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Popiilasyon genetigi, popiilasyonlardaki genlerin davranislar1 hakkinda kantitatif tahminler yapmak icin biiyiik 6l¢tide
matematiksel modellemeye dayanmaktadir. Bu modeller Mendel’in klasik gen kalitim ilkelerine, bir popiilasyondaki
gen frekansin1 6ngdren Hardy-Weinberg denge yasasina ve Darwin'in dogal seleksiyon teorisine dayanmaktadir. Son
yillarda, insana ait 6zellik ve hastaliklarin kalitim derecelerinin (h?) tahmini ile ilgili genom ¢apinda veriler
kullamilarak yapilan calismalar oldukga yaygindir. ikizlerin kullanildig1 ¢alismalardan elde edilen sonuglarin biiyiik bir
boliimii, insana ait karmasik 6zelliklerin tiimiintin kalitsal oldugunu goéstermistir. Kalitim derecesi, ya toplam genetik
varyasyonun (genis anlamda kalitim derecesi) ya da eklemeli genetik varyasyonun (dar anlamda kalitim derecesi)
katkis1 olarak &lgiiliir. Ozelliklerin ve hastaliklarin kalitim derecesini tahmin etmek icin cesitli yontemler 6nerilmistir.
Bir 6zelligin kalitim derecesi, bireyler arasindaki genetik gesitlilikten kaynaklanan fenotipik varyasyon oranimi ifade
eder. Karmasik 6zelliklerin genetik temeli hakkinda &nemli bilgiler saglar ve bir fenotipin daha spesifik istatistiksel ve
molekiler genetik analizler i¢in uygun bir hedef olup olmadigin1 gosterir. Bununla birlikte, kalittim derecesi bir
fenotipin sabit bir 6zelligi degildir ve genetik arka plan ile gevresel varyasyondaki popiilasyona 6zgii farkliliklara gore
degisebilir. Bu ¢alismanin amaci, kalitim derecesini tahmin etmek i¢in yaygin olarak kullanilan ii¢ farkli yontemi
tanitmaktir.

Anahtar Kelimeler: Popilasyon; genetik; kalitim; insan; hastalik.

Estimation of Heritability and Inheritance of Some Human Traits and Diseases

ABSTRACT

Population genetics relies heavily on mathematical modeling to make quantitative predictions about the behavior of
genes in populations. These models are based on Mendel's classical gene inheritance principles, the Hardy-Weinberg
balance law that predicts gene frequency in a population, and Darwin's theory of natural selection. In recent years,
studies using genome-wide data on the prediction of human traits and disease inheritance(h?) are quite common. The
majority of results from studies using twins have shown that all of the human complex features are inherited. Heredity
grade is measured as either the contribution of total genetic variation (broad sense heredity) or additive genetic variation
(narrow sense heredity). Various methods have been proposed to estimate the heritability of features and diseases. The
heritability of a feature refers to the rate of phenotypic variation resulting from genetic variation among individuals. It
provides important information about the genetic basis of complex features and indicates whether a phenotype is a
suitable target for more specific statistical and molecular genetic analysis. However, the degree of heredity is not a
constant feature of a phenotype, and may vary with population-specific differences in genetic background and
environmental variation. The aim of this study is to introduce three different methods commonly used to estimate the
degree of heredity.

Keywords: Population; genetics; heredity; human; disease.

