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OZET

Genlenn kromezomlar tzennde bulundufie veslenin sapranmas: slemine gen
harftalamas: adi verln, Sirogenenk, genenk ve funksel hanealama olmale uzere
bashca U op gen hantast vardie. Sftagenertk faritalar pentenn lokabzasyonlan-
min sitogenetik yontemler (hashea fn st hibrddizasyon) kullanarak bulunmas
islenmudir, Bu vontemle genlerta hang kromozom bandinds yerlestifn kesin olarak
sovlenehilir, Semank hicre hibodleri ve radyasyon hibritden kullamlarak kromo-
zomlardaki dogal ya da yapay alacak olusturulmus kink noktalan Geednden de
genlenn hantalanmast yapilabilic. Bunlar da sitogeneok  hanwalamamn Gzl
metodlunm  olusturu:.  Generk fharftalarn,  genomun matermank. metodiar
kullantarabk gnalis sonveu olusturulmusiee ve ozellikle pencnk  hastabklaon
Inkabzasyonlannn  sapanmasinda gok baganh bir jelalde kullandmigne. Bu
hartalar genlenn verlennin sapanmasinda kullanlacak olan polimorfic nicelil ekl
genetik belitleyicilenn (marker) lokalizasyonlaring icerir ve bu marker bilgilen
tzermden hastabiklann hadtalanmas: bir diz karmagik istadstk anabe kullzodamk
tamamlanir. Genetik hanalama sonunda bulunen lokalizasvonlar olabilecek en
olast lokaliasyonlardir ve fimksel acdan (haz giftlerd) dlcilebilic bir uzakhk
postermez. Genlenn baz giftien (zennden fiziksel yapian ve lokalasyonunu
gosteren haritalar ise fefksel Rarftalardir Fiziksel haritalann amamlanmast
insan genom projesinin en onemli agamalanndan bindic ve thm dunyadan qok
sayida bilim adamenin wllar stiren gabalan sonueunda buglin msan DNA'smun
nukleotd dizssi hemen hemen tamamlanmug gibidis, Iyi bir gen hanmlmas
cabismas icin her ic harta bilglennn birarada degerlendinlerek kullantimas
gerekir. Bu vazda bantalara genel bir bakss agis gedrdlmag ve farkl metodolojk
yaklagiou nedeniyle araguncdarda bir kaveam kargagas: yararan genetk hantalama
ve genetk hanalinn kullanem konusu detayl olarak mncelenousar,

Anahtar S6zciikler: Gen hantalama, sitogenetik hardta, fizmksel hardra

SUMMARY

(rene mapping is a general term o describe varous methodologies used in
locating chromosomal positions of genes, Crtogenetic, genctic and physical maps
are the major categones. Chromosomal band locatuon of a certain murker or a
gene is clearly identified in gptogonerc maps which are constructed using
eytogenetc methods such as mositn hybndisaton, Somatie cell hybodisanon
technique and radiation hybeod maps are special sub-types of cylogenetic maps
and  dereet gene localizanons  through nstural and  artfioal  chromosomal
breskpoints respecuvely, Sedous of mathemateal and statiztical analysis involve
construction of genetic maps which are succsesfully used in dentificarion of
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Cren haritalamas

disease cavaing genes, Genetic mapping 15 a4 probalabsoc approach and wdennfics
only the most likely localisation of the penes. It does not reflect physieal distance
and dovs not show base pair localisaon of the penes. The developmenr of
physical mags is the fnal step of human genome project which mrpetsto cover
nucleonde base pair sizes of the entire human penome, Physical maps help 1o
loscalize the exact base par posinon of the genes: It is aecessery m use infor
matons obtatning: from all diree maps comperatively 1o be able 1o map 4 gene
efficienty. In this paper, a general overwiew of different mappig mfommations
will be given. Addidonally, detailed mfomanon will be provided for genenc

