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Molekiiler Biyoloji ve Genetik Boliimii



Alfred Russel Wallace ve Charles Darwin 19. yiizyilin ortalarinda, gesitlilik
(varyasyon) ve kalitimdan sorumlu higbir agik model olmamasina ragmen
dogal segilimi, uyumsal evrim mekanizmasi olarak tanimlamistir.

Gregor Mendel 1866'da 6zelliklerin kalitimi ile ilgili ¢galigmasini yayimlams,
fakat Mendel'in calismasi bu dénemde ¢cok az fark edilmistir.

Mendel'in galismasi 1900 yilinda tekrar kesfedildiginde, evrim teorisi ile
Mendel’in gen ve allel kavramlarini bagdastirmak iizere 30 yil siirecek
calismalar da baslatilmistir.

Bu gabanin i¢ yiizii, bilim insanlarinin, bir populasyon igindeki fenotipik
ozelliklerin frekansinin, bu 6zellikleri etkileyen allellerin géreceli olarak
biiyiik oranda bulunusuna bagl oldugunun farkina varmalaridir.



Bu ¢alismalar POPULASYON GENETIGI'nin ortaya gikmasina neden
olmustur.

Bu alanda, populasyondaki genetik gesitlilik ve bunun zamanla nasil degistigi
incelenir.

Populasyon genetigi, kendi arasinda eslegebilen bireylerin olusturdugu
gruplar arasindaki ve igindeki genetik gesitlilik modeli veya genetik yapi ile
ilgili galigmalar yapar.

Genetik yapidaki degisikliklerin bir populasyonun evrimine temel olusturmasi
nedeniyle populasyon genetigi, evrimsel biyoloji agisindan dnemli bir alt
disiplindir.



20. yilzyihn baslarinda, aralarinda 6. Udny Yule, William Castle, Godfrey
Hardy ve Wilhelm Weinberg'in de oldugu birgok arastirici, populasyon
genetiginin ana prensiplerini formiile etmislerdir.

Sewall Wright, Ronald Fisher ve J.B.S Haldane gibi teorik genetikgiler,
populasyonun genetik yapisini tanimlamak icin matematiksel modeller
gelistirmislerdir.

Son donemlerde ise, bu alanda ¢alisma yapan arastiricilar varyasyonu
dogrudan protein ve DNA seviyesinde élcebilen biyokimyasal ve molekiiler
yontemleri kullanarak, bu modelleri deneme imkani bulmuglardir.

Bu deneylerde, allel sikliklari ve bunlar iizerinde etkili olan segilim,
mutasyon, go¢ ve genetik siiriiklenme gibi gligler incelenmistir.



POPULASYON GEN HAVUZUNDAKI ALLEL SIKLIKLARI YER ve ZAMANA
BAGLI OLARAK DEGISIR

POPULASYON: ortak gen setleri tagsiyan, ayni cografik bolgede yasayan ve
dogrudan dogruya ya da potansiyel olarak aralarinda eslesebilen
bireylerden olusan bir gruptur.

Bu bireyler tarafindan ortak olarak paylasilan allellerin hepsi populasyonun
GEN HAVUZU'nu olusturur.

Bu populasyonda tek bir gen lokusunu inceledigimiz zaman, siklikla, bu
lokustaki allellerin dagiliminin farkli genotipe sahip bireylerin ortaya
¢ikmasina neden oldugu bulunur.



Gen havuzundaki allel sikliklarinin hesaplanmasi, populasyondaki farkl
genotiplerin sikliklari ve bu sikliklarin kusaklar boyunca nasil degistiginin
belirlenmesi populasyon genetiginin temelini olusturmaktadir.

Populasyon genetikgileri bu hesaplamalari;

 Bir populasyonda ne kadar cesitlilik mevcuttur?
« Genotip, yer ve zamana bagl olarak rastgele mi dagilim gésterir yada
ayirt edilebilir modeller mevcut mudur?
* Populasyonun gen havuzunun kompozisyonunu hangi siiregler etkiler?
 Bu siiregler populasyonlar arasinda genetik sapmaya, ayrilmaya neden
olur mu?

Populasyonlar dinamiktir; dogum-aliim oranlarindaki degisimlere, gogle ve
diger populasyonlar ile karisarak genisleyebilir ve daralabilir.



Gogunlukla, populasyon igindeki bazi bireyler digerlerinden daha fazla yavru
Ureterek, gelecek doéllere kendi allellerinden esit olmayan oranda (daha
fazla oranda) katkida bulunur.

Boylece, populasyonlarin dinamik dogasi zamanla populasyonun gen
havuzunda degisikliklere yol agabilir.

HARDY-WEINBERG YASASI IDEAL BIR POPULASYONDAKI GENOTIP
SIKLIGI ve ALLEL SIKLIGI ARASINDAKI ILISKIYI TANIMLAR

Gen havuzundaki allellerin géreceli oranlari ve populasyondaki farkl
genotiplerin sikliklari arasindaki teorik iliski, 1900°li yillarin baglarinda
birbirinden bagimsiz olarak Ingiliz matematikci Godfrey H. Hardy ve
Alman fizikgi Wilhelm Weinberg tarafindan gelistirilen matematik bir
modelle tarif edilmistir.



Hardy-Weinberg Yasasi olarak isimlendirilen bu model; sinirsiz biiyiikliikte
ve rastgele eslesen ve mutasyon, go¢, segilim gibi evrimsel giiglerin hig
birine maruz kalmayan «ideal» bir populasyonda allel ve genotiplere ne

olacagini tanimlar.

Bu sartlar altinda, Hardy-Weinberg modeli 2 tahminde bulunur.
1. Gen havuzundaki allellerin sikligi zaman igerisinde degismez.
2. Eger bir lokustaki A ve a gibi iki allel goz éniine alinirsa, bir kusak
rastgele dollenme sonucunda populasyondaki AA:aa genotiplerinin sikligi

asagidaki gibi hesaplanir.

P2 + 2pq + ¢* = 1



p=A allelinin sikligi ve q=a allelinin sikhgini gésterir.

Bu kriterleri karsilayan ve bir lokustaki iki allele ait p ve q sikliklar:,
ongoriilen genotipik sikliklarla sonuglanan bir populasyon Hardy-Weinberg
dengesindedir.

Gergek bir populasyonun tamamen Hardy-Weinberg modeline uymasi ve
biitiin allel ve genotip sikliklarinin kusaklar boyunca degismeden kalmasi
nadiren gézlemlenir.

Hardy-Weinberg modeli, bir populasyondaki allel ve genotip sikliklari
arasindaki iligkiyi agiklamak igcin Mendel'in dagilim prensiplerini ve basit
olasilik yasalarini kullanir.



Tek bir gen bdlgesindeki A ve a allellerini goz oniine alarak, A sikliginin
0.7, a sikliginin ise 0.3 oldugu bir populasyonda bunun nasil isledigini
gosterebiliriz.

0.7+0.3=1'in, gen havuzundaki A geni igin tiim allellerin hepsini kapsadigina
dikkat ediniz.

Bireylerin Hardy-Weinberg gerekliliklerini takiben rastgele eglestiklerini
varsayalim, bdylece herhangi bir zigot igin; disi gametin A icerme olasiligi
0.7'dir.

Her iki gametinde A igerme olasiligi 0.7 x 07=0.49 olacaktir.

Boylece, AA genotip sikliginin %49 (0.49) olacagini tahmin edebiliriz.



A allelini igeren disi gamet ile, a allelini tasiyan erkek gametin zigot
olusturma olasiligi; 0.7x0.3=0.21'dir,

ve a allelini tasiyan disi gametin, A allelini tasiyan erkek gamet ile
ddllenme olasiligi, 0.3x0.7=0.21'dir.

Boylece, Aa genotipinin sikligi 0.21+0.21=0.42 yani %42 oldugu
bulunabilir.

Son olarak, a tasiyan iki gametin zigot olusturma olasiligi, 0.3x0.3=0.09,
yani aa genotipinin sikligi %9'dur.

Hesaplamalar kontrol edildiginde; 0.49+0.42+0.09=1 olmasi, biitiin
zigotlar: kapsadigimizi géstermektedir.



