4 ESEY BELIRLENMESI VE ESEYE BAGLI KALITIM

Yirminci yiizyilin baslarina gelindiginde sitolojik calismalar, her tiirtin hiicrelerinde belli
saylda kromozom oldugunu ve hiicre béliinmelerinin mekanizmalarini agiga ¢ikarmistu.
1902 yilinda Walter Sutton ve Teodor Boveri birbirlerinden bagimsiz olarak, kromo-
zomlarin bir nesilden sonrakine gecisi ile genlerin bir nesilden sonrakine gecisinin siki
bir sekilde iligkili oldugunu ortaya attilar. Bu iliskiyi aciklamak icin kromozom teorisini
onerdiler. Kromozm teorisinin esasi kromozomlarin genleri tasidig1 goriisiidiir. Bu bo-
limde kromozom teorisi ¢calismalari sirasinda yapilan deneyler lizerinden esey kromo-
zomu ile gerceklesen kalitimin esaslar1 ve esey belirlenmesinin genetik temelleri 6zet-
lenmektedir.

4.1 Esey Kromozomlari

Kromozom teorisi bazi genlerin kalitsal davranislarinin esey kromozomlarinin taginmasi
ile baglantili oldugunu gosteren deneylerden gelen verilerle desteklenmistir. Esey kro-
mozomu okaryotik organizmalarin ¢ogunda iki eseyde (disi ve erkek) farklhilik gosteren
kromozomdur. Bu farklhilik temsil edilip edilmeme ve temsil edilme sayisi bakimindan
olabilir. Hayvanlarin ¢ogunda bireyin esey kromozom kompozisyonu bireyin eseyiyle
dogrudan baglantildir.

Esey kromozomlari tipik olarak X kromozomu ve Y kromozomu olarak tanimla-
nir. X ve Y kromozomlar sekil olarak ve fonksiyon olarak farklidirlar. insanlarda ve
meyve sineklerinde (Drosophila melanogaster) disiler iki X kromozomuna (XX) ve erkek-
ler bir X ve bir Y kromozomuna (XY) sahiptirler (Sekil 4.1). Esey kromozom igerigi ba-
kimindan erkekler iki tip gamet (X ve Y), disiler ise tek tip gamet olusturdugundan er-
kekler heterogametik, disileri ise homogametik olarak adlandirilirlar. Drosophila’da X
ve Y kromozomlari biiytikliik olarak ayni fakat sekil olarak farkhdirlar.
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Sekil 4.1: Drosophila melanogaster’in erkek ve disilerinin fenotipik gériintimii ve (b)
karyotipleri

X ve Y kromozomlarinin nesilden nesile gecis mekanizmasi basittir. Sematik ola-
rak gosterilirken X kromozomlari bir “/” (kesme) seklinde, Y kromozomuda “/” (kivrik
kesme) seklinde gosterilir. Anne X tasiyan gametler, baba X ve Y tasiyan gametler liretir.
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Bu gametlerin rasgele birlesmesi ile %2 XX (disi) ve % XY (erkek) sinekler olusur (Sekil
4.2).
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Sekil 4.2: Erkekler XY ve disiler XX olan bir organizmada X ve Y kromozomlarinin kaliti-

mi.

4.2 Esey Baglantisi

Kromozom teorisini destekleyen deneyler 1910 yilinda Thomas Hunt Morgan tarafindan
Drosophila lzerinde gerceklestirilmistir. Morgan goéz rengi bakimindan saf dol erkek
sinekler arasinda yabani tip kirmizi goézliliik yerine (beklenen) beyaz gozli bir erkek
sinek belirlemistir. [Yabani tip terimi fenotip ve genotip bakimindan bir organizmanin
yabanil populasyonunda en siklikla mevcut bir sus, organizma veya geni ifade eder].
Sozgelimi hepsi yabani tip geni tasiyan bir Drosophila susu tugla kirmizis1 géz rengine
sahiptir. Biitiin erkekler ve disiler kirmizi gézliidiirler. Yabani tip gende meydana gelen
mutasyonlar sonucu beyaz goziin olusmasina neden olan bir mutant allel meydana gelir.
Mutant allel yabani tip allele baskin veya cekinik olabilir. Drosophila’da mutant allel (be-
yaz goz alleli) yabani tip allele (kirmiz1 goz alleli) ¢ekiniktir. Dolayisiyla Morgan’in belir-
ledigi beyaz gozlii erkek bir mutasyon sonucu olusmustur.

Drosophila Genetik Sembolleme Sistemi

Drosophila’da Mendel sembolleme sisteminden farkh bir sistem kullanilir ve daha
yaygin kabul goriir. Bu sisteme gore bir karakterden sorumlu gen isimlendirilirken rese-
sif allelin isminden faydalanilir. S6zgelimi goz rengi icin w (white !). Yabanil allel “w*”
veya eger karisiklik olmayacaksa sadece “+” seklinde gosterilir ve mutant allellere bir
isaret konmaz. Kromozomlar gosterilirken “/”sembolli kullanilir. Béylece w*/w veya
+/w seklinde bir gésterimde iki homolog kromozom gésterilmis olur. Y kromozomu gos-
teriminde ise w*/Y veya w*/ sembolleme seKilleri kullanilabilir. Bazen allelleri ifade et-
mek icin ikili sembollar kullanilabilir Cy*/Cy veya +/Cy. Konuya uygunluguna gére Men-
del sistemi (A/a) veya Drosophila sistemi (a*/a) kullanilabilir.