MAPPING SEEAEICE,

Key words: Gene mapping, evtogenctic map, physical map

Gen hantalamasy, genlerin kromoromlar lzennde
bulundugu verdern (lokus) posterilmesidin. Boylece
Imsan gensmunun anatonus: ortaye cikanbe Pekgok
genin ve cifer penetik marker'ladn birbidedne gore
bir kromezom boyunca dibs sirasin hanalanma-
sivla bir keomozomun haritasi veya ram genom ha-
rtasim cikarmak mumkindir. Bu hanwmlama, insan
vilcudu  fonksiponlarmin bilinmest igin gereklidir,
ligylece insan geoetk hastaliklaonm heterojenite ve
sepregasvon analizlen bu bilgtler isnnda vapdabilecek
ve gen redavisi gerceklestrilebilecektir,

Sitogenetik hariralama, genetk haritalama ve fizik-
sel hantalama olmak tzere temelde Go tp gen haritass
vardir,

Sitogenetik haritalar, ilk olarak sitogenenk bant-
lama tekniklennin olugturulmassda farkl kromozom-
lan tammamn vanndsa, subkromozomal bilgelenn de
ayirdechlmesiyle orrava aikmusur. Bu wir hantalae disak
rezclisvonly {vaklasik 6Mb) olmakla bidlikee genlerin
ve difger DMNA dizilerinm hartalanmasinda cok basit
bar yiintem olan kromozom mn situ hibadizasyonu tein
zemin hagirlamigtr. Boylece uygun kogullarda yapalan
hibrdizasvondan senra elde edilen smyal probla, tan-
nan IDNA dizisinin hie harita lokasvénunun asmlan-
masi saglanabilic. Gunumuzde in situ hibridizasyon
tekniklen floresan in sitn hibridizasyon olarak gelisti-
rilmigtie. Yontem, belich bir DNA bolgesi kullanarak
tim kromezomlar ignde esdeger bélgenn bulmak
seklinde uygulanie, IINA bolges:, radyoizotopla veya
flozesanla 1saretlendikten sonra 1sitma ve sofutma 13-
lemlenni takiben tek iplik haline getirilie. Boyanmamis
ve lam tzennde yayilnus metabazlara aygulane, Haze-
lanan prob, metafazda ver alan kromozomiardan kendi
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the esdefer balpest ile bidesic (1), Floresan kullanlarak
gelistrlen vent yontemler, cok kisa sirede klonlanmas
PN A dealerinin hadtlamasmda kellsndmakeadie. Son
yillarda birden fazla facklh cenkli floresan izareth
problarla, kisa surede dahba fazla bolge incelenebil-
mektedin. Avriea fenetiping gizlemlenebilic kromozo-
mal yenden duzenlenmelen ya da kromozomal ck-
sikliklerdle iliskilendiritmesivle de sitogenetk hacitilac
slusturulabilmistir. Bunun yaminda translokasvenlar ve
kromeozomal delesyonlardan tirens pargalan igeren
somath hicre  hibodledvle dofal koomozom kink
noktalan va da radvasvon hibodlen kullanarak vapay
kink noktalan haritalanabilic. Ay zamanda dugik
resolusvonlu friksel hartalar olarak da adlandinlan bu
sitogenetk hantalarda gbziniielik, genellikle birkac

megzabaz waunlufundadic {2}

Somauk hiere hibeid calismalan e de, kromo-
zomlar ve onlar tzenndekt genlenin haritalamas: gaby-
malart vapilmusoe, Encstklikla fare ve 1nsan olmalk tzere
thi farkl tir somattk hilcreler, bidestirict bir ajan veyva
azel naktf viroslar aracilis le larlesurilie: Farkl farklh
Bare insan hibrid hitere Honlam elde edilic Baglangicta
bu klonlardaki hibrid hitcrelerde hem insan hem fare
kromozomlart bulunurken, ingan kromozomlan
bazdar her klonda farkl olmak dzere seleknf olarak
kaybolur. Ozel bantlama véntemlen e morfolojik
alarak, Fare ve nsan keomozomlan kolayea ayer
edildiznden hang kromozom kavln ile hang Gzellifin
ctkilendigi belilenmeye calislnusur, Omefin bir en-
zim aknvitest agisindan fare somatik hiicresinde eksik-
lik varsa, ama hibrd hicrede bu chsiklik gézlenmi-
vorsa hangt insan kromoromuo dzerinde bu enzimin

