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Ozet: Sirke sinekleri (Drosophilia melanogaster) lizerinde yapilan galismalarda, bazi ézelliklerinin kalitiminin Mendel
Kanunlarina uymadigi ve genlerin kromozomlar zerinde bilesik olabilecegi belirlenmistir. Dolayisiyla, genetik linkage
(baglanti) kavrami ve ilk genetik baglanti haritasi basariyla ilk kez ortaya konulmustur. Gen haritalamasi, genlerin ve
markorlerin kromozomlar izerinde bulundugu yerlerin ve birbirlerine olan uzakliklarin tespit edilmesidir. Krossing-over
olayindan yararlanarak, bilesik genlerin dizilisi ve aralarindaki uzakliklarin bulunmasi sonucu genetik baglanti haritalari
olusturulmaktadir. Genetik baglanti analizi farkli uygulama alanlarina sahiptir. Baglanti analizleri gen haritalarinin olus-
turulmasi ve tiirler arasi kargilagtirmali genom (comparative genomics) calismalarinda kullaniimaktadir. Ozellikle, eko-
nomik 6neme sahip Ozelliklerin ve hastaliklara sebep olan gen bdlgelerinin tespiti amaciyla genom tarama ve kantitatif
Ozellik lokuslari (QTL) haritalama c¢aligmalari ile markor destekli seleksiyon (MAS) uygulamalarinin temelini olustur-
maktadir.

Anahtar Kelimeler: Baglanti analizi, gen haritalama, QTL

Analysis and Applications of Genetic Linkage

Summary: Research conducted on fruit flies (Drosophilia melanogaster) has indicated that inheritance of some
characters did not follow Mendelian Laws; and genes might be linked to each other on chromosomes. Therefore,
genetic linkage as a concept and the first linkage map were reported for the first time. Gene mapping terminology
refers to the indication of positions of genes and markers; and the distances between them on chromosomes. Genetic
linkage maps are formed by utilizing crossing-over events, following the determination of orders of the linked-genes
and the distances between them. Analysis of genetic linkage provides various application possibilities. Linkage
analyses are used for linkage mapping and comparative genomic analyses between species. In particular, they form
the basis of the studies on genome scanning and quantitative trait loci (QTL) mapping aiming to quantify the traits that
are economically important and the gene locations that cause diseases; as well as the applications of marker assisted
selection (MAS).
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Girig baglanti ve kullanim alanlari bu ¢aligmada detayli

olarak bahsedilecektir.
Thomas Hunt Morgan (1866—1945) sirke sinekle-

rinde (Drosophilia melanogaster) yaptigi arastir-

mada g6z rengi ve kanat oOzellikleri kalitiminin
Mendel Kanunlarina uymadigini belirlemistir. Bu
calismalar sonucunda genlerin kromozomlar utze-
rinde bilesik konumda olabilecegi belirtiimis ve
genetik linkage (baglant) kavrami ilk kez ortaya
konulmustur (51, 52). Sirke sinekleri Uzerinde ya-
pilan diger ¢alismada (70), 6 lokusun X kromozo-
mu uzerindeki sirasi bulunmus ve ilk genetik bag-
lanti haritasi basariyla olusturulmustur. Gen harita-
larinin olusturulmasi, populasyonlarin incelenmesi,
hastaliklari ve verimleri kontrol eden kromozom
boélgelerinin (QTL: Quantitative Trait Loci) ve gen-
lerin tespitinde yaygin olarak kullanilan genetik
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Gen Baglihgi ve Rekombinasyon

Kromozomlar Ulzerinde bulunan genler bagimsiz
olarak gamet hucrelerine gegmektedir. Fakat ayni
kromozom Uzerinde ve fiziksel olarak bir birine
yakin olan genler bazen Mendel kurallarina uyma-
yarak birlikte yeni nesile aktarilacaktir. Ayni kro-
mozom Uzerinde bulunan bu genlere bagl gen
(linked gen); bu genlerin olusturmus oldugu gruba
baglanti grubu (linkage group) ve bu olaya da bag-
lanti (linkage) denilmektedir (24).

