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Kromozomlar tizerinde yeralan genlerin tamimi cok de-
gisik vantemlerle yapilmakadir, Sitogenetik analizler
asama asama yaptlarak (a.b,c.d ve e) genlerin baz di-
ziligler belirlenir. Gintmizde kromozomiarin gen ha-
ritalan molekiiler bivolojinin sagladigr veni bilgilerle
saglikl bicimde vapilabilmektedir, Bu tekniklerle 21.
kromozomun uzun kollu g-bdlgesinde veralan ve mon-
golizm hastaligi ile iliskili 5 genin haritasi yapilabil-
miistir. Bunlarin hepsi de 22, band tizerinde bulunmak-
tadir. Hiperoksid-Dizmutaz enzimine ait bilgileri ta-
sivan SOD-I1 geni ve purin sentezini diizenleyen enzim
gent (Gart geny) g2 bandinda, bir kanser geni olan
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ongolizm hastaligi genetik bir kusur sonucu-

cu ortaya gikar. Cok karmasik olan hastalik be-
lirtilerinin timdne ayni hastada rastlanmayabilir. llk
kez 1866 yilinda tarimlanan bu hastalidin oldukga
eski bir gegmisi oldugunu Almanya'da bulunan 9.
ylzyila ait bir kafatasinin seklinden ve Ortagag do-
nemi tnld ressamlann tablolannda yer alan gocuk
resimlerinden anliyoruz.

Hastaligin tanimindan sonraki yillarda, hastali-
ga lliskin gergek nedenler, aragtirmacilan uzun si-
re mesgul etmistir. 1870'li yillarda hastaligin ortaya
Gikigindan frengili ve veremli ana-babalar sorumiu
tutulmuslar, 1910°lu yillarda ise, hastali@in gogun-
lukla gok gocuklu ailelerin en son gocuklarinda go-
rilmesi nedeniyle hastalik ile dol yatagi yorguniugu
arasinda baglant kurulmustur. Daha sonraki yillar-
da, hastaligin ileri yaslarda gocuk sahibi olan ana-
babalann gocuklannda daha fazia gériilebilecedi g6-
rlish baskin olmaya baslarmistir. Bugtin dahi bu go-
ris gecerliligini korumaktadir.

Gergede yakin Ik gorils 1930'|u yillann bagin-
da ortaya atilmis ve hastaligin genetik bir kusurdan
kaynaklandig lleri surlilmstir. Ancak o tarihlerde
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insan genetigine iligkin bilgilerin yetersizligi, bu ko-
nuda daha fazla lleri gidilmesini 6nlemistir. O yillar-
da insan hiicresinde yer alan kromozomlarin sayi-
lan tam olarak bilinmiyordu. Bu kromozomilarin 46
adet oldugu ancak 1850'li yillanin basinda kesinlik
kazandi. Bunlardan 22 gifti es kromozomlardan olu-
suyor, 23, ¢ift kromozomlar ise cinsiyeti belirliyor-
du,

21. KROMOZOMDAKI BiR KUSUR HASTALIK
YAPIYOR

Insan genetigine iliskin yeni bilgilerin Gretilme-
siyle mongolizm hastaligindan sorumlu olan kromo-
zom da ortaya ¢ikanldi. Hastah@m gergek nedeni 21,
kromozomdaki bir genetik kusurdan kaynaklaniyor-
du. Konunun kolay anlagilabilmesi igin baz bilgile-
rin verilmesi yararl olacaktir.