Morgan ayni stoktan beyaz gozlii erkeklerle kirmizi gozlii disileri caprazladiginda
F1 sineklerinin hepsi kirmizi g6zlii oldugundan mutant allelin ¢ekinik olduguna karar
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vermistir. Sonra Fi bireylerini kendi aralarinda ¢aprazlamaya birakmis F> sineklerinin
fenotiplerini belirlemistir:

3470 kirmizi gozli

782 beyaz gozli

Bu sonuclara gore resesif fenotipi tasiyan bireylerin sayis1t Mendel’in 3:1 oranini sag-

lamak i¢in ¢ok diistiktiir. Ayrica Morgan biitiin beyaz go6zli bireylerin erkek oldugunu
belirledi. (Morgan daha sonra beklenenden daha diisiik beyaz gozlii birey sayisinin be-
yaz gozli bireylerin yasama yeteneklerinin diistikliigiinden kaynaklandigini belirlemis-
tir).

Morgan g6z rengi geninin X kromozomu tizerinde bulundugunu ortaya atti. Er-
kekler tek bir X kromozomuna sahip oldugundan gen bir defa temsil edilir. Dolayisiyla
erkek bireyler X kromozomu tlizerindeki genler bakimindan hemizigotturlar. S6zgelimi
Drosophila erkekleri tek bir X kromozomu ve dolayisiyla bir beyaz goz alleli tasirlar, ge-
nomlarinda diger bir géz rengi alleli yoktur. P nesli beyaz gozli erkek sinegi dolayisiyla
tek bir resesif goz rengi alleli tasir, disi ise saf d6l oldugundan her iki allel de yabani tip
yani kirmizi goz allelidir (Sekil 4.3).

F1’de X kromozomlarini annelerinden alan erkeklerin tamami (X kromozomlarinda
w+ alleli oldugundan) kirmizi gozlii olacaklardir. Disiler baskin w+ allelini annelerinden
gelen X kromozomundan alirlar, ancak babalarindan gelen X kromozomundan da w re-
sesif allelini alacaklardir. Dolayisiyla disiler de kirmizi gozlii olurlar.
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Sekil 4.3: Drosophila melanogaster’de kirmizi ve beyaz gozliliigiin X-baglantili kalitimi.

Morgan F» bireyleri elde etmek icin F1 kirmizi gozli disileriyle F1 kirmizi gozlu er-
keklerini ¢aprazladi. F2’de anneden w allelini tasiyan X kromozomunu alan erkeler beyaz
gozli; wt allelini tasiyan X kromozomunu alanlar kirmizi gozlii olurlar. Bu ¢aprazda go-
riilen bir allelin erkek atadan disi yavruya (“kiz ¢ocuguna”), disi yavrudan erkek toruna
(F2 &) gecisi capraz gecisli kalitim (criss cross inheritance) olarak adlandirilir.

Morgan ayrica saf dol beyaz gozlii disi ile (homozigot w, w/w) kirmiz1 gozlii erkek-
leri (hemizigot w*, w*/) caprazladi. (Birinci ¢caprazlamanin eseyler bakimindan tersi, ¢ift
yonlii caprazlama. Mendel kurallarina gore ayni sonug gozlenmeli !) (Sekil 4.4). Biitiin Fq
disileri w* tasiyan X kromozomunu babalarindan w tasiyan diger X kromozomunu anne-
lerinden alirlar ve goz rengi allelleri bakimindan heterozigotturlar (w*/w) ve kirmizi
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gozlidurler. Biitlin F1 erkekleri w tasiyan X kromozomlarini1 annelerinden alirlar, baba-
larindan ise Y kromozomunu aldiklarindan hemizigot (w/ ) ve beyaz gozliidiirler. Bu
sonuglar w*/w* x w/ ¢aprazlamasi sonuglariyla ayni degildir.
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Sekil 4.4: Saf dol beyaz gozli disi ile kirmizi gézlii erkek Drosophila sineklerinin ¢apraz-
lamasi.

F1 sinekleri arasindaki ¢caprazlama sonucunda (w*/w x w/) F2'de esit sayida kirmi-
71 ve beyaz gozli erkek ve disiler olusur. Bu sonuglar ilk ¢aprazlamadaki (w*/w* x w/)
F2'de olusan 3:1 oranina ve ayrica disilerin tamaminin kirmizi gozlii ve erkeklerin yari-
sinin kirmizi gozli diger yarisinin beyaz gozlii olma durumuna uymaz. Dolayisiyla ¢ift
yonlii caprazlamalar sonucu olusan fenotipik oranlardaki farklilik esey kromozomlarinin
ve tasidiklari genlerin tasinma o6zelliklerinin otozom kromozomlarininkinden farkli ol-
dugunu gosterir.

Drosophila sineklerinin gz rengini belirleyen genlerin X kromozomu tiizerinde bu-
lundugunu bugiin artik biliyoruz. Bu tip karakterler X-baglantili karakterler olarak ifa-
de edilir. X kromozomu iizerinde bulunan genlerin kalitim sekli de X-baglantili kalitim
olarak adlandirilir. X ve Y kromozomlari (esey kromozomlari) iizerindeki genlerle ger-
ceklesen kalitim sekli esey baglantili kalitim olarak adlandirilir. X-baglantili genlerin
kalitiminda iki yonlii ¢caprazlamalarin sonuglar1 ayni degildir ve eseyler arasinda farkh
fenotip oranlari olusur. Otozomal kromozomlar tizerindeki genlerin kalitiminda ise iki
yonlii caprazlamalarin sonuglar1 aynidir, eseyler arasinda farkli fenotip oranlari olus-
maz. Ayrica, Morgan’in sonuglari genlerin kromozomlar tlizerinde bulundugunu séyleyen
kromozom teorisini desteklemistir. Morgan X kromozomu iizerindeki diger genleri de
farkl organizmalarda incelemis ve ayni sonuglara ulasmistir.