GIiRiS
Istatistiksel genetik, genetikteki onemli gelismelerden dolayi, olasilik ve uygulamali istatistigin son yillarda fazla ivme
kazanmis olan klasik bir dali olarak goriilebilir. Modern teknikler, yeni yontemler ve dnemli 6l¢lide artan veriler
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kullanilarak hastaliklar ile genetik 6zellikler arasindaki
iliskiyi incelemek zorunludur. Bu alan uygulamali
istatistik, uygulamali matematik, biyolojik / tibbi
calismalar ve diger ilgili bilimlerdeki en giincel
konulardan biridir  (1). Kompleks ozelliklerin /
hastaliklarin fenotipik varyasyonunun bireysel molekiiler
belirteglerle eslestirilememesi nedeniyle, genetik ve
¢evrenin fenotipik varyasyona goreceli katkilarini ortaya
koymak icin bireyler arasindaki iligkilere dayanan
istatistiksel yaklagimlar kullanilmaktadir. Molekiiler
mekanizmalarin agik¢a tanimlanmasina gerek duymayan
istatistiksel yaklagimlarin etkililigi son 100 yilda yapilan
caligmalar ile gosterilmistir (2). Kantitatif genetik
yontemler, Mendel tarafindan agiklanan genetigin
prensipleri ve baglangicta Galton tarafindan gelistirilen
istatistiksel ydntemler (zerine kuruludur. Mendel,
bezelye ile yaptigi deneylerde kesikli veriye sahip
Ozelliklere odaklanmigsken Galton, akrabalar arasindaki
benzerligi incelemek igin istatistiksel yontemlere onciilitk
etmis ve bir popiilasyondaki siirekli degisimi incelemek
icin regresyon ve korelasyon kavramlarini ortaya
koymustur (3). Genetik yap1 ve gevresel etkenlerin
yarattigi  Ozelliklerin  canlinin  dis  goriinligiindeki
yansimast olarak ifade edilen fenotip, genetik ve gevresel
faktorlerin bir fonksiyonudur. Kantitatif genetikte 6nemli
kavram ve gostergelerden biri olan kalitim derecesi (h"2 )
ise, fenotipte meydana gelen varyasyonun genetik
faktorler tarafindan belirlenen pargasidir. Kalitim
derecesi tahminleri, genetik ve cevresel faktorlerin
fenotipik varyasyon igerisindeki nispi katkisi (incelenen
ozellige ait varyasyonun genetik varyasyona atfedilen
orani) i¢in nicel bir 6l¢iim saglar ve geleneksel olarak
genotip degiskenlik iginde ve arasinda karsilagtirma
yapilarak tahmin edilir. Bu tahminler, bir populasyonda
ilgilenilen ozellige ait elde edilen deger araligi igin
eklemeli genetik etkilerin goreli bir 6l¢iisii olarak islev
gorir (4-7). Fenotipik varyasyonun ne kadari genetik
varyasyondan kaynaklanmaktadir? Genetik varyasyonun
ne kadar1 eklemeli gen etkisinden kaynaklanmaktadir?
Genetik varyasyon, genetik degiskenlerin tamaminin ayni
anda tek bir modele yerlestirilmesiyle acgiklanabilir mi?
Bu sorularin cevaplarini verebilmek i¢in, kalitim derecesi
tahmin edilmelidir. Kalitim derecesi katsayisi, 0 (genetik
katk: yok) ile 1 (tam genetik katki) arasinda deger alan
sayisal kaliim indeksidir (8). Kalitim derecesi degerleri,
yiiksek, orta veya diigiikk kalittm derecesi bigiminde ifade
edilmelerine ragmen bu ifadeler ile kastedilen degerler
kat1 bir sekilde tanmimlanmamugtir. Ancak bu ifadeler igin
genel olarak,

Yiiksek diizeyde kalitim derecesi 0,5 < h? < 1,0
Orta diizeyde kalitim derecesi 02<h*<0,5
Diisiik diizeyde kalitim derecesi 0<h®’<0,2

degerleri kabul edilmektedir (9). Insan hastaliklari ile
ilgili kalitim ¢aligmalariin temelinde de, yukarida ifade
edildigi {lizere popiilasyondaki toplam fenotipik
varyasyonun genetik ve ¢evresel bilegenlere ayrilmasi yer
almaktadir. Insan hastaliklar1 ve &zellikleri igin tahmin
edilen kaliim dereceleri hastaliklara, popiilasyonlara ve
bunlarin tiiretildigi 6zel kosullara Ozgiidiir, genetik
belirteglere dayali hastalik siniflandiricilarinin potansiyel

