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Genetik

1 GIRIS

Genetik, biyoloji biliminin biitlin alanlar1 icinde esasi bir pozisyona sahiptir. Biitiin
bitkisel, hayvansal ve mikrobiyal yasami anlamak i¢in genetigi kavramak esastir. Ayrica
genetik konulari, diger hic¢bir disiplinde olmadig1 kadar giindelik hayatimizda farklh se-
killerde karsimiza ¢ikmaktadir (Griffith ve ark., 2005).

Oncelikle genetik nedir sorusunu cevaplandirmamiz gerekir. Genetik bazen “kalitim
calismalar1” olarak tanimlanabilir. Ancak kalitim ¢alismalari, hentiz genetik biliminin ve
hatta biyoloji biliminin gelismedigi devirlerde insanlarin hayvanlar evcillestirerek ve
bitkileri kiiltiire alarak daha verimli doller ve varyeteler olusturdugu devirlere kadar
uzanir. Ayrica insanlar ¢ocuklarin neden ebeveynlere benzedigini ve neden bazi hasta-
liklarin sadece bazi ailelerde goriildiiglinii merak etmis ve aciklamaya c¢alismislardir. Bu
insanlar elbette genetik¢i degildiler. Bir takim ilkeleri ve analitik siiregleri kullanan bir
genetik bilimi 1860°’lara kadar ortaya ¢ikmamistir. Bu yillarda Gregor Mendel, yaptigi
deneylerin sonucuna dayanarak bu giin bizim gen olarak bildigimiz “biyolojik elementle-
rin” var oldugunu ileri stirmistiir. “Genetik” gen kelimesinden koken almaktadir, dolayi-
siyla genler genetik alaninin ana konusudur. Genetikciler molektiler, hiicresel, organiz-
mal, aile, populasyon veya evrimsel diizeylerde ¢alissalar da genler daima ¢alismalarinin
merkezindedir. Basit bir sekilde sdylenirse genetik, genler tizerine yapilan ¢alismala-
rin tamamudir. ilgi alanlarina gore genetik temelde klasik genetik, molekiiler genetik ve
populasyon genetigi alt dallarina ayrilabilir. Ancak daha ayrinti alt dallara ayrildigim1 da
siklikla goriiriiz: insan genetigi, bakteri genetigi, gelisme genetigi, kanser genetigi, ge-
nomik, fonksiyonel genomik gibi...

Gen nedir? Gen, deoksiriboniikleik asit (DNA) olarak adlandirilan ipliksi ¢ift-sarmal
bir molekiiliin belli bir bolgesidir. Genlerin kesfedilmesi ve molekiiler yapilarinin ve is-
levlerinin anlasilmasi biyolojinin iki biiyiik gizeminin bir¢ok ayrintisinin ortaya ¢ikmasi-
n1 saglamistir:

1. Bir tiiru kendisi yapan nedir? Koyunlar nesiller boyu daima kuzu, insanlar da
daima bebek sahibi olurlar. Dolayisiyla bu belirlenme soyacekimsel (kalitsal)
olmalidir.

2. Bir tiir icindeki varyasyonlarin nedeni nedir? Birbirimizi taniyabiliriz, kendi
kopegimizi diger bir kedi veya kopekten ayirt edebiliriz. Baz1 6zellikler belli
ailelerde ortak olarak tasinirlar. Bu 6zellikler yeni nesillere de aktarilirlar. Do-
layisiyla en azindan bazi tiir i¢i varyasyonlar genetik icerikle agiklanabilir.

Birinci sorunun cevabi bir tiirtin 6zelliklerini genlerin belirlemesidir. Cogu genin
lirtinli aminoasitlerden meydana gelen proteinlerdir. Proteinler de organizmanin ana
makromolekiiliidiir. Bir organizmaya baktigimizda ya proteinin kendisini ya da protein-
ler tarafindan yapilmis baska bir yapiy1 goririiz. Proteinlerin amino asit dizisi, genler
icinde sifrelenmis durumdadir. Protein ve hiicresel bilesenlerin iiretiminin zamanlamasi
ve miktar1 hiicre i¢indeki genler ile organizmanin icinde bulundugu ¢evrenin ortak kat-
kisiyla belirlenir.



Ikinci sorunun cevabi ise bir genin genellikle birbirinden az veya cok farkli olan ¢ok
saylda form seklinde mevcut olmasidir. Bir genin farkli formlar: allel olarak isimlendiri-
lir. Allelik varyasyon bir tiir iginde kalitsal varyasyonun olusmasina neden olur. Protein
seviyesinde diisliniildiigiinde allelik varyasyon protein varyasyonu sekline dontisiir.

1.1 Tiiriin Aktarilan Ozelliklerinin Belirleyicisi Olarak Genler

Genlerin yapisi nasildir ve biyolojik rollerinin nasil gerceklestirirler? Genlerin ve genleri
olusturan DNA’'nin ii¢ temel 6zellige sahip olmasi gerekir:

1. Replikasyon. Hayat dongiisiiniin iki kilit asamasinda kalitsal molekiiller kendini
kopyalayabilmelidir. Bu asamalardan biri, bir nesilden digerine tiiriin devamini
saglamak icin gerekli olan hiicre tiplerinin liretilme asamasidir. Bitki ve hay-
vanlarda bu hiicreler gametler yani yumurta ve sperm hiicreleridir. Diger asa-
ma ise, bir organizmay1 olusturacak tek bir hiicrenin ¢ok hiicreli organizma
olusturmak tizere boliinme gercgeklestirdigi anlardir. Bitki ve hayvanlarda zigot
tekrar tekrar boliinerek cokhiicreli bir organizmayi olusturur.

2. Formlarin olusturulmasi. Organizmay1 olusturan ¢alisan yapilar form olarak
diistiniliir. DNA, formlar olusturmak icin gerekli esasi “bilgiyi” tasir. Tasinan
bu bilgi DNA molekiilleri iginde sifrelenerek depo edilir ve gerektiginde formla-
r1 olusturmak tizere kullanilir.

3. Mutasyon. Bir allelik formdan digerine degisirken bir gen, nadir fakat diizenli
bir sekilde gerceklesen mutasyonlara maruz kalir. Mutasyon hem tiir i¢i var-
yasyonlarin esasi hem de uzun dénem icinde evrimin hammaddesidir.

Bir organizmanin temel DNA igeriginin tamami genom olarak adlandirilir. Cogu bitki
ve hayvanin somatik (viicut) hiicreleri iki genom kopyasi tasir ve bu organizmalar dip-
loittirler. Cogu fungus, alg ve bakteri, genomun tek bir kopyasini tasirlar ve haplottirler.
Baz1 genomlar kKromozom seklinde organize olmus bir veya daha fazla uzun DNA mole-
kiillerinden olusur. Genler hiicrenin proteinlerinin (ve rRNA gibi RNA’larinin) iiretilme-
sinden sorumlu kromozomal DNA bolgeleridir. Her kromozom belli bir diziliste ve farkl
saylda gen tasir. Diploit organizmalarda her bir kromozom ve kromozomun bir bolgesi
olan gen iki defa temsil edilir. S6zgelimi insan somatik hiicreleri 23 kromozomdan olu-
san iki takim genom, yani 46 kromozom tasir. Ayn1 gen dizilisine sahip iki kromozom
homolog olarak adlandirilir. Hiicre béliinmeye baslayacagi zaman, mevcut biitiin kro-
mozomlar kendini replike eder ve kromozom sayisi iki katina ¢ikar. Hiicre boliintirken
bu kromozomlar yavru hiicrelere paylastirilarak tekrar orijinal kromozom sayisina sa-
hip hiicreler olusur. Replikasyon sirasinda her bir kromozomdaki DNA molekiilii kendi
esini olusturur, DNA sayisi ve kromozom sayisi iki katina ¢ikarilir.

Hiicresel yapilarin ¢ok biiytik bir ¢cogunlugu proteinlerden olusmus veya proteinler
tarafindan olusturulmus oldugundan, genlerin temel islevinin proteinleri sentezlemek
oldugu soylenebilir. Genler proteinlerin amino asit dizisini belirleyen bilgiyi icerir. Ayri-
ca hiicrede proteinlerin sentezini yonetecek diizenleyici sinyaller olustururlar. Bu bilgi
niikleotit dizileri seklinde sifrelenmistir. Tipik bir gen belli bir protein icin gerekli bilgiyi
icerir. Proteinin sentezlenmesi kadar bu sentezin zamanlamasi ve miktar1 da organiz-
manin yap1 ve fizyolojisi icin belirleyicidir. Bir protein iki fonksiyondan birine sahiptir: i)
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Hiicrenin veya organizmanin fiziksel 6zelliklerinin olusmasin saglayan yapisal bir bile-
sen olarak is gorebilirler. Yapisal proteinlere 6rnek mikrotiibiil, kas ve sa¢ proteinleri
verilebilir. ii) Proteinler hiicresel siireclerde aktif bir ajan olarak is gorebilir. Aktif tasima
proteinleri ve hiicredeki bir kimyasal reaksiyonu katalizleyen enzimler 6rnek verilebilir.

Proteinlerin birincil yapisi polipeptit denilen amino asitlerin dogrusal bir dizisidir.
Bu birincil dizi kendi iizerinde sarilarak ve katlanarak bazi durumlarda diger protein
veya kig¢iik molekiillerin katilmasiyla fonksiyonel formlarina donerler. Bir polipeptit
farkl stabil formlar olusturmak tizere farkh sekillerde katlanabilirler. Bu katlanmanin
nasil olacagy, ilgili gen bolgesindeki genetik bilgiyle belirlenen amino asit dizisine ve
hiicrenin icinde bulundugu fizyolojik sartlara bagl olarak belirlenir.

Protein sentezi bir aract molekiil olan mRNA’nin DNA kalip olarak kullanilarak sen-
tezlendigi transkripsiyon ve mRNA tizerindeki bilgi kullanilarak ribozomlarda polipep-
tit zincirlerinin sentezlendigi translasyon basamaklariyla gerceklestirilir. Sentezlenen
proteinler dogru bir sekilde katlanip fonksiyonel formlarina donduriliir ve hiicrenin
sitoplazma, ¢ekirdek, organel, hiicre zar1 ve hiicre dis1 gibi farkli bolgelerine 6zel meka-
nizmalarla iletilir.

1.2 Genetik Varyasyon

Eger bir tiiriin biitiin bireyleri ayni gen takimina sahip olsaydi genetik varyasyon ol-
mazdi. Fakat bir populasyonda belli bir geninin daima tek bir formu yani alleli bulun-
maz. Bir genin bir ila ¢ok sayida alleli mevcut olabilir. Bir birey haploitse belli bir gene
ait allellerden sadece birini, diploitse ikisini tasir. Bir genin bir alleli kromozom tizerinde
daima ayni pozisyonda yerlesiktir. Kromozom tizerindeki bu allelik varyasyon kalitsal
varyasyonun kokenini olusturur. Genetigin 6nemli bir kismi varyantlarin analiziyle ilgi-
lendiginden populasyonlarda goriilen varyasyon tiplerini anlamak onemlidir. Kesintili
varyasyon ve stirekli varyasyon kullanish bir siniflandirmadir (Sekil 1.1). Her iki varyas-
yon da allelik varyasyonun bir sonucudur.
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Sekil 1.1: Dogal populasyonlardaki kesintili ve siirekli varyasyonlara onekler. a)
Plectritis congesta bitkisinde iki belirgin meyve formu vardir: kanatsiz meyve ve kanath
meyve. Belli bir bitki bu meyve formlarindan sadece birine sahiptir. b) Civanpergemi
(Achillea) bitkisinde boy, dal ve cicek sayisi varyasyonlari.

Kesintili varyasyon: Gegen yiizy1l icinde gerceklestirilen genetik calismalarin biiytik
cogunlugu basit tipte varyasyonlar olmalar1 ve ¢alisilmasi kolay olmasindan dolayi, ke-



sintili varyasyonlar lizerine olmustur. Kesintili varyasyon gosteren bir karakter, bir
populasyonda fenotip de denilen iki veya daha fazla belirgin ve farkli formlar seklinde
bulunur. Mavi goz ve kahverengi goz fenotipler olup alternatif fenotipler genellikle ayni
genin farkl allelleri tarafindan sifrelenirler. Insanlarda melanin pigmenti deri ve sacta
birikerek viicudu giinesin zararl 1sinlarindan korur. Sentezlenen melanin miktarina bag-
I1 olarak insan irklar1 arasinda agik renkten koyu renge dogru deri rengi farkliliklar: olu-
sabilir. Ancak biitiin irklarda melanin sentezinin gerceklesmedigi durumlarda deride
renklenmenin olmadig1 albinoluk olusur. Derinin pigmentlenmesi veya pigmentlenme-
mesi melanin sentezinden sorumlu enzimi sifreleyen bir genin farkl allelleri tarafindan
saglanir.

Bir genin allelleri geleneksel olarak harflerle sembolize edilir. Melanin sentezini yii-
riiten enzimin normal formunu kodlayan allel 4 ile gosterilir. Enzimin albinizme neden
olan inaktif formunu sentezleyen allel de a ile gosterilir. Ayn1 harfin sembol olarak kul-
lanilmasi bu iki allelin iligkili oldugunu isaret eder. Bir organizmanin allelik igerigi geno-
tip olarak adlandirilir. Genotip fenotipin kalhtsallig1 icin esastir. Insan, hiicrelerinde iki
takim kromozom tasidigindan genotipler A/A, A/a veya a/a olabilir. “/” bu iki allelin bir
allel cifti olusturdugunu ifade eder. A/A ve A/a pigmentli, a/a albinodur. A/a genotipin-
de A, a’ya ragmen normal enzimin sentezini gerceklestirir. Aslinda deri rengi gibi bir
karakterin tek bir genin alleleri tarafindan olusturulmasi nadir bir durumdur. Deri pig-
mentlenmesinin olusumunda ¢ok sayida gen rol alabilir, fakat bunlardan birinin farkh
bir alleli albinolugun olusmasini saglayabilir.

Kesintili varyasyonlarda ¢ogu sartlar altinda, genotip ve fenotip arasinda tahmin edi-
lebilir birebir iliski bulunur. A alleli daima melanin sentezini saglar ve a alleli melanin
sentelenmemesini saglar. Bu nedenle kesintili varyasyon, sorumlu allelleri ve hiicresel
fonksiyonlardaki roliinii belirlemek tlizere genetikciler tarafindan basariyla kullanilmak-
tadur.

Genetikgiler kesintili varyasyonlari iki gruba ayirirlar: morflar ve mutantlar. Bir do-
gal popiilasyonda iki veya daha fazla kesintili varyantin mevcudiyeti polimorfizm ola-
rak adlandirilir. Farkli formlarin her biri morf olarak adlandirilir. Cogunlukla farkh
morflar, ayni genin farkl allelleri tarafindan olusturulur. Populasyonlarin polimorfizm
gostermesinin nedeni olarak dogal secilim, bazi durumlarda agiklayici olabilir. Ancak
diger bazi durumlarda morflarin dogal se¢ilim bakimindan farklilik géstermedikleri bili-
nir. Nadir, istisna kesintili varyantlar mutant olarak adlandirilir. Buna karsin daha yay-
gin olan “normal” fenotip yabani tip olarak adlandirilir (Sekil 1.2). Yine, yabani tip ve
mutant fenotipler de bir genin farkl allelleri tarafindan olusturulur. Mutant ve polimor-
fizmin her ikisi de temelde DNA’da meydana gelen nadir degisikliklerden (mutasyonlar-
dan) kaynaklanir, ancak polimorfizme neden olan mutantlar bir sekilde yayginlasmistir.
Mutasyonlar dogada kendiliginden meydana gelebilir veya mutajen denilen bazi kimya-
sal ve fiziksel ajanlar uygulanarak uyarilabilir. Genetikg¢iler uyarilmis mutasyon uygula-
yarak elde ettikleri mutantlar1 kullanarak fenotiplerden sorumlu genlerin hangileri ol-
dugunu veya belli bir genin hangi fenotip/fenotipleri kontrol ettigini belirlemeye ¢alisir-
lar.



Sekil 1.2: Yabani tip ve mutant Drosophila. Normal kanath bir sinek ile anormal ka-
nath bir mutant sinek karsilagtirilmaktadir. Her iki fenotip de tek bir genin alleleri tara-
finda olusturulmustur.

Siirekli varyasyon: Siirekli varyasyon gosteren bir karakter bir populasyonda ke-
sintisiz olarak devam eden bir fenotip serisine sahiptir. Boy, agirlik, sa¢ veya deri rengi
gibi dlciilebilir karakterler kesintisiz (siirekli) varyasyonlar i¢in iyi birer 6rnektirler. Ara
fenotipler uc fenotiplerden daha yaygindir. Bazi durumlarda biitiin fenotipler ¢evresel-
dir ve genetik bir temeli yoktur. Farkli insan gruplarinin farkh dilleri konusmasi gibi...
Insan géz renginin farkl tonlarinda oldugu gibi diger bazi durumlarda farkhiliklarin ne-
deni bir veya daha fazla gene ait allelik varyasyonlardir. En yaygin degisken karakterler-
de genetik ve cevresel varyasyonlarin her ikisinin de katkis1 vardir. Siirekli varyasyon-
larda genotip ile fenotip arasinda birebir iliski mevcut degildir. Bu nedenle siirekli var-
yasyonlara neden olan genler hakkinda ¢ok fazla bilgimiz mevcut degildir. Bu tip genle-
rin ¢alisilabilecegi teknikler yakin zamanlarda gelistirilmeye baslanmistir.

Gelerin yap1 ve fonksiyonlarini molekiiler diizeyde arastiran genetik alan1 molekii-
ler genetik olarak adlandirilir. Karakterlerin nesilden nesile aktarilma mekanizmalarini
inceleyen genetik alani klasik genetik (Mendel genetigi); genlerin varyantlari olan allel-
lerin populasyon icindeki davranislarini inceleyen alan ise populasyon genetigi olarak
adlandirilir.

1.3 Genetik Deneylerde Kullanilan Organizmalarin Ozellikleri

Genetik arastirmalar icin bazi organizmalari tercih edilir. Kalitimin ilkeleri 19.yy’da
Gregor Johan Mendel'in deney organizmasi olarak bezelyelerle yaptig1 deneylerle ortaya
atilmistir. Mendel’den bu yana ¢ok sayida organizma genetik deneylerde kullanilmistur.
Bu organizmalarin genetik deneylere uygunlugunu belirleyen bazi 6zellikler vardir.

1. Deneyi yiiriitecek bir genetikei hipotezi test etmek istiyorsa ilgili organizmanin
genetik gecmisi cok iyi bilinmelidir. Dolayisiyla genetik caprazlamalarda kullani-
lacak ata bireylerin genetik arka plani bilinmelidir.

2. Organizma nispeten kisa hayat dongiisiine sahip olmali, nispeten kisa zaman
icinde ¢ok sayida nesil olusmalidir. Bu yolla bir¢ok nesle ait veriler hizla elde edi-
lebilir. Ornegin meyve (sirke) sinegi Drosophila melonagaster 10 ila14 giinde yav-
ru uretirler.

3. Bir ciftlesmeden cok sayida yavru olusmali. Clinkili cogu genetik bilgi cok sayida
yavru ile calisildig: takdirde giivenilrdir.



4. Organizmanin bakim ve kullanimi kolay olmalidir. Deneysel amaglar i¢in bir kii-
ciik siit sisesi icinde binlerce sirke sinegi kolaylikla tutulabilir. Fakat yiizlerce fil
sliphesiz tutulamaz ve bakimi da daha pahali olur.

5. En 6nemlisi populasyon icindeki bireyler arasinda genetik varyasyonlar olmali-
dir. Calisilabilen organizmalarin ayirt edilebilir fenotipleri olmazsa karakterlerin
kalitimini ¢alismak imkansizlasir. Farkliliklar ne kadar belirginse genetik analiz-
ler o kadar kolay olacaktir. Ornegin meyve sinekleri ¢ok farkli g6z renginden bi-
rine sahip olabilir; insanlar belli kimyasallarin tadini algilayabilir veya algilaya-
maz; ve bakteriler belli bir besine ihtiya¢ duyar veya duymaz.

Yukaridaki ideal 6zellikler gz 6niinde bulunduruldugunda hangi organizmalar yo-
gun olarak kullanilir? Cok sayida ¢karyotik ve prokaryotik organizmalar ve onlarin vi-
rusleri genetik deneyler icin kullanilirlar. Bunlardan bazilar1 sunlardir: Viruislerden T4
viriisii ve Adenovirtsler, prokaryotlardan Escherichia coli ve Bacillus subtilis, funguslar-
dan Saccharomyces cerevisiae ve Aspergillus nidulans, bitkilerden Pisum album ve Arabi-
dopsis thaliana, hayvanlardan Drosophila melanogaster ve Xenopus laevis.



Genetik

2 KALITIMIN KROMOZOMAL TEMELI, HUCRE BOLUNMESI

Yirminci ylizyilin hemen basindan itibaren Mendel kurallarinin genis bir dékaryotik or-
ganizma grubuna uygulanabilirligi ortaya ¢iktiktan sonra Mendel faktorlerinin ne oldu-
gunun ortaya cikarilmasi calismalari hizlandi. Bu giin biz bu faktorlerin genler oldugunu
ve genlerin kromozomlar tizerinde bulundugunu biliyoruz.

Bu boéliimde hiicre boéliinmesi sirasinda kromozomlarin dolayisiyla genetik bilginin
hiicreden hiicreye (mitoz) ve nesilden nesle (mayoz) nasil aktarildig incelenecektir.

2.1 Mitoz ve Mayoz

Kromozom teorisi kromozomlarin davranislarini inceleyen hiicre bilimcilerle, genlerin
davranislarini inceleyen genetikgilerin c¢abalariyla ortaya atilmistir. Hiicre bilimciler
kromozomlarin hiicre béliinmesi sirasinda nasil davrandiklarin inceler. Okaryotlarda
genetik madde (DNA) kromozomlara dagilmis durumdadir ve her tiir i¢in karakteristik
bir kromozom sayis1 vardir. Cogu 6karyot bir kromozomun iki kopyasini tasir. Dolayisiy-
la diploittirler (2N) yani birbirinin aynisi iki kromozom takimi tasirlar. Diploit organiz-
malar iki farkli eseyden gelen gametlerin birlesmesiyle olusur. Gametler sadece bir kro-
mozom takimi icerirler ve haploittirler (N). Insan 46 kromozoma, yani 23 ¢ift kromozo-
ma sahiptir (2N). Drosophila diploit bir hayvan olup 8 kromozoma yani dort ¢ift kromo-
zoma sahiptir. Mantarlar grubundan Neurospora crassa haploittir ve 7 kromozoma sa-
hiptir. Diploitlerde bir kromozom ciftinin her iki liyesine homolog kromozomlar denir.
Bir ciftteki her bir iiye homolog olarak adlandirilir. Homolog kromozomlar genellikle
gen dizilisi bakimindan hemen hemen birbirinin aynisidir; her biri bir ebeveynden gelir.

Homolog kromozomlar iizerinde belli genlerin farkl allelleri bulunabilir.

Hayvanlarda ve bazi bitkilerde ayni tiiriin erkek ve disilerinin kromozom takimlari
arasinda farklar olabilmektedir. Bu fark, organizmanin eseyini belirleyen ve esey kro-
mozomlar1 olarak adlandirilan kromozomlardan kaynaklanmaktadir. Bir esey, esey
kromozomlarinin eslesmis bir ciftini tasirken diger esey bu kromozomlardan sadece
birini tasir. Ornek, insanlarda kadinlar iki adet X kromozomuna (XX) sahipken erkekler
bir X ve bir de Y kromozomuna (XY) sahiptir. Esey kromozomu disindaki kromozomlar
otozom olarak adlandirilir.

Okaryotlar eseyli veya eseysiz iireyebilirler. Eseysiz iiremede yeni bir birey herhangi
bir eseysel siire¢ olmaksizin tek bir hiicreden veya bir grup hiicreden gelisir (vejetatif
tireme). Eseyli tireme iki haploit gametin tek bir diploit zigot olusturmak iizere birles-
mesidir. Eseyli tiireme diploit ve haploit safhalarin almasi (alternasyonu) seklinde ger-
ceklesir. Eseyli iiremenin anahtar etkisi genetik rekombinasyonun gercgeklestiriliyor ol-
masidir. Yavrularda ebeveynlerden farkli gen kombinasyonlari olusur. Bazi bitkiler ve

hermofrodit hayvanlar bir yana birakilirsa iki gamet ( ¥ ve ") farkl bireylerden gelir,

bu bireylerde gametler veya sporlar olusurken genetik rekombinasyon meydana gelir.



Gametler haploit sayida kromozom icerdiklerinden zigotlarda (yeni nesillerde) diploit
kromozom sayisi nesiller boyu sabit tutulur.

Eseyli lireyen organizmalar iki tip hiicre tasirlar: somatik hiicreler (viicut hiicreleri)
ve germ (esey) hiicreleri. Viicut hiicreleri haploit veya diploit olabilirler; basit yapil
okaryotlarin viicut hiicreleri siklikla haploit iken yliksek organizmalarinki diploittir. Bii-
tlin somatik hiicreler mitoz bé6liinme ile ¢cogalirlar (Sekil 2.1). Mayoz béltinme esey hiic-
relerinde meydana gelir ve sonucta olusan hiicreler daima haploittir. Bu hiicreler gamet-
ler veya sporlar olabilir.
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Sekil 2.1: Eseysiz ve eseyli lireyen organizmalarda kromozom igerigindeki farklilik-
lar.

2.2 Mitoz

Tek hiicreli ve ¢ok hiicreli 6karyotlarda hiicresel cogalma, mitozu (¢ekirdek boliinmesi
veya karyokinez) ve genellikle hiicre béltinmesini (sitokinez) i¢ine alan devirsel bir ge-
lisme dongiisiidiir. Bu gelisme dongiisii yani mitoz (karyokinez) ve hiicre boliinmesi (si-
tokinez) hiicre dongiisii olarak adlandirilir (Sekil 2.2).

Hiicre dongiisi iki fazdan olusur: béliinme veya mitotik faz(M) ve boliinme fazlari
arasindaki interfaz. Interfaz ii¢ evreden olusur: Gi (bosluk 1), S (sentez) ve G2. G1 (6n
sentez) evresinde hiicre DNA ve kromozom replikasyonu i¢in hazirlik yapar. S evresinde
ise replikasyon gerceklesir. G2 (sentez sonrasi evresi) sirasinda hiicre béliinme yani mi-
toz (M) fazina hazirlanir. Yani kromozomlarin replikasyonu interfazda gergeklesir, sonra
mitoz baslar. Dongiintin ¢cogu G evresinde gecer. S, G2 ve M evreleri daha kisadir. G1 su-
resi hiicre tipine gore degisebilir, diger evreler sabittir. S6zgelimi kanser hiicreleri G
evresinde dakikalarla ol¢iilecek kadar kisa kalirken farklilasmis ergin hiicreler (sinir
hticreleri gibi) G1 evresinde yillarca kalabilir.
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Sekil 2.2: Okaryotik hiicre dongiisii. Déngii siiresi 24 saat olarak alinmustir.

Interfazda kromozomlar agilmis halde olduklarindan 1s1k mikroskobunda gériiliir
degildir. Her kromozomun DNA'’s1 sentromer bolgeleriyle beraber replike olur. Repli-
kasyon sonucu DNA iki katina c¢ikar yani duplike olur. Kromozom duplikasyonu sonu-
cunda her DNA molekiiliiniin iki tam kopyasi olusur. Bu DNA molekiilleri kardes kro-
matitler olarak adlandirilir. Kardes kromatitler sentromer bolgelerinden hala birbirine
bitisiktir (sentromer bolgeleri de duplike olmustur). Bir kromatit, replike olmus kro-
mozomun goriilebilir iki alt biriminden biri olup mitozun erken profaz ve metafaz evre-
leri sirasinda, mayoz da ise profaz I ve metafaz Il arasinda gézlemlenebilir. Mitotik ana-
fazdan sonra sentromerlerinden ayrilan kardes kromatitlerden her biri bir yavru kro-
mozom olarak adlandirilir.

Mitoz haploit ve diploit hiicrelerde meydana gelir; stireklilik gosteren bir siirectir an-
cak kolay anlasilabilir hale getirmek i¢in evrelere ayrilir (Sekil 2.3).

Profaz: Kromozomlar evrenin sonuna dogru kardes kromatitler sekline goriilmeye
baslar. Sentez safhasindan 6nce duplike olmus iki ¢ift halindeki sentrioller (hayvan hiic-
relerinde aster seklinde) cekirdek yakinindan zit kutuplara dogru hareket ederler, ig
iplikcikleri olusur. Profazin sonuna dogru ¢ekirdek zar1 ve ¢ekirdekeik yok olur, ig iplik-
cikleri ¢ekirdek bolgesine dogru uzanir. Kromozomlarin sentromer boélgelerinin her iki
yuziinde Kinetokor denilen yapilar olusur. Kinetokorlardan kinetokor iplikcikleri uza-
nir.

Metafaz: Cekirdek zarinin tamamen yok olmasiyla evre baslar. Kromozomlar kutup-
larda yer alan asterlerden (sentriollerden) esit uzaklikta hiicrenin orta noktasindaki
bolgeye toplanmaya baglar. Ig iplikciklerine 90° ac1 yapacak sekilde metafaz diizlemi
denilen orta boélgede toplanirlar. 90°’lik a¢1 pozisyonu kinetokorlar sayesinde gercekles-
tirilir.

Anafaz: Anafaz kardes kromatitlerin sentromer boélgelerinden ayrilarak yavru kro-
mozomlarin olusmasiyla baslar. Her bir kromozom {izerindeki kinetokor ciftleri bir bi-
rinden ayrildiginda kardes kromatit cifti ayrilmaya baslar. ig iplikciklerinin kasilmasiyla
yavru kromozomlar kutuplara dogru gekilir. Bu asamada kromozomlar tipik sekillerini
gosterirler (metasentrik, submetasentrik, akrosentrik, telosentrik). Evrenin sonuna dog-
ru genellikle sitokinez baslar.



Telofaz: Yavru kromozomlarin kutuplara goc¢ii tamamlanir. Her iki kutupta birer
yavru kromozom (grubu) toplanmistir. Kromozomlar uzamaya ve interfaz gériinlimiine
donmeye baslar. Cekirdek zar1 olusur, ig iplikcikleri yok olur, ¢ekirdek ve cekirdekcik
olusur. Bu asamada ¢ekirdek boliinmesi tamamlanir. Hiicre boliinmesi telofazda devam
eder ve her biri bir ¢ekirdege sahip iki hiicre olusur.

2.2.1Sitokinez

Sitokinez sitoplazmanin boéliinmesini ifade eder, ¢ekirdek béliinmesini (karyokinez) ta-
kip eder ve telofazin sonuna kadar tamamlanir. Hayvan hiicrelerinde hiicrenin orta kis-
mu1 kasilir, kasilma hiicrenin merkez kismina kadar ulastiginda iki hiicre birbirinden ay-
rilir. Bitkilerde ise boliinme diizlemi olusur, yeni hiicre zar1 ve hiicre duvari bu diizlem
boyunca sentezlenir, sonucta sitoplazma ikiye boélliniir. Boylece mitoz-hiicre béliinmesi
(karyokinez-sitokinez) slireci tamamlanir.

2.2.2 Mitozun o6nemi

Mitoz bir nesilden digerine sabit miktarda genetik madde saglar. Mitoz haploit ve diploit
hiicrelerde DNA ve kromozom duplikasyonundan sonra meydana gelir. Bir haploit hiicre
bu durumda iki kromozom takimina sahiptir. Mitoz sonrasinda bu kromozomlar iki yav-
ru hiicreye paylastirilir ve her yavru hiicre tekrar haploit genoma sahip olur. (Bir tam
kromozom takimi = genom =N). 2N hiicrelerde de ayni sekilde genetik materyal duplike
edilir ve mitoz sonrasinda yine orijinal 2N kromozom takimi yeni hiicrelere tasinmis
olur.

2.3 Mayoz

Mayoz bir diploit niikleusun sadece bir DNA replikasyonu sonucunda pes pese iki ¢cekir-
dek boliinmesini ifade eder. Mayoz b6liinme organizmanin hayatinin belli bir noktasinda
meydana gelir ve haploit gametlerin veya megasporlarin olusmasini saglar (gametoge-
nez ve sporogenez). Mayoz sirasinda homolog kromozomlar replike olur, eslesir ve son-
ra iki kez boliiniir. Sonugta dort hiicrenin her biri baslangigtaki 2N hiicrenin sahip oldu-
gu iki kromozom takiminin sadece birini tasir. Mayoz béliinmenin iki ¢ekirdek boéliinme-
si, Mayoz I ve Mayoz Il olarak adlandirilir. ilk béliinme sonucu kromozom sayisi diploit-
ten haploite inerken ikinci boéliinmede her bir kromozomu olusturan kardes kromatitler
birbirinden ayrilir. Cogu durumda boéliinme sitokinezle paralel yiiriir ve sonugta dort
haploit (N) hiicre olusur.

2.3.1MayozI

Kromozom sayisinin diploitten haploite dustriildigi sitolojik olarak ayirt edilebilir dort
fazdan olusur: Profaz [, Metafaz I, Anafaz [ ve Telofaz I (Sekil 2.3).

Profaz I: Kromozomlar daha 6nce replike olmus durumdadir. Bu evrede kromozom-
lar daha kisalarak kalinlasmaya baslar, eslesir, krossing over (crossing over) olusur, ig
iplikcigi aygitlari olusur, cekirdekgik ve cekirdek zar1 yok olur. Once kromozomlar ara-
sinda eslesme ve sonra sinapsis meydana gelir. Eslesme homolog kromozomlar boyunca
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gevsek bir cakismadir. Sinapsis ise homolog kromozomlarin boydan boya siki bir birle-
simidir. Krossing over eslesme olduktan sonra ve sinapsisten 6nce olusur. Profaz I alt
evreler halinde incelenebilir (ancak olaylar siireklidir).

Leptonema’da (erken profaz-leptoten evresi) kromozomlar sarilmaya baslar ve
mayoz baslatilir. Anahtar olay ise homolog kromozomlar arasinda eslesme olmasidir.
Yani kromozomlarin homolog boélgeleri arasinda gevsek bir cakisma olur. [Homolog
kromozomlar anne ve babadan gelen kromozomlardir, her biri sentez safhasinda replike
oldugundan ikiser adet kromatit (DNA molekiili)) tasir. Dolayisiyla her bir homolog
kromozom cifti iki kromozom veya dort kromatit tasir]. Eslesme olduktan sonra homo-
log kromozomlar tlizerindeki segmentler arasinda karsilikli parga degisimi yani krossing
over meydana gelir. Eger homologlar arasinda (allelik) fark varsa kromatitler arasindaki
krossing over yeni gen kombinasyonlarina neden olabilir. Krossing over’da genellikle
genetik bilgi kayb1 veya eklenmesi meydana gelmez. Mayoz sonucunda ortaya ¢ikan ve
baslangictakinden az ¢ok farkli bir gen kombinasyonuna sahip bir kromozom rekombi-
nant kromozom olarak adlandirilir. Sonug olarak krossing over genetik rekombinasyo-
nu artirict bir mekanizmadir.

Zigonema'da (erken/orta profaz-zigoten evresi) anahtar bir olay, sinapsis meyda-
na gelir. Sinapsis kromatitler boyunca olusan fermuar benzeri sinaptonemal kompleks
denilen bir yapinin yardimiyla homolog kromozomlarin siki bir sekilde birlesmesi ola-
rak ifade edilir. Replikasyonun daha 6nce gerceklesmesinden dolay1 her sinaps olustur-
mus homolog kromozom ¢ifti dort kromatitten olusmus olup bivalent veya tetrat ola-
rak adlandirilir. Sinaptonemal kompleks olusmaya baslamadan 6énce kromozomlar en
kisa formdadir.

Pakinema (orta profaz-pakiten evresi) zigonemay: takip eder. Sinaptonemal
kompleks tamamlanir. Evrenin sonuna dogru snaptonemal kompleks ayrilmaya ve kro-
mozomlar uzamaya baslar.

Diplonema’da (orta/ge¢ profaz-diploten evresi) kromozomlar ayrilmaya baslar.
Kiyazma denilen kromatitler arasindaki ¢capraz yapilar (krossing over bolgeleri) gorilir
hale gelir. Dort kromatitin de homologlar boyunca krossing over’a katilma ihtimali dii-
sunitliirse bu evrede oldukca karmasik bir kiyazma yapisi gortilebilir.

Cogu organizmada diplonema diger evreler tarafindan takip edilir. Ancak bir ¢ok
hayvanda oositler (yumurta hiicreleri) ¢ok uzun stireler diplonema evresinde kalabilir.
Insanlarda kadinlarda oositler Mayoz I'in diplonema safhasina embriyonik gelisimin
yedinci ayina kadar erken bir zamanda ulasir ve erginlige kadar bu evrede kalir. Sonra
her ay oositlerden biri Mayoz I'i tamamlar. Eger bu sirada spermle dollenirse hizla Ma-
yoz [I'yi tamamlar ve zigot olusur.

Diyakinez (gec profaz) diplonemay takip eder. Bu evrede kiyazma kromatitlerin
sonlarina ulasir. Kromatitler uglarindan bir birine tutunmus durumdadir. Ayrica gekir-
dek zar1 ve gekirdekeik yok olur. Mayozun bu sathasinda kromozomlar en kolay sayilir.

Profaz I'deki eslesme, krossing over ve sinapsis homolog kromozomlara yani oto-
zomlara uygulanabilirdir. Esey kromozomlar: (X ve Y) homolog kromozomlar degildir.
Bununla beraber memeli Y kromozomunun kisa kolunun u¢ kisminda kii¢iik bir bolge-
den X kromozomuna homolog oldugu bilinir. Y kromozomunun diger parcalar1 Y kromo-
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zomuna 0zel DNA segmentleri tasir. Y kromozomu iizerindeki bu homolog bolge pseu-
dohomolog bolge olarak adlandirilir. Erkeklerde mayoz sirasinda bu homolog bélgeden
X ve Y kromozomlar1 arasinda krossing over olusabilir. Dolayisiyla pseudootozomal bél-
gedeki genlerin segregasyonu otozomal genlerdekine benzer. XX esey kromozom ciftin-
de sinapsis meydana gelir.

Metafaz I: Cekirdek zar1 tamamen yok olur, bivalentler (tetratlar) ekvator diiz-
leminde toplanir. Ig iplikgcikleri bivalentlerin (homologlarin) sentromerine baglanir. Me-
tafaz dizlemindeki kromozomlar hala sinapslarla bagli homolog ciftleri (bivalentler =
tetratlar) seklindedirler.

Anafaz I: Bivalentler birbirinden ayrilir, yani her homolog cifti ayrilir, yeni ¢ekir-
deklerin olusacag zit kutuplara hareket ederler. Bu asamada ayrilan her bir kromozom
dyad olarak adlandirilir. Anafaz I'deki bu go¢ iki sonu¢ dogurur:

1. Anne ve babadan gelen sentromerler (dolayisiyla kromozomlar) kutuplara
gitmek tizere rasgele ayrilirlar.

2. Her kutupta kromozomla birlesik durumda haploit sayida sentromer (do-
layisiyla kromozom) vardir.

Burada her bir kutuptaki kardes kromatit ¢iftlerinin (dyadlarin) sentromerleriyle
birbirlerine bagh olduklart unutulmamalidir. Diger bir ifade ile mitoz ile mayoz arasin-
daki ana fark Mayoz I'in metafaz sathasinda kardes kromatitler hala birlesik iken, mito-
zun metafaz sathasinda ayrilmaya baslamislardir.

Telofaz I: Dyadlar kutuplara gocli tamamlarlar ve ¢ogu durumda her iki haploit
kromozom grubu etrafinda ¢ekirdek zar1 olusur. Birgok tiirde sitokinez baslar, iki hap-
loit hiicre olusur. Mayoz I sonunda bir takimi anneden bir takimi da babadan gelen iki
kromozom takimina sahip bir diploit hiicreden anne ve babadan gelen kromozomlarin
karisik olarak bulundugu sadece bir takim kromozom tasiyan iki haploit hiicre olusur.

2.3.2MayozII

Ikinci mayoz béliinme mitoz béliinmeye ¢ok benzer, ancak replikasyon gerceklesmeden
Mayoz I'de olusan haploit hiicreler dogrudan Mayoz II'ye gecer.

Profaz II'de kromozomlar sarilir ve kalinlasir.

Metafaz II'de her iki hiicre ig aygitlarini olusturur. Ig iplikcikleri kardes kromatit-
leri baglayan sentromerlere baglanirlar. Sentromerler dolayisiyla dyadlar ekvatoral bol-
geye toplanirlar.

Anafaz II'de sentromerler kopar ve kardes kromatitlerden her biri zit kutuplara
hareket eder. Ayrilmis kromatitlerden her biri bir kromozom olarak kabul edilir.

Telofaz II'de her kromozom takimi etrafinda ¢ekirdek zar1 olusur ve sitokinez
tamamlanir. Profaz II'den sonra kromozomlar uzar ve 1s1k mikroskobu ile goriilmez hale
gelirler.

iki mayoz béliinmeden sonra bir diploit hiicreden dért haploit hiicre iiretilir. Bu
dort hiicreden her biri her homolog kromozom ciftinden sadece birine sahiptir. Krossing
over diisliniiliirse bu kromozomlar baslangi¢taki kromozomlarin tam olarak aynisi de-
gildir.
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Sekil 2.3: Bir diploit hiicrede (2n = 4) mitoz ve mayozun karsilastirmasi.

2.3.3 Mayozun Genetik Onemi

Mayozun ti¢ 6nemli sonucu vardir:
1. Mayoz, bir DNA replikasyon déngiisiinden sonra iki boéliinme dongiisii geciren bir
diploit hiicredeki kromozom sayisinin yarisi kadar kromozoma sahip haploit hiicre-
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ler olusturur. Haploit ¢ekirdeklerin birlesmesi (dollenme) tekrar diploit sayinin
olusmasini saglar. Sonug olarak bir mayoz ve déllenme dongiisii ile eseli lireyen or-
ganizmalarda kromozom sayisi1 korunur.

2. Metafaz I'de anne veya babadan gelen kromozomlardan her birinin metafaz diizle-
minin bir veya diger tarafinda yer alma sansi esittir. Sonug olarak mayoz sonucu olu-
san her cekirdek anne ve babadan gelen kromozomlarin kombinasyonu olacaktir.
Mayoz sonucu olusan her haploit ¢ekirdekteki muhtemel kromozom kombinasyonu
sayis1 ¢ok biiyiiktiir. Bu say1 2» formiiliiyle belirlenir. Burada “n” kromozom cifti sayi-
sin1 ifade eder. Drosophila’da bu say1 24=16’dir (Drosophila 8 kromozoma, diger bir
ifade ile doért ¢ift kromozoma sahiptir). insanda bu farkli kombinasyon sayis1 223 = 8
milyon civarindadir. Sonu¢ olarak mayoz sonrasinda iiretilecek yeni g¢ekirdekler
kromozom niteligi bakimindan oldukga farkl olacaktir.

3. Mayoz I sirasinda anne ve babadan gelen kromatit ciftleri arasindaki krossing over
daha da fazla varyasyonun olusmasina neden olur. Her mayoz sirasinda krossing
over olusur. Kromatitler lizerinde degisik noktalardan krossing over olma olasiligin-
dan dolay1 siire¢ sonucu olusturulan yavru ¢ekirdeklerle ata cekirdek arasindaki
farklilik oldukea fazladir. Mayozun genetik 6zelligi géz 6niinde bulunduruldugunda,
bu siire¢ (krossing over) genlerin davranislarinin anlasilmasinda kritik bir 6neme
sahiptir.

