
53 

Erciyes Üniv Vet Fak Derg 10(1) 53-62, 2013                                                                                                   Y. ÖZŞENSOY, E. KURAR Erciyes Üniv Vet Fak Derg 1(1) 1-                                                                                                                                                  Derleme 
J  Fac Vet Med Univ Erciyes 1(1) 1-                                                                                                                                     Review Article 

Genetik Bağlantı Analizi ve Uygulama Alanları 
 

Yusuf ÖZŞENSOY1, Ercan KURAR2 

1 Bitlis Eren Üniversitesi Sağlık Yüksekokulu, Bitlis-TÜRKİYE 
2 Selçuk Üniversitesi Veteriner Fakültesi Genetik Anabilim Dalı, Konya-TÜRKİYE 

Özet: Sirke sinekleri (Drosophilia melanogaster) üzerinde yapılan çalışmalarda, bazı özelliklerinin kalıtımının Mendel 
Kanunlarına uymadığı ve genlerin kromozomlar üzerinde bileşik olabileceği belirlenmiştir. Dolayısıyla, genetik linkage 
(bağlantı) kavramı ve ilk genetik bağlantı haritası başarıyla ilk kez ortaya konulmuştur. Gen haritalaması, genlerin ve 
markörlerin kromozomlar üzerinde bulunduğu yerlerin ve birbirlerine olan uzaklıkların tespit edilmesidir. Krossing-over 
olayından yararlanarak, bileşik genlerin dizilişi ve aralarındaki uzaklıkların bulunması sonucu genetik bağlantı haritaları 
oluşturulmaktadır. Genetik bağlantı analizi farklı uygulama alanlarına sahiptir. Bağlantı analizleri gen haritalarının oluş-
turulması ve türler arası karşılaştırmalı genom (comparative genomics) çalışmalarında kullanılmaktadır. Özellikle, eko-
nomik öneme sahip özelliklerin ve hastalıklara sebep olan gen bölgelerinin tespiti amacıyla genom tarama ve kantitatif 
özellik lokusları (QTL) haritalama çalışmaları ile markör destekli seleksiyon (MAS) uygulamalarının temelini oluştur-
maktadır. 
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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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Giriş 

Thomas Hunt Morgan (1866–1945) sirke sinekle-
rinde (Drosophilia melanogaster) yaptığı araştır-
mada göz rengi ve kanat özellikleri kalıtımının 
Mendel Kanunlarına uymadığını belirlemiştir. Bu 
çalışmalar sonucunda genlerin kromozomlar üze-
rinde bileşik konumda olabileceği belirtilmiş ve 
genetik linkage (bağlantı) kavramı ilk kez ortaya 
konulmuştur (51, 52). Sirke sinekleri üzerinde ya-
pılan diğer çalışmada (70), 6 lokusun X kromozo-
mu üzerindeki sırası bulunmuş ve ilk genetik bağ-
lantı haritası başarıyla oluşturulmuştur. Gen harita-
larının oluşturulması, populasyonların incelenmesi, 
hastalıkları ve verimleri kontrol eden kromozom 
bölgelerinin (QTL: Quantitative Trait Loci) ve gen-
lerin tespitinde yaygın olarak kullanılan genetik 

bağlantı ve kullanım alanları bu çalışmada detaylı 
olarak bahsedilecektir. 

Gen Bağlılığı ve Rekombinasyon 

Kromozomlar üzerinde bulunan genler bağımsız 
olarak gamet hücrelerine geçmektedir. Fakat aynı 
kromozom üzerinde ve fiziksel olarak bir birine 
yakın olan genler bazen Mendel kurallarına uyma-
yarak birlikte yeni nesile aktarılacaktır. Aynı kro-
mozom üzerinde bulunan bu genlere bağlı gen 
(linked gen); bu genlerin oluşturmuş olduğu gruba 
bağlantı grubu (linkage group) ve bu olaya da bağ-
lantı (linkage) denilmektedir (24). 