ayirt edici kabiliyetine sinir koymaya yardimci olur ve
ailede nuks riskini tahmin etmek icin kullanilabilir (10).
Gerek Tek Nukleotid Polimorfizmleri (Single Nucleotide
Polymorphisms - SNP)'ne dayali ¢aligmalardan gerekse
genom ¢apinda iligkilendirme ¢aligmalarindan (Genome-
Wide Association Studies - GWAS) elde edilen
verilerden  yararlanilarak  tahmin edilen kalitim
derecelerinin, hastaliklara ait genetik etkiyi arastirmak ve
bozukluklar arasinda beklenmedik iligkileri ortaya
cikarmak icin giicli gostergeler oldugu kanitlanmistir
(11). Kalitim derecesini olgmek, giicli bir genetik
bilesene sahip oldugundan siiphelenilen ancak nedenleri
genellikle belirsiz ve ¢ogul olan hastaliklar i¢in biiyiik bir
zorluktur. Gergekten de, yiiksek kalitim derecesi
degerinin belirlenmesi, genetik nedenler i¢in daha fazla
arastirma yapilmasi lehine giiclii bir argiimandir, ayni
zamanda genetik arka plana dayanan bir hastalik riski
ongdrme olasilign da saglar (12). Insanlarda goriilen
hastaliklara ait kalittim dereceleri kapsamli bir sekilde Ge
ve ark. (13) ile Polubriaginof ve ark. (14) tarafindan
verilmistir. Yaygin ozellikler ve hastaliklar i¢in kalitim
derecesi tahminleri Tablo 1'de gosterilmistir.

Tablo 1. Bazi insan hastalik ve ozellikleri i¢in kalitim
derecesi tahminleri (13, 15, 16)

Hastalik / Ozellik h2yas h2yp
Bipolar bozukluk 0,02 0,24-0,35
Koroner arter hastaligi 0,03 0,25-0,40
Crohn hastaligi 0,10-0,21 0,26-0,32
Hipertansiyon <0,01 0,33-0,46
Romatoid artrit 0,19 0,09-0,21
Tip 1 diyabet 0,27-0,60 0,13-0,30
Tip 2 diyabet 0,05-0,10 0,42-0,54
Barrett yemek borusu hastaligi <0,01 0,25-0,32
Iskemik inme <0,01 0,25-0,34
Parkinson hastalif1 0,03 0,20-0,27
Sedef hastalig1 0,21 0,34-0,35
Sizofreni 0,01-0,07 0,23-0,30
Ulseratif kolit 0,05-0,12 | 0,19-0,28
Astim - 0,34
Colyak hastaligi 0,29 0,33-0,37
Coklu skleroz 0,10-0,17 0,17-0,24
Kismi epilepsi <0,01 0,27-0,33
Akciger tliberkiilozu <0,01 0,26
G0z i¢i basinci 0,02 0,38
Pnémoni - 0,07
Ogrenme bozuklugu <0,01 0,21-0,43
Obezite 0,01-0,02 0,20
Ankilozan spondilit 0,20 -
Meme kanseri 0,08 -
Prostat kanseri - 0,31
Akciger kanseri - 0,13
Cilt kanseri - 0,06
Iyi huylu kolestrol 0,052-0,10 -
Kemik mineral yogunlugu 0,05 -
Trombosit sayis1 0,05-0,10 -
Boy uzunlugu 0,05-0,10 0,50
Aglik sekeri 0,015 -
Kellik - 0,48