(A)=0.7
(a)=0.3 (aA)=0.3x0.7=0.21 (aa)=0.3x0.3=0.09

Hardy-Weinberg kanuna gére A ve a allel sikligi bir kusaktan digerine
sabit kalir.



Zigotlar ergin haline gegtiklerinde ve iiredikleri zaman yeni gen
havuzundaki allellerin siklik dagilimlari ne olacaktir?

Hardy-Weinberg yasasi altinda, biitiin genotiplerin yasama ve iireme
oranlarinin ayni oldugu varsayilir.

Bu, bir sonraki kusakta biitiin genotiplerin yeni gen havuzuna esit oranda
katkida bulunacagi anlamina gelir.

AA bireyleri populasyonun 7%49'unu olusturur, boylece bunlarin olusturdugu
gametlerin de gen havuzunun %49'unu olusturacagini tahmin edebiliriz.

Ayni sekilde, Aa bireyleri populasyonun 7%42'sini olusturur, dolayisiyla
bunlarin gametlerinin de gen havuzunun %42'sini olusturacag: tahmin
edilebilir.



Bu gametlerin yarisi (0.5) A allelini tasiyacaktir.
O halde, gen havuzundaki A allel sikligi 0.49+(0.5)0.42=0.7'dir.
Aa bireylerinin olusturdugu gametlerin diger yarisi a allelini tasiyacaktir.

aa bireyleri populasyonun 7%9'unu, bunlarin gametleri de gen havuzunun
7%9'unu olusturacaktir.

Bu gametlerin hepsi a allelini tasir. 0.7+0.3=1'in, gen havuzundaki A geni
icin tim allellerin hepsini kapsadigina dikkat ediniz.

Hardy-Weinberg yasasinin genel uygulama durumlarinda, allel sikliklari
igin, 0zgiil niimerik degerler yerine degiskenler kullanilir.



A allel siklhiginin p, a allel sikliginin q ile gosterildigi ve p+q=1 olan bir gen
havuzu varsayiniz.

Eger gen havuzundan erkek ve disi gametler rastgele segilir ve zigot
olusturmak igin eslestirilirse, her iki gametin A alleli tasima olasiligi
pxp'dir. Dolayisiyla zigotlar arasinda AA genotipinin sikligi p? olacaktir.

Disi gametin A, erkek gametin a alleli fasima olasiligi pxq, disi gametin a,
erkek gametin a alleli tasima olasiligi qxp olacaktir. Zigotlar arasindaki Aa
genotipi sikligi 2pq'dur.

Son olarak, her iki gametin a alleli tasima olasiligi ise qxq'dur. Zigotlar
arasindaki aa genotipi sikligi ¢'dir. Yani:

p?+2pq+q*=1



Bu hesaplamalar Hardy-Weinberg yasasinin iki temel ongériisini
belirlemektedir:

Populasyondaki allel sikliklari bir kusaktan digerine degismez ve bir kusak
rastgele giftlesmenin sonrasindaki genotip sikliklari, allel sikliklarindan yola
gikilarak tahmin edilebilir.

Hardy-Weinberg modelinde tanimlanan teorik populasyon hakkindaki
varsayimlar;

1. Biitln genotiplerin bireyleri esit hayatta kalma oranlarina ve esit lireme
basarilarina sahiptir. Yani segilim yoktur.
2. Mutasyonla yeni alleller olusturulmaz veya bir allel digerine
dénistiridlmez.
3. Bireyler populasyonun igine veya disina gé¢ etmez.
4. Populasyon sinirsiz biytkliktedir, yani populasyon, iireme hatalari ve
rastgele etkilerin ihmal edilebilecegi kadar biydiktiir.



5. Populasyondaki bireyler rastgele giftlesirler.

Bu varsayimlar, Hardy-Weinberg yasasinin populasyon genetigi
¢alismalarinda kullanilmasini faydali kilmaktadir.

Hardy-Weinberg modeli populasyonun evrimlesemeyecegi sartlar
belirleyerek, allel sikliginin degismesine neden olan gergek giigleri tanimlar.

Diger bir deyisle, bazi sartlari sabit tutarsak, Hardy-Weinberg evrime
neden olan giigleri ayristirir ve onlari nicel olarak belirlememize olanak
saglar.

Hardy-Weinberg modelinin uygulanmasi ayni zamanda, populasyon gen
havuzundaki «nétral genleri»- evrimsel giicler tarafindan islenmeyen
genleri de agiga ¢ikarir.



Hardy-Weinberg yasasinin 6nemli 3 tane ilave sonucu vardir.

- Baskin ozelliklerin bir kusaktan digerine mutlaka artmasi gerekmedigini
gosterir.

- Genetik Cesitliligin populasyon igerisinde kurulabilecegini gosterir ¢iinkii,
allel sikliklar: ideal bir populasyon iginde bir kez olustuktan sonra
degismeden kalabilir.

- Hardy-Weinberg yasalari altinda, sadece bir genotipin sikliginin
bilinmesi, bu lokustaki bitiin diger genotiplerin sikliklarinin
hesaplanabilmesine izin verir.



HARDY-WEINBERG YASASI INSAN POPULASYONLARINDA
UYGULANABILIR

Gergek bir populasyondaki allel sikliklarinin nasil él¢iildiigiinii ve populasyon
genetigi ¢alisan arastiricilari ne tip sorular sorular sorduklarini géstermek
amaciyla, biitin diinyada yaygin sekilde gériilen AIDS hastaligina neden
olan HIV-1 viriis enfeksiyonuna bireylerin yatkinligini etkileyen genetik
faktorlerin arastirildigi insan populasyon 6rnegini inceleyecegiz.

AIDS arastiricilari 6zellikle, yiksek riskli tercihler (HIV pozitif egsler ile
korunmasiz cinsel iliskiye girmek gibi) yapmis olmalarina ragmen virdis ile
enfekte olmamis az sayida birey ile ilgilenmektedir.

1996 yilinda Rong Liu ve arkadaslari, viriise maruz kalmalarina ragmen
enfekte olmamis iki bireyin CC-CKR5 olarak isimlendirilen genin mutant
alleli bakimindan homozigot oldugunu kesfetmislerdir.



CC-CKR5 geni 3. kromozomda bulunur ve CCR5 olarak simgelenen, C-C
kemokin reseptor 5 adli bir proteini kodlar.

Kemokinler, bagisiklik sistemi ile iliskili sinyal molekdilleridir.

CCR5 reseptor proteinine sahip olan beyaz kan hiicreleri kemokinlere
baglandigi zaman, hiicreler enfeksiyona maruz kalan yangi bélgesine dogru
enfeksiyon ile miicadele etmek igin hareket ederler.

CCR5 proteini ayrica HIV-1 suslari igin reseptoér bir proteindir.
HIV-1'in yiizeyindeki Env proteini [envelop (kilif, zarf) proteinin
kisaltilmisi] hiicreye girmek igin konak hiicrenin yiizeyindeki CD4 proteinine

baglanir.

CD4 proteinine baglanma, Env'in sekil degistirmesine ve 2. bir baglanma
yeri olugturmasina neden olur.



Ikinci baglanma yeri CCR5'e baglanir ve bu baglanma, viral protein kilif ile
konak hiicre membrani ile viral kilifin birlesmesi HIV viral 6z kisminin
(core) konak hiicre sitoplazmasina girmesini saglar.

CCR5 geninin mutant alleli, sifreleyici bélgelerinin birinde 32 bg¢'lik bir
delesyon igerir. Bu delesyonun sonucunda genin kodladigi protein olduk¢a
kisalmis olup, islevini yitirmistir.

Bu tiir protein hiicre zarina asla ulasamayacak ve dolayisiyla HIV-1 bu
hiicrelere giremeyecektir.

Genin normal alleli CCR51 (bunu 1 olarak alacagiz) olarak ve 32 bg'lik
delesyonlu alleli ise CCR5-A32 (bunu A32 olarak alacagiz) olarak
adlandirilmaktadir.



Liu'nun tanimladigi, etkilenmemis (enfeksiyona yakalanmamis) bireylerin her
ikisi de A32/A32 genotipine sahiptir.

