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Tibbi Genetik hekimleri icin poliklinige basvuran bir hastaya/aileye dogru ve net bir sekilde soy
agaci (pedigri) cizmek ve bu soy agacini analiz edip kalitim seklini belirlemek hastaya yaklasimda cok
6nemli bir adimdir. Pedigri analizi bir ailenin saglik gecmisini ve akrabalik iliskilerini gdsterir. Yaklasik 100
yildir, pedigri analizi tibbi genetikte uygulanan dnemli bir aractir (Bennett 1999; Resta 1993).

insan genomunun haritalanmasi ve giinliik tibbi uygulamalarda genetigin roliiniin artmasi ile
pedigri cizmek ve yorumlamak biitiin saglik uzmanlari icin bir gereklilik haline gelmistir (Bennett 1999;
Center for Disease Control 2008; HHS 2008; NCHPEG 1995). 1990'larin baslarinda, NSGC PSTF (National
Society of Genetic Counselors Pedigree Standardization Task Force) genetik uzmanlarinin bile pedigri
ciziminde kullandiklari sembollerin farkli oldugunu bildirdi (Bennett et al. 1993; Steinhaus et al. 1995).
Bunun sakincasi olarak pedigri analizi terminolojisinde kullanilan farklliklar, verilerin eksik ve yanlis
yorumlanmasina sebep olabilir. 1995'te NSGC (National Society of Genetic Counselors) Pedigri analizi
terminolojisi icin bir standart dnerdi. 2008'de de NSGC PSTF birkac bicimsel degisiklik yaparak, pedigri
ciziminde daha acik ve net bilgi verecek bir terminoloji ortaya koydu (Bennett 2008). Bu terminolojiyi
kullanmak, hekimler arasindaki iletisimi kolaylastirma ve tibbi hata riskini diisiirme potansiyeline sahiptir.
Gerek tani gerekse de yatkinlik testlerinde éncelikli olarak calisilacak bireyin ya da bireylerin secilmesine
olanak saglayarak maliyet etkinligi avantaji da sunmaktadir.

Pedigri analizi, genetik hastaliklarda kalitim kalibini belirlemek, molekiiler analiz yapilacak
bireyleri secmek ve dogru bir genetik danisma vermek icin gerek duyulan en 6nemli aractir. Ailedeki hasta
ve tastyici bireyleri kapsamli ve ayni anda gérmemize olanak saglar. 2008'de NSGC PSTF'nin dnerdigi
evrensel semboller Tablo 1'de gosterilmistir. Soy agacinda bir ailede genetik bir hastaligin arastirilmasina
neden olan etkilenmis ilk bireye proband denir. Propositus veya indeks vaka olarak da tanimlanabilir. Aile
agacinda "ok" isareti ile gosterilir. Pedigri analizinde en az 3 kusak gosterilmeli (Mueller 1998, Connor
1997) ve en eski kusaktan baslanarak romen rakami ile yukaridan asagiya dogru siralanmalidir. Ayni
kusaktaki bireyler ise soldan saga dogru numaralandiritmalidir.

Pedigri cizimi icin tasarlanmis bircok online program bulunmaktadir. En yaygin olarak
kullanilan pedigri programlarindan birkaci, Progency, Ciyrillic, Mapchart, PED'tir.
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ozetlenebilir.

Otozomal Dominant Kalitimin Ozellikleri

Bilinen mendelyen hastaliklarin yaridan fazlasi otozomal dominant olarak aktarilir. Bazi
otozomal dominant hastaliklar tiim popiilasyonlarda yiiksek frekansta goriilebilirken, bazilari da belli
toplumlarda yiiksek frekanslarda gériilebilir. Otozomal dominant kalitimin temel 6zellikleri 5 maddede

1.

Otozomal dominant kalitimda, fenotip genellikle her kugsakta goriiliir. Etkilenmis her birey,
etkilenmis bir ebeveyne sahiptir. Bu kuralin istisnalari, normal bir ebeveynin gamatindeki
yeni mutasyonlar veya hastaliin eksprese olmadi§i (penetran olmayan) ya da cok az
eksprese oldugu durumlardir.

Etkilenmis bir ebeveynin herbir cocuguna hastalifi aktarma riski %50'dir. Bagimsiz bir
olayin sonucu olarak bu oran her birey icin gecerlidir.

Fenotipik olarak normal bireyler fenotipi cocuklarina aktarmazlar. Penetrans yetersizligi ve
hafif ekspresyon durumlari bu kural icin istisna olabilecedinden akilda tutulmadlidir.
Ebeveynler fenotipleri, kiz ve erkek cocuklarina esit bir sekilde aktarirlar. Otozomal olarak
tasinan fakat ekspresyonu sadece bir cinsiyette gézlenen bazi hastaliklar bu duruma istisna
olarak gosterilebilir. “Erkek cinsiyetle sinirli erken puberte” (male-limited precocious
puberty) bu grupta iyi bilinen bir 6érnektir. Ayrica X'e bagli kalitimin aksine otozomal
dominant kalitimda erkekten erkege gecis gériilebilir ve erkeklerin etkilenmemis kizlari
olabilir.

izole vakalarin énemli bir kismi yeni mutasyonlara baglidir. Uygunluk (fitness) azaldikgca,
yeni mutasyonlarin orani artar.