Bilindigi gibi gogalmanin ilk agsamasi esey hiic-
relerin (yumurta ve sperm hicreleri) birlegsmesiyle
baslar. Bu hiicreler yapilannda normal vicut hiic-
relerine (somaltik hucreler) oranla yan yariya kromo-
zom tagirlar. Viicut hiicrelerinden esey hiicrelerin
olusturulabilmesi i¢in bu hicrelerin kromozom sa-
yilanni yanya indirmesi gerekir. Bu olay mayoz adi
ile anilan hiicre bélinmesi ile gergeklesir. Mikros-
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Bdlanmenin 1. Agamasi
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Trisomi, mayoz boliinme agamasinda hiicredeki
ey kromozomlarin ya da ey kromatidierin birbirinden
ayrilmayan bir kutupta toplanmast sonucu ortaya ¢i-
kan genetik bir kusurdur. Iki asamada tamamianan
mayoz boliinme sonucunda viicut hicrelerinden (so-
matik hiicreler) vurnurta ve sperm hicreleri, bagka bir
deyisle esey hiicreleri (gametler) olusur. Esey hiicrele-
rinde kromozom sayisi yart yariya azalmstir. Bolin-
menin itk basamaginda (profaz) es kromozomlar ara-
sinda bilgi ahgverisi olur. Ikinci basamakta kromozon-
lar merkeze gore dikey duruma gelir (metafaz) ve hitc-
renin zit kwtuplarina dogru hareket ederler (anafaz).
Sonugta hiicre ikiye bolaniir (telefaz). Ikinci asama-
da aym olaylar yine tekrarlanir. Ancak bu kez eg kro-
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mozomlar yerine es kromotidier zil kutuplarda top-
lanarak boliinme olay: gergeklesir. Boylece gametler
olugur, Boliinmenin birinci ve ikinci asamasinda, ana-
faz basamaginda es kromozomlar veva es kromatid-
lerden birinin ayrilmadan aym kutupta toplanmast ile
olugan yeni hiicrelerden biri, bir yerine iki adet eg kro-
mozom veya es kromatid tagirken, diger hiicre bu es
kromozom veva kromatidlerden tasimaz, Fazla kro-
mozom lagiyan esey hiicre (vumurta veya sperm) dol-
lenime esnasinda aym kromozomdan, bir adet de di-
ger gametten alarak ey kromozom sayisim tge ¢ika-
rir. Bu sekilde olusan embrivoya “trisomi embrivo”’
denir, 21, kromozomdaki trisomi, mongolizm hasta-
higimin ortaya cikmas: sonucunu dogurur.
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kop allinda incelenirken olagandstd mekanizmasi ile
insani hayreller iginde birakan bu béliinme dncesi,
vucut hicreleri hazirliklanni tamamlar ve kromozom
sayilanni iki katina (4 n) ¢ikanr. Daha sonra hilcre-

ler ikiye bolGnirken icerdikleri es kromozomlari, olu-
san yeni hiicrelere esit sayida dagutirlar (2 n). Olu-
san yeni hlcreler kisa bir slire sonra yeniden bélil-
nerek e kromozomlanni yine yan yarnya paylasir-
lar. Boylece kromozom sayilan (n) olan esey hiicre-
len, yani gametler (yumuria ve sperm hilcreleri) mey-
dana gelir.

Genetik kusur bu asamada ortaya ¢ikabilir. Rad-
yasyon (dogal veya yapay), alkol, sigara, ilag, kirli
cevre, yaglilik ve daha birgok risk faktorl gametle-
rin kusurlu olmasina neden olabilir. Sonugta, olusan
esey hicrelerinden biri belli bir kromozomdan bir ye-
rine iki adet tagirken, digen bu es kromozomlardan
higbirinl tagimayabilir. Bu gametlerin yasama sansi
yoktur, Ayni kromozomdan iki adet tasiyan esey hiic-
resi (bu bir yumurta ya da sperm hiicresi olabilir) kar-
sit esey hlcreslyle birlesince maydana gelen emb-
riyo hlicresinde, bu kez aym kromozomdan li¢ adet
bulunmus olur. Iste bu kusurlu duruma bilim dilin-
de “trisomi embriyo" adi verilir. Genelde bu sekil-
de kusurlu embriyolar 6llirler. 21, kromozomu triso-
mi olan embriyolardan diinyaya gelen cocuklar ise
multlak suretle mongolizm hastasidiriar, Kisaca, 21.
kromozomu trisomi olan her insan hastadir. Ancak
her mongelizm hastasinin videut hiicrelerinde 21, kro-
mozom Ggld (trisomi) degdildir, Hastalann %5'inde
baska genetik kusurlar sdzkonusudur. Yine hiicre
bolinmesi agamasinda ortaya ¢ikan genetik kusur-
larda, bu kez 21. es kromozomlanndan birinin belli
bir pargas) diger kromozomlaria (13., 14., 15,, ve 22,
kromozomlar) hatta kendi es kromozomu lle bitin-
lesir. Bu sekilde kromozomlar arasi parga galinma-
sina da bilim dilinde “‘transiokasyon’' denir. 21, kro-
mozomun neden oldugu bu genetik kusur da mon-
golizm hastaligini ortaya ¢ikanr.

