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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Yeni Mendel Genetigi (heo-

Mendelian Genetics

Mendel'in calismalar 1200’10 yillardan itibaren
kesfediimeye baslanmustir.

Bu noktadan sonra arastirmacilar, bireyin fenofipini
etkileyen genler Uzerine yogunlasmistir.

Mendel’in bulgularnna dayanan bu alana yeni-Mendel
genetigi adi verilimektedir.




(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Yabanil-allel

Populasyonda en sik gbrulen allel normal kabul edilir ve
yabanil tip allel olarak ifade edilir.

Yabanll tip allel genellikle baskindrr.




(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Mutant allel

Degismis genetik bilgi iceren ve buna bagl olarak GronU
de degisik olan alleldir.

Insan hemoblobininin B-zincirini kodlayan genin bircok
alleli vardrr.

Bu allellerin hepsi B-zincir polipeptidi sentezi icin gereken
bilgiye sahiptir.

Ancak her dllel, ayni molekUlUn biraz farkli bir seklini
sentezler.




(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Klug, Cummings & Reece)

Mutasyonlar yeni allel kaynagidir !

Her yveni allel metabolizmada bir dedisiklige neden olur.

Prof. Dr. Bektas TEPE

Bu degisikliklerin bazilan fenoftipe yansirken bazilarn da
yansimayabilir.

Genellikle dedisiklik ya da mutasyon, yabanil tip allelin
islevinin kaybina neden olur.




(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Her mutasyon zararl midire

Mutasyonlar potansiyel olarak genin yapisint deqistirdikleri
icin islev kaybina yol acarlar.

Ancak bazi mutasyonlar islev kaybi ile sonuclanmayabilir.

Orneklere gdz atalim:




(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

Islev kayb |

Bir gen, Ozel bir enzimin sentezinden sorumilu ise, bu
gendeki mutasyon enzimin yapisini deqistirebilir.

Bunun sonucunda o enzimin, substrata olan ilqisi
azalabilir.

Bu tip mutasyon islev kaybina yol acacaktir.




(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Aktivitede arfis !

Buna karsilik, baska bir organizma, ayni gende farkli bir
mutasyon gecirebilir.

Bunun sonucunda enzimin substrata olan ilgisi artabilir.




(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Klug, Cummings & Reece)

Genetikciler allellern harflerle sembolize
eder

Kucuk harf cekinik o6zelligi ifade eder.

Prof. Dr. Bektas TEPE

Ayni harfin buyugu ise baskin alleli gdsterir.

P ve p harfleri sirasiyla mor ve beyaz allellerini temsil etfiQi
icin burada beyaz cekinikfir.




(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

Yanabil-mutant tip alleller nasil
simgelenir?

Drosophile melanogaster ile yapilan calismalarda yabanil
ve mutant tip alleleri belirtmek icin farkl bir sistem
gelistirilmistir.

Ornegdin; ‘ebony’ Drosophila’da cekinik vicut rengi
(siyah) mutasyonudur.

Normal yabanil fip renk ise gridir.




(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

Yanabil-mutant fip alleller nasil

simgelenire

Diploit bir sinek asagidaki Uc olasi genotipten birine sahip
olacaktir:

O et/ et gri homozigot (yabanil tip)
O et/e: ari heterozigot (yabanil tip)
Oe/e: ebony homozigot (mutant ftip)




(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

Yanabil-mutant fip alleller nasil

simgelenire

Bu Drosophila sisteminin avantaqji, sembollerin
gerektiginde daha da kisaltilabilmesidir:

o +/+: ari homozigot (yabanll tip)
O +/e: ari heterozigot (yabanil tip)
O e/e: ebony homozigot (mutant ftip)




(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Alleller birden fazla harf ile de gosterilebilir

Bakterilerde leu-, |16sin aminoasitini sentezleyen gen
bolgesinin (allelin) mutant oldugunu gosterir.

Burada yabanil tip leu? ile gdsterilir.

dnaA sembolU, DNA replikasyonunda rol alan bakteriyel
geni ifade eder.

Insanlarda BRCAT1, gdgus kanserine yatkinlikla iliskili olan
bir geni ifade eder.




(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

Eksik ya da kismi baskinlik

L1t Ozellikteki ebeveynler

4
arasindaki capraziama NG
sonucunda ara fenotipte yavrular o @ |
ore Kirmizi gigekli Beyaz cigekli
olusabillir. aksam sefas aksam Sefasi
,, ® - @
Orn; kirmizi ¢icekli aksam sefasi ile A A
beyaz cicekli olanlar N
caprazlanirsa yavrular (F,) pembe ~-_&,.-«
cicekli olacaktrr. -
Pembe kusakta (F,) bir miktar ke et !

kirmizi, bir miktar da beyaz
pigment sentezlenir.




(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

Eksik ya da kismi baskinlik

Bu durum eksik ya da kismi
dominans (baskinlik) olarak

bilinmektedir. ELE:—.En giceki ﬁaﬁﬁ?—!:
e . (k) x (B8
Bu allellerden hicbirisi cekinik *T-” ~
olmadidi icin sembol olarak bUyUk ) <« (&
ve kUcUk harfler kullaniimaz. _&;
Bunun yerine kirmizi ve beyaz (ke)
allelleri gbstermek icin R! ve R2, W! %100 Pembe gigski

ve W2 veya CW ve CR gibi simgeler
kullanilir.




(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

Tay-Sachs hastaliQl

Kismi baskinhigin fenoftipte goéruldigu durumliar oldukca
nadirdir.

Ancak tam baskinhk durumunda bile, dikkatle
incelendiginde gen Urunlerinde ‘ara gen' duzeyinde
ifadelere sikca rastlanir.

Tay-Sachs hastasi homozigot ¢cekinik bireylerde, dogustan
aqgir bir lipit depo bozuklugu vardrr.




(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

Tay-Sachs hastaliQl

Yeni doganlar genellikle yasamlarinin ilk bir ya da O¢
vilinda hayatini kaybederler.

Hasta bireylerde lipit metabolizmasinda gdrevli bir enzim
olan heksozaminidaz'i sentezleyen gen mutanttir.

Heterozigotlar, mutant allelin sadece bir kopyasini tasirlar,
fenotipik olarak normaldirler, ancak enzim aktiviteleri
normal bireyin % 50’si kadardir.

IZLE Ancak % 50 dUzeyindeki enzim aktivitesi, normal
biyokimyasal islevi yOruotmek icin yeterlidir.




