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BIRINCI BASKININ ONSOZU

Insanoglu bilincli olarak dogayla ilgilenmeye basladigindan beri genetik (kalitim)
olaylaryla iligkili gbzlemlerine de baglamistir. Bu dénemde insanlarin kaliti-
ma olan ilgisi, onun ilkelerini ve mekanizmalarini anlamaktan ¢ok, sonuglari
lizerinde yogunlasmustir.

Kalitsal olaylarin ilkelerini ortaya koymaya ve mekanizmalarint agiklamaya yo-
nelik sistemli calismalar, 18. ylizyiin ilk yarisinda baglamistir; 20. yiizyihin
baglarinda, Mendel'in bulgularinin yeniden kesfedilmesiyle hiz kazanmig ve
gtinimiizde de buyik bir ivmeyle devam emektedir. Bu ¢alismalar sonucu,
dogal bilimler arasinda en hizli gelisen bilim dali genetik olmustur. Ozellikle
son 50 yil icerisinde, kalitimla ilgili olarak yapilan ¢alismalar, bir canlinin zi-
got doneminden itibaren bir genetik program cercevesinde gelistigini, ana-
tomik, fizyolojik ve hatta davranigsal bitin 6zelliklerini, sahip oldugu bu ge-
netik programa gore kazandigini ortaya koymustur.

Canlilarin ic ve dis 6zelliklerini nasil kazandigim1 ve diger yakin akra-
balarina nicin benzedigini, canlilarin dogada goésterdigi sonsuz
varyasyonun (cesitliligin) nereden kaynaklandigimi aciklamaya calisan
bir bilim dali olarak tanimlanan genetik, ge¢cmiste tarim ve hayvancilik alan-
larindaki uygulamalariyla ekonomiye buytik katkilar saglamistir. Glintimiizde
ulasilan gen teknolojisi sayesinde bu tiir katkilarin biraz farkli boyutlarda
devam edecegi; ayrica, insan saghd@ ve yasam sireciyle ilgili yeni ufuklar
acacagl, kuskuya yer birakmayacak bir gercektir.

Tim bu nedenlerle, 21. ylzyilla daha simdiden genom cag@i ad: verilmistir.
Uluslararasi igbirligiyle 1990 yilinda baslatilan ve 2003 yilinda tamamlanmasi
planlanan insan genomu projesi'nin 12 Subat 2001 tarihinde yayimlanan
ara sonuglarina goére, insan genomunun kromozom haritasinin % 96’s1 ta-
mamlanmigtir. Bu proje tamamlandiginda, insanla ilgili bircok sir da agikliga
kavusturulmus olacaktir. Ayrica, bircok hastaligin nedenleri anlagilacag: gibi,
bu hastaliklarin teshis ve tedavisinde uygulanan klasik yontemlerin yerini ye-
ni yontemler alacaktir. Tim bu nedenledir ki, genetik bilimi yalnizca bu sa-
hada calisan akademisyenlerin ve 6g@rencilerin degil, toplumun tiim kesimle-
rinin ilgi odagi olmustur.

Elinizdeki bu kitap, dncelikle Fen — Edebiyat Fakiiltelerinin Biyoloji Bélimleri ile
Egitim Fakuiltelerinin Biyoloji Bolumleri ve Fen Bilgisi Programlari 6grencile-
rine okutulan genetik derslerine yonelik olarak hazirlanmistir. Ancak, kitabin
Saglik Bilimleri, Veterinerlik ve Ziraat Fakiiltesi 6grencileriyle Psikoloji ve
Sosyoloji 6grencilerine de yararl olacad@ kuskusuzdur.



Kitap hazirlanirken, genetigin ilgi alanina giren konular, canlilarda gézlenen
karakterlerden ve bu sahada yapilan deneysel calismalardan yola cikarak ele
alinmigtir. Bu karakterlerin ortaya ¢tkmalari, dolden déle gecmeleri ve degi-
sime ugramalariyla ilgili temel ilkeler ve mekanizmalar giinlimiiz bilgi diize-
yinde tartigilmustir. Kalitsal olaylarin molekiiler diizeyde incelenmesine iligkin
yontem ve mekanizmalar bir baska kitabimizda (Molekiler Biyoloji) ele alin-
didi icin, elinizdeki kitapta yalnizca gerekli olan bazi yerlerde Molekiiler Ge-
netik ile ilgili konulara kisaca yer verilmistir.

Konularin islenmesi sirasinda, énce gézlem ve deneysel calismalara yer verilmis,
sebep - sonug iligkisine dikkat cekilerek 6grencilerin sentez ve yorum yapma
yeteneklerinin gelismesi icin caba gosterilmistir. Anlatilan konularin daha iyi
kavranabilmesi i¢in metin igerisinde konu ile ilgili c6zimli 6rnek problemlere
yer verilmistir. Ayrica, 6grencilerin 6grendiklerini pekistirmelerini saglamak
amaciyla, her bolimiin sonuna ¢ok sayida ¢oziimlenecek soru ve problem
ilave edilmistir. Boylece, hem dersi okutan 6gretim elemaninin hem de 6g-
rencilerin soru ve problem bulma sikintilar bir dereceye kadar giderilmistir.

Sunulan bu kitap, yakindan iligkili oldugu Molekiler Genetik ve Evrim konulari-
na temel olusturacak sekilde tasarlanmis ve yazilmistir. Gergekten Klasik Ge-
netigi kavramadan Molekiiler Genetigi, bu ikisini kavramadan Evrimi anla-
mak ve anlatmak son derece zor ve hatta olanaksizdir. Biittin biyolojik bilim-
lerin merkezinde yer alan evrim lizerinde son yillarda yapilan dogmatik ve
spekiilatif tartigmalara son vermenin yolu, genetigi ve genetik (kalittm) ma-
teryalinin degisebilirligini ¢ok iyi bir sekilde 6gretmekten geger.

Diger biyoloji dallarinda oldugu gibi, genetikte de bilimsel terimlerin tamaminin
Tirkee karsiliklarinin hentiz yeterince yerlesmemis olmasi nedeniyle, terimle-
rin bircogu orijinal durumlariyla kullanilmis ve bazilarinin yanina da éneri ni-
teliginde Turkce karsiliklar: yazilmistir.

Bilimsel bir kitabin yazilmasi kolay bir is olmadigi gibi, bir eserin ortaya ¢ikaril-
mas! sadece yazarinin cabasiyla olmamaktadir. Bu konuda, 6grencilerden,
meslektaglarimizdan ve toplumun degisik kesimlerinden gelen istek ve tegvik-
lerin yaninda, bu sahada arastirma yapmis bircok bilim adaminin bulgulari-
nin da 6énemli katkilar1 vardir. Hatta bu konuda calisma ortami da énem arz
etmektedir. Fakiiltemizde saglanmis oldugu huzurlu calisma ortami nedeniy-
le, 6ncelikle sayin Dekanimiz Prof. Dr. Selahattin SALMAN’a, Genetikte Ola-
silik ve Uygunluk testlerinin tartisildigi 4. Boliumiin yaziminda énemli katkilari
olan esim, Ogr. Gor.Dilber BAHCECI'ye ve kitabin yazilimi ve basimint tist-
lenen Ogrenci Kitabevi Sahibi Sayin Bahri KORKMAZ a ictenlikle tesekkiir
ederim.

Tim gabalarimiza karsin, bu ilk baskida bazi eksikliklerin ve hatalarin bulunacagi
kuskusuzdur. Bu tiir olumsuzluklarin okuyucular tarafindan hosgoriyle karsi-
lanacagma ve bunlarin tarafimiza bildirilmesinin gelecekteki calismalarimiz
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icin yararli olacagina ictenlikle inaniyor, bu calismanin 6g@rencilerimize ve
konuya ilgi duyan herkese faydali olmasini diliyorum.

Kirsehir, 2001
Prof. Dr. Zafer BAHCECI
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IKINCI BASKININ ONSOZU

Elinizdeki Kitabin Birinci Baskist Eyliil 2001°de Ogrenci Kitabevi tarafindan va-
pilmigtir. Konularin ele alinig ve iglenis bigimi ile anlatim dilinin sadeligi, ge-
rek 6gretim Gyelerinin gerekse 6grencilerin be@enilerini kazanmustir.

Eserin cok sayida Universitenin Egitim ve Fen-Edebiyat Fakiilteleri tarafindan
Ders Kitab olarak secilip okutulmasi nedeniyle, birinci baskisi kisa siirede tii-
kenmistir.

Bu ikinci baskida, hem birinci baskidaki baski ve yazilim hatalari diizeltilmis hem
de yeni bir bsliim eklenmistir. Ozellikle bir organizmanin zigot durumundan
erigkin bir birey haline gelinceye kadar gecirmis oldugu gelisimsel olaylarin
genler tarafindan nasil kontrol edildigini, gelisim stirecinde bir ya da daha
fazla genin degisime ugramasiyla organizmada ne gibi farkliliklarin ortaya
¢iktigini, kisaca gelisim programinin igleyisini anlamamiza ve anlatmamiza
yardimci olacak bu yeni bolim “Gelisim Genetigi” dir.

ikinci Baskinin hazirlanmast sirasindaki teknik yardimlarindan dolay: Sayin Cen-
giz BEKTAS’a ve Kitabin basimini iistlenen Ogrenci Kitabevi sahibi Saym
Bahri KORKMAZ'a igtenlikle tesekkiir eder, eserin ilgilenen herkese yararli
olmasini dilerim.

Kirsehir,2005
Prof. Dr. Zafer BAHCECI
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UCUNCU BASKININ ONSOZU

Kitabin 2.Baskisinin yapildigi 2005 yilindan sonra 2007 yilinda “Yer Bilimi”
adwyla yeni bir kitabimizin yayimlanmasi ve Evrim kitabimizin 2.Baskiya ha-
zirlanmasi, Genetik kitabinin 3. Baskisina yeni ilaveler yapmamiza ne yazik
ki firsat birakmamustir. Ancak, elinizdeki bu 3. Baskida, bazi bolimlerde go-
rilen gereksiz ayrintilar ortadan kaldirilmis, konular daha anlagilir hale geti-
rilmis ve basta baski hatalar1 olmak tizere cesitli eksikliklerin giderilmesine ca-
lisilmustir.

Bu eserin 4. Bolimtni (Genetikte Olasilik ve Uygunluk Testleri) yazan Esim
Yrd. Doc. Dr. Dilber BAHCECI've, Kitaba gosterdikleri ilgi nedeniyle, degisik
Uiniversitelerimizde bu dersi okutan dgretim elemanlarina ve 6grenim goren
ogrencilere ictenlikle tesekkiir eder, basarilar dilerim.

Kirgehir, 2010
Prof. Dr. Zafer BAHCECI
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DORDUNCU BASKININ ONSOZU

Genetik Kitabinin 3. Baskisinin hemen arkasindan Evrim Kitabimin ikinci baski-
sint hazirlamaya basladim. Ancak, yogun bir calisma temposunun ortalarinda
bazt saglik sorunlari yasamaya basladim. Uzun bir tedavi sonrasinda, yeni-
den aktif calismaya baglayinca, énceligim yarim kalan Evrim Kitabini tamam-
lamak oldu ve kitap dért ay 6nce Ani Yayincilik tarafindan basildi.

Bu arada, gesitli tiniversitelerin ilgili bolimlerinden 6gretim elemanlari ve 6gren-
cileri tarafindan Genetik Kitabim i¢in yogun istekler gelmeye basladi. Ciinki
piyasadaki baskilarin tamami tiikenmisti.

Yukarida s6ziint ettigim nedenlerden dolayi, kitabin dérdiinci baskisinin igeri-
ginde, birka¢ yazim hatasi diginda, kokli bazi degisikliklerin/ilavelerin yapil-
masi igin ne zamanim ne de firsatim oldu. Nasip olursa, bir sonraki baskida,
en azindan Biyoteknoloji Bolumii eklenecektir.

Yine de, elinizdeki bu dérdiincii basimin buylk bir boslugu dolduracagina yu-
rekten inaniyorum.

Kitabin, ilgi duyan herkese, 6gretim elemanlari ve 6grencilere yararli olmasi
dilegiyle, basimini biyiik bir 6zenle ve kisa siirede gerceklestiren Ani Yayinci-
lik’in tim galisanlarina igtenlikle tesekkir eder, saglik ve basarilar dilerim.

Kirsehir, 2016
Prof. Dr. Zafer Bahceci
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1. BOLUM

GENETIK BILIMINE GIRIS

1.1. Genetigin Tanim

Yeryiiziinde yasayan binlerce farkh tiir organizma, bazi ¢zellikleriyle birbirle-
rine benzerler fakat bircok ¢zellik bakimindan da birbirlerinden farklilik goste-
rirler. Ornegin, insan kendine 6zgii karakteriyle ayri bir tirdir. Ancak, kemik-
ten yapilmis bir iskelete ve omurilige sahip olmasi, onun siiringen ve kuslar
gibi diger omurgalilarla olan benzerligini de gosterir. Sicakkanli olmasi ve
dogurdugu yavrularini emzirmek suretiyle beslemesi, insanin aslan ve sem-
panze gibi memelilerle de ortak 6zellikler tagidigini ifade eder. Bununla bera-
ber, insanin dik ytiriimesi, uzun bacaklara, nispeten kiiciik viicut killarina, ge-
lismis bir beyne, ileri dogru ¢ikik bir burun tasiyan diiz ve basik bir yilize ve
kiiciik dislere sahip olmast, en yakin akrabasi olan sempanze ve diger pri-
matlardan farkliligini ortaya koyar. Bir tiiriin bu gibi kendine 6zgti karakterle-
ri, ebeveyn (ana — baba) bireyleri tarafindan yavrularina aktarilir ve béylece
yavrularin kendi ana — babalarina benzerligi saglanmig olur. Ana — baba 6zel-
liklerinin kendi yavrularina aktarilmasi olayina kalitim, kalitim olayinin me-
kanizmalarini aciklamaya calisan bilim dalina da Genetik (Kalitim Bilimi)
denilir.

Ote yandan, dogada, ayn: tiiriin bireyleri arasinda, hatta ayni ana- babadan
meydana gelmis yavrular arasinda bircok farklilik da goriillmektedir. Ornegin,
insanlar arasinda sag, goz ve cilt rengi, boy uzunlugu ve vicut agirh@ gibi
morfolojik farkhiliklar oldugu gibi, yiksek kan basincina, gesitli kimyasal
madde bagimliligina, mental depresyona ve Alzheimer hastaligina egilimli
olma gibi fizyolojik farkliliklar da gériilebilir. Bu belirgin farkliliklarin yaninda
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kulak memesinin bitisik ya da ayri olmasi, dilin uzun ekseni boyunca kivrila-
bilmesi ya da kivrilamamasi, bazi kimyasal maddelerin (feniltiyo karbamid
=PTC gibi) tadinin farkh sekillerde algilanmasi, kirmizi — yesil renk korliigd,
el ve ayak parmaklarinin normalden fazla olmasi (polidaktili) gibi fazlaca
dikkat cekmeyen farkliliklar da gézlenmektedir. Bu tir morfolojik, fizyolojik,
anatomik ve hatta davranigsal farkliliklarin hepsine varyasyon denilmekte-
dir. Varyasyonlarin bir kismi biyolojik olarak, bir kismi da kiilttirel olarak kali-
tilir. Ornegin, géz rengi biyolojik kalitimin, konustugumuz dil (lisan) ise kiiltii-
rel kalitimin sonucudur. Genetik biliminin diger bir ugrast alant da, biyolojik
varyasyonlarin nasil meydana geldigini aciklamaktir.

Bu kisa giristen sonra, biyolojik bilimlerin en ilgi ¢ekici dallarindan biri olan
genetik “canlinin i¢ ve dis 6zelliklerini nasil kazandigini, ebeveynle-
rine ve diger yakin akrabalarina nasil benzedigini, dogadaki bitki
ve hayvanlarin gosterdigi sonsuz varyasyonun (cesitliligin) nasil
meydana geldigini aciklamaya calisan bilimdir” diye tanimlanabilir.
Ebette ki, glinimiiz genetik biliminin tek ugrast alani bunlarla sinirli degildir.
Konular ilerledikge, genetik biliminin arastirma alanlarinin ne denli cok ve
farkli oldugu daha iyi anlasilacaktir.

1.2. Genetik Biliminin Tarihcesi

Genetik yeni bir bilim dali olmakla beraber, kokleri cok eski zamanlara kadar
uzantr. Insanlar icin yararli olan bitki ve hayvan irklarnm islah edilmesine
yonelik yontemlerin denenmesinin, glinimizden 6.000 yil 6énce Babilliler
doneminde bagladigi bilinmektedir. Canlilarin sahip oldugu 6zelliklerin nasil
kalitildigl, ebeveynler ile yavrulari arasindaki benzerlik ve farkliliklarin nasil
var oldugu konusundaki dustinceler, 2400 yil 6nceki antik Yunan filozofla-
rindan Aristo ve Hipokrat ile baglamistir.

Guntimiizden yaklasik 2400 yil énce yasamus olan Aristo (M.O. 384 — 322),
kazanilan karakterlerin gelecek nesillere aktarilabilecegini ileri stirmiis ve me-
ninin canlilik 6zelliklerini tasiyan temel faktér oldugunu ve bunun da saf
kandan meydana geldigini s6ylemistir. Hipokrat ve dénemin diger distintr-
leri, cevrenin organizmalarin deg@isimine sebep oldugunu ve kazanilan bu de-
gisimlerin daha sonra gelecek nesiller tarafindan kalitildigini ileri stirmiigler-
dir. Bu gorts, 2000 il sonra, J.B. Lamarck (1744 — 1829) tarafindan kaza-
mlmis karakterlerin kalitimi teorisi adiyla yeniden glindeme getirilmis-
tir (“Evrim” kitabimiza bakiniz).

Kalitim elementlerinin ve onlarin nesilden nesle aktarilmasini kontrol eden
kalitim kurallarinin neler oldugu, esas olarak Mendel tarafindan (1822 -
1884), bezelyeler tizerine yaptigi denemeler sonucu kesfedilmistir. Mendel’in
elde ettigi sonuclar 1866 yilinda yayimlanmis fakat gereken ilgiyi gérmemis-
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tir. Onun bulugunun gercek degeri, 1900’14 yillarin basinda ancak anlagilmig-
tir. Onun icin, 1900 yili glinimiiz genetik biliminin baglangi¢ yili olarak kabul
edilir. Bu tarihten 6nce genetik ile ilgili olarak ortaya konulan btitiin diistince
ve gorigler Mendel 6ncesi donem olarak isimlendirilir. Mendel 6ncesi do6-
nemle ilgili diistinceleri, zihinsel tartigmalar: ve denemeleri gbzden gecirmek,
genetik biliminin dogusunu adim adim izlemek ve olaylar tarihsel bir stirec
icerisinde degerlendirmenin yaninda, insanoglunun diistince sisteminin ge-
lismesini kavrayabilmek bakimindan da buyik énem tasimaktadir. Tim bu
nedenlerle, genetigin tarihcesini Mendel 6ncesi dénem, Mendel dénemi ve
Mendel sonrasi dénem olmak tizere (¢ alt béliim halinde incelemek daha ya-
rarh olacaktir.

1.2.1 Mendel Oncesi Dénem

Biitlin bilimsel teorilerde oldugu gibi, Mendel Teorileri de kendisinden 6nceki
galismalarin bir sonucudur. Bu dénemde, Mendel’in galismalarini olumlu ve-
ya olumsuz yonde etkileyebilecek pek cok dustince ya da deneysel calisma
olmustur. Burada, bunlarin bazilar ele alinacaktir.

1.2.1.1 Linne ve Tiirlerin Degismezligi Doktrini

Mendel 6ncesi dénemde, biyolojik distince ve yorumlari en fazla etkilemis
olan Kisi, isvegli taksonomist Carl Von Linne’dir. (1707 — 1778). Linne’ye
gore bilim adami yapti@i gozlemleri kaydeden ve bunlari smiflandiran kisidir.
Bu dustincesi nedeniyle, deneysel calismalara karsi ¢itkmig ve bilim diinya-
sindaki buyiik sayginhgindan dolay1 da 6zglin arastirmalar yerine veri topla-
ma ve bunlari siniflandirmaya yonelik calismalar tesvik etmistir.

Linne ve 6grencileri tiirlerin degismez oldugunu savunmusglar ve bunu da ya-
radilis goriisiine dayandirmiglardir. Buna gére, biitin bitki ve hayvan tiir-
leri bir defada yaratilmig, glinimiize kadar degismeden gelmis ve bundan
sonra da degismeyeceklerdir. Bu doktrin, ¢ok uzun bir stire, bilimsel diisiin-
ceyi koreltmis, hatta geriletmistir. Béyle bir ortamda Lamarck ve Darwin gibi,
organizmalarin zamanla degistigini ve yeni tlrlerin 6énceden var olan tiirler-
den evrimsel degisimler sonucu meydana geldiklerini savunan bilim adamla-
rinin ileri gorigliligini ve boylesine glicli baskilara dayanabilme giiglerini
takdir etmemek mimkiin degildir.

Turlerin degismezligi (sabitligi) doktrini, etki alani icerisinde doganin statik
oldugu fikrini kabul etmistir. Dolayisiyla, bazi tir i¢i varyasyonlar digindaki
evrimsel degisimi tamamen diglamistir. Bu doktrin ayni zamanda bir asirdan
beri slrdiriilen bitki ¢aprazlamalari denemelerinin sonuglarinin yorumlan-
masint da etkilemistir. Bu nedenle, yapilan caprazlamalarin énemi kavrana-
madidi gibi, elde edilen bircok bulgu da goz ard: edilmis ya da reddedilmistir.
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1.2.1.2. Darwin ve Varyasyonlarin Kékeni

1809 — 1882 yillan arasinda yasamis olan Ingiliz doga bilimcisi C. Darwin,
Giliney Amerika ve bu kitaya yakin adalara gerceklestirdigi bilimsel geziler si-
rasinda yaptidi gozlemlere ve topladidi verilere dayanarak gelistirdigi Dogal
Seleksiyon Yoluyla Evrim isimli teorisini 1859 yilinda yayimlamistir.

Bu teorinin zayif yonii, populasyonlarda kalitsal varyasyonlarin nasil ortaya
¢iktigini ve bu varyasyonlarin yavru bireylere nasil aktarildigini aciklayama-
masiydi. Darwin, Lamarck’in kazanilmig karakterlerin kalitimi yoluyla degisim
gorisini kabul etmemekteydi. O, melezlenmenin ve makromutasyonlarin
da evrimsel acidan c¢ikmaz sokaklar oldugunu distntyor ve varyasyonun
yalnizca cevresel faktorlerin etkisiyle meydana geldigini savunuyordu.

Bu nedenlerden dolayi Darwin, varyasyonlarin kaynagint agiklamak igin, ik
kez 1600’lu yillarda ortaya atilmis olan pangenezis teorisine yonelmistir.
Pangenezis teorisine gore, bir organizmanin viicudunun her parcasi gemmu-
le denilen ¢ok kiciik birimleri icermekte ve bu birimler s6z konusu parca (ya
da organ) ile ilgili temel bilgileri tagimaktadir. Gemmuleler kan dolasimiyla
gonodlara gecmekte, orada toplanmakta ve gametler araciligyla gelecek ne-
sillere aktarilarak orada harmanlanmaktadir. Darwin, cevresel etkilerle bu
gemmulelerde meydana gelen modifikasyonlarin tizerinde dogal seleksiyo-
nun igledigini ve kalitsal varyasyonlarin bu sekilde meydana geldiklerini ileri
sirmugtur.

Pangenezis teorisi F. Galton (1822 — 1911) tarafindan siyah tavsanlarin ka-
ninin saf wk beyaz tavsanlara nakledilmesiyle test edilmistir. Galton, eger
gemmuleler gercekten dolagim sisteminde bulunuyorsa, kan nakli sirasinda
sivah renkli tavsanin gemmulelerinin beyaz renkli tavsana aktarilmis olmasi
gerektigini distiniyordu. Kan verilen beyaz tavsan, daha sonra saf irk bagka
bir beyaz tavsan ile caprazlanmig fakat hep beyaz renkli yavrular elde edil-
mistir. Yani, pangenezis teorisine goére beklenen renk varyasyonu gozlene-
memis ve bu teori Darwin’in ifade ettigi sekliyle reddedilmistir.

Galton’un kendi kalitim teorisi ise, bugtin bildigimiz kalitim mekanizmasina
daha yakindir. Galton’a gére gemmuleler, ganodlara viicudun diger yerle-
rinden gelmemekte fakat bizzat orada olusmaktadirlar. Bu yillarda hiicre bo-
linmesinin mekanizmasi kismen bilindigi icin, Galton hiicre béliinmesiyle
gemmulelerin esey hiicrelerine aktarildigini, bélinmeden énce gemmulelerin
kendilerini esgleyerek her yavru hiicreye esit olarak dagildigini ileri sirmusttir.
Galton, ayrica, her bir karakterin belirli sayidaki gemmuleler tarafindan kont-
rol edildigini ve boylece s6z konusu karakterin gemmulelerin sayisina ve nite-
ligine gore varyasyon gosterdigini ifade etmistir.
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1.2.1.3. Mendel Oncesi Dénemin Deneysel Calismalar

Mendel 6ncesi dénemde ilk sistemli caprazlama denemeleri yapan ve elde
ettigi sonuglar Mendel'in galismalanyla iliskilendirilebilecek arastirmaci J.G.
Koltreuter’dir (1733 — 1806). Kolreuter, Nicotiana rustica ve Nicotiana pani-
culata turlerini caprazlamis ve oldukca saglikli ve bliyiime yeteneg@ine sahip
F1 bireylerini elde etmistir; ancak bu F1 melezlerini kendilestirdiginde, bunla-
rin Kisir oldugunu gérmustiir. Yaradilis felsefesine ve tirlerin dedismezligi
doktrinine inandid@1 icin, bu olayt geregi gibi yorumlayamamustir. Bir bagka
denemesinde, caprazladig kirmizi ve beyaz karanfillerin meydana getirdigi
fertil Fy'leri kendilestirdi@i zaman kirmizi, pembe ve beyaz cicekli bireylerin
meydana geldigini gézlemis ve bu olaya ayrisma ya da acilma adini ver-
mistir. Bu gozlemlerini de yine tlrlerin degismezligi ile yorumladid icin me-
lezlerin dogal olmadigini ve agilmanin da melezlerin orijinallerine donist
olarak nitelemistir. Oysaki glinimiizde s6z konusu pembe cicekli melezlerin
eksik dominansi sonucu meydana geldigi ¢ok iyi bilinmektedir.

Uc Ingiliz Botanikgisi T.A. Kniht, A. Seton ve J. Goss, 1820’li yillarda, sar1 ve
yesil tohumlu bezelyeleri caprazlayarak dominantlik, resesiflik ve genetik aci-
lim diye tanimlanabilecek kavramlari, Mendel’den yaklasik yarim yizyil énce
ortaya koymusglardir. Fakat bu arastirmacilar da elde ettikleri sonuclar geregi
gibi yorumlayamamuslardir.

1.2.2. Mendel D6nemi

Gregor Mendel (1822 — 1884), 6zellikle tiniversite yillarinda, hepsi de kendi
alaninda otorite olan fizik¢i C. Doppler’den matematik ve istatistik, fizyolog
F. Unger’den botanik dersleri almistir.

Mendel, bezelyelerle (Pisum sativum) caprazlama denemelerine, Brno’daki
bir manastirda papaz olarak gorev yaptigi 1856 yilinda baglamis ve yaklasik
sekiz yil stirdirmustiir. Caprazlama denemelerini dort nesle kadar devam et-
tirmis ve her denemesinin sonuglarini dikkatli bir sekilde kaydederek ilk defa
gozlenen oranlar istatistiksel olarak analiz etmistir. Yine ilk kez, bugiinkii gen
kavramina esdeger olan kalitsal faktorlerin varligini ileri stirmustir. Men-
del’e gore kalitsal madde viicut hiicrelerinin homojen bir ekstresi olmayip
birbirlerinden bagimsiz olarak davranabilen ve belirli kosullarda degismeyen
birimlerden meydana gelmistir. Bu birimler nesilden nesle aktarilabilir, yeni-
den gruplanabilir ve bu nedenle de canlilar arasinda varyasyona neden ola-
bilir.

Mendel galigmalarint 1866 yilinda Bitki Hibridizasyonu Denemeleri ad:
altinda yayimlamigtir. Mendel'in bu ¢alismasi, Avrupa’daki bir¢cok bilim
adamina ulagmasina karsin calismanin énemi anlasilamamistir.
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Biyoloji tarihcileri, Mendel’in ¢aligmalarinin o dénemde nicin anlagilamadidi-
ni cesitli sekillerde agiklamakla beraber, en 6nemlisi, o yillarda hentiz mitoz
ve mayoz boliinme sirasinda kromozomlarin davranslarini mikroskobik ola-
rak inceleyebilecek tekniklerin gelistirilmemis olmasidir.

1900’14 yillarin baglarinda birbirlerinden habersiz olarak calisan Almanya’da
Correns, Fransa’da De Vries ve Avusturya’da Tschermak elde ettikleri bulgu-
larin, Mendel’in bulgularini dogruladigini gérmigler yani Mendel’in ortaya
koydugu kurallart yeniden kesfetmisler ve bunlari Mendel Yasalar:1 adi al-
tinda toplanmiglardir. Mendel yasalari, yalnizca genetiksel 6zelliklerin bir ne-
silden digerine aktarilmasinin mekanizmasint aciklamakla kalmamakta, mu-
tasyon teorisiyle birlestirildigi zaman populasyondaki kalitsal varyasyonlarin
kaynagini da aciklamaktadir. Bu nedenledir ki, 1900 yili genetik biliminin
dogum yili ve Mendel de babasi kabul edilmektedir.

1903 yilinda W.L. Johansen, cesitli aragtirmacilar tarafindan ifade edilen ka-
lim faktorlerine gen adini vermistir. 1906 yilinda ise Ingiliz Botanik¢i Bate-
son, bu geng bilim dalini genetik olarak isimlendirmistir.

1.2.3. Mendel Sonras1 Dénem

Mendel Yasalarinin ortaya konmasindan sonra, genetik alanindaki aragtirma-
lar hiz kazanmis ve kisa stirede buiyiik asamalar kaydedilmistir. 1910 yilinda
Morgan, Miiller ve arkadaglarinin Drasophila tizerinde yaptiklari caligmalar
sonucu kalitimin kromozom teorisi gelistirilmistir. Bu teoriye gére, genler
kromozomlar tizerinde arka arkaya dizilmis halde bulunmaktadir. 1929 yilin-
da Painter ve Miiller, Dipterlerde dev kromozomlar1 kesfetmigler ve bu sa-
yede kromozomlarin sitolojik haritalarinin ¢izilmesi olanagi dogmustur.

1930 yilinda, Miiller ve Stadler réntgen 1gilarinin Drasophila ve musir bitki-
sinde yapay mutasyonlara neden oldugunu kanitlamiglardir. Bu ve benzeri
calismalar sonunda Radyasyon Genetigi dogmustur. 1937 yilinda kolsi-
sin maddesinin bitkilerde kromozom sayisinin iki katina ¢ikmasina neden ol-
dugu gosterilmis ve bitkilerde poliploidi calismalari hiz kazanmigtir. 1940l
yillarda, Beadle ve Tatum, Neurospora ile yaptiklari calismalar sonucunda
fizyolojik ve biyokimyasal genetigin yeni birer bilim dali olarak gelisme-
sini saglamiglardir. Yine bu yillarda matematigin genetiksel calismalara uygu-
lanmasiyla Populasyon Genetigi dogmustur.

Avery, MacLeod ve Mc Carty’nin virlis, bakteri ve mantarlar tizerinde yaptik-
lart genetiksel calismalar sonucu kalitm maddesinin Deoksiriboniikleik
asit (DNA) oldugu 1944 yilinda anlagilmig; 1953 yilinda Watson ve Crick
DNA molekiiliintin ti¢ boyutlu yapisint hipotetik olarak ortaya koymuslardir.
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Guniimtizde genetik bilimi tarim ve hayvancilikta, islah galigmalarinda genis
bir uygulama alani bulmus, 6zellikle uzun streli kendilestirme yoluyla islahin
da 6tesine gecilerek farkli tirler arast gen aktarimi yoluyla trtin verimi Gstln,
gesitli hastalik ve boceklere karsi direngli bitki irklar: (transgenik irklar) ge-
listirme olana@ina ulasilmigtir. Ayrica, insanlarda bircok hastaligin temelinde
kalitimin yattigi kesfedilmis ve tedavide bu durum dikkate alinmaya baslan-
mustir. Ornegin, renk korltgii, hemofili, orak hiicre anemisi, seker hastalig
gibi hastaliklarin ve zekéa geriligi, Klinefelter ve Turner Sendromu gibi anor-
malliklerin genetik temeli anlasilmis ve buna bagl olarak da Tibbi Genetik
adiyla yeni bir bilim dali ortaya cikmustir. Ote yandan, genetiksel temele da-
yanan hastalik ve anormalliklerin énceden anlagilmasi ve gereken énlemlerin
alinmasinda yardimci olacak Genetik Danmismanlik adiyla yeni bir Biyo —
Sosyal kurum olusturulmustur.

Ozellikle 1970li yillardan sonra, restriksivon endoniikleaz enzimlerinin
kesfi ve bu enzimlerle DNA molekiillerinin belirli yerlerinden kesilmesi ve
farkh tirlere ait DNA fragmentlerinin bir araya getirilmesinin basarilmasiyla
(Rekombinant DNA Teknolojisi) Genetik Miihendislik adi verilen ve
¢ok genis uygulama alanlarina sahip yepyeni bir bilim dali dogmustur. 1988
yilinda Insan Genom Projesi adwla, genetikte yeni bir calisma baslatilmig-
tir. Bu projenin amaci sayist 50.000 ile 100.000 arasinda oldugu tahmin edi-
len insan genlerinin hepsini teshis etmek, kromozomal pozisyonlarini belirle-
mek ve insan kromozomlarinda bulunan 3 milyar ¢ift DNA ntikleotidinin se-
kansini (dizilisini) analiz etmektir. 2003 yilinda tamamlanan insan Genom
Projesi, tahmin edilenin aksine insanda yaklagtk 35 000 gen bulundugunu
ortaya koymustur.

1.3. Genetik Denemelerinde Kullanilan Organizmalarin Ozellikleri

Genetik denemelerde kullanilacak olan organizmalarin bazi 6zelliklerinin ol-
masi gerekir. Mendel denemeleri icin bezelye bitkisini her ne kadar sansa
baglt olarak se¢migse de, bu bitki genetik caligmalar i¢in gercekten son dere-
cede uygun ozellikler tasimaktadir.

Genetik denemelerde kullanilacak bitki ve hayvanlarda bulunmasi gereken
ozelliklerden bazilar asagida ele alinmustir.

a) Varyasyon: Genetik denemeler icin secilecek organizma, sahip oldugu 6zel-
likler bakimindan farklilik, yani varyasyon gostermelidir. Ornegin insanlar-
daki cilt rengi ya da bitkilerdeki ¢icek rengi birer dzelliktir; eger onlar sade-
ce birer cesit olsaydi, renk kalitimini incelemek miimkiin olmazdi. Oyle ise bir
organizma, ilgilenilen bir 6zellik (6rneg@in renk) bakimindan ne kadar fazla
farkli durum (varyasyon) gosterirse ve bu farkliliklar birbirlerinden ne kadar
kolay bir sekilde ayrilirsa, bu organizma genetik calismalar icin o derece uy-
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gun olacaktir. Burada, rengin bir dzellik fakat onun kirmizi veya sar1 olmasi-
nin birer varyasyonu oldugu gézden kagirlmamalidir.

b) Rekombinasyon: Ilgilenilen ézelliklerin kalitimimin incelenebilmesi icin daha

c)

d)

e)

onceden farkli ebeveynlere (anne ve babaya) dagilimis olan 6zelliklerin tekrar
bir bireyde (yavruda) bir araya gelmesi (rekombinasyon) ya da bir arada
olanlarin daha sonraki yavru bireylerde birbirlerinden ayrilmasi gerekir. Bu
tip rekombinasyonlar, bir 6zelligin cesitli durumlarinin karsilastirilmasi olana-
gini verir. Rekombinasyon, eseyli tireme sayesinde ebeveynlerden gelen ga-
metlerin birlesmesi (rekombinasyonu =doéllenmesi) ile gergeklestirilir.
Dolayisiyla, genetiksel calismalar, yalnizca eseyli ireme mekanizmalarina sa-
hip organizmalar izerinde yapilabilir.

Kontrollii Caprazlama: Elverisli 6zellikleri tasiyan organizmalarin, arastir-
macinin gbzetimi altinda ve amacina uygun bir sekilde caprazlanmasi olayi-
dir. Bu sirada arastirmaci, kosullarin birini degisken ve digerlerini sabit tut-
mak suretiyle deney ve kontrol gruplarini olusturur ve ancak bu sekilde, ilgi-
lenilen 6zelliklerin birbirini izleyen nesillere nasil aktarnldigini gézleme olana-
gini bulur. Kontrolli caprazlama, insan disinda eseyli tireyen biitlin bitki ve
hayvanlar arasinda yapilabilir. Bu amacla en ¢ok kullanilan organizmalar fa-
re, drosophila, misir, kirmizi ekmek kiifi (Neurospora), bakteri ve virtisler-
dir.

Kisa Hayat Devri: llgilenilen 6zelligin ebeveyn bireylerinden vavrulara
nasil aktarildigint kisa stirede gérebilmek icin, denemede kullanilan organiz-
manin hayat déngiisiiniin kisa olmasi gerekir. Ornegin bir fare dogduktan
bes alti hafta sonra eseysel olgunluga ulasir ve déllendikten yaklasik 25 gtin
sonra da yeni bir dol verir. Buna karsilik bir fil, 8 — 16 yil arasinda eseysel ol-
gunluga ulasir ve gebelik siiresi de yaklasik 2 vil siirer. Ote yandan, bir dro-
sophila yumurtadan ciktiktan 13 — 14 giin sonra erigkin duruma geger ve ye-
niden tremeye baglar. Bakteriler ise ortalama 40 dakikada bir kez boliinerek
¢ogalirlar. Butiin bunlara gore, genetik acidan daha hizli sonug alabilmek icin
fare filden, drosophila fareden ve bakteri de drosophiladan daha elverigli or-
ganizmadir.

Cok Sayida Yavru Verebilme: Secgilen bir organizma, bir caprazlama
sonucunda ne kadar fazla sayida yavru meydana getiriyorsa, onun 6zellikle-
rinin kalitimt ile ilgili o kadar fazla bilgi elde edilir. Hatta bu bilgilerin gtivenir-
ligi de o kadar artar. Ornegin, bir seferinde yalnizca bir tane buzag doguran
inekler genetik galismalar icin fazlaca uygun degillerdir. Buna karsilik, her se-
ferinde ylzlerce yavru veren drosophila, kendi kalitimi hakkinda daha fazla
ve daha giivenilir bilgi verir.
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1.4. Genetikte Calisma Yontemleri

Genetik ¢alismalarda basariya ulasmanin temel kosulu, uygun organizmanin
secimi ve denemenin iyi bir sekilde planlanmasidir. Kullanilan yéntem ve
teknikler, ilgi duyulan konu ya da ¢oziimlenecek probleme gore bazi degisik-
likler gostermekteyse de temel teknik kontrollii caprazlamadir. Kontrolli
caprazlamada, ilgilenilen 6zellikleri tagiyan organizmalar, belirli kogullar al-
tinda ve belirli amaclar dogrultusunda gaprazlanirlar. Caprazlamanin sonuc-
lar1 dikkatli bir sekilde kaydedilir ve istatistiksel yontemlerle kontrol edilir.

Genetik caligmalarda kullanilan yontemlerden ikincisi Pedigri (soyagaci)
analizidir. Bu yontem 6zellikle, kontrollii caprazlamanin ya yakisik almadig
(insanlar gibi) ya da pratik olmadig (her seferinde yalnizca bir tane yavru ve-
ren ve hayat déngilisii uzun olan sigir ya da filler gibi) durumlarda uygulanir.
Pedigri birbiriyle akraba olan, iki veya daha fazla nesli temsil eden ve belirli
bir 6zelligin kalitim modelini gésteren bir diyagramdir. Insanlarda polidaktili,
kulak memesinin yapigtk olusu, hemofili, renk korligu ve seker hastaligr gibi
birgok 6zelligin kalitimi pedigri analiziyle incelenebilmektedir.

1.5. Genetigin Uygulama Alanlar

Genetik bilimi yirminci ylizyilin baginda dogmasina karsin, bugitine kadar
6nemli gelismeler gostermis ve bircok alanda uygulama olanagi bulmustur.

a) Genetigin bitki ve hayvan islahinda uygulanmasiyla gerek kiiltiir bitkilerinde
ve gerekse hayvanlarda verim ve kalite énemli derecede artirlmistir. Ozellikle
musir ve celtik gibi bitkilerin verimi artmis, cok sayida cekirdeksiz ve bol ve-
rimli meyve elde edilmistir. Evcil hayvanlarin islah edilmesiyle gerek et ge-
rekse stit veriminde hizli bir artis saglanmuistir. Ayrica, glinimiizde, bitkilerde,
tirler arasi gen nakli yoluyla hastaliklara, zararli boceklere ve cesitli cevresel
streslere karst direncli irklar (transgenik genik irklar) gelistirilmistir.

b) Diger taraftan, genetigin tipta kullanilmasiyla, insanlarda goriilen bircok has-
taligin ve anormalligin genetiksel temelleri ortaya konmustur. Kalitsal temeli
ortaya konulan bazi hastalik ve anormallik 6rnekleri arasinda hemofili, seker
hastaligi, baz1 korltk ve sagirlik gesitleri, birgok hemoglobin anormallikleri ve
Rh uyusmazliklar sayilabilir. Bunlarin kalitim esaslarinin bilinmesi, onlarin
gelecek nesillerde ortaya ¢ikmamast icin énceden 6nlem almaya olanak ver-
digi icin biiyik énem tagir. Ozellikle bu konuyla ugrasan genetik danis-
manlhik kurumu ya da genetik damismanlar soyagaci incelemeleri ve
karyotip analizleriyle ciftlerin sahip olacagi ¢ocuklar arasinda hangi anormal-
liklerin hangi oranlarda ortaya cikabilece@ini énceden hesaplayabilmektedir-
ler.
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c) Genetigin, insanlarla ilgili bir diger uygulama alani da tartismali olaylarin

coziimlenmesidir. Ozellikle mahkemeye yansiyan gayrimesru cocuklarin ger-
¢ek babasinin saptanmast ve hastanelerin dogum servislerinde karistirilan
bebeklerin gercek ebeveynlerinin belirlenmesinde kan grubu testlerinin bi-
yik yardimi olmaktadir. Ayrica, yine babalik testinde, kriminolojik olaylarda
katil ya da hirsizlarin kesin teshisinde DNA testi ¢ok yararli sonuclar vermek-
tedir.

d) Son yillarda genetigin, 6zellikle molekiler genetigin, en yeni uygulama alani

genetik miihendislikte gorilmektedir. Insanlik icin biiyiik olanaklar miij-
deleyen genetik miihendislik sayesinde bazi hastaliklarin giderilmesi igin ge-
rekli olan ve kimyasal sentezleri ¢cok pahaliya mal olan insiilin gibi bazi
hormonlar, bakteri hiicrelerine cok ucuz olarak ve bol miktarlarda sentezletti-
rilmektedir. Yakin gelecekte ise, insanlarda bazi hastaliklara neden olan ari-
zali genlerin saglam genlerle degistirilebilecegine (gen terapisi) kesin goziiy-
le bakilmaktadir.

Genetik miihendislik sayesinde cevre kirliligi ile de etkin bir miicadelenin
yapilabilecegi gercegdi, daha bugtinden yapilan bazi basarili calismalarla gos-
terilmistir. Bytk bir olasilikla, yirmi birinci yizyil genetik miihendisliginin
bliylk basarilarina tanik olacaktr.
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BIRINCI BOLUMLE ILGILI SORULAR

1.1.

1.2.

1.3.

1.4.

1.5.

1.6.

1.7.

Asagidaki terimleri tanimlayiniz?

Kalitim Genetik danigmanlik
Varyasyon Gen terapisi

Gemmule Genetik miihendislik
Pangenezis teorisi Insan Genom Projesi

Darwin’in pangenezis teorisi ile Galton’'un kalitim teorisinin
benzer ve farkl yonlerinin neler oldugunu aciklayimz.

Mendel’in bezelyelerle yaptigi caprazlama denemeleri sonu-
cunda ortaya koydugu kalitim yasalarinin, o dénemin diger bi-
lim adamlarinca anlasilamamasinin sebepleri ne olabilir?

Genetikle ilgili arastirmalarda, drosophila, fareye ve fare de
bir file nicin tercih edilir?

insan kalinm ile ilgili arastirmalarda, kontrolii caprazlama
degil de pedigri (soyagaci) analizi yonteminin kullanilmasinin
gerekceleri nelerdir?

Kalitim calismalarinda yalnizca eseyli cogalma gésteren orga-
nizmalarin kullanilmas: fakat eseysiz cogalan organizmalarin
kullanilmamasinin nedenleri nedir?

Gecmiste ve giiniimiizde genetik bilimi hangi konularda uygu-
lama alanlar1 bulmustur?






2. BOLUM

MENDEL VE KALITIM ILKELERI

Modern bilim tarihinin en ilham verici olaylarindan biri Gregor Mendel’in
oykusidur. Bugtinkii Cek Cumhuriyeti'nin Brno (Briin) sehrinde bir manas-
tirda papaz olarak yasayan Mendel, ayni zamanda yerel bir okulda hem fen
bilimleri okutuyor hem de biyolojik denemeler yapiyordu. En 6énemli dene-
melerini, manastirin bahgesindeki bir kdsede, 1856 — 1863 yillar1 arasinda
bezelye bitkilerini ¢aprazlayarak gerceklestirmistir. Calismalarinin sonuglarini
1866 vilinda yayimlamig fakat o dénemde hig kimse Mendel’in ¢alismalari-
nin 6nemini yeterince kavrayamamustir. Daha sonra etkin bilimsel caligmala-
rin1 birakan Mendel, 6limtnden kisa bir siire 6nce genc arkadaslarindan bi-
rine “bilimsel calismalarinin simdilik yalnizca kendisini memnun
ettigini, ancak bu calismalarinin kisa bir siire sonra biitiin diinya
tarafindan takdir edilecegini iimit ettigini” soylemistir. Gercekten,
Mendel’in 6limiinden (1884) 16 il sonra, Avrupa’nin farkl tlkelerinde ve
birbirlerinden bagimsiz olarak ¢alisan H. de Vries, C. Correns ve E. Von Tsc-
hermak’in Mendel’inkine benzeyen deney sonuclarini yayimlamalariyla bu
tahmin gerceklesmis ve dikkatler yeniden onun galismalar tGzerine gevrilmis-
tir.

Mendel'in makalesi kalitsal elementlerin bir nesilden digerine aktarilmasini
idare eden istatistiksel kurallar ilk kez ortaya koymasi nedeniyle ¢ok énemli-
dir.
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Mendel, caprazlama denemeleri igin elverigli bazi 6zelliklere sahip bezelye
bitkisini kullanmigtir. Bu 6zelliklerin bazilari; bu bitkilerin (1) birbirinden
kolaylikla ayrilabilen alternatif (birbirine zit) 6zellikler tasimalar,
(2) dogal olarak kendi kendilerini dolleyebilmeleri ve bu nedenle
saf wrklar (ar1 d6l) olarak elde edilebilmeleri, (3) kontrollii capraz-
lama icin oldukca uygun 6zelliklere sahip olmalaridir.

Mendel denemelerini, bitki hidridizasyonu (melezlenmesi) olarak planlamig
oldugu icin, caprazlamanin baglangicinda saf irk bezelyelerin kullanilmasi-
nin 6nemli oldugunu dustinmekteydi. Saf irk (ya da ar1 dol)’tan kastedilen,
kendi kendisini délleyen ve yalnizca kendisi gibi yavru meydana getiren bit-
kidir. Mendel saf irk bezelye varyetelerini tohumculardan satin almig, dene-
melerine baslamadan 6nce bu tohumlardan elde ettigi bitkileri iki yil boyun-
ca kendilestirerek gercekten saf olup olmadiklarini kontrol etmistir.

2.1. Monohibrid Caprazlama

Mendel’in yaklagimi ile donemin diger bitki hidridizasyonu denemecileri ara-
sindaki en 6énemli fark, onun tohum kabugunun rengi ya da tohum kabugu-
nun sekli gibi, yalnizca bir 6zellik bakimindan zitlik gésteren saf irk varyeteleri
caprazlamasidir.

Boylece, analizlerini tek bir 6zellik farkliligi ile sinirlayarak, birgok 6zelligin ka-
tilmini bir arada incelemeye kalkisan arastirmacilarin karsilagtiklar giiltikle-
rin Ustesinden gelmeyi basarmistir. Ayrica, denemelerinden elde ettigi sonuc-
lan istatistiksel olarak da analiz etmistir.

Mendel, kendi ifadesiyle, hibrid yavrular arasinda ortaya cikan farkli formla-
rin sayisini belirlemek ve onlarin sayisal iligkilerini aragtirmak istemistir. Bir ya
da daha fazla 6zellik bakimindan farkli olan saf iki ebeveyn arasinda yapilan
caprazlama sonucu meydana gelen yavrular hibrid (melez) olarak isimlendi-
rilmektedir. Mendel Tablo 2 - 1’de gosterilmis olan yedi ayr 6zellikten her-
hangi birisi icin saf ik iki bezelye varyetesini (Ebeveyn nesli; P dolii)
caprazlamig ve meydana gelen F; (birinci yavru nesli)’in gérintslerini analiz
etmistir. Bu F; yavrulari, yalnizca bir 6zellik bakimindan farklilik gésteren
ebeveynlerin caprazlanmasiyla meydana geldikleri icin monohibrid olarak
isimlendirilir. F; monohidritleri, daha sonra kendilestirilmek suretiyle F» nes-
li, yani ikinci yavru dél elde edilmis ve bunlar da istatistiksel analize tabi tu-
tulmustur
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Tablo 2 -1:  Mendel’in bezelyenin vedi farkh ézelligi tizerine yaptigi dene-

melerin sonuglar

Ebeveynler I. Nesil II. Nesil Oran

1. Yuvarlak X Burusuk tohumlu Yuvarlak 5474 Yuv, 1850 Bur. 2,96:1

2.

3.

Sar X Yesil cenekli Sari 6022 Sari, 2001 Yesil  3,01:1

Gri X Beyaz tohum Gri 705 Gri, 224 Beyaz 3,15:1

4. Sert X Yumusak tohum kabugu Sert 882 Sert, 299 Yumus.  2,95:1

5. Yesil X Sari tohum kabugu Yesil 428 Yesil, 152 Sar 2,82:1
6. Aksial X Teriminal ¢igek Aksial 651 Aksial,270 Term.  3,14:1
7. Uzun X Kisa govde Uzun 787 Uzun, 277 Kisa 2,84:1

Bu tablonun incelenmesiyle cikarilabilecek sonuclar sunlardir:

a) Saf wrk iki varyetenin caprazlanmasiyla medyana gelen F; bireylerinin hepsi,

b)

ebeveynlerden yalnizca birinin ézelliklerini gostermektedir. Ornegin yuvarlak
tohumlu bezelye ile burusuk tohumlu bezelyenin caprazlanmasi sonucu
meydana gelen F; bitkilerinin hepsinin tohumlart yuvarlaktir. Bu durum, yedi
ayr ozelligin her birisi icin gecerlidir. Mendel F;’de goriilen ebeveyn karakte-
rini dominant, F;’de sakli kalip F2 neslinde ortaya cikan ebeveyn karakterini
ise resesif olarak isimlendirmistir.

Fi neslinden farkh olarak F2’”de hem dominant hem de resesif ¢zellikler orta-
ya ctkmaktadir; ancak yedi denemenin hemen hepsinde dominant 6zellige
sahip bitkilerin sayisinin resesif 6zellige sahip bitkilerin sayisinin yaklagik 3
(Gg) kat1 kadar oldugu goriilmektedir. Yani her iki karakter F2 neslinde 3:1
oraninda ortaya cikmaktadir. Orijinal dominant ve resesif 6zelliklerin F2'de
yeniden ortaya ¢ikmast, kalitimin harmanlama teorisinin (Pangenezis teo-
risi) yanlis oldugunu agik¢a gostermektedir. Mendel buna dayanarak, kalitim
faktorlerinin yavrularda birbirlerine karismadigini, tam tersine onlarin bir ne-
silden digerine kendi kimliklerini koruyarak aktarildigini ileri stirmustiir.
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2.1.1. Monohibrid Caprazlama Sonuclarinin Yorumlanmasi
(Temel Kalitim Modeli)

Mendel, buraya kadar anlatilan ¢alismalarinin sonuglarnni, “Her alternatif/
z1t karakter cifti, bir cift kalitsal faktor tarafindan belirlenir.” sek-
linde yorumlamustir. Girig béliimiinde belirtildigi gibi, Mendel’in varligini ka-
bul ettigi kalitsal faktorler, 1903 yilinda Johansen tarafindan gen olarak isim-
lendirilmistir. Bir karakterin alternatif/ zit formlarini kontrol eden genlere alle-
lik genler ya da daha basit olarak alleller adi verilir. Modern terminoloji-
de, kalitimin temel birimine gen adi verilir ve gen alternatif allelik formlar
halinde bulunur.

Bir genin allelik formlari, ayni harfin blytk ve kuctik sekilleri ile (A ve a gibi)
gosterilir. Bu durumda buyik harf dominant 6zelligi (dominant alleli) ve
kiiciik harf ise resesif 6zelligi (resesif alleli) temsil eder. Ote yandan, saf irk
ebeveynlerin gen yapisi ya da genotipi, eGer dominant 6zellik gosteriyorsa
“AA”, resesif 6zellik gosteriyorsa “aa” seklinde gosterilir. Ayni genotipi ifade
eden allel genler birbirine benzedigi igin bu bireyler saf irk ya da homozigot
olarak ifade edilirler.

Mendel’in kalittm modelinin diger bir énemli 6zelligi, tireme sirasinda her
gamette allel ciftinin yalnizca bir Gyesinin, yani bir allelin bulunmasidir. Bu
nedenle F; monohidridi “Aa” genotipindedir ve o dominant ebeveynin A al-
lelini tasiyan gameti ile resesif ebeveynin a allelini tasiyan gametinin bir-
lesmesi sonucu olusmustur. Bunlar, bir genin zit allellerini tasidiklari i¢in ge-
notip olarak heterozigotturlar. Aa heterozigotlari (hibridleri) dominant
ebeveynin fenotipini gosterir. Fenotip, belirli bir genotipe sahip bireyin ge-
nel gortnusidir. Demek ki tek bir dominant allelin varlidi, resesif allelin var-
igin1 tamamen maskelemeye (6rtmeye) yetmektedir. Boylece, gerek AA ho-
mozigotlar1 gerek Aa heterozigotlari, farkli genotiplere sahip olmakla beraber,
ayni dominant fenotipi meydana getireceklerdir.

Mendel’in bu kalitim modelinin ti¢ énemli 6zelligi vardir: (1) Bir 6zelligin her
formu, bir genin allel olarak isimlendirilen spesifik bir iyesi tarafindan kontrol
edilir, (2) Her birey, belirli bir 6zellik icin genin iki allelini tagir, (3) Bir birey-
de, her gen ciftinin yalnizca bir tiyesi, bir gamet olarak gelecek nesillere trans-
fer edilir.
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Bu (¢ 6zelligi kapsayan tipik bir monohibrid kalittm modeli su sekilde kurur:

Ebevyn nesli (P)’nin,

Fenotipleri: Dominant X Resesif
(Uzun govde) (Kisa gbvde)
Genotipleri : AA aa

} }
Gametleri : @ 1 @

F; Nesli, Dominant
Fenotipi : (Uzun govde)
Genotipi : Aa

Yukarida belirtilen Mendel’in kalittm modelinin 6zelliklerinden tglinclsa,
aynt zamanda, Mendel’in genetik ayrisim ilkesi ya da Mendel’in Bi-
rinci Yasas1 olarak bilinir. Mendel'in genetik ayrisim ilkesine gore, gamet
olusumu sirasinda, allel ciftlerinin her iiyesi birbirinden tamamen
ayrilir ve her gamet bu iiyelerden yalnizca bir tanesini alir.

2.1.2. Genetik Ayrisim Ilkesi ve Hibridlerin Kendilenmesi
Mendel’in I. Yasasina goére, bir F; heterozigotunun (monohibridinin) meyda-
na getirecedi iki cesit gametin her biri, allel ¢iftlerinden her birisini esit olasi-
likla alacaktir. Dolayisiyla yukaridaki Aa monohibridinin kendilesmesi sira-
sinda asagidaki gametler olusacaktir:

Monohibrid

Caprazlama:

(Fi1 X Fy): Aa X Aa
Gametleri: 2@ 12 @ 12 @) 12@
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Dollenme sirasinda, bu gamet tiplerinden her birinin digerleriyle tamamen
sansa bagli olarak birlesmesi sonucu F2 nesli olusur. Fz neslinin olusumunu,
asagida gorildugu gibi, Punnet karesi yontemiyle kolayca gdstermek
mimkindir. Bunun icin, disinin gametleri karenin bir tarafina ve erkegin
gametleri de diger tarafina yazilarak birbirleriyle kombine edilir.

Disinin Gametleri

12 ® 12 @

© 1 1

=2 —AA —Aa
4 4

e 128

oM

273 lAa laa

W & 1/2 @ 4 4

Gorildugi gibi monohibrid kalitimda Fa neslinin genotipik ayrigim orant 1/4
AA : 2/4 Aa : 1/4 aa veya kisaca 1 : 2 : 1; fenotipik ayrisim orani ise 3
dominant : 1 resesif, kisaca 3 : 1 seklindedir.

2.1.3. Geri Caprazlama ve Heterozigotlarin Arastirilmasi

Eger resesif ¢zellikli F» bitkileri kendilestirilirse, meydana gelen F3 yavrulari-
nin hepsinin resesif fenotipli oldugu goérilir. Buna karsilik, dominant fenotip-
li F2 bitkileri kendilestirildigi zaman, F3 yavrularinin bazen hepsinin dominant
fenotipli, bazen bir kismmnin dominant ve bir kisminin da resesif fenotipli ol-
dugu gortlir. Bu sonug dominant fenotipli Fz yavrularinin farkl iki genotipe
sahip oldugunu yani onlarin bir kisminin homozigot ve bir kisminin da hete-
rozigot oldugunu gosterir. Fo’deki dominant fenotipli bireylerin homozigot
mu yoksa heterozigot mu oldugunu anlamak icin, bunlarn ilgilenilen 6zellik
bakimindan homozigot resesif ebeveyn ile ya da ayni genotipe sahip bir bag-
ka bireyle ¢aprazlanmasina geri caprazlama ya da test caprazlamasi adi
verilir. Bu caprazlama sonucunda Y2 : Y2 veya kisaca “1 : 1” oraninda
dominant ve resesif fenotipli yavrular meydana gelirse, “arastirilan genotip
heterozigot dominanttir”, eder yavrularin hepsi dominant fenotipli olursa,
“aragtirilan genotip homozigot dominanttir” denilir.
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Geri cgaprazlama, bitki ve hayvan islahinda, secilen damizhi@in genotipinin
6grenilmesi bakimindan bulyik 6nem tagimaktadir. Bu durumu, asagidaki
ornek problem carpici bir sekilde gostermektedir.

Ornek Problem 2 - 1: Sigirlarda boynuzsuz olma ézelligi (H), boynuzlu
olma 6zelligi (h) Gzerine dominanttir. Bir yetistirici saf irk boynuzsuz bir strt
kurmak istemektedir ve bu amacla boynuzsuz bir boga satin almistir. Boga-
nin boynuzluluk genini tasiyip tagimadigini anlamak icin onu boynuzlu bir
inekle ciftlestirmistir; ciftlestirme sonucunda meydana gelen yavru bir siire
sonra boynuz gelistirmistir. Buna gore;

a) Boganin genotipi nedir?
b) Bu ciftlestirmelerden yiizde ka¢ oraninda boynuzsuz yavru beklenir?

c) Eger bog@a yalnizca resesif geni tagididi bilinen boynuzsuz bir inekle ciftlestirilir-
se, boynuzsuz buzagilar hangi oranlarda beklenir?

Cozim 2 - 1: Boynuzluluk ozelliginin resesif olmast nedeniyle onun tek bir
genotip sekli vardir ve bu da hh’dir. Boynuzsuzluk karakteri ise dominant oldu-
gu icin iki tip genotipe sahip olmasi s6z konusudur; Bunlar, HH (homozigot)
veya Hh (heterozigot) genotiplerdir.

Biittin genetik problemlerinin ¢éziimiinde oldugu gibi, bilinenlerden (ya da veri-
lenlerden) yararlanarak bilinmeyenler (va da sorulanlar) bulunabilir. Boga boy-
nuzsuz olduguna goére genotipi H — olmalidir. Inek ve buzagt boynuzlu olduguna
gore, her ikisinin de genotipi hh olmalidir.

Caprazlama modeli kurulup verilenler tizerinde gosterilirse,

a) P: Q Boynuzlu X & Boynuzsuz
hh H-
Fi. Boynuzlu (hh)
tablosu elde edilir. Boynuzlu buzag sahip oldugu hh allellerinden bir tanesini

annesinden, digerini de babasindan olmak zorunda olduguna gére, boganin
genotipi Hh (heterozigot) almalidir.
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b) P: Q Boynuzlu X & Boynuzsuz
i VAN
pG . M %D
Fi: Hh hh
Boynuzsuz Boynuzlu

Gortldigi gibi bu caprazlamada iki farkli fenotipte yavru meydana gelmek-
tedir. Bunlarnn birisi boynuzsuz, digeri boynuzludur. Dolayisiyla beklenen
boynuzsuzluk oran1 % 50’dir.

c) P: Q Heterozigot X & Heterozigot
Hh Hh
G: 12 @ , 12 120, 1/2
Fi: Fl:lHH :iHh :th :ihh
4 4 4 4
\_ﬂ/_J
%,Boynuzsuz %,Boynuzlu

Meydana gelen buzagilarin %’U (%75) boynuzsuz ve %’1’1 (%25) boynuzlu

olmaktadir. Dolayisiyla, boynuzsuz buzagi oraninin % 75 olmasi beklenir.
2.1.4 Pedigri (Soyagaci) Analizi

Her ne kadar bezelye, misir, drosophila ve fare gibi organizmalar kontrolli
caprazlama yontemiyle genetik calismalarda kullanilabilmekteyse de, diger
bazi tirler ya kontrolli caprazlama icin uygun degildirler ya da bu organiz-
malara kontrollii caprazlamanin uygulanmasi pratik degildir. Ornegin, insan-
lara kontrollii caprazlanma etik olarak uygulanmaz. O nedenle, insanlarla il-
gili genetik arastirmalarda daha ¢ok pedigri analizi yéntemi kullaniimak-
tadir. Pedigri bir diyagram olup tizerinde birbirleriyle akrabalik iligkisi olan bi-
reylerin fenotipleri belirtilir. Bir pedigride anne, baba, ¢ocuklar, halalar, tey-
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zeler, amcalar, dayilar, kuzenler, bliyiik anne ve babalar ile torunlar yer alir.
Bu bireylerden, herhangi birinin ilgilenilen 6zelligi, ilerive ve geriye dogru
bircok nesil boyunca izlenir ve onun kalitim modeli hakkinda bir fikir edinilir.
Pedigriye ne kadar ¢ok birey (akraba) dahil edilirse, ilgilenilen 6zelligin kali-
tim1 hakkinda o kadar dogru bilgiler elde edilir. Pedigri analizinin cagdas uy-
gulama alani genetik damismanliktir. Bir pedigri ya da aile agacinda
yer alacak bireyler standart semboller ile gosterilir (Sekil 2 -1).

Bir aile agacinda, herhangi bir 6zelligi fenotipinde gosteren birey “etkilen-
mis” diye ifade edilir. Etkilenmis birey erkek ise “propositus”, disiyse
“proposita” adini alir. Etkilenmis birey, dominant ya da resesif 6zellikli ola-
bilir. EGer dominant ise, onu kontrol eden gen ebeveynlerin birinden ya da
her ikisinden gelmis olabilir. S6z konusu gen yalnizca bir ebeveyninden gel-
misgse, etkilenmis birey heterozigot olur; eGer her iki ebeveynden gelmisse, o
zaman etkilenmis yavru birey homozigottur. Bu cesit bir kalitimda iki nokta
6nemlidir: (1) etkilenmis biitin bireylerin, en azindan ebeveynlerinden bir
tanesi etkilenmistir, (2) etkilenmis iki ebeveynin yalnizca etkilenmis yavrulari
olur.

Ote yandan, etkilenmis bireyin 6zelligi resesif bir gen tarafindan meydana ge-
tiriliyorsa, etkilenmis ebeveynlerin biitiin ¢ocuklar etkilenmis olaca@ gibi, et-
kilenmemis ebeveynlerin hem etkilenmemis hem de etkilenmis ¢cocuklari ola-
bilir. Son séylenilen durum, ebeveynlerin heterozigot oldugunu ifade eder.

Pedigri kartlarinda kullanilan sembollerin buiyiik bir ¢ogunlugu Sekil 2-
2’deki dort generasyonluk hipotetik aile agacinda gortilmektedir. Bu pedigri-
deki etkilenmis yedi ¢ocugun hepsinin, ebeveynlerinin en azindan bir tanesi
etkilenmistir. Buna karsilik etkilenmemis ¢iftlerin (ki bunlar II -1, II - 5, III
-1, III -3, 111 -5, III -7, 111 -9 ve III - 10’dur) yalnizca etkilenmemis ¢o-
cuklari vardir.

Ozellikle insanlarinki basta olmak tizere, pek cok pedigri nispeten az sayida
bireyi kapsar. Bu nedenle, bir nesilde meydana gelen az sayidaki yavru bi-
rey, gozlenen fenotipik oran, beklenen sonuclari yeterince temsil etmesi aci-
sindan yetersiz kalabilir. Ancak, eger ayni 6zellik i¢in cok sayida
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Sekil 2 -1 : Pedigri kartlarinda kullanilan standart semboller.

farkli pedigri incelenirse ve elde edilen veriler bir havuzda toplanirsa, ilgileni-
len 6zellik icin bir kalitim modeli ortaya konabilir.

Sekil: 2 -2 : Hipotetik bir pedigri 6rnegi. Romen rakamlan birbirini izleyen nesilleri, arabik
rakamlar ise her nesildeki birey sayisini géstermektedir.



|@ Mendel ve Kalitim Ilkeleri 23

Ornek Problem 2-2: iskoc sigilarinda, kulagin tist kenarindaki bir centik
kalitsal olarak dolden dole gecen bir ozelliktir. Asagidaki pedigride, koyu
renkli semboller centik kulakli, acik renkli semboller ise normal kulakl sigirlari
gostermektedir.

a)Centik kulak alleli, normal kulak alleline dominant m1 yoksa resesif midir?

b)IIl -2 ve Il -6 bireylerinin ciftlestirilmesiyle meydana gelecek yavrularin
gentikli kulaga sahip olma olasiligi nedir?

Cozim -2 - 2:

(a) Centik kulakli olan II -7 ve II -8 nolu ebeveynlerin normal kulakl yavrulari-
nin (Il -8) olmasi, normal kulak seklinin cekinik (resesif), centik kulak sekli-
nin ise baskin (dominant) oldugunu gésterir. Dolayisiyla, ebeveynler hetero-
zigot olmalidur.

(b) III - 2 ve III -6 nolu bireylerin her ikisi de birer resesif ebeveyne sahiptir; bu
nedenle, bu yavrularin her ikisi de heterozigottur. Centik kulak alleli “A”,
normal kulak alleli “a” ile gosterilirse,

P: Aa X Aa

G: Y2

1 1 1
F\leleA :ZAa :ZAi D=

—~—

a

a
3 . 1
1 Centik kulakli — Normal kulakl

caprazlamasindan da gorildigi gibi, gentik kulakh yavrularin orant 3/4

(% 75)’tur.
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2.2. Dihibrid Caprazlama

Mendel, denemeleri sirasinda yalnizca bir tek 6zelligin kalitimini degil, aymi
zamanda farkli iki 6zelligin birlikte kalitimini da incelemistir. Ornegin, capraz-
lamalarinin birinde, hem tohumun seklinin (yuvarlak ya da burusuk) hem
de kotiledonlarin renginin (sar1 ya da yesil) kalitimini birlikte ele almustir.
Bunu yapmaktaki amaci, bir ézelligin kalitiminin diger 6zelliginin kalitimini
engelleyip engellemedigini ortaya koymakti.

Mendel, yaptigi monohibrid caprazlama denemeleri sirasinda, tohum seklinin
yuvarlak olmasmin burusuk olmasina ve kotiledon renginin sar1 olmasinin
yesil olmasina dominant oldugunu 6nceden saptamistir (Tablo 2 - 1). Bu
iki ¢zelligin birlikte kalittmini incelemek icin saf ik yuvarlak tohumlu - sar
kotiledonlu bezelye ile burusuk tohumlu yesil kotiledonlu bezelye bitkilerini
caprazlamigtir. Eger yuvarlak tohum alleli A, burusuk tohum alleli a harfi ile
ve sari kalitedon alleli B, yesil kotiledon alleli b harfi ile gosterilirse; saf 1k
yuvarlak — sar1 fenotipli bitkiler ile burusuk — yesil fenotipli bitkilerin ¢apraz-
lanmasit AABB x aabb seklinde olacaktir. Mendel’in daha 6nce belirtilen
genetik ayrisim ilkesine gore, her gamet allel ciftlerinin yalnizca birer tyesini
alacaktir; yani gamet olusumu sirasinda her gamet ebeveynin sahip oldugu
bir genin iki allelinden yalnizca bir tanesini alacaktir. Dolayisiyla, dominant
ozellikleri tagiyan ebeveynin olusturacag: gamet AB, resesif ebeveynin olus-
turacadi gamet de ab seklinde olacaktir. Buna gore s6z konusu caprazlama,

Ebeveynler (P)’in,
Fenotipleri : Yuvarlak — Sart x  Burusuk — yesil

Genotipleri : AABB aabb

|

Gametleri : @ l b

F1 nesli: AaBb

(Yuvarlak — Sar)

Bu caprazlama sonucu elde edilen F; bireyleri, her iki gen cifti (A ve B) ba-
kimindan heterozigot oldugu i¢in bir “dihibrid”dir. Mendel bu F; dihibrid-
lerinin kendilesmesine olanak vererek denemesini devam ettirmistir yani Aa
Bb x Aa Bb caprazlamasini yapmustir.
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Mendel F; dihibridlerini kendilestirdigi zaman, F2’de 556 tohum elde etmis-
tir. Bunlarin 315 tanesi yuvarlak — sar1, 108 tanesi yuvarlak — yesil, 101 ta-
nesi burusuk — sar1 ve 32 tanesi de burusuk — yesildir. Bu sayisal deg@erlerin
her biri, en kii¢lik deger olan 32’ye boliindigi zaman 9 : 3 : 3 : 1 oran el-
de edilir.

Bu oranin nasil olustugunu anlamak icin Mendel 6nce her 6zelligi monohib-
ridmis gibi ayrt ayn caprazlamistir. Asagidaki tabloda goértldigi gibi, her
caprazlamanin F2 fenotipik agilim oranlarin 3 : 1 seklinde elde etmistir.

F1 : Yuvarlak x Yuvarlak F; : San x Sari

Aa Aa Bb Bb
Y\ / \ Y\ /

Fic:12®, 12@;12®, 12@ Fi:12®, 12®:12®, 12 ®

Fo: Y2 AA +2/4 Aa + Vs aa Y4 BB +2/4 Bb + Y4 bb

(%yuvarlak + % burusuk) (% sar1 + % yesil)

Tohum sekli ve kotiledon rengi icin ayri ayri elde edilen bu iki sonucun tek
bir dihibridin kendilenmesine ait oldugu dustintlirse, her gen ciftinin (A
ve B) birbirinden bagimsiz olarak isledigi goriliir. Bunun anlami, bir
bitkinin yuvarlak ya da burusuk olma sansi ile onun sar ya da yesil olma
sansinin birbirini etkilemedigidir. En temel istatistik kural, “iki bagimsiz olayin
birlikte olma olasihginin bu iki olayin ayri ayri olma olasiliklari carpimi oldu-
gunu soyledigine gore, bu caprazlamada da, birbirlerinden bagimsiz olarak
kalitilan tohum sekli ve kotiledon rengi gibi iki ayr1 6zelligin birlikte kali-
tilma olasiliginin, bu iki 6zelligin ayr1 ayn kalitilma olasiliklarinin

carpimina esit olmasi gerekir. Bu nedenle, bir tohum % olasilikla yuvar-
lak ve % olasilikla da sart oluyorsa, onun ayni anda hem yuvarlak hem de

sar1 olma olasiligi %x% = % "dir. Bu durum biitiin kombinasyonlar icin di-

stintildiginde,
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( % yuvarlak+ % burusuk) (% sar1 + % yesil) = 12 yuvarlak — sar1
= % yuvarlak — yesil
= — burusuk - sar

16
_1 burusuk - yesil
16 ] ves

acihmi elde edilir.

F2 icin hesaplanan bu oranlarin her biri, deney esnasinda gézlenen toplam

birey sayisi ile carpildigi zaman F; icin beklenen (gercek) degerleri su sekilde
elde edilir:

Beklenen (Gozlenen)

9/16 x 556 = 313 (315)
3/16 x 556 = 104 (108)
3/16 x 556 = 104 (101)
1/16 x 556 = 35 (32)

2.2.1.Bagimsiz Acilim ilkesi ve F2’nin Genotipik Oranlarinin
Hesaplanmasi

Yukaridakine benzer sonuglar cok sayidaki dihibrid caprazlamadan elde
eden Mendel, allel olmayan genlerin gametlere birbirlerinden ba-
gimsiz olarak gittigini ve miimkiin olan biitiin gamet tiplerinin ayni
oranda meydana geldigini ifade etmis ve buna bagimsiz acilim ilkesi
adini vermigtir. Bu ilke, Mendel’in ikinci yasasi olarak da bilinir.

Mendel’in AaBb dihibridinin kendilenmesi denemesine yeniden doéniiltrse,
bu caprazlamada olusacak gametler ve bu gametlerin esit olasilikla birlesmesi
sonucu meydana gelecek zigotik kombinasyonlar ortaya konabilir. An-
cak, buna gecmeden 6nce bir monohibridin 2 cesit, bir dihibridin 2x2 = 4
gesit gamet; hatta hibridlik derecesi n olan bir bireyin ise 2" cesit gamet vere-
cegini belirtmekte yarar vardir.
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Dihibrid Caprazlama

(F1xFy): AaBb X AaBb

Gametler Va 1/4
) v @
v @ 1/4
14 @ v @

Olusan bu gametler Punnet karesine yerlestirilip birbirleriyle caprazlaninca
F2’nin olasi zigotik kombinasyonlari ortaya ¢ikacaktir. S6z konusu olan pun-
net karesi dikkatle incelendiginde, 16 zigotik kombinasyonun meydana gel-
digi ve benzer genotipe sahip olanlar bir araya toplandiginda genotipikoranin

1. Ebeveynin Gametleri

l AB l Ab l aB l ab
-5 4 4 4 4
= 1
Q —AB i AABB i AABb i AaBB i AaBb
g 4 16 16 16 16
o 1
£ ~ Ab L oamBb | L oaach | Laamb | L aabb
g 4 16 16 16 16
)
1
E —aB i AaBB i AaBb i aaBB i aaBb
w 4 16 16 16 16
o 1
—ab i AaBb i Aabb i aaBb i aabb
4 16 16 16 16
iAABB+ iAABb-i— iAAbb+ 3AaBB-',- iAaBb+ 3Aabb+ i +
16 16 16 16 16 16 16

aaBB+ i aaBb+ i aabb  oldugu gériilir.
16 16

Meydana gelen bu 9 farkli genotipin 4 farkh fenotipik grup meydana ge-
tirdigi de asagidaki tabloda net bir sekilde goriilmektedir. Tabloda gorildigu
gibi, bir dihibridin F2 neslindeki fenotipik agilim orant 9A - B - : 3A - bb :



Genetik |@

3 aaB - : 1laa bb seklinde 6zetlenebilir ve bunun anlami 9 yuvarlak sar1 : 3
yuvarlak — yesil : 3 burusuk — sar1 : 1 burusuk - yesildir.

Bu fenotipik gruplarin % ’sin1 olusturan yuvarlak — sar1 bireyler ile % 'sint

olusturan burusuk — yesil bireyler, ebeveyn karakterlerini géstermektedir. Do-

layisiyla bunlar atasal karakterlerdir. % oranindaki yuvarlak — yesil ve

% oranindaki burusuk - sari bireyler ise yeni kombinasyonlardar.

Genotipik Fenotip Fenotipik
Genotip Oranlar Oranlar
AABB 1
16
AABb 2 9
16 Yuvarlak - S —
16 uvarlal arl 6
AaBB 2
16
AaBb 4
16
AAbb 1
16 Yuvarlak — yesil i
Aabb 2 16
16
aaBB 1
16 Burusuk — San i
aaBb 2 16
16
aabb 1 1
— Buruguk — Yesil —
16 16
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2.2.2. Bagimsiz Acilim ilkesinin Dogrulanmasi
Mendel bagimsiz ayrigsim ilkesini dogrulamak icin AaBb dihidridini, aabb bi-
reyleriyle geri caprazlamaya tabi tutmustur. Homozigot resesif aabb bireyi
yalnizca bir gesit gamet (ab) verecedi igin, caprazlama sonucu meydana ge-
lecek olan yavrularin fenotipik orani, dihibrid birey tarafindan meydana geti-
rilecek olan gametlerin orani ile belirlenecektir. Eger, varsayildigi gibi, allel
olmayan gen ciftleri gametlere bagimsiz olarak ayriliyorsa, o zaman, meyda-
na gelecek olan dort tip gamet esit frekansta olacak; dolayisiyla déllenme so-
nucu doért grup fenotip olusacaktir. Mendel AaBb x aabb caprazlamasini
yapmis ve su sonuclari elde etmistir:
55 Yuvarlak - Sari : 51 yuvarlak - yesil
49 burusuk — sar1 : 52 burusuk - yesil

Bu sonuglar, bagimsiz ayrisim kuralin1 dogrulayan 1 : 1 : 1 : 1 oranina yete-
rince yakindir. Geri gaprazlama uygulandiginda,

Geri caprazlama : AaBb x  aabb
\

\
Gametler: /4 1(a)
1/4(ap)
v (B
1/4(ab)

Yavru bireyler : %AaBb + %Aabb + %aaBb + %aabb

Fenotipler : Yuvarlak, Yuvarlak, Burusuk Burusuk
Sar Yesil Sari Yesil

meydana gelen yavrularin hem genotipik hem de fenotipik oranlarinin 1 :1:1
: 1 seklinde oldugu agikga gortilecektir.
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Ornek Problem 2 - 3: Bir cins spanyel képeginde viicut értiisiiniin rengi
ve oOrtlideki beneklerin modeli bagimsiz ayrisim gosteren iki gen cifti ile kont-
rol edilmektedir. Siyah viicut rengini kontrol eden B geni, kirmizi viicut ren-
gini kontrol eden b genine dominanttir. Ote yandan, beneksiz viicut rtiisii
modeli (S) ise beyaz benekli viicut 6rtiisti modeline (s) dominanttir,

Kirmizi renkli — benekli bir disi kopek bir defada 5 yavru dogurmustur; bun-
lardan 2 tanesi kirmizi renkli — benekli, 1 tanesi siyah renkli — benekli, 1 tane-
si kirmizi renkli — beneksiz ve 1 tanesi de siyah renkli — beneksizdir. Babanin
genotip ve fenotipi nedir?

Coziim 2 - 3: Once caprazlama modelini kurup verilenleri tizerinde gés-
termek ve daha sonra da verilenlerden yararlanarak bilinmeyeni arastirmak
gerekir.

Ebeveynler : @ Kirmizi - beyaz benekli X & ........... ?
bbss seklindedir.
Yavrular: 2 Kirmizi, : 1 siyah, : 1 Kirmuz, : 1 siyah,
benekli benekli beneksiz Beneksiz
bbss B -ss bbS- B-S-

Heterozigot genotipe sahip siyah renkli — beneksiz yavru (B — S -), sahip oldugu
dominant allelleri babadan almis olmalidir; c¢linkii anne homozigot resesiftir
(bbss). Bu bilgiye dayanarak babanin genotipinin B — S — seklinde oldugu s6y-
lenebilir. Ote yandan kirmizi renkli — benekli yavrular (bbss), sahip olduklari, b
ve s allellerinin birer tanesini annelerinden almiglardir fakat birer tanesini de
babalarindan almak zorundadirlar. Oyle ise erkek ebeveyn (baba), BbSs geno-
tipinde ve siyah — beneksiz fenotipte olmalidir.
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2.1.

2.2,

2.3.

iKINCI BOLUMLE ILGILI SORULAR VE PROBLEMLER

Asagidaki terimleri tanimlaymiz ve eslestirilmis terimlerin
uyeleri arasindaki farklar belirtiniz:

Gen ve allel

Dominant ve resesif
Homozigot ve heterozigot
Saf ik ve melez

Geri caprazlama

Kopeklerde diizgiin kil yapisi ile kivrik kil yapis: alternatif (z1t)
ozelliklerdir. Kivrik killi iki képek arasinda yapilan ciftlestir-
meden sonra, 3 tane kivrik ve 2 tane de diiz killh yavru dog-
mustur.

a) Hangi 6zellik dominanttir? Nigin?

b) Ayni ebeveynler arasinda gerceklesecek bagka ciftlesmelerden sonra,
meydana gelecek biitliin yavrular arasinda hangi fenotipik oran bek-
lenir?

Kobaylarda viicut értiisiiniin rengi sivah va da beyazdir. Iki
sivah kobay arasindaki ciftlesme sonucu bazen 3 siyah ve 1
beyaz yavru meydana gelirken, siyah x beyaz ciftlestirmesi so-
nucu bazen hepsi sivah, bazen de 1 sivah ve 1 beyaz yavru
meydana gelmektedir.

a) Bu sonuclar aciklayiniz ve hangi rengin dominant oldugunu belirle-
viniz.

b) Kendi sececeg@iniz harfleri kullanarak, s6z konusu ebeveynlerin ve
yavrularinin genotiplerini yaziniz.



Genetik |L@

32
2.4. Domates bitkisinin gévdesi mor ya da yesil renkte olabilmek-
tedir. Fenotipleri bilinen fakat genotipleri bilinmeyen ebeveyn-
ler arasinda cesitli caprazlamalar yapilmis ve bunlarin sonug-
lann asagida verilmistir. Dominant 6zelligi A alleli ve resesif
ozelligi a alleli ile gostererek her bir caprazlamadaki ebeveynle-
rin genotiplerini yaziniz.
Atasal Mor Yesil yavrular
caprazlama vavrular
a) Mor x yesil 121 0
b) Mor x Mor 97 31
c) Yesil x yesil 0 101
d) Mor x Yesil 63 67
e) Mor x Mor 76 0
2.5. Siit s1gin olarak bilinen Holstayn ki sigirlarin viicut ortiisiin-

de normalde siyah ve beyaz benekler bulunmaktadir. Ancak,
bazen resesif kirmizi ve beyaz benekli viicut ortiisiine sahip
buzagilar da dogmaktadar.

Sitcilikk yapan bir ciftci, sivah ve beyaz benekli bir boga satin
almis ve onu siyah beyaz benekli bir inek ile ciftlestirmistir.
Bu ciftlestirmenin sonucunda resesif renkleme 6zelliginde
(kirmiz1 — beyaz benekli) bir buzag dogmustur.

a) Ciftcinin satin aldigi boganin genotipi nedir? (Renklenme allelleri icin
R ve r harflerini kullaniniz.)

b) Eger bu boga, kirmizi ve beyaz renkli inekler ile ciftlestirilirse, mey-
dana gelecek yavrular arasinda beklenen fenotipik oran ne olur?
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2.6. Yukandaki pedigrilerde, ici koyu olarak belirtilmis bireylerin
sahip oldugu 6zelligin otozomal dominant ya da resesif bir ge-
ne dayanip dayanmadigini tartisiniz.
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2.7. Insanlarda albinoluk (aksin olma) resesif bir 6zelliktir. Kendi-
leri normal pigmentli fakat ebeveynlerinden birer tanesi albino
olan bir bayan ile bir erkek evleniyor. Bu ciftin hangi oranda
albino olmayan cocuklar1 beklenir?

2.8. Bir 6nceki problemde verilen pedigrilerde hangi bireylerin
a) Kesinlikle heterozigot
b) Muhtemelen heterozigot oldugunu belirtiniz.
c) Eger (b) Ill — 45 bireyi (b) III — 6 birey ile evlenirse, onlarin ¢ocuklari

arasinda hangi fenotipik oran beklenir?

2.9. Asagidaki caprazlamalarin her biri icin beklenilen genotipik
oran ne olur?
a) AAbb x aaBB
b) AAbb x AaBb
c) Aabb x aaBb

2.10. Bir genetikci saf irk iki bezelye bitkisini caprazlamaktadir. Bu

bitkilerden bir tanesi mor cicekli ve uzun govdeli, digeri ise
beyaz cicekli ve kisa govdelidir. Mor cicek rengi beyaza ve
uzun govde sekli de kisaya dominant olduguna gére;

a) F; bitkilerinin genotiplerini bulunuz.

b) Eger F; bitkileri kendilenirse, Fz bireyleri arasinda hangi fenotipler
beklenir ve bunlarin oranlari ne olur?

c) Eger F; bitkileri, beyaz cicekli — kisa gévdeli bitkiler ile geri caprazla-
nirsa, onlarin yavrulari arasinda fenotipik oran ne olur?
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2.11.

2.12.

Giivercinlerde, kare desenli tiiy modeli (B) cubuk desenli tiiy
modeline (b), gri tity rengi (G) de acik tiiy rengine (g) domi-
nanttir. Buna gore, asagidaki caprazlamalarin her birinden
meydana gelecek yavrular arasinda hangi fenotipik oranlar
beklenir?

a) BBgg x bbGG
b) BbGg x bbgg
c) Bbgg x bbGg
d) BbGg x bbgg
e) BbGG x BbGg

f) BbGg x Bbgg

Karpuz bitkisinde, meyvenin sekli kisa (A -) ya da uzun (aa),
kabugun rengi de yesil (G-) ya da cizgili (gg) olabilmektedir.
Kisa ve cizgili bir varyete ile uzun ve yesil diger bir varyete
arasinda caprazlama yapilmistir. Yavrular arasinda dort farkh
fenotip ortaya c¢ikmis olup bunlarin % 25’i uzun ve cizgili
meyveye sahiptir.

Atasal varyetelerin genotipleri nedir?
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2.13.

Tavsanlarda renkli viicut ortiisii (C -) albinoya (cc) ve kisa kil
sekli (L-) uzun kil sekline (1) dominanttir. Fenotipleri bilinen
fakat genotipleri bilinmeyen cesitli ebeveynler arasinda bir di-
zi caprazlama yapilmistir. Sonuclar1 asagida gosterilen bu
caprazlamalarin her birinde ebeveynlerin olasi1 genotipleri ne
olur?

Atasal Caprazlama Renkli, Renkli Albi- Albi-
kisa uzun no no,
kisa uzun

a) Renkli — kisa x Renkli kisa 74 26 24 8
b) Renkli — uzun x Albino — kisa 34 31 33 32
c¢) Renkli - kisa x Renkli — uzun 49 47 15 17
d) Renkli — uzun x Albino - kisa 37 32 0 0

e) Renkli - kisa x Albino — kisa 26 0 26 0



3. BOLUM

KALITIMIN SITOLOJIK VE
MOLEKULER TEMELLERI

Mendel bezelyelerle yaptigi caprazlama denemeleri sonucunda kalitimin te-
mel ilkelerini ortaya koydugu zaman, hiicrenin ve kromozomlarin yapist hak-
kinda cok az sey bilinmekteydi. Yirminci yiizyilda gerceklestirilen sitolojik ¢a-
lismalar sirasinda, 6zellikle hiicre bolinmesi ayrintili bir sekilde incelenmis,
kromozomlarin davranist ile genlerin davranist ve hatta kromozomlarin sayi-
sal ozellikleriyle genlerin sayisal 6zellikleri arasinda bir paralellik oldugu net
bir sekilde ortaya konmustur. Boylece, kalitimin bir sitolojik temelinin oldugu
da anlagilmustir.