Kromozomlar arasında bir krossing-over olayı ger-
çekleşmiş ise ebeveyne benzeyen ve benzemeyen 
yeni gametler oluşacaktır. Oluşan yeni gametler-
den ebeveyne benzeyenlerine parantel 
(ebeveynsel) kombinasyon, ebeveyn jenerasyo-
nunda görülmeyen ve yeni oluşan gametlere ise 
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rekombinant, oluşan bu olaya rekombinasyon de-
nilmektedir. Rekombinasyon olayı, homolog kro-
mozomların her birinde ayrı ayrı olabileceği gibi iki 
homolog kromozom arasında da şekillenebilmek-
tedir. 

Rekombinasyon sonucunda meydana gelen yeni 
jenerasyonda ebeveyn jenerasyonuna benzeyen 
birey sayısı genellikle rekombinantların sayısına 
göre daha fazla olmaktadır. Rekombinant bireyle-
rin ilgili jenerasyonda oluşan toplam fert sayısına 
oranı krossing-over oranını (Rekombinasyon fre-
kansı, RF) vermektedir ve θ ile tanımlanmaktadır 
(70). Rekombinasyon frekansı %0–50 arasında ise 
iki gen birbirine bağlı olup (linked) ve aynı linkage 
grubunda yer almaktadır. Eğer θ > %50 ise iki gen 
arasında bir bağlılık yoktur ve bu genler farklı        
linkage grupları oluşturmakta veya kromozomlar 
üzerinde yer almaktadırlar (6, 29, 70). 

Haldane (36) sirke sinekleri ve ipek böceği üzerine 
yaptığı çalışmalar sonucunda heterogametik cinsi-
yete (XY) sahip olan hayvanlarda rekombinasyon 
oranının düşük olduğunu ilk kez bildirmiştir. Atlar 
üzerine yapılan çalışmalarda, kiyazma oluşumu-
nun bazı kromozom bölgelerinde daha sık olduğu 
belirlenmiş ve bu bölgeler rekombinasyon “hot 
spots” olarak tanımlanmıştır (71). Kiyazma oluşu-
munun CG nükleotitleri bakımından zengin kromo-
zom bantlarında daha sık görüldüğü bildirilmekte-
dir (50). 

Genetik Bağlantı Haritaları 

Genetik bağlantı haritalama ve harita birimi: 
Genetik haritalama, genlerin ve markörlerin kromo-
zomlar üzerinde bulunduğu yerler ve birbirlerine 
olan uzaklıkların tespit edilmesidir. Krossing-over 
olayından yararlanarak, bağlı genlerin dizilişi ve 
aralarındaki uzaklıkların bulunması sonucu genetik 
bağlantı haritaları oluşturulmaktadır. Bir kromozom 
üzerinde bulunan genler birbirlerine ne kadar yakın 
ise aralarında krossing-over olma olasılığı o kadar 
azalmaktadır. İki gen arasındaki mesafe arttıkça iki 
gen arasında krossing-over olma olasılığı da art-
maktadır (58). Yani iki gen arasındaki krossing-
over oranı kullanılarak bu iki genin arasındaki me-
safe tahmin edilebilmektedir. Krossing-over sonu-
cu iki gen arasında bulunan mesafe harita birimi 
olarak ifade edilir ve bir harita birimi %1 θ’ye eşittir. 

Harita birimi olarak Thomas Hunt Morgan’a ithafen 
Morgan (M) kullanılmaktadır ve %1 (0.01) θ, 1 
centimorgan (1 cM) olarak ifade edilmektedir. Fi-
ziksel olarak 1 cM yaklaşık 1 milyon baz çiftini ifa-
de etmektedir ve her 100 mayoz bölünmede 1 
rekombinasyon olayının olduğunu göstermektedir 

(38, 46). Fakat genomun “hot spot” bölgelerinde 
bu oranlar değişebilmektedir. 