(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

Kodominans (es baskinlik}

Bir genin her iki alleli de farkli ve saptanabilir iki ayr 0rin
olusturabilir.

Bir heterozigotta her iki dllelin de ifadesi belirgin olarak
gorullr.

Bu kalitim sekline kodominans (esbaskinlik) adi verilir.




(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Kodominans (es baskinlik}

: M
Insanlardaki MN kan grubu durumu N }-Esbaskln
buna ornektir.

Kirmizi kan hucrelerinin yuzeyinde anftijen
gbrevi yapan ve bireye biyokimyasal ve
Immunolojik kimlik kazandiran

glikoprotein moleklieridir. NN = N kan grubu

MM}- M kan grubu

Insan Qoﬂpqlosyonundo bu gI|I.<.opro’.re.|n MN}_ MN kan grubu
molekUlunun M ve N olarak bilinen iki

farkli formu bulunur.




(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Kodominans (es baskinlik}

Insanlarda Uc olasi kombinasyon soz konusudur:

Genotip Fenotip
LMLM M
LMLN MN

LNLN N

20



Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Kodominans (es baskinlik}

Bu Ozellik acisindan ki heterozigot birey arasindaki
eslesme sonucunda, Uc kan grubuna sahip birey de
meydana gelebilir.

LMIM x MM
Ya LMLM
Y2 LMLN
"a LNLN

(Kaynak: Genetik Kavramlar,

21



(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

Coklu alleller

Her bir mutasyon, farkh bir allel Uretme potansiveline
sahipfir.

Bu nedenle, bir populasyonun bireyleri icinde herhangi bir
gen icin allel saysinin mutlaka iki ile kisitlanmasi gerekmez.

Ayni genicin Uc ya da daha fazla allelin bulunmasi
durumunda coklu dllelerin varigindan soz edilir.

22



(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Coklu alleller

Coklu alleller sadece populasyonlarda calisilabilir.

Herhangi bir diploit organizma coklu allellerden ayni
anda en fazla iki fanesine sahip olabilir.

23



Prof. Dr. Bektas TEPE

ABO kan gruplari

ABO kan gruplari, coklu
allellere iyi bir 6rnektir.

Daha dnce MN kan
gruplarinda gordugumuz gibi
buradaki A ve B harfleri de
eritrositlerin yuzeyindeki farkli
bir antijen grubunu simgeler.

Bu antijenler, 2. kromozom
Uzerinde bulunan bir genin
kontrolU alfindadir.

(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Klug, Cummings & Reece)

A antigen B antigen

'

C‘.‘-\:\‘{

Blood type A Blood type B

AB antigen No antigens
/!' ‘..\.‘
Blood type AB Blood type O
yp typ A

24



Prof. Dr. Bektas TEPE

ABO kan gruplari

(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Klug, Cummings & Reece)

Burada da MN kan gruplarinda oldugu gibi kodominans

sOz konusudur.

Biz bu allelleri ifade etmekicin 14, 1B ve 19 sembollerini

kullanacagz.

Co-dominance: ABO Blood Type

genotype RBC phenotype

i i

1%1°
A,
i

B
I

. .

B A

e A

#: A 1% codes for enzyme that attaches
& galactos a(G) to RBC

‘* B 1*: codes foe enzyme that altaches
=i acatyl galactosamine(A) to RBC
-J#J B i codes for Inactive enzyme

25



(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

ABO kan gruplari

Burada ‘I' sembolu, antijen icin kullanilan izoaglutinojen’i ifade

etmektedir.
Genotip Antijen Fenotip
IA 1A A A
A 10 A A
BB B B
B 10 B B
A B A, B AB

1010 Hicbiri 0

26



Prof. Dr. Bektas TEPE

ABO kan gruplari

(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Klug, Cummings & Reece)

Burada I~ ve IB alleleri birbirine kodominant, ancak I°

alleline karsi dominanttir.

Co-dominance: ABO Blood Type
genotype RBC phenotype

i i

1%1°
A,
i

B
I

. .

e R

A
A
B

1% codos for enzyme that attaches
galactos a(G) to RBC

™ codes foe emzyme thal altaches
acetyl galactosamine(A) to RBC

o8]

i codes for Inactive enzyme

@)
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

Kan nakilleri

Kan gruplar, kan nakillerindeki uyumluluk icin cok
onemlidir.

Kan gruplarn bazi karisikliklan ¢cozebilir:

O Bir hastanede yeni dogan bebeklerin yanlishkla karistigl
durumlarda

O Ebevevynlerin belirrlenmesinde
O Bir cocugun babasinin kesin olarak belli olmadigl durumlarda

28



(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

A ve B anfijenlerinin molekUler yapis

A ve B antijenleri, kirmizi kan hUcrelerinin membranindan
uzanan lipit molekdullerine (yag asitleri) bagl karbohidrat
gruplandir.

A ve B antijenlerinin 6zgulligu, karbohidrat gruplarnin
seker uclanndan kaynaklanmaktadir.

Hemen hemen tUm bireyler H maddesi denilen bir
maddeye sahiptir.

29



(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

A ve B anfijenlerinin molekUler yapis

Bu maddenin ucuna seker agruplar eklenir.

H maddesi, birbirine kimyasal olarak bagli su U¢ seker
molekUlunden olusur:

O Galaktoz (gal)
O N-asetil glukozamin (AcGIuNH)
O Fukoz

30



(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

A ve B anfijenlerinin molekUler yapis

1A alleli, H maddesinin ucuna seker olarak N-asetil
alukozamin (AcGIuNH) ekleyen enzimin yapimindan
sorumludur.

1B alleli, H maddesinin ucuna seker olarak galaktoz
ekleyen enzimin yapimindan sorumludur.

Heterozigotlarda ise (IA18) H maddelerinin yarisinin ucuna
N-asetil glukozamin (AcGIuNH) eklenirken, diger yarisinin
ucuna da galaktoz eklenir.

31



(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

A ve B anfijenlerinin molekUler yapis

9 alleli ise, H maddesinin ucuna seker ekleyecek
fonksiyonel bir enzim sentezlemez.

9 bireylerde, kirmizi kan hiUcrelerinin yizeyinde seker
icermeyen H maddesi bulunur.

32



(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Klug, Cummings & Reece)

Prof. Dr. Bektas TEPE

A ve B anfijenlerinin molekUler yapis

o: 1.
ovsg ~'+/Q2

Hantigen __ ‘andgen h antigen

N acetyl-galactosam‘ Fucose

cell ‘ N acetyl- glucosaml@ Galactose

‘o
&

33



(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

Bombay fenotipl

1952'de H maddesinin genetik temeli ile ilgili alisimadik bir
durum ortaya cikmistir.

