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GENETIK

l. Genetigin onemi. Genetik terminoloji.

Il. Mendeliyen Genetik, Mendel Kanunlari (Ayrilma kanunu, Bagimsiz
dagilim kanunu). Nesiller, caprazlar, vb.

insanlarda kalitim modeli (Otozomal resesif Otozomal dominant,
bagl kalitim).

Ill. Mendel genetiginin uzantilari; degisken ekspresivite, tamam
olmayan penetrans, tamam olmayan dominansi, kodominansi,
genetik heterojenlik, pleiotropi, cevresel etkenler, sporadik vakalar,
vb.

IV. Mendel disi kalitim (Non-Mendelian kalitim); maternal kalitim,
genomik imprinting, X-inaktivasyonu, poligenetik kalitim, genetik
duyarlilik (susseptibilite)




Mendel disi kalitim

* Mendel’in bezelyelerle olan calismasi basit ve
direkttir.

* Genotip ve fenotip arasindaki iliski bir cok
Ozellik daha komplike olabilir.
— Multifaktoriyel bozukluklar
— Somatik hicre genetik bozukluklar

— Mitokondriyel bozukluklar




MULTIFAKTORIYEL KALITIM
* Multi- ‘FAKTORIYEL, sadece multi-GENIK degil

e ‘Multifaktoriyel’ kalitimda gozlenen yaygin fenotipik

ekspresyonlar
— Sac rengi
— GOz rengi
— Deri rengi
— Boy

— Zeka

— Diyabet, tip Il
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Eger bir ogul boyunu sadece babadan alsaydi, korelasyon tabloda
gosterilen mavi cizgi gibi olurdu. Kirmizi cizgi ile gbésterilen ise
gozlemlenendir. Babanin boyu ve oglunun ortalama boyu iliskilidir,
ancak oglunun avaraj boyu her zaman ortalamaya dogru
gerilemektedir. Bu dominans yoksa anlasilir. Ogul genlerinin yarisini
babadan, diger yarisinida anneden alir.



* DEVAMLI ozellikler (sr,

Multifaktoriyel kalitimin 6zellikleri

Expresyon genler tarafindan be

Genel olarak 1. dereceli akraba
5%’tir

irlenir

arda olma riski

Tek yumurta ikizleri>>>5%, ancak 100%’lin cok

altinda

Bu 5% daha fazla cocukta varsa

artar

ooy) ve DEVAMLI

OLMAYAN ozelliklerin (or. diyabet) ekspresyonu



Eger bir hastalik ya da durum
olculebilir ise, var olup
olmamasindan cok, bu durum
muhtemelen multigenik, veya
multifaktoriyel olur, HOMO-zigot
hastaliklarin HOMO-gen olmasi, ve
HETERO-zigot hastaliklarin
degisken olmasi spektrumun
sadece bir parcasidir.



Devamli normal dagilim gosteren ve dolayisi ile
multifaktoriyel olan insan nitelikleri

Tansiyon
Dermatoglifikler
Bas cevresi

Boy

Zeka

Deri rengi

Kalp hastaliklar

Bir cok daha.....................



Multifaktoriyel hastaliklar

Hem cevresel hem de genetik faktorlerden ortaya

cikar.
Genetik faktorlerin onemi degiskendir.

Ailesel egilim vardir fakat tek gen
bozukluklarindaki pedigri modellerini takip etmez.
Bireylerde bir cok genetik degisiklik ayni hastaliga

evilim saglayabilir



Multifaktoriyel hastaliklar- ornekler

Cocukluk ve yetiskin hastaliklar
* Noral tup defektleri

* Astim

e Diyabet

* Hipertansiyon

* Koroner kalp hastaligi

* Kancer

* Epilepsi

 Manik depresyon

* Romatoid artritin

* Alzheimer hastalig



Poligenik ve multifaktoriyel kalitim

* Bir cok hastalik ailesel kimeleme gosterir fakat bu hastaliklar
Mendel kalitimina uymaz. Ornegin cok rastlanan konjenital
malformasyonlar ve bir cok sonradan bas gosteren cocukluk ve

yetiskin hastaliklar.