1. Engelleme (interference) ve uygunluk 
(coincidence): Bir linkage grubunda bulunan gen-
ler arasındaki rekombinasyon oranlarının toplamı 
çoğunlukla eşit olmamaktadır ve toplam mesafeyi 
vermemektedir. Bir bölgede meydana gelen kros-
sing-over olayı başka bir bölgede meydana gelen 
olaydan bağımsız değildir ve bir krossing-over 
olayı kendisine yakın olan başka bir bölgedeki 
olası krossing-over olma ihtimalini azaltmaktadır. 
Engelleme (interference, I) olarak ifade edilen bu 
olay ilk kez Muller (55) tarafından ortaya konul-
muştur. Bu etkinin derecesine ise uygunluk 
(coincidence, C) denilmektedir (29). Uygunluk kat-
sayısı, gözlenen çift krosssing-over sayısının nor-
malde beklenen çift krossing-over sayısına oranı 
ile elde edilmektedir. Uygunluk ile engelleme birbi-
rini tamamlamaktadır ve bu iki olayın toplamı 1’e 
eşittir (Uygunluk + engelleme =1). Uygunluk arttık-
ça engellenme azalacak, uygunluk azaldıkça en-
gellenme artacaktır. Uygunluk katsayısı (C), gözle-
nen çift krossing-over sayısının beklenen çift kros-
sing-over sayısına oranı olarak ifade edilmektedir. 

Beklenen çift krossing-over frekansı ise gen bölge-
leri arasında krossing-over olayının bağımsız oldu-
ğu düşünülerek iki gen bölgesi arası mesafenin 
çarpılması ile hesaplanır. Bu sonucun toplam birey 
sayısıyla çarpılması ile de beklenen krossing-over 
sayısı elde edilir. 

2. LOD skoru: Komşu iki gen lokusunun genetik 
olarak birbirlerine bağlı olması ya da olmaması 
olmak üzere iki durum söz konusudur ve bu olay 
istatistiksel olarak LOD (Logaritm of Odds Ratio) 
olarak ifade edilmektedir (54). Söz konusu iki lokus 
arasında bağlantı olması olasılığının bağlantı ol-
maması olasılığına oranının logaritmik olarak ifa-
desidir. Örneğin iki lokus arasında LOD = 3.0 ise 
iki lokusun bağlı olma olasılığının bağlı olmaması 
olasılığından 103 kez (1.000 kez) daha fazla ola-
caktır. LOD Skor > 3.0 ve değerler bağlantıyı des-
teklemesi açısından istatistiksel olarak anlamlı 
kabul edilmektedir. Odd oranı ve LOD skorunun 
hesaplanması aşağıdaki gibidir.  

LR= [θr(1-θ)n-r]/0,5n (41) 

Bu formüldeki LR= 10’luk tabanda LOD skorunu, 
r= rekombinantların sayısı, θ= ilgili iki lokus arasın-
da rekombinanasyon olayı sayısı ve n= bilgilendiri-
ci mayoz sayısını ifade etmektedir. Genler arasın-
da bağlantı olması amacıyla, rekombinasyon ora-
nının %50’den daha az olması gerektiğinden dola-
yı elde edilen sonuç 0.5 e bölünmektedir (41). 
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Haritalama popülasyonları: Genetik linkage ana-
lizlerinde kullanılan popülasyonlara haritalama 
popülasyonları denilmektedir. Bu amaçla kullanılan 
popülasyonları kontrollü çaprazlama veya doğal 
popülasyonlardan olmak üzere 2 şekilde elde edi-
lebilirler (46). 

1. Kontrollü çaprazlamadan elde edilen popü-
lasyonlar: Genetik bağlantı haritalama için kullanı-
lan popülasyonların oluşturulmasında ebeveynlerin 
seçimi ve birleştirme planı önemlidir. Seçilecek 
ebeveynlerin, DNA dizilimi ve fenotipik olarak ilgi 
duyulan özellik bakımından varyasyona sahip ol-
ması gerekmektedir. Ebeveynler arasında, bir 
özellik yönünden fenotipik ve genotipik varyasyon 
rekombinasyon olayların belirlenebilmesi için ge-
rekli ve önemlidir. Birçok çalışmada, yüksek sevi-
yede varyasyona sahip olan F1 (19, 20, 43, 63) ve 
F2 popülasyonları (31, 62) ayrıca G1, G2 gibi po-
pülasyonlarda kullanılabilmektedir (46). Deneysel 
G1 popülasyonları rekombinasyon olaylarının sap-
tanması ve veri analizinin kolaylığı açısından tercih 
edilmektedir. Fakat deneysel popülasyonlarda 
genetik çeşitliliğin dağılımı ve rekombinasyon ola-
sılığının sağlanması bakımından F2 popülasyonla-
rı tercih edilmektedir. F ve G bireyleri dışında, 
özellikle suni tohumlamanın yaygın olarak kullanıl-
dığı türlerde meydana gelen baba bir kardeş famil-
yası (16, 45, 47, 74, 75) yaygın olarak tercih edil-
mektedir. Genetik çeşitliliğin oldukça farklı olması 
nedeniyle farklı iki türün birleştirilmesi ile interspe-
cific hybrid (IHB) popülasyonları da oluşturulmak-
tadır (64). 

