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Basic Genetics and Inheritance Models

ÖZ

Genetik materyalin yapısı, gen ifadesi ve 
mutasyon tipleri, kalıtımın temelini oluşturur. 
Otozomal dominant, otozomal resesif, X’e bağlı 
ve mitokondriyal kalıtım modelleri, monogenik 
hastalıkların anlaşılmasını sağlar. Buna ek olarak, ko-
dominant, poligenik, multifaktöriyel ve epigenetik 
geçişler, kompleks fenotiplerin oluşumunda rol oynar. 
Göz hastalıkları özelinde retinoblastom, Stargardt 
hastalığı, Leber konjenital amorozisi, kırmızı-yeşil 
renk körlüğü ve Leber’in herediter optik nöropatisi 
gibi örnekler kalıtım paternleriyle ilişkilendirilmiştir. 
Bu genetik modellerin ve moleküler mekanizmaların 
anlaşılması, kalıtsal göz hastalıklarının tanı ve 
yönetiminde bilimsel bir temel sunar.

Anahtar kelimeler: Kalıtsal göz hastalıkları, 
mutasyon tipleri, oftalmogenetik

Abstract

The structure of genetic material, gene expression, 
and types of mutations constitute the foundation of 
inheritance. Autosomal dominant, autosomal recessive, 
X-linked, and mitochondrial inheritance models 
explain monogenic diseases. In addition, co-dominant, 
polygenic, multifactorial, and epigenetic mechanisms 
contribute to the development of complex phenotypes. 
Inherited eye disorders such as retinoblastoma, 
Stargardt disease, Leber congenital amaurosis, red-
green color blindness, and Leber hereditary optic 
neuropathy are discussed in relation to their genetic 
transmission. Understanding these genetic models and 
molecular mechanisms provides a scientific basis for the 
diagnosis and management of inherited ocular diseases.
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Temel Genetik ve Kalıtım Modelleri

DERLEME REVIEW

Giriş

Genetik, kalıtımın ve canlılarda genetik bilginin 
işleyişinin bilimidir. Temel genetik ilkeler, kalıtım 
mekanizmalarının anlaşılmasını sağlar ve birçok hastalığın 
patogenezinde genetik faktörlerin rolünü açıklamada kritik 
öneme sahiptir.1,2 Göz hastalıklarının önemli bir kısmı 
genetik temellidir; bu nedenle, oftalmolojide genetik bilginin 
doğru yorumlanması tanı, tedavi ve genetik danışmanlık 
açısından büyük önem taşır. Örneğin, kalıtsal retina 

hastalıkları arasında yer alan retinitis pigmentosa, Stargardt 
hastalığı ve Leber konjenital amorozisi gibi hastalıklar bu 
bağlamda sık başvurulan örneklerdir.3,4

Gelişen genetik analiz yöntemleri sayesinde, bu 
hastalıkların altında yatan moleküler mekanizmalar daha 
iyi anlaşılmakta, kalıtım desenleri netleştirilmekte ve gen-
fenotip ilişkileri tanımlanabilmektedir. Bu bilgiler yalnızca 
hastalığın doğru tanısı için değil, aynı zamanda hastaya 
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özel genetik danışmanlık verilmesi, taşıyıcı taramaları 
yapılması ve hatta gen tedavisi gibi yenilikçi yaklaşımların 
planlanabilmesi açısından büyük önem taşır.5,6

Bu derlemede; otozomal dominant, otozomal resesif, 
X’e bağlı ve mitokondriyal kalıtım örnekleri üzerinde 
durulacak; ayrıca mendelyen kalıtım kurallarının dışına 
çıkan, kompleks geçişli durumlara da değinilecektir. Amaç, 
hastalıkların genetik temelini anlaşılır şekilde sunmak ve 
göz hastalıklarıyla örneklendirerek bütüncül bir genetik 
perspektif kazandırmaktır.

DNA, Genom ve Kromozom Yapısı

Deoksiribonükleik asit (DNA), genetik bilginin taşındığı 
moleküldür. DNA, nükleotid adı verilen birimlerden oluşur 
ve bu yapı içerisinde adenin (A), timin (T), guanin (G) ve 
sitozin (C) bazları bulunur. DNA, çift sarmal yapısında olup, 
kromozomlar halinde paketlenmiştir. İnsan genomu yaklaşık 
3 milyar baz çifti içerir ve yaklaşık 20.000-25.000 gen taşır.1,7 
Kalıtsal retinal hastalıklarda sıklıkla mutasyona uğrayan 
genler arasında ABCA4, USH2A, RPE65 ve RPGR yer alır.8