GWAS: Genom Capinda Iliskilendirme Calismalari, SNP: Tek
Nukleotid Polimorfizmleri
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Tablo 1'den goriilebilecegi gibi insan hastaliklarinin, GWAS
caligmalarina gore diisiik diizeyde kaliim derecelerine,
SNP’ye dayali ¢alismalar goz Oniine alindiginda ise orta
diizeyde kalitim derecelerine sahip oldugu sdylenebilir.
Kalitim derecesi baslangigta, ¢alisma tasarimi ile ¢evresel
etkiler iizerinde daha fazla kontroliin saglandigi hayvan
caligmalarinda gelistirilmistir. Yaygin hastaliklar i¢in insan
genetik  caligmalarinda nicel 6zellik analizine son
zamanlarda dikkat ¢ekilmistir. Yaygin hastaliklar ¢ogunlukla
¢ok faktorli oldugu igin, hastalik siirecine dahil olan
cevresel bir faktoriin ¢oklu genetik olmasi muhtemeldir ve
her faktor kendi basina hastalik iizerinde sinirl etkiye sahip
olacaktir. Bu nedenle, yaygin bir hastalik {izerinde genetik
bir etki tespit etme giiciiniin arttirilmasi igin alt bilesen
ozelliklerinin bir genin etkisine daha yakin oldugu
diisiiniildiiglinde yapilmasi gereken seylerden biri hastaliga
iliskin  alt Dbilesen Ozelliklerini  incelemektir.  Aile
calismalarinda, nicel olarak olgiilen alt bilesen 6zelliklerini
analiz etmek faydali olabilir, ¢iinkii hem etkilenen hem de
etkilenmeyen aile iiyeleri i¢in genetik bilgi saglayabilirler.
Bununla birlikte, mevcut analitik metotlar, analizde iki
hastalik iiyesi arasindaki genetik olmayan farklarin kontrolii
ile smirlandirilmigtir. Bu  durum, yaygin hastaliklari
analizlerinde kritik Oneme sahiptir (17). Bu c¢aligmanin
amaci, kaliim derecesini tahmin etmek igin yaygin olarak
kullanilan Regresyon Analizi, Korelasyon Analizi ve
Varyans Analizi’ne dayali ti¢ farkli yontemi tanitmaktir.

Makalede Helsinki Deklerasyonu prensipleri dikkate
alinmugtir.
YONTEMLER

Kalitim derecesini tahmin etmek icin bircok yaklagim
gelistirilmistir. Ancak molekiiler belirtegler kullanilarak
elde edilen kalitim derecesi tahminlerinin sorunlu oldugu
ifade edilmektedir (18). Genel olarak
hastaliklarin/dzelliklerin -~ kaliim  derecesini  tahmin
etmede dort ana yaklasim dikkate alinmaktadir. Ilk
yaklagim, belirli tiirde akraba giftleri i¢in popiilasyondan
rastgele olusturulmus orneklemden hastalik durumunun
korelasyonuna dayanan genel bir yontemdir. Ikinci
yontem, monozigot (MZ) ikizleri ya da dizigot (DZ)
ikizleri arasindaki benzerlikten yararlanmaktadir. Uciincii
yaklagim, genel olarak popiilasyonda hastaligin goriilme
sikligindan yaralanarak hastaliktan etkilenen bireyler ile
akrabalar1 arasindaki bagimlilik iligkisini 6l¢mektedir.
Caligmanin amaci olan ve dogrusal modellere dayanan
dordiincii yaklasim ise en esnek olamidir (10). Bu
yaklasim kendi igerisinde iki farkli yontem i¢cermektedir
ve bu yontemler (zerinde calisilan poplilasyona ve
ornekleme gore farklilik gostermektedir. Bu grupta yer
alan ilk yontem, Sewall Wright tarafindan gelistirilen
korelasyon ve regresyon analizine dayanmaktadir.
Geleneksel olarak bu yaklasimda genellikle dengeli
tasarimlar ~ kullanilarak  kalittm  derecesi  tahmin
edilmektedir. Yontemin dogasi geregi ilgilenilen fenotip
ile ilgili yavrular ile ebeveynlerine ait degerler arasindaki
korelasyon, 6z ve ilivey kardeslere ait degerler arasindaki
korelasyon veya MZ ikizleri ile DZ ikizlerine ait veriler
kullanilarak ikiz ¢iftlere ait degerler arasindaki
korelasyon farklar1 hesaplanmaktadir. Ikinci ydntem ise
Ronald A. Fisher tarafindan gelistirilen, akrabalar
arasinda smif i¢i korelasyonun kullanildigi Varyans
Analizi (ANOVA)’ne dayanmaktadir (6). Agiklamalardan
da anlasilacagi tizere her iki ydntem de fenotipik