Mayoz sirasinda meydana gelen olaylarin, genlerin ayrilmas1 (Mendel’in ayrilma ku-
rall) ve bagimsiz dagilmanin (bagimsiz agcilim kurali) temeli oldugunu unutmamak
onemlidir.

2.4 Calisma Sorulari

1. Coleus sp. bitkisinin somatik hiicreleri diploit olup 24 kromozoma sahiptir. Asagi-
dakilerden ka¢ tanesi mitoz ve mayozun safhalarinda mevcuttur ve hangi sayida
bulunurlar?

a) Anafaz’da sentromerler?

b) Anafaz I'de sentromerler?

c) Metafaz I'de kromatidler?

d) Anafaz’da kromatidler?

e) Anafaz’da kromozomlar?

f) Metafaz I'de kromozomlar?

g) Telofaz I'in sonunda kromozomlar?

h) Telofaz I'in sonunda kromatidler?

i) Telofaz II'de kromatidler ve kromozomlar?

2. Cicekli bir bitki olan misirin somatik hiicrelerinde 20 kromozom vardir. Bir so-
matik hiicrede asagidaki sathalarda istenilenlerden kag¢ tane mevcuttur?
a) Profaz’da sentromerler?
b) Profaz’da kromatidler?
c) Profaz’'da kinetekorlar?
d) G1'de kromatidler?
e) G2’de kromatidler?
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3 MENDEL GENETIGi

Basit bir gozlemle bile ayni tiire ait bireyler arasinda ¢ok genis varyasyonlarin oldugu
belirlenebilir. Canis familiaris tiirliniin liyesi olan kopekler arasinda biiytkliik, sekil ve
davranis olarak farkliliklar acik bir sekilde gozlenebilir. Benzer sekilde insanlarda da goz
rengi, boy, deri rengi ve sa¢ rengi gibi 6zellikler ayni tiire (Homo sapiens) ait olmalarina
ragmen acik farklhiliklar gosterir. Her nesilde tiir icinde boyle degisiklikler (varyasyon-
lar) olsa bile tiir hala ayirt edilebilir kalir. Bir tiiriin bireyleri arasindaki ve tiirler arasin-
daki farklhiliklar esas olarak genleri olusturan DNA molekiillerinin niikleotit (veya baz)
dizisindeki farkliliklarin bir sonucudur. Hiicre ve organizmanin yapi, fonksiyon ve ge-
lismesi biiyiik oranda genler tarafindan belirlenir. Sonu¢ olarak DNA molekiillerinde
kodlanan genetik bilgi tiir ve bireysel varyasyonlarin olusmasindan sorumludur.

Genlerin ebeveynlerden yavrulara nasil tasindiginin anlasilmasi Gregor Johan Men-
del'in (1822-1884) calismalariyla baslar. Bu béliimde Mendel'in ¢alismalarini inceleye-
rek gen aktariminin temellerini inceleyecegiz. Bu boliim boyunca genlerin ayrilmasinin
(segregasyonunun) dogrudan kromozomlarin davranislariyla ilgili oldugunun unutul-
mamasi gerekir. Aktarilan karakterlerin segregasyon sekillerini analiz etmesine ragmen
Mendel’in, genlerin karakterleri kontrol ettigini ve kromozomlar iizerinde bulundugunu
ve hatta kromozomlarin varoldugunu bilmedigini unutmamak gerekir.

3.1 Genotip ve Fenotip

Mendel’'in ¢alismalarina girmeden 6nce her bir bireysel organizmanin sahip oldugu ge-
netik madde ile genlerin ekspresyonu sonucu olusan fiziksel karakteristikler arasinda
bir ayirim yapmak gerekir.

Bir bireyin bir nesilden digerine tasinan 6zellikleri siklikla kalitlanan o6zellikler
(traits) olarak adlandirilir. Mendel kalitlanan 6zelliklere karakter demistir. Karakterler
gen denilen DNA segmentlerinin kontrolii altindadir. Mendel genleri faktér olarak ad-
landirir. Bir organizmanin genetik varlig1 (genleri) genotip olarak adlandirilir. Yine bir
organizmanin cevreyle de etkilesim icinde genler tarafindan iiretilen gézlemlenebilir
ozellikleri fenotip olarak adlandirilir.

Bireyin tasidigi bir gen belli bir fenotipik karakterin gelismesi i¢cin sadece potansiyeli
saglar. Bu potansiyelin fenotipe yansima derecesi, genotipi olusturan diger genlerin, bu
genlerin urinlerinin ve ¢evrenin etki derecesine baghdir. Bir insanin boyu cok sayida
gen tarafindan kontrol edilir ve bu genlerin ekspresyonu igsel ve ¢evresel etki altindadir.
Bu etkilerden bazilar1 beslenme (dis ¢evresel etki), erginlik sirasindaki hormonlarin et-
kisi (i¢c cevresel etki)’dir (Sekil 3.1).
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Sekil 3.1: Genotip ile fenotip arasindaki iliski.

Cevresel etkilerden dolayi iki birey 6zdes genotipe fakat farkl fenotiplere sahip ola-
bilir. Ozdes ikizlerle elde edilen verilere gore birbirinden ayrilarak biiyiitiilenlerin gérii-
niim olarak farklilik gosterdigi ve ayni cevresel sartlarda biiyttilenlerin ise ayni fenotip-
lere sahip olduklar1 belirlenmistir. Benzer sekilde, bir tiire ait bireyler olduk¢a 6zdes
fenotiplere sahip olduklar1 halde genotip bakimindan oldukca farkl olabilirler. Bu iki
ornek su sonug¢lara ulasmamizi saglar:

1.Genler bir organizmanin yap1 ve fonksiyonunun belirlenmesinde baslangi¢ nokta-

sidir.

2.0lgun fenotipik duruma gegis yolu (blyiime-olgunlasma) olduk¢a karmasik olup

cok sayida biyokimyasal yolun etkilesimini kapsar.

Onemli bir nokta fenotipin gen/genler ile cevrenin etkilesiminin bir tiriinii olmasina
ragmen cevrenin katkisinin farkl olabileceginin anlasilmasidir. Baz1 durumlarda gevre-
sel etki ¢ok biiylik iken diger durumlarda gevresel etki hi¢c olmayabilir.

3.2 Mendel Deneylerinin Tasarimi

Kalitimin ilkelerini kismen ilk anlayan Gregor Johan Mendel'dir. Mendel’in ¢alismalari
modern genetigin temeli olarak diisiintiliir. 1843’ten itibaren gorevli bulundugu manas-
tirda bezelye bitkilerini (Picum sativum) kullanarak iiretme (yetistirme)-¢caprazlama
deneyleri tasarlamis ve yiiriitmiistiir (1856-1863). Tasarladig1 deneylerin sonugclarin-
dan yola ¢ikarak Mendel, genetigin bazi temel ilkelerini kesfetmistir.

Bitki boyu, cicek rengi ve tohum sekli gibi karakterler bakimindan farklilik gésteren
bezelye bitkilerinin ¢aprazlama sonuclarina dayanarak Mendel, 6zelliklerin veya karak-
terlerin nesilden nesile gec¢isini aciklayan basit bir teori gelistirdi. (Mendelin mitoz veya
mayoz hakkinda hicbir bilgisi yoktu. Bugiin biz genlerin kromozomlarin davranisina uy-
gun olarak ayrildigimi biliyoruz). Mendel deneysel sonuclarim1 ve degerlendirmelerini
1865’de yayinladiysa da bu sonuglarin énemi kendisinin 1884 yilinda 6liimiinden ¢ok
sonra 1800’lerin sonlarinda ve 1900’lerin baslarinda anlasilabilmistir. Cok 6nemli katki-
lar1 g6z 6niinde bulundurularak Mendel, genetigin babasi olarak algilanmaktadir.

Yiizyillar boyunca Mendel’den de 6nce bir¢ok insan bitkiler ve hayvanlar lizerinde
yetistiricilik deneyleri yapmistir ancak hic birisi Mendel’in yaptig1 gibi genetigin temel-
lerini olusturamamistir. Mendel’i basarili kilan bazi etkenler vardir:
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1. Kolay gelisen ve kolay caprazlanabilen bir deney organizmasi se¢mistir: Be-
zelye (Pisum sativum). Varyeteler kolay ayirt edilebilir ve tiretilebilir, daha
kiigiik alanlarda tretilir, generasyon zamanlar: kisa ve her nesilde ¢ok sayida
birey tretilir.

2. Deneylerini ¢ok dikkatli bir sekilde planlamis ve uygulamistir. Her deneyde
yalniz bir veya bir-iki alternatif karakteri kullanmis, bu da sonuglarin daha az
karmasik olmasini saglamistir.

3. Deney sonugclarinin kayitlarim miikemmel bir sekilde tutmustur. Ozellikle kag¢
farkh ¢esit yavru tiretildigini ve her ¢esitten kac¢ birey olustugunu dogru bir
sekilde kaydetmistir.

4. Birbirinden bagimsiz olarak aktarilan (tasinan) yedi karakter ile calismistir.

Mendel'in sectigi deney bitkisi bezelye dogada kendi kendine doéllenme (self-
fertilisation) ile liremektedir. Yani stamenler icinde iiretilen polen ayni cicek tlizerinde
bulunan pistile ulasir ve bitkiyi doéller. Bu siire¢ kendilenme olarak adlandirilir. Bezel-
yelerde kendilenme kolayca engellenebilmektedir. Bir cigekte polenler olgunlasmadan
once stamenler koparilirsa kendilenme engellenir. Daha sonra belli bir diger ¢icekten
alinan olgunlasmis stamenlerin polenleriyle stamenleri uzaklastirilmis cicek tozlastirila-
rak dollenebilir.

Capraz dollenme veya kisaca ¢apraz terimi bir bireyin erkek gameti (polen!) ile
digerinin disi gametinin (yumurta) birlesmesini ifade etmek tizere kullanilir. Capraz dol-
lenme olduktan sonra zigot olusur ve tohum gelisir. Daha sonra bu tohumlar ekilerek
gelisen bitkinin fenotipleri analiz edilir. Hayvanlarda da durum benzerdir; bir tohum
asamasi gorilmez.

Mendel bezelye bitkisinin hayat dongiisiinii ¢ok iyi bilmekteydi. Baz1 karakterler
bakimindan fark gosteren 24 bezelye doliiyle calismistir. Bu délleri iyi bir sekilde analiz
etmis, tekrar tekrar kendileyerek atasal tipten farkli bir karakter gostermeyenleri seg-
mistir. Boylece her bir doliin belli karakterler bakimindan nesiller boyu degismez oldu-
gundan emin olmustur. Belli karakterler bakimindan nesiller boyu degisiklik gosterme-
yen doller saf dol veya ar1 dol olarak adlandirilmistir.

Buna ilave olarak Mendel liretim deneylerinde kullanmak tlizere yedi 6zellik (ka-
rakter) se¢mistir. Her karakter kolayca ayirt edilebilir iki alternatif goriiniise (fenotipe)

sahipti:
1. Cicek durumu Aksiyel x Terminal
2. Tohum rengi Sar1 x Yesil
3. Tohum sekli Diiz x Burusuk
4. Meyve rengi Yesil x San
5. Meyve sekli Siskin x Basik
6. Govde boyu Uzun x Kisa
7. Tohum kabugu ve| Gritohum kabugu mor ci¢cek x Beyaz tohum kabugu beyaz
¢icek rengi cicek (tek bir genin-faktoriin- kontrolii altindadir)
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3.3 Monohibrit Caprazlama ve Mendel'in Ayrilma ilkesi

Mendel’in yetistirme deneylerine gegmeden 6nce kisaca terimlerden bahsetmek gerekir.
Atasal nesil P nesli olarak adlandirilir (Parental generation). P eslesmesi sonucu olusan
yavrular ilk filial nesil F1 olarak adlandirilir. F1 yavrularinin eslesmesiyle veya kendi-
lenmesiyle olusan nesil F2 nesli olarak adlandirilir. Her neslin ¢iftlesmeleri sonucunda
olusan pes pese nesiller F3, F4, Fs... seklinde isimlendirilirler.

Mendel deneylerinde 6ncelikle tek bir karakter bakimindan farkllik gosteren saf
bezelye doélleri arasinda ¢aprazlamalar yapti. Bu tip ¢caprazlamalar monohibrit ¢apraz-
lama olarak adlandirilir. S6zgelimi sadece diiz tohumlar {ireten bir varyete, burusuk
tohumlar tireten saf dél bir varyetenin polenleriyle tozlastirildiginda bu monohibrit ¢cap-
razin sonucunda sadece diiz tohumlar olusur (Sekil 3.2).

Eslesmeler her iki alternatif yolla da gergeklestirilmistir. Yani @diiz tohumlu x bu-
rusuk tohumlu & @ burusuk tohumlu x diiz tohumlu & Bu tip caprazlama stratejisi
iKi (cift) yonlii caprazlama olarak adlandirilir. Asagidaki 6rnekte iki yonli ¢caprazlama-
larin sonuglari birbirinin aynisidir, yani F; tohumlarinin tamami diizdiir. (Eger cift yonlii

caprazlamalarin sonuglar1 ayniysa bunun agiklamasi bu karakterin organizmanin eseyi-
ne bagh olmadigidir).
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Sekil 3.2: Mendel'in ¢aprazlama deneylerinden birinin sonucu. F; tohumlarinin ta-
mami dizdur.

Bu ¢aprazlamalarin 6nemli sonuclarindan biri F1 ogul tohumlarinin atalardan sa-
dece birininkine benzemesidir. Yani F1 her iki atanin tohum sekillerinin karisimi degil-
dir. Bu durum bazen F1'in yeknesaklik ilkesi olarak bilinir.

Daha sonra Mendel F1 tohumlarini (hepsi diiz) ¢cimlendirdi ve F1 bireylerini F2 bi-
reylerini olusturmak iizere kendilenmeye birakti. F; neslinde diiz ve burusuk tohumla-
rin her ikisi de goriildi (Sekil 3.3). (Her iki tip tohum ayni1 meyve icinde de goriilebil-
mektedir). Analitik bir yaklasimla Mendel F2’deki her tip tohumun sayisini belirledi. He-
saplanan diiz:burusuk tohum orani 2.96:1 olup 3:1 oranina olduke¢a yakindu.

Mendel diger alt1 karakter i¢in de ayni tip deneyleri yapti ve aldig1 sonuglar hemen
hemen ayniydi. Bu yedi deney diizeneginden elde ettigi verilerle su degerlendirmeleri
yapti:

1. Cift yonlii caprazlarin sonuglari daima aymdir.

2.Biitiin F1 bireyleri atalarin sadece birisine benzer.

3.F1 neslinde kaybolan diger atasal karakter F; neslinde tekrar goriilir. F;'de, Fi'de
goriilen karakter 3 ve goriilmeyen karakter 1 oraninda temsil edilir.
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Sekil 3.3: Diiz ve burusuk tohumlu ar1d6l atalarin F1 kendilemesiyle olusan F2 doélleri.

P neslindeki temsil edilen bir karakter nasil olur da Fi neslinde kaybolur ve F> nes-
linde tekrar oraya c¢ikar? Mendel, her ne kadar F bireylerinin atalardan birine benzese-
ler de benzedigi ata birey gibi ar1 dol olmayabilecegini gozledi; Fi’de goriilmeyen diger
ata bireye ait fenotip F2'de ortaya ¢ikmaktadir. Bu sonuca dayanarak ¢aprazlamadaki bir
karakterin alternatif formlarinin (diiz ve burusuk tohum) “particulate” faktorler (iki
adet!) tarafindan belirlendigini ortaya atti. Gametler araciligiyla nesilden nesile tasinan
bu faktorlerin kalitsal bilgiyi tasidig1 kararina vardi. Bu giin bu faktorleri baska bir adla
aniyoruz: Genler.

Her faktoriin alternatif formlar (alleller) halinde bulundugu ve her bir formun feno-
tiplerden birini belirledigi (diiz tohum veya burusuk tohum) disiiniildii. Tohum sekliyle
ilgili durumda faktérlerden (allellerden) biri diiz tohum seklini digeri de burusuk tohum
seklini kontrol eder. Mendel ar1 déllerde de bir karakter bakimindan iki faktér bulundu-
gu fakat bu faktorlerin her ikisinin de birbirinin aynisi oldugu sonucuna vardi. Buna gore
F1i'e P bireylerinden birer allel (faktor) gelmekte olup bu faktorlerden (allellerden) sade-
ce biri goriilebilmektedir (Sekil 3.4). Fi’de gortilen allel (faktor) diger alleli maskelemek-
tedir. Farkl iki allelden olusan bir allel ¢iftinde, allellerden birinin digerini maskelemesi
olay1 baskinlik (dominantlik) olarak bilinir. Maskeleyen allel ise baskin (dominant)
olarak kabul edilir. Tersi durumda bir allelin digeri tarafindan maskelenmesi ¢ekiniklik
(resesiflik), maskelenen allel de ¢ekinik (resesif) olarak adlandirilir.
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Sekil 3.4: Bezelyelerde tohum sekli geninin baskin ve cekinik allelleri.

Caprazlamalar gosterirken Mendel’in yaptig1 gibi alleller icin semboller kullanmak
daha kullanigh bir yoldur. Diiz tohum x burusuk tohum ¢aprazlamasinda “S” diiz tohum

«_n

allelini “s” de burusuk tohum allelini sembolize etmek icin kullanilir. (Mendelin gelene-
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ginde semboller baskin allele gore belirlenirken, sonradan ¢ekinik allelin kullanimi yay-
ginlasmistir).

Ebeveynler saf dol olduguna goére her bir ebeveyn ayni allelin iki kopyasina sahip
olmalidir. Belli bir genin ayni allelinin iki kopyasini tasiyan saf dol bireyler o gen baki-
mindan homozigot'tur. Mayoz ile gametler olusturulurken her gamet bir genin sadece
bir allelini alir. Atasal (saf dol) diiz tohumlu bitki S tasiyan gametler, burusuk tohumlu
bitki s tasiyan gametler olusturur. Bu gametler déllenme sirasinda birlestiginde (F1) bir
S alleli bir de s alleli tasir. Belli bir genin iki farkl allelini tasiyan organizmalar o gen ba-
kimindan heterozigot olarak adlandirilir. Bu durumda § baskin oldugundan Fi’de sade-
ce diiz tohumlu bitkiler olusur.

F1 tohumlarindan gelisen diiz tohumlu bitkiler iki farkli gamet tretmeleri baki-
mindan P neslinden (ebeveynlerden) farklidirlar: S tasiyan gamet ve s tasiyan gamet.
Biitiin olasi gamet birlesmeleri Punnett karesi denilen bir matris icinde gosterilir(Sekil
3.5).
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Sekil 3.5: Mendel faktorlerinin ayrilma (segregasyon) ilkesinin sembollerle ve Punnett
karesinde gosterimi.

3.3.1Segregasyon (ayrilma) ilkesi

Yukarida tartisilan verilere dayanilarak Mendel ilk yasasini dnermistir: Segregasyon
(ayrilma) ilkesi. Mendel'in ilk yasasi yani segregasyon (ayrilma) ilkesi bir allel ¢iftinin
(gen ¢iftinin) iki tiyesinin gametleri olusturmak iizere birbirinden ayrildigini; gametler-
den yarisinin bir alleli 6biir yarisinin diger alleli tasidigini séyler.

Mendel ayrilma prensibini ortaya atarak karakterleri belirleyen faktorlerle (genler,
genotip) karakterlerin kendisi (fenotip) arasinda ayirim yapmis oldu. Bu giinkii bakis
acisindan biz biliyoruz ki genler kromozomlar iizerindedir ve bir genin kromozom iize-
rinde bulundugu yer lokus olarak adlandirilir. Mendel'in ilk yasasina gore her biri bir
atadan gelen bir kromozom ifti lizerinde bulunan bir gene ait bir allel ¢iftinden her biri
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bir gamet tarafindan alinacak sekilde mayoz sirasinda ayrilirlar. Gen segregasyonu ma-
yozun Anafaz [ sathasinda homolog kromozomlarin ayrilmasiyla paralel bir olaydir.

3.3.2 Caprazlarin dallanan sema ile gosterilmesi

Biitiin gamet tiplerinin muhtemel biitiin eslesmeleri Punnett kareleri kullanilarak goste-
rilebilir ve nispi genotip ve fenotip oranlar1 belirlenebilir. Buna ragmen daha ustaca al-
ternatif bir yontem daha mevcuttur: Dallanan sema yontemi. (Bu yontemi uygulayabil-
mek icin temel olasilik prensiplerinin bilinmesi gerekir). Bir ¢caprazlama sonucu olusa-
cak fenotip oranlarinin belirlenmesi icin allel ciftinin baskin/¢ekinik iliskisinin bilinmesi
gerekir (Sekil 3.6).
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Sekil 3.6: Dallanan sema yontemi ile F fenotip oranlarinin belirlenmesi.

F1 genotipi Ss olduguna gore iki gamet meydana gelecektir: S ve s. Gametlerin yarisi
S, diger yarisi da s allelini tasiyacaktir. Dolayisiyla her bir gamet 1/2 olasilikla meydana
gelecektir. Uygulamada bu oran tam olarak saglanamayabilir. Ancak deneme sayisi art-
tikca beklenen orani elde etme sansi artacaktir. Olasilik kurallarindan faydalanarak F;
neslindeki tic muhtemel genotipin beklenen siklig1 tahmin edilebilir. SS bitkisi olustur-
mak i¢in S yumurta ve S polenin birlesmesi gerekir. Populasyondaki S yumurtalarin ora-
ni 1/2 ve S polenlerin orani da 1/2’dir. Dolayisiyla F2 neslinde beklenen SS diiz tohumlu
bitkilerin oran1 1/2 x 1/2 = 1/4 olacaktir. Diger oranlar da benzer sekilde tahmin edile-
bilir.

Ss yavrularinin beklenen oraninin tahmininde ikinci olasilik kuralini, toplam ku-
ralini uygulamak gerekir (S yumurta x s polen birlesmesi + s yumurta x S polen birles-
mesi).

Olasilik kurallar1 g6z 6éntinde bulunduruldugunda F; yavrularinin 1/4't SS, 1/2’si
Ss ve 1/4’li ss olacaktir. Punnett karesi veya dallanan sema yontemlerinden biri ¢capraz-
lama icin kullanilabilir.

3.3.3 Segregasyon ilkesinin saglamasi: test caprazlamasinin kullanimi

Mendel, denemelerini, ayrilma ilkesini kesinlestirmek iizere Fs nesline kadar kendileme-
lere devam etmis, bu nesiller boyunca bazilar1 dominant, digerleri resesif yavrular olus-
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turmustur. Sonucta ne kadar nesil olusturulursa olusturulsun ayrilma (segregasyon)
ilkesinin gecerli olduguna karar vermistir.

Diger bir test olarak F» bireyleri kendilenmistir. Mendel burusuk tohumlu bitkileri
kendilemeye biraktiginda biitlin bitkiler burusuk tohumlar iretmistir, dolayisiyla bu
bitkiler ar1 dol olup genotipleri homozigot resesiftir (ss). Bununla beraber diiz tohumlu
bitkilerde ayn1 durum go6zlenmemistir. Bu bitkilerden bazilar1 kendilendiklerinde yavru
bitkilerin tamami diiz tohumlar olusturmustur(Sekil 3.7). Bunlar ar1 dél olup SS genoti-
pine sahiptir. Fakat diger bir grup diiz tohumlu F; bitkileri kendilendiklerinde 3:1 ora-
ninda diiz tohumlu ve burusuk tohumlu bitkiler olusmustur ki bu durum heterozigot
dominant (Ss) genotipini isaret etmektedir. Ss bitkileri tam olarak F; bitkileri gibi dav-
ranmistir ve sonug olarak Mendel sdyle bir aciklama yapmistir: “Bu sonuclar her bitkinin
iki faktore sahip oldugunu ve her bir gametin bu faktorlerden birini tasidigini goster-
mektedir. Gametlerin rasgele kombinasyonu yavru oranlarinin olusmasini saglar.” Men-
del yedi karakter icin de yaptig1 deneylerde ayni sonuglara ulagmaistir.
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Sekil 3.7: Diiz tohumlardan gelisen bitkilerin kendilenmesiyle F; diiz tohumlu bitkilerin
genotiplerinin belirlenmesi.

F2 yavrularinin kendilenme testi belli bir fenotipe sahip bitkilerin genotiplerinin
belirlenmesi i¢in kullanish bir yol saglamistir. Fakat bir organizmanin genotipini belir-
lemek icin daha yaygin olarak test caprazlamasi kullanilir. Genellikle dominant fenotipi
gosteren ve genotipi bilinmeyen bir bireyle homozigot resesif bir birey caprazlanir.

Eger genotipi aranan bireyin genotipi SS ise bu bitki sadece S gamet tiretecek, ho-
mozigot resesif birey de sadece s gameti Uretecek, sonugta Ss genotipi olusacak ve butiin
bitkiler diiz tohumlu olacaktir (Sekil 3.8). O halde bdyle bir caprazlama sonucunda yavru
bitkilerin tamami atasal fenotipi (test edilen ata) gosteriyorsa genotipi aranan birey
homozigot baskindir. Eger bdyle bir ¢aprazlamanin sonucunda bireylerin yaris1 diiz to-
humlu, diger yaris1 da burusuk tohumlu ise (fenotip orani 1:1 ise) bilinmeyen genotip
heterozigottur yani Ss’dir.
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Sekil 3.8: Test caprazlamasiyla diiz tohumlu F; bireylerinin genotiplerinin belirlenmesi.

Ozet olarak, test caprazlamas: (testcross) genellikle baskin fenotipi gdsteren ve
genotipi bilinmeyen bir bireyle homozigot ¢cekinik bir bireyin ¢aprazlamasidir ki bu ¢ap-
raz sonucunda ilgili bireyin genotipi belirlenir. Yavrularin fenotipi, test edilen bireyin
genotipinin belirlenmesini saglayacak bilgiyi verir. Eger yavrularin tamami baskin feno-
tipi goOsterirse genotipi aranan birey homozigot dominanttir. Eger yavrularin bas-
kin:¢ekinik fenotip orani 1:1 ise bilinmeyen birey heterozigottur.

3.4 Dihibrit Caprazlama ve Mendel’in Bagimsiz A¢ilim (Dagilma) ilkesi

Mendel iki karakter ciftinin ayni1 anda katildig1 bazi ¢caprazlama analizleri de yapt1 ve her
durumda ayni sonuglar1 elde etti. Bu deneyler sonucunda da ikinci kanunu, bagimsiz
acilim (dagilma) ilkesini ortaya atti. Bagimsiz a¢ilim ilkesine gore farkh karakterler-
den sorumlu faktorler (genler) birbirinden bagimsiz olarak davranirlar. Modern anlam-
da sdylemek gerekirse, farkli kromozomlar tizerinde bulunan genler gametler olusurken
birbirinden bagimsiz olarak hareket ederler (Mendel’'in kromozomlar hakkinda bilgisi
yoktu).

Diiz/burusuk ve sar1/yesil tohum karakterlerini diisiinelim (sar1 tohum rengi yesil
tohum rengine baskindir). Mendel saf d6l duz-sar1 (SSYY) ve burusuk-yesil (ssyy) tohum-
lu bitkiler arasinda ¢aprazlama yapmis ve F1 bitkilerinin tamami diiz-sar1 tohumlu ol-
mustur (Sekil 3.9). SSYY bitkisinin SY gametleri, ssyy bitkisinin de sy gametleri liretme-
sinden dolayi biitiin F; fertleri bu karakterler bakimindan heterozigot (SsYy) olup baskin
fenotipler gorulmustiir.

F1 iki farkl lokustaki iki c¢ift allel bakimindan heterozigot olup bu bireyler dihibrit
olarak adlandirilir. Béyle birbirinin aynisi iki dihibrit arasindaki ¢aprazlama dihibrit
caprazlama olarak adlandirilir.
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Sekil 3.9: Bir dihibrit caprazlamada F1 bireylerinin olusumu.
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Mendel F; bireylerini elde etmek i¢cin F1 bitkilerini kendilemeye birakt1 ve iki muh-
temel sonuc beklentisine girdi. Beklentilerden biri bu iki karakterin atalardan yeni nesle
birlikte tasinacagi idi. Bu durumda F;’'de fenotipik oran 3:1 olacakti; 3 diiz-sar1:1 buru-
suk-yesil tohumlu bitki. Diger muhtemel beklenti ise karakterlerin birbirinden bagimsiz
olarak aktarilacagi idi. Bu durumda F1 dort farkl tip gamet olusturacakti: SY, Sy, sY ve sy.
Her gen ciftinin bagimsiz olmasindan dolay1 gametlerin olusma olasilig1 esit olmaliydu.
Bu gametler rasgele birleserek zigot ve tohumlari olusturacakti (Sekil 3.10).

Olasilik kurallarina gore eger dihibrit caprazlamada karakterler bagimsiz olarak
kalitlaniyorsa F1xF1 caprazlamasindan (F1'in kendilenmesinden) olusacak F; bireyleri bu
olas1 dort fenotip sinifi icin 9:3:3:1 oranini verecektir. Mendel’in yaptig1 diger biitiin de-
neylerde bu oran korunmustur. Mendelin gercek deney sonuclarindan biri séyledir: 315
diiz-sar1, 108 diiz-yesil, 101 burusuk-sar1 ve 32 burusuk-yesil tohum. Bu sayilar bekle-
nen fenotip oranlariyla olduk¢a uyumludur.
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Sekil 3.10: Punnett karelerinde F; genotipleri ve 9:3:3:1 fenotip oranlaru.

Mendel'in elde ettigi sonuglara gore dokuz farkli genotip fakat baskinlik iligkisin-
den dolay1 sadece dort fenotip mevcuttur:

18SYY 2 SsYY 2 8SYy 4 SsYy = 9 diiz-sar1 tohum

1 S5Syy 2 Ssyy = 3 diiz-yesil tohum
1ssYY 2 ssYy = 3 burusuk-sar1 tohum
1 ssyy = 1 burusuk-yesil tohum

Mendel’in ikinci yasasi, bagimsiz acilim ilkesi, farkli karakterlerden sorumlu genle-
rin gametler olusurken birbirinden bagimsiz olarak ayrildigini sdyler.
3.4.1 Gamet tiplerinin ve oranlarinin belirlenmesi

Monohibrit ¢aprazlamalarda bir bireyin olusturacagi gamet sayisi ikidir. Homozigot du-
rumda tek tip, heterozigot durumda iki tip. SS genotipi yalniz S gameti, Ss genotipi bir §
ve bir de s gameti olusturur. Bu gametlerin olusum oranlar1 homozigot icin 1 (2/2) S,
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heterozigot icin 1/2 S ve 1/2 s'dir. Dihibrit caprazlamalarda ise belli bir gamete gitmek
lizere ayrilacak iki farkl allel ¢ifti vardir. Bu ciftlerden her birinin allelleri ayrilirken bir-
birlerinden bagimsiz olarak davranacaklardir. S6zgelimi SsYy genotipinin olusturacagi
gametleri disiinelim: Bir gamet olusurken S allelini tasiyan gamete Y alleli veya y alleli
gidecektir. Dolayisiyla SY ve Sy gametleri olusacaktir. Yine s allelini tasiyan gamete de Y
veya y alleli gidecektir, bu kombinasyondan da sY ve sy gametleri olusacaktir. Boylece
biitiin olas1 kombinasyonlar elde edilmistir. Bu olusacak gametlerin oranlarini da hesap-
lamak bir sonraki nesildeki genotip ve fenotip oranlarinin belirlenmesi bakimindan
onemlidir. Bir allel ciftinin her bir allelinin belli bir gamete gitme olasihig1 1/2’dir. Dola-
yisiyla SY gametinin olusma olasiigit 1/2Sx1/2 Y=1/4 olacaktir. Diger gametlerin
olusma olasilig1 da benzer sekilde hesaplanabilir. Kag allel cifti ile calisilirsa ¢alisilsin
gamet sayisinin hesaplanmasinda heterozigot allel ¢ifti (gen) sayis1 gamet sayisini belir-
ler. Eger biitiin genler homozigot ise tek tip gamet olusur. ikiden ve ézellikle iigten fazla
heterozigot gen cifti ile calisirken biitiin kombinasyonlarin sirayla belirlenmesi karma-
sik ve zor islemleri gerektirebilir. Boyle durumlarda 2» formiilii ile toplam gamet tipi
sayis1 belirlenebilir. Burada n heterozigot gen (allel ¢ifti)sayisidir.

Bir Hatirlatma: Mendel Kurallar

Mendel bahsettigimiz deneylerinin sonuclarina dayanarak bazi temel genetik ku-
rallar1 ortaya atmistir. Bu kurallar Mendel kurallari, ilkeleri veya yasalar1 olarak
nakle-dilmektedir. Bu yasalar farkli kaynaklarda farkli sayilarda verilmektedir. Bu
notlarda Mendel’'in ortaya koydugu biitiin temel kurallardan s6z edildiyse de bun-
lardan ikisi dogrudan Mendel ilkeleri olarak verilmistir. Ayrilma ilkesi ve bagimsiz
acilim ilkesi. Diger kaynaklarda bu ilkelerin sayis1 dort olarak verilebilir. Bu dort ilke
asagidaki gibidir:

1. Birim faktorler cift durumdadir: Genetik karakterler, bir organizmada (dip-
loit!) ciftler halinde bulunan birim faktorler tarafindan kontrol edilir.

2. Baskinlik/Cekiniklik (Dominanthik/Resesiflik): Birbirinden farkli birim
faktorler (heterozigot durum) bir bireydeki tek bir karakterden sorumlu olduklarin-
da birim faktorlerden biri digerine baskindir.

3. Ayrilma (Segregasyon): Gamet olusumu sirasinda ¢ift durumdaki birim fak-
torler birbirinden ayrilir ve her gamet bunlardan sadece birini alir.

4. Bagimsiz Acilim (Dagilma) (Independent Assortment): Gamet olusumu
sirasinda bir birim faktor ¢iftinin (dihibrit, trihibrit..) ayrilmas: diger faktor ciftle-
rinin ayrilmasindan bagimsiz olarak gerceklesir.

Goruldugi gibi Mendel’in faktor kavrami ve baskinlik ¢ekiniklik iliskisi iki ayr1 il-
ke olarak sunulmaktadir. Mendel deneylerinin sonuglar1 bir biitiin olarak ele
alindiginda ilke sayisinin degisik olmasinin 6nemi kalmamaktadir

25



3.4.2 Dihibrit caprazlamalarda dallanan sema yonteminin kullanilmasi

Punnett karesi kullanilarak genotip ve fenotiplerin belirlenmesi karmasik ve yavas bir
yoldur. Dihibrit ¢aprazlamalar i¢cin nispeten fazla karmasik olmasa bile ikiden fazla gen
cifti ile calisiyorken iyice karmasiklasmaktadir. Dallanan sema yontemi ile olasilik kural-
larini da kullanarak daha hizli bir sekilde fenotipik siniflarin ve oranlarinin belirlenmesi
miimkiindir. (Hatta herhangi bir sema veya kare kullanmaksizin da dogrudan olasilik
kurallar1 kullanilarak hesaplama yapilabilir).

Tohum sekli ve renginden sorumlu gen ciftleri birbirinden bagimsiz davranirlar.
Oyleyse gen ciftlerini tek tek diisiinelim: Daha énceki 6rnekte Ss heterozigot F; bireyleri
kendilendiginde F2 bireylerinin dortte tlg¢iiniin diiz tohumlu, dortte birinin de burusuk
tohumlu oldugu goriilmiistii. Diiz tohumlar iki genotip tarafindan olusturulabilir: SS ve
Ss. Bu durumu ifade etmek i¢in kullanilan yaygin bir yol bir baskin alleli yazip ikincisinin
yerine bir “-” cekmektir. “S-” anlami birinci allelden dolay: ikinci allelin baskin veya ce-
kinik olmasinin 6nemli olmadigidir.

1/4585+2/4Ss=3/4S-;1/4ss
F1 Yy heterozigotlarinin kendilenmesi sonucunda da F;'de benzer oranlar olusacaktir:
1/4YY+2/4Yy=3/4Y-;1/4yy

Diiz/burusuk gen (allel) ciftlerinin segregasyonu bagimsiz olarak meydana gelece-
ginden dihibrit caprazlamadaki fenotipik siniflarin biitiin olas1 kombinasyonlarini belir-
leyebiliriz. Ornegin diiz-sar1 F2 tohumlarinin beklenen orani F; tohumlarinin diiz olma
olasilig1 (3/4) ile yine F> tohumlarinin sar1 olma olasiliginin (3/4) ¢arpimina esittir. Yani
3/4 x 3/4 = 9/16. Benzer sekilde burusuk-sar1 F2 tohumlarinin beklenen orani1 1/4 x 3/4
=3/16’ dir. Sekil 3.11’de biitiin fenotip oranlari gosterilmistir.
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Sekil 3.11: F; fenotip oranlarinin hesaplanmasinda dallanan sema yonteminin kullanimi
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3.4.3 Test caprazlamasiyla dihibrit bireylerin genotiplerinin belirlenmesi

Test caprazlamasi bir dihibrit carpazlamada F; ve F; genotiplerinin kontrolii i¢in kullani-
labilir. Ornekte F1 bir cift heterozigottur: SsYy. Esit oranda dort farkli gamet olusturulur
SY, Sy, sY ve sy. Test caprazlamasinda ¢ift homozigot resesif bir birey ile caprazlama ola-
cagindan yalniz bir ¢esit gamet olacaktir: sy. Bu gametlerin birlesmesi sonucunda dort
farkl fenotip olusacak ve oran da 1:1:1:1 seklinde gerceklesecektir. 1:1:1:1 orani bir

26



dihibrit caprazlamada bilinmeyen bireyin cift heterozigot oldugunu gosterecektir. Dihib-
rit caprazlama sonucu olusan farkl fenotipler icin de test caprazlamasi yapilarak geno-
tipler belirlenebilir. Tablo 3.1'de iki gen cifti bakimindan farkli genotiplere sahip soyla-

rin test ¢aprazlamasi sonuglarina dayali beklenen fenotip siniflarinin oranlar verilmek-
tedir.

Tablo 3.1: Iki gen cifti bakimindan farkl genotiplere sahip soylarin test caprazlamasi
sonuglarina dayali beklenen fenotip siniflarinin oranlari.

Test Caprazlamas Fenotip Siniflarinin Oram

A-B- A-bb aaB- aabb
AABB x aabb 1 0 0 0
AaBB x aabb 1 0 b 0
AaBb x aabb Va Va Ya Ya
aaBb x aabb 0 0 2 b2
aabb x aabb 0 0 0 1

3.5 Trihibrit Caprazlamalar

Mendel, yasalarinin dogrulugunu bezelyelerde li¢ karakter kullanarak da gostermistir.
Bu tip caprazlamalar trihibrit ¢caprazlama olarak bilinir. Burada her bir faktor ciftinin
bagimsiz oldugundan hareketle, F2 genotip ve fenotipleri, monohibrit ve dihibrit oranlari
icin kullanilan ayn1 mantikla tahmin edilebilir. Sekil 2.12’de bir trihibritin F2 fenotip si-
niflar1 dallanan sema ydntemiyle gosterilmistir. 8 maternal ve 8 paternal gametler i¢in
64 genotipik kombinasyon mevcuttur. Fakat bu 64 genotip 8 fenotip sinifi olusturur.
Fenotip siniflarinin oranlar1 27:9:9:3:9:3:3:1 seklindedir (Sekil 3.12).
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Sekil 3.12: Bir trihibrit caprazlamada F2’de goriilen sekiz fenotip sinifinin nisbi frekansi-
nin dallanan sema ile belirlenmesi.
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Bunca drnekten sonra fenotip ve genotip siniflar1 hakkinda bazi genellemelere gi-
debiliriz. Tartisilan biitiin 6rneklerde Fi, caprazlama ile ilgili genler (alleller) bakimin-
dan heterozigottu ve F1'in kendilenmesiyle veya F1 fertlerinin birbirleriyle ¢caprazlanma-
siyla F; elde edilmistir. Monohibrit ¢aprazlamalarda F'de iki fenotipik simif varken di-
hibrit caprazlamalarda dort, trihibrit caprazlamalarda sekiz sinif vardir. Genel kural ola-
rak F7’deki fenotip sayis1 2» kadardir. Burada n, bagimsiz olarak dagilan, heterozigot
gen (allel) cifti sayisidir. Asagidaki tabloda diger genellemeler de verilmistir (Tablo 3.2).
Bu kural bir gen cifti icin baskinlik/¢ekiniklik iliskisi mevcutsa gegerlidir. Ayni sekilde
monohibrit F2’deki genotip sinifi sayisi 3, dihibritte 9 ve trihibritte 27’dir. Buradaki basit
kural da genotip sayisinin 3" olmasidir. Burada da n bagimsiz dagilan heterozigot gen
cifti sayisidir. Belli bir genotipin olusturabilecegi gamet sayisi da 2" formiiliiyle hesapla-
nir. Burada da n ayni sekilde bagimsiz ayrilan heterozigot gen (allel) ¢ifti sayisidir.

Tablo 3.2: Bitiin genlerin tam dominantlik gosterdigi heterozigotlarin kendilenmesi so-
nucu olusacak beklenen fenotip, genotip ve gamet sinif sayilar.

Ayrilan gen cifti Fenotipik sinif | Genotipik sinif | Olusabilecek gamet
sayisl sayisl sayisl sayisl
1 2 3 2
2 4 9 4
3 8 27 8
4 16 81 16
n 2n 3n 2n

3.5.1 Mendel prensiplerinin yeniden kesfi

Mendel, deneylerinde ulastig1 sonuglar1 1865 yilinda Briinn’de “Verhandlungen des Na-
turforschenden Verenies” de yayinlamis ancak bu yayin 1900’lere kadar bir ilgi uyandi-
ramamistir. Bunun nedeni o zamanki bilim ¢evrelerinin o diizeyde bir bilgiyi algilayabi-
lecek bir seviyede olmamasi ve kalitimdan sadece bu giin bizim genetik olarak bildikle-
rimiz degil embriyoloji olarak bildiklerimizi de anlamalarindandi. 1900’lerde durum
degismis ve li¢ arastirici birbirinden bagimsiz olarak yaptiklari ¢calismalar ile Mendel'le
ayni sonugclara ulasmislardir. Bu ti¢ arastiric1 Carl Correns, Hugo de Vries ve Erich von
Tschermak idi. Correns esas olarak misir ve bezelyelerle, de Vries farklh bitki tiirleriyle
ve von Tschermak da bezelyelerle ¢calismislardi.

Mendel kurallarim1 1902’de hayvanlara ilk uygulayan arastiric1 tavuklarla ¢alisan
William Bateson’dur. Bateson ayni zamanda genetik, zigot, Fy, F2 ve alelomorf (sonra-
dan allel seklinde kisaldi) terimlerini genetige kazandirmistir. Gen terimi Mendel'in fak-
torl yerine 1909 yilinda W. L. Johannsen tarafindan kullanilmistir. Johannsen’den sonra
Mendel ilkelerinin eseyli lireyen biitlin 6karyotik organizmalara uygulanabilecegi goste-
rilmistir.
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3.6 Iinsanlarda Mendel Genetigi

Mendel prensipleri 1900’de yeniden kesfedildikten sonra bu ilkelerin insanlara da uygu-
lanabilecegi gosterilmistir. W. Farabee 1905’de insanlarda brakidaktilinin (anormal ola-
rak genis ve kisa parmaklilik) kalitlandigin ailelerde karakteri analiz ederek 6grenmis-
tir. Nesiller boyu yapilan gézlem sonucu karakterin basit dominant bir karakter oldugu
ortaya cikmistir.

