindiirebilir.
Ailede herkesten cok daha fazla uzun boylu kimse olmasi
homosistinuri, Marfan sendromu; kisa boylu kimse olmasi ise
Weil Marchesani gibi hastaliklari, herkesten daha agik renkli
kisi olmasi ise homosistiniiri veya albinizm hastaligin
diistindiirmelidir. Ailede tekrarlayan diisitk 6ykiisii olmasi
kromozom anomalileri i¢in bir gosterge olabilir. Fetusun

cinsiyeti, anomalileri olup olmadigi ve diigiik nedeninin

bilinip bilinmedigi sorulmalidir.

Sekil 1. Watson-Crick modeline gére insan DNA yapist

5 UIR 5-10 kodlayict eksonlar

ﬁ_ [

Promoter

PoliA
sinyali

Sekil 2. Insan genomunda gen yapist

Soyagact ¢izimi kaliim seklinin belirlenmesi ve risk
altindaki bireylerin belirlenmesi i¢in yapilir. SoyaZaci
¢iziminde kullanilan 6zel semboller Sekil 3’te gosterilmigtir.
Kalitim sekilleri Mendel tipi veya Mendel dis: tipler olarak iki
grupta incelenmektedir.

Mutant allel i¢in heterozigot olmak hastaligin ortaya
¢tkmast icin yeterli oldugunda dominant o6zelliklerden stz
edilir. Mutant allelin tek bagina kalitilmas: hastaligin ortaya
¢tkmast i¢in yeterli oldugundan otozomal dominant kalitim
her iki cinsiyetten bireylerin etkilendigi dikey kalitim gemas:
olusturur: her nesilde etkilenmis en az bir kisi vardir ve her
hastanin etkilenmis bir ebeveyni vardir. Etkilenmis bir
ebeveynin her bir ¢ocugunun genetik 6zelligi kalitma riski
%50'dir. Penetrans eksikligi durumu diginda fenotip olarak
normal ebeveynler fenotipi ¢ocuklarina kalitamazlar. Erkek ve
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digilerin fenotipi ¢ocuklarina kalitma olasilifi her iki
cinsiyetten cocuklar icin esittir.12,34

Otozomal resesif kalitimda ise mutant allel igin heterozigot
olmak hastaligin ortaya ¢ikmasi igin yeterli degildir, hastaligin
ortaya ¢ikmasi i¢in bireyin mutant allel i¢in homozigot olmast
gereklidir. Tipik olarak probandin her iki cinsiyetten
kardeglerinde fenotip goriiliir. Kardeglerinde goriiliip ebeveyn ve
cocuklarinda fenotip goriilmedigi icin bu duruma yatay kalicim
denir. Probandin her bir kardesi i¢in hastalik riski %25'tir.
Otozomal kalitim nedeniyle kadin ve erkeklerin etkilenme riski
esittir. HastaliZin toplumdaki tagtyiciligs yiiksek olabilir, degilse
ebeveynin akraba olmasi olasilig: yiiksektir.12

X’e bagli dominant kalitimda etkilenmig erkek bireyler
tim kiz ¢ocuklarina genetik ozelligi gecirirken erkek
cocuklarina gegirmezler. Etkilenmis kadinlar ise genetik
ozelligi %50 oraninda her iki cinsiyetten ¢ocuklarina
aktarirlar. Tim X kromozomlarinin iigte ikisi kadinlarda
oldugu i¢in, hastalik erkekler i¢in letal degil ise, kadin ve
erkeklerde goriilme orani 2:1°dir. Kadinlarda fenotip rastgele
X-inaktivasyonu nedeniyle genellikle daha hafiftir.12

X’e bagli resesif kalitim 6zelligi gosteren hastaliklar ise
erkeklerde, kadinlardan daha sik goriiliir. Genetik o6zellik
hasta erkeklerden tiim kiz ¢ocuklarina tastyicilik seklinde
gecer. Bu kizlarin hastaligi erkek ¢ocuklarina aktarma riski
%50’dir, kiz c¢ocuklarinin yarisi ise tasiyict olacaktir.
Heterozigot kadinlar genelde hastaliktan etkilenmemistir,
fakat rastgele X-inaktivasyonu mekanizmast nedeniyle
degisken siddette ekspresyon olabilir.12

Mitokondriyal kalitim tamamen maternal bir kalitim
seklidir. Etkilenmig kadinlarin tiim c¢ocuklarinda genetik
ozellik goriiliir. Fakat sadece kiz ¢ocuklar genetik o6zelligi
kendi ¢ocuklarina tagtyacaktir; erkeklerden kendi ¢ocuklarina
degildir.12 olarak,
mitokondrinin yapisal ve islevsel proteinlerinin ¢ok biiyiik bir

kalittm  miimkiin Bundan ayri

kism: niikleer genomdan kodlandigi icin mitokondri
islevindeki bozulmadan koken alan bir¢ok hastalik otozomal
resesif kalitim 6zelligi gosterebilir.