korelasyonlar1 dikkate almaktadir. S6z konusu yontemler
asagida kisaca dzetlenmistir.
Regresyon Analizi
Regresyon analizi ile bir 6zelligin ebeveynden gocuga
aktarim derecesi tahmin edilmektedir. En basit hali ile
y=a+bx biciminde ifade edilen regresyon
denkleminde x ve y ile sirasiyla ebeveyn ve ¢ocuk igin
dikkate alinan ozellige ait degerler ifade edilmektedir.
Cocuk-ebeveyn regresyon analizinden yararlanarak
kalitim derecesi tahmin etmek nispeten basittir. Ydnteme
gore veriler g¢ocuklara ait degerlerin ortalamas: ile
ebeveynlerden birine ait Olgiim degerleri ya da iki
ebeveyne ait degerlerin ortalamasi geklinde elde edilir.
Regresyon analizi ile kalitim derecesi (h?) tahminlerinde;
- llgilenilen fenotipe ait her iki ebeveynden elde edilen
degerlerin ortalamasi kullanildiginda, h? = b
- Ebeveynlerden birine ait degerler ile cocuk ya da 6z
kardeslere ait veriler kullanildiginda, h? = 2 % b
- Uvey kardeslere ait veriler kullanildiginda ise,
h?=4=xp
esitliklerinden yararlanilir (19, 20).
Korelasyon Analizi
Bir hastaligin veya 6zelligin kalitim derecesinin tahmini,
aile Ttyeleri arasindaki korelasyon veya kovaryans
kullanilarak da hesaplanabilir. Ikizlere dayali caligmalar,
aile benzerligini genetik etkiden ayirmak i¢in mitkemmel
bir dogal deney olarak tamimlanmaktadir (21).
Korelasyon Analizi’nde ya akrabalara ait ya da ikizlere
ait iki sonuclu (hasta-saglam) veriler kullamilmaktadir.
Ikizler arasindaki benzerlik, cok eski zamanlardan beri
bir merak kaynagidir. Dikkate alinan herhangi bir
ozellige ait kalitimi incelemek i¢in ikizleri kullanma fikri,
Galton tarafindan ortaya atilmustir. Ikizlere dayali
calismalar, genetik yapmin belirli bir 6zellige katkisini
Olgmek i¢in tasarlanmig Ozel bir tiir epidemiyolojik
calismalardir (22). MZ ve DZ ikizleri kullanilarak yapilan
calismalarda, belirli bir 6zellik iizerindeki genetik ve
cevresel etkilerin dereceleri degerlendirilmektedir. MZ
ikizleri ayni cinsiyettedir ve genlerinin % 100'ini, DZ
ikizler ise ayn1 ya da karsi cinsiyete sahip olabilirler ve
genlerinin % 50'sini paylasmaktadirlar. MZ ikizlerin DZ
ikizlere kiyasla belirli bir ozellik lizerinde daha fazla
benzerlik gostermesi genlerin bu 6zelligi dnemli dl¢lide
etkiledigine dair kanit saglar. Bununla birlikte, eger MZ
ve DZ ikizler bir ozelligi esit oranda paylasiyorsa,
cevrenin bu oOzelligi genetik faktorlerden daha fazla
etkilemesi muhtemeldir. Ikiz ¢aligmalardan elde edilen
sonuglar, belirli bir 6zelligin genetik bir bilesene sahip
oldugunu gosterebilir, ancak gen veya genlerin yeri
hakkinda bilgi saglamaz. Ikizlere dayali yontemler,
ozelliklerin genetik faktorlerden ne Slgiide etkilendigini
anlamak i¢in son derece faydalidir. MZ ve DZ ikizlerinin
dikkate alindig1 durumda kalitim derecesi,