3.6.1Pedigri (soyagaci) analizleri

Insanlarda genetik c¢alismalar, kontrollii ciftlesmeler miimkiin olmadig1 icin oldukca
zordur. Bu nedenle insan karakterlerinin kalitimi aile agaclari incelenerek karakteri gos-
teren bireylerin takibiyle analiz edilirler. Aile agaci arastirmalar1 pedigri analizi (soya-
gacl analizi) olarak adlandirilir ve nesiller boyunca dikkatli fenotipik kayitlar alinmasi
esasina dayanir. Daha fazla bilginin varligi calisiimakta olan karakterden sorumlu gen
veya genlerin aktarim mekanizmasi hakkinda arastiriciya, muhtemelen dogru sonuca
ulasma sansi verir.

Soyagaclar1 yapilirken bazi semboller kullanilir. Pedigri analizlerinde kullanilan bu
sembollerden bazilar1 asagida (Sekil 3.13) verilmektedir.
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Sekil 3.13: Insan pedigri analizlerinde kullanilan semboller.

Pedigri analizlerinin modern uygulamalarindan biri genetik danigsmanhk’tir. Ge-
netikgi, bir ciftin sahip olacagi cocuklarda bir karakterin (zarar verici veya degil) goriil-
me olasiigl hakkinda tahminler yapar. Ciftlerden birinin ailesinde istenmeyen kalitsal
bir karakter varsa danismana basvurur. Bu tip analizler tek bir gen farkindan dolayi
meydana gelen karakterler icin daha kullanighdir.

Bir pedigri semasinda nesiller romen rakamlariyla, her bir nesildeki bireyler do-
gum sirasina gore soldan saga dogru arap rakamlariyla gosterilirler (Sekil 3.14). Pedig-
ride gosterilen semboller sorgulama yaparak karakterden sorumlu genin kalitlanma sek-
linin anlasilmasi icin kullanilir.

Sekil 3.14’deki pedigride su sorgulamalar yapilabilir: Karakter ilk defa IV. nesilde
goriliir. Ebeveynler (kuzenler!) karaktere sahip olmamasina ragmen ¢ocuklardan ikisi
(IV-2 ve IV-4) karakteri gosterir; buna gore en basit hipotez bu karakterin resesif bir
allel tarafindan olusturuldugudur. Buna gore IV-2 ve IV-4 bireylerinin genotipleri aa
olmalidir, buna bagh olarak, her iki ebeveyn de heterozigot (Aa) olmalidir. Karakteri

29



tasimayan diger bireylerin tamami birer adet A alleli tasimahdir. (A-= AA veya Aa). I1I-5
ve I1I-6 her ikisi de heterozigot olduguna gore en azindan ebeveynlerinden biri a allelini
tasiyor olmalidir (Aa). Ayrica karakter ilk defa kuzenlerin ¢ocuklarinda goriildiigiine
gore II-1 ve II-5 bireyleri biiyiik ihtimalle AA genotipindedir. Buna bagh olarak II-2 ve
[I-4'tin her ikisi de a allelinin II-5 ve IlI-6’ya gec¢ebilmesi i¢cin Aa genotipine sahip olmali-
dir.
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Sekil 3.14: Bir insan soyagaci (pedigrisi).

3.6.2 insan genetik karakterlerine érnekler

Cekinik karakterler: Cok sayida insan karakterinin resesif genlerle ortaya ¢ciktig1 bi-
linmektedir. Albinizm (deride pigmentlenme eksikligi) buna tipik bir 6rnektir (Sekil
3.15).
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Sekil 3.15: Albinizmin otozomal resesif olarak tasindigini gésteren bir soyagaci.

2 v

Resesif karakterlerin ifade edilebilmesi (gortilebilmesi) icin allel homozigot olma-
lidir (aa). Insanlarda gériilen bir¢ok ciddi anomaliler ve hastaliklar resesif allellerin ho-
mozigotlugundan kaynaklanir. Albino bireylerde deriyi ultraviolenin zararh etkilerinden
koruyan melanin pigmenti sentezlenemez. Sonu¢ olarak albinolar giinese kars1 6nemli
deri ve goz duyarhhigi gosterirler. Resesif mutant allellerin sikligi dominant mutant allel-
lere gore daha fazladir, bunun nedeni resesif mutant allel bakimindan heterozigot olan
bireylerde énemli bir selektif dezavantajin olusmamasidir. Yine de ¢ekinik mutant allel
bakimindan homozigot bireyler nadirdirler. ABD’de beyaz populasyonda 1/39 000; si-
yahi populasyonda 1/28 000 ve irlandali populasyonunda 1/10 000-15 000 oraninda
albinizm gorulir.
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Nispeten nadir goriilen resesif kalittmin bazi genel 6zellikleri sunlardir:

1. Cogu etkilenmis bireyin ebeveynleri normal fakat heterozigotturlar. Fi'de 1/4
oraninda homozigot ¢ekinik oranindan dolay1 karakter gorulir. Eger karakter
populasyonda nadir veya nispeten nadir ise etkilenen birey muhtemelen ho-
mozigot normal bir bireyle evleneceginden sonraki nesilde karakter gorilmez.
Yani resesif karakter siklikla nesil atlar.

2. ki normal heterozigot arasindaki eslesmede normal 3:1 orani gozlenmeli yani
li¢ normal ve bir ¢ekinik karakter. Bununla beraber insan populasyonlarinin
analizinde istatistiki olarak anlamli sonuglara ulasmak miimkiin olmamaktadir.
Hele bir de bir karakter biyokimyasal testlerle belirlenebiliyorsa bu durumda
ailenin sadece yasayan bireyleri gozlemlenebilir. (Bu durum heterozigotlarin

belirlenememesi sonucunu dogurabilir). Daha az zararl etkisi oldugu i¢in rese-
sif alleller populasyonda 6nemli bir sikliga ulasabilir. Buna iyi bir 6rnek bitisik
kulak memeleri resesif karakteridir. Populasyonda ¢ok énemli sayida heterozi-
got ve homozigot bitisik kulak memesi alleli mevcuttur. Sonug olarak gii¢lii bir
Aa x aa eslesme olasiligl vardir. Boyle bir durumda yavrularin yarisi karakteri
gosterir.

3. Her iki ebeveyn de etkilenmis ise (resesif karakteri tasiyorsa) biitiin ¢ocuklari
genellikle karakteri gosterecektir.

Baskin karakterler: Bilinen bir ¢ok baskin insan karakteri vardir. Buna tipik 6r-
nek Norvec'li ailelerde goriilen “ylinsii sa¢” olarak adlandirilan durumdur. Yiinsi sa¢
durumunda saglar ¢ok siki bir sekilde kivrilmistir, cok kirilicidir ve ¢ok uzayamadan kiri-
lir (Sekil 3.16’ya bakiniz). Cok nadir bir karakter olmasi ve etkilenmis bir ebeveynin bii-
tliin cocuklarinin karakteri gostermemesinden hareketle, ytlinsii sach bireylerin ilgili do-
minant allel bakimindan heterozigot oldugu tahmin edilebilir.

Dominant mutant alleller “yabani tip allel” ile birlikte heterozigot oldugunda fe-
notipte goriliir. Yabani tip alleller populasyonda daha ¢ok siklikta mevcut oldugu icin
dogada orijinal olarak bulunan anlaminda kullanilir. Burada yabani tip allel mutant alle-
le kars1 ¢ekinik durumdadir. Dominant mutant allellerle tasinan karakterlerin ¢ok nadir
olarak goriilmesi bunlarin heterozigot olarak temsil edildigini gosterir. Populasyonda
cekinik (yabani tip) allel daha fazla oldugundan etkilenmis bireyler (Aa) genellikle ho-
mozigot cekinik yabani tipler (aa) esleseceklerdir. Klinik 6nemi olan yani tibbi problem-
lere neden olan ¢ogu dominant mutant genler bu kategoriye girer.
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Sekil 3.16: Otozomal dominant bir karakter olan yiinsii sa¢hlik karakterinin bir Norve¢'li

ailede tasinmasini gosteren soyagaci.
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Bir otozomal dominant karakterin bazi genel 6zellikleri soyledir:

1. Pedigride etkilenen her birey en azindan bir etkilenmis ebeveyne sahip olma-
hdur.

2. Karakter genellikle nesil atlamaz.

3. Etkilenmis heterozigot bir birey ¢ocuklarinin ortalama yarisina mutant (do-
minant!) geni tasir. Dominant allel 4, resesif allel a ise etkilenen (Aa) x yabani
tip (aa). Mendel kurallarina gore cocuklarin yarisi Aa diger yarisi aa olacaktir.

Konuyla Ilgili Genetik Terminoloji

Gamet: Eseysel birlesme i¢in 6zellesmis olgun bir tireme hiicresi. Her gamet haploit-
tir ve diploit bir zigot olusturmak {lizere benzer orijin fakat karsit eseyden olan
bir haploit hiicre ile birlesir.

Capraz: Sonucgta gametlerin birlesmesinin gerceklestigi, iki karsit eseyden iki birey
arasindaki ciftlesme.

Zigot: Erkek ve disi gametlerin birlesmesiyle olusan bir hiicredir.
Gen (Mendel faktori olarak): Bir organizmanin bir karakterinin belirleyicisi.
Lokus (gen lokusu): Kromozom iizerinde bir genin yerlesik oldugu yer.

Allel: Bir genin alternatif formlari. S ve s diiz ve burusuk tohumlulugu temsil eden
allellerdir (Gen isimleri ve sembolleri ya italik ya da alt1 ¢izili yazilir).

Genotip: Bir organizmanin genetik varligi, genetik yapisidir. Bir organizma, belli bir
gen lokusundaki allellerin her ikisi de ayni ise o allel bakimindan homozigot'tur.
ilgili lokus bakimindan homozigotlar tek tip gamet olustururlar. Bezelye érne-
ginde saf dol diiz tohumlu bireyler SS genotipine, saf d6l burusuk tohumlu birey-
ler de ss genotipine sahiptirler ve her ikisi de homozigottur. Diiz tohumlu ebe-
veyn homozigot dominant (baskin), burusuk tohumlu ebeveyn homozigot resesif
(cekinik)’tir. Spesifik bir gen lokusunda iki farkl allele sahip diploit organizmalar
heterozigot olarak adlandirilirlar. SS ve ss ebeveynlerinin caprazlanmasiyla olu-
san F1 hibrit bitkileri bir S ve bir de s alleline sahiptirler. Iki allelik form baki-
mindan heterozigot bireyler iki ¢esit gamet olustururlar (S ve s) (Tek bir gen
icin!).

Fenotip: Spesifik bir genotip ve genotipin ¢cevreyle etkilesimi sonucu olusan bir gene-
tik karakterin fiziksel gériiniimiidiir. Ornegimizde S alleli s alleline baskindir, do-
layisiyla heterozigot sartlarda tohum diizdir. Sonu¢ta homozigot dominant ve
heterozigot tohumlar genotipik olarak farkl olsalar da fenotipik olarak aynidir-
lar.

Mutant gen: Yabani tip bir gende veya genotipte meydana gelen herhangi bir degis-
me sonucu olusan gen.

3.7 Olasihgin Temel ilkeleri ve Genetik Verilere Uygulanmasi

Tanim 1: “Bir deneyle ilgili olayin olasiligi, bu olay: gerektiren deneme sonuglarinin sa-
yisinin tiim sonuglarin sayisina oranidir.”
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Tanim 2: “Olasilik 6zel bir olayin beklenen meydana gelme sayisinin, toplam deneme
sayisina oranidir.”

Sozgelimi, bir deste iskambil kagidi icinden (52 kagit) bir kupa cekme olasiligi
(13), p(kupa)=1/4’tlr. Yani ortalama olarak bir desteden her dort gekilisten birinde bir
kupa ¢ekmemiz beklenir.

Olasilik ve sans kanunlar1 genlerin kalitimi ile iligkilendirilebilmektedir. Basit bir
ornek olarak bir ciftin cocugunun kiz veya erkek olma sansinm diisiinelim. Erkek ve kiz
cocuklarinin esit sayida olustugunu diislinelim (gercekte az da olsa fark vardir). Cocu-
gun erkek olma olasilig1 1/2 veya 0,5’dir. Benzer sekilde kiz olma olasihigi da 1/2’dir.

Olasiligin kurallarindan biri ¢arpim kurahdir. Carpim kurali rasgele meydana ge-
len iki bagimsiz olayin birlikte meydana gelme olasiliginin, her birinin ayr1 ayr1 meydana
gelme olasiliklarinin ¢arpimina esit oldugunu soyler. Boylece iki ¢ocuklu bir ailenin iki
cocugunun da kiz olma olasilig1 1/4’diir. Yani birinci ¢ocugun kiz olma olasilig1 1/2, ikin-
ci cocugun kiz olma olasiligi 1/2, carpim kuralina gore her iki cocugun kiz olma olasiligi
1/2x1/2=1/4’diir. Ayn1 sekilde pespese li¢ oglan ¢ocuguna sahip olma olasiligl
1/2x1/2x1/2=1/8'dir.

Olasiigin diger bir kurali toplam kuralidir. Toplam kurali iki bagimsiz olaydan
herhangi birinin meydana gelme olasiliginin, bu olaylarin tek tek meydana gelme olasi-
liklarinin toplamina esit oldugunu soyler. Ornegin iki zar atildiginda “diises veya duba-
ra” gelme olasilig1 nedir?

Bireysel olasiliklar sdyle hesaplanir:
iki 6 (diises) gelme olasihig1 carpim kuralina gére hesaplanir. Zarlardan birinin 6 gelme
olasilig1 1/6’dir.Diger zarinda 6 gelme olasiligi da 1/6’dir.Carpim kuralina gore iki alt
gelme olasilig1 1/6x1/6=1/36’d1r.

Iki 2 (dubara) gelme olasihginda da aym kurallar uygulanir ve sonucta olasilik
1/6x1/6=1/36'dur.

Simdi toplam kuralina gore iki 6 gelme olasiligl ile iki 2 gelme olasilig1 toplandiginda
1/36+1/36=2/36=1/18 olur. iki zan attigimizda “diises veya dubara” gelme olasilig
1/18'dir.

Aile 6rnegine donersek iki ¢ocuk isteyen bir ailenin iki kiz veya iki erkek cocuguna
sahip olma olasiig1 1/4+1/4=1/2"dir.

Sarth olasilik: Belirlenmis 6zgil bir kosula bagh olan bir sonucun gergeklesme
olasilig1 sarth olasilik olarak adlandirilir. S6zgelimi Mendel’in diiz ve burusuk tohumlu
varyetelerle yaptig1 monohibrit bir ¢aprazlamanin diiz tohumlu F; bireyleri arasinda
homozigot diiz olan tohumlarin oranini hesaplayalim. F; burusuk tohumlarinin tamami
homozigot ¢ekinik olduguna gore burada ortaya konan kosul sadece F2 diiz tohumlarin
hesaba katmamiz1 gerektirir. Bu kosula bagh olarak meydana gelecek olayin olasiligina
P diyelim. Soyle bir formiil uygulayarak hesaplama yapilabilir:

Fo = F,/Py

Pq = F; bitkilerinin iki adet diiz tohum alleli alma olasilig1 (1/4)
Py = F; bitkilerinin diiz tohum alleli alma olasilig1 (3/4)
Hesaplama yapilirsa;
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P.=(1/4)/(3/4)=(1/4) (4/3) =4/12 =1/3 olur. Ayn1 yaklasim heterozigotlarin hesap-
lanmasi i¢in de uygulanabilir.

3.8 Binom Teoreminin Genetik Problemlerin Coziimiinde Kullanilmasi

Binom Teoremi ¢ok sayida olasi sonug¢ arasindan belli bir gruba ait sonucun meydana
gelme olasiliginin daha ¢abuk hesaplanmasinda kullanilabilir. Binom teoremi soyle for-
miile edilir:
(a+b)"=1
Burada “n” deneme sayisi, “a” ve “b” ise iki alternatif sonucun beklenen olasilikla-
ridir. Asagida farkli deneme sayilari (n = 0-5) icin Binom acilimlar1 verilmektedir.
(a+b)o=1
(a+b)l=1a+1b
(a+b)2=1aZ+ 2ab +1b?
(a+b)3=1a3+ 3a%b + 3ab? +1b3
(a +b)*=1a* + 4a3b + 6a2b? + 4ab3 +1b*
(a +b)5 =1a° + 5a*b +10a3b2 +10a%b3 + 5ab* +1b>
Sozgelimi 4 ¢ocuklu bir ailenin 3 erkek 1 kiz ¢ocugu sahibi olma olasiligini binom
acilimini kullanarak hesaplayabiliriz. Toplam ¢ocuk sayis1 4 olduguna gore (a + b)* agi-
Iiminm1 kullanmamiz gerekir. “a” erkek ¢ocuk sayisi ve “b” de kiz ¢ocuk sayisi olsun. Bir
cocugun erkek olma olasiig1 1/2 ve kiz olma olasilig1 da 1/2’dir. Bu durumda ag¢ilim
icindeki 4a3b terimini (a’nin tissii 3, b'nin Ussii 1) kullanmamiz gerekir:
p=4a3b
p=4(1/2)3(1/2)=4(1/8)(1/2) =4(1/16)=4/16=1/4.
Dolayisiyla 4 ¢ocuklu bir ailenin ¢ocuklarinin 3’liniin erkek 1’inin de kiz olma olasi-
hig1 1/4’tir.
Bu tip ¢ok sayida olasi sonug arasindan belli bir gruba ait sonucun meydana gelme
olasilig1 Binom teoremi kullanilmadan dogrudan asagidaki formiil uygulanarak da he-

saplanabilir:
n!
p= ﬁ asbt
n = belli bir gruba ait toplam sonug sayisi
s = a sonucunun kac kez olustugu

t = b sonucunun kag kez olustugu

Yukaridaki 6rnege (4 ¢ocuklu ailenin 3 erkek 1 kiz ¢ocuguna sahip olma olasilig1)
bu formiilii uygularsak:

- 1/2)3(1/2)!
p =57 (1/2°(1/2)

_ 4.3.2.1 1/8Y(1/2
P—m( /8)(1/2)

p =4(1/16) = 4/16
p =1/4 olur.
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3.9 X2 Testi (Chi-Kare Testi) ile Genetik Verilerin istatistiksel Analizi

Genetik caprazlama deneylerinden elde edilen veriler nicel verilerdir. Dolayisiyla bir
genetikci caprazlama deneylerinden elde ettigi verileri degerlendirirken istatistiki ana-
lizler kullanir. Bir ¢aprazlama sonucu olusan yavru bireylerde goézlenen fenotipik oran-
lar nadiren tam olarak beklenen fenotipik oranlarla tamamen uyumluluk gésterir. Orne-
gin Mendel’'in monohibrit caprazlamalarindan elde ettigi F2 fenotip oranlarindan higbiri
tam 3:1 oranini gostermemistir. Buna ragmen gozlenen degerler 3:1 oranina ¢ok yakin-
dir.

Eger beklenen ve gozlenen degerler arasindaki fark ¢ok biiyiikse bu fark test edi-
len hipotezin reddedilmesini gerektirebilir. Hipotezi gecersiz saymak icin gozlenen veri-
lerin beklenen verilerden yeterli derecede sapma goserip gostermedigine karar vermek
amaciyla yaygin olarak X2 testi olarak adlandirilan istatistiki yontem kullanilir. Genetik
verilerde kullanildig1 haliyle X2 testi, esas olarak beklenen ve gozlenen degerlerin kabul
edilebilir uyumluluga sahip olup olmadigini belirler.

X2 testinin uygulanis seklini anlatmak i¢in diiz-sar ¢ift heterozigot (SsYy) bezel-
yenin burusuk-yesil (ssyy) bezelye ile caprazlanmasi sonucu elde edilmis (gozlenen) ve-
rileri analiz edelim.

154 diiz-sar1
124 diz yesil
144 burusuk-sari
146 burusuk yesil

Hipotez: Bu iki genin bagimsiz dagilim gosterdigini biliyoruz. Eger bu genler ba-
gimsiz dagilim gosteriyorsa, test caprazlamasi sonucunda dort fenotip sinifi olusur ve
oranlarinin 1:1:1:1 olmasi gerekir.

P1:SsYy X ssyy

F1:% SsYy (Duz-sar1)
¥4 Ssyy (Diiz-yesil)
% ssYy (Burusuk-sari)
Y4 ssyy (Burusuk-yesil)

Verileri tablo haline getirirsek (Tablo 3.3), birinci siituna fenotip siniflariny, ikinci
slituna gozlenen degerleri (g) ve slitunun sonuna gézlenen degerlerin toplamini yazalim.
Ugiincii siituna beklenen degerleri (b) yazalim. Hipotezimiz fenotip oranim 1:1:1:1 ola-
rak kabul eder. Dolayisiyla fenotip sinifi ve dolayisiyla toplam olasilik sayis1 dorttiir.
Gozlenen degerlerin toplaminin toplam olasilik sayisina béliinmesi (568/4=142) bize
her sinif icin beklenen degeri verir. Beklenen degerlerin toplami da gézlenen degerlerin
toplami kadardir. Doérdiincii siituna gozlenen degerlerin beklenen degerden sapmasini
yazalim. Besinci siituna sapmalarin karesini (S2) alip yazalim. Altinc stitun da sapmala-
rin karesinin beklenen degere boliimiinii (S2/b) yazalim. Her bir fenotip sinifi i¢in belir-
lenen S2/b degerleri toplanarak X2 degeri bulunur ve siitunun sonuna yazilir.
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Tablo 3.3: X? degerinin tablo kullanilarak hesaplanmasi. £(S2/b)=X?=3,43.

Fenotip Gozlenen sayi (g) | Beklenen say1 (b) | Sapma S=(b-g) | S2 | S2/b
Diiz-san 154 142 +12 144 | 1,01
Diiz-yesil 124 142 -18 324 2,28
Burusuk-sari 144 142 +2 4 10,03
Burusuk-yesil 146 142 +4 16 | 0,11
Toplam 568 568 0 3,43

Tablo olusturmak yerine genel bir formiil uygulanarak da X2 degeri hesaplanabilir.
Bu formiil asagidaki gibidir:
52
b
Burada S2 degeri (b-g)?'dir. Formiilii uygun sekilde acarsak asagidaki gibi olur:

(b — 91)2 n (b — 92)2 I (bp — gn)z
by b, by,

X% =

X% =

Gozlenen verinin hipoteze gore beklenen veriden daha fazla sapmasi (sapmadaki
artis) daha yiiksek X2 degeri demektir. Bu 6rnekte X? degeri 3,43 diir.

X2 testi icin belirlenmesi gereken bir diger deger de belli bir veri grubu i¢in ser-
bestlik derecesidir. “n” sinif sayisina sahip bir testte serbestlik derecesi “n-1" dir. Dolayi-
siyla bu 6rnekte n=4 ve serbestlik derecesi (sd) 3 tir.

X2 ve serbestlik derecesi, gozlenen degerlerin beklenen degerlerden sapmasinin
sansa bagh oldugu olasiliginin (P) belirlenmesi i¢in kullanilir. Farkl serbestlik derecesi
icin P degeri X2 tablosundan belirlenir (Tablo 3.4). Ornegin serbestlik derecesi 3 olan
X2=3,43 i¢cin P degeri 0,30 ile 0,50 arasindadir. Bunun anlami bu deneyin bagimsiz olarak
tekrarlandiginda %30 ile %50 oraninda sapmalarin sansa bagli olarak meydana geldigi-
dir. Bu sapmayi, 6rneklemeye ilgili sansa bagh veya kisisel hataya bagh olarak kabul
edebiliriz. Bununla beraber bu sonucu nasil yorumlamamiz gerektigine dikkat etmemiz
gerekir. Bu sonuc¢ bu hipotezin dogru oldugunu goéstermez, sadece deneysel verilerin
hipotezimizle istatistiki olarak ¢catismadigini gosterir.

Genel bir kural olarak X2 degerleri kullanilarak belirlenen olasilik (P) %5
(0,05)’den biiyiikse (P>0,05) beklenen ve gozlenen arasindaki sapmanin istatistiki ola-
rak onemli olmadig1 kabul edilir ve test edilen hipotez reddedilmez.

Karsit bir 6rnek olarak farkl deneysel degerler kullanilarak diger bir X? degerinin
15,85 ve serbestlik derecesinin de 3 oldugunu varsayalim. X2 tablosunda P degerinin
0,01den kiiciik 0,001den biiytik oldugu goriiliir. Bu P degeri 0,05’den kii¢lik oldugu i¢in
sapmalar sansa bagl olarak meydana gelmedigi sonucuna ulasilir. Dolayisiyla sonuclar
hipoteze istatistiki olarak uyumlu degildir, hipotez reddedilir.
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Tablo 3.4: Tablo: X? dagilimi i¢in olasilik tablosu. (sd, serbestlik derecesi, n-1; P, ola-
silik). Genetik verilerin analizinde sinir kabul edilen p=0,05 siitunu koyulastirilmistir.

sd\P 990 975 900 .500 .100 .050 .010 .005

1

0.00016 | 0.00098 | 0.01579 | 0.45494 | 2.70554 | 3.84146 | 6.63490 | 7.87944

0.02010 | 0.05064 | 0.21072 | 1.38629 | 4.60517 | 599146 @ 9.21034 | 10.59663
0.11483 | 0.21580 | 0.58437 | 2.36597 | 6.25139 | 7.81473 | 11.34487 | 12.83816

0.29711 | 0.48442 | 1.06362 | 3.35669 | 7.77944 | 9.48773 | 13.27670 | 14.86026

Ul s WN

3.10 C

0.55430 | 0.83121 | 1.61031 | 4.35146 | 9.23636 | 11.07050 | 15.08627 | 16.74960

alisma Sorular

1.

Mor c¢icekli bir bezelye bitkisi beyaz cigekli bir bezelye bitkisi ile ¢aprazlaniyor.
Butiin F1 bitkileri mor ¢icek olusturuyor. F1 bitkileri kendilenmeye birakildigin-
da F2 bitkilerinden 401’i mor c¢icekli, 131’i beyaz ¢igekli olusmustur. Atasal tiple-
rin ve F1 bitkilerinin genotipi nedir?

4 cocuklu bir ailenin tg kiz, bir erkek ¢ocuk sahibi olma olasilig1 nedir?

Drosophila’da normal viicut renginin aksine homozigot durumda siyah renge sa-

hip olan eboni alleli resesif mutanttir.

a) Eger eboni renkli bir erkek homozigot normal renkli bir disi ile ciftlesirse yav-
rularin rengi ne olur?

b) Eger F1 erkekleriyle disileri ¢aprazlanirsa F2 déliinde hangi fenotipler ortaya
cikar?

c) Eger F1 erkegi bir eboni disisiyle ¢caprazlanirsa yavrularin fenotipi ne olur ve
hangi orandadir?

Domatesin meyveleri kirmizi veya sari olabilir. Bu iki fenotipe sahip bitkilerin
asagida verilen caprazlamalari yapildi.

Ebeveyn Yavrular

Kirmizi1 X Kirmizi 75 Kirmizi

Kirmizi X Kirmizi 63 Kirmizi, 15 Sari

Kirmizi X Sari 68 Kirmizi
Sar1 X Sari 84 Sari
Kirmizi x Sari 47 Kirmizi, 53 Sar1

a) Hangi fenotip dominanttir?
b) Her bir ¢aprazlamada ebeveynlerin ve yavrularin genotipi nedir?

Kahverengi gozli bir erkek ile mavi gozlii bir kadin evlenirse ve bunlarin ilk ¢o-
cuklarinin gézleri mavi renkli ise erkegin genotipi ne olabilir?

Asagidaki durumlara yorumlayiniz:
a) Kahverengi goze sahip ebeveynlerin mavi gozlii cocugu olabilir mi?
b) Mavi gbze sahip ebeveynlerin kahverengi géze sahip ¢ocugu olabilir mi?

Benekli bir tavsanla diiz renkli bir tavsan ¢aprazlandiginda yavrularin hepsi be-
nekli olmustur. Bu F1 tavsanlar1 kendi aralarinda ¢aprazlandiginda olusan F2 dé6-
liinde 32 benekli ve 10 diiz renkli yavrunun olustugu gézlenmistir.

a) Hangi 6zellik dominant allel tarafindan belirlenir?
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10.

11.

12.

13.

14.

b) Problemdeki F2 benekli tavsanlarinda heterozigotlarin orani nedir?

Gozleri kahverengi olan bir erkek ile mavi gozli bir kadin evleniyor. Hepsinin
gozleri kahverengi olan 8 ¢ocuklari oluyor.

a) Erkegin homozigot yada heterozigot olup olmadigini anlayabilir misiniz?

b) Eger 9. ¢cocuklar1 mavi gozlii ise durumu nasil izah edersiniz?

Eger heterozigot uzun boylu bezelye bitkisi, bodur bir bezelye bitkisiyle capraz-
lanirsa uzun bitkilerin F1 déliindeki orani ne olabilir?

Kahverengi bir fare, heterozigot siyah bir fare ile ¢aprazlanirsa ve dort yavru elde
edilirse hepsinin kahverengi olma sansi nedir?

Kahverengi gozli iki kisinin ti¢li mavi gozlu, biri kahverengi gozlii doért ¢ocuklari-
nin olma olasilig1 nedir?

Diiz tohumlu bezelye ile burusuk tohumlu bezelyeden 3’ii burusuk 5’i diiz tohum-
lu bezelye olusma olasilig1 nedir?

Insanlarda kulak memesi yapisik veya serbest olabilir. Yapisik kulak memeli bir
erkek serbest kulak memeli bir kadinla evleniyor. Yedi ¢ocuklarinin hepside ser-
best kulak memeli doguyor. Ogullarindan birisi evleniyor ve torunlarin yarisi ya-
pisik yarisida serbest kulak memeli oluyor.

a) Yapisik kulak memesi fenotipi resesif midir, dominant midir?

b) Gelinin (I1.8!) fenotipi nedir?

Her zaman gecerli olmamakla birlikte insan géz rengi kahverengi maviye domi-
nant oldugu seklinde kabul edilir. Eger mavi gozlii bir erkek, kendisi kahverengi
gozll annesi mavi gozli bir kadinla evlenirse dogacak ¢ocuklarda mavi gozliilerin
oranli ne olabilir?

15. AaBBCCdd X AabbccDd ¢aprazlamasinda;

16.

a) Yavrularda dd homozigotlarinin orani nedir?
b) yavrularda B_ fenotipine sahip olanlarin orani nedir?

Kirklii bir evcil hayvan olan “babit” te kiirk rengi, bir cift allel tarafindan belirle-

nir: B ve b. BB ve Bb babitler siyah, bb babitler ise beyazdir. Bir ¢ift¢i satmak icin

babit liretmek istiyor. Homizigot saf do6l (bb) disi babitler zayif bir sekilde iire-

mektedir. Ciftci bir ¢ift siyah babit aliyor (Q ve &) ve ciftlestiriyor. 6 siyah 2 beyaz

yavru oluyor. Ciftci beyaz yavrular: kolayca satiyor. Sonra bu ¢ift¢i daha fazla be-

yaz babit liretme yollarini 6grenmek iizere size geliyor:

a) Eger F1 bireyleri arasinda (beyazlar satildi!) rasgele ¢aprazlamalar olursa F2
yavrularinin ne kadari beyaz olabilir?

b) Eger bir F1 erkegi atasal disi ile ciftlestirilirse hangi oranda beyaz yavru olu-
sabilir?

c) Enfazla beyaz yavru liretmek icin ciftcinin nasil bir strateji izlemesi gerekir.
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17. Drosophila’ da eboni (e) normal viicut rengi olan ten rengine (E) gore resesiftir.
Kor kanathlik (d), normal kanathliga (D) gore resesiftir. Bir ten renkli normal ka-
nath disi ile ten renkli kor kanath erkek ciftlestiriliyor. Elde edilen yavrularin fe-
notipleri su sekildedir;

41 ten, normal kanatl 17 eboni, kor kanath
44 ten, kor kanath 15 eboni, normal kanath

a) Ebeveyn sineklerin genotipi nedir?
b) Disi tarafindan hangi yumurtalar hangi orandan tiretilmistir?
c) Erkek tarafindan ka¢ sperma hangi oranda tiretilmistir?
d) Yavru dolde kor kanathlarin normal kanathlara orani nedir?
e) Yavru dolde ten renginin eboniye orani nedir?
f) Yavrularin her bir fenotip sinifinda hangi oranda genotipler bulunabilir?
18. Spaniel kopeklerinde sagirlik kalitsaldir. Bir kopek yetistiricisi normal kopeklerle
yapti81 caprazlamada asagidaki sonuglari elde etti;
Disi A ile erkek C ciftlestiginde hepsi normal yavrular olustu.
Disi B ile erkek C ciftlestiginde bazilari sagir yavrular olustu.
a) Sagirhik geni dominant midir?
b) Eger yetistirici ciftliginden sagirlik genini elimine etmek isterse hangi ebe-
veyn kopegi satmalidir?

19. Insanlarda ela géz (B), mavi goze (b) baskindir. Sag elini kullanmak (R) sol elini
kullanmaya (r) baskindir.

a) Sag elini kullanan ela gozli bir erkek, sol elini kullanan ve mavi gozli bir ka-
dinla evlenmistir. Bunlarin sol elini kullanan ve mavi gozlu ¢ocuklar1 dogmus-
tur. Bu sonuca gore babanin genotipi nedir?

b) Annesi mavi gozlii olan ve sol elini kullanan bir erkek, babasi sol elini kulla-
nan fakat kendisi sag elini kullanan mavi gozlii bir kadinla evlenmistir. Bu cif-
tin anne ve babalarinin genotipi nedir?

20. Domateslerde kesik yapraklilik ve yuvarlak yapraklilik alternatif karakterler olup
kesik yapraklilik (C) yuvarlak yaprakliliga (c) baskindir. Ayni sekilde mor gévde
(P), yesil govdeye (p) baskindir. Saf dol kesik yaprakli, yesil gévdeli bir domates
bitkisi, saf d6l yuvarlak yaprakli mor govdeli bir bitki ile caprazlanmis elde edilen
F1 bitkileri kendilenmistir. 320 bitki elde edilmistir. Bunlarin;

189’u kesik yaprakli mor govdeli
67’si kesik yaprakl, yesil govdeli
50’si yuvarlak yaprakli, mor gévdeli
14’1 yuvarlak yaprakly, yesil govdeli olmustur.
Bu verileri aciklayan bir hipotez 6neriniz ve X2 testi ile hipotezi test ediniz.

39



21. Soyagacini inceleyiniz.
| .—‘O O
T @l O @& O
1[ 3 3] 4] s[ o 7] s[ 3] B[ &
QOENELOTIOE D @

a) Soy agacinda gosterilen karakter resesif mi dominant midir?

b) A ve a harflerini sembol olarak kullanarak I. ve II. nesildeki biitiin fertlerin (en
yakin) genotiplerini ¢ikarin.

c) III neslin 1-4 fertlerinin bu karakter bakimindan homozigotlarinin orani ne-
dir?

d) IIL nesildeki 5-11 fertlerinin genotipi nedir?

e) III. neslin 2. ferdi olan kadinin yumurtalarinin bu karakter genini tasiyanlarin
orani nedir?

22.Soyagacini inceleyiniz.

| B0

Cod e tré
w O OO0 OO0 O
v om0 OuEd

a) Soy agacinda karakter dominant mi1 yoksa resesif midir?
b) A ve a harflerini sembol olarak kullanarak genotipleri bulunuz.
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4 ESEY BELIRLENMESI VE ESEYE BAGLI KALITIM

Yirminci ytizyilin baslarina gelindiginde sitolojik calismalar, her tiirtin hiicrelerinde belli
saylda kromozom oldugunu ve hiicre boéltinmelerinin mekanizmalarini agiga ¢ikarmisti.
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 i¢cin kromozom teorisini
onerdiler. Kromozm teorisinin esas1 kromozomlarin genleri tasidig1 gorusudur. 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 Kromozomlar

Kromozom teorisi baz1 genlerin kalitsal davranislarinin esey kromozomlarinin tasinmasi
ile baglantili oldugunu gosteren deneylerden gelen verilerle desteklenmistir. Esey kro-
mozomu oOkaryotik organizmalarin ¢cogunda iki eseyde (disi ve erkek) farklilik gosteren
kromozomdur. Bu farklilik temsil edilip edilmeme ve temsil edilme sayis1 bakimindan
olabilir. Hayvanlarin ¢ogunda bireyin esey kromozom kompozisyonu bireyin eseyiyle
dogrudan baglantihdir.

Esey kromozomlar tipik olarak X kromozomu ve Y kromozomu olarak tanimla-
nir. X ve Y kromozomlar sekil olarak ve fonksiyon olarak farkhdirlar. 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 biiyiikliik olarak ayni fakat sekil olarak farklidirlar.
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Sekil 4.1: Drosophila melanogaster’in erkek ve disilerinin fenotipik goriinumi 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 lretir.
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Bu gametlerin rasgele birlesmesi ile %2 XX (disi) ve %2 XY (erkek) sinekler olusur (Sekil
4.2).
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%X o L 2 | v ® LW
P 0@ G T80 Y

s ?ﬂ \/2 WX, \/2 x>y
00 Op

~ A . \
XA RY y . 3"""1“‘?(""' oy rgn?
~— 2 ' . \ X grieeg R ! : [
p\?o%ﬁhﬁ \/27\\#,/4 o #n(a*’?&,\ ‘/2 cl.;;fj\/z arfek,

-~ i ~ 1 \e | \

R e Y R
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 tzerinde gerceklestirilmistir. Morgan goz rengi bakimindan saf dél erkek
sinekler arasinda yabani tip kirmiz1 gozliiliikk 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 goéz rengine
sahiptir. Biitiin erkekler ve disiler kirmizi gozliidiirler. Yabani tip gende meydana gelen
mutasyonlar sonucu beyaz goziin olusmasina neden olan bir mutant allel meydana gelir.
Mutant allel yabani tip allele baskin veya ¢ekinik olabilir. Drosophila’da mutant allel (be-
yaz g0z alleli) yabani tip allele (kirmizi goz alleli) ¢ekiniktir. Dolayisiyla Morgan’in belir-
ledigi beyaz go6zli erkek bir mutasyon sonucu olusmustur.

Drosophila Genetik Sembolleme Sistemi

Drosophila’da Mendel sembolleme sisteminden farkl bir sistem kullanilir ve daha
yaygin kabul gortr. Bu sisteme gore bir karakterden sorumlu gen isimlendirilirken rese-
sif allelin isminden faydalanilir. S6zgelimi géz rengi icin w (white !). Yabanil allel “w*”
veya eger karisiklik olmayacaksa sadece “+” seklinde gosterilir ve mutant allellere bir
isaret konmaz. Kromozomlar gosterilirken “/”sembolt kullanilir. Boylece w*/w veya
+/w seklinde bir gésterimde iki homolog kromozom gosterilmis 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 (4/a) veya Drosophila sistemi (a*/a) kullanilabilir.

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

3470 kirmiz1 gozlu

782 beyaz gozli

Bu sonuclara gore resesif fenotipi tasiyan bireylerin sayis1 Mendel’in 3:1 oranin sag-

lamak icin ¢ok diistiktiir. Ayrica Morgan biitiin beyaz gozlii bireylerin erkek oldugunu
belirledi. (Morgan daha sonra beklenenden daha diisiik beyaz gozlii birey sayisinin be-
yaz g0zl bireylerin yasama yeteneklerinin diisiikliiglinden kaynaklandigini belirlemis-
tir).

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

Fi’de X kromozomlarini annelerinden alan erkeklerin tamami (X kromozomlarinda
w+ alleli oldugundan) kirmizi gozli 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 gozlultiigiin X-baglantili kalitimu.

Morgan F; bireyleri elde etmek i¢in F; kirmiz1 gézli disileriyle F1 kirmizi gozli er-
keklerini ¢aprazladi. F;’de anneden w allelini tasiyan X kromozomunu alan erkeler beyaz
gozli; wt allelini tasiyan X kromozomunu alanlar kirmizi gozli olurlar. Bu caprazda go-
riilen bir allelin erkek atadan disi yavruya (“kiz ¢ocuguna”), disi yavrudan erkek toruna
(F2 &) gecisi capraz gegisli kalitim (criss cross inheritance) olarak adlandirilir.

Morgan ayrica saf dol beyaz gozli disi ile (homozigot w, w/w) kirmiz1 gozli erkek-
leri (hemizigot w*, w*/") ¢aprazladi. (Birinci ¢aprazlamanin eseyler bakimindan tersi, ¢ift
yonli ¢caprazlama. Mendel kurallarina gére 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
gozlidiirler. Biitiin F; erkekleri w tasiyan X kromozomlarini annelerinden alirlar, baba-
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larindan ise Y kromozomunu aldiklarindan hemizigot (w/) ve beyaz gozlidiirler. Bu
sonuglar w*/w* x w/ ¢aprazlamasi sonuglariyla ayn degildir.
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Sekil 4.4: Saf dol beyaz gozli disi ile kirmiz1 gozlii erkek Drosophila sineklerinin ¢apraz-
lamasi.

F1 sinekleri arasindaki ¢aprazlama sonucunda (w*/w x w/) F2'de esit sayida kirmi-
z1 ve beyaz gozlii erkek ve disiler olusur. Bu sonuglar ilk caprazlamadaki (w*/w* x w/")
F2’de olusan 3:1 oranina ve ayrica disilerin tamaminin kirmizi gozlu ve erkeklerin yari-
sinin kirmizi gozli diger yarisinin beyaz gozli olma durumuna uymaz. Dolayisiyla cift
yonli caprazlamalar sonucu olusan fenotipik oranlardaki farklilik esey kromozomlarinin
ve tasidiklar1 genlerin tasinma 6zelliklerinin otozom kromozomlarininkinden farklh ol-
dugunu gosterir.

Drosophila sineklerinin goz rengini belirleyen genlerin X kromozomu tizerinde bu-
lundugunu bugiin artik biliyoruz. Bu tip karakterler X-baglantili karakterler olarak ifa-
de edilir. X kromozomu tlizerinde bulunan genlerin kalitim sekli de X-baglantili kalitim
olarak adlandirilir. X ve Y kromozomlar1 (esey kromozomlari) tizerindeki genlerle ger-
ceklesen kaliim sekli esey baglantilh kalitim olarak adlandirilir. X-baglantili genlerin
kalitiminda iki yonlii ¢gaprazlamalarin sonuglari ayni degildir ve eseyler arasinda farkl
oranlar olusur. Otozomal kromozomlar tlizerindeki genlerin kalitiminda ise iki yonlii
caprazlamalarin sonuglar1 aynidir, eseyler arasinda farkli oranlar olusmaz. Ayrica, Mor-
gan’in sonuglari genlerin kromozomlar tizerinde bulundugunu sdyleyen kromozom teo-
risini desteklemistir. Morgan X kromozomu iizerindeki diger genleri de farkli organiz-
malarda incelemis ve ayni sonuglara ulagmistir.

Ozet olarak; esey baglantis1 genlerin 6karyotlarin esey kromozomlariyla baglantih
olmasini ifade eder. Bu genler ve kontrol ettikleri fenotipik karakterler esey baglantil
olarak ifade edilir. X kromozomu iizerinde bulunan genler X-baglantilidirlar. Morgan’in
oncilik ettigi Drosophila'nin esey baglantili genleriyle yaptig1 ¢calismalar kromozom teo-
risini gii¢li 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 ¢alismalarinin sonuglarina gore saf dol beyaz goézli disi
(w/w) ile kirmiz1 gozlii erkek (w*/) caprazlandiginda biitiin F1 erkekleri beyaz gozli,
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disiler de kirmiz1 gozlii olmalidir. Bridges bazi nadir istisnalar belirledi: 1/2 000 oranin-
da beyaz gozlii disiler ve kirmizi gozlii erkeklerin olustugunu gozledi.

Bu veriyi agiklamak tizere 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-
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s1 olarak adlandirilir (Sekil 4.5).
@) X Mesmapoclann sycluai 1) 4,
@i:f::‘mw m @
e A
4% ah 4o
P00 a®woo @O0

X

Sekil 4.5: Mayoz sirasinda X kromozomlarinin ayrilmamasi (nondls]unctlon).