Ozet olarak; esey baglantisi genlerin 6karyotlarin esey kromozomlariyla baglantili
olmasini ifade eder. Bu genler ve kontrol ettikleri fenotipik karakterler esey baglantili
olarak ifade edilir. X kromozomu iizerinde bulunan genler X-baglantilidirlar. Morgan’in
onciulik ettigi Drosophila’nin esey baglantili genleriyle yaptig1 calismalar kromozom teo-
risini gliclii bir sekilde destekler (ancak ispatlamaz!).

4.3 X Kromozomlarinda Ayrilmama (Nondisjunction)

Kromozom teorisine daha fazla kanit Morgan’in 6grencisi Calvin P. Bridges’in ¢alismala-
rindan gelmistir. Morgan’in calismalarinin sonuclarina gore saf dol beyaz gozlu disi
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Genel Genetik

(w/w) ile kirmiz1 gozlii erkek (w*/) ¢aprazlandiginda biitiin F1 erkekleri beyaz gozli,
disiler de kirmizi1 gézli olmalhidir. Bridges bazi nadir istisnalar belirledi: 1/2 000 oranin-
da beyaz gozli disiler ve kirmizi gozlii erkeklerin olustugunu gozledi.

Bu veriyi agiklamak tlizere Bridges mayoz sirasinda kromozom segregasyonu olu-
surken bir problemin olustugu hipotezini ortaya atti. Normal olarak anafaz I'de (mayoz
[) homolog kromozomlar veya kardes kromatitler (mayoz II) ayrilarak zit kutuplara ha-
reket ederler. Bu ayrilmanin olmadiginda kromozom ayrilmamasi (nondisjunction)
meydana gelir. Nondisjunction (ayrilmama) otozomlarda veya esey kromozomlarinda

meydana gelebilir. X kromozomunun ayrilmadigi durumlar X kromozomu ayrilmama-
a f"\malﬁ.-la— eu’rtl-vvm\n

s1 olarak adlandirilir (Sekil 4.5).
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Sekil 4.5: Mayoz sirasinda X kromozomlarinin ayrllmama51 (nondls]unctlon).

Nondisjunction eger normal kromozom takimina sahip bir bireyde meydana gelir-
se primer nondisjunction (birincil ayrilmama) olarak adlandirilir. w/w x w*/ ¢capraz-
lamasinin beklenmedik sonuglarl ayrilmama ile agiklanabilir (Sekil 4.6).
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Sekll 4.6: Beyaz gozlu bir Drosophila melanogaster disisinde mayoz sirasinda olusan
primer nondisjunction ve kirmizi gézlii erkek ile caprazlama sonuglari.

X kromozomlari disi atada gametler olusurken ayrilmaz ve iki tip yumurta olusur:
XX (w/w) tasiyan yumurta ve X kromozomu tasimayan yumurta. Erkek bireylerden ge-
len iki spermden biri X (w*) digeri de Y kromozomu tasir. Gametlerin birlesmesi sonucu
olusan triplio-X disi (XXX) ve Y erkekler (OY) yasayamazlar. Geriye kalan, Y kromozomu
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tasimayan, X kromozomu iizerinde w* allelini tasiyan (XO) erkekleri (kirmizi gézlii) ve X
kromozomlari lizerinde w/w alellerini tasiyan beyaz gozli XXY disileridir. Erkekler kir-
miz1 gozlidir ¢linkl X kromozomlarini babalarindan almislardir; disiler beyaz gozlidiir
¢clinkli X kromozomlarinin her ikisini de annelerinden almislardir. Bu alisilmadik bir du-
rumdur, ¢linkli normalde erkek yavrular X kromozomlarini annelerinden, disi yavrular
ise X kromozomlarindan birini annelerinden digerini babalarindan alirlar. Bridges hipo-
tezini yavru disilerin ve erkeklerin kromozomlarini inceleyerek ispatlamistir. Alisilma-
dik disilerin (beyaz gozlii) XXY ve alisiimadik erkeklerin de sadece bir X kromozomu
(X0) tasidiklarin1 mikroskobik inceleme ile gostermistir. Bu tip durumlar anéploidi ola-
rak bilinir ve normal kromozom takiminin bir veya daha fazla kromozomunun eksikligi
veya fazlalig1 durumlarini ifade eder.

Bridges’in deneyleri beklenmedik anormal goz rengi kalitiminin XXY ve XO anoplo-
idi durumu ile meydana geldigini gostermistir. Ozel bir fenotip 6zel bir kromozom taki-
mi1 varhiginda meydana gelir. Sonug olarak gen segregasyon sekli kromozomlarin mayoz
sirasindaki davranis seklini takip eder.

Ozet olarak, Bridges Drosophila’da X-baglantil bir mutant genin beklenmedik ka-

Iitim seklini gozlemistir. Bridges bu kalitim seklini, mayoz sirasinda meydana gelen ve
nondisjunction (ayrilmama) olarak bilinen olayla baglantilandirdi. Nondisjunction’da
homolog kromozomlar veya kardes kromatitler zit kutuplara gitmek iizere birbirinden
ayrilmamaktadirlar. Mayoz sirasindaki genlerle kromozomlarin segregasyon sekilleri
arasindaki iliski kromozom teorisini desteklemistir.

4.4 Esey Belirlenmesi

Genel anlamda iki tip esey belirlenme sistemi vardir: Genetik (genotipik) esey belir-
lenme sistemlerinde esey zigot veya sporun genotipiyle belirlenirken ¢evresel esey
belirleme sistemlerinde esey i¢ ve dis cevresel sartlar tarafindan belirlenir.