Nyo)?
Ny11Mgo — (_2 )
t=————"—

n 2
mamon + (3°)

n,,: hasta ikiz ciftlerin sayisi,
nqo: uyumsuz ikiz giftlerin sayisi,
ngo: saglikli ikiz ¢iftlerin sayisi,
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h* =2 % (tmz — tpz)

esitlikleri  kullanilarak,
durumda ise,

akrabalarin dikkate alindig1

b= N11Moo — N10Mo1
Ny1Mgo + NyoMo1

n4,: hasta akraba ¢iftlerin sayisi,

n,: akrabalardan X hasta Y saglikli olan giftlerin sayisi,
n,: akrabalardan Y hasta X saglikli olan giftlerin sayisi,
Ngo: saglikli akraba ciftlerin sayisi,

h? =t/r
r: akrabalik katsayist,

esitlikleri kullanilarak hesaplanmaktadir. r’nin degeri MZ
ikizleri igin 1, birinci derece akrabalar (6z kardesler,
ebeveyn-cocuk vb.) icin 0,5, ikinci derece akrabalar
(buylkbaba-torun vb.) i¢in 0,25, li¢lince derece akrabalar
(kuzenler vb.) igin ise 0,125’dir (10).

Varyans Analizi

Kalitim derecesi tahmin etmek igin Onerilen yontemler
arasinda, varyans Dbilesen yoOntemi en yaygin
yontemlerden biridir. Farkli degerler alabilen bir 6zellik,
bir varyansa sahip olacak ve varyans farkli nedenlerden
ortaya c¢ikacaktir. Gozlenen degerlere (fenotip) ait
varyasyon fenotipik varyans olarak tanimlanmaktadir.
Fenotipik varyansa katkida bulunan iki biiyiik faktor
bireyler arasindaki genetik ve ¢evre farkliliklaridir. Bir
ozellik i¢in fenotipik varyansin bilesenlere ayrilmasi, her
biri kendi varyansina sahip olan birden fazla bagimsiz
varyasyon kaynagi olmasi durumunda bu kaynaklara ait
varyanslarin toplaminin toplam varyansa esit olacagi
diisiincesine  dayanmaktadir. Bu  diisiince, toplam
varyansin bireylerin genetik farkliliklarindan
kaynaklanan ve cevresel farkliliklar nedeniyle olusan
varyansa boliinmesini saglamaktadir. Kaliim derecesi
tahminleri, bir popiilasyondaki bir 6zelligin fenotipik
varyansinin (Vp), bir bileseni olan genetik varyans (V)
ve diger bir bileseni olan gevresel varyans (V) tarafindan

ifade edilebilecegini  varsaymaktadir. Bu durum
matematiksel olarak,

VP = VG + VE

esitligi ile ifade edilmektedir. Analiz, varyanslar
hesaplamaya dayanmaktadir ve amac¢ fenotipteki
varyansin ne kadarinin genetik varyansa

atfedilebilecegini bulmaktir. Dolayisiyla kalitim derecesi,
bir &zellige genetik katkinin bir popiilasyonda nasil
degisebilecegine dair istatistiksel bir olgiidiir ve h?2,
toplam genetik varyansin fenotipik varyansa orani ile
verilmektedir:

h? = Ve/Vp

Bu olglime genis anlamda kalitim derecesi denir. Ayrica
yalnizca eklemeli genetik varyasyona dayanan ve dar
anlamda kalitim derecesi ad1 verilen bir kalitim derecesi
Olciiti de vardir. Varyans Analizi kullanilarak kalitim
derecesi tahmini, gézlemlenen varyasyonun bilesenlere