Kromozomlar arasinda bir krossing-over olayi ger-
ceklesmis ise ebeveyne benzeyen ve benzemeyen
yeni gametler olusacaktir. Olusan yeni gametler-
den ebeveyne Dbenzeyenlerine parantel
(ebeveynsel) kombinasyon, ebeveyn jenerasyo-
nunda goérilmeyen ve yeni olusan gametlere ise
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rekombinant, olusan bu olaya rekombinasyon de-
nilmektedir. Rekombinasyon olayi, homolog kro-
mozomlarin her birinde ayri ayri olabilecegi gibi iki
homolog kromozom arasinda da sekillenebilmek-
tedir.

Rekombinasyon sonucunda meydana gelen yeni
jenerasyonda ebeveyn jenerasyonuna benzeyen
birey sayisi genellikle rekombinantlarin sayisina
gore daha fazla olmaktadir. Rekombinant bireyle-
rin ilgili jenerasyonda olusan toplam fert sayisina
orani krossing-over oranini (Rekombinasyon fre-
kansi, RF) vermektedir ve 0 ile tanimlanmaktadir
(70). Rekombinasyon frekansi %0-50 arasinda ise
iki gen birbirine bagli olup (linked) ve ayni linkage
grubunda yer almaktadir. Eger 6 > %50 ise iki gen
arasinda bir bagliik yoktur ve bu genler farkh
linkage gruplari olusturmakta veya kromozomlar
Uzerinde yer almaktadirlar (6, 29, 70).

Haldane (36) sirke sinekleri ve ipek bocegdi lizerine
yaptigi caligsmalar sonucunda heterogametik cinsi-
yete (XY) sahip olan hayvanlarda rekombinasyon
oraninin dustk oldugunu ilk kez bildirmistir. Atlar
Uzerine yapilan calismalarda, kiyazma olusumu-
nun bazi kromozom bélgelerinde daha sik oldugu
belirlenmis ve bu bdlgeler rekombinasyon “hot
spots” olarak tanimlanmistir (71). Kiyazma olusu-
munun CG nukleotitleri bakimindan zengin kromo-
zom bantlarinda daha sik gorildugu bildiriimekte-
dir (50).

Genetik Baglanti Haritalari

Genetik baglanti haritalama ve harita birimi:
Genetik haritalama, genlerin ve markérlerin kromo-
zomlar Uzerinde bulundugu yerler ve birbirlerine
olan uzakliklarin tespit edilmesidir. Krossing-over
olayindan yararlanarak, baglh genlerin dizilisi ve
aralarindaki uzakliklarin bulunmasi sonucu genetik
baglanti haritalari olugturulmaktadir. Bir kromozom
Uzerinde bulunan genler birbirlerine ne kadar yakin
ise aralarinda krossing-over olma olasiligi o kadar
azalmaktadir. iki gen arasindaki mesafe arttikga iki
gen arasinda krossing-over olma olasiligi da art-
maktadir (58). Yani iki gen arasindaki krossing-
over orani kullanilarak bu iki genin arasindaki me-
safe tahmin edilebilmektedir. Krossing-over sonu-
cu iki gen arasinda bulunan mesafe harita birimi
olarak ifade edilir ve bir harita birimi %1 6’ye esittir.

Harita birimi olarak Thomas Hunt Morgan’a ithafen
Morgan (M) kullaniimaktadir ve %1 (0.01) 6, 1
centimorgan (1 cM) olarak ifade edilmektedir. Fi-
ziksel olarak 1 cM yaklasik 1 milyon baz giftini ifa-
de etmektedir ve her 100 mayoz bdlinmede 1
rekombinasyon olayinin oldugunu géstermektedir
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(38, 46). Fakat genomun “hot spot” bdlgelerinde
bu oranlar degisebilmektedir.

