Otozomal Dominant ve Otozomal
Resesif Bozukluklar



Pedigri okumasi icin

Otozoma
Otozoma
Otozoma
Otozoma

Giris

dominant kalitim ile ilgili konseptler

dominant bozu
resesif kalitim i

natirlatmalar

cluklar
e ilgili konseptler

resesif bozuklu

Klar



Pedigrilerdeki semboller



Male Offspring of unknown sex

I Sborted ar stillborn

Female )
offspring

Mating deceased of fspring

Mating between
relatives ar Affected individual

Offzpring listed in birth )
arder. Roman numberals symbalize ar Propositus {male} or
[ |

first case in family

qenerations. drabic numbers proposita (female);
symbolize birth order within f
generation. that was identified.

1 2 3
Heterozygous
Monozygotic
twins
#-1inked carrier

Dizygotic é indicates date of death

twins

41910 d.19332

Questionable whether
o individual has trait
http://bio.classes.ucsc.edu/bio105/winter%2008/Bio105_WO08/Lectures/Lecture3/Lecture3.html .




Otozomal Dominant Kalitim

Kisilerin en az bir ebeveyini etkilenmistir

Etkilenen kisilerin dominant ozelligi diger
jenerasyonlara aktarma sansi %50 dir

Buyuk ailelerde, her jenerasyonda bir
etkilenmis kisi bulunur ve aktarin yatay
dizlemdedir

Erkek ve disiler ayni oranda etkilenir

Iki etkilenmis ebeveyinin etkilenmemis
yvavrusu olabilir



Ailesel Hiperkolesterolemi

Otozomal dominant

500 de 1 UK prevelansi

Yiksek kolesterol seviyeleri- 6zellikle LDL
Ksantoma olusumu (yag birikimi)

Mutasyonlardan dolayi geleneksel kolesterol
tedavileri ise yaramaz

Erken yasta kardiovaskuler hastaliklara sebep
olarabilir



Ailesel Hiperkolesterolemi

 Mutasyonlar
— Chr 19 da LDR
— Chr 2 de ApoB(cogunlukla R3500Q)
— Chrl de PCSKS9

* Mutasyonlarin sonuclari azalmis LDL reseptord
ve etkinligi veya azalmis LDL reseptor ligandir

* Boylelikle LDL ¢cevrimi azalir ve fenotiple
sonuclanir
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Pedigree 1. An idealized pedigree of a family with hypercholesterolemia, an
autosomal dominant disease where the heterozygote has a
reduced number of functional low density ipoprotein receptors.

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



Father Mother

@0 o0 © - normal LDL allele
@ - defective LDL allele

Eachchild  Possibilities
®@ + @& =Homozygous: veryfewornolLDL
receptors; most die very young
@ + O =Heterozygous: half normal number
of LDL receptors; high cholesterol
and risk early adult death

+ @ =Sameasabove

O
O + O =Twonormalalleles: normal LDL
receptors

National Human Genome Research Institute’ den alindi.



Huntington Hastalig

Norodejeneratif bozukluktur
Kavrama problemleri
Koordinasyon eksikligi

Istemsiz ani kasilmalar ve mental becerilerin
azalmasi

Fiziksel becerilerin hastalik ilerledikce azalmasi
Demans ve dusmelere bagli yaralanmalar



Huntington Hastalig

Ucli tekrar bozuklugu

Dinyadaki prevelansi 10 000 de 1
Chr4 te HTT geni

HTT geni CAG tekrarlarini barindirir

Replikasyon sirasinda 28 den fazla olan CAG
tekrarlari unstabildir.

CAG tekrar ekspansiyonu Huntington
Hastaligi’'na sebep olur



Huntington Hastaligi

Tekrar sayisi Klasifikasyon Hastalik durumu Yavru icin risk
<26 Normal Etkilenmez Yok
27-35 ara Etkilenmez Artmistir ama <<%50

Etkilenebilir yada

(o)
etkilenmeyebilir >0%

36-39 Azalmis penetrans

40+ Tam penetrans Etkilenir 50%

60< Tam penetrans Agir sekilde etkilenir | 50%
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http://vanhornhuntingtonsdisease.weebly.com/



Huntington Hastalig

e Genetik beklenti

— Genetik bozuklugun semptomlari, jenerasyonlar
ilerledikce daha erken yasta ortaya cikmaya baslar.
Ornek : Huntington Hastalg

* Huntington Hastaligi olan ailelerde genetik
beklenti den dolayl semptomlar jenerasyonlar
ilerledikce daha hizli seyreder



Degisken Ekspresivite vs Tam Olmayan
Penetrans

* Otozomal dominant 6zelligi olan kisiler,
semptomlarin hepsini yada birkacini
gosterebilirler. Buna degisken ekspresivite denir.

* Otozomal dominant 6zelligi olan kisiler hastalik
fenotipini eksprese edip etmeyebilirler. Buna tam
olmayan penetrans denir.