2. Okiiler Gelisimde Genetik Diizenleme

Klasik germ tabakas: teorisine gore kornea epiteli, retina
ve uvea dokulari ektodermden, diger okiiler yapilar ise
mezodermden olugur.20 Gestasyonun yirmi ikinci giiniinde 6n
beynin her iki tarafinda olusan optik oluklar biiyiir ve optik
kesecikleri olusturur. Bu kesecikler gelisir ve yiizey ektodermi
ile temasa gegerler. Burada kristalin lens olusumunu uyarirlar.
Optik kesecik daha sonra invajine olur ve ¢ift duvarlt optik
kadeh olusur. Bu duvarlar daha sonra birlesir. Invajinasyonun
inferior yiizeyi koroid fissiirii olusturur. Bu fissiirden hyaloid
arter girer. Yedinci haftada fissiir birlegir (Sekil 4).

Yiizey ektoderminde, optik kesecikle temas halindeyken
hiicreler uzar ve lens plakodu olusur. Bu plakodun invajine
olmasiyla lens kesecigi olusur. Besinci haftada lens kesecigi
ylizey ektodermine temasini kaybeder ve tekrar optik kadeh
agzina gelir. Lens keseciginin arka duvarindaki hiicreler

376

anteriora dogru uzar ve lumeni dolduran uzun lifler olusturur.
Yedinci hafta sonunda primer lens lifleri, kesecigin anterior
duvarina ulagir. Sekonder lens lifleri ise merkeze dogru siirekli
olarak eklenmeye devam eder.

Goz gelisimine katkist olan ii¢ tip eleman vardir: noral krest
hiicreleri, biiyiime
Diensefalondan go¢ eden noral krest hiicreleri bir frontonazal

faktorleri ve homeobox genleri.20
kitle olustururlar; anterior ortabeyinden go¢ edenler ise optik
keseciklerin etrafina yerlegirler. Biiyiime faktétleri embriyonik
gelisim sirasinda sinerjistik etkilesim gosterirler. Fibroblast
biiyiime faktorii (FGF) posterior mezoderm ve kaudal bolge
dokularinin gelisimi, néroektodermal hiicrelerin optik kadeh i¢
ceperine dizilmesi ve lens epitel hiicrelerinin lens liflerine
farklilagmast ile iligkilidir. Ttiimér biiytime faktorii—beta (TGF-
B), bas bolgesinin gelisimi, ekstraseliiler matriks sentezi ve
degradasyonu ve kraniyal noral krest hiicrelerinin migrasyon ve
gelisim paternlerine katkida bulunur. Insulin benzeri biiyiime
fakeorii-I (IGF-1) ise ekvator oniindeki lens epitel hiicre
farklilagmasi ve mitotik aktivitesinde rol oynar.35

Oftalmik gelisimde 6nemli olan iki homeobox gen ailesi,
PAX ve HOX gen aileleridir. PAX (“paired box”) genleri,
dokuya ©zel transkripsiyon faktorleri ailesidir. Bu genlerden
PAX6, gozde
sorumludur.20 Lensin gelisecegi bolgede eksprese edilir. Retina
progenitor epitel
hiicrelerinde zeta kristalin geninin ekspresyonundan sorumludur.
PAXG6 geni okiiler gelisimde farkli zamanlarda ve farkli dozlarda

dokuya ozgii genlerin ekspresyonundan

hiicrelerinin  diferansiasyonu ve lens

hem epitelyal, hem de mezankimal hiicreleri etkiler. Uygun
morfogenez igin gerekli olacak sekilde farkli kokenli dokularin
etkilesimini senkronize eden bir transkripsiyon faktorii olarak
caligir. Tki tane DNA baglayict birimi ve bir tane transaktivasyon
birimi vardir. Downstream genlerin rasgele aktivasyonu degigken
ekspresivitede bir fenotipik anomali yelpazesine neden olur.
PAX6 mutasyonunda aniridi ve Peters’ anomalisi olugabilir.36,37
PAX2 geninin mutasyonu ise optik sinir kolobomu olugmasi ile
iliskilidir. HOX gen ailesi ise dokularin dogru sirayla ve dogru
zamanda farklilagmasindan sorumludur, kornea epitelinin
olusacag: bolgede, retinanin farklilagacag: yerde ve siliyer cisimde
eksprese edilen homeobox genleri bilinmektedir.38
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