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Kromozomlar

Ucre cekirdeginde bulunan ve icerisinde proteinlere sarili DNA
Hzincirleri tasilyan yapilara kromozom denir. Ureme hiicreleri
(sperm ve yumurta) disindaki hiicrelerde, biri cinsiyet kromozomu ol-
mak Uzere 23 cift, yani toplam 46 kromozom bulunur. Bu kuralin bir
istisnasi, kirmizi kan hiicreleridir (eritrositler). Eritrositlerin hiicre ce-
kirdegi olmadigi icin kromozom da bulunmaz. Kromozom ciftlerinin
22'si kadin ve erkeklerde benzerlik gosterir ve otozom olarak adlandi-
rilir. Cinsiyeti belirleyen 23. kromozomsa XX veya XY olarak adlandiri-
lir. Erkegin Greme hiicresi olan spermlerde ve kadinin tGreme hiicresi
olan yumurtada bu miktarin yarisi kadar (toplam 23) kromozom var-
dir. Erkek ve kadin Greme hiicreleri birlestiginde, kromozom sayisi 46
olan yeni bir hiicre olusur. Diger bir deyisle, hiicrelerimizdeki kromo-
zom ciftlerinin biri anneden digeriyse babadan gelir. Cinsiyetin gelis-
mesi de bu mekanizmayla olur. Babanin spermlerinde X veya Y kro-
mozomu vardir. Anneden ise daima X kromozomu gelir. Eger baba-
dan gelen X ile anneden gelen X kromozomlari birlesirse cocuk kiz
olur. Babadan gelen Y ile annenin X kromozomu birlesirse cocuk er-
kek olur.

Kromozomlar hiicre béliinmesi sirasinda belirginlesir ve cubuk sek-
linde yapilar olusturur. Kromozom c¢ubudu, ortaya yakin bir yerden
(sentromer) incelerek iki kola bélinr. Kisa kola “p”, uzun kola da “q”
denir. Kromozomlarin ucunda telomer olarak adlandirilan ve birbiri-
ni tekrar eden uzun DNA zincirleri bulunur. Telomerler, bélinmeler si-
rasinda kromozomu olasi hasarlara karsi korur, kromozomun btiinli-
giind ve devamliligini saglar. Ek olarak, kromozomun c¢ekirdek zarina
tutunarak sabit pozisyonda kalmasini da saglar. Telomerler, her hiic-
re bolinmesi sirasinda bir miktar kisalir. Telomer boyu kritik noktanin
altina diisiince hiicre artik bdlinmez. insanlarda bag dokusu hiicre-
si olan fibroblastlar yaklasik 50 bolinme sonrasinda artik cogalamaz
ve 6lir. Omrii uzun olan hayvanlarda yapilan calismalarda, hiicre bo-
[inme sayisinin, kisa émuirli hayvanlara gore daha fazla oldugu bu-
lunmustur. Ornegin farelerden elde edilen hiicreler 10-15 kez béliinir-
ken, kaplumbaga hticreleri 100 kereden fazla boltinebilir. Bu bulgular-
dan yola cikilarak yapilan arastirmalar, telomer ve yaslanma iliskisini
ortaya koymustur. Hiicre bolinmesinin durmasinin, yaslanmaya yol
acan temel mekanizmalarindan biri oldugu disiinilmektedir.

insan kromozomlarinin icerisinde 30 binin (izerinde gen bulunur. Bu
genler, farkli islevlere sahip proteinlerin yapimi i¢in gereken bilgiyi sag-
lar, yani protein kodlarini tasir. Bazi genler birden ¢ok protein sentezi-
ni saglar. Genler, uzun DNA zincirleridir. DNA zincirleri, baz yapisinda
ve niikleotid denilen dort farkl molekilden olusur: adenin (A), guanin
(G), sitosin (C) ve timin (T). Bu bazlar oksijen, karbon, nitrojen ve hidro-
jen atomlarinin farkli birlesimiyle meydana gelir. Her baz, DNA'nin iske-
letini olusturan seker (deoksiriboz) ve fosfat molekdilline baglanir. Baz,
seker ve fosfat iceren bu komplekse niikleik asit denir. Her niikleik asit,
esi olan diger niikleik asiti karsisina alarak onunla birlesir (adenin timin-
le, guanin sitosinle). Nukleik asit ciftleri, fosfat baglariyla birbirine zincir
seklinde eklenir ve sonucta sarmal yapidaki DNA zinciri meydana gelir.
insan genetik sifresi yaklasik 3 milyar baz ciftinden olusur.