Nondisjunction eger normal kromozom takimina sahip bir bireyde meydana gelir-
se primer nondisjunction (birincil ayrilmama) olarak adlandirilir. w/w x w*/ ¢apraz-
lamasinin beklenmedik sonuglar1 ayrilmama ile a¢iklanabilir (Sekil 4.6).
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Sekil 4.6: Beyaz gozli bir Drosophila melanogaster disisinde mayoz sirasinda olusan
primer nondisjunction ve kirmizi gozlu 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
tasimayan, X kromozomu tizerinde w* allelini tasiyan (XO) erkekleri (kirmizi gozli) ve X
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kromozomlar lizerinde w/w alellerini tasiyan beyaz gozli XXY disileridir. Erkekler kir-
miz1 gozliidiir ¢linki X kromozomlarini babalarindan almislardir; disiler beyaz gozliidiir
cinkii X kromozomlarinin her ikisini de annelerinden almislardir. Bu alisilmadik bir du-
rumdur, ¢iinkii normalde erkek yavrular X kromozomlarini1 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 alisilmadik erkeklerin de sadece bir X kromozomu
(X0) tasidiklarini mikroskobik inceleme ile gdstermistir. 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 g6z rengi kalitiminin XXY ve XO andplo-
idi durumu ile meydana geldigini géstermistir. Ozel bir fenotip 6zel bir kromozom taki-
m1 varliginda 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 gézlemistir. 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 tlizere 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 kromozomlar1 eseyin kalitimi ve belirlen-
mesinde belirleyici rol oynar. Bu rol iki sekilde gerceklesir:

1.Y kromozomu yoluyla esey belirlenmesinde (sézgelimi 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-
mal esey kromozom takimlarinin olustugunun gosterilmesiyle anlasilmistir. Bu sekilde
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olusmus alisilmadik esey kromozom diizenlenmeleri alisiimadik bir ¢ok karakterin orta-
ya ¢cikmasina 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 goésterirler. (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 safthada, dogum 6ncesinde o6liir. Hayatta kalanlar ikincil eseysel karak-
terlerin olustugu erginlik evresine kadar énemli bir ka¢ bozukluk gosterirler: ortalama
boydan daha kisadirlar, perdeli bir boyun, zayifca gelismis gogiis ve tam gelismemis i¢
eseysel organlar. Tam bir iliskiye giremezler ve sterildirler. Biitiin bu anormalliklerin XO
durumundan kaynaklanmasi tam bir disi eseyin olusabilmesi icin ikinci bir X kromozo-
muna ihtiya¢ oldugunu gosterir.

R I {

¥ X X Aa A A ]

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 biiytimis gogiisler
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 icin 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 gortlur. 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
memelilerdeki dozaj ayarlama mekanizmasiyla saglanir. Bu mekanizma ile X kromozo-
mu sayilar1 dengelenebilirken fazla otozomlar dengelenemez. XX disilerin hiicreleri ince-
lendiginde ¢ekirdeklerinde Barr cisimcikleri denilen ve XY bireylerin hiicre ¢ekirdekle-
rinde gorilmeyen yogun bolgeler gozlenir. Yani XX bireylerin somatik hiicrelerinde Barr
cisimcigi mevcutken XY bireylerin somatik hiicrelerinde goértilmez. 1961 yilinda M. Lyon
ve L. Russel bu kavrami 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¢cim bagimsiz olarak gerceklesir.

Bir hiicrede liyonizasyon olduktan sonra o hiicreden kéken alan (mitoz boéliinme!)

biitiin hiicrelerde o X kromozomu inaktiftir (epigenetik kalitim).

X kromozomu {izerinde bulunan genler tarafindan kontrol edilen bir karakter ba-
kimindan heterozigot olan bireylerde, hiicrelerden bazilarinda baskin alleli tasiyan X
kromozomu inaktif, digeri ise ¢ekinik alleli tasiyan X kromozomu inaktif olabilir. Dolay1-
siyla birey ayni1 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 kromozomlar: inaktive edilerek
bu kromozomlar tizerinde bulunan ayni genin allellerinin asir1 dozundan korunma sag-
lanir.

Hiicredeki Barr cisimcigi sayis1 normal ve anormal X kromozomlar1 varlig: 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 . .
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 iizerinde eseyin belirlenmesini saglayan gen veya genler olmalidir. Bu gen
veya genlerin hipotetik lirlinii 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 gergeklesir.
Son zamanlarda yapilan molekiiler genetik arastirmalarda Y kromozomu tiizerinde 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 li¢ ¢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 sayilar da olusabilir. Drosophila esey belirlenmesinde, X kromozomu-otozom
denge sistemi gecerlidir.
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Tablo 4.2: Drosophila melanogaster’de esey belirlenme mekanizmasi.

Esey IS(;';:nSlozom Otosz:yl:ls;ral;lml X:AOram1 Bireyin Eseyi
XX AA 1.00 Q
XY AA 0.50 )
XXX AA 1.50 Metadisi (steril)
XXY AA 1.00 Q
XXX AAAA 0.75 Ara esey (steril)
XX AAA 0.67 Ara esey (steril)
X AA 0.50 3 (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 biiytlikse 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 gosterirler ve steril-
dirler.

4.4.1.3 Nematodlarda esey belirlenmesi

Bir nematod olan, yaklasik bin hiicreden meydana gelen ve embriyonik gelisim basa-
maklar1 tam olarak bilinen Caernorhabditis elegans'ta esey belirlenmesi yine
X kromozomu-otozom takimi oranina gére gerceklesir. Iki eseysel tip vardir: Hermofro-
dit ve erkek. Cogunluk hermofrodittir, ayni birey tarafindan spermler ve yumurtalar
olusturulur. Yumurtlama gerceklestiginde daha 6nceden depolanmis spermlerle dol-
lenme gerceklesir. Bu daha dnce 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
liretilen spermler daha avantajlidir!). 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 oldukga farkl eseysel durumlar gosterirler. Bazi bitkilerde bireyler
sadece stamenler, diger bireyler sadece disi organlar tiretirler. Bu bitkiler dioik olarak
adlandinlir. Diger bitkilerde disi ve erkek organlar ayni bitki iizerindedir. Eger bu organ-
lar ayni bitki tizerindeki ayni ¢igcekte ise bu bitkiler hermofrodit’tir. Eger disi ve erkek
organlar ayni bitki tizerinde fakat farkl cicekler iizerinde ise bu bitkiler monoik’tir. Bazi
dioik bitkiler eseyler arasinda farklilik gosteren 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. aP, a* ve a. 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:

aPat ve aPad — Erkek
ata*ve a*a? — Hermofrodit
adad — Disi

Bu ornekte de oldugu gibi bir¢ok tiirde, 6zellikle 6karyotik mikroorganizmalarda
esey kromozomlarla degil az sayidaki lokusta yer alan tek bir allelik farklilikla belirlenir.
Bu sisteme genik sistem denir. S6zgelimi haploit bir 6karyotik mikroorganizma olan
Saccharomyces cerevisiae eslesme tipleri denilen iki eseye (a ve a) 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 roll 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, déllenme sira-
sinda saglanan genetik igerikle ilgili olmayp tiiriin diger tliyeleriyle karsilasma veya kar-
silasmama durumuna gore ¢evre tarafindan etkilenir.
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Sicakligin esey belirlenmesinde rol aldig1 durumlar da yaygindir. Bazi 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 baz1 kaplumbagalarda sicaklik 30°C'nin tizeri 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 stir-
diigii ve boylece lireme icin 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 farkl olarak temsil edilir; insan ve bir ¢ok memelide erkekler XY
ve disiler XX'dir. Esey kromozomu tasiyan diger bazi dkaryotik 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 Baglantili Genlerin Analizi

Otozomal pedigri analizlerinde oldugu gibi esey baglantili insan genlerinin kalitiminin
analizinde de zorluklar vardir. Bu zorluklar analiz i¢in yeterli verinin bulunamamasi, aile
hakkindaki bilginin her zaman tam dogrulukta olmayisi, ailenin kiiciik olmasindan kay-
naklanan istatistiksel anlamda yeterli verinin saglanamamasi, baz etkilenmis (ilgili ka-
rakteri gosteren) ve tasiyic bireylerin atlanmasi gibi durumlardir. Biitiin bu olumsuz-
luklar sonucunda bir karakter bir pedigride bir mekanizma ile agiklanirken, diger bir
pedigride bir bagka mekanizma ile agiklanabilir. Yine de esey baglantili genlerin soya-
gaclan (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 ¢ogu X-baglantili cekinik karakterlerdir. En iyi bilinen
X-baglantili ¢ekinik karakter Kralige Victoria'nin ailesinin hemofili soyagacidir. Hemofili
kan pihtilagsmasi faktoriiniin eksik oldugu ciddi bir vakadir. Hemofili ailede ilk defa ogul-
larindan birinde goéruldigiine gore, kralice 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-baglantili resesif karakterlerde kadinin mutant karakteri gosterebilmesi i¢in 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 secenegini 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) biitliin ogullar1 karakteri gostermelidir. (Er-
kekler X kromozomlarini annelerinden alirlar).

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

5. Bir tasiyial kadin ile normal erkegin kiz ¢ocuklar1 normal fakat yarisi tasiyici
olacaktir. Bu tasiyici kizlarin erkek ¢ocuklarinin 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.

4.5.2X-baglantili dominant kalitim

X kromozomu uizerindeki bir dominant allel tarafindan tasinan bir karakter X-baglantili
dominant Karakter olarak adlandirilir. Insanlarda ¢ok az sayida X-baglantih dominant
karakter (istenmeyen!) belirlenmistir. X-baglantilh dominant karaktere hatali dis minesi
ve dis renklenmesi 6rnek 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 6rnekler perdeli ayak parmaklar1 ve siddetli kanama
seklinde goriilen trambopati (trombosit sentezinin olmayisi) verilebilir.

H+
.

Sekil 4.11: Hatal dis minesi karakterinin kalittmini gésteren bir pedigri.

X-baglantih dominant karakterler X-baglantil 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 ¢ocuklarinin yarisi ve kiz ¢ocuklarinin yarisi ka-
rakteri tasirlar.

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

4.5.3 Y-Baglantih Karakterler

Y kromozomu tizerinde bulunan ancak X kromozomu tizerinde bulunmayan bir mutant
gen tarafindan tasinan karakterler Y-baglantilh karakter veya halondrik (erkege ait)
karakter olarak adlandirilir. Etkilenmis bir erkegin biitiin erkek ¢ocuklarinin karakteri
gostermesi ve kiz cocuklarinin géstermemesiyle bu karakterler tanimlanabilir. Ancak
cogu durumda bu karakterler icin 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 6rnek, kulak
kenarlarinin uzun sert tiiylerle tiiylenmesi karakteridir. Hindistan ve dinyanin diger
baz1 bolgelerindeki insan populasyonlarinda gorulir, tamamen babadan ogula kalitlanir.
Ancak bu yeterli bir kanit olmayabilir, ¢linkii erkeklerde ytiz ve gogiis tiiylerinin gelis-
mesi testesteron hormonu ile otozomal genlerin etkilesimi sonucu gerceklestigi diisiint-
liirse kulak kenari tiiylenmesinin de ayni sekilde hormonlarla otozomal genlerin etkile-
simi sonucu ortaya c¢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 kirmiz1 goz alleline (w*) ¢ekiniktir.

a) Beyaz gozli disi, kirmizi gozlii erkekle caprazlaniyor. Olusan F1 erkegi disi ebe-
veynle caprazlaniyor. Bu caprazlamalardan olusan yavrularin goéz 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 g6z rengi (m) ve tiiylii kanatlilik
(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- tiyli kanath 14 kirmizi gozli- tiiyli kanath

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

3. Insanlarda renk korliigii esey baglantil resesif bir karakterdir. Babasi renk kérii olan
normal goriise sahip bir kadin normal goriise sahip bir erkekle evleniyor. Bu c¢iftin
erkek ve kiz ¢ocuklarinin renk goriiniisiinii tahmin ediniz.

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

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

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

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

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

6. Asagidaki pedigride insanlarda eseye bagh resesif bir kalittm gosterilmistir. Bu pe-
digride kesin olarak belirlenebilen genotipleri yaziniz.
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7. Asagidaki pedigriyi inceleyiniz. Bu karakterin kalitimi icin en muhtemel sonuglar
hangileridir? Cevaplariniz1 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 tavuklar1 ayirt etmek
icin bu farki kullanirlar. Béyle yapmazlarsa civcivlerin eseyini belirlemek zordur.
Bunu gergeklestirmek i¢in;

a) Disi ebeveynin genotipi ne olmahdir?
b) Erkek ebeveynin genotipi ne olmalhdir?
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5 MENDEL GENETIGINiN OTESI

Mendel ilkeleri (ayrilma ve bagimsiz dagilma = acilim) biitiin 6karyotlara uygulanabilir-
dir. Ancak daha fazla genetik arastirma yapildik¢a ayrilma ve bagimsiz acilim ilkelerine
uymayan ve bu ilkelerin 6tesinde mekanizmalarla isleyen durumlarin varligi ortaya
cikmistir. Basit iki allellilik yerine ¢ok allellilik, tam dominanthk yerine eksik dominant-
ik ve es dominantlik, gen etkilesmeleriyle olusan Mendel oranlarindaki sapmalar, 6ldii-
riicii genler, bir genin birden fazla karakteri etkilemesi (pleitropi) ve gen ekspresyonuna
cevresel etkiler gibi.

5.1 Pleitropi

Onceki béliimlerde her gen lokusunun tek bir karakteri etkiledigi durumlar incelenmis-
tir. Bu durumun tersi yani bir gen lokusunun birden fazla karakteri etkilemesi durumu
pleitropi olarak bilinir. Mendel bezelye ¢alismalarinda bir genin, ¢icek rengini (kirmizi
veya beyaz), tohum rengini (gri veya kahverengi) ve yaprak tlizerindeki kirmizimsi be-
nekliligi (var veya yok) kontrol ettigini belirlemistir. insanlarda fenilketonuri (PKU)’ye
neden olan bir resesif gen pleitropiye drnek verilebilir. Bu resesif geni homozigot olarak
bulunduran bireyler tedavi edilmezlerse agir mental gerilik gosterirler. Bu bireyler ayri-
ca kandaki fenilalanin miktari, IQ degerleri, bas biiytikligi ve sa¢ rengi bakimindan
normal bireylerden farklilik gosterirler. PKU cevre-gen etkilesimi icin de iyi bir 6rnektir
(Bakiniz Boliim 5.6.3)

5.2 Coklu Alleller (Multipl Alleller)

Bu boliime kadarki genetik analizlerde tek bir allel ¢ifti ile calisilmistir: Diiz tohuma kar-
s1 burusuk tohum, kirmiz1 goz rengine karsi beyaz goz rengi gibi. Bir populasyonda daha
yaygin olarak bulunan allel yabani tip olarak kabul edilir. Yabani tip allele alternatif olan
diger alleller de varyant veya mutant allellerdir (Sekil 5.1 A). Bir populasyonda belli bir
genin sadece iki degil daha fazla alleli bulunabilir. Bu tip genlerin ¢oklu allele (multipl
allele) sahip oldugu ve coklu allelik seriler olusturdugu soylenir. Belli bir populasyonda
bir gen ¢oklu allelik olabilir, ancak tek bir diploit birey her biri bir homolog kromozom
lizerindeki lokusta olmak tizere bu allellerden en fazla ikisine sahip olabilir.

5.2.1 ABO kan gruplar

Coklu allelige ABO kan grubu serisi ornek verilebilir. Baz1 ABO kan gruplari uyumsuz
oldugundan kan nakilleri sirasinda bu alleller 6nemli olmaktadir. (Diger gruplar da var-
dir, nakillerde bunlar da goéz 6niinde bulundurulur). ABO sisteminde dort kan grubu fe-
notipi goriiliir: 0, A, B ve AB. U¢ ABO kan grubu allelinin kombinasonu sonucu olusan alt1
genotip bu fentipleri olusturur. Bu alleller /4, I8 ve i'dir.

57



Bu serinin kalitim1 Mendel prensiplerine uyar. [4/i x I4/i ¢aprazlamasi sonucunda
% oraninda i/i (O grubu) meydana gelir. [4/I8 es baskinlik durumudur (Sekil 5.1) (Es
baskinlik konusuna bakiniz. Béliim 5.3.2).
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Sekil 5.1: A) Bir genin ¢oklu allelik formlar1 B) ABO kan gruplarinin genotip ve fe-
notipleri.

Kan tiplemesi mahkemelerde delil olarak kullanilabilmektedir. Ancak suclayici
bir delil olarak kullanilmaz, sugsuzlugun belirlenmesi i¢in kullanilabilir. S6zgelimi bir
cinayette olay yerinde belirlenen suclu kani O grubunda ise O kan grubuna sahip bir
stipheli aleyhine delil olarak kullanilmaz. (Populasyonda O kan grubuna sahip ¢ok sayida
insan vardir). Fakat diger kan gruplarina sahip Kkisilerin sugsuzlugu icin bir kanittir. Yine
A kan grubuna sahip bir erkek, annesi A kan grubuna sahip AB kan gruplu bir ¢cocugun
babasi olamaz.

Rh faktoru de kan gruplamasinda 6nemli bir karakterdir. Bu karakter tam domi-
nantlik 6zelligi gdsteren bir allel ¢ifti tarafindan kontrol edilir (Rh/rh).

Kan nakilleri sirasinda uyumsuzluk verilen kanin alic1 viicudu tarafindan redde-
dilmesidir. Bir organizma i¢in yabanci olarak taninan biitliin molekiiller (burada alyuvar
ylzey proteinleri!) antijen olarak tanimlanir. Her bir antijene karsi spesifik karsi mole-
kiiller iiretilir. Bu molekiiller antikor olarak adlandirilir. A kan grubunda (I4/I4, IA/i) 4
alleli A antijenini (alyuvar ylizey proteini) olusturur. ve bu bireyler serumlarinda B anti-
jenine karsi dogal olarak olusan antikorlara (anti-B antikorlar1) sahiptirler, A antijenine
(kendi molekiilii!) kars1 antikor liretmezler (Sekil 5.2). Tersi durumda (B kan grubu
IB/IB, [B/i ) B antijeni ve anti-A antikoru bulunur. [4/I8 bireyleri A ve B antijenini tasir ve
alyuvar ylizey proteinine karsi antikor tasimazlar. i/i bireyler A veya B antijenini tasi-
mazken anti-A ve anti-B antikorlarinin her ikisini de tasirlar.

1.A kan grubuna sahip bireyler A antijeni liretir ve anti-A antikoru liretmeyen birey-
lere (A ve AB gruplarina ) kan verebilir, O ve A gruplarindan kan alabilir.

2.B kan grubu B antijeni iiretir, anti-B antikoru liretmeyen bireylere (B ve AB) kan
verebilir, O ve B gruplarindan kan alabilir.

3.AB kan grubu A ve B antijenlerini liretir, anti-A ve anti-B antikorunu iiretmeyen bi-
reylere (AB grubuna) kan verebilir, biitiin gruplardan kan alabilir.

4.0 kan grubu antijen liretmez ve anti-A ve anti-B antikoru tiretirler. Biitiin gruplara

(O, A, B ve AB) kan verebilir, sadece O grubundan kan alabilir.

Bu durumda AB grubu bireyler evrensel alicilar ve O grubu bireyler evrensel verici-
lerdir.
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Sekil 5.2: iInsan ABO kan gruplarini karakterize eden antijenik reaksiyonlar.
Su genellemeler yapilabilir:

5.2.2 Drosophila’da goz rengi

Morgan Drosophila’nin goz rengi lizerine ¢alisirken ikiden fazla g6z renginin mevcut ol-
dugunu belirlemistir. G6z renginin birden fazla genle kalitlandig1 agiklamasi, durumu
aciklamak icin yetersiz kalmistir. Kirmiz1 ve beyaz goz rengi gibi eosin (kirmizimsi por-
takal) goz rengi de X-baglantilidir. Yapilan deneysel ¢alismalarda eosin goz renginin be-
yaza baskin, kirmiziya ¢ekinik oldugu belirlenmistir. Sonu¢ta beyaz ve eosinin tek bir
genin mutantlari oldugu yani géz rengi geninin ¢oklu allelik oldugu sonucuna varilmistir.
Drosophila terminolojisine gore bu alleller goz rengi genini sembolize eden w (beyaz
goz) harfi lizerine farkl isaretler konularak sembollestirilir: w* yabani tip (kirmiz1 goz),
w cekinik (beyaz goz), we eosin allelini ifade eder. we/w genotipi eosin gz rengini olus-
turur, ciinki we alleli w alleline baskindir. Sekil 5.3’te eosin beyaz ve kirmizi gozliligiin
kalitim sekli goriilmektedir.
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Sekil 5.3: Dosophila’da goz rengi allellerinin kalitim sekli.
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Bu belirlemeden sonra Drosophila goz rengi allelik serisini biraz daha inceleyelim.
Alleller hemizigot veya homozigot oldugunda beyazdan kirmiziya kadar farkh tip goz
rengi olusturmalarina dayanilarak daha fazla sayida allelin varoldugu belirlenmistir.
Sineklerin gozlerinden pigment ekstraksiyonu yapip miktar tayini yapmak miimkiindiir.
Bu ol¢limler sonucunda pigment miktarinin en az orijinal mutant allelde (w) oldugu,
yabani tip allele (w*) dogru gidildikce miktarin arttigi belirlenmistir. Tablo 5.1’de goriil-
diigii gibi bir genin allelik formlarinin sayisi tigle sinirli degildir.

Coklu allelik seriler sadece X-baglantili genlerde degil her tip gende goriilebilir.

Tablo 5.1:Drosophila g6z rengi allellerin pigment miktarlari

Genotipler Nisbi toplam pigment
w*/w* (yabani tip) 1.0000
w/w (beyaz) 0.0044
wa/we (kayisi) 0.0197
wbl/wb! (kan) 0.0310
we/we (eozin) 0.0324
weh fweh (Kiraz) 0.0410
ww/wW (sarap) 0.650
wsat /yysat (satsuma) 1.1636

5.3 Baskinlik iliskilerinde Modifikasyonlar

Buraya kadar (ABO lokusu harig) bir alllelin digerine dominant oldugu durumlar ince-
lendi. Bu durumda heterozigot genotip ile homozigot baskin genotipin fenotipik gorii-
nimi aynidir. Bu olay tam baskinlik olarak adlandirilir. Tam ¢ekiniklikte fenotip homo-
zigot resesif durumda goriliir. Tam baskinlik ve tam ¢ekiniklik iki zit ugtur. Bu iki zit ug
arasinda farkli dominantlik iliskileri vardir.

5.3.1 Eksik baskinlik

Bir allel digerine tam olarak baskinlik géstermiyorsa, bu durum eksik baskinlik (kismi
baskinlik) olarak adlandirilir. Eksik baskinlik durumunda heterozigot fenotip her iki
homozigot fenotiplerin arasinda bir durum gosterir.

Tavuklarda tily rengi eksik dominantliga iyi bir 6rnektir. Saf doél siyah bir irkla
(homozigot CB/(CB) saf d6l beyaz irk (CW/CW) caprazlandiginda F1 tavuklar1 Endiiliis ma-
visi denilen mavi-gri bir tiiy rengine sahip olmaktadir (Semboller her iki allele esit agir-
ik vermek tizere secilmistir: C=colour, W=beyaz, B=siyah). Endiiliis mavisi irklar saf dol
olamazlar ¢linkii heterozigotturlar. Bir Ediiliis x Endtiliis ¢aprazlamasi sonucunda 1:2:1
oraninda siyah: Endiiliis: beyaz tavuklar olusacaktir. En etkili Endiiliis mavisi tavuk
tretme yolu siyah ve beyaz tavuklarin caprazlanmasidir.
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5.3.2Es baskinlik (Codominance)

Esbaskinlik eksik baskinlikla yakinlik gosterir ve dominantlik iliskisinin bir modifikas-
yonudur. Esbaskinlikta heterozigotlar her iki homozigotun da fenotipini gosterir. Her iki
homozigot fentipin goriliiyor olmasi, esbakinhigin iki homozigot fenotip arasinda bir
fenotipin goriildigii eksik baskinliktan ayrilmasini saglar.

ABO kan grubu serisi es baskinliga tipik bir 6érnektir. Heterozigot [4/I? bireyleri AB
kan grubunu goésterir ciinkii hem A antijenine hem de B antijenine sahiptirler, allellerin
her ikisi de ifade edilmistir. Dolayisiyla /4 ve I allelleri esbaskindir.

insan MN kan grubu sistemi de esbaskinliga tipik bir érnektir. ABO sistemi kadar
klinik 6nemi olmayan bu sistemde ii¢ kan grubu olusur: M, N ve MN. Bu gruplar sirasiyla
LM/IM IN/LN ve LM/LN genotipleriyle belirlenir. Heterozigotlar hem M ve hem de N anti-
jenine sahiptir ve her iki homozigot fenotipi de gosterirler.

Eksik baskinligin ve esbaskinligin molekiiler seviyede aciklamasi ne olabilir? Genel
olarak su sekilde bir agiklama yapilir: Esbaskinlikta son trtinler her bir allel tarafindan
tretilir ve her iki fenotip de goriiliir. Eksik baskinlikta ise her allel bir son iiriin lretir.
Tam bir fenotipin olusabilmesi i¢in her iki allelin de son tirtni tiretmesi gerekir. Homo-
zigot ¢ekinik bireylerde son iirtlin tiretilemediginden (mutant allellerden dolay1!) fenotip
gorilmez. Heterozigotlarda ise ilgili allellerden bir tane oldugundan sadece bu allel son
riin liretecek ara bir durum olusacaktir.

5.4 Gen Etkilesimleri ve Mendel Oranlarinin Modifikasyonu

Hic bir gen bir bireyin fenotipinin belirlenmesinde yalniz basina hareket etmez. Fenotip,
dogrudan genler tarafindan kontrol edilen olduk¢a kompleks ve integre molektiler reak-
siyonlar dizisinin bir sonucudur. inceledigimiz ve inceleyecegimiz biitiin genetik 6 rnek-
lerin ayr1 biyokimyasal esaslar1 vardir. Cogu durumda genler arasindaki kompleks etki-
lesimler genetik analizlerle belirlenebilir. Bu b6liimde birka¢ drnek incelenecektir.

Mendel prensiplerine gore A/aB/b x A/aB/b caprazlamasi sonucunda farkli oran-
larda dokuz genotip sinifi ve 9:3:3:1 oraninda dort fenotip sinifi belirlenir. Her gen bir
fenotipten sorumludur. Mendel’in bu genel prensipleri disina ¢ikan durumlar da mev-
cuttur: 1) Nonallelik genler (ayni lokusta bulunmayan birden fazla gen ) ayni fenotipi
kontrol edebilir. 2) Baz1 durumlarda nonallelik genlerden birinin alleli diger genin allel-
lerinin ekspresyonunu maskeleyebilir. Bu olay epistasi olarak adlandirilir. Bu béliimde
bu iki durumla ilgili 6rnekler incelenecektir. Bazi 6rneklerin genetik analizlerine ilave
olarak hipotetik molekiiler aciklamasi da yapilacaktir, ancak dogada durumun biraz da-
ha farkl olabilecegi unutulmamalidir.

5.4.1Yeni fenotiplere neden olan gen etkilesimleri

Her bir allelik cift bir karakterden sorumlu oldugunda farkl allelik c¢iftler birbirini etki-
lemez (diiz tohumluluk-kisa govdelilik). Ancak eger iki farkl allel cifti ayni1 karakteri et-
kiliyorsa, bu genlerinin iiriinlerinin etkilesimi ile yeni fenotiplerin ortaya ¢ikmasi olasili-
g1 mevcuttur ve bu durumda gen triinlerinin etkilesim sekline gore fenotip oranlari (tek
bir karakter, 3:1 fenotip orani!) degisecektir.
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Tavuklarda ibik sekli:Tavuklarin ibik sekli gen etkilesmesine klasik bir 6rnektir.
iki non allelik gen cifti arasindaki etkilesim yeni ibik sekillerinin ortaya ¢ikmasina neden
olmaktadir. Dort tip ibik sekli vardir:Giil ibik, ceviz ibik, bezelye ibik, basit ibik. ilgili al-
lellerin homozigot oldugu durumlarda her tip saf dol olabilmektedir.

Saf dél giil ibikle saf dol basit ibik caprazlamalar: giil ibigin baskin oldugunu gos-
termis: F2 de tipik 3 gl ibik, bir basit ibik gorilmistiir. Bezelye ibik de basit ibige tam
baskindir ve F» fenotip oranlar 3:1°dir. Saf dél giil ibikle bezelye ibik caprazlandiginda
stirpriz sonuglar gozlenmistir: Biitiin F1 bireyleri yeni bir ibik sekli gostermistir: ceviz
ibik (giil veya bezelye ibik degil). F1 ceviz ibikli bireyler kendilendiginde diger bir siirp-
riz sonug ortaya ¢ikmistir: Sadece ceviz ibik, giil ibik ve bezelye ibik degil, ayn1 zamanda
basit ibik de goriilmistiir (Sekil 5.4). Fenotip oranlari da 9 ceviz ibik: 3 giil ibik: 3 bezel-
ye ibik: 1 basit ibik seklinde olmustur. Bu tipik bir dihibrit F2 oranidir fakat ayni1 karak-
terin farkh goriiniimleri fenotip siniflarini olusturur. Bu sonuclarin tam acgiklamasi soy-
ledir: Bagimsiz dagilan iki genin en az birer dominant allelini tasiyan (R/-P/-) tavuklar
ceviz ibikli; R/-p/p tavuklar gul ibikli, r/rP/- tavuklari bezelye ibikli ve r/r p/p tavuklari
tek ibiklidirler.
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Sekil 5.4: Tavuklarda ibik seklinin kalitiminda gen etkilesimleri

Tek baslarina birer ayr ibik olusturan iki gen birlikte bulunduklarinda etkilege-
rek yeni bir fenotip olustururlar. Tipik dihibrit Mendel oranlarindan sapma olmaz (an-
cak karakter tektir: ibik sekli). Bu dort ibik seklinin belirlenmesinin molekiiler esasi tam
olarak bilinmemekle beraber su genel aciklama yapilabilir: Baz1 diger genler tavuklarda
temel ibik seklinin olusumunu saglar: basit ibik. R ve P allelerinin tirettigi trtinler bu
temel ibik seklini etkiler. r/rp/p genotipi temel ibik seklinin gorilmesi durumudur. P
baskin alleli bir son iiriin lretir, bu tiriin basit ibik seklini etkileyerek bezelye ibigin olu-
sumuna neden olur, benzer sekilde R baskin allelinin son {irtinii basit ibik ile etkileserek
gl ibigin olusmasina neden olur. Eger bir bireyde hem P ve hem de R allelleri mevcut ise
bu sefer ikili etkilesim sonucu ceviz ibik olusur.

5.4.2 Epistasi

iki farkl genin (non allelik genin ) birlikte bulunduklarinda genlerden birinin diger non
allelik genin fenotipik ekspresyonunu engellemesi ve bdylece fenotipin, ekspresyonu
gerceklestirecek gen tarafindan degil de diger gen tarafindan yonetilmesi durumu epis-
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tasi olarak tanimlanir. Tavuk ibik karakterlerinin aksine bu tip etkilesimlerde yeni tip
bir fenotip olusmaz. Bir bagka (non allelik) genin ekspresyonunu maskeleyen gen epis-
tatik, bir non allelik gen tarafindan ekspresyonu maskelenen gen de hipostatik olarak
adlandinilir. A/-B/-, A/-b/b, a/aB/- ve a/ab/b F, genotiplerinde bir gen ¢iftinin homozi-
got olarak bulunmasi epistasiye neden olabilir; a/a homozigotu B allelini maskeleyebilir.
Ya da epistasi bir dominant allelin varlig1 ile olusabilir; A alleli B allelini maskeleyebilir.
Epistasi iki gen cifti arasinda her iki yonde de olabilir. Farkl epistasi olasiliklar1 9:3:3:1
oranindan farkl sekillerde sapmalara neden olur.

5.4.2.1 Kemiricilerde kiirk rengi (9:3:4 orani)

Bu tip epistaside, resesif epistasi, a/a B/- ve a/a b/b bireylerin her ikisi de ayni fenotipe
sahiptir. Bu sembolik 6rnekte F> orani 9:3:3:1 yerine 9:3:4 sekline degisir.

Aguti kiirk rengi bir kamuflaj seklidir ve yabani tavsan, gine domuzu, gri sincap
ve yabani farelerde goriiliir. Aguti kiirkteki tiiyler siyah olup ug¢lara dogru ince sar1 bant-
lar olusur. Bu hayvanlarda diger bir¢cok kiirk rengi de olusur. Bunlardan en ¢arpicisi al-
binodur. Albinolarda kiirk rengi tamamen beyazdir. Aguti rengi albinoya baskindir. Di-
ger bir renk tiiylerin ucunda sar1 renklenmenin olusmadigi siyah kiirk rengidir ve aguti-
ye cekiniktir.

Saf dol aguti fareler albino fareler ile ciftlestirildiginde F1 yavrular1 agutidir. Fq
aguti fareleri ciftlestirildiginde F, yavrular1 9/16 oraninda aguti, 3/16 orannda siyah ve
4/16 oraninda da albino olmustur (Sekil 5.5).
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Sekil 5.5: Kemiricilerde 9:3:4 kiirk rengi olusumu

Bu oranlarin olusma nedenleri herhangi bir renk olusumu icin gerekli bir gen (c*/-
siyah, ¢/c albino) ve aguti i¢in gerekli (sar1 bantlarin olusumu icin) diger bir gen (a*/-
aguti, a/a, aguti olmayan) bakimindan farkl olmalarindandir. Genotipik olarak a*/- c*/-
aguti, a/ac*/- siyah, a*/-c/c ve a/ac/c albinodur. Bu 6rnekteki ¢/c genotipinin a*/- lizeri-
ne bir epistatik etkisi vardir. Diger bir ifade ile diger lokustaki genotipe bakilmaksizin
¢/c fareler beyaz tiiyli olur yani resesif epistasi gortlr.

Bu gilin i¢in li¢ gen lokusunun kemiricilerin kiirk renginin belirlenmesinde rol aldi-
g1 bilinmektedir. Lokuslarin birinde c* alleli kiirkte renk olusumunu saglayan pigment
tiretiminden sorumludur. Eger bu lokustaki allellerin her ikisi de resesif ise (¢/c) diger
lokustaki allellere bakilmaksizin renk beyaz (albino) olacaktir. ikinci lokustaki a* alleli
bir triini kodlar ve bu iirtin aguti kiirk renginin olusmasini saglar. Eger bu lokustaki
alleller homozigot resesif ise (a/a) renk nonaguti olacaktir ve kiirk rengi diger lokuslar-
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daki allellerin 6zelligine gore belirlenecektir. Ugiincii lokustaki b* dominant alleli siyah
rengin olusmasindan sorumludur. Eger bu lokusta homozigot resesif alleller (b/b) var
ise bu durumda siyah renk yerine kahverengi kiirk rengi olusur. Verilen yukaridaki 6r-
nekte kahverengi kiirk goriilmedigine gore ticiincii lokusta en azindan bir adet b* alleli
mevcut olmaldir. (a*/- c*/-b/b — kahverengi!).

5.4.2.2 Yaz kabaginda meyve rengi (12:3:1 orani)

Yaz kabaginda li¢ tipik meyve rengi vardir: Beyaz, sarl, yesil. Beyaz x sar1 ve beyaz x ye-
sil caprazlamalarinda daima beyaz meyveler olusur, sar1 x yesil caprazlamasinda da sar1
meyveler olusur. Baskinlik siralamasi dolayisiyla beyaz-sari-yesil seklindedir.

Iki cift gen diisiinelim W/w ve Y/y. W/- genotipine sahip kabaklar diger lokusa
bakmaksizin beyaz renkli olurlar. Eger bir kabak w/w genotipine sahipse; 1) Ikinci lo-
kustaki alleller Y/- seklinde ise sar1 renkli, 2) y/y genotipinde ise yesil renkli olurlar. W/-
Y/- ve W/-y/y bitkileri beyaz meyveli, w/w Y/- bitkileri sar1 meyveli ve w/w y/y bitkileri
yesil meyveli olmaktadir. Cift heterozigot bitkiler caprazlandiginda 12:3:1 (be-
yaz:sarr:yesil) orani goriliir (Sekil 5.6). 12:3:1 orani1 9:3:3:1 oraninin modifikasyonudur.
Bu 6rnekte her iki gen cifti tam dominanthk géstermektedir. Bir gen ¢ifti (burada beyaz)
dominant iken yani en azindan bir baskin allel tasiyorken diger gene epistatiktir, sonug-
ta bu 6rnekte dominant epistasi goriilmektedir.
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Sekil 5.6: Yaz kabaklarinda 12:3:1 meyve rengi oranlarinin olusumu.

Yaz kabaklarinin meyve renginde goriilen 12:3:1 orani hipotetik bir biyokimyasal
yolla agiklanir. Hipoteze gore bir beyaz pigment bir yesil ara pigment lizerinden sar1
pigmente donustiiriliir. Her basamak bir gen tarafindan kontrol edilir (Sekil 5.7). Y geni
yesil pigmentten sar1 pigment olusumunu kontrol eder. Dominant Y alleli yesil pigmen-
tin sar1 pigmente doniisimiini saglar. Bir dominant W alleli ise beyaz pigmentin yesil
pigmente doniisiimiinii baskilar, bu durumda Y lokusundaki allelin baskin veya ¢ekinik
olmasinin 6nemi yoktur; yesil ara pigment olusturulamadigindan renk beyaz olusacak-
tir. Wlokusu homozigot resesif (w/w) ise beyaz pigment yesile donecektir fakat Y lokusu
da homozigot resesif ise (y/y) yesil pigment sariya doniisemeyecek ve meyve yesil ola-
caktir.
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Sekil 5.7: Yaz kabaklarinda 12:3:1 meyve rengi oraninin olusmasini saglayan hipote-
tik metabolik yol.
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5.4.3 Esasi genler ve oldiiriicii alleller

Mendel prensiplerinin yeniden kesfinden sonra mutasyonlarin sadece organizmanin
gorunusiunu degistirmekle kalmayip, bazilarinin organizmanin 6liimiine de neden olabi-
lecegi belirlenmistir. Bir bakima bdyle bir mutasyon hala bir fenotipik degisiklige neden
olur, bu fenotip 6ldiirticiidiir. Organizmanin 6liimiine neden olan bir allel éldiiriici al-
lel, ilgili gen de esasi gen olarak adlandirilir. Eger mutasyon sonucu olusan 6ldiriicii
allel dominant ise homozigot dominant ve heterozigotlar oldiiriicii fenotip gosterecektir.
Eger mutasyon resesif ise (resesif éldiiriicti allel) sadece homozigot resesifler dldiirtict
fenotipi gosterecektir.

Resesif oldiirtici allele iyi bir 6rnek farelerde sar1 kiirk rengidir. Yabani tip fareler
aguti kiirk rengine sahiptir. Cuenot, sar1 kiirk renginin kalitimi iizerine deneylerde sar1
renkli farelerin hi¢ bir zaman saf doél olmadigini gézlemlemistir. Sar1 bir fare sar1 olma-
yan her hangi bir fare ile caprazlandiginda “sari:sar1 olmayan” orani daima 1:1 ‘dir ki bu
sar1 farelerin heterozigot oldugu ve homozigot resesiflerle ¢aprazlandigini géstermekte-
dir. Sar1 heterozigotlar kendilendiklerinde 3 sar1:1 sar1 olmayan kiirk orani beklenir an-
cak gozlenen oranlar 2 sari:1 sar1 olmayan seklindedir (Sekil 5.8). Bu durum diger aras-
tiricilar tarafindan sar allelin kiirk rengi bakimindan dominant, fakat éldirtctlik ba-
kimindan resesif olan esasi bir genin kalittmi olarak aciklandi. Bugiin homozigot sari
genotipe sahip zigotlarin erken embriyonik sathalarda 6ldiiglinii biliyoruz.

Yapilan genetik analizlerle sar1 allelinin aguti lokusunda oldugu gosterilmistir.
Baskin bir mutant allel oldugu i¢in A (a¥degil!) seklinde sembolize edilmistir (yabani tip
a*). Caprazlama sonucu olusan % AY/AY genotipine sahip bireyler 6leceginden oran 2:1
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seklinde degisecektir. Oliimciilliik homozigot durumda gériildiigiinden allel resesif 6ldii-
ricidiir. Boyle durumlarda 2:1 orani tipiktir.
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Sekil 5.8: Farelerde oldiirticii AY allelinin kalitimi.

Diploit organizmalarda ¢ok sayida esasi gen mevcuttur. insanlarda esasi genlere ait
cok sayida resesif oldiirticii allel bilinir. Bir otozomal resesif allelle olusan Tay-Sachs
hastaliginda sfingolipit sentezinden sorumlu heksaminidaz enziminin sentezlenmemesi
sonucu tam bir sinirsel fonksiyon ger¢eklesmez ve iki-ii¢ yaslarinda 61iim meydana gelir.
X-baglantili resesif 6ldiiriicii mutasyona hemofili 6rnek verilebilir, homozigot ve hemizi-
got durumlarda tedavi edilmezse 6liim meydana gelir.

Dominant 6ldiirtici genler homozigot ve heterozigot durumlarda etkilerini gosterir-
ler ve genel olarak embriyonik gelisim sirasinda veya geng yaslarda 6liim gergeklesir.
Ergenlik yasina ulasmadan 6ldiikleri takdirde bu bireylerin genetik analizleri yapilamaz.
Tipik 6rnek Huntington hastahigidir. Istemsiz hareketler, ilerleyen sinir sistem dejene-
rasyonu ve olimle sonuclanan belirtiler olusur. Belirtiler otuzlu yaslara kadar gecikebi-
lir ve 6llin kirkl ve ellili yaslarda meydana gelir; boylece allel ¢ocuklara aktarilabilmek-
tedir.

5.5 Sitoplazmik Kalitim

Mitokondri ve kloroplastlar sitoplazmada yer alan 6zellesmis organellerdir. Bu organel-
ler kiiciik halkasal kromozomlar tasirlar ve bu kromozomlar toplam hiicresel genomun
belli bir kismini olusturur. Mitokondrial genler mitokondrinin enerji liretim yetenegi ile,
kloroplast genleri de kloroplastlarin fotosentez islevi ile ilgilidir. Bununla beraber bu
organellerin hi¢ biri genetik olarak bagimsiz olmayip fonksiyonlarin yiiriitebilmek i¢in
belli sayida ¢ekirdek genine bagimlidirlar. Bu fonksiyonlarin ytriitiilmesi i¢in gereken
genlerin nicin bir kisminin ¢ekirdekte digerlerinin sitoplazmada oldugu hala bir gizem
olmaya devam etmektedir.

Organel genleriyle ilgili diger bir karmasik durum, her hiicrede ¢ok sayida kopyala-
rinin bulunmasidir. Her organel bir hiicrede ¢ok sayida temsil edilir. Bunun da 6tesinde
her bir organel ¢ok sayida kromozom kopyas tasir. Dolayisiyla her bir hiicre ytizlerce
veya binlerce sayida organel kromozom kopyasi tasir. Bu asamada her bir hiicredeki
organel kromozom kopyalarinin 6zdes oldugunu varsayacagiz. Fakat gercekte bu duru-
mun her zaman dogru olmadigini biliyoruz.
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Organel genleri tek atasal aktarim denilen 6zel bir kalitm sekli gdsterir: yavrular
organel genlerini atalardan sadece birinden alirlar. Cogu zaman bu ebeveyn annedir. Bu
nedenle bu tip kalitim ¢ogunlukla anasal kalitim olarak adlandirilir (¢ekirdek dis1 kali-
tim, sitoplazmik kalitim, non-Mendel kalitimi...). Ni¢in sadece anneden? Bunun cevabi
organel kromozomlarinin ¢ekirdekte degil sitoplazmada yer almasinda ve erkek ve disi
gametlerin zigota sitoplazma katkisinin esit olmamasindadir. Cekirdek genleri diistiniil-
diigiinde erkek ve disi gametlerin katkisinin esit oldugunu biliyoruz. Fakat yumurta zi-
got sitoplazmasinin hemen tamamini saghiyorken, sperm hemen hemen hi¢ katkida bu-
lunmaz (Bu durumdan sapmalarin oldugu nadir durumlar da mevcuttur !). Boylece or-
ganel sitoplazmada yerlesik oldugundan zigotun sitoplazmasiyla beraber organeller de
yumurta (disi ebeveyn) tarafindan saglanirken spermin (erkek ebeveyn) organel katkisi
olmaz.