* Bir cok faktérin— genetik ve cevresel— bu tip hastaliklarin, bir cok
gen kalitimi olan- multifaktoriyel ve poligenik- olusumuna sebep

olmasi olasidir.

* Multifaktoriyel durumlar normal dagilim gosterir ve bir cok gen
tarafindan olusur. Poligenik durumlarda yatkinlik seviyesi olusturur

ve genlerde devamsiz olarak katki saglar.



Asagidaki durumu degerlendirelim: Bir lokus, Gc¢ allel ile boy icin.
Allel h2 averaj 68-in¢ boya 2 in¢ ekler. Allel hO averaj 68-in¢ boya ne
ekler ne cikartir. Ve allel h- averaj 68-in¢ boydan 2 in¢

cikartir. hO’in sikhigi h2 veya h-"nin iki kati oldugunu varsayalim.
Popilasyonun Punnett karesi asagidaki gibi olur:

FATHER'S GAMETES

h2 210 h-
h2 h2,h2 | 2(h2,h0) | h2)h
72" 70" 68"
MOTHER'S 2(h2,h0) || 4(hOh0) | 2(h-,h0)
2h0 e 68" 66"
GAMETES
1 h2h- || 2(-h0) || h-h-
- 68" 66" 64"



Eger 2. lokus, uzun boy lokusu, veya t, boyu etkiliyorsa, yukaridaki Gg¢
allel gibi biri 2 inc ekler, biri birsey yapmaz, digeri ise 2 in¢ cikartir ve
notr olan allel de digerlerine gore 2 kat fazla siklikta olur

7




MULTIFAKTORIYEL MODEL

* Daha cok lokus icerir, bu binomiyel dagilim

hizlica Gaussian dagilima yaklasir, veya can
seklinde olan egriye yaklasir- Insan kantatif

ozelliklerde gdzlemlenir. Uc lokus, her biri Uc

allelli, normal egriden farksiz populasyon

sikhgint olusturmak icin yeterlidir.




MULTIFAKTORIYEL MODEL :

Bir cok, fakat limitli sayida lokus bir 6zelligin ekspresyonunu etkiler.
Her lokusta dominans veya resesiflik yoktur.
Lokuslar beraber hareket ederek fenotipe birseyler ekleyip
cikartabilir.
Cevre genotip ile etkileserek fenotipin son halini olusturur.
Bu 4.ye 6rnek olarak, ayni genoma sahip kadinlar erkeklere gére 3
inc daha kisadirlar. Cevresel faktorler (hormonlar) fenotipin son
halini etkilerler.
Populasyonda devamli dagilim gosteren her insan 6zelligi
multifaktoriyel 6zellikte degildir.
Her hangi bir bimodal dagilim multifaktoriyel ekspresyon tarafindan
kontrol edilmez. Bunun cevresel faktorler ile modifiye edilmis tek
dominant/resesif gen tarafindan kontrol edilmesi daha olasidir.
Multifaktoriyel 6zellikler tek model can seklinde dagilim gosterirler.




MULTIFAKTORIYEL KALITIM

*  Multifaktoriyel veya kantatif kalitim olarak ne bilinir?

Bu, fenotipin kalitim ve ekspresyonunun farkli lokuslarda bir cok gen tarafindan belirlenmesi

ve her genin devamli dagilim modunda kuclk etkiler uygulamasini icerir.

Genlerin etkisi kiimilativdir, her gen son ekspres olan fenotipe kiiglik katkida bulunur. Hig

bir gen digerine gore dominant veya resesif degildir.

Bir cok insan niteligi poplilasyonda devamli dagilim gdsterir ve bu da normal dagilima cok

benzer.

Gozlemlerin 68%’inin standart sapmanin yaklasik arti eksi biridir, 95% ’inin standart
sapmanin yaklasik arti, eksi ikisidir ve 99.7% ’inin standart sapmanin yaklasik arti eksi

uguddar.