genimin bulunmakea oldugu belidenmmugtur. Somauk
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Rekombinasyon biemi centumorgan (eb) ile ifade
edilir. TeM her 100 kigide 1 rekombinant birey oldugu-
nun gostergesidir {1/100=0.01) ve @ (theta) 1zaren ile
gasterilir, Genebk vzakbklar feiksel anlamda dlgile-
balir uzakhklar degildir. Teotik olarak tki lokus arsimda
TeM'bik bir vzaklikean sz edildipi zaman, vaklasik |
milyon bay aftinden stz ediliyor demekrir. Ancak bu
her zaman kesin degildir. Sik rekombinasyon vapan
béslgelerde (rekombinasyon hot spotlard) 2-3 Mk
bilgeler hziksel anlamda bazen beklendifnden gok
daha kisa alahtlitler,

Bu metod volu ile bir gen hantalama gabsmasin
vapabilmek tcin kusaklar arast kaliomy izleyebileceginuz
ailelere thnyag vardie, Yine hipotezimizi olugturmak
e kahum  kabbinin

kompleks, mirokondtial vs.) ve marker kavramindan

belistenmest ek gen,
ne  anlacdipmemen e acitklanmast  perckmekiedir,
Genettk haritalama islemi, farkl moelekiler biyalojk
vontemler teknik olatak kullanmakla biclikte  temel
istatistiksel bir analizdic ve
vontemlerde oldufu pibi etkin bir genenk haritalama

olarak tim statstk
vapabilmek icin hipoteze vonelik parametrelenin cok

saglam  olarmk  belirlenmesi gerekir. Bu  merod
kollantlarak herhangt bir nitelik (gen, marker, hastabk
gibl) hartalanmakaaysa da en gﬁni.;: kullanim alanms,

gpenetk hastaliklarin hartalanmas olusturmakiadie. Bu

noktada  genenk  ethenlere bagh  oldupunu
disindigimiz  bir  hastalipn gen  harisalamasin

yaprak istedifiimuzn varsavalim ve bu iglem icin gecekh
agamalar, nedenleri ve zomnlu parametrelen Gzerinde

rartisalim.

1. Haritalanacak fenotipin Gzellikleri ivi tamim-
lanmalidie: Femstip Bir varlifin genler ve cevee ot
kilesimler: sonucu nirhi metodlar ile ortaya konu-
labilen owelliblerinin tml olarak tammlanabilic
(5} Gen hamtalamasiun ik agamas: hantalanacak
genin, hastalfin, ya da karakrerin ézelliklerinin
standartlar olusturarsk saptanmasidic. Gen hanta-
lama caliymalaninda  genellikle gok sayida aileden
toplanmg orneklere thtivag vardir. Bu nedenle
birden fazla merkez Grmek toplama islemine kaulir,

Merkesler arssinda fenotp karmasas: yagandigs du-
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cumda gen hamtalama galigmast vapmamn imkant
yokmr, Yine psikipatrik hastabklar ghi hasalk
spektrumnunun kesinlikle belirlenemedifi durum-
larda gen haritalama cabsmalar stkhikla basarsie-
likla sonuclanir,
Haritalamada kullanilacak metoda karar veril-
meli ve kalitm kalib olabildigince kesin ola-
rak belirlenmelidir. Falitim kalibinn saptanma-
sinin gen haritalama tcin secilecek metodun belie-
lenmest te gok vakin dpist vardie. Gen haritalama
metodlan baghea ki ana groba aveiie,