4.4.1 Genotipik esey belirlenme sistemleri

Genotipik esey belirlenme sistemlerinde esey kromozomlari eseyin kalitimi ve belirlen-
mesinde belirleyici rol oynar. Bu rol iki sekilde gerceklesir:

1.Y kromozomu yoluyla esey belirlenmesinde (s6zgelimi insanda) heterogametik
eseyin Y kromozomu bir bireyin eseyinin belirlenmesinde aktiftir. Y kromozo-
munu tasiyan birey erkek, tasimayan ise disi eseye sahiptir.

2.X kromozomu-otozom denge sisteminde (sozgelimi Drosophila, nematodlar...) esey
belirlenmesinde ana faktor X kromozomu sayisi ile otozom takimi sayilar ara-
sindaki orandir. Bu sistemde Y kromozomu esey belirlenmesinde herhangi bir
etkiye sahip degildir fakat erkeklerin verimliligi icin gereklidir.

4.4.1.1 Memelilerde esey belirlenmesi

Insan ve diger plasentali memelilerde esey Y kromozom mekanizmasiyla belirlenir. Y
kromozomu yoksa gonadal primordia ovaryum olarak gelisir. Memelilerde eseyin Y
kromozomu ile belirlendigi, insanlarda meydana gelen nondisjunction sonucunda anor-
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mal esey kromozom takimlarinin olustugunun gosterilmesiyle anlasilmistir. Bu sekilde
olusmus alisilmadik esey kromozom diizenlenmeleri alisiilmadik bir ¢ok karakterin orta-
ya ¢ikmasina neden olur.

Ornek, ayrilmama sonucu X kromozomuna sahip fakat Y kromozomuna sahip ol-
mayan XO bireyler olusabilir. Insanlarda normal iki takim otozoma sahip XO bireyler
disi ve sterildirler. Bu bireyler Turner sendromu gosterirler. (Bir hiicredeki metafaz
kromozomlarinin tam takimi karyotip olarak adlandirilir).

Normal bir kadin 46,XX (otozomlar ve esey kromozomlari) genetik yapisina sahip-
tir. Turner sendromu gosteren bu andploit kadinlar 45,X genomik yapiya sahiptir (Sekil
4.7). Turner sendromu her 10 000 disi dogumda bir (1/10 000) goriiliir, bunlarin %
99'u embriyonik safhada, dogum 6ncesinde 6liir. Hayatta kalanlar ikincil eseysel karak-
terlerin olustugu erginlik evresine kadar énemli bir ka¢ bozukluk gosterirler: ortalama
boydan daha kisadirlar, perdeli bir boyun, zayifca gelismis gégiis ve tam gelismemis i¢
eseysel organlar. Tam bir iliskiye giremezler ve sterildirler. Biitiin bu anormalliklerin XO
durumundan kaynaklanmasi tam bir disi eseyin olusabilmesi i¢in ikinci bir X kromozo-
muna ihtiya¢ oldugunu gosterir.
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Sekil 4.7: Turner sendromlu bir bireyin karyotipi (45,X).

Nondisjunction sonucu ayn1 zamanda XXY bireyleri de olusabilir. Bu bireyler Kle-
infelter sendromu gosterirler. Bin erkek dogumda bir Kleinfelter sendromlu dogar. Bu
47 XXY erkekler az gelismis testislere sahiptirler ve normal erkek boy ortalamasindan
daha uzundurlar (Sekil 4.8). Bu bireylerin %50'sinde belli bir oranda biliyiimiis gégtisler
mevcuttur. Normal zeka seviyesinin altinda zekaya sahiptirler. Daha fazla sayida X
ve/veya Y kromozomuna sahip benzer fenotipleri gosteren bireyler de belirlenmistir:
48,XXXY; 49, XXXXY ve 48,XXYY. Bu durum normal erkek esey i¢in bir X ve bir Y kromo-
zomuna gerek oldugunu gostermektedir.
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Sekil 4.8: Kleinfelter sendromlu (47,XXY) bir bireyin karyotipi.

Bazi bireyler bir X ve iki Y kromozomu tasirlar ve XYY sendromu gosterirler. Bu
47 XYY bireyler Y kromozomu tasidiklarindan erkektirler. Bu durum X ve Y kromozom-
larinin mayoz sirasinda ayrilmamasi sonucu olusur. Erkekler arasinda 1/1 000 oraninda
XYY sendromu goriliir. Ortalamadan daha uzun olma egilimi gosterirler, sadece 6zel
durumlarda verimlilik olumsuz etkilenirler.

1/1 000 oraninda kadinlar normalde iki olan X kromozomu yerine ii¢ adet X kro-
mozomu ile dogarlar. Bu durum triplio-X durumu olarak bilinir. Bu 47,XXX kadinlar ta-
mamen normaldirler ve nadiren ortalama zeka seviyesinin birazcik altindadirlar.

4.4.1.1.1 Extra X kromozomlarinin dozaj ayarlamasi

Memeliler esey kromozom sayilarindaki anormallikleri tolere edebilmelerine ragmen,
nadir istisnalar hari¢ tutulursa otozomal anormallikleri tolere edemezler. Bu durum
(esey kromozom sayisi1 fakhiliklarinin tolere edilebiliyor olmasi) memelilerdeki dozaj
ayarlama mekanizmasiyla saglanir. Bu mekanizma ile X kromozomu sayilar1 dengelene-
bilirken fazla otozomlar dengelenemez. XX disilerin hiicreleri incelendiginde ¢ekirdekle-
rinde Barr cisimcikleri denilen ve XY bireylerin hiicre ¢ekirdeklerinde gortilmeyen yo-
gun bolgeler gozlenir. Yani XX bireylerin somatik hiicrelerinde Barr cisimcigi mevcutken
XY bireylerin somatik hiicrelerinde goriilmez. 1961 yilinda M. Lyon ve L. Russel bu kav-
rami daha da gelistirdiler ve Lyon hipotezi olarak sundular. Lyon hipotezine gore;

1. Bir Barr cisimcigi yiiksek oranda yogunlasmis, cogunlukla genetik olarak inaktif

(liyonize edilmis) X kromozomlaridir.