boliinmesine baglidir. Baska bir deyisle, arastirmacilar
genetik ve / veya cevresel ¢esitliligin var oldugunu kabul
ederler, ancak dogrudan degerlendirme yapacak bir
konumda olmayabilirler. Bu durum arastirmacilarin, hem
genlerin hem de cevrenin fenotip Uzerindeki goreceli
etkilerini tahmin etmelerini engellememektedir (23).
Kalitim derecesi analizinde fenotip, ¢evrenin ve genotipin
dogrusal bir fonksiyonu olarak goriiliir. Bu fonksiyon
caligmada dikkate alinan deney tasarimina gore degisiklik
gosterir. Ornegin, kalittm derecesi tahmin edilmek
istenen herhangi bir 6zellik igin b tane farkli ¢evrede
yasayan v tane farkli soyagacinin oldugu bir
popllasyonda y;;, j'nci ¢evrede yasayan i’nci
soyagacindan elde edilen degerleri gostersin. Bu durumda
Yij i¢in dogrusal model,

yl-]- =u+gi+.3j+€iji=1'2:'":v;j=1v21'"1b

olarak yazilir. Modelde p genel ortalamayi, g; ortalamasi
sifir varyanst aj olan normal dagilima sahip i’nci
genotipin etkisini, B; ortalamasi sifir varyans1 ¢ olan
normal dagilima sahip j’nci gevre etkisini ve ¢;; degerleri

ortalamasi sifir varyansit 62 olan normal dagilima sahip
hatalar1 gostermektedir. Yonteme gore kalitim derecesi,

W = 02/(of +0?)
esitligi kullanilarak hesaplanmaktadir (24). Genel olarak,
varyans bilesenlerinin tahmini, Tablo 2'de belirtildigi gibi

elde edilmektedir.

Tablo 2. Kaliim derecesi i¢in Varyans Analizi tablosu

Kaynak Serbestli_k Kareler Varyans
derecesi ortalamasi| Dbilesenleri
Cevre bh—-1 - -
Genotip v—1 M, 0?2 + ba}?
Hata w-1DOB-1 M, a2

ol ve Uj’nin tahminleri sirastyla 62 = M,, ve
2 i
02 = (My— M,)/bdir.