3.1. Kalitimin Sitolojik Temeli

Ebeveynler ile yavrular arasindaki tek bag esey hiicreleri, yani gametler ol-
duguna gore, genler bir nesilden digerine gametler araciligiyla tasinmalidir.
Eger bu dogruysa, genler gametlerin neresinde yer almaktadir? Erkek ve disi
gametin (esey hiicrelerinin) sitolojik 6zellikleri gbz dntine alinirsa, genlerin
bliylk bir olasilikla niikleus (cekirdek) icerisinde yer almasi gerektigi sdylene-
bilir; ¢clinku erkek ve disi gametlerin nukleuslar yaklagik ayni blytklikte ol-
malarina karsin, disi gamet bol miktarda sitoplazma icermekte, erkek gamet
hemen hemen hig sitoplazma igermemekte fakat gametlerin her ikisi de zigo-
ta esit katki yapmaktadir. Bu durum, genlerin niikleusta bulunmalarinin
kuvvetli bir olasilik oldugunu gosterir.
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3.1.1. interfaz Niikleusunun Yapisi

Canlilarin yapisini olusturan htuicrelerin sitoplazmalar: icerisinde zarla cevrili
belirgin bir nikleus bulunanlara ékaryetik, sitoplazmalarinda belirgin bir
niikleus bulunmayanlara da prokaryotik hiicre adi verilmektedir. Ancak
elektron mikroskobuyla gortilebilen bu iki tabakali niikleus zar tizerinde, 20
— 80 nm ¢apinda delikler bulunur. Bu delikler, makro molekdllerin sitoplaz-
ma ile niikleus arasindaki gecisinde aktif bir kontrol gorevi yapar.

Interfaz niikleusu icerisinde t¢ temel yapi gozlenir. Bunlardan birincisi niik-
leus svist ya da karyolenftir. Bu siv1 parlak, genellikle boyanmayan ve pro-
tein igeren kolloid bir yapiya sahiptir. Niikleus icerisindeki ikinci yapi, genel-
likle kiiresel olan ve koyu boyanan niikleolustur. Bircok hiicre ntkleusu
birden fazla niikleolus icerir. Buyuklikleri protein sentezi faaliyetlerine ve
beslenme durumuna bagli olarak artmakla beraber, genellikle 2 — 5 p kadar-
dir. Nukleolus bol miktarda RNA, az miktarda DNA ve protein icerir. Tipik
olarak her bir nikleolus, bazi kromozomlarin niikleolus yapici boélgeleri
(NOR) tarafindan sentezlenir. Nikleolus yapict bolgeler ayni zamanda ribo-
zomal RNA’larin da sentezlendigi yerdir.

Nukleustaki ticlincii yapt kromatindir. Hiicre bolinmesi sirasinda, kisalip
kalinlasan ve bazik boyalarla koyu bir sekilde boyanan bu yapilar kromo-
zom olarak da isimlendirilir. Kromozomlar protein ve DNA molekillerinden
yapilmistir. Her organizmanin somatik hiicrelerindeki kromozom sayisi sabit
olup bu say1 bir organizmadan digerine degisebilir (Tablo 3 - 1). Yiksek
organizasyonlu hayvanlarin biyik ¢ogunlugu ve pek ¢ok yiiksek organizas-
yonlu bitkide somatik hticreler diploiddir (2n), yani kromozomlarin bir ta-
kimi anneden diger takimi babadan gelmistir. Dolayisiyla diploid bir hiicrede
kromozomlar ciftler halinde bulunur. Bu ciftlerin her biri homolog kromo-
zom olarak isimlendirilir. Gametler ise, homolog kromozomlarin yalnizca bir
tanesini icerir. Dolayisiyla onlar haploiddir (n).
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Tablo 3-1: Secilmis bazi hayvan ve bitkilerin somatik hticrelerindeki diploid

(2n) kromozom sayist (Elseth ve Baumgardner 1995’ ten).

Organizma Kro. Organizma Kro.
Sayi Say1.
Boa yilani (C. constrictor) 36 Arpa (H. vulgare) 14
Kedi (F. domesticus) 38 Fasulye (P. vulgaris) 22
Sigir (B. taurus) 60 Ekmeklik bugday  (T. aestivum) 42
Tavuk (G. domesticus) 78 Lahana (B. oleracea) 18
Sempanze (P. troglodytes) 48 Misir (Z. mays) 20
Insan (H. sapiens) 46 Egrelti (O. reticulatum) 1260
Esek (E. asinus) 62 Salatalik (C. sativus) 14
Kopek (C. familiaris) 78 Kiltiir yulafi (A. sativa) 42
Meyve Sinegi  (D. melansgaster) 8 Emmer bugday1  (T. turgidum) 28
At (E. cabalus) 64 Atkuyrugu (E. gigantia) 216
Kara Sinek (M. dometstica) 12 Yesil alg (A. mediterranae) 20
Ev faresi (M. musculus) 40 Bezelye (P. sativum) 14
Sivrisinek (C. pipiens) 6 Patates (S. tuberosum) 48
Giivercin (C. livia) 80 Turp (R. sativus) 18
Rat (R. norvegicus) 42 Cavdar (S. cereale) 14
Denizyildizt (A. forbesi) 36 Tuttn (N. tabacum) 48
Hindi (M. galloguvo) 82 Domates (S. Iycopersicum) 24

3.1.1.1. Hiicre Déngiisia

Yeni boliinmis bir hiicrenin ikinci kez boliiniinceye kadar gecirdi@i stireye
hiicre dongiisii, bir béliinmenin bitisi ve yeni boliinmenin baglamast ara-
sindaki devreye ise interfaz devresi denilmektedir. Interfaz siiresi tiirlere
gore degistigi gibi, organizmanin olgunluk derecesine, dokulara ve sicaklik
gibi degisen cevresel kogullara gére de farklilik gosterir. In vivo’da bu stire 3
— 174 saat arasinda degisirken, In vitro’da insan dokularinda interfaz 18 - 24
saat arasinda degismektedir. interfaz devresi, cereyan eden olaylarin nitelik-
leri ve kompozisyonlari agisindan Gy, S ve Gz olmak Uizere (¢ alt devreye
ayrilir (Sekil 3- 1).
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Sekil 3—1 Béliinen bir hiicrenin hayat dongiisii (Bahceci’ye gore Elseth ve Baumgardner 1995°ten)
a) G;. Safhasi (Post mitotik safha)

Boliinmesini tamamlayan yavru hiicrenin biiyimeye bagladigi bu safhada,
kromatin iyice acilir ve RNA sentezi baslar. Sentezlenen RNA’lar DNA repli-
kasyonu icin gerekli olan enzimleri, niikleus boélinmesini tetikleyen proteinle-
ri, tibilin ve mitotik aygiti olusturan proteinleri sifreler. G, safhasi hizli boli-
nen hcrelerde interfazin ¢ok kisa bir bolimiini olustururken, yavas boliinen
doku hicrelerinde ¢ok uzun stirmektedir. Baskalasmaya baglayan hticreler
ise genellikle G; safhasimnin bir uzantis1 olan Gy safhasinda kalmaktadir. G,
safhasinda, DNA replikasyonunun 6n hazirliklar icin programlanmis otoma-
tik aktiviteler gozlenir.

b) S- Safhasi (Sentez Safhasi)

Bu sathada DNA replikasyonu ve histon sentezi goriiliir. Sentez safhasinin
sonuna dogru htcrenin DNA miktar iki katina ¢ikar, yani kromatin kendini
egler. Kromozomlar, ortak bir sentromere bagl iki kromatit haline gecer. Bu
safhanin erken donemlerinde DNA polimeraz enziminin miktarinda ve bo-
linme sirasinda niikleus zarinin kaybolmasini gerceklestiren proteinleri sifre-
leyen RNA’'nin sentezinde artis olur. S- safhasi, toplam interfaz devresinin
yaklasik % 35 — 45’ini kapsar. Insan doku kiltiirlerinde bu safha 6 — 8 saat
surer.
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c) G;. Safhas1 (Post Sentetik Safha)

Ikinci biiytime dénemi olan bu safha G; kadar iyi anlasiimamakla beraber,
bu dénemde sentezlenen DNA, niikleus proteinleriyle birleserek kompleks
yapilar olusturur. Az miktarda da olsa, bu safhada, RNA ve protein sentezi
devam eder. G, interfaz siklusunun % 10 — 20’sini olusturur. Sekil 3-1, in-
terfaz dongtistinii ve hiicre bolinmesinin isgal ettigi safhalart gostermektedir.

3.1.1.2. Hiicre Béliinmesi

Her canlinin biiytime ve gelismesi, buyiik o6lclide hiicrelerinin biiyiimesi ve
¢ogalmasina baglidir. Cok hticreli organizmalarin eriskin hale ulasmasi, zigot-
tan baglayarak koordineli bir bicimde hiicre sayisinin artmasina, hiicrelerinin
hacim olarak biiytimelerine ve bagkalasmalarina bagldir. Bir htcreli orga-
nizmalarda ise hiicre boéliinmesi, ayni zamanda tremenin de tek yoludur.
Eseyli ¢cogalan canlilarda, esey hicrelerinin (gametlerin) olusumu da tama-
men hucre boltinmesine baglhdir.

Okaryotlarda hiicre bsliinmesi, birbirlerinden farkli fakat ic ice iki asamada
gerceklesir. Bunlardan birincisi ¢ekirdek boliinmesi (karyokinez), digeri de
sitoplazmanin béltinmesi (sitokinez)’dir. Genellikle 6nce karyokinez baslar
ve bir slire devam ettikten sonra da sitokinez gerceklesir.

Bircok hayvan ve bitkide karakteristik olarak iki tip cekirdeksel (niiklear) bo-
linme goralir. Bunlardan birincisi mitoz béliinme olup vejetatif ve somatik
hiicrelerde goriilir. Ikincisi ise mayoz béliinmedir ve eseyli iireyen orga-
nizmalarda gamet ya da mayospor gibi esey hiicrelerinin olusumu sirasinda
goralir.

3.1.1.2.1. Mitoz Boliinme

Mitoz bolinme hem bitkilerde hem de hayvanlarda benzer bir mekanizma ile
yuritaliir. Ancak, hayvansal hiicrelerde genellikle bir sentrozomun bulun-
mast fakat bitkisel hlicrelerde bu organelin bulunmamasi nedeniyle; hayvan-
sal hicrelerdeki mitoz boliinmeye astral mitoz, bitkisel hicrelerdekine de
anastral mitoz adi verilir. Mitoz béliinme stirekli bir olay olmasina karsin,
kolay aciklanabilmesi icin bazi sathalara ayrilarak incelenir. Bu safhalar, asa-
gida daha cok anastral mitoza gore ele alinacaktir.

a) Profaz
Hicre interfazin G; safhasindan profaza gectiginde, S sathasinda kendisini

esleyen kromozomlar da kisalip kalinlasmaya ve iki kromatitli bir yapi olarak
belirginlesmeye baglar. Kromozomlarin kisalip belirgin hale gecmesi, profazin
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b)

en tipik olayidir. Profazda kromozomlarin yizlerce kez kisalmasi, onlarin
anafazda kisa stire igerisinde ve eksiksiz olarak karsit kutuplara cekilmesine
olanak saglamast bakimindan buyiik 6nem tagimaktadir. Her bir kromozomu
olusturan iki kardes kromatit birbirleri tizerine o kadar siki sarilmiglardir ki,
bunlan fark etmek oldukca zordur. Kromozomlarin spirallesmesi arttikga iki
kardes kromatidin sentromer denilen bélgede birbirlerine bagl olduklar go-
riilir. Iyi boyanmis preparatlarda sentromer, 1sik mikroskobuyla kictk, ol-
dukca parlak kuresel bir bolge olarak goriliirken elektron mikroskobuyla
(EM) koyu bir bolge olarak ayirt edilir. Elektron mikroskobu caligmalari, sent-
romerin kompleks bir yapt oldugunu ortaya koymustur. Her bir kromatide ait
iki tane kinetokordan olusan sentromer, ig ipliklerine bu yapilar araciligiyla
baglanir. Kinetokorlar, profazda kromozom kisalmasi basladiktan sonra or-
ganize olmaktadir. Sentromer bulunmadigi zaman, kromozomlar boéliinme si-
rasinda htcrenin karsit kutuplarina gidememektedir.

Profaz sirasinda niikleolus yavas yavas kaybolur. Bazi organizmalarda (6rne-
gin, spirogyra ve euglenada) nikleolus, boliinme sirasinda fonksiyonlarini
durdurur ve sitoplazmaya gonderilir. Profazin sonuna dogru niikleus zar1 bii-
tinligiint kaybedip ortadan kalkar.

Profaz ilerledikge, hiicrenin iki kutbu arasinda ig seklinde bir gériinim sergi-
leyen mitotik aygit olusmaya baglar. Mitotik aygit, igin uzun ekseni boyun-
ca uzanan ince mikrotiibillerden olusur. Profazin sonuna dogru kromozom-
lar, mitotik aygitin (ig ve ona bagl yapilarin) ekvator diizlemine dogru hare-
ket eder.

Metafaz

Bu safhada, sentromer vasitasiyla bir arada tutulan iki kromatitten ibaret
kromozomlar, mitotik aygitin ekvator diizlemi Uzerinde siralanirlar. Bu sira-
lanma sirasinda kiigiik kromozomlar ice dogru, biyik kromozomlar disa
dogru yerlesir ve sentromerleri araciligyla, yukarida sozi edilen ig iplikcikle-
rine baglanirlar. Bu esnada, sentromerler de eslesmelerini tamamlar ve boy-
lece kardes kromatitler birbirlerinden ayrilmaya hazir duruma gelmis olurlar.
Bu asamada, kromozomlar en kisa ve kalin durumlarini alirlar. Dolayisiyla
kromozom morfolojisinin incelenmesi icin en uygun satha metafaz sathasidir.
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Sekil 3 - 2: Sogan kok hicrelerinde mitoz béliinme. A, Profaz; B, Geg Profaz; C, Metafaz; D,
Anafaz; E, Telofaz; F, Interfaz (Burns, 1983’ten).

c) Anafaz

Sentromerlerin bolinmesiyle / yarilmasiyla birbirlerinden ayrilan kardes
kromatitlerin her biri farkh kutuplara ¢ekilmeye baglar. Artik fonksiyonel ola-
rak da bagimsiz duruma gecen kromatitlere yavru kromozomlar denilir.
Boliinen hiicre anafaza kadar kromozom sayisinin iki kati kadar kromatit ice-
rirken, anafazda artik kromozomal materyal, olusmakta olan iki yavru hticre-
ye nitelik ve nicelik agisindan esit sekilde dagilir. Kromozomlar anafazda,
sentromerlerinin yerine goére belirli sekiller alirlar. Sentromeri ortada olan
metasentrik kromozomlar V harfi seklini, sentromeri tam ortada olmayan
submetasentrik kromozomlar J harfi seklini ve sentromeri bir uca yakin
olan akrosentrik kromozomlar da I harfi seklini ve sentromeri tam ucta
yer alan telosentrik kromozomlar ise I harfi seklini alirlar.

d) Telofaz

Yavru kromozomlarin kutuplara ulagmasiyla telofaz baglar. Bu safhada, pro-
fazdaki olaylar tersine tekrar eder. Sonunda iki yeni interfaz niikleusu olusur
ve bunlar yeniden interfazin G; sathasina girerler. Telofazda yavru kromo-
zomlar etrafinda yeni niikleus zarinin olugsmasi da orijinal (eski) zarin artikla-
rinin bir araya gelmesiyle veya endoplazmik retikulum zarlarindan ya da ye-
niden sentezlenen uygun hiicresel materyalden saglanir. Mitotik aygit giderek
kaybolur ve niikleoluslar spesifik kromozomlarin niikleolus yapici bolgelerin-
den (NOR) sentezlenir.
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e) Sitokinez

Sitokinez genellikle anafazda baslar ve telofaz siiresince devam eder. Yiksek
organizasyonlu bitkilerde sitokinez bir hiicre plagimmin olusmasiyla gergekle-
sir. Bunun igin ilk adim, mitotik aygitin ekvator diizleminde vezikiillerin orta-
va ¢ikip merkezden itibaren bir fragmoplast olusturmasidir. Fragmoplast
icerisinde, merkezden disariya dogru yavas yavas hiicre plagi olusarak frag-
moplasti ikiye ayirir. Hiicre plagi daha sonra orta lamele doniserek primer
geperi olusturur. Bu sekilde meydana gelen iki yeni hiicrenin buytklikleri
toplami, yaklagik olarak bir interfaz hiicresininki kadardir. Bundan sonra yav-
ru hicreler blyimeye baglar. Hayvansal hiicrelerde sitokinez, niikleus bo-
linmesinin arkasindan, hiicrenin ekvator bolgesinden bogumlanmasiyla ger-
ceklestirilir.

Mitoz ile meydana gelen hiicrelerin her birinin kromozom sayisi (2n), onlari
meydana getiren ana hlicrenin kromozom sayisina (2n) esittir. Sekil 3 - 2,
bitki hiicresinde mitoz ve sitokinez olaylarinin tamamini sematik olarak gdés-
termektir.

3.1.1.2.2. Mayoz Béliinme

Eseyli tireyen organizmalarin hayat devrelerinde goériilen en énemli sitolojik
ve genetiksel iki olaydan biri de singami adi verilen gametlerin birlesmesi ve
zigotun olusmasidir. Gegen ylizyildan beri yapilan caligmalar, zigotta gamet-
lerdekinin iki kati kadar kromozom bulundugunu ve her gametten gelen
kromozomlarin varliklarini ve 6zelliklerini zigot niikleusunda da koruduklarini
ortaya koymustur.

Bu olay, kromozom sayisi 2n olan diploid hiicrelerde birbirinin benzeri olan
kromozom ¢iftlerinin olugsmasina yol agmaktadir. Burada oldugu gibi, bir cift
olusturan ve biri anadan digeri babadan gelen benzer kromozomlara homo-
log kromozomlar adi verilmektedir.

Singami ile iki katina ¢ikan kromozom sayisi gelecek nesillerde de aynen
muhafaza edildigi siirece, tlirtiin devami mimkiin olmaktadir. Aksi halde, ye-
ni zigottan olusacak esey hiicrelerinde, bir 6nceki neslin esey hticrelerinin iki
kat1 kadar kromozom olacak ve bu durumda tiirin devami da miimkiin ol-
mayacaktir. Organizmanin esey hiicrelerini verecek ana hticrelerdeki kromo-
zom sayisl, onun hayat devrinin herhangi bir basamaginda mayoz bélin-
me olarak isimlendirilen 6zel bir mekanizmasiyla ile yariya indirilerek nesiller
boyunca sabit tutulmaktadir.
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Mayoz boéliinme mitozdan farkh bir béliinme sekli olup mayesit adi verilen
ve organizmanin sadece esey hiicrelerini verecek olan gonadlarinda (yu-
murtalik ya da testislerde) bulunan hiicrelerde gergeklesir.

Mayoz béliinme birbirini izleyen iki niikleus béliinmesidir. Bu béliinmeler-
den birincisi rediiksiyon béliitnme olup kromozom sayisinin yariya indiril-
mesine yol acar; ikincisi ise normal bir mitoz boliinmedir.

Mayozun her iki béliinmesinin de profaz, metafaz, anafaz ve telofaz safhalari
oldugundan; onlari birbirlerinden ayirt etmek icin birinci béltinmenin satha-
lar1 profaz I, metafaz [, anafaz I ve telofaz I; ikinci boliinmenin safhalar1 da
profaz I, metafaz II, anafaz II ve telofaz Il diye isimlendirilir.

Profaz - 1

Mayoz bélinmenin en uzun ve en karmasik safhasidir. Birkag alt basamaga
ayrilarak incelenir.

1°)Leptoten

Interfaz sathasindan ayrilarak bolinme hazirhgnin basladigi evredir. Bu ev-
rede, kromozomlar ince uzun iplikgikler halinde belirmeye baglar. Bu iplikgik-
ler tizerinde irili ufakl diigimler halinde kromomerler gériiliir. Her ne kadar,
replikasyonun daha 6nceki S- fazinda oldugu bilinmekteyse de bu evrede
kromozomlarda cift kromatitli yapi gérilmez.

2°) Zigoten

Bu safhada kromozomlarin kisalipp kalinlasmasi devam ederken homolog
kromozomlar da yan yana gelerek noktasi noktasina cakisacak sekilde esle-
sirler. Bu olaya sinapsis adi verilir. Sinapsis olay1 biitiin homolog kromo-
zomlarda gortltr. Hatta farkli kromozomlar tizerine transfer olmus homolog
segmentler bile kendi homolog bélgesini bularak eglesir. Sinaps yapan iki
homolog kromozomun olusturdugu birlige bivalent adi verilir. Bir bivalent-
teki kromozomlarin hangisinin anadan ya da babadan geldigini sitolojik ola-
rak anlamak mimkiin degildir.

3°) Pakiten

Homolog kromozomlarin sinapsisi tamamlanir. Kromozomlarin kisalip kalin-
lasmasi devam ederken ilk defa kromatitler de belirmeye baslar. Bu nedenle
bir bivalent dértli bir gorinim kazanir. Bu dortli yapiya tetrad denilir.
Kardes kromatitler ortak bir sentromerle birbirlerine baglidir. Pakitenin en
6nemli olayi, bir bivalentin kromatitlerinde enine kopmalarin ve kardes ol-
mayan kromatitler arasinda karsilikli parca degisiminin olmasidir. Genetik
materyalin bu karsilikli deg@isimi olayina krosingover ad: verilmektedir. Yeni
gen kombinasyonlarinin meydana gelmesine yol actidt igin krosingoverin
6nemi buyukttr.
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4°) Diploten

Daha 6nce sinapsis yapan homolog kromozomlar birbirlerinden ayrilmaya
baglar ve bu sirada kiazmalar olusur. Kiazmalar, kardes olmayan kromatitle-
rin birbirleriyle kesistigi noktalar olup krosingover olayinin fiziksel kanitidir.
Bu sathada homolog kromozomlari bir arada tutan tek bag kiazmalardir. Ki-
azmalarin yeri ve sayisi organizmalara ve organizmanin kromozomlarina 6z-
gudur. Diplotende homolog kromozomlar sahip olduklari kiazma sayisina go-
re farkli sekiller alirlar. Kiazma bir tane ise kromatitler X, iki tane ise halka,
Ui¢ ya da daha fazla ise zincir seklini alir.

5°) Diakinez

Kromozomlarin kisalip kalinlagmasi maksimum duizeye ulasir. Homolog kro-
mozomlarin birbirlerini itmesiyle kiazmalar sentromerden uclara dogru kayar
ki bu olaya terminalizasyon denilir. Nikleus zari parcalanirken niikleolus-
lar da kaybolur. Bivalentler hizla ekvator diizlemine hareket ederken ig iplik-
leri de olusarak bivalentlerin sentromerlerine baglanirlar. Béylece profaz — 1
sona erer.

b) Metafaz - 1

Bu faz, mitoz metafazindan iki yontyle farklilik gosterir. Birincisi, ekvator
diizleminde siralanan kromozomlar monoploid sayida ciftlerden ibarettir.
Ikincisi, homolog kromozomlarin sentromerleri zit kutuplara dogru yénelmis-
tir. Bunlardan bagka, bivalentlerin ekvator tablasindaki diziligleri tamamen
rastgeledir. Yani, bir bivalentteki hangi kromozomun diger bivalentlerdeki
hangi kromozomlarla ayni kutba gidecegi sansa baghdir. Yeni gen kombi-
nasyonlarinin meydana gelmesine yol agtidi icin bu olay son derece 6nemli-
dir.
c) Anafaz -1

Bu sathada, homologlarin birbirlerinden ayrilmalari ve kiazma terminalizas-
yonu tamamlanir. Mitozun anafazinda bir kromozomu meydana getiren kar-
des kromatitler birbirlerinden ayrilirken, burada bir bivalentteki homolog
kromozomlar birbirlerinden ayrilmaktadir. Bu nedenle, ana hiicrenin diploid
kromozom sayisit monoploid (haploid) sayiya indirgenmis olmaktadir. Bu
safhanin mitozdakinden bir diger farki da, mitoz anafazinda sentromer bo-
linmesi olurken mayozda bu olay anafaz — II'de gerceklesmektedir. Bu saf-
hada kutuplara c¢ekilen homolog kromozomlarin gen kompozisyonu, bunla-
rin krosingovere ugramis olmalari nedeniyle kendi orijinal durumlarindakin-
den farklidir. Kardes kromatitlerden biri ya da her ikisi de krosingovere ug-
ramis olabilir.

d) Telofaz - 1

Farkli organizmalarda bu satha oldukca genis varyasyonlar gosterir. Genel
olarak anafaz gruplar kutuplara ulagtiklari zaman telofaz-1 baglar. Baglangigta
kromozomlar karakteristik sekillerini korurlar. Daha sonra degismeye ugrarlar
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ve niikleus zarmin olusmasi ile yavru niikleuslar meydana gelir. Yavru niikle-
uslarin her biri, ana hicrenin nikleusunda bulunan her homolog ciftten yal-
nizca tek bir kromozom almis oldugu icin, sahip oldugu kromozom sayisi (n)
ana htcredekinin (2n) yansi kadardir. Boylece rediiksiyon boélinme sona
erer (Sekil3-3 A,B,C,D, E, F).

Sekil 3 -3: Diploid kromozom sayisi 2n = 2 olan bitkisel bir hiicrede mayoz béliinmenin
sematik gosterilisi. A. leptoten; B, zigoten; C, pakiten; D, diploten ve diakinez; E,
metafaz — I; F, anafaz - [; G, telofaz —I; H, profaz - II; I, metafaz - II; J, anafaz — II;
K, telofaz — II ve tetrat olusumu (Burns, 1983’ten).
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a’) Profaz - 11

Bu safha cok kisa olup kabaca mitozdakine benzer, ancak mitozdakinin aksi-
ne burada kardes kromatitler birbirlerinden ayri gérantirler.

b') Metafaz - 11

Yavru niikleuslarin zarlarinin erimesi ve ig olusumu ile bu satha baglar. Ayni
hicre icerisinde, cogunlukla birbirine dik fakat bazen de birbirine paralel iki
i meydana gelir. Kromozomlar hiicrenin ekvator diizlemine siralanir ve ig
ipliklerine baglanir. Kardes kromatitler halen ortak bir sentromerle birbirlerine
baglanmis durumdadir.

c') Anafaz - 11

Sentromerlerin yarilmasiyla anafaz — Il baglar. Bu sathaya kadar bir arada tu-
tulan iki kardes kromatitten her biri farkli kutuplara gider. Dért grup halinde
hareket eden yavru kromozomlar kutuplara ulasinca bu saftha sona erer.

d') Telofaz - 11

Monoploid (haploid) sayidaki kromozomlar kutuplara ulasir ulasmaz, uzun
ipliksi durumlarina dénerler. Niikleus zar1 ve niikleolus yeniden meydana ge-
lir. Sitokinez vasitasiyla her niikleusun digerinden ayrilmasiyla haploid kro-

mozom sayisina sahip dort tane yavru hiicre meydana gelir (Sekil 3 - 3 G,
H, L J).

3.1.1.2.3. Hiicre Béliinmesinin Onemi

Yukarida mitoz ve mayoz olmak tizere iki tip hiicre boliinmesinden s6z edil-
mistir. Burada, bu iki tip bolinmenin sitolojik ve &zellikle genetiksel acidan
6nemi belirtilecektir.

3.1.1.2.3.1. Mitozun Onemi

Mitoz boéliinme sonunda bir hiicreden iki yeni hlicre meydana gelmektedir.
Bu htcrelerin kromozomlari hem nitelik hem de nicelik bakimindan birbirle-
rinin tamamen aynisidir. Diploid kromozom sayisina sahip bir zigottan erigkin
bir birey meydana gelinceye kadar gerceklesen tiim boéliinmeler, kalittm ma-
teryali tamamen birbirinin aynisi olan milyonlarca hiicrenin meydana gelme-
siyle sonuglanir. Bir anlamda, gelisim ve buytime olaylarinda mitoz béliinme
¢ok bliytk bir 6neme sahiptir.
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3.1.1.2.3.2. Mayozun Onemi

Sitolojik acidan mayozun en énemli sonucu, tek bir diploid hiicreden doért
tane haploid htcre olugturmasidir. Béylece, singami ile iki katina cikan kro-
mozom sayisi yariya indirilerek, gelecek nesillerde tiir i¢i kromozom sayisinin
ayni kalmasi saglanmis olur.

Genetik agidan ise mayozun iki 6nemli sonucu s6z konusudur. Bunlardan bi-
rincisi, ana ve babadan gelen kromozomlarin sansa bagli olarak yeni hiicre-
lere aktarilmasi, ikincisi de krosingoverdir.

Homolog kromozomlardan bir tanesi genin mutant formunu tasirken, digeri
normal formunu tasir. Ileride de deginilecegi gibi, her kromozom ciftinin bin-
lerce geni tagimasi nedeniyle, mayoz bolinme sirasinda genetiksel bakimin-
dan farkl tiriinler (gametler) meydana gelecektir. Gametlerde olabilecek fark-
i kromozom kombinasyonu sayis1 2" formiill ile hesaplanir. Burada n kro-
mozom cifti sayisidir. Ornegin, valnizca iki ¢ift kromozoma sahip bir orga-
nizma, 2" = 22 = 4 adet farkh gamet olusturabilecektir. Farkli gamet cesidi
olusturabilme sayis1, kromozom sayisina bagh olarak artacaktir. Ornegin, in-
sanda, homolog kromozomlarin yalnizca sansa bagl olarak dagilmasi sonucu
228 = 8 milyon farkli gamet meydana gelme olasiligi vardir. Béylece mayoz
boliinmenin oldukca fazla miktarda genetik degisime neden oldugu daha
acik olarak anlagiimaktadir.

Ote yandan, mayoz béliinme sirasinda meydana gelen krosingover olayi, bu
genetik cesitliligi daha da arttirarak sonsuz denecek cesitte gamet olusumu
gerceklestirilmektedir.

Bu kadar ¢ok farkl: gesitteki gametin birlesmesiyle de dogadaki sonsuz var-
vasyon ortaya ¢ikmaktadir.

3.1.2. Kromozomlar ve Mendel ilkeleri

Belirgin bir niikleusa sahip olan ve eseyli ireme gosteren organizmalarda mi-
toz ve mayoz boéliinmelerin incelenmesi, bu boéliinmeler sirasinda agik¢a goz-
lenebilen kromozom davranisi ile varsayilan gen davraniglari arasinda bir
benzerligin hatta paralelligin oldugunu ortaya koymustur. Ozellikle, 1902’de
W.S. Sutton, mayoz boliinme sirasinda kromozomlarin gozlenebilen davra-
niglari ile Mendel’in kalitim birimlerinin (genlerin) varsayilan davraniglari ara-
sindaki paralellige (Tablo 3-2) dikkat cekerek “Genler kromozomlar tize-
rinde yerlesmis gercek fiziksel birimlerdir ve bir kromozom ¢iftinin her tyesi
lizerinde bir gen ciftinin bir alleli bulunur” hipotezini gelistirmistir. Bu hipo-
tez, kalitimin kromozom teorisi igin kuvvetli bir temel saglar.
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Tablo 3 -2 : Kromozomlarin mayozda gézlenen davraniglart ile Mendel’in
varsaydigi genlerin davraniglar: arasindaki iliskilerin karsilastiriimasi.

Goézlenen Kromozom Davranisi Varsayilan Gen Davranisi

a) Mayozdan sonra sperm ve yumurta a) Mayozdan sonra sperm ve yumurta
hticrelerindeki kromozom  sayisi, hiicrelerindeki gen sayist, viicut hiicrele-
vicut  hicrelerindekinin  yarisina rindekinin yarisina iner.
iner.

b) Ureme hiicrelerindeki kromozom b) Ureme hiicrelerindeki gen sayisinin
sayist azalmasi, kromozom (homo- azalmasi, bir gen ciftindeki allellerin bir-
log) iftlerinin ayrilmasina baghdir. birinden ayrilmasina bagldir.

c) Dollenmeden (singami) sonra, viicut ¢) Déllenmeden sonra, viicut hiicrelerinde-
hticrelerindeki kromozom sayisina ki gen sayisina yeniden ulastlir.
yeniden ulasilir.

d) Her kromozom mitoz ve mayoz d) Genlerin 6zelligi, tireme ve viicut hiicre-
bolinmeleri sirasinda kendi yapisini lerinin béliinmesi sirasinda korunur.
korur.

3.1.2.1. Mendel Kurallarinin Mayotik Temeli

Mayoz bolinme sirasinda homologlarin eslesmesi ve ayrilmasi, kromozomla-
rin Mendel kurallarina uygun bir sekilde davranmasiyla ilgilidir. Genlerin
kromozomlar Uizerinde yer almasi nedeniyle, bu eslesme ve ayrilma olaylari,
ayni zamanda genlerin de Mendel kurallarina gére davranmasiyla ilgilidir.
Ornegin, genin A allelinin anasal orijinli homolog tizerinde yerlestigi ve onun
a allelinin de babadan gelen homolog tizerinde ayni pozisyonda yer aldigi
distinilurse (Sekil 3 - 4); mayozun baslangicinda kromozom duplikas-
yonu olurken bu iki allelin de duplikasyonu gerceklesmistir ve bunlarin her
bir kopyasi kardes kromatitlerin her bir tyesi tizerindedir. Bir bivalentteki
dort kromatitten sadece bir tanesinin bir gamete gitmesi nedeniyle, homolog-
larin normal ayrilmasinin allellerin ayrigmast ile sonuglanacag: rahatlikla séy-
lenebilir.
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(Duplikasyondan énce homologlar)

Al Ia

Sekil 3 - 4: Allellerin ayrnigmasinin kromozomal temeli. Beyaz renkli homolog anasal orijinli alani
digeri ise babadan geleni gostermektedir. (Elseth ve Baumgardner 1995’ten degistiri-
lerek cizildi.)

Kromozomlarin normal eglesmesi ve ayrilmasi, allel olmayan genlerin bagim-
siz ayrismasinin sebebini de aciklar. Sekil 3-5, A/a B/b dihibridinin — bura-
daki yatik ¢izgi (/) farkli homolog ciftler tizerinde yer alan iki gen ciftini gos-
termek i¢in kullanilmaktadir — sahip oldugu iki kromozom ciftinin metafaz [
ve metafaz II'deki dizilisini gostermektedir. Metafaz I'de, anadan ve babadan
gelen bivalentler igin iki yaninda rastgele bir sekilde dizilirler. Bu nedenledir
ki, allel olmayan genler igin iki gesit dizilim mimkindir. Bu diziliglerin birin-
de A ve B genleri bir kutba giderken a ve b diger kutba gider; ikinci diziligte
ise A ve b genleri bir kutba giderken a ve B genleri diger kutba gider. Her iki
dlzenlemenin de esit olasilikli olmasi nedeniyle, mayoz sonucu meydana ge-
lecek olan haploid hiicrelerin genotipik dagilimi 1/4 AB, 1/4Ab, 1/4 aB ve
1/4 ab seklinde olacaktir. Boylece, metafaz igi tizerinde her kromozom cifti-
nin bagimsiz olarak siralanmast, allel olmayan genlerin bagimsiz ayrismasi ile
sonuclanacaktir.
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(Duplikasyondan énce homologlar)

Al Ia Al Ia

BI Ib bl IB

Sekil 3 - 5: Allel olmayan gen ciftlerinin bagimsiz ayrismasinin kromozomal temeli. (Elseth ve

Baumgardner 1995’ten degistirilerek cizildi.)

Biitin bu agiklamalardan sonra sunu sdylemek mimkindir ki, kalitimin
kromozom teorisi, Mendel kurallar i¢gin sitoloik bir temel sagladigt gibi,
Mendel ilkelerinin bazi istisnalari icin de 6nemli agiklamalar getirmektedir. Bu
istisnalardan bir tanesi, ayni kromozom tizerinde yer alan genlerin yani bagh
genlerin kalitimidir.

3.2. Kalitimin Molekiiler Temeli

Gliniimizde gen adi verilen kalitim faktorlerinin ve onlarin nesilden nesle
aktarlmasini idare eden kalitim ilkelerinin, 1866 yilinda Mendel tarafindan
ortaya kondugu 6nceki bolimlerde ayrintili bir sekilde agiklanmustir. 1869 yi-
linda, Friedrich Miescher, som baliginin sperm hiicreleri ile akyuvarlarin nik-
leuslarinda bol miktarda bulunan ve zayif asit 6zelligi gésteren bir maddenin
varligini kesfetmistir. Ancak, Miescher kesfettigi maddenin kalitimla ilgili ola-
bilecegi konusunda herhangi bir bilgiye sahip degildi. Bu zayif aside, daha
sonralari, deoksiriboniikleik asit (DNA) adi verilmistir. DNA ile kalitim
materyali arasindaki iligki, ancak yirminci yiizyilin ortalarinda kurulabilmistir.
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3.2.1. Genetik Materyal

Kalitimin kromozom teorisi, genlerin kromozomlar tGizerinde yer aldigini ifade
etmektedir. Kromozomlarin yapisiyla ilgili olarak yapilan caligmalar, kromo-
zomlarin proteinlerden baska DNA’y1 da icerdigini géstermistir. Bu durumda,
“Protein mi yoksa DNA mi kalitim materyalidir?” sorusunu sormanin tam ye-
ridir. Belirli bir tlirtin Greme hticreleri harig, somatik hiicrelerinin hemen he-
men hepsinin ayni1 miktarda DNA icerdiginin fakat proteinlerin ve diger mo-
lekillerin miktarinin ve cinsinin hiicreden hticreye farklilik gésterdiginin sap-
tanmast; 6zellikle, 1940’li yillarda D. Avery, Macleod ve Mc Carty gibi aras-
trmacilarin pneumcoccuslarin transformasyon (dontisim) olayinin DNA
tarafindan gerceklestirildigini ve transformasyon sirasinda kazanilan 6zellikle-
rin yavru hicrelere de aktarildigini ortaya koymalari; 1952 yilinda, A. Hers-
hey ve M. Chase’in, bakteriyofajlarin cogalmasi lizerine yaptiklari caligmalar
sirasinda, konukcu hiicreye (bakteriye) viristiniin yalnizca DNA’sinin gegti-
gini ve orada yeni virils partikillerinin meydana getirilmesine sebep oldugu-
nu kesfetmeleri, asil kalitim / genetik materyalinin DNA oldugunu kesin bir
sekilde ortaya koymustur.*

3.2.2. DNA Molekiiliiniin Yapisi

Genlerin esas yapisinin DNA oldugu anlasilmasina karsin, hala cevap bekle-
yen bircok soru bulunmaktaydi. Bu sorularin baglcalar: sunlardir: “Hticre bo-
linmesi sirasinda bir gendeki DNA'nin kendisini iki katina nasil cikarir?”,
“Gendeki DNA Kkalitsal bir 6zelligi nasil kontrol eder?”, “Bir gende herhangi
bir sekilde bir degisim (mutasyon) oldugu zaman DNA’ya ne olur?” 1950’li
yillarin basinda, birgok aragtirmaci bu sorulara cevap bulmak icin DNA'nin
molekiler yapisini ayrintili bir sekilde calismaya baglamigtir. DNA’nin ¢ bo-
yutlu ilk dogru yapist 1953 yilinda J. Watson ile F. Crick tarafindan bir mo-
del olarak ortaya konmustur.

Watson - Crick DNA modeli olarak isimlendirilen bu yapiya gore, DNA birbi-
ri etrafinda sarmal olusturmus iki uzun zincirden yapilmigtir. Cift heliks adi-
ni alan bu yap1 saga dontgludir (Sekil 3 — 6). Her zincir niikleotidlerden
yapilmigtir. Her ntkleotid bir deoksiriboz sekeri, bir fosfat molekull ve or-
ganik baz olarak isimlendirilen doért kimyasal yapidan herhangi birini iger-
mektedir. DNA’nin yapisina giren bu dort organik baz adenin (A), timin
(T), guanin (G) ve sitozin (C)’dir.

* Daha genis bilgi icin Molekiler Biyoloji isimli kitabimiza (Goktug Kitabevi Yaymlari, 3. Baski, 2007,
Amasya) bakiniz.
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Sekil 3 - 6:  DNA cift heliksinin molekiler yapisi (Hartl ve Jones 1998 "den).

Sekil 3 - 6’da goriildiigl gibi, zincirin birinde adenin yer aliyorsa, bunun
karsisindaki zincirde timin; guanin yer aliyorsa, bunun karsisindaki zincirde
de sitozin bulunmaktadir. A — T ve G — C eslesmesi komplementer esles-
me olarak isimlendirilir. Bir zincirdeki bazlarin sirasi herhangi bir kurala bagl
olmamakla beraber, diger zincirdeki bazlarin sirasi birinci zincirdeki siraya
baghdir.

Komplementer eslesme, Watson — Crick eslesmesi olarak da isimlendiri-
lir. Ug boyutlu yapida baz ciftleri cift heliksin i¢ tarafindaki dolu kireciklerle
temsil edilir (Sekil 3 — 6A). Baz ciftleri cift sarmal heliksin ekseni boyunca
ve dusgey olarak birbirlerinin lizerine gelecek sekilde yer alirlar. Tek zincir sz
konusu oldugu zaman tek zincirli DNA, heliks yap1 s6z konusu oldugu
zaman ¢ift zincirli DNA ya da dupleks DNA ifadeleri kullanilir.
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DNA zincirlerinin her biri bir polariteye ya da yone sahiptir. Zincirin ana
(baslangig) ucu 5°, kuyruk (sonlanma) ucu ise 3’ olarak isimlendirilir. Dupleks
DNA molekilini olusturan zincirlerin yoni birbirine zittir yani zincirin birisi
5 — 3’ yonlinde uzanirken bunun karsisindaki zincir yine 5 — 3’ yoniinde
fakat birinci zincire zit olacak sekilde uzanur.

Watson — Crick modeli, DNA'nin fonksiyonu ile ilgili bazi ipuclarini verir.
Buna gore;

a) DNA’daki bazlarin dizilisi, komplementer yeni bir DNA molekilintn yapil-
masina olanak verir.

b) DNA'nin icerdigi genetik bilgi, bazlarinin dizilis bicimiyle sifrelenmis durum-
dadur.

c) Genetik bilgideki degisimler (mutasyonlar) kopyalanma hatalariyla sonug-
lanir ve sonucta baz dizilisi degismis yeni DNA molekiili ortaya ¢ikar.

3.2.3. DNA’nin Kendini Eslemesi (Replikasyon)

Watson — Crick DNA modelinin énemli 6zelliklerinden biri, DNA’nin kendini
eslemesi ya da replikasyonu icin de bir mekanizma 6nermis olmasidir.
Replikasyon mekanizmasina gore, interfazdaki kromozom eslesmesi sirasin-
da, DNA molekilinin her bir zinciri, sentezlenecek olan yeni zincir i¢in ka-
liplik etmektedir. Eski zincirdeki bazlarin karsisinda komplementerlerinin gelip
birbirlerine baglanmasiyla cift zincirli bir atasal molekilden yine cift zincirli iki
yeni DNA molekuli sentezlenir (Sekil 3 - 7). Bu sekilde meydana gelen ye-
ni DNA molekiilleri, hem birbirlerine hem de atasal DNA molekiiliine ben-
zerdirler. Bu sekildeki replikasyon modeli basit bir mekanizma gibi goriinse
de o, ¢ok sayida enzim ve diger yonlendirici proteinlere gereksinim gosteren,
kimyasal ve geometrik problemleri olan kompleks bir olaydir.
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Sekil 3-7: DNA molekiiliintin replikasyonu (Hartl and Jones 1998’den).
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3.2.4. DNA Transkripsiyonu (RNA’nin Sentezi)

a)

Watson ve Crick, DNA’'daki genetik bilginin bazlarin dizilisinde sifrelendigini
Onermiglerdir. Ancak, bu sifrenin ¢ozilmesi, yaklagtk 20 yillik bir caligmay1
gerektirmistir. Yapilan bir dizi arastirma, protein sentezinin DNA’nin bir bol-
gesi tarafindan idare edildigini, daha acik bir ifadeyle, proteinin genetik sifre-
sinin DNA zinciri Gzerindeki bir bolgede igerildigini ortaya koymustur. DNA
zincirinde sifrelenmis olan genetik bilgi (informasyon), linear bir diizende
okunur ve DNA zincirinde yer alan ardigik her kelime, protein zincirine ek-
lenecek bir sonraki kimyasal alt birimi, yani bir amino asidi sifreler. DNA
zincirindeki her kelime birbirine komsu ¢ bazdan meydana gelir ve genetik
kod ya da genetik sifre adini alir.

Ornegin, DNA zincirindeki TAC kodunu metionin (Met) amino asidini,
AAA fenilalanini, CCT glisini (Gly) ve CAG valini (Val) sifreler. Genetik bil-
ginin, DNA zincirindeki baz dizisinden (sekansindan) proteinin amino asit
dizisine (sekansina) nasil transfer edildigi Sekil 3 - 8'de gosterilmistir.
DNA'nin “RNA”y1 (riboniiklik asidi) ve RNAnin da proteinleri sifreledigi-
ni gosteren Sekil 3 - 8’deki sema, molekiiler genetigin santral dogmasi
olarak isimlendirilir.

Santral dogmadaki temel olay, DNA'nin dogrudan dogruya proteini sifrele-
memesi, bunu riboniikleik asit (RNA) ad1 verilen bir molekiiliin araciligyla
yuritmesidir. RNA'nin yapisi DNA'yva benzerdir, fakat onunla ayni degildir.
DNA'nin yapisinda deoksiriboz sekeri yer alirken, RNA’da riboz sekeri bulu-
nur. RNA genellikle tek zincirli bir molekiildiir ve DNA’daki timin niikleotidi-
nin yerine RNA’da Urasil (U) nikleotidi yer almaktadir. Protein sentezine
katilan ve her birisi farkli bir gérevi yerine getiren ti¢ tip RNA molekult var-
dur.

Messenger RNA (mRNA): DNA’dan aldi@i genetik bilgiyi ribozomlara
gotlrlir ve orada protein sentezi icin kaliplik gérevi yapar.

b) Transfer RNA (tRNA): Kendilerine 6zgli amino asitlere baglanarak, protein

c)

sentezine katmak tizere onlari ribozomlara tasir.

Ribozomal RNA (rRNA): icerisinde protein sentezinin yiritildiiga ribo-
zomlarin baglica bilegenidir.
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Sekil 3 — 8: Molekiiler genetigin santral dogmasi. Genetik bilginin akisini gosteren bu semada,

DNA — RNA basamag! transkripsiyon ve RNA — Protein basamag: da translas-
von olarak isimlendirilir.

Acaba nicin DNA dogrudan dogruya proteini sifrelememekte ve bunu RNA
araciigyla ylrtterek daha karmasik bir yol izlenmektedir? RNA nin bazi bi-
yokimyasal ozellikleri gostermektedir ki ilksel hayat formlarinda RNA merkezi
bir rol oynamaktaydi ve o enformasyon transferi ile protein sentezine Kkilit-
lenmisti. Dolayisiyla, glinimiizde RNAnin protein sentezine katilmast, evri-
min en eski basamaklarinin bir reliktidir; yani o bir molekiiler fosildir.

llksel hayat formlarinda RNA’'nin hem enformasyon (bilgi) tasyicist hem de
katalizor olarak kullanildidi bircok gozlem tarafindan desteklenmektedir. Bun-
lardan bir tanesi, DNA replikasyonunun dizenli bir sekilde baslayabilmesi
icin RNA molekiiline (primer RNA) gereksinim duyulmasidir. Ikincisi ise,
bazi RNA molekiillerinin protein sentezinin 6nemli biyokimyasal reaksiyonla-
rinda, katalizor olarak etki etmesidir. * ilksel hayat formlarmin evrimi sirasin-
da enformasyonu depo etme ve replikasyon fonksiyonu, RNA’dan DNA’ya
devredilmistir. Ayrica, RNA'nin metabolizmadaki katalizorliik fonksiyonu da,

*Ayrintili bilgi icin, bizim daha énce yayinlamis olan Evrim (Ogrenci Kitabevi Yaymlari, 3. Baski,
Kirsehir, 2010) isimli kitabimiza bakiniz.



|@ Kalitimin Sitolojik ve Molekiiler Temelleri 59

RNA - yonetimli protein sentezinin evrimiyle, RNA’dan proteine devredilmis-
tir.

Genetik bilginin DNA’dan RNA’ya transfer edilmesi icin, DNA’nin iki zinciri
birbirlerinden ayrilir ve bu zincirlerden bir tanesi kalip olarak kullanilmak su-
retiyle komplementer RNA molekili sentezlenir. DNA'nin kalip zincirinden
RNA zincirinin sentezlenmesi olayi transkripsivon (kopyalanma) olarak
isimlendirilir. Bu sekilde sentezlenen RNA zincirindeki nukleotidlerin dizilisi,
kalip DNA zincirindeki bazlarin dizilisine komplementerdir; bu komplemen-
terlikte DNA'daki adenine karst urasilin gelmesi bir istisnadir. Yani diger ti¢
nlikleotidden guanine karst sitozin, timine karsi adenin ve sitozine karst da
guanin gelir. Sentezlenen RNA zincirinin yonti, kendisine kalipik eden DNA
zincirinin yoéntine terstir. RNA zincirinin sentezi de DNA'da oldugu gibi 5’
ucundan baslar ve 3’ ucuna dogru ilerler. (Sekil 3-9).

3.2.5. RNA’nin Translasyonu (Protein Sentezi)

DNA'’dan genetik bilgiyi alan mRNA’nin ribozomlar tarafindan okunmasi ve
bu sirada transfer RNA’larin getirdigi amino asitlerin siraya sokulup birbirle-
rine peptid baglariyla baglanmas: translasyon olarak isimlendirilir. Her
ne kadar, amino asitlerin siraya sokulmast mRNA’daki bazlarin dizilisiyle sag-
lanmaktaysa da, aslinda translasyonu gergeklestiren molekiiller tRNA mole-
killeridir. mRNA molekdli tgli nikleotid gruplart (kodon) halinde tercime
edilir. Farkli tRNA molekiillerinde, mRNA’daki her bir kodon ile eglesebilen
bir antikodon vardir. Protein sentezinin her basamaginda, kendine 6zgii
amino aside baglanmis olan tRNA ribozoma gelerek oraya daha 6nceden
yerlesmis olan mRNA tizerindeki kendine uygun kodon ile eslesir. Ribozo-
mun mRNA tizerinde 5’ ucundan 3’ ucuna dogru hareket etmesiyle, bitin
kodonlar teker teker okunur ve tRNA’lar tarafindan getirilen amino asitler,
peptid baglariyla birbirlerine baglanarak protein zincirinin uzamasi saglanir.
Ribozom, mRNA boyunca hareket edip onun kodonlarini teker teker okur-
ken, Ug stop (sonlandirma) kodonundan herhangi birine gelince polipeptid
zincirinin sentezlenmesi durdurulur ve protein ribozomdan ayrilir. Anlasilaca-
a1 gibi, bir polipeptid zinciri amino asitlerin birbirlerine rastgele baglanmasiy-
la olusmamakta, tam aksine onlarin sirast mRNA tizerindeki kodonlar tara-
findan belirlenmektedir. Béylece, DNA’daki genetik bilgi mRNA araciliGiyla
polipeptid zincirine aktarilimaktadir. (Sekil 3-9).

Eger teknik olarak ifade edilirse, translasyon sonucunda meydana gelen
amino asitler zinciri bir polipeptid olarak isimlendirilir. Bir polipeptid ile bir
protein arasindaki fark, proteinin translasyondan sonra cesitli polipeptid zin-
cirlerinin bir araya gelmesi sonucunda olugmasidir. Bazi proteinler, ayni gen
tarafindan sifrelenmis iki ya da daha fazla 6zdes polipeptid zincirinin birles-
mesiyle olusurken, diger bazilari, farkli genler tarafindan sifrelenmis iki ya da
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daha fazla farkli polipeptid zincirinin birlesmesiyle olusabilir. Ornegin, alyu-
varlarda oksijen tagiyan hemoglobin proteini iki farkli gen tarafindan sifre-
lenmig doért polipeptid zincirinin bir araya gelmesiyle olusmustur. Bu zincir-
lerden iki tanesi a - globin geni tarafindan sifrelenmis o polipeptid zincirleri
ve iki tanesi de B - globin geni tarafindan sifrelenmis B polipeptid zincirleridir.

3.2.6. Kalitim Materyalinin Degisimi (Mutasyon)

Bir gende meydana gelen herhangi bir kalitsal degisim mutasyon olarak bi-
linir. DNA'nin Watson Crick modeli dikkate alinarak kimya diliyle ifade edi-
lirse, mutasyon DNA'nin niikleotid sekanslarinda (dizilisinde) meydana gelen
bir degisimdir. Degisim, dupleks molekiilde bir niikleotid ciftinin yerine bagka
bir niikleotid ciftinin gecmesi gibi oldukca basit bir tarzda olabilir. Ornegin,
dupleks molekiildeki A — T cifti yerine T — A, C - G ya da G — C baz cifti ge-
gebilir. Baz1 sekansindaki degisim, ntkleotid ciftlerinin ¢ikmasi (delesyon)
ya da eklenmesi (insersiyon) gibi daha kompleks de olabilir.

Mutasyonun olast sonuclarindan bir tanesi Sekil 3 — 9’daki gibi olabilir. Se-
kil 3 -9’da gorilen DNA'nin Crick (C) zinciri mRNA’nin sentezlenmesi icin
kaliplik etmektedir. DNA'dan kopyalanan bu mRNA ribozom tarafindan
okundugunda Met — Phe - Gly — Val. polipeptidi sentezlenmektedir. Eger
DNA molekiliindeki cergeve icerisine alinmis olan T — A baz ¢ifti C — G ntik-
leotid ciftine dontstirse, bu dénlsiimden sonra, yine Crick zincirinden kop-
yalanan mRNAnin (mutant mRNA) ribozom tarafindan okunmasi sonucu
mutant Met — Leu® - Gly — Val. polipeptidi sentezlenir. Bu polipeptidin
vapisi, 6nceki polipeptidden farkhidir.

A T G|T| T T G G A G
5§ +—F—+—+++—+—+—+—+—+—+—+3 W
DNA:
3 — f 1 f f i i 1 f i f — 5 (C)
T A C|/A|A A Cc C T c A C
MRNA: 8 +——+—+—+—+—+—+—+—+—+—+3
A U G-U U U-G G A-Gg U G
- U U)
Normal polipeptid : Met Phe* Gly Val
Mutant polipetid : Met Lev* — Gy — Val

Sekil 3 -9: Transkripsiyon, translasyon ve mutasyon.
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3.2.7. Genler Ozellikleri Nasil Belirlemektedir?
Molekiler genetigin anahtar ilkesi santral dogmadir. Santral dogmaya gore,
genler ile proteinler arasindaki iliski kavramsal olarak basittir; ancak, genler
ile bu genlerin kontrol ettigi dzellikler arasindaki iliski kesinlikle basit degildir.
Bir organizmanin herhangi bir 6zelligi bir¢ok genin, biyolojik, kimyasal ve fi-
ziksel etkenler gibi gesitli faktorlerle etkilesimleri sonucunda meydana gelir.
Dolayisiyla, genler ile 6zellikler arasindaki iligkiyi ortaya koymalk;

a) Bir genin birden fazla 6zelligi etkileyebilmesi (pleiotropi),

b) Bir 6zelligin birden fazla gen tarafindan etkilenebilmesi (poligenik kalitim),

c) Bircok 6zelligin genlerle oldugu gibi cevresel faktorlerle de etkilenebilir olma-
s1, gibi nedenlerden dolay1 zordur.

Bu ti¢ konu ileriki bolimlerde ayrintili sekilde incelenecektir.
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UCUNCU BOLUMLE iLGILi SORULAR VE PROBLEMLER

3.1.

3.2.

Asagidaki terimleri tanimlaymiz ve cift haldeki terimlerin ara-
sindaki farky farklan belirtiniz:

Bivalent ve tetrad
Haploid ve diploid

Homolog kromozomlar ve kardes kromatitler

Sentromer Mayosit
Kromatitler Mikrottibul
Sitokinez Mitotik ig
interfaz Sinaps

Asagida, soganin kok hiicrelerinde mitoz béliinmenin bazi
safhalan goriilmektedir. Hangi hiicrenin, mitoz béliinmenin
hangi safhasinda oldugunu belirtiniz ve bu safhalan birbirin-
den ayirmakta hangi farkliliklardan yararlandiginizi yaziniz.
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3.3. Mitotik bir hiicrenin,
a) Kardes kromatitleri ilk kez hangi safhasinda meydana gelir?
b) Kardes kromatitleri 1sik mikroskobu ile hangi safhasinda gériilebilir?

c) Kardes kromatitleri hangi sathasinda birbirlerinden ayrilir?

3.4. Interfazdaki herhangi bir bitki hiicresi 20 kromozoma sahiptir.
Bu bitki hiicresinin,

a) profaz b) metafaz c) anafaz d) telofaz

safhalarinda kac kromozom, ka¢ sentromer ve kac¢ kro-matidi
bulunur?

3.5. Asagidaki olaylardan hangisinin mitozda, mayozda veya her
ikisinde meydana geldigini belirtiniz:

a) Kromozomlar baglangi¢ sathasindan énce duplike olurlar.
b) Homologlar eslesmeye (sinapsis) maruz kalirlar.

c) Her kromozom mitotik igin ekvator bolgesinde bagimsiz olarak dizi-
lir.

d) Homologlar ayrilir ve karsit kutuplara hareket ederler.

e) Diploid hiicreler meydana gelir.
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3.6.

Bir bitkinin, mayoz boéliinme gecirmeden hemen 6nce, her bir
mayositinde 20 kromozom vardir. Bu bitkinin her bir hiicre-
sinde,

a) Profaz I'de

b) Metafaz I'de

c) Anafaz I'de

d) Telofaz I'in sonunda

e) Metafaz II'de

f) Anafaz II'de

g) Telofaz II'nin sonunda

kac kromozom, kac¢ sentromer ve ka¢ kromatit bulunur?

3.7.

3.8.

3.9.

a) 4 cift kromozoma
b) 8 cift kromozoma
sahip olan organizmalar tarafindan kac cesit gamet meydana

getirilir? (Bu soruyu, yalnizca bivalentlerin metafaz I'deki rastgele dizi-
lislerini dikkate alarak ¢oztiniiz).

Bir DNA molekiiliiniin replikasyonunun sonucunda kac tane
DNA molekiilii meydana gelir?

Translasyonda;
a) mRNAnin
b) tRNA’larin
¢) Ribozomlarin

rolii nedir?
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3.10.

3.11.

3.12.

3.13.

3.14.

Bir bakteriyofajdan izole edilen DNA % 28 A, % 28 T, % 22 G
ve % 22 C icermektedir. Bu DNA molekiiliiniin yapis1 hakkin-
da ne karar verirsiniz?

Bir bakteriyofajdan izole edilen DNA % 24 A, % 30T, % 20 G
ve % 26 C icermektedir. Bu DNA molekiiliiniin yapis1 hakkin-
da ne karar verirsiniz?

Cift sarmal yapidaki bir DNA molekiiliiniin zincirlerinden biri-
nin baz kompozisyonu % 24 A, % 28 T, % 22 G ve % 26 C’dir.
Diger zincirin baz kompozisyonu nedir?

Dupleks bir DNA molekiiliiniin bir zinciri,
5 -ATCGTATGCACTTTACCG -3

baz sekansina sahiptir. Diger zincirin baz sekans1 ve yonii ne-
dir?

Asagida dupleks bir DNA molekiiliiniin bir zincirinin komple-
menter RNA zinciri ile eslesmis durumu gériilmektedir.

a) Hangi zincir RNA’dir? Alttaki mi yoksa tstteki mi? Nigin?

b) Baz ciftlerinden bir tanesi hatali eslesme gostermektedir. Bu baz cifti
hangisidir?

5" - AUCGGUUACAUUCCGACUGA - 3’

3' - TAGCCAATGTAAGGGTGACT -5’
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3.15.

mRNA molekiiliiniin sentezi icin kaliplik eden DNA zincirin
baz sekansi

3’ - TACTATGCCAAGGCC -5’
seklindedir.

a) Bu DNA zincirinden kopyalanacak olan mRNA molekiiltiniin baz se-
kansi ne olur?

b) Bu DNA zincirinin 3’ ucundan itibaren 6. niikleotid olan timin (T)
delesyona ugrarsa, bu mutant zincirden kopyalanacak mRNA'nin
niikleotid sekansi ne olur?

c) Bu her iki mRNA'nin ribozom tarafindan ayri ayr1 okunmasiyla sen-
tezlenecek polipeptid molekiillerinin amino asit dizilisleri ne olur?
(Son sikki ¢ozmek igin Biyolojik Sifre tablosundan yararlanabilirsi-
niz.)



4. BOLUM

GENETIKTE OLASILIK VE
UYGUNLUK TESTLERI

Kalitim mekanizmasinin isleyisinin aciklanmasinda, herhangi bir ¢aprazlama-
nin sonuglarmin énceden tahmin edilmesinde ve elde edilen ¢aprazlama so-
nuclarinin hangi kalitm modeline uygun oldugunun kontrol edilmesinde bii-
yuk olciide olasilik hesaplamalarindan yararlanilmaktadir. Bu nedenle, gene-
tikte olasiligin blytk 6nemi vardir. Olasilik aslinda bir 6lgiim olayidir ve ge-
netikte genotip ve fenotiplerin 6lgilmesi s6z konusudur. Genlerin gametlere
dagilmasi / gitmesi ve gametlerin bir araya gelerek yeni kombinasyonlari
meydana getirmesi belirli olasiliklar dahilinde olur.

Ikinci bolimden animsanacag: gibi, Mendel kalitimin temel ilkelerini mate-
matiksel bir model kullanarak aciklayabilmistir. O, bir genin allellerinin ayri-
stminin ve allel olmayan genlerin bagimsiz olarak gruplanmasinin sansa baglt
bir olay oldugunu ortaya koymustur. Dolayisiyla gamet olusumu ve déllen-
me, madeni bir paranin havaya atildiktan sonra yazi ya da tura gelmesi gibi
bir sans oyununa benzetilebilir. Ornegin, bir monohibridin (Aa) allellerinden
bir tanesinin herhangi bir gamete gitme sansi, havaya atilan madeni paranin
yazl ya da tura gelme sansiyla aynidir. Anlasilacagi Gizere bu sans (veya ola-
silik) % 50°dir. Ote yandan, iki monohibrid birey caprazlandigi zaman (Aa x
Aa), gametlerdeki alleller dollenme sirasinda rastgele / sansa baglh olarak bir
araya gelir ve U¢ cesit genotipi 1AA : 2Aa : laa oraninda meydana getirirler.
Bu olay da aynen 1 ve 2 seklinde isaretlenen iki madeni paranin birlikte ha-
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vaya atilmasiyla, yazi ve turanin rastgele kombinasyonu sonucu ti¢ farkh du-
rumu meydana getirmesi gibidir; bu ti¢ farkli durum iki paranin da yaz gel-
mesi, birinin yazi digerinin tura gelmesi veya her ikisinin de tura gelmesidir.
Boylece, iki paranin birlikte havaya atilmast sonucu meydana gelen g farkl
olayin orani

1 (Y1Y2): 2 (Y1 T+ T, Yz): 1 (T1 Tz) olur.
4.1. Olasilik (Probability)
Bir olayin olma olasihi@ P(E) ile gosterilir ve su sekilde hesaplanir:

E olayinin meydana gelmesi icin uygun olan durumlarin sayisi (a)

P(E)=

E olayinin meydana gelmesi icin uygun olan ve uygun olmayan biitiin durumlarin
sayisi (n)

Ornegin, havaya atilan tek bir madeni para, cok zayif bir olasilikla da olsa
kenari lizerine dik durmasi ihtimal edilirse, va yvaz (Y) ya da tura (T) tarafi
Uste gelecek sekilde yere diisecektir. Paranin 1 yazi ve 1 tura olmak lzere 2
yuzl oldugu icin yazi gelme olasiligi

P(Y) = L = l =0,50 olacaktir.

1+1 2
iki madeni paranin birlikte havaya atilmasinda, birinin yazi, digerinin tura
gelmesi iki ayr sekilde gerceklesir. Buna gore, birinci para yazi, ikinci para
tura gelebilir (Y1T2) veya ikinci para yazi, birinci para tura gelebilir (T1Y2).
Burada, dért olast olayin (Y1 Yz, Y1Tz, T1 Yz, T1 Ts) esit olasilikla meydana
gelmesi s6z konusu oldugu igin, iki para birlikte atildigi zaman yazi — tura

(YT) olayinin olasilig % = % =0,50dir.

Eger iki para 10 kez havaya atildigi zaman ti¢ keresinde YT ve Ui¢ keresinde
3 6

de TiY2 geliyorsa, o zaman YT nin gozlenen frekansi 3 +—=—=0,
10 10 10

olur. Bu deger teorik olarak beklenen 0,50 degerine yakindir fakat ona esit
degildir. Ancak, iki paranin birlikte havaya atilmasi defalarca tekrar edilirse
ve her seferinde YT nin gézlenen nispi frekansi hesaplanirsa YT nin gbzlenen
frekansinin teorik olarak beklenen 0,50'ye yaklastigt goralir. Bu sonug, ma-
tematiksel ifadesiyle biiyiitk sayn kanunu olarak bilinir. Buna goére, 6rnek
blyUkligla cok fazla genigledigi zaman, bir olayin gézlenen nispi frekansinin
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onun teorik degerine (olasiligina) yaklasacagini ifade eder. Eger 6rnek bu-
yuklaga kacilirse, gozlenen nispi frekans genellikle beklenen nispi frekansla
aynt olmaz. Bu durum, yalnizca az sayidaki denemelerle ilgili olup teorinin
yanlig oldugu anlamina gelmez.

Bir olayin olasii@ hesaplanirken, bu olayla ilgili bitin bilinenler dikkate
alinmalidir. Ornegin bir erkek, kiz kardesinin kistik fibrizoisli oldugunu
(otozomal resesif bir gen tarafindan meydana getirilen bir kas has-
tali@1) ve kendisinin bu hastaligi meydana getiren genin bir allelini tagiyip ta-
stmadigini, daha dogrusu tasima olasiligini 6grenmek istemektedir. S6z ko-
nusu erkegin kiz kardesinin bu resesif hastaliga sahip olmasi, onlarin ebe-
veynlerinin her ikisinin de heterozigot (Aa) oldugunu gosterir; ancak erkekte
bu hastalik olmadigina gére onun genotipi aa degildir. O, ya AA veya Aa
genotipinde olabilir fakat AA ya da Aa olma olasii@i esit degildir. Aa x Aa
evlenmesinde A- genotipinde bir gocugun meydana gelme sansi 1AA : 2Aa
seklindeki iki olasilik dahilindedir. S6z konusu hastalik allelini tasiyan kisi Aa
genotipinde olacagma gore, onun olasilig,

Plaa) = — 222 _2_ 066 olur.
2(Aa)+1AA 3

Ornek Problem 4-1: Asagidaki pedigride koyu renkli olarak gosterilen bi-
reyler galaktozemili bireylerdir (Galaktozemi, galaktoz sekerini glikoza cevi-
ren enzimin yoklugunda ortaya ¢ikan biyokimyasal bir hastaliktir).

I [0 —O
1 2 3 4
I g L
1 2 3 4
1

1l
a) Galaktozemi geni dominant m1 yoksa resesif midir?

b) III - 1’deki yeni dogmus kiz cocugunun séz konusu hastaliga sahip olma
olasiligi (sans1) nedir?
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Cozim 4-1: (a) II-1 ve II-4 bireylerinin hastaliktan etkilenmis olmalari, ga-
laktozeminin resesif bir 6zellik oldugunu ve ebeveynlerinin de normal fakat
tasiyict (Aa) oldugunu gosterir.

(b) Resesif 6zellikli bir cocugun meydana gelme olasilidl, kosullu tg¢ olasiligin
sonucuna baghdir: (II -2’nin olasih@ Aa) x (II-3’Gn olasih@ Aa) x (IlI-1’in
4 1
’d

y 2 1
olasiligl aa) = §XZ =%"9 r

=X
3
4.1.1. Olasiligin Temel Kurallar

Olasilik degerlerinin hesaplanmasinda yararlanilan iki temel kural vardir.
Bunlarin biri toplama kural1 ve ikincisi de carpim kuralidir.

4.1.1.1. Toplama Kurali

Eger E; ve E; karsilikhi olarak birbirlerini etkileyen (birinin olusu digerinin
olusunu engelleyen) olaylar ise, bu olaylarin her ikisinin birlikte olma olasilig
onlarin ayri ayri olma olasiliklarinin toplamina esittir. Yani;

P(E; veya Ez) = P(E:) + P(E;)’dir.

Genetikte toplama kuralindan yararlanilir. Ornegin, bir monohibrid capraz-

lama sonucu meydana gelen yavrularin 3/4’t dominant fenotipli oldugu za-

man, o toplama kurali ile %AA+ %Aa = % seklinde hesaplanir.

A- fenotipi, AA ya da Aa genotipleri tarafindan saglandigi ve bir bireyde bu
genotiplerden sadece birinin bulunmasi nedeniyle, onlar karsilikli etkilesen
olaylardir ve onlarin olasiliklari toplanarak A- fenotipinin gerceklesme olasi-
lig1 bulunur.

Insanlarda normal isitme olay, allel olmayan A ve B genlerinin bir arada bu-
lunmast durumunda (A - B-) gergeklesir. Bunun disindaki butiin genetik
kombinasyonlar sagirlikla sonuglanir. Ebeveynlerin her ikisi de AaBb oldugu
zaman, onlarin meydana getirecegi cocuklarin arasinda sagirligin hangi
oranda ortaya ctkacagi yine toplama kuralindan yararlanarak hesaplanir.
Sagir olma olay1 A — bb, aaB- ve aa genotiplerinde gortilecedine gore, 6nce
AaBbxAaBb ¢aprazlamast sonucunda bu genotiplerin hangi oranlarda ortaya
¢ikacag@ini belirlemek ve daha sonra da bunlarin oranlarini toplamak gerekir.
AaBb x AaBb caprazlamasinin sonucu
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2A -B-: iA —bb: iaaB— : iaabb acilimint verir. Onun icindir ki, bu

16 16 16 16
gibi bir ¢aprazlama sonucu meydana gelecek tek bir yavrunun sagir olma
olasih@ P(A-bb veya aa B- veya aabb) = P(A-bb) + P(aaB-) + P(aabb) =
i+£+i:l:0,43 "tir.

16 16 16 16

4.1.1.2. Carpim Kural:

Eger E; ve E; bagimsiz olaylar ise (yani, birinin olusu digerinin olusunu en-
gellemiyorsa), bunlarin her ikisinin birlikte olma olasiligi, onlarin ayri ayr ol-
ma olasiliklarinin ¢arpimina esittir. Yani,

P(E: ve E;) = P(E:) x P(Ez)"dir.

Ornegin, iki madeni paranin birlikte havaya atilmas: olayinda, birinin yaz1 ve
digerinin tura gelme olasihigi, P(Y:Ts), onlarnn ayri ayr olasiliklarinin carpi-
minin sonucudur. Buna gore,

P(YiTz) = P(Y1) x P(T2)’dir.

Benzer sekilde, bir birey tarafindan meydana getirilecek olan belirli gamet
tiplerinin beklenen oranlari da carpim kurali ile hesaplanabilir. Ornegin,
AaBbCcDd tetrahibrid bireyinin meydana getirecegi biitin gametler arasin-
da, ABCd genlerini bir arada bulunduran gametin orani ne olur? Gen ciftleri
bagimsiz ayrigma gosterdigine gore, her gen cifti ayr1 ayr dikkate alinarak her
bir allelin frekansi belirlenir ve daha sonra ilgilenilen (ya da istenilen) allelle-
rin oranlarn birbirleriyle carpilarak istenilen kombinasyonun orani bulunur.
Her gen cifti ayr ayr dikkate alindigi zaman, bir ciftteki her allelin bir gamete
gitme olasiligt 1/2’dir. Buna gére ABCd allellerinin ayni gamete gitmeleri ola-
silig,

P(A ve Bve Cve d) = P(A) P(B) P(C) P(d)
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4.1.2. Olasilik Dagilimlan

Olasilik konusunda buraya kadar, tekli bir denemenin ya da ¢aprazlamanin
olasiliginin hesaplanmasi anlatilmistir. Ancak, bir¢ok genetiksel problemde,
tekrarlamali olaylarla ilgili olasiliklarin hesaplanmasi da s6z konusudur.

Rastgele degiskenlik gosteren X'in olasi degerleri, tekabidil ettikleri kendi P(x)
olasiliklari ile beraber diiz, grafik ya da denklem seklinde gosterildigi zaman,
ortaya cikan iliski olasilik dagilimi olarak isimlendirilir. Genetikte birgok
farkli olasilik da@ilimi modeli kullanilmakla beraber, burada yalnizca bino-
mial, multinomial ve Poisson dagilimi modelleri ele alinacaktir.

4.1.2.1. Binomial Dagilim

Binomial dagilim genetikte yaygin bir sekilde kullanilan ve verileri sayimla
belirtilen (kesikli) degiskenlerin dagilimidir. Bir olayin olma olasiig (P) bi-
yik, toplam olay sayist (n) kiiclik oldugu zaman toplam olasilik hesaplanir-
ken kullanilir. Binomial dagilim, genetikte en ¢ok bir ailenin diinyaya getire-
cedi cocuklarin esey durumlarinin, hastalik tagima durumlarinin veya her-
hangi bir letal gen tagima durumlarinin olasiliklarinin hesaplanmasinda uygu-
lanir. Toplam olay sayist (n)’in kiigik olmast manti@ bu gibi durumlarda or-
taya ctkmaktadir. Ctinki bir ailenin diinyaya getirecegi cocuk sayisi hicbir
zaman 100 ya da 1000 rakamlar ile ifade edilmez fakat resesif bir geni tasi-
ma olasiligi 1/100 hatta 1/1000 olabilir.

Binomial dagilimda incelenen olaylar birbirinin olusunu etkilemedigi i¢in ba-
gimsiz ve ayni zamanda birbirini tamamlayan olaylardir. Bu olaylardan biri
istenen olay (p) ve digeri de istenmeyen olay (q)’dir. Her zaman icin bu
iki olayin olasiliklari toplami, yani p + q = 1’dir. Ornegin, esey belirlenme-
sinde incelenen bireyin erkek olmasi isteniyorsa, secilen bireyin erkek olma

olasilig1 p ile kiz olma olasihi@ ise q ile gosterilir.

Bir cocugun dogustan kiz ya da erkek olma sanst 1/2 oldugu igin, bir ailenin
doguracagi ti¢ cocugunda kiz olma olasiligt 1/2 x 1/2 x 1/2 = é’dir. Uc co-

cuklu ailelerde, dogacak cocuklarin esey oraniyla ilgili olasiliklarin dagilimi,
KKK KKE KEE EEE

KEK EKE

EKK EEK
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seklindedir. Bu tarz bir dagilim, (p+q)"=3) binomunun agcilimi olup p kizlarin
dogma olasih@ini, q erkeklerin dogma olasiigini ve n(=3) ise kiz ve erkek
olma durumlarinin toplam sayisini gostermektedir. Verilen bir (p+q)" bino-

munun acilimi su sekilde yapilir.

Secilen binomun Ussi, yani n paralar, bireyler vs. ilgilenilen seylerin sayisini
gosterir. Ornegin, iki para icin (p+q)?, dort para icin (p+q)* binomu kullan:-
lir. Bu tir olaylarda, atis sayisi degisse bile binomial s (n) degismez. Bu
prensip, bir ya da daha fazla fenotipik 6zellik gosterseler bile n sayida cocuga
sahip aileler icin de uygulanir.

Binom acilimindaki terim sayist (n+1)’e esittir. Ornegin, (p+q)? acihminda,
p?+2pq+q? olmak tizere ti¢ terim vardir.

Her terimde p ve q harfleri bulunur. Birinci terimde p’nin Ussii n’e esittir,
g’'nun ssu sifir oldugu icin yazilmaz. Son terimde de g'nun Ussii n’e esittir,
p’nin Gssu sifir oldugu icin yazilmaz. Diger taraftan, birinci terimden sonra
gelen terimlerde, sirasiyla p’nin tsst n’den 1 azalirken g’'nun Ussti 1’den n’e
dogru yukselir. Bundan bagka, her terimdeki tslerin toplami n’e esittir.

Birinci terimin kat sayisi 1 oldugu icin yazilmaz; son terimin kat sayisi da 1
oldugu icin yazilmaz. Diger terimlerin kat sayilari su formiile gére bulunur:

Bir 6nceki terimin katsayis1 X Bir onceki terimdeki a’nin iissii

Bir onceki terimin sira sayisi

Bu genel aciklamadan sonra (p+q)® binomuna yeniden déniiliirse, onun agi-
limu,

(p+q)® =p® + 3p?q + 3pg® + ¢

seklinde elde edilir. Bu acilim (da@ilim)da, her terimin éniindeki katsayilar
her bir esey daglimi i¢in diizenli dogumlarin olast sayilaridir. Terimlerin ken-
dileri ise, belirli sayida ¢ocuga (6rnekte 3) sahip ailelerde kag kiz ve kag erkek
cocugun (8rnegin p2q = 2 kiz ve 1 erkek) oldugunu géstermektedir. Ornegin,
li¢ ¢ocuklu bir ailede 2 cocugun kiz v e 1 ¢ocugun erkek oldugunu gosteren
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terim, yukaridaki acilimda ikinci terim olan p?q terimidir; dolayisiyla 2 kiz ve

17(1) 3
1 erkek cocuk olma olasihid da 3(5] (E] ) dir.

Binom aciliminda kat say1 hesab: Paskal iggeninden yararlanilarak da ya-
pilabilir. Bu kuralda, her bir kat sayi, bir Gst siradaki iki sayinin dogrudan
toplamiyla elde edilir. Ornegin (a+b)¢ binomunun acihimindan ede edilecek
terimlerin kat sayilar asagidaki gibi olacaktir.

n=0 1

n=1 1 1

n=2 1 2 1

n=3 1 3 3 1

n=4 1 4 6 4 1

n=>5 1 5 10 10 5 1

n=6 1 6 15 20 15 6 1 =(at+b)®

Binominal dagilimin uygulandid: olaylarda, olasiliklarin hesaplanmasi icin iki
ayr1 yol izlenir. Bunlardan birincisi Paskal ticgeni yéntemi ve ikincisi de
permiitasyon yontemidir.

4.1.2.1.1. Paskal Ucgeni Yoéntemi

Bu yontemde (p+q)" binomunda n’in isabet ettigi Paskal basamagi, p+q
acilimina katsay1 olarak verilir. n = 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6 vs. oldugu zaman hangi
katsayilarin elde edilecegi yukarida verilmisti.

Ornegin, bir ailenin sahip oldugu 5 cocuktan 2 tanesi renk kériidiir. Bu 5 co-
cuk arasindan rastgele secilen 3 ¢ocuktan 1 tanesinin renk kérti olma olasiligt

nedir? Once renk kérii olma olasihi p’nin % =0,40 vep + g = I'den

q =1-0,40 = 0,60 (normal gortsli) bulunur.
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(p+q)® = 1p® + 3p®q + 3pg? + 1g® aciliminda, uygun terim olan 3pg?de p
ve q’'nun degerleri yerine konursa,

3[(0,40 . (060)?] = 0,432 (% 43) olarak bulunur.

4.1.2.1.2. Permiitasyon Yontemi
Burada, 6ncelikle faktoriyel kavramina aciklik getirmekte yarar vardir.
a) n elemanh kiimenin n’li permiitasyonlarinin sayisi P(n.n)= n!'dir.
b) P(n,r) = n elemanh kiimenin r’li permiitasyonlarinin sayisidir,

P(n,r) = n.(n-1). (n-2) .......... (n-r+1) olup m’den 1’er eksiltilerek r tane
carpan yazilir.

Ornegin, A, G, T ve C bazlarinin kag farkh sekilde dizilecegi
P(4,4) = 4! = 4x3x2x1 = 24 olarak hesaplanur.

Bu yontem, verilen dort gesit bazin tamamini icermeyen baz sekanslar (dizi-
lisleri) halinde istendiginde de kullanilabilir. Ornegin, 8 baz iceren bir sirala-
nig 3’1 gruplar halinde kag farkli sekilde olusturulabilir?

8 8x7x6x5x4x3x2x1

= 336
(8-3)! 5x4x3x2x1

P(8,3) =

farkl sekilde olusturulabilir.

Ornegin, bir ailenin sahip oldugu 5 cocuktan 2 tanesi renk kértidiir. Bu 5 ¢o-
cuk arasindan rastgele secilen 3 cocuktan 1 tanesinin renkkori olma olasiligi
nedir? sorusuna tekrar dontlirse, ¢ozim icin

P(njp'rq“_r r=0,1,2,...n
r

formulintin agilimindan,

!
P(r) = Lp‘“q“’r elde edilir.
(n—1)r!
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Bu formiilde n: toplam olay sayisi,

r: istenen olayin olus sayist,
n - r: istenmeyen olayin olus sayist,
p: istenen olayin olus olasilid,
q: istenmeyen olayin olus olasiligt,
1: faktoriyeldir.
sorulan soruda;
n = 3; istenen olay sayisi 1; istenmeyen olay sayisi 2; p = % =040; q=
1-0,40 = 0,60’dr.
Bu degerler yukaridaki formiilde yerine konulursa,

__ 3 1 3-1
P(r) = RIS (0,40)" (0,60)

_ 3x2x1

2
(2x1)(1) (0,40)(0,60)

_ 3x2x1

onl (0,40)(0,36)

= 3[(0,40) (0,36)]
= 0,432 (%43) olarak bulunur.

Gorildigi gibi, paskal iggeni yénteminde kullanilan 3pg? ifadesinin katsayi-

|
st, yani 3 rakami P(r) aciliminin ﬁ kismui ile aynidir, yani bu kismin
n—1)1!

degeri de 3’tiir. Anlasilacagi gibi, Paskal yontemi permiitasyon yénteminin
daha pratik seklidir.

Hangi yontem kullanilirsa kullanilsin, dogru hesaplandid stirece, s6z konusu
olayin olma olasihig aynidir.
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Ornek Problem 4-2: Her ikisi de resesif galaktozemi geninin (a) tasiyicist olan
bir ¢iftin meydana getirecekleri 5 cocuktan dérdiiniin normal birinin galakto-
zemili olma olasihigi nedir?

Co6ziim 4 - 2: Anne ve baba heterozigot olduklarina gore;
QAa xJ Aa

12 A, 1/2a; 1/2A, 1/2a

Fl:lAA:zAa: laa
\L/——Ll; iv—‘
3/4 Normal 1/4 Galaktozemi
g 3
Bu caprazlamada normal ¢ocuklarin meydana gelme olasiligt (p) = 1 ve ga-

laktozemili cocuklarin meydana gelme olasiligi (q) = % "tar.

Problemin bundan sonraki kismi, ya Paskal tiggeni yontemiyle ya da permi-
tasyon yontemiyle ¢ozulebilir.

a) Paskal ticgeni ydéntemine gére p*q teriminin katsayisi bulunur ki bu sayi
5’tir ve p ve @’nun yukarida bulunan degerleri yerine konur.

Buna gore, P(N,G) 5p*q
4
-3 3)
4) \a
_ %i) (1]
256 )\ 4

veya

1024
= 0,39 olarak bulunur.

b) Permitasyon yontemine gore cozllirse,
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Toplam olay sayisi (n) =4+1 =5
Istenen olay sayisi (r) = 4

Istenmeyen olay sayist (n-1)= 1

Istenen olayin olus olasilig (p) = %

Istenmeyen olayin olus olasihia (q) = %

olduguna gore,

|
P(r) = ﬁ(pr )(@)"" formiiliinde yukaridaki degerler yerine konulursa,
n-r)lr!

4 5-4
R0~ 5l ) ()
G-4)4a\4) \ 4

5x4x3x2x1 [ 81 j[lj
P(r) = —
(1)(4x3x2x1)\ 256 )\ 4

P(r)—5X4X3X2X1 81
© 4x3x2x1 |\ 1024

_g[ 8L
1024

veya

1020
= 0,39 olarak hesaplanir.
4.1.2.2 Multinomial Dagilim

Binomial dagihmda bir olayin yalnizca iki alternatifi (istenen ve istenmeyen)
vardir. Ancak, bircok genetiksel problemde, bir olay icin ikiden fazla alternatif
s6z konusu olmaktadir. Ornegin, bir monohibrid caprazlama sonucu olusan
1AA : 2Aa : laa yavrularinin olasihgyla ilgili ti¢ alternatif s6z konusu iken,
bir dihibrid caprazlamanin sonucunda olusan 9A - B - : 3A - bb : 3aa B-:
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laabb yavrularinin olasiligyla ilgili dort alternatif s6z konusudur. Bu gibi du-
rumlarda binominal model her bir olay icin ikiden fazla alternatifi kapsayacak
sekilde genigletilir ve olasilik (p+q+r....)" multinomial agilimina gére hesap-
lanir ki burada da
p +q+r=1dir

Multinomial dagilim ile ilgili olasilik denklemi,

P(x,y,z,.....)=—p*q’r’....... seklinde verilir.

Bu denklemde x + y + z ...... = n’dir. Boylece, Aa x Aa caprazlamasinin
meydana getirecegi 4 kardes arasinda 1AA, 2Aa, laa cocuklarinin olma ola-
siliG

| 1,472/, 4:1
1,;1‘, (%) [%) [%) =0,1875 olarak hesaplanir.

Benzer sekilde, AaBb x AaBb caprazlamasinin meydana getirecegi 16 kardes
arasinda9A - B-, 3A - bb, 3aaB-, ve 1aabb cocuklarinin olma olasiligi da

9 3 3 1
sl ie) ) 36 (56 -0
o331 16) (16) \16) (16

olarak hesaplanir.

4.1.2.3. Poisson Dagilim

Poisson dagilimi da binomial dag@ilim gibi sayimla belirtilen (kesikli) degisken-
lerin dagiimidur. Tki dagilim arasindaki tek fark, Poisson dagiliminin, bir ola-
yin olus olasiliginin (p) kiglik n’in buytk olmasi durumunda kullanilmasidir.
Poisson dagihmimin diger dagilimlardan bir farki da defalarca tekrarlanan
olaylarin ortalamasinin alinarak, olayin s6z konusu zamanda belirtilen sayida
gerceklesme olasihiginin hesaplanmasinda kullanilmasidir. Poisson dagilimi,

P(r) = X— e ™®
r!

formiliyle verilir.
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Bu formtilde,

x : Aritmetik ortalama

r: Istenen olayin olus sayisi

e™: Ustel fonksiyon (ilgili degerler Tablo 4-1’de verilmistir).
I: faktoriyel dir.

Genetikte Poisson dag@ilimi, nadir gériilen olaylarla ilgilenildigi zaman kullani-
lir.

Ornek Problem 4-3: 700 canli dogumdan 1 tanesinde (1/700) down
sendromlu (az rastlanilan bir kromozomal anormallik) bir cocuk dinyaya
gelmektedir ve bu durum rastgele gerceklesen bir olay gibi goriilmektedir.

Eger buyik bir sehrin hastanesinde her yil 1400 dogum olay1 gergeklesiyor-
sa, bir yil sliresince bu hastanede down sendromlu bir (1) cocugun diinyaya
gelme olasilidi ne olur?

Cozim 4 - 3: Bu soruda verilenlere gére, down sendromlu bir ¢ocugun

olma olasiligr (p) = % ve bir yilda down sendromlu olarak dogan ortalama

cocuk sayisi (x),

700 dogumdan 1 tanesi Down Sendromlu ise
1400 dogumdan x tanesi Down Sendromlu olur.
- 1400
X —_— ——_——

700
x =2 dir.

Istenen olay sayisi (r)= 1 olduguna gére, istenen olasilik

Pr)= 2 ¢
r!
P(l) = % 0.135)°

= 2(0,135) = 0,27 olarak hesaplanir.

. —X X
e ™ =0,135 degeri, Tablo 4-1'de X siitununda yer alan 2 rakammna € sitununda kargilik
gelen sayidir.
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Tablo 4 -1: Ustel Fonksiyonlar Tablosu

b4 ex e™ .4 er e™
.00 1.000 1.000 3.10 22.198 .045
.10 1.105 .05 3.20 24.533 0.37
.20 1.221 .819 3.30 27.113 .037
.30 1.350 .741 3.40 29.964 .033
.40 1.492 .670 3.50 33.115 .030
.50 1.649 .607 3.60 36.598 .027
.60 1.822 .549 3.70 40.447 .025
.70 2.014 497 3.80 44.701 0.22
.80 2.226 .449 3.90 49.402 .020
.90 2.460 .0407 4.00 54.598 .018
1.00 2.718 .3678 4.10 60.340 .017
1.10 3.004 .333 4.20 66.686 .015
1.20 3.320 .301 4.30 73.700 .014
1.30 .669 273 4.40 81.451 .021
1.40 4.055 .247 4.50 90.017 .011
1.50 4.482 223 4.60 99.484 .010
1.60 4953 202 4.70 109.947 .009
1.70 5474 .183 4.80 121.510 .008
1.80 6.050 .165 490 134.290 .007
1.90 6.686 .150 5.00 148.413 .007
2.00 7.389 .135 5.10 164.022 .006
2.10 8.166 122 5.20 181.272 .006
2.20 9.025 111 5.30 200.337 .005
2.30 9.974 .100 5.40 221.406 .005
2.40 11.023 .091 5.50 244,692 0.04
2.50 12.182 .082 5.60 270.426 .004
2.60 13.464 .074 5.70 298.867 .003
2.70 14.880 .067 5.80 30.300 .003
2.80 16.445 .061 5.90 365.031 .003
2.90 18.174 .055 6.00 403.429 .002
3.00 20.086 0.50

4.2. Uygunluk Testleri ve Khi — Kare Yontemi

Diger bilim dallarinda oldugu gibi genetikte de bir denemenin gézlenen sayi-
sal sonuglari, bazi hipotezlere gére beklenen teorik degerlerle karsilastirilir.
Yiizlerce, hatta binlerce bireyi ilgilendiren bir denemenin sonuglarinin oranla-
11, beklenen oranlari tam olarak yansitmayabilir. Deneysel calisma sonucu
elde edilen ve beklenen oranlar arasindaki fark ya sansa bagli olarak ortaya
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cikmig olabilir ya da denemenin ve hipotezin yanls kurulmug olmasindan
kaynaklanmig olabilir. Iste bu farkin hangi sebepten ileri geldigini anlamak
icin Khi — kare (x?) Testine basvurulur.