2. Doğal popülasyonlar: Herhangi bir müdahale 
olmadan elde edilen popülasyonlara doğal popü-
lasyonlar denilmektedir. Popülasyonların genetik 
karakterizasyonu için allel frekansı, genotip frekan-
sı ve farklı düzeylerde genlerin dengeden ayrılma-
sı (mutasyon, göç, seleksiyon, tesadüfi sapma) 
gibi popülasyon parametreleri kullanılmaktadır. 
Doğal popülasyonlar olarak genelde akraba olma-
yan (outbred) bireyler tercih edilmektedir. Bu popü-
lasyondan seçilecek bireyler; bireysel özellikleri 
bilinen, her iki ebeveynine ait bilgileri bilinen ya da 
ebeveynlerinden bir tanesine ait bilgileri bilinen 
bireylerden oluşturulabilmektedir (46). 

Haritalama fonksiyonları (mapping functions): 
Haritalama fonksiyonları sadece özel durumlarda 
kullanılmaktadır ve genel olarak tüm uygulamalar-
da tercih edilen bir haritalama fonksiyonu bulun-
mamaktadır. Gerçek rekombinasyon oranı %1-20 
olduğu zaman haritalama fonksiyonları arasında 
fazla bir farklılık söz konusu değilken gerçek re-
kombinasyon oranın >%20 olduğu durumda harita-
lama fonksiyonları arasında önemli bir farklılık söz 
konusudur.  

Yaygın olarak kullanılan harita fonksiyonlarından 
Morgan haritalama fonksiyonu; harita mesafesi 
olarak rekombinasyon oranı olarak belirtilmiş ve 
çift krossing-over oranının çok düşük olduğunu 
tahmin edildiğinden dolayı da haritalama fonksiyo-
nunu m=r olarak göstermiştir (53). Morganın hari-
talama fonksiyonu küçük bağlantı grupları (r<0.10) 
için oldukça iyi çalışmasına rağmen büyük bağlantı 
grupları için geçerli değildir (57). Morgan’ın harita-
lama fonksiyonunda uygunluk (C) sıfırdır. Halda-
ne’nin fonksiyonu krossing-over engellenmesinin 
olmadığı zaman kullanılmaktadır ve uygunluk kat-
sayısı birdir. Kosambi fonksiyonu ise krossing-over 
engellenmesinin olduğu durumlarda kullanılmakta-
dır. Karlin ise haritalama fonksiyonunu krossing-
over olaylarının binomial dağılımı üzerine kurmuş-
tur (46). Carter ve Falconer’in haritalama fonksiyo-
nu güçlü krossing-over engellenmesinde yaygın bir 
şekilde kullanılmaktadır ve gerçek mesafenin he-
saplanmasında en uygun haritalama fonksiyonu 
olduğu belirtilmektedir (46, 57). 

Genetik Bağlantı Analizinin Kullanım Alanları 

Genetik bağlantı ve analizi farklı uygulama alanla-
rına sahiptir. Bağlantı analizinin en yaygın olarak 
kullanıldığı alan canlılarda gen haritalarının oluştu-
rulmasıdır. Özellikle, ekonomik öneme sahip özel-
liklerin ve hastalıklara sebep olan gen bölgelerinin 
tespiti amacıyla genom tarama çalışmalarında 
kullanılmaktadır (15, 30). Bunun yanında türler 
arasındaki karşılaştırmalı genom (comparative 
genomics) çalışmalarında tercih edilmektedir (25, 
27). 