2. Inaktivasyon déllenmenin onaltinc giinii civarinda gergeklesir.
3. Inaktive edilecek X kromozomu siire¢ sirasinda anadan ve babadan gelenler ara-
sinda rasgele secilir; bir hiicreden digerine bu se¢im bagimsiz olarak gerceklesir.

Bir hiicrede liyonizasyon olduktan sonra o hiicreden koken alan (mitoz boliinme!)

biitiin hiicrelerde o X kromozomu inaktiftir (epigenetik kalitim).

X kromozomu tlizerinde bulunan genler tarafindan kontrol edilen bir karakter ba-
kimindan heterozigot olan bireylerde, hiicrelerden bazilarinda baskin alleli tasiyan X
kromozomu inaktif, digeri ise cekinik alleli tasiyan X kromozomu inaktif olabilir. Dolayi-
siyla birey ayni karakterin iki fenotipi bakimindan bir mozayik olabilir.

Fazla X kromozomu tasiyan bireylerde bir adet X kromozomu disindaki diger X
kromozomlari liyonize edilir. Dolayisiyla bir hiicredeki Barr cisimcigi sayisi toplam X
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kromozomu sayisinin bir eksigidir (Tablo 4.1). Fazla X kromozomlari inaktive edilerek
bu kromozomlar iizerinde bulunan ayni genin allellerinin asir1 dozundan korunma sag-
lanir.

Hiicredeki Barr cisimcigi sayisi normal ve anormal X kromozomlari varligi ile bag-
lantilidir. Tablo 4.1'de XO kadinlarda Barr cisimcigi olmadigi, XXY erkeklerde bir adet,
XXX kadinlarda iki adet oldugu goriiliir.

Tablo 4.1: Insanlarda X ve Y kromozom sayilarindaki anormallikler. Y esey belirlen-
mesinde belirleyicidir.

.. Beklenen Barr
Kromozom Yapis1 Bireyin Tanimi L.
Cisimcigi Sayisi
46,XX Normal & 1
46, XY Normal & 0
45X Turner sendromu % 0
47 XXX Triplio £ 2
47 XXY Kleinfelter sendromu & 1
48 XXXY Kleinfelter sendromu & 2
48 XXYY Kleinfelter sendromu & 1
47 XYY XYY sendromu & 0

4.4.1.1.2 Y kromozomu iizerinde esey belirlemede rol alan genler

Plasentali memelilerde erkek eseyin belirlenmesinde Y kromozomu rol oynadigina gore
bu kromozom lizerinde eseyin belirlenmesini saglayan gen veya genler olmalidir. Bu gen
veya genlerin hipotetik iiriinii testis belirleyici faktor olarak isimlendirilir. Bu faktor
gonadal primordia'nin ovaryum yerine testis seklinde farklilasmasini uyarir. Diger ikin-
cil etkiler (hormonal etki ve gonadlara bagh etki) bu temel etkiden sonra gerceklesir.
Son zamanlarda yapilan molekiiler genetik arastirmalarda Y kromozomu tizerinde bir
testis belirleyici faktor geni (insanlarda SRY, farede Sry) belirlenmistir.

4.4.1.2 Drosophila'da esey belirlenmesi

Drosophila dort cift kromozoma sahiptir: Bir cift esey kromozomu ve tig ¢ift otozom. Bu
organizmada homogametik birey (XX) disi ve heterogametik birey (XY) erkektir (Tablo
4.2). Bununla beraber XXY bireyler disi XO bireyler erkektir. Bu durum bireylerin esey-
lerinin Y kromozomu ile belirlenmedigini gosterir. Gercekte esey X kromozomu sayisi-
nin (X) otozom takimi sayisina (A) oraniyla belirlenir. Drosophila diploit olduguna gore
yabani tip sinekler iki kromozom takimina sahiptir yani A=2"dir. Nondisjunction sonucu
anormal sayillar da olusabilir. Drosophila esey belirlenmesinde, X kromozomu-otozom
denge sistemi gecerlidir.
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Tablo 4.2: Drosophila melanogaster’de esey belirlenme mekanizmas.

Esey IS(;;)ln;lozom Otoszaoyr:ls;l‘&l;lml X:AOran1 Bireyin Eseyi
XX AA 1.00 @
XY AA 0.50 Gy
XXX AA 1.50 Metadisi (steril)
XXY AA 1.00 @
XXX AAAA 0.75 Ara esey (steril)
XX AAA 0.67 Ara esey (steril)
X AA 0.50 & (steril)

Normal diside iki X kromozomu ve iki takim otozom (A) vardir. Dolayisiyla X:A
orani 1,00’dir ve bocek disidir. Normal bir erkekte bu oran 0,50’dir. Eger oran 1,00 veya
daha biiyiikse birey disi, 0,50 veya daha diisiikse erkektir. Ara durumda yani oran 0,5-
1,00 arasinda ise esey bakimindan ara bir durum olusur. Bu tip sinekler i¢ genital organ-
lar bakimindan ve dis genital yapilar bakimindan karisik bir durum goésterirler ve steril-
dirler.