HASTALIGIN KARMASIK BELIRTILERI

Mongolizm hastalik belirtilerini anatomik; biyo-
kimyasal ve mikroskopik olarak saptamak mamkiin-
dlr. Anatomik olarak hastalann % 40'inda gesitli kalp
rahatsizliklan kendini gosterir. Hastalann kafataslan
Gzel bir sekle sahiptir, beyinleri kligliktir ve yizleri
basiktir. Gbzlerin etrafinda Mogol irkina 6zgii olan
kingikliklardan bolca bulunur. Hastalik adin da bu
kingikliklardan alir. Ayrica hastalann géz mercekle-
ri bozuktur; gogu kez gbzlerinde katarakt vardir ya
da katarakt olusumuna meyillidir. Bu nedenle has-
talann gdrmeleri saglikh degildir. Hastalann el par-
mak aralan normalden gok farklidir. Mongolizm has-
talannin 6mri kisadir. 1929 yilinda ortalama 9 yil olan
bu siire, gliniim(izde modem tibbin sadladigi olanak-
lar sayesinde 30 yila kadar ylikselmistir. Ancak 50,
yas gunind kutlayan hasta sayisi da az degildir.

Biyokimyasal olarak, hastanin organizmasinda
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farkl reaksiyonlar kendini gosterir. Hastalann kanin-
da purin adi verilen bazlann miktan faziadir. Bu baz-
lar Adenin ve Guanin molekilleridir ve niikleikasit-
lerin (DNA ve RNA) ana yapi taslanni olusturan azot-
lu bilesiklerdir. Bu maddelerin kanda yiksek dizey-
lerde kalmas birtakim sinirsel bozukluklarin ve ze-
ka geriliginin ortaya ¢lkmasina naden olur, Viicut sa-
vunma sisteminin zayiflamasi ile bu maddelerin faz-
laligr dogrudan iliskilidir, Hastalar ¢esitli hastalik et-
menlerine karsi, saghkli insanlara oranla % 50'ye
varan dizeylerde daha hassastirlar. Bagisiklik sis-
temindeki bu zayiflama zamanla kan kanserinin or-
taya gikmasina neden olur. Mongolizm hastalann-
da sik¢a gordlen kan kanserinin (I6semi) nedeni de
budur.

Yaklagik 35 yaslannda dlen hastalann otopsi-
lerinde, beyin hucreleri Gzerinde hiicre dlimleri so-
nucunda onaya ¢ikmig bulunan 810 hiicre pratein ar-
tiklan ve sinir iplikgiklerinden olusan plakalann gé-
riimesi, mongolizm hastaligina 6zgu mikroskopik be-
lirtilerdendir.

21. KROMOZOMUN YAPISI

21, kromozom cifti insan hiicresinin en kiigik
kromozomlandir. Sdzkonusu kromozomlarda yakla-
ik 45 milyon baz gifti (Adenin-Timin, Guanin-Sitozin)
vardir, Bir insan hiicresindeki bitlin kromozomlar-
da toplam 3 milyar baz ¢iftinin bulundugunu dijsi-
narsek, 21, kromozomda bulunan baz giftlerinin, top-
lamin sadece % 1.5'unu olusturdugunu géririz,

Ote yandan, bir insan hiicresinde 100 bin ka-
dar gen bulundugu varsayiimaktadir. Buna gore bu-
nun % 1.5'unu olusturan 1500 dolaylarindaki genin
21. kromozom ¢ifti (izerinde yer almasi gerekir, Ay-
rica her bir genin ortalama 3 bin baz giftinden olus-
tugu disinilirse, insan hiicresindeki 100 bin ge-
nin toplam 300 milyon baz giftini kapsadigi kolayca
anlasilabilir. Oysa bir hiicredekl tm kromozomlar-
da yaklasik 3 milyar baz giftinin bulundugunu belirt-
mistik, Bu rakamlan karsilastirdigimizda, kromozom-
lann sadece % 10'luk balimiinGn gen tasidig), bu-
na kargin diger % 90'lik boliminln ise gen tagima-
dig: ortaya gikmis olur,

Her kromozomun orta kisimlannda bir sentro-
mer bolgesi bulunur. Kromozomun sentromer bol-
gesinin yukan béliminde bulunan kisa ayakl kis-
mina "'kromozomun p-bélgesi” asafida kalan uzun
ayakl kismina ise “'kromozomun g-bélgesi'' adi ve-
rilir. Mongolizme neden olan tim genlerin, 21. kro-
mozomun g-bélgesinin son 1/3'lik kisminda yer al-
digi saptanmisgtir,

HANGI GENLER HASTALIK YAPIYOR

Mongolizm hastalik belirtilerinin hangl genler-
den kaynaklandigini bulabilmek icin 21. kromozomun
gen haritalamasini yapmak gerekir. Bunun igin ge-
sitl yontemler geligtiriimistir, Bu yontemler yardimiyla
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buglne degin hastalik neden| bes gen, yakindan la-
ninabilmistir.