Organel genlerinin kalitim esaslarin1 gézlemlememize izin verecek organel mutas-
yonlar1 var midir? Bazi fenotipik varyantlar bir organel geninin mutant alleli tarafindan
olusturulabilmektedir. Bir kez daha gecici olarak bir hiicredeki biitiin organel kromozom
kopyalarinin tamaminin mutant oldugunu varsyalim (ki bu genellikle gozlemlenen du-
rumdur). Bir caprazlamada eger varyant fenotip annede goriilliyorsa yavruya gececek,
babada goriliyorsa gegcmeyecektir. Bu nedenle sitoplazmik kaliim asagidaki esasa gore
gerceklesir:

Mutant @ x yabani tip &—Yavrularin tamami mutant
Yabani tip @ x mutant &—Yavrularin tamami yabani tip

Anasal kalitim baz1 haploit mantar mutantlarinda agik bir sekilde gosterilebilmek-
tedir. Neurospora mantarinda “poky” denilen mutant yavas gelisme fenotipi gosterirler.
Neurospora, ebeveynlerden sadece birinin sitoplazmay1 sagladig1 digerinin katki sagla-
madig1 bir eslesme sekli gosterir. Cift yonlii caprazlama sonuglari mutant gen veya gen-
lerin mitokondrilerde yer aldigin1 gostermektedir (mantarlar kloroplast icemezler). Bu-
giin poky mutasyonlarinin mitokondri DNA’sinda meydana geldigini bilmekteyiz.

Poky @ x yabani tip &—Yavrularin tamami poky
Yabani tip @ x poky & —Yavrularin tamami yabani tip

Poky gibi bir mutasyon oncelikle tek bir mitokondri kromozomunda meydana
gelmesine ragmen nasil oluyor da belli bir mitokondrideki biitiin kromozomlar bu mu-
tasyonu gosteriyor? Organel mutasyonlarinda oldukca yaygin olan bu durum heniiz iyi
bir sekilde anlasilmis degildir. Baz1 durumlarda bir rasgele degisiklikler serisi ile bunun
saglandig, diger durumlarda ise mutant kromozomun replikasyon sirasinda yabani tip-
lere gore daha rekabetci oldugu diisiintilmektedir.

Bazi durumlarda hiicre, mutant ve normal organellerin bir karisimini tasimaktadir.
Bu hiicreler sitohetler veya heteroplazmonlar olarak adlandirilirlar. Bu hiicrelerde bir
tip sitoplazmik segregasyon goriilmektedir: Bu hiicrelerdeki iki tip organel (mutant ve
yabani tip kromozomlar1 tasiyanlar) kendilerini yavru hiicrelere paylastirmaktadir. Bu
paylastirma siireci muhtemelen hiicre boliinmesi sirasinda sansa bagh olarak gercekles-
tirilmektedir. Bitkiler buna iyi bir 6rnektir. Beyaz yaprak olusumu, ¢ogu durumda yesil
pigment Kklorofilin tiretimi ve birikimini kontrol eden kloroplast genlerinde meydana
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gelen mutasyonlardan kaynaklanmaktadir. Bitkinin yasamasi icin klorofil gerekli oldu-
gundan bu tip mutasyonlar élduriiciidiir. Dolayisiyla yapraklarinin tamami beyaz olan
bir bitki gézlemlemek miimkiin degildir. Bununla beraber bazi bitkiler alacalhdir (varie-
gated), hem yesil hem de beyaz alanlar tasirlar ve bu bitkiler yesil alanlarda gerceklesti-
rilen fotosentez yardimi ile yasayabilirdirler. Bu nedenle alacali bitkiler sitoplazmik seg-
regasyonun gosterilmesi i¢in iyi bir yontem saglar. Sekil 5.9a’da yaygin olarak goriilen
kloroplast genindeki bir mutasyonun kalitimini (aktarimini) gosteren alacali yaprak ve
dallar gorilmektedir. Mutant allel kloroplastlarin beyaz olmasina neden olur (klorofil
sentezi yok). Buna bagh olarak kloroplast rengi hiicrenin rengini ve buna bagh olarak da
bu hiicrelerden meydana gelen dallarin rengini belirler. Alacali dallar yesil ve beyaz hiic-
relerin bir mozayigi durumundadir. Cicekler yesil, beyaz veya alacali dallarda gelisebilir.
Belli bir c¢icegin kloroplast geni, tizerinde gelistigi dalinki ile ayni olacaktir. Caprazlama
yapildiginda yavru bitkilerin dal rengini ¢igegin icindeki anasal gamet (yumurta hiicresi)
belirleyecektir (Sekil 5.9b). Sozgelimi eger bir yumurta hiicresi bir yesil dal tizerindeki
cicekte olustuysa yavrular polenin orijinine bakilmaksizin yesil olacaklardir. Bir beyaz
dal beyaz kloroplastlara sahip olacak, sonugta olusacak yavru bitkiler beyaz olacaktir
(Bu mutasyonun oldiirticiidiir, yavrular fide sathasini gecemezler).

Alacal zigotlar sitoplazmik segregasyon gosterirler. Bu alacali projeni iki klorop-
last tipinin karisimina sahip olan yumurtadan meydana gelir. Ilging bir sekilde, boyle bir
zigot boliindigiinde beyaz ve yesil kloroplastlar siklikla ayrilirlar. Yani her bir tip klo-
roplast ayr1 bir hiicreye gider ve yesil ve beyaz hiicreler olustururlar, bu da dallarda ala-
calanmaya neden olur. Bu durum sitoplazmik segregasyonun dogrudan bir ifadesidir.
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Sekil 5.9: a) Kloroplast genindeki bir mutasyonun kalitimini (aktarimini) gosteren

alacal yaprak ve dallar, b) Mirabilis jalapa bitkisinde otonom kloroplast kalitimini acik-
layan ¢aprazlama sonuglari.

Insanlarda sitoplazmik mutasyonlar var midir? Bazi insan soyagaglar1 baz1 nadir
fenotiplerin sadece bayanlardan gectigini gostermektedir. Bu veri giiclii bir sekilde si-
toplazmik kalitimi ¢agristirmaktadir. Bu durum bu fenotipin mitokondrial DNA’daki bir
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mutasyonu isaret etmektedir. MERF (myoclonic epilepsy and ragged red fiber) bodyle bir
fenotiptir, mitokondrial DNA’daki tek bir baz cifti degisimi ile ortaya ¢ikar. Bu bir kas
hastaligidir ancak g6z ve isitme bozukluklar: gibi sendromlara da neden olmaktadir. Di-
ger bir ornek Kearns-Sayre sendromudur. Bu sendrom mitokondrial DNA'nin bir parca-
sinin yitirilmesiyle olusur ve goz, kas, kalp ve beyini etkileyen bir semtomlar takiminin
olusumuna neden olur. Bazi durumlarda etkilenen bireyin hiicreleri normal ve mutant
kromozomlarin bir karisimini tasimaktadir ve bunlarin yavrulara ge¢cme orani sitoplaz-
mik segregasyona bagh olarak degisebilmektedir. Belli bir bireydeki oranlar da farkl
dokularda ve zamana bagl olarak degisebilmektedir. Zaman icinde belli tip mitokondrial
mutasyonlarin birikmesinin olas1 yaslanma nedenlerinden biri olabilecegi ileri stiril-
mektedir.

5.5.1 Cekirdek dis1 kalitimda 6zel durumlar

Organel DNA’s1 disinda diger bazi DNA molekiilleri de sitoplazmada bulunabilmekte ve
sitoplazmik kalitim esaslarina gore kalitlanabilmektedir. Bunlara katil Paramecium’larin
sitoplazmasinda yer alan kappa partikiilleri ve Drosophila’daki sigma enfeksiyon parti-
kulleri 6rnek verilebilir.

Ayrica embriyonik gelisim basamaklarinda anasal sitoplazmanin, fenotipi, yavru-
nun genotipine bagl kalmaksizin etkiledigi durumlar da bilinmektedir. Bu olaya anasal
etki denmektedir. Anasal etkiye tipik 6rnek Limnea peregra’da kabuk kivrimi verilebilir.
Bu organizma saga dogru kivrilmis kabuklara (DD veya Dd) veya sola dogru kivrilmis
kabuklara (dd) sahiptirler. Bu organizma hermofrodittir ve ayn1 zamanda karsi cinsle de
ciftlesebilmektedir. Bu organizmalarda yapilan ¢alismalarda kabuk kivrim yoniiniin ge-
notip ne olursa olsun yumurtay: veren bireyin fenotipi tarafindan belirlendigi tespit
edilmistir (Sekil 5.10).
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Sekil 5.10: Anasal etkiye bir 6rnek olarak Limnea peregra’da kabuk kivrim ydniintin
kalitim mekanizmasi.
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Buradan goriilen annenin sitoplazmasi embriyo gelisimi sirasinda bireyin tasidigi
genotipe bakmaksizin kabuk yoniinii belirlemektedir. Sonra bireyler hermofrodit olarak
iremeye devam ettiklerinde ¢ekirdek kalitim 6zellikleri goriiliir ve bireyin sahip oldugu
genotipe uygun tipik Mendel oranlari olusur.

5.6 Cevre ve Gen Ekspresyonu

Zigotun genetik icerigi organizmanin sadece gelisme ve fonksiyon potansiyelini verir;
organizma gelisip farklilasirken cevre, gen ekspresyonunu etkileyebilir. Gelismenin
kompleks akisini meydana getirmek tizere dort ana stireg birbiriyle etkilesir:

1. Genetik materyalin replikasyonu,

2.Blylume,

3.Farkl hiicre tiplerinin farklilagsmasi ve

4.Farklilasmis hiicrelerin belli dokular ve organlar seklinde bir araya gelmesi.

Gelismeyi, her bir basamagi genler tarafindan kontrol edilen birbiriyle baglantili bir
seri kompleks biyokimyasal yol olarak diisiinmeliyiz. Eger biyokimyasal yollar1 kontrol
eden genler i¢ ve dis cevre tarafindan etkileniyorsa, bu yollar ¢evresel etkiye maruz de-
mektir. Genler gelismeyi etkilese bile, dolayisiyla hicbir gen tek basina tam olarak bir
fenotipi belirlemez. Diger bir ifadeyle bir fenotip, gelisme sirasinda bir ¢ok faktor ara-
sindaki karmasik etkilesimin sonucudur. Bu nedenle tek tek bireyler ayni genetik icerige
sahip olsalar bile bu, ayn1 fenotipe sahip olacaklar1 anlamina gelmez. Bu béliimde bu tip
sonuglara neden olan ¢evre-gen iliskileriyle ilgili baz1 6rnekler tizerinde durulacaktir.

5.6.1 Penentras ve ekspresivite (ifade edilebilirlik)

Baz1 durumlarda belli bir genotipe sahip oldugu bilinen biitiin bireylerin o gen tarafin-
dan olusturulan fenotipi gostermedikleri bilinir. Bir popiilasyonda belli bir genotipin
fenotipte goriilme siklig1 penetrans olarak adlandirilir. Bir dominant veya homozigot
resesif genin bir populasyondaki bireylerde kendini gésterme siklig1 o genin penetransi-
dir. Penetrans genotipe (s6zgelimi epistatik ve diger genlerin varlifina) ve cevreye bag-
lidir. Eger butiin homozigot resesifler tek tip bir fenotip, homozigot dominantlar diger
bir tip fenotip ve biitiin heterozigotlar da ayni tip fenotip gosteriyorsa penetrans tamdir
(%100 penetrans). Bircok gen tam penetrans gosterir. Mendel'in inceledigi bezelye ka-
rakterleri, insanda ABO kan gruplar gibi. Fakat érnek, bir organizma A/- veya a/a geno-
tiplerine sahip olabilir ancak uygun fenotipi gostermeyebilir. Eger sozgelimi bireylerin
%80’i bir genin kodladig fenotipi gosteriyorsa %80 penetrans oldugunu séyleriz. insan-
larda bir¢ok penetrans 6rnegi vardir: Brakidaktili'de penetrans %50-80 arasindadir.
Diger bir 6rnek viicut yiizeyinde tiimor benzeri yapilarin olustugu norofibromatoz’'un
penetransi %50-80"dir.

Bir genin fenotipi etkileme derecesini de belirleyebiliriz. Ekspresivite (ifade edi-
lebilirlik) bir gen veya genotipin fenotipik olarak ifade edilme derecesi olarak tanimla-
nir. Ekspresivite nicel veya nitel olarak tanimlanabilir. Ornek, ekspresivite asir, ara ve
hafif olarak tamimlanabilir. Penetransta oldugu gibi ekspresivite, genotip ile i¢ ve dis
cevreye baghdir, siirekli veya degisken olabilir. Bir ekspresivite 6rnegi insanlarda osteo-
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genez imperfekta durumudur. Bu hastaligin li¢ ana goértintisti goz beyazinda mavi be-
nekler, ¢ok kirilgan kemikler ve sagirliktir. Bu durum otozomal dominant bir karakter-
dir, %100 penetransa sahiptir ancak farkh ekspreivite derecesi gosterir. Bu geni tasiyan
birey hastaligin li¢ ana goriintiisiinden birini veya farkli kombinasyonlarini gosterebilir.
Ayrica kemik kirilganliginda da oldukga farkliliklar olusabilir. Diger bir 6rnek nérofib-
romatoz’dur. En hafif sekli deride pigmentlenmelerdir. En asir1 durumda farkl biuytik-
liilkte norofiromalar, yiliksek kan basinci, konusma bozuklugu, bas agrisy, iri kafa, kisa
govde, goz-beyin ve omurilik kanserleri, omurga egikligi ve benzeri belirtilerden biri
veya bir kac1 goriilebilir. Gortiliiyor ki tibbi genetikte genler farkli oranlarda ifade edile-
bilirler ve bu fenotipleri degerlendirme son derece zor bir beceridir.

5.6.2 i¢ cevrenin etKisi

I¢ cevreden gelen belli uyartilarin bir sonucu olarak hiicrede ve organizmada kompleks
biyokimyasal tepkiler olusur. Bu etkilesimlerin molekiiler mekanizmalar1 tam olarak
bilinmez. Bu i¢ uyartilardan ikisi yas ve esey’dir.

Yas: Yasa bagh olarak gen fonksiyonunda degismeler olabilmektedir. Biitiin gen-
ler siirekli aktif olmayip, gelisme ve farklilasma sirasinda programlanmis bir sekilde bazi
genler aktive veya deaktive edilirler. Ornek Huntington hastalig1 otuzlu yaslara kadar
olusmaz. Bir sekilde yas ilerledikten sonra gen aktive olur ve fenotip goriiliir. Diger or-
nekler de mevcuttur. Kismi kellik 20-30°’lu yaslarda goriiliir. Yas-bagimlilik mekanizmasi
genelde tam olarak anlasilamamaistir.

Esey: Belli bir genin ekspresyonu bireyin eseyi tarafindan etkilenebilir. Esey bag-
lantili karakterleri kodlayan genler esey kromozomu tizerindedir ancak burada so6zi
edilen karakterler otozomal genlerle kodlanir. Otozomlar tizerinde bulunan bir genin
kodladig1 karakterler bir eseyde goriiliirken diger eseyde goriilmez. Bu tip karakterler
esey sinirh karakterler olarak bilinir.

Esey sinirh karakterlere tipik 6rnek tavuklarda tiiylenme seklidir. Horoz tiiylen-
mesi ve tavuk tiiylenmesi seklinde iki alternatif fenotip vardir. Heterozigot (h*/h) tavuk
tiylu disilerle tavuk tiiylii erkekler caprazlandiginda yavru tavuklarin tamami tavuk
tlyli iken, yavru horozlar 3:1 oraninda “tavuk tiiytiliik : horoz tiiyliilik” gosterir.

Genotip Oran1 Genotip  Fenotip(Disi) Fenotip(Erkek)

1 h*/h* tavuk tiyli tavuk tiiyt
2 h*/h tavuk tiy li tavuk tiiyli
1 h/h tavuk tiiyli horoz tiyli

h/h genotipleri hem erkek hem de disilerde ayni olmasina ragmen fenotip farkh
olmustur. Bu durumda erkelerde i¢ cevre h/h genotipini etkilemis ve esey sinirli olmak
lizere horoz tuyliilik olusmustur. Yapilan ¢alismalar esey hormonundaki farkliligin deri
yapisinl, buna bagh olarak da tiiylenme seklini degistirdigini gostermistir.

Diger esey-sinirll karakterler de vardir: Sigirlarda siit tiretimi (erkeklerde ilgili
genler vardir!), erkek koyunlarda boynuz olusumu, kadinlarda (ve diger memelilerin
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disilerinde) gogus ve ovaryum farklilasmasi, erkeklerde yiiz tiiylerinin olusmasi, yumur-
ta ve spermlerin farkli eseylerde olusmasi gibi.

Esey sinirh karakterlerde oldugu gibi otozomal genlerle kontrol edilen esey etkili
karakterler de vardir. Bu karakterler her iki eseyde de goriiliir, fakat ya eseylerde go-
rilme sikhig1 farkhidir veya genotip ile fenotip arasindaki iligki farkhdir. Bu tip karakter-
lere tipik 6rnek insanlarda goriilen kismi kelliktir. Bir otozomal genin bir allel cifti bu
karakterlerin ortaya ¢ikmasinda etkilidir: b* ve b. b/b genotipi hem erkekte hem de ka-
dinda kelligin olusmasini saglar. b*/b* genotipinde kellik olusmaz. b*/b gentipine sahip
erkeklerde kellik olusurken yine b*/b kadinlarda olusmaz. Diger bir ifade ile b alleli er-
keklerde dominant kadinlarda resesif olarak davranmaktadir. Erkeklerde bu durum er-
kek esey hormonu testesteronun etkisiyle olusur. Yani bir doz b alleli ile testesteron et-
kileserek kelligin olusmasina neden olmaktadir (Sekil 5.11).

Yine de kellik bu kadar basit agiklanabilen bir karakter degildir. Her seyden 6nce
degisebilen bir ekspresiviteye sahiptir: ¢cok hafiften ileri kellige dogru. Ayrica ¢ok sayida
genin ve i¢ cevrenin etkilesimi sonucu kellik olugur. Ornek b/b kadinlarda erkeklere go-
re ¢cok daha gec¢ yaslarda kellik gortliir.
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Sekil 5.11: Insanlarda kismi kelligin esey-etkili kaliim sekIi.

Esey etkili karakterlere diger érneklerde vardir. Erkek koyunlarda (koglarda) boy-
nuz kivrik ve giiclii iken disi koyunlarda daha zayif ve az kivriktir. Ust dudak birlesmesi
eksikligi (yarig1) insanlarda 3:2 oraninda (erkek:kadin) goriiliir. Insanlarda gut oran1 8
erkek: 1 kadin seklinde, eklem romatizmasi 1 erkeklerde 3 kadinlarda goriiliir ve genler
otozomaldir.

5.6.3 D1s ¢cevrenin etkisi

Bir ¢cok dis cevresel faktoriin (sicaklik, beslenme, 151k, kimyasallar, enfeksiyon ajanlari...)
gen ekspresyonunu etkiler. Bunlardan ikisi incelenecektir: Sicaklik ve kimyasallar.
Sicaklik: Enzimler belli bir sicaklik aralifinda normal fonksiyonlarini siirdiiriir-
ler. Fakat bazi mutant enzimler normal araliktaki sicaklik degerlerinden birinde normal
fonksiyonel iken digerinde normal fonksiyonel olmayabilir. Himalaya tavsanlarinin kiirk
rengi buna tipik bir 6rnektir. Bu beyaz tavsanlarin belli genotipleri, lokal ytizey sicakligi
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diisikken kulak, burun ve bacaklarda siyah kiirk olusumuna neden olur. Biitiin viicut
hiicreleri ayn1 genotipe sahip olduguna gore bu farklilik genotipik bir esasa dayandiril-
maz. Bu durumun dis cevresel etki sonucu olustugu hipotezi ortaya atilmistir. Hipotezi
denemek icin bazi tavsanlar 30°C’nin tizerinde sicakliklarda yetistirildiginde biitiin kiirk
beyaz olmustur. Sicaklik yaklasik 25°C’e iken tipik Himalaya fenotipi (burun, kulak ve
bacaklar siyah diger bolgeler beyaz) goriilmiistiir. 25°C’de tutulan tavsanlarin bir tarafi
25°C’nin altinda bir sicakliga maruz birakildiginda kalcalar tizerinde ilave siyah bolge
olusmustur. Bu sonuc sicakligin fenotipi etkiledigi hipotezini destekler.

Kimyasallar:i¢ ve dis cevredeki kimyasallar organizmay: 6nemli 6l¢iide etkiler.
Tipik 6rneklerden biri fenilketonuri hastaligidir. insanda fenilketonuri (FKU) durumu
otozomal resesif bir karakterdir. Resesif allel bakimindan homozigot olan bireyler erken
yaslarda mental gerilik belirtileri gosterirler. Fenotip amino asit fenil alaninin metaboli-
zasyonu icin gerekli olan bir gen iiriiniiniin (enzimin) defektif (bozuk) formunun iiretil-
mesine neden olur. FKU’'nun goriilme derecesi diyete baghdir. Anne siitiiyle alinan fenil
alaninin FKU fenotipinin olusumuna katkida bulundugu bilinmektedir. Genotip dogum-
dan hemen sonra kolayca teshis edilebilirdir ve diyette fenil alaninin azaltilmasiyla feno-
tipin gorilmesi engellenebilmektedir.

Diger bir 6rnek de kimyasallar tarafindan uyarilan fenokopi'dir. Cevredeki kimya-
sal degisime bagh olarak bir veya daha fazla genin ekspresyonu etkilenmektedir. Ozellik-
le gelisme sirasinda meydana gelecek kiigiik degisiklikler, daha sonraki daha biiyiik de-
gisikliklerle sonu¢lanmaktadir. Gelismekte olan embriyo, belli ilaclar, kimyasallar ve
viriislere maruz kalirsa spesifik mutant alleller taklit edilir (genotipte normal yabani tip
allel mevcuttur!). Bu nedenle olusan anormal bireyler fenokopi olarak adlandirilir. Bir
fenokopi 0zel gevresel sartlar tarafindan meydana getirilen, kalitsal olmayan, bir genin
mutasyonu tarafindan olusturulan fenotipi taklit eden fenotipik modifikasyon olarak
tanimlanir. Diger bir ifade ile birey bir mutant fenotip gostermesine ragmen genotip
normaldir (yabani tiptir). Fenokopi yapan farkli ajanlar vardir.

Insanlar bazi nadir resesif alleller bakimindan homozigot olduklarinda katarakt,
sagirlik ve kalp rahatsizliklar1 gosterirler. Eger anne hamileligin ilk 12 haftasinda rubella
viriisi ile (kizamikgik) enfekte olursa ¢ocugunda genotipik olarak normal olsa bile, yu-
karidaki mutant belirtiler goriiliir. Diger bir 6érnek fenokopi, fokomelia denilen kol ve
bacaklarin uzun kemiklerinin kisa kalmasi durumudur. Normalde genotip nadir bir bas-
kin mutant allelin farkl ekspresivite orani ile goriilen hastalik eger anne bir sedatif ilag
olan thalidomid’i hamileligin 35-50. giinleri arasinda alirsa ¢ocugun genotipi normal
olsa bile benzer mutant karakter gortliir. 1959-61 yillar arasinda bu ilag¢ yaygin kulla-
nilmis, sonuglari anlasildiktan sonra piyasadan kaldirilmigtir.
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5.7 Calisma Sorulari

1. Kuslarda asagidaki caprazlamalar yapildi

F1
Siyah x Mavi benekli beyaz 27 Mavi
MBB x MBB 25 MBB
MBB x Mavi 15 Mavi, 17 MBB
Siyah x Mavi 20 Siyah, 18 Mavi
Mavi x Mavi 10 Siyah, 18 Mavi, 9 MBB

a) Ilgili genler allelik midir?
b) Kag gen bu ¢aprazlamalarla ilgilidir?
c) Genleri birer harfle sembollestirerek ebeveyn ve yavrularin genotipini bulunuz.

2. Genis yaprakli, kirmizi ¢igekli bir aslanagzi bitkisiyle, dar yaprakli, beyaz cicekli asla-
nagz bitkisi ¢caprazlandi. F1 nesli bitkileri pembe cicekli ve orta darlikta yapraklara
sahiptir. F1 fertleri kendilendiginde F2 neslinde su fertler elde edildi;

1/16 Genis yaprakli- Kirmizi
2/16 Genis yaprakli- Pembe
1/16 Genis yaprakli- Beyaz
2/16 Orta Darlikta Yaprakli-Kirmizi
4/16 Orta Darlikta Yaprakli- Pembe
2/16 Orta darlikta yaprakli- Beyaz
1/16 Dar yaprakli- Kirmizi
2/16 Dar yaprakli- Pembe
1/16 Dar yaprakli- Beyaz
a) Kag gen cifti bu kalitsal 6zeliklerde rol oynamistir?
b) Ebeveynlerin genotipleri nedir?

c) F1ve F2 bireylerinin genotipi nedir?

3. Annesi A, babasi AB grubu kana sahip olan bir kadin B grubu kana sahip bir erkekle
evleniyor. Iki cocuklar oluyor. Cocuklardan birinin kan grubu O digerininki A gru-
bundandir.

a) Kadinin genotipi nedir?
b) Kocasinin genotipi nedir?
c) Kadinin annesinin genotipi nedir?

4. Tavuklarda giil ibik (R) ve bezelye ibik (P) genleri birlikte mevcutsa ceviz ibigi olus-
tururlar. Her bir genin resesif allelleri eger homozigot durumda birlikte bulunursa
basit ibik olusur. Asagidaki ¢aprazlamalardan olusacak yavrularin ibik karakterleri
ne olur?

a) R/R P/pxr/r P/p
b) r/r P/PxR/r P/p
¢) R/r p/pxr/r P/p
d) R/r P/pxR/r P/p
e) R/r p/pxR/r p/p
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5.

8.

Tavuklarda ibik karakterleri ile ilgili asagidaki caprazlamalar yapilmistir. Her iki ata-
nin genotipini belirleyiniz.
a) Ceviz ibik x Basit ibik
Yavrular: % Ceviz ibik, % Gl ibik, % Bezelye ibik, %4 Basit ibik
b) Gilibik x Ceviz ibik
Yavrular: 3/8 Ceviz ibik, 3/8 Giil ibik, 1/8 Bezelye ibik, 1/8 Basit ibik
c) Gilibik x Bezelye ibik
_ Yavrular: 5 tane ceviz ibik, 6 tane giil ibik.
Insanlarda sag¢lar kirmizi harig bes farkli renkte olabilmektedir: sari, agik kahverengi,
orta kahverengi, koyu kahverengi ve siyah. Farkli renkler arasindaki ¢aprazlamalar-
da (evliliklerde) asagidaki sonuclar gozlenmistir:
i) sar1x sar1 = hepsi sar1
ii) siyah x siyah — hepsi siyah
iii) sar1 x orta kahve — hepsi acik kahve
veya %2 sarl, %2 orta kahve
iv) orta kahve x orta kahve — hepsi orta kahve
veya % koyu kahve, %2 acik kahve
veya % orta kahve, % siyah, % sar1
a) Bu bes sa¢ renginin genotiplerini belirleyiniz.
b) Acik kahve ile koyu kahve caprazlandiginda (evlendiklerinde) ne beklersiniz?
c) Acik kahve ile siyah ¢aprazlandiginda (evlendiklerinde) ne beklersiniz?

Saf dol siyah bir horoz, saf dol beyaz tavukla ciftlestirilmis ve elde edilen civcivlerin
hepsinin rengi mavi olmustur. Bu F1 bireylerinin ¢aprazlanmasi sonucu su civcivler
olusmustur:
3/16 siyah, 6/16 mavi, 3/16 MBB, 4/16 Beyaz
a) Kagcift gen bu caprazlamalarla ilgilidir?
b) P (ebeveyn) kuslarin genotipi nedir?
c) F1 kuslarinin genotipi nedir?
d) F2 kuslarinin genotipi nedir?

A, B,C genleri bagimsiz acilim ilkesine gore ayrilirlar ve siyah bir pigmentin tiretimini

kontrol ederler.

ABC
Renksiz ———-Siyah

a) Bu genlerin anormal fonksiyonlarini ortaya ¢ikaran alternatif alleller a, b, ¢ olarak
isimlendirilmislerdir. Siyah homozigot bir birey (4/A B/B C/C) ile renksiz bir bi-
rey (a/a b/b c/c) ¢aprazlaniyor. Siyah F1’ler olusuyor. F1'lerin kendilenmesiyle
elde edilen F2'lerin renksiz olanlarinin orani nedir? (Son tirtin harig diger trtinle-
rin olusumunun renksiz oldugunu kabul edin)

b) Cnin bir inhibitor Urettigi ve inhibitoriin B'nin yetenegini yok ederek fonksiyo-
nunu ylritmesini ve dolayisiyla siyahin olusumunu engelledigini varsayalim.
Homozigot resesif ve homozigot dominant bireyler caprazlaniyor ve F1'ler olusu-
yor. F1'ler kendileniyor ve F2’ler olusuyor. Bu F2’lerin icindeki renksizlerin orani
nedir?
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9.

10.

11.

12.

Tavsanlarda fonksiyonel A geninin iiriinii olan enzim isitme i¢in ihtiya¢ duyulan bir

bilesigin tiretimi i¢in gereklidir. Fonksiyonel bir B geninin tiriinii olan diger bir enzim

de normal isitme icin ihtiya¢ duyulan diger bir bilesigin tiretimi i¢in gereklidir. Bu iki

enzimi lreten genler baglantili degildir. Bu genlerden biri ya da her ikisi bakimindan

homozigot mutant olan bireyler sagir olur.

a) Eger cift heterozigotlar arasinda biiytlik sayida ciftlesmeler olursa yavrulardaki
fenotipik oranlar ne olur?

b) Bu fenotipik oran hangi iyi bilinen genetik olay: isaret eder?

c) Eger karakter A bakimindan homozigot resesif, karakter B bakimindan heterozi-
got olan tavsanlar ata bireylerden biriyle caprazlanirsa fenotip oranlari ne olur?

Drosophila’da normal viicut rengi ten ve normal tiiyleri de uzundur. Kisa tiiylii ve ten
vicutlu bir disi, uzun tiiylii ve siyah viicut renkli bir erkekle ¢caprazlaniyor. Elde edi-
len nesil soyledir:

Disi Erkek

20 Kisa- Ten 22 Uzun- Ten
19 Kisa- Siyah 20 Uzun- Siyah
21 Uzun-Ten

18 Uzun- Siyah
a) Kisa tiiyliiliik geni resesif mi dominant midir? Ya da her iki durumda miimkiin

mudur?

b) Siyah viicut rengi geni dominant midir resesif midir? Ya da her iki durumda
mumkiin mudur?

c) Ebeveyn erkek ve disinin genotipi nedir?

d) F1 ogul déliindeki erkeklerde neden kisa tiiylii fertler elde edilmemistir?

Koyunlarda beyaz post (W) siyah posta (w) baskindir. Boynuzluluk (H) boynuzsuzlu-
ga (h) erkeklerde baskin disilerde ¢ekiniktir. Homozigot boynuzlu beyaz bir kog, ho-
mozigot boynuzsuz siyah koyunla caprazlandiginda F1 ve F2 bireylerinin goriintisi
ne olacaktir.

Boynuzlu beyaz bir kog¢ asagidaki dort koyunla ciftlestirilmis ilk ligciinden birer yavru
elde edilmis, dérdiinciiden iki yavru elde edilmistir.
Koyun Yavrular
A) Boynuzsuz- Beyaz Boynuzsuz- Siyah (disi)
B) Boynuzsuz- Siyah Boynuzlu- Beyaz (disi)
C) Boynuzlu- Siyah Boynuzlu- Beyaz (disi)
D) Boynuzsuz- Beyaz Boynuzsuz-Siyah (erkek), Boynuzlu-Beyaz (disi)

Bu bes atanin genotipi nedir?
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6 OKARYOTLARDA BAGLANTI, KROSSING OVER VE GEN
HARITALAMA

Buraya kadar incelenen genler homolog olmayan kromozomlar iizerinde bulundukla-
rindan mayoz sirasinda bagimsiz olarak gametlere dagilmislardir. Buna ragmen c¢ogu
durumda belli genler aymi kromozom iizerinde bulunurlar. Bu genler (ve dolayisiyla
kontrol ettikleri fenotipler) birlikte kalitlanirlar. Ayni kromozom tizerinde bulunan gen-
lerin baglant1 gosterdigi soylenir ve bu genler baglantili genler olarak isimlendirilirler.
Baglantili genler bir baglanti grubu icinde yer alirlar (Sekil 6.1).
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Sekil 6.1: Baglantili genler ve baglanti gruplari.

Belli karakterler bakimindan farkl fenotipler gosteren iki ebeveynden olusan yav-
rular analiz edilerek ilgili karakterler bakimindan atalara benzer olanlar ve farkl olanlar
belirlenebilir. Atalardaki gen kombinasyonuna sahip olan yavrular atasal tipler ve ata-
sal gen kombinasyonundan farkli bir kombinasyona sahip olanlar rekombinant tipler
olarak adlandirilir. S6zgelimi AB x ab atalardan olusan AB ve ab fenotiplerine sahip bi-
reyler atasal tipler; Ab ve aB bireyler rekombinant tiplerdir. Rekombinant tiplerin olusg-
tugu siire¢ genetik rekombinasyon olarak adlandirilir. Genetik analizler iki genin
%50'nin ¢ok altinda genetik rekombinayon gésterdigini isaret ediyorsa iki genin baglantili
oldugu kabul edilir. Test ¢aprazlamalariyla hangi genlerin birbirleriyle baglantili oldugu
belirlenebilir ve kromozom i¢in bir baglant1 haritasi diger bir ifade ile genetik harita
hazirlanabilir. Genetik haritalar genetik analizlerde ve deneysel arastirmalarda farkh
amaglar icin kullanilmaktadir.

6.1 Genetik Baglanti

W. Bateson, E.R. Saunders ve R.C. Punnett 1905 yilinda tath bezelye Lathyrus odoratus
ile calisirken bagimsiz ac¢ilim ilkesine ters sonuclar gézlediler. Tatl bezelyede mor petal
rengi (P) kirmizi petal rengine (p), uzun polen sekli (L) yuvarlak polen sekline (/) bas-
kindir. Karakterler tek tek incelendiginde PP x pp ¢aprazlamasi sonucu biitlin petaller
mor, LL x Il caprazlamasi sonucu da biitiin polenler uzun olmustur. F1 bitkilerinin kendi-
lenmesi sonucu (Pp x Pp) 381 F2 bitkisinden 305'i mor petalli 76's1 da kirmizi petalli
olmustur. Polen sekli icin de ayni sonuclar elde edilmistir. Bu gézlenen oranlar beklenen
3:1 fenotip oranlarina tam olarak uymamaktadir. Her iki karakter bakimindan heterozi-
got olan iki bitki ¢aprazlandiginda (dihibrit ¢aprazlama: PpLl x PpLl) su yavru fenotip
oranlar1 belirlenmistir:
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4 381 (% 69.5) mor petalli, uzun polenli
390 (% 5.6) mor petalli, yuvarlak polenli
393 (% 5.6) kirmizi petalli, uzun polenli
1338 (%19.3) kirmizi petalli, yuvarlak polenli

Bir dihibrit ¢caprazlama yapildigina gore eger bagimsiz agilim olsaydi fenotip oran-
lar1 sirasiyla 9/16, 3/16, 3/16 ve 1/16 olmasi gerekirdi. Bu oranlarin yiizde olarak ifa-
desi sirasiyla %56.5, %18.75, %18.75 ve %6.25'dir. Gériildiigti gibi gézlenen degerlerle
beklenen degerler oldukga farklidir, X? testi yapilirsa hipotezin (dihibrit oranlarinin) red-
dedilecegi gortiliir. Bu galismalar sonucunda bu iki genin (petal rengi geni ve polen sekli
geni) bagimsiz a¢ihim prensibine uymadigi anlasilmistir. Bagimsiz acilimin kaynagi ma-
yoz boliinme sirasinda tasidiklar: genlerle beraber farkli kromozomlarin birbirlerinden
bagimsiz olarak kutuplara gitmek lizere anafaz diizleminden ayrilmasi olduguna goére bu
iki gen ayn1 kromozom tzerinde yerlesik olmalidir. Dolayisiyla bagimsiz acilim ilkesine
uymayan genlerin baglantili olduklari diistiniilmelidir.

Ayni kromozom tizerinde bulunan genleri (baglantili genler) sembolize etmek tize-
re farkli uygulamalar mevcuttur. Bu uygulamalardan bu ders notlarinda kullanilacak
olanlar asagida verilmistir:

Metin icinde Caprazlama semasinda
a b
ab/ab
/ o b
W
w*m*/wm
W ¥R
wm'/ [ w! !
++
/Wm W i
++/[ +__,

Yukaridaki tath bezelye dihibrit caprazlama sonuglarinin elde edilebilmesi i¢in ata-
larda %44 PL, %44 pl, %6 Pl ve %6 pL gametlerinin olusmasi gerekir. Eger baglant1 tam
olsaydi %6'lik Pl ve pL gametlerinin olusmamasi gerekirdi. Ata bireylerde bu gametlerin
olusumu soyle aciklanabilir:

G G1
I -
P toopas p P Loy
atasal gametler rekombinant gametler

Rekombinant gametler kromozom tizerinde P ile L lokuslar1 arasindaki bolgede
meydana gelen bir krossing over sonucu olusur. Bu gamet oranlari goz 6niinde bulundu-
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ruldugunda tath bezelyede P ve L lokuslar1 heterozigot olan iki birey ¢aprazlandiginda
beklenen ytizde fenotip oranlarinin gozlenen oranlarla uyustugu gortliir.

Eger baglanti tam olsaydi ayn1 homolog lizerinde bulunan allelerin daima ayni ga-
mete gitmesi ve Pl ve pL gametlerinin olusmamasi gerekirdi. Rekombinant gametlerin
olusmasi baglantinin tam olmadigini gosterir. Bu tip eksik (kismi) baglantilar, mayoz
sirasinda homolog kromozomlarin krossing over stireciyle parca degisimi yoluyla ger-
ceklesir

Morgan Drosophila ile yaptig1 deneylerde baglant1 ve kismi baglanti konusunda
onemli verilere ulasmistir. Drosophila'da beyaz goz geni (w) ve minyatiir kanat geni (m)
X kromozomu iizerindedir, dolayisiyla mayoz sirasinda birlikte ayn1 gamete gitmeleri
beklenir. Beyaz gozlii minyatiir kanath bir disi sinek yabani tip (kirmiz1 gozlii, normal
kanatli) bir erkekle caprazlanmistir (Sekil 6.2). (wm/wm x w*m*/['). F1 bireylerinde di-
siler yabani tip (w*m*/wm) erkekler beyaz gozli minyatiir kanatli (wm/ /) olmuslardur.
F1'ler kendi aralarinda ¢aprazlandiginda eger baglanti tam ise F2'de sadece atasal tipler
olusmalidir: Beyaz go6zlii minyatiir kanath sinekler ve kirmizi gozlii normal kanath si-

nekler.
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Sekil 6.2: Tam baglanti durumunda (w*m*/wm x wm/ /') caprazlamasinin sonucu.

Fakat incelenen 2 441 sinegin 750'si beyaz gozlii minyatir kanatl;, 791'i kirmizi
gozli normal kanatli olmustur. Geriye kalan sineklerin 450'si beyaz g6zl normal kanath
ve 450'si kirmizi gézli minyatiir kanath olmustur. Dolayisiyla 1541 atasal tipe (wm ve
w*m*) karsilik 900 rekombinant (wm* ve w*m) olusmustur. Bu degerlerden faydalana-

rak rekombinantlarin orani belirlenebilir:

Rekombinantlarin sayist

Rekombinantlarin orant = - x100
Toplam birey sayist

900

2441
Bu rekombinant tipler X kromozomu iizerinde w ve m genleri arasinda meydana ge-

x100 = %36.9

len krossing over’lar sonucu olusur.

Morgan bir diger ¢alismasinda esey baglantili (X baglantili) géz rengi ve viicut ren-
gi genlerini analiz etmistir. Saf d6l beyaz gozli sar1 viicutlu bir disi ile kirmizi gozli gri
viicutlu bir erkek caprazlanmistir (Kirmizi géz beyaz goze, gri viicut sar1 viicuda baskin-
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dir). F1 yavrulari yabani tip disiler ve beyaz gozli sar1 viicutlu erkeklerden olusur. Bun-
lar ¢aprazlandiginda elde edilen 2205 sinegin biiyiik bir kismi atasal tiplerden (beyaz
gozlu sar1 viicutlu, kirmizi gozlii gri viicutlu) meydana gelmis olup sadece % 1.3 oranin-
da rekombinant tip (29 rekombinant birey) meydana gelmistir. Bu sonug, bu iki gen ara-
sinda daha az krossing over meydana geldigi anlamina gelir. Sonu¢ olarak Morgan goz
rengi geni ile viicut rengi geninin kromozom iizerinde kanat sekli genine gore birbirleri-
ne daha yakin olduklar1 sonucuna varmistir.

Bu drneklerden de agik¢a goriildiigi tizere genler arasindaki mesafe arttik¢a kros-
sing over orani (buna bagh olarak rekombinant tiplerin orani) da artar. Atasal tiplerin
orani genellikle birbirine yakindir, yine rekombinantlarin sayilar1 da birbirine yakindir.
Mayoz sirasinda ayni kromozom iizerindeki bazi genlerin allelleri daima birlikte dagilir-
lar. Bunun nedeni genler birbirine yakinlastikca krossing over icin gerekli mesafenin
azalmasidir.

6.2 Genlerin Kromozomlar Uzerine Yerlestirilmesi; Haritalama Teknikleri

Okaryotik organizmalarda genlerin kromozomlar iizerindeki nisbi yerlerinin belirlen-
mesi amaciyla nasil genetik deneyler yapilabilecegini incelemeden 6nce iki temel kav-
ramin goz oniinde tutulmasi gerekir:

1. Genetik rekombinantlar homolog kromozomlar arasinda meydana gelen kros-
sing over'larin bir sonucudur. Genetik rekombinant sayis1 baglantili genlerin
konumlar1 hakkinda bilgi verir.

2. Krossing over mayozun Profaz [ evresindeki tetratlar arasinda meydana gelir
ve belli bir krossing over olayina doért kromatitten sadece ikisi katilir.

6.2.1 Test caprazlamasi ile baglantinin belirlenmesi

Genetik haritaya (baglant1 haritasina) baslamadan 6nce ilgili genlerin gercekten baglan-
til1 oldugunun belirlenmesi gerekir. Eger gézlenen veriler bagimsiz agilim sonucu olusma-
st beklenen verilerden 6nemli oranda sapiyorsa bu genlerin baglantili oldugu sonucuna
varilir. Bu sapma da X? testi ile belirlenir. Baglantiy1 belirlemek tizere kullanilabilecek en
uygun ¢aprazlama test caprazlamasidir. Bir birey homozigot resesif bir bireyle ¢capraz-
landiginda, yavrularin fenotiplerine homozigot resesif bireyin katkis1 olmaz (tam bas-
kinlik iligkisi mevcut ise!).