4.4.1.3 Nematodlarda esey belirlenmesi

Bir nematod olan, yaklasik bin hiicreden meydana gelen ve embriyonik gelisim basa-
maklart tam olarak bilinen Caernorhabditis elegans'ta esey belirlenmesi yine
X kromozomu-otozom takimi oranina gore gerceklesir. iki eseysel tip vardir: Hermofro-
dit ve erkek. Cogunluk hermofrodittir, ayn1 birey tarafindan spermler ve yumurtalar
olusturulur. Yumurtlama gerceklestiginde daha 6nceden depolanmis spermlerle dol-
lenme gergeklesir. Bu daha 6nce olusturulmus spermlerle kendi kendine déllenme sonu-
cunda % 0.2 oraninda erkekler olusur. Bu erkek bireyler hermofrodit bireylerle ciftlesti-
ginde ise yar1 yariya erkek ve hermofrodit yavrular olusur. (Erkek bireyler tarafindan
tretilen spermler daha avantajhdir!). Genetik olarak hermofroditler XX ve erkekler XO
esey kromozomlarina sahiptir. Yani X:A orani 1.00 ise hermofrodir, 0.50 ise erkektir.

4.4.1.4 Diger organizmalarda esey kromozomlari ve esey belirlenmesi

Biitiin organizmalarda esey, memelilerde ve Drosophila’da oldugu gibi X-Y sistemi ile
belirlenmez. Kuslarda, kelebeklerde ve bazi baliklarda esey kromozom kompozisyonlari
memelilerin tam tersidir: Homogametik esey erkek, heterogametik esey disidir. X-Y sis-
temiyle karisikligin engellenmesi icin bu organizmalarda esey kromozomlari icin Z ve W
harfleri kullanilir. Erkekler ZZ ve disiler ZW. Z kromozomu iizerindeki genler ayni
X baglantili genler gibi kalitlanir, disiler hemizigotturlar (Sekil 4.9).
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Sekil 4.9: Tavuklarda esey baglantili kalitim.

Yiiksek bitkiler oldukg¢a farkli eseysel durumlar gosterirler. Bazi bitkilerde bireyler
sadece stamenler, diger bireyler sadece disi organlar tretirler. Bu bitkiler dioik olarak
adlandirilir. Diger bitkilerde disi ve erkek organlar ayni bitki izerindedir. Eger bu organ-
lar aym bitki tizerindeki ayni cicekte ise bu bitkiler hermofrodit'tir. Eger disi ve erkek
organlar ayni bitki lizerinde fakat farkli ¢icekler lizerinde ise bu bitkiler monoik’tir. Bazi
dioik bitkiler eseyler arasinda farklilik gésteren esey kromozomlarina sahiptirler ve
esey kromozomu - otozom dengesine gore esey belirlenir. Diger bir ¢cok sistem de mev-
cuttur.

Dioik Ecbalium elatorium bitkisinde esey belirlenmesi bir seri allel tarafindan ger-
ceklestirilir. a®, a* ve ad. aP diger iki allele baskin, a* da a? alleline baskindir. a? erkeklik,
a* hermofroditlik ve a9 de disilik allelidir. Buna gore esey belirlenmesinde asagidaki ge-
notipler rol oynar:

aPa* ve aPad — Erkek
ata*ve a+tad — Hermofrodit
adad — Disi

Bu ornekte de oldugu gibi bircok tiirde, 6zellikle 6karyotik mikroorganizmalarda
esey kromozomlarla degil az sayidaki lokusta yer alan tek bir allelik farklilikla belirlenir.
Bu sisteme genik sistem denir. Sozgelimi haploit bir 6karyotik mikroorganizma olan
Saccharomyces cerevisiae eslesme tipleri denilen iki eseye (a ve o) sahiptir. Dis goriiniis
olarak tipler ayirt edilemezler fakat eslesme zit tipler arasinda gerceklesir. Bu eslesme
tipleri MATa ve MAT« allelleri tarafindan kontrol edilir.

4.4.2 Cevresel esey belirlenme sistemleri

Cevresel esey belirleme sistemlerinde, eseyin belirlenmesinde ¢evre esas rolii oynar.
Bu tip sitemler genetik esey belirlenme sistemlerine gore ¢ok nadirdir. S6zgelimi deniz
solucani Bonellia’da serbest yiizen larvalarda herhangi bir esey belirlenmemistir. Eger
larva yalniz basina bir ortama yerlesirse disi eseye farklilasir, eger larva ergin bir disi
viicudunda tutunursa erkek eseye farklilasir. Burada esey belirlenmesi, dollenme sira-
sinda saglanan genetik igerikle ilgili olmayip tiiriin diger liyeleriyle karsilasma veya kar-
sillasmama durumuna gore ¢evre tarafindan etkilenir.
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Sicakligin esey belirlenmesinde rol aldig1 durumlar da yaygindir. Baz1 kaplumbaga-
larda yavrular 32°C’'nin tlizerinde inkiibe olursa disiler, 28°C'nin altinda inkiibe olursa
erkekler olusur. Bu iki sicaklik arasindaki inkiibasyonlar karisik esey 6zellikleri gosterir.
Diger bazi1 kaplumbagalarda sicaklik 30°C’'nin iizeri olursa disiler, 20°C veya alt1 olursa
erkeler ve iki sicaklik arasinda ¢ogunlukla erkekler olusur.

Dinazorlarin sicaklik bagimli esey belirlenme sistemine sahip oldugu ve iklimsel
degisikliklerle belli donemlerde sadece tek bir eseyin olusabilecegi sartlarin hiikiim siir-
diigii ve boylece lireme igin karsit eseyin olusamadigi ve dinazorlarin yok oldugu spekii-
lasyonu mevcuttur. Ancak bunu dogrulayacak kanitlara sahip degiliz.