Cocuklarda otozomal dominant kalitilan bir hastaligin riski ve siddeti, sadece bir

ebeveyn mi yoksa her ikisinin mi etkilenmis olduguna ve hastaligin “pure dominant” mi yoksa “inkomplet
dominant” dzellikte mi olduguna baglidir. Cok az hastalik pure dominant kalitim paternine sahiptir. Pure
dominat kalitimda heterozigot ve homozigot bireylerde semptomlarin siddeti ve hastaligin dogasi
benzerdir. Fakat genellikle pure dominant olarak kabul edilen Huntington hastallglnda bile, homozigot
bireyler heterozigotlarla karsilastirildiinda hastaligin baslangici ve 6lim sireci biraz hizlanmig olarak
goriilmektedir. inkomplet dominant kalitilan hastaliklardan en iyi bilinen ise, Akondroplazi'dir. Hastallgln
siddeti ve seyrinde heterozigot ve homozigot bireyler arasinda 6nemli farkliliklar gériilmektedir.

g |

40 12

3 T WA O

i I()i ‘D—%”OQ—OO‘IOO

15 16 17 18 20

100 00 O é@m

1 2 A3 A4 5

Sekil 1: Otozomal dominat kalitim modeli icin 6rnek pedigri
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Otozomal Resesif Kalitimin Ozellikleri

Otozomal resesif fenotipler otozomal dominant fenotiplerden daha nadir olarak gozlenirler.
Otozomal resesif fenotiplerden sorumlu mutant allellerin biyiik codunlugu homozigotlar yerine
tasiyicilardadir. Hem annenin hem de babanin ayni lokusta mutant bir allel tasiyicilari olma sansi,
akrabalik durumunda artar. Her ikisi de mutant alleli ortak bir atadan almis olabilirler. Dolayisiyla aile
oykisu alirken akrabalik ve kékenler hakkinda sorulari detaylandirmak dnemlidir. Genetik bir hastali§i
olan bireyin anne ve babasi arasinda akrabalik olmasi, hastaligin otozomal resesif kalitim icin kanit olmasa
da gticli bir gostergesidir. Otozomal resesif bir fenotipin toplumda sikliginin yiiksek oldugu durumlarda,
akrabaligin bu tiir bir fenotip icin en sik aciklama olmadigini bilmek énemlidir. Ornegin beyaz irkta Kistik
Fibrozis'li bireylerin cogu akrabalik sonucu dedildir, clinkii mutant allel genel toplumda sik géraliir.

Otozomal resesif kalitimin temel 6zellikleri;

1. Bir otozomal resesif fenotip, tipik olarak sadece probandin kardeslerinde goriiliir;
annesinde, babasinda, cocuklarinda ve diger akrabalarinda goriilmez.

2. Cogunlukla erkekler ve disiler esit etkilenmesine ragmen, bazi otozomal resesif hastaliklar
cinsiyetten etkilenir. Otozomal resesif kalitilan bir hastalik olan Hemokromatozis 5-10 kat
daha sik olarak erkeklerde g6zlenmektedir.

3. Etkilenmis bir cocugun ebeveynleri muatant allellerin asemptomatik tastyicilaridir.

4. Sorumlu genin toplumda nadir goriildiigi durumlarda, etkilenmis bireyin anne ve babasi
genellikle akrabadir.

5. Probandin her kardesi icin tekrarlama riski %25'tir.

Birinci kuzenler arasindaki evliliklerde anormal cocuk riski (6lii dogum, yenidogan déneminde
olim, konjenital malformasyonlar vb) %3-5'tir, akrabaliklari olmayan herhangi bir ciftin cocujundaki
genel risk ise, %2-3'tiir. Uciincii kuzenler veya daha uzak diizeyde akrabaliklarda anormal cocuk riskindeki
artis goz ardi edilebilir.
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Sekil 2: Otosomal resesif kalitim modeli icin 6rnek pedigri

Dr. Akif AYAZ & Dr. Senol CITLI




X'e Bagli Resesif ve Dominant Kalitimin Ozellikleri

X'e bagli dominant ve resesif kalittm paterni, genellikle heterozigot disilerdeki fenotipin
temelinde ayirt edilir. Tasiyici bireylerde, bazi X'e bagli fenotipler kismen de olsa ortaya cikiyorsa
dominant, klinige yansimayan diger fenotipler ise resesif olarak degerlendirilmektedir. Fakat X'in rastgele
inaktivasyonu ve aktif ve inaktif X Uzerindeki mutant allele sahip ilgili dokulardaki hiicrelerin
oranlarindaki farklilar nedeniyle, bir ailede ayni mutasyona sahip heterozigot disilerden bazilarinda
hastaliin gozlenirken, digerlerinde gdzlenmemesi X'e bagli resesif ve dominant kalitilan fenotiplerin
siniflandiritmasini zorlastirmaktadir. Bu nedenle bazi genetikciler X'e bagli fenotiplerde resesif ve
dominant terimlerini kullanmayi tercih etmezler.