Q@ a*/a b*/bxa/ab/b & ¢aprazlamasinin sonucu tamamen disi bireyin genotipine
baghdir. atb*:a*b:ab*:ab fenotipleri olusacak ve oran 1:1:1:1 olacaktir. Bu orandan, ¢ok
saylda atasal tipler (a*b* ve ab) ve az sayida rekombinant tiplerin (a*b ve ab*) olusmasi
seklindeki sapmalarin olmasi bu iki genin baglantili oldugunu isaret eder. Sapmalarin
"0nemli" oldugu X2 testi ile belirlenir (1:1:1:1 hipotezi reddedilir).

Drosophila'da gercek bir 6rnekle baglantiy1 gosterebiliriz: b bir resesif otozomal
mutasyon olup homozigot durumda siyah viicut renginin olusmasina neden olur. vg di-
ger bir otozomal resesif mutasyon olup homozigot durumda kivrik kanatliliga neden
olmaktadir. Saf dol siyah normal kanatli (b/b vg*/vg*) sinekler saf dol gri kivrik kanath
(b*/b* vg/vg) sineklerle ¢aprazlanmistir. Sonra F1 disileri (b*/b vg*/vg) siyah kivrik ka-
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nath (b/bvg/vg) erkeklerle caprazlanmistir (Drosophila erkeklerinde krossing over
meydana gelmez!). Test caprazlamasinin sonucunda su bireyler elde edilmistir:
283 gri normal
1294 gri kivrik
1418 siyah normal
241 siyah kivrik
Bu genlerin bagimsiz dagildigini (farkli kromozomlar ilizerinde oldugunu) varsa-
yarsak test ¢aprazlamasi sonucunda bekledigimiz fenotip oranlar1 1:1:1:1 olmaldir. X2
testi ile bu hipotez sinanirsa (X¢? = 1489.99) hipotezin reddedildigi gortliir, yani sapma-
lar sansa bagl olarak meydana gelmemistir ve 6nemlidir. Dolayisiyla bu genler bagimsiz
ayrilmazlar ve alternatif hipotezler diislinmemiz gerekir. Bu alternatif hipotez bu genle-
rin baglantili oldugu seklinde olabilir (Sekil 6.3).
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Sekil 6.3: Drosophila'da viicut rengi ve kanat yapisi genlerinin baglantili oldugunun
gosterilmesi ve rekombinantlarin olusum sekli.

6.2.2 Genetik harita kavrami

Morgan Drosophila ile yaptig1 calismalarda baglantili genlerde krossing over'larin (dola-
yisiyla rekombinantlarin) sikliginin ilgili gen ciftleri icin karakteristik oldugunu ortaya
atmistir. Beyaz goz geni (w) ile minyatiir kanat geni (m) arasindaki krossing over sikligi
%36.9 iken beyaz goz geni (w) ile sar1 viicut geni (y) arasindaki krossing over siklig
%1.3 olmustur. Bu sikliklar allellerin hangi homolog tizerinde olduguna bakilmaksizin
ayni olmustur. Yani heterozigot bir birey su genotipleri gosterebilir:
wrm*/wm veya w*m/wm* veya wm*/w*m

Birinci durumda, yabani tip allellerin bir homolog, mutant allellerin de diger homo-
log uzerinde bulunmasi cis konfigurasyonu olarak adlandirilir. Eger homologlar ikinci
durumda oldugu gibi bir yabani tip bir de mutant allel tasiyorsa trans konfigurasyonu
olarak adlandirilir. Cis konfigurasyonunda krossing over oldugunda w*m ve wm+, trans
konfigurasyonunda w*m* ve wm rekombinantlar1 olusur. Cis ve trans konfigurasyonun-
dan olusan rekombinantlarin goértiniisleri farkli olsa bile oranlar1 degismeyecek ve
%36.9 olacaktir.
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Gamet uiretimi sirasinda meydana gelen krossing over'lardan kaynaklanan rekom-
binant oranlarinin bir genetik haritada iki gen arasindaki uzakligin bir nicel 6l¢iisti ola-
rak kullanilabilecegi ilk defa Morgan'in 6grencisi Alfred Sturtevant tarafindan 1913 y1-
linda ortaya atilmistir. Bu uzaklk harita birimi (hb) olarak élciiliir. Iki gen arasindaki
%1'lik rekombinant orani bir harita birimi olarak tanimlanir. Yani bir harita birimi
her 100 trtntinden biri rekombinant olan iki gen arasindaki uzakliktir. Harita birimi
bazen Morgan'in hatirasina santi-Morgan (cM) olarak da ifade edilir.

Genler arasindaki uzakliklar (krossing over'lar-rekombinantlar-) belirlenerek dog-
rusal gen haritalar yapilabilmektedir. Iki gen arasidaki krossing over siklig1 iki gen ara-
sindaki uzaklikla dogru orantili olacaktir. Yapilan ilk genetik harita Drosophila'nin beyaz
goz rengi (w), minyatiir kanat (m) ve sar1 viicut rengi (y) genlerinin haritasidir. w x m
caprazinin rekombinat orani %32.6, w x y rekombinant oran1 %1.3 ve m x y rekombinat
orani %33.9 olarak belirlenmistir. Bu verilere gore soyle bir harita olusur:

1,3 33|.9 hb{cM)
I

|
|
w m

0
|
I
y

Rekombinasyon sikligl, organizma 6karyot veya prokaryot olsun biitiin genetik
haritalama islemlerinde kullanilir.

6.2.3 iki-nokta test caprazlamasiyla gen haritalama

Yukaridaki deneyden krossing over sonucu olusan rekombinantlarin yuizdelerinin iki
baglantili genin uzakliginin bir dl¢iisti olarak kullanildigini gériiyoruz. Basit olarak ifade
edilirse iki gen bakimindan heterozigot bir bireyin test ¢aprazlamasi sonucunda olusan
atasal ve rekombinant tipler belirlenir. Caprazlamalar asagidaki gibi gerceklestirildigin-
de iki atasal ve iki rekombinant tipin olusacagi goruliir.

a*b* ve ab fenotipleri krossover olmayan diploitlerden meydana gelmistir ve yak-
lasik esit sayillarda meydana gelirler. a*b ve ab* fenotipleri rekombinant fenotipler olup
homolog kromozomlar arasindaki tek krossover sonucu meydana gelmislerdir ve sayila-
r1 da yaklasik olarak esittir. Tek krossing over olay, krossing over olmama olayindan
daha nadir olarak meydana geldiginden atasal tiplerin (a*b* ve ab) sayisi rekombinant
tiplerin (a*b ve ab*) sayisindan ¢ok daha fazla olacaktir (Sekil 6.4).
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Sekil 6.4: Cis konfigurasyonundaki bir heterozigot bireyin test caprazlamasi sonucu
olusan atasal ve rekombinant tipler.
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Iki nokta test caprazlamasi farkh durumlara uygulamirken baz1 6zel noktalar goz
onlinde bulundurulmalidir. S6zgelimi eger mutant allel baskin ise;

AB _ AB"

A"B" A B* . .
seklinde bir test caprazlamasi yapilir (4, A*'ya ve B, B*'ya baskin).

X baglantili genlerle ¢alisilirken;
+ 4
a b
ab

ab

X ==

seklinde test caprazlamasi yapilir.

X baglantili dominant genlerle ¢alisiliyorken;
AB A B*
AT B*

seklinde bir test ¢caprazlamasi yapilir.

Her durumda da test ¢aprazlamasi sonucunda iki atasal, iki de rekombinant tip
meydana gelecektir. (Atasal ve rekombinatlarin fenotipleri genlerin cis ve trans durum-
larina gore degisir). Rekombinat tiplerin toplam yavrular i¢gindeki orani (ytizdesi = sikli-
g1) su formiille hesaplanir:

Rekombinan tlarm Sayisi

% Rekombinan tlar = 100

Yavrularm Toplam Sayist

Rekombinatlarin ylizdesi dogrudan harita birimi olarak ifade edilir.
iki nokta haritalama metodu, iki gen birbirine yakinsa daha iyi sonug verir. Ayrica
dogruluk derecesini artirmak i¢in ¢ok sayida yavru elde edilmelidir. Sonugta genler bag-
lant1 gruplarn seklinde dogrusal olarak siralanir. Genlerin baglanti gruplari i¢indeki sira-
lanis1 kromozom iizerindeki siralanisini yansitir.

6.2.3.1 Bir genetik haritanin olusturulmasi

Genetik haritalama kromozom tizerindeki belli iki nokta (iki gen) arasinda mayoz sira-
sinda meydana gelen krossing over sayisina dayanir. Buradaki varsayim kromozom bo-
yunca krossing over'larin rasgele meydana geldigidir. Ger¢ekte kromozomlar tlizerinde
baz1 bolgelerde krossing over oranlarinin degistigi bilinmektedir. Dolayisiyla krosing
over sayisiyla belirlenen genetik haritalarla molekiiler yontemlerle belirlenen fiziksel
DNA haritalar1 arasinda farklar olabilir. Ama bir genelleme olarak krossing over'in ras-
gele meydana geldigi varsayilir.

Iki gen arasindaki rekombinasyon orani genetik ¢aprazlamalarin sonuglarin tah-
min etmemize yardim eder. S6zgelimi iki gen (a*b*/ab) arasindaki rekombinasyon orani
%20 ise bu heterozigot bireyde olusan gametlerin (bir test caprazlamasinda!) %20'sinin
a*b ve ab* seklinde oldugunu gosterir. Yine eger krossing over rasgele meydana geliyor-
sa iki gen arasinda birden fazla krossing over olusumu da miimkiindiir. Yukaridaki 6r-
nekte a ve b genleri arasindaki ¢ift krossing over orani 0.2 x 0.2 = 0.04 (%4) olacaktir
(olasihgin carpim kural). Uglii krossing over orani ise 0.2 x 0.2 x 0.2 = 0.008 (% 0.8) ola-
caktir.

83



Bir test caprazlamasindaki rekombinantlarin orani %50'yi gecemez. Eger atasal
tipler ve rekombinant tiplerin her ikisinin de orani %50 ise bu durumda iki aciklama
yapilabilir:

1. Genler farkli kromozomlar iizerinde bulunabilir.

2. Genler ayni kromozom tizerinde bulunur (baglantilidir) ancak kromozom iize-
rindeki konumlar1 uzak oldugundan her mayoz boéliinmede bu iki gen arasin-
daki DNA bolgesinde en azindan bir krossing over olmas1 hemen hemen kesin-
dir.

Baglantili genlerdeki %50 rekombinasyon orani tek krossover yaninda iki zincir
cift krossover ve dort zincir ¢ift krossingover olaylarinin sonucu olarak da meydana ge-
lir (Krossingover tetrat evresinde olusur!).

Genler birbirine ¢ok yakin ise bu genler arasinda hi¢ krossing over meydana gel-
meyebilir. Eger iki gen test caprazlamasi sonucunda %50 rekombinasyon gosteriyorsa
bu genlerin baglantili olup olmadigini anlamak i¢in ilave verilere ihtiya¢ vardir. Bunun
icin daha fazla genle calismak gerekir. S6zgelimi f ve a genleri arasindaki rekombinasyon
yuzdesinin 50 oldugunu varsayalim. Eger a geni ile e geni arasindaki rekombinasyon
%Z27 ve e geni ile f geni arasindaki rekombinasyon %36 olarak belirlenmisse bu genlerin
(f; a, e) baglantili olduguna karar verilir.

f e a

36 27

63

Yukarida da gorildiigu gibi f-a aras1 rekombinasyonun %50 olarak gézlenmesine
ragmen a-e ve e-f arasindaki rekombinasyonlarin orani %63 olmustur. (Gergekte f-a
uzakliginin a-e + e-f uzakliginin toplami olmasi beklenir). Bu farkliligin nedeni kromo-
zom uzerindeki iki nokta arasinda meydana gelen ¢oklu krossing over'lardir.

Cift sayida krossing over'lar (2, 4, 6...) iki gen arasindaki rekombinasyonlarin feno-
tipik olarak goriilmesini engeller ancak tek sayidaki (1, 3, 5...) krossing over'larla olusan
genetik rekombinasyonlar fenotipik olarak goriilebilir (Sekil 6.5). Dolayisiyla rekombi-
nasyon orani ile genetik harita arasindaki tam bir iliski eger tek krossing over olursa
miimkin olabilir. Tek krossing over durumu eger genler ¢ok siki baglantili ise yani birbi-
rine ¢ok yakinsa gerceklesir, uzaklik arttikca yani baglanti azaldik¢a bu dogrusal iliski de
azalir.
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Sekil 6.5: Cis konfigurasyonundaki bir heterozigotta tek krossing over ve cift krossing
over sonucu meydana gelecek rekombinasyonlar.
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Haritalamadaki bu zorluk nasil asilabilir? 10 hb veya daha az uzakliktaki genler
arasinda ¢ift krossing over nadiren olusur, dolayisiyla yakin genlerle ¢alisarak bu zorluk
ortadan kaldirilabilir. Bu zorlugun asilmasinda diger bir yol bir kromozomun nispeten
kisa bir bolimiinde yer alan ti¢ gen kullanilarak gergeklestirilen ii¢ nokta test ¢apraz-
lamasi ile veri toplamadir (Sekil 6.6).
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Sekil 6.6: Bir cift krossing over'da ortadaki genin kenarlardaki genlere gére konu-
munun degismesi.

Teorik 6rnegimizde a*b*/ab genleri arasinda ticiinci bir allelik cift (c*/c) oldugunu
varsayarsak a ile b arasinda meydana gelecek cift krossing over'i c*/c allelik ¢iftini takip
ederek belirleyebiliriz.

6.2.4 U¢ nokta test ¢caprazlamasini kullanarak kromozom haritalama

Diploit organizmalarda li¢ nokta test caprazlamasi bir ti¢lii heterozigot ile ti¢clii homozi-
got resesifin caprazlanmasidir. Tipik bir {i¢ nokta test caprazlamasi soyle olabilir:
+ + + X abc

abc abc (mutantalleler cekinik)

Eger mutant allel baskin ise soyle bir test caprazlamasi yapilir:
+ + + x 2 +C

aBc a+c

Haploit 6karyotik organizmalarda da li¢ nokta haritalama yapilir ancak test capraz-
lamasi yapmak gerekmez.

Bir bitkinin meyve fenotiplerini kontrol eden ti¢ baglantili geni diistinelim: Birinci
genin bir p resesif alleli mor meyve rengini olustururken yabani tip allel sar1 meyve ren-
gini olugturur. Ikinci bir genin r resesif alleli yuvarlak meyve olustururken yabani tip
alleli uzun meyve olusturur. Ugiincii genin j resesif alleli sulu meyve olusumunu saglar-
ken yabani tip allel kuru meyve olusturur. Haritalama i¢in yapilmasi gereken ilk is genle-
rin kromozom tizerindeki dogru sirasini bulmak ve sonra bu genler arasindaki uzakligi
belirlemektir. Bu islemleri gerceklestirebilmek icin, oncelikle bir {gli heterozigot
(+++/prj) ve ucli homozigot resesif (prj/prj) elde ederek bunlarin ¢aprazlamasi sonucu
olusan farkli fenotip siniflarina ait yavrularin sayilarinin belirlenmesi gereklidir.
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Caprazlamadaki her gen yavrularda iki farkl fenotip olusturduguna gore yavrular
arasinda 23 = 8 fenotip sinifi goriilecektir. Bu ayn1 zamanda olasi biitiin fenotip oranlari-
ni ifade eder (Sekil 6.7). Bir deneyde her zaman bu fenotip oranlarinin hepsi olusmaya-
bilir. Boyle bir deneyde teorik olarak beklenen ancak gozlenemeyen fenotip de 6nemli-
dir ve temsil edilme sayisi olarak O (sifir) alinmalidir.

Gen sirasiin belirlenmesi: U¢ gen arasindaki uzaklig belirlemek icin ilk basa-
mak gen sirasinin belirlenmesi, yani hangi genin ortada oldugunun belirlenmesidir. Yu-
karidaki meyve karakterleri érneginde ti¢lii heterozigot ata cis konfigurasyonundadir,
yani +++/prj'dir. (Ni¢in?!). Diger ata ii¢ gen bakimindan da resesif oldugundan yavrula-
rin fenotipleri heterozigot atanin liretecegi gametlere baglidir. Yavrular arasindaki ata-
sal tipler incelenerek atanin cis mi yoksa trans mi oldugu belirlenebilir.

Asagidaki sekilde (Sekil 6.7) cis durumunda li¢ gen bakimindan heterozigot olan
bir bitki ile homozigot resesif bir bitkinin ¢aprazlanmasi sonucu olusan yavru fenotip
siniflar1 ve temsil sayilar1 verilmektedir. Buradan anlasilacag iizere sinif 1 ve sinif 2 ata-
sal tiplerdir (Sayilar1 en fazla olan iki sinif). Sinif 1 +++ ve prj gametlerinin birlesmesiyle
olusmustur. Sinif 2'de her iki atadan gelen prj gametlerinin birlesmesiyle meydana gel-
mistir. Bu iki sinif mayoz sirasinda hi¢ krossing over olusmadan (ilgili genlerin bulundu-
gu bolgede!) meydana gelen gametlerin birlesmesi sonucu olusmustur. Belli bir lokusta
meydana gelen cift krossing over'larin sayisi, ayni lokusta meydana gelecek tek krossing
over'larin sayisindan daha az olacaktir. Bu nedenle ¢ift krossing over sonucu olusan ga-
metler en az mevcut olan gametler olacaktir. Dolayisiyla yavrular arasinda en az temsil
edilen iki sinif cift rekombinanttir. Sekilde ++j ve pr+ siniflar1 (sinif 7 ve sinif 8) cift re-
kombinant siniflarini olusturur.

Atal Ata 2
+ + + ri
Atasal Nesil = X 2 _I
prj prj
Sari, uzun kuru  Mor, yuvar-
(yabani tip) lak, sulu
Test ¢aprazlamasi yavrulari (F1):
Bire Heterozigot atanin
Yavru Tipleri | Simif Fenotip y olusturdugu ga-
sayisl
metler
_ 1 | Yabani tip (sar1, uzun, kuru) 179 +++
Atasal Tipler :
2 | Mor, yuvarlak, sulu 173 prj
3 Mor, uzun, kuru 52 p ++
4 Sari, yuvarlak, sulu 46 +Tj
Rekombinant 5 |Mor, uzun sulu 22 P+
tipler 6 Sar, yuvarlak, kuru 22 +r+
7 Sari, uzun, sulu 4 ++]
8 Mor, yuvarlak, kuru 2 pr+

Sekil 6.7: Ug nokta haritalama i¢in teorik analiz verileri.
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Iki nokta test caprazlama yéntemindeki teorik érnege donersek aym kromatitler
arasinda meydana gelen cift krossing over'in ortadaki genin konumunu degistirdigini
ancak kenardaki genlerin konumlarinda bir degisikligin olmadiginmi goriiriiz. Dolayisiyla
p, r ve j genleri ortada olan gen yer degistirecek sekilde diizenlemeli ki sinif 7 ve sinif 8
fenotiplerini olusturan gametler olusabilsin. Gen sirasini belirleyebilmek icin heterozi-
got atada allellerin cis mi yoksa trans mi oldugunu bilmemiz gerekir. Krossing over ol-
mayan gametler +++ ve prj olduguna gore drnegimizde atasal heterozigot cis konfigu-
rasyonundadir. Cift krossover sonucu olusan gametler ise ++j ve pr+'dir. Atasal gamet-
lerle c¢ift krosover gametlerini karsilastirdigimizda yer degistiren (konumu degisen) allel

j allelidir ve dolayisiyla ortadaki gen j genidir. dogru gen siralamasi da pjr seklindedir
(Sekil 6.8).

¥ ¥ = ot o/

¢ voconloirests
S =+ B /
et 4

E j i arale (
Sekil 6.8: pjr lokusunda cift rekombinasyon sonucu gametlerin diizenlenisi ve orta-
daki genin belirlenmesi.

Genler arasindaki harita uzaklhiginin belirlenmesi: Dogru gen sirasina gore ve-
riler agsagidaki gibi yeniden diizenlenebilir (Sekil 6.9). Anlatim kolaylig1 bakimindan p ile
j arasindaki bolgeye bolge 1 ve j ile r arasindaki bolgeye de bolge 2 denecektir.

+ + + | r
Atasal Genotip X &

pjr  pjr
F1:
Simif Heteroz1§ot atanmn Birey sayisi Orijin
olusturdugu gametler
1 +++ 179 Atasal, krossing
2 pjr 173 over yok
3 p++ 52 Rekombinant
4 +r 46 p-j aras1 krossover
5 pj+ 22 Rekombinant
6 ++7 22 J-r arasl1 krossover
7 +j+ 4 Rekombinant
8 p+r 2 Cift krossover

Sekil 6.9: U¢ nokta haritalama icin dogru gen sirasina gore diizenlenmis veriler.
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Her defasinda iki gen arasindaki krossover (genetik rekombinasyon) sayilar kul-
lanilarak iki gen arasindaki uzaklik hesaplanacaktir. Herhangi iki gen arasindaki kros-
sing over'lar hesaplarken, hesaba cift krossing over'lar da (sinf 7 ve sinf 8) katilacaktir.
Ciinki her cift krosing over olusurken bu krossing over'lardan biri bolge 1'de diger de
bélge 2'de meydana gelmek durumundadir. (U¢ nokta test caprazlamasi yapmanin ge-
rekcesi de budur, ¢ift krossing overlar:1 da hesaba katmak!). Yan yana iki gen arsindaki
krossing over yiizdesi su formiille hesaplanir:

Iki gen arasindaki tko + ¢ko

Rekombinasyon orani (hb) = Toplam yavru birey sayist 100

_ L _(52+46)+(4+2)100_98+6100_
p ]ar351re om. oranl = 500 = 500 —
—104100—0/208—208hb
T 500 0 et T AT

p ile j arasindaki uzaklik 20.8 hb'dir. (Bu teorik bir drnektir. 20.8 oldukga biiytik bir
uzakliktir ve bu uzaklik boyunca belirlenememis cift krossover'lar olabilir ve hesaplama
da eksik olabilir!).

Ayni formiil j-r arasi uzaklik icin de kullanilir:
tko(j —r) + ¢ko 100 = (224+22)+ (4 +2) 10

J — T arasirexom. orant Toplam yavru sayisi 500

0=

50
00 00 = %10.0 0.0 hb

Dolayisiyla j ile r arasindaki uzaklik 10.0 hb'dir.

Kenarlardaki iki gen arasindaki uzakliklar ortadaki genle yanlardaki genler arasin-
daki uzakliklarin toplamina esittir. Bu uzaklik dogrudan yavru sayilarindan da hesapla-
nabilir, bu durumda biitiin krossing over'lar1 iceren su formiil uygulanir:

tko (bolge 1) + (¢ko) + tko(bolge 2) + (¢ko)
Toplam yavru birey sayisi 100
tko (bolge 1) + tko(bolge 2) + 2(¢ko)
- Toplam yavru birey sayisi 100
524+46+ 224224+ 2(4+2) 98 + 44 + 2(6)
N 500 100= 500

Kenarlardaki genler arasindaki uzaklik =

100 = 30.8 hb

Bu veriler kullanilarak bir genetik harita olusturulabilir (Sekil 6.10).

© 4+

Sekil 6.10: pjr bolgesinin baglanti haritasi.
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6.2.5Direnc ve rastlanti

Uc¢ nokta haritalama kromozom iizerinde genlerin yerlerini géstermenin yaninda re-
kombinasyon mekanizmasi hakkinda da bazi bilgiler verir. p ile j arasindaki uzaklhigin
20.8 hb olmasinin anlami gametlerin % 20.8'inin (0.208'inin) rekombinant oldugu, ayni
sekilde j ile r arasindaki % 10'luk uzakhigin da anlami gametlerin % 10'unun
(0.100"niin) rekombinant oldugudur. Bélge 1'deki (p-j arasi) ve bolge 2'deki (j-r arasi)
krossing over'larin birbirinden bagimsiz olarak meydana geleceklerinden hareketle teo-
rik olarak c¢ift rekombinasyon oraninin 0.208 x 0.100 = 0.0208 olacag1 soylenebilir. Ger-
cekte gozlenen cift rekombinantlarin orani (sinif 7 ve siif 8'in oran1) 0.0120'dir (%1,2;
6/500). Bu farklilik basit bir deneysel yanlislik veya 6rnekleme eksikliginden kaynak-
lanmaz, kromozomlar iizerinde beklenen sayida rekombinasyon gerceklesmemesinden
kaynaklanir. Mayotik tetratin (Profaz I) bir bolgesinde krossing over olustugunda, ya-
kindaki diger bir bolgede krossing over olusma olasilig1 azaltilmaktadir. Bunun muhte-
mel nedeni kromatitlerin kirilmasi1 ve yeniden birlestirilmesinin engellenmesidir. Bu
olay kiyazma direnci veya kromozomal direng olarak adlandirilir.

Cogu organizmada, kromozomdan kromozoma hatta ayn1 kromozom tzerindeki
farkli segmentlerde farklilik gostermesinden dolayi, direncin gercek degerini tahmin
etmenin bir yolu yoktur. Fakat gen haritalarinda ¢aprazlama sonuglarinin tahmininde
kullanishi olmas1 bakimindan harita boyunca diren¢ degerini bilmemiz gerekir. Direng
degerini ifade etmede genel bir yol rastlanti1 katsayisidir:

Gozlenen ¢ko sayisi (veya orani)

Raslanti Kat =
aslanti Katsayist = o — cko sayis1 (veya orani)

Diren¢ = 1 — Raslanti1 Katsayisi

Raslanti katsayisi 0 ile 1 arasinda degisir ve su sekilde ifade edilir: Rastlantinin 1
olmasinin anlami verilen bir bolgedeki beklenen biitiin ¢ift krossing over'larin meydana
geldigidir; hi¢ diren¢ yoktur dolayisiyla diren¢ degeri sifirdir (1-1 = 0). Eger rastlanti
katsayisi sifir ise beklenen cift krossing over'larin hicbiri meydana gelmemis demektir.
Bu durumda tam bir direng vardir, incelenen bélgedeki birinci krossing over ikinci kros-
sing over'l engellemektedir. Bu durumda direng degeri 1'dir (1-0 = 1).

Burada goruldiigii gibi rastlant1 katsayisi ile direng ters orantilidir. Yukaridaki or-
nekte rastlanti katsayis1 0.577'dir ve direncin 0.423 oldugu (1-0.577) anlamina gelir.
Caprazlamada beklenen cift krossing over'larin sadece % 57.7'si meydana gelmistir.

6.3 Mitotik Rekombinasyon

Deneysel kanitlar baz1 organizmalarda mayoz sirasinda oldugu gibi mitoz sirasinda da
krosing over meydana geldigini gostermektedir. Mitotik krosing over ilk defa 1936
yilinda Curt Stern tarafindan Drosophila'nin eseye bagh viicut rengi ve tily sekli karak-
terleri lizerinde ¢alisirken belirlenmistir.
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Mitotik krosing over (mitotik rekombinasyon) sadece diploit hiicrelerde gortliir.
Mayoz boliinmenin dort kromatitli evresine benzer olan mitoz evresinde meydana gelir.
Dort kromatitli sathada (profaz) ayn1 homolog ciftinin kromatitleri arasinda par¢a degi-
simi gerceklesir. Bu parca degisiminden sonra ilgili kromatitlerin oryantasyonu olusacak
hiicrelerin genotipini dolayisiyla fenotipini belirler. Sekil 6.11’de krosing over ve olasi
segregasyon tipleri gosterilmektedir. Krosing over olayinda krosing over noktasi ile
kromozomun kolunun ucuna dogru yerlesik olan genler etkilenir, diger taraftaki genler
etkilenmez. Iki segregasyon seklinden birinde rekombinasyon fenotipte gériiliiyorken
digerinde goriilmez.
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Sekil 6.11: Mitotik rekombinasyon mekanizmasi

Insanlarda retinoblastoma mitotik rekombinasyonun bir sonucu olabilir. Retinob-
lastoma cocukluk goz kanseridir. Dogumdan doért yasa kadar ortaya ¢ikar. Eger erken
teshis edilirse gama 1sinlariyla hastalarin yuzde doksaninda tamamen yok edilebilmek-
tedir. Retinoblastomanin iki tipi vardir. Sporadik retinoblastoma (kalitlanmayan) vaka-
larin %60'1n1 olusturur, herhangi bir bireyde rasgele meydana gelir, bireyin aile gecmi-
sinde herhangi bir vaka yoktur. Bu durumda gozlerden sadece birinde tiimér olusur.
Kalitsal retinoblastoma vakalarin %40'in1 olusturur ve her iki gozde de timor olusur.
Germ hiicrelerinden kaynaklandigindan ilgili aileye ait nesillerde bir yatkinlik mevcut-
tur.

Pedigri analizleri tek bir genin retinoblastomadan sorumlu oldugunu goéstermek-
tedir. Retinoblastoma geninin (RB) her iki kopyas1 da genomda birbirinden bagimsiz
olarak mutasyona ugradiginda retinoblastoma olusur. Sporadik retinoblastomada bas-
langicta ilgili bireyin allellerinden her ikisi de yabani tiptir (RB*/RB*) (Sekil 6.12). Bu her
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iki allelde de mutasyon meydana geldigi zaman retinoblastoma olusur. Kalitsal retinob-
latomada ise ilgili bireyin genotipi heterozigottur (RB/RB*). Bu durumda tek bir mutas-
yon retinoblastomanin olusumu icin yeterlidir. Yapilan kromozom ¢alismalarinda kan-
serli bireylerin 13. kromozomunun q14 bélgesinde (p kromozomun kisa kolu, q uzun
kolu) bir delesyonun oldugu belirlenmistir. Ayrica RB geninin de 13. kromozom tzerin-
de oldugu belirlenmistir. Sonug¢ olarak RB geninin bir tiimoér-baskilayic1 gen oldugu ve
retinal hiicrelerin kontrolstiz gelisimini engelledigi diisiiniilmiistiir. Daha sonra rekom-
binant DNA teknikleriyle RB geni klonlanmis ve ¢ekirdekte gen ekspresyonunu kontrol
eden bir proteini kodladigi belirlenmistir.
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Sekil 6.12: Sporadik ve kalitsal retinoblastomanin genetik esasini aciklamak i¢in 6ne-
rilmis bir model.

En carpici gozlem kalitsal retinoblastoma hastalarinda RB mutant genlerin analizi
ile ortaya cikmistir. Her iki mutant allel de ayni tip mutasyonu tasir. Bu ayniligin rasgele
meydana gelme (delesyon, eklenme, degisme gibi) olasiligi ¢cok diisiiktiir. Dolayisiyla bu
noktada heterozigot bireylerde (RB/RB*) mitotik rekombinasyon sonucu birbirinin ay-
nis1 iki mutant allelin (RB/RB) bir arada bulunmasi miimkiin olabilir. Retinoblastoma
olusma nedeni olarak sunulan birka¢ mekanizmadan birisi de bu agiklanan mitotik re-
kombinasyon mekanizmasidir. Ayrica RB geni belirlenen ilk insan kanser genidir.

6.4 Insan Kromozomlarinda Gen Haritalama

Pratik ve etik nedenlerden dolay1 insanlarda diger organizmalardaki gibi kontrollii gene-
tik haritalama deneylerinin yapilmasi miimkun degildir. Buna ragmen mevcut verilerle
insan genlerinin haritalanmasina ¢alisilmistir. X kromozomu iizerindeki genlerin ¢ogu-
nun konumu eseyler arasindaki kromozom igerigi farkindan faydalanilarak belirlenmis-
tir. Buna ragmen pedigri analizleri, belli bir otozomal genin hangi kromozom tizerinde
olduguna iliskin bilgi vermez. Baz1 baglant1 gruplari belirlendiyse bile bu baglant1 grup-
larinin 22 otozomdan hangisi lizerinde olduguna karar verilememistir.
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Daha sonra kiiltiire alinmis kemirici (fare gibi) hiicreleriyle insan hiicrelerinin fiiz-
yonu esasina dayanan tekniklerle gen haritalama ¢alismalar1 yapilmistir. insan hiicrele-
riyle kiiltiire alinmis kemirici hiicrelerinin flizyonu teknigi somatik hiicre hibridizas-
yonu olarak adlandirilir. Insan hiicresi ile kemirici hiicresi polietilen glikol yardimiyla
birlesmeye zorlanir. Bu hibrit hiicre iki ¢ekirdege sahiptir. Sonra bu iki ¢ekirdek fiizyon-
la birlesir. Kemirici ve insan kromozomlarini tasiyan bu ¢ekirdege sinkron ¢ekirdek
denir. Sinkron cekirdeklerde rasgele olarak insan kromozomlarinin bazilar1 yok edilir.
Bu insan kromozomlarindan bazilarini yok eden sinkron ¢ekirdekli hibrit hiicreler mitoz
boliinerek klonlarini olusturur. Bu yolla elde edilmis her bir hibrit, farkl say1 ve kimlikte
insan kromozomu tasir. Farkl tip hibrit klonlar farkl tip ve sayida insan kromozomu
tasiyacagindan, hibritler ve gosterdikleri fenotipler veya tasidiklar1t DNA pargalari karsi-
lastirilarak bazi genlerin hangi kromozom tuizerinde bulundugu belirlenebilmistir. Daha
sonra ilgili otozomdaki delesyon ve translokasyonlarin konumu ve kaybedilen fenotip
gozlenerek genlerin kromozom iizerindeki konumu belirlenmeye ¢alisiimistir.

Buna tipik 6rnek kirkl ve ellili yaslarda sinirsel yikim seklinde gelisen ve 6liimle
sonug¢lanan Huntigton hastaligl geninin konumunun belirlenmesi calismasidir. G8 adi
verilen bir DNA pargasinin Huntington hastaligiyla ilgili oldugu belirlenmisti. Daha sonra
farkl hibrit klon hatlar: elde edildi (Tablo 6.1). Hibritlerin insan kromozom igerigi ve
kromozomlarin hangileri oldugu belirlenir. Bu hibritlerin hepsinde G8 DNA molekiilii-
niin varlig: belirlenir. Hibritlerden en az insan kromozomu tasiyani ile analiz baslatilir.
WIL-5 hibrit hiicre hatt1 en az insan kromozomunu tasir: 4, 17, 18, 21 ve X. XTR-22 hibrit
hiicre hattinda kromozom 17, WIL-6’da kromozom 18, ATR-13’de kromozom 21 ve ATR-
13 veya XTR-22'de de X kromozomu yoktur. Biitiin hibrit hiicre hatlarinda G8 DNA mo-
lekiilii mevcut olduguna goére G8 DNA molekiilii yani Huntington geni 4. kromozom tlze-
rindedir. WILL-5 hibrit hattinin diger kromozomlarinin bulunmadigi durumlarda hala
G8 DNA molekiilii mevcut olduguna goére, Huntington geni biitiin hibrit hiicre hatlarinda
mevcut olan kromozom tizerinde olmalidir.

Tablo 6.1: Hibrit hticre hatlar1 ve bu hatlarin tasidigl insan kromozomlari. Biitiin hiic-
re hatlar1 G8 DNA molekiiliinii tasimaktadir.

Hibrit Hiicre Hatti Mevcut insan Kromozomu
WIL-5 4171821X
WIL-6 4567810111417192021X
NSL-15 24578121314151718192122X
ATR-13 1234567810121314151617 1819
XTR-22 2456810111819 202122

Bu giin icin bu tekniklerin insan genlerinin haritalanmasi bakimindan tarihi ve si-
nirli bir 6nemi kalmistir. 1990'h yillarda uygulamaya konan insan genom projesinin ilk
sonuglar1 insan genomundaki biitiin gen boélgelerinin niikleotit seviyesinde dizilerini ve
kromozomlar tizerindeki yerini gostermistir. Biz bu giin i¢cin 20-25 bin kadar oldugu
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ortaya ¢ikmis olan insan genlerinin hangi kromozom tizerinde ve hangi konumda oldu-
gunu biliyoruz. Sadece insan degil Drosophila ve diger bazi organizmalar i¢in de genom
projeleri yuritilmektedir. Kisa zaman icinde bir¢ok organizmanin genomlarinin organi-
zasyonunun niikleotit seviyesinde belirlenecegi kesindir.

6.5 Calisma Sorulari

1. Ilgili genleri haritalamak icin asagidaki iki nokta rekombinasyon verilerini kullana-
rak gen sirasi ve en yakin genler arasindaki uzaklig belirleyiniz.

Lokus % Rekombinasyon
a,b 50

a,c 15

a,d 38

ae 8

b,c 50

b,d 13

be 50

cd 50

ce 7

2. Asagidaki sorulari verilen genetik haritayi kullanarak cevaplayiniz.

a k j b d m f
| | | I I |
10 's ' 20 " 10 | 20

a) JB/jb genotipinden olusan jb gametlerinin orani nedir?

b) aD/Ad genotipinden olusan AD gametlerinin orani nedir?

c) jBd/]bD genotipinden olusan /BD gametlerinin orani nedir?

d) jBd/]bD genotipinden olusan /Bd gametlerinin orani nedir?

e) jBd/]bD x jBd/]bD bu ¢aprazlamada jbd/jbd genotipinin orani nedir?

f) AKF/akf genotipinden olusacak AkF gametlerinin orani nedir?

3. Drosophila’da test caprazlamasi sonucunda asagidaki fenotipler elde edilmistir.

Fenotip Birey sayisi
m++ 218
+wf 236
++f 168
mw+ 178
m+f 95
+W+ 101
+++ 3
mwf 1

Bu verilere gore;
a) Ortadaki gen hangisidir?
b) Bu genler arasindaki uzakligi belirleyiniz.
c) Bu genlerin bulundugu boélgedeki kromozom direnci ne kadardir?
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4. Normal goriintse sahip iki Drosophila ¢aprazlanmis ve yavrularda asagidaki fenotip-
ler gorilmiustiir.

Fenotip Birey Sayisi

Disiler +++ 2000

+++ 3

abc 1

+bc 839
Erkekler art 825

ab+ 86

++C 90

atc 81

+b+ 75

a) Atasal genotipleri

b) Disi bireydeki gen sirasini

c) Harita uzunlugunu

d) Rastlanti katsayisini

e) Kromozom direncini belirleyiniz.

5. x,yve z genleri baglantilidir ve kromozom tizerinde asagidaki gibi yerlemislerdir:

X W z

10 26 36

a) XYZ/xyzx xyz/xyz ¢aprazlamasi sonucunda 1000 yavru birey olusmustur. Bu bag-
lant1 haritas1 esas alindiginda teorik olarak bu ¢aprazlamadan kag ¢ift krosing
over meydana gelmesini beklersiniz?

b) Eger raslanti katsayisi1 0.25 ise gercekte kac tane c¢ift recombinant birey meydana
gelir?
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7 POPULASYON GENETIGi

Populasyon ayni tiriin bireylerinin olusturdugu bir gruptur. Populasyon genetigi ise
popiilasyonlar icindeki varyasyonlarin dagilimini, miktarini ve varyasyonu kontrol eden
glicleri inceler. Kalitim genetiginde bireylerin genetik 6zelliklerinin nasil mekanizmalar-
la yeni nesillere aktarildig1 incelenir ve ana materyal bireylerdir. Molekiiler genetikte
kalitimin molekiiler esaslarina odaklanilir ve dolayisiyla temel materyal hiicrelerdir.
Populasyon genetiginde ise populasyon diizeyinde kalitsalligin nasil saglandigi incelenir
yani ana arastirma materyali popiilasyonlardir.

Populasyon genetigi kendine has baz1 sorularin cevaplarini arar: Genetikgiler bir
populasyondaki farkl allellerin varligini nasil belirler? Dogal popiilasyonlarda ne kadar
genetik varyasyon vardir? Belli genotiplerin ve allellerin popiilasyon icindeki frekasi
(siklig1) ne kadardir? Varyasyon miktarini hangi siirecler kontrol eder? Allel sikliklar
yeni nesillerde degisir mi? Diinyanin farkli bélgelerindeki insan popiilasyonlar: genetik
olarak birbiriyle iliskili mi? Populasyondaki allel sikliklarina dogal giiclerin etkisi nasil
olur? Populasyon genetigi bu ve benzeri sorulara cevaplar arar.

7.1 Genetik Varyasyonun Belirlenmesi

Populasyon genetigi hem deneysel hem de teorik bir bilimdir. Deneysel yonden, popu-
lasyon icindeki bireyler arasindaki genetik varyasyonun gercek degerlerinin belirlenme-
sini sagladig1 gibi ciftlesme, mutasyon, rekombinasyon ve dogal secilim siireclerinin
oranlarini ve lireme oranlarindaki rasgele varyasyonlar1 hesaplar. Teorik bakimdan ise
etkili olan gli¢lerin bir sonucu olarak populasyonlarin genetik iceriklerinin nasil degise-
cegi hakkinda tahminler yurttiir.

Populasyon genetigi arastirmalarinda sinirh sayida karakterle calisilabilmektedir.
Ciinkii incelenen karakterde genotipik ve fenotipik varyasyonlar arasinda basit bir ilis-
kinin kurulabilmesi gerekmektedir. Fenotip ile genotip arasindaki iliski incelenen karak-
tere gore degisir. Bir ucta ilgilenilen fenotip bir mRNA dizisi veya bir DNA boélgesinin
niikleotit dizisindeki varyasyon olabiliyorken diger uc¢ta uriin miktarinda, gelisme ora-
ninda, viicut seklinde, metabolik oranda ve davranistaki varyasyonlar olabilir. Karakter-
ler genotiplerle cok karmasik iligkiler gosterebilirler. 1,68 m veya 1,70 m boy alleli yok-
tur. Bu farkliliklar (eger genetik varyasyonun bir sonucuysa) birkag veya ¢ok sayida gen
tarafindan, ayrica cevresel degisikliklerden etkilenecektir. Bu tip karakterler (nicel-
kantitatif- karakterler) istatistiksel olarak degerlendirilerek allelik sinirlar belirlenebilir.
Yine de net bir sinir koymak miimkiin olamamaktadir. Bu nedenle ¢ogu deneysel popu-
lasyon genetigi arastirmalar fenotiple genotip arasinda basit bir iliskiye sahip olan ka-
rakterlere yonelmektedir. Bu karakterler arasinda en tinliilerinden birisi insan kan grup-
laridir. Kan grubu fenotipleri, alyuvarlar tizerindeki antijenik yapilarin ve serum igindeki
antikorlarin mevcudiyetidir. Belli bir kan grubunun nitel olarak farkli olan her fenotipi
(MN gruplamasi diyelim) tek bir lokusta yer alan aleller tarafindan kontrol edilir ve fe-
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notipler cevresel varyasyonlara duyarl degildir. Dolayisiyla kan tipindeki gézlemlenen
varyasyon tamamen basit genetik farkliliktan kaynaklanmaktadir.

Molekiiler tekniklerin gelismesine baglh olarak karakterleri kontrol eden gen bolge-
lerindeki molekiiler varyasyonlarin belirlenmesi kolaylasmistir. Buna bagh olarak da
molekiiler varyasyonlarin popiilasyon genetigindeki kullanimlari gittik¢e yayginlasmak-
tadir. Yaygin kullanilan varyasyonlar tek niikleotit polimorfizmi (SNP), mikrosatellitler
ve haplotiplerdir.

Geleneksel olarak varyasyon calismalari iki asamada gergeklestirilir. Birinci olarak
fenotipik varyasyon tanimlanir. Ikinci olarak ise bu fenotipler genetik kavramlara ter-
cime edilir ve fenotipik varyasyona neden olan genetik varyasyon tanimlanir. Eger MN
kan gruplarinda oldugu gibi, fenotip ile genotip arasinda bire bir értiisme varsa bu iki
asama teke iner. Eger iliski daha karmasik ise (baskinligin bir sonucu olarak heterozigot-
larin homozigotlara benzemesi gibi) fenotipleri genotiplere terciime etmek icin deneysel
caprazlamalar yapmak veya soyagaclarini incelemek gerekebilir. Bu durum diger bir
insan kan grubu olan ABO sisteminde goriiliir. Bu gruplamada iki baskin, bir ¢ekinik allel
vardir: I4, IB, i. A tipi veya B tipi kana sahip bireyler ilgili allel bakimindan homozigot
(IA/14, IB/IB) veya heterozigot (I4/i, IB/i) olabilir. Boyle bir durumda bireylerin ayirt
edilmesi gerekecektir.