Gen İfadesi ve Mutasyonlar

Gen ifadesi, DNA’daki bilginin RNA’ya ve ardından 
proteine çevrilmesi sürecidir. Bu süreç transkripsiyon 
(DNA’dan RNA sentezi) ve translasyon (RNA’dan protein 
sentezi) adımlarını içerir. Genetik mutasyonlar, genetik 
materyalde meydana gelen kalıcı değişikliklerdir. Nokta 
mutasyonları, delesyonlar, insersiyonlar ve duplikasyonlar 
sık görülen mutasyon türleridir.7,9 Örneğin, Stargardt 
hastalığında ABCA4 genindeki mutasyonlar fotoreseptör 
disfonksiyonuna yol açar.3

Kalıtım Modelleri

Genetik hastalıklar, kalıtım paternlerine göre 
sınıflandırılır (Tablo):

Otozomal Dominant Kalıtım 
Otozomal dominant kalıtım, hastalığı oluşturmak için 

tek bir dominant alelin yeterli olduğu bir kalıtım şeklidir.  
Etkilenen bireylerin genellikle her kuşakta görüldüğü, 
heterozigot bireylerin hastalık fenotipi gösterdiği modeldir. 
Bu kalıtım modeli, nesiller atlamaz ve erkekleri ve kadınları 
eşit şekilde etkiler.10

Retinoblastom, otozomal dominant bir göz hastalığının 
klasik bir örneğidir. RB1 genindeki mutasyonlardan 
kaynaklanır, bu gen tümör baskılayıcı bir gendir. Hastalık, 
retina içinde tümörlerle kendini gösterir, tedavi edilmezse 
görme kaybına ve potansiyel olarak yaşamı tehdit eden 
komplikasyonlara yol açabilir. Retinoblastom geninin 
1985’te keşfi, modern oftalmik genetiğin başlangıcını 
simgelerken, tanı testlerinde ve terapötik müdahalelerde 
önemli ilerlemelere yol açmıştır.11

Best vitelliform makülopati de, BEST1 gen mutasyonu ile 
ilişkili olan genellikle otozomal dominant kalıtım gösteren 
bir retinal hastalıktır.8

Otozomal Resesif Kalıtım
Hastalığın ortaya çıkması için bireyin her iki alelde de 

mutasyonu taşıması gerekir. Taşıyıcılar, tek bir resesif alele 
sahip olup genellikle semptom göstermezler, ancak bu aleli 
çocuklarına geçirebilirler.10 

Leber konjenital amorozisi, doğumdan itibaren şiddetli 
görme kaybına yol açan otozomal resesif bir göz hastalığıdır. 
Görsel döngüde rol oynayan bir protein üretimi için 
gerekli olan RPE65 genindeki mutasyonlarla ilişkilidir.10 
Bu hastalık, kalıtsal göz hastalıkları geçmişi olan aileler 
için genetik testlerin ve genetik danışmanlığın önemini 
vurgulamaktadır.12

Stargardt hastalığı (ABCA4) ve Usher sendromu 
(USH2A) da otozomal resesif kalıtım gösteren genetik göz 
hastalıklarındandır.13

X’e Bağlı Kalıtım 
Genetik bilginin X kromozomu üzerinde taşındığı 

modeldir. X’e bağlı resesif hastalıklarda erkekler daha ağır 
etkilenir.10 

Tablo: Kalıtım modelleri ve göz hastalıkları örnekleri

Kalıtım modeli Anahtar özellikler Örnek göz hastalığı
Otozomal dominant Tek bir dominant alel hastalığı oluşturur, nesiller atlamaz Retinoblastom11

Otozomal resesif İki resesif alel gereklidir, taşıyıcılar asemptomatiktir Leber konjenital amorozisi12

   X’e bağlı X kromozomundaki genler, erkekler daha sık etkilenir Kırmızı-yeşil renk görme bozukluğu14

   Mitokondriyal Anneden miras alınır, mitokondriyal işlevi etkiler Leber’in herediter optik nöropatisi17

   Multifaktöriyel Birden fazla genetik ve çevresel faktör Miyopi19
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Kırmızı-yeşil renk görme bozukluğu, yaygın olarak 
renk körlüğü olarak bilinir, X-ilişkili resesif bir hastalıktır. 
OPN1LW ve OPN1MW genlerindeki mutasyonlardan 
kaynaklanır. Bu durum, erkeklerde daha yaygındır.14

X’e bağlı retinitis pigmentosa (RPGR) X’e bağlı 
dominant, juvenil retinoskizis (RS1) ise X’e bağlı resesif 
kalıtım gösterir.15

Mitokondriyal Kalıtım 
Sadece anneden çocuğa geçen kalıtım modelidir. 

Mitokondriyal DNA’daki mutasyonlar enerji metabolizmasını 
etkiler.10 

Leber’in herediter optik nöropatisi, özellikle genç 
yetişkinlerde ilerleyici görme kaybına yol açan bir 
mitokondriyal hastalıktır.16 MT-ND1, MT-ND3, MT-ND4, 
MT-ND4L, MT-ND5 ve MT-ND6 genlerinde mutasyonlar 
nedeniyle oluşur. Bu hastalık, göz hastalıklarındaki 
mitokondriyal genetiğin rolünü anlamanın önemini 
vurgulamaktadır.3,17

Ko-Dominant Kalıtım 
Her iki allelin etkisi birlikte gözlemlenir.18 

ABO kan grubu sistemi, insanlarda en iyi bilinen ko-
dominant (eş baskın) kalıtım örneklerinden biridir. Bu 
sistemde A ve B allelleri eş baskındır, yani her ikisi de varsa 
fenotipte birlikte ifade edilir.