Khi — kare (x?) de@erinin hesaplanmasuyla ilgili formiil sudur:

ool

Burada G, goézlenen frekanslari, B ise beklenen frekanslari, X’de koseli pa-
rantez igerisindeki butiin gruplarin toplamint gosterir. Gerek gozlenen fre-
kanslar (G) gerek beklenen frekanslar (B), yiizde cinsinden degil gercek sayi-
lar olarak hesaplanir. Bunun disinda, her grubun en az 5 bireyle temsil edil-
mesi gerekir.

4.2.1. Khi - karenin Genetige Uygulanmasi

Melez bireyler caprazlandiklart zaman, onlarin meydana getireceGi yavru
bireyler, hibridlik derecesine bagl olarak belirli ayrisim oranlari gosterirler.
Ancak, teorik olarak beklenen bu fenotipik ayrisim oranlari, deneysel olarak
her zaman aynen elde edilmez. Deneysel olarak elde edilen oranlarin teorik
olarak beklenen oranlardan farkli bulunmasi, daha 6nce de belirtildigi gibi,
rastlanti sonucu olabilecedi gibi deney kosullarinin hatali olusundan ya da
hipotezin yanlis kurulmasindan da ileri gelebilir. Deneysel olarak elde edilen
ayrisim oranlarinin teorik olarak beklenen oranlara uygun olup olmadig x? —
testi ile kontrol edilir. Ornek olarak, 6. bélimde incelenen trifoliumdaki hid-
rosiyanik asit sentez olayi ele alinabilir. Bu bitkinin bazi irklart HCN'yi sentez-
lemekte bazi irklan ise sentezlememektedir. HCN maddesini sentezleyen irk
ile sentezlemeyen irkin caprazlamasiyla meydana gelen F; bitkileri kendilesti-
rildiginde Fz’de 351 tane HCN pozitif ve 256 tane de HCN negatif birey elde
edilir. Deneysel olarak elde edilen bu ayrisim oraninin teorik olarak beklenen
3: 1 oranina uygun olup olmadig x? yéntemiyle kontrol edilirse;

a) Once Fz'deki biitiin bireyler toplanir (351 + 256 = 607),

b) Elde edilen bu toplam sayi, beklenen teorik kombinasyon sayisinin top-
lamma (3+1 = 4) bolintr (607)/4 = (151,7)

¢) Bolme igslemi sonucu elde edilen 151, 7 sayist, teorik olarak beklenen 3
: 1 oraninda 1 rakamiyla temsil edilen bireylerin sayisini géstermektedir.
F2’de beklenen diger bireylerin sayis1 3 x 151,7 = 455,1°dir.

d) x? tablosu cizilir ve tablo {izerinde gerekli islemler yapilarak =x? degeri
bulunur.
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Ozellikler
HCN pozitif HCN negatif Toplam
Goézlenen (G) 351,0 256,0 607,0
Beklenen (B) 4551 151,7 606,8
G-B -104,1 104,3
(G-B)? 10838,8 10870,4
(G-B)? 24 71,7 95,5
B
_R)? 95,5
=3 —(G B)
B

Goériildugu gibi toplam x? degeri 95,5 tir.

e)

Deneme materyalinin serbestlik derecesi (S.D.) bulunur. Serbestlik de-
recesi farkli fenotipik gruplarin (burada HCN pozitif ve HCN negatif ol-
mak lizere 2 grup vardir) sayisinda (N) 1 rakami ¢ikarilarak bulunur. Bu
nedenle incelenmekte olan 6rnekte S.D = 2-1 = 1’dir.

x? dagilim: tablosundan (Tablo 4-2), 1 serbestlik derecesinin hizasin-
daki toplam x? degeri olan 95.5 bulunur ve bunun hangi olasilik (P) de-
gerine karsilik geldigine bakilir.

Eger X x? degerinin tekabiil ettigi P olasilik degeri 0,05’ten kiigiikse ya
da ona esitse, gozlenen ve beklenen oranlar arasindaki fark 6nemlidir.
Eger, P olasilik degeri 0,05’ten buylkse fark yalnizca tesadifen ortaya
ctkmustir ve énemli degildir. Incelenen 6rmekte, x2 dagilim tablosunda
(Tablo 4-2), 1 serbestlik derecesinin hizasinda 95,5 degeri hi¢c bulun-
mamakta, fakat en kiigiik olasilik deg@eri olan % 1’in altinda 6,635 sayisi
gorilmektedir. Bunun anlami, gbzlenen ve beklenen degerler arasindaki
farkin ¢ok buiytik oldugu, yani farkin cok énemli oldugudur. Dolayisiyla,
trifoliumda HCN pozitif: HCN negatif orani, 3 : 1 oranina uymamakta-
dir. Demek ki, stz konusu 6zelligin kalitimi basit bir monohibrid capraz-
lamaya gore olmamaktadir. 6. Bélimde, konu ele alindiginda gortile-
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cektir ki, bu kalitimda epistasi s6z konusudur ve bir gen cifti yerine iki
gen ¢ifti rol oynamamaktadir.

Tablo 4 - 2:  x? Dagihm Tablosu

SD |p=%90 |%80 |%70 |%50 |%30 |%20 |%10 |%5 %2 %1

1 00158 | 0,0642 | 0,148 | 0455| 1074| 1642| 2706| 3841| 5412| 6635
2 0211| 0445| 0713 1386| 2408| 3219| 4605| 5824 | 7.824| 9210
3 0584 | 1,005| 1424| 2366| 3665| 4642| 6251| 7.816| 9837| 11,345
a 10064 | 1649| 2195| 3357| 4878| 5989| 7,779| 9488 11,345 13,277
5 1,610 2343| 3000| 4351| 6064| 7.289| 9236| 11,070 | 13338 | 15,086
6 2204 | 3070| 3828| 5348| 70231| 8558 | 10,645 | 12,592 | 15,033 | 16,912
7 2833 | 3822| 4671 6346| 8383| 9803 | 12,017 | 14,067 | 16,067 | 18475
8 3490 | 4594 | 5527 | 7.344| 9524| 11,030 | 13,362 | 15,507 | 18,168 | 20,090
9 4163 | 5380| 6393 8343| 10556 | 12,242 | 14,684 | 16,919 | 19,679 | 21,666
10 4865 | 6,179 | 7,267 | 9342| 11,781 | 13442 | 15987 | 18,307 | 21,161 | 23,209

Ornek Problem 4-4: iki dihibrid drosophila arasinda yapilan caprazlama
sonucunda toplam 240 yavru meydana gelmistir ve bunlarin oran1 143 A - B
- : 36A - bb: 49aaB —: 12 aabb seklindedir. Bu dagilimla ilgili hipotez iki
gen ciftinin bagimsiz ayrismasidir. Bu hipotezin dogru olup olmadigini
x? — testiyle kontrol ediniz.

Coziim 4-4: Iki gen ciftinin bagimsiz ayrismasi, bu dért grup fenotipin 9 : 3
: 3 : 1 oranin1 6ngériir. Oyle ise, problemde verilen a¢ilimin (gézlenen deger-
lerin) 9 : 3 : 3 : 1 oranina uyup uymadigini aragtirmak gerekir.
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Once beklenen degerler bulunur. (9+3+3+1) = 16

20 5
16

A-B-:9x15=135

A-bb :3x15=45
aaB- :3x15=45
aabb :1x15=15
Fenotipler
A-B- A-bb aaB- aabb Toplam
Gozlenen (G) 143 36 49 12 240
Beklenen (B) 135 45 45 15 240
G-B 8 -9 4 -3
(G-B)? 64 81 16 9
(G- B)2 64/135 = 0,47 81/45= 1,80 16/45 = 0,35 9/15= 0,60 3,22
B
T x? 3,22

S.D.=4-1 = 3tlr.

¥ x? = 3,22 degerinin Tablo —2’de tekabiil ettigi P olasilik degeri % 50 — %

30 arasindadir.

Dolayisiyla gézlenen ve beklenen oranlar arasindaki fark énemli degildir (p
> 0,05). Yani 9 : 3 : 3 : 1 hipotezi dogrudur.
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DORDUNCU BOLUMLE ILGILI PROBLEMLER

4.1.

4.2.*

4.3.

Kar1 kocanin her ikisi de otozomal resesif bir hastalik geninin
taswyicisidir ve kendileri normaldir. Onlar iki cocuk yapmay:
planlamaktadirlar. Buna gore asagidaki olaylarin her birinin

olasiligin1 hesaplayiniz:

a) Ik cocugun galaktozemili olma olasihigt

b) Her iki cocugun galaktozemili olma olasiligi,

¢) Ik cocugun galaktozemili fakat ikinci cocugun normal olma olasilig

d) Sadece bir cocugun galaktozemili olma olasihig

a) Ug gen cifti bakimindan,

b) dort gen cifti bakimindan,

c) bes gen cifti bakimindan,

d) n gen ¢ifti bakimindan heterozigot olan

bir birey tarafindan kacg cesit farkli gamet grubu meydana geti-
rilir?

a) Uc gen cifti bakimindan,
b) dort gen cifti bakimindan,
c) bes gen cifti bakimindan,
d) n gen ¢ifti bakimindan

heterozigot olan bir bitkinin kendilestirilmesiyle meydana
gelecek olan yavru nesilde kac farkli genotipik grup meydana
gelir?
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4.4.

4.5.%*

4.6.*

4.7.

4.8.*

AabbCcddEe x aaBbccDdee caprazlamasinda A-B-C-D-E-
vavrusunun meydana gelme olasilig1 nedir?

insanlarda albinizm ve kulak memesinin vapisik olmas: 6zel-
liklerinin her ikisi de resesif karakterlerdir. Normal pigmen-
tasyonlu ve serbest kulak memeli ebeveynlerin albino ve yapi-
stk kulak memeli bir cocuklar diinyaya gelmistir. Bu ebeveyn-
lerin diinyaya getirecekleri ikinci cocugun normal pigmentas-
vonlu ve serbest kulak memeli olma olasiligi ne olur?

Fenilketonuri otozomal resesif bir gen tarafindan kontrol edi-
len ciddi bir metabolik anormalliktir. Bu hastalik acisindan
normal olan bir ciftin (karn kocanin) fenilketonurili bir kiz1 ve
normal bir oglu vardir. Bu erkek cocugun fenilketonuri alleli-
nin tasiyicisi (heterozigot) olma olasiligi nedir?

Bir onceki soruda, normal olan ebeveynlerden annenin babasi
fenilketonurili olursa, onlarin diinyaya getirecegi ilk cocugun
s6z konusu anormallige sahip olma olasilig: ne olur?

Alt1 cocuklu bir ailede,
a) Doérdintn kiz, ikisinin erkek,

b) En azindan dérdiiniin kiz,

¢) Tamaminin kiz veya tamaminin erkek

d) En fazla dérdiinlin kiz olma olasiliklar: nedir?
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4.9.

4.10.*

4.11

Aleut olarak bilinen siyahimsi gri renkli ciftlik minki (vizonu)
homozigot resesiftir. AA ve Aa genotipleri standart koyu kah-
verengini meydana getirmektedir. Aa x Aa ciftlestirmesi sonu-
cu 8 (sekiz) yavru meydana gelmistir.

a) Bu yavrulardan higbirinin aleut renginde olmama olasiligi nedir?
b) Aleut rengi igin beklenen standart 3 : 1 dagiliminin olasiligi nedir?

¢) Buyavrular arasinda 1 : 1 dagihmimnin olasih@ nedir?

Kopeklerde siyah renk (B-) kirmizi renge (bb), kisa kil sekli
(L-) de uzun kil seklinde (lI) dominanttir. Bu gen cifti bagimsiz
aynisim gostermektedir. Siyah renkli — kisa killi iki dihibrid
kopek arasinda yapilan bir ciftlestirme sonucu 5 vyavru olu-

sursa,

a) Bu yavrulardan 2 tanesinin siyah renkli kisa killi olma olasihi@ ne

olur?

b) Bu 5 yavrudan 2 tanesinin siyah renkli — kisa killi ve 1 tanesinin si-
yah renkli —uzun killi, 1 tanesinin kirmizi renkli — uzun killi ve 1 tane-

sinin de kirmizi renkli — kisa killi olma olasiligi ne olur?

insanlarda hemofili x’e bagh resesif bir gen tarafindan meyda-
na getirilir. Fenotipik olarak normal olan bir ciftin (kar1 - ko-
canin) iki normal kizi ve bir tane de hemofilik ogullar1 diinya-

va gelmistir.
a) Her iki kiz cocugunun da tasiyici (heterozigot) olma olasiligi nedir?

b) Eger bu kiz cocuklarin bir tanesi biytuidiginde normal bir erkek ile
evlenir ve bir erkek ¢ocugunu diinyaya getirirse, bu cocugun hemo-

filik olma olasiligt ne olur?
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4.12.* Nadir goriillen ve bir kromozomal anormallik sonucu meydana

4.13.

gelen ve hayatin ilk aylan icerisinde 6liime neden olan Edward
sendromu yaklasik 10.000 dogumdan 1 tanesinde goriilmek-
tedir. Populasyonda bu hastaliga sahip olarak dogmak rastgele

bir olaydir. Bityiik bir sehirde her y1l 10.000 cocuk doguyorsa,

a) Bu sehirde her yil Edward sendromlu olarak dogacak ¢ocuklarin or-

talama sayis1 kactir?

b) Bu sehirde bir yil igerisinde, bir cocugun Edward sendromlu olarak

dogmasi olasihi@ nedir?

Kabak bitkisinde meyvenin rengi A ve B genlerinin karsilikli
etkilesimleriyle belirlenir. Renk beyaz (a - B — ya da A - bb),
san (aaB-) veya yesil (aabb) olabilir. Ote vandan, bu bitkide
meyvenin sekli ise C ve D genlerinin karsilikli etkilesimiyle
belirlenir. Sekil disk (C-D-), kiiresel (C-dd ya da ccD-) veya
uzun (ccdd) olabilir. Burada s6zii edilen biitiin gen ciftleri ba-

aimsiz ayrisma goéstermektedir.

a) Beyaz renkli - kuresel sekilli fenotipten kag farkli genotip sorumlu-
dur?

b) Eger beyaz renkli — disk sekilli tetrahibrid bir kabak bitkisi kendilesir-
se, meydana gelecek yavrular arasinda sari renkli - kiiresel sekilli

olanlarin orani ne olur?

c) Tetrahibrid caprazlama tarafindan meydana getirilen 16 yavru ara-
sinda, 12 tanesinin beyaz, 3 tanesinin sar1 ve 1 tanesinin yesil olma

olasiligi ne olur?
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4.14.* Domates bitkisinde, kirmizi meyve (A - ) sarn meyveye (aa),

4.15.

uzun govde sekli de (B-) kisa gévde sekline (bb) dominattir.
Bu iki 6zellik bakimindan dihibrid olan domates bitkileri ara-
sinda yapilan bir dizi caprazlama sonucu su yavru bireyler elde

edilmistir:

557 kirmizi renkli — uzun gévdeli
187 sar1 renkli — uzun goévdeli
192 kirmizi renkli — kisa boylu
64 sari1 renkli — kisa boylu

Khi - kare testini kullanarak, bu sonuclarin bagimsiz ayrisim hipotezine
(vani 9: 3 : 3 : 1 oranina) uygunlugunu kontrol ediniz ve ulastiginiz so-

nucu belirtiniz.

Mendel tarafindan elde edilen caprazlama sonuclarindan iki
tanesi, tekabiil ettikleri teorik oranlarla birlikte asagida veril-
mistir. Her bir caprazlamanin sonuclarin1 Khi — kare testiyle
kontrol ediniz. Hipotezin kabulii ya da reddi icin 0,05 6nemli-

lik diizeyini kullanimiz.

Caprazlama Sonuclar Hipotez
1. Yesil tohumlu x sari tohumlu 428 : 152 3:1

2. Yuvarlak - sar x Burusuk —yesil 31:26:27:26 1:1:1:1



5. BOLUM

MULTIPLI ALLELLER VE
DOMINANS ILISKILERI

Onceki bolimlerde tartisilmis olan kalitim modellerinde, her genin yalnizca
iki alternatif formu (A, a ya da B, b) bulunmaktaydi. Daha acik bir ifadeyle,
ozellikle diploid organizmalarda her bir 6zellik bir allel cifti ile kontrol edil-
mekteydi. Mendel yasalarinin yeniden kesfedilmesinden sonra yapilan aras-
tirmalar, bir genin allelik formlarinin sayisinin iki ile sinirli olmadigini net bir
sekilde ortaya koymustur. Ovle &zellikler vardir ki, ayni tiire ait bireylerin
olusturdugu populasyonda s6z konusu 6zelligi kontrol eden genin ikiden faz-
la alleli bulunmaktadir. Populasyon igerisinde bir genin li¢ ya da daha fazla
alleli bulunuyorsa, bu alleller multipli alleller olarak isimlendirilir. Multipli
allellerin populasyonda bazi kurallara uydugu gozlenir. Buna gore;

a) Bir gamet, bir genin yalnizca bir tek allelini icerebilir,

b) Allellerin homolog kromozomlarin karsilikli lokuslarinda yer almasi
nedeniyle, herhangi bir organizma ya da hiicre multipli allellerden yalnizca
iki tanesini igerebilir,

¢) Bir organizma populasyonu, herhangi bir sayida allel icerebilir.

Bir populasyonda, 6rnegin bir “A” genin multipli allelleri bulunuyorsa, bun-
lar A1, Az, As, ceeneennnn. A, seklinde gosterilir. Diploid bireyde, multipli alle-
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lin yalnizca iki tanesinin bulunabilecedi géz 6niine alinirsa, bunlarin A;As,
A1A4, A2A3 vs. seklinde cesitli genotipleri meydana getirecedi anlasilir. Dola-
yisiyla populasyonda, bir genin ikiden fazla allelinin bulunmast olasi genotip-
lerin sayisin1 6nemli derecede arttiracaktir.

Ikinci boliimden animsanacagi tizere A, a gibi iki allel AA, Aa, aa seklinde 3
gesit genotip olusturmaktadir. Bu iki allele Ggtinct bir allelin eklenmesiyle
(A1, Az, As gibi) genotip sayisi 3'ten 6’va ¢ikar. Bunun nasil gerceklestigi,
asagida tartigilacak olan tavsanlarda kiirk renginin kalitimi konusunda agik-
lanacaktr.

5.1. Hayvan ve Bitkilerde Baz1 Multipli Allel Ornekleri

Gerek hayvanlarda gerekse bitkilerde, multipli allel serisiyle kontrol edilen
bircok 6zellik bilinmektedir.

5.1.1 Tavsanlarda Kiirk Renginin Kalitimi

Yabanul tip tavsanin rengi sari, gri ve siyah renkli bantlarin ayni tily tizerinde
olusmasiyla meydana gelir. Albino tavsanlarda ise pigment maddesi olusu-
mu tamamen yok olmustur. Homozigot yabanil tip tavsan ile homozigot al-
bino tavsanin ¢aprazlanmasindan Fi’de tamamen yabanil tipler, Fy'de ise 3:
1 oraninda yabanil ve albino tipler meydana gelmektedir. Bu sonuglar, ya-
banul tipin albinoluk tizerine tam dominant olduGunu gosterir.

Diger bir tip, glimisi — gri kiirkli tavsan olup bunun tiiylerinde sar1 bant yok-
tur. Geriye kalan gri ve siyah bantlarin karisimi optik nedenlerle glimiisi — gri
bir gériniim ortaya koymaktadir ve bu fenotipe sahip tavsanlar ¢ingila ola-
rak adlandirilmaktadir. Homozigot yabanil ve homozigot cincila ¢aprazlama-
sindan Fi’de hepsi yabanil, Fo’de ise 3: 1 oraninda yabanil ve cingila tipi yav-
rular elde edilmektedir. Bu durum, yabanil renk 6zelligi ile gimisi (¢incila)
renginin birbirinin alleli ve yabanil rengin glimiisi renk tizerine tam dominant
oldugunu gosterir. Ayni sekilde, giimisi ve albino caprazlamasinda da Fz'de
3 giimusi ve 1 albino orani gorilmektedir. Yani gimisi renk albinoluk tzeri-
ne tam dominantir.

Yabanil, cincila ve albino fenotiplerine ek olarak himalaya tipi denilen doér-
dinci bir fenotip daha bilinmektedir. Bu fenotipte viicudu 6rten kirkiin her
tarafi beyaz olmakla beraber kulaklar, burun, kuyruk ve ayaklar siyahtir. Al-
bino tipinden farkli olarak gézlerde pigment olusumu gériilmektedir. Yapilan
caprazlama denemeleri, himalaya tipinin albinoluk tizerinde tam dominant
fakat digerlerine resesif oldugunu ortaya koymustur.
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Bu sonuglara gore, yabanil, cingila, himalaya ve albino 6zelliklerini kontrol
eden genler bir multipli allel serisi olusturmaktadir. Bu alleller genel olarak
C* (yabanil), C*" (giimiisi), C" (himalaya) ve c (albino) seklinde gésterilmek-
tedir.

Anlagilacag gibi, bu alleller basit bir dominansi (dominantlik iligkisi)
gostermektedir. Bu iliski C* > ¢ > ¢ > ¢ geklinde ézetlenebilir. Bu dért al-
lelin meydana getirdi@i on farkli genotipik kombinasyon ve dort farkli fenoti-

pik grup Tablo 5 - 1’de gorilmektedir.

Tablo 5 - 1: Tavsanlarda vticut renklerine ait fenotip ve genotip iliskileri

Fenotipler Genotipler

Yabanil C*C*, C*C*, C*C" C*c
Cingila CCe, C*Ch, Cc
Himalaya CchCh, Chc

Albino cc

Multipli allellerin sayist ile onlarin olusturacagr olasi genotip sayisi arasindaki
iligki, allel sayist N ile gosterilmek suretiyle su sekilde ifade edilebilir. N sayi-
daki allel farkli genotipler halinde bir araya toplandigt zaman, onlar N cesit
homozigot (her allel ¢esidinden bir tane iceren) ve N (N-1)/2 cesit hetero-
zigot genotip meydana getirir. N (N-1)/2 ifadesi, N sayidaki farklh allelin
ayni anda iki kere kombine olma tarzinin sayisini veren formiilden gelmekte-
dir. Buna gore,

! _
N _N(N-1) dir
2I(N-2)! 2
Homozigot ve heterozigotlarin eklenmesiyle, olas1 genotiplerin toplam
sayisl,
N+ N(I\;_ ) = N(N; 1) olur.

Ornegin, tavsanlarin kiirk rengi kalitiminda oldugu gibi, multipli allel sayis1 4
oldugu zaman, toplam genotip sayisi,

N(N+1) _ 4(4+1) =10 olur.
2 2
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Bunlarin dért tanesi homozigot (Clinkii N = 4’tlir) ve alti tanesi de heterozi-
gottur (Tablo 5-1’e bakiniz).

Bu durum g6z 6nline alindiginda, multipli allel sayisinin artisina bagl olarak

genetik cesitliligin de artacag kendiliginden ortaya ¢ikar. Bir lokusta dort

allel bulundugunda 10 farkli genotip olustuguna gore, allel sayisi 10’a cikti-

ginda olasi toplam genotip sayisi,

N(N+1) 10(10 +1)
2 2

= 55 e ylikselir.

Bunlarin igerisinde 10 tanesi homozigot ve 45 tanesi de heterozigottur.
Ornek Problem 5 - 1: Yabanil tip bir disi tavsan Cingila tipi bir erkek tav-
san ile ciftlestirilince, 2 yabanil tip, 1 Cingila tipi ve 1 tane de albino yavru
meydana geliyor.

a)Ebeveynlerin genotipleri nedir?

b)Biitin yavrularin genotiplerini bulunuz.

Coziim 5 -1

(a) Once verilenlerden vararlanarak adi gecen bireylerin genotipleri yazilma-

va caligilir.
P: Q Yabaniltip X & Cingila tipi

C+ _ Cch _
F1: 2 yabanil : 1 ¢ingila : 1 albino
C*- Ceh - cc

Albino fenotip resesif olup ancak homozigot durumda (cc) meydana gelebilir.
Albino yavru resesif allellerinden birisini annesinden ve digerini de babasin-
dan almak zorunda olduguna goére, ebeveynlerin her ikisi de heterozigot ol-
malidir. Oyle ise disi ebeveyn C*c, erkek Cc’dur.

(b) Yavrularin genotiplerini bulmak icin ebeveynlerin genotiplerini yazip cap-
razlamak gerekir.
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P: QCtc X 4 Chc
/ N\
1/2C*,1/2¢c 1/2C, 1/2¢

F, Ao toe e Lo
4 4 4 4

—

2 - 1. . 1.
— Yabanilti Z¢incila  —albino
4 P Lo g

Yabanil yavrular  : C*c®, C*c

ch

Cingila tipi yavru  : ¢ ¢

Albino yavru 1 cc

5.1.2. Drosophilada Goz Renginin Kalitimi

Drosophilada goz rengini kontrol eden genlerde de multipli allellik s6z konu-
sudur. Bu sinekte yabanil gz rengi kirmizi olup bu rengi kontrol eden genin
birgok defa mutasyona ugramasiyla, kirmizidan beyaza dogru varyasyon gos-
teren cesitli goz renkleri meydana gelmistir. Yabanil (kirmizi) géz rengi alleli
W™ olup, bunun multipli allellerinden w* kayisi, w® mercan, w® eozin ve w
ise beyaz g6z rengini meydana getirir. Esasinda, drosophiladaki goz rengi, bu
allellerin kontroliinde sentezlenen pigment miktarina baghdir. Bu allelleri
homozigot olarak tasiyan drosophilalarda géz renkleri ve gbéreceli pigment
miktarlari, Tablo 5-2’de verilmistir.

Tablo 5 - 2: Drosophila melanogasterin cesitli tiplerinde bazi allelleri homo-
zigot durumunda tasiyan bireylerin géz renkleri ve pigment
miktarlart (Nolte’ve gére Stricberger 1979’dan).

Genotip Fenotip Goreceli pigment miktarn
WrW+ Kirmizi (Yabanul tip) 0.9895
ww* Mercan rengi 0.0798
wew® Eozin rengi 0.0324
wiw? Kayisi rengi 0.0197

ww Beyaz 0.0044
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5.1.3. Bitkilerde Self Sterilite (Kendine Kisirlik)

Bitkilerde multipli allelligin bilinen en iyi 6rnegi self sterilite (kendine kisir-
lik) genleri (S)’dir. Yiiksek organizasyonlu bitkilerin cogu hermafrodittir.
Dolayisiyla bir gicekte meydana gelen polenler, ayni gigekteki yumurta htic-
relerini dolleyebilir (kendilesme). Bazi hermafrodit bitkilerde ise cesitli meka-
nizmalarla kendilesmeye engel olunmaktadir. Béylece, ayni zamanda, geno-
tipik olarak birbirlerine ¢ok yakin bitkiler arasindaki déllenmeler de engelle-
nebilmektedir. Bu mekanizmalarin en etkilisi self sterilite olayidir. Ornegin,
Nicotiana (tiittin) cinsinde kendine kisirlik, bir allel serisi tarafindan kontrol
edilmektedir. Bu alleller 81, Sz, S3, Sa, ...... S, harfleri ile gosterilir. Her-
hangi bir birey bu allellerden yalnizca iki tanesini bir arada tasiyacagt icin bu
karakter bakimindan $1S2, $1S3, S2S4 ...... vs. gibi ¢cok cesitli genotipler olu-
sabilir.

Sekil 5 - 1’de gortuldugi gibi, bir titlin bitkisi $1S2 genotipinde ise, polen-
leri ve yumurta hiicrelerinin yarist S1, diger yarist ise S; allelini tasir. Boyle bir
birey kendilestirilirse ya da tamamen kendi genetik yapisinda olan bagka bir
bireyin polenleri ile tozlastirilirsa, polenler stilusun diploid dokusu ile ayni
kendine kisirlik allelini tasidigindan, disi organin stigmasi tizerinde ¢imlene-
mezler; cimlenseler bile polen tiipleri cok yavas biyidiglinden yumurtaya
ulasamaz ve onu dolleyemez. Déllenmenin engellenmesi, polen ile ayni S
genine sahip olan stilusta, polenin ¢imlenmesini ya da polen tipinin buyu-
mesini 6nleyici maddelerin salgllanmasiyla gerceklestirilmektedir. Ornegin,
genotipi $1S3 bitki, genotipi SzS3 olan bir bitkisinin polenleriyle tozlastirilirsa,
Ss polenleri yukarida belirtilen nedenlerden dolayi ¢imlenemezler. S, polen-
leri ise normal etkinliklerini gosterirler ve yumurta hiicresini dollerler. Eger,
$1S; bitkisi S3S4 bitkisinin polenleri ile tozlagtirilacak olursa, yumurta ve po-
lenler tamamen farkli S allellerini tagidiklar: icin normal doéllenme olay1 ger-
ceklesir. Anlagilacagi gibi, self sterilite allelleri yalnizca bir bireyin kendilesme-
sine degil, ayni S allellerini tasiyan farkli bireyler arasindaki karsi déllenmeye
de engel olmaktadir.
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Sekil 5 - 1: Titin bitkisinde kendine kisirlik (Bilge 1970’e gére Crane ve Lawrence’dan).

5.2. Dominansi

Mendel’in bezelyelerle yapmis oldugu caprazlama denemelerinde, lizerinde
durdugu butiin 6zellikler net bir dominantlik — resesiflik iligkisi gostermektey-
di. Ancak, giinimizde bezelyelerdeki burusuk tohum sekline karsi yuvarlak
tohum sekli gibi klasik bir ozellik i¢in bile, yuvarlak karakterin dominant ol-
dugunu soéylemek, olayi fazlaca basite indirgemektir. Clinkli yuvarlak tohum
ozelligi, tohumun fenotipi ile ilgilidir ve gercekte bu tip tohumlar homozigot
ve heterozigot olmak tizere iki tiptir. Genotipik olarak farkli olan bu iki tip to-
hum, dis goriintgleri (fenotipleri) bakimindan tamamen benzer olmalarina
karsin, tohumlari mikroskop altinda incelendiginde, homozigot yuvarlak
(AA) tohumlarinin dizenli bir sekilde olusmus cok sayida nisasta tanesi icer-
digi, buna karsilik homozigot burusuk (aa) tohumlarinin yalnizca birkac tane
nisasta tanesi icerdigi goruliir. Heterozigot yuvarlak (Aa) tohumlarin ise, ni-
sasta tanelerinin sayisi bakimindan bu ikisinin arasinda oldugu goérulir. De-
mek ki, homozigot yuvarlak tohumlar ile heterozigot yuvarlak tohumlar to-
hum sekli bakimindan benzer olmalarina karsin, icerdikleri nigasta miktar
acisindan benzer degildir. Burada oldugu gibi, ayni allel ciftinin bir 6zellik
icin tam dominansi (dominantlik) gosterdigi halde, diger bir 6zellik icin tam
dominansi géstermedi@i genetikte sik goriilen bir olaydir.

Yapilan biyokimyasal calismalar, glikoz gibi indirgenmis sekerlerden (nisas-
tanin 6ncil maddesi) aminopektin olarak bilinen nisastanin dallanmig for-
munun sentezlenmesi icin dallanma enzimi - I'in gerekli oldugunu ortaya
koymustur. Ayrica, homozigot yuvarlak (AA) tohumlarinin bu enzimi bol
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miktarda igerdigi, homozigot burusuk (aa) tohumlarin bu enzimi hemen he-
men hig icermedigi, heterozigot yuvarlak (Aa) tohumlarinin ise AA tohumla-
rininkinin yarist kadar enzim icerdigi de ortaya konulmustur.

Nisastanin kolloid yapida olup bol miktarda su tutmasi nedeniyle, bol mik-
tarda nisasta iceren homozigot yuvarlak tohumlar yeterli miktarda su alip si-
serler ve yuvarlak bir sekil alirlar. Heterozigot yuvarlak tohumlarin icerdi@i ni-
sasta miktar1 da yeterince su tutmaya olanak sagladid icin yuvarlak sekil ala-
bilmektedir. Dolayisiyla bunlarin ikisi sekil olarak birbirlerinden ayirt edile-
meyeceklerdir. Homozigot resesif tohumlar ise, yeterince su tutamayacaklar
icin, olgunlagtiklar1 zaman sahip olduklari suyu da hizli bir sekilde kaybede-
rek diizensiz bir sekilde kiictilecekler; yani burusuk bir sekil alacaklardir.

Bezelye tohumlarinin sekil 6zelliginin kalitimi 6rnegi, dominansinin bir para-
doksudur. Eger tohumlarin yalnizca sekilleri dikkate alinirsa, yuvarlak olma
ozelligi burusuk olma 6zelligine dominanttir ve bu durumda iki gesit fenotip
vardir. Eger tohumlarin icerdigi nisasta miktar (esasinda dallanma enzimi-I
miktari) dikkate alinirsa, ti¢ cesit fenotip s6z konusudur.

Butin bunlar gostermektedir ki dominansi belirli bir allel ciftinin bir 6zelligi
basitce ortaya cikarmast olayt degildir. Dolayisiyla fenotip, birgok farkl fizik-
sel ve biyokimyasal faktoriin katkisiyla olusmaktadir ve canlilarda gesitli do-
minansi 6rnekleri goriilmektedir.

5.2.1. Eksik Dominansi

Yukarida genis bir sekilde tartisilan bezelye tohumlarinin nisasta iceri@i ola-
yinda, heterozigot tohumlarin fenotipi, homozigot dominant ve homozigot
resesif tohumlarin arasinda bir durum gostermekteydi. Yani, nisasta miktari
bakimindan net bir dominantlik ve resesiflik olay1 yoktur. Burada oldugu gi-
bi, heterozigot genotipin fenotipinin iki homozigot genotipin fenotipleri ara-
sinda oldugu kaliim modelleri eksik dominansi olarak isimlendirilmekte-
dir. Eksik dominanside, bir genotipteki her bir allel, hlicre ya da organizma-
daki total enzim dizeyine kendi giicii oraninda katki yapar. Bu gibi durum-
larda, heterozigotun fenotipi homozigotlarin fenotipleri arasinda olur. Bu du-
rumu tamimlayacak terminoloji olmadigi icin eksik dominanthik, kismi
dominantlik ve yar1 dominanthik terimleri kullanilir.

Eksik dominantligin klasik 6rnekleri aslanagzi (antirrhinum), aksam sefasi
(mirabilis) ve karanfil (dianthus) bitkilerinin ¢icek rengi kalitimidir. Bu bitki-
lerde ¢igeklerin rengi kirmizi (RR), pembe (RR’) ve beyaz (R'R’) olabilmekte-
dir. Yani, heterozigot (RR’) bitkileri, kirmizi ve beyaz renklerin arasinda yer
alan pembe renkli cicek acmaktadir. Dolayisiyla, allellerden (R, R’) herhangi
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birinin digerinin etkisini maskelemesi (onun tizerine dominant olmasi) soz
konusu degildir.

Ornegin, kirmizi ve beyaz cicekli iki bitki (diyelim aslanagz1) varyetesi arasin-
daki caprazlama F; ve Fy’de su sonuglar verir.

P: Kirmizi X Beyaz
RR R'R’
J J
Pg ® I ®
RR’
(Pembe)
FixF: : Pembe X Pembe
RR’ RR’
F.G : 1/2R, 1/2R’ ; 1/2 R, 1/2R’
F. : lRR:lRR’:lRR’:lR'R'
4 4 4 4
| N —
l Kirmizi g Pembe l Beyaz
4 4 4

Gorildugi gibi, Fo'de 1RR (Kirmizi): 2RR’ (Pembe) : 1R'R’ (Beyaz) oraninda
bireyler elde edilmektedir. Bir bagka ifadeyle, genotipik oran ve fenotipik
oranin her ikisi de 1 : 2 : 1 olmaktadir. EGer R ve R’ allelleri arasinda tam
dominantlik — resesiflik iligkisi olsaydi, genotipik oran yine 1 : 2 : 1 fakat fe-
notipik oran 3 : 1 olacakti. Bu nedenle, eksik dominanthigin tipik fenotipik
orant olan 1 : 2 : 1, tam dominantlik resesiflik iligkisinin gorildigi mono-
hibrid kalitimin Fz’deki Klasik 3 : 1 fenotipik oraninin bir sapmasidir.

Bu caprazlamada kirmizi, pembe ve beyaz cigeklerin fizyolojik olarak nasil
meydana geldikleri aragtirilirsa, yabanil tip ciceklerde antosiyan pigmenti-
nin kirmizi tipinin, bir dnctil substanstan bir seri enzimatik reaksiyon sonu-
cunda meydana geldigi ve bu biyokimyasal reaksiyonlarin her basamaginin
ayri bir enzim tarafindan sentezlendigi anlasilir. Onciil maddeden kirmizi renk
pigmentinin olusturulmasi, R allelinin sifreledigi enzimin miktaryla belirlen-
mektedir. Yani her genotipteki R alleli sayist ile enzim miktari arasinda bir
iliski vardir. R’ alleli enzim sentezini sifreleyemedigi icin R'R’ genotipleri son
basamakta substanst herhangi bir renge dénustiirememekte ve gigekler beyaz
(belkide albino) olmaktadir. RR’ heterozigotlari bir tane R alleline sahip ol-
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duklar icin sentezledikleri enzim miktar1 son basamakta pigmenti tamamen
kirmiziya dontstirememekte ve cigekler ancak pembe olabilmektedir. RR
homozigotlari ise, iki tane R alleli icerdiklerinden dolayi son basamakta pig-
menti tamamen kirmiziya donustiirebilecek miktarda enzime sahiptirler ve
onlarin gicekleri kirmizi olmaktadir. Cigeklerin rengiyle ilgili bu reaksiyonlar
su sekilde 6zetlenebilir:

a) R'R’ bitkileri icin,

RR
Kimyasal Renksiz Enzim yok Beyaz
Onctl Substans > renk
b) RR' bitkileri igin,
RR’
Kimyasal Renksiz Az enzim R Pembe
Onctl Substans " renk
c) RR bitkileri icin,
fR
Kimyasal __, , , Renksiz Yeterli enzim , Kirmizi
Onctl Substans renk

Ornek Problem 5 - 2:Endiiliis tavuklarinda dominant S alleli siyah, resesif
S’ alleli ise beyaz tliy rengine neden olmaktadir.

Saf 1k siyah Endilis tavugu ile beyaz Endiiliis horozunun gaprazlanmast so-
nucu meydana gelen F; bireylerinin tamami mavi tiyli olmustur. F; bireyleri
blyidiugi zaman, bunlardan bir horoz ile bir tavuk tekrar caprazlaninca
meydana gelen yavrularin 5 tanesi siyah, 11 tanesi mavi ve 6 tanesi de be-
yaz tiyli olmustur.

a) Endilis tavuklarinda tiiy rengi nasil bir kalitim modeli géstermektedir?

b) Bu caprazlamada adi gecen biitiin bireylerin genotipleri nedir?
Coéziim 5 - 2:
(a) Ikinci caprazlama sonucu meydana gelen F; yavrularnin sayilar, ayr ay-
11 en kiclik deger olan 5’e oranlanirsa,
5 11

Z=1, =2, 6 =1 orani elde edilir.
5 5 5
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Bu oran daha acik bir sekilde 1 : 2 : 1 fenotipik oranidir ve tipik olarak

eksik dominansinin Fy’deki fenotipik oranini géstermektedir.

(b)P: 2 Homorzigot Sivah x  JdHomozigot beyaz

SS S’'S’
J J
® l ®
F; : S§
Mavi
FixFi: SS’ X SS’

12O, 185);  %®, 1)

1 1 1 1
F,: =SS : —S8s:=Ss : =—ss

4 4 4 4

— | N —

1 Siyah E Mavi & Beyaz

4 4 4

Ebveyn genotipleri @ SS, & SS’
F; yavrular: Hepsi SS’
F, Yavrularinin genotipleri: 1 85:2 585 : 188’

5.2.2. Kodominansi

Eksik dominansi konusunda tartigilan gerek aslanagzi bitkisinin ¢icek rengi ve
gerekse Endilis tavuklarinin tiy rengi kalitimi érneginde heterozigot birey-
ler, fenotip bakimindan homozigot bireylerin fenotipleri arasinda bir durum
gostermekte ve tamamen farkli tigincti bir fenotipik grup olusturmaktaydi.
Kodominansi de ise, heterozigot bireyler, her iki homozigot bireyin fenotip-
lerinin karisimi olan bir fenotipe sahiptirler. Yani heterozigot durumda, her
iki allel de fonksiyonel olup kendilerini fenotipte ifade etmektedir. Bu du-
rumda, ayni 6zelligin farkh varyetelerini kontrol eden iki allel kodominant-
tir. Ornegin, kir/kircil renkli atlarda siyah renkli killari olusturan K alleli ile be-
yaz renkli killar1 olugturan K’ allelinin her seferinde fenotipte etkisini gosterir
ve bu iki renk kilin karisimi atlarin krgil renkte gériinmesine sebep olur. Diger
bir klasik érnek A kan grubu alleli I* ile B kan grubu alleli I® arasindaki iligki
olup bunlarin her ikisi ayni kigide bir araya gelince kisinin kan grubu AB ol-
maktadir.
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5.2.3. Insanlarda ABO Kan Grubu Sistemi ve Kalitim1

Kodominansinin en iyi bilinen érneklerinden biri insanlardaki ABO kan grup-
lant sisteminde goriiliir. Insanlardaki farkli kan gruplari, kirmizi kan hiicreleri-
nin (alyuvarlarin) yizeyinde bulunan antijen cesitlerine dayanir. (Spesifik
bir antikorun olusumunu stimule eden ya da bir antikora spesifik olarak
baglanabilen herhangi bir molekiil antijen olarak isimlendirilir). ABO siste-
minde A ve B antijenleri, sirasiyla I* ve IB allelleri tarafindan belirlenir. Bu
allellerin her ikisi de fonksiyonel enzimleri sifreler ve bu transferaz enzimleri
de, insan eritrositlerinin membraninda H- substransi olarak isimlendirilen
oligosakkariti (bir cesit seker polimeri) modifikasyona ugratmak suretiyle
kendi antijenlerini, yani A ve B antijenlerini meydana getirir. I ve I? allelleri
ayni bireyde bulundugu zaman, bu bireyde hem A antijeni hem de B antijeni
olusur; bu nedenle I* ve IB allelleri kodominanttir. I*I* genotipinde olan in-
san, yalnizca A antijenini iceren eritrositlere sahiptir ve kan grubu A’dir. IB[B
genotipindeki insan, yalnizca B antijenini igeren eritrositlere sahiptir ve kan
grubu B’dir. B heterozigotlari ise hem A hem de B antijenini igeren eritro-
sitlere sahiptir ve kan grubu AB’dir. Gérildiigi gibi, [*® heterozigotlarinda,
her iki allel de kendilerini fenotipte tamamen ifade etmektedir.

ABO kan sisteminde I* ve IP allellerinden bagka, I° olarak isimlendirilen
liclincii bir allel daha vardir. I° alleli defektif (bozuk) bir enzimin sentezini sif-
reler ve bu defektif enzim oligosakkarit molekiliinii (H substansini) degisime
ugratmaz. Dolayisiyla, H-substansisnin ne A ne de B antijenine déntisimi
miimkiin olur. Bu nedenle I°I° kigilerinin kan grubu O olarak ifade edilir
(Sekil 5 - 2).

Sekil 5 - 2: Eritrositlerin ylizeyinde A ve B antijenlerinin sentezi (Elseth ve Baumgardner
1995°ten)
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[AI° heterozigotlarinda, I* allelinin varligi A antijeninin {iretimi icin, IBI° hetero-
zigotlarinda da IB allelinin varligi B antijeninin tiretimi icin yeterli olmaktadir.
Boylece, I° alleli hem I* hem de IB alleline karsi resesiftir ve kodominansi gés-
termez.

Sonug olarak bu ti¢ allel arasindaki dominans iligkisi, [* = B > 1° geklinde
gosterilir.

ABO kan sisteminin genotip ve fenotip iligkileri Tablo 5 — 3’Gn ilk situnun-
da 6zetlenmistir.

Tablo 5 - 3: ABO Kan Gruplart Sistemi (Genotip, fenotip ile antijen ve anti-
kor iligkileri).

Genotip Fenotip Eritrositlerdeki Serumdaki Anti-
Antijenler korlar
| & G G A A anti— B
IBIB, IB1° B B anti — A
1B AB AveB Antikor yok
1°1° 0] Antijen yok anti— Ave anti - B

Ornek Problem 5 - 3: Evli bir ciftin dért cocugu vardir. Bunlarin biri A,
biri B, biri AB ve biri de O kan grubundandir.

a) Ebeveynlerin genotipleri nedir?
b) Bu dort cocugun genotipleri nedir?
Co6ziim 5 - 3:

(a) O (Sifir) grubu olan cocuk I°I° genotipindedir. Bu ¢ocuk sahip oldugu al-
lellerden birini annesinden, digerini babasindan almak zorundadir. Bu
nedenle anne ve babanin her ikisi de heterozigot olmalidir. Ayrica, co-
cuklar arasinda AB grubunun olmast, ebeveynlerden birinin A, digerinin
B kan grubundan olmasiyla miimkindir. Dolayisiyla ebeveynlerin biri

IAI°, digeri IBI° genotipindedir.
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(b) Bu iki genotipin ¢aprazlanmasi ¢ocuklarin genotiplerini verecektir:

P Q1A x  ABp

Po : 12181210 1/21%, 1/21°

Fi : Liap Lyap Liso Lo (Genotivler
4 4 a

\_W_J \_W_J \_ﬁ{_J \_ﬁ/_/ -
ABgubu Agubu Bgubu Ogubu (Fenotipler)

5.2.3.1.ABO Sisteminin Tiptaki Onemi ve Antikor-Antijen
Reaksiyonlan

ABO sisteminin 6nemli 6zelliklerinden biri, pek cok insanin A ya da B anti-
jenlerine karsi antikor icermesidir. Antikor, antijen olarak isimlendirilen
stimule edici bir molekiile tepki olarak bagisiklik sistemi tarafindan meydana
getirilen protein yapisinda bir molekiildiir. Antikor, genellikle spesifik bir mo-
lekil olup yalnizca bir antijeni tanir ve ona baglanir. Bu antikor — antijen bir-
lesmesi biliytik molekiiler agreragatlar1 (kiimeleri) olusturarak ¢okelmeye ne-
den olabilir.

Antikorlar, diger molekiillerin oldugu gibi, virlis ve bakterilerin saldirisina kar-
st viicudun savunmasinda goérev yapar ve bu tur istilacilarin viicuttan atilma-
sinda yardimci olurlar. Bircok antikor cesidi, viicuda bir yabanci molekiiliin,
virlisiin ya da bakterinin girisinden sonra Uretilmekteyse de (kazanilmis
bagisiklik), insanlar A ve B kan antijenlerine karsi anti — A ve anti - B
antikorlarina dogustan sahiptirler (dogal bagisiklik). Eritrositlerdeki A ve
B antijenleri aslinda birer mukopolisakkarit olup onlarin yalnizca seker kisim-
lart farklilik gosterir. Spesifik antikor — antijen reaksiyonunu meydana getiren
yapl, seker kismidir.

insanlarda A ve B antijenlerine karsi tiretilmis olan anti — A ve anti — B anti-
korlar1 kanin serum kisminda bulunur. Tablo 5 - 3’te de gortildiaga gibi, O
kan grubuna sahip Kisilerin kan serumunda hem anti —A hem de anti — B; A
kan grubuna sahip Kisilerin serumunda yalnizca anti — B; B kan grubuna sa-
hip Kisilerin serumunda ise yalnizca anti — A antikoru bulunur. AB kan gru-
bundan olan Kisilerin kan serumunda ise bu antikorlarin hicbiri bulunma-
maktadur.

ABO kan gruplarinin énemi, A ve B antijenlerini iceren eritrositli kanin bu
antijenlere karsi antikor treten Kisilere transflizyonu (nakli) sirasinda ortaya
¢lkar. Cuinkli bu durumda vericinin kanindaki eritrositler alicinin dolasim sis-
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teminde aglutinasyona maruz kalir ve c¢okelerek alicinin damarlarinin tikan-
masina neden olur. (Her ne kadar bu durumda, alicinin kaninda az bir ¢6-
kelme olmaktaysa da, bu énemli bir sorun yaratmaz). Aglutinasyon reaksi-
yonunda, anti — A antikoru hem A kan tipinin hem de AB kan tipinin eritro-
sitlerini aglutine edecektir; ¢linki bu tiplerin her ikisi de A antijenini tagimak-
tadir. Benzer sekilde, anti -B antikoru da, hem B kan tipinin hem de AB kan
tipinin eritrositlerini aglutine eder. Ote yandan, O kan grubundan bir aliciya
verilecek olan A, B ve AB kan tiplerinin hepsi aglutinasyona sebep olacaktir
fakat AB kan grubundan bir aliciya verilecek olan hicbir kan tipi aglutinasyo-
na maruz kalmayacaktir. Alicinin eritrositleri ¢okeldigi zaman bir¢ok kan da-
mari tikanir ve kan verilen Kkisi soka girer, hatta 6lebilir. Uygun kan transftiz-
yonu semasl asagidaki gibidir:

!

AN

0/ AB AB
%
i

Ancak, uygulamada bu tabloya gore kan nakli yapilmamaktadir.

Ornek Problem 5- 4: Kan nakillerinde kan verici olarak akla ilk gelen, ali-
cinin erkek ya da kiz kardegleridir.

a) Anne ve babanin her ikisi de AB kan grubundan,

b) Anne ve babanin her ikisi de O grubundan ise, yukaridaki diistince dog-
ru mudur?

Cozim 5 -4: Her iki sik icin, anne ve babalarin diinyaya getirecegi cocukla-
rin fenotiplerini bulmak gerekir. Daha sonra, kardesler arasinda kan naklinin
mUmkun olup olamayacagina karar verilebilir.

(a) P: Q AB X 4 AB
IAIB )AIB
pe: 1/214 17218 ; 1214, 1/2 1B .
1 loagloae 1gs Genotipler)
F = IA1A 7! IBZI | |
—_— (Fenotipler)

%A grubu %ABgrubu %Bgmbu

Eger kan nakli yapilacak olan kardes AB grubu ise A ve B grubundan olan

kardesler ona kan verebilirler. Kan verecek olan AB, alict A ya da B ise kan



106 Genetik &5

nakli s6z konusu olmaz. Hem verici hem de alict AB ise, yine kan nakli uy-

gundur.

bP: 20 x 30
1°° 1°°
{

IO IO
N\ o
o

0 grubu

Biitiin ¢ocuklar O kan grubundan olduklar icin hepsi birbirlerine kan veri-
lebilir.

5.2.3.2. ABO Kan Sisteminin Adli Tiptaki Yeri

Kan gruplarinin bilinmesi kan transfiizyonunda (kan naklinde) son derece
6nemli oldugu gibi, adli tipla ilgili bazi kuskulu durumlarin ¢éziimiinde de ol-
dukea vararli olmaktadir. Ozellikle, yasadisi dogan cocugun babasinin belir-
lenmesi ve hastanelerin dogum servislerinde karistirilan bebeklerin gercek ai-
lelerinin saptanmasi s6z konusu kuskulu durumlardan iki tanesidir.

Gercekten, yasadisi doGan ¢ocuklarin babalarinin saptanmasinda ya da ba-
baligin reddi durumunda kan gruplari testinin énemli bir yeri vardir. Béyle
bir durumda, babaligin kanitlanmasindan cok itham altinda bulunan kisinin
baba olamayacaginin ispati yapilir. Ornegin, B kan grubundan olan bir anne,
O kan grubundan olan ¢cocugunun babasi oldugu iddiasiyla AB grubundan
bir erkegi mahkemeye vermistir. Mahkeme, suglanan bu adamin s6z konusu
cocugun babasi olup olmadigini saptamak durumundadir. Oyle ise, dava
acan anne ile davali erkegin O kan grubundan ¢ocuklarinin olup olmayaca-
gini aragtirmak gerekir. Bunun igin asagidaki gortuldiga tizere, anne ve ba-
banin genotipleri yazilarak, verebilecekleri muhtemel cocuklarinin kan feno-
tiplerine bakilir. Asagidaki caprazlamadan da gérildiagu gibi, bu evlilikten O
grubu cocugun dogma olasihd yoktur. Oyle ise dava edilen adam séz konu-
su ¢cocugun babasi degildir.
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Ebeveynler (?) B grubu x (&) AB grubu

Genotip [B[O / [AB

Gametler 1/21B ) % 1° 1214, 1/2IB

Fy

Fenotipler %IAIB :%IBIB %IAi : lIBi
ABgubu Bgubu Agubu  Baubu

ABO sistemine dayanarak, yanlis bir suglama ile hakkinda babalik davasi
acilan bir adamin temize ¢ikarilabilmesi sansi yalnizca 0,18'dir. Buna, asagi-
da ele alinacak olan MN antijenleri ve Rh faktéri ile ilgili testler de eklendi-
ginde bu olasilik 0,53'e yiikselir. Bunlardan bagka Kell, Lutheran, Duffy ve
Kidd sistemleriyle salgilama o6zellikleri testleri de dikkate alindiginda, olasilik
0,71’e cikmaktadir. Insan lokosit antijen (HLA) testi sonuclari da hesaba ka-
tildiginda, yanlis bir suclamay: temize ¢ikarma olasiligi en az 0,98’e ulasabil-
mektedir. Gliniimuzde ise DNA testleriyle bu tiir sorunlar cok daha kolay ve
kisa stirede ¢oztlmektedir.

Diger probleme gelince; ger¢i glinimiizde hastanelerde bebeklerin karistiril-
ma olasih@! az ise de, eskiden bu olay zaman zaman meydana gelmekteydi.
Ornegin, hastaneden ayni zamanda bebeklerini evlerine gtiiren iki ayn cift-
ten birisi, bebeklerinin kolundaki tanitma bileziginin kayboldugunu, 6teki cift-
te eve getirdikleri bebegin tanitma bileziginde diger ciftin adin1 gériince mah-
kemeye bagvurmusglar ve bebeklerinin karistigini ileri stirmuslerdir. S6z konu-
su ciftlerin ve eve gotirdikleri bebeklerinin kan gruplart soyledir:

Ebeveyn. Bebekler
1. Aile AXAB 0
2. Aile 0x0 B

Bu sonuglara bakarak, ciftlerin eve gotirdikleri bebeklerin kendilerinin ola-
mayacagi kesinlikle soylenebilir. Bu davada mahkeme karariyla aileler be-
beklerini degismislerse de, s6z konusu testler yalnizca ailenin evlerine gotiir-
dukKleri cocuklarin kendilerinin olmadigini kanitlar fakat 1 nolu ailenin gétir-
dga bebegin 2 nolu aileye, 2 nolu ailenin gétiirdiigi bebegin de 1 nolu ai-
leye ait oldugunu kanitlamaz. Cinki bu bebekler, ayni kan grubuna sahip
bagka ailelerin de olabilir. Demek ki, adli tipla ilgili sorunlarda kan grubu test-
leriyle elde edilen sonu¢ “degildir” seklinde ise bu kesindir, fakat “olabi-
lir” seklinde ise bu kesin degildir.
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5.2.4. insanlarda MN Sistemi

1927 yiinda Landstenier ve Levine insan kanindaki antijenleri arastirirlar-
ken, tavsan ve kobay gibi deney hayvanlarina enjekte edildiginde antikor
Uretimini tesvik eden M ve N antijenlerini kesfettiler. Bu iki antijen insanda
antikor Uretimine yol acmadigindan, kan nakli sirasinda herhangi bir prob-
lem cikarmamaktadir. M ve N antijenleri bir cift allel tarafindan kontrol edil-
mektedir. Bu allellerin populasyondaki frekanslar esit ya da yaklagik oldu-
gundan fenotipik olarak hemen hemen 1 : 2 : 1 oranini verirler. Bu durum,
s6z konusu allellerin kodominant oldugunu goésterir. Bu allellerin trettikleri
antijenler, onlarin meydana getirdigi fenotipler ve bu fenotiplerin genotipleri
Tablo 5 - 4’teki gibidir.

Tablo 5 — 4: M - N antijenleri ve onlarin M ve N allelleri ile iliski

Antijen Fenotip | Genotip
M M MM
Mve N MN [MLN
N N [NLN

5.3. insanlardaki Diger Kan Antijenleri

Arastirmalar insan kaninda oldukga fazla cesitte antijen bulundugunu ortaya
koymustur. Burada, bunlardan H — antijeni ile Rh antijenleri incelenecek-
tir.

5.3.1. H - Antijeni ve Bombay Fenotipi Kan

Daha 6nce de belirtildigi gibi eritrositlerdeki A ve B antijenleri, eritrositlerin
membranindaki H — substansinin I* ve IB allellerinin sifreledigi transferaz
enzimleri tarafindan modifiye edilmesiyle olusturulmaktadir. H — substansi
ise H allelinin sifreledigi bir enzimin bir bagka 6nctil molekiil olan mukopo-
lisakkariti modifikasyona ugratmasi sonucu olusmaktadir. “HH” ya da “Hh”
genotiplerinde bu énciil madde H - antijenine dontsir, “hh” genotiple-
rinde bu dontisim gergeklesmez (Sekil 5 - 3).

Bireylerin genotipi H_ oldugu stirece, A grubundan olan kisiler H ve A anti-
jenlerini; B grubundan olan kisiler H ve B antijenlerini, AB grubunda olanlar
da H, A ve B antijenlerini sentezleyebilmektedirler. O grubundan olan birey-
ler ise yalnizca H antijenini meydana getirebilirler. Ote yandan, hh genoti-
pindeki bireyler anti —A, anti —-B ve anti — H ile reaksiyon vermezler; bu tip
bireylere ilk kez Bombay’da bir ailede rastlanmasi nedeniyle, onlar Bombay
fenotipi olarak isimlendirilmislerdir
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Madde

H, h
genotipleri
Antijen

1A 1B
genotipleri

Alyuvarlar
Antijenleri

Onciil Mukopolisakkarit

(H)
(H antijeni)

AN

l l-ll ii

=,

AH BH ABH H

(hh)

(Yalnizca Oncil madde)

K-lé-l}‘lB\ﬁ
by

YOK

Sekil 5 - 3: Alyuvarlarda antijen tretiminin kontrolii. (hh genotipi A,B,O lokusu tizerinde epistatik

etkiye sahiptir).

Bombay fenotipi, Bombay bélgesinde yalnizca 1/13.000 oraninda bulun-
mustur; Ingiltere’de incelenen bir milyondan fazla kiside bu fenotipe rastlan-
mamistir. Amerika’da ise 1955 yilinda benzeri bir durum Italyan asilli bir ai-

lede saptanmustir.

Ornek Problem 5 - 5: Genotipi I"I° Hh olan bir bayan ile I°I° Hh olan bir
erkegin evlenmesinden sonra, dogacak cocuklarin kan gruplart bakimindan

fenotipleri ne olur?

Coéziim 5-5: Bunun icin bu iki kisinin verecedi gametleri yazip bunlar bir-

birleriyle kombine etmek gerekir.

P : QIP°Hh X 4 1°I° Hh
Pg:1/41AH 1/2 I°'H
1/4 I?h 1/21°h
1/4 I°'H
1/41°h

F, : Liaonn: Liaonn L ooHH: L erHh
8 8 8 8

A grubu 0 grubu

Liaogy. Liapopn. Lopogy . Loy,
8 8 8 8

| — | SR —
Agrubu Bombay Ogrubu Bombay



110 Genetik &5

Sonuc olarak sekiz cocuk meydana gelir ve bunlarin 3/8’i A, 3/8i 0 ve 2/8’i
de Bombay fenotipli olur.

5.3.2 Rh Antijenleri ve Eritroblastosis Fetalis

Glinimiuzde ¢ok iyi bilinen Rh kan faktérii, 1940 yilinda Landsteiner ve
Wiener tarafindan kesfedilmistir. Bu arastirmacilar, Rhesus maymunundan
aldiklar1 kani bir tavsana enjekte etmigler ve tavsanini viicudunda ona karst
antikor olusturulmasini saglamiglardir. Bu antikorlarin biitiin Rhesus may-
munlarmin eritrositlerinin aglutinasyonuna yol actigini saptamiglardir. Béyle-
ce, bu maymunun eritrositlerinin ylzeyinde 6zel bir antijenin varligi anlagil-
mis ve buna Rh antijeni adi verilmistir.

Ote yandan, tavsanda Rhesus maymununa karst olusturulan antikorlar ice-
ren kan, tip icerisinde insan kaniyla karistirildigi zaman, insanlarin yaklagik
% 85’inin agglutinasyon reaksiyonuna maruz kaldigi gézlenmis; buna daya-
narak beyaz irk insanlarin %85’inin Rh antijenine sahip oldugu anlasilmistir.
Rh antijenine sahip kisiler Rh pozitif (Rh+) ve bu antijene sahip olmayan
insanlar ise Rh negatif (Rh-) olarak isimlendirilmislerdir.

Rh antijeninin olusumu, genetik olarak kontrol edilmekte olup populasyon
taramalart Rh+ bireylerin RR ya da Rr genotipinde, Rh- bireylerinin ise rr
genotipinde olduklarini géstermistir.

ABO sisteminde anti —A ve anti —B antikorlari kanda dogal olarak bulundugu
halde, anti -Rh antikoru, Rh- Kisilerin kaninda dogal olarak bulunmaz.
Ancak Rh antijeni ile Rh negatif kan bir araya gelirse, 0 zaman immiunolojik
bir reaksiyon sonucunda, s6z konusu kanda anti —-Rh antikoru olusur. Bu du-
rumun gergeklesmesinin iki yolu vardir.

Bunlarin birisi Rh pozitif bir kisinin kanmnin, Rh negatif kan fenotipine sahip
birisine verilmesidir. Bu yapildigi zaman, ilk kan nakli sirasinda alicida kuv-
vetli bir reaksiyon gorilmez. Ciinka alicinin (Rh-) kaninda hazir halde anti —
Rh antikoru bulunmamaktadir; fakat o andan itibaren antikor olusmaya bas-
lar. EGer bu alic1 kisiye ikinci bir kez Rh+ kan verilecek olursa, birinci nakil si-
rasinda olugsmus olan anti —-Rh antikoru, bu kez vericinin Rh antijenine sahip
alyuvarlarini (eritrositlerini) aglutinasyona ugratir ve alici, damarlarin tikan-
masi nedeniyle soka girebilir, hatta 6lebilir.

Ikinci yol ise, Rh — kan tipine sahip olan bir annenin Rh+ cocuguna hamile
kalmasidir. Bu durumda, embriyonik antijenler hamileligin son ¢ ayinda
annenin plasentasinin duvarindan gecerek annede anti - Rh antikorlarinin
olusmasina sebep olur. Daha sonra bu antikorlar plasentay1 gecerek fetiistin
alyuvarlari ile reaksiyona girer ve bu ilk hamilelikte cocugun anemik dogma-
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sina neden olur. Ayni anne ikinci kez Rh+ kan tipine sahip bir cocuga hami-
le kalirsa, bu kez fetiisiin eritrositlerinin hemolozi ortaya ¢ikar ki; bu olay
eritroblastosis fetalis olarak bilinir. Eritroblastosis fetalis, karaciger kilcal
damarlarinin, bozulan eritrositlerle tikanmasi ve safra salgisinin kan tarafinda
emilmemesiyle sonuglanan ciddi bir hemolotik anemidir. Rh uyusmazli-
@1 olarak da bilinen bu olay énceden bilinmez ve dogum sirasinda gerekli
Onlemler alinmazsa (hamilelik boyunca anneye koruyucu igne yapilmasi ya
da dogdugunda bebegin kaninin degistirilmesi gibi), bebegin 6limi ya do-
gumdan hemen 6nce ya da hemen sonra gerceklesir. Boyle bir durum énce-
den biliniyorsa, cocuGa dodar dogmaz, kendisine hi¢ kan transflizyonu ya-
pilmamis Rh — bir Kisinin kani verilmelidir; ctinkit Rh — kan, antikor tasima-
maktadir. Ozellikle cocuga annenin kaninin verilmesi son derece sakincalidir.
Eritrobalastosisin kalitim mekanizmas: Sekil 5 — 4’te goriilmektedir.

QRh- X J'Rh+
rr RR
) R
NS
Rr
Rh+ Anne
veya Rh- P\
Rh antijenleri
ORh- X Rh+ / j
r Rr Anti - Rh
0 R antikorlari
Rr rr Fetis
Rh+ Rh_ Rh+

Sekil5-4: Q@ Rh + x  JdRh - evliliklerinde eritroblastosis fetalise yol acan olayin sematik
olarak gosteriligi (Oraler 1990’dan).

Her ne kadar eritroblastosis fetalis tehlikeli ve act sonuglar veren bir olaysa
da, gorilme frekansi ¢ok dustiktir. Amerika’da yapilan bir calismada, yedi
yil igerisinde 22 742 dogumdan yalnizca 92 tanesinde eritroblastosis fetalis
gorilmistir ki bu yaklasik 0,004 oranina karsilik gelmektedir. Gergekte bu
rakam (oran), eritroblastosis i¢in beklenen oranin ¢ok altindadir. EGer, bagka
faktorler yoksa beklenen oran su sekilde hesaplanabilir: Daha 6nce de belir-
tildigi gibi, beyaz 1rkin gesitli populasyonlarinda Rh - bireylerin orani yaklasik
0,15 (%15) kadardir. Bu oran rr genotipli bireylerin oranidir; yani, (p+q)?

binomunun agilimindan elde edilen g?’ye esittir. Buradan r'nin frekansi \lqz

ya da /0,15 =0,39 olarak bulunur. p+q =1 oldugundan R’nin frekansi (p)
1-0,39 = 0,61 olarak hesaplanir. Rh- negatif bir anneden Rh pozitif cocugun
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dogmasini saglayan evliliklerde, Sekil 5 — 4’te de gortldigi gibi, iki sekilde
siralanir;

1. JdRRx Qmr=p?xqg®= (0,61)?x(0,39)? = 0,0566
2. dRrx Q= 2(pq) xq®=2(0,61.0,39) x (0,39)? = 0,0723.

Ikinci evlilik kombinasyonunda dogacak cocuklarin yaklasik varisi, [2 (0,39 x
0,61)] = 0,4758 (% 50’si) Rh pozitif olacaktir. Bu durumda, biitiin gebelik-
lerde beklenen Rh uyusmazligt orant = 0,056 + 1/2 x 0,0723 = 0,0927 ola-
rak hesaplanacaktir ki, bu oran yaklasik %10 demektir. Anlasilacag: gibi, ai-
lelerin yarisi bile tek cocuk sahibi olsalar, yine de beklenen eritroblastosis
orant, gozlenen orandan (0,004) cok yiiksektir. Bu durumun nedenleri ara-
sinda en 6nemli faktor, evli ciftler arasindaki ABO uyusmazligidir. Yapilan
calismalar, ABO sistemi acgisindan uyumsuz olan ailelerde Rh — eritroblastik
dogumlarin, uyumlu ailelerdekine gére ¢ok disiik oldugunu gostermistir.
Cunka ABO uyumsuzlugu gosteren evliliklerde, annenin kanina gecen fetiis
eritrositleri tasidiklar antijenlere karsi olan antikorlarla karsilagip aninda yok
edilecekler ve dolayisiyla anne kaninda anti — Rh antikorlariin olusmasi
miimkiin olmayacaktir. Ornegin, A va da B kan grubundan olan embriyonik
alyuvarlar, O kan grubundan olan annenin kanmna plasenta yoluyla gecer
gecmez, anti — A ya da anti — B antikorlari tarafindan hemen pargalanir ve
boylece anti — Rh antikorlarinin olugmasina firsat kalmaz. Boylece ABO
uyusmazlid, anti — Rh antikorlarinin olusumunu engellemis olur.

ABO sistemi uyusmazhiginda, 6rnedin anne O kan grubundan ve cocugu da
A ya da B grubunda ise, annenin serumundaki anti — A ya da anti -B anti-
korlari genellikle IgM tlirti antikorlar olup plasenta yoluyla fetiise gecemezler.
Japonya’da yapilan bir aragtirmada @ O X &' A evlenmesinden meydana ge-
len ¢ocuklardan A grubundan olanlarin kisa, O grubundan olanlarin ise daha
uzun 6murli oldugunu ve heterozigot A’larin ise dusiik olduklarini ortaya
koymustur. ABO sistemi acisindan uyumlu bir evlilik, erkegin egine kan vere-
bilecek durumda olmasidir. Buna gére, ABO uyumlu ve uyumsuz evlilikler
Tablo 5 - 6 gibi gosterilebilir.
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Tablo 5 - 6: Cesitli evliliklerde ABO sistemi acisindan uyumlu ve uyumsuzluk
kombinasyonlari.

Disi Erkek
Uyumlu A A O
AB A, B,AB, O
B B,0O
O O
Uyumsuz A B, AB
B A, AB
O A, B, AB

Ornek Problem 5-6: ¢ ARh — X JORh+ evlenmesinden dogacak cocukla-

rin,
a) Genotip ve fenotipleri ne olur?

b) Dogacak c¢ocuklar arasinda eritroblastosis fetalis gortliir mG? Nigin?
(Anneyi A kan grubu, babayi Rh kan faktorii agisindan heterozigot kabul
ediniz).

Coziim 5-6:

(@) Bunun icin anne ve babanin genotiplerini yazip verecekleri gametleri
kombine etmek gerekir.

P :QPw x  JIIRr
Po :1/2%, 1/21% ; 1/2°R, %I

Genotil
F: lIAIORI‘ : lIAIOrlr : lIOIOer . 11010rT ( eno er)
4 4 4 q

—— ) — ) Y N— 1
AR+ ARh- ORh+ ORh- (Fenotipler)
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(b) Dogacak ¢ocuklar arasinda ARh + ve ORh+ kan grubundan olacaklarin
bulunmasi ve annenin de Rh — olmasi nedeniyle eritroblastosis felatis gorii-
lir.

5.4. Insanlarda Doku Uyusmazhd Kompleksi

Yukarida ele alinan ve daha yaygin ismiyle kan uyusmazhig olarak bilinen
uyusmazlik, farkli omurgal: tiirleri arasindaki etkilesimlerden yalnizca bir ta-
nesidir. Bir bagka etkilesim ise iki birey arasinda deri ya da bagka organ na-
killeri (transplantasyon) yapildiginda ortaya ¢ikmaktadir. Aralarinda nakil
yapilan bireyler aym1 yumurta ikizi degilse ya da ileri derecede genetik
benzerlik gosteren kendilesmis stoktan alinmamiglarsa, nakledilen doku ya da
organ alic1 birey tarafindan cogunlukla reddedilir. Bu reddetme olayindan,
antikor Uretimini gerceklestirip salgilayan bir bagisiklik reaksiyonu sorumlu-
dur.

5.4.1. Organ Nakilleri (Transplantasyon)

1950’li yillardan beri bobrek, kalp, karaciger, pankreas ve akciger gibi organ-
larin bir bireyden digerine nakledilebilecedi gosterilmistir. Her ne kadar alici-
nin 6mrl bu yolla, kendi hasta organi degistiriimeden 6nce yasayabilecegi-
nin 6tesinde bir 6Gmir uzunluguna kavusursa da onun yasam stresi kendisi
gibi fakat normal bir bireyinkinden daha kisadir. Doku uyusmazhigi konusu
bir an icin bir yana birakilirsa, organ nakillerinde en basarili olunan bobrek,
en basarisiz olunan ise akciger transplantasyonudur. 21.000 bobrek nakli ol-
gusundan, yaklasik yarisinin yillar sonra halen hayatta olduklar saptanmustir.
Yaklasik ticte birinin ortalama olarak transplantasyondan ti¢ yil sonra 6ldigu
6grenilmistir. Ancak, giin gectikce bu konudaki basari oraninin strekli arta-
cagina kesin goziiyle bakilmaktadir.

5.4.2. Doku Uyumu/Reddi ve Genetik Temelleri

Alict ve verici dokulart arasinda yiiksek derecede bir uyum bulunmazsa,
transplantasyondan kisa bir siire sonra doku reddi kendini gosterir. Doku
uyumu, ayni yumurta ikizlerinde (6zdes ikizler) en yliksek oranda gorulirken,
aralarinda genetik bir bag olmayan bireyler arasinda en dusiik dizeydedir.
Genel olarak, bireyler arasinda genetik yakinlik azaldikca doku uyumu da
azalmaktadir.

Doku uyusmazligiin geneti@i, insan genetiginin en karmasik konusu olup
halen tam anlamiyla anlasilmis olmaktan cok uzaktir. Doku uyumu ya da
uyusmazhg, lenfosit (bir 16kosit tipi) antijenleriyle ilgili hiicresel bagisiklik
reaksiyonlarina dayanan bir olaydir ve teorik olarak, milyonlarca farklh HLA
(human lemphocyte antigene) fenotipik grubu olusmast mumkindir.
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Lenfositlerin yiizeyinde bulunan bu antijenler, ait olduklar hticrelerin, yapi-
sinda yabanci antijen tasiyan dokulari tanimasini saglar ve onlara karsi anti-
kor uretir. Daha sonra bu l6kositler, yabanci doku ya da organa saldirarak
onu oldirtr ve boylece uyusmazlik olayi ortaya cikar.

Bagisiklik reaksiyonlarinin genetik temelini, insanin 6 nolu otozomu tizerinde
yer alan en azindan doért lokus olusturmaktadir. Pearson ve arkadaslari, 1979
yilinda s6z konusu kromozom tzerinde gerceklestirdikleri aragtirmalar sira-
sinda, HLA lokuslarmin 6 nolu kromozomun kisa kolu tizerinde p21 bandi
ile terminal kisim arasinda yer aldigini gostermiglerdir. Bu lokuslarin hepsine
birlikte ana doku uyusmazhi@ kompleksi (MHC) adi verilmektedir.
Kromozom tizerinde yaklasik 2sM’lik bir bolgeyi isgal eden bu lokuslar, ter-
minalden sentromere dogru siralanislarina gére HLA -A, HLA-B, HLA -C
ve HLA-D olarak isimlendirilirler.

Her lokusta ¢ok sayida allel bulundugundan ve her lokusta bu allellerden
herhangi biri bulunabileceginden, iki bireyin MHC genotipi agisindan
birbirinin ayn1 olma olasilig: pratik olarak sifirdir. MHC lokuslarinin bir-
birlerine cok yakin olmasi nedeniyle aralarinda krosingover olma olasihig da
cok dustktir. 1980 yilina kadar 6 nolu otozomlarin yalnizca birisi igin HLA —
A’da 20, HLA-B’de 40, HLA-C’de 8, ve HLA-D’de 12 allelin yer aldigi or-
taya konmustur ve bu allellerin daha fazla sayida olduklarinin da ¢ok yiiksek
bir olasilik oldugu diistinilmektedir. Yalnizca, gliniimiizde bilinen alleller dik-
kate alindiginda, bunlarin 20 x 40 x 8 x 12 = 76.800 farkli genetik
kombinasyon meydana getirebilme olasiligi vardir. Diploid durumunda bu
olasilik milyonlara ulasmaktadir. Yani iki kiginin aynt HLA genotipine sahip
olma olasiligi, daha agtkgast iki kisinin dokularinin birbirleriyle uyumlu olma
olasiligi milyonda bir gibi diisiik bir orandir. Bu polimorfizm, organ ve doku
transplantasyonlarinda karsilasilan gili¢ltiklerin nedenini agiklayabilir.
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BESINCi BOLUM iLE iLGiLi SORULAR VE PROBLEMLER

5.1. Asagidaki terimleri tanimlayimiz ve cift olarak yazilmis olanla-
rin arasindaki farklan belirtiniz.

a) Allel — multipli allel

b) Dominansi

c) Eksik dominansi — kodominansi

d) Self sterilite

e) Kan uyusmazligi — eritroblastosis fetalis

f) Doku uyumu — doku reddi.

5.2. Minkte (mustela vison) vicut (kiirk) rengi yabanil (sivah - kah-

ve), platin (giimiis - yesili) ve koyu gridir.

iki yabanil mink arasinda yapilan caprazlamalardan bazen hepsi yabanil
tip, bazen 3 yabanil 1 platin ve bazen de 3 yabanil 1 gri renkte yavrular
meydana gelmektedir.

Gri x Gri caprazlamasindan bazen hepsi gri ve bazen de 3 gri ve 1 pla-
tin rengi yavru olugmaktadir. Platin x Platin caprazlamasindan ise yal-
nizca platin renkli yavrular meydana gelmektedir.

a) Minkte kirk rengini kontrol eden genleri dominantlik sirasina gére si-
ralayiniz.

b) Kirk renginin kalitimindan kag allelin sorumlu oldugunu bulunuz.
c) Gri renkten sorumlu kac farklh genotip vardir?

d) Eger herhangi bir ¢aprazlama sonucunda 1 gri, 2 yabanil ve 1 platin
rengi yavru meydana gelmisse, ebeveynlerin kirk rengi nedir?
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5.3

5.4.

5.5.

5.6.

Tavsanlarda yabanil tip kiirk rengi (C*), cingila (c™") iizerine
dominanttir. Cingila himalayanin (c") ve o da albinonun (c)
uzerine dominanttir. Buna gore;

a) C*cx che,
b) Cch Ch X Cch Ch ,
c) Ctexchc

caprazlamalarinin her birinden beklenen fenotipik oran ne

olur?

S,S:; sterilite genlerine sahip heterozigot bir bitkiyi $:Ss3, $:S.,
S,S3 ve S3S, bitkilerinin polenlerivle ayr1 ayn tozlastirmak
miimkiin miidiir? Miimkiin olan caprazlamalardan hangi zigot-
lar meydana gelir ve bunlarin oranlari ne olur?

S:S; sterilite genlerine sahip bir tiitiin bitkisi, S$4S5 sterilite
genlerine sahip baska bir bitki ile caprazlanirsa, yavru nesilde
hangi kombinasyonlar meydana gelir?

iki palomino at (velesi siyah, kuyrugu beyaz altin renkli bir at
cinsi) arasindaki caprazlama sonucunda 1 kestane, 2 palomi-
no ve 1 tane de kremello yavru meydana gelmistir. Ote yan-
dan, kestane X kremello caprazlamasindan ise her zaman kes-
tane renkli yavrular olusmaktadir. Buna gére, asagidaki cap-
razlamalardan meydana gelecek yavrular arasinda hangi feno-

tipik oranlar1 beklersiniz?
a) Palomino x kestane

b) Palomino x Kremello
¢) Kremello x Kremello

d) Palomino atlarinin saf irk olarak elde edilmesi miimkiin mudur? Ne-
den?
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5.7.

5.8.

5.9.

Yiizeysel olarak bakildiginda tam dominant olarak gériilen
bircok 6zelligin, daha yakindan incelendiginde gercekte eksik
dominansi gésterdigi anlasilir. Bunun en carpici 6rneklerinden
biri, dominansi konusunda ayrintili olarak anlatildig:1 gibi, be-
zelyelerdeki yuvarlak ve burusuk tohum sekli 6zelligidir. Kita-
bimizdaki bu konuyu tekrar okuyarak, tohum sekli bakimindan
heterozigot olan bir bezelye bitkisinin kendilestirildigini disii-
niiniiz. Buna goére, kendilesme sonucu meydana gelecek to-
humlar arasinda;

a) Dis gortintgleri bakimindan?
b) Nisasta tanelerinin miktar1 bakimindan?

hangi fenotipik oranlar1 beklersiniz?

Endiiliis tavuklarinda tiiy rengi siyvah, beyaz ve mavi olmakta-
dir. Bir mavi Endiiliis tavugu ile mavi Endiiliis horozu arasinda
vapilan caprazlama sonucunda yaklasik olarak 1 siyah: 2 ma-
vi: 1 beyaz oraninda civciv meydana gelmistir.

a) Endults tavuklarinda tiy renginin kalittm modeli ve bunun genetik
temeli nedir?

b) Saf itk mavi Endiilis tavuklarini elde etmek mimkin madiir? Nigin?

Tavuklarda goriilen bir baska 6zellik kivrik tiiy sekline karsi
normal tiiy seklidir. Homozigotlar (FF) normal diiz tiylere sa-
hipken, F'F' homozigotlarin asir1 derecede kivrilmis tiyleri
vardir. FF' heterozigotlarinin tiiyleri ise orta derecede bir kiv-
rilma gosterir. Orta derecede kivrik tiyleri olan mavi Endiiliis
tavugu ile horozunun caprazlanmasiyla meydana gelecek yav-
rular arasinda hangi fenotipik oranlar1 beklersiniz? [Bu prob-
lemde iki ayn ozelligin (renk ve sekil) s6z konusu olduguna
dikkat ediniz.]
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5.10.

5.11.

5.12.

Domateslerde meyvelerin titylenmesinin (orti tiiylerinin) dere-
cesi, govde ve yapraklarin titylenmesinden bagimsiz olarak de-
gisir.

Meyvenin 6rtii tiyleri diiz (P_) va da kabarik (pp) olurken, gév-
de ve yapraklar tiiylii (HH), seyrek tiylii (Hh) ya da tiiysiz (hh)
olabilmektedir. Herhangi bir caprazlama sonucu olusan to-
humlarin ekilmesiyle 50 domates bitkisi olusmustur; bunlarin
fenotipik ayrisimi1 9 diiz - tiylit: 19 diiz - seyrek tiiylii: 8 diiz
- tiiysiiz: 3 kabarik-tiyli: 7 kabarik - seyrek tiiylii: 4 kabarik
- tiysiiz seklinde olmustur.

a) Caprazlanan ebeveyn bitkilerinin genotipleri nedir?

b) Adi gecen biitiin yavru bitkilerin genotipleri nedir?

ABO kan sistemini kontrol eden 1%, IB, I° allellerini dikkate
alarak, asagidaki siklarda verilen kan tiplerini meydana geti-
ren ebeveynlerin genotiplerini gosteriniz:

a) Dort tip (A, B, AB ve O) kani,

b) B kan tipinin en yaygin oldugu 3 kan tipini,

c) AB kan tipinin en yaygin oldugu 3 kan tipini

d) A kan tipinin en yaygin oldugu 2 kan tipini.

Bir hastanede ayn1 zamanda ii¢ bebek dogmustur. Bu bebekle-
rin kan gruplan A, B ve AB’dir. Eger, aym1 zamanda dogum ya-
pan iic cift ebeveynin kan gruplarinin

a) AveB
b) ABve O
c) BveB

oldugu biliniyorsa, hangi bebegin hangi cifte ait oldugunu sap-
tayimz.
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5.13.

5.14.

5.15.

insanlarda, ABO sistemine ek olarak, en azindan otuz kan tipi
daha kesfedilmistir. Antijen tespiti ile ilgili minimum otuz
farkhh genden gelen bu kan gruplar arasinda, elinizdeki bu ki-
tapta aciklanan MN tipi kandan baska Dulffy, Diego, Kell,
Lewis, Lutheran vb. bulunmaktadir.

a) LM ve LN allellerinin nasil bir kalittm modeli gosterdigini,

b) Genotipleri MN olan bir kari- kocanin gocuklari arasinda beklenen
fenotipik oranin ne olacagini saptayiniz.

Kan grubu BRh - olan bir kadin ile ORh + bir erkek evlenirse,
a) Cocuklar arasinda hangi fenotipik oran beklenir?
b) Bu evlilikte eritrolostosis fetalis gérlir mi? Nigin?

(Not: Kadint B grubu ve erkegi de Rh faktorti agisindan heterozigot ali-

niz).

Dogum hastanesinde dogum yapan Bayan X ve kocasi, hasta-
neden kendilerine yanlis bebek verildigini iddia etmektedirler.
Yapilan kan testleri Bay X’in AMN, Bayan X’in ABM ve bebe-
gin de OMN oldugunu ortaya koymustur. Bay ve Bayan X cifti,
iddialarinda hakli midir? Neden?



6. BOLUM

~ ALLEL OLMAYAN GEN
ETKILESIMLERI VE DIHIBRIT
ORANLARINDAN SAPMALAR

Onceki boliimlerde her ézelligin tek bir gen ile belirlendigi kalitim modelleri
anlatilmistir. Ancak, bazi dzellikler vardir ki, bunlarin fenotipte ortaya ¢ikma-
s1, iki ya da daha fazla farkli genin karsilikl etkilesimine baglidir. Bu gibi du-
rumlarda, allel olmayan genlerin Uriinleri, birlikte etki ederek fenotipi mey-
dana getirir. Bu tur etkilesimler organizmalar arasinda oldukca yaygin olarak
gorilmektedir. Aslinda basit olarak gorinen bir 6zellik bile, kompleks geli-
simsel basamaklar vasitasiyla olugsma egilimi gdstermekte ve bu sirada soz
konusu olayin farkl: kisimlar farkli genlerle kontrol edilmektedir. Daha acik
bir sekilde ifade edilirse, bir fenotipik 6zelligin meydana gelmesi, her biri fark-
Ii genlerle kontrol edilen bir dizi kimyasal reaksiyonun gerceklesmesine bagli-
dir. Burada oldugu gibi, allel olmayan genlerin bir ézelligini ortaya ¢tkarmak
lizere gerceklestirdikleri etkilesimler epistasi, yeni fenotiplerin olusumu
ve pleiotropi olarak gruplandirilir.

6.1. Epistasi

Ayni 6zelligin gelisimi lizerine etki eden, beklenen fenotipik oranlari degisti-
ren ve allel olmayan iki ya da daha fazla genin etkilesim bicimine epistasi
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ad1 verilmektedir. Epistasi terimi, bir allel ¢iftinin bir veya iki Giyesinin fenotip-
te ifade edilmesinin, allel olmayan bagka bir gen tarafindan maskelenmesini
tanimlamak i¢in kullanilir. Bu durumda, fenotipte etkisini gosteren gen epis-
tat, etkisi maskelenen gen ise hipostat olarak isimlendirilir. Bu yoniiyle
epistasi dominansiye benzer fakat ondan énemli bir farki vardir. Dominansi
ayni genin allelleri arasindaki iliskiyi ifade ederken, epistasi allel olmayan
farkli genler arasindaki iligkiyi ifade etmektedir. Esasinda, inhibe edici (engel-
leyici) bir etkiyi ima eden epistasinin klasik bir tanmimini yapmak gergekten
zordur.

Epistasi konusu gen ifadesinin (gen igleyisinin) aydinlatiimasina ¢cok 6nemli
katkilar saglamistir. Konu ilging oldugu kadar, ayni zamanda ¢ok da karma-
siktir. Gen ifadesinin / isleyisinin, yani genlerin etkilerini fenotipe yansitma-
lart olayinin, ne denli karmastk oldugu, ¢zellikle komplementer genler tartigi-
lirken goriilecektir.

Canlilar arasinda ¢ok cesitli epistasi sekilleri vardir ve bunlar 9 : 3 : 3 : 1
dihibrid fenotipik oranini modifiye etme (degistirme) bigimlerine goére grup-
landimlmaktadirlar.

6.1.1. Komplementer (Tamamlayici) Genler (9 : 7 Oram)

Epistatik iligkilerin en klasik 6rnegi beyaz ti¢ giil (trifolium repens) bitkisinden
gelmistir. Bu bitki tirtiniin bazi rklar yiiksek oranda hidrojen siyaniir (HCN)
icerirken, bazi iklar1 bu maddeyi icermemektedir. Hidrojen siyantir iceren
wklar pozitif, igermeyenler ise negatif olarak gosterilir. Bu bitkide, hidrojen si-
yanir vejetatif biyime ile zenginlesmekle beraber, bu bitkileri yiyen sigirlar-
da toksik bir etki gbzlenmemistir.

Hidrojen siyaniir bakimindan pozitif olan saf 1k ile negatif olan saf ik ara-
sinda yapilan caprazlamada, F; bitkilerinin hepsi pozitif olmustur. Bu F; bitki-
lerinin kendilestirilmesiyle Fo'de toplam 607 birey elde edilmistir; bunlarin
351 tanesinin HCN pozitif ve 256 tanesinin ise HCN negatif oldugu anlasil-
mistir. Bu sonuclar basit bir monohibrid caprazlamanin F; fenotipik orani gibi
goriilmekteyse de, uygulan X? testi, bu ayrnigimin 3 : 1 oraninda cok 9 : 7
oranina daha uygun oldugunu ortaya koymustur. Dolayisiyla ticgtil bitkisin-
de HCN’ye sahip olma 6zelliginin bir gen ciftiyle degil, iki gen ciftiyle kontrol
edildigi sonucuna varilmistir.