Multifaktoriyel ozellikler

 Komplekstir- bir cok etken ile olusan durumlara
kompleks ya da multifaktoriyel denir, kismen

genetik

* Yaygin tibbi problemler, ya belirgin (devamsiz,
ornegin kalp hastaliklari gibi hastaliklar, Koroner
arter hastaligi, Diyabet, Alzheimer) veya devamli

fenotip (or. boy, tansiyon seviyesi)



Multifaktoriyel ozellikler

 Devami olmayan ozellikler— etkilenmis
bireylerin akrabalarina olan risk > populasyon
riski

* Uzak akrabalarda hizla duser

* Pedigri analizi Mendeliyen hastaliklarda

oldugu gibi kullanisl degildir



Devamli ozellikler

* Ornegin fiziksel
ozellikler, boy, kilo,
kirmizi kan hlcresi
blayuklGgu,
hemoglobin seviyesi
gibi.

* Genellikle Gaussian

dagilim gosterirler

Same as others

M
Probably more Probably less
than others than others
S f—
Definitely more Definitely less
than others than others
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A N
2] || [Mem] (] |8
— ; : i ; : N
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Bovy- poligenik (additif- katki) kalitim

Mean

14 -

10

2 5.d. pelow
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2 s.d. above
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o
T
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Poligenik ozellikler kualitatiften daha ¢ok
kantitatifdir. Populasyonda sikca devaml
olarak dagilhim gosterirler ve genellikle, asagi
yukari can seklinde ya da sinir (threshold)
modeline uyarlar. Poligenik ozellikler boy,
tansiyon, yarik dudak * yarik damak, noral
tlp defektlerini igerir .

Sistolik tansiyonun sikhk dagilimi iki lokuslu iki
alleli model ile sunuldu

Tobin/Dusheck, Asking About Life, 2/e
Figure 16.6
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Devamli olmayan oOzellikler

* Yaygin yetiskin * Yetersiz ve normal aktif
hastaliklar genler arasindaki denge
dnemlidir
* Konjenital * Denge siniri gecerse -

malformasyonlar fenotip




AKRABALIK DERECESI VE YAYGIN GENLER

Standart pedigriyi yaygin
olan genlerin sikhigini
belirlemek i¢in katsayi
pedigrisine (path coefficient
pedigree) cevirmek.

111

Iv

Pedigree A Pedigree B

I-1 ve I-2. 11-2 ve 11-3 genlerindeki fraksiyonu (kesir) bulmak i¢in tiim yolaklarin ve ortak atalardaki baglantili ¢izgilerin
hesaplanmas1 gerekir. 11-2°den I-1’e ve I-1’den 11-3’e ¢izgiler vardir. Bu iki ¢izgi, koken arasindaki bir yolaktir. 11-2’den I-
2’ye, ve 1-2°den I1-3’e baska cizgide vardir. Bu iki ¢izgi de, koken arasindaki ikinci yolaktir. Bunlar 11-2°den 11-3’¢ olan
yolaklardir. Y4 fraksiyonun koken ¢izgi sayisi kadar {issii alinir ve her olasi yolak igin toplanir, (1/2)? 1-1 yolag i¢in, ve
(1/2)? 1-2 yolag igin, bu da toplamda '4’ye esittir. Erkek ve kiz kardeslerin genleri ortalama Y4 ortaktir.

Ebeveyn ve yavru, mesela I-1 ve 11-2°ninde Y2 genleri ortaktir. Aralarinda sadece bir yolak vardir ve bu yolakta sadece bir
cizgi vardir, (1/2)1.