a) Paramendd motodier Temel olarak Linkage
(Baglant) analizien olarak balin I:[:E]k.tnltzdr_‘
kullantdan rerime linkaj analizidic ve meun
icinde bu sekilde kullanidacakar), Linka) anali
aimn basanih olibalmest win defismes para-
metrelere ihtivag vardie. Buakae 1- Kalium ka-
bibi kesin olarak bilinmelidie; 2- ¢ kusakh pe-
nig atleler tercth nedemdir 3+ drnek toplama
yaklagumy kabum kalibina pére olur. Ornegin
otozemal dominant e gen de kalinlan bie
hastabk hantalanmak fstentyorsa omek (opar
lama hasta bireyler, varsa eslert ve tim gocuk
i vanisies, normal bireyledn sadece kendilen
seklinde olmalidir. Otozomal resesif bir hasta-
Ik soz konusu olduga zaman ise, sitklikla rag-
vicr olan anne-baba ve tim gocukladnn top-
lanmas: yeterlidie: Pedign (ale agac) analizlen
yapiimaksizin sadece sporadik vakalar dzerin-
den hnka analizini uypulavabilmenin imkam
voktar (6, Sekil 2'de stozomal domimant bir
genle kahinlan bir hastalk izerinden linka
analizi gortilmektedir,

b) Now-parasmetrd metodiar: Niteliklerm kalum ka-
bplarim belidemek her zaman kolay defldir,
Pek cok genetk nitehk cok fakedeli b kalinm
kahibt gostenir ve bunlar igin hipotez olugtur-
make zorluklar yasanir, Yine her zaman b
kag Kugaf bir arada bulmak ve drncklemek
olanaksizchr. Ozellikle geg yasta baglayan has-
taliklarda genellikle énceki kusaklar Slmistiir,
genc  kusaklarda dse hentiz hastaltk oty
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ctkmamigtr, Bu durumda, eksikhikler giz
anune altnarak parametrelerden bagimsiz olan
non-parametrik metodlar diger bir devigle
assostyasvon cabsmalan dnedlmektedin, Asso-
i farkh
analizler Bnerlmisse de bunlaton hemen hep-

siyasyon  calismalan istatistk
sinde kusaklar arasi segregasyonun test edil-
mesinden cok, vaka ve konttoller arasida dn-
lamls fark olup olmadin test edilmektedir, Bu
metodlann linkaj analizine gore avanmjlar: 1-
Kalittm kaltbmin bilinmesine gerck yoktur 2-
Adlelerdent gok  vakalann ve kontrelledn top-
lanmasina gerek vardin, Dreswvantajlan se |-
Oirnek saytst ok fazla olmahdir 2- Crzellikle
kontrol grubunun olusturulmasinda ok dik-
katli olunmalidie 3- Sadece bu metoda dayab
gen bulunmast maliven cok vitksek olan galiy-
malardir ve genellikle bagansizbkla sonlan-
mistir: Sekil 3'te asseswasyon cahsmalanndan
antaml bir sonue bulabilmek iein ideal alarak
segiimesrgerekll Senck savilan verilmigtis.

avantajlan ve dezavantajlar vardir, Efer lokalizasyonu

tek  basina  ispatlayacak  biyuklikre  ale  panch
elusturulabilmugse ve nitelik tek gen kahtim modelle-
rinden birint gostenyorsa segilecek metod tereddirsiz
linkaj olmabdir. Kompleks niteliklerde assosiyasyon
metodianndan birsi segilebilir. Bu amacla gliniimiazde
vavgin olarak Onerilen ki agamali bir ¢abyma plan
e strategy™) (7). Burada
genellikle biyiik aileler tzernden tiim genom taranir.

wlenmekiir stage
Potansivel lokuslar saptandiktan sonm sadece ilgili
kromozom bolgeletine yonelik olarak assosiyasyon
calismaian diizenlenir.