1. Engelleme (interference) ve uygunluk
(coincidence): Bir linkage grubunda bulunan gen-
ler arasindaki rekombinasyon oranlarinin toplami
cogunlukla esit olmamaktadir ve toplam mesafeyi
vermemektedir. Bir bélgede meydana gelen kros-
sing-over olayl bagka bir bélgede meydana gelen
olaydan bagimsiz degildir ve bir krossing-over
olayl kendisine yakin olan bagka bir bodlgedeki
olasi krossing-over olma ihtimalini azaltmaktadir.
Engelleme (interference, 1) olarak ifade edilen bu
olay ilk kez Muller (55) tarafindan ortaya konul-
mustur. Bu etkinin derecesine ise uygunluk
(coincidence, C) denilmektedir (29). Uygunluk kat-
sayisl, gozlenen gift krosssing-over sayisinin nor-
malde beklenen ¢ift krossing-over sayisina orani
ile elde edilmektedir. Uygunluk ile engelleme birbi-
rini tamamlamaktadir ve bu iki olayin toplami 1’e
esittir (Uygunluk + engelleme =1). Uygunluk arttik-
¢a engellenme azalacak, uygunluk azaldikca en-
gellenme artacaktir. Uygunluk katsayisi (C), gozle-
nen cift krossing-over sayisinin beklenen ¢ift kros-
sing-over saylisina orani olarak ifade edilmektedir.

Beklenen ¢ift krossing-over frekansi ise gen bolge-
leri arasinda krossing-over olayinin bagimsiz oldu-
dgu dislnulerek iki gen bdlgesi arasi mesafenin
carpilmasi ile hesaplanir. Bu sonucun toplam birey
sayisiyla carpilmasi ile de beklenen krossing-over
sayisi elde edilir.

2. LOD skoru: Komsu iki gen lokusunun genetik
olarak birbirlerine bagh olmasi ya da olmamasi
olmak uzere iki durum s6z konusudur ve bu olay
istatistiksel olarak LOD (Logaritm of Odds Ratio)
olarak ifade edilmektedir (54). S6z konusu iki lokus
arasinda baglanti olmasi olasiliginin baglanti ol-
mamasi olasiliyina oraninin logaritmik olarak ifa-
desidir. Ornegin iki lokus arasinda LOD = 3.0 ise
iki lokusun bagl olma olasiliginin bagli olmamasi
olasiligindan 10° kez (1.000 kez) daha fazla ola-
caktir. LOD Skor > 3.0 ve degerler baglantiy1 des-
teklemesi agisindan istatistiksel olarak anlamli
kabul edilmektedir. Odd orani ve LOD skorunun
hesaplanmasi asagidaki gibidir.

LR= [0'(1-0)™]/0,5" (41)

Bu formildeki LR= 10’luk tabanda LOD skorunu,
r= rekombinantlarin sayisi, 6= ilgili iki lokus arasin-
da rekombinanasyon olay! sayisi ve n= bilgilendiri-
ci mayoz sayisini ifade etmektedir. Genler arasin-
da baglanti olmasi amaciyla, rekombinasyon ora-
ninin %50’den daha az olmasi gerektiginden dola-
y1 elde edilen sonug 0.5 e bolinmektedir (41).
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Haritalama poplilasyonlari: Genetik linkage ana-
lizlerinde kullanilan popllasyonlara haritalama
popllasyonlari denilmektedir. Bu amagla kullanilan
populasyonlari kontrolli c¢aprazlama veya dogal
populasyonlardan olmak Uzere 2 sekilde elde edi-
lebilirler (46).

1. Kontrollii gaprazlamadan elde edilen popdi-
lasyonlar: Genetik baglanti haritalama igin kullani-
lan popdtilasyonlarin olusturulmasinda ebeveynlerin
secimi ve birlestirme plani 6nemlidir. Secilecek
ebeveynlerin, DNA dizilimi ve fenotipik olarak ilgi
duyulan o6zellik bakimindan varyasyona sahip ol-
mas! gerekmektedir. Ebeveynler arasinda, bir
Ozellik yoninden fenotipik ve genotipik varyasyon
rekombinasyon olaylarin belirlenebilmesi icin ge-
rekli ve dnemlidir. Birgok calismada, yuksek sevi-
yede varyasyona sahip olan F1 (19, 20, 43, 63) ve
F2 populasyonlari (31, 62) ayrica G1, G2 gibi po-
pulasyonlarda kullanilabilmektedir (46). Deneysel
G1 popllasyonlari rekombinasyon olaylarinin sap-
tanmasi ve veri analizinin kolayligi acisindan tercih
edilmektedir. Fakat deneysel popllasyonlarda
genetik gesitliligin dagihmi ve rekombinasyon ola-
siliginin saglanmasi bakimindan F2 popdulasyonla-
ri tercih edilmektedir. F ve G bireyleri disinda,
Ozellikle suni tohumlamanin yaygin olarak kullanil-
digi tirlerde meydana gelen baba bir kardes famil-
yasi (16, 45, 47, 74, 75) yaygin olarak tercih edil-
mektedir. Genetik cesitliligin oldukga farkh olmasi
nedeniyle farkli iki tlrtin birlestiriimesi ile interspe-
cific hybrid (IHB) poptulasyonlar da olusturulmak-
tadir (64).