Sonug olarak, bu bireylerin hiicre yiizeylerinde CCR5 reseptori yoktur ve
bu bireyler, CCR5'e ko-reseptér olarak ihtiyag duyan HIV-1 suslarinin
enfeksiyonlarina karsi duyarlidir.

Yapilan bir arastirmada, 100 Fransiz bireyden olusan érnek bir
populasyonu ele alalim.

Bu grubun iginde, 79 bireyin 1/1, 20 bireyin 1/A32 ve bir bireyin de
A32/A32 genotipinde oldugu bulunmustur.

Bu 6rnek grubunda, 158 tane 1 alleli (1/1 bireyleri tarafindan tasinan) ve
1/A32 bireyleri tarafindan taginan 20 tane 1 alleli olmak iizere toplam 178
tane 1 bulunmaktadir.



Ornek populasyonda CCR51 allelinin sikhigi 178/200=0.89 (%89)'dur.
CCR5-A32 alleli ise; 1/A32 bireylerinin olusturdugu 20 ve A32/A32

bireylerinin tasidigi 2 tane olmak iizere toplam olarak 22 adet oldugu
gorilmektedir.

O halde CCR5-A32 allel sikligi, 22/200=0.11 (%11)'dir.

A-Allel Sayisindan

Bireylerin sayisi

1 allellerinin sayisi

A32 allelerinin sayisi

Toplam allel sayisi

Ornekteki CCR51 sikligi: 0.79+(0.5)0.2=0.89 (%89)
Ornekteki CCRE-A32 sikligi: 22/200=0.11 (%11)



B- Genotip Sikliklarindan

Bireylerin sayisi

Genotip Sikligi 79/100=0.79 20/100=0.2 1/100=0.01

_ Ornekteki CCR1 sikhgi: 0.79+(0.5)0.2=0.89
Ornekteki CCR5-A32 sikhgi: (0.5)0.2+0.01= 0.11



Avrupa kokenli olmayan populasyonlarda A32 alleli esas olarak bulunmaz.

Bugiin itibari ile nadir olarak bulunan CCR5-A32 allel sikliginin insan
populasyonlarinda giderek artabilecegini bekleyebilir miyiz?

Hardy-Weinberg yasasi hakkinda bildiklerimizden yola ¢ikildiginda,

1. Eger biitiin genotiplere ait bireyler yasama ve iireme igin esit oranlara
sahipse
2. Mutasyon yoksa
3. Populasyon igine ve digina higbir gé¢ yoksa
4. Populasyon son derece biiyiikse
5. Ilgilenilen lokus agisindan populasyondaki bireyler rastgele eslesirlerse

Insan populasyonundaki A32 allel sikhigi degismeyecektir.



Hardy-Weinberg Yasasi Coklu Alleller, X-Baglantili Ozellikler ve
Heterozigot Sikliklarinin tahmini igin Kullanilir

¢oklu Allaller igin Sikhik Hesaplanmasi:

Bir populasyonun tek bir lokusuna ait birkag allelin olmasi siklikla
rastlanilan bir durumdur.

Insanlardaki ABO kan grubu buna bir érnektir.
I lokusunda 3 allel vardir; I, IB ve I° ve bunlar 6 genotipik
kombinasyonun ortaya gikmasina neden olabilir (IAI4, IBIB, ICICO, IAI®,

TATO, IBIO).

Bu durumda I” ve IP’'nin kodominant alleller oldugunu ve bunlarin her
ikisinin de I° alleline baskin oldugunu hatirlayiniz.



Sonug olarak, homozigot I*I# ve heterozigot I“I° bireyleri fenotipik
olarak aynidir, yine IBI® ve IPIC bireyleri de fenotipik olarak aynidir,
dolayisiyla sadece 4 fenotipik kombinasyon ayirt edilebilir.

Hardy-Weinberg esitligine baska bir degisken daha ilave ederek 3 alle
igeren durumlar igin hem genotip hem de allel sikliklarini hesaplayabiliriz.

p+q+r=1
Genotiplerin sikliklar:;
(p+q+r)?= p2+q2+r?+2pq+2pr+2qr=1

Eger bir populasyondaki kan tiplerinin sikliklarini bilirsek, ABO sistemindeki
3 allelin sikliklarini tahmin edebiliriz.



Ornegin, orneklenen bir populasyonda kan tiplerinin sikliklari A=0.53,
B=0.13 ve 0=0.26 olarak gézlemlenmistir.

r¢(0)= 0.26
r=v0.26
r=0.51

r degerini kullanarak I# ve I® allellerinin allel sikliklarini tahmin edebiliriz.

IATA=p2
IAIO=2pr ise A ve O tipi kanin toplam allel sikligi
p2+2pr+r2=0.53+0.26
esitligin sol tarafini diizenler isek;

(p+r)2= 0.79
p+r= v0.79



p=0.89-r
p=0.89-0.51=0.38

p+q+r=1 dekleminden
q= 0.11 olarak bulunur.

Genotip Genotip Sikhigi Fenotip Fenotip Sikligi
P2=(0.38)%=0.14
2pr=2(0.38)(0.51)=0.39
g>=(0.11)*=0.01

2qr=2(0.11)((0.51)=0.12

2pg=2(0.38)(0.11)=0.084

r2=(0.51)?=0.26



X-Baglantili Ozellikler igin Sikhgin Hesaplanmasi

Hardy-Weinberg yasasi X-baglantili 6zellikler igin allel ve genotip sikliginin
hesaplanmasinda kullanilabilir, fakat XY cinsiyet belirleme sistemi altinda
homogametik cinsiyetin (XX), X-baglantili allelden iki kopyaya,
heterogametik cinsiyetin (XY) de sadece bir kopyaya sahip oldugunu
unutmamak gerekir.

Boylece, XX'in disi ve XY'nin erkek oldugu memelilerde gen havuzundaki
X-baglantili allel sikhgi ile X-baglantili 6zelligin ifade edildigi erkek sikligi
ayni olacaktir.

Bunun nedeni, her erkegin bir X kromozomuna sahip olmasi ve dolayisiyla
herhangi bir erkek bireyin s6z konusu allel ile ilgkili X kromozomuna sahip
olma olasiliginin o allel sikligina esit olmasindandir.



Herhangi bir disi bireyin s6z konusu olan allele her iki X kromozomunda da
sahip olma olasiligi q?'dir.

Bu durumu X-baglantili gekinik bir 6zellik agisindan géstermek igin,
insanlarda erkeklerin 7%8'ini etkileyen kirmizi-yesil renk korliigiini ele
alabiliriz.

Renk korliigi allelinin sikligi 0.08'dir, diger bir deyisle, X kromozomlarinin
7%8'i bu ozelligi tagir.

X kromozomlarinin geriye kalan %92'si ise normal kirmizi-yesil renk goriisi
saglayan dominant alleli tasir.

Normal allel sikhgini p ve renk korliigii allel sikligini q ile gosterdigimizde,

p=0.92 ve q=0.08'dir



Renk korii disilerin sikligi (etkilenmis iki X kromozomuna sahip olanlar)
q%=(0.08)2=0.0064 ve tasiyici disilerin sikligi (bir normal bir etkilenmis
X kromozomuna sahip olanlar) 2pq=2(0.08)(0.92)=0.147'dir.

Diger bir deyisle, kendileri normal renk gérme 6zelligine sahip olmalarina
ragmen, disilerin %14.7'si kirmizi-yesil renk korliigi allelini tasir ve bu
ozelligi gocuklarina gegirirler.

X-baglantili genlerin erkek ve disi gametler arasindaki allel sikligi
farklihginin en 6nemli sonucu nadir gekinik alellerde goriilecektir, bu
ozellik, XY bireylerde XX bireylere gore daha yiiksek siklikta ifade

edilecektir.

Ornegin, insanlarda goériilem hemofili ve Duchenne muskular distrofi,
X kromozomundaki gekinik mutasyonlar sonucunda ortaya ¢ikar.



Bu hastaliklar erkek gocuklarda daha yaygindir, giinkii erkek gocuklarin
hastaliga yakalanabilmeleri igin mutant allelin tek bir kopyasina sahip
olmalari yeterlidir.