Bombay'da bir kadin, kan grubu ile uyusmayan farkli bir
genetik hikaye gostermistir.

Kadin A ve B antijenlerinden yoksun oldugu icin kan

grubu 0 (sifir) olarak belirlenmistir. Bombay Allele
HH & Hh hh

' '
/\ 2

and/or Blood type O
I?.]cmd ty pi‘ Even with alleles for A & B

34



(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

Bombay fenotipl

Ancak kadinin ebeveynlerinden biri AB kan grubuna
sahipfir.

Kadin, cocuklarindan ikisine ise [B allelini vermistir.

Dolayisiyla kadin genetik olarak B, fakat islevsel olarak 0
(sifir) kan grubundadir.

Bombay Allele
HH & Hh hh

' '
/\ 2

andior B Blood type O
ﬂ]ﬂﬂﬂ tYP€  Even with alleles for A & B

35



(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

Bombay fenofipi hasil olusmusture

Yapilan calismalarla, bu bireylerde, H madesinin sentezini
onleyen homozigot (hh) bir mutasyon tespit edilmistir.

Bu mutasyon sonucunda, kirmizi kan hucrelerinin
membraninda uzanan karbohidrat zincirinin ucunda
fukoz bulunmamaktadirr.

Bombay Allele
HH & Hh hh

' '
/\ 2

andior B Blood type O
I?.]cmd tvpe Even with alleles for A & B
36




(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Bombay fenofipi hasil olusmusture

Fukoz'un bulunmamasi sonucunda, 1A ve B allelerinin
sentezledigi enzimler, yapisi bozuk olan H maddesini
substrat olarak taniyamaziar.

Ortamda uygun islevsel enzim olmasina ragmen, bozuk H
maddesinin ucuna seker olarak ne galaktoz ne de N-
asetil glukozamin eklenemez.

Bombay Allele
HH & Hh hh

' '
/\ 2

andior B Blood type O
ﬂ]ﬂﬂﬂ tYP€  Even with alleles for A & B
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Bombay fenofipi hasil olusmusture

Sonuc olarak ‘hh’ genotipli bireylerde ABO genotipi
islevsel degildir ve 0 (sifir) kan grubu tipindedirler.

‘h’ allelinin populasyondaki gérdime sikligi oldukca
dUsuktar.

Bombay Allele
HH & Hh hh

' '
/\ 2

and/or Blood type O
I?.]cmd ty pi‘ Even with alleles for A & B

38



(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

Salgl lokusu

ABO kan tipi sistemi, salgl lokusu denilen bir bolgedeki
Ucuncu bir gen tarafindan da etkilenmektedir.

Insan populasyonunun yaklasik % 80'inde A ve B
antijenleri, kirmizi kan hucrelerinin membraninda
bulundugu gibi ¢esitli vocut sivilannda da bulunur.

Bunlar; tUkruk, mide sivisi, sperm ve vajinga sivisidir.

39



(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Salgl lokusu

Bu antijenlerin vicut sivilarina salinmasi, dominant bir allel
olan Se’'nin (Se/Se veya Se/se) etkisi altindadirr.

se/se genotipli bireylerde A ve B antijenleri sentezlenir
ama vucut sivilarina salgilanmaziar.

Bu antijenlerin salinmasi adli tipta cok dnemlidir.

Bu sayede ABO kan grubu tiplemesinin, kan disindaki
diger doku orneklerinde de calisimasina imkan verir.

40



(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

Rh antijenler

Coklu allellere bir diger ornektir.

Diger bir antijen sistemidir.

Rh antijenleri, eritroblastozis fetalis ile dogrudan iliskilidir.

Bu hastalik ayni zamanda yeni dogan hemolitik hastaligi
(HDN) olarak da bilinen bir anemi cesididir.

41



Prof. Dr. Bektas TEPE

(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Klug, Cummings & Reece)

Yenidogan hemolitik hastaligl

Bu hastalik, annesi Rh(-),
babasi Rh(+) olan fetusun
Rh(+) olmasi durumunda
ortaya cikar.

Bu durumda anne fetUs
arasindd immuonolojik
uyusmazlik meydana gelir.

Eger dogum sirasinda fetal
kan, parcalanan plasentadan
annenin dolasimina girerse,
annenin bagisiklik sistemi Rh
anftijenini yabanci madde
olarak algilar ve ona karsi
antikor gelistirir.

Rh negative |
blood cell

Rh positive ————¢3)
blood cell W

42



(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Klug, Cummings & Reece)

Prof. Dr. Bektas TEPE

Yenidogan hemolitik hastaligl

lkinci gebelik sirasinda Céilula
anneye ait antikorlar R negativa
plq.se..nTOdOn gecer Ye Anticuerpo
fetusun dolasimina girerek

kirmizi kan hUcrelerini e
tahrip etmeye baslar. Rh positiva

Bu durum hemolitik
anemiye neden olur.

Insanlarda hamileliklerin
yaklasik % 10'unda Rh
uyusmazligi gorOlUr.




(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Klug, Cummings & Reece)

Yenidogan hemolitik hastaligl

GUnUmuzde Rh uyusmazligl olan anneye, her Rh(+)
bebegin dogumundan sonra anti-Rh antikorlar
veriimektedir.

Prof. Dr. Bektas TEPE

Bu antikor, anne kanina giren Rh(+) hucreleri tahrip eder
ve annenin kendi antikorlarini yapmasi onlenir.

Ilk genetik calismalar Rh antijeni varligr ya da yoklugunu
yalnizca iki allelin kontrol ettigini gdstermekteydi.

Ancak daha sonra yapilan calismalarda bu antijenlerin
varlginin Rh lokusunda bulunan bir seri coklu allelden ileri
geldigi anlasiimustir.

44



(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

Drosophila’da white (beyaz) lokusu

Bitki ve hayvanlarda bircok fenotip ikiden fazla allel ile
kontrol edilmektedir.

Drosophila’da her lokusta bircok allel bulunmaktadir.