2. Dogal popiilasyonlar: Herhangi bir midahale
olmadan elde edilen populasyonlara dogal popu-
lasyonlar denilmektedir. Populasyonlarin genetik
karakterizasyonu icin allel frekansi, genotip frekan-
si ve farkli dizeylerde genlerin dengeden ayrilma-
si (mutasyon, go¢, seleksiyon, tesadulfi sapma)
gibi populasyon parametreleri kullaniimaktadir.
Dogal poptlasyonlar olarak genelde akraba olma-
yan (outbred) bireyler tercih edilmektedir. Bu popu-
lasyondan secilecek bireyler; bireysel Ozellikleri
bilinen, her iki ebeveynine ait bilgileri bilinen ya da
ebeveynlerinden bir tanesine ait bilgileri bilinen
bireylerden olusturulabilmektedir (46).

Haritalama fonksiyonlari (mapping functions):
Haritalama fonksiyonlari sadece 6zel durumlarda
kullaniimaktadir ve genel olarak tim uygulamalar-
da tercih edilen bir haritalama fonksiyonu bulun-
mamaktadir. Gergek rekombinasyon orani %1-20
oldugu zaman haritalama fonksiyonlari arasinda
fazla bir farklilik s6z konusu degilken gergek re-
kombinasyon oranin >%20 oldugu durumda harita-
lama fonksiyonlari arasinda 6nemli bir farklilik s6z
konusudur.

Y. OZSENSOY, E. KURAR

Yaygin olarak kullanilan harita fonksiyonlarindan
Morgan haritalama fonksiyonu; harita mesafesi
olarak rekombinasyon orani olarak belirtiimis ve
¢ift krossing-over oraninin ¢ok disik oldugunu
tahmin edildiginden dolayi da haritalama fonksiyo-
nunu m=r olarak gdstermistir (53). Morganin hari-
talama fonksiyonu kiiguk baglanti gruplar (r<0.10)
icin oldukca iyi calismasina ragmen buyik baglanti
gruplari icin gegerli degildir (57). Morgan’in harita-
lama fonksiyonunda uygunluk (C) sifirdir. Halda-
ne’nin fonksiyonu krossing-over engellenmesinin
olmadigi zaman kullaniimaktadir ve uygunluk kat-
sayisl birdir. Kosambi fonksiyonu ise krossing-over
engellenmesinin oldugu durumlarda kullaniimakta-
dir. Karlin ise haritalama fonksiyonunu krossing-
over olaylarinin binomial dagihmi tGzerine kurmus-
tur (46). Carter ve Falconer’in haritalama fonksiyo-
nu gugclu krossing-over engellenmesinde yaygin bir
sekilde kullaniimaktadir ve gergek mesafenin he-
saplanmasinda en uygun haritalama fonksiyonu
oldugu belirtiimektedir (46, 57).

Genetik Baglanti Analizinin Kullanim Alanlari

Genetik baglanti ve analizi farkli uygulama alanla-
rina sahiptir. Baglanti analizinin en yaygin olarak
kullanildigr alan canlilarda gen haritalarinin olugtu-
rulmasidir. Ozellikle, ekonomik éneme sahip 6zel-
liklerin ve hastaliklara sebep olan gen bélgelerinin
tespiti amaciyla genom tarama c¢aligmalarinda
kullaniimaktadir (15, 30). Bunun yaninda turler
arasindaki karsilastirmali genom (comparative
genomics) calismalarinda tercih edilmektedir (25,
27).