Yapilan biyokimyasal analizler, ti¢giil bitkisinde hidrojen siyantirin spesifik
bir enzim (B— enzimi) tarafindan kataliz edilen biyokimyasal bir reaksiyonla
sivanojenik glukosit maddesinden sentezlendigini ortaya koymustur. Si-
yanojenik glukozidin ise bir 6nciil substanstan bir bagka enzimin (o~ enzimi)
katalizorliiginde meydana geldigi anlagilmistir. Anlasilacag gibi, HCN’nin
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tiretiminden iki farkli enzim ve bu nedenle de iki farkli gen sorumludur. Hid-
rojen siyaniriin olusumu ile ilgili biyokimyasal reaksiyon sudur:

A geni B geni
2 \!
Onciil o - enzimi  Siyanojenik  f - enzimi Hidrojen
madde —— > glukozit —— siyaniir

Reaksiyondan gorildiigi gibi, dnctil maddenin siyanojenik glukozide déntis-
tirtilmesi icin A genine, siyonojenik glukosidin hidrojen siyanire doéntsti-
rilmesi i¢in de B genine gereksinim vardir. Bu nedenledir ki, HCN pozitif
bitkilerin genotipi A _ B_ olmalidir. aaB_ ve aabb genotipindeki bitkiler
fonksiyonel A geninden yoksun olduklari igin a. -enziminden de yoksundur
ve bu nedenle siyanojenik glukosidi meydana getirememektedirler. Bun kar-
sihk A _ bb bitkileri ise, fonksiyonel B geninden yoksun olduklari igin B— en-
ziminden de yoksundur ve dolayisiyla siyanojenik glukosidi hidrojen siyantire
donustirememektedirler. Yani, aaB , A -bb ve aabb genotiplerinin hepsi-
nin fenotipi HCN negatiftir.

Simdi yukaridaki aciklamalara dayanarak saf rk HCN + X HCN - capraz-
lama semasi kurulabilir:

P : HCN + X  HCN-
AABB aabb
2 \’
Ps : . .
Fy - AaBb
HCN+
FixF;: AaBb X AaBb
1/4 AB 1/4 AB
1/4 Ab 1/4 Ab
1/4 aB 1/4 aB
1/4 ab 1/4 ab

F,:9/16A B_:3/16A bb:3/16aaB_:1/16aabb
9HCN+ 7HCN-
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Sonucg olarak sunu séylemek mumkiindir ki, HCN pozitif 6zelligini olustur-
mak icin, allel olmayan A ve B dominant genlerinin bir arada olmalari ve s6z
konusu 6zellik icin birbirlerini tamamlamalar1 gerekmektedir. Béyle genlere
komplementer (tamamlayici) genler, bu kalitm modeline de komple-
menter kalitim denilir. Komplementer kalitimin Fz'deki tipik fenotipik agi-
limorama 9 : 7 olup, bu9:3:3:1 oraninin bir modifikasyonu (sapma-
s1)’dur.

6. 1.2. Modifikator (Degistirici) Genler (13:3 Oram)

Bu etkilesimler, epistatik iligkilerin klasik ¢rneklerini olusturmaktadir. Bu tip
etkilesimde, bir gen ciftinin bir ya da her iki alleli, allel olmayan bagka bir gen
ciftinin fenotipte etkisini gostermesini engellemektedir. Bu nedenle, bu tip
genler ayni zamanda inhibitér (engelleyici) genler olarak da bilinir. Bu
tlir epistasinin en iyi bilinen érneklerinden bir tanesi, Beyaz Legorn ve Beyaz
Wiyendot tavuklarinin tiy rengi kalitimidir. Beyaz Legorn tavuklari, pigment
olusumunu saglayan dominant bir “C” genine sahiptir; fakat onlar ayni za-
manda “C” genin pigment liretmesini engelleyen dominant bir inhibitér (I)
gene de sahiptirler. Bu nedenle, I _ C _ genotipli Legorn tavuklarn beyaz
renkli olmaktadir. Ote yandan, beyaz Wiyendot tavuklar ise dominant C
geninden yoksundur ve genotipleri iicc dir. Saf itk beyaz Legorn x beyaz
Wiyendot caprazlamasindan meydana gelen F; yavrularinin hepsi beyazdir.
Dihibrid F; yavrularin kendilesmesiyle, asagidaki caprazlamadan da goriile-
cegi gibi, farkl iki fenotipik grup olusmaktadir.

P : Q Beyaz Legorn X & Beyaz Wiyendof
IICC i cc
\! J
G : © | (o)
F - liCc
FixF o ice &% e
1/41C 1/41C
1/4 Ic Va lc
Yy iC 1/4iC
Ya ic Ya ic

F,:9/16C _[_:3/16C’—ii:3/16cc/ _:1/16ccii
— — O Y——— —

9Beyaz 3Renkli 3Beyaz 1Beyaz

Goruldugi gibi Fo'de 13: 3 oraninda beyaz: renkli birey olugsmaktadir.
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Bunlardan yalnizca % oraninda temsil edilen iiC- bireyleri renklidir. Ctinkt

renk pigmentini olusturan C' dominant genini maskeleyecek I dominant geni
yoktur. 13 : 3 fenotipik ayrisim orani, 9 : 3 : 3 : 1 fenotipik ayrisimin bir mo-
difikasyonudur.

6.1.3.(9:4 : 3 Oram)

Bu dihibrid orani, genellikle 9 : 3 : 4 orani olarak bilinir ve bir gen lokusun-
daki resesif bir allel icin homozigot olma durumunun, farkl bir genotipin fe-
notipte ifade edilmesinin maskelenmesini anlatir. Ornegin, aa genotipi, be-
raberinde B _ ya da bb genotipi oldugunda bile kendi fenotipini gosteriyor-
sa, ozaman 9: 3 : 4 orani meydana gelir.

Farelerde grimsi vlicut 6rtiisti, aguti olarak isimlendirilir. Aguti tipi viicut 6r-
tiisii, dominant bir A alleli tarafindan meydana getirilir; buna karsilik aa ge-
notipinde olan hayvanlarin kiirk rengi ise sivahtir. Ote yandan, bu hayvan-
larda dominant bir C geni, herhangi bir kil rengi pigmentinin olusumu icin
gereklidir; cc resesif homozigotlar ise pigment olusturamadiklar: icin albino-
dur.

Saf ik aguti x Albino caprazlamasindan meydana gelen Fy’lerin tamami
agutidir. Fo'de ise, asagidaki caprazlamada goriilen fenotipik gruplar ortaya
cikar.

P: Saf irk aguti X Albino
AACC aacc
J \’
Po: € | @9
F; : AaCc
E/_/
Aguti
FixFy: AaCc X AaCc
1/4AC 1/4 AC
1/4 Ac 1/4 Ac
1/4 aC 1/4 aC
1/4 ac 1/4 ac

F, :9/16A C_:3/16A cc:3/16aaC_:1/16aacc
—_
9 aguti 3albino 3sivah lalbino
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Goruldugi gibi Fo’de 9 aguti : 4 albino : 3 siyah birey olusmustur. Burada

% oranindaki resesif aa genotipli bireyler de fenotipe kendi etkisini (siyah)

yansitmustir. 9 : 4 : 3 ayrisim orani da, F2'de dihibrid kalitim icin beklenen 9 :
3 : 3 : 1 fenotipik oraninin bir baska modifikasyonudur.

6.1.4.(12:3 : 1 Oram)

Bu cesit modifiye edilmis dihibrid orani, bir genin dominant allelinin, farkli
bir genin genotipini maskeledigi zaman ortaya cikar ve bu nedenle de daha
6nce anlatilan modifikator / inhibitor genlerin etkilesim mekanizmasini andi-
rir. Ornegin, eger dominant A geni, B_ ve bb genotiplerinin fenotipte etkile-
rini gostermesini maskeliyorsa, o zaman A_B_ ve A _ bb genotipleri ayni
fenotip olarak ifade edileceklerinden 12 : 3 : 1 orani ortaya cikacaktir.

Yulaf bitkisinde tohum kabugunun renginin kalitimu ile ilgili bir calismada, si-
yah kabuklu bir veryete ile beyaz kabuklu bir veryete caprazlanmistir. Mey-
dana gelen F; bitkilerinin tohum kabugu siyah renkli olmustur. F; bitkilerinin
kendilestirilmesiyle Fz’de toplam 520 yavru arasinda 418 tanesinin siyah ka-
buklu, 106 tanesinin gri kabuklu ve 36 tanesinin de beyaz kabuklu oldugu
gorilmustir. Goézlenen bu fenotipik oran

ﬁ =116: & =29: % =1, yani 12 : 3 : 1 oranina cok yakindir. Bu
36 36 36

oran oncelikle yulaf bitkisinde tohum kabugu renginin farkl iki gen ciftiyle
kontrol edildigini gostermektedir. Bu sonuglar, ayrica, siyah kabuk fenotipi-
nin dominant bir allel (A) ve gri kabuk fenotipinin de bagka bir dominant al-
lel (B) tarafindan belirlendigini; fakat gri kabuk renginin aa homozigotlarinda
ortaya ¢ikabildigini gosterir. (Clinki Fyi’ler sivahtir). Bu agiklamaya dayana-
rak caprazlanan saf orijinal iklarin AABB (siyah), aabb (beyaz) olmalari ge-
rektigi sOylenebilir. AABB (sivah) X aabb (beyaz) ¢aprazlamasinin F; ve F»
nesillerinin genotip ve fenotiplerin ne olacad asagidaki caprazlama ile bulu-
nur. Caprazlamanin sonuglari incelendiginde, Fz’deki 12 siyah : 3 gri : 1 be-
yaz fenotipik oraninin  beklenen 9 : 3 : 3 : 1 oraninin bir modifikasyonu ol-
dugu gordlur.
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P Siyah tohumlu  x Beyaz tohumlu
AABB aabb
y

PG . @ | @
F1 : AaBb
FixF : AaBb X AaBb

1/4 AB 1/4 AB
F.G : 1/4 Ab 1/4 Ab

1/4 aB 1/4 aB

1/4 ab 1/4 ab

F,:9/16A B_:3/16A bb:3/16aaB_:1/16aabb
%/—/
9sivah 3siyah Sai 1beyaz

Dort alt baglik halinde tartisilan bu epistatik iligkiler toplu halde Tablo 6-
2’de verilmistir. Her ne kadar Tablo 6-2’deki bu modifiye olmus oranlar, ge-
nellikle epistasinin farkl tiplerini teshis etmek igin kullanilmaktaysa da, belirli
bir caprazlama sonucunda meydana gelen orani kullanirken biraz dikkatli
olmak gerekir, ¢linkii s6z konusu oran fenotipin nasil tanimlandigina ve nasil
olctldugiine baghdir. Ornegin, cok vakin zamanlarda yapilan analizler, “A —
bb” genotipindeki bitkilerin de hidrojen siyaniri tretebildigini, fakat bu tre-
timin “A _B_" genotipindeki bitkilerin tiretim hizindan ¢ok yavas oldugunu
ortaya koymustur. Eger beyaz ticgiil bitkisinde fenotip siyantrin hizli ve ya-
vas Uretilmesi ya da hic tiretiimemesi seklinde tanimlanirsa, o zaman AaBb x
AaBb dihibrid caprazlanmasin sonucu, 9 pozitif : 7 negatif oranindan ¢ok 9
hizli (A B ): 3 yavas (A _bb): 4 negatif (aaB _ ve aabb) orani elde edilir. Do-
layisiyla ayrisim oranlarint kullanirken bagka faktorlere de bakmak gerekebi-
lir.
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Tablo 6 - 2:  Allel olmayan genler arasinda gézlenen epistatik etkilesimler ve
9:3:3:1 fenotipik oranindan sapmalar.
Etkilesimin Etkilesimin Etkilegimin Caprazlanan dihibrid vyavrular
Sekli Yapis1 Ornegi arasindaki oranlar
a)Farelerde 9 Aguti 9A B_
) post rengi ve 3 Diiz 3aaB_
Kompl. gen Ikinci bir genin modeli 4B 3A bb
etkilesimleri ifadesi igin birinci evaz laabb
gen ifadesinin
gerekli olmast b)Kokulu 9 Mor 9A B
durumu bucakta 3A-bb
cicek rengi 7 Beyaz 3aaB
laabb
Bir genin ifadesi- | a) Yaz kaba- 128 9A B
nin diger bir gen | ginda meyve eyaz 3 A_ bb_
tarafindan mas- | rengi -
kelenmesi duru- 3 sar 3aa B_
Modifikator gen | mu 1 yesil laabb
etkilesiml. b) Tavuklarda 9A B_
tiy rengi 13 Beyaz 3A —bb
laabb
3 Renkli 3aaB
Farkli genlerin a) Domuzlarda | 9 Kirmizi 9A B
ayni fonksiyona | renk 3A_bb
sahip olmasi 6 Kum rengi 3aaB
Duplike gen durumu -
etkilegimleri 1 Beyaz 1 aabb
b)Coban 9A B
cantast bitki- 15 tiggen 3 A_ b’t:
sinde tohum -
sekli 3aaB _
1 oval 1 aabb

Ornek Problem 6 - 1: Siyah bir disi fare ile albino erkek farenin capraz-
lanmasi sonucu olusan biitlin yavru fareler gri renkli olmustur. Bu yavrular-

dan bir erkek ile bir disi eriskin hale gelince caprazlandiklari zaman % ari,

16

3 4
— siyah ve I albino yavruyu meydana getirdikleri gértilmusttir.

Buna gore caprazlamay: genetik formulleriyle gosterin ve kalittm modelini

aciklayiniz.
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Co6zim 6 - 1: F; neslinde 16 kombinasyon (94+3+4 = 16) olustuguna go-
re, bu farelerde renk kalitimi 2" = 2* = n = 4 allel ile kontrol edilmektedir.
Yani bu olayda farkh iki gen ciftinin etkilesimi s6z konusudur. Farkh iki do-
minant genin etkilesimi Fz icin beklenen 9 : 3 : 3 : 1 oranin1 9 : 3 : 4 sekline
donustirmustir. 9 : 3 : 4 orani komplementer iligkiyi gosterir. Ayrica, Fi'nin
tamaminin gri olmasi ve ana — baba bireylerinde gri rengin olmamasi, bu
6zelligin ana — baba bireylerindeki dominant genlerin bir araya gelmesiyle
olustugunu duistindirdr.

Allel olmayan bu genlerden biri A, digeri B ile gosterilirse, A_B_ genotipinin
ari fenotipi verdi@i anlasilir. Ebeveynlerde gri renk olmadigina gére, bu gen-
lerin biri disi ebeveynde, digeri erkek ebeveynde olmalidir. Ayrica disi ebe-
veyn siyah olduguna gore, genlerin biri renk olusturabiliyor, fakat digeri olus-
turamiyor demektir. EGer sivah renk geni B ile gosterilirse, caprazlama asagi-
daki gibi gosterilir.

P : Q Siyah X & Albino
aaBB AAbb
y J
G: @B | &
F1 : AaBb
TG
FixFi: AaBb X Aa Bb
1/4 AB 1/4 AB
1/4 Ab 1/4 Ab
1/4 aB 1/4 aB
1/4 ab 1/4 ab

F,:9/16A _B_:3/16A_bb:3/16aaB_:1/16aabb
—_— N S
9 Gri 3 Albino 3Siyah 1Albino

Sonug olarak, 9 Gri : 3 Siyah : 4 Albino orani elde edilmis olur.

Ornek Problem 6 - 2: Sogan (allium cepa)) bitkisinde soganlarin kirmizi
olmasi dominant R alleli, sar1 olmasi ise resesif r alleli ile meydana getiril-
mektedir. Ancak, bu allellerin s6z konusu renkleri olusturabilmeleri icin bir de
dominant C’ genine gereksinimleri vardir. cc genotipinde ise renk olugma-
maktadur.
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Kirmiz1 soganh x Sar1 soganl ¢aprazlamasindan elde edilen tohumlar
ekildiginde meydana gelen bitkiler kirmizi, sar1 ve renksiz soganlar1 vermek-
tedir. Meydana gelen bu farkli fenotipik gruplar hangi oranlarda olusmustur?

Coéziim 6 - 2: Caprazlanan kirmizi soganh bitkinin C_R_ genotipinde, sari
soganli bitkinin ise C _xr genotipinde olmas: gerekir. Ayrica, yavru bitkiler
arasinda renksiz soganlarin cc _ olmasi, ebeveynlerin renk olusumunu sag-
layan gen acisindan heterozigot Cc oldugunu, sart soganllarin _rr olmast da
kirmizi renkli ebeveynin kirmizi renk agisindan heterozigot oldugunu ifade
eder.

Buna gore ebeveyn bitkilerinin genotipleri CcRr (kirmizi) ve Ccrr (sar1) sek-
linde yazilir. Bu iki bitkinin caprazlanmasiyla,

Ebeveynler : CcRr X Cerr
1/4 CR, 1/2 Cr
Gametler 1/4 Cr, 1/2 cr
1/4 cR,
1/4 cr,
Yavru bitkiler :1/8CCRr :1/8CCrr :1/8CcRr :1/8Ccrr ::
—Kmmzr i izt —vSam’

1/8CcRr : 1/8Cecrr : 1/8ccRr : 1/8carr

Kirmizi Sari Renksiz Renksiz
. 3 3 2 . I
olmak tizere 3 Kirmizi : 3 Sart : 3 Renksiz yavru elde edilmis olur.

6.2. Yeni Fenotipleri Meydana Getiren Gen Etkilesimleri

Allel olmayan farkli dominant genlerin etkilesimleriyle, fenotipte degisik 6zel-
liklerin ortaya ¢tktigr kalitim modelleri de vardir. Bu tiir olaylarin mekanizma-
st pek fazla bilinmemekle beraber, ilke olarak daha 6nce aciklanan genel kali-
tim semasinin digina ¢cikmamaktadir.

Bunun en iyi bilinen 6rnegi, evcil tavuk irklarindaki ibik seklinin kalitimidir.
Legorn irki tavuklar tek ibik ya da (balta ibik) olarak isimlendirilen bir ibik
sekline sahiptir. Wiyendotlar (Amerika’da bulunan bir tavuk irki) giil ibik,
Brahmanlar (kisa kuyruklu Asya tavugu) ise bezelye ibiklidirler. Viyendot-
lar ile Brahmanlar ¢aprazlandigi zaman, F; hibridlerinin tamami, bu iki ebe-
veyninkinden tamamen farkl bir ibik sekli olan ceviz ibik sekline sahip ol-
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maktadir. Fy’ler arasinda yapilan caprazlamalar sonucunda olugan Fz neslin-
de ise dort ibik sekli ortaya ¢ikmaktadir ve bunlarin orant 9 ceviz : 3 gl : 3
bezelye : 1 tek (balta) ibik seklinde olmaktadir. Bu oran, her bir allel ciftinde
tam dominansi oldugu zaman beklenen klasik dihibrid oranidir. Ibik sekliyle
ilgili iki gen ciftini gostermek igin A, a ve B, b sembolleri kullanilarak, geno-
tipler ve bu genotiplerin meydana getirdigi fenotipler su sekilde yazilir:

A_B_ : Ceviz ibik, aa B_: Bezelye ibik
aabb : Tek ibik, A_bb : Gul ibik

Buna gore, saf irk Wiyendotlar AAbb (gl ibik), saf irk Brahmanlar aaBB (be-
zelye ibik), tek ibik aabb ve F; ceviz ibikleri de AaBb genotipinde olur. Anla-
silacag@ gibi, F; hibridlerinin fenotipi, diger t¢ tavuk irkinin higbirinde olma-
van yeni bir fenotip seklidir ve bu F?de de 9/16 oraninda ortaya ¢ikmakta-
drr.

Ornek Problem 6 - 3: Saf ik giil ibikli bir Wiyendot tavugu ile saf irk be-
zelye ibikli bir Brahman horozun caprazlanmasiyla F; ve F2 nesillerinde ibik
sekli (fenotip) ne olur?

Coziim 6 - 3:
p : @ Gul ibikli X & Bezelye ibikli
AAbb aaBB
\’ \2
e ®——®
Fi : AaBb
\—ﬁf_d
Ceviz ibiKli
FixF;: AaBb X AaBb
1/4 AB 1/4 AB
1/4 Ab 1/4 Ab
1/4 aB 1/4 aB
1/4 ab 1/4 ab

F,:9/16A B_:3/16A bb:3/16aaB _:1/16aabb
[ —— [ ———
9 Ceviz ibikli 3 Gulibikli 3 Bezelyeibikli 1 Tekibikli
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6.3. Pleiotropi

Bir genin etkisi diger bir gen tarafindan degistirilebildigi gibi, bir gen birden
fazla fenotipik 6zelligi de etkileyebilir. Eger gelisim olaylart yakindan incele-
necek olursa, hepsi degilse bile, bircok genin genellikle birden fazla fenotipik
ozellik tizerine etkili oldugu goriilebilir. Bu olaya pleiotropizim, bu tiir gen-
lere de pleiotropik genler adi verilmektedir. Bunun en iyi 6rnegi aquilegia
vulgariste gortlmektedir ki onda bir tek gen yapraklarda antosiyan birikme-
sine, ciceklerin kirmizi renkli olmasina, gbvdenin uzamasina, testanin berrak,
endospermin koyu renkli olmasina ve tohum agirh@nin artmasina sebep
olur. Insanda kollarin, bacaklarin ve parmaklarin ¢cok uzun olmasina neden
olan dominant bir gen, ayni zamanda g6z merceginde de bir anormallige yol
acmaktadir. G6z merceginin tam yerinde olmamasi seklinde kendini gosteren
bu anormallik ectopia lentis olarak bilinir.

Insanlarda pleiotropiye bir bagka ¢rnek de orak hiicre anemisine sebep
olan gendir. Bu gen, alyuvarlarin oksijen tasinmasinda gérev alan hemoglo-
bin proteinin B polipeptit zincirini sifreler. S6z konusu gende olusan bir mu-
tasyon, 146 amino asitten olusmus olan polipeptit zincirinin 6. pozisyonun-
daki glutamik amino asit yerine valin amino asidinin gecmesiyle sonucla-
nir. Bu mutant (ya da bozuk) B - polipeptit zinciri uzun, igne benzeri he-
moglobin proteinin meydana gelmesine neden olur. Bu durum, normalde
oval sekilli olan alyuvarlarin yarim ay seklini, yani orak bigimini almasina yol
acar. Alyuvarlarin bu sekilde deforme olmasi, kanin oksijen tagima kapasite-
sini azaltir ve anemiye (kansizlik) neden olur. Deforme olmusg alyuvarlarin
bir kismi da bir araya toplanarak kilcal damarlarda kan dolagimini zorlastirir.
Orak — hiicre anemisi gesitli agrilara neden oldugu gibi, bliyimenin yavas-
lamasina, halsizlige, sariliga ve hatta enfeksiyonlara karsi asiri duyarliliga da
neden olur.

Bitin bu olumsuz etkilerine karsin, orak hiicre anemisine yol acan gen ba-
kimindan heterozigot olan kisiler malariaya (sitma) karst homozigot normal
kisilerden daha dayanikhdirlar.

6.4. Letal (Oldiiriicii) Genler

Gerek monohibrid caprazlamada gerekse dihibrid caprazlamada, letal genler
beklenen fenotipik oranlari degistirebilmektedirler. Baslangigta, mutasyonun,
organizmanin yalnizca fenotipini degistirebildigi distintliirken, daha 1905 yi-
linda, farelerde kil rengi kalitimini inceleyen Fransiz Genetikci L. Cuenot, si-
yah x siyah caprazlamasindan her zaman siyah renkli yavrularin meydana
geldigini, buna karsilik sar1 x siyah ¢aprazlamasindan 1 : 1 oraninda sar1 ve
sivah renkli yavrularin ortaya ¢iktigini gostererek sari renkli farelerin heterozi-
got olduklarini saptamistir. Sar1 x Sar1 caprazlamasindan ise her zaman 2 sari
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: 1 sivyah yavru meydana gelmekteydi; yani beklenen 3 : 1 fenotipik orani 2 :
1’e déntigmekteydi. Sari rengi kontrol eden allel A, siyah renk alleli de a ile
gosterilirse, iki sari fare arasinda yapilacak caprazlama sonucu meydana ge-
lecek yavrular asagidaki gibi olacaktir.

Ebeveynler : Q Sari x & Sarn
Aa Aa
¥ ¥
Gametler : 1/2A, 1/2a ; 1/2A5 1/2a
Yavrular : 1/4ASA5:2/4A%:1/4aa
—_ —
(1) 2San 1Sivah

Bu caprazlama sonucunun yorumu, A allelinin renk bakimindan dominant,
ancak homozigot durumda letal (6ldiiriicii) etkiye sahip oldugudur. Bu cap-
razlamadan beklenen 1 : 2 . 1 genotipik oran1 2 : 1’e ve 3 : 1 fenotipik orani
dayine 2 : 1’ e donligmusttir.

Letal genlerin en iyi bilinen 6rneklerinden biri de, misir bitkisinde klorofil olu-
sumunu kontrol eden allellerdir. Bu bitkide klorofil olusumu tizerinde etkili
olan cesitli gen ciftleri tanimlanmigtir. Bu genlerden bir tanesi G ile gosterilir
ve bu gen normal klorofil iretimini kontrol eder. G alleli, g alleli tizerine tam
dominanttir. Béylece, GG ve Gg genotipli bitkiler klorofil icerirler ve fotosen-
tez yaparlarken, gg genotipine sahip olan bitkiler klorofil sentezleyemezler ve
bu nedenle de sarimsi beyaz renkte olurlar.

Heterozigot ebeveynlerin caprazlanmasiyla asagida da goraldagia gibi 1/4
oraninda sarimsi beyaz (Klorofilsiz) fidecik elde edilmektedir. Bu fidecikler to-
humdaki endosperm tlikeninceye kadar yasamakta ve sonra fotosentezi sag-
layacak Klorofil sentezlenmedigi igin 6lmektedirler. Boylece, iki heterozigotun
caprazlanmasiyla baglangicta 3 : 1 orani elde edilirken, gelisimin ileriki safha-
larinda bu oran 3:0 oranina déntismektedir.

P Yesil X Yesil

Gg Gg
Ps: %G, Yg ; %G, 12 g
Fi: %GG: 2/4 Gg ; 1/4 gg

Yesil Yesil Sarimsi beyaz (6lir)
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1:2: 1 genotipik oraninin 2 : 1 oranina déntismesiyle, 3 : 1 fenotipik orani
da 3 :0 oranma donismiustir . Anlasilacagr gibi, 6rnekte g alleli homozigot
durumunda (gg) iken letal (6lduricii) etki gostermektedir.

Misir 6rneg@inde letal etki gelisim siirecinin oldukca erken safhasinda olmakla
beraber, bu etkinin diger fizyolojik ve morfolojik sonuclarini gozleyebilecek
kadar yeterli zaman yine de vardir. Sari renkli homozigot farelerde oldugu
gibi, letal etki zigotun olusmasindan itibaren ortaya cikabilecegi gibi, gelisim
stirecinin sonlarina dogru da kendini gosterebilir. Letal genler, monohibrid
caprazlamada oldugu gibi dihibrid caprazlamalarda da beklenen fenotipik
oranlar degistirebilmektedir. Ornegin, yine musir bitkisinde uzun boy U, kisa
boy u allelleriyle kontrol edilirken, G alleli normal pigment olusumuna, g al-
leli de pigment olusmamasina (albinizm) sebep olmaktadir. Buna gore;

UuHh x UuHh genotipinde iki misir bitkisinin ¢aprazlanmasiyla, énce 9 : 3
: 3 : 1 fenotipik orani elde edilir; fakat. U — hh genotipli 3 bitki ile uuhh ge-
notipli bir bitkinin ¢imlendikten bir stire sonra fotosentez yapamadiklar igin
Olmelerine bagl olarak bu oran da 9 : 3 oranina dénustr. (Bu sonuclar go-
rebilmek icin caprazlamayi kendiniz yapiniz.)

Ornek Problem 6 - 4: Tavuk ve horozlarda

a) Kisa bacakli x Kisa bacakl ¢aprazlamasindan
1972 kisa bacakl ve 955 normal bacakl,

b) Kisa bacakli x Normal bacakli caprazlamasindan ise

1676 kisa bacakli ve 1661 normal bacakl: yavru elde edilmistir.

Bu olay1 nasil aciklarsiniz?

Coziim 6 - 4:

a)Kisa bacakl x kisa bacakli caprazlamasindan; kisa bacakli yavrularin ya-
ninda normal bacakli yavrularin da olugsmasi, kisa bacak 6zelliginin dominant
oldugunu gésterir. Buna gore ebeveynler heterozigot olmalidir. Ote yandan,

% = ;% =1 sonucu, fenotipik oranin 2 : 1 oldugunu; yani kisa-
lacak karakterinin homozigot durumda iken letal oldugunu gosterir.
b) 1676 = 1601 =1; yani 1 : 1 orani kisa bacakli ebeveynlerin heterozigot
1661 161 ’

oldugunu ifade eder.
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ALTINCI BOLUM ILE iLGILi SORULAR VE PROBLEMLER

6.1. Asagidaki terimleri aciklayimz.
a) Epistasi
b) Pleiotropi
c¢) Komplementer genler
d) Modifikator genler
e) Letal genler

e) Orak hiicre anemisi

6.2. Misrr bitkisinde bir cesit bitkisel hastaliga duyarlilik, bagimsiz
ayrisma gosteren iki gen ile kontrol edilir. S6z konusu hastali-
ga kars1 A _ B _ genotipindeki bireyler yiiksek derecede di-
rencli, A_bb bireyleri orta derecede direncli, aaB_ bitkileri ha-
fif derecede direncli, aabb genotipli bireyler ise tamamen di-
rencsizdir.

Elinde orta derecede direncli ve hafif derecede direncli iki ayn
musir irki olan bir yetistiricinin, yilkksek derecede direncli saf
ik musir bitkisini elde etmesi icin nasil bir yol izlemesi ge-
rekmektedir?
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6.3.

6.4.

En azindan bir A ve bir B genine sahip olan fareler aguti siyah,
aaB_ genotipli fareler diiz siyah, A _ bb genotipli olanlar aguti
kahve (tarcin) ve aabb genotipli olanlar ise diiz kahverengi kil-
lara sahiptirler.

a) Aguti kahverenginde bir erkek fare ile aguti siyah renkli disi bir fare-
nin caprazlandirilmast sonucunda yaklasik 3/8 oraninda aguti siyah,
3/8 oraninda aguti kahve, 1/8 oraninda diiz siyah ve 1/8 oraninda
da duz kahverengi yavru meydana gelmistir. Ebeveyn bireylerinin
genotipleri nedir?

b) Diiz sivah renkli bir erkek ile aguti kahve renkli bir diginin ¢apraz-
lanmasindan ise 34 tane aguti siyah ve 36 tane aguti kahve renkli
yavru meydana gelmistir. Ebeveynlerin genotipleri nedir?

Bagimsiz ayrisma gosteren iki gen (D ve E), birbirleriyle komp-

lementer tarzda etkileserek insanlarda normal isitme duyusu-

nu meydana getirmektedir. Resesif “d” ve “e” allellerinin her

ikisi ya da bir tanesi bakimindan homozigot olan bireyler (yani

ddE -, D_ee va da ddee bireyleri) sagir olarak dogmaktadar.

a) Her ikisinin de genotipi DdEe olan evli bir ¢iftin birkac cocugu din-
yaya gelirse, bu cocuklar arasinda normal isitme duyusuna sahip
olanlarin hangi oranlarda meydana gelecegini beklersiniz?

b) Her ikisi de sa@ir olan bir ¢iftin normal isitme yetenegine sahip ¢o-
cuklara sahip olmasi miimkiin mudtir? Nasil?
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6.5.

6.6

Farklh misir bitkisi varyeteleri, giines 1s1gina maruz birakildik-
larinda kirmiziya, turuncuya veya pembeye déniisen tohumlar:
meydana getirmektedir. Buna karsilik normal taneler san
renkli olarak kalmaktadir.

Cesitli varyeteler arasinda yapilan caprazlamalar ve bunlara
ait sonuclar asagidaki gibidir:

P F, F,

Kirmizi x Turuncu Hepsi Kirmizi 752 Kirmizi: 259 Turuncu
Kirmizi x Pembe Hepsi kirmizi 620 Kirmizi: 202 pembe

Turuncu x Pembe Hepsi turuncu 741 Turuncu: 236 pembe

Bu sonuclara gore, misir varyetelerinde farkli renkleri kontrol eden
genlerin allelik olup olmadiklarina karar veriniz. Verdiginiz kararin ge-
rekeelerini aciklayiniz.

Al (skarlet) renkli gozlere sahip saf irk drosophila saf irk kah-
verengi gozlii drosophila ile caprazlandigi zaman, F; bireyleri-
nin tamami kirmizi gézlii (yabanil) olmaktadar.

F, bireylerinin kendilestirilmesiyle, Fo’de 9 kirmiz1 gozli: 3
kahve: 3 al (skarlet): 1 beyaz go6zlii birey meydana gelmekte-
dir. Al (skarlet) ve kahverengi g6z genlerinin allelik olup ol-
madigini, gerekceleriyle belirtiniz.
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6.7.

6.8.

Yaz kabaginda meyve rengi beyaz, sar1 ya da yesil olmaktadir.
Saf irk beyaz ve saf irk yesil meyveli atasal varyetelerin cap-
razlanmasiyla meydana gelen F; bitkilerinin tamami1 beyaz
meyve vermektedir. F; bitkilerinin kendilestirilmesiyle F;’de
12 beyaz: 3 sari: 1 yesil oraninda birey ortaya ¢cikmistir.

a) Bu caprazlamada meyve rengi kag gen ile kontrol edilmektedir?
b) Yesil ve beyaz meyveli atasal varyeteler ile F’in genotiplerini belirti-
niz.

c) F2'deki fenotipik gruplarin genotiplerini yaziniz.

Angus cinsi sigirlar sivah, Jersey irki sigirlar ise sivah — kirmi-
z1 renktedir. Bu iki irk arasinda yapilan caprazlamalarda, F;
bireyleri her zaman siyvah renkli olmaktadir. F; bireyleri ara-
sinda yapilan caprazlamalar sonucu olusan F; neslinde ii¢c ayr1
renk goériilmektedir; bunlar siyah, siyah — kirmizi ve kirmizidir.
Bir F; grubu 122 siyah: 29 siyah - kirmizi: 9 kirmizi oraninda-
ki bireylerden olusmustur.

Bu sigirlardaki renk 6zelliginin genetik temelini aciklayiniz ve adi gegen
biitiin bireylerin (ebeveynler, F; ve Fz) genotiplerini belirtiniz.



|@ Allel Olmayan Gen Etkilesimleri ve Dihibrit Oranlarindan Sapmalar 139

6.9.

6.10.

Duroc Jersey irki domuzlarin rengi kirmizi, kum rengi ya da
beyaz olabilmektedir. Kirmizi1 x Beyaz caprazlamasi, hepsi
kirmiz1 olan F; neslini vermektedir; buna karsilik kum rengi x
kum rengi caprazlamasi ise tamami kirmizi renkli olan F; bi-
reylerini meydana getirmektedir. Birinci caprazlamadan elde
edilen F; bireyleri ile ikinci caprazlamadan elde edilen F; bi-
reyleri arasinda yapilan caprazlamalar sonucu olusan F;’de
178 kirmizi: 123 kum rengi: 20 beyaz oraninda yavru meydana
gelmektedir.

Domuzlardaki bu renk ozelliginin genetik temelini agiklayiniz ve adi
gecen butiin ebeveynler, Fy’ler ve F2'nin genotiplerini belirtiniz.

Atlarda viicut rengi, cesitli genlerin etkilesimi sonucu meyda-
na gelmektedir. Ornegin, resesif “e” geni parlak kirmizihik ve
sarilik pigmentlerini etkilemeksizin, sivah pigmentlerin yogun-
lugunu azaltmaktadir. Boylece, “E_” atlar1 kestane, “ee” atlan
kula (parlak yeleli ve parlak kuyruklu) renginde olmaktadir.
Diger bir gen (G), dominant durumda orijinal kil renginin yeri-
ne gri rengin olusmasina sebep olmaktadir. Bu grive doniis-
tiirme islemi cogunlukla hayatin erken déonemlerinde olmakta-
dir; soyle ki eriskin “G_" atlarin fenotipi, diger renk genleri ne
olursa olsun gri olmaktadir. “gg” genotipli atlar ise kendi ori-
jinal renklerinde kalmaktadir.

a) EeGg genotipindeki gri atlar arasinda yapilacak caprazlama sonu-
cunda, hangi renklerde ve hangi oranlarda yavru bireyler olusacak-
tir’?

b) Gri bir kisrak (2) ile kula bir aygir (J) ciftlestiriliyor. Ik ciftlestirme
kestane renginde bir tayin dogumu ile sonuclaniyor fakat daha sonra
bu tayin rengi grilesiyor. Ikinci ciftlestirmede kula bir tay doguyor ve
bu tay erigkin duruma gelince rengi yine ayni (kula) kaliyor. S6z ko-
nusu aygirin ve kisragin genotiplerini bulunuz.
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6.11.

6.12.

Tavuk ve horozlarda dort ibik sekli bilinmektedir; bunlar giil
ibik, bezelye ibik, tek ibik ve ceviz ibiktir. Asagidaki veriler,
vapilan bir seri caprazlamanin sonuclarim1 6zetlemektedir. (1,
2 ve 5 nolu caprazlamalarda kullanilan giil ve bezelye ibikli
bireyler saf irklardir.)

1- Giil ibik x tek ibik — giil ibik

2- Bezelye ibik x Tek ibik — bezelye ibik

3- (Gil ibik x tek ibik) F; x (Gil ibik x Tek ibik) F; —» 3 giil: 1
tek ibik

4- (Bezelye ibik x Tek ibik) F; x (Bezelye ibik x tek ibik) F; —»
3 bezelye: 1 tek ibik

5- Giil ibik x Bezelye ibik — Ceviz ibik

6- (Gil ibik x Bezelye ibik) F1 x (Giil ibik x Bezelye ibik) F1
— 9 Ceviz : 3 giil : 3 bezelye : 1 tek ibik.

a) Bu sonuclari, hangi genetik hipotez ile aciklarsiniz?
b) Her caprazlamadaki ebeveynlerin ve yavrularinin genotipleri nedir?

c) Saf ik g, bezelye, tek ve ceviz ibikli bireylerin genotipleri nedir?

Heterozigot “Cc” civcivlerinde bacak ve kanat kemikleri nor-
maldekinden (cc) daha kisa olup bu durum kriperlik olarak bi-
linir. “C” alleli homozigot durumda letaldir. Ote vandan, “W”
dominant alleli beyaz, “w” resesif alleli de sar1 tiiy rengini
meydana getirmektedir. Bu her iki gen c¢ifti bakimindan hete-
rozigot olan bir tavuk ile bir horozun ciftlestirilmesi sonucun-
da, vasayabilen yavrular arasinda hangi fenotipik gruplarin

olacagini ve onlarin oranlarim1 bulunuz.



7. BOLUM

ESEY SAPTANMASI VE ESEYLE
[LGILIOZELLIKLERIN KALITIMI

Bu bolimde, 6ncelikle, gerek bitkisel gerekse hayvansal organizmalarda
eseyin (cinsiyetin) zigot doneminden baslayarak nasil belirlendigi, sonra da
esey ile ilgili 6zelliklerin nasil kalitildiklar1 incelenecektir.

7.1. Esey Saptanmasi

Gerek hayvanlar gerekse bitkilerin buiytik bir cogunlugu eseysel olarak co-
galmaktadir. Eseysel olarak ¢ogalan organizmalar dieik (erkek ve disi birey-
ler birbirlerinden ayri) ve biseksiiel (erkek ve disi birey ayinmi yok) olmak
lizere iki gruba ayrnlir. Dioik organizmalarda erkek ve disi gametler ayri ayr
bireyler tarafindan meydana getirilirken (hemen hemen bitiin Omurgali
hayvanlar ve Akcaagaclar), bisekstiel organizmalarda gametler ayni birey ta-
rafindan meydana getirilmektedir (toprak solucani, bahge salyangozu gibi).

Bitkilerde, erkek ve disi lireme organlarinin ayni birey tizerinde fakat ayri ayr
cigeklerde bulunmasi monoiklik (misir, ceviz, findik, mese, cam, ladin vs.),
erkek ve disi lireme organlarinin ayni cicek tizerinde bulunmast ise hermaf-
roditlik (elma, kiraz, visne, akasya, yabani gtil vs.) olarak ifade edilir. Hay-
vanlarda bisekstiellik yalnizca hermafroditlik seklinde gortlr.
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Ote yandan, dioik organizmalarda primer esey ayrim, iiretilen gamet tipi
ve bunlar tasiyan tireme organlan ile kendini belli eder. Ayrica her esey
baz ikincil esey karakterlerini de tasir. Ornegin, insanda sesin farklilas-
masi, vlicut yaglariyla viicut killarinin dagihimi, kas ve iskelet sistemi ile kalca
ve omuz kemerindeki farklilagsmalar kadin ve erkegi ilk bakista birbirinden
ayiran Ozelliklerdir.

7.1.1. Genotipik Esey Saptanmasi

Canlilarin blytk ¢ogunlugunda esey, bireyin genetik yapisiyla belirlenir ve
bu mekanizma sayesinde erkek ve disi bireyler esit oranlarda meydana gelir.
Eseyin belirlenmesinde rol alan genleri tasiyan kromozomlar esey kromo-
zomlar1 ya da gonozomlar; esey kromozomlar: disinda kalan diger tiim
kromozomlar ise somatik kromozomlar ya da otozomlar diye isimlendi-
rilmektedir. Bazi organizmalarda otozomlar tizerinde de esey saptanmasinda
rol alan genler bulunmaktadir.

7.1.1.1. Kromozomal Esey Saptanmasi

Esey kromozomlari ¢cogu organizmada X ve Y harfleriyle gosterilir. Bir birey-
de ya iki homolog gonozom (XX) ya da homolog olmayan iki gonozom (XY
bir arada bulunur. Birinciler homogametik olup bircok bitki ve hayvanda
disi, ikinciler ise heterogametik olup erkek bireyleri meydana getirirler. An-
cak, erkekleri homogametik, disileri heterogametik olan bazi canlilar da
(kuslar ve kelebekler gibi) bulunmaktadir.

7.1.1.1.1. XX - XY Sistemi

Bu sistemde disiler homogametik (XX), erkekler heterogametiktir (XY). Dro-
sophila ve memeliler dahil bircok hayvanda ve bazi bitkilerde (lychniste) esey
saptanmast bu sistemle gergeklestirilir.

Mayoz béliinmenin sinapsis evresinde, diside iki X kromozomu normal eg-
lesme yaparak bir bivalent olusturur. Erkekte ise, X ve Y kromozomlarinin
yalnizca homolog segmentleri sinaps yapar. Boylece, gerek disi gerekse erkek
bireyde mayoz bolinme normal yiratilir. Sonugta disi birey yalnizca X
kromozomunu (ve otozomlarin yarisini) igeren gametleri (bir gesit gamet), er-
kek birey ise X ve Y kromozomlarini ayri ayri (ve otozomlarin yarisini) iceren
iki cesit gamet meydana getirir. Déllenme sirasinda, X kromozomunu iceren
yumurta hiicresi sansa bagh olarak eger X kromozomunu iceren sperm ile
birlesirse meydana gelecek olan yavru disi, Y kromozomunu igeren sperm ile
birlesirse meydana gelecek olan yavru erkek olur.
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7.1.1.1.2. XX - XO Sistemi

Amerikall aragtirmaci McClung 1902 yilinda, ergin disi gekirgelerin somatik
hicrelerinde 24 kromozomun, erkek cekirgelerde ise 23 kromozom bulundu-
gunu saptamistir. Daha sonra, Wilson ve Stewens bazi bocek tiirlerinde
spermatogenezis ve ogenezis olaylarini inceleyerek bu bocek tiirlerinin disile-
rinde iki tane X kromozomunun, erkeklerinde ise yalnizca bir tane X kromo-
zomunun bulundugunu ortaya koymuslardir. Yani onlarin evrimi sirasinda
erkeklerdeki Y kromozomu kaybedilmistir. Bugtin, orthoptera ve heteroptera
takimlarina dahil bir¢cok bocek tiriinde disilerin XX, erkeklerin ise XO kro-
mozom yapisinda oldugu bilinmektedir. Gamet olusumu sirasinda, disinin
meydana getireceGi yumurtalarin hepsinde bir tane X kromozomu (ve oto-
zomlarin yarisi) bulunurken, erkegin olusturacadi spermlerin yarisi bir tane X
kromozomunu (ve otozomlarin yarisini) alacak fakat diger yarist X kromozo-
mundan yoksun (sadece otozomlarin yarisini almig) olacaktir. Déllenme sira-
sinda, X kromozomunu iceren sperm ile yumurta hticresinin birlesmesi disi,
X kromozomundan yoksun spermin yumurta hiicresiyle birlesmesi sonucun-
da erkek birey meydana gelecektir.

7.1.1.1.3. ZZ - ZW Sistemi

Bu sistemde disiler heterogametik, erkekler homogametiktir. XY sistemiyle
karismamast icin esey kromozomlar1 Z ve W harfleriyle gosterilir. Buna gore,
disi bireylerin esey kromozom yapist ZW, erkek bireylerin esey kromozom
yapist da ZZ seklinde gosterilir. Anlasilacagr gibi, bu sistemde disiler iki tip (Z,
W), erkekler tek tip (Z) gamet meydana getirmektedirler. ZZ — ZW sistemi
kiimes hayvanlari dahil bircok kusta, baliklarda ve kelebeklerde yaygindir.

7.1.1.1.4. X -Y Sistemi

Sphaerocarpos gibi haploid bitkilerin sporofitinde, birbirine benzer yedi cift
kromozomun yaninda, biri blyik ve digeri kictik iki kromozom daha goz-
lenmigtir. Bunlardan blyiik kromozom X, kictik kromozom ise Y olarak isim-
lendirilir. Diploid sporofit generasyonunu sona erdiren mayoz boliinme sira-
sinda, X ve Y kromozomlar birbirlerinden ayrilirlar. Her mayositten meyda-
na gelen dért mayosporun ikisi X kromozomunu ve diger ikisi de Y kromo-
zomunu alir. X kromozomunu iceren mayosporlar disi gametofiti ve Y kro-
mozomunu iceren mayosporlar da erkek gametofiti olustururlar. Béylece di-
siler X, erkekler Y ve asekstel sporofitler de XY kromozom yapisinda olurlar.
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7.1.2. Kromozom Sistemiyle Esey Saptanmasi

Kromozomal farkliliklarla esey belirlenmesi, “Acaba, erkek bir Drosphila yal-
nizca bir tane Y kromozomu tasididi i¢in mi, yoksa bir tane X kromozomu ta-
sidigr icin mi erkektir?”, “Otozomlarin eseyin belirlenmesinde herhangi bir
katkilar1 var midir?”, “Esey saptanmasinda genlerin rolii nedir?”, “Bir eseyin
digerine donlisimi nasil olmaktadir?” gibi bazi sorular1 da akla getirmekte-
dir. Asagida, bu sorulara ¢6zim getirecek bazi 6rnekler, drosophilada incele-
necektir.

7.1.2.1. Poliploid Drosophilalar

Deneysel olarak meydana getirilen triploid (3n) ve tetraploid (4n) drosophi-
lalarin kullanilmasiyla, bu sineklerle cok cesitli kromozom kombinasyonlari
olusturulmus ve bunlarin eseysel durumu degerlendirilmistir. Poliploid sinek-
lerle yapilan caligmalarin sonuclar: Tablo 7-1’de gosterilmistir.

Tablo 7-1: Drosophilada esey indeksine (X/A) gére esey saptanmasi (Bridges’e
gore Burns 1983’ten).

X - Kromozomu  Otozom takim X/A Esey

Sayisi sayisi orani durumu
3 2 1,50 Meta disi
4 3 1,33 Triploid stiper disi
4 4 1,00 Tetraploid disi
2 2 1,00 Normal disi
3 4 0,75 Tetraploid interseks
2 3 0,67 Triploid interseks
1 2 0,50 Normal erkek
1 3 0,33 Triploid stiper erkek
1 4 0,21 Tetraploid stiper erk.

Bu tabloda da goriildiigi gibi, drosophilada eseyi belirleyen esas faktor tek
bagina X kromozomu sayisi degil, X kromozomu sayisinin otozomlara orani
(X/A)’dir. Drosophilanin esey mekanizmasi su sekilde 6zetlenebilir:
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a)

Esey, X/A oranina gore belirlenmektedir. Esey indeksi adi verilen bu oran
X/A = 1,00 ise birey normal disi, X/A = 0,5 ise birey normal erkek olmakta-
dir. Bu durum poliploid bireyler i¢cin de gegerlidir.

Disilik genleri X — kromozomu Uzerinde bulunurken, erkeklik genleri otozom-
lar {izerinde yer almaktadir.

AAXY ve AAXO sineklerinin her ikisi de sekonder esey karakterleri bakimin-
dan erkek olmasi fakat bunlardan yalnizca birincisinin sperm meydana ge-
tirmesi, Y-kromozomun yalnizca fertiliteyi kontrol ettigini ancak bireyin ese-
yinin belirlenmesinde bir katkisinin olmadigini gosterir. Gercekten, drosophi-
lada Y — kromozomunun normal sperm olusumu igin gerekli olan alti tane
gen icerdigi / tagidigi saptanmustir.

Eger X/A > 1,0 ya da <0,5 ise, karakteristik morfolojik ve fizyolojik aksaklik-
lar ortaya ¢tkmaktadir (stiper disi ve stiper erkekler gibi).

Eger 1,0 > X/A > 0,5 ise disi ve erkek arasi bireyler (interseksler) olus-
maktadir. X/A orani 1,0’e daha yakin oldugu zaman disiligin derecesi, s6z
konusu oran 0,5’e daha yakin oldugu zaman erkekligin derecesi daha yiiksek
olmaktadir. Ancak, ayni X/A oranina sahip olan interseksler farkli ortamlarda
farkli eseylere dogru yaklagim gostermektedirler. Yapilan calismalar, 6zellikle
sicakligin bu olayda 6nemli bir etken oldugunu gostermistir. Yiiksek sicaklik-
lar intersekslerin disiliGe dogru, disik sicakliklar ise erkeklige dogru yaklas-
malarina neden olmaktadir.

Yapilan aynntili calismalar, drosophilada eseysel farklilasmanin sex-letal
olarak isimlendirilen bir genin kontroliinde gerceklestirildigini ortaya koymus-
tur. Kisaca Sxl olarak gosterilen bu gen, birbirlerinden biraz farkh olan iki ce-
sit proteini sifrelenmektedir. Proteinlerin bu kigtk farklih@i, erkege — 6zgu sif-
releme boélgesinin mRNA’da bulunup bulunmamasina bagldir. Bundan bag-
ka, erkek embriyolarda bulunan Sxl proteinin miktari, bir feed back meka-
nizmastyla Sxl geninin calismasini diizenlemektedir. Sx1 proteinin dustik di-
zeylerinde, proteinin erkege — 6zgli formu yapilir ve genin isleyisi durdurulur.
Sxl proteinin yiiksek duzeylerinde ise, proteinin disiye 6zgli formu yapilir ve
genin isleyisi devam ettirilir. Bilinmeyen bazi durumlarda, belirli bazi genlerin
Urtinleri X/A oranina duyarlidir ve Sx1 genini regtile eden mevcut SxI prote-
inin miktarini belirler. X — kromozomlarinin sayisini algilamaktan sorumlu
genler “numerator genler” olarak isimlendirilir; ctinkii onlar X / A oranin-
daki pay degerini belirlemektedirler. Ote yandan, otozomal kromozom ta-
kimlarinin sayisint algilamaktan sorumlu genler de “denominator genler”
olarak isimlendirilir; ¢inkii onlar da X / A oranindaki paydanin degerini be-
lilemektedir. Normal erkeklerde (X/A = 1/2), ¢ok az miktarda SxI proteini
vardir ve Sxl geni kapalidir; dolayisiyla Sx1 geninin kapali oldugu durumda
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eseysel farklilasma erkek olma yoniinde gerceklesir. Normal disilerde (X/A =
1/1), yeterli miktarda Sx1 proteini vardir ve Sxl geni strekli olarak agiktir.
Sx1 geninin surekli olarak calismast birbirini izleyen bircok genetik olay: bas-
latir; bu olaylar dizisinde her gen, bir ya da daha fazla geni kontrol eder ve
disiye 6zgli gen Uriinlerinin Gretimiyle sonuglanir. X / A oraninin 1/2 ile 1/1
arasinda oldugu ara durumlarda, her eseye 6zgli olan bazi genler calisir ve
interseks olarak ifade edilen ikili bir eseysel fenotip ortaya cikar.

7.1.2.2. Degistirici (Transformer) Genler

Drosophilada, eseyin belirlenmesinde etkili olan diger bir faktoér de IIl. oto-
zomal kromozom tizerinde bulunan resesif bir gendir. Degistirici gen (tra)
adini alan bu gen, homozigot durumda normal diploid disileri (AAXX) steril
erkeklere donustirmektedir. XX tratra sinekleri disi genital organlarinin ya-
ninda esey taragi, erkek tipi abdomen gibi cok sayida erkek karakterine sa-
hiptirler; fakat biraz 6nce de belirtildigi gibi sterildirler.

7.1.2.3. Ginandromorflar

Ginandromorflar, viicutlarinin bir kismi erkek, bir kisim da disi 6zelligi gos-
teren hayvanlardir. Ornegin, bilaterel bir ginandromorfun viicudunun erkek
kism1 AAXO, disi kismi da AAXX kromozom yapisinda olmaktadir. Dolayisty-
la, ginandromorflar bir gesit genetik mozaik olusturmaktadirlar. Yani viicutla-
rinin gesitli bolgeleri, genetik bakimindan farkli hiicrelerden meydana gel-
mektedir.

Drosophilada viicudun sag ve sol yarisi, zigotun ilk béliinmesinde belirlenir.
Bu ilk mitoz boélinmede, X kromozomlarindan birisinin geri kalmasi (lag-
ging; yani boliinme stiresi icerisinde yavru hilicreye tamaminin gecememesi),
kromozom yapilart AAXX ve AAXO olan iki yavru hiicrenin meydana gelme-
sine sebep olur. Bunlardan birinci hticreden geligsen viicut kismi normal disi,
ikinci hticreden gelisen viicut kismi da steril erkek olur.

7.1.3. insanda Esey Saptanmasi

Drosophilada oldugu gibi, insanlarda da normal erkekler XY, normal disiler
XX kromozom yapisindadir. Ancak bu mekanizmanin igleyisi drosophilada-
kinden farklidir. Insanda ve diger memelilerde, esey olusumunu anlayabil-
mek icin (1) esey kromozomlarini, (2) eseysel farklilasmay1 ve (3)
eseysel anormallikleri ve bunlarin kromozom yapilarini incelemek gerek-
mektedir.
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7.1.3.1. insanda Esey Kromozomlar:
Insanlarda esey kromozomlar X ve Y olmak tizere iki cesittir.
7.1.3.1.1. X - Kromozomlan

Insanin X kromozomu submetasentrik olup biyiiklik bakimindan 7 ve 8
numarali otozomlar arasinda yer alir. C grubu kromozomlariyla karsilagtiril-
diginda, X kromozomunun sentromeri ortaya daha yakindir. Floresan bant-
lama teknikleriyle onu benzeri oldugu otozomlardan ayirmak daha kolay ve
kesin olur. Preparasyon yontemine bagl olarak, mitotik metafaz yaymalarin-
da boyunun 5 - 5,5 mikron kadar oldugu gortliir.

7.1.3.1.2. Y - Kromozomu

Boyu 2 mikron kadar olan Y kromozomu, G grubu kromozomlarindan biraz
daha buyuktir. Bununla beraber, Y kromozomunun boyu insandan insana
farklilik gostermektedir. Ancak, onun boyunun kisa ya da uzun olmasi her-
hangi bir fenotipik anormallige yol agmamaktadir. Y kromozomu akrosent-
rik olup satelliti yoktur. Floresans boyalarla boyandiginda, uzun kol, ¢cok par-
lak bir floresans isimasi géstermektedir.

7.1.3.1.3. interfaz Niikleusunda X - ve Y Kromatini

Bir bireyin esey kromozomlariin durumuyla ilgili ipuglar, avurt icini 6rten
yasst epitelden alinan hiicrelerin incelenmesiyle elde edilebilir. Bu hiicreler
(va da diger somatik hiicreler) kromozom boyalariyla boyandigi zaman nor-
mal disilerin ntikleuslarinda barr cismi adi verilen bir yapi gorilir. Bu yapi
ilk kez 1949 yilinda M. Barr tarafindan tanimlanmustir. Erkek hiicreleri barr
cismini tagimazlar. Bu nedenle disilere, barr pozitif ya da esey kromatini
pozitif, erkeklere de barr cismi negatif veya esey kromatini negatif denir.
Barr cismi, normal olarak niikleus zarinin i¢ yiiziine yapisik ya da sinir hiicre-
lerinde oldugu gibi niikleolus ile birlikte olabilir. Diploid disilerde, barr cismi-
nin sayisi genellikle X kromozomu sayisindan bir eksiktir.

Somatik hicrelerde, iki X kromozomundan biri digerinden daha gec replike
olur. M. Lyon ve diger aragtirmacilar, gec replike olan X kromozomunun er-
ken embriyonik dénemde, yani déllenmeden sonraki 16. giinde inaktif du-
ruma gecerek barr cismini olusturdugunu ileri stirmtslerdir. Bir hiicrede
anneden veya babadan gelen X kromozomlarindan hangisinin inaktif duru-
ma gececegi tamamen sansa baglidir. Fakat inaktivasyon bir kez gerceklesti-
ginde bu hiicreden meydana gelen biitiin hiicrelerde ayni kromozom inaktif-
tir. Bu nedenle, X kromozomu Uzerindeki bir gen acisindan heterozigot olan
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disiler fenotipik olarak mozaiktirler; yani, dokularindan bazilari dominant fe-
notipi olustururken, digerleri resesif fenotipi olusturabilir.

Ote yandan, XY (ya da XYY) hiicrelerinin quinacrice hydrochlorid gibi flore-
sans boyalarla boyanmasi sonucu, Y kromozomlari gerek interfazda gerekse
metafazda parlak floresans isima gosterirler. Bu teknik, gerek spermler gerek-
se amniyotik sividan elde edilen hiicrelere basarili bir sekilde uygulanabilir.

Esey kromatinini incelemenin bazi pratik yararlari bulunmaktadir. Bunlarin
birincisi, eseysel anormallik gésteren bireylerde X kromozomu sayisini belir-
lemeye yardim etmesidir. Ornegin, eger bir kisinin interfaz nikleusunda iki
tane esey kromatini varsa, onun bir tane de aktif kromozoma sahip olmast
nedeniyle, kromozom vapist AAXXX olacaktir. Ikinci olarak, ana rahmindeki
bebegin eseyinin belirlenmesinde yararli olmaktadir. Eger gebeligin ilk ayla-
rinda, embriyonun amniyotik sivisindan bir miktar alinir ve bu sividaki hticre-
ler boyanirsa, onlarin niikleuslarindaki esey kromatininin varligina ya da
yokluguna gore, bebegin kiz ya da erkek olaca@i séylenebilir.

Hatta bu yolla, dogacak bebekte krozomal anormalligin olup olmadigi da
saptanabilir.

7.1.3.2. insanda Esey Farklilasmasi

Insanda esey farklilasmasini, onun sosyal bir varlik olmasi nedeniyle genetik-
sel, anatomik ve sosyopsikolojik ydonden ele almak gerekmektedir.

7.1.3.2.1. Genetiksel Esey

Daha 6nce de belirtildigi gibi, normal erkekler bir X ve bir Y kromozomuna,
normal disiler ise iki X kromozomuna sahiptir. Bu kromozomlar tizerindeki
genler, erkeklik ya da disiligi belirler. Boylece, normal bir disinin genetik ese-
vi XX, normal bir erkeginki de XY olarak belirtilebilir.

7.1.3.2.2. Gonadal Esey

Embriyonik XX hiticreleri tarafindan meydana getirilen kimyasal maddeler
(indiiktérler), farklilasmamig gonadlarin korteks bolgesine etki ederek ovar-
yum dokusunun gelismesini saglar. XY embriyolarinda ise Uretilen indiktor-
ler farklilasmamis gonadlarin medullasindan testislerin gelismesini baglatirlar.
Bu nedenle, XX genetik eseyi ovaryum, XY genetik eseyi de testis olusu-
mu ile iligkilidir.
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7.1.3.2.3. Genital Esey

Embriyonik gonadlar trettikleri hormonlarla dig genital organlarin ve genital
kanallarin morfolojilerini belirler. Genital eseyin farklilagmasinda, genetik
eseyi XY olan bireylerde gonad farklilasmasinin arkasindan testislerin salgila-
didi testosteron hormonu 6nemli rol oynar. Testosteron hormonu eseyin
erkeklik yoniinde gelismesini saglarken, XX embriyolarda bu hormon bu-
lunmadi@r i¢in disilik karakterleri geligir. XY embriyolart normal olarak testis-
leri, erkek dis genital organlarim1 ve Wolff kanallarini geligtirirken, XX
embriyolari ovaryumlari, disi dis genital organlarim1 ve Miiller kanallarini
gelistirmektedir. Boylece, disi ve erkek genital eseyi arasindaki ayirici fark
ortaya ¢ikmaktadir.

Burada, gelisen insan embriyosunun eseysellik yoniinden cift potansiyelli ol-
dugu gorilmektedir ki, bu durum diger birgok canli igin de gecerlidir. Yani
insan embriyosu her iki eseyi de meydana getirecek biitlin genlere sahiptir.
Ancak, bir bireyde yalnizca bir eseye ait gen takimlarinin igletilmesi fakat di-
der eseye ait genlerin baski altinda tutulmasi séz konusudur. Isletilen, yani
aktif olan genler hangi eseye aitse, gelisen embriyonun ya da bireyin eseyi
de o olmaktadir. Burada ayrica, aktif olan genler ile sentezlenen esey hor-
monlari arasinda bir iliskinin oldugu da sezilmektedir.

7.1.3.2.4. Somatik Esey

Gonadlarin hormon tiretimi, sekonder esey karakterlerinin belirlemeye bas-
ladig ergenlik dénemine kadar devam eder. Insanda hormonlarin kontro-
liinde gelisen sekonder esey karakteri viicut killarinin miktart ve dagilimi,
kalga blyukligl, vicudun genel oranlari, yag olusumu ve viicuda dagilist,
kadinlarda gogus gelisimi, erkeklerde girtlak yapisi ve sesin kalinlasmasidir.

7.1.3.2.5. Sosyopsikolojik Esey

Bireylerin blylk bir cogunlugunda genetik esey, gonadal esey, genital esey
ve somatik esey bir uyum icerisindedir. Ornegin XX bireylerinde ovaryumlar,
disi genital organlari ve disiye 6zgli sekonder esey karakterleri gelismektedir.
Bu bireyler, ayni zamanda, toplumun gelenek ve goéreneklerine uygun olarak
kadinlarin toplumsal iglevlerini tslenecek sekilde yetistirilmektedirler. Dolayi-
swyla, bu Kisiler tiyesi olduklar: topluma 6zgi bir eseysel davranis modeli
gosterirler. Egitim ve toplumlarin yénlendirmesiyle kazanilan bu eseysel fark-
liliklara sosyopsikolojik esey denilmektedir. Genetik eseyden sosyopsiko-
lojik eseye dogru giden benzer bir uyum, XY bireylerinde de gériiliir. Ote
yandan, bazi bireyler bazi uyumsuzluklar ya da erkek ve disi 6zelliklerinin
arasinda bir durum gosterebilirler. Genetik ve anatomik durumla ilgili olan
bu uyumsuzluk sonucu interseklik ortaya ctkmaktadir.
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7. 1. 3. 3. insanda Kromozom Anormallikleri

Bu konu ayrintili olarak 9. Béliim (Mutasyonlar) icerisinde, “Insanlarda
Anoploidi” baglig altinda incelenecektir.

7.1.4. Bitkilerde Esey Saptanmasi

Bitkilerdeki esey saptanmasi mekanizmalari, hayvanlardaki kadar net degil-
dir. Burada, yalnizca, en ¢ok caligilan birkag 6rnekle yetinilecektir.

7.1.4.1. Yabani Karanfilde Esey Saptanmasi

Bir cesit yabani karanfil olarak bilinen lychnis dioicada esey saptanmasi yo-
gun sekilde aragtirilmistir. Daha 6nceleri melandrium olarak da isimlendirilen
bu bitkide esey, XX — XY sisteminin bir baska varyasyonunu ile gerceklesti-
rilmektedir. Bilindigi gibi, angisospermlerde bitkinin kendisi aseksuel di-
poid sporofit generasyonu olarak isimlendirilir. Seksiiel (eseysel) faz ise
mikroskobik olup sporofit dokusu icerisinde yer alir. Cicekler, stamen ve
pistilden birisini ya da her ikisini birlikte tasir. Stamenler mikrosporlari, pistil-
ler ise yumurtaliklart gelistirir. Diger birgok bitki hem stamenleri hem de bir
ya da daha fazla pistili tagtyan ciceklere sahipken, [ychnisin ¢icekleri sadece
ya stamenleri ya da pistilleri tasir. Dioik olan bu bitkinin XY kromozomlarini
tagtyan bireyleri staminat yani erkek, XX kromozomlarini tagiyan bireyleri
de pistilat yani disi olmaktadir (Sekil 7-1).
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4A XXY Staminat
(Arasira hermafrodit)
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4A XXXY Staminat 4A XXY Staminat
(Arasira hermafrodit) (Arasira hermafrodit)

4A XXXY Staminat
(Arasira hermafrodit)
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4A XXX Pistilat 4A XXXXY Hermafrodit
(Arastra erkek )
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Sekil 7-1:  Lychnis (melandrium)’da Greme organlar: ve somatik kromozomlar. Y kromozomu-
nun yoklugunda pistilat gicek olusur ve tek bir Y kromozomu staminat ¢igek olusumu
icin yeterlidir (A).) X kromozomunun artigi ile pistilat gigek olusumunun belirlenme
egilimi(B. (Warmke’ye gore Burns 1983’ten).

Yapilan calismalar, X/A oraninin bir 6nem tagimadigini gostermistir. Buna
karsilik X/Y oraninin ise, esey belirlenmesinde 6nemli oldugu anlasilmigtir.
X/Y oram 0,5, 1,0 ve 1,5 olan bitkiler yalnizca erkek cicekleri tasirken;
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X/Y oram1 2,0 ya da 3,0 olanlar, ara sira hermafrodit olmakta yani hem
erkek hem de disi cicekleri meydana getirmektedirler. X/Y orani 4,0 ve da-
ha yukari olan bitkiler ise hermafrodit olmaktadir. Poliploid teknigiyle elde
edilen bu sonuglar Tablo 7-2’de 6zet olarak goérilmektedir.

Tablo 7 - 2:  Lychniste esey durumu ve X/Y orani ile iligkisi iligki.

Kromozom Kompozisyonu XY Eseyi
Orani
2AXYY 0,5 3
2AXY
3AXY 1,0 3
4AXY
4AXXXYY 1,5 3
2AXXY
3AXXY 2,0 &, ara sira hermafrodit cigekler
4AXXY
4AXXXXYY
3AXXXY
4AXXXY 3,0 &, ara sira hermafrodit gicekler
4AXXXXY 40 Hermafrodit, arasira 3 cigekler

Bu bitkinin sitolojik bakimdan ayrintili olarak arastirilmasi, esey kromozomla-
rinin genetik materyal yontinden birbirlerinden farkli olduklarini ortaya koy-
mustur. Sekil 7-2’de de gorildigu gibi, Y kromozomu X kromozomundan
daha buyuktir. X ve Y’nin yalnizca ¢ok kiigiik birer bolgesi homologdur.

Sekilden de anlagilaca@: gibi, bu bitkide eseyi kontrol eden kromozom, daha
aktif olarak, Y kromozomudur. Bu kromozomun, sekilde gosterilen 1. bolgesi
delesyonla koparildiginda AAXY" genotipinde ve normal erkek bireyler
olugmaktadir. II. boélge koparildiginda olusan AAXY™ bireyleri yalnizca disi
cicek agmaktadir. . bélge yok oldugunda meydana gelen AAXY ™ bireyleri
kisir erkek cicek agmaktadir.
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Sekil 7-2:  Lychniste X ve Y kromozomlarinin kargilagtiriimast (Burns 1983 ’ten).

7.1.4.2. Asparagusda (Kuskonmaz) Esey Saptanmasi

Bu bitki normalda dioiktir; bazi bitkiler yalnizca stamenleri (erkek) cigekleri,
bazilar1 da yalnizca pistilleri (disi) cicekleri meydana getirir. Erkek ciceklerde
kalinti (rudimenter) sekilde pistiller ve disi ciceklerde de steril erkek organlar
yer alir. Bazi durumlarda erkek ciceklerdeki pistil (disi organ) de fonksiyonel
olabilmektedir.

7.1.4.3. Misir Bitkisinde Esey Saptanmasi

Simdiye kadar ele alinan organizmalarin aksine, misir monoik bir bitkidir.
Taslak kocan tizerinde gelisen piiskiil disi, bitkinin en tepesinde meydana
gelen basak erkek cicekten ibarettir. Bu bitkide esey olusumunu kontrol
eden faktorler arasinda iki ilging gen ¢ifti bulunmaktadir. Bu gen ciftlerinden
bir tanesinin resesif alleli (bs) homozigot durumda (bs bs) iken, disi cicek
olusumunu engellemektedir fakat erkek cicek normal olarak meydana gel-
mektedir. Bu bireyler erkek olur. Ikinci bir gen ciftinin allelleri homozigot re-
sesif durumda (ts ts) iken, erkek c¢igekleri disi gigeklere dontstiirmektedir.
Bu bireyler de disi olmaktadir. Ote yandan, burada séz konusu edilen iki gen
ciftinin her ikisi de heterozigot durumunda (Bs — Ts-) iken, normal nonoik
bitki meydana gelmektedir; yani hem erkek hem de disi ¢igekler olugsmakta-
dir. Bu bilgilere gore ¢esitli genotiplerin olusturdugu fenotipler Tablo 7-3’te
verilmistir. Tabloda gortildigi gibi bsbsTs- ile Bs-tsts ya da bsbststs ge-
notipleri dioik musir klarini vermektedir. Bu gibi bir irk bsbststs X bsbsTsts
caprazlamasiyla kolayca meydana getirilebilir ki bu caprazlamanin sonuclari
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1 : 1 oraninda disi ve erkek bireyleri verir. Bu tip eseysel kontrol, bitki 1slahi
acisindan biyiik 6nem tagimaktadir.

Tablo 7 - 3: Misir bitkisinde eseyin genlerle kontrolii

Genotip Fenotip Ciceklerin durumu
Bs - Ts- Normal monoik o\oj;ﬁ
bsbsTs- Erkek T

Bs-tsts Disi \}Q
bsbststs Disi 7

7.1.5. Fenotipik Esey Saptanmasi

a)

Buraya kadar incelenen 6rneklerden anlasildigi gibi, bireyin eseyi genellikle
onun genotipi tarafindan belirlenmektedir. Ancak, doGada oldukca az da ol-
sa, ortam kosullarinin bazi organizmalarda bireyin erkek ya da disi olmasini
belirledigi de bilinmektedir. Bu tip canlilarda, erkeklik ve disilide neden olan
genler birbirleriyle dengelidir ve bunlarin aktivitelerinin hangi esey yoniinde
gelisecegi ortam kosullarina baghdir. Fenotipik esey saptanmasi denilen
bu mekanizmanin igledigi organizmalarda, erkek ve disi bireyler esit oranlar-
da meydana gelmeyebilir. Asagida fenotipik esey saptanmasinin bazi 6rnek-
leri kisaca ele alinacaktir.

Equisetum (Atkuyrugu) bitkisinde sporlar tarafindan meydana getirilen geng
bitkiler, her iki eseyin gametofitlerini de meydana getirecek potansiyele sa-
hiptirler. Fakat cevre kosullart uygun ise geng bitkilerin cogu disi, kot ise er-
kek olur. Herhangi bir ortamda, her zaman i¢in iyi ve kétt kosullarin bulun-
dugu alanlar var olacagi icin, hem disi hem de erkek atkuyruklari gelisecektir.

Bir cesit deniz kurdu olan bonelliada esey olusumu yine cevre kosullariyla
saptanmaktadir. Bonellia cinsinin disileri 40-50 cm boyundadir. Buna karsi-
lik erkekleri birkac milimetre uzunlugundadir ve parazit olarak disinin eseysel
organinda yasar. EGer yumurtadan ¢ikan larva herhangi bir disi bireye rast-
lamaz ve denizde serbestce yasarsa, yeni bir disiye gelisir. Eger larva gelismis
bir disiye rastlar ve disinin hortumuna yapisarak gelisimini stirdiriirse erkek
birey meydana gelir. Bu esey saptanmasi, diginin hortumundan salgilanan
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bir hormonla gergeklestirilir. Bu hormonu yeterince alamayan larvalar ise in-
terseks olur. Hormonun disilik genlerini baskiladigi, buna karsilik erkeklik
genlerini igler hale getirdigi varsayilmaktadir. Erginlesen erkek, hortumdan
asagiya dogru hareket ederek disinin eseysel organina gecer ve orada stirekli
olarak kalir. Meydana getirdigi spermalarla yumurtalar1 doller.

Eseyin cevresel kosullarla belirlenmesine iligkin 6rneklerin bir tanesi de arisa-
ema japonica bitkisidir. Bu bitkinin sogan bigimindeki kokleri buytiikse, yani
yedek besin maddesi fazla ise bitki yalnizca disi gigek agar; eger yedek besin
maddesi az ise, o0 zaman yalnizca erkek cicekler meydana gelir.

Ortam kosullarindaki degisimlerin, esey saptanmasinin temelde genotipik
olarak yapildigi bazi organizmalarda da bir dereceye kadar etkili oldugu ve
esey oranini degistirebildigi bilinmektedir. Ornegin, monoik bitkilerin bulun-
dugu curcubitaceae familyasinda kisa glin ve dustk sicaklik derecesi disi ¢i-
geklerin, uzun giin ve yiiksek sicaklik ise erkek ciceklerin olusumunu artir-
maktadir.

7.2. Eseyle Ilgili Ozelliklerin Kalitim

Ozellikle kromozomal esey saptanmasi mekanizmasi gériilen organizmalarda,
ornegin drosophila, insan ve diger memelilerde, disilerin iki tane X kromo-
zomuna, erkeklerin bir X ve bir de Y kromozomuna sahip olmalari; ayrica, X
ve Y’nin tamamen homolog olmamalar: bazi ilging genetiksel sonuglarin or-
taya ¢ilkmasina yol acmaktadir. Bu kromozomlarin tizerinde yer alan genlerin
kalitim mekanizmasi, daha 6nce tartigilan kalitim mekanizmalarindan kismen
de olsa farkliliklar gostermektedir.

Yalnizca X kromozomunun homologu olmayan segmenti tizerinde bulunan
genlere eseye (va da X’e) bagh genler, bu genlerin kontrol ettigi zellikle-
rin kalitm modeline de eseye bagh kalitim denilir. Ote yandan, yalnizca Y
kromozomu Uzerinde bulunan ve etkileri yalnizca erkek bireylerde goriilen
genler holandrik genler, bu genlerin kontrol ettigi 6zelliklerin kalitim mode-
li de holandrik kalitim diye isimlendirilir. Ayrica, yalnizca bir eseyde yani
erkekte ya da diside goriilen karakterlere eseyle siirli (ya da eseye 6zgii)
ozellikler denilmektedir. Bazi durumlarda, 6zellikle heterozigot durumlarda,
bir allelin dominanth@ ya da resesifligi onu tasiyan bireyin eseyine bagh ola-
rak degisir ki, bu ¢esit genler de eseyin etkisinde kalan genler, bu genle-
rin kontrol ettigi 6zelliklerin kalitim modeli de eseyin etkisinde kalan kali-
tim olarak bilinir.
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7.2.1. Eseye (X’e) Bagh Kalitim

Eseye bagl kalitim modeli, drosophila ve insanda goriilen bazi 6érnekler tize-
rinde agiklanacaktir.

7.2.1.1. Drosophilada Eseye Bagh Kalitim

Eseye bagh kalitim, ilk kez 1909 yilinda T.H. Morgan ve arkadaglari tarafin-
dan incelenmistir. Morgan, normalde kirmizi gozlii olan sinekleri laboratu-
varda cogaltirken bunlarin arasinda bir tane beyaz gozli erkegin bulundugu-
nu gormustlr. Bu, yeni bir karakterdi ve muhtemelen bir mutasyon sonucu
meydana gelmisti (Sekil 7-3).

Sekil 7 - 3: Drosophila melanogasterde goz rengi mutasyonu. (A) Kirmizt gozli disi; (B) beyaz
g0zl erkek (Burns 1983’ten).

Morgan ve 6grencileri, bu beyaz goézli erkegi kirmizi gozli disilerle gaprazla-
diklarinda, F; bireylerinin tamaminin kirmizi gézlii oldugunu gérdtler ve be-
yaz gbz geninin resesif oldugu sonucuna vardilar. F;’in bir erkedgi ile bir disi-
sinin ¢aprazlanmasiyla toplam 4252 birey meydana gelmis; bunlarn 3470
tanesi kirmizi ve 782 tanesi de beyaz gozli olmustur. Fi’de dikkati ¢eken bir
nokta, beyaz gozli bireylerin hepsinin erkek olmasiydi. Ayrica, F2'nin sayisal
dag@ilimi, normal dominantlik resesiflik durumunda beklenen 3 : 1 oranindan
6nemli bir sapma gostermekteydi. Baglangicta, bu sapmanin nedeninin be-
yaz gozli bireylerin yasama kapasitesinin kirmizi gozliler kadar olmamasin-
dan kaynaklandigi sanilmisti. Ancak, beyaz gozli sineklerin hepsinin erkek
olmasi ve kirmizi gozlii erkeklerin sayisi ile beyaz gozli erkeklerin sayisinin
esit olmast, bu yeni genin X kromozomu tzerinde yer almasi gerektigini di-
stindirmustir. Y — kromozomunda ise gen yoktur.
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Kirmiz1 géz rengi A, beyaz goz rengi a alleli ile gosterilir ve bu genlerin X
kromozomu tizerinde yer aldiklar1 gbz 6niinde bulundurulursa, yukarida s6zi
edilen caprazlama modeli asagidaki gibi kurulabilir.

P: Q Kirmizi x & Beyaz | FixFi: QX2X2 X 3XAY
XAXA XaY
S AN AN
PG : XA 1/2X2, 1/2Y Fig: 1/2X4, 1/2X> 12XA 1/2Y
F
F @ 1xAxe . LxAy 12 . ) )
22 (| ExAXALZXAXSXAY: ZXY
l 9 Kirmizi l 6\ 4 4 4 4
2 2 Kirmizy — —
2 1 1
N 9 Kirmizi 4 9 Kirmizi 4 6\593’32

Bu caprazlamadan gortildiga gibi, X’e bagh kalitimda annenin 6zellikleri er-
kek yavrulara ve babanin 6zellikleri de disi yavrulara aktarilmaktadir. Bu du-
rum kris — kros kalitim olarak isimlendirilmektedir. Erkekte X ve Y kromo-
zomlarinin ¢cok kiigtik birer parcasinin homolog olmasi ve goz rengini kontrol
eden genin de X kromozomunun homolog olmayan segmenti lizerinde bu-
lunmasi nedeniyle, s6z konusu gen ister dominant isterse resesif olsun, etkisi-
ni her zaman icin erkek bireylerin fenotipinde gosterir. Dolayisiyla erkekler
eseye bagh 6zellik bakimindan hemizigottur. Bu 6zellik acisindan heterozi-
got olan disiler ise tasiyici olarak bilinirler.

Morgan’in yapti@i calismalar daha sonralart onun meslektast Bridges tarafin-
dan tekrarlanmig ve X’e bagli karakterlerin kalitiminda bazi beklenmedik du-
rumlarla karsilagilmistir. Bridges beyaz gozlu disi drosophila ile kirmizi gozli
erkek drosophilay1 caprazlamistir. Fi’deki bireyler arasinda beyaz gozli disiler
ile kirmizi gozlii erkeklerin de bulundugunu gérmusttir. Halbuki beyaz goz
rengi X'e bagh resesif bir gen ile kontrol edildigine goére, bu ¢aprazlama so-
nucu meydana gelen disi yavrularin yalnizca kirmizi ve erkek yavrularin da
beyaz gozli olmalari gerekirdi.

Bridges, beklenenin tersine sonuc¢ veren bu durumu diside nondisjunction
(ayrilmama; mayoz béliinme metafaz-1 sathasinda, homolog kromozom citle-
rinin birbirlerinden ayrilmayip ikisinin de hiicrenin ayni kutbuna gitmesi) ile
aciklamigtir. Ayrilmama sonucu iki X kromozomu tagiyan yumurtalar ile X
kromozomunu tasimayan yumurtalar olusur. Bu yumurtalarin kirmizi gozli
bir erkegin spermleriyle déllenmesi ve meydana gelen yavrularin genotip ve
fenotipleri su sekilde gosterilebilir:
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P: Q Beyaz 3 Kirmizi
Xaxa XAy
Ayrilmama / \ / \
G:1/2XK?,1/20 1/2XA 1/2Y
F Lyaxaxa.lxao. Lyaxay. 1yo
R S S i
Q Kirmizi A Kirmizi @ Beyaz & (Olir)

Meydana gelen bu F» bireylerinden XAX2X? digileri ¢cok zayiftir ve erken dé-
nemde olirler.

Ornek Problem 7-1: Drosophilada yabanil kirmizi géz ve onun mutasyon-
la meydana gelmis biittin resesif allelleri X kromozomunun homolog olma-
yan segmenti tizerinde bulunmaktadir.

a) Beyaz gozlu disi bir drosophila ile kirmizi gozli bir erkek drosophila cap-
razlaniyor. Fy'deki erkek ve disi yavrularin fenotipi ne olur? Fo'deki ayrisim
orant ne olur?

b) Kirmiz1 gézli bir disi drosophila, beyaz gozli bir erkek drosophila ile
caprazlanmyor. Fi’deki erkek ve disilerin fenotiplerini ve F2’deki ayrisim oran-
larini (a) sikkinin sonuglari ile karsilastiriniz.

Cozim 7 -1: Kirmizi renk A, beyaz a ile gosterilirse;

a) P:QBeyaz x Kirmizi

XeXa X8y
G: X 1/2X4, 1/2Y
Fi: %XAXa : %XaY (Disiler Kirmizi, erkekler Beyaz gézlii).

9 Kirmizi 6\ Beyaz

Fix Fi: Q XAXe X XY
G:1/2 XA 1/2Xe o 1/2Xe 1/2Y
F,: txAxe . lxaxa . lxay . Lyay
4 4 4 4

| NS N N — [ —
% 9 Kirmizi % 9 Beyaz %8 Kirmizi % 6\ Beyaz
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b)P: Q Kirmizit x & Beyaz

XAXA xXaY
| ¥ N\
P : XA ; 1/2X2;1/2Y
Fi: %XAXa :%XAY
| i —
1/29 Kirmizi 1/23 Kirmiz
F1x F1 : @XAX2 X XY
<\ / N\
1/2XA 1/2X2 ; 1/2XA 1/2Y
F,: 1xAxA . lyxaxa. Iyay o lyay
4 4 4 4
2 1 1
Z Q Kirmizi Z (Z\ Kirmizi Z@ Beyaz

Sonug: Fy'lerin fenotipleri her iki caprazlamada da ayni fakat Fy’lerin ayrisim
oranlan farkhdir.

7.2.1.2. insanda Eseye Baglh Kalitim

Insanda esey baglantis: gosteren 50’den fazla 6zellik tanimlanmistir. Bunlarin
bliylk bir cogunlugu X’e baglh resesif genlerle kontrol edilmektedir. X’e bagli
resesif genlerle kontrol edilen bu karakterlerin belli bagli olanlar1 kirmizi — ye-
sil renk korligii, hemofili, iki gesit seker hastalidi tlirli, ter bezlerinin gorev
yapmamast, merkezi kesici diglerin eksikligi, bir cesit cocuk felci ve bazi sarilik
cesitleridir. Bu resesif 6zelliklerin yaninda yine X’e bagli dominant genlerle
kontrol edilen 6zellikler de vardir. D vitaminine direncli rasitizm ve disle-
rin erken yaslarda diplerine kadar ctiriytip dokilmesi seklinde kendini goste-
ren dis minesi hastaligi bunlardan birkac tanesidir.

Sayilan bitin bu 6zelliklerin kalitimini kontrol eden genlerin X kromozomu-
nun homologu olmayan segmenti lizerinde yer aldigi, arastirmalarla goste-
rilmigtir. Dolayisiyla bu karakterler tipik kris — kros kalitim modelini gosterir-
ler.

7.2.1.2.1. Hemofili

Insanda eseye bagl kalitim gosteren karakterler arasinda en iyi arastirilmis
olan hemofili olup 10.000 erkekten 1 tanesinde gortlir. Hemofili herhangi
bir yaralanma sirasinda kanin pihtilasmamasi olayidir. Kanin pihtilagmast,
plazmada bulunan ve suda eriyebilen bir protein olan fibrinojenin suda
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erimeyen fibrine donlsimi ile saglanir. Herhangi bir yaralanma sirasinda,
kanin pihtilasmasini trombositlerden ve zedelenmis hiicrelerden cikan trom-
boplastin maddesi baglatir. Bu madde, kalsiyumun varliginda protrombin
ile reaksiyona girerek trombini olusturur. Trombin de kandaki fibrinojeni
fibrine cevirerek pihtilagmayi gerceklestirir.

Hemofilik kisilerde, tromboplastin maddesi normal Kisilere gére cok daha zor
olusmaktadir. Protrombinin trombine gevrilmesi igin gerekli olan tromboplas-
tinin olusumu mekanizmasi, birbirlerine zincirleme etkisi olan bircok madde-
nin yapimini kapsar. Bunlar arasinda en énemlileri faktor VIII, IX, X, XI
ve XII'dir.

Hemofilinin ¢esitli tiplerini kontrol eden genlerden cogu, X kromozomu tize-
rinde bulunan degisik resesif genler olup bazilart ayni zamanda semiletal
(yar olduriicti)’dir. Bu genlerin ilgili allelleri, homozigot durumda iken bire-
yin yasamasina ancak belirli bir stire izin verirler; daha sonralari kisi 6ltir. An-
cak giinimtizde faktér VIII'in hazir olarak enjeksiyonu ile bu kisiler normal
sekilde yasatilmaktadir. Hemofiliye neden olan genleri heterozigot durumda
tagtyan kadinlar normal goériniglidirler, yani hemofilik degillerdir; boyle ka-
dinlara tasiyici adi verilir. Tasiyici bir kadin ile saglam bir erkegin evlenmesi
sonucu meydana gelecek cocuklarin genotip ve fenotipleri; hemofiliyi h,
normal durumu H alleliyle gostererek asagidaki caprazlama modeliyle anlasi-
labilir.

P: @ Normal X & Normal
(Tagtyici)
X; X\': XHy
Pg:1/2 XH 1/2 X 1/2 X" 1/2Y
o AxHxH . LyHgh o Lyny o Loy
4 4 4 4

R — N — S —
1/49N0rm 1/4§ Tastyict 1/4 Normal 1/4 6\ Hemofilik

7.2.1.2.2. Renk Korliigii

Kirmizi ve yesil renkleri birbirinden ayirt edememe durumudur. Renk kérliga
de X kromozomu tizerinde bulunan resesif bir gen (r) ile kontrol edilir. Kali-
tim sekli aynen hemofilide oldugu gibidir. Erkekler hemezigot, kadinlar ise
ancak homozigot durumunda iken renk kérti olduklarindan dolayi, populas-
yonda renk korl olan erkeklerin orani kadinlara gére daha yiiksektir.
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Ornek Problem 7-2: insanlarda kirmizi — yesil renk korliigii eseye bagl
resesif bir gen (r) tarafindan meydana getirilir. Ote yandan otozomal bir gen-
le kontrol edilen talassemi (bir cesit anemi) kendini fenotipte iki sekilde gos-
terir. Bunlardan birincisi talassemi major olup genellikle cocukluk déneminde
oluimle sonuglanir; degeri ise talassemi minor olup 6ldirtici degildir. Talas-
semi major TT, talassemi minor Tt ve talassemi olmayan (normal) bireyler
ise tt genotipindedirler.

Talassemi minor gézlenen kirmizi — yesil renk korii bir kadin, normal goérisli
ve talassemi minér gésteren bir erkek ile evleniyor.

a) Bu evlenmeden diinyaya gelecek cocuklarin genotip, fenotip ve eseyleri
ne olacaktir?

b) Cocuklarin ne kadari talassemiden 6lecektir?
Co6ziim 7-2: Bunun icin anne ve babanin her iki 6zellik bakimindan geno-

tiplerini yazip, her birinin verece@i gametleri ve bu gametlerin kombinasyo-
nuyla meydana gelecek yavru bireylerin genotiplerini bulmak gereklidir.

