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Giriş  

• Pedigri okuması için hatırlatmalar 

• Otozomal dominant kalıtım ile ilgili konseptler 

• Otozomal dominant bozukluklar 

• Otozomal resesif kalıtım ile ilgili konseptler 

• Otozomal resesif bozukluklar 



Pedigrilerdeki semboller 



http://bio.classes.ucsc.edu/bio105/winter%2008/Bio105_W08/Lectures/Lecture3/Lecture3.html 



Otozomal Dominant Kalıtım 

• Kişilerin en az bir ebeveyini etkilenmiştir 

• Etkilenen kişilerin dominant özelliği diğer 
jenerasyonlara aktarma şansı %50 dir 

• Büyük ailelerde, her jenerasyonda bir 
etkilenmiş kişi bulunur ve aktarın yatay 
düzlemdedir 

• Erkek ve dişiler aynı oranda etkilenir 

• İki etkilenmiş ebeveyinin etkilenmemiş 
yavrusu olabilir 

 



Ailesel Hiperkolesterolemi 

• Otozomal dominant 

• 500 de 1 UK prevelansı 

• Yüksek kolesterol seviyeleri- özellikle LDL 

• Ksantoma oluşumu (yağ birikimi) 

• Mutasyonlardan dolayı geleneksel kolesterol 
tedavileri işe yaramaz 

• Erken yaşta kardiovasküler hastalıklara sebep 
olarabilir 

 



Ailesel Hiperkolesterolemi 

• Mutasyonlar 

– Chr 19 da LDR  

– Chr 2 de ApoB(çoğunlukla R3500Q) 

– Chr1 de PCSK9 

• Mutasyonların sonuçları azalmış LDL reseptörü 
ve etkinliği veya azalmış LDL reseptör ligandır 

• Böylelikle LDL çevrimi azalır ve fenotiple 
sonuçlanır 



http://bioinfosu.okstate.edu/MG/MGW1/MG11134.html 



National Human Genome Research Institute’ den alındı. 



Huntington Hastalığı 

• Nörodejeneratif bozukluktur 

• Kavrama problemleri 

• Koordinasyon eksikliği 

• İstemsiz ani kasılmalar ve mental becerilerin 
azalması 

• Fiziksel becerilerin hastalık ilerledikce azalması 

• Demans ve düşmelere bağlı yaralanmalar 

 



Huntington Hastalığı 

• Üçlü tekrar bozukluğu 

• Dünyadaki prevelansı 10 000 de 1 

• Chr4 te HTT geni 

• HTT geni CAG tekrarlarını barındırır 

• Replikasyon sırasında 28 den fazla olan CAG 
tekrarları unstabildir. 

• CAG tekrar ekspansiyonu Huntington 
Hastalığı’na sebep olur 



Huntington Hastalığı 

Tekrar sayısı Klasifikasyon Hastalık durumu Yavru için risk 

<26 Normal Etkilenmez Yok 

27–35 ara Etkilenmez Artmıştır ama <<%50 

36–39 Azalmış penetrans 
Etkilenebilir yada 
etkilenmeyebilir 

50% 

40+ Tam penetrans Etkilenir 50% 

60< Tam penetrans Ağır şekilde etkilenir  50% 



http://vanhornhuntingtonsdisease.weebly.com/ 



Huntington Hastalığı 

• Genetik beklenti 

– Genetik bozukluğun semptomları, jenerasyonlar 
ilerledikce daha erken yaşta ortaya çıkmaya başlar. 
Örnek : Huntington Hastalığı 

 

• Huntington Hastalığı olan ailelerde genetik 
beklenti den dolayı semptomlar jenerasyonlar 
ilerledikce daha hızlı seyreder 



Değişken Ekspresivite vs Tam Olmayan 
Penetrans 

• Otozomal dominant özelliği olan kişiler, 
semptomların hepsini yada birkaçını 
gösterebilirler. Buna değişken ekspresivite denir. 

• Otozomal dominant özelliği olan kişiler hastalık 
fenotipini eksprese edip etmeyebilirler. Buna tam 
olmayan penetrans denir. 

• Değişken ekpresivite ve tam olmayan penetrans 
sadece otozomal dominant kalıtım ile 
ilişkilendirilebilir. Bu konseptler, otozomal resesif 
kalıtım ile ilgili değildir. 



https://www.uic.edu/classes/bms/bms655/lesson4.html 



http://hihg.med.miami.edu/code/http/modules/education/Design/Print.asp?CourseNum=1&LessonNum=4 



Otozomal Resesif Kalıtım 

• Erkek ve dişiler etkilenir 
• Etkilenmiş kişilerin etkilenmemiş ebeveyinleri olabilir. 

Böyle durumlarda her iki ebeveyinin de taşıyıcı olması 
gerekir 

• Ebeveyinler taşıyıcıysa, yavrularının etkilenme şansı 
%25 tir 

• Otozomal resesif özelliklere taşıyıcı riski de göz önünde 
bulundurulmalıdır 

• Bozukluğu olan kişiler, genelde bir jenerasyonda ve bir 
fratridedir 

• Akraba evlilikleri, paylaşılan alellerin sayısını artırdığı 
için otozomal resesif bozukluk riskini artırır. 