Baglanti haritalama yéntemi: ilk baglanti gen
haritasi 1913 yilinda Alfred Henry Sturtevant (70)
tarafindan olusturulmasina ragmen tim canh tirle-
rinde genetik haritalama calismalari 20. yuzyilin
sonlarina yogunlasmistir. lyi bir baglanti gen hari-
tasinda; yeterli sayida ve bilgilendirici markdrlerin
bulunmasi ve bu markérlerin kromozomlar Gzerin-
de esit dagihm goOstermesi gerekmektedir. Bu
amaca ulasilabilmesi igin yeterince buyuklikte
referans poptlasyonlarina ihtiya¢ bulunmaktadir.

Kuglk populasyonlarin varligi ve markor sayisinin
kisith oldugu durumlarda, markorler arasi rekombi-
nasyon oranlari ile harita mesafeleri kolaylikla he-
saplanabilmektedir. Fakat haritalama verilerinin
blyulk oldugu durumlarda saglikl istatistiksel ana-
lizlerin yapilabilmesi amaciyla bilgisayar yazilimla-
rina ihtiyag bulunmaktadir. Baglanti analizlerinde
LINKAGE (40) ve CRIMAP (28) programlari yay-
gin olarak kullaniimaktadir. CRIMAP kodominant
markor sistemleri ve nispeten kigclk referans po-
pulasyonlarinin analizi igin gelistirilmistir. Bu ihtiya-
cl karsilamak amaciyla gelistiriimis mevcut prog-
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ramlar ve detayli bilgiler http://
linkage.rockefeller.edu/soft/list.html  adresinde
mevcuttur. Bu bélimde insan ve bazi 6nemli hay-
van turlerinde yapilan baglanti haritalama galisma-
larindan kisaca bahsedilecek ve mevcut durumlari
degerlendirilecektir.

1. Baglanti haritalama calismalari: Drosophila,
jenerasyon suresinin kisalgi, farkli fenotipik var-
yantlara ve kismen kiigik genoma sahip olmasi,
az sayidaki (4 cift) kromozomlarinin kolayca ayirt
edilebilmesi gibi nedenlerden dolayr genom analiz-
lerinde model organizma olarak tercih edilmistir. ilk
genetik haritalama calismalari Drosophilalar tze-
rinde yapilmistir (70).

Memelilerde ilk genetik linkage calismasi (35) iki
ayri albino fare hatti kullanilarak yapiimistir. Fare-
lerde yapilan ilk genetik haritalama c¢alismasi, 317
markor kullanilarak yapilmis ve fare genomunun
yaklasik olarak %99’unun baglantisi belirlenmistir
(19). Ratlarda yapilan galismalarda kullanilan top-
lam 5000 den fazla markér RATMAP veri tabanina
girilmis ve linkage haritalamalari yapilmistir (42,
59, 61).

insan kalitsal hastaliklarindan sorumlu olan genle-
rin tespiti, insan linkage calismalarina olan énemi
artirmistir.  Ylksek ¢o6zunirlikte insan baglanti
haritalarini olusturulmasi amaciyla 1984 yilinda
Paris’de insan Polimorfizm Merkezi (Centre d'Etu-
des du Polymorphisme Humanie, CEPH) kurulmus
ve bu amagla 61 aileden olusan CEPH referans
populasyonu olusturulmustur (17). Tum genomu
kapsayan ve 403 lokusun kullanildigi ilk insan bag-
lanti haritasi (22), uluslar arasi igbirliginin yardi-
miyla hizla ilerlemistir (2, 9, 23, 76). insan Linkage
isbirligi Merkezi (Cooperative Human Linkage
Center, CHLC) tarafindan, 0,7 cM ¢ozlndirllkte ve
5840 lokus bdlgesinde kapsamli bir baglanti hari-
talama calismasi yapilmistir (56).