DNA zinciri, hiicre boliinmesi sirasinda adeta bir fermuar gibi agI-
larak kendini kopyalar. Béylece, yeni olusan hiicreye ayni genetik bilgi
gecer. Proteinler sentezlenirken de DNA sarmali kismen agilir. DNA'dan
alinan bilgi, protein yapiminda kullanilmak tzere ribozomlara génde-
rilir. Bu bilgi ribozomlarda okunarak protein yapilir. Proteinler 20 fark-
I amino asitten olusur. Proteinleri olusturan bu amino asitlerin hangi
sirayla dizilecegini de niikleik asit siralamasi belirler. Ug niikleik asitten
olusan ve kodon denilen DNA biriminin verdigi bilgiye gore, protein-
deki amino asit sirasi belirlenir. Ornegin, TAT ticliisii tirosin, GGT glisin,
GCT alanin ve CAA glutamin amino asitlerinin DNA'daki karsihgidir. TA-
A, TAG ve TGA Uglileri de bitiris (stop) kodonlaridir. Stop kodonlari, bir
genin DNA'nin neresinde baslayip neresinde bittigini anlamak icin (TA-
A, TAG ve TGA) kullanilir. DNA'daki TATGGTGCTCAA gibi bir niikleik asit
siralamasi sonucunda olusan protein zinciri, tirosin-glisin-alanin-gluta-
min amino asitlerini icerir. Protein zincirleri, bu sekilde birbirine bag-
lanan ylzlerce amino asitten olusur. Amino asitlerin sirasini belirleyen
kodonlardaki en ufak bir degisiklik, farkli bir proteinin olusmasina yol
acar. Yukaridaki 6rnek siralamada yer alan ilk kodon olan TAT yerine GAT
gelirse, yeni DNA siralamasi GATGGTGCTCAA olur. GAT kodonunun ri-
bozomdaki karsiligr aspartik asittir. Bu durumda meydana gelen pro-
teinin yapisi, aspartik asit-glisin-alanin-glutamin sekline dontsur. Kisa-
casi farkli bir protein olusur. Proteinin icinde tek bir amino asitin degis-
mesi dahi o proteinin islevini bitiinlyle degistirip hastaliga yol acabilir.
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Genleri olugturan DNA zincirlerinin sifresini ¢6zmek
amaciyla 1990 yilinda“insan Genom Projesi” denilen biiyiik
bir proje baslatildi. Toplam 18 Ulkenin katildigi bu projenin
amaci saglikli insanin gen haritasini ¢ikarmakti. Yaklagik 20
yil stiren calismalar sonucunda, kromozomlar Gzerindeki
genlerin niikleik asit siralamasi belirlendi. Saglikh gen sif-
resinin ortaya cikarilmasi sayesinde hastalikli genleri tespit
etmek mimkiin oldu. insandan alinan tek bir hiicre saye-
sinde, hastalikli genler saptanmakta ve kisinin ileride han-
gi hastaliga yakalanma riski oldugu tespit edilebilmektedir.
Genlerle hastaliklar arasindaki baglantilar daha iyi anlasil-
dik¢a, gen haritasinin nemi daha da artacaktir.

Kromozomlarin yapisindaki sayisal veya sekilsel bozuk-
luklar birden ¢ok geni etkileyerek hastaliklara, hatta anne
karninda oliimlere yol acar. Kromozom bozukluklarinin ba-
sinda sayisal farkliliklar gelir. Sperm veya yumurta olusumu
sirasinda kromozomlarin ayrilmasinda bir sorun olusursa,
dollenen yumurtada, yani embriyoda sayisal kromozom bo-
zukluklarn gorilur. Embriyodan treyen hiicreler, normal kro-
mozom sayisi olan 23 ciftten, yani 46'dan fazla veya az sayl-
da kromozom iceriyorsa o kiside hastalik olusur. Kromozom
sayisindaki bozukluklarin basinda, 21. kromozomun fazla ol-
masina bagli olarak gelisen Down sendromu (trizomi 21) ge-
lir. Normal bir hiicrede iki adet 21 numarali kromozom var-
ken, Down sendromu olan kisilerde (g tane vardir. Annenin
gebelik yasinin artmasiyla birlikte bu kromozom hastaligi-
nin gorilme sikligi artar. Yasi 25 olan bir gebenin bebeginde
Down sendromu goriilme riski 1383'te 1 iken, yasi 35 olan
gebede bu risk 338'de 1%¢, 45 olan gebedeyse 32'de 1'e ¢I-
kar. Down sendromu kadar sik goriilmese de, 13. ve 18. kro-
mozomlarin l¢lemesi de kromozom sayi bozukluklari ara-
sinda yer alir. Erkek cocuklarda cinsiyet kromozomlarindan
X'in fazla olmasi Klinefelter sendromuna yol acar. Klinefelter
sendromu, testislerde gelisme geriligine ve kisirliga yol acan
bir durumdur, bu kisilerde XY olmasi gereken cinsiyet kro-
mozomu XXY ‘dir. Kiz cocuklarda iki tane olmasi gereken X
kromozomlarindan biri eksik olursa Turner sendromu gelisir.
Bu cocuklarin genetik yapisi 46XX yerine 45X'tir. Canli dogan
her 2500 kiz cocuktan biri Turner sendromlu olarak diinyaya
gelir. Bu rahatsizlikta gesitli organ sistemlerinde (iskelet siste-
mi, yumurtaliklar, kalp, bébrek vs) yapisal sorunlar gordilr.