Ozet olarak, cogu 6karyotik organizma esey kromozomlarina sahip olup bu kromo-
zomlar her iki eseyde farkli olarak temsil edilir; insan ve bir cok memelide erkekler XY
ve disiler XX'dir. Esey kromozomu tasiyan diger bazi 6karyotik erkekler ZZ ve disiler
ZW’dur. Cogu durumda esey belirlenmesi esey kromozomuna baghdir. Insan ve diger bir
cok memelide Y kromozomunun varlig1 erkek eseyi, yoklugu da disi eseyi belirler. Dro-
sophila ve Caernorhabditis esey belirlenmesinde X kromozomu-otozom dengesi belirle-
yicidir. Okaryotlarda diger esey belirlenme sistemleri de mevcuttur: Genik sistem ve
fenotipik (¢cevresel) sistemler.

4.5 Insanlarda Esey Baglantil Genlerin Analizi

Otozomal pedigri analizlerinde oldugu gibi esey baglantili insan genlerinin kalitiminin
analizinde de zorluklar vardir. Bu zorluklar analiz i¢in yeterli verinin bulunamamas;, aile
hakkindaki bilginin her zaman tam dogrulukta olmayisi, ailenin kiiciik olmasindan kay-
naklanan istatistiksel anlamda yeterli verinin saglanamamasi, bazi etkilenmis (ilgili ka-
rakteri gosteren) ve tasiyici bireylerin atlanmasi gibi durumlardir. Bitiin bu olumsuz-
luklar sonucunda bir karakter bir pedigride bir mekanizma ile agiklanirken, diger bir
pedigride bir baska mekanizma ile agiklanabilir. Yine de esey baglantili genlerin soya-
gaclar (pedigriler) kullanarak analizlerini yapmak miimkiindiir.

4.5.1 X-baglantili resesif kalitim

X kromozomu iizerindeki bir resesif allel tarafindan tasinan bir karakter X-baglantili
resesif karakter olarak adlandirilir. 100 civarinda insan karakteri (istenmeyen!) X
kromozomu ile tasinir ve bunlarin ¢cogu X-baglantili ¢cekinik karakterlerdir. En iyi bilinen
X-baglantih ¢ekinik karakter Kralice Victoria'nin ailesinin hemofili soyagacidir. Hemofili
kan pihtilagmasi faktoriiniin eksik oldugu ciddi bir vakadir. Hemofili ailede ilk defa ogul-
larindan birinde goriildiigiine gore, kralige ya bir tasiyici olmali yada germ hiicrelerinde
ilgili lokusta bir mutasyon olmus olmalidir (Sekil 4.10).
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Sekil 4.10: Kralice Victoria'nin ailesinde hemofilinin kalitimini gésteren soyagaci.

X-baglantih resesif karakterlerde kadinin mutant karakteri gosterebilmesi icin ge-
nellikle homozigot olmasi gerekir. Erkeklerde ise tek bir alleli tasiyanlar (hemizigot!)
karakteri gosterirler. Buna gore etkilenmis (ilgili karakteri gosteren) erkekler mutant
geni kizlarina aktarirlar, ogullarina aktarmazlar. Dolayisiyla eger bir karakter babadan
ogula geciyorsa X-baglantili resesif kalitim segenegini ortadan kaldirir. X-baglantili rese-
sif kalitimin 6zellikleri sunlardir [a* normal allel, a mutant allel (hemofili alleli); alleller
arasinda tam baskinlik vardir]:

1. Etkilenmis erkekler mutant geni kizlarina aktarir erkek ¢cocuklarina aktarmaz-
lar.

2. Kadinlardan ¢ok daha fazla sayida erkek, karakteri gosterir. (Kadinlar iki adet
X kromozomuna sahiptir).

3. Homozigot mutant annenin (a/a) biitiin ogullar1 karakteri gostermelidir. (Er-
kekler X kromozomlarini annelerinden alirlar).

4. Heterozigot (tasiyic1) anne (a*/a) ortalama 1:1 oraninda normal ve etkilenmis
erkek cocuklara sahip olmalidir.

5. Bir tasiyic1 kadin ile normal erkegin kiz ¢cocuklari normal fakat yarisi tasiyici
olacaktir. Bu tasiyici kizlarin erkek cocuklarinin yarisi karakteri gosterecektir.

6. Karakteri gosteren (etkilenmis) bir erkek homozigot normal bir kadinla evlen-
diginde biitiin ¢ocuklar normal olacak ancak kiz ¢ocuklarinin tamami tasiyici
olacaktir.

4.5.2 X-baglantili dominant kalitim

X kromozomu tizerindeki bir dominant allel tarafindan tasinan bir karakter X-baglantili
dominant karakter olarak adlandirilir. Insanlarda ¢ok az sayida X-baglantilhi dominant
karakter (istenmeyen!) belirlenmistir. X-baglantili dominant karaktere hatali dis minesi
ve dis renklenmesi 6érnek verilebilir. Etkilenmis bir babanin biitiin kizlar1 karakteri gos-
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terirken ogullar1 gostermez (Sekil 4.11). Etkilenmis anne karakteri ¢ocuklarinin yarisina
tasimistir. Bu karakterlere diger ornekler perdeli ayak parmaklari ve siddetli kanama
seklinde goriilen trambopati (trombosit sentezinin olmayisi) verilebilir.

Sekil 4.11: Hatali dis minesi karakterinin kalitimini gésteren bir pedigri.