Ekonomik 6neme sahip O6zelliklerin belirlenmesi
amaciyla bir¢cok haritalama calismasi sigirlarda
yapilmistir. Sigir genomu igin ilk kapsamli baglanti
haritasi 350 lokus kullanilarak yapilmistir (26).
insan baglanti galismalarina benzer olarak, Afrika,
Avustralya, Avrupa ve Amerika’dan pedigrili sigir
surdleri kullanilarak Uluslararasi Sigir Referans
Populasyonu (International Bovine Reference Pa-
nel, IBRP) (4) ile birinci ve ikinci nesil baglanti hari-
talari olusturulmustur (3, 5, 8, 37).

Koyunlarda, Crawford ve ark. (16) 52 markor kulla-
narak 6 markorin koyun genomunun yaklasik 30
cM buyukliginde bir baglanti grubunda oldugu
tespit edilmistir. Bu g¢alismadan kisa sure sonra,
koyun genomu igin ikinci (18) ve Gglincu (48) nesil
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baglanti haritalari da olusturulmustur. ingiliz Millet-
ler Toplulugu Bilim ve Endistri Arastirma Orgiiti
(Commonwealth Scientific and Industrial Research
Organisation, CSIRO) tarafindan koyun genom
projesi tamamlanmistir (66). Kegcilerde de yapilan
ilk baglanti genetik haritalama ¢alismasinda, erkek
keci genomu Uzerinde calisiimis ve toplam kegi
genomunun %80’inden fazlasi tanimlanmistir (75).

Kopeklerde yapilan bir genetik baglanti haritalama
calismasinda 150 markor kullaniimistir (49). Daha
sonralari ¢aligmalar bir araya getirilerek kdpeklere
ait haritalar gikariimistir (21).

Domuz bagdlanti haritalamasi, ilk olarak 239 mar-
korin tim kromozomlari kullanilarak gelistirilmistir.
Bu c¢alismanin 6zellikle domuzlarda ekonomik 6ne-
me sahip Ozelliklerin belilenmesinde yardimci
olmasi planlanmaktadir (1). Domuzlarda yapilan
haritalama galismalari Avrupa Domuz Gen Harita-
lama Projesi ¢ercevesinde devam ederek 20 yilda
tamamlanmistir (60).

Tavuk gen haritalama c¢alismalarinin baslangici
eski olmasina ragmen, ilk kapsamli baglanti harita-
lama galismasi 1992 yilinda yapilmis ve tavuklar-
da yapilacak diger galismalara bir 6n hazirlik olug-
turmustur (10). Bu amagla Compton (C), East Lan-
sing (EL) ve F2 dizeyinde Wageningen/Euribrid
(WAU) referans popillasyonlari olusturulmustur
(10, 31, 43). Hindilerde de mikrosatellit markorlere
dayali ilk baglanti haritalama ¢alismasi 2003 yilin-
da yapilmistir (11).

Atlarda yapilan calismada (45) kullanilan popu-
lasyonlar Uluslararasi At Referans Aile Pane-
lin'den (International Horse Reference Family Pa-
nel, IHRFP) elde edilerek yapilmistir (33). Diger
baglanti haritalama calismalarinda 2. jenerasyon
Uvey kardes popllasyonu (34) ve 3. jenerasyon
tam kardes populasyonu ile 3 farkli at irkinin me-
lezlemesi ile gelistirilen referans populasyonlari
(72) uzerinde galismalar yapilmistir.