Poligenik ve Multifaktöriyel Kalıtım 
Birden fazla gen ve çevresel faktörün birlikte rol oynadığı 

kompleks kalıtım modelidir.10

Yaşa bağlı maküla dejenerasyonu (YBMD), CFH ve 
ARMS2 genleri ile ilişkilidir.3

Miyopi, hem genetik hem de çevresel faktörlerden 
etkilenen karmaşık bir göz hastalığıdır. Genetik bileşen 
güçlü olsa da, yakın iş ve azalmış dış mekan etkinlikleri 
gibi çevresel faktörler de gelişiminde rol oynamaktadır. Bu 
durum, göz hastalıklarının yönetiminde genetik ve çevresel 
faktörlerin her ikisinin de dikkate alınmasının önemini 
göstermektedir.19

Epigenetik Değişiklikler 
DNA dizisinde değişiklik olmaksızın gen ekspresyonunun 

düzenlenmesidir.10

DNA metilasyonu ve histon modifikasyonları gibi 
epigenetik değişiklikler, retinal ganglion hücrelerinin 
sağlığı ve göz içi basıncının düzenlenmesi açısından kritik 
genlerin ekspresyonunu kontrol eder; bu süreçler glokomun 
patogenezinde hayati öneme sahiptir.20,21

DNA metilasyonu, lens saydamlığında rol oynayan 
genlerin ekspresyonunu baskılayarak katarakt gelişimine 

katkı sağlayabilir ve yaşa bağlı değişiklikler bu süreci daha 
da karmaşık hale getirebilir.22

Genetik Danışmanlık ve Klinik 
Uygulamalar

Genetik danışmanlık, bireylerin genetik hastalıklar 
hakkında bilgi edinmesini ve bilinçli sağlık kararları 
almasını sağlar.23 Göz hastalıklarında doğru tanı, kalıtım 
modelinin belirlenmesi, aile öyküsünün değerlendirilmesi 
ve uygun genetik testlerin seçimi önemlidir. Yeni nesil 
dizileme teknolojileri, özellikle hedefli gen panelleri, Tüm 
ekzom dizileme (WES) ve tüm genom dizileme (WGS) gibi 
yöntemler sayesinde, kalıtsal retinal hastalıkların genetik 
nedenlerinin %80’e kadar açıklanabilmesini sağlamıştır.24

Retinitis pigmentosa gibi retina distrofileri, ilerleyici 
görme kaybına yol açan kalıtsal göz hastalıkları grubudur. 
Genetik testler, bu hastalıklarla ilişkili RHO, RPGR ve RPE65 
gibi genlerdeki mutasyonları belirleyebilir. Bu bilgiler, doğru 
genetik danışmanlık sağlamak ve kişiselleştirilmiş tedavi 
planları geliştirmek için çok önemlidir.23

Sonuç

Genetik ilkeler ve kalıtım modelleri, oftalmogenetik 
başta olmak üzere tıbbın pek çok alanında hastalıkların 
anlaşılması, tanısı, tedavisi ve öngörüsünde temel yapı 
taşlarını oluşturur. Mendel genetiğine dayalı kalıtım 
modelleri, birçok monogenik hastalığın kalıtsal geçişini 
açıklamakta yeterliyken; mendelyen olmayan kalıtım 
paternleri ve epigenetik mekanizmalar, daha karmaşık ya 
da atipik klinik tabloların anlaşılmasında vazgeçilmez bir 
yere sahiptir. Bu derlemede ele alınan temel kavramlar, 
yalnızca teorik bilgi sağlamakla kalmayıp, aynı zamanda 
oküler genetik temelli klinik uygulamalarda doğru yorum 
yapabilmek için gerekli zemini oluşturmaktadır. Günümüzde 
genetik testlerin yaygınlaşması ve bireyselleştirilmiş tıp 
yaklaşımlarının ön plana çıkmasıyla birlikte, oftalmoloji 
pratiğinde yer alan hekimlerin temel genetik bilgileri 
kavraması ve farklı kalıtım modellerini yorumlayabilmesi 
her zamankinden daha büyük önem taşımaktadır. Bu 
bağlamda, kalıtım ilkeleriyle ilgili sağlam bir temel, hem 
klinik karar süreçlerine katkı sunmakta hem de ileri genetik 
araştırmalara yön verecek bir perspektif kazandırmaktadır.

Açıklama

Bu çalışma ile ilgili herhangi bir çıkar çatışmamız 
bulunmamaktadır.
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