Dogal Secgilim Allel Sikligi Degisimini Yonlendiren Biiylk Bir Gigtir

Hardy-Weinberg yasasinin ideal bir poulasyonu betimledigin ve rastgele
eslesme, segilimi yoklugu ve mutasyonun olmadigi, esit oranda hayatta
kalma sansi ve esit dogurganlik varsayimlarinin gegerli oldugu bir
populasyonda, ele alinan bir lokustaki allel ve genotip sikliklarini
hesaplamamiza izin verdigini belirtilmigti.

Bu sartlarin timiind her lokus igin saglayan dogal bir populasyon bulmanin
zor oldugu bilinmektedir.

Dogada populasyonlar dinamiktir, biyiklik ve gen havuzunda degisimler
yaygindir.

Hardy-Weinberg yasasi, idealden ayrilan populasyonlarin arastiriimasini
miimkiin kilmaktadir.



Bu ve bunu izleyen kisimlarda kisimlarda ise populasyonun Hardy-Weinberg
dengesine ulagmasini engelleyen ya da populasyonu farkli bir dengeye
siiriikleyen faktorleri ve bu faktorlerin evrimsel degisime olan goreceli

katkilarini incelenecektir.

Dogal Segilim

Hardy-Weinberg yasasinin ilk varsayimi, bitin genotiplere ait bireylerin
esit hayatta kalma oranina ve esit lireme basarisina sahip olmasidir.

Eger bu varsayim ihlal edilirse, allel sikligi bir kusaktan digerine degisir.

Neden bdyle oldugunu gérmek igin; A allel sikliginin 0.5 ve a allel sikliginin
da 0.5 oldugu 100 bireyli bir populasyon oldugunu farz edelim.



Bir onceki kusagin rastgele eslestigini farz edersek, simdiki kusakta
genotip sikliklari,

AA icgin: (0.5)%= 0.25
Aa icin: 2(0.5)(0.5)=0.5
aa igin: (0.5)2=0.25'dir.

Bizim populasyonumuz 100 bireyden olustuguna gére:

25 tane AA (0.25x100)
50 tane Aa
25 tane aa genotipine sahip birey olacaktir.

Simdi de farklh genotipteki bireylerin hayatta kalma oranlarinin farkl
oldugunu farz edelim.



25 AA bireylerinin hepsi hayatta kalir ve iirer
Aa bireylerinin %90'ni veya 45 birey hayatta kalir ve irer
aa bireylerinin ise %80'i veya 20 tanesi hayatta kalir ve iirer.

Hayatta kalanlar iiredigi zaman her biri yeni gen havuzuna iki gamet
verecegine gore;

2(25)+2(45)+2(20)= 180 gamet eder.
Yeni populasyonda bu iki allellin sikliklari nedir?
Elimizde AA bireylerinden gelen 50 A gameti

Aa bireylerinden gelen 45 A gameti vardir.
Yani A allelinin sikhigi; (50+45)/180=0.53 olacaktir.



Aa bireylerden 45 a gameti ve aa bireylerden ise 40 a gameti gelecegine
gore;

A allelinin sikhgi: (45+40)/180=0.47 olacaktir.
Bu degerler, basladigimiz sikliklardan farklidir.
A alleli artmis, a alleli ise azalmistir.

Bireyler arasindaki hayatta kalma veya iireme orani (ya da her ikisi)
farkhhgi DOGAL SECILIM olarak isimlendirilir.

Dogal segilim, biyiik populasyonlarda allel sikliklarini degistiren en 6nemli
faktérlerden birisidir.



Uyumluluk ve Segilim
Segilim, belirli bir genotipe sahip bireylerin diger genotipteki bireylere
gore daha fazla hayatta kalma ve dreme avantaji elde ettigi zaman ortaya
ctkar.

Fakat segilim, oldiirici (letal) bir gen igin, %1'den az degerler ile %100
arasinda degisebilir.

Bir onceki ornekte secilim kuvvetlidir.

Zayif segilimde farkli genotiplerin hayatta kalma oranlari arasindaki
farklihik bir yiizdenin gok kiigiik bir dilimine denk gelebilir.

Hayatta kalma ve iiremede gorilen avantajlar bu genotiplerin gelecek
kusaklara daha yiiksek oranda genetik katki yapmasi ile sonlanir.



Bir bireyin gelecek nesillere olan genetik katkisi UYUMLULUK (Fitness)
olarak adlandirilir.

Bdylece, yiiksek oranda iireme basarisina sahip olan genotipler yiiksek
uyumluluga, diisiik (ireme sansina sahip genotipler ise diisik uyumluluga
sahip olarak kabul edilirler.

Hardy-Weinberg analizleri ayni zamanda uyumlulugu da incelememizi
saglar.

Populasyon genetikgileri klasik olarak uyumlulugu «w» harfi ile simgeler.

Bu nedenle, AA genotipinin goreceli uyumlulugunu w,,, Aa genotipinin w,, ve
aa genotipinin ise w,, olarak gésterebiliriz.



Eger,
Waa=1, w,,=0.9, ve w,,=0.8 seklinde degerlerimiz varsa, yukaridaki
ornekte oldugu gibi,

AA bireylerinin hepsi, Aa bireylerinin ylizde %90'i ve aa bireylerinin de
7%80'i hayatta kalacaktir.

Zararl bir allele kars: segilimi inceleyecek olursak;

Uyumluluk degerlerinin; w,,=1, w,,=1 ve w_,=0 olmasi, a allelinin homozigot
(aa) 6limciil oldugunu géstermektedir.

Homozigot gekinik bireyler yavru olusturmadan éldiikge, a allel sikligi
diisecektir.

a allelinin sikliginda goriilen diigsme su esitlikle tanimlanir:



qg=q0/1+gq0
q,= g heslindeki a allelinin sikhg

q,= a allelinin baglangigtaki sikligi (0. kusakta)

g= kag nesil gegtigini gosterir.



Kugak p q p’ 2pq q°




Baslangis sikligi 0.5 olan éldiiriici gekinik bir allele ne oldugu tabloda
gosterilmektedir.

Ilk olarak, aa genotiplerinin yiiksek yiizdesi nedeniyle, a allel sikliginin
hizla distiigii gériilir, a sikligi sadece 2 nesilde yariya inmistir.

6. nesilde siklik tekrar yariya inmektedir.

Simdi, a allellerinin gogu heterozigotlar tarafindan tasinmaktadir, a
cekinik oldugu igin bu heterozigotlara kars: segilim yoktur.

Yani, zaman gegtikge a allel sikliginda goriilen azalma giderek
yavaslayacaktir.



Heterozigotlar eslesmeye devam ettikge, secilimin gekinik alleli
populasyondan tamamen ortadan kaldirmasi zorlagacaktir.

Siiphesiz ki, her zararl allel gekinik olmayabilir.
Zararh allel kodominant olabilir, béylece heterozigotlar orta uyumluluk
gosterebilir veya orak hiicre anemisinde oldugu gibi bir allel homozigot
durumda zararl iken, heterozigot durumda canliya bir avantaj saglayabilir.

Dogal Populasyonlarda Segilim

Genetikgiler, laboratuvarda ve dogal populasyonlarda, dogal segilimin allel
sikliklar1 Gzerindeki etkisiyle ilgili oldukga fazla arastirmalar yapmiglardir.

Dogal populasyonlar iizerinde yapilmis en ayrintili arastirmalar pestisitlere
maruz kalan bacekler iizerine olanidir.



Ornegin, Christine Chevillion ve ark., bir insektisit olan klorpirifos'un ev
sivrisinek populasyonlarinin allel sikliklar: iizerindeki etkisini ¢alismislardir.

Klorpirifos, normal kosullarda norotransmitter bir madde olan asetilkolin'i
pargalayan asetilkolinesteraz enziminin (ACE) islevini bozarak sivrisinekleri
oldiirir.

ACE'yi sifreleyen genin alleli olan AceR, ACE'nin ¢ok az farkli ama
klorpirifosa direngli bir seklini slifreler.