2. Konsensiis baglanti haritalama: Her bir bag-
lanti haritasi tim genomu yeterince kapsamamak-
ta ayrica baglanti haritalari farkli lokuslardan olus-
makta ve genotipik verilerin analizinde farkl istatis-
tiksel yontemler kullaniimaktadir. Bir baglanti hari-
tasi tek basina yeterince ¢dzunurlige sahip olma-
yabilir. Fakat farkli ¢calismalara ait genotip verileri-
nin birlestiriimesi ile olusturulacak konsensts bag-
lanti haritalari gen haritalama problemlerinin ¢6z0-
minde faydali olmaktadir. Bu amagla farkh calis-
taylar ile sigirlarda BTA4 (12), BTA7 (32), BTA10
(73), BTA11 (13), BTA23 (7), BTA24 (39), BTA25
(69), BTA27 (14) ve BTAX (68) kromozomlarinin
konsensis baglanti haritalari olugturulmustur.
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Kantitatif 6zellik lokuslari (QTL): Verim 6zellikle-
rini ve hastaliklarin birden fazla genin toplamali
etkisi altinda oldugu ve bu Ozellikleri kontrol eden
kromozom bédlgelerinin tanimlanmasinda kantitatif
Ozellik lokuslari (QTL: Quantitative Trait Loci) kul-
laniimaktadir. Bir fenotipin markoarler ile tespit edi-
lebilecegini ve QTL haritalama fikrini ilk olarak Sax
(65) fasulyelerde renk Ozellikleri Gzerine yaptigi
calismalar ile ortaya koymustur. Kromozom bélge-
lerinin tanimlanmasi molekdiler i1slah programlari-
nin uygulanmasina olanak saglamaktadir. Genle-
rin molekuler duzeyde karakterizasyonu gerek
hayvanlarda gerekse bu bilginin karsilagtirmali
genom calismalari ile insanlarda alternatif teshis
ve tedavi yontemlerinin gelistiriimesine imkan sag-
layabilmektedir.

QTL calismalarinda genel olarak ¢ yaklasim kul-
laniimaktadir. Bu yontemler ayri ayri veya bazi
durumlarda beraber uygulanabilmektedir. Aday
gen analizi yonteminde (candidate gene analysis)
fonksiyonu bakimindan bir 6zelligi kontrol ettigi
distndlen gen(ler), gen dizilim farkhliklari yonin-
den karsilastiriimaktadir. Fakat bazi 6zellikler agi-
sindan aday gen sayisinin ¢ok fazla olmasi veya
bazi turlerde genom galismalarinin yetersizligin-
den dolay! bu yaklagimin kullanimi kisith kalabil-
mektedir.

Genom tarama ve konumsal klonlama (genome
searching and positional clonning) yénteminde
oncelikle ilgili 6zelligin kalitiminin goézlendigi bir
populasyonda (6rnegin F2) bilgilendirici DNA mar-
korleri kullanilarak QTL boélgesi tespit edilebilir.
QTL ile iligkili markdr alleli fiziksel olarak yakin ise
popllasyonda birlikte kalitim gostereceklerdir. Da-
ha sonra ilgili kromozom bdlgesinde bulunan aday
genler DNA dizilim varyantlari bakimindan iligkilen-
dirilebilmektedir.

Linkage dengesizligi (LD: linkage disequilibrium)
bir populasyonda bazi genom bdlgelerinde bekle-
nen rekombinasyonun gekillenmemesidir. LD bazi
Ozelliklerin seleksiyonu ile jenerasyonlar arasinda
ortak allellerin kalitiminin gézlenmesidir. LD butiin
memelilerin Major Histocompatibility (MHC) kro-
mozom bdlgesinde yaygin olarak gézlenmektedir.
LD yoéntemi QTL analizlerinde kullanilabilmektedir
fakat bu yontemin uygulanabilmesi icin yuksek
¢ozunurlikte (yaklasik 1 cM) gen haritalarina ve
¢ok sayida bireyin genotipik analizine gereksinim
vardir.

Ciftlik hayvanlarinda sut verimi, et verimi, yapagi
verimi, yumurta verimi dogurganlik orani, hastalik-
lara direng ve biyume 6zelliklerinin molekuler di-
zeyde analizi ¢alismalari blylik bir hizla devam
etmektedir (30). Ornegin, Belgika mavisi sigir irkin-
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da karakterize olan double-muscled (cift sagrilik)
fenotipini kontrol eden QTL otozomal resesif kali-
timda olup BTA2 q12-22 bdlgesinde bulundugu
genom tarama calismalari ile belirlenmistir. Bu
bélgenin detayl incelenmesi sonucunda myostatin
genindeki 11 nikleotidlik bir delesyonun double-
muscled fenotipine neden oldugunu gdsterilmistir
(30). Koyun 6. cift kromozomunda bulunan fibrob-
last growth factor receptor 3 (FGFR3) genindeki
bir nokta mutasyonu Spider Lamb Sendromuna
neden olmaktadir (15).