7.2 Gen Havuzu Kavrami ve Hardy-Weinberg Yasasi

Bir popiilasyondaki genetik varyasyonlar diislintildiigiinde gen havuzu temel bir kavram
olarak karsimiza c¢ikar. Gen havuzu herhangi bir zaman dilimi i¢cinde bir popiilasyonda-
ki tireyen bireylerin sahip oldugu allellerin toplamidir. S6zgelimi N = 24 bireyden olusan
bir sincap popitlasyonunda iki allelik varyasyona sahip olan A lokusu bakimindan geno-
tipleri inceleyelim: Bireylerden 7’si A/A, 13'i A/a ve 4’ii a/a genotipine sahip olsun. Bu
populasyondaki toplam allel sayis1 her birey iki allel tasidigindan 2N = 48’dir. Bir popii-
lasyondaki (gen havuzundaki) varyasyon, genotip siklig1 (frekansi) veya allel siklig1 (fre-
kansi) ile tanimlanabilir. Bu nedenle populasyon genetigi bir popilasyondaki belli bir
genotipe sahip birey sayisindan ¢ok genotip veya alllel sikligi ile ilgilenir. Gen havuzun-
daki allel sikliklarinin hesaplanmasi, popiilasyondaki farkli genotiplerin sikliklarinin
belirlenmesi ve bu sikliklarin kusaklar boyunca nasil degistiginin belirlenmesi populas-
yon genetiginin temelini olusturur.

Genotip siklig belli bir genotipe sahip bireylerin popiilasyonu olusturan bireyle-
rin tamami i¢indeki oranini ifade eder. Dolayisiyla bu érnek sincap popiilasyonundaki
A/A genotipinin siklig1 0.29 (7/24) olur. Ayni sekilde A/a genotip siklig1 0.54 (13/24) ve
a/a genotip siklig1 da 0.17 (4/24) olur. Bir poulasyondaki belli bir lokusu temsil eden
genotiplerin oranlarinin toplami1 1 olmalidir (0.29+0.54+0.17=1.0). Bir popilasyonu
olusturan biitiin bireylerin genotipik igerik bakimindan incelenesi yerine popiilasyonu
temsilen rasgele secilen bireylerin genotipleri incelenerek genotip oranlari belirlenir. Bu
nedenle genotiplerin bir popililasyondaki mutlak sayisi yerine oranlarinin kullanilmasi
daha kullanishdir.

Gen havuzunun tanimlanmasinda allel sikliklar1 genotip sikliklarindan daha basit
bir kavram saglar. Allel siklig1 belli bir allelin gen havuzundaki ayni lokusa ait allellerin
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tamami i¢indeki oranini ifade eder. Allel sikliklar1 genotip sikliklar kullanilarak hesap-
lanabilir: A ve a alellellerine sahip bir lokusta A/A, A/a ve a/a seklindeki li¢ olas1 genoti-
pin sikliklarini fa 4, fa/a ve faja olarak tanimlayalim. p, A4 allelinin siklig1 ve q da a allelinin
sikligini ifade etsin. Bir allelin siklig1 onun homozigot olarak bulundugu genotipin siklig
ile heterozigot olarak bulundugu genotipin sikliginin yarisinin toplamina esittir. p siklik
degerini yani A allelinin sikligin1 hesaplarken 4/A genotip sikliginin tamami ve 4/a geno-
tipinin sikliginin yarisini toplamak gerekir:

1
b= fA/A + EfA/a = A'nin sikhig
Benzer sekilde a allelin g sikhg1 da su sekilde hesaplanacaktir:

1
q=fajat EfA/a = a'nin s1khg

Dolayisiyla,
ptq= fA/A + fA/a + fa/a = 1.0
ve
q=1-p
veya
p=1-q
olacaktir.

Bir lokus ikiden fazla allel ile temsil edildiginde de allel sikliklarinin toplami 1.0’dir
ve belli bir allelin siklig1 homozigot olarak bulundugu genotipin sikligi ile heterozigot
olarak bulundugu genotiplerin sikliklarinin yarisinin toplami olarak hesaplanir.

Bu formiiller uygulanirsa A allelinin sincap popiilasyonu gen havuzundaki sikligi
p=0.56 olacaktir (p=0.29+%0.54). Ayn sekilde a allel siklig1 da q=0.44 (g=0.17+%20.54)
olacaktir.

Gen havuzundaki bir allelin siklig1, bir yumurta veya sperm olusturmak tlizere gen
havuzundan rasgele bir allel alindiginda, bu allelin se¢ilme olasiligina esittir. Bu dikkate
alinarak sonraki nesildeki A/A genotipinin sikligin1 hesaplamak miimkiindiir. Teorik
sincap popiilasyonunun gen havuzunu ele alirsak bir genotipi olusturmak tizere alleler
rasgele secildiginde birinci alelin A olma olasili1 p=0.56 ve yine ikinci allelin A olma ola-
silig1 p=0.56 olacaktir. Bu iki olasiligin tirtinii (A/A) yani p?=0.3136 olacaktir. a/a genotip
siklig1 da ¢?=0.44x0.44=0.1936 olarak hesaplanir. Sonraki nesilde A/a genotipinin siklig1
hesaplanirken iki farkl alllelik eslesmeyi dikkate almak gerekir: i) A allelini tasiyan yu-
murta ve a allelini tasiyan sperm (pq) ve ii) a allelini tasiyan yumurta ve A allelini tasi-
yan sperm (gp). Dolayisiyla A/a genotipinin sonraki nesildeki olusma olasilig iki farkh
sekilde miimkiindiir. Bu nedenle A/a genotipinin siklig1 pq+qp=2pq seklinde olacaktir.
2pq=2x0.56x0.44=0.4928 olacaktir. Genotip sikliklar1 asagidaki gibi 6zetlenebilir:

fA/A = PZ
fa/a = CI2
faja = 2pq

Sonuc olarak A/A, A/a ve a/a olasiliklarinin toplami 1.0°dir:

p?+ 2pq +q* = 1.0
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Bu basit esitlik popiilasyon genetiginin temelini olusturan Hardy-Weinberg yasa-
s1 olarak adlandirilir. Hardy-Weinberg yasasi allel ve genotip sikliklar (frekanslar) ile
ilgili iliskileri tanimlar. Bu kural bir nesilden digerine genlerin aktarilmasiyla genetik
varyasyonlarin ne yeniden olustugunu ne de yok edildigini ifade eder. Hardy-Weinberg
modelinin uygulanabilir oldugu bir popiilasyonun bazi sartlar1 saglamasi gerekir:

1.Biitiin genotipleri tasiyan bireyler esit hayatta kalma oranlarina ve esit iireme ba-
sarisina sahiptir (secilim yoktur).
2.Mutasyonla yeni alleller olusturulmaz ya da bir allel digerine doniistiiriilmez.
3.Disardan popiilasyon icine veya popiilasyondan disari go¢ yoktur.
4.Populasyon sinirsiz buytkliktedir. Pratik bir ifade ile popiilasyon 6érneklem hata-
larinin ve rasgele etkilerin ihmal edilebilecegi kadar biiytktiir.
5.Populasyonda bireyler rasgele ciftlesirler.
Bu yasanin 6zii, gerekli sartlar1 saglayan biiyilik popiilasyonlarda genetik varyasyonun,
genlerin bir kusaktan digerine aktarilmasiyla ne yok edilebilecegi ne de yeniden olustu-
rulabilecegi sdylemektedir. Bu sartlar1 saglayan popiilasyonlar Hardy-Weinberg den-
gesi durumundadir. Bir popiilasyonun dengede oldugu, pespese olusan nesiller belli
genotipler bakimindan érneklenerek belirlenebilir. Bir atasal nesilde (to) gézlemler ya-
pilarak belirlenen genotip frekanslarindan allel frekanslar1 hesaplanir. Bu allel frekans-
lar1 kullanilarak sonraki nesildeki (t1) beklenen genotip ve alel frekanslar1 hesaplanir.
Sonra ikinci nesilde (ti1) genotip oranlar1 gozlenir. Beklenen ve gozlenen oranlar arasin-
daki uyum X2 (Khi kare) testi ile test edilir. Eger sonuglar uyumluysa popitilasyon Hardy-
Weinberg denge durumundadir. Eger uyumsuzsa populasyon denge durumunda degil-
dir, denge yukarida so6zi edilen etkenlerden biri veya bir kagi tarafindan bozulmus de-
mektir. Bu durumda bu popiilasyona Hardy-Weinberg yasasi1 uygulanamaz.

7.2.1 Coklu alelik serilerde alel sikliklarinin belirlenmesi

Denge durumundaki bir poptlasyonda bir genetik lokus iki alel tarafindan temsil edili-
yorsa bu durumda denge durumu (p+q)2=1.0 ifadesinin agilimi olarak p2+2pq+q?=1.0
seklinde ifade edilir. Allel sayis1 artsa da ayni yolla alel sayisina uygun bir formiil elde
edilir. Denge durumundaki bir popiilasyonda bir gen lokusunun ti¢ allelle temsil edildi-
gini diisiinelim ve allel frekaslarini da p, q ve r ile sembolize edilsin. Bu popiilasyondaki
allel frekanslar1 ve genotip frekanslar1 asagidaki formiillerle hesaplanabilir.
Alel sikhigy;
p+q+r=1.0

Genotip sikligy;

+q+1r)2=p?>+q*>+71%+2pq+ 2pr +2qr = 1.0

insanlarda ABO kan grubu lokusu iig allel ile temsil edilir: /4, I8 ve i allelleri (bakiniz
Bolim 5.2.1). Bu allelerin kombinasyonu olarak alti farkli genotip (I4/I4; 12/i; IB/I5; IB/i;
IA/IE ve i/i) ve dort farkh fenotip(A, B, AB ve O) olusturulur. Bir popiilasyondaki kan
gruplarinin (fenotipler!) sikliklar1 bilinirse bu ¢ allelin sikliklarini hesaplamak miim-
kiindiir. Denge durumunda oldugu varsayilan bir insan poptlasyonunda kan grubu feno-
tiplerinin sikliklar1 séyle belirlenmis olsun:
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A grubu =0.53

B grubu=0.13

O grubu=0.26
Burada /4 allel sikligina p, I8 sikligina q ve i sikligina da r diyelim. A grubu kan fenotipine
homozigotlarin (/4/I4) ve heterozigotlarin (I4/i) her ikisi de dahildir. B grubu i¢in de aym
durum gecerlidir. Bu durumda homozigotlarla heterozigotlar1 fenotipik olarak ayirmak
miumkiin degildir (molekiiler diizeyde testler yapilmadik¢a). Bununla beraber O grubu-
nun homozigot ¢ekiniklerden (i/7) olustugunu biliyoruz. Yani i/i 'nin siklig1 (r?) 0,26’dir.
Bu degerden faydalanarak r allelinin siklig1 belirlenebilir:

r2 =0.26
r =+v0.26
r=20.51

Ancak diger iki allelin de sikligin1 belirleyebilmek i¢in r allel sikligina ilave olarak diger
iki allelden birinin de sikliginin belirlenmesi gerekir (p+g+r=1.0). Bu asamada r? dege-
rinden faydalanarak p allelinin sikligini belirlek miimkiindtir. A kan grubuna sahip birey-
lerin toplami I4/I4 ve [4/i genotiplerinin toplamidir, yani p?+2pq=0.53"tlr. Bu bilgilerden
faydalanilarak p allelinin siklig1 s6yle hesaplanabilir:

p?+ 2pr +r? = 0.53 + 0.26

(p+71)%2=0.79

p+7r=+0.79

p+r=20.89

p=089 —r

p =0.89 —0.51

p=0.38
p ve r sikliklarini bildigimize gore q allel siklig1 da hesaplanabilir (Bir lokusu temsil eden
allellerin tamaminin sikliklarinin toplami 1’e esittir!):

p+q+r=1.0
q=10—-—p—r

q =1.0-0.38—-0.51
q=0.11

7.2.2 X-baglantili genlerde sikligin belirlenmesi

X baglantili karakterler i¢cin de Hardy-Weinberg yasasi kullanilarak genotip ve allel sikli-
larinin hesaplanmasi mimkiindiir. Memeliler gibi bazi eseyli iireyen organizmalarda
esey, esey kromozom icerikleriyle belirlenir. Memelilerde XX bireyler disi ve XY bireyler
erkektir. Erkekler X kromozomu bakimindan hemizigotturlar. Bu durumda denge halin-
deki bir popiilasyondaki X baglantili bir allelin siklig1 ile bu fenotipin temsil edildigi er-
kek siklig1 aynidir.

Insanlarda kirmizi-yesil renk korliigii X-baglantil ¢ekinik bir allel tarafindan olus-
turulur. Erkeklerin %8’i renk koru olurlar. Dolayisiyla renk koérliugi allelini tasiyan X
kromozomlarinin sikligi 0.08’dir. Bu durumda normal allel tasiyan X kromozomlarinin
siklig1 da 0.92 olacaktir. Yani p normal goriis allelinin siklig1, g da renk kort allelinin sik-
Iigin1 ifade ediyorsa p=0.92 ve q=0.08 olacaktir. Hardy-Weinberg denge bagintisim1 kul-
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lanarak kadinlarin renk korii olma sikliklarini ve heterozigot (tasiyici) olma sikliklarini
hesaplamak miimkiindiir. Iki adet X kromozomu tasidiklar icin kadinlarin renk kérii
olma siklig1 g#dir. ¢?=0.08x0.08=0.0064 olacaktir. Yani 0.08 q allel sikligina sahip bir
populasyonda erkeklerin %8'i renk kort iken kadinlarin % 0.64’i renk korii olacaktir.
Ayn1 sekilde tasiyict kadinlarin frekansi da 2pq bagintisiyla hesaplanabilir.
2pq=2(0.92x0.08)=0.147 olacaktir. Dolayisiyla bu popiilasyondaki kadinlarin %14.7’si
heterozigot yani renk korti alleli bakimindan tasiyicidir.

7.2.3 Heterozigot sikliklarinin belirlenmesi

Hardy-Weinberg yasasinin 6zellikle insan genetigindeki uygulamalarindan biri populas-
yondaki heterozigotlarin sikliginin hesaplanmasidir. Eger bir karakter bakimindan hete-
rozigot olan bireyler fenotipik olarak birbirinden ayirt edilemiyorsa (homozigot ile ayni
fenotipi gosteriyorsa) bu durumda 6ncelikle popiilasyondaki homozigot ¢cekinik fenotipi
gosteren bireylerin sayis1 ve homozigot ¢cekinik genotipin siklig1 (g2) belirlenir. Sonra bu
veriden cekinik allelin siklig1 (q) hesaplanabilir. Bu degerden faydalanarak p allel sikligi-
nin ve daha sonra da Hardy-Weinberg denge bagintis1 kullanilarak genotip sikliklarinin
belirlenmesi mimkiuindiir. Bu yolla bir poptilasyondaki heterozigotlarin sikligin1 belir-
lemek miimkiin olur.

Kistik fibroz Kuzey Avrupa koékenli insanlarda 1/2500 (0,0004) yani %0.04 ora-
ninda gorilen otozomal c¢ekinik bir karakterdir. Karakter ¢ekinik oldugu i¢in hasta bi-
reyler homozigot ¢ekiniktirler. Bir 6nceki nesilde eslesmelerin rasgele oldugunu varsa-
yarsak Hardy-Weinberg dengesine gore kistik fibroz gésteren bireylerin orani,

q= \/q_= 1/0.0004 = 0.02 olur.
p+q=1.0 oldugu i¢in
p=1—qg=1-0.02 =0.98 olacaktir.
Yine Hary-Weinberg esitligine gore heterozigotlarin orani
2pq = 2(0.98)(0.02)
= 0.04 ya da %4 ya da 1/25 olacaktir.

Hardy-Weinberg dengesine sahip bir popiilasyonda allellerden birinin sikliginin
bilinmesi durumunda diger allelin ve olas1 genotiplerin sikliklarinin hesaplanmasi
miimkiindiir. Bu yolla popililasyondaki heterozigot sikliklar1 belirlenmektedir. Sekil
7.1’de Hardy-Weinberg denge popiilasyonundaki allel sikliklariyla genotip sikliklari ara-
sindaki iliski gosterilmektedir.
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Sekil 7.1: Hardy-Weinberg esitliginden tiiretilmis, genotip ve allel sikliklar1 arasindaki
iliski. Allel sikliklar1 0.33 ile 0.67 araliginda iken heterozigot sikliklarinin en ytiksek ol-
dugu gorilmektedir.

7.3 Hardy-Weinberg Dengesinin Degismesine Neden Olan Faktorler

Hardy-Weinberg yasasi ideal bir popiilasyonun mevcut oldugunu kabul eder: Bireyler
rasgele eslesir, dogal secilim yoktur, gen havuzunda mutasyonlar meydana gelmez, bi-
reyler esit hayatta kalma sansina sahiptir ve dogurganlik yetenekleri aynidir. Bir tiiriin
genomunun butin lokuslan i¢in boyle bir popiilasyonun bulunmasi muhtemelen olasi
degildir. Gergekte dogada ideal (denge halinde olan) popiilasyonlar dinamiktir, denge
bozulur, yeniden olusur veya bir denge hali bozulur, baska bir denge hali olusur. Hardy-
Weinberg dengesi idealden ayrilan popiilasyonlarin arastirilmasina da katki saglar. Do-
gada bir populasyonun Hardy-Weinberg dengesine ulasmasini engelleyen faktoérler ara-
sinda dogal sec¢ilim, mutasyonlar, gocg, genetik siirtiklenme ve rasgele olmayan eslesme-
ler sayilabilir. Bu faktorler sadece popiilasyonun dengeye ulasmasini engellemekle kal-
maz ayni zamanda evrimsel degisime de goreceli olarak katki saglar.

7.3.1 Dogal se¢ilim

Hardy-Weinberg yasasinin ilk varsayimi popiilasyonu olusturan bireylerin hayatta kal-
ma ve lireme basarisinin esit olmasidir. Eger bu varsayim ihlal edilirse allel siklig1 kusak-
tan kusaga degisecektir. Bir lokusu temsil eden genotiplerin hayatta kalma ve lireme
yetenekleri farkl olabilir. A/A genotipinin hayatta kalma ve tireme siklig1 1.0, A/a geno-
tipinin ki 0.9 ve a/a genotipinki 0.5 ise A ve a allellerinin sonraki nesildeki sikliklar1 de-
gisecektir, A allelinin siklig1 artarken a allelinin sikhig1 azalacaktir. Bir popiilasyondaki
bireyler arasindaki hayatta kalma veya iireme orani farkliligi dogal secilime bir 6rnektir.
Genotipik farklhiliktan dolay1 gerceklesen farkli miktardaki uyumlulugun bir sonucu ola-
rak olusan bir tiirtin bireyleri arasindaki tireme farklilig1 dogal se¢ilim olarak adlandiri-
lir. Uyumluluk (fitness) ise bir bireyin gelecek kusaklara genetik katkisidir.
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Secilim bir genotipe sahip bireylerin diger genotiplare sahip bireylere gore daha
fazla hayatta kalma veya lireme sansina sahipken ortaya cikar. Se¢ilim bazi lokuslarda
daha yiliksek bir oranada gorulirken diger lokuslarda daha distik oranlarda olabilir.
Hayatta kalma ve lireme bakimindan daha avantajli olan genotipler gelecek kusaklara
daha yiiksek oranda genetik katki saglayacaktir. Dolayisiyla yliksek oranda iireme basa-
risina sahip bireyler yiiksek uyumluluga, diisiik lireme basarisina sahip bireyler de dii-
stk uyumluluga sahiptirler.

7.3.2 Mutasyon

Bir popiilasyonun gen havuzunu olusturan allellerin tamami her nesilde, bir sonraki ne-
silde allelik kombinasyonlar olusturmak iizere karistirilir. Mendel dagilimi (bagimsiz
acilim) ve rekombinasyon ile devamli olarak yeni genotipik kombinasyonlarin olusmasi
miimkiindiir. Fakat her nesildeki Mendel dagilimi ve rekombinasyon yeni alleller olustu-
ramaz. Mutasyonlar tek basina yeni allellerin olusumunu saglayabilir. Mutasyonlarin
organizmaya bir avantaj olusturmak veya bir dezavantaj olusturmak i¢in degil tamamen
rasgele gerceklestigini géz dniinde tutmak gerekir.

Mutasyonun allel sikliklarin1 degistirmede 6nemli bir giic olup olmadig1 olusan
mutasyonlarin orani ile dlciilebilir. Mutasyon oranlari diploit organizmalarda belli say1-
daki gametler igcinde mutant alleli tasiyanlarin orani olarak belirlenebilir. Allel siklig1 1.0
olan bir A genindeki bir nesildeki mutasyon oranini (i) 1.0 x 10-5 ise bu allellin mutas-
yonu sonucu olusacak olan a allelinin sikliginin 0.5’e ulagsmasi i¢in 70 000 kusak ge¢mesi
gerekir (Sekil 7.2).
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Sekil 7.2: 1.0 x 10-5> oraniyla A allelinde meydana gelen bir mutasyonun allel sikligini de-
gistirme hiz.

Farkli yontemlerle mutasyon orami artirilsa bile, mutasyonlarin allel sikliklarina
etkisi cok azdir. Genetik ¢esitliligin temel kaynagi olan mutasyon evrimin hammaddesini
olusturur ancak tek basina allel sikliklarininin degistirilmesindeki rolii nispeten ¢ok az-
dir. Mutasyonla olusan bir allelin popiilasyondaki sikliklarinin ne olacagi daha ¢ok dogal
secilim ve genetik stiriiklenme tarafindan belirlenir.
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7.3.3 Gog

Hardy-Weinberg yasasi popiilasyonlar arasi go¢ olmadigini varsayar. Bununla beraber
bireyler popiilasyonlar arasinda yer degistirdiginde nadiren de olsa go¢ (veya gen akisi)
meydana gelir. Go¢ bir tlriin popiilasyonlar1 arasindaki genetik farkliligi azaltir ve bazi
popiilasyonlarda genetik varyasyonu artirir. Belli bir genin A ve a allellerinin sikliklar
gbc veren ve goc alan popiilasyonlarda farkli ise gociin biiytikliigline bagh olarak her iki
popiilasyondaki allel sikliklar1 degisecektir. G6¢ durduktan sonra kusaklar sonrasinda
allel sikliklar: tekrar denge durumuna ulasacaktir. Go¢ alan ve go¢ veren populasyonlar-
daki allel sikliklar1 ayni ise dengeye olumsuz bir etkisi olmayacaktir. Yine gog ile popu-
lasyona katilan bireyler araciligiyla go¢ alan popiilasyona yeni allellerin katilmasi dola-
yisiyla genetik varyasyonun artmasi da miimkiin olabilir. Go¢ bir zamanlar izole olan ve
sonradan tekrar iliski kuran bir tiire ait iki popiilasyon arasindaki gen akisi olarak da
diistiniilebilir.

7.3.4 Genetik siiriiklenme

Kiiglik popiilasyonlarda sansa bagh olarak meydana gelen allel sikliklarindaki belirgin
rasgele dalgalanmalar genetik siiriiklenme (genetik drift) olarak bilinir. Kiiciik popu-
lasyon biiyiikliigiine ilave olarak stiriiklenme, popiilasyonun az sayida bireylerden ko-
ken aldiginda meydana gelen kurucu etkisi ile de ortaya ¢ikar. Daha sonra popilasyon
biiylik bir yapiya ulassa bile popiilasyon liyeleri kurucudan ¢ogalmistir. Siirtiklenme bir
genetik darbogaz yolula da ortaya ¢ikabilir. Darbogaz, bir biiytik popiilasyon yikic fa-
kat gecici olarak birey sayisinda bir indirgenme yasadiginda ortaya ¢ikar. Populasyon
tekrar biiyiise bile (darbogazdan ciksa bile) genetik ¢esitlilik biiyiik oranda indirgenir.
Ozet olarak genetik siiriiklenme sansa bagh olarak olusur ve kiiciik popiilasyon biiyiik-
ligl, kurucu etkisi ve genetik darbogazdan dolay: ortaya ¢ikar. Her durumda genetik
stiriiklenme sonrasi poptilasyondaki allel sikliklar1 daha 6nceki sikliklardan farkh ola-
caktir.

7.3.5 Rasgele olmayan eslesme

Hardy-Weinberg yasasinin varsayimlarindan biri popiilasyonun iiyelerinin rasgele esles-
tigidir. Diger bir ifade ile popiilasyondaki herhangi bir genotip diger herhangi bir geno-
tip ile ayn1 eslesme sansina sahiptir. Rasgele olmayan eslesme bir popiilasyondaki geno-
tip oranlarini degistirebilir. Sonug olarak belli genotiplerin lehine veya aleyhine segimler
popiilasyonun icerdigi toplamdaki allel sikliklarini etkileme potansiyeline sahiptir. Fakat
rasgele olmayan eslesmenin tek basina dogrudan allel sikliklarim1 degistirmedigi akilda
tutulmahdir.

Rasgele olmayan eslesme farkl sekillerde meydana gelebilir. Pozitif tercihli
(asortatif) eslesmede benzer genotiplerin eslesmesi benzer olmayanlara gére daha
olasidir. Budurum siklikla insanlarda goriilir. Calismalar ¢ogu insanin fiziksel olarak
benzer olan (biiylik olasilikla genotipik olarak da benzer olan) kisiler tarafindan etkile-
nildigini gostermektedir. Negatif tercihli eslesme bezemeyen genotiplerin daha biiyiik
ihtimalle eslesmesiyle olusur. Bazi bitkiler bir kilit lokusta ayni allele sahip bireyler ara-
sindaki dollenmeyi engelleyen i¢sel bir tanima sistemine sahiptir. Bununla beraber po-
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piilasyon genetiginde genotip sikliklarini etkileyen en yaygin rasgele olmayan eslesme
formunun soy i¢i eslesme (akraba eslesmesi, inbreeding) oldugu belirlenmistir.

Soy ici eslesme popiilasyonda rasgele secilen iki bireye goére daha yakin akraba
olan iki birey arasinda meydana gelen eslesmedir. Daha genel bir ifade ile akrabalar ara-
sindaki eslesmedir. Belli bir allel i¢in soy ici eslesme popiilasyonda homozigotlarin ora-
nin1 artirr, heterozigotlarin oranini azaltir. Tamamen soy ici eslesmelerin gergeklestigi
bir popiilasyon sadece homozigot genotipleri icerir. Yiiksek seviyedeki soy ici eslesme
zararli olabilir. Ciinkii bu eslesme sekli, popiilasyon icinde zararh ve/veya oldiriictii alle-
ler bakimindan homozigot olan bireylerin sayisinin artma ihtimalini ytikseltir.

Soy ici eslesmelerin (yakin akraba eslesmelerinin) yikici sonuglari olabilir. Nadir
olarak temsil edilen 6ldiirticti bir allel olan a’nin homozigot durumda metabolik bir has-
taliga neden oldugunu diisiinelim. Populasyonda bu allelin siklig1 1/1 000 ise homozi-
gotlarin siklig1 (a/a) 1/1 000 000 olacaktir. Boyle bir popiilasyonda kuzenler arasi bir
evlilikten olacak olan bir bireyin homozigot (a/a) genotipine sahip olma olasilig1 popu-
lasyonda rasgele eslesmeler sonucu olusacak bireylerde meydana gelme olasiligindan
cok daha yiiksek olacaktir (Sekil 7.3) iki kuzen (I1I-2 ve I11-3) arasindaki evlilikten ola-
cak bir ¢ocugun (IV-1) tasiyici olan biiytlik-biiyiikannesinden (I-1) a allelini alma olasilig1
hesaplanabilir. Bu bireyin anne tarafindan biiyiik-biiylikannesinin a allelini alma olasili-
g1 (1/2)3 ve baba tarafindan alma olasilig1 da ayni sekilde (1/2)3 olacaktir. Sonugta bu
bireyin (IV-1) homozigot genotipe (a/a) sahip olma olasilig1 (1/2)¢ =1/64 olacaktir. Go-
rildiigi gibi biliytlik-biiytlik atalarindan birinin tasiyici oldugu kuzenler arasi bir eslesme-
den olusacak bir bireyin homozigot (a/a) olma olasilig1 (1/64) bu popiilasyonda rasgele
eslesmeler sonucu olusacak bir bireyin homozigot (a/a) olma olasiligindan
(1/1 000 000) ¢cok daha ytiksektir.
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Sekil 7.3: Iki kuzenin evliligi sonucu olusacak bir ¢ocugun biiyiik-biiyiikannesinin a allel-
lerinin her ikisini de tagima olasiligini gésteren soyagaci.
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7.4 Calisma Sorulari

1.

PTC (feniltiyokarbamid) maddesinin tadini alma yetenegi baskin bir T alleli tarafin-
dan kontrol edilir. Cekinik t alleli bakimindan homozigot olan bireyler ise bu madde-
nin tadin1 alamazlar. 125 6grenciden olusan bir sinifta 88 6grenci PTC’'nin tadini ala-
biliyorken 37 6grenci alamamaktadir. Bu popiilasyondaki T ve t allel sikliklarim ve
genotip sikliklarini belirleyiniz.

Eger baslangi¢ popiilasyonunda A/A genotip siklig1 0.2, A/a genotip siklig1 0.6 ve a/a
genotip siklig1 0.2 ise ve popiilasyon denge halindeyse bir sonraki nesilde A/A, A/a
ve a/a genotiplerinin sikliklarini hesaplayiniz.

Bir fare popiilasyonunda A lokusunun A; ve Az seklinde iki alleli mevcuttur. Bu popu-
lasyona A;/A; genotipine sahip farelerin sayis1 384, A;/A:; olanlarin sayis1 210 ve
Az/Az olanlari sayis1 da 260'tir. Bu popiilasyondaki A; ve A; allellerini frekanslarini
bulunuz.

Insanda X-baglatili ¢ekinik bir hastalig1 olusturan cekinik allelin popiilasyondaki sik-
1ig1 0.02 ise popiilasyondaki hasta bireylerin orani ne olur? Populasyonda erkek:disi
oraninin 50:50 oldugunu var sayiniz.

Rasgele eslesen biiyiik bir popiilasyonda 4, I8 ve i allellerinin sikliklar1 sirasiyla 0.6,
0.3 ve 0.1’dir. Bu poluasyonda beklenen A, B, AB ve O kan gruplarinin sikliklar: ne-
dir?

Bir popiilasyonda otozomal resesif bir mutasyonun neden oldugu nadir bir hastalik
diisiiniiniiz. Asagida verilen popiilasyonlardaki hastalik sikliklarindan faydalanarak
heterozigot tasiyicilarin oranlarini hesaplayiniz.

a. 0.0064
b. 0.000081
c. 0.09

d. 0.01

e. 0.10

105



8 KROMOZOM MUTASYONLARI, KROMOZOM SAYISI VE
DUZENLENMESINDEKI VARYASYONLAR

Kromozom prokaryotlarda genomu tasiyan ¢iplak ve genellikle halkasal bir molekiildiir.
Okaryotlarda ise proteinlerle kompleks olusturmus genetik bilgiyi iceren dogrusal DNA
molektlleridir. Yabani tip bir gende meydana gelen mutasyon/mutasyonlar sonucu ayni
genin farkl allelleri meydana gelir ve bu alleller fenotipi etkiler. Bu allellerin yeni nesil-
lere gecisi Mendel prensipleriyle ve diger prensiplerle gergeklesir. Kromozom seviye-
sindeki degisiklikler ise cok daha 6nemli sonug¢lara neden olur.

Diploit tiirlerin bireyleri normalde iki haploit kromozom takimina sahiptir. Bu
standart durumdan sapmalar da vardir. Bireysel olarak kromozom sayisindaki varyas-
yonlar ve kromozom i¢i veya kromozomlar arasindaki genetik materyalin yeniden dii-
zenlenmesinden kaynaklanan modifikasyonlar bu sapmalara ilave edilebilir. Bu tiir ge-
netik degisimleri gen mutasyonlarindan ayirmak i¢cin kromozom mutasyonlar1 veya
kromozom kusurlari terimi kullanilir. Genler gibi Mendel kurallarina gore kalitlanma-
sa da, kromozom kusurlari, tahmin edilebilir mekanizmalarla yavrulara gecer ve ¢ok
sayida ilgin¢ kalitim ve fenotip érnekleri olusturur.

Diploit organizmalarin genetik varligy, icerik ve genomdaki konum olarak ince bir
sekilde ayarlanmistir. Igerik veya lokasyondaki kiiciik degisiklikler bile bazi fenotipik
varyasyonlara neden olabilir, daha biiyiik degisiklikler 6zellikle hayvan tiirlerinde (insan
dahil) 6liimciil sonuglar olusturabilir.

8.1 Kromozom Sayisindaki Varyasyonlar

Kromozom sayisindaki varyasyon bir veya daha fazla kromozomun eklenmesi veya kay-
b1 ile bir veya daha fazla ilave haploit kromozom takiminin kazanilmasi veya kaybedil-
mesiyle olusur. Bir organizmanin bir veya daha fazla kromozom (kromozom takimi de-
gil!) kazanmasi veya kaybetmesiyle anéploidi olusur. Oploidi durumunda ise bir orga-
nizmada ii¢ veya daha fazla haploit kromozom takimi mevcuttur. ikiden fazla kromozom
takimina sahip organizmalar poliploit olarak adlandirilir. Tablo 8.1’'de kromozom ve
kromozom takimi varyasyonlarinda kullanilan terminoloji 6zetlenmistir.

8.1.1 Anoploidi

Diploit bir organizmanin kromozom kazanmasi veya kaybetmesi durumudur. 2n -1
(monosomi) durumu bir kromozom eksikligini ifade eder 2n+1 durumu trisomi (bir
kromozom eklenmesi), 2n+2 durumu tetrosomi ve 2n+3 durumu pentasomi olarak ad-
landirilir
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Tablo 8.1: Kromozom sayisindaki varyasyonlari ifade etmek tizere kullanilan terminoloji

Anoéploidi 2n+ veya 2n kromozom
Monosomi 2n-1
Nullisomi 2n-2*
Trisomi 2n+1
Tetrasomi, Pentasomi... 2n+2, 2n+3...
Oploidi (Euploidi) n’in katlari
Monoploidi n **
Diploidi 2n
Poliploidi 3n, 4n, 5n...
Triploidi 3n
Tetraploidi, Pentaploidi... 4n, 5n...
Otopoliploidi Ayni genomun katlan
Allopoliploidi Farkli genomun katlari

*Nallusomi durumunda kaybedilen kromozomlardan her ikisi de ayn1 homolog ciftinin iiyeleridir. Ya-
ni organizma bir homolog kromozom ciftini kaybetmistir.

**Monoplidide tlriin normal bireyleri diploit iken baz1 bireyler tek kromozom takimina sahiptirler.
Genelde yaygin olmayan bu durum 6zellikle yaban arilar1 ve bal arilarinin erkeklerinde goriiliir. Bu bi-
reyler déllenmemis yumurtadan gelistiklerinden tek bir haploit kromozom takimina sahiptirler.

8.1.1.1 Monosomi

Esey kromozomlar1 monosomileri otozomal monosomilere gore oldukga yaygindir. Dro-
sophila’da X0 durumu normal goértiniise sahip ancak steril erkeklerin olusmasina neden
olur. insanlarda ise X0 durumu kadinlarda gériiliir ve Turner sendromunu olusturur.

Otozomlarda meydana gelecek monosomi 6zellikle hayvanlarda kolaylikla tolere
edilebilir degildir. Drosophila’da “kromozom 4 -” monosomik bireyler nadir de olsa ya-
sayabilmekte ancak 2.ve 3. kromozomlarin monosomi durumu éldiricidiir.

Otozomal monosominin éldiirtictiliigiiniin nedeni konusunda degisik spekiilasyon-
lar vardir: Bu spekiilasyonlardan birine gore, bir kromozomun eksik oldugu durumda
diger kromozom tlizerinde tek kopya gen mevcuttur. Eger bu gen resesif 6ldiirticii ise bu
durumda organizma o6lecektir. Diger aciklamaya gore ise erken gelisme evrelerinde ge-
netik bilginin ekspresyonu cok hassas bir sekilde diizenlenir, bu hassasiyetin saglana-
bilmesi i¢in duyarh bir gen iirlinii dengesine ihtiya¢ vardir. Monosomi de bu duyarh gen
uruni dengesi saglanamadigindan 6lim gergeklesir. Boyle siki bir dengeye bitkiler ale-
minde ihtiya¢ duyulmadigi anlasilmaktadir. Clinkt bitkiler arasinda monosomik bireyler
hayvanlara gore ¢ok daha fazladir.

Insanlarda dogum sonrasi otozomal monosomi bilinmemektedir. Fakat kromozo-
mun bir kisminin kaybedilmesiyle olusan kismi monosomi durumu vardir. Bir kromo-
zomun bir parcasinin kaybedilmesiyle olusan bu durum segmental silinme olarak ad-
landirilir ve insanda cri-du-chat sendromu bu duruma tipik bir 6rnektir. 46,5p- olarak
ifade edilir. Burada 5. kromozomlardan birinin kisa kolu kaybedilmistir. Ilgili bireyde
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anatomik bozukluklar, mental gerilik goriliir. Anormal glotis ve larinks gelisimi ve kedi
miyavlamasina benzer sekilde aglama tipik belirtilerdir.

8.1.1.2 Trisomi

2n+1 durumu (trisomi) 2n-1 durumundan (monosomi) bir sekilde daha az zararl etki-
dedir. Bir¢ok trisomik hayvan ve bitki tiirii yasayabilirdir. Esey kromozomlarindaki tri-
somi otozomlardakine gore daha yaygindir. Drosophila’da 3X:2A oranina sahip disiler
2X:2A oranina sahip disilerden daha az yasama sansina sahiptir. Insanlarda da fazladan
X veya Y kromozomuna sahip bireyler (47, XXY; 47, XYY ve 47, XXX) yasayabilirdir. An-
cak her iki organizmada da diploit kromozomlara bir otozomun eklenmesi ¢ok agir etki-
lere neden olmakta ve genellikle gelisme sirasinda 6liime neden olmaktadir.

Down sendromu (Trisomi 21): Trisomi 21 (47, 21+) seklinde tanimlanir ve 21.
kromozomun trisomik durumunu ifade eder ve 3/2000 oraninda canli dogumda gorii-
liir. Dis fiziksel yap1 ve organlarin gelismesi bakimindan ve mental olarak geridirler. Co-
gu dogum sonrasi ilk yil igcinde 6liirler, elli yaslarini gogunlukla gegcemezler. Down send-
romu, gametler olusurken 21. kromozomun ayrilmamasindan (nondisjunction) kaynak-
lanir. Kesin bir sonu¢ olmamakla birlikte genellikle bu ayrilmamanin yumurta olusumu
sirasinda (mayoz-anne) oldugu kabul edilir. Sperm olusumu sirasinda da trisomi 21
olusma olasilig1 mevcuttur. Anne hamilelik yasiyla Down sendromu orani arasinda bir
iligki vardir.

Anneyas1 Down sendromu

orani
30 1/1000
40 1/100
45 1/50

Kesinlesmis olmasa da kadinlarda 35-40 yas arasindaki artan oranda trisomi 21 olusum
nedeninin ovum yasiyla ilgili oldugu tahmin edilmektedir. (30-40 yas arasindaki bir ka-
dinda 10-20 yil daha yash ovumlar mayozu tamamlart).

Istatistikler tireme yillarinin sonlarinda hamile kalan kadinlarin 6nemli bir sekilde
bu problemle karsilasacaklarin1 gostermektedir. Hamileligin baslarinda iki amag icin
genetik danismanlik saglanir. Birisi, ebeveynlerin ¢ocuklarinin Down sendromlu olabile-
cegini bilmelerini saglamak ve onlar1 buna hazirlamaktir. ikinci olarak da amniyosentez
veya koryonik villus 6rnekleme gibi tan1 yontemleri tavsiye etmektir. Bu yontemler uy-
gulanarak sitogenetik analizlerle Down sendromu tanisi yapilir ve bir secenek olarak
kiirtajin diisiintilmesi onerilir.

Down sendromu kalitsal degildir, ancak familial Down sendromu da denilen 6zel
bir durumda trisomi 21, 21. kromozomda meydana gelen bir translokasyon ile ortaya
cikmakta ve ilgili ailelerde kalitlanmaktadir.

Patau sendromu (Trisomi 13): Trisomi 13 durumudur (47,13+). Bebekte ge-
lisme bozukluklar: vardir. ilk bes ile altina haftadan sonra organ gelisme bozukluklar
baglar. Ortalama bebeklik yaslar alt1 aydan azdir. Ebeveyn yas1 normal bebeklere sahip
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ebeveylerden yiiksektir ancak Down sendromundaki kadar yiiksek degildir. 32 ebeveyn
yasinda Pateu sendromu goriilmiistiir. Her iki ebeveynin etkisi esittir.

Edwards sendromu (Trisomi 18): Trisomi 18 durumudur (47, 18+). Bu bireyler
daha kigtktiirler ve baslar1 6n-arka yoniinde uzamistir. Diger bazi anormallikler de
mevcuttur. Trisomi 18 bir sekilde trisomi 13’den daha yaygindir ancak hayatta kalma
siireleri benzerdir. Oliim genellikle kalp hastaliklar1 ve zatiiredendir. Ortalama ebeveyn
yas1 35 civarindadir. Sendromun en 6nemli 6zelligi %80 kiz bebeklerde goriilmesidir,
goriilme siklig1 1/8000 canli dogumdur.

insan Anéploidilerinde Hayatta Kalma

Monosomik ve trisomik bireylerin hayatta kalirliginin sinirli olmasi, belirlenenden daha
fazla anopoidi sartlarinin olustugunu gosterir. Istatistik analizler biitiin hamileliklerin
%15 ila %20’sinin (bazilarina gére daha ¢ogunun) kendiliginden diistiklerle sonlandigini
gostermektedir. Kendiliginden diistiklerin %30’unun belli bir tip kromozomal anomali
gosterdigi belirlenmistir. Kromozomal anomalilerin %90’1 dogumdan 6nce, diisiikle so-
nuclanmaktadir.

Bu kromozom anomalisine bagh kendiliginden diisiiklerin ¢ogu andploitlerdir.
Bunlar arasinda en yaygim Turner sendromu denilen 45,X durumudur. Insanda triso-
mik diistiklerin de yaygin oldugu bildirilmistir. 2n+1 trisomik durumunun goériilmesi
ayni zamanda 2n-1 monosomisinin de mevcut oldugunu gosterir ancak bu durum triso-
mi kadar gozlenemez. Bunun nedeninin monosominin daha agir bir vaka oldugu, mono-
somik spermlerin déllenmeye katilamadig1 veya ¢ok erken evrede embriyonun 6ldigi
seklinde acgiklanir. Cok sayida poliploidi ve diger kromozomal anomaliler de goriilmek-
tedir.

Bu goézlemler embriyonik gelisme sirasinda genetik bilginin ¢ok hassas bir denge
icinde ekspresyonunun gercgeklesebilmesi icin tam bir diploit kromozom takiminin bu-
lunmasi gerektigini gostermektedir. Andploitlerin cogunun dogum 6ncesi 6liimii genetik
anomalilerin insan populasyonunda yayginlasmasina karsi bir engel olarak is gormekte-
dir.