Bunlardan biri “'ets-2"" olarak adlandinlan gen-
dir. Bu gen 21. kromozomun g-uzun ayakli bélge-
sinde yer alir ve kanser yapici (onkogen) dzellije sa-
hiptir, Daha dogrusu, normalde hicre saghd icin cok
dnemli isleviere sahip olan bu gen, gesitli etmenler-
le (radyasyon, kimyasal maddeler, virutik hastalik-
lar v.b.) aniden degisir ve o andan itibaren kanser
hicreleri Gretmeye baglar. Mongolizm hastalarinda
sikga gbrulen kan kanserinden (I6semi) bu onkogen
sorumliudur.

Diger bir gen, gbz merceginin ana yapi tasi olan
“alfa-A-kristallin’* proteinine iliskin bilgileri tagiyan
gendir. Bu genin etkisiyle g6z merceginin yapisi bo-
zulur, katarakt ve gérme bozukluklan ortaya gikar.

*SOD-1" olarak tamimlanan diger bir gen, or-
ganizmadaki hicrelen oksidasyondan koruyan pro-
teinli bilegikierin bilgisini tagir. Bu enzimin adi hipe-
roksit dizmutaz'dir, Yash gdriinme, gézler etrafindaki
Mogol irkina 6zgi kingikliklar ve zeka geriliginden
bu gen sorumludur.

Dérdlinc gen ise “"Gart” genidir. Bu gen (¢ de-
gislk enzim proteinin bilgisini tagir. Bu enzim prote-
inleri purin molekillerinin sentezini hizlandirarak
kandaki purin miktannin normalin Gzerinde bulun-
masina ortam hazirlariar, Zeka geriliginden dncellkle
sorumiu olan bu gendir.

Omriin kisa olusundan sorumiu olan besinci ge-
nin Orettigi enzim proteini (amiloid protein) beyinde
o6l hiicrelere ait protein kalintilannin ve sinir akson-
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Boltinmenin belli asamasinda mik-
roskop altinda gorilen kromozom-
lanin resimleri sonradan kesilerek
Yyanyana dizilmistir (Karyogram).
Normal insan hicresinde 46 adet
kromozom vardir. Bunlardan 22 ¢if-
ti es kromozomlardan olusur. Diger
¢ift kromozomiar ise ya xx (disi) va
da xy ferkek) cinsiyet kromozomla-
rihr. Mongolizm hastalarinda her
vilcut hiicresi 21. kromozom gru-
bunda iki yerine tg kromozom ta-
swr. Bu durum ““trisomi 21" olarak
tanumlianir.

larindan olusan kiimelerin olugmasina ortam hazir-
lar,

Kugkusuz bu 5 genden baska hastaliga neden
olan daha birgok gen bulunmaktadir. Bunlann bu-
lunmas: i¢in yogun galismalar yapiimaktadir.

BU ALANDA YAPILAN CALISMALAR -~

Insan hilcresinin 21. kromozomunda yer alan
bazi genlerin (ets-2, Gart ve SOD-1 genileri) ve hazi
DNA pargaciklanmin kargit pargaciklan, sigan hic-
resinde 16. kromozomda yeralmaktadir. Giinimiz-
de, 16. kromozomlan G¢ll (trisomi) olan kusurlu si-
canlar yetistirme caligmalan sdrdiriimektedir,

Ote yandan yine ABD'de, 21. kromozomda yer
alan bazi gen ya da gen topluluklan sigan kromo-
zomlanna yerlestiriimeye caligiimaktadir. Insan ge-
ni tagiyan sigan tipleri yetistirme (transgenli sigan-
lar) yeni bir konu degildir. Daha 6nce, degisik insan
kanser genleri (onkogeler), degisik insan hormon ve
anzim proteinlerine iliskin genleri tagiyan transgen-
li sicanlar yetistirilmisti. Bu kez sadece, insan 21.
kromozomunda yer alan ve mongolizm hastaligina
neden olan genlerle donatilmis transgenli sican tip-
leri elde etmek igin gahsilmaktadir.

Bu iki galismanin da ortak bir amaci vardir: Bu
amag, mongolizm hastalik belirtilerini ortaya ¢ikar-
tan gergek mekanizmalan yakindan tamyacak bilgi-
leri Gretmek ve bu bilgilerle mongolizm hastaligini
ya baslangicta tamamen tedavi etmek, ya da din-
yaya gelen ¢ocuklarda hastalik belirtilerini hafiflete-
rek kismen tedavi yollanni agmakuir. Bu alanda ki-
sa sire iginde 6nemli gelismeler beklenmektedir(J
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