Diger iliskiler bu tazi takip eder. 111-1 ve 111-3 1. derece kuzendirler. Iki yolak iki bireyi baglar, biri I-1’den ve digeri 1-2’den
ve her birinde 4 ¢izgi vardirs. Ortak gen fraksiyonu (1/2)* + (1/2)* veya 1/8°dir. 1. kuzenler 1/8 genleri ortakdir.
Anneanne/babanne/dedeler ve torunlarin 1/4 genleri ortaktir. iki ¢izgi koken arasinda tek yolak vardir. Cikartildiginda 111-1
ve IV-1 1. kuzendirler. I-1 ve 1-2’ye dogru iki yolak vardir, her birinde 5 ¢izgi vardir, (1/2)° + (1/2)° veya 1/16 genleri
ortakdir.

Iliski derecesi genlerin fraksiyonuna gore daha fazla kullanilir. iliski derecesi koken ¢izgi sayis1 kadar {issii alinarak ortak
genlerin fraksiyonu hesaplanir. 1. derece akrabalarin V5 genleri ortaktir. Ikinci derece akrabalarin 1/4, (1/2)? genleri ortaktir

vb.



Ailesel birikim

* Gorecelirisk olarak dlcular (A,) =

Akrabalarda hastaligin yayginligi (prevalans)

Populasyonda hastaligin yayginligi (prevalans)

* Prevalans, hastaliktan etkilenmis tim bireylerin (belirli bir
zamanda) ve bunlarin popilasyonun bir kisminda ekspres

edilmesinin olcimuddur



KONKORDANS

Ikizlerdeki calismalar, karisik faktdrlerden étiirii limitli olsada, dzellikler (trait) icin
genetik katkilari cevresel faktérlerden ayirmak icin en iyi kaynagi saglar.

* Monozigot (tek yumurta) ikizlerinin genomu aynidir, fakat tipa tip ayni cevresel

faktorler yoktur, o6zellikle birbirlerinden ayri yetismisler ise.

« Ozelligin (trait) genetik komponentini (kalitsallik) tahmin edebilmek icin
monozigot ikizlerindeki konkordans orani dizigotik (fraternal) ikizlerinki ile
karsilastirilir. Eger 6zellik gercekten 100% genetik ise, insanlarda parmak
izlerinin sayilmasi gibi, monozigot ikizlerde 100% konkordant olurken, dizigot
ikizlerinin genlerinin sadece yarisi ortak oldugundan, daha dusuk konkordans
orani vardir. Eger calisilan 6zellik 100% cevresel ise, monozigot ikizler ve dizigot
ikizlerin ayni konkordans orani vardir. Bir hastalik icin konkordans orani soyle

hesaplanir:

« Konkordans orani = [ikiside etkilenmis/ (Biri etkilenmis+ ikisi etkilenmis)] x
100




Ikiz calismalari

e Belirli 6zellikler icin monozigot oranlarinin dizigot oranlari

ile karsilastiriimasi

* Oranlar ne kadar benzer olursa o kadar daha az genetik

katki vardir
Disorder Concordance
Monozygotic Dizygotic

Single gene 100% Az sibs
Chromosomal 100% Az zibs
Multfactorial < 100% but > siblings Az zibs
Somatic cell genetic Az =iblin 55: As sibs
Mnochondrial 100% 100%
Mon-genetic Az zibs Az zibs

Essential Medical Genetics, 6th edition. Tobias, Connor, Ferguson-Smith. Published 2011 by
Blackwell Published Ltd



Ikiz calismalari

Monozigot (MZ) veya dizigot (DZ)

Tani DNA marker analizi gerektirir

MZ: genetik olarak aynidir

Ikizler cevreyi paylasir!



Aile korelasyon calismalari

* Akrabalar genleri paylasir

* Multifaktoriyel ozellikler — genetik benzerlige gore ekspres

olur

Table 10.4 Proportion of genes shared by relatives

Degree of Examples Proportion of genes
relationship in commaon

First Parent to child, sibling to sibling 20%

second Grandparent to grandchild, nephew or niece to  25%

aunt or uncle

Third First cousins 12.5%

Essential Medical Genetics, 6th edition. Tobias, Connor, Ferguson-Smith. Published 2011 by
Blackwell Published Ltd