Markér destekli seleksiyon (MAS): QTL harita
bilgileri, markor destekli seleksiyon (MAS; Marker
Assisted Selection) igin bir temel teskil etmektedir
(67). Ciftlik hayvanlarinda verim 6zelliklerini kontrol
eden genlerin molekiler diizeyde tespit edilmesi
ile 1slah ¢aligmalarinda kisa bir slirede arzu edilen
genotipe sahip hayvanlar daha kolay segilebilmek-
tedir. Klasik i1slah programlari ile bir slrtde isteni-
len bir genotipin elde edilmesi genetik ilerleme
oranl, jenerasyon araligi ve Ureme verimi ile sinir-
landiriimaktadir. Bu sure ciftlik hayvanlarinda 5-25
yil arasinda degismektedir. Ayrica 6zellikler ara-
sinda bir dominatlik-resesiflik s6z konusu oldugu
zaman heterozigot bireylerin ayirt edilmesi de
mumkln olamamaktadir. Bazi durumlarda ise iki
Ozellik arasinda bir negatif genetik korrelasyon
oldugu durumlarda bir 6zelligi artirmak isterken
diger bir 6zellik azaltilabilmektedir. Fakat MAS ile
bir striide bir hayvanin dogumdan itibaren genotipi
tespit edilebilmekte ve ilgili hayvani suride tutmak
ya da suruden c¢ikarma kararini verebilmektedir
(44, 67, 77). MAS ile 1slah programlarinin hizi arti-
rilabilmektedir.

Karsilastirmali genom g¢aligmalari: Gen haritala-
ma ve QTL c¢alismalarina blyuk bir ilgi bulunmak-
tadir. Fakat cesitli nedenlerden dolayi insan ile
fare gibi laboratuar hayvanlarinin genom calisma-
lari diger canl turlerine kiyasla daha iyi konumda-
dir. Bu tirler “gen zengini tiirler” olarak; sigir, ko-
yun, kegci, at, domuz gibi diger canli turleri ise “gen
fakiri tiirler” olarak tanimlanmaktadir (78). Canl
turleri 6zellikle birbirine yakin tirlerin genomlarinin
gen dizilimi bakimindan benzer oldugu bilinmekte-
dir. Canli tirleri arasinda benzer kromozom bolge-
lerinin ve sinirlarinin tanimlanmasi turler arasinda
genetik ve genom bilgisinin paylasiimasina olanak
sa@lamaktadir. Ozellikle “gen zengini tiirlerin” ge-
nom bilgileri drnegin markdrler, DNA sekans bilgi-
leri diger canlilarin genetik galismalarinda alterna-
tif olarak kullaniimaktadir.

Karkas yapisi ve hastaliklara direng gibi 6zellikleri,
insan ve bazi giftlik hayvanlarinda ¢alismak bazen
etik veya ekonomik olmayabilir. Bu gibi calismalar
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deney hayvanlarinda kolayca uygulanarak sonug-
lari kargilastirmali genom galismalari ile diger canli
turlerinde kullanilabilir (79). Baglanti haritalarinda
kullanilan markdrler genomun fonksiyonel olmayan
bolgelerinden gelistiriimistir. Fakat genler ile iliskili
markor yardimiyla farkli tirlere ait baglanti harita-
lari kullanilarak benzerlik (homoloji) gésteren kro-
mozom bélgeleri tanimlanabilmektedir. Ornegin,
sigir 7. kromozomunun insan 5. kromozom q kolu
ile insan 19. kromozomun p kolu ile benzer oldugu
tespit edilmistir (27). insan 12. kromozomu domuz-
larin 5 ve 14. kromozomlari ile karsilastiriimis ve
insanlarin 12. kromozomunun 9 geni igin domuz-
larda STS markorler gelistiriimistir (25).

Sonug olarak genetik linkage kavrami ortaya ko-
nulduktan sonra genetik haritalama galismalari hiz
kazanmis ve hemen hemen tum tlrlerin genetik
haritalar ¢ikarilmistir. Bundan sonra 6zellikle ve-
rim yondnden arastirmalar ile islah c¢alismalari
(QTL, MAS) yapilmasina olanak saglanmistir.
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