Bağlantı haritalama yöntemi: İlk bağlantı gen 
haritası 1913 yılında Alfred Henry Sturtevant (70) 
tarafından oluşturulmasına rağmen tüm canlı türle-
rinde genetik haritalama çalışmaları 20. yüzyılın 
sonlarına yoğunlaşmıştır. İyi bir bağlantı gen hari-
tasında; yeterli sayıda ve bilgilendirici markörlerin 
bulunması ve bu markörlerin kromozomlar üzerin-
de eşit dağılım göstermesi gerekmektedir. Bu 
amaca ulaşılabilmesi için yeterince büyüklükte 
referans popülasyonlarına ihtiyaç bulunmaktadır. 

Küçük popülasyonların varlığı ve markör sayısının 
kısıtlı olduğu durumlarda, markörler arası rekombi-
nasyon oranları ile harita mesafeleri kolaylıkla he-
saplanabilmektedir. Fakat haritalama verilerinin 
büyük olduğu durumlarda sağlıklı istatistiksel ana-
lizlerin yapılabilmesi amacıyla bilgisayar yazılımla-
rına ihtiyaç bulunmaktadır. Bağlantı analizlerinde 
LINKAGE (40) ve CRIMAP (28) programları yay-
gın olarak kullanılmaktadır. CRIMAP kodominant 
markör sistemleri ve nispeten küçük referans po-
pülasyonlarının analizi için geliştirilmiştir. Bu ihtiya-
cı karşılamak amacıyla geliştirilmiş mevcut prog-
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r a m l a r  v e  d e t a y l ı  b i l g i l e r  h t t p : / /
linkage.rockefeller.edu/soft/list.html adresinde 
mevcuttur. Bu bölümde insan ve bazı önemli hay-
van türlerinde yapılan bağlantı haritalama çalışma-
larından kısaca bahsedilecek ve mevcut durumları 
değerlendirilecektir. 

1. Bağlantı haritalama çalışmaları: Drosophila, 
jenerasyon süresinin kısalığı, farklı fenotipik var-
yantlara ve kısmen küçük genoma sahip olması, 
az sayıdaki (4 çift) kromozomlarının kolayca ayırt 
edilebilmesi gibi nedenlerden dolayı genom analiz-
lerinde model organizma olarak tercih edilmiştir. İlk 
genetik haritalama çalışmaları Drosophilalar üze-
rinde yapılmıştır (70). 

Memelilerde ilk genetik linkage çalışması (35) iki 
ayrı albino fare hattı kullanılarak yapılmıştır. Fare-
lerde yapılan ilk genetik haritalama çalışması, 317 
markör kullanılarak yapılmış ve fare genomunun 
yaklaşık olarak %99’unun bağlantısı belirlenmiştir 
(19). Ratlarda yapılan çalışmalarda kullanılan top-
lam 5000 den fazla markör RATMAP veri tabanına 
girilmiş ve linkage haritalamaları yapılmıştır (42, 
59, 61). 

İnsan kalıtsal hastalıklarından sorumlu olan genle-
rin tespiti, insan linkage çalışmalarına olan önemi 
artırmıştır. Yüksek çözünürlükte insan bağlantı 
haritalarını oluşturulması amacıyla 1984 yılında 
Paris’de İnsan Polimorfizm Merkezi (Centre d'Etu-
des du Polymorphisme Humanie, CEPH) kurulmuş 
ve bu amaçla 61 aileden oluşan CEPH referans 
populasyonu oluşturulmuştur (17). Tüm genomu 
kapsayan ve 403 lokusun kullanıldığı ilk insan bağ-
lantı haritası (22), uluslar arası işbirliğinin yardı-
mıyla hızla ilerlemiştir (2, 9, 23, 76). İnsan Linkage 
İşbirliği Merkezi (Cooperative Human Linkage 
Center, CHLC) tarafından, 0,7 cM çözünürlükte ve 
5840 lokus bölgesinde kapsamlı bir bağlantı hari-
talama çalışması yapılmıştır (56). 

Ekonomik öneme sahip özelliklerin belirlenmesi 
amacıyla birçok haritalama çalışması sığırlarda 
yapılmıştır. Sığır genomu için ilk kapsamlı bağlantı 
haritası 350 lokus kullanılarak yapılmıştır (26). 
İnsan bağlantı çalışmalarına benzer olarak, Afrika, 
Avustralya, Avrupa ve Amerika’dan pedigrili sığır 
sürüleri kullanılarak Uluslararası Sığır Referans 
Populasyonu (International Bovine Reference Pa-
nel, IBRP) (4) ile birinci ve ikinci nesil bağlantı hari-
taları oluşturulmuştur (3, 5, 8, 37). 