3. Haritalamada kuollanilacak marcker’lar (genetik
belitleviciler) dogru olarak segilmeli, meveut
gen haritalan etkin olarak kullamlmaldir. Bu
kisunda gen haritalamasinda kullanilan “polimortik
marker” terimint tam olarak anlimak gerckhidir,
Cienctk yapidaki defigiklikler en genel anlamu dle
mutasyon tamume tle belirlenir. Mutasyonlar top-

<0.0001) ve genenk hastaliklardan sorsmlu olan
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Gen haritalamas

degisitliklerdir. Polimorfizm  kaveanm da wine
mutasyon ghi genetik matervaldekd bir degisikligi
gostenic ancak cogu zaman mutasyonda elduju
b defigikbikle  senlanmaz.
Polimorfik degisikbiklerde, nadir alle] frekans 01
dolayindadic yani toplumda vaygin olarak porda-

fenoopik  bir

glmiz degisikliklerdir (8. Ornefiin genomda has-
taliklardan sommlu olmavan ancak ksiden kasive
farklilk gosteren kusa DNA tekrardanndan olusan
bolgeler vardie: Bunlar STRE (Short Tandem Re-
peat Polvmorphism} olarsk adlandirlirlar. Burada
thili, ugli ya da dordi nikleatid tekrarlan vardie.
Bunlar icerdikled kopya savlanna gire DNA
arneklerinin farkl bityiiklikte olmalan e sonlanie
ve clekiroforezde  wicinildiklen zaman  fackh
binviiklikte bantlann gorilmesine neden olurlar
(Sekil 1). Eger bir kistye atr DNA Srmeft, genomida
bu azellifi gosteren bélgelere fizgli pomerler kul-
lamularak “Polimeraz zincir reaksiyonu”  (PCR,
polymeraz chain reaction} volu ile ¢ogalulir ve
elekroforesde  yuriitlilecek olursa o kisiye
polimorfik marker'lardan olugan bir DNA profil
ortaya ¢ikar, Bu upkl parmak iz gibudic, bireyler
arasinda farklilk posterir, Birkag kusakl ale bi-
revledinde boyle bir amplifikasyon yapiliesa kro-
mozomlann kusaklar arasinda dagihms, bu poli-
morfik markerlar araciligy ile belidenir. Béylelikle
ber

bastan kromeozomlardaki

targ igemiz
mayorda olusan parca defisimlen ve sonundala
olast rekombinant friinler aile birevierini hirkag

kusak mleme yolu ile saptanabilic,

Insan genom projesinde genlerin haritalanmast igin
tlk agamada planlanan, tim genomda boyle polimorfik
gzellikler posteren markerlarm bulunmast ve sadece bu
bilgelen gogaltmava yonelik primer dizinleninin kro-
mozom lokalizasvonlin ve birbirlesine gore siralan
saptanarak bu bilplerin kullamima agimasi idi. Bu
amacla g kusakh genis atleler bulanarak omeklend
(CEPH, Centre d'Erudes du Polymorphisme Huma-
nie) (%), Bunlar genomda bulunan polimorfik marker-
lar igin dplendinldi. Bicbirlerine giire olast lokalieas-
vonlart linka) analizi vaplamk hesaplandt ve hariralar
olusturulmaya baglandi. Eg zamanh olarak sitogeneuk
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haritalama da bir kisim markerlar icin yapilarak sadece
olasilik olarak lokalizasyonlan degil kromazom bantla-
rna gore de lokalizasyonlan bulundu. Sitogenetk ola-
rak lokalmasvonlan bilinen markerlar referans noktalan
olarak kullanilarak genomu 1-2 eM araliklarla taravacak
haritalar elusturuldu, Genethon, Evry, Fransa labots-
nwarlarinda son derece baganl olarak saptanan bu
marker  lokabzasvonlan, amsuncilann kullanimina
aglds (9-11), Bunu takiben diger gen hantalama tinite-

feri de kends bulgulanm ver bankalarina kovdular.
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lara ait bidgilere, The Center for Medical genetics