(@P: @ T. minor—Renkkéri x & T.minor — normal gorisli

Tt X' Xr Tt XRY
v\
Pq: 1/2 TX*, 1/2tX" ; 1/4 TXR
1/4TY
1/4 tX®
1/4 tY
Fr : Lrrxrxr  Lrrxey s xRy Lmxey
88— 8 8 8
Q T.major, AT major @ T.minor & T. minor
Normal R.koru Normal gor. R. kori
1 1 1 1
STEXRXT  ZTEX Y ;- X "XR o ZwX'Y
Q T.minor T. minor @Normal N
Normal Renk kori Normal gor. R. k6t

(b) Talassemi major fenotipindeki 1 kiz ve 1 erkek cocuk 6lecektir.

7.2.1.3. Kuslarda Eseye Bagh Kalitim

Kusglarda disinin heterogametik, erkegin homogametik oldugu ve onlarda ZZ-
ZW esey saptanmasi mekanizmasinin gorildiigii daha once belirtilmistir.



162 Genetik &5

Kuglarda esey saptanmast mekanizmasinin deg@ismis olmasina karsin eseye
bagh karakterlerin kalitim sekli de@ismez, yani eseye bagl genler kris — kros
kalittm modelini izler.

Kuslarda, eseye bagl olarak nesilden nesle gectigi en iyi bilinen 6zellik tiyle-
rin geklidir. Cizgili tly sekli dominant B alleli tarafindan kontrol edilir ve bu
gen Z kromozomunun homolog olmayan segmenti tizerinde yer alir. Dz tiy
sekli ise, resesif b allelinin homozigot durumda oldugu zaman ortaya cikar.

Cizgili bir tavuk ile diz renkli bir horozun caprazlanmasiyla meydana gelen
F1 ve F; nesli agagidaki gibidir.

P: @ Cizgili X & Diiz renkli
ZBW VAVAL
Y\ |
G :1/2ZB, 1/2W ; Z°
Fi : Lzez0. Llovy
2 2
d Cizgli  Q Diizrenki
FixFi: QJ&ZBz° X QZW
Y\ Y\
1/278, 1/27° :1/2Z°, 1/2W
o logp 1opn . 1opy,. 1oy
Fo : 4ZZ.422.42V\7.42W

—_—— —\ ) Y— Y——
& Cizgili & Dz Q Cizglli @ Duz

7.2.2. Holandrik (Y - Kromozomuna) Baglh Kalitim

Holandrik genler normal olarak yalnizca Y kromozomunun homologu ol-
mayan segmentinde bulunur. Daha 6ncede belirtildigi gibi, Y kromozomu
testis olusumu ile ilgili bir gen tasir ve bu gen onun kisa kolu tzerindedir.
Spermatogenezisi kontrol eden genler ise Y kromozomunun uzun kolunda
bulunmaktadir. Insanda Y’ve bagh kalittm modeli gésteren diger baz karak-
terler arasinda yapisik parmaklilik, viicudun diken gibi pullarla o6r-
tillmesi ve bazi Uzakdogu tilkelerinde yasayan erkeklerin kulak kenarlarinda
uzun killarin olugmasi sayilabilir. Butiin bu 6zellikler, yalnizca babadan
ogula gecer ve kiz ¢ocuklarinda asla goriilmez.
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7.2.3. Eseyin Etkisinde Kalan Genler

Eseyin etkisinde kalan genler otozomlar tizerinde bulunmakla beraber, 6zel-
likle heterozigot durumda onlarin dominant ya da resesif olmast, geni tasiyan
bireyin eseyine gore de@ismektedir. Bu konuda daha ¢ok eseysel hormonlar
etkili olmaktadir. Boylece, erkekte dominant olan bir gen diside resesif ya da
bunun tersi olabilmektedir. Eseyin etkisinde kalan genlerin en iyi 6rnegi, in-
sanlardaki dazlaklik genleridir.

Sacin, basin st kisminda seyreklesmesi ve daha sonra da tamamen yok ol-
masi seklinde kendini gosteren dazlaklik, kadinlara gére erkeklerde daha
yaygindir. Kadinlardaki dazlaklik, sacin tamamen dokiilmesinden c¢ok, belir-
gin bir sekilde seyreklesmesini ifade eder. Cok sayidaki pedigri analizi, daz-
lakligin bir ¢ift otozomal gen (B By) ile kontrol edildigini gostermistir. Daz-
lakliga yol acan gen By normal saghlik geni de B, ile gosterilirse, kadin ve er-
kekte bu genlerin etkisi Tablo 7-4’teki gibi 6zetlenebilir.

Tablo 7 - 4: insanda Dazlakhgin Kaltimi

Genotip Fenotip Fenotip
Erkek Kadin

B: B: Dazlak Dazlak
B:1B: Dazlak Normal
B: B2 Normal Normal

Tablo 7-4’te gorildugi gibi, B; geni heterozigot durumda erkeklerde domi-
nant, bayanlarda resesif olarak davranmaktadir: bu durum, B; geninin etkisi-
nin fenotipte ortaya cikmasinda, erkek esey hormonlarinin etkili oldugunu
gostermektedir.

Eseyin etkisinde kalan diger kalitim 6rnekleri arasinda, koyunlardaki boy-
nuzluluk (erkekte dominant diside resesif), kecilerdeki sakallar (erkekte
dominant diside resesif), sigirlardaki beneklilik (maun ve beyaz erkekte
dominant, kirmizt ve beyaz diside dominant) sayilabilir.

7.2.4. Eseyle Sinirhi Kalitim
Dis cevresel etkenlere ilave olarak, eseysel hormonlar da bazi genlerin aksi-

yonu Uzerine 6énemli etkiler yapmaktadir. Bu olayda, belirli bir genotipin fe-
notipe yansimasi bazi hormonlara 6ylesine baghdir ki, s6z konusu genotipin
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gériilmesi yalniz bir esey (3 va da Q) ile sinirh kalmaktadir. Esey ile sinirli ka-
Iitmda, genler otozomlar tizerindedir fakat fenotipe yansimalari, bireyin er-
kek ya da disi olmasina, daha dogrusu, onlarin eseysel hormonlarina bagli-
dr.

Eseyle sinirli 6zelliklerin baglicalari, sekonder (ikincil) esey karakterleri-
dir. Erkeklerde sakal gelisimi ve disilerdeki stit tiretimi bunun en iyi 6rnekle-
ridir. Gerek erkekler gerekse disiler, bu iki ézelligi (sakal gelisimi ve siit treti-
mi) meydana getiren genlere sahiptir, fakat esey hormonlari, bu genlerin ifa-
desini bir eseyle sinirlamustir. Her iki ebeveyn, yavrularina bu 6zelliklerin ge-
netik temeli igin esit katkida bulunur.

Eseyle sinirli kalitimin en iyi bilinen bir bagka 6rnegi de, bircok kus tiriinde
oldugu gibi, tavuk ve horozlardaki kuyruk ve boyun tiirlerinin seklidir.
Erkek bireylerde uzun ve yay seklinde olan bu tlyler, disilerde kisa ve diiz-
dir.

Yapilan caprazlama denemeleri, tiiylenme tipinin bir otozomal allel ciftine
(H/h) bagh oldugunu goéstermistir. Bu allellerin erkek ve disi bireylerdeki etki
sekilleri Tablo7-5'te gosterilmistir.

Tablo 7 - 5: Kuslarda boyun ve kuyruk tiylerinin kalttimu.

Fenotip Fenotip
Genotipler
Disi Erkek
HH Diiz - kisa Diiz - kisa
Hh Duz - kisa Diiz - kisa
hh Diiz - kisa Uzun- kivr.

Goruldugi gibi H alleli dominant olup diiz-kisa tiiy seklini meydana getir-
mektedir. h alleli ise yalnizca homozigot durumda ve erkeklerde uzun- kivrik
ty yapisini olusturmaktadir. hh fenotipinin erkekte ifade edilmesi fakat disi-
de ifade edilmemesi, erkek esey hormonlarinin varligina bagh gibi goéziik-
mektedir.

Embriyonik dénemde kisirlastirilmig olan yavrularin hepsi, genotipi ne olursa
olsun uzun — kivrik tiyli olmuslardir. Dolayisiyla, tliy olusumunun, genotip
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ile esey hormonlarinin spesifik kombinasyonuyla ilgili oldugu ortaya ¢ikmak-
tadir. Kisacasi, H alleli erkek ya da disi herhangi bir esey hormonunun varli-
ginda kisa diiz tiy olustururken; h alleli disilik hormonunun yoklugunda
uzun - kivrik, varliginda ise kisa — diiz ttiy yapisini meydana getirmektedir.

Ornek Problem 7-3: Asagidaki pedigride, ici koyu renkle boyanmig birey-

ler, insanlarda yaygin bir sekilde goriilen kalitsal bir hastaliga sahiptir. Bu
hastaligin kalitimi agagidaki genlerden hangisiyle meydan getirilmis olabilir?

a) Otozomal dominant bir genle,

b) Otozomal resesif bir genle,

c¢) X’e bagli dominant bir genle,

d) X’e bagl resesif bir genle,

e) Y'ye bagh bir genle,

f)  Etkisi eseyle sinirl bir genle,

g) Eseyin etkisinde kalan otozomal bir genle.

Co6ziim 7-3:

Hem erkeklerin hem de disilerin s6z konusu hastaligi sahip olmalari, Y'ye
bagl ya da esey ile sinirlt kalitim seklini mimkiin kilmamaktadir. Fakat eger
stz konusu hastaligi kontrol eden gen (diyelim ki A;) disilerde dominant, er-

keklerde resesif ise, uyum saglanmaktadir.

Sonug, diside dominant, erkekte resesif olan eseyin etkisinde kalan otozomal
bir gen ile kontrol edilmektedir.
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YEDINCIi BOLUM iLE ILGILI SORULAR VE PROBLEMLER

7.1. Asadidaki terimleri aciklayiniz ve cift olarak yazilmis olanlarin
arasindaki farklan belirtiniz.
a) Monoik - dioik

Bisekstiel —~hermafrodit

c) Gonadlar - genital organlar

d) Homogametik — heterogametik

e) Gonozom —otozom

f) Ginandromorflar

g) Pistilat-staminat

h) Transformer genler-holandrik genler

Eseyin etkisinde kalan kalittm — Eseyle sinirli kalitim

Eseye bagl kalitim —Kris — kros kalitim

k) Barr cismi

7.2. Ev kedisinde (Felix domesticus) viicut rengi disilerde siyah,
san ya da karnsik; erkeklerde ise sadece siyah ve sar1 olmak-
tadir. Bu renkler X’e bagh bir allel cifti ile kontrol edilmekte-
dir.

a) Alfabenin ilk harfini kullanarak, disi ve erkek kedilerde, bu farkli renk
fenotiplerini veren genotipleri yaziniz.

b) Yapilan bir ¢caprazlama sonucunda ti¢ yavru meydana geliyor; bun-
larin iki tanesi siyah erkek ve bir tanesi de sari disi olduguna gore,
ebeveynlerin genotipleri ne olur?

7.3. Kirmiz1 - yesil renk korliigii eseye bagh resesif bir 6zelliktir.
Evli bir ciftin renk korii bir kizlar1 ve normal goériislii bir ogul-
lan1 vardir. Bu ciftin (ebeveynlerin) genotipleri nedir?

7.4. Babasi renk korii kendisi normal goériislii olan bir kadinin dort
erkek cocugu vardir fakat kocasinin gorme o6zelligi ile ilgili
herhangi bir bilgi yoktur. Bu dort cocuk arasinda normal g6-
rislii olanlarin renk korii olanlara orani ne olur?

7.5. Eseye baghh dominant bir genin, insanlarda defektif bir dis
minesi durumuna ve dis renginin bozulmasina neden oldugu
bilinmektedir.

a) Bu anormallikten etkilenmis bir erkegin ogullarinin ve kizlarinin ytiz-
de (%) kaginin etkilenmis olaca@ini beklersiniz?

b) Bu anormallikten etkilenmis bir kadinin ogullarinin ve kizlarinin yiz-
de (%) kaginin etkilenmis olacagini beklersiniz?
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7.6.

7.7.

7.8.

7.9.

Plymut tavuklarinda, cubuklu renklenme modeli siyah tiiyler

uizerindeki beyaz kanat cubuklarinin olusmasiyla ortaya cikar.

Bu model eseye baglhh dominant (B) alleli tarafindan meydana

getirilir. Resesif (b) alleli ise cubuksuz (diiz) tily modelini

kontrol eder.

a) Cubuklu bir disi ile cubuksuz bir erkek arasindaki gaprazlamadan
olusacak yavrular arasinda hangi fenotipik oranlari beklersiniz?

b) Ebeveynin her ikisinin de ¢ubuklu oldugu bir bagka caprazlamadan
gubuksuz disi bir yavru meydana geldigine gore, ebeveynlerin geno-
tipleri ne olur?

Bazi tavuk cinslerinde eseye bagl resesif (g) alleli kirmizi altin
rengini, dominant (G) alleli ise giimiis renkli tiiyleri meydana
getirir. Ote vandan, otozomal resesif (s) alleli ipeksi (silki) tiiy-
lere neden olur. Dominant (S) alleli ise yabanil tip tiiy olus-
turmaktadir.

Silki karakteri bakimindan heterozigot olan kirmizimsi altin
renkli bir horoz, giimiis tiyli ipeksi (silki) bir tavuk ile capraz-
lamyor.

Meydana gelecek yavrularin eseyi ve fenotipler ne olur?

Drosophilada bar g6z mutasyonu asagidaki kalitim o6zellikleri-

ne sahiptir:

a) @ Bar gozli x & Bar goézli caprazlamasi yabanil erkek ve bar gozli
disi yavrular: vermektedir.

b) (a) caprazlamasindan elde edilen bar goézli disiler yabanil erkekler ile
caprazlandi@i zaman, 1: 1 oraninda bar gozli: yabanil erkek ve 1:1
oraninda da bar: yabanil disi yavru vermektedir.

Bu 6zelliklerin kalitim modeli nedir?

insanlarda eseye bagh bir genin resesif alleli hemofiliye (kanin

normalden daha uzun siire de pithtilasmasi) neden olmaktadir.

Fenotipik olarak normal olan ebeveynlerin iki normal kiz co-

cuklan ve bir de hemofilik erkek cocugu vardir.

a) Kiz ¢ocuklarinin her ikisinin de tastyict olma olasiligt nedir?

b) Eger bu kizlardan biri normal bir adam ile evlenir ve bir erkek cocu-
gunu dinyaya getirirse, bu erkek ¢ocugun hemofili olma olasiligi ne
olur?
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7.10.

7.11.

7.12.

7.13.

7.14.

XXY kromozom vapisina sahip olan insanlar fenotipik olarak
erkektir. Renk korliigii bakimindan X’e bagh bir mutasyon icin
heterozigot olan bir kadin ve renk koérii bir erkek evleniyor ve
renk korii olan XXY kromozom yapisina sahip bir erkek cocuk
diinyaya gelivor. Bu sonucu nasil bir nondisjunction (ayrilma-
ma) ile aciklarsiniz?

Tek bir X kromozomu olan ve Y kromozomu olmayan (XO)
fareler fertil disilerdir. Hayatta kalma (yvasama) icin en azindan
bir X kromozomunun gerekli oldugunu kabul ederek;

? XO x & XY ciftlesmesinden olusacak ve yasama yetenegin-
de olacak yavrular arasinda hangi esey orani1 beklenir?

insanlarda dazlaklik, erkekte esevin etkisinde olan dominant
bir gen tarafindan kalitilmaktadir. Dazlak olmayan bir adam,
kendisi dazlak olmayan fakat annesi dazlak olan bir kadin ile
evleniyor. Onlarin kiz ve erkek cocuklarmmin s6z konusu 6zellik
bakimindan fenotipleri ne olur?

Bir cins iskogya sigirinda maun- beyaz beneklilik erkekte do-
minant, diside resesif bir 6zelliktir. Bunun tersi, saf kirmiz1 -
beyaz benekliliktir. Maun-beyaz benekli bir sigir siiriisiine sa-
hip bir ciftci, kirmizi-beyaz benekli bir boga satin almistir.
Ciftcinin saf rk kirmizi — beyaz benekli bir siiriiyit kurmasi
icin yapmasi gereken ciftlestirme islemini aciklayiniz.

Horoz-tiyliilitkk eseyle sinirhh 6zellik olup erkeklerde resesiftir.
Erkek tiyli bir horoz ve tavuk tiiyli bir disi arasindaki caprazlama, hem
horoz tliyli hem de tavuk tiyli erkek yavrulari vermistir. Bu caprazla-
malardaki ebeveynlerin genotipleri nedir?



8. BOLUM

KANTITATIF KALITIM VE
CEVRESEL FAKTORLERIN
KALITIMA ETKISI

Bilindigi gibi, Mendel’in kalitimin temel yasalarinin kesfetmesi, birbirinden
kolayca ayrilabilen zit 6zellikleri secmesiyle miimkiin olmustur. Bezelye to-
humunun sart ya da yesil, yuvarlak ya da burusuk; ciceklerin aksial ya da
terminal; bitkinin boyunun uzun ya da kisa olmasini dikkate almig ve bu 6zel-
liklerin kalitimini incelemistir. Bu karakterlerin her birinin, ayni genin farkh al-
lelleri tarafindan kontrol edilen ve birbirinin alternatifi olan iki formu vardir.
Ornegin, bezelyenin tohum sekli ézelligi dikkate alindiginda, ebeveynlerin
olusturdugu populasyonlar kesin cizgilerle birbirlerinden ayrilmakta ve diiz
tohum sekil burusuk tohum sekline dominant oldugundan F; neslinin hepsi
diiz tohumlu olmakta, Fode ise elde edilen bireyler 3: 1 oraninda diiz ve bu-
rusuk olmak Uzere birbirlerinden ayrilmaktadir. Burada oldugu gibi, farkl: fe-
notipik gruplari birbirlerinden kesin bir sekilde ayrilabilen 6zelliklere kalitatif
ozellikler denilir. Daha 6nceki bolimlerde tartigilan sigirlardaki boynuzlu-
luk, cigeklerdeki renk, tavsanlardaki kiirk rengi, drsophiladaki kanat sekli ve
insanlardaki kan gruplar kalitatif ozelliklerdir.

Ancak, bitki ve hayvan islahi ile tibbi genetikte énemli olan bircok 6zellik,
birbirlerinden kolayca ayrilabilen alternatif formlar géstermez. Tarimsal tre-
timde, ekonomik acidan 6nemli 6zelliklerden biri birim basina verim miktari-
dir. Ornegin, birim alandan hasat edilen misir, domates, soya fasulyesi ya da
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bugday miktart énemlidir. Ayni sekilde evcil hayvanlarda sigir basina et mik-
tar1, stit verimi, tavuk basina yumurta birakimi, koyun basina yiin miktari ve
yavru bliyiikligi; yine bitkilerde meyve a@irh@ ve tohum rengi gibi 6zellikler
{iretici acisindan 6nem tagimaktadir. Insanlarda bebegin buyiime hizi, eriski-
nin boy uzunlugu ve vicut agirh@i, kan basinci, serum kolesterolii, fertilite,
cilt rengi, zeké diizeyi ve 6miir uzunlugu gibi 6zellikler de insan sagligi ve ge-
netigi acisindan 6nemlidir.

Sayilan biitin bu 6zellikler, anlagilacag lizere, genellikle olciilebilen ya da
tartilabilen 6zelliklerdir ve bu nedenle de kantitatif 6zellikler olarak isim-
lendirilir. Kantitatif karakterler birbirlerinden kesin sinirlarla ayrilabilen farkl
gruplar olusturmaktan ¢ok, genis araliklar icerisinde strekli bir varyasyon
gosterirler.

Kantitatif 6zelliklerin agiliminda stirekli varyasyonun goriilmesi, farkli genlerin
karsilikh etkilesimleri ve genlerle cevre arasindaki iligkilerin sonucudur. Bazi
kantitatif ozelliklerde, fenotipteki farkliliklar, bluytk 6lclide genotipik farklilik-
lardan kaynaklanir ve cevresel faktorlerin etkisi cok azdir; bazi kantitatif fak-
torlerde ise fenotipteki farkliliklar buytik oranda gevresel faktorlerden kaynak-
lanir ve genetiksel faktérlerin etkisi cok azdir. Ornegin, hayvanlarin biiytime
hizina beslenmenin, tarla bitkilerinin verimi tizerine giibrenin, yagis miktari-
nin ve tohum yogunlugunun etkisi 6nemli cevresel faktorlerdir.

8.1. Kantitatif Ozelliklerin Kalittminda Genetiksel Faktorlerin Etki-
si (Poligenik Kalitim)

Kantitatif 6zelliklerin kalitiminda, farkl allel ciftlerine ait iki ya da daha fazla
dominant genin aym 6zellik Gzerine, birbirine benzer sekilde ve ayni yénde
(birbirlerine eklenecek sekilde) etki etmesi stz konusudur; dolayisiyla bu 6zel-
likler poligeniktir.

1900’14 yillanin basinda, tag yapraklar bakimindan farkhlik gosteren cesitli
titan wklar, (nicotianna longiflora) arasinda yapilan bir seri caprazlama de-
neyi sonucunda ylksek derecede kendilesmis tltiin varyeteleri elde edilmis-
tir. Béylece ebeveyn bireyleri ve onlarin ¢aprazlanmasiyla elde edilen F; bi-
reyleri genetik bakimdan homojen hale getirilmistir. Ta¢ yapraklari uzun olan
bir varyete ile kisa olan bir varyetenin caprazlanmasiyla elde edilen F; birey-
lerinin, korolla (tag yaprak) uzunlugu bakimindan her iki ebeveyn varyetesi-
nin yaklasik ortasinda bir degere sahip oldugu gortlmustiir. Fz nesli de
Fr’inki gibi bir ortalama tag yaprak uzunluguna sahipti fakat bu ortalamanin
hem Ustiinde hem de altinda genis bir varyasyon da gostermekteydi. Ebe-
veynlerin ve F;'in genetik bakimdan homojen olmasi, F2'deki bu varyasyo-
nun gevresel faktorlerin etkisinden kaynaklandigini digtindirtr.
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Bu sonuglara dayanarak genetikgiler, poligen davraniglarini tanimlayabilecek
basit bir model gelistirmiglerdir. Bu modelde, her gen, iki allel ile temsil edilir.
Bulylk harf ile gosterilen katki saglayict (aktif) allel, kiiciik harf ile gosterilen
ise katki saglamayan (etkisiz) allel olarak isimlendirilir. Bu modele gore, bii-
tlin gen ciftleri bagimsiz ayrisma goésterir ve bitiin katki saglayici alleller bi-
tiin ozellikler tizerine esit miktarda katkida bulunurlar.

Eger ebeveynler yalnizca bir gen cifti bakimindan farkl iseler (6rnegin, AA x
aa), F1 bir monohibrid (Aa) olur ve bunun kendilesmesiyle meydana gelecek
olan F7'de de asagidaki genotipik dagilim ortaya ¢ikar:

Aktif allellerin sayisi Genotip Frekansi Degeri
2 AA 1/4 20%
1 Aa 2/4 11
0 aa 1/4 0

o* Her bir aktif allelin katkisini gostermektedir.

Goriildiigii gibi Fo'nin frekanslan (p + q)2 = p?+2pq+q? binomial acilimi-
dir; p aktif olan allellerin, q ise etkisiz allellerin beklenen oranlaridir. Bu cap-

razlama serisinde gerek p gerekse q’nun %’ye esit olmasi nedeniyle, F2'nin
orant 1 : 2 : 1 seklinde gosterilebilir.

Poligen modeli, birden fazla gen ciftine de uygulanabilir. Ornegin, ebeveyn-
ler iki gen cifti bakimindan farkli iseler (6rnegin, AABB x aabb), o zaman, F;

bir dihibrid (AaBb) olur ve bunun kendilesmesiyle meydana gelecek olan
F2'de de asagidaki genotipik dagilim ortaya ¢ikar:

Aktif gen
Sayis1 Genotipler Frekansi Degeri
4 1/16 AABB 1/16 40%
3 2/16 AABb + 2/16 AaBB 4/16 33
2 4/16 AaBb+1/16 AAbb + 1/16 aaBB 6/16 27
1 2/16 Aabb+2/16 aaBb 4/16 17
0 1/16 aabb 1/16 0

[1* Her bir aktif allelin katkisini gdstermektedir.
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Goruldugi gibi, iki gen cifti s6z konusu oldugu zaman, Fz’deki farkli grupla-
rin frekansi,

(p + q)* = p* + 4p°q + 6p’q® + 4pq® + q* binomial acilimima karsilik gel-

mektedir ve p ile g'nun degerleri yine %’dir.

8.1.1.Kantitatif Ozelliklerin Kalittiminda, F;’deki Fenotipik Grup
Sayisinin Tahmin Edilmesi ve F2'nin Fenotipik A¢ilimi

Iki gen ciftinin rol oynadig: kantitatif kalitim modelinde Fy'deki farkli grupla-
rn frekansini veren (p + q)* = p* + 4p3q + 6p’q® + 4pq® + q* acilimina
bakildiginda, fakli bes (5) grubun oldugu goriliir. Eger bagimsiz ayrisim gos-
teren gen cifti sayist n ile gosterilirse, Fy'deki fenotipik grup sayisi 2n+1
formiili ile [(2 x 2) 1 = 5] olarak hesaplanabilir.

Nilsson — Ehle, 1909 yilinda koyu kirmizi taneli bugday varyetesi ile beyaz
taneli bugday varyetesini caprazlamig, Fi’deki buttin bitkilerin tohumlarinin
kirmizi ile beyaz arasinda bir renk tonuna (orta kirmizi) sahip oldugunu gor-
mustlr. F; bitkilerinin kendilestirilmesiyle elde edilen F; neslinde, tanelerin
renginin koyu kirmizidan beyaza kadar degisen bir renk varyasyonu sergile-
digini gozlemistir. O, bu renk kalitiminda iki gen ciftinin rol oynadigini varsa-
yarak F.’deki bitkileri, 2n+1 formuline gore bes (5) grup halinde siniflan-
dirmistir. Bu kalitimda rol alan gen ciftlerinin dominant allellerini A ve B
harfleriyle gostermis ve bunlarin renk olusumunda rol oynadigini (aktif gen-
ler), resesif a ve b allellerinin ise renk olusumunda herhangi bir katkilarinin
olmadigini (etkisiz genler) belirtmistir. Bltiin bu verilere dayanarak, soz
konusu caprazlama genetik formiilleriyle su sekilde gosterilebilir:

P: Koyu kirmizi X Beyaz
AABB aabb
0 0
Po: @B I @
AaBb
—
Orta Kirmizi
F1 X F1 : AaBb X AaBb
1/4 AB 1/4 AB
1/4 Ab 1/4 Ab
1/4 aB 1/4 aB
1/4 ab 1/4 ab
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F2'nin genotipik frekanslar, iki gen cifti icin (p+q)* = p* + 4p® q + 6p°q® +
4pqg® + q* acilimima uygunluk gosterdigin gére, aktif (dominant) genlerin fre-
kansina p, etkisiz genlerin frekansina q denirse F2'deki farkli fenotipik gruplar
icin asagidaki genellemeler uygulanabilir:

F.’de meydana gelen 16 kombinasyondan 1 tanesi (1p*) 4 aktif (dominant)
allele (AABB) ve 1 tanesi de (1q*) 4 etkisiz (resesif) allele (aabb) sahip ola-
caktir.

p ve q harflerinin Usleri, o kombinasyonda sirasiyla ka¢ dominant ve kag
resesif allelin bulundugunu gosterir.

Her terimin 6nlindeki kat sayi; o gruptan kag bireyin oldugunu ifade eder.
Ornegin 6p%q? terimi, iki dominant ve iki de resesif allel iceren kombinas-
yondan 6 tane oldugu anlamina gelir; diger terimler de bu kurala gore an-
lamlandirilir.

S6z konusu 6zelligi orta siddette gosteren kombinasyonlarin sayist en fazla (6
tane), en siddetli gosterenler (p%) ile en zayif olarak gosterenlerin (q*) sayisi
en az (1’er tane) olmaktadir. S6z konusu 6zelligi farklh siddetlerde gésteren
bireyler (p3q ve pq®) ise, bu iki ekstrem deger arsinda yer almaktadir.

Kantitatif bir 6zelligin agiliminin binoma uygunluk géstermesi nedeniyle, her
bir kombinasyonu temsil eden bireylerin grafigi bir egriyi meydana getirecek-
tir. Boylece, daha 6nce de belirtildigi gibi, F2'nin dagilimi (ayrisimi) strekli
varyasyon seklini gosterecektir.

Bu genellemelerden sonra, bugdayin tohum rengi kalitimi ile ilgili F2 bireyle-
rinin agilimi su sekilde gosterilir:

birey 4 dominant gen = koyu kirmizi
birey3 dominant gen = kirmizi
birey2 dominant gen = orta kirmizi
bireyl dominant gen = actk kirmizi

birey0 dominant gen = beyaz
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8.1.2 Kantitatif Ozelliklerin Kahitiminda Polimerik Gen Sayisinin
Hesaplanmasi

Hibridlerin Fz’deki bu acilimlarindan yola cikarak kantitatif 6zellikler arasin-
daki farki idare eden gen sayisi birkac yolla saptanabilir.

a) Bazi durumlarda, ebeveyn tiplerinin F2'de ortaya ¢ikma oranlarina goére gen
sayisi kabaca tahmin edilebilir. EGer ebeveyn tipindeki ekstrem degerler 1/4
oraninda ortaya ¢ikarsa 1 gen ciftinin, 1/16 oraninda ortaya cikarsa 2 gen
ciftinin, 1/64 oraninda ortaya cikarsa 3 gen ciftinin, 1/256 oraninda ortaya
clkarsa 4 gen ciftinin s6z konusu kalitimda rol oynadigi anlagilir. Boylece,
birden baslayarak degisik sayidaki gen ciftlerinin etkileri bir tablo haline geti-
rilecek olursa, basit bir genellemeye ulasilabilir (Tablo 8 - 1); ya da daha
kisa olarak 2 ® = kombinasyon sayis1 formiiliinde, eGer érnedin kombi-
nasyon sayist 64 ise, 2" = 64, 2" = 2° => n = 6 allel yani 3 gen cifti ola-
rak hesaplanir (Tablo 8 — 1°de 3. satira bakiniz).

Tablo 8 - 1: F.’de ebeveyn tipindeki ekstrem degerlerin ortaya ctkma orani-
na gore, gen sayisi ile genotipik ve fenotipik grup sayisinin tahmini.

F2’de Ebeveyn Polimerik Gen  F2’nin Genotipik F2’nin Fenotipik
Tipinin Orta- Cifti Sayis1 Grup Sayisi Grup Sayisi
va Cikma
Orani

1/4
1/16
1/64

1/256

NoREN &) [ob)

3
9
27
81

DN+

(1/4)" n 3 2n+1

Bu tabloya gore, 6rnegin ebeveyn tipindeki bireyler, eger Fo'de 1/256 ora-

n
ninda ortaya cikmigsa, kalitimda rol oynayan gen cifti sayist (n), n= (%j

formiiliinden yararlanarak
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n = 4 gen cifti ya da 8 allel olarak bulunur.

Kantitatif 6zelliklerin kalitimi modelinde, F2’deki fenotipik grup sayisi, 2n +
1 formiill ile saptanabilmektedir. n = 4 olduguna gore (2x4) + 1 =9 ola-
rak elde edilen deger, 4 gen ciftinin rol oynadig: kantitatif kaliimda F2'nin
fenotipik grup sayisim gosterir.

Eger Fo’de meydana gelen farkli fenotipik grup sayica belli ise, bu fenotipik
grup sayisindan (1) rakami cikarilarak gen sayisi bulunabilir. Tablo 8-1’de
de goriildi@u gibi, fenotipik grup sayist 7 oldugu zaman, 7 - 1 = 6 sayist,
s6z konusu kalittimda 3 gen ciftinin, yani6 allelin rol oynadigini ifade eder.

Eger butiin aktif genlerin bagimsiz olarak ayristigi ve ilgilenilen 6zellik tizerine
esit ve eklemeli (kiimiilatif) etki yaptigi kabul edilirse, gen sayisi ileriki ki-
simlarda ele alinacak olan variyans analizinden yaralanarak da hesaplanabi-
lir.

8.1.3. Kantitatif Ozelliklerin Kalitminda Dominant (Aktif) Gen Kat-

kisinin Hesaplanmasi1 ve Misir Bitkisinden Kocan Uzunlugunun
Hesaplanmasi

Eger n bagimsiz ayrisma gosteren gen cifti sayisi ve R atasal irklarin fenotip-
leri arasindaki fark ise, s6z konusu kantitatif kaliimda tek bir dominant (aktif)
genin katkisi (),

o=— formtili ile hesaplanir.

Emerson, kogan uzunluklar: 16,8 cm ve 6,6 cm olan saf ik iki misir varyete-
sini ¢aprazlamig ve F; bitkilerinin 11,7 cm lik ortalama kocan uzunluguna sa-
hip oldugunu gérmistir. F; bitkilerinin kendilestirilmesi ile Fz neslinde 1 tane
16,8 cm, 4 tane 14,2 cm, 6 tane 11,7 cm, 4 tane 9,1 cm ve 1 tane de 6,6 cm
boyunda kocana sahip birey elde etmistir. Goriildigi gibi, Fo'de toplam
14+4+6+4+1 = 16 birey elde edilmistir. Dolayisiyla misirda kogan uzunlu-

du
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2" =16
2" = 2% = > n = 4 allel ya da 2 gen cifti tarafindan kontrol edilmektedir.

Bu kaliimda rol oynayan gen sayisi, F2 deki fenotipik grup sayisindan (5), 1
rakami ¢ikarilarak (5 -1 =4) da hesaplanabilir.

Atasal fenotipler arasindaki fark (R) 16,8 — 6,6 = 10,2 cm olduguna gore, bir

dominant (aktif) genin katkisi (),

o= R = 102 = 102 = 2,55 cm demektir.
2n  2x2 4

Burada, en kiiciik fenotipik uzunluga sahip atasal bireyin degerine temel
deger adi verilir. Dominant (aktif) genlerin katkisi, bu potansiyel degere ek-
lenir.

Misir bitkisinde kogan uzunlugunu kontrol eden gen ciftleri A,a ve B,b olarak
gosterilmek lizere, Emerson’un yaptigi caprazlama ve onun sonuglar su se-
kilde gosterilir.

P:16,8 cm. X 6,6 cm.
AABB aabb

G: @B | @

Fi: AaBb
\_ﬁ/_J
11,7cm

FixFi: AaBb x AaBb

Burada, potansiyel deger (6,6 cm) ve her bir dominant (aktif) genin katkisi
(2,55 cm) bilindigine gore, F, bireylerinin acilimi, genotiplerini yazmaya ge-
rek kalmadan (p+q)* binomunun acgilimindan yararlanarak hesaplanabilir
(p* + 4p’q + 6p°q® + 4pq® + q°)
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Genotipik igerdiéi Aktif Aktif Gen Potansiyel Fenotip
Frekans Allel Sayis1 Katkisi + Deger
1/16 4 (4x2,55) + 6,6 16,8 cm
4/16 3 (3x2,55) + 6,6 14,2 cm
6/16 2 (2x2,55) + 6,6 11,7 cm
4/16 1 (1x255) + 6,6 9,1 cm
1/160 0 (0x2,55) + 6,6 6,6 cm

Tabloda 6/16 oraninda ve en fazla sayida temsil edilen F; bireylerinin fenoti-
pi (11,7 cm), F; bireylerinin fenotipi ile ayni olup ortalama deger olarak
isimlendirilir. Ortalama degerin, atasal bireylerin degerlerinin toplaminin ya-
rist (16,8 + 6,6 ) /2 =11,7 cm) olduguna dikkat edilmelidir.

Ornek Problem 8 — 1: Misir bitkisinin kocanlarindaki tane sirasmin sayist
kantitatif bir ézellik olup bu sayi 4 ile 22 arasinda degismektedir. Tane sira
sayist 16 olan homozigot bir bitki ile 8 olan diger bir bitki caprazlanyor. F;
neslinin tamami 12 sirali kogan veriyor. F; neslinin kendilestirilmesiyle mey-
dana gelen F; nesline ait 1000 kogandan 4 tanesinin 16 sirali, 4 tanesinin de

8 sirali oldugu ve digerlerinin tane sira sayisinin da 8 ile 16 arasinda degistigi
gbzleniyor.

Sira sayisi Uzerine gevresel faktorlerin herhangi bir etkisinin olmadigini var-
sayarak,

a) Kocandaki tane sira sayilan arasindaki farkin kac gen ifti tarafindan
kontrol edildigini hesaplayimniz.

b) Atasal bireylerin genotipleri ile F; bireylerinin genotip ve fenotipleri bu-
lunuz.

c) F;bireylerinin fenotipik agilimini bulunuz.

Cozim 8 - 1: F; bireylerinin aciimini binoma uyarlayabilmek icin, éncelik-
le Fodeki atasal karakterli bireylerin sayisini 1 (bir)’e indirgemek gerekir.
F2'nin toplam sayist 1000 ve atasal karakterlerin temsil orani 4 olduguna go-
re, 1000 /4 = 250 sayist elde edilir ki, bu Fz'nin kombinasyon sayisidir.
Ovyle ise;

a) 2"=256

2" =28  => n = 8 allel ya da 4 gen ciftinin kocan sira sayisindaki
farki kontrol etmektedir.
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b) Atasal bireyler homozigot olduklarina goére 16 sirali olan kogan
AABBCCDD ve 8 sirali olan1 da aabbccdd genotipindedir.

F1 bireylerinin genotipi AaBbCcDd olur; fenotipi ise iki ayri sekilde hesapla-
nabilir. Ya atasal bireylerin fenotipik deg@erlerinin toplaminin yarist alinir ki
buna gore (16+8) / 2 = 12 siral olarak bulunur. Ya da potansiyel deger 8
olduguna ve F; bireyleri 4 dominant (aktif) gen icerdigine gore, énce domi-
nant genin katkisi bulunur ve bunlarin katkisi potansiyel degere eklenir.

Dominant gen katkisi , o, = R = 16-8 = § =1 sira
2n  2x4 8

(4x1)+8 = 12 sira olarak tekrar bulunur.

c) F¢'nin agilim oranini (p +q)® binomunun agilimindan yararlanarak bu-
lunur.

(p+q)8=p3+8p’q+28p°q®+56p°q>+ 70piq*+56p°q®+28p?q®+8pq’+q°

Genotipik” Aktif Gen Aktif Gen + Temel De- Fenotip

Frekansi Sayis1 Katkisi ger
1/256 8 (8x1) + 8 16 sirali
8/156 7 (7x1) + 8 15 sirali
28/256 6 (6x1) + 8 14 siral
56/56 5 (5x1) + 8 13 siral
70/256 4 (4x1) + 8 12 sirali
56/256 3 (3x1) + 8 11 sirah
28/256 2 (2x1) + 8 10 sirah
8/256 1 (1x1) + 8 9 sirali
1/256 0 (0x1) + 8 8 sirali

(" Genotipik frekanslarin gercek degeri, her birinin 4 ile carpilmast sonucu bulunur. Ciinki sira sayist
farkini kontrol eden gen cifti sayisini tahmin edebilmek igin F2’deki toplam 1000 birey 4’e bolinmiis-

tii.)
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8.1.3.1. insanlarda Kantitatif Kalitim Ornekleri

Bu bolimiin giris kisminda, insanlardaki boy uzunlugu, viicut agirhg, cilt (deri)
rengi, fertilite, zeka diizeyi ve yasam siiresi gibi 6zelliklerin de kantitatif karakter-
ler oldugu belirtilmisti. Burada, bu karakterlerden birkag tanesinin kalitimi ele
alinacaktr.

8.1.3.1.1. insanlarda Cilt (Deri) Renginin Kalitimi

Insanlarda cilt rengi farkliliklarinin genetik temeli, Ingiliz Antropologlari G.A.
Harisson ile J.J.T. Owens tarafindan incelenmistir. Bu arastirmacilar, cilt ren-
gini olusturan melanin pigmentinin miktarini 6lgmek icin reflekstans
(vansimal1) spektrofotometreyi kullanmiglardir. Sistemin esasi, cildin
farkh dalga boylarindaki 15131 yansitma oraninin yiizde (%) cinsinden hesap-
lanmasina dayanmaktadir. Yansiyan 1sik miktar1 (orani) ile cilt prigmentas-
yonunun ters orantili olmasi nedeniyle, daha koyu cilt daha az 15131 geri yan-
sitacaktir. Harisson ve Owens, zencileri, Kafkasyalilar1 ve bunlarin F; ve
F2'leri ile irklar arasi evlenmeler sonucu meydana gelen cocuklari incelemis-
lerdir. Onlarin elde ettikleri bulgular, cilt renginin net bir sekilde poligenik ka-
littm modelini sergiledigini gostermistir. Elde edilen bulgular cilt pigmentas-
yonunun siyahtan beyaza dogru siralandigini (ya da yayildigini) ve bu iki
renk arasinda cesitli renk tonlarinin bulundugunu ortaya koymustur. Ayrica,
bu bulgular, tam bir zenci ile tam bir beyazin evlenmesinden dogan ¢ocukla-
rin (F;) fenotipinin ortalama olarak iki atasal degerin arasinda yer aldigini
gostermistir ki bu da kantitatif (eklemeli) gen etkisinin oldugunu desteklemek-
tedir.

Harisson ve Owens’in bulgularinin istatistiksel analizi, insanlardaki cilt rengi
farkindan, muhtemelen ti¢ ya da dort gen ciftinin sorumlu oldugunu goés-
termektedir. Eger, Orta Afrika zencileri ile beyaz irkin cilt rengi arasindaki far-
ki 3 gen ciftinin kontrol ettigi kabul edilirse ve bu gen ciftleri A, a; B, b; C, ¢
seklinde gosterilirse, bir zencinin genotipi AABBCC ve bir beyazin genotipi
de aabbcc seklinde gosterilir. Bu genotiplere sahip bir zenci ile beyazin ev-
lenmesinden dogacak ¢ocugun (Fi) genotipi AaBbCc, fenotipi ise ebeveyn
fenotiplerinin ortalamast kadar, spesifik isimlendirilmesiyle mulatto olacak-
tir. [ki mulattonun evlenmesiyle 2" formiiliine gére 26 = 64 genotipik grup ve
2n+1 formiiliine gore de (2x3)+1 = 7 fenotipik grup meydana gelecektir. (p
+q)* = (p+q)° binomunun acilimina gére, bu kombinasyonun 1/64’i zenci,
20/64’4 mulatto ve 1/64’G beyaz cilt rengine sahip olacaktr. 6/64’u ile
15/64’4 zenciden mulattoya dogru giden bir renk varyasyonuna, diger
15/64’1 ile 6/64°1 ise mulattodan beyaza dogru giden bir renk varyasyonuna
sahip olacaklardir.
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Eger insanlarda kag cesit cilt rengi oldugu tam olarak saptanabilirse, renk far-
kint kontrol eden gen cifti /allel sayisi, fenotipik grup sayis1 -1 formilin-
den yararlanilarak hesaplanabilir.

8.1.3.1.2. insanlarda Géz Renginin Kalitim

Insanlar géz renkleri bakimindan, daha dogrusu irislerindeki melanin pig-
mentinin miktar1 bakimindan, birbirlerinden farklilik gosterirler. Albino Kkisi-
lerde ise pigment maddesi hic yoktur. Iris tabakasinda pigment maddesi en
az olan insanlarin goézleri mavi, pigment maddesi en fazla olan insanlarin
gozleri ise kahverengidir. Mavi géz rengi, irisin hemen hemen renksiz olan
yuzeydeki hiicrelerinin beyaz 1511 dagitmasindan ileri gelir. Gézleri kahve-
rengi olmayan baz Kisilerin irislerinin yakindan incelenmesi, onlarda ¢ok kii-
cuk kahverengi lekelerin ya da portakal rengi beneklerin bulundugunu gos-
termistir. Daha acik deyisle, bu tir Kisilerin iris tabakasinda az miktardaki
pigment maddesi ayr1 ayr1 hiicre gruplarina dagitilmigtir.

Surasi bir gergektir ki, insanlarda géz rengi en a¢ik maviden en koyu kah-
verengine (siyah) dogru giden bir varyasyon gostermektedir (Tablo 8 - 2).

Tablo 8 - 2 :Insanlarda farkli gbz rengi gruplart ve onlarin kalitiminda etkili
olan polimerik gen sayisi

Goz rengi Fenotipe katkisi olan
(Fenotip) dominant allel sayis1
Agik mavi
Mavi
Koyu mavi
Gri
Yesil
Ela
Acik kahverengi
Kahverengi
Koyu kahverengi (siyah)

O[O |WIN[—= O

Goz renginde boyle bir varyasyonun gozlenmesi, onun poligenik kalitimla
kontrol edildigini distindiirmektedir. Her ne kadar géz renginin kalitimi son
derece kompleks bir olaysa ve heniiz yeterince agiklanamamigsa da bugiin
icin en azindan dokuz (9) farkh fenotipik grup tanimlanmaktadir. Melanin
pigmenti miktarinin artisina paralel olarak bu fenotipik gruplar acik mavi,
mavi, koyu mavi, gri, yesil, ela, acik kahverengi, kahverengi ve koyu kahve-
rengi (siyah) olarak ifade edilir. EGer, poligen sayisinin, fenotipik grup sayi-
sindan (1) rakaminin ¢ikarilmasiyla elde edilen sayiya esit oldugu animsanir-
sa, bu dokuz farkli géz renginin kalitiminda (9- 1 = 8) 8 allelin (ya da 4
gen ciftinin) rol aldidi rahatlikla soylenebilir.
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8. 2. Kantitatif Ozelliklerin istatistiksel Analizi

Kantitatif varyasyonun en yararl istatistiksel 6lglisii variyans olup birey-
sel/tek tek degerlerin ortalama degerin etrafindaki dagilimini gosterir. Vari-
yans, ayni zamanda bireylerin ortalamaya olan uzakliklarini da 6lger.

8.2.1.0rtalama, Variyans ve Standart Sapma

Bir populasyondaki érnek serisine ait en genel ve yararli terim ortalamadir.
Ortalama, Ornekteki tim bireylerin degerlerinin toplaminin birey sayisina
orani olup,

X =XX/N (1) formiilii ile hesaplanir.

Burada “X 7, ortalamayi; X, bittin veri gruplarinin toplamini ve N de bi-
rey sayisini ifade etmektedir.

Ortalama de@erden uzaklasildik¢a, uzaklasilan bireylerin sayisina bagh olarak
varyasyon artar. Dolayisiyla, her bireye ait degerin, ortalama degere gore fark-
liiginin derecesini saptamak gerekir. Bu saptama, varyasyonu 6lgmenin énem-
li elemanlarindan biri olan variyansin hesaplanmasiyla yapilir. Variyans, dagi-

limin bir 6lctistidir ve her bireye ait deger (X) ile ortalama deger (i ) arasin-
daki farkin karelerinin toplaminin, gézlenen érneklerin toplam sayisinin 1 eksi-
gine (N -1) boliinmesiyle hesaplanir Buna gore variyans (s2),

(s?) =X (X- X)2/N-1 (2) formiildi ile hesaplanr.

Variyans ile iligkili olan diger bir istatistiksel terim de standart sapma (s)
olup, variyansin karekokiinin alinmasiyla yani;

s=Vs? (3) formiilt ile hesaplanr.

Standart sapma, 6rnekteki bireylerin ortalamadan uzakliklarinin ortalama 6lgii-
sti olup bir populasyondaki fenotiplerin dagimi hakkinda 6énemli bilgiler verir.

8.2.2. Genetiksel ve Cevresel Variyans

Genlerin ve cevrenin, kantitatif bir 6zelligin toplam varyasyonuna ne derecede
etki ettigi, istatistiksel olarak variyans analizi ile arastirilir. Toplam fenoti-
pik variyans (s%), asagida gériildiigii gibi iki ayri variyansin toplamidir: yani,

s% = s%, + s2.’dir.
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Burada s?; genetik variyans olup populasyonda farklh genotipler bulundugu
zaman ortaya cikar. s?. cevresel variyans olup cevresel farkliliklara bagl ola-
rak meydana gelir.

Cevresel variyansin (s?.’nin) degeri, genellikle ayni genotipe sahip bireylerin
fenotiplerinde gézlenen bir 6zelligin varyasyonun olgtistini gosterir. Bu gibi 6l-
¢umler, homozigot rklart bulunan deney organizmalar tizerinde yapilirken, in-
sanlarda bu tiir 6lcimler sadece farkli cevrelerde ve birbirlerinden ayr olarak
blyatilmis tek yumurta ikizleri tizerinde gerceklestirilebilir. Her iki olayda bi-
reyler genetik acidan saf irk olduklari icin genetik variyansin (s%) degeri sifir
olacag! igin goézlenen varyasyonun tamami ¢evresel etkenler tarafindan mey-
dana getirilmis olacaktir.

Ornegin, sadece magaralarda yasayan astyanax cinsi baligin ileri derecede
homozigot olan iki rkinin caprazlanmasi sonucu meydana gelen F; ve F; ne-
sillerinde g6z capi ile ilgili variyanslar, sirasiyla, 0,057 ve 0,563 olarak hesap-
lanmugtir. F; bireyleri genetik acidan homojen olduklari icin onlarin géz ¢api
blytklugu ile ilgili olarak hesaplanan 0,057’lik variyans tamamen cevresel
variyanstir (s, = 0,057). Buna karsilik F» nesli genetik acidan heterojen
oldugu i¢in, onlarin goz capi ile ilgili olarak hesaplanan 0,563 degeri, genetik
ve cevresel variyansin toplamidir, yani toplam variyanstir (s = 0,563).

s% s%; + s% olduguna gére, genetiksel variyans (s%),

s2

s? - s%,
= 0,563 - 0,057
= 0,506

Boylece, astyanaxin goz capi ile ilgili olarak F2'deki genetik variyans, 0,506
olarak hesaplanir.

Bu 6rnekte, genotipik variyans, gevresel variyanstan daha buytktiir fakat bu,
her zaman boyle olmaz. Yani bazi 6zelliklerde ise gevresel variyansin degeri
genotipik varyasyonun de@erinden daha buiytik olabilir.

8.2.3. Genis Anlamh Kalitsallik

Toplam varyasyonun ne kadarinin genetik farkliliklar tarafindan meydana geti-
rildigi, genis anlamh kalitsallik (H?) terimi ile saptanir. Genis anlamli kalit-
sallik,

H? = s%,/ % 'dir.
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Yukaridaki, astyanax bah@mnin gbz capt blytkligi érne@ine doniilecek olur-
sa, onun genis anlamli kalitsalhg: (H?),

H2 = s2, / s%
= 0,506 /0,563
= 0,90 olarak hesaplanir.
Bunun anlami, populasyonda astyanax baliklar1 arasinda gortilen goz capi ile
ilgili varyasyonun %90’inin genetiksel farkhiliklardan kaynaklandigidir. Geri-
ye kalan 0,10’luk deger ise, stz konusu balikta goz capi ile ilgili varyasyonun
cevresel farkliliklardan kaynaklanan kismudir.
Kalitsalligin bilinmesi, bitki ve hayvan islahinda da énemli olup saf irklar ya

da variyeteler arasinda uygulanan seleksiyonun (yapay seleksiyon) sonucunu
onceden tahmin etmekte yardimci olur.
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SEKIizZiNCi BOLUMLE iLGILi SORULAR VE PROBLEMLER

8.1. Asagidaki terimleri tanimlaymiz ve eslestirilmis terimler ara-

sindaki farklar: belirtiniz:
a) Kantitatif ve kalitatif ozellikler
b) Genetiksel ve cevresel varyasyon
c) Poligenler

d) Variyans ve standart sapma

8.2. Bugday bitkisinde tanelerin rengi poligenik ii¢ gen cifti (R; Ry,
R;) tarafindan kontrol edilmektedir. Bu ii¢ gen cifti bakimin-
dan homozigot dominant olan bitkilerin taneleri kirmizi, ho-
mozigot resesif olanlarin taneleri ise beyaz olmaktadir. Kirmi-
z1 ve beyaz taneli iki bugday bitkisinin caprazlanmasiyla mey-
dana gelecek olan,

a) F; bitkilerinin genotipi ve fenotipi ne olur?

b) F; bitkilerinin fenotipleri ve ayrisim oranlari ne olur?

8.3. Sorghum vulgarede d;, dz, ds ve ds resesif genleri bakimindan
homozigot olan bitkinin boyu 16 in¢’tir. Biitiin dominant gen-
ler bakimindan homozigot olan bitkilerin boyu ise 96 in¢’tir.
Dominant alleller kantitatif etkiye sahiptirler.

D; Di1DsD2D3Dsdads x dididzdedsdsDsDs caprazlamasindan F; ve Fe

nesilleri elde ediliyor. Cevresel etki dikkate alinmadiginda,

a) Ebeveyn bireylerin boylari ne kadardir?

b) F; bitkilerinin genotipi ve boy uzunlugu nedir?

c) F2 neslindeki bitkilerin boylart ne olacaktir ve her bir boyda kag bitki
bulunacaktir?
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8.4.

8.5.

8.6.

Baz: bitki tiirlerinde yapilan calismalar, bitkinin yapraklarin-
daki tiiy sayisinin cm? basina 60’tan sifira (0) kadar degistigini
gostermistir. Tiiy sikhigina cevresel etkinin olmadigini ve bu
ozelligin kiimiilatif etkiye sahip 3 gen ciftiyle kontrol edildigi-
ni varsayarak, tamamen tiylii (60 tiiy/cm?) x tiysiiz (0 tiiy
/em?) iki bitki varyetesinin caprazlandigim diisiiniiniiz. Bu cap-
razlamadan meydana gelen F; neslinin tily sikhigi bakimindan
fenotipi 30 tiiy/cm? olduguna gore, F2 neslinde;

a) cm?de 60 tiy
b) cm?de 30 tily
c) cm?de 40 tiy
d) cm?de O (sifir) tiiy

olanlarin orani ne olur?

On (10) farkli domates bitkisine ait meyvelerin birer tanesi
tartilarak asagidaki degerler elde edilmistir.

100g, 120g, 150g, 200g, 240g, 245g, 250g, 260g, 280g ve 290g.
Meyve agirh@ kantitatif bir 6zellik olduguna gore:
a) So6z konusu bitkilerin meyvelerinin ortalama agirligt nedir?

b) Standart sapmasi nedir?

insanlarda cilt (deri) renginin kiimiilatif (additif) etkiye sahip 3
gen cifti ile kontrol edildigi ve cilt renginin kalitiminda cevre-
sel etkilerin rol almadig kabul edilmektedir. Tam zenciler bu
gen ciftleri bakimindan homozigot dominant, tam beyazlar ise
homozigot resesiftir.

a) Iki beyazin evlenmesinden zenci cocuk meydana gelir mi?
b) Iki zencinin evlenmesinden beyaz cocuk meydana gelir mi?

c) Bir beyaz ile bir mulattonun evlenmesinden meydana gelecek co-
cuklarin fenotipleri ne olur?
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8.7.

8.8.

8.9.

8.10.

iki ayrn misir varyetesi (A ve B), farkli cografik bolgelerde test
edilmis ve onlarin her birinin farklh bolgelerde daha verimli
oldugu goriilmiistiir. Bu durumu kantitatif genetikteki hangi
olay ile aciklarsimiz?

Evcil domates (lycopersicon esculentum) ile onun yabanil ak-
rabasi olan lycopersicon chimielewskii arasindaki cevresel va-

riyans (Sg), meyve agirhg acisindan total fenotipik variyansin
(S‘?) %13’1, katilarin coziniirlilkk icerigi acisindan %9’u ve

asidite bakimindan %11’i olarak olciilmiistiir. Bu ii¢ 6zelligin
her birinin genis anlamli kalitilabilirlikleri nedir?

Kiltiire alinmis saf irk iki tiitiin varyetesi caprazlanmis ve bu
caprazlamada bitki basina yaprak sayisindaki varivans F; nes-

linde 1, 46 ve F; neslinde ise 5,79 olarak bulunmustur.
a) Genotipik ve gevresel variyans degerleri nedir?

b) Yaprak sayisindaki genis anlaml kaltilabilirlik degeri kagtir?

Saf wrk iki drsophila caprazlamyor ve F; populasyonu ortalama
20 abdomen kilina sahip oluyor ve bunun standart sapmasi da
2 oluyor. F; nesli de ortalama 20 abdomen kilina sahip oluyor
fakat standart sapmasi1 3 oluyor. Bu populasyonda kil sayisi-

nin,
a) Cevresel veriyansi
b) Genetik varyansi

c) Genis anlaml kalitilabilirligi nedir?



9. BOLUM

MUTASYONLAR

Kalitim materyali olan genler, genellikle, DNA replikasyonu sirasinda eksiksiz
bir sekilde kopyalanir ve gelecek nesillere tam ve dogru bir sekilde aktarilir.
Canli organizmalarin kompleks yapist dikkate alindiginda, bunun ne denli
6nemli oldugu kolaylikla anlagilir. Ancak, cesitli nedenlerle genetik madde
gerek kantitatif gerekse kalitatif olarak degisime ugratilabilir. Bir organizma-
nin genomunda ortaya ¢ikan bu nadir ve ¢ogunlukla da ani olan degisimler
spontan (kendiliginden) olabilecegi gibi, bazi mutajenik etkenler tarafin-
dan da baglatilabilir. Hangi nedenle olursa olsun, bir organizmanin geno-
munda meydana gelen ve kalitsal olan degisimler mutasyon olarak isimlen-
dirilir. Mutasyonlar viriislerden bir hiicreli organizmalara ve ¢ok hticreli bitki-
lerden ytiksek organizasyonlu hayvanlara kadar biitiin canhlarda meydana
gelen bir olaydir. Insanlar ve belirli bir germ hattina sahip diger organizma-
larda, yalnizca germ (lireme) hiicrlerindeki mutasyonlar kalitsaldir (germinal
mutasyonlar) ve gelecek nesillere aktirilip orada etkisini gésterme potansi-
yeline sahiptir. Somatik hiicrelerde meydana gelen mutasyonlar (somatik
mutasyonlar) ise sadece meydana geldikleri bireyde ve orijinal mutant hiic-
relerden olusmus hiicre klonu icerisinde etkindirler.

Mutasyonlar, organizmalarin farkli cevrelere adapte olmalarinda is géren ge-
netik variabiliteyi (genetik degiskenligi) yaratmalari nedeniyle genetik vari-
yasyonun asil kaynagi olup evolusyonun ham materyalidir. Mutasyonlar de-
gisimin blyUkligine gére, gen mutasyonlar1 ve kromozom mutasyon-
lan diye iki buyik grup halinde siniflandirilir. Sitolojik olarak gézlenemeyen
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gen ya da nokta mutasyonlari ayri ayri genlerde olur ve genellikle gen iceri-
sindeki bir ya da daha fazla baz ciftinin de@ismesi sonucu meydana gelir.
Ote yandan, sitolojik olarak gézlenebilen kromozom mutasyonlari genlerin,
kromozomlarin ve hatta tim genomun sayisinda ve diizenlenmesinde bazi
degisimlerin meydana gelmesine sebep olan bliyiik aberrasyonlar1 kapsar.
Kromozom mutasyonlari, kromozom sayis1 mutasyonlar: ve kromozom
vapis1 mutasyonlar olmak tizere iki alt gruba ayrilarak incelenir.

9.1. Gen Mutasyonlan

Gen mutasyonu bir genin niikleotid sekansindaki (dizilisindeki) herhangi
bir degisim olup belirli bir lokasyonda normal niikleotid c¢iftinin yerine, yan-
lislikla yeni bir ntikleotid ¢iftinin gegmesi (yer degistirmesi) sonucu meyda-
na gelir. Ornegin, belirli bir lokasyonda A - T niikleotid cifti G - C niikleotid
ciftivle yer degistirebilecedi gibi, T - A ya da C - G nikleotid ciftiyle de yer
degistirebilir. Nukleotid dizilisindeki degisim bir nikleotid c¢iftinin genden
cikmasi (delesyon) veya genin yapisina sonradan (fazladan) girmesiyle de
(insersiyon) gerceklesir. Bir genin binlerce niikleotid ciftinden meydana
gelmis olmasi nedeniyle, tek bir gende yukaridaki degisim mekanizmalarinin
herhangi biri veya hepsinin iglemesi sonucunda ¢ok sayida mutasyonun
meydana gelmesi mumkiindir. Bitlin bunlar, normal allelinkinden farkli
nukleotid sekansina sahip ¢ok sayida mutant allel meydana getirecekleri icin
sentezlenecek polipeptid zincirlerinin amino asit diziligleride farkli olacaktir.

Bir genin bircok allellik formunun mutasyon sonucu meydana gelmis olmasi
nedeniyle, esas gen, standart ya da referans alleli temsil eder. En yaygin se-
kilde kulalnilan standart allel yabanil tip allel olup tizerine + isareti konu-
larak gosterilir (a* gibi). Cogunlukla yabanil tip allel, dogal populasyonlarda
en sik bulunan gen formudur. Ornegin, treonin amino asidini sentezleme ye-
tenegi (Thr*), dogada E. coli hicreleri arasinda yaygin bir durumdur; bu
ozellik yabanil tip olarak bilinir ve thr* allelinin ifadesinin bir sonucudur.
Treonin amino asidini sentezleyememe durumu (Thr’), alternatif allel olan
thr—"nin ifadesidir. Pratikte, yabanil — tip durumu meydana getirmeyen bir
genin biitin formlart mutant olarak isimlendirilir. Referans olarak yabanil ti-
pin kullanilmasiyla, bu standarttan uzaklasan herhangi bir degisim (6rnegin,
thr*— thr) ileri mutasyon, bu standarda dogru olan herhangi bir degisim
de (6rnegin, thr — thr*) geri mutasyon olarak isimlendirilir.

Geri mutasyonlarin olusu, mutasyonun reversible (tersinir) bir olay oldugu-
nu; yani, mutant bir allelin ikinci bir mutasyona ugramak suretiyle orijinal
formuna geri dénmesini ifade eder. Ote yandan, supresyon olarak ifade
edilen farkli bir olay, geri mutasyonun fenotipik sonuclarini taklit eder. Sup-
resyon, DNA’da farkh bir yerde meydana gelen ikinci bir mutasyonun, bir
yolunu bulup birincinin etkilerini telafi ettigi zaman gergeklesir. Bu sirada,
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yabanil tip genotip onarlir fakat mutant durum fenotipte hala durmaktadir.
Supresyon ve geri mutasyon ayni yabanil tip fenotipi meydana getirmeleri
nedeniyle, onlarin arasindaki fark ancak genetiksel veya biyokimyasal analiz-
lerle ortaya konabilir.

9.1.1. Gen Mutasyonlarimin Simiflandirilmasi

Bir organizmanin genlerinde meydana gelen kalitsal degisimleri ifade eden
gen mutasyonlari, organizmanin fenotipinde diizenli bir sekilde ayirt edilebi-
lecek degisikliklere/ farkliliklara sebep olur. Mutasyonlarin fenotip tzerindeki
etkileri, kesfedilmesi/ fark edilmesi dahi zor olan kiciik degisimlerden orga-
nizmanin kendi gevresindeki yasamini siirdiirmesiyle ilgili uyumunu/ adap-
tasyonunu bozacak kadar biiyiik anormalliklere de yol acabilir. Mutasyonlar
ile bazt morfolojik degisimler arasinda iligki kurmak mumkindir. Drosophi-
ladaki kiigtk (vestigial) kanat formu ile bezelyelerde burusuk tohum sekli bu-
nun iki Klasik 6rnegidir. Bununla beraber bazi mutasyon tipleri ancak gene-
tikciler tarafindan farkli teknikler (biyokimyasal teknikler gibi) kullanilmak su-
retiyle caligilabilmektedir.

Asagida, cok sayidaki mutasyon tipinden doért tanesi ele alinacaktir. Bunlar
letal mutasyonlar, kosullu mutasyonlar, besinsel (biyokimyasal) mu-
tasyonlar ve diren¢ mutasyonlandir.

9.1.1.1. Letal Mutasyonlar

Letal mutasyonlar hayatta kalma ve tireme icin gerekli olan genleri inakti-
ve eden mutasyonlardir. Bu tiir mutasyonlar, bakteriyofajlarda enfeksiyonun
gerceklesmemesine sebep olur ve plak olusturma yeteneginin kaybedilmesiy-
le olgulir; buna karsilik bakterilerde etkilenmis hiicreler béliinme ve koloni
meydana getirme yeteneklerini kaybederler. Kompleks yasam siklusuna sa-
hip olan ytiksek organizasyonlu canlilarda, letal mutasyonlar, kendilerini,
erken 6lim ya da organizmanin hayat siklusunun bazi kritik evrelerini ta-
mamlama yeteneklerini kaybetmesiyle belli ederler. Letal mutasyonlar domi-
nant ya da resesif olabilirler ve letal (dldariicii) etki zigotun ilk béliinmesin-
den baglayip ergin yapinin olusumundan sonraki herhangi bir zamanda, yani
gelisimin herhangi bir basamaginda ortaya cikabilir.

Insanlarda cok iyi bilinen genetik hastaliklarin bazilarina letal etkiye sahip
mutant genler sebep olur; sézkonusu bu genler etkilerini doGgumdan sonra-
ki bir evrede gosterirler. Ornegin, tedavisi miimkiin olmayan ve éldirticii bir
genetiksel hastalik olan Tay — Sachs hastaligi, Tay Sachs alleli bakimindan
homozigot olan bebekleri etkiler. Her ne kadar bu bebekler dogduklarinda
normal iseler de onlar daha sonra hizla ilerleyen bir nérolojik (sinirsel) bo-
zulmaya maruz kalir ve bu durum zeka geriligine, korliige, felce ve nihayet 3
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ya da 4 yasinda 6lime sebep olur. Bu septomlar (belirtiler) heksaminidaz
A enzimin’deki bir bozukluk tarafindan ortaya gikarilir. Bu enzim, normal
olarak GM; olarak bilinen gangliozit lipidini pargalamaktadir. S6zkonusu en-
zimin yoklugunda, 6zellikle beyin dokusunda GM; gangliozit birikimi olur ve
sonucta merkezi sinir sisteminde bozulma meydana gelir.

Tay — Sachs hastaligi, Dogu Avrupa orijinli Musevi toplumlarinda (Polonya,
Rus ve Alman Yahudilerinde) ¢cok yaygin bir sekilde gorilir. Bu toplumlarin
soyundan gelen insanlarin 1/40’nin mutant geni heterozigot durumda tasi-
diklart hesaplanmistir. Bu hastaligin resesif ve tireme yasindan énce 6ldirtict
olmasi nedeniyle, etkilenmis cocuklar, genellikle heterozigot kisiler arasindaki
evlenmeler sonucunda meydana gelirler.

Ornek Problem 9-1: Tavuklarda kriperlik olarak bilinen durum, letal
mutant c geninin heterozigot olarak bulundugu bireylerde ortaya ¢ikar. He-
terozigot Cc civcivleri kisa ve carpik bacaklara sahip olduklarn icin boylart
bodur (kisa) gortinimliidir. Homozigot resesif cc civcivleri, embriyonik geli-
simin yaklasik dérdiincti gtint 6lirler. Homozigot CC civcivleri ise normal-
dir.

Kriper iki hayvanin caprazlanmasindan meydana gelecek canli yavrular ara-
sinda, hangi fenotipler ve hangi oranlarda beklenir?

Co6ziim 9-1: Kriper hayvanlar heterozigot olduklarina gére, onlarin genotip-
leri yazilip verecekleri gametleri, birbirleriyle rastgele kombine ederek soru-
nun cevabi bulunur.

Q Cc X Cc
1/2C, 1/2c ; 1/2C', 1/2¢
1,0 1., 1., 1
ZCC .4Cc. 4Cc. 4cc
1 2 1.
ZNormal 7 Kriper ZOlu

Gorildugi gibi canli civcivler arasinda % Normal (CC) ve % Kriper (Cc)

yavru olugmaktadir. Bu 1:2 fenotipik orani, aslinda 1 : 2 : 1 fenotipik oranin
modifiye olmus seklidir.
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9.1.1.2. Kosullu Mutasyonlar

Kosullu mutasyonlar, bazi sinirlayici kosullar altinda mutant fenotipleri
meydana getirirler fakat sinirlayici olmayan kosullar altinda etkili degillerdir;
yani yabanil — tip fenotip meydana getirirler.

En ¢ok calisilan kosullu mutasyonlardan biri temperatiire duyarl (ts) mu-
tasyonlardir. Ornegin, bir ts E. coli mutant;, 30°C’de béliiniirken 40°C’de
boliinmez. Buna karsilik, yabanil tip E.coli hiicreleri her iki temperatiirde de
gelisir. Bu ornekte, 40°C, kosullu letal etki icin sinirlayict temperatiirken,
30°C sinirlayict olmayan temperattirdiir. Sicakliga duyarli irklardan baska,
sogug@a duyarl irklar da bilinmektedir; bu tir irklar gelisme igin, yabanil tiple-
re gore daha ylksek bir minimum temperatiire gereksinim duyarlar. Sicakli-
ga ya da soguga duyarlilik artist, molekiiler konformasyonun muhafaza edil-
mesinde 6nemli olan proteinler agisindan anlamlidir. Yabanil tip forma gore
daha az termal stabiliteye sahip mutant protein denatiirasyona ugrar ve sinir-
layici temperatiirde biyolojik aktivitesini kaybeder.

Kosullu mutasyonlar, genetik arastirmalar icin 6nemlidir.
9.1.1.3. Besinsel (Biyokimyasal) Mutasyonlar

Besinsel mutasyonlar, bir hiicrenin normal anabolik (biyosentetik) ya da
katabolik (parcalanmaya yonelik) kapasitesini degistirir. Bu cesit mutasyon-
lar, cogunlukla mikroorganizmalart beslenme gereksinimleri bakimindan de-
gisime ugratirlar. E. coli gibi yabanil tip mikroorganizmalar prototrofturlar;
yani onlar metabolizmalari ve gelisimleri icin gerek duyduklar biitlin organik
maddelerin hepsinin sentezini, birkac inorganik tuzdan ve glikoz gibi karbon
kaynagindan gergeklestirme yetenegine sahiptirler. Beslenme bakimindan
kendi kendilerine yeterli olan prototrafik hiicreler, minimal bir besiyerinde
kolaylikla geligebilirler. Buna karsilik, auxotraflar olarak isimlendirilen biyo-
sentetik mutantlar, bir anabolik yetersizlige sahip olup belirli bir amino asit
cesidini sentezleyemeyecek durumdadirlar. Dolayisiyla, auxotrofik hucreler,
beslenme yoéniinden sentezleyemedikleri bilesigi hazir olarak igeren besiyeri-
ne bagimlidirlar; yani minimal besiyerinde gelisemezler. Auxotrofik mutant-
lar, biyosentezle ilgili cesitli kimyasal reaksiyonlarin ortaya ¢ikarilmasina yo-
nelik caligmalarin yapildigi biyokimyasal genetikte yaygin bir sekilde kul-
laniimaktadirlar.

Besinsel mutasyonlar, katabolik fonksiyonlarin kaybina da yol agmaktadirlar.
Ornegin, yabanil tip E. coli hiicreleri; laktoz, galaktoz ve arabinoz gibi bazi
seker cesitlerini, kullanabildikleri glikoza dénustiirebilirler. Buna karsilik, do-
nlsimU gergeklestirme kapasitelerini kaybetmis olan besinsel mutantlar, gli-
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kozun diginda herhangi bir sekeri karbon kaynag@i olarak kullanamazlar; do-
layisiyla gelisebilmeleri igin besiyerlerine mutlaka glikoz konulmalidir.

Besinsel mutasyonlar, kosullu mutasyonlarin 6zel bir grubu olarak da dikkate
alinabilir. Bu durumda, minimal besiyerinde gelisme icin gerekli olan bir
maddenin bulunmamasi, sinirlayict kosulu olusturur.

9.1.1.4. Diren¢c Mutasyonlar:

Diren¢ mutasyonlari, metabolik inhibitor gibi bir ilaca ya da viris gibi bir
patojene karsi direnci ifade eder. Tipta yogun bir sekilde kullanilan ve anti-
mikrobiyal ajanlar olan antibiyotikler, mikroorganizmalar tarafindan meyda-
na getirilir. Bu maddeler diger mikroorganizmalarin gelismesini inhibe eder.
En iyi bilinen baz antibiyotikler ve onlarin etki mekanizmalar: Tablo 9-1’de
verilmistir.

Tablo 9 - 1: Baz antibiyotikler ve onlarin etki mekanizmalari
Antibiyodik Elde edildigi Etki sekli
mikrobiyal kaynak
Ampisilin Pencillium sp. Hiicre ceperinin sentezini inhibe eder.
Basitrasin Bacillus sabtilis Hicre ceperinin sentezini inhibe eder.

Kloromfenikol

Steroptamyces venezuelae

Protein sentezini bloke der.

Eritromisin Stroptomyces erytchreus Protein sentezini bloke eder.
Gentamisin Mikromonospora purpurea RNA sentezini bloke eder.
Novobiosin Streptomyces niveus DNA sentezini inhibe eder.

Penisilin G Penicillium chrysogenum Hicre ceperi sentezini inhibe eder.
Polimiksin B Bacillus polymyxa Huicre membranini hasara ugratir.
Ritamisin B Streptomyces mediteranei RNA sentezini bloke eder.
Streptomisin Streptomyces griseus Anormal protein sentezine sebep olur.
Tetrasiklin Streptomyces auresfaciens Protein sentezini bloke eder.

Antibiyotikler bulasici hastaliklarin tedavisinde ilk kullanildiklar1 zaman, bak-
teriyel direncin gelisimi ¢ok azdi. Ancak, antibiyotiklerin ¢ok yogun bir sekil-
de ve gelisigtizel kullanilmasiyla, bu ilaglara karst direncin olusmast bir prob-
lem haline gelmis ve sonunda direncli irklarin ortaya ¢citkmasina yol agmustir.
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Baglangicta, ilaca direncli mutant irklar ¢ok azdi fakat ortamda antibiyotik
bulundugunda, o, duyarli hiicrelerin gelisimini segici olarak engellemis ve
eninde sonunda direncli hiicreler populasyonda dominant hale gelmislerdir.

Bir ilaca karsi diren¢ kazanma, bir mutasyon araciligiyla ya da R plazmidi-
nin kazanilmasiyla gerceklesir. Belirli bazi irklarda, ilaca karst direnclilik inak-
tive edici bir enzimin (6rnegin, ampisiline direncli bakterilerde B laktamaz en-
zimi gibi) varligina baghdir; bu tir enzimler antibiyotigin aktivitesini bozmak-
tadir. Diger bazi irklarda ise, direnc antibiyotige karsi gegirgenligin azalmasi
sonucu ya da hedef yerin ilacin etkisine karsi duyarliginin azalmasiyla mey-
dana gelir.

llaclarin etkisinden koruma saglayan mutasyonlardan baska, diger bir grup
diren¢ mutasyonu, patojenlere kars: duyarlihg azaltir. Ornegin, bakteriler be-
lirli bakteriofajlara karsi, fajin baglanma yerinin mutasyonel olarak degistiril-
mesiyle direncli duruma gegebilirler. Boylece, fajin bakterinin hiicre duvarina
baglanmasi engellenir ya da direng, hiicre icerisine giren faj genetik materya-
lini parcalayan bir enzim ortaya ¢cikmasi sonucu meydana gelir. Konukgunun
direncinin artisi, patojenin virlilensinin artisini tesvik eder. Yani, patojene
karsi genetik direncin degisimi, patojenin konukcusunu enfekte etme yetene-
gindeki mukavemet etme degisimi ile birlikte gériiliir. Ornegin, bakterideki
fajin baglanma yerini degistiren mutasyon etkisi, genellikle fajda meydana
gelen mutasyonlarla dengelenir.

9.1.2. Mutasyonlar ve Metabolik Bloklar

Yukarida tanimlanan mutasyonlarin pek ¢ogu, hticre icerisindeki normal me-
tabolik yollar1 bloke ederek bir mutant fenotipi meydana getirirler.

Beadle ve Tatum’un 1940l yillarda, ekmek Kkiifii olarak da bilinen neuros-
pora crassa ile yaptiklar calismalarda, gen mutasyonu ile belirli bir enzimatik
fonksiyonun kaybolmasi arasinda bire bir karsilikli iligkinin oldugu ortaya
konmustur. Onlar, bu tiir bulgulara dayanarak bir gen — bir enzim hipo-
tezini gelistirmislerdir. Bu hipoteze gore, her gen bir gesit enzimin sentezini
kontrol etmektedir. Daha sonralari bu hipotez, bir gen — bir polipeptid seklin-
de de ifade edilmistir. Bu ifade, genlerin fonksiyonunun bir polipeptidin sen-
tezini sifrelemek oldugunu belirtir. Polipeptitler tek baglarina veya bir araya
gelerek fonksiyonel bir proteini meydana getirirler.
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9.1.2.1. Gen - Enzim ve Gen - Protein iligkisi

Bir gen - bir enzim ve bir gen — bir protein kavrami, mikroorganizmalarin
metabolizmalarinin, gesitli biyosentetik yollarinin agiklanmasinda cok énemli
bir degere sahiptir. Bu cesit aragtirmalara temel olusturan gortsler Sekil 9-
1’de hipotetik olarak 6zetlenmistir.

Mutant klar : 1 2 3
Genler : A geni B geni C geni
Metabolik Bloklar : 3 1 v 2 3
Enzimler : o- enzimi B-enzimi y-enzimi
Metabolitler : A > B >C >D

Sekil 9 - 1: Bir gen — bir enzim kavrami ve onun ti¢ basamakli biyosentetik yolla iligkisi.

Sekil 9-1’den goriildigu gibi;

a)

b)

Metabolizma, her basamag spesifik bir enzim tarafindan kataliz edilen bir dizi
kimyasal reaksiyon araciliiyla yirttiilmektedir.

Metabolik yolda gorev yapan enzimlerin her biri farkli genler tarafindan kont-
rol edilmektedir.

Eger bir enzmin fonksiyonu bir mutasyon tarafindan ortadan kaldirlirsa,
bagka bir sekilde kataliz edilen reaksiyon bloke edilir ve reaksiyon icin kulla-
nilan substrat artik kullanilmaz.

Boylece, metabolik yolu etkileyen genetik bozukluklar metabolik bloklar
diye ifade edilir. Metabolik yolun bir basamaginin bloke edilmesi, bir sonraki
lirinii meydana getirecek olan basamagi etkiler. Buna karsilik, metabolik yo-
lun diger basamaklarini kataliz eden enzimler, normal miktarlarda bulunurlar.
Metabolik blokajin, dogrudan dogruya gézlenebilen iki sonucu vardir. Bun-
lardan biri, bloke edilen basamaktan 6nce olusturulmug 6nctil substanslarin
birikmesi ve digeri de, metabolik yolun son triiniiniin meydana getirileme-
mesidir.

Ornek Problem 9-2: Neurosporanin auxotrofik ti¢ mutant irki (1,2,3 nolu
wklar), F, G, H ve [ basamaklarini iceren ayni metabolik yolun farkli basa-
maklarinda bloke edilmektedir. Bu substanslarin her biri, tic mutant wkin ge-
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lisimini destekleme yetenekleri bakimindan test edilmis ve asagidaki sonuclar
alinmugtur:

Minimal besiyeri +

Mutant irk F G H I Substanslarinda
gelisme
1 + - - +
2 + - + +
3 - - - +

Bu sonuglara gore, metabolik yolu olusturan bilesiklerin sirasint bulunuz ve
her bir mutant irkta metabolik yolun bloke edildigi basamag: saptayiniz.

Cozim 9-2: Metabolik yolun son Uriind, butin mutantlarn gelismesini
destekleyen substanstlardir; dolayisiyla I bilesigi son (bu problemde dérdin-
cl) Grindur. F bilesigi, ikinci en fazla sayida mutantin gelismesini destekle-
yen bilesiktir ve bu nedenle metabolik yolda tigtinct siradadir. H bilesigi yal-
nizca bir mutantin gelisimini desteklerken, G bilesigi higbir mutantin gelisimi-
ni desteklememektedir. Tim bu nedenlerle, s6z konusu substanslarin meta-
bolik yoldaki sirasi, G - H — F — I seklindedir.

1 nolu mutant F ve I bilesiklerine tepki verirken, G ve H bilesiklerini kullan-
mamaktadir; dolayisiyla o, ikinci basamakta (H ile F arasinda) bloke edilme-
lidir. 2 nolu mutant G bilesigi haric digerlerinin hepsine tepki vermektedir;
boylece G bilesigini kullanamaz ve ilk basamakta (G ile H arasinda) bloke
olmalidir. 3 nolu mutant ise yalnizca I bilesigine tepki vermektedir; dolayisty-
la o, liglincti basamakta bloke olmalidur.

9.1.2.2. Kalitsal Hastaliklarin Metabolik Temeli

Genlerle biyokimyasal reaksiyonlar arasindaki iligkinin, metabolik hastalikla-
rin teshisi ve tedavisi gibi uygulama alanlarinda buyiik 6énemi vardir. Gini-
miizde insanlardaki bircok biyokimyasal hastaligin, fonksiyonel olmayan bir
enzim sentezine ya da bir metabolik bloka yol acan tek bir gen mutasyonu
sonucunda meydana geldi@i bilinmektedir.

Fenilketoniiri (PKU) karaciger enzimlerinden fenilalanin hidroksilazin sen-
tezlenmemesi sonucunda ortaya cikan bir metabolizma hastaligidir; enzimin
sentezlenmemesi, fenilalaninin tirozine cevrilmesini gerceklestirecek olan re-
aksiyonun bloke edilmesine sebep olmaktadir. Fenilalanin ve ézellikle onun
tiirevlerinden olan fenilpirtivik asidin birikimi belirli bir diizeye ulastigi za-
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man, merkezi sinir sistemi Gzerine toksik etki yapar ve dogumdan sonraki ilk
birkac ay icerisinde déniisti olmayan beyin hasarina neden olur. Ote yan-
dan, metabolik blokaj sonucu ortaya ¢ikan albinizm (melanin pigmentinin
tiretilmesinin basarillamamasi), metabolik yolun son triiniiniin yoklugu so-
nucunda meydana gelir.

Bu iki 6rnekte oldugu gibi, metabolik hastaliklarin pek ¢cogu ya bir substansin
birikimi ya da bir substansin yoklugu sonucunda ortaya cikar. Bu faktorler-
den sadece bir tanesinden etkilenmis bireyler, diger faktoriin etkilerini de
gosterebilirler. Ornegin, fenelketonurial kisilerin, melanin diizeylerinin diisik
olmasi nedeniyle, cogunlukla saclari sari, gézleri mavi ve cilt renkleri aciktir.
Enzim bozuklugu sonucu meydana gelen bazi metabolik hastaliklar Tablo 9-
2’de gorilmektedir.

Bircok metabolik hastalikta, diyet uygulamasi ya da ilac tedavisi, hastaligin
bazi semptomlarini (belirtilerini) hafifletmektedir. Ornegin, eger PKU dogum-
dan kisa bir stire sonra teshis edilirse, etkilenmis bebekler minimum miktarda
fenilalanin iceren kontrollii bir diyete tabi tutulurlar. Yagsamlarinin ilk aylarin-
da diyet uygulanan bebekler, beyinde ciddi bir hasar olmaksizin alti yasina
kadar yasatilabilirler. Bununla beraber, pek cok olayda, hastalar diyetlerini
daha uzun stire devam ettirmeleri konusunda tesvik edilmiglerdir.

9.1.3. Mutasyonlar ve Protein Yapisi

Tek gen mutasyonlari, amino asit sekansini degistirmek suretiyle polipeptit
zincirinin yapisinin degisimine sebep olurlar. Mutasyonlarin protein yapisini
nasil etkiledigi, en acik sekilde, primer yapisi bilinen hemoglobin tizerinde
yapilan calismalarla gdsterilmistir. Arastirmacilar, insan populasyonunda
hemoglobinin dogal olarak meydana gelmis 300’den fazla mutant formunun
oldugunu kesfetmiglerdir. Bu hemoglobin varyasyonlarinin biytk bir cogun-
lugu, proteini sifreleyen genlerdeki tek bir baz ciftinin degisimi sonucunda
meydana gelmistir.

Normal bir erigkinin hemoglobini (HbA), iki o ve iki de B zincirinden meyda-
na gelmis bir tetramerdir. o ve B - zincirleri, farkli genler tarafindan sifrelenir;
boylece tek bir gen mutasyonu zincirlerden birini veya digerini etkiler fakat
ikisini birden etkilemez. Bu genlerden birindeki bir mutasyon, protein mole-
kultindeki bir amino asidin yerine bagka bir amino asidin gecmesine sebep
olur.
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Tablo 9 - 2: Enzim defektine bagh olarak meydana gelen bazi metabolik
hastaliklar.
Hastalik Kisa tanim Olas1 en erken | Tedavisi

(ve genetik temeli)

teshisi

Favizm
(G6P eksikligi
(X’e bagl resesif)

Glikoz - 6 fosfat dehid-
rogenaz eksikligi, bakla
ve baz ilaclarla karsila-
sinca siddetli anemi

Dogum 6ncesi,
amniyosentezle.

Bakla ve bazi
ilaclardan sakina-
rak.

Galaktozemi

(Otozomal resesif)

Galaktozu parcalayan
enzimin eksikligi; asirt
galaktoz, karacigerde
bliyiime, goéz defektleri,
mental bozukluk, erken
Slum.

Dogum 6ncesi,
amniyosentez.

Galaktoz icerme-
yen diyet.

Hurler Sendromu

(Otozomal resesif)

Bag dokudaki kompleks
mukopolisahkoritleri
pargalayan bir enzimin
eksikligi, biikilmez
eklem, bliylimenin
gecikmesi, cocuk yasta
olum.

Dogum 6ncesi,
amniyosentez.

Lesch — Nyhan
Sendromu

(X’e bagl resesif)

Purin metabolizmasi
icin gerekli bir enzimin
eksikligi; mental gerilik,
yiiksek trik asit diizeyi,
kas spazmlari, kottirim-
lik.

Dogum 6ncesi,
amniyosentez.

Urik asit icin ilag.

Fenilketoniiri

(Otozmal resesif)

Fenilalanini tirozine
dontstiiren enzimin
eksikligi, kanda agir1
miktarda fernilalanin
birikimi siddetli mental
gerilik.

Yenidoganlarda
kan 6rneklerinin
taranmasiyla

Fenilalanin ba-
kimindan dusik
diyet.

Tay - Sachs
hastaligi

(Otozomal resesif)

Gangliosit lipitlerini
parcalayan enzimin
eksikligi; erken olim.

Dogum 6ncesi,
amniyosentez.

Hemoglobin molekuliinde, amino asitlerin birbirinin yerine ge¢gmesi, protei-
nin Ozelliklerinde 6énemli degisikliklere yol acar. Bu degisikliklerden en belir-
gin olani, proteinin elektriksel yikiiniin degismesidir. Ornegin, hemoglobinin
B - zincirinin 6. pozisyonundaki glutamik amino asidin yerine valin amino
asidinin gegmesiyle orak — hiicre hemoglobini (HbS) meydana gelir ki onun
elektriksel yiikii HbA’ya gore iki kez daha negatiftir. Bu gibi elektriksel ytikle-
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rin degisimi, farkli hemoglobin formlarin elektroforetik tekniklerle teshis
edilmesine olanak saglamaktadir.

Gen mutasyonu sonucu, proteinin konformasyonu ve oksijene ilgisinde de
degisiklik meydana gelir. Mutant hemoglobin icin homozigot olan bireylerde
ciddi klinik vakalar ortaya cikar. Ornegin, orak — hiicre anemisi, resesif bir
hemolitik hastalik olup anemi (kansizlik), sarilik ve siddetli agri olgularyla ka-
rakterize edilir. Orak hiicre geni icin homozigot olan kisiler, yalnizca HbS
hemoglobinini meydan getirirler. Bu, normal hemoglobinden (HbA) farkh
olarak polimerize olma egilimi gosterir. Orak — hiicre anemisinin bazi sep-
tomlar1 gligstizlik ve halsizlik, mental fonksiyonlarin bozulmast, fiziksel geli-
simin zayif olmasi, felg, romatizma, zatlire, karin agrilari, bobrek ve kalp yet-
mezlikleridir. Birbiriyle iligkisiz gibi gériilen biitiin bu olaylar, bir gendeki de-
gisimin birden fazla 6zelligi etkileyebildigini (pleiotropi) gostermektedir.

9.1.4. Mutasyon Hiz1

Mutasyonlar az rastlanilir olaylardir. Belirli bir lokusta mutasyona yeni ugra-
mus alleller, teorik olarak, ¢ok sayidaki hiicre ya da virtistin yalnizca birkacin-
da gorilir. Bununla beraber, gen mutasyonlar, tekrarlanan olaylardir; ayni
cins mutasyon bliyiik bir canli grubu igerisinde tekrar tekrar gerceklesebilir.
Bu nedenle, zaman igerisinde populasyonun genetik yapisinda degisikliklere
sebep olurlar. Mutasyonun tekrar tekrar meydana gelmesi nedeniyle, her-
hangi bir genin mutasyona maruz kalma olasiligi, genellikle mutasyon hizi
olarak ifade edilir.

Mutasyonun hangi siklikta gerceklestigini ifade etmek icin iki genel yontem
vardir.