Bu organizmada gbz renginin kalifimindan sorumlu genin
100"'den fazla alleli vardrr.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Klug, Cummings & Reece)

Prof. Dr. Bektas TEPE

Drosophila’da white (beyaz) lokusu

Bunlardan bazilan sdyle
siralanabilir:

O Beyaz (white): Allelde tam
pigment yoklugu

Beyaz satsuma (white-satsumay:
Allelde koyu yakut rengi

m
O Beyaz kayisi (white-apricot):
m

Allelde portakal renqgi

Beyaz guderi (white-buff): Allelde
koyu kahverengimsi sari

Bu alleller sirasiyla w, wsat, wa, whof
seklinde gosterilir.

46



(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Cekinik letal (oldUrucu) allel

Mutasyonlar baz durumlarda heterozigot bireyler
tarafindan tolore edilebilmektedir.

Bu bireylerde yabanil tip allelin tek kopyasi bile islevsel
Uronun Uretilebilmesiicin yeterli olabilmektedir.

Ancak birey, bu mutant allel acisindan homozigot ise ve
etkisi SldurUcu ise bireyin dlumu ile sonuclanacaktir.

47



(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Ornek: Farelerde kUrk rengi

Arastirmacilar farelerde normal kircilli (agouti) kUrk
renginden farkli, san renkli kirk olusumuna yol acan bir
mutasyon kesfetmislerdir.

Burada iki mutant allel yanyana geldiginde fare icin
olumcul sonuc¢ ortaya cikar.

Cross A Cross B Cross C

- E-EN (75 ~ [T 2 < I
agouti  agouti yellow  yellow agouti  yellow
F, l ’ agouti yellon lj
agouti /| agouti  yellow
yellow th
; 2/3 yellow 1/2 agouti
all agouti /
(All survive) 1/3 agouti 1/2 yellow

(Survivors) (All survive)
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

Dominant letal allel

Bazi bireylerde mutant allelin bir kopyasinin bile bulunmasi
birey icin dlduricu olabilmektedir.

Bu tip bireyler icin heterozigot olmak maalesef kurtulus
yolu degildir.

Bu durumda mutant allel, dominant letal allel gibi
davranir.

CUnkU bu letal allel;
O Yabanll tip OrOnun ifadesini engellemektedir veya
O Yabanil fip Oron asil gérevini yapacak miktarda dedildir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Klug, Cummings & Reece)

Ornek: Huntington hastalid

Huntington Kore olarak da bilinir. Huntington's Disease Affects
the Brain’s Basal Ganglia

Prof. Dr. Bektas TEPE

Nedeni dominant ‘H' allelidir.

Heterozigotlarda (Hh) hastaligin - ? '
baslangic yasi 40 yas gibi ileri bir yastir. Basal/

Ganglia
Bu bireyler, 8lunceye kadar, giderek
artan bir sekilde sinirsel tahribata
ugrarlar.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Ornek: Huntington hastalid

Hastaligin ortaya ¢cikma yasi ileri oldugQu  Huntington's Disease Affects
icin bu bireyler genellikle cocuk sahibi ~ theBrains Basal Ganglia
olur ve mutant alleli cocuklarina aktarir.

Baskin letal alleller nadiren gorulur. F .
Basal J

Bu allellerin populasyonda var olmalari Ganglia
icin Oldurtcu etkilerinin ortaya cikmadan

dnce etkilenmis bireylerin cocuk sahibi

olmalar gerekir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

ki ayr kalitim modeli gosteren iki gen ciftinin

kombinasyonu 9:3:3:1 oranini degistir

Eksik baskinligin, kodominansligin, coklu allellerin ve letal
allellerin sozkonusu oldugu durumlarda, iki kalitim modeli
ayni anda gorulurse, sonuclar 9:3:3:1 oranindan sapar.

Bu olayl asagidaki karakter yonunden inceleyebiliriz:

O Albinizme neden olan otozomal ¢cekinik gen yonunden
heterozigot olan ve

O Her ikisinde de kan tipi AB olan iki insan arasindaki eslesme
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

ki ayr kalitim modeli gosteren iki gen ciftinin

kombinasyonu 9:3:3:1 oranini degistir

AalrBxAalrl®

Elde edilecek olan oranlar asagidaki gibi olacakftir:
3/16 pigmentli, A tipi

6/16 pigmentli, AB tipi

3/16 pigmentili, B fipi

1/16 albino, A fipi

2/16 albino, AB tipi

1/16 albino, B fipi
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Fenotipik ozellikler birden tazla gen

tarafindan kontrol edilir

Mendel'in calismalarindan sonra yapilan deneyler, bazi
fenoftipik Ozelliklerin birden fazla genin konirolU altinda
oldugunu gostermistir.

Bir bitki ya da hayvanin vucut kisimlarinin gelisimi tek bir
agen tarafindan kontrol edilebilir.

Ancak gdz ve sac rengi ya da meyve sekli, birden fazla
genin ortak aktivitesi sonucu ortaya cikar.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

Gen etkilesim

Genellikle belirli karakterleri etkileyen birkac geni
tanimlamak icin kullanilan bir terimdir.

Burada, ortak bir fenotipin gelismesiicin cok sayida gen
uronunun katkist vardir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

Epistasi

Gen eftkilesiminin en iyi érneklerinden birisidir.

Yunanca ‘durdurma’ (stoppage) anlamina gelir.

Birden fazla genin ayni fenotipik karakteri kontrol ettigi
durumliardir.

Epistasi 3 farkl sekilde gorulebilir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

Epistasi-1. durum

Cekinik homozigot allelin varligl, ikinci bir lokusta (ya da
diger birkac¢ lokusta) bulunan diger dllellerin ifadesini
onleyebilir ya da onlara Ustun gelebilir.

Bu durumda ilk lokustaki allelin, diger lokustakilere karsi
epistatik oldugu séylenir.

Diger lokustaki alleller ise ilk lokustakilere gdre
hipostatik'tir.

57



(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Klug, Cummings & Reece)

Epistasi-2. durum

llk lokustaki tek bir baskin allel, ikinci lokustaki allelerin
ifadesini etkileyebilir.

Prof. Dr. Bektas TEPE
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Klug, Cummings & Reece)

Epistasi-3. durum

lki gen cifti birbirinin tamamlayicisi olabilir.

Prof. Dr. Bektas TEPE

Bu durumda belirli bir fenotipin ifadesi icin her lokusta en
az bir baskin allel bulunmasi gerekir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

Bombay fenotipi epistasiye ornekiir |

Bombay fenotipli bireylerde homozigot cekinik allel cifti
(hh), 12 ve B allellerinin ifadesini baskilamaktadir.

Sadece H genotipli bireyler A ya da B antijeni
olusturabilmektedirler.