X-baglantilh dominant karakterler X-baglantili resesif karakterlerle ayni kalitim
seklini gosterir, ancak karakter heterozigot kadinlarda da goriiliir. Genel olarak bu tip
karakterler hakkinda su genellemeler yapilabilir:

1. Kadinlarda erkeklerden daha az etkilidir.

2. Kadinlarda erkeklerden daha siklikla goriiliir (bayan XX, erkek XY).

3. Karakter nadiren gortliiyorsa kadinlar muhtemelen heterozigottur.

4. Heterozigot kadinlarin erkek cocuklarinin yarisi ve kiz ¢cocuklarinin yarisi ka-
rakteri tasirlar.

5. Etkilenmis bir erkek karakteri biitiin kizlarina tasir, ogullarina tasimaz.

4.5.3 Y-Baglantili Karakterler

Y kromozomu tlizerinde bulunan ancak X kromozomu tizerinde bulunmayan bir mutant
gen tarafindan tasinan karakterler Y-baglantili karakter veya halondrik (erkege ait)
karakter olarak adlandirilir. Etkilenmis bir erkegin biitlin erkek ¢ocuklarinin karakteri
gostermesi ve kiz cocuklarinin géstermemesiyle bu karakterler tanimlanabilir. Ancak
cogu durumda bu karakterler i¢in genetik kanitlar ya ¢ok zayif ya da mevcut degildir.
Insan genom projesinden elde edilen son verilere gére Y kromozomu en az gen iceren
(231) kromozom olarak tanimlanmistir. Y-baglantili genlere muhtemel bir 6érnek, kulak
kenarlarinin uzun sert tiiylerle tiiylenmesi karakteridir. Hindistan ve diinyanin diger
bazi bolgelerindeki insan populasyonlarinda goriiliir, tamamen babadan ogula kalitlanir.
Ancak bu yeterli bir kanit olmayabilir, ciinkii erkeklerde yiiz ve gogiis tlylerinin gelis-
mesi testesteron hormonu ile otozomal genlerin etkilesimi sonucu gerceklestigi diisiinii-
liirse kulak kenari tiiylenmesinin de ayni sekilde hormonlarla otozomal genlerin etkile-
simi sonucu ortaya ¢iktig1 aciklamasi da yapilabilir.
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4.6 Calisma Sorulari

1. Drosophila’da goz rengi esey baglantili bir karakterdir. Mutant beyaz goz alleli (w)
yabani tip kirmizi g6z alleline (w*) ¢ekiniktir.

a) Beyaz gozli disi, kirmizi gozli erkekle ¢aprazlaniyor. Olusan F1 erkegi disi ebe-
veynle caprazlaniyor. Bu ¢aprazlamalardan olusan yavrularin géz renkleri ne
olur?

b) Bir beyaz gozli disi, kirmiz1 gézli erkekle ¢aprazlaniyor. Bu ¢aprazlamadan olu-
san F2’ler kendi aralarinda ¢aprazlaniyor. F3’lerin goz rengi ne olur?

2. Drosophila’da resesif mutant karakterlerin menekse goz rengi (m) ve tiiylii kanathlik
(t) oldugunu farz edelim. Yabani tip disi ile yabani tip bir erkek ¢aprazlandiginda el-
de edilen sineklerin fenotipi soyledir;

Disi Erkek
74 kirmizi gozli-tlysiiz kanath 36 kirmizi gozli- tiiysiiz kanath
23 kirmizi gozli- tiiylii kanath 14 kirmizi gozli- tiiyli kanath

32 menekse gozli-tiiysiiz kanath
12 menekse gozlii- tiiyli kanath
Bunlara gore ebeveynlerin genotipleri nedir?

3. Insanlarda renk kérliigii esey baglantil resesif bir karakterdir. Babasi renk korii olan
normal gorilise sahip bir kadin normal goriise sahip bir erkekle evleniyor. Bu ciftin
erkek ve kiz cocuklarinin renk goriintisiinii tahmin ediniz.

4. Bir tiirde 2n=8 oldugunu farz edelim. Bu hiicre mayoz béliinme gecirirken, I. mayoz
boliinme esnasinda bir homolog kromozom cifti birbirlerinden ayrilamiyor (non-
disjunction) ve homolog kromozom ciftinin her iki liyesi de ayni kutba gidiyor.

a) Mayoz-1'de olusan kardes hiicrelerde ka¢ tane kromatid mavcuttur?

b) Eger II. Mayoz boliinmede biitiin kromatidler ayrilirsa olusan 4 gametin her bi-
rinde ka¢ tane kromozom bulunur?

c) Bir tam haploid kromozom takimini n ile gésterirseniz bu gametlerin kromozom
icerigini nasil ifade edersiniz?

5. Bir tiirde 2n=8 oldugunu farz edelim. I. mayoz béliinme normal geciyor fakat II. ma-
yoz boliinme esnasinda iki kardes hiicreden birinde bir kardes kromatid ciftinde
nondisjunction meydana geliyor. Olusan 4 gametten her birinde ka¢ tane kromozom
mevcuttur?
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Esey Belirlenmesi ve Eseye Bagli Kalitim

6. Asagidaki pedigride insanlarda eseye bagh resesif bir kalitim gosterilmistir. Bu pe-
digride kesin olarak belirlenebilen genotipleri yaziniz.
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7. Asagidaki pedigriyi inceleyiniz. Bu karakterin kalitimi i¢cin en muhtemel sonugclar
hangileridir? Cevaplarinizi destekleyen bilgiler veriniz.
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8. Tavuklarda ¢ubuklu tiiylenme (B) diiz tiiylenmeye (b) baskindir. Tiiylenme fenotipi
esey kromozomlari lizerindedir. Kulugkadan yeni ¢ikmis civcivlerin tiiylenme fenoti-
pi belirlenebilmektedir. Ticari tavuk yetistiricileri erkek ve disi tavuklar ayirt etmek
icin bu farki kullanirlar. Boyle yapmazlarsa civcivlerin eseyini belirlemek zordur.
Bunu gergeklestirmek i¢in;

a) Disi ebeveynin genotipi ne olmahdir?
b) Erkek ebeveynin genotipi ne olmalidir?
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