* Degisken ekpresivite ve tam olmayan penetrans
sadece otozomal dominant kalitim ile
iliskilendirilebilir. Bu konseptler, otozomal resesif
kalitim ile ilgili degildir.
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FPedigree 2. An idealized pedigree demonstratmyg the effects of
mcomplete penetrance.

https://www.uic.edu/classes/bms/bms655/lesson4.html
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http://hihg.med.miami.edu/code/http/modules/education/Design/Print.asp?CourseNum=1&LessonNum=4



Otozomal Resesif Kalitim

Erkek ve disiler etkilenir

Etkilenmis kisilerin etkilenmemis ebeveyinleri olabilir.
Boyle durumlarda her iki ebeveyinin de tasiyici olmasi
gerekir

Ebeveyinler tasiyiciysa, yavrularinin etkilenme sansi
%25 tir

Otozomal resesif 6zelliklere tasiyici riski de g6z oniinde
bulundurulmahdir

Bozuklugu olan kisiler, genelde bir jenerasyonda ve bir
fratridedir

Akraba evlilikleri, paylasilan alellerin sayisini artirdigi
icin otozomal resesif bozukluk riskini artirir.
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Kistik Fibroz

Agirlasan solunum sistemi hasarlari ve kronik
sindirim sistemi problemleri

Semptomlar ve agirligi mutasyonlara bagl
olarak fazlaca degiskendir

Cok sayida mutasyon
Otozomal resesif kalitim

Farkh sekillerde tedavi edilir. Mutasyonlara
Ozel tedaviler bulunur



All mutations
Current name
DF508

G551D
R117H

G542X
621+1G->T
MN1303K
1717-1G-=A
1898+1G-=A
R560T

DIs07
3659delC
R553X

3849+10kbC->T

G85E

E6eOX
D1152H
Q493X
W1282X
1078delT
2184delA
2789+5G-=A
V520F
R347P
R1162X
A455E
5549N
R347H
R1158X
F11+1G->T
3120+1G-=A
R334W
1161delC
1148T

All mutations and their classes

MNew name
p.Phe508del
p.Gly551Asp
p.-Argll7His
p.Gly542X%
c.489+1G>T
p.Asn1303Lys
c.1585-1G=>A
c.1766+1G=A
p.Arg560Thr
p.lle507del
c.3528delC
p-Args53X

c.3717+10kbC>T

p.Gly85Glu
p.Glue0X
p-Aspll152His
p.GIn493X
p.Trpl282X
c.948delT
c.2052delA
Cc.2657+5G=A
p.Val520Phe
p-Arg347Pro
p-Arglle2X
p.Alad55Glu
p-Ser549Asn
p.Arg347His
p-ArgllssX
c.579+1G=>T
c.2988+1G>A
p-Arg334Trp
c.1029delC
p.lle148Thr

Class M
Il 7516
11 466
v 336
I 295
I 193
Il 113
I 108
I 104
11 82
1l 82
Il 76
I 73
W 62
v 57
I 53
A7) 51
I S50
I 42
Il 35
Il 32
W 28
11 27
A7) 22
I 21
W 21
Il 19
v 14
I 12
I 11
I 1
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(%)
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(5.6)
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(1.0)
(0.9)
(0.9)
(0.8)
(0.7)
(0.6)
(0.6)
(0.6)
(0.5)
(0.4)
(0.4)
(0.3)
(0.3)
(0.3)
(0.3)
(0.3)
(0.2)
(0.2)
(0.1)
(0.1)
(0.1)
(0.1)
(0.1)
(0.1)



All mutations
Current name
DF508

G551D
R11/H

G542X
621+1G->T
N1303K
1717-1G->A
1898+1G->A
R560T

DIS07

All mutations and their classes

New name
p.Phe508del
p.Gly551Asp
p.Argll/7His
p.Gly542X
c.489+1G>T

p.Asnl1303Lys
c.1585-1G>A
c.1766+1G>A
p.Arg560Thr
p.lle507del

Class N
Il 7516
Il 466
IV 336
I 295
I 193

I 113
| 108
| 104
Il 82
I 82

(%)
(90.6)
(5.6)
(4.1)
(3.6)
(2.3)
(1.4)
(1.3)
(1.3)
(1.0)
(1.0)



Kistik Fibroz Mutasyonlari ve Fonksiyonel Etkileri

Normal fonksiyon ve

say|

v

Mutasyon yok
Etki yok

l

Fonksiyonel CFTR
azdir yada hig
yoktur

v

Sinif I: Prematiire durma
kodonu yada kritik RNA
larin degismesi tam
uzunlukta CFTR nin
sentezlenmesini engeller
Sinif ll: Yanhs katlanma
defektif hiicresel isleme
ve CFTR proteininin
hiicre ylzeyine temini