A ya da B alleli olan ve hh genotipli bireyler 0 (sifir) kan
grubu fenotipi gdsterirler.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Memelilerde kurk rengi epistasiye

ornektir !

Memelilerde siyah kurk rengi
(B), kahverengiye baskindir
(D).

Buna epistatik olan ikinci bir
gen ise (C), t0ylerde pigment
depolanmasini kontrol eder.

Bu ikinci gen acisindan baskin
homozigot (CC) ve
heterozigot bireylerde (Cc)
tUylerde pigment depo
edilebilir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Memelilerde kurk rengi epistasiye

ornektir !

Cekinik homozigot bireylerde \i/
ise (cc) tuylerde pigment
depo edilememekiedir.

Fare, ikinci lokus acisindan
homozigot cekinik ise (cc), bu
durumda renk,
siyah/kahverengi lokusundaki
genoftipe bakimaksizin beyaz
(albino) olacaktir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

Gen etkilesimine bir baska ornek:

Drosophila’da goz renqi

Drosophila, ommatidia adi verilen yUzlerce gorme
birminden olusmus bilesik gdzlere sahiptir.

Yabanil gbz rengi, her bir ommatidium’da asagidaki
pigmentlerin karsimi ve birikimi ile ortaya ¢ikar:

O Parlak kirmizi drosopterin pigmenti
O Kahverengi santommatin pigmenti
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

Gen etkilesimine bir baska ornek:

Drosophila’da goz renqi

Pigmentlerin her ikisi de ayrn enzimler tarafindan
sentezlenir.

Drosophila, yalnizca drosopterin sentezi yapamaz ise
gOzler kahverengi olacaktrr.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Gen etkilesimine bir baska ornek:

Drosophila’da goz renqi

Drosophila, yalnizca santommatin sentezi yapamaz ise
gOzler parlak kirmizi olacaktir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Gen etkilesimine bir baska ornek:

Drosophila’da goz renqi

Her iki pigment de sentezlenemezse gozler beyaz
olacaktir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Gen etkilesimine bir baska ornek:

Drosophila’da goz renqi

Ancak her iki pigmentin de sentezlendigi durumlarda
gOzler kiremit-kirmizi (yabanll tip) olacaktir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Tamamlama (komplementasyon)

olalelivdl=1g

Benzer bir fenotip olusturan iki mutasyon, bagimsiz olarak
izole edildiginde ilgin¢ bir durum ortaya cikar.

Orn; biri ABD'de diger Kanada'da iki ayr arastirmacinin
birbirinden bagimsiz olarak kanatsiz an ddl bir Drosophila
izole eftiklerini ve

Her iki durumun da cekinik bir mutasyon sonucu ortaya
ciktigint gosterdiklerini varsayalim.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Tamamlama (komplementasyon)

olalelivdl=1g

Her iki soydaki mutasyonun ayni gende oldugunu
dUsunebilliriz.

Ancak kanat olusumu ile ilgili pek cok genin oldugunu
bildigimiz icin, bunlardan herhangi birindeki mutasyon
kanat olusumunu engelleyebilir.

Tamamlama (komplementasyon) analizi olarak bilinen
deneysel yaklasim, bdyle iki mutasyonun ayni gende ya
da ayri genlerde olup olmadiklarnni belilememizi saglar.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

cis-frans testi

Drosophila genetikcisi Edward B. Lewis tarafindan ortaya
atilan komplementasyon analizi, genellikle cis-trans testi
olarak bilinir,

cis: Iki mutasyonun ayni homolog kromozom Uzerinde
oldugu durumu ifade eder.

trans: Mutasyonlarn ayr homologlar Uzerinde bulundugu
durumu ifade eder.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Komplementasyon grubu

Komplementasyon analizi, ayni fenoftip ile sonuclanan
mutasyonlarin sayisinin saptanmasinda kullanilabilir.

Boylelikle herhangi bir karakterin ortaya cikmasinda bir
tek genin mi yoksa daha fazla genin mi ise karistigl
belirlenebilir.

Ayni gen Uzerinde bulunan tUm mutasyonlarin ayni
komplementasyon grubuna girdigi sdylenir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

X'e bagl (X-linkaj) terimi

X'e bagl terimi, genlerin X kromozomu uzerinde oldugunu
ifade eder.

Diploit organizmalarda homolog kromozom ciftlerinin
tamaminda, her bir kromozomun, mayoz sirasinda
homologu ile eslesecek bdlgeleri vardrr.

Ancak X ve Y kromozomu birbirinin homologu dedildir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

Yalanci otozomal bolgeler

Fzeudo-autosamal region 1

FART
Mayoz sirasinda eslesme sl

) 3 N
gerceklesebilmesiicin X ve Y
kromozomlarinin Uzerinde homoloii I

iceren bir bolge bulunmalidrr.
Insan X ve Y kromozomlari Uzerinde
bdvle iki bdlge saptanmistir.

Bu bolgelere yalanci otozomal bolgeler B
(pseudoautosomal regions) adi verilir. /
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

X-linkaj: Drosophila’da beyaz goz

X-linkaj ile ilgili ik durum 19210 yilinda
Thomas H. Morgan’in
Drosophila’daki beyaz (white) gbz
mutasyonlar sirasinda ortaya
konulmustur.

Normal yabanil fip goz rengi
kirmizidir ve beyaz gdz rengine
baskindir.

Morgan beyaz gbz ozelliginin
kalitiminin mutant alleli fasiyan
ebeveynin cinsiyeti ile iliskili
oldugunu gdstermistir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Klug, Cummings & Reece)

Prof. Dr. Bektas TEPE

X-linkaj: Drosophila’da beyaz goz

Morgan’in analizleri, beyaz lokusun,
otozomal kromozomlardan birinde
degil, X kromozomu Uzerinde oldugu
sonucunu vermistir.

Bu nedenle bu dzellige X-linkqj
denilmistir.

75



(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

X-linkaj: Drosophila’da beyaz goz

Gercekte de bu gen X kromozomu
Uzerinde tasinmaktadir.

Bu bolgenin Y kromozomu Uzerinde
karsihgl bulunmamaktadir.

Disiler beyaz gdz acisindan
heterozigot olduklarinda (XXW) kirmizi

gz fenotipi ortaya cikmaktadir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Klug, Cummings & Reece)

Prof. Dr. Bektas TEPE

X-linkaj: Drosophila’da beyaz goz

Disiler beyaz gbz geni acisindan
homozigot resesif olduklarnda (XWXW)
beyaz gz fenotipi ortaya cikmaktadir.