Marshfield (hoped/ researchomarsh Gelde ) peneties);
Cooperative  Human  Linkage Center  (CHLE)
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Fekil 2. Otozomal dominant bir genle kalilan bir hastabikta linkaj analizi Sekiller degeedendivirken motn windeki istarisik
anlizler ksmunt akuvonug) A) Ue kugakean roplamy 14 bieey kullanarak A mackerd e hastabk arsmds baglany olup olmodifing west
ettijmmizi varsavalim. Omekte 3 numazal bircy babusndan 1 numacal marker allelin ve hastabifie alrog gdrinmektedic. 2 nomaral
marker alleli anneden pelmigtic ve anne noemal uldufe i bu allelin hastaliinn kalinlmas dle ilgisy vokour, Otozomal kalinm kahbe
varapme alinds ofer uplendicdigimie aacker allel hastalik genine ok vakin e yaveu kusaklaeda | opomacad allelin butendugu

kromozomu

slan Tireyles hassa olacak 2 oomanall allein hulondege keomoeromu alanlar ise normad olscaklacdie (11=11as13:

M=Nommal lokusy pasterdigi durumda HY ve N2 Lkl aon-rekombinant; 112 ve N1 hirlikeelifn ise rekombinant brevlen
pristereceknnl, fer macker allel v hastabik pece acasinda baglann vok s bastalar ve normaller arashids Liiyle bic secim olmayacak
Rastahis ve nommallik kesulena bagh olmaksism yaveu kugaklar msrgele 1 vi da 2 numaral allel atacaklacdie, Orpnegimizde hasta olan
herkes beklenaldiin sekilde 1 oumaral allehn buluadugu kromozoma almg, normaller se Rarse leromozomu secmislerdir want g
rekinmbieadyon gidlenmemegtic Seklin alinda bu aileye s LU Skor (2 soate verlmignr, Analiode pesrildiign b b e en bk
eclasilik degenni {Zen= 301} cekombmasyon degen 000 aldufu saman tank hi¢ rekombiasyon gislenmedifn saman) - almisne,
Hastalik perinden gidecck azallagldsganin vassapldig durumlasds (8 =003, 0.10, 620 o), olasthk degerden de grederek
azalmakeade (A=277, 195 134 1), Yow= 301 sonucy istatistik sliak anlanhdic ve aradifrmre hastalik peninin oplendiedigine A
rvarkeninin bulusdufy lokugts olmascshtimali be bilpede bulunmamas: hemaleden 100 ker daba feladir, B) Aym sile hireylerinin iig
kusak yerme 2 kusak olarak Srocklendiging vamsay digimuads 1O skir deperderimn digtifing pirmekeeviz, Hunun nedent énceld
kuagagn penetiples bilinmedii win 5 numaral bireyin hastabh geont hangi allel ile aldimmn Dilinmemesidie | {aselk geni 1 nomarak
allel tle gelebilecegt pibe 2 numaral allel ile de ksbolmg olabilic Bo dorum seneabi busaklardaki rekambingsponun defedendiclmesing
|1r.-g1;~l:1rml_-};r|:|_ts:. Hasralik penimn 1 nemarcale allel ale aynn kromexontda "l'-i'-li:’.U”'-i varsaydifimezda biitim yavrn kugakdar non.
sekenmibinang, 2 aumaral; allel e minpn varsaydyfimieda e hepsl rekombinant olacakar LOD skor analin vapilicken her bir hirey
gtk durumun agak obsdif alr ve be oplam LOD skor degednin dasmesioe neden olue iZekilde oo yiikaek LA defed 211
olmaktache)  LOD shor analionde 3 ve Gstiindeki depecerin anlaenlt oldupu bilindifine pore istaristk olark baglanuy
wprathavabilecegimiz bir ailede sief i kugak toplanmadif win baglann giserlemeychibie. Tinkas snaliziode tsrars Gstinde durulin ile

kigakl geots ailelevin Snemi buradan kavnaklinmaktadic

34

DEU TIP FAKULTESI DERGISI OZEL SAYISI



1- Genis Aileler —»