Chevillion, 9 populasyonda AceR allel sikliklarini d¢lmistir.

Ilk 4 yerlesim yerinde, klorpirifos 22 yil boyunca sivrisinekleri kontrol
etmek icin kullanilmistir.

Son 5 yerlesim yerinde ise klorpirifos higbir zaman kullanilmamistir.



Chevillion, Ace®R sikliginin klorpirifosa maruz kalmis populasyonlarda bu
maddeye maruz kalmamislara gore daha fazla olacagini tahmin etmistir.

Arastirmacilarin tahmin ettigi gibi, klorpirifosun kullanildigi bélgelerdeki
populasyonlarda AceR allel sikliklari daha yiiksektir.

Bu durum, son 22 yil boyunca pestisit etkisine maruz kalan
populasyonlarda AceR alleli tasiyan sivrisineklerin hayatta kalma oranlarinin
daha yiiksek olmasi ile agiklanabilir.

Diger bir ifadeyle AceR alleli dogal segilim tarafindan tercih edilmistir.
Klorpirifos etkisine maruz kalmis sivrisineklerde ACE lokusundaki allel

sikliklarindaki degisiklik orani Ace® alleline sahip olmayan sivrisineklere
karsi gergeklesen segilimin yogunluguna baglidir.



Populasyonda bagslangi¢ sikligi q olan bir allele kars:i segilim varsa, bir
kusak sonra olusan yeni siklik q', asagidaki esitlikle hesaplanabilir:

q'= q(1 - sq)/1 - s¢?

s, q igin homozigot olan bireylere karsi segilim katsayisini gosterir.

AceR alleline sahip olmayan ve klorpirifosa direngli olmayan sivrisineklerin
nispi uyumlulugu 0.75'tir ve ACE allelinin normal mutasyona ugramamis
versiyonunun baslangigtaki sikligi 0.95tir.

Normal allelin bir kusak boyunca insektisite maruz kalmasindan sonra
olugsan yeni sikligi q':

qg'= 0.95(1-0.25x0.95)/1-0.25x0.95= 0.935 olacaktir.



Bu durum, disiik siklikla ortaya ¢ikan yeni bir allelin kendisini tercih eden
goreceli olarak giigli bir segilim altinda bile, gen havuzunda onemli bir
etkiye sahip olabilmesi igin gok sayida kusaga ihtiyaci oldugunu
gostermekteir.

Dogal Segilim ve Nicel Ozellikler

Fenotip, bireyin birgok farkl lokustaki genotipinin ve gevrenin ortak etkisi
sonucunda meydana gelir.

Bu nicel (kantitatif) 6zellikler (zerinde etkili olan segilim:

1. Yonli (directional)

2. Dengeleyici (stabilizing) veya dallandirici (disruptive) olarak
siniflandirilabilir.



Dogal Segilim ve Nicel Ozellikler

Yonlii segilimde. genotipi belirleyen ug fenotipik 6zellikler segilir ve
populasyon ortalamasinin zaman iginde degismesi ile sonuglanir.

Bu tip segilim, bitki ve hayvan yetistiriciliginde genis dlgiide kullanilir.

Eger 6zellik poligenik ise, genotipin ifade edebilecegi en ug fenotipler,
populasyonda ancak uzun siiren segilim denemeleri sonucunda ortaya
cikar.

Dogada yanlii segilim, genellikle gevredeki degisimler sonucunda ug
fenotipik 6zelliklerden birinin lehinde veya aleyhinde gerceklesen
segilim sonucunda ortaya gikar.



Peter ve Rosemary 6Grant ve ark. Galapagos adalarindan Daphne Major
adasindaki yer ispinozu (ground finches) (Geospiza fortis) iizerinde
yaptiklari galismada;

bu kuglarin biyikligii oldukga fazla farklilik gostermektedir.
Ornegin, 1976 yilinda populasyondaki bazi kuslarin 7 mm'den daha az
derinlikte gagalar: varken, bazilarinin gaga derinliginin 12 mm'den daha

fazla oldugu gézlemlenmistir.

Gaga biiyiikliigli kalitsal bir 6zelliktir, yani, biiyilk gagali ebeveynlerin
yavrular: biiyiik gagali olma egilimindedirler.

1977 yilinda Daphne adalarinda goriilen asiri kuraklik yiiziinden
ispinozlarin % 80'i dlmiistir.



Biiyiik gagali kuslar, kiigiik gagalailara gore daha fazla hayatta kalma basarisi
gostermislerdir.

¢iinkii, yiyecek azaldigi zaman biyiik gagali kuglar daha fazla gesitte tohum
tohum yemeyi bagsarabilmislerdir.

1978'de kuraklik bittigi zaman, hayatta kalanlar eglesip iirediklerinde olugsan
yavrular kalitsal olarak ebeveynlerinin biiyik gaga yapilarina sahip
olmuslardir.

1976-1978 yillar1 arasinda Daphne Major populasyonundaki ortalama bir
ispinozun gaga derinligi 0.5 mm’'nin hemen istiinde bir artis gotermis,bdylece
ortalama gaga biiyiikliiglu¢ faktorlerden birine kaymistir.



Dengeleyici segilim, digerine zit olarak her iki ug fenotipik 6zellige karsi, bu
u¢ 6zellikler arasindaki, 6zellikleri segme egiliminde olan segilim tipidir.

Bu durum, zamanla populsayon varyansini azaltacak fakat ortalama degerden
onemli bir sapma olmayacaktir.

Bu tip segilimde ilgili en agik 6rneklerden biri, Mary Karn ve Sheldon Penrose
tarafindan 11 yillik bir donem igerisinde dogan 13.730 gocuk (izerinde
yaptiklar: insan dogum agirligi ve hayatta kalma oranlari arasindaki iligkiyi
gosteren bir ¢calismadir.

Gocuk oliimleri optimum kilo olan 3405 gr'in (7.5 pound) her iki tarafinda
artmaktadir.

Genetik seviyede dengeleyici segilim bir populasyonun gevresine yiiksek oranda
uyumlu kalmasini saglar.



Bu durumda, belirli bir 6zellik igin ortalamaya yakin olan bireylerin uyumluluk
degerleri daha yiiksektir.
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Dallandirici segilim, orta (ara) degerlere karsi ug fenotiplerin segilimdir.

Orta degerlere kars: bir segilim oldugu igin dengeleyici segilime zit gibi
goriinebilr.

O ozellik igin gittikge artan ¢ift doruklu (bimodal) dagilima sahip bir
populasyon ile sonuglanir.

John Thoday, Drosophila’nin kil sayilarini temel alarak ayirt edici segilimi
uygulamigtir.

Her nesilde, sadece ya yiiksek ya da diisiik kil sayili sineklerin déllenmesine
izin verilmigitir.

Birkag nesil sonra sineklerin gogu, diisik veya yiiksek kil sinifina kolayca
ayrilabilmistir.



Dogal populasyonlarda béyle bir durum heterojen bir ¢evrede bulunan bir
populasyonda ortaya gikabilir.

Mutasyon Gen Havuzunda Yeni Alleller Olusturur

Populasyon igindeki gen havuzu her nesilde, yavrularda yeni genotipler
olusturmak iizere yeniden karigtirilir.

Olasi genotipik kombinasyonlarin sayisinin gok fazla olmasi nedeniyle,
populasyonun hayattaki lyeleri herhangi bir zamanda tiim olasi genotiplerin
sadece bir kismini temsil eder.

Gen havuzunda bulunan olaganiistii biiyiik genetik depo Mendel Dagilimi ve
rekombinasyonla devamli olarak yeni genotipik kombinasyonlarin olugmasini
mimkin kilar.



Fakat dagilim ve rekombinasyon yeni alleller olusturmaz.
Yeni allellerin olusumundan sadece MUTASYON rol alir.

Mutasyonlarin, organizmaya fayda ya da zarar verdigine bakilmaksizin
rastgele ortaya gikan olaylar oldugu unutulmamalidir.

Mutasyonun allel sikliklarini degistirmede 6nemli bir etmen olup olmadigini
belirlemek igin olusan mutasyonlarin orani élgiiliir.