Koyunlarda, Crawford ve ark. (16) 52 markör kulla-
narak 6 markörün koyun genomunun yaklaşık 30 
cM büyüklüğünde bir bağlantı grubunda olduğu 
tespit edilmiştir. Bu çalışmadan kısa süre sonra, 
koyun genomu için ikinci (18) ve üçüncü (48) nesil 

bağlantı haritaları da oluşturulmuştur. İngiliz Millet-
ler Topluluğu Bilim ve Endüstri Araştırma Örgütü 
(Commonwealth Scientific and Industrial Research 
Organisation, CSIRO) tarafından koyun genom 
projesi tamamlanmıştır (66). Keçilerde de yapılan 
ilk bağlantı genetik haritalama çalışmasında, erkek 
keçi genomu üzerinde çalışılmış ve toplam keçi 
genomunun %80’inden fazlası tanımlanmıştır (75). 

Köpeklerde yapılan bir genetik bağlantı haritalama 
çalışmasında 150 markör kullanılmıştır (49). Daha 
sonraları çalışmalar bir araya getirilerek köpeklere 
ait haritalar çıkarılmıştır (21). 

Domuz bağlantı haritalaması, ilk olarak 239 mar-
körün tüm kromozomları kullanılarak geliştirilmiştir. 
Bu çalışmanın özellikle domuzlarda ekonomik öne-
me sahip özelliklerin belirlenmesinde yardımcı 
olması planlanmaktadır (1). Domuzlarda yapılan 
haritalama çalışmaları Avrupa Domuz Gen Harita-
lama Projesi çerçevesinde devam ederek 20 yılda 
tamamlanmıştır (60). 

Tavuk gen haritalama çalışmalarının başlangıcı 
eski olmasına rağmen, ilk kapsamlı bağlantı harita-
lama çalışması 1992 yılında yapılmış ve tavuklar-
da yapılacak diğer çalışmalara bir ön hazırlık oluş-
turmuştur (10). Bu amaçla Compton (C), East Lan-
sing (EL) ve F2 düzeyinde Wageningen/Euribrid 
(WAU) referans popülasyonları oluşturulmuştur 
(10, 31, 43). Hindilerde de mikrosatellit markörlere 
dayalı ilk bağlantı haritalama çalışması 2003 yılın-
da yapılmıştır (11). 

Atlarda yapılan çalışmada (45) kullanılan popü-
lâsyonlar Uluslararası At Referans Aile Pane-
lin’den (International Horse Reference Family Pa-
nel, IHRFP) elde edilerek yapılmıştır (33). Diğer 
bağlantı haritalama çalışmalarında 2. jenerasyon 
üvey kardeş popülasyonu (34) ve 3. jenerasyon 
tam kardeş popülasyonu ile 3 farklı at ırkının me-
lezlemesi ile geliştirilen referans popülasyonları 
(72) üzerinde çalışmalar yapılmıştır. 

2. Konsensüs bağlantı haritalama: Her bir bağ-
lantı haritası tüm genomu yeterince kapsamamak-
ta ayrıca bağlantı haritaları farklı lokuslardan oluş-
makta ve genotipik verilerin analizinde farklı istatis-
tiksel yöntemler kullanılmaktadır. Bir bağlantı hari-
tası tek başına yeterince çözünürlüğe sahip olma-
yabilir. Fakat farklı çalışmalara ait genotip verileri-
nin birleştirilmesi ile oluşturulacak konsensüs bağ-
lantı haritaları gen haritalama problemlerinin çözü-
münde faydalı olmaktadır. Bu amaçla farklı çalış-
taylar ile sığırlarda BTA4 (12), BTA7 (32), BTA10 
(73), BTA11 (13), BTA23 (7), BTA24 (39), BTA25 
(69), BTA27 (14) ve BTAX (68) kromozomlarının 
konsensüs bağlantı haritaları oluşturulmuştur. 