Akrabalik dereceleri

Akrabalik Paylasilan genlerin orani

1. Derece {1/2}
Anne/babalar, kardesler, cocuklar

2. Derece {1/4}
Amcalar/dayilar ve teyzeler/halalar, yegen
Blyikanneler/biyuk babalar, torunlar, tivey kardesler

3. Derece {1/8}
1. kuzen, Blyik buyikanneler/buyik blyik babalar, 2. nesil cocuklar



Aile korelasyon calismalari

* Akrabalarin benzerlikleri — korelasyon
* 0-1, 1=ayni
* Eger genetikse, daha yakin olanlarin daha ¢ok korelasyonu vardir

* Ebeveynler: kan akrabaligi yoksa korelasyon beklenmez

Table 10.5 Family correlations for some continuous traits

Trait Correlation of first-degree relatives
Observed Expected

Height 0.53 0.5

1) 0.41 0.5

Finger ridge count 0.49 0.5

Diastolic blood pressure 0.18 0.3

Essential Medical Genetics, 6th edition. Tobias, Connor, Ferguson-Smith. Published 2011 by Blackwell Published Ltd



Devami olmayan ozellikler- yatkinlik/ sinir

(threshold) modeli

Yatkinlik: multifaktoriyel hastaliklari

etkileyen genetik veya genetik

olmayan tim faktorler

Populasyonda tim bireylerin
yatkinhklari devamli degiskenlik

gosterir
risk dagilimi normaldir

Hastalik sadece belirli bir siniri

gecince olur exceeded

+

Frequency

Threshold

Individuals
showing
the trait

Genetic liability

Multifaktoriyel 6zellikler icin sinir (threshold) modeli. Sinirin altinda, 6zellik ekspres

olmaz. Sinirin Gzerindeki bireylerde hastalik olur.



Yatkinlik/ sinir (threshold)

Distribution of liability in
the general population

Threshold value
of liability

n Affected people
Distribution of liability in
I the general population

Liability

Distribution of liability in the
sibs of affected people

Distribution of hability in the
sibs of affected people

PS

n Affected sibs

Average liability in
general population

Threshold

< unaffected || affected —»

Average liability among
sibs of affected people

Low Average liability

Average liability High

liability in general among sibs of liability
population affected people

Moleoulyr Gensacs, e 1D Garland Sclencos 2004



Yatkinlik/ sinir (threshold) modeli- 6zet

Rekirens (tekrar) riski: en yakin akrabalar icin yiksek, uzak

akrabalar icin risk hizla duser

Insidans (olus sikligi): en ¢cok en koti etkilenenlerin

akrabalarinda gérinur
Ailede etkilenenlerin sayisi artarsa, digerleri icin riskte artar

Eger Ozellik bir cinsiyette digerine gére daha cok ekspres
olmussa, etkilenmis ebveyn daha az siklikta rastlanan cinste

ise cocuklarda rekirens riski daha ylksektir



MULTIFAKTORIYEL kalitim

Gercekte, insan nitelikleri boy ve zeka gibi cevre ve muhtemelen dominant

etki yaratmayan genler tarafindan etkilenir.

Bu faktorler blyuk olasilikla cocuklarda gézlemlenen egilimi aciklar buna

da ‘ortalamaya dogru regresyon (gerileme)’ denilir.

Bu, uzun ve zeki ebevynlerin (ikisi birbirini dislamaz!) cocuklarinin
ortalama boy ve zeka seviyelerinin averajin biraz altinda olmasi veya

ebevynlerin ortalamasi gibi olmasi ile gosterilebilir.

Ayni sekilde, cok kisa ve dusuk zekaya sahip ebevylerin cocuklarinin
ortalama boy ve zekalari genel populasyondan daha disuk olmasi fakat,

ebevynlerin ortalamasinda daha yliksek olmasi ile gosterilebilir.



POLIGENIK Kalitim — Yatkinlik/Sinir (threshold)
Modeli

Yatkinlik/sinir (threshold) modeline gore multifaktoriyel hastaliklarin

gelismesine katki koyan tim faktorler, genetik veya cevresel, tek bir olusum,

yatkinlk, olarak degerlendirilebilir.