TARTISMA VE SONUC

Kalitim derecesi, tanimlandigindan bu yana cesitli
fenotipler ve popiilasyonlar iizerinde yogun bir ¢aligma
konusu olmustur. Kalitim derecesi tahminlerinin altinda
yatan temel prensip varyasyon kavramidir. Varyasyonun
varligina iliskin deneysel gozlemlerden elde edilen bilgi,
kantitatif genetigin ortaya ¢ikmasinda olduk¢a dnemlidir
(20). Genetik alaninda, kalitim derecesi kavrami, genetik
faktorlerle aciklanabilen biyolojik bir ozellik veya
hastaligin varyasyonlarinin oranini ifade eder. Kalitim
derecesi, insanlarin genlerindeki farkliliklarin,
Ozelliklerindeki farkliliklar1 ne kadar iyi agikladiginin bir
olciisiidiir. Ozellikler, hastaliklarin yani sira vasiflar1 da
icerebilir. Kaliim derecesi, belirli bir &zellikteki
varyasyonun ne kadarinin  genetik  varyasyona
atfedilebilecegini tanimlayan istatistiksel bir kavramdir.
Bir ozelligin kalitm derecesi tahmini, belirli bir
ortamdaki popiilasyona 6zgiidiir ve kosullar degistikce
zamanla degisebilir. Dolayisiyla kalitim derecesinin
mutlak bir deger olmayip, iizerinde galisilan popiilasyona
ait bir deger oldugu unutulmamalidir. Ustelik gevresel
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faktorlerin  biiyiikk  c¢esitlilige  sahip oldugu bir
popllasyondaki bir fenotip, cevresel faktorlerin kiiglik bir
degiskenlige sahip oldugu benzer bir popiilasyondan daha
az kaliim derecesine sahip olacaktir (25). Kalitim
derecesi O ile 1 arasinda degisen bir degerdir. 0’a yakin
bir kalittm derecesi, insanlar arasindaki bir ozellikteki
degiskenligin neredeyse tiimiiniin, genetik farkliliklardan
¢ok az etkilenerek gevresel faktorlerden kaynaklandigini,
I’e  yakin kalitim derecesi ise, bir Ozellikteki
degiskenligin  hemen  hemen  hepsinin, genetik
farkliliklardan ~ kaynaklandigini  gostermektedir. Tek
genlerdeki  mutasyonlarin  neden  oldugu  birgok
rahatsizligin kalitim derecesi yiiksektir. Insanlardaki ¢ogu
karmagik 6zellik ve hastalik, orta diizeyde bir kaliim
derecesine sahiptir. Bu durum degiskenliklerin, genetik
ve cevresel faktorlerin kombinasyonundan
kaynaklandigint  gostermektedir. Kaliim  derecesi,
hastaligin biyolojik nedenlerini anlamak i¢in 6nemlidir
ancak fenotip incelemesi gerektirir. Kalitim derecesi sabit
degildir. Ciinkii genetik varyans, allel frekanslarin
degismesi (seleksiyon veya evlilikler nedeniyle) veya
yeni  bireylerin  popiilasyona girmesi (go¢ veya
mutasyonla) durumlarinda  degisebilir.  Dolayisiyla
genetik degerler ile ¢evresel faktorlere baglh varyans veya
genler ve cevre arasindaki iliski degisebilir oldugundan
kalitim derecesi zaman iginde degisebilir (23). Ayrica
kalittm derecesi lizerinde caligilan popiilasyona ve
dikkate alinan &zellige 6zgii bir parametre oldugundan,
incelenen  Orneklere ve ozelliklere baghh  olarak
tahminlerin farkli olmasi dogaldir (26). Aile Oykiis,
klinikk uygulamalarda en oOnemli hastalik risk
faktorlerinden biridir. Herhangi bir hastalik/6zellik i¢in
aile Oykiisii dogrudan genetik faktorlere atfedilebilen
fenotipik varyansin payiyla ve ortak gevresel faktorlerle
ilgilidir. Aile oykisii bilgileriyle birlestirilen hastalik
kalitim derecesi bilgisi, risk faktorlerini belirlemek,
hastalik riskini tahmin etmek, tedaviyi kisisellestirmek ve
hasta bakim hizmetlerini diizenlemek i¢in Kklinik olarak
yararlidir. Ayrica, kalittm derecesi tahmini herhangi bir
hastalik i¢in gen haritalama cabalarinda ilk adimi temsil
eder (14). Eklemeli genetik varyasyondan elde edilen ve
dar anlamda kalitim derecesi olarak adlandirilan fenotipik
varyans orani, bir 6zelligin genetik yapisinin belki de en
temel yonidiir ve hem tibbi hem de evrimsel dneme
sahiptir. Bircok karmasik 6zellik i¢in geleneksel olarak
kalitim derecesi, fenotipik varyansin eklemeli genetik
varyansa bagli oldugunu oOne siiren aile bazh
caligmalardan tahmin edilmektedir. Ancak bu tiir
caligmalardan elde edilen kalitim derecesi tahminlerinin,
eklemeli olmayan genetik etkiler ve ortak gevresel etkiler
gibi yakin akrabalar tarafindan paylasilan faktorlerden
dolay1 yanli olabilecegi ifade edilmektedir. Bu durumdan
kurtulmak i¢in son yillarda, akraba olmayan bireylerin
yer aldigi tek niikleotid polimorfizmleri ile agiklanan
yontemler gelistirilmistir (27).
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