Mutasyonlarin ¢gogunlugunun gekinik oldugu diisiiniilirse, diploid organizmada
mutasyon oranini dogrudan élgmek zordur.

Olasilik ve istatistiklerin ya da genis dlgekli tarama programlarinin kullanildig:
dolayli yontemler uygulanir.



Bazi baskin (dominant) mutasyonlar igin dogrudan élgme yontemi kullanilabilir.
Dogrulugu saglamak igin birkag sart yerine getirilmelidir;

1. Allel, gekinik allellerin olusturdugu benzer fenotiplerden ayirt edilebilen
farkh bir fenotip ortaya gikarmalidir.

2. Ozellik, mutant bireylerin tanimlanabilmesi igin tamamen ifade edilmeli ya
da tam penentrant (etkili, keskin) olmalidir.

3. Benzer fenotipler, ilag ya da kimyasal maddeler gibi genetik olmayan
etkenler tarafindan olusturulmamalidir.

Mutasyon oranlari belirli sayidaki gametlerdeki yeni mutant allellerin sayisi
seklinde ifade edilebilir.



Dominant allel ile sonuglanan bir mutasyon gegirmis olan belirli bir gen igin,
100.000 dogumdan 2'sinde mutant fenotipin fenotipin gérildiginii diisiinelim.

Bu 2 vakada, ebeveynler fenotipik olarak normaldir.

Bdyle bir durumda, olusan zigot her genin 2 kopyasini tasiyacag igini biz
gergekte 200.000 gen kopyasi (veya 200.000 gamet) taramis olmaktayiz.

Doganlarin her birinin heterozigot oldugunu varsayarsak, 200.000 allel
igerisinden 2 mutant allel ortaya ¢ikartmisiz demektir.

Dolayisiyla mutasyon orani 2/200.000 ya da 1/100.000'dir ki bu bilimsel
olarak 1x10-° olarak ifade edilir.

Insanlarda, ciiceligin dominant formu olan ACHONDROPLASIA, mutasyon
oranini dlmek igin gerekli olan tiim sartlari saglamaktadir.



Bu iskelet bozukluguna sahip bireyler, genis kafatasina, kisa kol ve bacaklara
sahiptirler ve dogumda X-igini incelemesi ile teshis edlebilirler.

Yaklasik 250.000 dogumun tarandigi bir galismada bu hastalik igin mutasyon
orani (y) asagidaki sekilde hesaplanir;

u=1.4x 105+ 0.5 x 10-5

Mutasyon oranini bilirsek, hangi mutasyonun bir nesilden digerine allel
sikliklarini degistirebilecegini tahmin edebiliriz.

Normal alleli géstermek igin d, achondroplasia allelini gostermek igin D
sembollerini kullanabiliriz.

Herkesin dd genotipinde oldugu 500.000 bir populasyon varsayalim.



Bu populasyonda, d allelinin baslangig sikligi 1.0 ve D allelinin baglangi¢ siklig:
ise O olacaktir.

Her birey, gen havuzuna 2 gamet verir; gen havuzu, hepsi d alleli tasiyan
1.000.000 gametten olusur.

Gametler gen havuzundayken her 100.000 d allelinden 1.4'ii mutasyonla D
alleline dondsdir.

Simdi, d allel sikligi (1.000.000-1.4) /1.000.000=0.999986 ve
D allel sikligi 14/1.000.000=0.000014 olmustur.

Bu sayilardan anlasilacagi gibi, mutasyonun tek basina bu populasyondaki allel
sikliklarinda farkedilebilir bir degisiklige neden olmasi uzun zaman alacaktir.



Daha genel olarak, eger biz 2 allele sahipsek sikligi p olan A alleli, siklgi q
olan a alleli ve A allelini a alleline donistiren mutasyon orani p ile gosterecek
olursak, gelecek nesildeki allel sikliklari su sekildedir;

Pg+1=pg- ”Pg ve QQ+1=QQ+ ”Pg

Pg.1 Ve qq.1 gelecek nesildeki allel sikliklarini ve p, ve q, bu nesildeki allel
sikliklarini temsil etmektedir.

Genetik gesitliligin temel kaynagi olan mutasyon evrimin ham maddesini
olusturmaktadir, fakat mutasyon, tek basina allel sikliklarinin degismesinde
goreceli olarak 6nemsiz bir rol oynar.

Bunun yerine, mutasyonun olusturdugu allellerin kaderlerinin dogal segilim ve
genetik siiriiklenme ile belirlenmesi daha olasidir.



Mutasyonlara evrimsel agidan bakmak tibbi kesiflere neden olabilir.

Heterozigot sikliklarinin hesaplanmasi sirasinda tartisilan otozomal gekinik bir
hastalik olan kistik fibrozis, transmembran iletim regiilatorid (CFTR) olarak
isimlendirilen hiicre-yiizey proteini sifreleyen gende islev kaybina neden olan

bir mutasyon sonucunda ortaya ¢ikar.

Avrupa populasyonlarinda kistik fibrozise neden olan mutant allelerin sikligi
%2'dir.

Son zamanlara kadar, 2 mutant alleli olan bireylerin gogu cinsel olgunluga
erisemeden dlmekteydi.

Yani homozigot gekinik bireylere karsi segilim oldukga giigliiydii.



Homozigot gekiniklere karsi segilim oluyorsa toplam mutant allel sikliginin %2
olmasini saglayan unsur nedir?

Ileri siirilen mutasyon-segilim dengesi hipotezine gore; mutasyon, segilim ile
ortadan kaldirilan allellerin yerine, devamli yeni alleller ortaya ¢ikarmaktadir.

Fakat bu senaryonun gegerli olmasi igin, yeni allelleri olusturan mjutasyon
oraninin oldukga yiiksek olmasi gerekmektedir.

Ancak 5x10-4 gibi bir mutasyon orani segilimin etkisini ortadan kaldirabilir.

Brgok evrimsel genetik¢gi bu hipoteze alternatif olan heterozigot stiinliigd
hipotezini tercih eder.

Heterozigot istiinligld hipotezine gore, homozigot mutant bireylere kars: olan
secilim, heterozigotlarin tercih edildigi secilimle dengelenir.



Heterozigotlarin segilimle tercih edilmesinin en onemli etkeni, bunlarin heniiz
tanimlanmamig bir hastaliga direngli olmalaridir.

Son zamanlarda yapilan bir arastirmada, kistik fibrozis heterozigotiarinin,
tifo atesine karsi gii¢lid bir direng gosterdikleri gozlemlenmistir.

Tifo ategine Salmonella typhi adli bir bakteri neden olmaktadir.
Tifo atesine neden olan bakteri bagirsak hiicrelerinde enfeksiyon yapar.
Insanda en yaygin kistik fibrozis mutasyonunun analogu olan CFTR-A508 igin

heterozigot olan fare bagirsak hiicrelerinde yabani tip allel igin homozigot
olanlardakinden %86 oraninda daha az bakteri bulunmustur.



CFTR-A508 alleli bakimindan heterozigot olan insanlarin da tifo atesine
direngli olup olmadiklar: kesin olarak belirlenmelidir.

Eger boyle ise, kistik fibrozis de orak anemisi gibi heterozigot (stinliigiine
bir 6rnek teskil edecektir.



Gog ve Gen akigi Allel Sikliklarini Degistirebilir
Bazen bir tir, cografik olarak ayrilmis populasyonlara bdéliinebilir.

Segilim gibi gesitli evrimsel giicler, bu sekildeki populasyonlarda
farklh allel sikliklari olusturabilir.

GOC¢, bireylerin populasyonlar arasinda hareket etmeleri ile olusur.

Bir populasyonda, tek bir lokusun A ve a seklinde 2 alleli oldugunu
varsayalim.

Bu tiir'iin, biri ana karaya ait A allelinin sikligini p,, ile, adadaki A
allelinin sikhgi ise p;, ile gésterelim.



Ana karadan adaya gég etkisi ile, gelecek kusaktaki A sikhigi (p;’)
ise;

Pi= (1-m)p; + mp,
m, ana karadan adaya giden gogmenleri temsil eder.