Hiicre yuzeyindeki fonksiyonel
CFTR sayisi etkilenmistir

l

Fonksiyonel
CFTR normalin
altindadir

v

Sinif V: RNA
ucbirlestirmede
hatalar azalmis yada
degisken fonksiyonel
CFTR ile sonuglanir
Sinif VI: hiicre
ylzeyinde artmis
CFTR dongusline ve
degredasyonuna
neden olur

\4

Sinif llI:
CFTR
klortr
kanalinin
acilma
regulasyo-
nunda
defektlere
sebep
olur

Hicre yuzeyindeki CFTR
fonksiyonu etkilenir

\ 4
Sinif IV:

CFTR
kanallari-
nin
yapisal
defektleri
kanallar-
dan daha
az ionun
gecmesi
ile
sonuglanir



O First Generation

O E'O . Second Generation
E'O t 51 Third Generation

‘ Q - Fourth Generation
O Female

Male

. . Person with cystic fibrosis
— Linking parents

‘ Linking parents to children

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



Tedavi

Akcigerlerde biriken bakterilerle savasmak icin
genelde antibiyotik

Akcigerlerin aciimasi icin fizyoterapi
Bronkodilatorler

Mutasyona ozel tedaviler
— p.Gly551Asp icin Ivacaftor

— p.Phe508del ve diger sinif | mutasyonlari igin
gentamicin






Tay-Sachs Hastaligl

Otozomal resesif

Progresif ndrodejeneratif hastalik
Sindirilmeyen yaglarin beyin hiicrelerinde
birikmesi

Genelde 6liumcul, beklenen yasam siresi 2-3
yas

Entellektuel disabilite, paraliz, demans ve
korltk

HEXA gen mutasyonlari

Gen uzerinde 78 mutasyon TSH ye sebep olur
(genelde baz substitisyonlari)



Tay-Sachs Hastaligi

Lizozomlarda hayati dnem tasiyan
Heksosaminidaz A enziminin yetersiz aktivitesi

Glikolipidler yikilamaz
Enzim tahliliyle teshis
Hastaligin caresi yok

Prenatal teshis, preimplantasyon genetigi ve
es secimi, hastaligi 6nlemede ve insidansini
azaltmada etkilidir.



Tay-Sachs Hastaligi Ailesi




Ailesel Akdeniz Atesi

Otozomal resesif ve otozomal dominant
sekilleri vardir

16p13.3 deki MEVF geni

Bazi mutasyonlar otozomal dominant kalitima
sebep olsa da cogu mutasyonlar otozomal
resesif kalitima sebep oluyorc¢. Bu da yari
vetmezlik sonucudur

Hastaligin dominant sekli resesif sekline oranla
daha ilimhdir



Ailesel Akdeniz Atesi

Tekrarlayan ates yukselmeleri
Enflamasyon ve agri

Bobrek yetmezligiyle amiloidoz

Erken yasta, genelde cocuklarda gorualir
Kontrol edilebilir bir hastaliktir

Kolsisin kullanimi agrili ataklari ve amiloidozu
engeller



Ailesel Akdeniz Atesi
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Pedigri 3
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0252188 (17560Mb) 11 13 11 13 11 11 11 11 46 11 41 61 11 64 16 14 15 13 13 11 11 53 1 13 12 11 32
0252314 (17686Mb) 45 11 41 41 44 44 44 44 35 4 34 B4 4 23 42 4 41 44 44 4 d 1 M i a4 i
HOXD13 = ymiams(i7730M0) 73 82 76 74 77 1T 17 7T 21 11 21 41 11 22 12 12 13 T4 T4 11 11 34 1T M 12 1 42
025146  (1P823Mb) 32 22 32 32 33 33 33 33 22 33 23 2% 33 %2 033 32 32 32 32 03y o3y o222 o o v o2
025281 (18150Mb) 36 B2 26 82 3% 33 33 33 61 33 6% 13 33 26 82 M6 24 32 22 20 23 42 20 32 ¥ M2
0252213 (18404Mb) 13 33 13 13 010 10 10 11023 11 20 31 11 92 11 12 33 13 33 31 31 33 31 13 12 11 32
0251381 (10622Mb) 22 44 24 21 22 22 22 22 %% 22 %2 %2 2% 4% 24 1% 21 1112 12 51 12 01 Y 2 1



Pedigri 5

Iris concavay
Trace pigment on night comea

Iris concavily and transfuminabion
Krukenberg's spindles

Iris concavity and transfuminabion

Krukenberg's spindles
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Iris transilumination, no concavity || -2
End-slage glaucoma
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Ozet

Otozomal dominant ve otozomal resesif kalitim
birbirinden farklidir

Degisken ekpresivite, tam olmayan penetrans ve yari
vetmezlik otozomal dominant kalitim oldugunda g6z
onune alinir

Otozomal resesif kalitimda tasiyici riskine dikkat
edilmesi gerekir

Hastaligin agirligi, resesif yada dominant olmasi ile
alakal degildir

Farkli kalitim modellerinde, hastaligin daha sonraki
jenerasyonlara gecmesi farkli yollarla olabilir