Kromozomlarda yer degistirme (translokasyon), silinme
(delesyon), artma (duplikasyon), ters ddnme (inversiyon-yu-
ziik olusumu) gibi yapisal bozukluklar da gérulr. Yapisal bo-
zukluklar cogunlukla sperm veya yumurta olusumu sirasin-
da kromozomlar ayrilirken olur. Mayoz boliinme denilen,
kromozom sayisinin yariya indirildigi hiicre cogalmasi sira-
sinda baz hatali hiicreler olusabilir. Bu hatali hiicreler dol-
lenirse, meydana gelen embriyoda kromozom bozuklukla-
r goriilir. Kromozomun bir kismi koparak baska bir kromo-
zoma yapisabilir (translokasyon) veya ters donerek tekrar ye-
rine yapisabilir (inversiyon). Bazen de kromozomun bir par-

casl koparak kaybolur (delesyon). Eger kopan parcada viicut
icin dnemli proteinleri kodlayan genler varsa bu durum ciddi
hastaliklara yol acabilir. Kromozomun bir kismindaki genle-
rin gereksiz kopyalari olusabilir (duplikasyon). Bu tiir durum-
larda saghgi tehdit eden hastaliklar gorilebilir. Kromozom
bozukluklar genellikle viicuttaki tim hicreleri etkiler. An-
cak nadiren de olsa sadece baz hiicreleri etkileyen kromo-
zom bozukluklari da gérdiliir. Mozaik tipi bozukluk denilen
bu tir durumlarda, hiicrelerin bir kismi normal diger kismi
anormal yapida olur. Genetik incelemelerde viicuttaki tim
hiicrelerin yapisini ortaya koymak mimkiin olmadidi icin,
bu tir durumlar teshisi en glic kromozom bozukluklaridir.

Kromozomlar ve bunlar icerisinde yer alan genler hiicre
¢ekirdeginde bulunur. Fakat hiicre icerisinde kromozom-
larin yapisinda yer almayan bazi genler de vardir. Hiicrele-
rin enerji kaynadi veya jeneratorii olarak adlandirilan mito-
kondrilerin icinde de DNA tespit edilmistir. Kendine 6zgii
genetik sifresi olan bu hiicre birimlerinin (organel), ilk 6n-
celeri tek basina yasayan ve sonradan hiicre icine alinmis il-
kel canlilar oldugu distinilmektedir. Mitokondrial DNA'nin
kromozomlardaki DNAdan baz farkliliklar vardir. Hiicre
cekirdegindeki DNA'nin yarisi anneden diger yarisi da ba-
badan gelirken, mitokondrial DNA sadece anneden gelir.
Spermlerdeki mitokondriler, hizli hareketi saglayan enerji-
yi Uretebilmek icin kuyruk kisminda bulunur. Déllenme sira-
sinda kuyruk kopar ve babanin mitokondrial DNA'lari hiic-
re disinda kalir. Bdylece, meydana gelen embriyoda sade-
ce annenin mitokondrial DNA'lari bulunur. Mitokondrial
DNAdaki mutasyonlarin, yani bozukluklarin cesitli hasta-
liklarla iliskisi gosterilmistir. Yaslanma sirecinin, mitokond-
rial DNA degisinimlerinin (mutasyonlarin) bir birikimi oldu-
Junu savunan arastirmacilar vardir. Parkinson ve Alzheimer
hastaligi ile mitokondrial DNA arasinda bir baglanti oldugu
da duslintilmektedir.
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