Bu sartlar altinda, adadaki A allelinin gelecek kusaktaki sikligi (p;’)
goglerden etkilenecektir.

Ornegin; p;= 0.4 ve p,= 0.6 ve gelecek kusaklari olusturacak olan
ebeveynlerden %10'u ana karadan gogmen ise, bu durumda, m= 0.1
olacaktir.

Gelecek kusakta, adadaki A allelinin siklig:;



p,;= {(1-0.1) x 0.4} + (0.1 x 0.6)
= 0.36 + 0.06
= 0.42

Bu durumda, ana karadan gég, adadaki A allel sikligini tek bir
nesilde 0.4'den 0.42'ye degistirmistir.

Eger m ¢ok biiyiik biiyiik ise, ya da p,, p;den oldukga farkh ise,
tek bir kusakta A sikliginda oldukg¢a biyiik degisiklik ortaya
cikabilir.

Eger goc adadki allel sikligini degistiren tek gii¢ ise, bu durumda
P,=P., olan esitlige ulasacaktir.



Bu hesaplama, go¢ nedeniyle oldugu varsayilan allel sikligindaki
degisikligin, alici ve verici populasyonlar arasindaki allel
frekansindaki farkliliklara ve gé¢ orani ile orantili oldugunu
gostermektedir.

Go¢, bir zamanlar cografi olarak izole olduklari halde, artik izole
olmayan populasyonlar arasindaki gen akisi olarak da diisiiniilebilir.

Genetik Siiriikklenme Kiigik Populasyonlardaki Allel Sikliklarinda
Rastgele Degisikliklere Neden Olur

Genetik siiriiklenme, populasyonlarda iireyen bireylerin sayisi gok
aldugu zaman, gen havuzundaki allellerin hepsinin mevcut olan
sikliklari ile gelecek déllere aktarilma durumunda ortaya ¢ikar.



Siiriiklenme, rastgele gamet orneklemesi sonucunda allel sikligindaki
degisiklik olarak tanimlanir.

Bunu gézlemleyebilmek igin, eseyli olarak iireyen 25 erkek ve 25
disiden olusan bir populasyon varsayalim. Populasyondaki bireylerin
hepsi 25 yavru dretmek icin 25 farkli eslesme gifti olustursa bile,
gelecek neslin gen havuzunu olusturan gametlerin sayisi sadece 50

olacaktir.

Bu kadar az sayidaki gamet, atasal populasyonun genetik yapisini
tam olarak yansitamaz.

Sonug olarak, bireysel alleller gamet havuzunda ya fazla ya da az
temsil edilebilir ve siklikta bir nesilden digerine rastgele degisiklik
olabilir.



A ve a allelli tek lokus ele alinacak olursa, genetik siiriiklenme ile,
allellerden birisi sabitlenirken digeri zamanla ortadan kalkabilir.

Diger bir deyisle, bu gen, populsayonun gen havuzunda yer alan tek
tip olur.

Basit bir iligkillendirme, allel kaybini veya allel sabitlenmesini
tanimlayabilir.

Siiriklenme ile allelin kalici olma olasiligi baslangig sikligi ile aynidir.

Boylece eger p(A)=0.8 ise, A allelinin sabitlenme olasiligi 0.8 veya
7%80'dir.



A allelinin siiriiklenme ile kaybolma olasilig
(1-0.8)= 0.2 veya %20'dir.

Warwick Kerr ve Sewall Wright, Drosophila melanogasterin
laboratuvar populasyonlari iizerinde bir genetik siiriiklenme ¢alismasi
yapmak igin, her birinde ebeveyn olarak 4 erkek ve 4 disinin
bulundugu 100 soy olusturmuslardir.

Her soydaki cinsiyete-bagl ¢atalli (f) kil mutant allelin ve yabani
tip allelin (f*) sikhgi 0.5'dir.

Her bir kusakta,, 4 erkek 4 disi gelecek kusagin ebeveyni olarak
rastgele segilmistir.



16 nesil sonra, 70 soyda allellerden biri tamamen kaybolmus ve
digeri sabitlenmistir.

Bu 70 soyun 29'unda ¢atalli allel vardir ve 41'inde yabani tip allel
sabitlenmistir.

Geriye kalan soylar ise ya yok olmus ya da soylarda her iki allelin
varligi devam etmistir.

Eger sabitlenme rastgele olmus ise, bu durumda her bir allel igin
esit sayida soy sabitlenecektir.

Gergektende, deneysel sonuglar istatistik olarak beklenen 35:35
oranindan farkl degildir.



Bu da bize allellerin bir populasyonda sadece sansa bagli olarak
yayilabildigini ve diger allelleri elemine edebildigini géstermektedir.

Dogada kiigiik populasyonlar nasil ortaya ¢ikar?

Salgin hastaliklar gibi felaketler sonucunda, iireyebilmek igin ¢ok az
sayidaki birey hayatta kalabilir.

Ya da, genis bir populasyondan kii¢iik bir grup go¢ eder ve volkanik
olarak ayrilmis bir ada gibi yeni bir gevreye kurucu olarak
yerlesebilir.

Nesli tilkenmekte olan bitki ve hayvanlarda habitat kaybi, kiigiik
izole populasyonlarda siiriiklenme ile genetik gesitliligin kaybedilmesi
de, tiirlin, uzun-siireli hayatta kalma sansini azaltir.



Bazi izole insan populasyonlarindaki allel sikliklari, siiriiklenmenin,
evrimsel bir glic olarak dogal populasyonlardaki roliini
gostermektedir.

Bati pasifik okyanusunda bulunan Pingelap mercan adasi (6o kuzey
enlemi, 1600 dogu boylami) tayfunlar ve kitlik nedeniyle harap
olmus ve yaklagik 1780 erkekten sadece 9'u hayatta kalmistir.

Bugiin ise, atalarinin izi, tayfundan kurtulup hayatta kalanlara
kadar uzanabilen, 2000°'den daha az yasayan bulunmaktadir.

Mevcut populasyonun %4-10 kadarinda dogustan renk korligii
gorilmektedir.



Bu tip insanlarda otozomal gekinik bir hastalik olan
ACHROMATOPSIA goriilmektedir.

Bu hastalikta, bir tip renk korliigiine neden olan okiiler bir hasar ve
katarakt olusumu gorilmektedir.

Bu hastalik, tiim insan populasyonlarinda genelde nadir olarak
goriilen bir hastaliktir.

Ancak , Pingelap popusasyonunda mutant allelin sikligi oldukga
fazladir.

Soyun yeniden yapilanmasi, hayatta kalanlardan (yaklasik 30 birey)
birinin bu bozukluk bakimindan heterozigot oldugunu géstermektedir.



Kurucu populasyonda sadece 1 tasiyici oldugu varsayilirsa,
baslangigtaki gen sikligi 1/60 ya da 0.016'dir.

Giinimiizde, mevcut populasyonun ortalama olarak %7 kadari
hastaligi gostermektedir.

Yani, mevcut populsayonda bu allelin sikligi 0.26'ya yiikselmistir.

Genetik siiriklenmeye diger bir ornek olarak, Almanya’nin Rhineland
bolgesinden Pensilvanya'ya gég eden kiigiik, izole olmus dini bir grup
olan DUNKER'lar verilebilir.

Bu gruptaki bireylerin, dini inanglari nedeniyle grup disindan birileri
ile evlenmelerine izin verilmez ve populasyon sadece grup igi
evliliklerle biyiimektedir.



ABO ve MN kan grubu allelleri karsilagtirildigi zaman, Dunker’lar ile
Alman ve Amerikan populasyonlar: arasinda ¢ok énemli farklar
bulunmustur.

Amerikan ve Alman populasyonlarinda %45 olan A kan grubu siklig,
Dunker’larda %60 olarak bulunmustur.

Dunker’larda IB alleli hemen hemen yoktur.

Alman ve Amerikan populasyonlarinda %30 olan M tipi kan,
Dunker'larda %45 olarak belirlenmistir.

Bu allellerin segici bir avantaji olduguna dair bir delil olmamamasi
nedeniyle gozlenen sikliklar, nispeten kiigiik izole bir populasyonda
sansa bagl olaylar sonucu ortaya gikmis gibi goériinmektedir.