X'e bagli resesif kalitimin temel 6zellikleri;

1. Ozelligin insidansi erkeklerde disilere gére cok daha fazladir.

2. Heterozigot disiler genellikle etkilenmemislerdir. Ancak bazilar1 X inaktivasyon paternine

gore durumu degisken siddette eksprese edebilirler.

3. Sorumlu gen etkilenmis bir babadan tiim kizlarina aktarilir. Kizlarinin ogullarindan her biri

%50 olasilikla bunu kalitir.

4. Gen hicbir zaman babadan ogula dogrudan aktarilmaz.

5. izole vakalarin énemli bir kismi yeni mutasyonlara baglidir.

X'e bagli dominant kalitimin temel 6zellikleri;

1. Esleri normal olan etkilenmis erkeklerin etkilenmis ogullari ve normal kizlari olmaz.

2. Disi tastyiclarin hem erkek, hem de kiz cocuklari fenotipi kalitmak acisindan %50 risk

tasirlar. Aile agaci sekli otozomala dominant kalitimda gériilenin aynisidir.

3. Nadir goriilen fenotipler icin etkilenmis disiler etkilenmis erkeklerin iki kati kadar siktir,

ancak etkilenmis disilerde tipik olarak fenotipin daha hafif ekspresyonu gériiliir.

Vitamin D'ye direncli rikets olarak da bilinen hipofosfatemik rikets X'e bagli dominant
hastaliklara 6rnek olarak gosterilebilir. Her iki cinsiyet de etkilenmesine ragmen, serum fosfat diizeyleri ve
rikets heterozigot disilerde etkilenmis erkeklere gére daha hafif seyreder.

Sekil 3: X'e bagli resesif kalitim modeli icin 6rnek pedigri
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Mitokondrial Mutasyonlarin Maternal Kalitimi ve Temel Ozellikleri

Sperm mitokondrisi zigotta genellikle bulunmadigindan, sadece maternal mtDNA bir sonraki
nesile aktarilabilir. Dolayistyla mtDNA mutasyonuna sahip disiler mutasyonu kalitirken, ayni mutasyonu
tasiyan erkekler sonraki jenerasyona aktaramazlar. Bu nedenle mtDNA'daki defektler maternal kalitim
gosterirler. Fakat mitokondrial miyopatili bir olguda paternal kalitimin bildirildigi de unutulmamatidir.

Replikatif segregasyon ise mitokondrial mutasyonlarin ikinci 6zelligidir. Hiicre boliinmesinde
niikleer kromozomlarin aksine, replike olan mtDNA'lar yeni mitokondrilere rastgele dagilir ve bu yeni
mitokondriler de iki yeni hiicreye rastgele dagilir. Normal ve mutant mtDNA iceren bir hiicre
boliindiigiinde yavru hiicreler homoplazmi olarak bilinen sadece normal ya da mutant DNA'yl tasiyan
mitokondrileri almis olabilirler. Diger olasilik ise, yavru hiicreler heteroplazmi olarak bilinen normal ve
mutant DNA'yl tasiyan mitokodrileri almis olabilirler. Bu 6zellik, her dokuda normal ve mutant mtDNA
oraninda farkliliklara neden olarak, mitokondrial hastaliklarda bulgularin ve siddetinin farkli dokular ve
organlar arasinda onemli derecede dedisken olmasina neden olur. Azalmis penetrans, dedisken
ekspressivite ve pleiotropi mitokondrial hastaliklarin soyagaclarindaki tipik 6zelliklerdir.

Mitokondrial kalitimin temel 6zellikleri:

1. Homoplazmik mutant mtDNA'LI bir disi biitiin cocuklarina mutasyonu aktarirkan, ayni
mutasyonlu erkek neredeyse hicbir zaman ¢ocuklarina bu mutasyonu aktarmaz.

2. mtDNA'da nokta mutasyon ya da duplikasyon bakimindan heteroplazmik disiler, hastaligin
siddeti 6nemli derecede degisiklik gosterse de biitiin cocuklarina aktarirken heteroplazmik
delesyonlari genellikle aktarmazlar.

3. mtDNA'da bir mutasyon bakimindan heteroplazmik bireylerin cesitli dokularinda mutant
mitokondri oranlarinin farklilik géstermesi klinik spektrumun farkli seyretmesine sebep
olmaktadir. Etkilenmis aile bireylerinde pleiotropi ve dedisken ekspressivite sik
gorulmektedir.

Mutant mtDNA oraninin  farkli seyretmesine katkida bulunan bir diger mekanizma ise,
mitokodrial bottleneck olarak bilinmektedir. Oogenez sirasinda mtDNA'nin 6nce azalip sonra amplifiye
olmasi ile annenin cocuklarina aktardiji mutant ve normal mtDNA arasinda 6nemli farkliliklar
gozlenmektedir.
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Sekil 4: Mitokondrial hastalik kalitim modeli icin 6rnek pedigri
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