Populasyonda tim bireylerin yatkinhgi devamli degiskenlik olusturur ki bu da
hem genel populasyonda hem de etkilenmis bireylerin akramalarinda normal

dagilim seklindedir.

Fakat, bu akrabalar icin egri saga dogru sapar ve bu sapma akrabanin

etkilenmis bireye yakinlik derecesine baglidir.



Genel popiilasyonda ve akrabalarda genetik egilim poligenik olan
kalitsal hastahiklarin hipotetik yatkinhk egrisi

General
population

Population

/ incidence

Liability
Threshold

e

Relatives

Familial

/ incidence

Liability

© Elsevier. Turnpenny & Ellard: Emery's Elements of Medical Genetics 13e - www.studentconsult.com



YATKINLIK/SINIR(THRESHOLD) MODELININ ONEMI

* Bir durumun 1nsidans1 etkilenmis hastalarin akrabalarinda en ¢ok
gorunur.
* Risk yakin akrabalarda ¢ok yiiksektir ve uzak akrabalarda hizla

diiser.

* Eger birden fazla etkilenmis yakin akraba varsa diger akrabalarin

riski artar.



MULTIFAKTORIYEL VEYA POLIGENIK HASTALIKLARA
SEBEP OLAN GENLERIN TANIMLANMASI

Bir cok gen hastaliklari ortaktir ve insan morbidite ve mortalitesine major
katki saglar.

Haslatiklarda gen duyarhligini bulmak icin bir cok strateji kullanilir.

Bir cok gen hastaliklarinin haritalanmasi tek gen hastaliklarinin
haritalanmasindan ¢ok daha zordur, su sebeplerden dolay::

- matematiksel olarak aditif ‘poligenlerin’ baglantisini saptamak icin strateji
olusturmak cok zordur cunku fenotip yatkinlik sinirini gecene kadar kendini
gostermeaz.

- bir cok multifaktoriyel hastaliklarin baslangic yasi degiskendir

- multifaktoriyel hastalik olan bir cok ailede, bir cogunun siddetinden otiri
sadece bir veya iki yasayan etkilenmis bireyler vardir.

- birden fazla geni iceren hastaliklar etiolojik olarak heterojendir, farkl
subtiplerinde farkli genetik ve cevresel mekanizmalari icerir.



Genetik acidan Multifaktorivel 6zelliklerin
analizi

e Baglanti analizi

* Kardes-cift calismalari
* Marker iliski analizi

e Aday gen analizi

* Genom-genisliginde SNP iliskisi




Kaynaklar

* https://www.uic.edu/classes/bms/bms655/lesson11.h

tml
http://mymds.bham.ac.uk/genetics/d2/multifactorial.
htm

* Essential Medical Genetics, Edition, 5th or 6th

EditionEdward S. Tobias, Michael Connor, Malcolm
Ferguson-Smith March 2011, ©2011, Wiley Blackwell



https://www.uic.edu/classes/bms/bms655/lesson11.html
https://www.uic.edu/classes/bms/bms655/lesson11.html
http://mymds.bham.ac.uk/genetics/d2/multifactorial.htm
http://mymds.bham.ac.uk/genetics/d2/multifactorial.htm
http://eu.wiley.com/WileyCDA/Section/id-302479.html?query=Edward+S.+Tobias
http://eu.wiley.com/WileyCDA/Section/id-302479.html?query=Michael+Connor
http://eu.wiley.com/WileyCDA/Section/id-302479.html?query=Malcolm+Ferguson-Smith
http://eu.wiley.com/WileyCDA/Section/id-302479.html?query=Malcolm+Ferguson-Smith
http://eu.wiley.com/WileyCDA/Section/id-302479.html?query=Malcolm+Ferguson-Smith
http://eu.wiley.com/WileyCDA/Section/id-302479.html?query=Malcolm+Ferguson-Smith