Ancak erkekler yalnizca bir X
kromozomu tasidiklarindan, beyaz gozIu
olabilmeleri icin tek bir beyaz gbz dlleli
yeterlidir (XVY).

X kromozomu Uzerinde bulunan bircok
genin Y kromozomunda homolojisi
bulunmadigi icin, erkeklerde X
kromozomundaki her allel dogrudan
fenotipte ifade edilir.




(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Klug, Cummings & Reece)

Hemizigot terimi

Erkekler X-linkaj genler icin ne homozigot ne de
heterozigoftturlar.

Prof. Dr. Bektas TEPE

Bu durum hemizigot olarak ifade edilir.

Bdyle durumlarda alternatif allel yoktur ve
baskinlk/cekiniklik kavramlarn s&zkonusu dedildir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Caprazvari (kris-kros) kalitim modeli

Annenin, X'e bagll bir mutant genin her iki allelini de
tasidigint dusunelim (X9X9).

Anne bu Ozelligi tUm erkek yavrularnna gecirecektir.,

Buna caprazvari (kris-kros) kalitim modeli adi
veriimektedir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

Insanlarda X-linkqj

Insanlarda bircok gen ve onlar tarafindan kontrol edilen
ozellikler X kromozomu Uzerinde tasinmaktadir.

Bu genlere bagll hastaliklar arasinda;
O Renk korlOgu
O Hemofilinin iki tipi
O Kas distrofisinin iki tipi
bulunmaktadir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

X'e bagl enzim eksikliklert

X kromozomu Uzerinde pek cok enzimin sentezinden
sorumlu gen bolgesi bulunmaktadir.

Bunlara asagidaki ornekler verilebilir:
O Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz
O Hipoksantin-guanin fosforibozil fransferaz
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Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Glukoz-6-fostfat dehidrogenaz

Bu enzimin eksikliginde, bakla gibi baz besinlerde ve
ilaclardaki primaguin maddesinin alinmasini takiben
siddetli anemik reaksiyon meydana gelir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Hipoksantin-guanin fosforibozil

transferaz

Bu enzimin eksikliginde motor ve mental gerilik meydana
gelr.

Kendiliginden k&1t0rum olma ve erken 6lum gerceklesir.

Bu hastaliga Lesch-Nyhan sendromu denir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

Duchenne kas distrofisi

X'e badl olarak kalitilan bir hastaliktir.

Hastalk 6 yasindan dnce etkisini gosterir.

Genellikle 20 yasindan 6nce dlume yol acar.

Bu hastalik normal olarak sadece erkeklerde
gorulmektedir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Klug, Cummings & Reece)

Esey sinirll / Esey etkili kalitim

Diger bazi ozellikler mutlaka X kromozomu Uzerindeki
genler tarafindan ortaya ¢cikmasa da, bireyin cinsiyeti
kalitimi etkiler.

Prof. Dr. Bektas TEPE

Esey sinirl kalitim: Ozgil bir fenotipin ifadesi mutlaka bir
cinsiyet ile sinilanmistir.

Esey efkili kalitim: Bireyin cinsiyeti fenotipin ifade bicimini
etkiler.

85



(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

Esey sinirli kalifim

Evcil kimes hayvanlarnnda kuyruk ve boyun tuyleri erkek
ve disilerde genellikle belirgin bir sekilde farkhdir.

Tavuklarda daha kisa ve yuvarlak tuyler ortaya cikarken,
horozlarda daha uzun ve daha kivrik tOyler olusur.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

Esey sinirll kalitim

TOy fipinin kalitimindan tek bir otozomal gen cifti
sorumludur.

Allellerin ifadesi, bireyin farkll fenotip gostermesini
saglayan cinsiyet hormonlari ile dedisir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Klug, Cummings & Reece)

Prof. Dr. Bektas TEPE

Esey etkili kalitim

Koyunlarda boynuz olusumu

Sigirlarda belirli post desenlerinin olusumu

Insanlarda basin Ust kisminda sacin seyreklesmesi
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Fenotipik ifade her zaman genofipi

ansitir mie

Fenotipik ifade her zaman genotipi yansitmaz.

Gen UrUnlerinin cogu, hucrenin ic ortaminda is gorur ve
hUcreler birbirleriyle cesitli yollarla etkilesir.

Ayrica organizma, cesitli cevresel etkiler altinda hayatina
devam eder.

Bu nedenle ortaya cikan fenotip genellikle bireyin ic ve
dis cevresinden eftkilenir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

Penetrans ve ifade edilebillirlik

ekspresivite

Bazi mutant genotipler, fenotipte yanabill tipten ayirt
edilmeyen bireyler olusturabilir.

Bazi mutant genofipler ise daima farkl fenoftipe sahip
olurlar.

Belirli bir &zelligin ifade derecesi, ilgili genotipin penetransi
ve ifade edilebilirligi (ekspresivite) saptanarak nicel olarak

calisilabilir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

Penetrans ve ifade edilebillirlik

ekspresivite

Mutant bir genotipin en azindan belirli bir derecede
ifadesini gosteren bireylerin yuzdesi, mutasyonun
penetransi olarak tanimlanir.

Ekspresivite ise mutant genotipin ifade dagilimini yansitir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

Genetik baskilama

Genomdaki mutant bir genin ifadesi, diger genler
tarafindan baskilanabilir.

Bu durumda mutant fenotip yerine, ortaya yanabill fip
fenotip cikacaktrr.

Bu olaya genetik baskilama (suppression) adi verilir.
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Prof. Dr. Bektas TEPE

Genetik baskilama

Ornedin; Drosophila’ da;
O Siyah kil baskilayici
O Catal kil baskilayici ve
O TuylU kanat baskilayic
genleri sirasiyla;

siyah kil

catal kil ve

tOylU kanat
mutant genlerini baskilarlar.

(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Klug, Cummings & Reece)
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

Genetik baskilama

Normal sartlar altinda bu mutant genler acisindan
homozigot resesif ya da hemizigot bireylerde, fenoftipte
mutasyonlarin gdérulmesi beklenir.

Ancak baskilayici genler sinegin fenotipini kismen ya da
tamamen normale dondurdr.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Pozisyon (yerlesim) etkisi

Bir genin kromozom Uzerindeki fiziksel yerlesimi, 0 genin
ifadesini etkilemektedir.

Boylesi bir duruma pozisyon etkisi adi verilir.