8.1.2 Poliploidi ve orijini

Poliploidi ikiden fazla haploid kromozom takiminin bulunma durumunu ifade eder. Po-
liploitlerin isimlendirilmesi sahip olduklar1 kromozom takim sayisiyla ilgilidir. Triploit
3n, tetraploit 4n, pentaploit 5n kromozoma sahiptir. Bu durum (poliploidi) hayvan tiir-
lerinde nispeten yaygin degildir, ancak kertenkele, kurbaga ve baliklarda yaygin olarak
bilinmektedir. Poliploidi bitki tiirlerinde daha yaygindir. Karmasik sayida kromozom
takimlarini nesiller boyunca takip etmek muimkiin olabilmektedir. Bunun nedeni tek
sayilli kromozom takimina sahip bireylerin genellikle genetik olarak dengeli gametler
uretmemesidir. Bu nedenle triploit, pentaploit gibi tek sayilli kromozom takimlari eseyli
lireyen tiirlerde genellikle goriilmez.
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Poliploidi iki sekilde ortaya cikabilir:1) Ayni tiriin haploit komozom takiminin
ilavesiyle olusan poliploidi otopoliploidi olarak adlandirilir. 2) Hibridizasyon (melez-
lesme) sonucu farkl tiirlerin kromozom takimlarinin bir araya gelmesiyle olusan polip-
loidi alloploidi olarak adlandirilir.

8.1.2.1 Endopoliploidi

Belli bir diploit organizmanin biitiin hiicrelerinde degil de belli hiicrelerinde poliploidi
gozlenebilmektedir. Bu olaya endopoliploidi denir. Bu durumda replikasyon ve kromo-
zom ayrilmasi olur ancak ¢ekirdek béliinmez. Endoploidiye neden olan stire¢ endomi-
toz olarak bilinir.

Omurgalilarin karaciger hiicre ¢ekirdekleri (insaninkiler de dahil) 4n, 8n veya 16n
kromozom takimina sahiptir. Diger organizmalarda da benzer durumlar vardir. Cigekli
bitkilerin apikal bolgelerinin gévde ve parankima hiicreleri ¢ogu zaman endoploittir.
Sivrisinek larvalarinin sindirim ytizeyini kaplayan hiicreleri 16n’dir. Su ylriyiiciisi Ger-
ris’de salg1 bezi hiicrelerinde her bir kromozomun 1024 ila 2048’e kadar ¢ok sayida
kopyas1 vardir. Bu hayvanin 22 kromozomu oldugu diistiniiliirse bir hiicre 40 000’in
lizerinde kromozom tasimaktadir.

Endopoliploidinin rolii agik olmamakla beraber, gelismenin belli bir evresinde ve-
ya belli organlarda belli gen tiriinlerine duyulan ihtiyacin karsilanmasina y6nelik oldugu
tahmin edilmektedir. Esasinda diploit organizmalarin genomlarinda bazi genler birden
fazla kopya olarak bulunurlar. Yine baz1 kromozomlarin belli bélgeleri belli gelisme ev-
relerinde ¢ogaltilmakta (DNA olarak) ve ilgili genlerin triinlerinin arttirilmasi saglan-
maktadir. Endoploidi durumunda ise, muhtemelen biitiin genlerin tUrtinlerine duyulan
asir1 ihtiyag karsilanmaktadir.

8.2 Kromozom Yapisi ve Diizenlenisindeki Varyasyonlar

Ikinci tip kromozomal kusurlar bir veya daha fazla kromozomun énemli kisimlarinin
silinmesi, parca eklenmesi veya yeniden diizenlenmesiyle olusan yapisal degisiklikleri
kapsar. Bu katagoriye delesyonlar, duplikasyonlar ve yeniden diizenlenmeler dahildir.
Yeniden diizenlenmede bir kromozom pargasi ya ters doner (inversiyon) ya aym kro-
mozom tuzerinde yer degistirir (translokasyon) ya da homolog olmayan kromozomlar
arasinda parga degisimi olur. Bu olaylar meydana gelirken kromozomlar boyunca rasge-
le kirillmalar olur, bu kirilma bélgeleri yapiskandir. Yapiskan bolgelerden pargalar birbi-
rine baglanir. Ancak baglanma telomerlerden (kromozomlarin ug¢ kisimlari) gercekles-
mez. (Telomer bolgelerinin yapiskanhigi engellenmistir). Bu yapismalar orijinal bolge-
lerden olmazsa (parga orijinal yerine baglanmadiysa) genetik diizenlenmede ve fenotip-
te degisiklikler olacaktir. Bu olay esey hiicrelerinde meydana gelmisse nesiller boyu ka-
lIitlanacaktir.

8.2.1 Delesyonlar (Silinmeler)

Bir kromozomdan bir par¢anin kopup ayrilmasi delesyon olarak adlandirilir. Delesyon
terminal veya interkalar (ucta veya i¢ kisimlarda) olabilir. Interkalar bir delesyondan
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sonra, mayoz sirasinda ilgili iki kromozom eslestiginde tam kromozomun eslesemedigi
bolgede bir halka olusur, bu halka kayip halkasi veya kompensasyon halkasi olarak ad-
landirilir (Sekil 8.1'e bakiniz). Eger delesyon sonucu ¢ok fazla bilgi kaybolduysa kusur
oldirtcu olur. Cri-du-chat sendromunda goruldiigi gibi kromozom 5’deki kiigiik bir ka-
y1p bile biiytik etkiye sahip olabilmektedir.
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Sekil 8.1:Terminal ve interkalar delesyonlar, ve kompensasyon halkasi olusumu.

8.2.2 Duplikasyonlar

Genetik materyalin herhangi bir parcasi, yani kromozomun tek bir lokusu veya daha
biiytik bir parcas1 genomda birden daha fazla defa temsil ediliyorsa bu olay duplikasyon
olarak adlandirilir. Delesyonda oldugu gibi boyle bir kromozom homologu ile eslestigin-
de bir kompensasyon halkasi olusur. Duplikasyon iki sekilde gerc¢eklesebilir. Birinci se-
kilde dengesiz bir krossing over sirasinda olusabilir (Sekil 8.2’ye bakiniz). Bu durumda
es kromozomlardan biri ilgili b6lgede duplike olurken digerinin ilgili bolgesi silinir (de-
lesyon). Ikinci durumda ise mayoz éncesi replikasyon hatalar1 duplikasyona neden olur.

Bazi hiicrelerde biitiin genlere ihtiya¢ duyulmaz, ancak diger bazilarina ¢ok daha
fazla ihtiya¢ duyulur. Buna tipik 6rnek rRNA genidir. Gelisme ve normal fonksiyon sira-
sinda hiicreler ¢ok biiyiik miktarlarda protein sentezlemek zorundadirlar ve bunun igin
cok sayida ribozoma ihtiya¢ duyulur. Bu ihtiyac¢ tek bir RNA geni tarafindan karsilana-
maz. Bu nedenle ¢ogu organizmanin genomunda ¢ok sayida rRNA kodlayan DNA bélgesi
vardir. Bu DNA boélgeleri rDNA olarak adlandirilir. Bu olay genel olarak gen fazlaligi ola-
rak adlandirilir. E. coli’'de genomun %0.4’ti rDNA’dir ve bu oran rRNA geninin 5-10 kop-
yasinin mevcut oldugunu gosterir. Drosophila melonagaster’de haploit genomun %0.3't
rDNA’dir ve bu bolgeler 130 rRNA geninden olusur. Tek bir genin duplikasyonu sadece
rRNA genine has olmayip olduk¢a yaygin bir durumdur.
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Sekil 8.2: Dengesiz krossing over sonucu duplikasyon ve delesyon olusumu.
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8.2.3 Inversiyon (Ters donme)

Inversiyon bir kromozomun bir par¢asinin kromozom iginde 180 derece dénmesi olayi-
dir. Olayda bir genetik bilgi kayb1 olmaz, sadece genetik bilginin yeniden diizenlenmesi-
ne neden olur. inversiyonda bir kromozom iizerinde iki kirilma olur, kirillan parga ters
donerek (180°) tekrar baglanir. Kirilan par¢a uzun veya kisa olabilir; sentromeri tasiya-
bilir veya tasimayabilir. Eger sentromer yeniden diizenlenen kromozomun bir pargasi
degilse inversiyon parasentriktir, eger ters donen parca sentromeri de tasiyorsa bu peri-
sentrik bir inversiyondur (Sekil 8.3).

Parasentrik inversiyonda gen sirasi degisse de kol uzunlugunda degisiklik olmaz.
Perisentrik inversiyonda ise kirilmanin konumuna bagl olarak kromozom kollarinin
uzunlugu degisebilir. Bu degisiklik mitoz ve mayozun metafaz evresinde gézlemlenebilir.
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Sekil 8.3: a) Perisentrik bir inversiyonun olusum mekanizmasi, b) Perisentrik ve para-

sentrik inversiyonlarin kromozom kol uzunluguna etki sekli.

8.2.4 Translokasyonlar

Translokasyon bir kromozomun bir pargasinin genom icindeki yeni bir yere hareketidir.
Bir translokasyon tek bir kromozom tizerinde meydana gelebilecegi gibi homolog olma-
yan kromozomlar arasinda da meydana gelebilir. Nonhomolog kromozomlar arasinda
parca degisimi ¢ift yonlii translokasyon denilen bir yapisal varyasyon tipidir. Kromozom
ici translokasyonlarda dort kiritk meydana gelirken homolog olmayan kromozomlar ara-
sindaki translokasyonlarda iki kirik olusur.

inversiyonlarda oldugu gibi translokasyonlarda da genetik bilgi kayb: ve kazanci
olmaz. Translokasyon tasiyan bir bireyin hayatta kalmasi dogrudan etkilenmez. Bununla
beraber cift yonlii translokasyon sonucu olusan gen pozisyonlarindaki degismeler, ma-
yoz sirasinda gametlerin yarisinda duplike ve eksik kopyalarin olusmasina neden olur.
Bu da dengesiz gametlerin olusmasi sonucunu dogurur. Dengesiz gametler genellikle
olimciil sonuglar dogurur.

insanlarda Familial Down sendromunda kromozom 21 kromozom 14’e transloke
olmus durumdadir. Kromozom sayisi 46 olmasina ragmen, kromozom 14’e ekli diger bir
kromozom 21 mevcuttur. Bu durumdaki ebeveynin 46, 21+ durumunun tersine ¢ocukla-
rinda Down sendromu goriilme olasiligl vardir.
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9 BAKTERILER VE BAKTERI VIRUSLERININ GENETIGI

Gegmisteki genetik arastirmalarin ve bu giinkii molekiiler genetik calismalarin biiytik
kism1 bakteriler ve onlarin virtsleri ile ilgilidir. Bakteriler, genetik bilgiyi tasiyan ve
okaryotlarinkine yapisal olarak benzemeyen bir “kromozom”a sahiptirler. Prokaryotlar
olarak bilinen zarla ¢evrili bir ¢ekirdege sahip olmayan organizmalar icinde yer alirlar.

Virtsler organizmalardan oldukga farklidirlar. Baz1 6zellikler bakimindan (genetik
materyal tasimalar1) canlilara benzer olsalar da bagimsiz olarak ¢ogalamamalarindan
dolay1 ¢ogu yasambilimci tarafindan cansiz olarak kabul edilirler. Viriisler cogalabilmek
icin diger hiuicrelerde parazitlesmek zorundadirlar. Bakteri paraziti olan virtislere bak-
teriyofajlar veya kisaca fajlar denilmektedir.

Bakteri ve virtiislerin kalitim 6zellikleri 6karyotlarinkinden oldukea farklilik goste-
rebilmektedir. Bakteriler hiicrenin biiylimesi ve boéliinmesi seklinde gerceklesen eseysel
olmayan (asekstiel) tireme sekline sahiptirler, bir hiicre ikiye bdliinerek ¢ogalir. Buna
ragmen eseyli liremeye benzeyen, yani farkli kaynaklardan gelen genetik bilginin kari-
simini saglayan mekanizmalar da vardir. Dolayisiyla bakteri ve bakteriyofajlar farkl tip
gen aktarim mekanizmalarina sahiptirler.

Bakterilerde ancak DNA'nin hiicre icine iletilmesi durumunda rekombinasyonun
olustugu bilinmektedir. Hiicre icine DNA iletimi temelde ti¢ farkh sekilde gergeklestirilir:
i) transformasyon, sadece ¢iplak DNA'nin hiicreye alinmas;, ii) konjugasyon, plazmit
denilen bir kromozom dis1 genetik elementin transferi veya bu elementin yardimiyla
kromozomun bir parc¢asinin transferi, iii) transdiiksiyon, bir viriis araciligiyla DNA
transferi. Herhengi bir sekilde transfer edilen DNA molekiilleri hiicresel genomla integre
olabilir veya otonom elementler olarak sitoplazmada varligini siirdiirebilir.

9.1 Mikroorganizmalarla Calisma

Bakteriler hizla boltuniirler ve kiigliik alanlar: isgal ederler. Bu nedenle genetik model
organizmalar olarak ¢ok kullamishdirlar. Hiicre ikiye béliinerek ¢ogalir ve sayilari loga-
ritmik olarak artar (1-2-4—-8-16—32...). Cogu bakteri hareketsizdir ve bir kat1 besi-
yerinin ylizeyine ekildiginde hiicre sayilar1 107”’ye ulasana kadar ciplak gozle gozlene-
mezler. Ciplak gozle gozlenebilen bu hiicre y1gim1 koloni olarak adlandirilir. Her koloni
tek bir atasal hiicreden koken aldigindan bir koloninin tyeleri klon (klon hiicre) olarak
bilinir.

Yabani tip bakteriler prototrof olarak bilinir, yani minimal besiyerinde temel bir
karbon kaynagini kullanarak ihtiya¢ duyduklar: tiim yapitaslarini ve enerjiyi saglayarak
tireyebilirler. Bir veya daha fazla hiicresel yapitasini sentezleyemeyen bakteri hiicresi
oksotrof mutant olarak bilinir S6zgelimi met- mutantlar1 metionin sentezleyemezler,
disardan hazir olarak almak zorundadirlar. Diger bir mutant sekli belli bir enerji kayna-
ginin kullanimi yetenegi ile ilgilidir. Bazi yabani tipler belli bir enerji kaynagini kullana-
biliyorken mutantlar kullanamazlar (laktoz*, laktoz-). Diger bir mutant kategorisinde
yabani tipler bir gelisme baskilayicis1 (antibiyotik, agir metal gibi) varliginda lireyemez-
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ken mutant hiicreler tireyebilirler, bu tip mutantlara diren¢ mutantlari denir. Biitiin bu
mutant tipleri genetik¢inin farkli suslari ayirt etmesine izin verir. Ayrica deneylerde kul-
lanilan genom ve hiicrelerin (bakteri) takibini mimkiin kilan genetik isaretleyiciler
(genetik marker = genetik belirteg) olarak is gortirler. Bakteri genetiginde kullanilan
bazi genetik simgeler Tablo 9.1’de verilmektedir.

Tablo 9.1: Bakteri genetiginde kullanilan bazi genetik simgeler.

Simge | Simge ile baglantili karakter veya fenotip

bio- | Minimal besiyerine biotin ilavesi zorunlulugu

arg- | Minimal besiyerine arjinin ilavesi zorunlulugu

met- | Minimal besiyerine metionin ilavesi zorunlulugu

lac- | Karbon kaynagi olarak laktozu kullanamaz

gal- | Karbon kaynagi olarak galaktozu kullanamaz

strr | Streptomisine direncli

strs | Streptomisine duyarh

9.2 Bakteriyel Konjugasyon

Bakteriler eseyli iireme ve rekombinasyona benzer her hangi bir siirece sahip midir?
1946 yilinda . Lederberg ve E. Tatum tarafindan zekice tasarlanmis ve bakterilerde esey
benzeri bir siirecin varligin1 gosteren deneyler yapilmistir. Bu arastiricilar iki Escheric-
hia coli susuyla ¢alistilar. Sus A minimal besiyerine eger metionin ve biotin eklenirse, sus
B’de treonin, 16sin ve tiamin eklenirse iireyebilirler:

Sus A: met bio thr* leu* thi*

Sus B: met* bio* thr- leu- thi-

Sus A ve sus B bir temel karbon kaynagi iceren minimal besiyerine ayr1 ayr ekil-
diklerinde, her ikisi de oksotrof mutant olduklarindan koloni olusturamamislardir. Bu
iki sus birbiriyle karistirithip kisa bir stire bekletildikten sonra minimal besiyerine ekil-
diklerinde az sayida (1/107) koloni ilireyebilmis yani prototrofik 6zellik géstermistir.
Dolayisiyla minimal besiyerinde treyebildiklerine gor bunlar yabani tip olmahidirlar. Bu
sonug iki oksotrofun genomlar1 arasinda rekombinasyon meydana geldigini, boylece
prototroflarin meydana geldigini gostermektedir.

Prototroflugun her iki sus tarafindan ayr1 ayr1 sentezlenen bilesiklerin yardimiyla
olustugu goriisiine karsi daha sonralar: bir deney ile cevap verilmistir. Hiicrelerin dog-
rudan temas edemedigi ancak besiyerinin gecebildigi bir U borusu diizeneginde iki mu-
tant sus uretilmis ve suslarin hi¢ birinin prototrofluga gecis yapamadiklar1 belirlenmis-
tir. Dolayisiyla oksotrof hiicrelerin prototrof hale gelebilmeleri i¢in hiicrelerin fiziksel
temasinin olmasinin gerektigi ortaya ¢ikmis, prototrofiye geciste bir ¢esit genom birles-
mesinin gercgeklestigi yani rekombinasyonun olustugu anlagilmistir. Bakteri hiicreleri-
nin, DNA transferi icin fiziksel olarak birlestikleri bu olay konjugasyon olarak adlandi-
rilmaktadir.

114



1953 yilinda W. Hayes yukarida s6z edilen “caprazlama”da eslerden sadece birinin
genomunun bir kismini veya tamamini diger hiicreye transfer ettigini belirledi. Bu du-
rumda hiicrelerden birinin verici (donor) digerinin de alic1 (recepient) olarak is gordii-
gl anlasilmistir. Bu durum eslerin esit sekilde katkida bulundugu 6karyotik ¢aprazlama-
lardan oldukca farklidir. Yapilan deneylerde DNA transfer etme yeteneginin kaybedilip
tekrar kazanilabildigi ve transferin hizla gercgeklestirilebildigi belirlendi. Bu durum, bazi
faktorlerin bakteri hiicrelerine bulasici bir sekilde transferinin gerceklestirildigini di-
stindiirdii. Sonucta vericilik yeteneginin bir fertilite (F) faktori (tiretkenlik faktorii) tara-
findan gerceklestirilen kalitsal bir durum oldugu ileri stirtilmisttr. F faktoriinii tasiyan
suslar transfer gerceklestirebilirler ve F+ olarak adlandirilirlar (Sekil 9.1).
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Sekil 9.1: Konjugasyon. Pilus iki bakteriyi ¢ekerek yaklastirir, sonra iki hticre arasin-
da bir kopri olusur ve bu kdpriiniin agikligndan tek zincirli DNA alici hiicreye geger.

Bugiin bir F faktoriiniin bakteri hiicrelerinde bulunan otonom olarak ¢ogalan hal-
kasal DNA molekiilleri olan plazmitlerin bir cesidi oldugunu biliyoruz. Plazmitler sitop-
lazmada kromozomdan bagimsiz olarak replike olurlar. F plazmiti F pilusu sentezini
gerceklestirir. F piluslar: alic1 hiicreyle temasi saglayan hiicre ytlizey uzantilaridir. Verici
hiicre F piluslariyla alic1 hiicreye baglanip iki hiicreyi birbirine yaklastirir (Sekil 9.1). F
plazmiti lizerinde transfer orijini denilen belli bir noktadan DNA zincirlerinin biri kopar
ve donen halka replikasyonu denen bir mekanizma ile saglam halka donerken kirilan
zincir alic1 hiicreye gecer. Alic1 hiicreye gecen ve verici hiicrede kalan tek zincirler cift
zincirli hale getirilir. Boylece eslesen her iki hiicre de F plazmitine sahip olur, F- alici
hiicre de F* verici hale gecer.

F+ suslarindan bazilarinin normal F* suslarindan daha siklikla rekombinasyona
neden oldugu da bilinmektedir. Hfr (High frequency of recombination) olarak isimlen-
dirilen bu suslar F plazmitinin hiicre genomuna integrasyonu ile olusan suslardir (Sekil
9.2a). F* x F- caprazlarinda F- atalarin ¢ok biiyiik bir cogunlugunun F+'ya dénlismesine
ragmen Hfr x F- caprazlarinda F- suslar ne F* susa ne de Hfr susa doniisememektedir. Hfr
suslarda F DNA’sinin orijin kismindan zincirlerden biri koparak hiicreler arasi temas
bolgesinden F- hiicreye gecer. Tam bir F DNA’sinin alic1 hiicreye gecebilmesi icin biitiin
kromozomun alic1 hiicreye transfer edilmesi gerekir ki bu normal sartlarda gercekles-
mez. Dolayisiyla tam bir F plazmit DNA’s1 alic1 hiicreye transfer edilemez. Verici durum-
daki Hfr sus kromozomundaki tek zincirli bolgeler cift zincirli hale getirilir ve hiicre Hfr
olarak kalir (Sekil 9.2b). Alic1 hiicreye transfer edilen tek zincirli DNA cift zincirli hale
getirilir. Transfer edilen bu DNA ile homolog olan alic1 genom bélgesi arasinda rekombi-
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nasyon gerceklesebilir. Rekombinasyonun gerceklesmemesi durumunda transfer edilen
DNA zamanla yok olacaktir.

{ « 0 C
v Y , T .
- —_— p — sty »
) J : ) G lam
—— ¥ — \ el s
—— p \
- T T \ — DAY
R 4\(‘_.4.:“ T . i -
r L ~
<2
{ iAI_ J 7,."'
‘Jl" ~ ~_::.
Zsoalnd 2haca~l
\ ot
J £/ tt ‘wf‘- Y
1 Cogome™T ™ -
1
S J
R rﬁ)L' OO

Sekil 9.2: a) Hfr olusumu. Bir F faktori nadir olarak E. coli genomuna integre olur ve
Hfr sus olusur. b) Bakteriyel konjugasyon sonrasi rekombinasyon. Verici kromozomu-
nun tek zincirli par¢asinin aliciya transferi ve alict kromozomuyla rekombinasyonu.

Hfr hiicrenin genleri transfer orijininden itibaren kromozom iizerindeki konumla-
rina gore sirasiyla alici hiicreye gecerler: Once orijine yakin gen sonra sira ile daha uzak
olanlar. Konjugasyon sirasinda belli araliklarla konjugasyon karisimindan érnekler ali-
narak blenderle karistirilirsa hiicrelerin baglantisi kopar ve transfer durur. Bu olay dur-
durulmus eslesme olarak adlandirilir. Sonra alinan érnekler kati besiyerine ekilir ve
genetik isaretleyici karakterler aranir. Aranan genetik isaretleyicileri tasiyan hiicreler
ekskonjugant olarak adlandirilir:

Hfr azir ton" lac* gal* strs x F- azis tons lac- gal strr

Bu caprazlamada ekskonjugantlar streptomisin iceren besiyerlerinde gelistirilerek
hangi tip isaretleyicileri tasidiklar1 analiz edilir. Her bir allel F- alic1 hiicrelerde eslesme
basladiktan belli bir siire sonra goriiliir. Verici allelleri alic1 hiicrelere orijinden itibaren

sirayla tasidigina gore bir ekskonjugant populasyonunda allellerin alici hiicrelerde go-

rilme sikhig orijinden uzakhklariyla dogru orantih olarak azalacaktir (Sekil 9.3).
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Sekil 9.3: Durdurulmus eslesme konjugasyon deneyi. a) Eslesme sonraélnda ekskon-
jugantlar arasinda verici allellerinin zamana bagh sikligin1 gosteren grafik. b) Zamana

bagl olarak genetik isaretleyicilerin sematik gériiniimii.

Hfr allellerinin alic1 hiicrelerde sirali olarak goriilmesi ve zamana bagh olarak go-
rilme sikliklarindaki farktan faydalanilarak bakteriyel genlerin haritalanmasi miimkiin
olmaktadir (Sekil 9.3’ inceleyiniz). Bakteri kromozomu ilizerinde F plazmitlerinin farkl
bolgelere integre olmasiyla olusmus farkl tip Hfr suslar1 kullanilarak farkli kromozom
bolgelerinin haritalanmasi1 miimkiindiir.

Bakterilerdeki rekombinasyon olay1 6karyotlardaki gibi tam bir kromozomal es-
lesmeyle gerceklesmez. Alici hiicrenin (F-) kromozomu rekombinasyona katilir ve en-
dogenot olarak adlandirilir. Hfr vericiden saglanan tam olmayan kromozom pargasi ise
eksogenot olarak adlandirilir. DNA eslesmesi ve rekombinasyon tam bir kromozom
olan endogenot ile baska bir kromozomun parg¢asi olan eksogenot arasinda gerceklesir.
Bu durumda hiicre (eksogenot bolgesi bakimindan) kismi olarak diploittir yani merozi-
gottur. (Herhangi bir sekilde genomun belli bélgesinin iki kopyasini tasiyan bakteri hiic-
releri de merozigot olarak adlandirilir).

Baz1 Hfr suslarinda F plazmiti kromozomdan ayrilabilmekte ve integrasyon énce-
sindeki otonom haline dénmektedir. Bu ayrilma bazen tam dogrulukta olmamakta,
plazmitin yapisina bir miktar genomik DNA da katilmaktadir. Yapisinda genomik DNA
da tasiyan bu F plazmitlerine F’ plazmitleri denmektedir.

9.2.1 R Plazmitleri (Diren¢ plazmitleri)

Ik defa 1950’de, dizanteriye neden olan Shigella bakterisinin hastalarda hizla penisi-
lin, tetrasiklin, sulfonik asit, streptomisin ve kloramfenikole diren¢ kazandig1 ve bu di-
rencin bulasic1 bir sekilde duyarl bateriler arasinda hizla yayildig1 belirlenmistir. Bu
direncin sitoplazmada bulunan konjugatif plazmitlerden kaynaklandig1 ve sadece Shigel-
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Bakteriler ve Bakteri Viriislerinin Genetigi

la’da degil bir¢ok diger bakteride de goriildigi belirlendi. Bu diren¢ plazmitlerinin ayni
tlire ait bireyler arasinda oldugu gibi oldukca farkli taksonomik gruplar arasinda da kon-
jugasyonla yayilabildigi ve dolayisiyla antibiyotik direncinin de paralel olarak yayildig:
bilinmektedir. (Bu durum tip agisindan biiytik bir problem ise de genetik miithendisligi
icin son derece kullanish bir gen transfer mekanizmasi saglar). Konjugatif fonksiyonu
gerceklestirmekten sorumlu genler yaninda, bu plazmitler, antibiyotik ve diger madde-
lere kars1 direncten sorumlu genler de tasirlar. Asagida bu genlerden bazilari ve fonksi-
yonlar1 verilmistir (Tablo 9.2). Sekil 9.4’de tipik bir diren¢ plazmitinin fiziksel haritasi
gorilmektedir.

Tablo 9.2: Plazmitler tarafindan tasinan genetik belirleyiciler.

Karakter Ornek plazmitler
Fertilite (Uretkenlik) F, R1, Col
Bakteriyosin Uretimi ColE1
Agir metal direnci R6
Enterotoksin liretimi Ent
Kamfor metabolizmasi Cam

Bitkilerde timorlestirme  T1 (Agrobacterium tumefaciens’te)

oV e

onT tot

Sekil 9.4: Tipik bir direng¢ plazmitinin fiziksel haritas.

9.3 Bakteriyel Transformasyon

Bazi bakteriler dis ortamdan hiicre icine DNA alabilmektedir. Bu DNA 6lii bir hiicre-
den serbest kalmis olabilir veya canli bir hiicre tarafindan salgilanabilir. Ayni tiire ait
diger bir hiicreden olabilir ya da farkl tiire ait hticrelerden koken alabilir. Her ne kay-
naktan olursa olsun hiicre i¢cine alinan DNA alic1 hiicrenin genomuna integre olabilir.
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Integre olan bu DNA parcasinin genotipi alict kromozomunun ilgili bolgesindekinden
farkl ise integrasyon sonrasinda alic1 hiicrenin genotipi kalici olarak degisir. Bu olay
transformasyon olarak bilinir. (Not: Transformasyon terimi ileri 6karyotlarda kanser-
lesme stirecini ifade etmek tizere kullanilir. Bu organizmalarda disardan gelen DNA par-
calarinin genoma integrasyonu ise transfeksiyon olarak adlandirilir. Halbuki transfeksi-
yon terimi prokaryotlarda bir viral DNA ile transformasyonu ifade etmek i¢in kullanilir).

Bakteriyel transformasyonla ilgili tarihi deneyler 1928 yilinda Griffith ve 1944 y1-
linda Avery ve MacLeod tarafindan gerceklestirilmis olup bu deneyler sonraki bélim-
lerde ayrintili olarak incelenecektir.

Transformasyonu saglayan DNA molekiilii alic1 hiicre kromozomuna konjugasyon-
daki Hfr x F- caprazlamasindaki gibi bir siirecle integre olur (Sekil 9.5). Bununla beraber
konjugasyonda DNA transferi canli bir hiicreden canl bir hiicreye dogru gergeklesirken,
transformasyonda belli bir harici DNA molekiilii alic1 hiicrenin hiicre duvari ve plazma
zarindan hiicre i¢cine alinmaktadir.

Transformasyon bakteriyel arastirmalarda ¢ok farkli amaglar i¢in gerceklestirilen
DNA transferinde kullanilmaktadir. Bir¢cok bakteri manupile edilmis DNA'nin transfor-
masyonuna izin vermektedir. Bu kolay yontem bugiin ékaryotik hiicrelerde de DNA nak-

li icin yaygin olarak kullanilmaktadir.
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Sekil 9.5: Transformasyon. a) Bakteri 611 bir hiicreden birakilmis serbest DNA’y1 alir,
b) bu DNA alic1 hiicre genomuna integre olur.

9.4 Bakteriyofaj Genetigi

Bakteriyofajlar (bakteri yiyen) bakterileri enfekte eden viriislerdir. Bakteri viriisleri
lzerine yapilan ¢alismalar, hayvan ve bitki viriislerinin arastirilmasinda model sistem
olarak kullanilir. Bakterilerin ¢ogu bakteriyofaj saldirisina aciktir. Bir faj parcacigi pro-
tein yapisinda bir orti ile ¢evrelenmis niikleik asit (DNA veya RNA) “kromozom”dan
meydana gelmistir. Bakteri virtisleri cins isimleri yerine simgelerle gosterilir: Faj T4, faj
A, faj P1, faj P22 gibi.

Viral enfeksiyon sirasinda viriis bakteriye tutunur ve genetik materyalini hiicre
icine enjekte eder. Faj genetik bilgisi hiicresel genomu pargalayarak yikar ve hiicresel
mekanizmalar1 kontrol altina alir. Hiicresel mekanizmalarin yardimiyla yeni viral ge-
nomlar, ortl proteinleri, kuyruk yapilar1 ve diger gerekli viral yapitaslar1 ve enzimler
sentezlenir. Kullanilan genetik bilgi viriis genomundan saglanir. Sentezlenen yeni virtis
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yapitaslar1 ve genomlar yeni viriis parcaciklar1 seklinde monte edilir, bakteri hiicresi
(konak=konukgu) pargalanir (lizis) ve yeni viriis par¢aciklari serbest kalir (Sekil 9.6). Bu
tip enfeksiyon olusturan viriislere viriilent viriisler, bu tip viral enfeksiyona da litik
enfeksiyon dongiisii denir. Serbest kalan bu viriis parcaciklari ¢evredeki diger bakteri
hiicrelerini enfekte eder ve olaylar bu sekilde pes pese devam eder.
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Sekil 9.6: Genel bir bakteriyofaj litik dongtisii.

Kat1 besiyerinin ylizeyine yayma ekim yontemiyle bakteri ekimi yapilirsa ytizey bir
bakteri tabakasiyla kaplanacaktir. Bu yapiya bakteri ¢ayir1 (lawn) denmektedir. Bir
bakteri cayir viriislerle enfekte edildiginde ¢ayir icinde belli bir noktadaki bir bakteri
hiicresinde viral enfeksiyon baslar. Sonra enfeksiyon komsu hiicrelere yayilir ve enfek-
siyon noktasinda gorilebilir biiytikliikte parcalanmis hiicrelerin bulundugu bir bolge
seffaf olarak goriiliir. Bu bolgeler plak (plaq) olarak adlandirilir. Béyle bir plak viriisiin
genotipine gore biliyiik veya kiiclik, acik veya donuk olabilmektedir. Dolayisiyla plak
morfolojisi bir faj karakteridir ve genetik seviyede analiz edilebilir. Diger bir faj karakte-
ri konak (konukgu) araligidir; fajlar enfekte edebildikleri bakteriyel suslara gore de fark-
lilik gosterirler.

Iki fajin genotipi (farkli genotiplere sahip iki faj!) caprazlanabilir. Orijinal olarak
A. Hershey tarafindan gerceklestirilen iki T2 faj genotipi caprazlamasini inceleyelim:

hrtx htr
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h- iki farkli E. coli susunu (sus 1 ve sus 2 diyelim) enfekte edebilir,

h* sadece sus 1'i enfekte edebilir,
r hiicreleri hizla pargalar, dolayisiyla biiytik plaglar olusturur,
rt hiicreleri yavasca parcalar, kiiciik plaglar olusturur.

Boyle bir ¢caprazlama her iki viriisii de ayni hiicreye enfekte etme esasina dayandi-
gindan karisik enfeksiyon veya ciftli enfeksiyon olarak adlandirilir. Caprazlamay:
gerceklestirmek tizere her iki atasal faj sus 1’e enfekte edilir. Belli bir stire sonra yeni
olusan virtisler karisik olarak izole edilerek sus1 ve sus 2’'nin birlikte bulundugu bir bak-
teri cayirina enfekte edilir. Bu enfeksiyon sonrasinda dort farkl fenotip elde edilir ve her
plaq tipinin sayisi belirlenir: atasal plaqlar h'r* ve h*r-, rekombinant plaqlar hr ve h*r*
(Sekil 1.7). Rekombinantlarin siklig1 (RS) asagidaki formiil ile hesaplanabilir:

RS — (hr)+(h'r?)
Toplam plak
Faj kromozomunun dogrusal oldugunu varsayarsak tek krossing over ile rekombi-
nantlar olusur. Faj caprazlamalar baz1 genetik karisikliklar gosterse de sonugta RS he-
saplamasi gecerli bir harita uzaklig1 degeri verir.
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Sekil 1.7: a) Iki faj tarafindan bir E. coli hiicresinin ¢iftli enfeksiyonu. b) hr* x hr
caprazlamasi sonucu olusan plaq fenotipleri.

Astronomik sayida fajin rekombinasyon analizlerinde kullanilabilmesinden dolay1
nadiren meydana gelen (bir birine ¢ok yakin iki nokta arasinda) rekombinasyon olayla-
rinin da gozlenebilmesi miimkiindiir. 1950’lerde S. Benzer T4 fajinin rll geni icindeki
mutant bolgelerin haritasini yapmistir. Farkl r/I mutant alleller kendiliginden olusmak-
ta ve mutant bélgeler gen icinde farkli pozisyonlarda bulunabilmektedir. iki farkli ril
mutanti (rll x rll) ¢aprazlandiginda mutant bolgeler arasinda nadiren krossing over
olusur ve yabani tip fenotipe sahip rekombinantlar olusur (Sekil 9.8).
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Sekil 9.8: rilI gen i¢i mutantlarin rekombinasyonu sonucu yabani tip rll* geninin
olusumu.

rlI* rekombinantlarin sayis1 mutasyon pozisyonlar1 arasindaki uzaklikla dogru
orantili olacaktir. Benzer, bu nadir rekombinantlar1 astronomik sayidaki yavru fajlar
arasindan zekice bir yolla ayirt etmistir. rIlI mutantlar1 E. coli sus K icinde enfeksiyon
gerceklestiremez. Diger susta (E. coli sus B) ciftli caprazlamay1 yapip astronomik sayida
yavru virus elde ettikten sonra, bu virtisleri K susuna enfekte etti. K susunda sadece na-
dir rekombinasyonlar sonucu olusan rlI* fajlar enfeksiyon yapabilir. Belirlenen plak sa-
yis1, rekombinasyon sikliginin hesabedilmesinde kullanilabilirdir. Benzerin uyguladigj,
ayni gen icinde meydana gelen mutasyonlarin pozisyonlarinin belirlenmesi (haritalan-
mas1) yontemi, herhangi bir gen icin uygulanabilirdir. Ancak bu giin icin DNA dizileme
teknikleriyle mutant bolgeler daha hizli ve etkili bir sekilde belirlenebilmektedir.

9.5 Transdiiksiyon

Bazi fajlar bakteriyel genleri alarak bunlar1 diger bir bakteriye tasiyabilirler. Bu olay
transdiiksiyon olarak isimlendirilir. Transdiiksiyon Hfr kromozom transferi, F’ plazmit
transferi ve transformasyon gibi bakteriler arasinda genomik DNA transferinin diger bir
seklidir. Transdiiksiyon, 1951 yilinda ]. Lederberg ve N. Zinder tarafindan Salmonella
typhimurium bakterisinde rekombinasyon arastirilirken, P22 faji araciligi ile genomik
DNA aktariminin gergeklestigi gosterilerek kesfedilmistir.

Transdiiksiyon olayini anlayabilmek i¢in iki tip faj dongiisiinii tanimak gerekir. Vi-
riillent fajlar konak hiicreyi hizla pargalayan ve 6ldiiren fajlardir. Ilimh fajlar ise konak
hiicre i¢cinde onu o6ldiirmeden belli bir siire kalabilen fajlardir. Bu sirada ilimh fajlar
DNA’larini ya genoma integre ederler ya da plazmitler gibi sitoplazmada otonom olarak
kalirlar. Bakteri genomuna integre olmus bir ilimli viriis genomu profaj olarak adlandi-
rilir. Bu sekilde sessiz (enfeksiyon stiregleri devam etmeyen) bir faji tasiyan bakteri hiic-
resi ise lizojen, bu tip enfeksiyon da lizojenik enfeksiyon olarak adlandirilir. Sadece
iliml fajlar transdiiksiyon yapabilirler. Iki tip transdiiksiyon vardir: genel transdiiksiyon
ve Ozellesmis transdiiksiyon. Genel transdiiksiyonda bakteri genomunun herhangi bir
bolgesi transdiize edilirken (virtis aracilifiyla transfer edilirken) 6zellesmis transdiiksi-
yonda genomun 6zgiil bir parcasi transdiize edilir.

Genel trasdiiksiyonda bir seri olay gerceklesir. Buna tipik 6rnek P1 fajidir. Litik
dongi sirasinda bakteriyel genom pargalara ayrilir. Enfeksiyonun sonuna dogru, yeni
viriis pargaciklari olusturulurken, nadiren viriis par¢acig icine yanlislikla viral DNA de-
gil hiicresel genomik DNA paketlenir. Bu olay transdiiksiyon yapici parcacigin kaynagini
olusturur. Transdiiksiyon yapici bu faj parcacigi (genomik DNA'y1 tasiyan faj) yeni bir
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hiicreyi enfekte ettiginde tasidigi DNA alia1 hiicrenin genomu ile integre olur ve boylece
transdiiksiyon gerceklesir (Sekil 9.9). Gergekte ¢ok kiiciik sayida faj parcacigi (1/10 000)
verici hiicre genlerini tasir. Genel transdiiksiyon birbirine yakin genlerin baglanti analiz-
leri ve kromozom haritalama amaciyla da kullanilabilmektedir.
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Sekil 9.9: Genel transdiiksiyon mekanizmasi. Gergekte cok kiiciik sayida (1/10 000)
yavru faj verici hiicre DNA’s1 tasir.

Ozellesmis transdiiksiyonda bakteriyel genoma integre olmus viriisler araciig
ile transdiuiksiyon gerceklestirilir. E. coli A faji buna tipik 6rnektir. Bu virusler E. coli ge-
nomunun 6zgiil bolgelerine integre olur. Profaj genomdan ayrilirken bazen tam dogru
bolgeden ayrilmaz, hiicresel genomun bir parcasini da alarak ayrilirlar. (Hiicresel ge-
nomdan aldig1 DNA bélgesi kadar kendi genomundan kaybeder). Hiicresel genomdan
viriisiin yapisina katilan DNA bolgesindeki genler (verici genleri) sonraki enfekte edilen
hiicreye (alic1 hiicre) tasinir. Verici DNA’s1 ile homolog olan alici genomu arasinda re-
kombinasyon gergeklesir.

A kromozomu ve bakteriyel kromozom (her ikisi de halkasal!) tek krossing over ile
integre olur. Bu integrasyon noktasi hiicresel genomda A eklenme boélgesi denilen bir
bolgeden gerceklesir. E. coli genomunda A eklenme boélgesi gal ve bio genleri arasindaki
bir bélgededir. integrasyondan sonra ayrilma halkas: olusurken ya tam dogrulukta bir
ayrilma halkasi olusur, A genomu tam olarak ayrilir. Ya da hatal bir halka olusur gal geni
de (veya bio geni de) ayrilarak yeni viriis parcacigi icinde yer alir. Bu durumda normal A
parcalar1 ve dgal) (defektif viriis= transdiiksiyon olusturucu pargacik) olusur. (Bazen
defektif virlis parcacigl Adgal olarak da simgelenebilir). dgall yardimc viriis denilen
normal A fajlarinin varliginda bir alic1 hiicreyi enfekte eder. Alici hiicre gal- ise dgalh ile
tasinan gal* DNA bolgesiyle rekombinasyon gerceklesir ve alici hiicre transdiiksiyonuna
ugrar (Sekil 9.10).
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Bakteriler ve Bakteri Viriislerinin Genetigi
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Sekil 9.10: A fajinda 6zellesmis transdiiksiyon mekanizmasi. a) Lizojen olusumu, b)
Profajin genomdan ayrilmasi, normal ve yanlis ayrilma, c) Genomdan ayrilan defektif
viriisiin alic1 bir hiicreyi (sonraki enfekte edilen hiicre) transdiiksiyona ugratmasi.

9.6 Baglanti Haritasi ve Fiziksel Harita

Durdurulmus eslesme, rekombinasyon haritalama, transformasyon ve transdiiksiyon
haritalama tekniklerinin birlikte degerlendirilmesiyle ¢ok ayrintili bakteri kromozom
haritalar1 olusturulmustur. 1963 yilinda 100 E. coli geni haritalanmistir (Sekil 9.11).
19971’e gelindiginde 1400 gen haritaya yerlestirilmistir. Kromozomun ilk 5 dakika bolge-
sindeki genler Sekil 9.12a’da gosterilmistir. 1997’ye gelindiginde E. coli genomunun ta-
maminin niikleotit dizisi belirlenerek genlerin kromozom tizerindeki konumlar fiziksel
olarak belirlenmistir. Sekil 9.12b’de genomun 60 dakika civarindaki boélgesinin fiziksel
ve genetik haritalar karsilastirilmistir. Siiphesiz bir sekilde genetik harita ve fiziksel
harita arasindaki eslesme oldukc¢a yakindir.

124



Sekil 1.11: E. coli kromozom haritasi. a) 1963 yilinda yapilmis 100 genin yerlestiril-
digi genetik harita. Halkalarin i¢ kisimlarindaki rakamlar dakika olarak harita birimini
ifade eder.

Sekil 1.12: E. coli kromozom haritasi. a) 1990 yilinda yapilmis 100 dakikadan olus-
mus E. coli kromozom haritasinin 5 dakikalik biriminin baglant1 haritasi. b) Genomun
60-61 dakika bolgesinin genetik ve fiziksel haritalarinin iligkisi. 1990 baglanti haritasi
ile 1997 fiziksel harita karsilastirilmistir.
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