Bunlardan birincisinde, aktif olarak replike olan hticre (ya da viriis) populas-
yonlar icin mutasyon hizi, her hiicre boliinmesi (veya viris duplikasyonu)
basina diisen mutasyon olasihigt olarak ifade edilir. Stirekli olarak boliinen
hticre populasyonlari igin mutasyon hizi p,

u= %(1) formdla ile gosterilir. Bu formilde m, mutasyonlarin ortalama

sayisini, d ise hiicre bolinmesi sayisini temsil etmektedir.

Her ne kadar hiicre boliinmesinin sayisi (d) dogrudan dogruya olciilemezse
de, kiiltiir periyodu siiresince gozlenen hiicre sayisindaki artistan hesaplana-
bilir. Baglangictaki hiicre sayist No ve biitin bolinmelerden sonraki hiicre
sayist N ile gosterilirse, o zaman hiticre boliinmesi sayist d = N —= Ny olur.
Ornegin, baslangictaki hiicre sayist 10* ve son hiicre sayisi 108 olan bir hiicre
kiltirtinin gelisimi sirasinda ortalama olarak 2 mutasyon meydana geliyor-
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sa, toplam olarak 10% — 10* = 10* hiicre fakat 10® hiicre béliinmesi var de-

2 %1078/

mektir. Dolayisiyla, bu kiltiirdeki mutasyon hizi, p = % = 10_8 =

hiicre béliinmesi sayisi olarak hesaplanir.

Ikinci yéntemde, cok hiicreli organizmalar icin mutasyon hizi, mutant fre-
kansi seklinde ifade edilir. Mutant frekansi, 6zel bir hiicre populasyonunda
mutant hiicrelerinin sayisinin total hiicre sayisina oranidir. Hiicre populasyo-
nu, teorik olarak bircok hiicre tipinden meydana gelmis olabilir. Bu nedenle,
eseysel olarak cogalan canlilarda mutant frekanslari, genellikle her eseysel
generasyonda meydana getirilen gametler arasindaki mutantlarin oranini
gosterir. Cok hiicreli ve eseysel olarak ¢cogalan organizmalarda mutasyon hi-
z1, her eseysel generasyonda gamet basina diisen mutasyon olasiligt olarak
ifade edilir. Ornegin, normal (resesif) ebeveynler tarafindan meydana geti-
rilmis her 50.000 yavrudan biri dominant mutant 6zellikli olarak dogmussa;
50.000 diploid organizmanin olusumu icin 100.000 gamet kullanilacagina
gore ve mutasyonun muhtemelen bu gametlerden yalnizca bir tanesinde or-
taya ¢ikmis olmasi nedeniyle, her generasyonda, gamet bagina mutant gen
frekansi,

1

—~__—107° olacaktu.
100,000

9.1.5. Mutasyon Metodolojisi

Mutasyonun c¢ok dustik diizeylerde meydana gelmesi ve 6nceden tahmin
edilememesi, mutant irklarin aragtirilmasi ve sayiminda énemli giicliikler ya-
ratmaktadir; benzeri giicliikler, mutant irklarin énceden dominant olan yaba-
nil tip populasyonlardan izole edilmesinde de yaganmaktadir.

Burada, bu gtigliiklerin tistesinden gelebilmek icin genetikcilerin yillarca sii-
ren caligmalar1 sonucu gelistirilen cesitli tekniklerden bazilari incelenecektir.

9.1.5.1. Mutant Irklarin izolasyonu

Mutasyon, populasyon diizeyinde olan bir olaydir. Populasyon ise milyonlar-
ca hlcre ya da viris partikiilinden meydana gelmis olabilir ve onun yalnizca
kiictik bir kismi belirli bir gen bakimindan mutanttir. Mutasyonun cok diisiik
diizeylerde meydana gelmesi nedeniyle, hiicre kiilttrlerini ya da virisleri ilgi-
lendiren cogu izolasyon islemlerinde ilk basamak, populasyonu bazi mutaje-
nik ajanlara maruz birakmak suretiyle mutant sayisini artirmaktr.



200 Genetik &5

Bakteriyel mutantlari elde etmek icin en yaygin sekilde kullanilan kimyasal
mutajen nitrosoguanidindir. Bir kiltiiriin bu mutajen madde ile muamele
edilmesi, % 30’luk yagsamaya olanak veren kosullar altinda, populasyonda
mutant hlicrelerinin oranin1 100.000 kat artirabilir.

Diger biitiin mutajenlerde oldugu gibi, nitrozoguanidin de, etkiledigi genlere
6zgl degildir. Dolayisyla, baglangic mutagenezisi spesifik bir zenginlestir-
me islemi ile izlenebilir ve bu sayede arzu edilen mutant irklarin orani diger
rklarin oranina gore tercihli olarak artirilabilir. Zenginlestirme islemi iki sekil-
de yapilabilir. Direkt seleksiyon olarak isimlendirilen en basit zenginlestir-
me igleminde, viris ve ilaca direngli biytimenin tercih edilmesi s6z konusu-
dur. Ornegin, faja direncli bakteri hiicreleri, yabanil tip fenotipi gosteren faja
duyarl butiin hiicreleri 6ldiirmek igin yiiksek yogunluktaki faj partikulleri ile
mutajenize kiiltiiriin basitce muamele edilmesiyle elde edilir. Benzer sekilde,
hlicre populasyonunun, antibiyotik iceren besiyeri tizerine kaplanmasiyla,
antibiyotige direngli klonlar izole edilebilir; boylece koloni icerisinde sadece
direncli hiicreler geligebilir.

Diger bir zenginlestirme iglemi, mutant olmayan htcreleri 6ldirdiigi igin,
counter (zit) seleksiyon anlamina gelen yontemdir. Bu yontem ¢ogunluk-
la auxotraflarin izolasyonu igin kullanlir. Auxotrofik hticrelerin belirli besiyer-
lerinde gelisememesi nedeniyle, bu ¢esit besiyerlerinde auxotroflarin zengin-
lestirilmesi yalnizca, bu besiyerinde geligsebilen yabanil tip irkin éldirtilmesiy-
le basarilir.

Ornegin, penisilin zenginlestirilmesi bu cesit bir seleksiyon yéntemi olup
auxotraf bakterilerin izolasyonunda basarilt bir sekilde kullanilmaktadir. Bu
yontem, mutajenize kiltiirden alinan hticrelerin penisilin antibiyotigini iceren
minimal besiyerine konulmalarini kapsar. Penisilin, bakterilerin hiicre ¢epe-
rinde bulunan peptidoglikan tabakasinin sentezini engelleyerek bakterinin bu
antibiyotige duyarli hale gelmesini saglar. Béylece, penisilinin varliginda geli-
sen prototrofik hiicreler osmotik kopmaya ve lizize duyarli duruma gelmis
olur; fakat gelisemeyen auxtroflar yasamaya devam eder, clinkli antibiyotik
daha 6nceden gelismis olan peptidoglikani etkilemez. Daha sonra, filtrasyon,
santrifiijleme ve yikamayla auxotrofik hiicreler antibiyotikten uzaklastirilir ve
penisilin icermeyen agarl besiyerine transfer edilirler. Onlar, bu yeni besiye-
rinde béliniir ve koloni olustururlar.

Zenginlestirme bir kez gerceklestirildikten sonra, mutant izolasyonundaki
ikinci basamak, spesifik mutant tipleri teshis etmek ve onlari diger mutantlar-
dan ve yabanil tip irklardan ayirmak tizere farkll bir tarama isleminin uygu-
lanmasidir. Bunun icin, farkli ve selektif besiyerleri kullanilir. Ornegin, galak-
toz sekerini metabolize edemeyen mutant E. coli ki (Gal" mutant) teshis
edilmek isteniyorsa, bakterilerin galaktoz iceren bir nutrient agar besiyerine
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aktarilmalari ve eozin ile metilen mavisinden ibaret bir pH indikatériintin kul-
lanilmasi gerekir. Eger bakteriler galaktozu metabolize edebilirse (parcalaya-
bilirlerse) metabolik tiriin olarak laktik asit meydana gelecek ve diisiik pH de-
recesinde indikatér menekse rengini kazanacaktir. Bu nedenle, yabanil tip
kolonileri (Gal*) menekse renginde goriineceklerdir. Buna karsilik mutant
bakteriler (Gal’), laktik asidi tiretemeyecekleri icin meydana getirdikleri kolo-
niler soluk kirmizi renkte kalacaklardir. Béylece, bu denemede, mutant irklar
farkl bir tek besiyeri kullanilarak teshis edilmis olacaklardur.

9.1.5.2.Diploid Organizmalarda Resesif Mutasyonlarin Arastirilmasi

E. coli gibi prokaryotik hiicrelerin haploid olmalarina karsin, cogu yiiksek or-
ganizasyonlu organizmanin somatik hicreleri diploiddir; yani onlar genomik
DNA’nin iki kopyasina sahiptir. Somatik hticrelerin diploid olmasi, gen mu-
tasyonu analizini zorlastiran bir etkendir. Clinkli yeni ortaya ¢ikmig mutant
allelin fenotipi, e@er allel dominant ise bir sonraki nesilde ifade edilecektir.
Buna karsilik resesif mutasyonlar, diploid hiicrelerde ifade edilemeyecektir.
Ancak, diploid hiicrenin her iki alleli de ayni tip mutasyona ugrarsa, yani
mutant gen homozigot olursa, onun fenotipi gdzlenebilecektir. Bu az rastlani-
lan durumu yakalamak icin genel yaklagim, kromozom aberrasyonlariyla so-
nuclanan cesitli genler bakimindan haploid olan hiicre hatlarinda resesif so-
matik mutasyonlari ¢aligmaktir.

Ornegin, cesitli anéploid hiicre hatlarinda, kromozom takimlar, bir ya da
daha fazla kromozomun yalnizca bir kopyasina sahiptir. Bu béliimiin daha
sonraki kisimlarinda tartigilacak olan bu gibi aberasyonlarla ilgili genler ba-
kimindan hitcreler fonksiyonel olarak haploiddirler ve bu tiir hiicrelerde, bu
genlerin bltiin mutasyonlari fenotipte ifade edilmektedir.

Diploidi, germinal mutasyon analizini de karmasiklastirmaktadir. Eger, resesif
bir mutasyon bir bireyin gametlerinde meydana gelmigse ve bu mutasyon
daha sonra yavrularina aktarilmigsa, bu mutant alleli igeren yavrular hetero-
zigot olacaklardir. Boylesi bir resesif mutasyon, fenotipe yansimayacag igin
farkina varilmaksizin, ayni mutant alleli tagiyan iki bireyin caprazlanip homo-
zigot duruma geginceye kadar devam edip gidecektir. Diploid bir organizma-
nin gametlerinde meydana gelen resesif mutasyonlarin arastirlmasina olanak
veren cesitli yontemler gelistirilmistir.
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Sekil 9 - 2: Drosophilada, eseye bagl resesif letal mutasyonun arastirilmasinda kulla-
nilan CIB yontemi (Elseth ve Baumgardner, 1995‘ten).

Bu yoéntemlerden bir tanesi, 1920°li yillarda, normal erkek drosophilanin
gametlerinde X’e bagl resesif letal mutasyonlarin arastirilmasi icin H.J. Mul-
ler tarafindan tasarlanmis olan CIB metodudur. Bu yéntemde, CIB kromo-
zomu olarak isimlendirilen spesifik yapidaki bir X kromozomuna sahip disi
bireyler kullanilir. Bu kromozom biiyiik bir ters segmenti igerir ve bu segment
gorilebilen rekombinant yavrularin kesfini kolaylastirir. Bu kromozom tize-
rindeki C, krosingover slipressorii olup resesif bir letal geni () ve bar — goz
fenotipine sebep olan dominant B genini baskilar.

CIB yonteminde kullanilan caprazlama semast Sekil 9-2’de diagramatik
olarak gosterilmistir. Buna gore, atasal caprazlamda test edilen erkekler CIB
kromozomunu tagiyan disilerle caprazlanir. CIB kromozomunu anneden ve
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potansiyel mutant X kromozomunu babadan alan tastyict bar gozli disi yav-
rular secilerek normal erkekler ile ayri ayr caprazlanir. CIB/Y durumunun le-
tal olmasi nedeniyle, Fz neslinde yasayan erkek yavrular, orijinal (atasal) er-
kekten gelen X kromzomunu tagimalidirlar. Bu nedenle, bir kiltir sisesinde
yasayan erkek yavrularin olmayisi, orijinal normal erke@in sperminde resesif
letal mutasyonun meydana gelmis oldugunu gosterir.

9.1.5.3. Mutasyon Hizinin Olciilmesi

Mutasyon hizini 6lgmek igin, bir populasyonda zaman igerisinde meydana
gelen mutasyon sonuglarini izlemek gerekir. Mikrobiyal populasyonlar icin,
kiltir ortamindaki mutantlarin (ya da mutant klonlarin) sayisindaki artig be-
lirlenerek (1) nolu denklemden yaralanmak suretiyle mutasyon hizi 6lctilebi-
lir. Mutasyon hizini 6lgmekte kullanilan iki genel yontem asagida tartigilacak-
tir.

9.1.5.3.1. Mutasyon Hizinin Klonal Dagilimdan Yararlanilarak
Belirlenmesi

Virtsler icin uygun olan yéntemlerden bir tanesi, mutasyon hizinin dogrudan
dogruya, bir ya da daha fazla mutant iceren hiicrelerin oranindan hesaplan-
masidir. Ayni klonda, muhtemelen birden fazla mutasyonun olmamasi ne-
deniyle, bir ya daha azla pargalanmig hiicrenin orani

P (M >1) = p N olarak ve mutasyon hizt (u) ise

PM>1)
N

u= (2) formiiliinden hesaplanabilir.

Burada P klonda igerilen mutant olasiligini, M mutantlarin sayisini, N ise
klondaki pargalanmig hticre sayisini gostermektedir.

Ornegin, tek tek incelenen 5000 hiicreden 50 tanesinde spesifik bir mutant

faj var ise ve parcalanmis hiicrelerin sayisi (N) 200 ise, mutasyon hiz1 (p),
~50/5000

H =200

u = 5 x 10/ replikasyon olur.
Bakterilerde mutasyon hizi, genellikle bir dizi 6zdes kiltirdeki mutasyonlarin

ortalama sayisindan (m) yararlanilarak hesaplanir. Mutasyon hizi (1) nolu
formuille iligkilendirilerek,
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. m
N-No

v (3) formiiltyle bulunur.

Burada N - Ny, kulttr periyodu stresince gerceklesen total hiicre boliinmesi
sayisidir. Mutasyonlarin sayisinin dogrudan dogruya gdzlenememesi nede-
niyle, m’nin degeri poisson dagiliminin P(0) teriminden

m = -1nP (0) olarak hesaplanir.

Ornegin, 100 adet besiyeri tiipiiniin her birinin icerisine baslangicta mutant
olmayan 10* bakteri (No = 10%) agilanmis ve daha sonra her tiipte bunlarin
nihayi sayis1 10° oluncaya kadar (N = 10°) inkiibasyon devam ettirilmis ve
sonugcta tiplerden 10 tanesinde spesifik tipte mutant hiicreler gézlenmisse,
yani P (0) = 0,10 [10/100] = 0,10 ise, bu olaydaki mutasyon hiz (),

u= % = 2,3x10 %/ hiicre béliinmesi olarak hesaplanur.

9.2. Kromozom Sayis1 Mutasyonlari

Kromozom sayisi mutasyonlari, tam bir kromozom takimina gére azalmayi
ya da artmay1 ifade eden anéploidi ve bir kromozom takiminin bir ya da
daha fazla katlar halinde kazanilmasini ifade eden poliploidi olmak tizere
ikiye ayrilir.

9.2.1. Anéploidi

Bir organizmadaki krmozomlarin tam bir takim halinde degil de, birer birer
artmas! ya da azalmasidir. Anéploidinin iki genel formundan bir tanesi mo-
nosomidir. Bir kromozomun bir tek kopyasinin kaybedilmesi olan monoso-
mide kromozom sayisi 2n-1 seklinde gosterilir. Anoploidinin diger genel
formu ise trizomidir. Bir kromozomun normal iki kopyasindan ziyade tg
kopyasinin bulunmast durumu olan trizomide kromozom sayist 2n+1 sek-
linde gosterilir. Monosomi ve trizomi letal olmadiklari zaman, 6énemli varyas-
yon kaynag olarak is gériirler ve siklikla kalitirlar. Ornegin, trizomik bir bi-
reyde, etkilenmis kromozomun ti¢ kopyasi, mayoz boliinme sirasinda dizenli
bir 2: 1 ayrisim modelini gosterir (Sekil 9-3). Bu ayrisim iki cins gametin
meydana gelmesiyle sonuclanir. Bu gametlerden biri n sayida kromozom
icerirken, digeri n+1 sayida kromozom icerir. EGer n+1 kromozomlu gamet,
n kromozomlu (normal haploid) bir gamet ile déllenirse kromozom sayisi
2n+1 olan yavru bireyler olusur.
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Sekil 9 - 3:  Trizomik bireylerde 2: 1 kromozom ayrisim modeli.

Bir organizmanin biitiin hiicrelerini etkileyen cesitli anoploid durumlar, ma-
yotik non — disjuntion (ayrilmama) sonucunda meydana gelir. Mayotik ay-
rilmama sirasinda, homolog kromozomlar brbirlerinden ayrilamaz ve Sekil
9 — 4’ten gorildigu gibi ayrilmama olayt ya birinci mayotik bélinme sira-
sinda ya da ikinci mayotik béliinme sirasinda olur. Ayrilmama sonucunda,
gerek n+1 gerekse n-1 kromozomlu gametler olusur. EGer bu gametler,
normal (n kromzomlu) gametlerle doéllenirse hem trizomik hem de monozo-
mik yavrular meydana gelir.
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Sekil 9 - 4: (a) Normal mayoz, (b) birinci mayozda, (c) ikinci mayozda ayrilmama.

Ornek Problem 9 - 3: Andploidi drosophila, datura, domates ve bugday
gibi cesitli organizmalarda yogun bir sekilde arastirilmisitr. Arastirmacilar da-
tura bitkisinde, 12 farkli kromozom ciftine tekabtil eden 2 farkl trizomik tes-
his etmiglerdir. Bu trizomikler tizerinde yapilan genetiksel calismalar, capraz-
lamalarin standart Mendel oranlariyla sonuclandigini ortaya koymustur. Or-
negin, 9 nolu kromozom tizerindeki P lokusu goz 6ntine alindiginda; mor
renkli gicek olusumunu kontrol eden P alleli, beyaz renkli gicek olusumunu
kontrol eden p alleline dominanttir. Sadece PP, genotipli (mor renkli) bitki-
lerle ilgili olarak yapilan ¢aprazlamalarin 17 mor: 1 beyaz yavru verdigi go-
rilmustir. 17: 1 orani nasil olusmustur?

Coziim 9 - 3: Sekil 9-3’te goriildiigu gibi, trizomiklerde mayozun 1. arafa-
zinda, iki homolog, hiicrenin bir kutbuna ve tgtincii tek homolog da hiicre-
nin diger kutbuna gitmektedir. Bu nedenle PPp genotipli bireyler dort farkl
grup gamet meydana getirir; bunlar PP, Pp, P, p’dir. Goruldigi gibi n+1 ve
n kromozomlu gametler esit sayida meydana gelmektedir. U¢ homologdan
iki tanesinin P allelini tagimasi nedeniyle, P,: PP orani 2: 1 seklinde olmalidur.
Bitin gametler dikkate alindiginda, PPp genotipindeki bir bitkinin verecegi
gametlerin orani 1PP: Pp: 2P: 1p seklinde olacaktir. Daturanin yumurta htc-
releri arasinda bu teorik oranlar olur fakat bu organizmada yalnizca haploid
olan 2P: 1p polenleri fonkisyoneldir. Caprazlama ve bu ¢aprazlamadan bek-
lenen genotipik ve fenotipik oranlar asagidaki gibi olur:
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| Yumurtalar
1/6 PP 2/16 Py 2/6 P 1/6p
5 2/3P 2/18 PPP 4/18 PPp 4/18 PP 3/18 Pp
:§ 1/3 P 1/18 PPp 2/18 Ppp 2/18 Pp 1/18 pp

Genotipik oran: 2PPP : 5PPp : 2Ppp : 4PP : 4Pp : 1 pp
Fenotipik oran: 17 Mor (P_ _ve P_ ) : 1 beyaz (pp)

Anoploidi, déllenmeden sonra, somatik hiicrelerde de olabilir ve bunun so-
nucunda andploid ve normal hiicre hatlarinin karisimina sahip kromozom
mozaikleri diye bilinen bireyler meydana gelir. Kromozom mozaikleri iki
sekilde meydana gelebilir. Bunlardan birincisinde, mitoz bélinme sirasinda
kromozomlarin birbirlerinden ayrilamamasiyla mozaikler meydana gelebilir.
Mitotik ayrilmama (Sekil 9 — 5a) (¢ tip hilicre verme egilimi gosterir; birinci-
si normal, ikincisi eksik ve Uglincust fazlalik kromozom tasiyan hicrelerdir.
Mitotik ayrilmama (non-disjunction) eger embriyonik gelisimin erken safha-
larinda olursa, biyik miktarda anormal dokularin olusumuyla sonuclanir.
Mozaiklerin ikinci olusum mekanizmasi, anafaz geri kalmasidir. (Sekil 9-
5b); bu olayda bir kromozom mitotik anafaz sirasinda uygun sekilde hareket
etmez ve boylece yavru nukleusa dahil olamaz. Anafaz geri kalmasi iki tip
hiicre meydana getirir; bunlardan biri normal kromozom sayisina sahipken,
digerinde bir kromozom eksiktir (Sekil 9-5).

Sekil 9 -5: Kromozom mozaiklerinin olusumuna yol agan mekanizmalar.
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9.2.1.1. insanlarda Anéploidi

Insanlarda pek cok anéploidi durumu saptanmustir. Anéploidlerin gozlenen
sayisi ile beklenen sayilar arasindaki karsilagtirma, birgok anoploid durumun
yasam ile uygunluk saglayamadigini ortaya koymustur.

Insanlarda, 24 cesit trizomik ve 24 cesit de monozomik olusmast miimkiin-
dur; yani 22 cift otozomun her biri icin 1 tane ve esey kromozomlarinin her
biri icin de 1 tane olmak lizere toplam 22 + 2 = 24 cesit. Bu 24 olasiligin
yalnizca 7 tanesi, canli dogan bebekler arasinda gozlenmistir. (Tablo 9-3).
Kromozomal olarak defekt olan fetiisler, bir esey kromozomu icin ya da daha
kiiciik otozomlardan biri igin trizomiktirler ve genellikle her anormallik icin
karakteristik bir semptomla dogarlar. Daha btiyiik olan otozomlarin da trizo-
misi ve monozomisi olur, fakat bu kromozomal mutasyonlar cok siddetli geli-
simsel anormalliklere sebep olduklarindan dolayi, bu tir fetiisler normal do-
gumdan cok 6nce spontan distkle sonuglanir. Tabloda gorildiagi gibi bu
anoploidlerin bir kismi otozomal ve bir kismi da esey kromozomu mutasyon-
lart sonucu meydana gelmistir. En yogun sekilde calisiimis olan otozomal
anormallik Down Sendromudur. Down sendromlu kisiler 21 nolu kromo-
zomdan (g tane igermektedir (normal de 2 olur) ve 47, + 21 seklinde gos-
terilirler. Yapilan istatistiksel ¢aligmalar, Down sendromlu c¢ocuklarin daha
¢ok vagl ilerlemis anneler tarafindan doguruldugunu ortaya koymustur.
Down sendromlu dogumlarin annenin ilerlemis yasiyla nasil bir iligkisinin ol-
dugdu kesin olarak bilinmemekle beraber, onun yumurtanin gelisimiyle ilgili
olabilecegi dustntlmektedir. Soyle ki disilerde yumurta hticresinin gelisimi
dogumdan 6nce mayozu baglatmakta fakat yumurtlamadan hemen éncesine
kadar profaz —I'de beklemektedir. Yumurtlamadan 6énceki siirenin yasa bagl
olarak uzamasi nedeniyle, X ve Y (gama) 1ginlar1 gibi potansiyel mutajenik
ajanlara daha fazla maruz kalmaya sebep olmakta ve bu da yasi ilerlemis ka-
dinlarda yiksek nondisjuntion (ayrilmama) oranina katkida bulunmaktadir.
Down sendromunda oldugu gibi, cesitli esey kromozomu anéploidleri de yo-
gun bir sekilde caligiimistir. Asagida, bunlardan bazilar taritsilacaktir.

Tablo 9 - 3: Canli dogumla sonuglanan insan anéploidleri

Kromozom anormalligi Sendromu Hesaplanan Frekansi
Trizomi 21 Down Sendromu 1/7000 dogum
Trizomi 18 Edward Sendromu 1/4000 dogum
Trizomi 13 Patau Sendromu 1/5000 dogum

47, XXX Uclii — X Sendromu 1/1000 disi dogum
47, XXY Klinefelter Sendromu 1/1000 erkek dogum
47, XYY - 1/1000 erkek dogum
45, XO Turner Sendromu 1/500 disi dogum
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a) Klinefelter Sendromu

Ortalama olarak, dogan her 1000 erkek ¢ocuktan 1 tanesi Klinefelter send-
romludur. Klinefelter sendromlu bireyler genellikle erkek fenotipindedirler.
Dis genital organlari esas olarak normal goriinimdedir. Fakat testisler nor-
malden kiictik, sperm tretimi genellikle yok, zeké gelisimleri geridir. Kollari
normalden uzun, az da olsa bir gégis gelisiminin yani sira sesleri de normal
bir erkeginkine gore incedir. Bu tiir bireyler esey kromatini bakimindan pozi-
tif olup karyotipleri 47, XXY seklindedir.

XXY bireyleri ya XX yumurtasinin Y spermi ile ya da X yumurtasinin bir XY
spermi ile dollenmesi sonucu meydana gelirler. Her ne kadar Klinefelterli bi-
reylerin ¢cogunlugu 30 yasin altindaki annelerin yaptiklari dogumlar sirasinda
goriliyorsa da bu durum genelde dogumlarin bu yaslarda olmasindan kay-
naklanmaktadir (Sekil 9-6). Annenin yasi 30’u astiginda kismi bir azalma
gozlenmekte fakat 32 yasindan sonraki dogumlarda artis olmaktadir. Bu ne-
denle, XXY bireylerinin dogum oranindaki artisin anasal yasin ilerlemesinden
kaynaklanan ayrilmamaya bagl oldugu ileri stiriilmektedir.

Bazen Klinefelter sendromlu bireylerin ikiden fazla X kromozomu tasidiklari
da gorilir. Genellikle X kromozomu sayist arttikca sendromun siddeti de
artmaktadir.

Degisik Klinefelterli bireylerin incelenmesinden citkan sonuca gore, bireyin
erkek olma durumu en azindan bir Y kromozomunun varhigyla dikte ettiril-
mektedir. Yani bir kiginin sahip oldugu X kromozomunun sayisi ne olursa ol-
sun, eger o, en az bir tane Y kromozomu tasiyorsa erkektir. XXY bireylerinde
X kromozomlarinin kaynagi arastirildiginda, incelenen bireylerin %70’inde
her iki X kromozomunun da anneden geldigi gortilmistir. Bu da gostermek-
tedir ki, bu tip dogumlarda anne yasinin etkisi daha fazladr.

b) Turner Sendromu

Turner sendromlu bireyler genelde disi gériniimindedirler; ancak, boylari
kisa, boyunlart omuzlaria dogru genislemis, ensede sag ¢izgisi asagiya inmis
ve zeké dizeyleri dustiktir. Sekonder esey karakterlerinden goguslerin geli-
simi ya ¢ok azdir ya da hig yoktur, dig genital organlari ise tam gelismemistir.

Turner sendromlu Kigiler esey kromatini bakimindan negatiftir; dolayisiyla
onlarin bir tane X kromozomu vardir. Karyotipleri 45, XO seklindedir. Yapi-
lan gozlemler, Turner sendromlu bebeklerin her iki ebeveynin de normal yas-
ta oldugunu, dolayisiyla bu sendromun olusumunda yas etkisinin olmadigini
ortaya koymustur.
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Genel olarak Turner sendromlu bireyler seterildir. Bugtine kadar bu tip birey-
lerde, bir normal dogum ve birkag gebelik olgusu rapor edilmistir. Fakat bu
olgularda mozaiklik olasiligi (45,XO / 46,XX) elimine edilmemistir.

Canli Turner dogumlarmin orani 1/5000 ile 4/5000 arasinda hesaplanmustir.
Bu oranin dustik olmasi, rahim i¢i élimlerin yiiksek olmasindan kaynaklan-
maktadir. Arastirmalar, kendiliginden disen 45, XO fetiislerinin toplam ta-
nimlanabilen Turner’lerin %90 — 97,5’unu olusturdugunu géstermektedir.
Turner sendromlu diisiiklerin, toplam diistKler icerisindeki orani ise % 20-30
arasindadir. Turner sendromu da gdstermektedir ki, Y kromozomu bulun-
madidi zaman genel eseysel fenotip disi olarak gelismektedir.

Sekil 9 - 6: Anne yas! ile XXY ve XXX dogumlar arasindaki iligki (Buruns 1983’ten degistirilerek.)

d) XYY Erkekleri

Sergiledikleri davranislari nedeniyle XYY erkekleri son yillarda 6zel bir ilgi
odagi olmusglardir. Bu bireylerin boylar1 180 cm’nin tizerinde ve zekéa diizey-
leri 80-118 arasindadr. i¢ ve dis genital organlarda bazi bozukluklar olusabi-
lirse de, 6nemli ve yaygin bir aksakliklar: yoktur. Bu tip bireyler ilk kez 1965
yilinda bir Isko¢ hapishanesinde dikkati cekmislerdir. Hapishanede kalan
toplam 315 hikimliiden 9 tanesinin XYY karyotipinde olusu (0,029 oranin-
da) ilgiyi artirmigtir. Daha sonra yapilan gézlemler, XYY bireylerinin XY bi-
reylerine kiyasla daha saldirgan ve suca egilimli olduklarini disiindiirmekte-
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dir. Ancak populasyon taramast caligmalari bu iligkinin yeterince agik olma-
digini ortaya koymustur. XYY bireylerinin bazilar1 hirsizlik, silahli soygun, 6l-
dirme ve planh suclara karigmakla beraber, cogu topluma uyum saglayabil-
mektedir.

9.2.1.2. Hermafroditlik

Esey kromozomu anormallikleri arasinda biyolojik 6neminin yaninda sosyal,
tibbi ve hukuksal sonuclari acsindan en ¢ok ilgi ¢ekeni hermafroditliktir.
Hermafroditler gercek hermafroditler ve pseudo hermafroditler diye iki
gruba ayrilir. Gercek hermofroditler hem ovaryum ve hem de testis dokusu-
na sahiptirler. Dig genital organlar tam belirgin olmamakla beraber, daha ¢ok
erkek genital organlarina benzer. Sekonder esey karakterleri kismi kadindan
kismi erkege kadar giden bir varyasyon gosterir. Bazilar1 erkek olarak yetisti-
rilicken bazilar bayan olarak vetistirilirler. I¢ genital organlarinin tam gelis-
memis olmasi nedeniyle sterildirler.

Hermafroditligin nedenleri tam olarak anlasiimamis olmakla beraber, cok
degisik faktorlerin rol oynadigi kesindir. Bazi sitolojik ve morfolojik karakter-
ler, esey gelisiminin cesitli sekillerde yanlis ya da hatali gelisim yollarina dog-
ru kayabilecegini gostermektedir. 108 gercek hermafrodit tizerinde yapilan
calismalar bunlarin 59 tanesinin 46, XX; 21 tanesinin 46, XY ve 28’inin de
mozaik oldugunu gostermistir. Mozaiklerden ikisinde, cesitli dokularda yal-
nizca Y kromozomu tagiyan hiicre hatlarina rastlanmistir. Y kromozomunun
bulunmadigi durumlarda testis dokusunun gelisebileceg@ini diigtinmek olduk-
¢a zordur. Bu durumda, 46,XX karyotipindeki gercek hermafroditlerin biyik
olasilikla 47,XXXY fetislerinden gelistigini ve erken embriyonik gelisimin
herhangi bir basamaginda Y kromozomunu kaybettigini distinmek gerekir.
Gercek hermafroditler arasinda 46,XX / 46,XY mozaiklerine sikca rastlan-
masi, gercek hermafroditlerin orijinal olarak gerek XX gerekse XY hticre hat-
larina sahip olabileceklerini dustindiirmektedir.

Pseudo hermafroditler ya sadece gelismemis testis dokusuna ya da gelis-
memis ovaryum dokusuna sahiptirler; fakat bu dokularin her ikisini birlikte
bulundurmazlar. Kromozom durumlarina gére erkek ve disi olmak tizere iki
gruba ayrilirlar. Erkek hermafroditler cogunlukla 46, XY kromozom yapisin-
da ya da 46 XY/45, X karyotipinde ve mozaiktirler. Dis genital organlari net
bir gelisim modeli gostermez; eGer denge erkede dogru kaymissa birey erkek
olarak nitelendirilir. Erkek pseudo hermafroditler 46, XY karyotipinde olma-
larina karsin, disi fenotipini gosterirler. Disi pseudo hermaroditlerin karyotipi
ise 46, XX'tir fakat kismen erkek fenotipini gosterirler. Dig genital organlari
belirgin bir farklilasma gdstermez, ovaryumlari ise gelismemis durumdadir.
Bu durum, kalitsal olarak adrenal bezlerin poliferasyonu ya da annede
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dogum o6ncesinde bir hormonal dengesizligin ortaya ¢ikmasina bagl ola-
rak disi fetlistin erkek gelisimine dogru kaymasiyla meydana gelir.

9.2.2. Poliploidi

Poliploidi terimi, tasidigi kromozom takimi sayisi, diploid (2n) durumunda-
kinden fazla olan organizmalar ifade eder. Dolayisiyla poliploidler 3n, 4n,
5n, 6n ve daha yiksek sayida kromozom igerirler. Buna bagl olarak da bu
bireyler triploid, tetraploid, pentaploid, hekzaploid ve benzeri isimler
alir. Insanlar ve hayvanlar arasinda poliploidiye oldukca az rastlanilir. Buna
karsilik poliploidi bitkiler arasinda olduk¢a yaygindir. Ayni tirin diploid ve
poliploidi bireyleri arasinda genellikle morfolojik (bliytiklik gibi) ve fizyolojik
(baytme ve gelisme glicti) bakimindan farkliliklar bulunur. Polipoid bitkiler
tarimda oldukga cok kullanilmaktadir. Kultiire alinmig bircok bitki, érnegin
elma, muz, arpa, bugday, kahve, pamuk, patates, titin ve seker kamist po-
liploidi bitkilerdir.

Poliploidi meydana gelis sekline gore iki gruba ayrilir. Bunlar otopoliploidi
ve allopolipoididir.

9.2.2.1. Otopoliploidi

a)

b)

c)

Kromozom sayisi artisinin aynt tiir igerisinde gereklesmesi olayidir. Bir baska
deyisle, bir poliploidin sahip oldugu kromozom takimlarinin hepsi ayni tiire
aitse bunlara otopoliploidi ad: verilir.

Otopoliploidiler cesitli sekillerde meydana gelirler. Buna gore;

Eseyli Greyen organizmalarda yumurta hticresi birden fazla sperm tarafindan
dollenebilir ve meydana gelen zigot ti¢ ya da daha fazla kromozom takimina
sahip olabilir,

Esey hucrelerini meydana getirecek olan dokularda mitoz (ntkleus) bolin-
mesinin arkasindan hiicre boélinmesinin (sitokinezin) gerceklesmemesi, ga-
metlerde kromozom sayisinin artisina neden olabilir,

Mayoz bolinme sirasinda, kromozom sayisinin yariya inmesinin gergekles-
memesi sonucu diploid gametler olugabilir.

Ug kromozom takim iceren (3n) triploidler, yukarida anlatilan sekilde mey-
dana gelen diploid gametlerin normal haploid gametlerle déllenmesiyle olu-
sur. Triploidler, yasamlarini normal olarak stirdiirebilirse de, gamet olusumu
stirasinda ortaya ¢ikan aksakliklar nedeniyle sterildirler. Mayozda homologla-
rin eslesmesi yalnizca iki kromozom arasinda gerceklestigi icin, bir triploidin
tgtiinci homologu (6zellikle kictikse) diger iki kromozomla eslesmeyi basa-
ramayarak bir monovalent olusturur (Sekil 9-7a). Kisa bir bolgede triva-
lent olusturacak sekilde eslegse bile (Sekil 9-7b), gametlere dagilimlari san-
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sa bagl oldugundan, gametlerin bir kismi iki homologa, bir kismi da sadece
bir homologa sahip olacaktir. Bazi durumlarda ise, bir triploiddeki tic homo-
log mayozdaki eslesmeyi tamamen engelleyebilir (Sekl 9-7c) ve olusan
monovalentler kuputlara rastgele dagilir.

Poliploidinin Gi¢ énemli sonucu vardir. Birincisi, kromozom sayisindaki artigla
birlikte hiicre buyikliginin de artmasidir. Bu hiicresel artis, cogunlukla tica-
ri 6Gneme sahip meyve ve bitkinin diger kisimlarinin buykligiinde de bir ar-
tisa sebep olur. Ticari olarak yetistirilen bircok meyve ve tahil bitkisi polipo-
iddir veya en azindan bazi poliploidi varyetelere sahiptir.

Profaz l. Metafaz l. Anafaz

A1 E A3 A

\\\_B.Ivah:mt : A’
(a)

> VeyaJ 4

Sekil 9 - 7: Bir triploidin mayoz boéliinmesi sirasinda gortilebilecek ¢ olasi eslesme sekil (Bahceci
ve Batat’a gore Strickberger 1979°dan)

ikincisi, poliploidi ayn tiirtin diploid organizmalarina gore fertilitede azalma-
ya neden olur; bu azalma 6zelikle triploidlerde ve diger tek sayili tiplerde (3n,
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5n, 7n, v.s.) oldukca belirgindir. Bu gibi poliploidi varyetelerde tiremenin ka-
Iiimsal zorlugundan dolayi, Gireme belirli organizmalarla, yani eseysiz olarak
¢ogalan organizmalarla sinirlidir. Onlar, genellikle mitoz sirasinda zorlukla
karsilasmazlar, ¢iinkii her kromozom mitotik ig Gizerinde bagimsiz olarak dav-
ranir. Ancak, mayoz boliinme sirasinda, fazlalik olan kromozomlar gametlere
az ¢ok dengesiz dagilim egilimi gosterirler ve sonugta dengesiz kromozom ta-
kimina sahip ve fonksiyonel olmayan gametler meydana gelir.

Tek sayili kromozom takimina sahip poliploidlerde goériilen sterilitenin kro-
mozomal temeli, triploidlerden cok kolay bir sekilde gorilebilir. Triploidlerde,
bir kromozomun ti¢ homologu vardir.

Mayoz béliinme sirasinda, bu homologlardan iki tanesi igin bir kutbuna, ge-
riye kalan tclincti homolog ise karsit kutba gider ve sonuct 2: 1 ayrisim mo-
deli ortaya cikar (Sekil 9-7). Boylece, triploid bir organizmada, mayozun
her Grtint % 50’lik (1/2’lik) bir olasilikla belirli bir kromozomun sadece bir
kopyasint ve % 50’lik bir olasilikla da kromozomun diger iki kopyasini alma
sansina sahiptir. Bittin n kromozomlu triploidlerin bagimsiz ayrisma goster-
mesi nedeniyle, tamamen dengeli olan (n veya 2n) bir gametin olusma sansi
n

n
(%) ‘e esittir. Dolayisiyla n buytudigl, yani [%} cok kiclldugi zaman,

triploid bir organizma tarafindan meydana getirilen gametlerin biiytik bir ¢o-
gunlugu genetik agidan dengesiz olacaktir. Mayozun dengesiz UGrtinleri genel-
likle ya doéllenmeyi gergeklestiremezler (6zellikle bitkilerde) ya da yasama ye-
teneginde olmayan andploid zigotlart meydana getirirler. Her iki durumda
da, triploid organizma etkin bir sekilde steril (kisir) olur. Bitki yetistiricileri
muz ve cekirdeksiz karpuz gibi tohumsuz gelisen varieteleri elde ederek trip-
loid bitkilerin steril yapisindan avantaj saglamayi basarmiglardir.

Kromozom takimi sayisi cift olan poliploidi organizmalar (4n,6n, vs.), fertilite
acisindan ¢ok daha iyi bir sansa sahiptirler. Ornegin baz tetraploidlerde, ma-
yotik eslesme 2: 2 ayrisim modeliyle sonuglanir ve belirli bir kromozomun iki
homologu hiicrenin bir kutbuna, diger iki homologu da diger kutbuna hare-
ket eder. Bu cesit tetraploidler interfertildir, yani onlarin giftlesmesiyle fertil
tetraploid yavru meydana gelir (Sekil 9-8). Bu tetraploidler, kendi diploid
atalarindan reproduktif (ireme) bakimindan izoledirler, ¢tinki bir tetraploid
ile bir diploidin ¢aprazlanmasi steril triploid yavrunun meydana gelmesiyle
sonuclanmaktadir. Bu tiir caprazlamalarin uygulamada btiyiik 6nemi vardir.
Ornegin, tetraploid x diploid caprazlamasindan elde edilen tohumlar ce-
kirdeksiz karpuzlarin yetistirilmesinde kullanilmaktadir. Ciinki bu ¢aprazlama
sonucu elde edilen triploid tohumlarda mitoz béliinme diizenli yiirii-
diigia icin bitki gelismekte fakat triploid bitkide mayoz béliinme
diizenli yiiriimedigi icin tohum vermemektedir.
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(a) (b)
Ebeveynler : Tatraploid x Tetraploid Tetraploid x Diploid

AAAA  AAAA  AAAA  AA

J J J \2
Gametler : @—‘—@

Yavrular : AAAA AAA
— —
Tetraploid Triploid

Sekil 9 - 8: Tetraploidlerde 2 : 2 kromozom ayrismasinin sonuglari. (a) Tetraploidler diploid

gametleri verirler ve interfertildirler, (b) Tetraploid ve diploid arasindaki caprazlama
steril triploid yavru verme egilimindedir.

Poliploidinin tigtincti 6nemli sonucu, diploid varietelerdeki frekanslarla karsi-
lastinldiginda, resesif fenotiplerin frekanslarinda bir azalmanin meydana gel-
mesidir. Boylece, poliploidi, zararli resesif genlerin populasyonda ifade edil-
me sansini azaltir. Ornegin, tetraploid AAaa heterozigotunda A ve a alleleri-
nin 2 : 2 ayrisim modeline gére, bir gametin tamamen resesif a’y1 alma olasi-
lig1 ne olur? Alleller, daha kolay bir sekilde izlemek icin AiAzasas seklinde
gosterilirse,

!
i:6
212!

farkli allel rekombinasyonunun mimkiin oldugu goérilir ve 2:2 ayrisma mo-
deline gore A1Az, Aias, Aras, Azas, Azas ve azas olmak lizere 6 cesit gamet or-
taya cikar. Bu 6 rekombinasyondan yalnizca asas her iki resesif alleli icermek-

tedir. Bu allelin frekans: da é’dm AAaa x AAaa caprazlanmasinda, resesif

(aaaa) ve dominant (A.....) yavrularinin frekanslart da su seklide beklenir: P

= l l —i
(aa) P (aa) [ ][ j , ve
36 1

35
P(A... =1-P = ———=— olur.
( ) (aaaa) % %% olur
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Boylece, tam dominansi ve allellerin mitkemmel bir 2 : 2 ayrisim modeli, ya-
ni tetraploiddeki bir monohibrit caprazlamanin 35 : 1 fenotipik oranini vere-
cegini gosterir. (Bu sonucu, diploidlerdeki Aa x Aa caprazlamasindan bekle-
nen 3: 1 orani ile karsilastiriniz.) Bu karsilagtirmalar tetraploidler arasindaki
homozigotlarin frekansinin ¢ok diistik oldugunu, dolayisiyla herhangi bir za-
rarh resesif genin fenotipte ifade edilmesini baskiladigini ortaya koyar. Bu
maskeleme etkisi, yiiksek dereceli poliploidi organizmalarda ¢ok daha fazla-
drr.

Ornek Problem 9 - 4: A ve A’ allellerinin arasinda dominansi yoktur, yani
her biri, farkli bir fenotipi gostermektedir. Buna gore, AAA’'A’ x AAA'A’ tet-
raploidleri arasinda yapilan caprazlama sonucu meydana gelecek yavrular
arasinda fenotipik grup sayist ne olur ve her bir grup igin beklenen frekansi
6nceden tahmin ediniz. (Problemin ¢6ziimiinde, alleler arasinda 2 : 2 ayrisim
modelinin kusursuz bir sekilde isledigini kabul ediniz).

|
Coziim 9 - 4: AAA'A’ tetraploidi, % =6 cesit gamet verir; bu ga-
metler ve onlarin frekanslar, 1AA : 4AA’ : 1A’A’ seklinde olur. Caprazlanan
her bir tetraploidin verecedi bu gametler sansa baglh déllenme ile asagidaki
zigotik kombinasyonlari meydana getirir:

1AA 4AA’ 1A'A
1AA 1AAAA 4AAAA' 1AAA'A
4AA 4AAA 16AAA’A’ 4AA'A'A’
1A'A’ 1AAA'A 4AA'A'A’ TA'A'A'A’

Bu sonuclar 1AAAA : 8 AAA’ : 18AAA'A’ : SBAA'A’A’ : 1A'A’A’A’ seklinde bes
farkli genotipik grup ve allel ciftleri arasinda dominansi olmadigi icin, ayni

zamanda bes de farkh fenotipik grup olusturur. Her bir grubun frekansi ise
1/36, 8/36, 18/36, 8/36 ve 1/36’drr.

Burada eksik dominansi s6z konusu oldugu icin, diploidlere gére daha blytk
bir fenotipik varyasyon ortaya gikmaktadir.

Poliploidi ylksek organizasyonlu bitkiler arasinda yaygin olmakla beraber,
gesitli nedenlerden dolay1 hayvanlar arasinda, yasayabilen poliploidler ¢ok
nadirdir. Bu nedenlerden iki tanesi, esey saptanmasinin ve liremenin yapi-
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sindaki farkliliklardan gelmektedir. Bitkilere kiyasla cok sayidaki hayvan
kromozomal esey saptanmasi mekanizmasina sahiptir. Dolayisiyla, hay-
vanlarda otozomlar ve esey kromozomlari arasindaki denge ¢ok daha has-
sastir ve bu denge poliploididen dolay: siddetli bir karisiklik icine itilir. Ayrica,
hayvan tiirleri arasindaki eseyli tiremeye dayali daha biiyiik bir hassasiyet,
olusan poliploidlerin cogalmasini zorlastirir. Poliploidi hayvanlarin eseylerinin
belirlenmesi ve mayoz bolinmelerinde karsilastiklari problemler, hayvanlar-
da dogal olarak olusan poliploidlerin bircogunu nicin ya hermafrodit (top-
rak solucanlarinda oldugu gibi) ya da partenogetik olarak (yani dollenme-
den) ¢ogaldiklarini aciklamaya da yardimci olmaktadir.

Yukarida belirtilen giicliiklere karsin, dogada, 6zellikle bitkiler arasinda oto-
poliploidiler oldukca yaygindir. Otopodiploidi 6zellikle erik, elma, armut gibi
meyveler ile domates, misir, cavdar ve diger bitkilerde goriiliir. Poliploidlerin
ozellikle triploid formlarinda gortlen sterilite 6zelligi ticari agidan bir dezavan-
taj olusturmaz. Ornegin yedigimiz muz, triploid bir meyvedir, oysaki diploid
muzun ¢ekirdekleri yenilemeyecek kadar serttir. Bunlardan baska, triploid
winesap elmasi ve Avrupa armudu, tetraploid alfalfa, patates, kahve ve yer
fistig1 gibi meyveler genellikle diploidlerinkinden daha iri olup daha gtiglii bir
bliyime ve gelisme kapasitesine sahiptir. Bu gibi olumlu 6zellikleri nedeniyle,
ticari amagli otopoliploidiler normal mitozun inhibe edilmesiyle elde edilirler.
Bu amacla en ¢ok kullanilan yontem, kolsisin uygulamasiyla mitoz bolin-
me strasinda ig iplikleri olusumunun engellenmesidir.

9.2.2.2. Allopoliploidi

Bir poliploidin kromozom takimlarinin farkli tiirlerden gelen kromozomlarla
arttirlmasidir. Ornegin, A tiirinden bir gametin B tirtinden bir gametle dol-
lenmesiyle kromozom yapist AB olan diploid bir hibrid olusturulabilir. Bu
diploid, kromozomlari homolog olmadidi icin mayoz sirasinda gerekli esles-
meyi saglayamaz; buna bagli olarak da kromozomlar kutuplara dengesiz da-
gilacadi icin gametleri kismen ya da tamamen steril olur. Eger bu tip diploid-
de mitoz ya da mayoz boéliinme sirsinda kromozom sayisi ya sansa baglt so-
matik duplikasyonla ya da laboratuvarda kolsisin uygulanmasiyla iki katina
cikarilirsa, fertil bir tetraploid birey meydana gelir ve bir sonraki mayozda
normal kromozom eglesmesi mimkin olur. A;A;B1B; kromozom yapisinda
olan bir tetraploid A;A; ve B1B; seklinde iki cesit bivalent olusturur ve mayoz
sonucu olusan gametler her kromozom ¢iftinden birer tane (A; ve B,) alilar.
Burada oldugu gibi, mayotik eglesmeler sonucunda normal bivalentler olus-
turulabilen poliploidlere amfidiploidler denilir. Amfidiploidler, her iki atasal
ttirden gelen normal bir diploid kromozom takimina sahiptirler.

1917 yilinda Winge bu yolla yeni tiirlerin olusabilecegini ileri stirmiis; daha
sonra Clausen ve Goodspeed Nicotiana tabacum (2n = 48, n = 24) ile Nico-
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tiana glutinosa (2n = 24, n = 12) tlrinG caprazlayarak yapay bir tir elde
etmeye calismiglardir. Bu caprazlama sonucu glicli fakat bircogu steril F; bit-
kisi meydana gelmistir. Bu Fi'lerden bir tanesi daha sonra birkag tane fertil
F; bireyini meydana getirmistir. Yapilan sitolojik calismalar bu Fy’lerin 72
kromozoma (orijinal ebeveynlerin diploid kromozom sayilarinin toplami ka-
dar) sahip oldugunu ortaya koymustur. Bu yeni tiire nicotiana digluta ad: ve-
rilmigtir. Her iki ebeveynin kromozom takimlar iki katina gikarildidr icin bu
tir, biitin homologlar bakimindan dengeli bir tetraploiddir. Bu ilk orijinal
calismalardan sona bircok yapay allopoliploidi gesitli yontemlerle meydana
getirilmistir. Giniimuizde ise somatik hiicre hibridizasyonu gibi parasek-
stiel yontemlerin kullanilimasiyla (Sekil 9-9), farkl tirlerin somatik hiicrele-
rinin hiicre ceperleri ayrildiktan sonra protoplastlari bir araya getirilerek allo-
tetraploid hibridler olusturulmaktadir.

Bazen allopoliploidileri olusturan turler birbirlerine ¢ok yakin olabilir. Bu du-
rumda, poliplodi olusturan homolog takimlar arasinda bir eslesme meydana
gelebilir ve bivalentler yerine quadrivalentler ortaya cikar. Boyle bir olayda,
allo ve otopoliploidileri birbirlerinden ayirt etmek zorlasir. Poliploidi olay
hemen hemen tamamen bitkilere 6zgl bir olaydir. Gercekte, cigekli bitkilerin
yaklagik 1/3’tin poliploidi oldugu tahmin edilmektedir. Graminelerde (bug-
daygillerde) bu oranin % 70’e kadar ulastigi distintilmektedir. Ekmeklik
bugday (Triticum aestivum), kompleks orijinli bir hexaploid (6n) olup
20.000’den fazla kiiltiir varietesi bulunmaktadir. Bugdayin total kromozom
takimi i¢ ayr1 genomun her birinden iki kromozom takimini igermektedir. (A,
B ve D). Dolayisiyla ekmeklik bugdayin genom formiilli AABBDD'dir. Her
genomun 7 farkli kromozomdan yapilmis olmasi nedeniyle, bugdayin soma-
tik hicreleri 14 (AA igin) + 14 (BB icin) + 14 (DD igin) = 42 kromozom
icermektedir.
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Sekil 9 - 9: Nicotiana allopolploidilerinin somatik hticre hibridizasyonu teknigi ile parasekstiel
olarak elde edilmesi. a) Ebeveyn olarak secilen tiitiin tiirlerinden alinan hticrelerin ce-
perlerinin enzimler yardimiyla eritilip uzaklagtirlmasi. b) Elde edilen protoplastlarin
flizyon yapmak tizere NaNOj ¢ozeltisi iceren (NaNOs flizyonu tesvik etmektedir) be-
siyerine alinmasi. c) Flizyon olay: ile olusan allopoliploidi hibridlerin santrifujlenip sa-
dece hibridlerin gelismesine olanak veren selektif bir besiyerine alinmalari. d) Poliplo-
idlerin gévde ve yaprak olusturmasi. e) Poliploidi fideciklerin ebeveynlerden birine
asllanmasi ve ciceklenmesi. f) Fertil tohumlarn ¢imlenmesi (Bahceci ve Batat'a gore
Smitten 1984’ten).

Bugdayin A, B, D genomlan bircok genetik benzerlige sahip olmasi nedeniy-
le homeologdur. U¢ genom arasindaki yakin iliskive karsin, bugdayda kro-
mozom eglesmesi diploid organizmalarindaki gibidir; yani sinapsis yalnizca
gercek homologlar arasinda olur. Homeolog eslesmesi Ph (pairing homeo-
log) olarak isimlendirilen ve 5B kromozomunun uzun kolu tizerinde bulunan
bir gen tarafindan baskilanir. Bu genin varliginda, mayoz sirasinda yalnizca
homologlar eslesir. Bu genin yoklugunda ise, daha seyrek de olsa, homeo-
loglar da eslesir.

Cesitli poliploidlerin orijini ve aralarindaki iligkiler, diagramatik olarak (Sekil
9-10)’da gosterilmistir.
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Tiar A TirB TirC
2n= AA ; 2n=BB 2n=CC
/ Fi
2n=AB
autptriploid
3n = tripioid
3n=ABC
autotetraploid
4n = AAAA v
aliotetraploid
4n = AABB
autopentaploid
5n = AAAAA
autohexaploid auto-allohexaploid allohexaploid
6n = AAAAAA # 6n = AABBBB 6n = AABBCC
auto-allooktoploid
8n = AAAABBBB

Sekil 9 - 10: Cesitli poliploidlerin orijini ve aralarindaki iligkiler (Bahgeci ve Batat’'a gére Strick-
berger, 1984’ten).

Yukarida da belirtildigi gibi, hayvanlarda poliploidi XY esey mekanizmasinin
isleyisini aksattigi icin cok sinirlidir. Ornegin tetraploid bir erkegdin esey kro-
mozomlart XXYY seklinde olup meydana getirdigi gametler XX, XY ve YY
kromozom yapisindadir. Ayni tiirin disilerinin esey kromozolar1t XXXX sek-
linde olup XX gametlerini verir. Bu gametlerin birlesmesiyle olusan zigotlar
XXXX, XXXY ve XXYY karyotipinde olacaktir. Bu zigotlarin gelismesiyle olu-
san bireylerden bazilari ne tam erkek ne de tam disidir. Genellikle, bu tip bi-
reyler ayni zamanda sterildir. Az da olsa, poliploidinin gérialdigu curculioni-
dae, crtemia, trichoniscus gibi hayvanlarda patenogenez yoluyla ¢ogalma go-
rilmektedir. Ancak, anura gibi baz1 amfibi tiirlerinde otopoliploidiyle beraber
eseyli ireme de goriilmektedir.

Allopoliploidi, hayvanlarda tiirler arasi caprazlamanin ¢ok az olmasi nedeniy-
le oldukca smirhdir. Bu tip melezlemelerde ortaya cikan gelisim bozukluklari
bireyin yasama sansint énemli 6l¢lide engellemektedir. Bazi melezlemelerde
F1 bireyleri (katir gibi) glcli ve basarili olsalar bile, kromozom sayilarini iki
katina g¢ikarmayi basaramazlar. Buna karsilik bazi kertenkele, balik ve se-
menderlerde gorilen poliploidler, genellikle partenogenetik olarak ¢ogalirlar.
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9.2.2.3. Poliploidi Yoluyla Yeni Turlerin Evrimi

Poliploidi yiksek organizasyonlu bitkilerin evriminde 6nemli bir mekanizma
olmustur. CigeKkli bitki tiirlerinin % 40’a yakininin poliploidi yoluyla meydana
geldigi anlasilmistir. Poliploidi yoluyla evrimlesmenin en etkili 6zelligi, yeni
tlirtin uzun bir genetik degisim siiresine gerek kalmaksizin bir ya da iki nesil
sonra ortaya ¢ikmasidir.

Poliploidi yoluyla evrimlesmenin bir 6rnegi giniimtizdeki ekmeklik bugday
tirtintn (Triticum aestivum) gelismesidir. Triticum genusu, ¢ok sayida farkl
tlirti (species) icerir ki, bu tiirler kromozom sayilar1 14, 28 ve 42 olan g alt
gruba ayrilabilir. 14 kromozomlu grup yabanil ve kiiclik kizil bugdayin (triti-
cum monoccum; genomik formulta AA) kultiir formlarni igerir. 28 kromozom-
lu grup yabanil ve emmer bugdayinin (triticum turgidum; genomik formuli
AABB) farkli varyetelerini icerir. Bircok genetikci her grubun, bir sonraki gru-
bun atasi oldugunu kabul etmektedir.

Normal ekmeklik bugdayin gelisimiyle ilgili olarak 6énerilen evolusyoner yol-
lardan biri Sekil 9 = 11’de gorilmektedir.

Sekil 9 - 11’de gorildigu gibi, ekmeklik bugdayin gelisiminde iki ayr hib-
ridizasyon stz konusudur. Dogal kosullarda gergeklesen birinci hibridizasyon,
her ikisi de 14 kromozomlu olan yabanil bir ¢cim bitkisi ile kizil bugday (tri-
ticum monococcum, AA), arasinda sansa bagli olarak meydana gelmis cap-
razlanmanin sonucudur; T. searsii, (BB) olarak da bilinen s6z konusu bu ya-
banil ¢im bitkisi, Gliney Bati Asya’daki bugday tarlalarinin inhabitantidir. Bi-
rinci hibridizasyon sonucu, kromozom sayist 28 olan amfidiploid emmer
bugdaw (triticum turgidum, AABB) meydana gelmistir. Yine dogal kosullar-
da gerceklesen ikinci hibridizasyon, emmer bugdayi ile diger bir yabanil bir
¢im bitkisi arasinda meydana gelmis caprazlamanin sonucudur; T. tauschii
(DD) olarak bilinen bu ikinci yabanil ¢im bitkisi tiirti ise Akdeniz bolgesi bug-
day tarlalarinda yaygin olarak bulunmaktadir. Bu ikinci hibridizasyon sonu-
cunda4Zkromozomlu ekmeklik bugdayin (T. aestivum, AABBDD) atasi
meydana gelmistir.
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Kizil bugday
(T. monococcum)
Kromozom sayis1 14

Kromozom takimi AA

A

Emmer bugdayi
(T. turgidum)
Kromozom sayisi: 28

Kromozom takimi1 AABB

Yabaml Cim
(T. searsii)
Kromozom sayis1 14
Kromozom takimi BB
(1. hibridizasyon)
Yabanmil Cim
(T. tauschii)
Kromozom sayist: 14
Kromozom takim: DD

(2. hibridizasyon)

Ekmeklik bugday

(T. aestivum)

Kromozom sayisi 42

Kromozom takimi AABBDD

Sekil 9 - 11: Triticum Genusunun (bugdaymn) Evolusyonu. Her bir hibridizasyon, kromozon
sayisinin iki katina ¢ikartilmasindan sonra fertil bir amfidiploidi olusturmaktadir. (El-

seth ve Baumgardner 1995’ten).

iki Amerikali bilim adami olan E.S. Mc Fadden ve E.R. Sears, emmer bug-
day1 (AABB) ile T. tauschii’yi (DD) basarili bir sekilde hibridleyerek bu teoriyi
destekleyen kanitlari elde etmislerdir. Hibridlerde kromozom sayisinin iki ka-
tina cikarlmasini tesvik etmek icin kolsisin kullanilmistir. Sonucta meydana
gelen 42 kromozomlu amfidiploidin (AABBDD), ekmeklik bugdayin birgok
ozelligine sahip oldugu goérilmistir. Bundan baska s6z konusu bu amfidip-
loid, ekmeklik bugday ile kolay bir sekilde gaprazlanip fertil hibritleri meyda-

na getirmekteydi.

Ornek Problem 9 - 5: Kisa yulaf (Avena brevis)’in 14 kromozomu, Habes
yulaft (avena abyssinica)’nin 28 ve kiltir yulafinin da 42 kromozomu bu-

lunmaktadir.
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a) Yulaf serisinde temel genomik seti ka¢ kromozomun meydana getirdigini
belirleyiniz.

b) Genel (kiiltir) yulafta kag genomik set (takim) bulunur?
Co6ziim 9 - 5:

a) Kisa yulaf bu seride diploid, 2n = 14 gériilmektedir; onun kromozom sayisi
2 ile tam olarak bolintir fakat 7°’den daha buiyiik herhangi bir tam sayiya bo-
linemez. Boylece, temel genomik sette 7 kromozom vardir.

b) Adi yulaf bir hexaploid olup dolaysiyla kromozom sayist 6 x 7 = 42°dir.
9.2.3. Kromozom Sayisinin Deneysel Manipiillasyonu

Giderek artan diinya ntifusunun beslenme gereksiniminin karsilanmast igin,
geleneksel tiretim yontemlerinin yaninda yeni tGretim tekniklerinin de gelistiri-
lerek hizla uygulamaya konmasi ¢ok biiyiik bir 6nem tasimaktadir. Burada,
kromozom sayisini degistirmek suretiyle tamamen yeni ve muhtemelen daha
verimli genetik varyetelerin yaratilmasi konusu tartigilacaktir. Boylesi bir aras-
tirma monoploid (haploid)’lerin kullanilmasini ve deneysel tekniklerle polip-
loidinin meydana getirilmesini kapsar.

9.2.3.1. Allopoliploidilerin Deneysel Uretimi

Glinimuzde genetikgiler, farkh tiirlerin hibridlerinde kromozom sayisini iki
katina g¢ikarmak igin, keolsisin maddesini kullanarak allopoliploidileri rutin
bir sekilde meydana getirmektedirler. Bu prosediir, bugday genusu olan triti-
cum ve cavdar genusu olan secalenin hibridizasyonundan yeni bir genus
olan triticalenin uretimiyle ilgilidir. Bu ¢aprazlamadan elde edilen birinci ge-
nerasyonun tohumlari, bunlarin bazilar filizlense bile, sterildir. Bununla be-
raber, eger bu tohumlardan cikan / gelisen siirgtinlerin uclari kolsisin ile mu-
amele edilince, kromozom sayist iki katina ¢iktigr ve ciceklerin geliserek ferfil
amfidiploid triticale bitkisinin tohumlarini meydana getirdigi gortlmustir
(Sekil 9-12).

Yapay amfidiploidlerin laboratuvarda meydana getirilmesinin bir diger tekni-
gi de protoplast fiizyonudur (Sekil 9-13). Bu teknikte farkl: bitki tiirleri-
nin somatik hiicreleri, bir enzim uygunlanmasiyla hticre ceperleri uzaklastiri-
larak protoplastlara donustirilir. Daha sonra bu protoplastlar, hiicre fiz-
yonunu (kaynagmasini) stimule eden polietilenglikol adi verilen kimyasal
maddenin bulundugu bir ortamda tutulur.
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Sekil 9 - 12: Amfidiploid triticalenin deneysel olarak tiretimi (Elseth ve Baumgardner 1995’ten).

Bu yolla iki protoplast kombine edildigi zaman, onlar tek nukleuslu hibrid bir
hiicreyi meydana getirirler ve bu nukleus her iki atasal tlirden gelen kromo-
zom takiminin tamamint cerir. Kiltiirdeki hibrid hiicrelerin rejenerasyonu ile
daha sonra amfidiploid bitki meydan gelir. Bilindigi gibi, hayvansal hiicreler-
den farkl olarak bitki hiicreleri, tam bircok hiicreli organizmay1 gelistirme ka-
pasitesine sahiptirler. Bu silirecte, her bir hibrit protoplast 6nce hiicre ¢ceperini
rejenere etmek igin tegvik edilir ve farklilasmamus bir hiicre kiimesi ya da kal-
lusa dénistir. Daha sonra, buytime ya da gelisme ortaminin bitkisel hormon
dlzeyleri ayarlanarak kallus dokusunun kiiciik bir fideyi gelistirmesi saglanir.
Bu fide, daha sonra kokleri, govdesi, yapraklar: ve cicekleriyle erigkin bir bit-
kiyi meydana getirmek igin kullanilir. Gérildiagu gibi, protoplast flizyonu sa-
yesinde, dogal olarak caprazlanmalari mimkiin olmayan bitki tirleri arasin-
da hibrid meydana getirmenin 6niindeki engeller ortadan kaldirilmig olmak-
tadur.
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Sekil 9 - 13: Protoplast flizyonu teknigi ile amfidiploid bitkilerin meydana getirilmesi (Elseth ve
Baumgardner 1995’ten).

9.2.3.2. Monoploidler ve Bitki Miihendisligi

Monoploidler, normal bir diploid (2n) tiirtin kromozomlarinin yalnizca hap-
loid takimina (n) sahiptirler. Monoploidler, dogal olarak déllenmemis gamet-
lerden meydana gelirler (yaban arilar1 ve karincalarin monoploid erkek birey-
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leri gibi) ve bunlar kendi diploid akranlarina gére hem daha kiigik hem de
daha zayiftirlar.

Monoploidler, bitki genetikcilerinin 6zel ilgi duyduklari organizmalar olup
aragtirmacilar bunlari, mutant wklar izole etmek ve daha verimli varieteleri
gelistirmek i¢in kullanirlar. Monoploid bitkilerin haploid kromozom takimina
sahip olmasi nedeniyle, resesif mutasyonlar derhal fenotipte ifade edilir ve
hiicre kiltiirlerinde calisilabilirler. Monoploid bitki dokusundan tiirevlenmig
htcreler protoplastlara déntstiiriilir ve uygun bir besiyerinde gelismeleri tes-
vik edilir. Bunlar daha sonra, mutajenik bir madde ile muamele edilebilir ve
bakteri hiicrelerinde yapildigi gibi genetik bakimdan yararli olan &zellikleri
icin taranirlar. Ornegin, eger bitki, bazi bitki patojenleri tarafindan meydana
getirilen toksine karsi direng gosterme 6zelligi gosteriyorsa, bu durumda ta-
rama islemi toksinin varliginda gelisebilen hiicreleri ve direncli klonlarin se-
¢imini kapsar. Monoploid hiicre kiilttirlerinin gelisimi ve analiziyle ilgili pro-
sedir (Sekil 9 — 14)’de goriilmektedir.

Sekil 9 - 14: Bitki mihendisligi icin monoploid hiicre kiiltiirlerinin kullaniimasi (a) Hucre kulti-
rinde monoploid bitkinin gelisimi, (b) Monoploid hticre kiilttirlerinin kullanilmasiyla
yeni bir diploid bitki varyetesinin olusturulmast.
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Monoploid bitkiler ya anter kiiltiirii tekniginin uygulanmasiyla laboratu-
varda diploid bitkinin mayotik triinlerinden yapay olarak elde edilir (Sekil
9-14a) ya da diger monoploidlerin kiltiri yapilmis somatik hiicrelerinden
yeniden elde edilirler. Bu sekilde elde edilen monoploid bitkiler sterildir; ¢ctin-
ki bunlar bir kromozom takimindan daha az kromozomlu gametleri meyda-
na getirirler. Bununla beraber, onlar kolsisin uygulanmak suretiyle diploid
dokuyu olusturmak tizere tesvik edilirler (Sekil 9-14b). Bu tir bir uygula-
madan gecirilen doku, kimyasalin (kolsisinin) yoklugunda, vejetatif olarak
cogalir ve fertil diploid bitkiyi meydana getirir. Boylece, gelisen bitki, monop-
loid bitkinin biitin genleri icin homozigot olur. Géraldiga gibi, bu yontem
¢ok kisa stirede, stabil (dengeli) gergek saf irk hattinin kurulmasinda basarili
bir sekilde kullanilabilir.

9.3. Kromozom Yapis1 Mutasyonlari

Bir kromozom tizerinde yer alan ¢ok sayidaki gen, yalnizca kromozom sayisi
degisimleriyle degil fakat kromozom yapisi degisimleriyle de genetik yapida
ve genetik bilgilerin ifadesinde bazi farkliliklart meydana getirilebilir. Bu olay-
da, kromozom sayist ayni kalir fakat kromozomlardan bazi parcalarin kay-
bolmasi, fazlalagmast ya da yeniden dizenlenmesi kalitsal maddede bazi de-
gisiklikler meydana getirir.

Bu gibi yapisal degisimlerin temeli, kromozomlarin kollarinda ya da kroma-
tidlerde meydana gelen kirlmalara dayanir. Bu kirlmalar kendiliginden
meydana gelebilecegi gibi, cesitli dis etkenler tarafindan da olusturulabilir.
Hangi nedenle olursa olsun, meydana gelen kirilmalar sonucu olusan serbest
uclar, ti¢ farkli yoldan birini izler. Buna gore;

Kirilan uglar, kirildiklar yerlerden tekrar birleserek orijinal kromozom yapisini
yeniden olusturabilir,

Kopan parcalar ayri ayri kalir ve sonunda sentormersiz parca kaybolur,

Bir kirilma sonucu olugan ug, bir bagka kirilma ile olusan uglarla birleserek
gen dizilisi farkh bir yapinin ortaya ¢ikmasina yol acabilir.

Kirilma sayisina, kirilmalarin yerine ve kirilan uglarin birlesme modeline gore
birbirlerinden farkli yapisal degisimler ortaya ¢ctkmaktadir. Asagida, bu yapi-
sal degisimler ve onlarin genetiksel sonuclar incelenecektir.
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9.3.1. Yapisal Mutasyon Tipleri
Genellikle dort tip kromozom yapist mutasyonu (aberasyonu) vardir. Bunlar
delesyonlar/ defisiyensler, duplikasyonlar, inversiyonlar ve translo-
kasyonlardir.

9.3.1.1. Delesyon ve Defisivens
Delesyon, bir kromozomun herhangi bir segmentinin kaybedilmesidir.
Okaryotlarda delesyonlar, eger kromozomun ucundan bir parca kaybedil-

misse terminal delesyon, eder kromozomun icinden bir parga kaybedilmis-
se intersisyal delesyon/defisiyens diye isimlendirilir (Sekil 9 - 15).

FE fhok

(a) (b)

mp OO
mgoO

Sekil 9 - 15: Delesyon olusumu. a) Uctan bir parcanin kaybolmasi, b) Aradan bir pargcanin
kaybolmast (Oraler 1990’dan).

9.3.1.2. Duplikasyon

Bir kromozom segmentinin normalden fazla tekrar etmesine duplikasyon
adi verilir. Bu olayda, delesyonun tersine kromozom pargast cogalmasi var-
dir. Dolayisiyla duplikasyonlu kromozomlari tasiyan hiicrelerde bazi genler
normalden fazla sayida bulunur. Tekrar eden kromozom parcasi ayni homo-
log Uzerinde (tandem), homolog olmayan bir bagska kromozom tizerinde
(transpozisyon) ya da ara sira da olsa kendi sentromrine sahip bir ekstra
kromozom halinde bulunabilir (Sekil 9 - 16).
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Sekil 9 - 16: Belirli bir kromozom bélgesinin (de) olusturabilecedi duplikasyon tipleri.

9.3.1.3.inversiyon

inversiyon, bir kromozomun icinden kopan bir parcanin dénerek koptugu
yere ters yonde baglanmast olayidir. Inversiyonda kromozomal materyal
kantitatif olarak ayni kaldigt halde, genlerin sirasinda meydana gelen degisik-
likler farkli genetik sonuclara yol agmaktadir. Krmozomal materyalin yeniden
dlzenlenerek genler arasinda yeni kombinasyolarin olugsmasi olayi, ilk defa,
drosophila melanogaster ile drosophila simulansin 3 nolu kromzomlarindaki
gen diziliglerinin karsilastirlmasi sirasinda gézlenmistir.

Koptugu yere ters donerek yapisan segment sentromeri iceriyorsa perisent-
rik, icermiyorsa parasentrik inversiyondan soz edilir.

9.3.1.4.Translokasyonlar

Kromozomun bir segmentinin, genom igerisinde tamamen farkli bir pozisyo-
na transfer edilmesidir. Bu transfer sirasinda, genetik materyal agisindan
6nemli kazang ya da kayip olmaz. Okaryotlarda daha yaygin olan translo-
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kasyon tipleri, homolog olmayan kromozomlar arasinda karsilikli parca degi-
simi (resiprokal translokasyon) seklindedir (Sekil 9-17).
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— v v v v - \ W ’
cl w Cl w|| L@ w AN w cg V¥ c
— — —
ol x{] Dof x ol x Dl x Dl X ol x
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FR§ 2 Fl 2z F z FR C FRl 2z FR z
Y
2
a) Basit ranslokasyon b} Yer defjigtirme c) Resiprokal
transiokasyon

Sekil 9 - 17: Homolog olmayan iki kromozom arasinda gerceklesmesi muhtemel tic degisik
translokasyon cesidi. Kromozomlar tizerindeki oklar kirilma noktalarini géstermek-
tedir.

Bu tiir kromozomal aberrasyonlar diptera takimina ait boceklerin (sinekler,
sivrisinekler vb.) larvalarinin tiikriik bezi gibi bazi dokularinda gériilen poli-
ten kromozomlarda en ayrintili sekilde calisiimistir. Politen kromozomlar
nlikleus boliinmesi olmaksizin kromozom materyalinin bircok kez arka arka-
ya bolinmesiyle olusmus ve normal kromozomlara gore cok daha kalin
kromozomlardir. Her kromozomun duplike olmus bircok ipligi kendi uzunlu-
gu boyunca bircok kez spiralleserek essiz bir bantlama modeli ortaya koyar
(Sekil 9 - 18).

Politen kromozomlarin homologlari somatik sinapsis durumunda siki bir
sekilde eslesmis durumdadir. Politen kromozomlarin bu ti¢ 6énemli &zelligi,
yani onlarin buytkligu, farkli boyanma modelleri ve somatik eslesmesi, ge-
netikcilerin aberrasyon tiplerini tanimalarini ve kromozom tizerindeki kesin
yerlerini teghis etmelerini 6nemli derecede kolaylagtirmaktadir.

Politen kromozomlar tizerinde arastirilan aberrasyonlardan biri, drosophila-
daki bar goz duplikasyonudur. Drosophilanin yabanil tipinde gézler yuvarlak-
tir. Yuvarlak goz karakterini olusturan genlerin yer aldigi kromozom segmen-
ti, tikrik bezi dokusundaki adiyla, 16A’dir ve X — kromozomu tizerinde iki
defa bulunmasi, yani duplikasyonu, gézlerin yuvarlaktan cubuk (bar) sekline
degismesine yol acar. Bar karakteri kismi dominant bir &zelliktir. Disi sinekler
bar duplikasyonu bakimindan homozigot ya da heterozigot olabilirler. Erkek-
ler ise tek bir X — kromozomuna sahip olduklari i¢in homozigotturlar.
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Sekil 9 - 18: Drosophila melanogasterin (meyve sinegi) liclincli instar larvalarinin tikrik bezi
hticrelerindeki politen kromozomlar. Koyu boyanmis kisimlar bantlar, acik renkli
bolgeler interbantlari gostermektedir. OKlar ise, hafif puflasan bantlar isaret etmek-
tedir. (Bahgeci 1980’den).

Bar sagmentini farkli sayida ve homozigot ya da hetezigot durumda tasiyan
disi bireylerde cesitli sekillerde goz karakteri ortaya ¢tkar (Tablo 9- 4).

Tablo 9 —4: Drosophilada géz seklini belirleyen bar segmentinin X - kro-
mozomu Uzerindeki sayisina bagh olarak degisen faset sayisi ve goz bicimi

Genotip (?) Fenotip 16A Parcas1 Sayis1 Gozdeki Faset
Sayis1
B*/B* Yabanil (normal) 16A/16A 770
B*/B Hemi bar (Heterozigot) 16A/ 16A 16A 358
B/B Bar (Homozigot) 16A 16A/ 16A 16A 68
B* /BB Ultra bar (Heterozigot) 16A/ 16A 16A 16A 45
BB/BB Ultra bar (Homozigot) 16A 16A 16A / 16A 16A 16A 24

Goruldugi gibi, bar segmenti sayisinin artisina paralel olarak, goz sekli de
yuvarlaktan ¢ubuk seklini alacak bicimde daralmaktadir (Sekil 9 — 19). Bar
segmetinin ayni kromozomda iki defa bulunmasi, gozdeki faset sayisinda
azalmaya yol acti@! icin goz ¢ubuk seklini almaktadir. Homozigot bar goézli
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disilerde, krosingover sonucu bazen X kromozomlarindan biri bar segmen-
tinden ¢ tane, digeri ise bir tane tagtyabilir ve bunlar farkli gametlere gegebi-
lirler. Bu gametlerin déllenmesiyle olusan bireylerde gozler cok daha dar (ult-
rabar) olmaktadir (Sekil 9-19).

Genatip Fenatip

B'IB* Narmal

0

Hemi-bar
B'/B [Heterozigot gubuk gz}

Ultrabar (Het.)
B+}'BB [Helerqzigd ultragubuk giiz)

Ukrabar {Hom.}
BB /BB (Homozigot ultiagubuk goz)

o
Bar
BmM (homozigot Gubuk goz] )@

Sekil 9 - 19: Disi drosiphilada X — kromozomunda bar (B) segmentinin sayisina bagl olarak
olusan g6z bigimleri (Bruns 1983’ten).

Birgok kromozom aberrasyonu yasama yeteneginin kaybina ya da steriliteye
sebep olur. Ornegin, delesyonlar homozigot durumda g¢ogunlukla letaldir;
¢linku asil gen fonksiyonlar: kaybolmustur.

Translokasyonlar cogunlukla fertilitenin azalmasiyla sonuglanir; bu azalma
Ozelikle bitkilerde cokga goriltr. Bu tir bitkilerde resiprokal transfiizyonlu
kromozomlar, tipik bir sekilde yasama yetenegi olamayan gametlerin olusu-
muna sebep olmaktadir.

Translokasyon heterozigotlarinda fertilitenin azaltilmasiyla ilgili kromozomal
temelde (Sekil 9 — 20) gorilmektedir. Translokasyon heterozigotlarindaki
sinapsis (Sekil 9-20a), iki anormal (aberrant) ve iki normal kromozomu
olusturan ¢apraz sekilli bir gortiniim sergiler. Anafaz I'de kromozomlarin iki
iki ayrilmast 1/3 oraninda farkli ayrisim modeli meydana getirir (Sekil 9 -
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20b). Bu modellerin ikisi yaygin delesyonlu triin ile duplikasyonlu trtin
meydana getirir.

Sekil 9 - 20: Translokasyon heterozigotlarinda yar sterilitenin kromozomal temeli (a) Mayozun
Profaz I sathasinda sinaps yapmis kromozomlarin ¢apraz konfigtirasyonu, (b) Ana-
faz-I'de heterozigotlarinin goésterdigi t¢ ayrisim modeli (Elseth ve Baumgardner
1995’ten).

9.3.2. Yapisal Aberrasyonlar ve Evrim

Kromozom anormalliklerinin zararli etkilerine kargin, kromozom yapisi degi-
simleri kuskusuz evolusyonda énemli rol oynamustir. Ozellikle genetik mad-
denin kazanilmasi ve kaybedilmesinde duplikasyonlar ve delesyonlar
6nemli mekanizmalar olmustur. Arka arkaya iki kez tekrarlanan DNA seg-
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mentleri, benzer protein triinlerini sifreleyen birbirinden farkh fakat akraba
olan gen gruplarnin ya da gen familyalarinin gelisimine sebep olmustur.
Hemoglobin genleri, tekrarlamali gen duplikasyonunuyla, tek bir atasal dizi-
den bir gen familyasinin (gen ailesinin) nasil meydana geldiginin miikem-
mel bir 6rne@ini sunmaktadirlar. Sekil 9 -21, insan lemoglobin genleri-
nin filogenetik semasini ve bu gen familyasinin miyoglobin geninden ay-
rilmasini gostermektedir. Orijinal o - B gen duplikasyonu yaklasik 500 milyon
yil 6nce, diger farklilagmalarla birlikte, 6zellikle B - globin kiimesi icerisinde
olmustur. Gen duplikasyonu bir kez meydana gelince, duplike kopyalar niik-
leotid sekansi bakimindan farklilagabilir ve farkli gen fonksiyonlari gergekles-
tirebilecek sekilde spesiyalize olur.

Sekil 9 - 21: insan hemoglobin genlerinin duplikasyon yoluyla evolusyonu.

inversiyonlar ve delesyonlar, genlerin yeniden diizenlenerek yeni baglanti
(linkaj) iliskilerini olugturma mekanizmalar: olarak evolusyonda ¢ok énemli
olmuglardir. Bu tir diizenlemeler, bazen pozisyon effekt (yer durumu etki-
si)’in sonucu olarak fenotipte énemli deg@isimlere éncilik ederler. Pozisyon
effekt, bir genin kromozom tizerindeki yerinin degisimine bagh olarak ifade
edilmesinde (isleyisinde) ortaya cikan degisikliktir. Ornegin, drosophilada re-

sesif beyaz goz alleli icin heterozigot olan disi sinekler (XW+XW) normal
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olarak kirmiz1 gozlidir. Ancak, yabanil tip allel (w*) bir inversiyon sonrasin-
da sentromere yakin bir yere getirilirse heterozigot goz rengi, benekli (ya da
veriegat) olur.

Ornek Problem 9 - 6: Bir tiirtin dért irki, belirli bir kromozom tizerindeki
A’dan E’ye kadar olan genlerin siralanisi bakimindan farklilik géstermekte-
dirler ve onlarin s6zkonusu kromozomdaki gen siralari

a) ABCDE, b) ACDBE, c) ABEDC, d) ACBDE

seklindedir.
(@) irki en ilkel olanidir ve digerlerinin ortak atasi olduguna inanilmaktadir.
Inversiyon olaylari agisindan (b), (c), (d) wklarinin, (a) irkindan kéken aldikla-

rin1 aciklayiniz.

Coéziim 9 - 6: En muhtemel olasilik su olur:

a) ABCDE
BC segmenti CDE segmenti
Inversiyonu Inversiyonu
d) ACBDE ¢) ABEDC
BD Segmenti
inversiyonu
(b) ACDBE

Inversiyonlarin, krosingover supresérleri olarak etki etme yetenekleri de
6nemli evolusyoner dallanmalara sebep olmustur. Krosingover supresori te-
rimi, inversiyonlarin allel olmayan genlerin rekombinasyonu tizerine inhibitor
(engelleyici) etkilerini tanimlamak icin kullanilir. Genetikgiler, anormalligin,
kromozomun ters dénmis kismu igerisindeki krosingover ile girisim yaparak
onu engelledigini disinmektedirler. Fakat bu engelleme olmaksizin da, onun
yerine inversiyon heterozigotlari, bu gibi krosingoverler oldugu zaman fonk-
siyonel olmayan mayotik tirtinleri olusturmaktadir.
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Sekil 9 - 22: Inversiyonlarin krosingover iizerine etkileri.

Inversiyonlarin krosingover iizerine olan etkilerinin krozomal temeli Sekil 9-
22’de gosterilmistir. Kromozomun inversiyona ugramis segmentindeki genler
birlikte kalitilir ve super gen olarak isimlendirilir. Inversiyonlar genlerin belir-
li kombinasyonlarinin daha az adaptif genlere béliinmesini engelleyen me-
kanizma olarak hizmet eder.
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9.3.3. Karyotip Analizi ve Anormal Karyotiplerin Tanimlanmasi

Daha 6nce de belirtildigi gibi, gen mutasyonlar1 ¢ogunlukla genetik capraz-
lamalar ve molekiiler tekniklerle analiz edilmektedir. Ancak, bir 6koryatik
hiicre kromozomu mutasyona ugramigsa, mutasyonun yapist ve kromozomal
lokasyonu, mutant hiicrenin karyotipinin calismasiyla veya kromozom
komplementasyonuyla ortaya konabilir.

9.3.3.1. insan Karyotipinin Analizi

Gegen 40 yil icerisinde gelistirilen bazi yeni boyama teknikleri, insan kromo-
zomlarinin c¢alisilmasina tamamen yeni olanaklar getirmistir. Genel olarak,
kromozom bantlamasi olarak isimlendirilen bu teknikler, kromozomun
degisik bolgelerinin farkli sekillerde boyanmasina olanak vermektedir ve bu
sayede genomdaki her bir kromozomun teghis edilmesi mimkiin olmaktadir.
Hatta baz1 durumlarda, spesifik kromozomlar ya da aberrasyonla ilgili kro-
mozom parcalari bile tanimlanabilmektedir.

Tablo 9-5’te, kromozom bantlamasinda kullanilan boyama tekniklerinden
bazilar! 6zetlenmistir.

Glinimuzde, bu teknigin modifikasyonlari erken metafaz veya gec profaz
htcrelerine uygulanarak daha ince kromozomal ayrintilarin incelenmesi de
gerceklestirilmektedir. Bu ylksek ayrisimli G — bantlamasi yontemi, insan
karyotipinde yaklasik 200 spesifik bandin teshis edilmesine olanak saglamis-
tir.

Kromozom bantlamasinda kullanilan ve en basarili sonuglarin alinmasini sag-
layan boyalardan biri quinacrine mustarddir. Bu boya kromozom tizerin-
de cesitli parlaklik dereceleri gosteren fluoresans bantlarin meydana gel-
mesini saglar. Bu bantlara Q - bantlar1 adi verilir.

Bu bantlama modelleri insan kromozom takiminin her bir tyesi igin 6zeldir.
Bu nedenle, kesin teghis ve karyotip yapiminda bu bantlasmanin énemi bi-
yuktir. Ancak, Q — bantlamasi tekniginin bazi dezavantajlari da vardir. Bun-
larin en baginda fluoresansin stirekli olmayisi ve dolayisiyla bu bantlarin mik-
roskop altinda uzun stire gozlenemeyisidir. Bu dezavantajlar Giemsa boyasi
karigimini kullanarak giderilebilir.
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Tablo 9 - 5:
bantlamasi teknigi

Genetikte en vaygin sekilde kullanilan dért farkli kromozom

Bantlama teknigi

Kromozomlarin gériiniisii

G - bantlamasi: Metafaz yayma pre-
paratlari, kromozomal proteinleri parcalayan
enzimle muamele edilir; Giemza boyasiyla
boyanir ve bantlanmanin modeli 151k mikros-
kobunda incelenir.

Koyu boyanmis G - bantlar1 gori-
lar.

Q - bantlamasi: Metafaz yayma prepa-
ratlar1, quinacrine mustard ile muamele edilir;
olusan fluoresan bantlama modeli 6zel bir
altraviyole 1s1k mikroskobunda incelenir.

Ultraviyole 1s1@yla aydinlatilinca
parlak fluoresan bantlar; G —bantlari
ile ayn1 koyulukta gértilir.

R - bantlamasi: Metafaz yayma preparatlari
yuksek isida isitilarak DNAnin kismi denatii-
rasyonu saglanir, Giemza boyasi ile boyanir ve
15tk mikroskobunda incelenir.

G - bantli kromozomlardaki parlak
bantlara tekabtil eden koyu boyan-
mis R bantlari.

C - bantlamasi: Metafaz yayma prepa-
ratlarinda kromozom kollarindan (sentromerik
bolgeden degil) DNA'nin ¢ikarilmast igin kim-

yasal uygulama; Giemza ile boyama ve mik-

Kromozomun sentromerik bolgesi-
nin koyu renkli C — band: ile bo-
yanmasi ki bu bandlar konstitutif

heterokromatine tekabtil eder.

roskopta inceleme.

Tabloda da goérildiagi gibi, en ¢ok kullanilan tekniklerden biri G bantlama-
s1 yontemidir. Bu yontemde, kromozomlar tuz solusyonunda isitildiktan ve
kromozomal proteinleri parcalayan bir enzimle muamele edildikten sonra
giemza boyasi (bazik boyalarin bir karigimi) ile boyanir. Bu yontem, boya-
nin bazit kromozom bolgelerine tercihen baglanmasini saglar ve boylece essiz
bir G - bant sekansi ortaya ¢ikar. Bu bantlar daha sonra 1sik mikroskobu al-
tinda incelenir. Bu inceleme sirasinda, her kromozoma homologu ile birlikte
bakilir ve karyotip cikarilirken homologlar yan yana getirilir (Sekil 9-23).