Ornegdin; eder bir gen translokasyon ya da inversiyon gibi
herhangi bir mekanizma ile kromozomun genetik acidan
inaktif bir bolgesine yerlesirse (heterokromatin bdlge),
ifade edilebilirligi azalr.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

Pozisyon (yerlesim) etkisi

Drosophila’da kiremit kirmizisi goéz renginden sorumlu
yabanlil tip allel (w*), X kromozomunun heterokromatin

bolgesine yerlesirse beyaz lekelerden olusan alacall ya
da benekli gbz renkleri olusur.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

Sicaklik etkileri

Sicaklk bazi durumlarda fenotipik ifadeyi etkiler.

Cuha cicegi 23°C'de vyetistirildiginde kirmizi cicekler
acarken, 18°C'de yetistirildiginde beyaz cicekler
acmaktadrr.

15-20°C ——» 30-35°C —p 15-20°C
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Klug, Cummings & Reece)

Prof. Dr. Bektas TEPE

Sicaklik etkileri

Siyvam kedileri ve himalaya tavsanlarinda,
daha soguk olan vUcut bdlgelerinde
(burun, kulaklar, patiler vb) bulunan t0yler
kovyu renklidir.

Burada pigment Uretiminden sorumlu
yabanll tip enzim, dUsuk sicaklikta olan
vUcut bolgelerinde islevseldir.

Sicakhgin yuksek oldugu diger vicut
bolgelerinde ise etkili degildir.




(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

Besinsel mutantlar

Mikroorganizmalarda besin moleklllerinin sentezini
engelleyen mutasyonlar oldukca yaygindir.

Bu olay, biyosentetik yoldaki bir enzimin inakfif
olmasindan ileri gelmektedir.

Bdyle bir mutasyonu tasiyan mikroorganizmnaya okzotrof
adi verilir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

Besinsel mutantlar

Orn; ekmek kUfU Neurospora, |6sin aminoasitini
Uretemezse protein sentezleyemez.

Eger Ureme ortamina [&sin eklenirse bu sorun ortadan
kalkar.

S
A & o °
L& xF x & x
R RN R
S SFad o
N & 8§
i Gene A Gene B Gene C
\" :’} \" :"
WiLDTYPE L Y l
Precursor EnzymeA Ornithine Enzyme8 Citrulline EnzymeC Arginine
CLass| ]
UTANTS 1’ "4 "4
(Mutation Precursor !XA Ornithine EnzymeB Citrulline EnzymeC  Arginine
in gene A)
Cuassu )
MUTANTS ¥
(Mutation Precursor EnzymeA Ornithine EXB Citrulline EnzymeC Arginine
in gene B)
Cuassm |
MUTANTS o
(Mutation Precursor EnzymeA Ornithine EnzymeB Citrulline EXC Arginine
in gene C)
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Fenilketonuri (FKU) ve Galaktozemi

Normal bireylerin hicbir zarar gormeden tUketebildikleri
besinsel birmaddenin varligr ya da yoklugu, mutant
bireyleri kOtU bir sekilde etkileyebilmektedir.

Bir mutasyon, bireyin normal beslenmesinde sikca
bulunan bir maddeyi metabolize etmesini engelleyebilir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Fenilketonuri (FKU) ve Galaktozemi

FenilketonUri (FKU) hastalarnda fenilalanin aminoasiti
metabolize edilemez.

Galaktozemi hastalari ise galakiozu metabolize
edemezler.

Bu molekuUllerin besinsel alinimi azaltilir ya da ortadan
kaldirlirsa hastaligin neden oldugu fenotip geri
doéndurulebilir.
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Prof. Dr. Bektas TEPE

Laktoz intolerans

Bireylerin, sut sekeri olan |aktozu
sindirememeleri durumudur.

Oldukca sik rastlanmaktadir.

Laktoz insan sutunde % 7, inek
sutunde % 4 oraninda bulunur.

Laktozu metabolize edebilmek icin
laktaz enzimi gereklidir.

(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Klug, Cummings & Reece)

E —/Iyiﬁhabcr, sizde deli dana
hastaligr yok.
Koty haber. lakto=

: ‘rJ,'-_- 4

entolerarns: varlll
© Onginal Antist —

Re p'Tc‘S'd uc'h.gn_nghl?.;bta inable fro
www. CartoonStock com
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Laktoz intolerans

Dogumdan sonraki ilk birkac vil
icinde yeterli miktarda laktaz
uretilebilmektedir.

vi haber. sizde deli dana

hastaligr yok.

Koty haber. lakto=
: WI'ansl varllf
!_': <
3

Ama pekcok insanda, cok
gecmeden bu enzimin seviyesi
dnemli dlcUde duser.

Yetistin yasa gelindiginde birey sUte S o
karsi hassas hale gelir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

Laktoz intolerans

SUt t0ketimi sonrasinda bu
bireylerde ishal, gaz sancilarn ve N7 2 hotearsvizcie cets e
mide kramplarn gorulUr.

Koty haber. lakto=
WI'ansl varllf
3

Bu hastalik Eskimolardag,
Afrikalilarda, Asyalilarda ve kokeni
bu soylardan olan Amerikallarda
yaygindir.

o
Reproduction_rights

Bu toplumlarda sUt genellikle, laktoz — wcaneansieacam
miktarnin dusuk oldugu pevynir,

tereyadi ve yogurta ddnuUstUrUlerek

kullanilir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Klug, Cummings & Reece)

Genetik ifadenin ortaya cikis
Zamanlamasi

Bir organizmanin yasami surecinde, genetik ozelliklerinin
tUMmU ayni anda ifade edilmez.

Prof. Dr. Bektas TEPE

Genin ifade edildigi yas, normal buyUme ve gelisme
asamalarina uygunluk goésterir.

Insanlarda dogum oncesi, bebeklik, ergenlik ve yetiskinlik
donemlerinde farkli genetik bilgiye ihtiyac vardrr.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

Genetik ifadenin ortaya cikis

zamanlamasi

Benzer sekilde bircok genetik bozukluk da yasamin
dedisik evrelerinde ortaya cikar:

O Tay-Sachs hastaligi
O Lesch-Nyhan sendromu
O Duchenne kas distrofisi
O Huntington hastalig

107



(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Klug, Cummings & Reece)

Tay-Sachs hastaliQl

Insanlarda ciddi kalitsal hastaliklann cogu doguma kadar
belirti vermez.

Prof. Dr. Bektas TEPE

Tay-Sachs hastaligr otozomal resesit olarak kalitilir.