57 

Erciyes Üniv Vet Fak Derg 10(1) 53-62, 2013                                                                                                   Y. ÖZŞENSOY, E. KURAR 

Kantitatif özellik lokusları (QTL): Verim özellikle-
rini ve hastalıkların birden fazla genin toplamalı 
etkisi altında olduğu ve bu özellikleri kontrol eden 
kromozom bölgelerinin tanımlanmasında kantitatif 
özellik lokusları (QTL: Quantitative Trait Loci) kul-
lanılmaktadır. Bir fenotipin markörler ile tespit edi-
lebileceğini ve QTL haritalama fikrini ilk olarak Sax 
(65) fasulyelerde renk özellikleri üzerine yaptığı 
çalışmalar ile ortaya koymuştur. Kromozom bölge-
lerinin tanımlanması moleküler ıslah programları-
nın uygulanmasına olanak sağlamaktadır. Genle-
rin moleküler düzeyde karakterizasyonu gerek 
hayvanlarda gerekse bu bilginin karşılaştırmalı 
genom çalışmaları ile insanlarda alternatif teşhis 
ve tedavi yöntemlerinin geliştirilmesine imkan sağ-
layabilmektedir. 

QTL çalışmalarında genel olarak üç yaklaşım kul-
lanılmaktadır. Bu yöntemler ayrı ayrı veya bazı 
durumlarda beraber uygulanabilmektedir. Aday 
gen analizi yönteminde (candidate gene analysis) 
fonksiyonu bakımından bir özelliği kontrol ettiği 
düşünülen gen(ler), gen dizilim farklılıkları yönün-
den karşılaştırılmaktadır. Fakat bazı özellikler açı-
sından aday gen sayısının çok fazla olması veya 
bazı türlerde genom çalışmalarının yetersizliğin-
den dolayı bu yaklaşımın kullanımı kısıtlı kalabil-
mektedir. 

Genom tarama ve konumsal klonlama (genome 
searching and positional clonning) yönteminde 
öncelikle ilgili özelliğin kalıtımının gözlendiği bir 
popülasyonda (örneğin F2) bilgilendirici DNA mar-
körleri kullanılarak QTL bölgesi tespit edilebilir. 
QTL ile ilişkili markör alleli fiziksel olarak yakın ise 
popülasyonda birlikte kalıtım göstereceklerdir. Da-
ha sonra ilgili kromozom bölgesinde bulunan aday 
genler DNA dizilim varyantları bakımından ilişkilen-
dirilebilmektedir. 

Linkage dengesizliği (LD: linkage disequilibrium) 
bir popülasyonda bazı genom bölgelerinde bekle-
nen rekombinasyonun şekillenmemesidir. LD bazı 
özelliklerin seleksiyonu ile jenerasyonlar arasında 
ortak allellerin kalıtımının gözlenmesidir. LD bütün 
memelilerin Major Histocompatibility (MHC) kro-
mozom bölgesinde yaygın olarak gözlenmektedir. 
LD yöntemi QTL analizlerinde kullanılabilmektedir 
fakat bu yöntemin uygulanabilmesi için yüksek 
çözünürlükte (yaklaşık 1 cM) gen haritalarına ve 
çok sayıda bireyin genotipik analizine gereksinim 
vardır. 

Çiftlik hayvanlarında süt verimi, et verimi, yapağı 
verimi, yumurta verimi doğurganlık oranı, hastalık-
lara direnç ve büyüme özelliklerinin moleküler dü-
zeyde analizi çalışmaları büyük bir hızla devam 
etmektedir (30). Örneğin, Belçika mavisi sığır ırkın-

da karakterize olan double-muscled (çift sağrılık) 
fenotipini kontrol eden QTL otozomal resesif kalı-
tımda olup BTA2 q12-22 bölgesinde bulunduğu 
genom tarama çalışmaları ile belirlenmiştir. Bu 
bölgenin detaylı incelenmesi sonucunda myostatin 
genindeki 11 nükleotidlik bir delesyonun double-
muscled fenotipine neden olduğunu gösterilmiştir 
(30). Koyun 6. çift kromozomunda bulunan fibrob-
last growth factor receptor 3 (FGFR3) genindeki 
bir nokta mutasyonu Spider Lamb Sendromuna 
neden olmaktadır (15). 