Kistik Fibroz 

• Ağırlaşan solunum sistemi hasarları ve kronik 
sindirim sistemi problemleri 

• Semptomlar ve ağırlığı mutasyonlara bağlı 
olarak fazlaca değişkendir 

• Çok sayıda mutasyon  

• Otozomal resesif kalıtım 

• Farklı şekillerde tedavi edilir. Mutasyonlara 
özel tedaviler bulunur 







Kistik Fibroz Mutasyonları ve Fonksiyonel Etkileri 

Normal fonksiyon ve 
sayı 

Hücre yüzeyindeki fonksiyonel 
CFTR  sayısı etkilenmiştir 

Hücre yüzeyindeki CFTR 
fonksiyonu etkilenir 

Mutasyon yok 
Etki yok 

Fonksiyonel 
CFTR normalin 

altındadır 

Fonksiyonel CFTR 
azdır yada hiç 

yoktur 

Sınıf I: Prematüre durma 
kodonu yada kritik RNA 

ların değişmeşi tam 
uzunlukta CFTR nin 

sentezlenmesini engeller 
Sınıf II: Yanlış katlanma 
defektif hücresel işleme 

ve CFTR proteininin 
hücre yüzeyine temini   

Sınıf V: RNA 
uçbirleştirmede 

hatalar azalmış yada 
değişken fonksiyonel 
CFTR ile sonuçlanır 

Sınıf VI: hücre 
yüzeyinde artmış 

CFTR döngüsüne ve 
degredasyonuna 

neden olur 

Sınıf III: 
CFTR 
klorür 

kanalının 
açılma 

regülasyo-
nunda 

defektlere 
sebep 
olur 

Sınıf IV: 
CFTR 

kanalları-
nın 

yapısal 
defektleri 
kanallar-
dan daha 
az ionun 
geçmesi 

ile 
sonuçlanır 



https://thednafiles.wordpress.com/2008/04/17/cystic-fibrosis-and-gene-therapy/ 



Tedavi 

• Akciğerlerde biriken bakterilerle savaşmak için 
genelde antibiyotik 

• Akciğerlerin açılması için fizyoterapi 

• Bronkodilatörler 

• Mutasyona özel tedaviler 

– p.Gly551Asp için Ivacaftor 

– p.Phe508del ve diğer sınıf I mutasyonları için 
gentamicin 





Tay-Sachs Hastalığı 

• Otozomal resesif 

• Progresif nörodejeneratif hastalık 

• Sindirilmeyen yağların beyin hücrelerinde 
birikmesi 

• Genelde ölümcül, beklenen yaşam süresi 2-3 
yaş 

• Entellektüel disabilite, paraliz, demans ve 
körlük 

• HEXA gen mutasyonları 

• Gen üzerinde 78 mutasyon TSH ye sebep olur 
(genelde baz substitisyonları) 

 



• Lizozomlarda hayati önem taşıyan 
Heksosaminidaz A enziminin yetersiz aktivitesi 

• Glikolipidler yıkılamaz 

• Enzim tahliliyle teşhis 

• Hastalığın çaresi yok 

• Prenatal teşhis, preimplantasyon genetiği ve 
eş seçimi, hastalığı önlemede ve insidansını 
azaltmada etkilidir. 

Tay-Sachs Hastalığı 



Tay-Sachs Hastalığı Ailesi 



Ailesel Akdeniz Ateşi 

• Otozomal resesif ve otozomal dominant 
şekilleri vardır 

• 16p13.3 deki MEVF geni 

• Bazı mutasyonlar otozomal dominant kalıtıma 
sebep olsa da çoğu mutasyonlar otozomal 
resesif kalıtıma sebep oluyorç. Bu da yarı 
yetmezlik sonucudur 

• Hastalığın dominant şekli resesif şekline oranla 
daha ılımlıdır 

 

 



Ailesel Akdeniz Ateşi 

• Tekrarlayan ateş yükselmeleri 

• Enflamasyon ve ağrı 

• Böbrek yetmezliğiyle amiloidoz 

• Erken yaşta, genelde çocuklarda görülür 

• Kontrol edilebilir bir hastalıktır 

• Kolşisin kullanımı ağrılı atakları ve amiloidozu  
engeller 

 



Ailesel Akdeniz Ateşi 



 



Pedigri 1 

 



 

Pedigri 2 



Pedigri 3 



 

Pedigri 4 



Pedigri 5 



Özet  

• Otozomal dominant ve otozomal resesif kalıtım 
birbirinden farklıdır 

• Değişken ekpresivite, tam olmayan penetrans ve yarı 
yetmezlik otozomal dominant kalıtım olduğunda göz 
önüne alınır 

• Otozomal resesif kalıtımda taşıyıcı riskine dikkat 
edilmesi gerekir 

• Hastalığın ağırlığı, resesif yada dominant olması ile 
alakalı değildir 

• Farklı kalıtım modellerinde, hastalığın daha sonraki 
jenerasyonlara geçmesi farklı yollarla olabilir 