OlUmcUl bir yad metabolizmasi hastalididir.

Bu hastalarda hekzosaminidaz A enzimi bozuktur.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

Tay-Sachs hastaliQl

Yeni dogan bebekler ilk birkac ay normal gortnumde
olurlar.

Daha sonra gelisimleri yavaslar, felc ve kdrluk baslar.

Hasta bireylerin cogu 3 yasina gelmeden Ol0r.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

Lesch-Nyhan sendromu

X'e bagl resesif kalitim gosteren bir hastaliktir.

NUkleik asit metabolizmasinda (azoftlu pUrin bazlarinin
biyosentezinde) bozukluk séz konusudur.

Kanda urik asit birikir, zihinsel gerileme, parmaklarda ve
dudaklarda felc gorulur.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

Lesch-Nyhan sendromu

Hastalik, hipoksantin-guanin fosforibozil fransferaz’t (HPRT)
kodlayan gendeki mutasyon sonucu olusur.

Yeni dogan bebekler, hastaligin ilk belirtilerinin
gorUimesinden dnceki 6-8 ay icerisinde normal
gorunumdedirler.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

Duchenne kas distrofisi

X'e bagli resesif kalitim gosterir.

Kaslarda sureklilik arz eden harabiyet sdzkonusudur.

Genellikle 3-5 vasina kadar tani konulamaz.

Hastalik genellikle 20'li yaslarin basinda élimle sonuclanir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

Huntington hastaligl

Baslangic yasi acisindan en fazla degiskenlik gosteren
hastaliklardan birisidir.

Otozomal dominant olarak kaltilmaktadir.

Serebran korteksin 6n lobunu etkiler.

10 vildan fazla bir sure icerisinde giderek artan hucre
SlUmleri ortaya cikar.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Huntington hastaligl

Bevindeki bozulmaya, kontrolsuz spastik hareketler,
zininsel ve duygusal hasarlar eslik eder.

Hastalik dlumle sonuclanir.

Her yasta gdrulebilmesine ragmen genellikle 30-40 yaslar
arasinda ve ortalama 38 yasinda goéruimektedir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Genetik beklenti-Miyotonik distrofi

Kusaktan kusaga siddeti artan ve gittikce daha erken
vaslarda ortaya ¢ikan kalitsal hastalilara iliskin durumlar
genetik beklenti ile aciklanmaya calisimaktadir.

Miyotonik distrofi (DM) yetiskinlerde daha yaygin gorulen
bir kas distrofisidir.

Otozomal dominant olarak kalitilmaktadir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Genetik beklenti-Miyotonik distrofi

Bu hastaliga sahip bireyler, belirtilerin siddefti acisindan
farklilik gostermektedir.

Hafif seyreden bireylerde, ergin yaslarda katarakt olusur,
ancak kas zayifligr cok azdir ya da hic gértlimez.

AQIr seyreden bireylerde, oldukca agir miyopati gorulor
ve zihinsel gerilik olusabilir.

En siddetli durumda ise, hasta dogumdan hemen sonra
olUr.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

Genetik beklenti-Miyotonik distrofi

1992 yiinda bu hastaliktan sorumlu olan mutasyonun
molekuler nedeni ve genetik beklentisinin temeli ile ilgili bir

aciklama éne surllmustor.

Bu hastaliga ait genin belirli bir bdlgesi cok sayida tekrar
edilmektedir.

Normal bireyler bu tekrar bdlgesinden 5 kopya icerirler.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Genetik beklenti-Miyotonik distrofi

Hastaliktan gz etkilenen bireyler 50 kopya icerirler.

Cok etkilenenler ise 1000'den fazla kopyaya sahipfirler.

Pespese gelen nesillerde ise tekrar eden parcanin
uzunlugu giderek artmaktadir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

Genomik damgalama (imprinting)

Belirli bir geni tasiyan kromozomun )/ » E \Q
kdkeninin anaya ya da babaya ait =

olmasina bagl olarak fenotipik ifade N mems B
degisebilir. r\ / A

Baz tUrlerde, belirli kromozomal bdlgelerin
ve bu bdlgedeki genlerin anadan ya da

babadan koken almasina bagl olarak, Vo A
ifade edilmesini ya da genetik olarak D 1z
sessiz kalmasini belirten bir cesit hafiza ya \e ..

(a

da bir damga bulunmaktadrr.

LA
(AN
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Genomik damgalama (imprinting)

sirasinda ya da dncesinde meydana geldigi
dusunUlmektedir.

Damgalanma olayinin, gamet olusumu >/ : - \(‘

Bu durum, sperm ya da yumurta olusturan A / a
dokularda farkli isaretli genlerin (ya da fan)
kromozom bdlgelerinin) bulunmasina yol

acar.
Bu islem mutasyondan tamamen farklidir. / \
Pespese gelen nesillerde genler anneden <z b

¢cocuga ve torununa gegerken damgalama
profili de deqgisecektir.

(a

LA
(AN
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Prader Willi (PWS) ve Angelman (AS)

sendromlari

Bu iki sendromun, insanlarda 15. kromozomun aynl
bdlgesindeki bir damgalama sonucunda ortaya ciktigi
dusUnUlmektedir.

Her iki sendromda da 15 no'lu kromozom ciftlerinden
birinde ayni bolgenin delesyonu sézkonusudur.

Eger delesyon anneden gelen 15 no'lu kromozomda
olusmussa Prader-Willi sendromu (PWS) ortaya cikar.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Prader Willi (PWS) ve Angelman (AS)

sendromlari

Eger delesyona ugrayan 15 no'lu kromozom babadan
gelmis ise Angelman sendromu (AS) ortaya cikar.

Prader-Willi sendromundg; kontrolsUz yemek yeme, istah
bozuklugu, sismanlik, diyabet ve zihinsel gerilik gorulur.

Angelman sendromunda ise; basta zihinsel gerilik olmak
Uzere, kontrol edilemeyen gulme ve diger mental
bozukluklar gorulUr.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

Damgalamanin molekUler
mekanizmas

Damgalamanin molekiler mekanizmasina iliskin one
sUrUlen gorusler hala varsayim niteligindedir.

Ancak damgalamanin, DNA metilasyonu yolu ile
gerceklestigi dusunulmektedir.

Omurgalilarda DNA metil fransferaz enzimi, metil
gruplarini sitozin nukleotitlerinin 5 no'lu karbon atomuna
eklemektedir.

Metilasyonun, gen ifadesini inhibe ettigi bilinmektedir.
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