Ayrica, kromozomlar tizerinde meydana gelen yapisal degismeler de aynen
Q - bantlamasinda oldugu gibi agik¢ca saptanabilir. Bu durumda daha hafif
olarak boyanirlar. Hafif boyanan bu bant modelleri G — bantlarinin tersi ol-
duklar i¢in bunlara da reverse ya da R bantlari denilir. Sekil 9-23, insan
kromozom takiminda Q — G - ve R — bant modellerini diagmatik olarak gos-
termektedir.

Sitogenetikgiler, G — bantlamasi teknigi ile meydana getirilen bantlarin teshisi
icin konvansiyonel bir yontem gelistirmiglerdir. Buna gére, her kromozomun
kisa kolu kiigiik p harfiyle, uzun kolu ise kii¢iik q harfiyle tanimlanir. Ayrica
her kol sentromerden baglayip kromozomun ucuna dogru numaralanmis
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boélgelere boliintr. Bu bélgelerin sinirlari, kromozomlarin ya da buyik bant-
larin kolayca teshis edilebilen 6zelliklerine dayanilarak belirlenir. Bir bandi,
dort parcadan ibaret bir sifre (kod) ile tanimlamak miimkindar. Bunlar,
kromozom numarasi, segment (p veya q), bélge numarasi1 ve bolge
icerisindeki bant numarasidir. Ornegin, insan kromozomlarinin G — bant-
lamasi yaymasinda 82,3 kodu (sifresi), 8. kromozomun uzun kolunun (q) 2
nolu bolgesindeki 3 nolu band: ifade etmektedir (Sekil 9-23).

Kromozom bantlamalarinin uygulamada kullanildigi alanlardan biri takso-
nomidir. Morfolojik ve fizyolojik bakimdan yakin taksonomik akrabaliklari
olan tirlerin kromozomlarinda benzer bantlagsma modellerinin olacagt disii-
nulebilir. Konuyla ilgili en ilging bulgulardan biri, kromozom sayisi 2n = 46
olan insanin (homo sapiens) bantlanmis karyotipi ile her Gictiniin de kromo-
zom sayisi 2n = 48 olan sempanze (pan troglodytes), goril (gorilla gorilla) ve
orangutan (pango pigmaeus)un Kkaryotipleriyle karsilastirilmasindan elde
edilmistir. Burada sozii edilen dort karyotipin bazi kromozomlari evrimsel
bakimdan stabildir. Ornegin, insanin 1 nolu otozomu diger ti¢ tiriin 1 nolu
otozomuna vakin bir benzerlik gésterir. Insanin 3 nolu otozomu gibi diger
bazi kromozomlar da hepsinde benzerlik gosterir fakat orangutanda bu ben-
zerlik cok daha fazladir. Ote yandan, insanin 2 nolu otozomonunun, kuyruk-
suz maymunun akrosentrik olan 12 ve 13 nolu kromozomlarinin kaynasma-
styla olustugu da bantlama ¢alismalart sonucu anlasilmistir; bu durum bize tig
kuyruksuz maymunun 48 olan diploid kromozom sayisinin insanda nicin
46’ya indigini de aciklamaktadir.
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Sekil 9 - 23: insanda bir erkegin kartotipinde Q — G-, ve R — bantlarinin diagramatik gosterilisi

(Burns 1983’ten).
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9.3.3.2. Anormal Karyotiplerin Tanimlanmasi

Kromozom mutasyonlariyla ilgili bilgi birikimi, anormal karyotiplerin tanim-
lanmast icin yeni bir sistemin tasarlanmasini gerekli kilmistir. Bu sisteme gore
olusturulacak karyotipte (1) kromozomlarin numarasi, (2) esey kromozomla-
rin numarast, (3) belirli bir kromozomun varligi ya da yoklugu (+ veya — isa-
retiyle) ve (4) herhangi bir yapisal aberrasyonun tipi belirtilmelidir.

Kromozom yapisi deg@isimlerini belirtmek icin del (delesyon), dup (duplikas-
yon), inv (inversiyon) ve t (translokasyon) sembolleri kullaniimaktadir. Or-
negin, 5 nolu kromozomun kisa kolu delesyonlu olan bir kadininin karyotipi
46, XX, del (5p) seklinde gosterilir. EGer yapisal anormalligin daha ince ay-
rintilar1 G — bantlamasi gibi 6zel boyama teknikleriyle ortaya konmussa, bun-
lar da bazi semboller kullanilarak karyotipte gésterilebilir. Ornegin bir erkegin
1 nolu kromozomunun uzun kolunun 21 nolu G bandi ile 31 nolu G bandi
arasinda bir delesyon olmussa, onun karyotipi 46, XY, del (1) (q?! q*!)
seklinde gosterilir.

Tablo 9-6’da, insanlarda en iyi bilinen kromozom aberrasyonlarinin bazilari-
nin listesi verilmistir. Bu aberrasyonlardan en yogun calisiimig olanlardan biri
translokasyonlu down sendromudur. Translokasyonlu down sendromu,
bilinen genel trizomi 21 formundan farklidir. Bu formda, 14 nolu kromozo-
mun kopyasindan daha uzun bir kromozom bulunur ki, ona 21 nolu kromo-
zomun bir kopyast transloke olmustur. Dolayisiyla, béyle bir kiside 46 kro-
mozom bulunmasina karsin 21 nolu kromozomun ti¢ kopyasi vardir. Trans-
lokasyon down sendromunun hemen her 6érne@inde, ebeveynlerin biri trans-
lokasyon tasiyicist olup 45 kromozoma sahiptir; buna, 21 nolu kromozom,
14 nolu kromozomun bir kopyasi ve merkezi flizyon sonucu meydana gelen
14 - 21 kromozom kombinasyonu dahildir.
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Tablo 9 - 6:
anormallikleri.

Insanlarda ivi bir sekilde tanimlanms bazi kromozom

Kromozom Meydana getirdigi Baslica belirtileri
anormalligi anormallik
46, del (5p) Kedi Cighg Mental gerilik, mikrosofali, genis bir ytiz, kedi
Sendromu ¢1glig1 seklinde ses cikartma, kisa yasam
suresi.
46, del (4p) Wolf -Hirschorn Mental gerilik, birbirinden uzak gézler, kiigtik

Sendromu

alt gene, yarik damak; kalp, akciger ve

iskelet anormallikleri, kisa yasam stiresi

46, del (15) (9" )

Prader - Willi

Mental gerilik, kisa boy, kaslarda zayiflik, az

geligmis gonadlar ve genital organlar, davra-

Sendromu
nig bozuklugu
46, del (11) (p) WAGR Sendromu Bobreklerde tiimér (Wilms tiimért), go-
nodlarda tiimér (gonadoblastoma), irisin
olmamasi, belirsiz genitalia ve mental gerilik.
46,-14,+t (14,21) Translokasyonlu Kisa boy, yuvarlak yiiz ve genis kafa, tist goz

Down Sendromu

kapaginda deri katlanmasi ve mental gerilik.

46, 1(9;22) (q*q")

CML (Kronik Miyelo-

jen Lésemi)

Genislemis karaciger ve dalak, anemi, kemik

iliginde grantilositlerin kontrolstiz cogalmast.

46, (8;14)

Burkit Lemftomasi

B lemfositleri, malignasisi, cene kemiklerinde

ve abdominal organlarda kati timorler.
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DOKUZUNCU BOLUMLE iLGILi SORULAR VE PROBLEMLER

9.1. Asagidaki terimleri tanimlayimiz ve eslestirilmis terimler ara-

sindaki farklan belirtiniz.

a) Mutasyon ve mutant

b) Spontan mutasyon — yapay mutasyon

c) Germinal mutasyon ve somatik mutasyon

d) Prototraflar ve auxotroflar

9.2.* Tay Sachs hastalig:1 tedavi edilemeyen letal br anormallik olup
otozomal resesif bir 6zellik olarak kalitilmaktadir. Bir ciftin

bu hastaliktan 6len bir cocuklar1 dogmustur.

a) Onlarin ilk dogan cocuklarnin bu hastaliga sahip olma olasiligi ne-
dir?

b) Eger hem kadin hem de kocanin kan testleri onlarin Tay — Sachs al-
lelinin tasiyicist oldugunu gostermisse, (a) stkkindaki sorunun cevabi

ne olur?

9.3.* Gerek cekirdeksiz portakal gerekse tathh elmanin her ikisi de
somatik mutasyon sonucu olarak meydana gelmistir. Her bir
durumda, spontan mutasyon ardisik mitotik béliinmeler vasi-
taswyla tek bir hiicrede olur ve mutant tipin karakteristiklerine
sahip tam bir dal meydana gelir. Gerek cekirdeksiz portakal
gerekse tathh elma, giiniimiizde yaygin bir populariteye sahip-

tir.

Bu tiir iiriinler hayvanlarda cok nadirken, bitkilerde somatik

mutasyon urinlerinin avantajli olmasim saglayan nedir?
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9.4.

9.5.

9.6.*

9.7.%

Drosophila melangorsterin bir saf irkinda (kirmiz1 gézli), ara
sira bir gézii kirmiz1 ve diger gozii beyaz olan erkekler meyda-
na gelmektedir. (S6z konusu irkta bu tip disiler asla bulun-

mamaktadir).

Bu anormalligin genetik temelini aciklayimz.

Her bir basamag 1, 2, 3, ve 4 nolu genlerle kontrol edilen
A—t,p 2,c3,p 4

niz. Her bir gende meydana gelecek mutasyonlarin enzim akti-

E reaksivonunu g6z o6niine ali-

vitesi, akiimulasyonlar (yigilmalar) ve biiyiime testleri konu-
sunda etkilerinin ne olacagim1 aciklayimz. (Reaksiyonlarin E.
coli’de oldugunu ve E bilesiginin hiicre biiyiimesi / gelismesi

icin gerekli oldugunu kabul ediniz).

Neurosporanin iki auxotrofik mutant irki, 16sin amino asidini
sentezleme yeteneginden yoksundur. 1 nolu irk, eger besiyeri-
ne va o - ketoizokaproik asit ya da losin amino asidi hazir ola-
rak eklenirse gelismektedir. 2 nolu 1irk, besiyerinde 16sin oldu-
gu zaman gelismekte fakat o - ketoizokaproik asit oldugu za-

man gelisememektedir.

Losin senteziyle ilgili reaksivon basamaklarim1 diagramatik
olarak gosteriniz ve mutant irklarin her birinde bloke edilen

reaksiyon basamagini gosteriniz.

E. coli’nin dort auxotrofik mutant irk: (1, 2, 3 ve 4), ayn1 me-
tabolik yolun farkli basamaklarinda farklh genetik bloklara sa-
hiptirler; s6zkonusu metabolik yol A, B, C, D ve E bilesiklerini
kapsamaktadir. Bu bilesiklerin her biri mutant iklarin gelis-
melerini destekleme kapasiteleri / yetenekleri bakimindan test
edilmis ve sonuclar asagidaki tabloda verilmistir. (“+” = ge-

€« <

lismenin oldugunu, = gelismenin olmadigim1 gostermekte-

dir).
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9.8.*%

9.9.

9.10%.

9.11.

Mutant Destekleyici olarak kullanilan bilesik
Irk A B C D
1 + - + +
2 - +
3 + - + + +
4 - +

Bu test sonuclarina gore;

a) So6z konusu bes bilesigin (A, B, C, D, E) metabolik yoldaki sirasini

gOsteriniz.

b) Her bir mutant irkta bloke edilen spesifik basamagt belirtiniz.

Kirmizi1 kan hiicrelerinin orak seklini almasina sebep olan
HbS hemoglobinine benzeyen yeni bir mutant hemoglobin
formunu (HbX) kesfettiginizi varsayiniz. Yapilan genetik ana-
lizler gostermistir ki, HbS icin homozigot olanlar ile HbX icin
homozigot olanlar arasindaki evlenmeler sonucu meydana ge-
len cocuklar fenotipik olarak normaldir, yani s6z konusu he-
moglobin hastaliklarinin hicbirine sahip degildirler.

HbX mutasyonunun hangi hemoglobin zincirinde (a ya da B)
oldugunu aciklayiniz.

Eger insanlarin bir haploid kromozom komplementinde
100.000 gen varsa ve her gen icin ortalama mutasyon hiz1 10°°
ise, her genom icin total mutasyon hizi ne olur?

ileri mutasyon hizinin genellikle geri mutasyon hizindan nicin
daha biiyiik oldugunu aciklayiniz.

Histidine gereksinim duyan (his-) ve aym1 zamanda streptomi-
sine direncli olan (str*) double mutant E. coli irkinin izolasyon

prosediiriinii anlatiniz.
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9.12*. 100 ml. lik besiyeri, baslangic olarak, 4,0 x 10* mutant oma-

9.13.

9.14.

van bakteri hiicreleriyle asilanmisitr. Bakteri hiicrelerinin sa-
vis1 1,6 x 0%e ulastig1 zaman, spesifiye edilmis bir tipin mu-
tantlarinin frekansi élciilmiis ve élciimiin degerinin 10* oldu-
gu bulunmustur. Geri mutasyonun ihmal edilebilir diizeyde ol-
dugu, mutant ve yabaml wrklarin yasama yeteneklerinin esit

oldugu kabul edilirse, hiicre sayis1 3,2 x 10°’e ulastigi zaman,
a) kag tane mutant hiicrenin bulunacagi beklenir?

b) Bu sonuglara goére mutasyon hizi nedir?

Steril bir tiipteki siv1 besiyerine, aktif olarak béliinen 10° tane
His* hiicresi asilanmistir. 12 saatlik biiyiilme / gelisme siire-
sinden sonra, His™ hiicrelerinin sayis1 6lciilmiis ve onlarin sayi-
sinin 7 x 103 oldugu anlasilmistir. Eger gerek His* ve gerekse
His" hiicrelerinin bu besiyerinde iki katina ¢ikma siiresi 72 da-
kika ise, His™ hiicrelerinden His hiicrelerine dogru olan mu-

tasyonun hizi nedir?

Kromozom Sayis1 Mutasyonlanyla ilgili Sorular ve Problemler

Asagidaki terimleri tanimlayiniz ve cift olarak yazilmis olanla-

rn arasindaki farklan belirtiniz.

a) Anoploidi ve poliploidi

b) Monozomik ve trizomik

c) Mitotik nondisjuntion ve anafaz geri kalmasi
d) Otopoliploidi ve allopoliploidi

e) Homologlar ve homeologlar

f) Amfidiploid ve somatik doubling
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9.15.*

9.16.*

9.17.

9.18.*%

Belirli bir organizmanin haploid kromozom sayis1 12’dir. Bu
tiiriin monozomik bireylerinde ka¢c kromozom bulunmaktadir?

Misir bitkisinde, kirmiz: alevron tamamen dominant “R” alle-

@9
r

liyle ve renksiz alevron da resesif alleliyle kontrol edilmek-

tedir.

a) Genotipi “Rrr” olan trizomik bir bitkiden elde edilen polen, genotipi
“rr” olan diploid bir bitkiyi dollemek icin kullanilmaktadir. Yavru
nesilde hangi fenotipik oranin meydana gelmesini beklersiniz? (n+1
polenlerinin fonksiyonel olmadigini kabul ederek problemi ¢éziiniiz).

b) Poleni veren bitki ile yumurtanin genotipleri yukarida verilenlerin
tersi ise, a) sikkindaki sorunun cevabi ne olur?

Down sendromu genel populasyonda 700 canli dogumdan
birinde goriilir.

a) Down sendromunun tekerriir etme orani (frekansi) 45 yasindaki an-
nelerin ¢ocuklar arasinda yaklasik 22 kere daha fazladir. Bu yag
grubundaki bir kadinin Down sendromlu bir cocugu dogurma sansi
nedir?

b) 45 yasindaki bir kadinin Down sendromlu bir cocugu dogurma ihti-
mali 20 yasindaki bir kadina gére 60 kere daha fazladir. 20 yasinda-
ki bir kadinin cocuklart arasinda Down sendromlu ¢ocuklarin mey-
dana gelme frekansi nedir?

c) Eger 35 yasin lizerindeki kadinlarin Down sendromlu ¢ocuklari do-
gurma frekanst % 60 fakat biittin ¢ocuklarin sadece % 15’ini olustu-
ruyorsa, bu yas grubundaki kadinlarin dogurdugu cocuklarin arasin-
daki Down sendromlu cocuklarin frekansi ne olur?

Normal bir insandan alinan iki beyaz kan hiicresi (akyuvar)
anormal kromozom sayisina sahiptir. Bu hiicrelerden biri 52
kromozomlu iken digeri 69 kromozomludur. Bu hiicrelerden

hangisi anoploidi, hangisi poliploiddir?



248

Genetik |L@

9.19.

9.20*.

9.21.

9.22.

9.23.

9.24.

Bir hayvanin ii¢c farkli somatik hiicresi incelenmis ve onlarin
kromozom saylarinin 9, 62 ve 93 oldugu gériilmiistir. Hiicre-
lerin biri normal biri poliploidi ve digeri de anoploiddir. Bu
hayvan tiiriinde genomik kromozom sayisi nedir?

Normal ebeveynlerden dogan bir ikiz, bir istisna disinda her
tiirlii 6zellik bakiminda 6zdes / esit goriinmektedir; s6z konusu
istisna ikizlerden birinin normal bir erkek ve digerinin Turner
sendromlu bir kiz olmasidir. Bu olayin muhtemel agiklamasi
nedir?

Defektif dis minesi insanlarda X’e baglh dominant bir 6zellik-
tir. Klinefelterli bir kisinin ebeveynlerinin disleri bozuk fakat
kendisinin dis minesi normaldir. Non disjuntion (ayrilmama)
hangi ebeveyinde ve mayozun hangi safhasinda meydana gel-

mis olur?

Spontan diisiik insan fetiisiiniin karyotipinin 92, XXYY oldugu
saptanmstir. Bu karyotipin ortaya cikmasi icin zigotta ne ol-

mustur?

Spontan diisiik bir insan fetiisiiniin 45 kromozoma sahip oldu-
gu bulunmustur.

a) Onun en muhtemel karyotipi nedir?

b) Eger bu fetiis yasasaydi, onun hangi genetik hastaliga sahip oldugu
soylenirdi?

insanlarda renk kérliigii X’e bagh resesif bir 6zelliktir. Renk

koru bir erkegin 45, X0 karyotipinde (Turner Sendromlu) bir

kiz kardesi vardir ve bu kiz da renk kérudiir.

a) 45,X0 karyotipindeki cocugun meydana gelmesine sebep olan non-
disjunction (ayrilmama), annede mi yoksa babada mi olmustur?

b) Buna nasil karar verirsiniz?
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9.25.*

9.26.*

9.27.

9.27.%

Emmer bugday1 28 kromozomlu olup “A” genonundan 14 ve
“B” genomundan da 14 kromozom icermektedir. Bu tiirde kacg

farklhh nullisomik mimkiindir?

iki gen cifti bakimindan heterozigot olan bir ototetraploid
(AAaaBBbb)’in kendilesdigini varsayiniz. Her bir gen ciftinin 2
: 2 ayrisim modeli gésterdigini ve tam dominansinin oldugunu
diisiinerek yavrularin ne kadarlik bir kismimmin double resesif

genotipe (aaaabbbb) sahip olacagina gosteriniz.

ilk yapay allotetraploid, Rus tarim bilimcisi G.D. Karpechenko

tarafindan 1930’lu yillarda raphanus sativus (turp) ile brassica

oleracea (lahana)’nin caprazlanmasiyla meydana getirilmistir.

Bu tiirlerin her ikisinin de diploid kromozom sayilar1 18’dir.

Baslangicta, F; bitkilerinin hemen hemen hepsi sterildi; fakat

vavrular arasinda nadiren tamamen fertil olan allotetraploidler

de vardi ki bu “fertil F; bireylerini” Karpechenko raphanobras-

sica olarak isimlendirmistir.

a) R. Sativus X B. alorecea caprazlanmasi sonucu meydana gelen F;’in
koromozom sayisi nedir?

b) Raphanobrassicanin kromozom sayisi nedir?

¢) Mayoz sirasinda raphanobrassicada kag tane bivalent olusur?

Saf irk (homozigot) bir bitkinin istenilen bircok ticari 6zellige
sahip oldugunu fakat belirli bir viriise karsi1 duyarli oldugunu
varsayiniz. Bu bitkiden orijinal bitkinin istenilen ticari 6zellik-
lerini muhafaza eden ve ayn1 zamanda s6z konusu viriise karsi
direncli olan yeni bir varyeteyi elde etmek icin izlenmesi gere-
ken prosediirii aciklayiniz. (Sorunun cevabi icin, kromozom
sayisinin deneysel manipiillasyonlar1 konusunu g6z 6niine ali-
mz).
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9.28.

9.29.

9.30.

9.31.%

Kromozom Yapisi1 Mutasyonlariyla ilgili Sorular ve Problemler

Asagidaki terimleri tanimlayiniz ve c¢ift olarak yazilmis olanla-
rin arasindaki farklar belirtiniz.

a) Intersisyal ve terminal delesyon

b) Tandem duplikasyon ve transpozisyon

c) Parasentrik ve perisentrik inversiyon

d) Sentrik flizyon ve resiprokal translasyon

Drosophila melanogosterinin dort ki farkli lokasyonlardan
(bolgelerden) izole edilmistir. Bunlarin 2 nolu tiikriik bezi
kromozomunun belirli bir bélgesinin bantlama modelleri asa-
didaki konfigiirasyonlara sahiptir (her harf bir band1 géster-
mektedir).

a) abfedcghij

b) abcdefghij

c) abfehgidej

d) abfehgcdij

Bunlardan (c) sikkindaki dizilisin atasal dizilis oldugunu kabul ederek
diger kromozolarin evolusyoner gelisimlerini ¢ikariniz.

Nicin translokasyon heterozigotlan yan sterildir? Nicin trans-
lokasyon homozigotlar1 tamamen fertildir? Eger bir translo-
kasyon komozigotu normal kromzomlu bir birey ile caprazla-
nirsa, F;’in ne kadarlik bir kisminin yan steril olmasi beklenir?

46,XY kromozom yapisina sahip olan fakat Y kromozomunun
kisa kolunun bir kismin1 kaybetmis cesitli kadinlarin oldugu
rapor edilmistir. Bu cesit kadinlar zayif gelismis gonadlara sa-
hiptirler ve sterildirler. Ote yandan, 46,XY kromozomunun
uzun kolunun bir kismim kaybetmis bireyler de bilinmektedir.
Fakat bu kisiler normal erkek goriiniimiindedir. Bu bulgu er-
kegi belirleyen gen (veya genlerin) lokasyonuyla ilgili neyi ifa-
de eder?



10. BOLUM

GEN BAGLANTISI VE
KROMOZOM HARITALARININ
YAPIMI

Bu kitabin 3. Boliimiinde tartigilan kalitimin kromozom teorisine gére, genler
kromozomlar tizerinde yer almaktadir. Ayrica, gerek bitki gerekse hayvan tur-
lerinin hiicrelerinde belirli sayida kromozom (6rneg@in insan hticrelerinde 46,
drosophila hiicrelerinde 8, misir bitkisinin hticrelerinde 20) fakat binlerce gen
bulunmaktadir. Dolayisiyla, bir kromozom tizerinde ¢ok sayida gen yer al-
maktadir. Bir kromozom {izerinde yer alan genlere bagh genler ya da bag-
lant1 grubu adi verilmektedir. Mayoz béliinme sirasinda, homolog kromo-
zomlar birbirlerinden ayrilirken, ayni kromozom tizerinde yer alan bagh gen-
lerin bagimsiz ayrismaya maruz kalmadan yavru htcrelere birlikte aktariima-
larinin gerektigi distintlir. Boylece, bir kromozom tzerindeki genlerin birlik-
teligi genetik linkaj (gen baglantisi) olarak ifade edilir.

Gen baglantisi fikri, Mendel Yasalarinin ikinci kez kesfedilmesinden 3 yil son-
ra Sutton (1903) tarafindan ortaya atilmustir.

10.1 Mutlak ve Mutlak Olmayan Baglant
Lathyrus odoratus (burcak) bitkisinde, mor cigek rengini kontrol eden M alle-
li kirmiz1 gigek rengini kontrol eden m alleline ve uzun polen seklini kontrol

eden U alleli de yuvarlak polen seklini kontrol eden u alleline dominanttir.

Bateson ve Punnet, mor renkli ve uzun polenli bitki ile kirmizi renkli ve yu-
varlak polenli bitkiyi caprazladiklarinda, Fz'de beklenen 9 : 3 : 3 : 1 oranin-
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dan 6nemli bir sapmanin oldugunu gérmuslerdir. Onlarin F2'de elde ettikleri
oranlar ile bu ¢aprazlamadan 9 : 3 : 3 : 1’e gore beklenen deg@erler agagidaki
gibidir.

Fenotipik Gruplar Goézlenen Sonuclar Beklenen Degerler
Mor — Uzun 296 242
Mor — Yuvarlak 19 80
Kirmizi — Uzun 27 80
Kirmizi — Yuvarlak 87 27

Gergekten, bu tablodaki gbzlenen sonuglar icin 9 : 3 : 3 : 1 oranina gore he-
saplanan x? degeri 219, 27 olup bunun x? cetveline gére anlami, gdézlenen
bu sonuglarin 9 : 3 : 3 : 1 oranina kesinlikle uymadigidir. Uygulanan x? test-
leri, bu sonuglarin F; icin beklenen bagka ayrisim oranlarina da uymadigini
gostermistir. Bu nedenle Bateson ve Punnet, bu sapmayi reduplikasyon
hipotezi ile aciklamaya calismiglardir. Bu hipoteze gore, gamet olusumu si-
rasinda MU ve mu allellerini igeren esey hiicreleri mitotik olarak ¢ogalmakta
ve sayica digerlerinden daha fazla olmaktadir.

Bateson ile Punnet bu problemin ¢6ziimu igin calisirlarken, T.H. Morgan ve
arkadaglart da drosophila mutantlarinda bazi 6zellikler icin beklenen ayrisim
oranlarindan sapmalarin nedenlerini agiklamaya calismaktaydilar. Morgan,
her ikisi de drosophilanin X — kromozomu Uizerinde yer aldigi bilinen iki geni
dikkate alarak olayi incelemistir. Bu genlerin biri beyaz g6z mutasyonu,
digeri de kiiciitk kanat mutasyonu idi. Morgan yaptidi ¢aprazlama dene-
meleri sirasinda, X- kromozomu tizerinde yer alan beyaz goz alleli ile kictik
kanat allelinin yavru bireylere aktarilmasi sirasinda bir arada kalma egilimi
gosterdiklerini saptamig fakat bazi X — kromozomlarinin beyaz ve kiigtk ka-
nat allellerinin yeni kombinasyonlarini meydana getirdigini de belirlemistir.

Morgan bu calismalarini yaptigi zaman kalitimin kromozom teorisinden ha-
beri vardi ve ayrica, Jansens’in 1909 yilinda yayimladigi Amfibilerde Ma-
vozun Sitolojik Aciklamasi isimli eserini de okumustu. Jansens bu galis-
masinda, kromozomlarin mayozun sinapsis evresinde (Profaz — [) caprazvari
konfiglirasyonlar olusturdugunu gézlemisti. Jansens bu capraz konfigiiras-
yonlarin her birini kiazma olarak isimlendirmistir; kiazma noktalarinda
kromatitlerin kirilldigini ve tekrar birlesebildiklerini de ifade etmistir. Bunun
sonucu olarak da, dort kromatitten iki tanesinin esit ve birbirlerine tekabtil
eden segmentleri (parcalar1) karsilikli olarak yer degistirmektedir. 3. Bolum-
den de hatirlanaca@ gibi, bu bir krosingover olayidir.
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Tidm bu bilgilerden hareketle Morgan, drosophila ile yaptigi kendi dihibrid
caprazlamalar sirasinda dikkate aldigi gen ciftlerinin, ayni baglanti grubunda
yer aldiklarini ve beklenen F. oranlarindaki sapmanin mutlak baglanti
(kromozomlar arasinda krosingover meydana gelmediginde genlerin bir ara-
da kalarak kalitilmasi) '"dan kaynaklanabilecegini 6nermistir. Demek ki, yeni
kombinasyonlarin ortaya ¢ikmast ise mutlak olmayan baglant1 (kromo-
zomlar arasinda krosingover meydana geldiginde, bazi mayotik hiicrelerde
baglanti gruplarinin degismesi)’dan kaynaklanmaktadir (Sekil 10 — 1).

Mutlak Baglant: Mutlak Olmayan Baglant:
A B a b A B a b
A—OBiA X —_‘+ —t X —_-—
l a b A B l a b
A B A B
a b a b
A B a b A B a b
F:9 X <4 F ¢ X o
o A o
l a b a J a b
F .
16+ BB @ﬂ[ a B
“——
a b
Fig :AB Ay @_\f
L

Sekil 10 - 1: Mutlak ve mutlak olmayan baglanti ve gametler acisindan sonuglari.

Bateson ve Punet’in denemesine tekrar doniiliirse, M ve U genlerinin bagh
olup olmadiklarina bakilabilir. Bunun icin, lathyrus bitkisinin mor renkli ve
uzun polenli homozigot (saf) varyetesi ile kirmizi renkli ve yuvarlak po-
lenli diger bir varyetesinin ¢aprazlanmasi sonucu meydana gelen ve hepsi
mor renkli - uzun polenli olan heterozigot F; bireylerinden bir tanesinin geri
caprazlamaya tabi tutulmasi gerekmektedir. Eger bu caprazlama sonucu
meydana gelen F; bireylerinin aciimi1 1 : 1 : 1: 1 seklinde ise s6z konusu M
ve U genleri bagh degildir; yok eger F2'nin acilim oran1 1 : 1 : 1: 1’den farkli
ise M ve U genleri bagl genlerdir.

Eger iki gen birbirine bagli ise, bunlarin her ikisi icin de heterozigot olan bir
bireyde, bu genler igin iki dizilis sekli s6z konusudur. Birinci diziliste, iki genin
dominant allelleri bir homolog tizerinde, resesif allelleri de diger homolog
tizerinde bulunabilir (Cis durumu). Ikinci diziliste ise, birinci genin domi-
nant alleli ile ikinci genin resesif alleli ayn1 homolog tizerinde ve birincinin re-
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sesifi ile ikincinin dominanti diger homolog tizerinde bulunabilir (Trans du-
rumu). Asagida bu cis ve trans durumlar goérilmektedir.

M U M u
% % —it %
: | | |
m U
cis durumu trans durumu

Artik, Bateson ve Punnet’in caprazlamasi, M ve U genlerinin bagl genler ol-
dugdu da dikkate alinarak su sekilde gosterilebilir:

p;wXﬂ
MU mu

G:MU ; mu

MU
mu

F1:

(Mor — uzun)

Eger F; doliniin gametleri olusurken krosingover meydana gelmezse, yalniz-
ca iki gesit gamet ortaya ¢ikacaktir ve bunlarin genotipleri de MU ve mu ola-
caktir. Bu durumda, F; bireylerinin geri caprazlanmasiyla iki cesit fenotipik
grup meydana gelecek ve bunlar da ana — baba fenotipinde olacaklardir.
Yani bu durumda genler arasindaki baglanti mutlaktir. Ancak, F; déliinde bu
iki gamet tipine ek olarak Mu ve mU genlerine sahip iki gesit gamet daha
olusmaktadir (rekombinant gametler), ki bu durumda baglanti mutlak degil-
dir ve kromozomlar arasinda krosingover meydana gelmistir. F; neslinin dort
gesit gamet meydana getirmesi nedeniyle, Fo'de dort tip fenotip ortaya cik-
mistir. Asagidaki tabloda goriilecegi gibi, bunlardan ikisi atasal fenotipler
diger ikisi de rekombinant fenotipler olup bunlarin frekanslar esit degil-
dir.

Fenotipler Genotipler Fenotipik grup frekanslari
Mor — uzun MU/mu 0,4375 Atasal Bireyler
Kirmizi — Yuvarlak mu/mu 0,4375 0,875
Mor — Yuvarlak Mu/mu 0,0625 Rekom. Bireyler
Kirmizi — Uzun mU / mu 0,0625 0,125
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Tabloda goriildiigu gibi, cifte heterozigot bireyler (Mu / mu ve mU/mu), gen-
leri cis durumunda tasimaktadirlar. Yine tabloda gérildigu gibi, ilk iki gru-
bun kromozomlari ebeveynlerindeki orijinalliklerini kaybetmeksizin bir araya
gelmislerdir. Son iki grubun kromozomlari ise bir krosingover gecirmisgler ve
dominant alleller resesifleriyle yer degistirmistir. Yani M ve U genleri arasinda
krosingover meydana gelmis ve bunun frekansi da 0,125 kadar olmustur.
Gozlenen bu krosingover frekansi, genler ister cis durumunda isterse trans
durumunda olsun, her nesilde sabittir.

Genler arasindaki baglantinin kopmasini daha iyi anlayabilmek igin mayoz
boliinmenin diploten safhasinda gériilen kiazma olusumuna bir kez daha
bakmak gerekir. EGer iki gen (M ve U) arasindaki bolgede bir kiazma olusur
ve sonugcta da bir krosingover gergeklesirse, bu mayositten meydana gelecek
olan dort monoploid hiicrenin genotipleri MU, mu, Mu ve mU seklinde
olacaktir (Sekil 10 - 2).

M U

v e
;Dcﬁ

\ m U
m u i | |
m u

®) (B)

Sekil 10 — 2: Baglh iki gen arasinda krosingover olusumu ve sonuglari. (A) bagh M ve U genleri
arasinda krosingover olusumu ve (B) kardes olmayan kromatitlerin orjinaldeki cis
durumunun trans durumuna dénist.

Eger krosingover meydana gelmezse, meydana gelecek olan dért monoploid
(haploid) hticreden iki tanesinin genotipi MU ve diger iki tanesinin genotipi
de mu seklinde olacaktir. Mu ve mU genotipindeki gametlere krosingo-
verli ya da rekombinant gametler, MU ve mu genotipindeki gametlere
de orijinal ya da atasal gametler denilir.

Bitiin bu aciklamalardan anlasilmaktadir ki Bateson’un reduplikasyon hipo-
tezi yanlis fakat Morgan’in gen baglantisi goriisi cok daha dogrudur. Konu
ile ilgili olarak yapilan bagka calismalar, diploid bir organizmanin haploid
kromozom sayisi ile onun baglanti grubu sayisinin ayni (esit) oldugunu orta-
va koymustur. Ornegin, drososophilada dért baglanti grubunun oldugu bi-
linmektedir ve onun dort ¢ift (2n = 8) kromozomu vardir. Ayni sekilde, be-
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zelye bitkisinde yedi baglanti grubu vardir ve onun yedi cift (2n = 14) kro-
mozomu bulunmaktadir. Misir bitkisinde on baglanti grubu ve on cift (2n =
20) kromozom bulunmaktadir.

10.2. iki Gen Arasindaki Baglantinin Saptanmasi

Kromozom haritalarinin yapiminda ilk adim, ilgilenilen genlerin ayni kromo-
zom Uzerinde mi yoksa farkli kromozomlar {izerinde mi bulunduklarinin belir-
lenmesidir. Bunun igin, iki ya da daha fazla gen cifti bakimindan heterozigot
olan bir bireyin (ya da genotipin) mayotik tirtinlerinin secilmesi ve bu trinle-
rin frekanslarinin baglh olmayan (bagimsiz ayrisim gosteren) genler icin bek-
lenen ayrigim orani ile karsilastirilmast gerekir (Sekil 10 —1). Bagh olan ve
bagli olmayan genler arasindaki fark, meydana gelen doért tip gametin fre-
kanslarindan kaynaklanir. Allel olmayan genler baglanti1 gosterdikleri zaman,
rekombinant tipteki gametlerin frekansi atasal tipteki gametlerin frekansindan
daha azdir; buna karsin genler bagimsiz ayrisma gosterdikleri zaman biitiin
gamet tipleri esit frekanslarda meydana gelir. Bagl genler icin rekombinant
tip ve atasal tip gametlerin oranlarn (frekanslar) farkhdir, clinki bir kromo-
zom Uzerindeki ¢cok sayida gen arasinda krosingover gerceklesmez. Genler
birbirlerine yakin olduklari zaman krosingover olasiligi gercekten cok duistik-
tiir ve boylece mayoz sonucunda atasal tipte gen siralanisina sahip gametle-
rin oranit daha yiiksek olur. Daha diisiik bir oranda ise rekombinant tipler
meydana gelecektir. Sonug olarak, bir dihibrid ebeveyn tarafindan meydana
getirilen total gamet havuzunda daha fazla miktarda atasal tipler ve daha az
miktarda rekombinant tipler olacaktir. Bu sonug, baglantiyi saptamak icin
kullanilacak bir ara¢ saglar. Buna goére, bagh genler % 50’den daha fazla ata-
sal tip ve % 50’den daha az rekombinant tip gametleri verir. Her iki tip ga-
metin orani, genler arasindaki mesafeye bagl olarak degisir.

Genlerin baglt olup olmadiklarini anlamak icin bir dihibridin test (geri) cap-
razlamasina maruz birakilmasi gerekir (Sekil 10-3). Sekil 10-3, bagl genle-
rin ayni / benzer iki ciftiyle ilgili iki test caprazlamasindan beklenen genel so-
nuclart gostermektedir. Daha 6nce de belirtildigi gibi, eger iki genin domi-
nant allelleri (A ve B) dihibridin ayni homologu tizerinde bulunuyorsa bag-
lant1 cis, eGer dominant alleller farkli homologlar lizerinde bulunuyorlarsa,
baglanti trans olarak ifade edilir.
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(a) Cis faz1

Test Caprazi : - B x 2 b Yavru bireyler:
a b a b
. A B
Gametler: @ n @ o 7b
a
Aatasal > % 50
tipler @@ N (a @ a b
. —_— a 5
' - A b
M+ e At
Rekombinant < 9% 50
tipler a B
B+ @ -
a b
(b) Trans faz
B A b
a b a B
Test Caprazlamast : A 6 x =2 b Yavru bireyler:
a B a b
Gametler: ‘ A b
Aatasal > % 50
tipler @ a B
aB + @ —
' 5 )
A B
o+ At
Rekombinant < 9% 50
tipler a b
R P S—
a b

Sekil 10 — 3: Bir dihibrid ¢aprazlamasinin sonuglar tzerine baglanti fazinin etkisi. Gerek cis
gerekse trans fazinda dihibrid tarafindan meydana getirilen gametler aynidir. Fakat
onlarin beklenen frekanslari birbirinin tersidir.
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Bir dihibridin cis ya da trans fazinda oldugu iki sekilde anlagilir. Birincisi,
onlarin atasal genotiplerinin bilinmesidir. Bu durumda, 6rnegin AB/AB x
ab/ab ebeveynleri cis fazinda bir dihibrid verilirken, Ab/Ab x aB/aB ebe-
veynleri trans fazinda dihibrid olustururlar. Ikincisi, test caprazlamasinin so-
nuclara bakilmasidir. Test caprazlamasinda, baglanti fazi rekombinant tipte
olan gametleri belirler ve bu nedenle test caprazinin sonucunda olusan yavru
grubunun frekanst daha kuigtik olur. Cis durumunda, bir dihibrid krosingo-
ver araciligiyla yalnizca Ab ve aB gametlerini meydana getirir. Onun igin,
genler cis durumunda oldugu zaman, meydana gelecek olan yavrularin ge-
notipi AB/ab ve aB/ab seklinde (rekombinant yavrular) olusacaktir ve onlarin
rekombinasyon frekanst % 50’den daha az olacaktir. Bu durum, trans duru-
mundaki bir dihibridin verecegi sonucun tersidir ki bu durumda AB/ab ve
ab/ab yavrulari rekombinattir. Her iki durumda da (cis veya trans durumun-
da) baglant, test caprazlamasinin bagimsiz ayrisimin karakteristik 1 : 1 :1:1
oranini meydana getirmemesiyle sonuclanir. Daha net olarak ifade edilirse,
bir dihibridin test (geri) caprazlamasi sonucu meydana gelen bireylerin (ya
da gametlerin) oranit 1 :1 : 1: 1’den farkl ise, dihibridin ilgilenilen genleri
bagl genlerdir.

Drosophilada geri caprazlama Uizerine baglantinin etkileri, Tablo 10 — 1’de
verilen istatistiklerle gosterilmistir. Bu tablodaki iki gen ciftinden birincisi vii-
cut rengiyle [b* = normal (yabanil), b = siyah viicut rengi] ve ikincisi de ka-
nat uzunluguyla [vg* = normal (yabanil), vg = vestigial (kisa) kanat] ilgilidir.

Tablo 10 - 1: Drosophilada b*bv g*tuvg x bbuv gug test caprazlamasinin mey-
dana getirdigi yavrular arasinda baglanti kanitlari.

Sayilar
Fenotip Gamet Gozlenen Beklenen* (G- B)2
B

Yabanil tip bfvg® 975 600 234

Normal — vertigial b*vg 217 600 245

Siyah — normal bvg* 236 600 221
Siyah — vestigial bvg 2 ﬂ 231
2400 2400 x? =931

* Beklenen sayilarin, bagimsiz ayrismayi temsil ettigi kabul edilmektedir.

Bu tablodaki istatistikler, genlerin heterozigot bireyde cis tarzinda baglanti
gosterdigini, test caprazi sonucu meydana gelen yavrularin 1:1:1:1 oranin-
dan sapma gosterdigini ve b lokusu ile vg lokusunun bagl oldugunu ortaya
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koymaktadir. Ayrica, b*vg*/bvg yavrulari ile bvg/bvg yavrularinin frekansla-
rinin daha yiiksek olmasi, cis fazi icin deneysel kanitlari saglamaktadir.

10.3. Rekombinasyon Frekansinin Hesaplanmasi ve Harita Biriminin
Olciisii

Krosingover olaylar1 mikroskobik olarak oélctilemez fakat rekombinant tipteki
gametlerin varligiyla anlagilabilir. Pratikte arastirmacilar, bagl iki gen arasin-
daki krosingover miktarini, bir heterozigotun verdigi rekombinant gametlerin
frekansiyla 6lgmektedirler. Buna gére, %1’lik rekombinasyon frekansinin 1
harita birimi oldugu kabul edilir. Harita birimi, genetik¢i T.H. Morgan’in
onuruna 1 santimorgan (cM) olarak ifade edilir. Harita mesafesi, dogrudan
dogruya bir test caprazlamasinin verilerinden hesaplanir. Buna goére, bir geri
caprazlamayla ilgili rekombinasyon frekans: (R),

Test caprazlamasi sonucu meydana gelen rekombint. yavru sayisi

R =

Test caprazlamasi sonucu meydana gelen yavrularin toplam sayisi

formiili ile hesaplanir.

Ornegin, Tablo 10 — 1’de verilen test caprazlamasi sonuclarina gore, dro-
sophilanin viicut rengi (b) ve kanat sekli (vg) genleri icin R’nin degeri,

R= M =0,189 (% 18,9) olarak hesaplanir.

2400
Bunun anlami, b ve vg lokuslarinin 18,9 harita birimlik mesafede ve ayni
kromozom Uzerinde yer aldiklandir. Yani, bu iki gen ayni kromozom tizerin-
de ve birbirlerinden 18,9 cM’lik uzaklikta yer almaktadir. Burada, cM, metrik
bir birimden ziyade, genlerin birbirlerine gére yerlerini belirtmeye yarayan
goreceli bir birimdir.

10.4. Diploid Organizmalarda Kromozom Haritalarinin Yapim
Okaryatik organizmalarda kromozom haritalarmin yapiminda en ¢ok yarar-

lanilan tekniklerden biri iki nokta geri caprazlamasi ve digeri de ii¢c nok-
ta geri caprazlamasidur.
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10.4.1. iki Nokta Geri Caprazlamasi

Kromozom haritalarinin yapiminda kullanilan en basit teknik bir dihibridin,
homozigot resesif bir bireyle geri caprazlanmasidir. Bunu daha iyi anlayabil-
mek icin, 6rnegdin, drosophila melanogaster ile yapilan bir deneyin sonuclari-
n1 incelemek gerekir. Bu sinekte gri viicut rengi (B) ve uzun kanat sekli (V)
normal, siyah viicut rengi (b) ile korelmis kanat sekli (v) mutant ézellikleridir.

Morgan yaptidi bir deneme sirasinda, gri viicutlu ve kérelmis kanatl bir sinek
ile siyah viicutlu ve uzun kanath diger bir sinegi caprazlamis ve F; neslinin
tamaminin gri viicutlu ve uzun kanatli bireylerden olustugunu gérmistiir. Bu
F1 neslinin disilerinden bir tanesi, siyah viicutlu ve korelmis kanatl bir erkek
drosophila ile geri caprazlandiginda, Fz neslinde asagidaki bireyler elde et-
migtir:

Siyah vicutlu — uzun kanatl = 145
Gri viicutlu - uzun kanatl = 33
Siyah viicutlu — Koérelmis kanath = 28
Gri viicutlu - kérelmis kanatlh =150

Simdi bu sonuglardan hareketle siyah viicut rengini veren b geni ile uzun
kanat seklini veren V geninin bagh olup olmadigina, eger bagl iseler arala-
rindaki mesafenin ka¢ santimorgan olduguna bakmak gerekir.

F; bireylerinin fenotipleri dikkatle incelenirse, burada 145 sayisiyla temsil
edilen siyah viicutlu ve uzun kanatli sinekler ile 150 sayisiyla temsil edilen gri
viicutlu ve kérelmis kanatli sineklerin atasal bireyler oldugu anlasilir. Ote
yandan, 33 sayisiyla temsil edilen gri viicutlu ve uzun kanatli sinekler ile 28
sayistyla temsil edilen siyah viicutlu ve korelmis kanatli sineklerin de rekom-
binant bireyler oldugu gorulur.

Eger bu dort grup sinegdin fenotipik oranlari birbirine esit, yani 1 : 1 :1: 1
seklinde olsaydi, b ve V genleri bagl olmayacakt. Halbuki burada s6z konu-
su olan bireylerin fenotipik oranlari yaklasik 5 : 5: 1 : 1 seklindedir. Oyle ise,
bu genler bagl genlerdir. Bunun disinda, rekombinant bireylerin toplam sa-
yist (33 + 28 = 61), tim F; bireylerinin sayisinin (145 + 150 + 33 + 28=
356) ylizde ellisinden (178) daha az oldugu icin de bu genler bagldur.

So6z konusu genler (b ve V) bagh olduguna goére, sira genler aralarindaki
mesafenin, bir bagka deyisle krosingover frekansinin hesaplanmasina gelmis-
tir. Daha 6nce belirtildigi gibi, krosingover frekansi F2'deki rekombinant bi-
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reylerin sayisinin, toplam birey sayisina oranlanmasiyla elde edilmektedir.
Ovle ise, krosingover frekanst 61/356 = 0,17 ya da % 17’dir. Bu sonucun
anlami, kromozom tizerinde b ile V genleri arasindaki mesafenin 17 santi-
morgan oldugudur. Buna gore, bu iki genin kromozom tzerindeki yerleri
asagidaki gibi gosterilebilir:

b %)
| |
1

0

,0 17,0

B ve v genlerinin bagl genler oldugu dikkate alinarak, yukaridaki caprazla-
ma su sekilde gosterilir:

P . Gri- korelmig X Siyah - Uzun
BBvv bbVV
G Bv bV
Bv
F1 : bV
(Gri - Uzun)
F; o Bwv 4 bv
oV X v
F1G: Bv, bV (Atasal) bv
BV, bv (Rekomb.)
Fo : Bv bV : BV by
bv bv bv bv
Gri Kérelmis  Siyah - Uzun Gri - Uzun Siyah Korelmis
Atasal (% 83) Rekombinant (% 17)

Iki gen arasindaki mesafe belirlendikten sonra, onlarin, ayni baglanti grubu
icerisindeki tigtincii, dérdinci, besinci vb. genlerle olan iliskileri de saptana-
rak genetik haritalar yapilabilir. Ornegin, bir test caprazlamas: verileri a ve b
genlerinin birbirlerinden 5 harita birimi uzaklikta olugunu gosteriyorsa ve
liglinct bir lokus olan ¢€’nin de a lokusundan 7 harita birimi ile ve b loku-
sundan da 2 harita birimi ile ayrildigini gbsteriyorsa; o zaman baglant: harita-
st
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seklinde olur.

Baglanti grubunun bir ucuna en yakin olan genin harita pozisyonu 0,0 ola-
rak kabul edilir ve bu durumda biitin lokuslarin pozisyonlari, onlarin birinci
genden uzakliklarina gére haritalanir. Ornegin, verilen bir hipotetik érnekte d
geninin ¢ lokusunun sol tarafina 2 harita birimlik bir mesafede yer aldigi ve
kromozomun sol ucuna d geninden daha yakin bir bagka genin bulunmadigi
kabul edilirse, kromozom haritasi,

d c
| |
\ \

a
i
00 20 9,0 1

seklinde gosterilir.

Bu o6rnekteki krosingover verileri, genlerin kromozom boyunca linear dizilig
diizenini verir. Linear baglanti haritalar1 hayvan ve bitki tirlerinin bliytik bir
¢ogunlugu icin genel bir kuraldur.

Ornek Problem 10-1: Baglant: konusundaki en eski calismalardan biri
bezelyelerle ilgili olanidir. B_ genotipli bireyler mor gigekli, bb genotipli
olanlar ise kirmuzi ciceklidir. Ote yandan E_ genotipindeki bireylerin polen
sekli uzun, ee genotipindeki bireylerin polen sekli ise yuvarlaktir. Cicek rengi
ve polen seklini kontrol eden iki gen (B ve E) bagl genler olup aralarindaki
mesafe 12 cM’dir.

Mor —uzun x Kirmizi yuvarlak —F;: Mor — uzun

Mor - yuvarlak x Kirmizi uzun — Fi: Mor - uzun

¢aprazlamalarinin sonucunda elde edilen her iki F; dihibridleri ayr ayr ola-
rak kirmizi — yuvarlak bireyleri ile test caprazlamasina maruz birakilirsa, yav-
rular arasinda hangi genotip ve fenotipler beklenir?

Cozim 10 - 1: Kirmizi — yuvarlak ebeveynler be / be genotipindedir. Her

ne kadar F; bireylerinin her ikisi de dominant mor — uzun fenotipinde iseler
de onlar farkli sekilde heterozigotturlar.
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a)

b)

Bu caprazlamada, hem b hem de e allelleri kirmizi — yuvarlak ebeveynden
gelir; boylece F1'in genotipi cis durumda heterozigot BE/be’dir.

Bu caprazlamada, b alleli bir ebeveynden ve e alleli de diger ebeveynden
gelir; dolayisiyla F1’'in genotipi trans durumunda heterozigot Be/bE’dir.

Beklenen yavru bireyleri bulmak icin % 1’lik rekombinasyon frekansina kar-
silik gelen 1 harita birimi gercegi kullanilir. Buna gére, birbirlerinden 12 hari-
ta birimi uzaklikta yer almalari nedeniyle, gametlerin % 12’si rekombinant
(her rekombinant gametin orani 0,12/2 = 0,06) ve 100 - 12 = 88 (% 88'1)
atasal (her bir atasal gametin orani 0,88/2 = 0,44) olacaktir. Dolayisiyla, her
iki F1 heterozigotunun verecegi gametlerin asagidaki gibi olmasi beklenir:

_Gametler BE / be Fy’inin Be/bE Fy’inin
BE 44 6
Be 6 44
bE 6 44
be 4 6

Bu gametik oranlara gére beklenen yavru bireylerin orani ise su sekilde ola-
caktr:

BE / be (Mor — uzun) = %44
Be / be (Mor — yuvarlak) = %6
bE / be (Kirmizi — uzun) = %6
be / be (Kirmizi — yuvarlak )= % 44

BE/be (Mor — uzun) = %6
Be/be (Mor — yuvarlak) = %44

bE / be (Kirmiz1 — uzun) = %44

be/be (Kirmizi — yuvarlak) = %6
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10.4.2. U¢ Nokta Geri Caprazlamasi

iki nokta geri caprazlamasi teknigi ile bagl genlerin haritalanmasinin iki de-
zavantaji vardir. Bunlardan birincisi, herhangi bir zamanda yalnizca iki gen
ciftinin birlikte kalitilmasinin arkasindan, allel olmayan iki kombinasyonun
her biri icin birbirlerinden ayn iki faktorlii caprazlamaya gerek duyulmasidir.
Ikincisi ise, iki nokta caprazlamalar sonucu meydana getirilen multipli kro-
singoverlerin genetik etkilerinin dogrudan dogruya 6lctilememesidir.

Bu iki dezavantaj nedeniyle, bagl genlerin haritalarinin yapilmasinda tg
nokta geri caprazlama teknigi tercih edilmektedir. Ug nokta geri caprazlama-
sinda bir ebeveyn trihibriddir; bu sayede bir tek caprazlamada lc genetik
markirin birlikte izlenmesi miimkin olmaktadir. Ayrica, komsu iki krosingo-
ver araciligyla baglanmis bagl ti¢ lokusun varligi, gifte degisim olaylart sonu-
cu ortaya ¢ikan rekombinantlarin teshis edilmesine olanak vermektedir.

Uc nokta geri caprazlama tekniginin nasil isledigi, drosophila melanogaster
ile ilgili bir caprazlama 6rnegiyle aciklanacaktir. Harita problemlerinde yaba-
nil ya da normal allelleri gbstermek igin (+) isaretinin, bu allellerin mutantla-
rin1 gostermek icin de harflerin kullanilmasi genel bir kuraldur.

Asagidaki ozellikler acisindan heterozigot olan (trihibrid) bir bireyle homozi-
got resesif diger bireyin caprazlanmasi ele alinacaktir.

Gen Sembolii Fenotip
+ Normal kanat (dominanant)
cu Kivrik kanat (resesif)
+ Normal kil (dominant)
ss Dikensiz kil (resesif)
+ Normal toraks (dominant)
sr Bantli toraks (resesif)

Tabloda gorillen kanat, kil ve toraks sekli bakimindan heterozigot olan
(++ +/cusssr) trihibrid bir disi drosophilanin (erkek drosophilada krosingo-
ver meydana gelmedigi icin disi birey secilmistiry homozigot resesif
(cusssr/cusssr) erkek drosophila ile geri caprazlanmasi sonucu meydana
gelen F; neslinin fenotipik gruplari ve bu gruplarin sayisal dagilimi yine tablo
halinde asagida verilmistir.
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F1: (?) Normal — Normal — Normal X (&) Kirik — Dikensiz — Bantli
+++ / cu ss sr cu ss sr /[ cu ss sr
F2 Fenotipleri Disin gamet- | Birey Sayi- Tipi
leri s1
Normal — Normal — Normal +++ 430 orijinal (atasal)
Kivrik — Dikensiz — Banth cussr 452 orijinal (atasal)
Normal — Dikensiz — Bantli + ss sr 45 cu — sr arast
Kivrik — Normal — Banth cu ++ 38 tek krosingover
Normal — Normal — Bantlt + + sr 16 ss — sr arasl
Kivrik — Dikensiz — Normal cuss + 17 tek krosingover
Normal — Dikensiz — Norm. + ss + 1 Cift
Kivrik — Normal — Banth cu + sr 1 krosingover
Toplam 1000

Bu tabloda verilen sayilar hipotetik olmakla beraber, genler ve fenotipik
oranlar gercektir. Geri ¢aprazlama sonucu bir thibridin verecegi gamet sayisi
ile farkh fenotipik grup sayisi birbirine esit oldugundan bu tabloda, F; bireyle-
rin genotipleri yerine trihibrid diginin verecegi gametlere yer verilmistir. Gen-
lerin dizilisi baglangigta bilinemediginden onlar rastgele alinip sonra elde edi-
len verilerden yararlanarak gergek dizilig siras1 bulunacaktir. Bunun igin énce
s6z konusu caprazlamayi ve sonuglarini gérmek gerekir.

Tabloda gortildiagi gibi, atasal fenotipe sahip olan bireyler en buyik grubu
olusturmaktadir. Bu grupta genler cis durumunda olup dizilis siralar1 bozul-
mamigtir. Diger taraftan, en kiciik fenotipik grubu olusturan bireyler ise cift
krosingoverli bireyler olarak karsimiza gikmaktadirlar. Bu fenotipler genellikle
en ugtaki genler arasinda olusan krosingover sonucu meydana gelirler. Oriji-
nal cu ss sr kombinasyonundan ayrilan ss geni oratada cu ve sr genleri de
yanlarda olmalidur.

Yine yukaridaki tabloda goriildiga gibi, rekombinant bireylerin sayisi (45 +
38 + 16 + 17+ 1 + 1 = 118), toplam birey sayisinin (1000) yiizde ellisin-
den (500) daha az oldugu icin bu genler baglidir. Ayrica, yavru bireyler ara-
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sindal:1:1:1:1:1:1:1oraninin olmamasi da genlerin bagh oldugunu
gosterir. Artik simdi, cu, ss ve sr genleri arasindaki krosingover frekanslari,
yani onlar arasindaki mesafeler hesaplanabilir. Bunun icin asagidaki iglemleri
yapmak gerekir:

a) Once Fy'deki toplam birey sayisina bakilir. Tabloda da gériildugii gibi bu
say1 1000’dir.

b) cu ve ss genleri arasindaki krosingover frekansini bulmak igin bu genlerin
birbirlerinden ayrildigini goésteren biitiin rekombinantlarin sayisi toplanir ve
bu say1 toplam birey sayisinin yiizdesi cinsinden ifade edilir.

+ ss sr =45

cu+ + =38

+ ss+ =1 1000’de 85 olursa

cu+sr =1 100’de X olur.
85

(% 8,5) olarak hesaplanir.
Demek ki cu ve ss genleri arasindaki mesafe 8,5 santimorgandir.
c) ss ve sr genleri arasindaki krosingover frekansini bulmak i¢in, bunlarin birbi-

rinden ayrildigini gosteren biitlin rekombinantlarin sayisi toplanir ve bu sayi
toplam birey sayisinin yiizdesi cinsinden ifade edilir.

+ +sr =16
cuss + =17
+ss+ = 1 1000°de 35 olursa
cutsr =1 100’de x olur
35
X = 35x100 =35(% 3,5) olarak hesaplanir.
1000

Oyle ise ss ve sr genleri arasindaki mesafe 3,5 santimorgandir.
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d) Simdi de cu ve sr genleri arasindaki krosingover frekansini aragtiralim. Bu-
nun i¢in de cu ile sr genlerinin birbirlerinden ayrildigint gésteren tiim rekom-
binantlarin toplanmast ve bu sayinin toplam birey sayisinin yiizdesi cinsinden
ifade edilmesi gerekir.

+ ss sr =45
cuss + =38
+ +sr= 16 1000’de 116 olursa
cuss + =17 100°de x olur.
116
X = —1116(;&)00 =116 (% 11,6)

Bu sonuca goére, cu ile sr arasindaki mesafe 11,6 santimorgandr.

Genler arasindaki mesafeleri bulduktan sonra bu genlerin kromozom tizerin-

de hangi sira ile siralandiklarina, yani kromozom haritasinin yapmasina gegi-
lebilir.

Bu ¢ genin kromozom Uzerindeki dizilis sirasiyla ilgili ti¢ olast durum s6z
konusudur. Bunlardan birincisi cu - ss - sr, ikincisi ss — sr — cu ve li¢liinclsi
de ss — cu - sr seklinde dizilistir. Yukarida hesaplanan krosingover deg@erleri
yerine konularak bu ¢ olasi dizilisten hangisinin gercek dizilig sirasini1 goster-
digi belirlenebilir. Birinci dizilise gére genler,

8,5 3,5

seklinde yer almis olmalidir. Buna gére cu - sr genleri arasindaki mesafe 8,5
+ 3,5 = 12,0 sM eder ki hesaplama sonucu bu 11,6 sM olarak bulunmustur.
Bu dizilis gerce@e yakin gorilmektedir. Ikinci dizilise gore genler,
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seklinde yer almig olmalidir. Buna gore ss — cu genleri arasindaki mesafe 3,5
+ 11,6 = 15,1 sM eder. Oysaki bu, hesaplama sonucu 8,5 sM olarak bu-
lunmustur. Demek ki bu tiir bir dizilis yanligtir. Uctinct dizilige gore genler,

SS cu sr‘
| |
[ [ |

8,5 11,6

seklinde yer almis olmalidirlar. Buna goére ss — sr genleri arasindaki mesafe
8,5 + 11,6 = 20,1 sM eder. Halbuki hesaplama sonucu bu mesafe 3,5 sM
olarak bulunmustur. Oyle ise bu tir bir dizilis de yanlistr.

Sonug olarak birinci tarz dizilisin gercege en yakin dizilis oldugu soylenebilir.
Fakat bu tarz diziliste bile kromozom tizerinde cu - sr genleri arasindaki me-
safe 12,0 sM olurken bu mesafe 11,6 sM olarak hesaplanmistir. Acaba ara-
daki 0,4 sM. lik fark nereden kaynaklanmaktadir? Bu fark cift krosingoverden
kaynaklanmaktadir. Soyle ki ¢ift krosingover frekansi iki kere toplama katil-
migtir. Clinkli bu gruba adindan da anlasilacad gibi biri cu ss arasinda ve di-
geri de ss — sr arasinda olmak {izere ayni anda olusan iki krosingover katil-
mistir. Bizim 6rne@imizde cift krosingover gosteren bireyler, en diistik fenoti-
pik oranlarla temsil edilen + ss + ve cu + sr bireyleridir. Bunlarin toplam
sayisi 1 + 1 = 2 olup toplam bireylerin yiizdesi cinsinden ifade edilirse,

1000’de2 olursa

100’de x olur diyerek,

_ 2x100

X = =0,2 oranmi bulunur.
1000

Cift krosingover iki tane tek krosingover anlamina geldigi icin 2 x 0,2 = 0,4
sayisi elde edilir. Bu sayisi 11,6 sayisina eklenirse (11,6 + 0,4 = 12,0) 12,0
degeri bulunur ki, bu cu ve sr genleri arasindaki gergek uzakliktir. Buna goére
kromozom haritasi,

Ccu SS Sr

0,0 8,5 12,0

seklinde olacaktr.

Incelenen bu genler drosophiladaki baglant: gruplarindan birisinin tg tyesini
temsil etmektedir. lleride bulunacak dérdinci bir gen, 6rnedin siyah vicut
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rengini kontrol eden gen (bl), cu lokusunun 4 sM solunda ise kromozom ha-
ritasl,

bl cu sS Sr
| | | |
[ | 1

[
0,0 4,0 12,5 16,0

seklini alacaktir ve yeni caligmalarla bu daha da zenginlesecektir.
10.4.2.1. Krosingover Olayinda interferens ve Uyum

Harita yapma tekniginde, kromozomun bir bélgesinde olugan bir krosingove-
rin diger bir bolgesindeki krosingoverden etkilenmedigi, onlarin birbirlerin-
den bagmmsiz olduklar varsayilmisgtir. Fakat bu varsayimin dogru olmadigi,
daha 1916 yilinda H.J.Muller tarafindan gosterilmistir.

Yukarida incelenen 6rnekte cu - ss arast I. bolge, ss — sr arast da Il. bolge
olarak dikkate alinirsa, 1. bolgedeki krosingover frekansinin % 8,5 ve 1I. bol-
gedeki krosingover frekansinin da % 3,5 oldugu daha 6nceki hesaplamalar-
dan anlasilir. EGer bu iki bolgedeki krosingover olaylari birbirlerinden bagim-
siz ise, her iki bolgede ayni anda krosingover meydana gelme olasilidi, yani
beklenen cift krosingover frekansi, carpim kuralina goére 0,085 x 0,035 =
0,003 olmalidir. Halbuki gozlenen cift krosingover frekast 0,002’dir. Gortl-
dugu gibi, cift krosingover frekansinda beklenene gore bir diisiis s6z konu-
sudur. Bu diststin nedeni, kiazma interferensi ya da diger adiyla kiazma
engellemesidir. Bilinen odur ki, kromozom {izerinde bir kiazmanin hemen
yani baginda ikinci bir kiazma olusmaz; ¢inki, birinci kiazma, hemen yani
basinda ikinci bir kiazmanin olusumunu engeller. Kiazma engellemesi nede-
niyle, teorik olarak beklenen 0,003 cift krosingover orani 0,002’ye diismus-
tar.

Her kromozomun biitiin boélgelerinde engellemenin ayni olmamasi nedeniy-
le, kromozom haritalarinin yapiminda engellemenin derecesi, uyum katsa-

visi ile belirtilmelidir.

Gozlenen cift krosingover frekansi

Uyum Katsayis1 =
Beklenen cift krosingover frekansi
formiiltyle hesaplanir. Ornegimizde uyum katsayisi 0,002/0,003 = 0,67dir.

Kiazma engellemesi olmadi@i zaman, iki de@er birbirine esit olacagindan
uyum Kkatsayisi 1 olur. Uyum katsayisi sifira yaklastikca kiazma engellenmesi-



270 Genetik &5

nin cok siddetli oldugu, bire (1) yaklastikga bunun az oldugu anlasilir. Dola-
yisiyla, uyum katsayist her zaman i¢in O ile 1 arasinda degisir. Uyum katsa-
yist 1 oldugunda engelleme yoktur. Sonug olarak, gen lokuslari arasindaki
mesafe kiictildiikge interferens (engelleme) artar.

Ornek Problem 10 — 2: Uc lokuslu bir gen haritasi,

seklinde verilmistir.

Komsu araliklardaki iki krosingover arasinda interferensin olmadigini kabul
ederek, ABC / abc X abc / abc ti¢ nokta geri caprazlamasi tarafindan meyda-
na getirilen rekombinant gruplarin frekanslarini tahmin ediniz.

Cozim 10 -2: Rekombinant frekanst R ile gosterilirse, R ve Ry rekom-
binant frekanslar, iki cift lokusun her biri igin elde edilen rekombinant gen
dlzenlenmesinin / siralaniginin olasiliklaridir. Boylece, Ab ve aB diizenlen-
mesinin olasiligi olan R,» = 0,08 ve Bc ve bC diizenlenmesinin olasiligi olan
Ro-« = 0,09’dur. Boylece, elde edilen atasal tip diizenlenmelerin olasiliklari,
sirasiyla 1 — R, ve 1 — Ry olacaktir. Interferens olmadig icin, komsu / biti-
sik araliklarda gergeklesen krosingoverler, birbirinden bagimsizdir. Olasiligin
carpim kurali uygulanarak, ti¢ rekombinant grubun frekanslar asagidaki gibi
hesaplanabilir:

Rekombinant Grup Frekansi Tipi

Abe

jé’cc Rus (1-Ry—) = 0,08 x 0,09 = 0,0072 Tek,a-b

abc

ABC

abe | 1 g )Ry =092x0,09 = 0,0828 Tek,b - ¢
oo

abc

AbC

:ECC R.b X Roc = 0,08 x 0,09 = 0,0072 Cift,ta—bveb

abc
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10.4.2.2. Genetiksel ve Fiziksel Uzaklik

Bir kromozom tizerinde yer alan genler arasindaki daha buiytk fiziksel uzak-
lik, onlarn arasinda daha blyilik harita uzaklig anlamina gelir. Bu nedenle,
fiziksel uzaklik ile harita mesafesi genellikle birbiriyle uyum icerisindedir; ¢iin-
ki fiziksel uzaklik ne kadar fazla olursa, genler arasinda krosingoverin mey-
dana gelme sansi daha fazla olur.

Bununla beraber, fiziksel uzaklik ile genetik harita uzakhg@i, arasindaki bu
genel korelasyon asla mutlak degildir. Gergekten, iki gen arasindaki rekom-
binasyon frekansi erkek ve disi bireylerde farkli olabilmektedir. Bu durum,
her ne kadar iki eseyin fiziksel kromozomlari ayni ve genleri de ayni linear
dizende ise de erkek ve disilerin kendi genetik haritalarinda farkli harita
uzakligina sahip olabilecegini ifade eder. Rekombinasyonda esey farkliliginin
ekstrem bir 6rnegi drosophila olup bu hayvanin erkeklerinde rekombinasyon
olmamaktadir. Bu nedenle, erkek drosophilalarda, ayni kromozom tizerinde
yer alan gen ciftleri arasindaki harita mesafesi O (sifir)’dur.

Sekil 10 — 5: Drosophila melanogasterin 2 nolu kromozomunun mitotik metafazdaki gérinimua

(Ustte fiziksel harita ) ve pr ve cn genlerinin genetik haritasi (altta). 25’in (Hartl ve
Jones 1998’den).
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Fiziksel uzaklik ile genetik harita uzakligi arasindaki genel korelasyon tek bir
kromozomda bile islemeyebilir. Ornegin, krosingover kromozomun belirli bir
bolgesinde diger bolgelere gore az cok farkl araliklarda olur. Séyle ki krosin-
gover heterokromatik bolgelerde, 6kromatik bolgelere gére daha az bir siklik-
ta meydana gelir. Heterokromatik bolgelerde krosingoverin daha az bir
oranda meydana gelmesi nedeniyle, belirli bir uzunluktaki heterokromatin
bolgesi ayni uzunluktaki 6kromatik bolgeye kiyasla genetik haritada cok da-
ha kisa olarak gértiliir. Bu nedenle, heterokromatik bélgelerde fiziksel harita
carpik bir sekil arz eder. Bu gibi bir carpiklik érnegin, drosophilanin 2 nolu
kromozomunun fiziksel haritasi ile genetik haritasinin karsilastirlmasiyla Se-
kil 10-5’te verilmistir. Aslinda fiziksel harita, mitoz bélinmenin metafaz saf-
hasindaki kromozom gériinttisii olarak cizilir.

10.4.3. insan Kromozom Haritalarinin Yapimi

Insanlarda kontrollii caprazlamanin yapilmamast ve aile bagina cocuk sayisi-
nin az olmasi nedeniyle, insan kromozom haritalarinin yapimi icin farkl yon-
temler gelistirilmistir. Bu yontemlerden biri somatik hiicre hibridizasyonu
ve digeri de Pedigri (soy agaci) analizidir.

10.4.3.1. Somatik Hiicre Hibridizasyonu Yéntemi

Bu teknik 1960l yillarin basinda, kanser hiicreleri izerine arastirma yapan
bir Fransiz arastirmaci tarafindan gelistirilmistir. Bu arastirmaci, evrimsel 6zel-
likleri bakimindan aralarinda ciftlesmenin mimkiin olmayacag: kadar birbir-
lerinden farkli olan tiirlerden alinan hiicrelerin in vitro olarak birbirleriyle
kaynastigini kesfetti. Bu tiir hibridizasyon denemeleri icin fare hiicreleri 6zel-
likle tercih edilmektedir. Clinkii (1) ¢ok sayida mutant fare ki ticari labora-
tuvarlardan kolaylikla saglanabilmektedir (2) fare ve insan kromozomlari,
morfolojileri ve farkli bantlasma modelleri sayesinde birbirlerinden kolayca
ayirt edilebilmektedir, (3) gerek farenin gerekse insanin genleri hibrid hiicre-
lerde isletilebilmektedir.

Birbirleriyle kargtirildiklari zaman, ¢ok az sayida insan ve fare hiicresinin
fizyon yapti@ goralir. Bu oran, yaklasik milyonda birdir. Bu flizyon (kay-
nasma) olay1 niikleuslari da kapsadidi i¢in hibrid hiicreler baglangigta farenin
40 ve insanin 46 kromozomunun tamamini igerirler. Haritalama denemele-
rinde flzyon hizinin artirilmast icin, hiicre kalttri ortamina sendai virisiniin
eklenmesi (grip virtisiiyle akraba olan bu virtistin inaktif hale getirilmis fakat
hasara ugratilmamis olmasi gereklidir), kimyasal madde ya da ultarviyole 1s1-
ginin uygulanmasi yeterli olmaktadir. Sendai virlisi hiicre ylizeylerini degis-
tirmek suretiyle flizyonun hizin1 1000 misli artirmaktadir. Flizyon sonucu olu-
san hibrid hiicrede insan ve farenin kromozomlari, farenin bitin kromozom-
larinin akrosentrik fakat insanin ise 13, 14, 15, 21 ve 22 nolu kromozomlari
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harig¢ digerlerinin hepsinin metasentrik ya da submetasentrik olmasi nedeniy-
le, birbirlerinden kolayca ayirt edilebilirler.

Insan - fare hibrid hiicrelerinin hiicre kiiltirt yapilirken, her bir béliinme
siklusunda insan kromozomlari, insan — fare hibrid hiicrelerinden her mitoz
bolinme sirasinda, zamana bagl olarak kaybedilir (Fare - sican ve fare -
hamster hibrid htcrelerinde ise fare kromzomlar kaybedilir.). Yaklagik yiz
boltinme sonunda, bir¢ok hibrid hicre tagidiklar insan kromozomlarmnin ta-
mamini kaybeder. Hibrid hiicrelerde kromozom kaybi olmakla beraber, bu
hiicrelerdeki kromozomlar yeni hiicre soylarinin ya da klonlarimin ku-
rulmasina olanak verecek kadar da stabildirler. Hibrid hiicrelerden kromo-
zomlarin kaybedilmesiyle farkli insan kromozomlarini iceren hiicre gruplar
da ortaya ¢tkmaktadir (Sekil 10 - 6).

Fare kromozomiari

Sekil 10 - 6: insan — fare hibrid hiicresinden kromozom kaybi sonucu, kromozom bakimindan
birbirinden farkl ti¢ hibrid hiicre soyunun meydana gelmesi. En tstteki hibrid htcre
1, 2, 3 ve 4 nolu insan kromozomlarini igermektedir. A, B ve C, cesitli mitotik bo-
linmeler sonucu olusan hibrid hiicre soylarini, rakamlar ise bunlarin icerdigi insan
kromozomlarini géstermektedir.
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[nsan kromozomlarinin koyu ve fare kromozomlarmin acik renk ile belirtildigi
Sekil 10 - 6’da en stteki hiicre insan kromozomlarindan doért tanesinin (1,
2, 3 ve 4) birer kopyasini igermektedir. Cesitli mitotik béliinmelerden sonra
meydana gelen yavru hicrelerden yalnizca 1 nolu kromozomu kaybeden,
ayri olarak klttre alinmis ve A soyu hticrelerini meydana getirmistir. Orijinal
hibrid hiicrenin diger mitotik béliinmeleri sonucu, 3 ve 4 nolu hicrelerin
kaybedilmesiyle de C soyu hiicre elde edilmistir. Bu hibrid hiicre soylarinda,
insan kromozomlarindan hangilerinin bulundugu giemza bantlamasiyla sap-
tanabilir.

Homolog insan ve fare genlerinin sentezlettigi maddeler elektroforez ya da
diger tekniklerle belirlenir. Ornegin herhangi bir enzim, bu enzimin sentezini
kontrol eden geni tasiyan kromozomu iceren hticre soylarinda bulunacaktir.
Buna gore, 1 nolu kromozom tizerinde bulunan bir gen tarafindan sifrelenen
bir enzim Sekil 10-6’daki B hiicre soyunda bulunacak fakat A — ya da C -
hilicre soylarinda bulunamayacaktir. Ayni sekilde, 4 nolu kromozom tizerin-
deki bir gen tarafindan sifrelenen bir enzim de yalnizca A - hiicre soyunda
bulunacaktir. Ancak, bu yontem, genlerin s6z konusu kromozomlarin hangi
lokuslarinda yer aldigini gostermez. Herhangi bir genin kromozomal lokas-
yonunun saptanmasi, kromozom aberrasyonu calismalariyla mimkiin
olmaktadir. Bu tiir calismalar sonucu saptanan bazi insan genlerinin hangi
kromozomlar tizerine yer aldigi Tablo 10 — 2’de gosterilmistir.
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Tablo 10 - 2: Insanda Bazi Baglanti Gruplar ve Ilgili Kromozomlar (Burns
1983’ten kisaltilarak)

Kromozom | Genler
Numarasi:

1 Pankreas amilazi, Tiikriik amilazi, *Katarakt, Peptidaz C, Rehesus kan
antijenleri, 5S RNA

2 Asitfosfataz —I, *Interferon—1, MNS kan antijenleri, Malat dehidroge-
naz

3 Gallaktoz —1 fosfat, uridiltransferaz, *Mitokondriyum akonitazi.

4 Hemoglobin — o yada —f zinciri, *Fosfoglukomutaz —2.

5 Difteria toksinine duyarlilik, *interferon—2.

6 Malik enzim—1, Fosfoglukomutaz —3.

7 Mitokondriyum malat dehidrogenazi—2, *SV-40 antigeni.

8 Glutasyon rediiktaz

9 ABO kan gruplari, *Sitoplazmik akonitaz Nail — patella sendromu.

10 *Adenozin kinaz, Hekzokinaz—1.

11 *Lizozimal asit fosfotaz—2, Laktat dehidrogenaz—,A, Esteraz—A4, Letal
antijen (3 lokus).

12 *Enolaz—2, Laktatdehdrogenaz—B, *Peptidaz—B.

13 Esteraz—D, *Retinoblastoma-I, Ribozomal RNA.

14 Niiklosid fosforilaz, Ribozomal RNA.

15 Piruvat kinaz—3, Heksozaminidaz—A, Ribozomal RNA.

16 Heptoglubilin a, * Interferon, Lesitin — kolesterol aciltransferaz.

17 Galaktokinaz, Sitoplazmik timidin kinaz.

18 Peptidaz —A.

19 Peptidaz —B, Foskokinaz izomeraz.

20 Adenozin deaminaz, Inosin trioz fosfataz, Deszmosterol.

21 Antiviral protein, * Glutasyon peroksidaz.

22 *B—galaktrosidaz, Ribosomal RNA.

X Yarik damak, Renk korlugu (kirmizi — yesil), Bir cesit seker hastalig,
Ektodermal displazia (Ter bezlerinin olmamasi), Gluktoz —6 fosfat
dehidrogenaz (G6PD). Hemofili A ve Hemofili B (defektif trombop-
lastik elemana ya da faktor IX’a baglh tip) Lesch — Nhyan sendromu,
Duchenne kas distrofisi. Dig minesi bozuklugu, Xg kan grubu.

Y H Y antijeni, testis olusumunu saptayan faktor.
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10.4.3.2. Pedigri (Soyagaci) Analizi ve Rekombinant DNA

Teknolojisi Yontemi

Pedigri analizleri sirasinda, dolden dole birlikte gecen bazi 6zelliklerin yardi-
miyla da baglanti gruplari saptanabilir ve buna dayanarak kromozom harita-
lart yapilabilir. Ancak, insan pedigrilerinden yararlanarak genetik harita
yapma konusunda ¢ok sayida engel vardir. Bu engellerin bazilar su sekilde
siralanabilir:

Nadir genetik hastaliklara neden olan pek ¢ok gen, aileler arasinda ¢ok az
sayida gozlenebilmektedir.

Insan genetigi ile ilgili bircok gen resesiftir ve bu nedenle onlar heterozigot
genotipler icerisinde aragtirlamamaktadir.

Aile basina disen cocuk sayisinin az olmasi nedeniyle, gercek ayrisim bu
cocuklar arasinda goézlenememektedir.

Geri ¢aprazlamanin uygulanamamasi nedeniyle, heterozigotlardaki resesif
genler ortaya cikarilamamaktadir.

Bu tiir gligltkler, son yillarda gelistirilmis olan rekombinant DNA teknik-
lerinin DNA'nin dogrudan dogruya cogaltilmasina olanak vermesi sayesin-
de, haritalama igin mutant genler tarafindan meydan getirilen fenotiplerin
kullanilmasinin yerine, bizzat DNA’'nin kendisinde bulunan genetik markirla-
rin kullanilmasiyla giderilmistir. Rastgele iki kisiden alinan herhangi iki kro-
mozomda birbirlerine karsilik gelen (tekabiil eden) yerlerdeki DNA sekanslar
yaklasik her 1000 baz ifti icin bir adet (1/1000 oraninda) farkliik gosterir.
Bu farkhiliklarin pek ¢ogu proteinleri sifrelemeyen DNA sekanslarinda bulu-
nur. Bu tir farkliliklarin hepsi, uygun (elverigli) genetik markirlar olarak
kullanilabilir: Bu konuda 6zellikle, kalitsal hastaliklara sebep olan genlerle
baglant: (linkaj) gosteren markirlar énemlidir. Nukleotit sekansindaki bu cesit
bazi farkliliklar restriksivon endoniikleaz enzimleri sayesinde arastirilabil-
mektedirler. Restriksiyon endontikleaz enzimleri, belirli bazi kisa baz sekans-
larmnin oldugu yerlerde cift zincirli DNA molekiiliinii kirma ézelligindedir. Or-
negin, EcoRI restriksiyon enzimi, GAATTC baz sekansinin bulundugu yer-
lerde DNA molekiiliinii kesmektedir.” (Sekil 10-7).

* Restriksiyon engimleri ve rekombinant DNA teknolojisi hakkinda genis bilgi icin, Molekiiler Biyo-
loji kitabimiza (Ogrenci Kitabevi, Yayinlari, 2002 —Kirgehir) bakiniz.
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Sekil 10 — 7: EcoRI restriksiyon enziminin DNA'yt 5'-GATTC-3’ sekansinin oldugu yerden
kesmesi. Bu 6rnekteki DNA molekiliinde g tane EcoRI kirlima yeri oldugu igin,
sonucta dort adet segment ortaya ¢ikmustir (Hartl ve Jones 1998’den).

Insan dahil hemen hemen biitiin organizmalarin DNA sekanslarinda kiiciik
bazi farkliliklar olup bu farkhiliklar homolog ya da 6zdes DNA bolgeleri sek-
linde bulunmaktadir. DNAnin kirlma yerini degistiren herhangi bir farklilik,
bir baska restriksiyon enzimiyle kirlma sonucu ortaya ¢ikan DNA fragmentle-
rinin uzunluklarni / boylarini da degistirecektir. Bu farkli uzunluktaki DNA
fragmentleri, elektroforez teknigiyle, buyikliiklerine gore birbirlerinden ayri-
labilir ve cesitli yontemlerle incelenebilirler. Bu sekilde meydana gelen farkl
uzunluklardaki DNA fragmentleri, restriksivon fragment uzunlugu po-
limorfizmi (RFLP) olarak isimlendirilir.

Restriksiyon fragment uzunlugu polimorfizmi (RFLP), tipik olarak iki sekilde
olusur. Birincisi, baz sekansini degistiren bir mutasyon, kullanilan restriksiyon
endontkleaz enzimi tarafindan tanmabilen kirlma yerinin kaybedilmesi ya
da kazanilmasiyla sonuglanabilir (Sekil 10-8A).
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Sekil 10 — 8: En dogal hayvan ve bitki populasyonlarinda yaygin sekilde goriilen iki genetik
varyasyon tipi. (A) RFLP (alleller DNA’da kirilma yerinin varligi ya da yoklugu ba-
kimindan farklidir). (B) VNTR (alleller, iki kirilma yeri arasinda bulunan tekrarlama-
I Gnitelerin sayisi bakimindan farklidir).

Yukaridaki seklin sol tarafi, sekans polimorfizmi bakimindan heterozigot olan
bir kisinin homolog DNA molekiillerindeki uygun bolgeyi gostermektedir. Bu
kisinin homolog kromozomlart a ve b harfleriyle gésterilmistir. ilgili bélgede
a kromozomu iki kirlma yeri icerirken b kromozomu (¢ kirlma yeri icer-
mektedir. Seklin (10-8) sag tarafi, elektroforezdeki ayristirmadan sonra, ki-
rilma sonucu meydana gelen DNA fragmentlerinin pozisyonlarini gbstermek-
tedir. Her fragment, jel icerisinde horizontal (yatay) bir bant olarak goriilmek-
tedir. Gorulduga gibi, a ve b tipi kromozomlar icin heterozigot olan bir Kisi-
den alinan DNA, jel izerinde Uc ayrt bant meydana getirmistir. Benzer sekil-
de, aa homozigot bireyinden alinan DNA bir bant, bb homozigot bireyinden
alinan DNA ise iki bant verecektir.

Restriksiyon fragment uzunlugu polimorfizminin ikinci tipi, bir kromozomun
belirli bir yerindeki bircok tandem tekrarimi veren kisa DNA sekansinin cok
sayidaki kopyast arasinda goriilen farkliliklardan kaynaklanmaktadir (Sekil
10-8B). Belirli bir kromozomda, tandem tekrarlarinin sayist 10 ile birkag yiz
arasinda degisir. Tandem tekrarlarinin yan yana oldugu yerlerde kirilma /
kesme islemini yapan restriksivon endontikleaz enzimi ile DNA molekili ki-
rildigi zaman, ortaya ¢ikan DNA fragmentinin biytkligt, molekiildeki tek-
rarlarin sayisi ile belirlenir. Sekil 10-8B, a kromozomu iki kopya halinde
tekrar ve b kromozomu da bes kopya halinde tekrar iceren heterozigot bir ki-
sinin homolog DNA sekanslarini gostermektedir. Jel elektroforezinde, a -
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kromozomu b - kromozomundakinden daha kisa bir fragment verir; ctinka,
a - kromozomu daha az sayida tekrarlanan kopya icermektedir. Tandem
tekrarlarin degisen sayisiyla sonuclanan bir RFLP, VNTR olarak isim-
lendirilir. Insan genetik haritalarinin yapilmasinda VNTR’lerin kullanilmast,
insan populasyonunda ¢ok buyiik sayida allellerin bulunmasindan dolayidur.
Allel sayisinin ¢ok fazla olmast, ¢ok sayidaki kisinin heterozigot olacagin ifa-
de eder ve bu nedenle uygun restriksiyon endontikkaz. enzimiyle kirillan bir
DNA molekiilt ikiden fazla bant meydana getirecektir. Farkli kisiler arasinda
yiksek derecede farklilik gostermesi nedeniyle, VNTR, kriminal olaylarin
aragtirilmasi sirasinda DNA kopyasinin ¢ikarilmasinda da kullanilmaktadir.

Genetik harita yapiminda, bir kisinin RFLP bakimindan fenotipi jel tizerinde-
ki bantlarin bir modeli olarak karsimiza cikar. Bir kisinin RFLP allelleri baki-
mindan genotipi miimkiin oldugu kadanyla, fenotipinden cikarilabilir. Farkl
RFLP lokuslar arasindaki baglant1 (linkaj), pedigrilerdeki allellerin bagimsiz
ayrismasinin eksikligiyle arastirilir ve rekombinasyon ile genetik haritalama,
insan haric diger organizmalarda, uygulanan ayni ilkeler kullanilarak gercek-
lestirilir. RFLP ve VNTR polimorfizminin kullanilmasi, insan genetik haritasi-
nin yapiminda hizla artmaktadir.

VNTR lokusunda cesitli alleller icin ayrisim gosteren bir ailenin ic generas-
yonluk pedigrisi Sekil 10 - 9’da gosterilmistir.

Bu 6rnekte, ebeveynlerin her biri ve ¢cocuklarin tamami heterozigottur. VNTR
allellerinin kodominant olmasi nedeniyle, her sahsin genotipleri belirlenebilir.
Bu durumda, DNA polimorfizmi, insan pedigrilerinde genetik harita yapilma-
sinda yararlanilan baslica genetik markir tipleridir. Bu gibi polimorfizmler
yaygin olup gercekten kromozom takiminin butiin bélgelerinde lokalize olur-
lar ve multipli allellere sahiptirler; dolayisiyla yiiksek oranda heterozigot ge-
notipleri meydana getirirler. Genetik harita yapiminda DNA polimorfizminin
kullanilmasinin en buytik avantaji, gerekli testleri yapmak igin biyolojik ma-
teryalin sadece cok kuctik bir kisminin yeterli olmasidir. Genetik harita yapi-
minda en kullaniglst olan birgok polimorfizm, DNA'da 5 -
TGTGTGTGTG......3" seklindeki basit tekrarlamali sekansin tandem kopyala-
rinin sayisindaki varyasyon sonucunda meydana gelir.
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Sekil 10 — 9: VNTR allellerinin ayrigimini gosteren insan pedigrisi. Pedigride alti allel (1-6) bu-
lunmaktadir fakat herhangi bir kisi (eger homozigotsa) yalnizca bir allele ya da (eger
heterozigotsa) iki allele sahip olabilir (Hartl ve Jones 1998’den).

Bu tip basit sekans polimorizmi, basit tandem tekrarlamali polimorfizm
(STRP) olarak isimlendirilir. Genetik harita yapiminda STRP’lerin yarari, po-
pulasyonda bulunan allellerin ¢ok sayida olmasindan ve iki farkl allel baki-
mindan heterozigot olan genotiplerin oraninin yiiksek olusundan kaynak-
lanmaktadir.

Glinlimuzde insan genetik haritasinin yapimi 5000’den fazla genetik markira
dayanilarak gerceklestirilmektedir ki bu markirlanin  blyik ¢ogunlugu
STRP’ler olup test edilen insanlarin ortalama olarak % 70’i bu markirlar i¢in
heterozigottur. Erkeklere gére disilerde daha fazla rekombinasyonun meyda-
na gelmesi nedeniyle, kadinlarin ve erkeklerin genetik haritalari uzunluk ba-
kimindan birbirinden farklidir. Disi haritasi yaklagik 4400 cM, erkek haritasi
ise 2700 cM uzunlugundandir. Her iki esey dikkate alindiginda insan genetik
haritasinin 23 ¢ift kromozom igin ortalama uzunlugu, (4400 cM + 2700 cM)
/2 = 3500 cM’d.