RASTGELE OLMAYAN ESLESMELER GENOTIP SIKLIKLARINI DEGISTIRIR
FAKAT ALLEL SIKLIKLARINI DEGISTIRMEZ

Populasyon iiyelerinin rastgele eslesmesi, diger bir deyisle, herhangi bir
genotipin populasyondaki diger herhangi bir genotip ile esit eslesme
olasiligina sahip olmasidir.

Rastgele olmayan eslesme populasyondaki allel sikligini degistirebilir.

Ardindan, belirli bazi genotipler igin ya da bunlara karsi yapilan segilim,
ihtiva ettikleri allelerin sikligini degistirmede potansiyel etkiye sahiptir,

Fakat, rastgele olmayan eslesmenin tek basidan dogrudan allel sikligini
degistiremeyecegini belirtmek dnemlidir.



Rastgele olmayan eslesme birkag sekilde olabilir.

*Pozitif benzer (assortiv) eslesme tipinde benzer genotipler, benzemeyen
genotiplere goére, birbirleriyle daha ¢ok eslesme olasiligina sahiptir.

Bu durum insanda siklikla rastlanir.

Birgok galisma insanlarin, kendilerine fiziksel olarak benzeyenlerden (genetik
olarak da benzeyen) daha gok etkilendiklerini géstermektedir.

*Negatif benzer eslesme tipinde ise, benzemeyen genotipler birbirleriyle
eslesme egilimindedir.

Baz: bitki tiirleri anahtar gérevi yapan lokuslarda ayni allelleri tasiyan
bireylerin déllenmesini énleyen polen/stigma tanima sistemi gelistirmislerdir.



Fakat, populasyon genetiginde genotip sikligini etkileyen rastgele olmayan
eslesmenin en yaygin olan tipi SOY ICI ESLESME dir.

SOY ICI ESLESME

Soy igi (i¢c) eslesme populasyondan rastgele segilen herhangi iki bireyden
ziyade birbirine ¢ok yakin akraba olan bireylerin eslesmesi demektir.

Diger bir deyisle akraba evliligidir.

Soy igi eslesme, belirli bir allelin populasyondaki homozigotluk oranini
arttirir.

Tamamen soy igi ile olusan bir populasyon teorik olarak sadece homozigot
genotipleri barindiracaktir.



Soy ici eslesmenin en ug sekli olan, bitki tirlerinde yaygin, hayvanlarda ise
nadir olarak gériilen kendi kendini délleme ornek alinacaktir.

Sekilde, bir ¢ift allel igin heterozigot olan tek bir birey ile baslayip 4 nesil
boyunca siiren kendi kendini ddllemenin sonucu gériilmektedir.



4. nesilde populasyondaki bireylerin yalniz %6'si hala heterozigot ve %94'i
homozigottur.

Fakat A ve a allel sikliginin hala %50 olduguna dikkat ediniz.

Populasyonlardaki soy igi eslesmenin tamami kendi kendini ddlleme sonucu
degildir ve soy ici eslesmenin farkli dereceleri vardir.

Sewall Wright, populasyondaki soy igi eslesme yogunlugunu belirlemek igin
soy ici eslesme kat sayisini (F) tanimlamistir.

F, bir bireydeki belirli bir genin 2 allellinin benzer olma olasiligini-bireyin bir
atasindaki o allelin tek bir kopyasindan kéken aldigi igcin-nicel olarak ifade
eder.



Eger F=1 ise, populasyondaki biitiin bireyler homozigottur ve her bireydeki
her 2 allel de ayni atasal kopyadan kéken almigtir.

Eger F=0 ise, 2 allel ayni atadan tiirememistir.

Bir populasyonda F degerini tahmin etmenin basit bir yontemi, soy igi
eslesme ve heterozigotlarin sikligi arasindaki ters iliskiye dayanir.

I¢ eslesme diizeyi arttikga heterozigot orani azalir.
Boylece F asagidaki gibi hesaplanabilir.
F=H, - H,

H,



H., Hardy-Weinberg yasasina gére beklenen heterozigotiuk ve H, ise,
populasyonda gézlenen heterozigotlugu temsil eder.

Timiyle rastgele eslesmenin oldugu bir populasyonda beklenen ve gézlenen
heterozigotluk diizeyi esit olup F=0'dir.

SOY ICI ESLESMENIN GENETIK ETKILERI

Soy igi eslesme, daha 6nce heterozigotlarda gizli kalan gekinik alleller igin
homozigot olan bireylerin ortaya gikmasina neden olur.

Birgok gekinik allel homozigot durumdazararli oldugu igin soy igi eslesmeler
gekinik zararh bir allel igin homozigot bireylerin ortaya ¢ikma sansini
arttirmaktadir.



Soy igi eslesme ¢okiintiisi (depresyonu), soy ici eslesmenin neden oldugu
uyumluluk kaybinin dlgimidiir.

Evcil hayvan ve bitkilerde soy ici eslesme ve segilim binlerce yildir
kullanilmaktadir ve bu organizmalar birgok lokusta yiiksek derecede
homozigotluga sahiptir.

Ancak, kalabalik ve rastgele eslesen bir populasyonun bireyleri arasindaki
soy igi eslesme yiiksek oranda soy igi eslesme ¢okiintiisii olusturabilir.

Bu etki, hayvanat bahgesi populasyonlarinda, ari dél hayvanlarin
yavrularindaki 6lim oranlar: incelenerek gozlemlenebilir.



Zebra
Eld geyigi
Zirefa
Oryx

Dorcas gazeli

Canli: 20
Oli:7
Canli: 13
OlU: 4

Canli: 12
Olu: 3
Canli: 35
Olu: 2

Canli: 36
Oli: 14




Insanlarda akraba evliligi, kendiliginden olan diisiik, yeni-dogan oliimii,
dogustan olan deformasyon ve gekinik genetik hastalik olusturma riskini
arttirir.

Her ne kadar eskiye gore daha az sayida olsa da, diinyanin birgok yerinde
1. derecedeki kuzenlerin evlenmelerini dngoren sosyal gelenekler
bulunmaktadir.

Alan Bittles ve James Neel, ¢ok sayidaki gesitli kiiltiirlerde yapilan
calismalardan elde edilmis verileri incelemislerdir.

Gocuk dlimleri (hayatin ilk birkag yilinda meydana gelen dliimler) oranini
kiiltirden kiltire garpici bir sekilde farkl oldugunu bulmuslardir.

Onemli bir konuda, soy ici eslesmenin her zaman zararl olmamasidir.



Gergektende uzun zamandir evcil bitki ve hayvanlarda soy igi eslesme
calismalari yetistiriciler igin gok faydali bir ara¢ olarak kabul edilmistir.

Iki soy ici eslesmis soyun bireyleri ¢caprazlandigi zaman, melez yavrular
istenilen 6zellik bakimindan her iki ebeveyndekinden daha kuvvetli olurlar.

Bu durum MELEZ AZMANLIGI (hibrit vigor) olarak isimlendirilir.

Misir igin gelistirilen 1slah programinda uygulanan bu sekildeki bir yaklasim
sayesinde irin veriminde onemli artislar saglanmistir.

Maalesef melez azmanlgi, F; déliinde fazladir ve daha sonra gelen nesillerde
allel segregasyonu ve rekombinasyon nedeniyle azalir.

Melez azmanligi 2 sekilde agiklanabilir;



1. DOMINANTLIK HIPOTEZI: soy disi eslesme sonucunda gergeklesmesi
kaginilmaz olan, soy igi eslesme gokiintiisiiniin tersine gevrilmesini ele alir.

Asagidaki genotiplere sahip 2 misir soyunun ¢aprazlanmasini ele alalim.

A soyu B soyu of
aaBBCCddee x AAbbccDDEE AaBbCcDdEe

F1 hibritleri bitin lokuslarda heterozigottur.

Ebeveynlerde homozigot formda goriilen zararl gekinik allelin etkisi
hibritlerde baskin allel tarafindan maskelenmistir.

Bu maskelemenin melez azmanligina neden oldugu diisiiniilmektedir.