Markör destekli seleksiyon (MAS): QTL harita 
bilgileri, markör destekli seleksiyon (MAS; Marker 
Assisted Selection) için bir temel teşkil etmektedir 
(67). Çiftlik hayvanlarında verim özelliklerini kontrol 
eden genlerin moleküler düzeyde tespit edilmesi 
ile ıslah çalışmalarında kısa bir sürede arzu edilen 
genotipe sahip hayvanlar daha kolay seçilebilmek-
tedir. Klasik ıslah programları ile bir sürüde isteni-
len bir genotipin elde edilmesi genetik ilerleme 
oranı, jenerasyon aralığı ve üreme verimi ile sınır-
landırılmaktadır. Bu süre çiftlik hayvanlarında 5–25 
yıl arasında değişmektedir. Ayrıca özellikler ara-
sında bir dominatlık-resesiflik söz konusu olduğu 
zaman heterozigot bireylerin ayırt edilmesi de 
mümkün olamamaktadır. Bazı durumlarda ise iki 
özellik arasında bir negatif genetik korrelasyon 
olduğu durumlarda bir özelliği artırmak isterken 
diğer bir özellik azaltılabilmektedir. Fakat MAS ile 
bir sürüde bir hayvanın doğumdan itibaren genotipi 
tespit edilebilmekte ve ilgili hayvanı sürüde tutmak 
ya da sürüden çıkarma kararını verebilmektedir 
(44, 67, 77). MAS ile ıslah programlarının hızı artı-
rılabilmektedir. 

Karşılaştırmalı genom çalışmaları: Gen haritala-
ma ve QTL çalışmalarına büyük bir ilgi bulunmak-
tadır. Fakat çeşitli nedenlerden dolayı insan ile 
fare gibi laboratuar hayvanlarının genom çalışma-
ları diğer canlı türlerine kıyasla daha iyi konumda-
dır. Bu türler “gen zengini türler” olarak; sığır, ko-
yun, keçi, at, domuz gibi diğer canlı türleri ise “gen 
fakiri türler” olarak tanımlanmaktadır (78). Canlı 
türleri özellikle birbirine yakın türlerin genomlarının 
gen dizilimi bakımından benzer olduğu bilinmekte-
dir. Canlı türleri arasında benzer kromozom bölge-
lerinin ve sınırlarının tanımlanması türler arasında 
genetik ve genom bilgisinin paylaşılmasına olanak 
sağlamaktadır. Özellikle “gen zengini türlerin” ge-
nom bilgileri örneğin markörler, DNA sekans bilgi-
leri diğer canlıların genetik çalışmalarında alterna-
tif olarak kullanılmaktadır. 

Karkas yapısı ve hastalıklara direnç gibi özellikleri, 
insan ve bazı çiftlik hayvanlarında çalışmak bazen 
etik veya ekonomik olmayabilir. Bu gibi çalışmalar 
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deney hayvanlarında kolayca uygulanarak sonuç-
ları karşılaştırmalı genom çalışmaları ile diğer canlı 
türlerinde kullanılabilir (79). Bağlantı haritalarında 
kullanılan markörler genomun fonksiyonel olmayan 
bölgelerinden geliştirilmiştir. Fakat genler ile ilişkili 
markör yardımıyla farklı türlere ait bağlantı harita-
ları kullanılarak benzerlik (homoloji) gösteren kro-
mozom bölgeleri tanımlanabilmektedir. Örneğin, 
sığır 7. kromozomunun insan 5. kromozom q kolu 
ile insan 19. kromozomun p kolu ile benzer olduğu 
tespit edilmiştir (27). İnsan 12. kromozomu domuz-
ların 5 ve 14. kromozomları ile karşılaştırılmış ve 
insanların 12. kromozomunun 9 geni için domuz-
larda STS markörler geliştirilmiştir (25). 

Sonuç olarak genetik linkage kavramı ortaya ko-
nulduktan sonra genetik haritalama çalışmaları hız 
kazanmış ve hemen hemen tüm türlerin genetik 
haritaları çıkarılmıştır. Bundan sonra özellikle ve-
rim yönünden araştırmalar ile ıslah çalışmaları 
(QTL, MAS) yapılmasına olanak sağlanmıştır. 
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