10.4.3.3. insan Genom Projesi

insan genomu, alyuvarlar hari¢ insan viicudundaki her hiicrenin cekirde-
ginde bulunan toplam DNA molekiillerini tanimlamak i¢in kullanilan bir te-
rimdir. Haploid genom, yani gamette bulunan DNA, somatik hiicre
DNA’sinin yanst kadardir. Insan genomu yaklasik 3,1 milyar baz ciftinden
ibarettir.

Bu DNA, bir zigotun erigkin bir insana gelisebilmesi icin gerekli olan btitiin
bilgiye sahiptir. Bu bilgi gen yapisi icerisinde sifrelenmis olarak bulunmakta-
dr.
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insan genom projesinin amaci, insan DNA’sinda bulunan yaklagik 3 mil-
yar baz ¢iftinin diziligini ve bu DNA tizerindeki yapisal genlerin yerlerini sap-
tamaktadir. Bu oldukga giic¢ bir istir. Clinki insan genomundaki yapisal gen-
lerin sayisi kesin olarak bilinmemekle beraber bu saymin 30 bin ile 100 bin
arasinda oldugu tahmin edilmektedir. Morfolojik farkliliklarimiza karsin, in-
sanlarin kalitsal yapisi buiytik 6lgtide birbirine benzerdir. Tiim insanlarin DNA
yapilarinin % 99.9u ortaktir. Insan genom projesi de, anlasma genomu
olarak isimlendirilen bu ortak genlerin neler oldugunun ortaya cikarilmasini
hedeflemektedir. Bu ¢alismalar sonucu ortaya cikacak veri bankast, insani in-
san yapan ¢zelliklerin yaninda, bir kisiyi digerinden ayiran &zellikleri de gos-
teren egsiz bir kaynak olacaktir.

Insan genom projesi, 1990 vilinda uluslararasi isbirligi temeline dayali olarak
baglatilmistir. Her birisi bir Giniversite ya da arastirma enstitiisii olmak Uzere
Amerika Birlesik Devletleri'nden 14, Japonya’dan 2, Ingiltere, Fransa ve Cin
ve Almanya’dan birer kurulusun katilimiyla olusturulan insan Genomu
Konsorsivomu'nun yogdun cgalismalarinin yani sira, son yillarda Celera
(ABD) gibi 6zel kuruluslarin da katkilaryla insan genetik yapisinin aydinla-
tilmasi yolunda bliyiik asamalar kaydedilmistir.

2003 yilinda sonuglanan proje, insan genomunun fiziksel haritasinin tamam-
landigini ortaya koymustur. Bu sonuca ulagsmada kullanilan teknik yaklasim,
Ozet olarak, insan genomundan elde edilen 175.000 baz ciftlik parcalar ya-
pay bakteri kromozomlari haline getirilip bakterilerde cogaltmak, dizilerin ¢6-
ziimlenmesi yapildiktan sonra, parcalarin birbirleriyle ortiisen dizilerini belir-
leyerek ve her parcanin 6zel restriksiyon enzimleriyle kesilme profilini ¢ikara-
rak genomdaki yerini belirlemektir. Bu caligmalarda, otomatik DNA sekans
analizatorlerinin ve bilgisayar teknolojilerinin biyik katkilart olmustur. Proje-
nin ortaya koydugu 6nemli noktalar ve distindiirdigii bazi konular su sekil-
de siralanmaktadir:

insandaki gen sayist 30.000-35.000 arasindadir. Bu sayi, genom analiz ca-
lismalart bitirilmis olan kugclk bir bitki de (A. thaliana) 25.000, bir tir kurt-
cukta (C. elegans) 19.000 ve meyve sineginde (D. melanagaster) 3.600’dur.
Bu veriler, insan organizmasinin karmasik yapisinda, genlerden bagka faktor-
lerin de rol almasi gerektigini distindiirmektedir. Bunun acgik anlami, gen sa-
yisindan fazla protein cesidinin tiretilmesidir. Ornegin, az sayida genin yiiz-
lerce antikor molekiliinii olusturmast gibi.

Fiziksel harita calismalari, genlerin insan genomunun belirli bélgelerinde
yogunlagtigini gostermektedir. Genomun diger bolgeleri ise gen isleyisini di-
zenleyen binlerce tekrarlamali dizilerden meydana gelmistir.
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c)

Insan genomunda vapisal gen bélgeleri toplam DNA'nin %1,5’unu olustur-
maktadir. Geri kalan boélimin yaridan fazlasinin tekrarlanan dizilerden
(hurda genler) ibaret oldugu ve bu tekrarlamali DNA dizilerinin insanin ev-
rimsel gelisimiyle ilgili, artik kullanilmayan sekanslar oldugu distuntilmekte-
dir.

Insan genom projesinin en ilging sorunlarindan biri de, X ve Y kromozomla-
rinin mutasyonal iligkileridir. Aragtirmacilar X ve Y kromozomlarinin tekrarla-
nan sekanslari Gizerinde yaptiklari calismalarla erkek / kadin mutasyon oranin
2/1 oldugunu saptamiglardir. Bunun anlami erkek esey hiicrelerinin gelisi-
minde yeni mutasyonlara olanak saglayacak daha fazla sayida hiicre boliin-
mesinin gergeklesmesi, sperm ve yumurta hiicrelerinde farkli DNA onarim
mekanizmalarinin bulunmast olasiigidir.

Insan genomunda, bakterilerdekine cok benzeyen 200’den fazla gen bulun-
mustur. Bu genlerin, genom calismalari tamamlanmis omurgalilarda bulun-
mamasl, onlarin insani enfekte eden bakteri ya da viriisler araciligiyla geno-
ma sokulduklarini (horizontal gen tranferi) diisiindiirmektedir. Insanda
bu genlerin pek cogu, 6énemli fizyolojik olaylarda (6rnegin bagisiklik siste-
minde) rol almaktadir.

[nsanlarin genetik olarak % 99,9 oraninda ayni olmalari, genom projesinin
diger bir garpict sonucudur. Geriye kalan % 1’lik fark, bireyin kendine 6zgi
ozelliklerinin ve bazi molekiiler hastaliklarinin temelini olusturmaktadir. Proje
gercevesinde, 1,4 milyon tek niikleotid degisikligi (single nukleotid poli-
morfizmi — SNP) saptanmistir. Bu SNP katalogu, hastaliklarin tanimlanma-
sinda ve insanin insan olma siirecinde gecirdigi asamalarin ortaya konma-
sinda yeni ufuklar acacaktr.

Yeryiiztindeki bazi toplumlarda SNP’nin ¢ok az bazi toplumlarda ¢ok fazla
olmasi, 50.000 - 100.000 yil 6nce yaklasik 10.000 kisilik kiictik bir cekirdek
topluluktan ¢ogalarak yerytiziine yayilan insanlarin go¢ yollarini 6grenmede
bliytik yararlar saglayacak gibi gorlinmektedir.

Hastaliklarin molekiiler temellerinin aydinlatiimasinin, kalitsal hastaliklarin
yaninda kanser, Alzheimer, Parkinson gibi yaygin hastaliklarin da erken tes-
his ve gen dlizeyinde tedavisinin miimkiin hale gelecegine kesin gdziiyle ba-
kilmaktadir. Elde edilen bulgular farmakogenetigin hizli gelisimine ve ila¢ en-
dustrisinde 6nemli strateji degisikliklerine yol acacaktir.

Bu proje sayesinde, tlire 6zgli DNA sekanslariin incelenmesiyle herhangi bir
organizma tanimlanabilir. Bu amagla calisan arastirmacilar 10 ayr1t DNA bol-
gesini taramaktadirlar. Kisiden kisiye farklilik gésteren bu DNA boélgelerinden
elde dilen veriler, o kisinin DNA parmak izinin gikarilmasini saglamaktadir.
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iki ayri kisinin, ayni DNA parmak izine sahip olma olasiligi son derecede dii-
stiktiir. Bu durum, suglularin olay yerinde biraktiklari kanitlarin gercek sahi-
bini bulmaya, yanlis yere suglanan Kisilerin temize ¢ikarilmasina, sug ya da
felaket kurbanlarinin tanimlanmasina, babaligin ya da diger aile iligkilerinin
acikhga kavusturulmasina, tiikenmekte olan ya da koruma altina alinan ttirle-
rin tanimlanmasina, kirlilige yol acan bakterilerin ya da bagka canli ttrlerinin
belirlenmesine, tarim ve hayvancilikta canlilarin soyagaglarinin gikarilmasina
yardimci olacaktr.

10.5.Haploid Organizmalarda Kromozom Haritalarinin Yapimi

Burada, baz1 haploid organizmalarda, énce rekombinasyon olayinin nasil
gerceklestirildigi ve daha sonra da gen haritalarinin yapimi ele alinip incele-
necektir.

10. 5. 1. Bakterilerde Rekombinasyon ve Gen Haritalarinin Yapilmasi

Bakterilerde rekombinasyona neden olan iki énemli olaydan birisi konju-
gasyon, digeri transformasyondur.

10.5.1.1. Konjugasyon

Konjugasyon verici (F* ya da Hfr) ve alict (F-) hucreler arasinda olur. F
esey faktorii esas kromozomuna baglanmis olan verici hiicre, F faktoriin-
den yoksun olan ise alict olarak ig gorir. Verici ve alici bakteriler yan yana
gelip aralarinda konjugasyon basladiginda, esas kromozoma daha 6nceden
baglanmis olan F faktortinin iplikgilerinden bir tanesi enzimler aracihgiyla
kesilir. Kesilen iplik¢igin 5’ucu alict hiicreye dogru gecerken verici hiicrede
replikasyon baslar ve onun yeni bir kopyasi yapilir. Bu arada, aliciya gecen F
elementinin bir iplik¢igi, bakteri kromozomunun bir zincirini de beraberinde
strtikler (Sekil 10.10). Aliciya gecen kromozomun komplementerleri de
sentezlenir. Konjugasyonun baglamasiyla verici kromozomunun aliciya geg-
meye baslamasi arasinda, 6rne@in E. coli’de, yaklasik 8-9 dakikalik bir siire
gecer. Verici kromozomun tamaminin alict hiicreye ge¢mesi ise 90 dakikada
tamamlanir.
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Sekil 10 . 10: E. coli'de konjugasyon

Genellikle verici kromozomunun tamami aliciya transfer edilmeden énce
konjugasyon durdurulur. Vericiden gecen kromozom segmenti ile alici kro-
mozomun homolog kismi arasinda sinapsis olur. Bu arada, vericiden gelen
segment alicinin kromozomuna baglanir, alict kromozomundan ¢ikarilan
segment ise daha sonra enzimlerle parcalanir. Eger, vericiden gelen DNA
segmenti alicinin orijinal segmentindekine allel olan genleri tagiyorsa, bu du-
rumda alic1 hiicre artik rekombinant hiicre olmustur. Dolayisiyla, rekom-
binant hiicrelerin béliinmesiyle meydana gelen yavru hiicrelerde vericinin
bazi 6zellikleri ortaya cikar. Bu olaydan yararlanilarak bakterinin kromozom
haritasinin yapilmasi miimkin olmaktadir. Bu amacla, ézellikle kontrollii
konjugasyondan yararlanilir. Bunun icin, gesitli lokuslar agisindan genotipi
bilinen verici hiicreler, farkli fenotiplere sahip ¢ok sayidaki alici hiicre ile bir
dizi tip icerisinde karistirilir ve aralarinda konjugasyon meydana gelmesi sag-
lanir. Daha sonra, her tipteki konjugasyon belirli zaman araliklarinda, bir ka-
ristiricl araciigiyla durdurulur. Boylece, zamana baglh olarak vericinin farkl
uzunluktaki kromozom segmentlerinin alict hiicrelere ge¢cmesi saglanir (Sekil
10 - 11).
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Sekil 10 — 11: Kontrolli konjugasyon. Konjugasyonun a) 8-9. dakikasinda, b) 9-10. dakikasinda)
c) 10. dakikasinda, d) 20. dakikasinda sona erdirilmis konjugasyon serileri.

Konjugasyonun kirilmasindan sonra alict hiicrelerin béliinmesiyle meydana
gelen yeni hicreler, farkli besiyerlerine agilanarak onlarin cesitli morfolojik ve
fizyolojik 6zellikleri incelenebilir. Clinkii konjuasyonun farkli zaman aralikla-
rinda kirllmasiyla, bu zaman araliklarinda aliciya transfer edilen genlerin etki-
leri yeni hiicrelerde kendini gosterecektir. Bu teknikte 1 dakikalik zaman bi-
rimi 1 harita birimi olarak kabul edilmektedir.

Simdi, bu teknikten yararlanilarak yapilan ilk harita calismalarindan biri yani
Wolman ve Jacob’un caligmast incelenecektir. Wolman ile Jacob prototrofik
Hfr vericileri ile auxotrofik F-alici E. coli bakterilerini caprazladilar; yani onla-
11 kontrolli konjugasyona tabi tuttular. F- hiicreleri treonin ve 16sin amino
asitlerini sentezleyememekte (thr-, leu-) sodyum azid ve T; - bakteriyofajina
duyarh (azi - s, T1 — S) ve laktoz ile galaktoz fermentasyonunu yapmamak-
taydilar (lac-, gal-). Hfr hticreleri ise tiim bu 6zellikler acisindan pozitif idiler.
Bu 6 gen bakimindan farkh olan hiicreler kontrollii konjugasyona tabi tutul-
dular. Her bir seride, aliciya ilk gecen genlerin thr™ ve leu* genleri oldugu
gozlendi. Bu genlerin gecmesi icin yaklasik 8-9 dakikalik bir siire yeterli ol-
maktaydi. Konjugasyon stiresi 9 dakikayi astiginda azi — S geni thr* ve leu*
genleriyle birlikte goriilmeye baglanmis ve yaklasik 20 dakikalik siire sonun-
da thr* ve leu rekombinantlarinin ayni zamanda azi — S genini de tasidiklar
gorilmustar. T; — S geni yaklagik 10 dakika sonra aliciya gecebilmis ve % 75
dlzeyine kadar ¢ikmigtir. Lact ve gal* genleri ise ancak 20 dakika sonra ali-
ciya gecebilmis ve % 75 diizeyine kadar cikmustir. Lact ve gal® genleri ise
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ancak 20 dakika sonra aliciya gegmis ve sirasiyla, % 50 ve % 25 dizeyine
kadar yiikselebilmiglerdir (Sekil 10 — 12). Bu grafige bakildiginda,

60

8

Rekombinantlar arasinda
Hfr genetik karakterierin frekansi (%)

[
=3

1 H | . ] 1

10 20 30 40 50 60
Konjugasyon siiresi (dakika)

Sekil 10 — 12: Verici hiicre kromozomunun zamana baglh olarak aliciya gegmesi ve bunlarin alict
da temsil edilme duzeyleri

orijin noktasindan uzakta olan genlerin alict kromozomuna katilma sanslari-
nin az oldugu sonucu cikarilmaktaysa da, hticre icerisine giren her bir kro-
mozom segmentinin ya da geninin rekombinasyonla F- hiicresi kromzomuna
baglanma sansi, giris sirasina bagl olmaksizin yaklagik % 50’dir. Buna post
zigotik katilma katsayis1 denilmektedir. Yine yukaridaki grafikten yarar-
lanarak ve 1 dakikalik zaman stiresi 1 harita birimi olarak alinip bu alti gen
icin bir kromozom haritasi yapmak gerekirse bunun

galt lact T1s azi-s (thrt, leut)

L | | | |
I T T T T

seklinde oldugu gorilir. Okun bulundugu kisim kromozomun ilk giris bolge-
sini gostermektedir.

10.5.1.2. Transformasyon

Bakterilerde genetik rekombiansyonun ilk kanitlar1 1928 yilinda Grifith’in
diplococcus pneumoniae ile yapti@i calismalar sonucu ortaya konmustur. Bu
bakterinin iki formu bulunmaktadir. Bunlarin birincisi, hlicre ¢eperi polisaka-
rit bir kapstille cevrili olan ve bu nedenle de dizgin gérinimli olan virii-
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lent (hastalik yapan) tiptir. [kincisi ise, polisakkarit kapsiili olmayan, dolayi-
swyla purtikli gérinime sahip olan zararsiz tiptir. Kapsulli bakteriler deney
organizmalarina (6rnegin farelere) verildiklerinde, bu hayvanlarda zatiirre
hastalaligina yol acmakta ve sonunda onlari 6ldirmektedir. Kapsiilstiz tip-
ler ise herhangi bir éldiirticii ya da hastalik yapici etki gostermemektedir. Di-
ger taraftan, kaynatilarak oldurilmus kapstillii bakterilerin de oldurict etkile-
ri ortadan kalkmaktadir; fakat éldiirtilmuis kapsiilli tipler ile canli kapstilstiz
tipler karstirilip birlikte deney hayvanlarina verildiklerinde onlarin zatiirreden
dolayi oldiikleri gortilmustir. Bu deney sonucunda 6len farelerden hazirla-
nan kultiirlerde, canli kapstilsiiz bakteriler yaninda canli kapstillii bakterilerin
de bulundugu goérialmustir. Bu canli kapstilli bakterilerin nasil meydana gel-
dikleri, ancak 1944 yilinda Avery ve arkadaglar tarafindan agiklanmistir. On-
larin agiklamasina gore, kapstlsiiz canli bakteriler 6ldiirtilmis kapsulli bakte-
rilerin DNA’lar1 tarafindan kapstilli duruma doénustiirilmekteydiler ki bu ola-
ya transformasyon adi verilmektedir.

Yapilan deneysel calismalar, transformasyon ile aktarilan DNA parcaciklari-
nin maksimum 20.000 ve minimum 450 baz cifti buyikligiinde oldugunu
gostermistir ki bu, tam kromozomun yaklasik 1/200’ine tekabil etmektedir.
Yabanct DNA pargaciklariyla karsilasan bir bakteri kilttriinde transformas-
yon oranti, genelde cok distk olup % 1 dolayindadir. Bunun nedeni, bakteri
tarafindan alinabilecek (absorblanabilecek) olan pargacik sayisinin az olusu
ve alic1 bakteri hiicresinde bu DNA parcaciklarini alabilecek bolgelerin sinirli
sayida olmasidir. Bu tiir giris bolgelerinin basit deliklerden ibaret olmadidt,
tam tersine aktif enzimatik etkinliklerin gerceklestigi bolgeler oldugu gosteril-
mistir. Ctiinki kloromfenikol gibi protein sentezini engelleyen ya da dinit-
rofenol gibi enerji tiretimini bloke eden ajanlar tarafindan transformasyon
engellenmektedir. Yabanci DNA parcaciklarinin girisine olanak veren bolge-
lerin, genellikle bakterinin aktif olarak boliinen bolgelerinde yer aldigi diisi-
nllmektedir. Clinki boliinen hicrelerde bolme duvarinin meydana gelecegi
yerlerde gegici ¢iplak ylzeyler olusur ve yabanci DNA (ya da degistirici DNA)
parcaci@l buradan alict hiicreye girebilir. Bununla ilgili digGer bir gériis de bak-
terilerin transformasyona uygun olduklar1 devrelerde onlarin yiizeyindeki bir-
¢ok reseptor bolgenin olugmast ve bu bolgelerde sentezlenen bazi enzimlerin
DNA’y1 baglamak i¢in katalitik olarak calistigi seklindedir.

Hangi mekanizmayla olursa olsun alict hiicreye giren degistirici DNA, alicinin
kromozomuna katilir. Bu arastiricilara gére bu olay, cift zincirli degistirici
DNA'nin direkt olarak baglanmasiyla gerceklestirilir. Diger bazi arastirmacila-
ra gore ise, hiicreye giren degistirici DNA nin zincirleri 6nce birbirlerinden ay-
rilir ve bu zincirlerden bir tanesi alicinin kromozomuna katilarak transformas-
yonu gerceklestirir. Ancak, bunlardan birinci yol, akla daha yatkin gériilmek-
tedir. Artik bu alic1 bakterinin béliinmesiyle meydana gelecek olan yeni bak-
teriler vericiden gelen DNA segmentini de igereceklerinden, onlar rekombiant
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bakteriler olacaklar ve fenotiplerinde vericiden gelen genlerin etkileri de goz-
lenecektir. Dolayisiyla onlarin fenotipleri belli 6lclilerde degismis olacaktir.

Bakteri kromozom haritalarinin yapilmasinda yararlanilan bir diger olay da
bu transformasyondur. Transformasyon sirasinda verici hiicreden aliciya ge-
¢en DNA segmenti bir tek gen (A) tasiyabilecegi gibi ikinci bir geni de (B) ta-
swyabilir. EGer bu iki gen (A ve B) birbirlerine yeterince yakinsa, A geninin
transformasyonu sirasinda B geni de transformasyona katilir (¢ifte trans-
formasyon). Eger A ile B geni ayni kromozom parcasi lzerinde bulunama-
yacak kadar birbirlerinden uzaksalar, cifte transformasyon olay1 A ve B gen-
lerini ayr ayn tasiyan iki DNA segmentinin ayni anda alici hiicreye gecme-
siyle mimkindur. Bu durumda cifte transformasyonun frekansi, A ve B gen-
lerinin ayrt ayrn transformasyon frekanslarinin carpimina esittir. Bu nedenle,
birbirlerine cok yakin iki genin cifte transformasyon yapabilme frekansi, ba-
gimsizlik durumunda beklenen frekanstan ¢ok daha ytiksektir.

Transformasyonlardan yararlanarak baglanti analizinin nasil yapildiginin bir
ornegi B. subtilistir. Bacillus subtilis bakterisinde, triptofan ve tirozin amino
asitlerini sentezleme bakimindan auxotrof olan (trp-, tyr-) bakterilerde, bu iki
gen arasindaki baglantinin analiz edilmesi icin bu bireyler protrof olan (trp*,
tyr*) bireylerin DNA’lari ile trpTtyr- ve trptyr* seklinde tek transformasyonla-
rin yaninda trp*tyr® seklinde cift transformasyonlara da ugratiimalidir. Bu
amacla yapilan denemelerin birinde trptyr- alict hiicrelerine trptyr* tipindeki
verici DNA’lar karisimi verilmis ve sonugta li¢ transformasyon grubunun or-
taya ¢iktigi gortilmustiir. Bunlardan iki tanesi tek transformasyonlar: ve bir
tanesi de cift transformasyonlar temsil etmektedir. Daha sonra, yine trptyr-
alicilarina trp*tyr* tipinde DNA’lar verilmis ve cifte transformasyon grubunun
6nemli olclide arthi@i goézlenmistir (Tablo 10-3). Bu sonuclar trp ve tyr lo-
kuslarinin birbirlerine bagintili oldugunu goéstermektedir.

Tablo 10 - 3:Bacillus sutbtilisde trptyr™ hiicrelerinden olusan tek ve cift trans-

formasyon gruplarmin sayist

Vericinin DNA’s1 Alict Transformasyon Koloni
Hiicreler Gruplan Sayisi
trp* tyr- trptyr- 190
trptyr* X | trpTtyr- trptyr* 256
trp*tyr” 2
trp*tyr- 196
trpttyr® X | trptyr- trptyr* 328
trp*tyr* 367
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Tablodaki rekombinant kolonilerin oranindan yararlanilarak genler arasinda-
ki mesafe hesaplanabilir. Tablodaki esas rekombinant koloniler, denemenin
ikinci kisminda elde edilen trp*tyr- ve trptyr* tipleridir. Bu rekombinant tip-
lerin olusumu asagidaki gibi sematize edilebilir.

Trp ve tyr genleri arasindaki mesafeyi hesaplamak i¢in rekombinant (ya da
transformant) kolonilerin sayisi toplanir ve meydana gelmis olan toplam ko-
loni sayisina oranlanir. Tablo 10-3’te, rekombinantlarin sayisinin
196+328 = 524 ve toplam koloni sayisinin da 196 + 328 = 891 oldugu
goriilmektedir. Oyle ise krosingover orani; 542 / 891 = 0,60 (%60)’tir.

Elde edilen bu sonugclar, eseyli tiremedeki rekombinasyon frekanslariyla elde
edilen sonuclar kadar kesin ve sabit degildir. Yine de, baska sonuclarla yak-
lasik bir karsilagtirma olanagini vermektedir. Asagida transformasyon olayi-
nin mekanizmast sematik olarak gosterilmistir.

Transformasyon olayindan yararlanarak ikiden fazla gen arasindaki baglanti-
y1 da analiz etmek olasidir. Ornegin, a, b ve ¢ genleri, siraswla, triptofan, his-
tidin ve tirozin amino asitlerinin sentezini kontrol eden genler olsun. a*tb*c*
genotipindeki verici hiicreden ab-c- genotipindeki alic1 hiicreye transformas-
yon yoluyla gecen DNA molekilllerinin meydana getirdigi rekombinant ko-
lonilerin 6zellikle saptanmast gerekir. EGer bu genler, ayni DNA segmenti
lizerinde bulunamayacak kadar birbirlerinden uzaktaysalar, a-b-c- alici geno-
tipi de dahil olmak tizere 8 rekombinasyon grubu olugur. 1963 yilinda yapi-
lan bu denemenin sonucu Tablo 10-4’te gorilmektedir.
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Tablo 10 - 4: a*b*c* (verici) x abc{(ahc) transformasyon sonucu olusan
rekombinant koloni sayilari

Rekombinant Koloniler
a- a- a- a- at a’ a*
b~ b* b* b- b~ b* b*
c* c c* c c* c c*
685 418 3660 2600 107 1180 11940

Bu tablodaki degerleri kullanarak s6z konusu i¢ gen arasindaki baglanti mesafe-
si Tablo 10-5’teki gibi hesaplanabilir.

Tablo 10 - 5: q, b, c genleri arasindaki bagintinin hesaplanmasi.

Rek a™b~ 2600 + 107

a-b Rek ab* 418 + 3660 6785/19905 = 0,34
Orj a*b* 1180 + 11940
Rek a* ¢~ 2600 + 1180

a-c Rek ac* 685 + 3660 8125/20172 = 0,40
Orija*c’ 107 + 11940
Rek b* ¢~ 418 + 1180

b—c Rek bc* 685 + 107 2390/17990 = 0,13
Orij b*c* 3660 + 11940

Bu tablodaki baginti degerleri dikkate alinarak a, b ve ¢ genlerinin kromozom
haritasinin

34 13 b

40

seklinde oldugu ortaya konulabilir. Yani genlerin kromozom Uzerindeki sira-
lanist a-b—c seklindedir. Tablodaki baglanti de@erleri dikkatle incelenirse bu
degerlerin diploid organizmalarda oldugu gibi toplanamadig gorilur.

Her ne kadar bu degerlere diizeltme teknikleri uygulanabilirse de, tekrarla-
nabilirligi cok zayif oldugundan kesin rakamlarin fazlaca 6nemi yoktur.
Onemli olan genlerin birbirlerine gére olan nisbi uzakliklaridir. Yukarida da
belirtildigi gibi, bu 6rnekte gen sirasi a — b - ¢ seklindedir.
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10.5.2. Viriislerde Rekombinasyon ve Gen Haritalarinin Yapilmasi

Eger farkli genotiplerdeki virtisler ayni bakteri kultiri izerinde yetistirilirse,
ayni bakteri hiicresinin farkli genotipteki virsler tarafindan ayni anda enfek-
te edilmesi saglanmis olur. Bu tir bir olayin iki 6nemli sonucu gézlenir. Bun-
larin birincisi, virislerde fenotipik karisim ve ikincisi de genetik rekom-
binasyondur.

O™

7
T4 O ‘L T4 proteini

(-T2 oNA's:
VA AN
Enfeksiyon Enfeksiyon 0"T4 proteini
olmaz olur N

T2 DNA'sI

E. coli-B-4
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T2 DNA's/ )
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Sekil 10 — 13: Virislerde fenotipik karisim olayinin mekanizmast

Fenotipik karisim olayinda temel mekanizma, bir virtisiin DNA molekiliinin
bir bagka virtisiin proteini tarafindan kusatilmasidir. Bu sekilde meydana ge-
len virtsler ilk nesilde proteinin ait oldugu virlistin fenotipini gosterirler, fakat
ikinci nesilde tamamen sahip olduklari DNA’ya, yani kendi genotiplerine uy-
gun fenotipik ézellikler gosterirler. Ornegin, T4 bakteriyofaji E. coli’nin B — 4
irkini enfekte edememektedir fakat T2 bakteriyofoji onu enfekte edebilmekte-
dir. T4 ve Tz bakteriyofajlarinin her ikisi birlikte B irki bakteri kulttri tizerinde
yetistirilirse, yani onlar birlikte enfekte etmeleri saglanirsa, T4 bakteriyofajla-
rinin bazilarinin B 1rki bakteri tizerinde bir nesil ¢cogaldiktan sonra s6z konusu
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B - 4 wrkin1 enfekte edilebildikleri gériilir. Ancak bunlarin verdikleri yeni ne-
sillerin buitin 6zellikleri Tz fajlarininki ile aynidir. Bu durum yalnizca bir nesil
stirmekte ve T4 proteinin igerisinde taginan T2 DNA’s1 bir sonraki nesilde yine
T, proteinlerini sentezleyerek genotipik karisimi sona erdirmektedir. Bu olay
Sekil 10-13’te gorilmektedir.

Farkl genotipteki fajlar

&@\/\

Naplr T s G Bakteri hitcresi

Rekombinant
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Sekil 10 — 14: Virislerde rekombinasyon mekanizmast

Virtislerdeki fenotipik karisim yalnizca bir nesil devam ettigi halde, genetik
rekombinasyonun sonugclart kalicidir ve nesiller boyu stirmektedir. Virtsler-
deki rekombinasyon olayi da diger organizmalarda oldugu gibi, farkli geno-
tiplere sahip iki virlisin kromozomlar arasinda gerceklesen fiziksel parca de-
gisimiyle olmaktadir (Sekil 10 - 14).

Gorildugl gibi, tic gen bakimindan farklilik gosteren iki virlis kromozomu
arasindaki ¢ifte krosingoverin meydana geldigi bolgede, ondan ¢ok daha faz-
la sayida tek krosingoverde meydana gelebilir. Tek krosingover sonucunda
a** ab™, *bc ve **c rekombinant genotipler ortaya cikacaktir. Virtis kromo-
zomunun tek bir DNA parcasindan ibaret olmasi nedeniyle, iki kromozom
arasindaki krosingover sonucu olusan yeni kromozomlarin hepsi rekombi-
nant tipte olacaktir. Béylece, ab x** seklindeki bir caprazlamadan elde edile-
cek rekombinant tiplerin, a — b arasindaki mesafenin yeterince buliyiik olmasi
kosuluyla, % 50’den fazla olabilecegi distintlebilir. Ancak, caprazlama tek-
niginin bir sonucu olarak gozlenen rekombinasyon frekansi hicbir zaman %
50’vi gegmemektedir. Ayni anda bir bakteri kiiltlirine agilanan esit sayidaki
iki farkli genotipin eglenmesinin tamamen rastgele olmasindan dolayi, teorik
olarak beklenen rekombinasyon orani da % 50 dolayinda olacaktir. S6z ko-
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nusu genler arasindaki mesafelerin hesaplanmasi, aynen diger organizmalar-
da izlenen tekniklerle yapilmaktadir. Yani olusan rekombinant viriislerin sayi-
s1, toplam virtis sayisina oranlanarak sézkonusu mesafeler bulunmaktadir.

10.5.3. Mantarlarda Rekobinasyon ve Kromozom Haritalarinin Ya-
pilmasi

Bir gesit mantar olan neurosporanin hayat devrinde farkli eslemelere ait
haploid hiflerin birlesmesiyle diploid zigotun olustugu bilinmektedir. Askus
icerisindeki zigotun 6nce mayoz ve arkasindan da mitoz béliinme gecirmesiy-
le 8 adet askospor meydana gelir. Bu sporlar, askus icerisinde dogrusal bir
sekilde dizili olarak bulunurlar. Neurosporada goriilen bu eseyli tireme sekli,
mantarlarda rekombinasyon olayinin anlasimasinda ve kromozom haritala-
rinin yapimasinda biyik kolaylik saglar. Cinki Sekil 10- 15 ve 10 -
16’da da goruldiga gibi, mayoz bolinme sonucu olusan doért haploid Griint
ayri ayr analiz etme olana@i bulunmaktadir.

Neurosporada bir gen lokusu ile sentromer arasinda krosingover meydana
gelmemigse, bu gene ait allellerin zigottaki mayozun birinci boliinmesi sira-
sinda birbirinden ayrldigi gozlenebilir (Sekil 10 — 15). Eger, s6z konusu
gen ile sentromer arasinda krosingover meydana gelmisse, allellerin birbirle-
rinden ayrilmasi mayozun ikinci boéliinmesinde olur (Sekil 10 - 16).
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Sekil 10 — 15: Neurosporada dogrusal dizilisgte askosporlarin olusumu. Lokus ile sentromer
arasinda krosingover olmamast durumunda gézlenen 1. béliinme ayrismast

ikinci boliinme aynsimi gosteren her askus, gen ile sentromer arasinda ve
dort kromatidin yalnizca ikisi arasinda meydana gelecek krosingover sonucu
olustuguna gore, diger iki kromatitte rekombinasyon meydana gelmez. ikinci
boliinme tipi lokuslarda, kromatitlerin yalnizca yarisi rekombinasyona ugra-
digindan rekombinasyon ytizdesi (orani) ikinci béliinme askuslarinin orani-
nin yarisina esit olur. Bu sekilde, yalnizca ayrisimin hangi béliinmede oldu-
guna bakilarak ve agagidaki formil kullanilarak bir gen ile sentromeri arasin-
daki rekombinasyon frekansi (yiizdesi) ve dolayisiyla aralarindaki mesafe he-
saplanabilir. Buna gore,
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1 (II. bolinme ayrigimi)

Rekombinasyon frekansi = X

2 (II. bolinme ayrisimt + 1. boliinme ayrigimi)
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Sekil 10 — 16: Neurosporanin normal (al*) ve albino (al) irklart arasindaki ¢aprazlama sonugla-
r.(a) Gen lokusu ile sentromer arasinda krosingover olmamasi (b) krosingover
olmast. II. bolime ayrisim. (Stickberger 1979’dan).

Ornegin, neurosporada al al x** caprazlamas ele alinacak olursa, krosingo-
ver olmadigi takdirde tetrad kompozisyonu (al al ++) iken, krosingover
meydana geldiginde tetrad dizilisi (al + al +) ya da (al ++ al) seklinde ola-
caktir. Yapilan deneysel bir calismada, 129 tetrat birinci béliinme ayrisimi
(alal++) gosterirken, 141 tetrat da ikinci bolinme ayrigimi [(al + al +) ya
da (al ++ al)] gostermistir. Bu sonugclara gore, albinizim (al) geni ile sentro-
mer arasindaki mesafe hesaplanabilir. Yukarida da belirtildigi gibi, bu mesafe
rekombinasyon oranina esit olacaktr. Rekombinasyon orami =
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1/2[{(141)/(141+129)] = 0,26 (% 26) olarak hesaplanacagindan albinizim
(al) geni ile sentromer arasindaki mesafe 26 sM olacaktir.

10.5.3.1. Baglantinin Saptanmasi

Mantarlarda baglantinin saptanmasinda kullanilan yéntem, genel olarak
diploidler icin kullanilan yéntemle aynidir. Bu organizmalarda orijinal (ata-
sal) gametler rekombinant gametlerle karsilastirilir ve bagimsizlik prensibin-
den sapmalar gézlenir. Mantarlarda, orijinal genotipleri iceren tetradlara ori-
jinal ditip, rekombinant genotipleri iceren tetratlara rekombinant ditip
ad1 verilir. Bu tetratlarda olusan mayotik trtinler ikiger ikiger birbirlerinin ay-
nidir. Bunlar disinda bir de tetratipler vardir, ki bunlarin mayotik trtnleri-
nin doérdl de farkl genotiplere sahiptir ve bunlar hesaplamalar sirasinda dik-
kate alinmazlar. Ciinki tetratipler baglanti durumunda olusabilecekleri gibi
bagimsizlik durumunda da olusabilirler. Orijinal (atasal) ve rekombinant tip-
lerin yaklagik esit sayida olmasi, genler arasinda baglantinin bulunmadigini
gOsterir.

Ornegin, neurosporanin adenin sentezlemeyen (ad) ve esey tipi A olan ki
ile adenin sentezini yapabilen (+) ve esey tipi a olan ki arasinda yapilan bir
caprazlamanin, yani ad A X + a caprazlamasinin sonuclart asagidaki gibi
elde dilmistir.

Burada goriildiga gibi, tetratipler orijinal ve rekombinant tiplerin bir karigi-
mudir. Orijinal ve rekombinant tiplerin sayisi ise hemen hemen birbirlerine
esittir. Dolayisiyla s6z konusu genler bagli degillerdir. Eger, orijinal ve re-
kombinant gruplarin her birinde beklenen sayi 9,5 olarak kabul edilirse
(1049 = 19/2 = 9,5), elde edilecek x? degeri 0,05 olacaktir ki bunun teka-
bl ettigi P degeri de % 80 dolayindadir. Dolayisiyla sonug 1 : 1 oranina uy-
gun olacaktir.

Orijinal Ditipler Rekombinant Ditipler Tetra Tipler
ad A ad a ad a
ad A ad a ad A
+a +A +a
+ a + A + A
Sayisi : 10 9 1

Iki gen arasinda baglanti oldugunda, rekombinant ditiplerin sayisi (frekansi)
orijinal ditiplere gére énemli 6lctide diiser. Ornegin, yine neurosporada ken-
disi albino (al) ve esey tipi A olan bir 1k ile yabanil ve esey tipi a olan diger
bir ik arasindaki ¢aprazlamanin, yani alA x +a caprazlamasini sonuglari
asagidaki gibidir:
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Orijinal Ditipler

Rekombinant Ditipler

Tetra Tipler

al A ala alaalaala
al A ala +aalA+A
+a +A alA+aaA
+a + A +A+A+a
Sayisi : 24 3 27

Gorildugl gibi, orijinal (atasal) ve rekombinant ditipler arasindaki fark ol-
dukga biiyiiktiir ve bu fark istatistiksel acidan da énemlidir (x? = 14,82). Bu
durum iki lokus arasinda baglantinin var oldugunu gésterir. Bu 6rnekte, ori-
jinal ditipler krosingoverin olmadig tetradlari, rekombinant ditipler ise co-
gunlukla tek krosingoverin oldugu tetradlar: temsil etmektedir. Sekil 10 -

17, bu gruplarin nasil oldugunu gostermektedir.

Sekil 10 — 17: Orijinal, rekombinant ve tetratiplerin olusumu

10.5.3.2. iki Gen Arasindaki Mesafenin Hesaplanmasi

iki gen arasinda, baglantinin varli@ ortaya konulduktan sonra bu iki gen
arasindaki mesafenin hesaplanmast igin su yol izlenir: EGer tetradlar diizenli
ise her genin sentromeriyle arasindaki mesafe hesaplanir. Genler, kromozo-
mun ayni kolunda ise bulunan degerler birbirlerinden ¢ikarilir, farkh kollarda
iseler bulunan degerler birbirlerine eklenir. Bir gen ile sentromeri arasindaki
mesafenin nasil hesaplandigi 10.5.3 baghg@inda anlatilmigtir.
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10.6.Mitotik Rekombinasyon

Stern 1936 yilinda, mitoz sirasinda da homolog kromatitler arasinda genetik
madde degisiminin oldugunu géstermistir. Olay ilk kez drosophilada saptan-
mis olmakla beraber, mantarlarda da cokga goriilmektedir. Stern yaptigi ca-
lismada, drosophilada eseme bagli sar1 viicut rengi (y) ve kivrik kil (sn) ka-
rakterlerinin kalitimini izlemistir. Bu iki gen resesif olup X - kromozomunun
lizerinde ve birbirlerine cok yakin lokuslarda yer alirlar. Bu genler agisindan
heterozigot olan bir disi sinek yabanil tipte olur ve somatik hiicrelerin tama-
minin ayni karakteri gostermesi beklenir. Ancak, bu heterozigot disilerde sari
lekelerin ve bunlarin hemen yani basinda da kivrik viicut killarinin gelistigi
bolgelerin varlig ilk kez Stern tarafindan gézlenmistir. Bu varsayimlar, mu-
tasyon teorisiyle aciklanmaya calisilmigsa da, farkl iki lokusta ayni anda iki
mutasyonun meydana gelebilme olasiigi yok denecek kadar azdir. Fakat,
e@er mitoz boliinme sirasinda kardes olmayan kromatitlerin y — sn bélgesin-
de bir krosingover meydana gelmisse, viicutta sari lekelere ve kivrik killarin
olusumuna yol agan hiicre kiimelerinin ortaya ¢ctkmasi miimkindur. Bu bir
mitotik rekombinasyon ya da mitotik krosingover olayidir. Mitotik kro-
singover de, mitozda bivalentlerin doért kromatitli oldugu evrede meydana
gelir.

Drosophilada rekombinant somatik hticreleri izole edip cogaltmak teknik
olarak pek olasi degildir; ancak bazi mantarlarda bu giiclik kolayca asilabil-
mektedir. Hatta bu organizmalarda mitotik rekombinasyon baglantinin sap-
tanmast ve olclilmesinde de yardimci ya da temel yontem olarak kullanil-
maktadir.

Mayotik ve mitotik rekombinasyon arasindaki en belirgin fark, meydana
gelme sikliklaridir. Tahmin edilecedi gibi, mitotik rekombinasyon cok azdir.
Ayrica bir kromozomda bir mitotik krosingoverin meydana gelmesi ayni
kromozomda ve hatta bir diger kromozomda baska bir krosingoverin olus-
mas! sansint da azaltir. Mayotik krosingover ise hemen hemen her kromo-
zomda meydana gelir ve cift krosingoverlerin meydana gelmesi de oldukca
olagandir. Bununla beraber, mitotik rekombinasyonun mekanizmasi ilke ola-
rak mayozdakinin aynidir.

Mitotik rekombinasyon genetikte yararli bir aractir; ¢inkii o somatik moza-
iklerin meydana gelmesine neden olur. Somatik mozaiklerde, genetik olarak
farkli olan iki ya da daha fazla tipte doku olusur. Bu sekilde meydana gelen
mutant doku, belirli bir hiicre soyunun gelisimindeki davranigini ve farklilas-
masint izlemek i¢in kullanilabilir.
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ONUNCU BOLUM IiLE iLGILi SORULAR VE PROBLEMLER

10.1.

10.2.

10.3.

10.3.

Asagidaki terimleri tamimlayiniz ve eslestirilmis terimlerin
uyeleri arasindaki fark: belirtiniz.

a) Bagli ve bagh olmayan genler

b) Baglant1 haritasi ve baglanti grubu

c) Atasal tip gamet ve rekombinant tip gamet
d) cis ve trans baglanti fazi

e) Mayotik ve mitotik rekombinasyon

f) Genom ve insan genom projesi

a*b* / ab x ab/ab geri caprazlamasi asagidaki yavrular1 vermis-
tir: 882 a*fab*b: 101 a*abb: 117 aab*b : 900 aa bb

a) a* ve b* genleri bagh midir? Nigin?

b) Rekombinant tiplerin frekansi nedir?

Herhangi bir organizmada r ve s lokuslar
r S
8,0

seklinde baglant1 gostermektedir.

Rs/tS dihibridinin test caprazlamasi1 sonucu meydana gelecek
vavrularin tiplerini ve frekanslarim1 saptayiniz.

Domates bitkisinde, yuvarlak meyve seklini kontrol eden O
geni uzun meyve seklini kontrol eden o alleline ve diizgiin
meyve kabugunu meydana getiren P geni de burusuk meyve
kabugunu meydana getiren p alleline dominanttir.
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10.5.*

10.6.

Bu genlerle ilgili iki ayr caprazlama denemesi asagidaki so-
nuclar1 vermistir.

1. Atasal caprazlama: Yuvarlak — diizgiin x Uzun — buruguk
F1: Hepsi yuvarlak diizgiin.

2. Atasal caprazlama: Yuvarlak — burusuk x Uzun - diizgiin
F1: Hepsi yuvarlak - diizglin

1. caprazlama sonucu meydana gelen F; bireylerinin geri ¢aprazlama-
swyla Fo’de % 46 yuvarlak — dizgin, % 4 yuvarlak - burusuk, % 4 uzun
- diizgin ve % 46 uzun - yuvarlak birey ortaya ¢tkmustir.

2. Caprazlama sonucu meydana gelen F; bireylerinin geri caprazlama-
swla ise Fo'de % 4 yuvarlak diizgiin, % 46 yuvarlak - burusuk, % 46
uzun - diizgiin ve % 4 uzun - burusuk birey ortaya ¢ikmistir.

a) Her iki caprazlamada adi gecen F; bireylerinin genotiplerini belirle-

yiniz.

b) Meydana gelen sonuglar aciklayiniz.

Farelerde albinizm c ve d resesif genlerinin birinin ya da her
ikisinin homozigot oldugu durumlarda meydana gelir. Renk
olusumu icin bireyin her iki genin dominant allellerine (C -
D-) sahip olmasi gerekmektedir.

Dihibrid bir erkek (CcDd) ile albino (ccdd) disilerin capraz-
lanmasi sonucunda 148 albino ve 52 renkli yavru meydana
gelmisse, s6z konusu iki lokus bagli midir? Nicin?

AaBb dihibridinin kendilestirilmesiyle meydana gelen yavrular
arasinda % 4’ii cift resesif fenotipe (aabb) sahiptir.

a) So6z konusu gen lokuslart baglt midir?

b) Eger baglh ise, heterozigot ebeveynin baglanti fazi cis mi yoksa trans
midir?
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10.7.%* Altinc1 (6) sorudaki AaBb dihibrid bitkisinin kendilestirilme-
siyle meydana gelen yavrularin diger fenotipik gruplarinin bek-
lenen frekanslar1 ne olur?

10.8.% Asagidaki baglant:1 verilerini g6z 6niine alarak s6z konusu lo-
kuslarin genetik haritasim1 cikarmiz.

Gen lokuslari: a-b b-c¢c c¢c-d d-e c-e

% Rekombinasyonlar: 8 6 2 4 6

10.9.* Tavsanlarda farkh kiirk renkleri B ve C genlerinin cesitli kom-
binasyonlar1 sonucu meydana gelir. Buna gore, B — C - bireyle-
ri sivah, bbC - bireyleri kahverengi, —cc (B - cc ya da bbcc)
bireyleri albinodur. Cesitli caprazlama sonuclar1 a ve b genle-
rinin baglh oldugunu goéstermistir.

Dihibrid bir erkegin, cok sayidaki cift resesif albino (bbcc)
disilerle caprazlanmasi sonucunda 65 siyah, 34 kahverengi ve
101 albino yavru meydana gelmistir.

a) Dihibrid ebeveynde genler cis tarzinda mi yoksa trans tarzinda mi
baghdir?

b) Bu lokuslar arasindaki harita uzunlugunu hesaplayiniz.

c) Bu test capraz serisindeki dihibrid erkek, aslinda iki homozigot irkin
ciftlestirilmesi sonucu elde edilmistir. S6z konusu bu irklarin genotip-
leri nedir?

10.10.*Drosophilada siyah viicut rengi resesif (s) ve bar goz karakteri
dominant (B) genleriyle kontrol edilmektedir. Bu 6zelliklerin
her ikisi de eseye bagh olup birbirlerinden 14 harita birimi
uzaklikta yer almaktadir. Heterozigot s*B/sB* disilerinin siyah
renkli — yabanil gozlii erkekle caprazlanmasiyla meydana gele-
cek yavru nesilde hangi fenotipik gruplar beklenir? Bu fenoti-
pik gruplarin oranlar1 ne olur?
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10.11.* s ve t lokuslan asagidaki sekilde baglant1 gostermektedir.

s 9 t

s*t/st* x s*t*/ st dihibrid gaprézlamasn sonucu meydana ge-
lecek yavrularin hangi oranlarda olmasimi beklersiniz?

10.12.*Farkli gen lokusu ciftleri bakimindan dihibrid olan ii¢ bitki

10.13.

kendilestirilmistir. Her bir caprazlama sonucu meydana getiri-
len cift resesif yavrularin frekansi asagida verilmistir. Her iic
caprazlamadaki dihibrid ebeveynlerin baglant: fazin1 belirleyi-
niz ve ilgili harita uzunluklarim1 hesaplayiniz.

Kendilestirilen Dihibridler: AaBb BbCc  CcDd
Cift resesif yavrular ve frekanslari: % 1,00 % 6,25 % 9,00
aabb bbcc ccdd

Misir (zea mays) bitkisinde cekirgelere kars: direnc saglayan a
geni 1.ci kromozom iizerinde ve 34. lokusta yer almaktadir.
Bir cesit mantar olan helmintosporium carbonuma direncli
olmay1 saglayan H geni ise aym (1.) kromozomun 78. loku-
sunda yer almaktadir.

aahh x AAHH caprazlamasindan meydana gelen F; bitkilerin-
den bir tanesi, cift resesif homozigot (aahh) ebeveyn ile geri
caprazlanirsa, meydana gelen yavru dolde hem cekirgelere
hem de H. carbonuma direncli olan bireylerin orani ne olur?
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10.14.

10.15.

insanlarda hemofili - A ve kirniz1 — yesil renk kérliigiinden
sorumlu olan resesif genler X — kromozomu iizerinde ve birbir-
lerinden yaklasik 10 harita birimi uzaklikta yer almaktadir.
ABO lokusu, ise 9 nolu kromozom uizerindedir. Kan grubu AB
olan normal bir erkek (yvani hemofilik ve renk korii degil), kan
grubu yine AB olan normal bir kadinla evleniyor; ancak kadi-
nin annesi renk korii, babas:1 hemofiliktir. Evlenen kadin ve
kocasi cocuklanyla ilgili cesitli alternatifleri diisiinmektedir-
ler.
a) Onlarin ilk cocuklarimnin renk korti olma olasiligi ne olur?
b) Ikinci cocuklarinin A grubu — hemofilik ve renk kérii olma olasilig ne
olur?
¢) Onlarin Uglincli ¢cocuklarinin ebeveynler gibi AB kan grubu ve nor-
mal olma olasiligi ne olur?
Drosophilada kirmiz1 géz (cn®) cinnabar (zencefil rengi) géze
(cn), normal kil sayis1 (rd*) azalmis kil sayisina (rd) ve uzun
kanat sekil (vg*) de kisa kanat sekline (vg) dominanttir. Bu ¢
karakterden sorumlu gen ciftlerinin hepsinin II. kromozom
uzerinde yer aldiklar1 bilinmektedir.
Bu ii¢ 6zellik bakimindan trihibrid olan disi bir drosophilanin
uclii resesif homozigot bir erkek drosophila ile geri capraz-
lanmasi sonucu asagidaki dél meydana gelmistir:

cinnabar — eksik — kisa ;406

cinnabar - eksik — uzun : 46
cinnabar — normal — kisa 28
cinnabar — normal — uzun 3
kirmizi — normal — uzun : 438

kirmizi — normal — kisa : 45
kirmizi — eksik — uzun : 33
kirmiz1 — eksik — kisa : 1

a) Hangi yavru gruplan atasal tiplerdir? Hangileri tekli rekombinant tip-
lerdir? Hangileri ¢ift rekombinant tiplerdir?

b) Krosingoverlerin sayisi ve lokasyonuna dayanarak her bir rekombi-
nant grubun en olast orijinini saptayiniz.

¢) Genler arasindaki mesafeyi hesaplaymniz ve s6z konusu lokuslarin
baglant: haritasini ¢ikariniz.

d) Buradaki s6z konusu lokus takimi i¢in uyum kat sayisin1 hesaplayi-
niz.



304 Genetik &5

10.16.*Misir bitkisinde yapraklarin parlak, yesilimsi (klorofilce fakir)
ve dilciksiz olusu resesif karakterlerdir. Bu misir bitkisi yap-
raklar1 donuk normal klorofil icerigine sahip (yesil) ve dilcikli
trihibrid bir misir bitkisiyle caprazlanmistir. Bir sonraki gene-
rasyonda meydana gelen misir fidelerinden rastgele alinan
1000 (bin) tanesinin asagidaki 6zelliklere sahip oldugu anla-

stlmastir:

donuk - normal - dilcikli  : 28
donuk - normal - dilciksiz : 179
donuk - yesilimsi — dilcikli : 69
donuk - yesilimsi — dilciksiz : 250
parlak — normal — dilcikli ~ : 198
parlak — normal - dilciksiz : 70

parlak - yesilimsi — dilcikli : 183
parlak - yesilimsi — dilciksiz : 23

a) gl (parlak), yesilimsi (v), dilciksiz (lg) genleri arasindaki mesafeleri

hesaplayiniz ve genetik haritasini yapiniz.

b) Trihibrid ebeveynin genotipini, kromozom cifti tizerindeki uygun /
dogru fazint belirtecek sekilde yaziniz.
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10.17.

10.18.

Misir bitkisinde C renkli, c renksiz tohumlar;; W, mumsuz, w,
mumlu endopermi, Sh dolgun, sh de burusuk endospremi
meydana getiren allellerdir.

Bu allel ciftlerinin hepsi icin heterozigot olan bir tohumdan
gelisen trihibrid bitkiler, renksiz, mumlu, burusuk tohumdan
gelisen iiclii resesif bitkiler ile test caprazlamasina tabi tutul-
dugu zaman meydana gelen yavru bitkilerin tohumlar1 asag:-
daki gibi olmustur:

renksiz — mumsuz - burugsuk  : 84
renksiz — mumsuz - dolgun: . 974
renksiz — mumlu - burusuk : 20
renksiz — mumlu — dolgun . 2349
renkli — mumlu - burusuk . 351
renkli — mumlu — dolgun : 99
renkli - mumsuz — burusuk . 2216
renkli — mumsuz — dolgun : 15

Bu Ug¢ genin sirasini belirleyiniz ve komsu genler arasindaki genetik
uzakliklart gosteren baglantt haritasini yapiniz.

Asagidaki kromozom haritasina gore, cift krosingoverin gozle-
nen frekansin1 ve uyum katsayisini hesaplayiniz.

a 0,15 ? 020 ¢
|
[ T |

0,31
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10.19. Drosophilada y san viicut, ¢ kesik kanat, v vermillion g6z ren-
gi meydana getiren genlerdir. Bunlarin dominant allelleri ise
bu 6zelliklerin normal durumlarin1 meydana getirmektedir.

Bu ii¢ 6zellik bakimindan heterozigot olan trihibrid bir disi-
nin, bu 6zellikler bakimindan homozigot olan bir erkek ile geri
caprazlanmasi sonucu asagidaki yavru bireyler olusmustur:

+++ 2189
ycv 1945
v+ + 737
+cv 720
yc+ 368
++v 317
y+v 78
+c+ 82

Bu sonuclara gore;

a) Hangi rekombinantlarin tek, hangilerinin cift krosingover gosterdigini
belirtiniz.

b) Bu U¢ gen arasindaki krosingover oranlarini hesaplayarak onlarin
kromozom tUizerindeki yerlerini saptayiniz.
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10.20. Domates bitkisinde;
D

uzun goévde, d = kisa gévde
P = tiysiiz epidermis, p = tiylii epidermis

o

yassl meyve, o = oval meyve

karakterlerini meydana getiren genler olup bunlar aynm1 baglan-
t1 grubu icerisinde yer almaktadir. Bu genlerin arasindaki kro-
singover frekanslani,

d-p=%3,5

d-o=%17,4

p-0=%13,9dur.

a) Bu verilere dayanarak bu ti¢ genin kromozom tizerindeki diziliglerini
gosteriniz.

b) S basit cicek durumunu, s ise bilesik cicek durumunu meydana geti-
ren genler olup bunlar O - o genleriyle baglanti gostermektedirler ve
aralarindaki krosingover frekanst % 12,8’dir. Buna goére yukaridaki
diziliste s geninin yeri neresidir? Bu genin kromozom uzerindeki
dogru yerini belirleyebilmek icin bagka bilgiye gerek var midir?

c) Eger s — d arasindaki krosingover frekansi1 % 24,6 olarak saptanirsa,
s geninin kromozom uzerindeki gercek yeri neresi olur?

d) d - o ve o - s bolgelerindeki krosingover frekanslarinin toplami
30,2’dir. Halbuki denemeler sirasinda saptanan oran % 24,6’dir. Bu

durumu nasil agiklarsiniz?

e) s - p arasindaki krosingover frekansi nedir?



308 Genetik &5

10.21. a, b ve c genlerinin genetik haritas1 asagidaki gibidir:

a 70 b 90 ¢
|
[ l 1

a) ABC / abc x abc / abc test caprazlamasinin verecegi yavrular arasin-
da beklenen atasal, tekli rekombinant ve c¢ift rekombinant gruplarin

frekanslarini, interferensin olmadigini kabul ederek hesaplayiniz.

b) Ayni soruyu, uyum katsayist 0,5 olan interferensin oldugunu dikkate

alarak cevaplayniz.

10.22.* Neurosporada AB x ab caprazlamasi asagidaki cins ve sayida
tetrad vermistir (tetradlarin her bir grubundaki spor ciftleri
diisey olarak listelenmistir).

Gruplar
1 2 3 4
1. Spor ifti: AB Ab AB AB
2. Spor cifti: AB Ab aB Ab
3. Spor cifti: ab aB Ab aB
4. Spor cifti: ab aB ab ab
243 242 120 55

Buna gore;

a) Her bir tetrad grubunu parental ditip (PD), parental olmayan ditip
(NPD) ya da tetratip (TT) olarak belirleyiniz.



11. BOLUM

GELISIMIN GENETIK KONTROLU

Bu kitabin daha 6nceki boltiimlerinde, canlilarin sahip olduklar i¢ ve dis fe-
notipik 6zelliklerinin ortaya cikmasinda, genetiksel ve cevresel faktorlerin na-
sil etkili olduklan yeterince aciklanmigtir. Bu boélimde ise, ozellikle eseyli
lireme gosteren cok hiicreli organizmalarda, disi ve erkek gametlerin birles-
mesiyle olusan zigotun eriskin bir birey haline gelinceye kadar gecirdigi tim
fizyolojik ve morfolojik degisimleri kapsayan gelisim olayini, genlerin nasil
kontrol ettigi incelenecektir. Déllenmis bir yumurta hticresi olan zigotun, bir-
birlerinden farkli yapi ve fonksiyonlara sahip milyonlarca ve hatta milyarlarca
hlicreden ibaret bir organizmaya doéntigmesi, 6ncelikle bir genetik progra-
ma, hiicre farklilasmasina ve farklilasmis htcrelerin kendi yapisal ve
fonksiyonel benzerliklerine gore gruplasarak doku ve organlar meydana
getirmesine baghdir.

Embriyonun genotipi onun gelisim programim belirler. Farkli tip hiicreler-
de farkli gen gruplarinin igletilmesine (hticre farklilasmasi) olanak veren bu
program, gelisimsel olaylarin belirli bir ardisik sira icerisinde gerceklesmesini
saglar. Gelisim slirecini kesintiye ugratan mutasyonlar, gelisimi kontrol eden
genetik faktorlerin teshis edilmelerinde 6nemli araclardur.

Zigottan erigkin bir organizmanin gelisimi, regiilator genler tarafindan yon-
lendirilen ve gen ifadesinde/igleyisinde uzun stireli ve cogunlukla irreversible
(geri dontiissliz) olan degisimleri kapsar. Bir organizmanin gelisim progra-
mi, kendi genlerinin kesin sekansini, zamanlamasini ve gen ifadesinin ti¢
boyutlu modelini ifade eder. Zigot baslangicta totipotent olabilir; ancak,
onun mitotik bolinmeleri devam ederken, olusan yeni hiicreler kendilerini
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adim adim geri dénlsi olmayan (irreversible) bir sonuca/akibete dogru yon-
lendirirler ki, bu olay determinasyon olarak isimlendirilir. Her ne kadar de-
terminasyon ile belirli bir genin aktivasyonu/ veya inaktivasyonu arasinda bir
paralellik oldugunu direkt olarak gostermek zor ise de, ileri genetik manipu-
lasyon teknikleri, regiilator proteinleri ve proteinlerin aktivasyon yerlerini
sifreleyen gelisimsel genlerin teshis edilmelerini miimkiin hale getirmistir.

Gelisimin anlagilmasinda can alici nokta, ékaryotik organizmalarin gelisimsel
olaylarla ilgili genleri, yani gelisimsel genleri koordineli olarak nasil calis-
tirdiklart ve kontrol ettikleridir. Gelisimde anahtar rolii oynayan regilator
genlerde olusturulan bazi yapay mutasyonlarin, temel viicut parcalarinin
anormal gelisimine neden olduklarinin deneysel olarak gosterilmesiyle, hangi
genlerin hangi viicut parcalarinin olusturulmasinda rol oynadiklarn ortaya ci-
karilmistir. Ornegin, drosophilada Antennapedia (Antp) geninin mutasyona
ugratilmasi sonucu, antenlerin yerinde bir cift bacagin gelismis oldugu sinek-
ler meydana gelmektedir (Sekil 11-1).

Sekil 11-1: Drosophilanin Antennapedia mutantlarinda, antenlerle ilgili yapilarin bacaklara doni-
sim (Elseth ve Baumgardner, 1995'ten).
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11.1. Hayvansal Organizmalarda Gelisimin Genetik Kontrolii

Okaryotik hayvanlar arasinda genetik yapisi en iyi bilinen organizmanin dro-
sophila olmasi nedeniyle, onun genetik analizi, gelisimi diizenleyen genlerin
teshis edilmesinde oldukca yararli sonuglar elde edilmesini saglamustir.

Drosophilada, ozellikle segmentasyonal gelisim modelinin goriilmesi,
embriyogenezisin genetik temelinin incelenmesini 6nemli derecede kolaylas-
tirmaktadir. Segmentasyonun ve viicut parcalarinin nasil meydana geldikle-
rini ortaya koyabilmek ve bu stirec icerisinde hangi regtilatér genlerin nasil
etkili olduklarini anlayabilmek igin, éncelikle bu sinegin gelisim sirecini
incelemek gerekir.

11.1.1. Drosophilanin Gelisim Siireci (Yasam Dongiisii)

Drosophilanin Gelisim Streci (Yasam Doénglsi) yumurta, larva, pupa ve
eriskin safthalarini icerir (Sekil 11-2). Déllenmeden 24 saat sonra, yaklagik
10* hiicreden ibaret birinci instar larva yumurtadan ¢ikar. Birbirini izleyen iki
deri degisiminden sonra ikinci ve tiglincl instar larvalar meydana gelir. Lar-
val dénemi pupa devresi izler; pupasyon sirasinda gerceklesen karmasik me-
tamorfozis (baskalasim), 10°dan daha fazla hiicreden meydana gelmis
erigkin sinegin olusumuyla sonuglanir. 25°C’lik bir ortamda yetistirilen yaba-
nil ik drosophila melanogasterin bu yasam dongiisii 10-12 glinde tamam-
lanir.

Drosophila melanogasterin gelisiminin erken/ ilk sathalar1 déllenmis yumurta
icerisinde gerceklesir (Sekil 11-3 A). Once, sitoplazmik béliinme olmaksi-
zin, niikleus arka arkaya dokuz mitotik bélinme gegirir ve yumurta icerisinde
bir ntkleuslar kiimesi ortaya citkar (Sekil 11-3 B). Olusan bu nukleuslar,
yumurtanin gevresine dogru hareket ederler ve posterior (arka) ucta topla-
nan 10 kadar kutup hiicresinden germ hatt1 kurulur (Sekil 11-3 C).

Kutup hiticreleri iki kez daha béliindiikten sonra, invaginasyon yoluyla
embriyo igerisine alinrlar. Embriyo igerisindeki ntkleuslar, sitoplazma bo-
linmesi olmaksizin dort mitotik bolinme daha gegirerek yaklasik 6000 nuik-
leus igeren sinsityal blastodermi meydana getirir (Sekil 11-3 D). Dol-
lenmeden yaklasik 150-180 dakika sonra, niikleuslarin etrafinda membran-
larin olusmasiyla blastodermin hiicresellesmesi gerceklesir (Sekil 11-3
E). Hiicresel 6zellik kazanan blastoderm hticrelerinin, i¢i bos bir tiip seklinde
katlanmasiyla blastula meydana gelir. Blastodermde, determinasyonun
yiksek diizeyde olmast nedeniyle, drosophila gelisiminin genetik analizi,
embriyonun temel viicut parcalarinin kuruldugu ve anahtar regiilator siirecle-
rin aktif hale geldigi gelisimin erken sathalarinda yapilir.
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Sekil 11-2: Drosophila melanogasterin 25 °C’lik ortamda gegen yagsam déngiisti (Hartl ve Jones,
1998’den).
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Sekil 11-3: Drosophilada erken gelisim. (A) déllenmis yumurta ve nikleusu, (B) sinsityum igeri-
sinde senkronize niikleus boliinmeleri, (C) bazi niikleuslarin embriyonun cevresine dogru gogu
ve posterior ugta kutup hiicrelerinin olusumu, (D) ek mitotik bolinmeler, (E) niikleuslar etrafin-
da membran olusmasiyla hticresel blastodermin meydana gelmesi (Hartl ve Jones, 1998’den).



314 Genetik &5

11.1.2. Drosophilada Gelisimin Genetik Kontrolii

Bu stiregte 6zellikle anasal-etkili genler, zigotik genler ve segmentas-
von genleri etkin rol oynar. Dolayisiyla bu genler ayrintili sekilde incelenir-
ken, gelisimin genetiksel kontrolii de ortaya konmus olacaktir.

11.1.2.1. Anasal Etkili Genler

Gelisimin erken déneminin temel olay1 olan determinasyon, sitoplazmada-
ki efektor substanslarin (determinantlarin) déllenmis yumurtanin ante-
rior - posterior (A/P) ve dorso - ventral (D/V) eksenleri boyunca kademe-
li dagilimi tarafindan gerceklestirilir. Bu determinantlarin, en azindan bazilar,
embriyonik gelisim ile ilgili temel gen gruplarindan birincisi olan anasal et-
kili genlerin urinleridir. Konuyla ilgili diger bir gen grubu ise, zigotik gen-
ler olup bunlar atasal genler tarafindan yumurta icerisinde kurulmus olan
pozisyonal enformasyonu yorumlar ve buna uygun tepki verir. Anasal et-
kili genlerin en 6énemli grubu koordinat genleridir.

Koordinat genleri esas olarak, embriyonun anterior - posterior ve dorso -
ventral eksenleri olarak ifade edilen koordinasyon eksenlerini belirler.
Anterior- posterior eksen embriyonun 6n ve arka kismini, dorso- ventral ek-
sen ise embriyonun Ust ve alt (sirt-karin) kismini belirler.

Koordinat genleri mutasyonal etkilerine gore anterior genler, posterior
genler, terminal genler ve dorsal genler olmak tlizere dort alt gruba ayri-
lirlar.

11.1.2.1.1. Anterior Genler

Bas ve toraks bolgesini belirleyen gen grubudur. Bu grubun anahtar geni
bicoid (bc) genidir. Bicoid geni bakimindan mutant olan anneler, - baba-
nin veya embriyonun genotipi ne olursa olsun- bas ve toraksi olmayan emb-
riyolart meydana getirirler. Bu anormalligin, yabanil tip embriyonun anterior
(6n) kismindan alinan bir miktar sitoplazmanin mutant embriyoya enjekte
edilmesi sonucu ortadan kalkmasi nedeniyle, anasal bicoid geninin sinegin
anterior viicut pargalarinin belirlenmesinde etkili olan bir trini sifreledigi
sonucuna varimigtir. Bu tirGin, anterior yapilar belirleyen genlerin transk-
ripsiyonel faktoriidir.

11.1.2.1.2. Posterior Genlerx

Abdominal segmentleri etkileyip sinegin posterior (arka) viicut pargalarini
belirleyen gen grubudur. Bu grubun baslica genlerinden olan nanos (nos)
geninde meydana gelen mutasyonlar, bozuk abdominal segmentasyonlu fa-
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kat normal kutup hicreli embriyolarin meydana gelmesine sebep olur. Na-
nos geninin Griina bir translasyon represoriidir.

mRNA’s1 nanos proteininin varliginda translasyona ugramayan genlerden bir
tanesi hunchback (hb) genidir. Bu genin isleyisi bicoid ve nanaos genleri-
nin isbirligivle kontrol edilir. Bicoid geninin proteini anterior- posterior gradi-
entte transkripsiyonu aktive ederken, nanos geninin proteini posterior bolge-
de translasyonu baskilar.

11.1.2.1.3. Terminal Genler

Cok sayida anterior ve posterior yapiyi, es zamanli olarak etkileyen gen gru-
budur. Bu grubun anahtar geni torso olup bu gen, gelisimin erken safthala-
rinda embriyonun her tarafina homojen olarak dagitilan bir transmembran
reseptoriini sifreler. Torso reseptorl bir tirozin kinaz olup bir ya da daha
fazla hedef proteindeki 6zel tirozin rezidilerinin fosfrilasyonu araciligiyla
hiicre farklilagmasini baglatir.

11.1.2.1.4. Dorsal Genler

Dorso- ventral ekseni belirleyen gen grubudur. Dorso- ventral (sirt- karin)
ekseninin morfogeni, dorsal genin trint olup sinsityal blastoderm icerisinde
bulunur. Dorso- ventral determinasyonu etkileyen 16 gen daha bilinmekte
olup bu genlerde meydana gelen mutasyonlar, ventral ve lateral viicut par-
galarinin eksik olusumuyla sonuglanmaktadir.

11.1.2.2. Segmentasyon Genleri

Drosophila embriyosu tim viicudu boyunca enine cizgiler (seritler) seklinde
goriilen ve birbiri ardina dizilmig 14 birimden olugmustur (Sekil 11-4). Bu
ardisik 14 ¢izgi, embriyodan olusacak larvanin segmentlerine karsilik gelmek-
tedir. Segment, larvanin kutikulasinda kaslarin baglanma yerleri ile birbirle-
rinden ayrilan iki bolge olarak tamimlanir.

Sekil 11-4’te gorildigi gibi, bu segmentlerden ilk ti¢ tanesi (C1-Cs) bas,
sonraki g tanesi (T1-Ts) toraks (gogls) ve geriye kalan sekiz tanesi (A1-As)
ise abdomen (karin) bolgesi segmentleridir. iki segment arasi ise paraseg-
ment olarak tanimlanir. Parasegmentler bircok genin isleyisi ile uyumlu go-
rilmektedir.

Gerek segmentlerin gerekse parasegmentlerin baglangiclart ve akibetleri
segmentasyon genleri tarafindan belirlenmektedir. Cesitli segmentasyon
genleri belirli bir ardillik icerisinde aktive edilir ve bu sirada bir grubun akti-
vasyonu diger bir grubun aktivasyonunu baglatir.
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11.1.2.2.1. Gap Genleri

Koordinat genlerinin asil rolli, anterior- posterior eksen boyunca siralanmig
yaklagik alt1 (6) gap geninden meydana gelen kigciik bir gen grubunun isleyi-
sini dizenlemektir. Gap genlerinde meydana gelen mutasyonlar, bir grup
komsu/bitigik viicut segmentinin olugsmamasiyla sonuglanir ve olusmayan bu
segmentlerin yerleri gap (aralik) olarak isimlendirilir. Zigotik genler grubun-
dan olan gap genleri, transkripsiyon faktorlerini sifrelemektedir. Bu genler er-
ken pozisyonal enformasyonu terciime eder ve embriyoyu, birbiri Gizerine
agmayan bolgesel domainlere (alt bolgelere) ayirir ki bu farkli domainlerde
farkli genler igletilmektedir.

Sekil 11-4: Drosophilanin embriyo ve larvasinda segmental organizasyon (Hartl ve Jones,
1998’den).
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Bir anterior gap geni olan hunchbuck (hb) geni dogrudan dogruya bicoid
(bc) geni tarafindan aktive edilirken, posterior gap geni olan knirps (kni)
geni, represor substansin nanos (nos) geni tarafindan ortadan kaldirlmasiyla
aktive edilmektedir. Yine bir baska gap geni olan kriippel (kr) geni, torasik
ve anterior abdominal segmentlerin olusumu icin gereklidir. Kriippel (kr) ge-
ninin igletilmesinde ise, hem bicioid hem de knirps genleri etkili olmaktadir.
Son yillarda, kni geni, steroid hormon gen familyasina dahil edilmistir.

11.1.2.2.2. Pair-rule Genleri

Segmentasyon genlerinin bir diger grubu olan pair-rule genlerinde meyda-
na gelen mutasyonlar, parasegmentlerin ya hic olusmamasina ya da kusurlu
olugmasina yol agmaktadir. Yaklasik olarak sekiz (8) adet pair-rule geni tespit
edilmistir. Bu genler tarafindan sifrelenen transkripsiyon faktorleri, her seg-
mentteki segment - polarite genlerinin isleyisini diizenlemektedir.

En erken isletilen pair-rule genlerinden hairy geni hunchback, tailles, kriippel
ve diger gap genlerinin Urtinleri tarafindan saglanan pozitif ve negatif diizen-
lemeler altinda igletilir. Hairy, caudal, tailles ve hunchback gibi pair-rule
genlerinin birlikte caligmasi, segment polarite genlerinin ifade sinirlarini belir-
ler, Segmenasyon-polarite mutantlari normal sayida segmente sahip olmakla
beraber, segmentlerin posterior kompartimani (bélmesi) yoktur. Dolayisiyla,
bu tir anormal segmentler iki anterior yarimdan ibarettir.

11.1.2.2.3. Segment-Polarite Genleri

Segment-polarite genleri, embriyonun segmentleri igerisinde anterior-
posterior gelisimi dizayn eder. Soyle ki pair-rule genleri segmentler ve para-
segmentler diizeyinde vicut planint belirlerken, segment-polarite genleri her
segment igerisinde li¢ boyutlu farklilasmay yaratir.

Yaklagik on dort (14) segment-polarite geni teshis edilmis olup en iyi bilineni
engrailed genidir. Bu gen parasegmentlerde yer alir ve her segmenti ante-
rior ve posterior domaine ayirir. Segment — polarite genlerinin isleyisleri so-
nucunda, embriyonun ilk polaritesi ve lineer farklilagmasi, segmentler ve pa-
rasegmentler seklinde kurulur. Segmentasyon genlerinin regtilator hiyerarsisi
Sekil 11-5’te gortilmektedir.
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Sekil 11-5: Drosophilada erken geligimi kontrol eden genler arasi regtilator iliskilerin hiyerarsisi.
Her bir gen diger genlerin essiz bir kombinasyonuyla kontrol edilmektedir (Hartl ve-
Jones,1998'den).

Sekil 11-5’teki hiyerarsik iligkiler, her segment ya da parasegmentteki farkli-
lasma yollarini kontrol eden tiglincli bir gelisimsel gen grubu olan homeotik
genlerin aktivitelerini diizenler.

11.1.2.3. Homeotik Genler

Homeotik genler, metamorfozis sirasinda larvanin hangi segmentinden
erigkinin hangi vicut pargasinin meydana gelecedini belirleyen genlerdir.
Homeotik genler, gap genleri tarafindan aktive edilirler. Bu genlerin en
6nemli fonksiyonlarindan biri, larvanin viicudunda bulunan yaklasik 20 ayri
imaginal diskten erigkin organizmanin viicut parcalarini ve dokularini gelis-
tirmesidir (Sekil 11-6).
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Sekil 11-6: (A) Eriskin bir drosophilanin viicut yapisi, (B) dokuz cift imaginal bir ¢ift de genital
diskin larvadaki yerleri. (C) Disklerin genel morfolojisi (Hartle ve Jones, 1998’den)

S6z konusu imaginal disk 6rneklerinden birincisi ¢ift haldeki kanat diskleri
olup bunlar erigkin bireyde kanatlara ve kanatla ilgili yapilara déntstirtlir.
Ikincisi eriskinde g6z ve antenlere déndstiiriilen bir cift g6z ve anten diski,
liclincist ise tireme sistemine donustirilen genital disktir.

Pupa déneminde, bircok larval doku ve organ yikilirken, imaginal diskler gi-
derek acilir ve erigkin yapilara farklilasir. Pupa igerisinde meydana gelen fark-
lilasma olaylari, larvanin beyninden salgilanan ve ekdizon hormonu ile
baslatilir. Drosophilada hiicre farklilasmasi, kompartman olarak isimlendiri-
len sinirlan belirlenmis birimler icerisinde gerceklesir. Drosophilada kanat
diski bes kompartimanlik bir sinir1 kapsar.

Drosophiladaki homeotik genlerin blytk bir cogunlugu IlI. kromozomun
iki ayr bolgesine yer alan iki temel gen kompleksinde bulunmaktadir. Bu iki
gen kompleksi antennapedia kompleksi (ANT-C) ve bithoraks kompleksi
(BX-C) olup onlarin belirledigi yapilar Sekil 11-7de gorilmektedir. Bu
komplekslerin her biri, gesitli gen lokuslarini igerir; bu lokuslardaki genler de
gelisen sineg@in sinirli bolgelerinde isletilerek s6z konusu boélgenin kimligini or-
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taya cikarir. Ornegin, antennapedia kompleksi (ANT-C) Lab (labial), Pb
(proboscapedia), Dfd (deforme), Scr (esey cikintist kérelmis) ve Antp
(antennapedia ) lokuslarindan ibarettir. Bu genler, Gictincti gbglis segmentinin
anterior kompartimanin 6n kismindan bas segmentine kadar olan anterior
yapilarin olusumundan sorumludurlar.

Bithoraks kompleksi (BX-C) ubx (ultrabitoraks), AbdA ve AbdB genle-
rinden ibaret olup tglinci gogis segmentinden abdomen sonuna kadar olan
yapilarin gelisiminden, acikgast Ts'ten As’e kadar olan larval segmentlerin
dontstimiinden sorumludurlar. Gelisimsel kompartimanlar icerisinde isleyen
homeotik genler, hiicre boliinmesinin hizi, mitotik ig ipliklerinin orientasyo-
nuyla ilgili genlerden baska viicut killarinin, bacaklarin ve diger 6zelliklerin
farkhilagmasindan sorumlu genleri de kontrol ederler.

Sekil 11-7: Drosophilanin iki homeotik gen kompleksi ve onlarin fonksiyonlari. ANT- C kanatlar
ve ikinci ¢ift bacaklara kadar olan anterior yapilarin BX-C ise tglincu ¢ift bacaklar ile
abdominal yapilarin gelisiminden sorumludur (Elseth ve Baumgardner, 1995’e gore

Gilbert, 1988'den).
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Homeotik genler, diger genlerin transkripsiyonel aktivatérleridir; yani, onlarin
kopyalanmalarini baglatirlar. Bircok homeotik gen, homeobox olarak isim-
lendirilen yaklasik 180 ntkleotitlik 6zel bir sekansin bir ya da daha fazla kop-
yasini icerir; homeobox halkali solucanlar, kuglar, fareler ve insanlar dahil ce-
sitli organizmalarda embriyonik segmentasyonun gelismesiyle ilgili anahtar
genlerde bulunmaktadir. Homeobox sekanslari ekzonlarda bulunur ve hentiz
yeterince anlagilamamig transkripsiyonel aktivasyon komponentlerini sifreler-
ler.

Homeobox genlerinin, ilkel bir atasal organizmadaki tek bir gen kompleksin-
den (HOM-C) evrimlestigi gosterilmistir. Bu durum, biitin organizmalarda
ayni temel gelisim sinyallerinin var oldugunu géstermesi bakimindan ol-
dukca 6nemlidir.

11.2.Yiiksek Organizasyonlu Bitkilerde Gelisimin Genetik Kontrolii

Cicekli bitkilerde tireme ve gelisimin diploid sporofit ve haploid gameto-
fitin ardisik olarak birbirini izlemesi ve embriyogenezis sirasinda tireme hat-
tinin bir yerde degil de 6zellikle erigkinde farkli yerlerde kurulmasi, gelisimin
seyrinin hayvansal organizmalarinkinden farkhi olmasina neden olmaktadir.

Yukarida genis sekilde aciklandidi tizere, hayvanlarda farklilasma kararlarinin
blytk bir cogunlugu embriyogenezisin erken safhalarinda alinirken, ytiksek
organizasyonlu bitkilerde farklilagsma olay1 gerek kok, gbévde ve yaprak gibi
vejetatif organlarda gerekse sepal, petal, pistil ve stamen gibi floral or-
ganlarda meristem doku tarafindan bitkinin tim yasantist boyunca gercek-
lestirilir. Stirgtin ve kok meristemleri, embriyogenzis sirasinda olusur ve onla-
rin hicreleri farkli geometrik planlarda ve farkli hizlarla boliinerek her organ
sisteminin temel morfolojik modelini kurar. Floral meristemler, embriyogene-
zisten sonra slrglin meristeminin yeniden organize olmasiyla kurulur ve
eninde sonunda her tiirtin kendine 6zgti floral (gigekle ilgili) yapilarina farkli-
lasir. Bitkisel gelisimin hayvansal gelisimden énemli bir farki, yiiksek organi-
zasyonlu bitkilerde bir grup hiicrenin meristemin ¢ogalma bélgesinden ayrila-
rak gerek floral gerekse vejetatif dokulara farklilagmasi ve bu hiicrelerin aki-
beti komsu hiicrelerle olan pozisyonal iliskilerle belirlenmektedir.

Yiiksek organizasyonlu bitkilerin sinirsiz biyiimeleri, hem vejetatif hem de
floral organ sistemlerinin siirekli olarak bélinmelerinin sonucudur. Bu da
glin uzunlugu, 1s1@in kalitesi ve yogunlugu gibi etkenlere baglidir.
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11.2.1. Arabidopsis Bitkisinde Cicek Gelisimi

Hardalgiller familyasinin bir Giyesi olan arabidopsis thaliana bitkisisinin gene-
tik analizi, floral yapilarin determinasyonuyla ilgili bazi verilerin elde edilme-
sini saglamustir. Tipik cigekli bitkilerde oldugu gibi, arabidopsisin cicekleri de
ic ice gecmis (sentrik) halkalar veya helezon seklinde diizenlenmis doért tip
organdan meydana gelmistir ( Sekil 11- 8). Bu sekilde, distan ice dogru si-
ralanan halkalardan 1 nolu olan sepalleri (canak yapraklari), 2 nolu olan
petalleri (tac yapraklari), 3 nolu olan stamenleri (erkek organlari) ve 4 no-
lu olani da karpelleri (ovaryumu olusturacak yapilar) meydana getirir.
Arabidopsis bitkisinde ¢icek gelisimini etkileyen li¢c grup mutasyon s6z konu-
su olup bunlarin her biri karakteristik fenotiplere sebep olmaktadir (Sekil
11-9). Bu sekilde gorildigi gibi, yabanil tip cicek (Sekil 11-9A) digerleriyle
karsilagtirildiginda, mutantlardan birinin sepal ve petallerinin (Sekil 11-9B),
ikincisinin petal ve stamenlerinin (Sekil 11-9C), lc¢linclistiniin stamenlerinin
ve karpellerinin (Sekil 11-9D) eksik oldugu gortlir. Homozigot mutant bitki-
ler arasinda yapilan caprazlama sonuclarina bakarak, bu mutant gruplarin
doért komplementasyon grubuna ayrilabilecegi ve bunlarin her birinin farkl
bir gen tarafindan kontrol edildigi anlasilir. Resesif bir gen icin homozigot
olan bitkinin her bir geni ve fenotipi Tablo 11-1’de verilmistir.

Sekil 11-8: (A) Bir cicegin konsentrik olarak dizilmis organlari, (B) her halkanin meydana getirdigi
yapilar (Hartl ve Jones,1998den).
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Sekil 11-9: Arabidopsiste dort blyik floral (gicek) mutasyonu grubunun fenotipleri. (A) Yabanil
tip, (B) apetal-2 (sepal ve petallerin gelismemesi), (C) ap3 icin homozigot (apetala-3)
yani petallerin veya pi igin homozigot (pistillata) yani pistillerin gelismemesi, ag agisin-
dan homozigot (agamous) yani cinsiyetin gelismemesi (Hartl ve Jones, 1998den).

Tablo 11-1: Arabidopsis bitkisinin mutantlarinda floral gelisim

Genotip Konsentrik olarak dizilen floral halkalar
1 2 3 4

Yabanil tip sepaller petaller stamenler karpeller

ap2/ap2 karpeller stamenler stamenler karpeller

ap3/ap3 sepaller sepaller karpeller karpeller

pi/pi sepaller sepaller karpeller karpeller

ag/ag sepaller petaller petaller sepaller
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Tablo 11-1’de gorildugi gibi ap2 mutant geni sepal ve petalleri, ap3 mu-
tant geni petalleri ve stamenleri, pi mutant geni yine petalleri ve stamenleri
ag mutant geni stamenleri ve karpelleri eksik olan ¢iceklerin olusumuna se-
bep olmaktadir. Kuskusuz bu genlerin dominantlari da yabanil tip cicegin
olusumunu gergeklestirmektedir. Bu genlerin her biri klonlanmig, sekans ana-
lizleri yapilmig ve onlarin hepsinin transkripsiyonel faktérler oldugu anla-
silmistir. ap3, pi ve ag genleri tarafindan sifrelenen transkripsiyon faktorleri
MAD box olarak isimlendirilen transkripsiyon faktorleri ailesinin tiyeleridir;
bu ailenin her tiyesi 58 amino asitlik bir sekanst icerir. MAD box transkripsi-
yon faktoérleri bitkilerde olduk¢a yaygindir fakat cok az olarak hayvanlarda
da bulunmaktadir.

11.2.2. Floral Organlarin Ortaklasa Belirlenmesi

Floral organlarin (sepal, petal, stamen ve pistil) belirlenmesinde ap2, ap3, pi
ve ag transkripsiyon faktorlerinin rolii, mutasyon fenotiplerinden anlagilabil-
mektedir. Tablo 11-1'de de gorilecegi gibi ap2 sepal ve petallerin, ap3 ve
pi petal ve stamenlerin, ag ise stamen ve karpellerin olusumu icin gereklidir.
Mutant fenotiplerin, bizzat genin allellerinin ya da fonksiyonlarinin kaybedil-
mesi sonucu meydana gelmesi nedeniyle, ap2 geninin 1 ve 2 nolu halkalar-
da, ap3 ve pi genlerinin 2 ve 3 nolu halkalarda, ag geninin ise 3 ve 4 nolu
halkalarda isletildigi sonucuna varilir. Ayni floral organin olusumunda rolii
olan genler st tste Tablo 11-2’deki sonuglara ulasilir. Bu tablodaki gen is-
leyisi modeli, ¢gicek gelisiminin dort genin ortaklasa etkileriyle kontrol edildi-
gini ifade etmektedir. Sepaller sadece ap2’nin aktif oldugu dokulardan geli-
sirken petaller ap2, ap3 ve pi genlerinin kombinasyonuyla meydana getiril-
mektedir. Ote yandan stamenler ap3, pi ve ag genlerinin kombinasyonuyla
olusturulurken, karpeller sadece ag geninin aktif oldugu dokudan meydana
gelebilmektedir. Ozetle ifade edilirse, arabidopsis bitkisinde floral organlar,
dort genin ortaklasa etkileriyle meydana getirilmektedir.

Tablo 11-2: Arabidopsis bitkisinde floral gelisimi kontrol eden
genlerin isleyisi.

Halka i§letilen Gen Belirledigi Yap1
1 ap2 Sepal

2 ap2 + ap3 ve pi Petal

3 ap3 vepi + ag Stamen

4 ag Karpel
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ONBIRINCIi BOLUMLE ILGILI SORULAR VE PROBLEMLER

11.1. Asagida cift halde verilmis olan terimleri tanimlayiniz aralarin-
daki farklan belirtiniz:

Diferansiasyon (farklilasma) ve determinasyon (belirleme)
Homeotik genler ve homeobox genleri

Totipotent ve dipotent

11.2. Bicoid, nanos, gap, pair-rule, segmentasyon-polarite ve homeo-
tik genlerin drosophilanin gelisimindeki rollerini 6zetleyiniz.
Ayrica, bu genlerin birbirleriyle hangi iliskiler icerisinde olduk-
larim aciklayiniz.

11.3.* Denizkestanesinde gelisim, aktinomisin D’nin varliginda, gast-
rulasyonun sonrasina kadar (gelisimim 15. saati) devam etmek-
tedir. Eger blastula olusumunun sonunda aktinomisin D uzak-
lastinlirsa, gastrulasyon artik ilerlememektedir. Gercekte, eger
bu kimyasal madde sadece gelisimin 6. ve 11. saatleri arasinda
mevcutsa, gastrulasyon durmaktadir. Buna gére, 6. ve.11. saat-
ler arasinda gen transkripsiyonunun rolii hakkinda ne soéyleyebi-
lirsiniz?
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11.4. Drosophilanin bicoid geni icin homozigot olan disileri bas ve
thoraks yapilar1 eksik embriyolari, oskar geni icin homozigot
olan disileri de tiim abdominal segmentleri eksik olan embriyo-
lar1 meydana getirmektedir. Babanin ya da embriyonun genotipi
ne olursa olsun bu anormallikler meydana gelmektedir.

a) Bu genlerin normal fonksiyonlari hakkinda ne séyleyebilirsiniz?

b) Bu genler ogenezisten 6énce mi yoksa sonra mui aktiftirler?

11.5. insanlarin Hox genleri, drosophilanin homeobox genlerinin
DNA sekansina dikkat cekecek kadar benzerdir. Bu benzerlik,
insan gelisiminin genetik kontrolii bakimindan neyi gosterir?
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