2- Sib Pairs
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LINKAT
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Gen haritalamas:

B0-100 aile

200 gekirdek aile

4- Assosiyasyon — 300 hasta 300 kontrol

Fekil 3. Maremank mewodiaor kulfaniaral hasedie gend barfafamasimds olugturnlacael drmek paneli igin gerekli afan bircvier

ve fdeal draek savifies 1- Linka analid icin elabildigioer penis ve coll soada aleler: Olenek toplama kabiom kalitam

HI"I! el

gem petignn Tl edilelalecefn birevler weennden olus 2 Kasdes giltlen (sl paor) metode sem ana-haba ve kardes ciftherinden alusin
ate panel, 3 PIY ve fropn HRR analietes g ana-baba ve cocok Bglifeanden olugan cebardek ailleler. Bue ip gabsma g kool

k

arncgi r|‘|'|'.\|;'|||r'|'|.|._-‘ll:|::| ek eoktar 4 sk

onzeol gabgmalan i decilikle vay, memleket, ctrel koken, ciasiver ve bl fkidderin gok

et beliclenchii vakalar ve konteol ormekten, Ceeekli sonlar seldl icinde belirmlmsitr

Bu hartalar kallambrken dikkar edilecek bashica ik
noka vardie: 1- Haowmlar markerdann kremozomlay
wzerindekl sirasim ve birbidenne genenk olarak veak-
blktann vermekeedie. Genoupleme vapilicken bu siea-
et wvanl tutulmasy yerlermin kangnalmas veva re-
kombinasvon binmunden (edd), aralanndaki weakhklara
dikkar

bagarsizhkla sonlainmasina neden olue. 2- Faskll mer-

ecilmetmest  pen  haritalama gabismalasm
sezlenn marker harnalan birbardesine gore avadanma-
mistir. Bagka bar deyisle bir haritadan elde edilen bilg-
ter e vapilan bir hantalama calismast difer: hatitalacla
uypunluk gésrertneyelulin,. Bu nedenle genelde nim
hanta bilglerine hakim olarak gereldi calismav: yapmak
en dogrusudur. Bu noktada tim ven bankalarmdaki
veriler1 kargtlagtirmall olarak bir oranda biinyesinde
weren The Cenrer for Medical Genenes, Marshfield,
USA  (hope/fresearch marshfieldclinic.orp
vert Dankasimt referans olarak kullanmak yvazarlardan
brrinin (ANAL nakarsu@ihacer epe.edutr) Brerisi ola-
eakor,

senehes)

Marker haritalanmndaki bilpileri kullanarak vapilacak

brr gen hantalamast igin baslea 2 yol secilebilin;
a- Adey ek J'a;f-.‘r?q:;:;r. Burada harala-
nacak olan nitelife ait eldek: bitiin veriler goz
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dmune almarak aday genler belidenir. Ornegin
bas-bayun bilgesine ait bir malformasyon
hartalanacaksa bag ve boyunda ifade bulan ve
gelsimsel olarak bu bolpelenn  olusumuna
katkuda Dbulunan genlerden  baglamak  daha
olasthr. Aday genler belirlendikren sonra ba
genlerin hang kromozom  bolpelennde
bulundufry saptamr ve bu  bolgelere sk
baglann pésteren markerlar Gnceliklh olarak
test edibe. Bu tip marcker billenne ulasmak
iy OMIM [On-Line: Mendelan Inhertance
in Man) ve LOCUSLINEK internet adresleri en
kullansh  adreslerdic, Bu adeeslere Nanonal
Resaurce for Molecular Biology Information
(NCBIL
(http:/ fwwwnebinlmonth gov). Bu veri ban-
kalar birbiclen ile iliskili olduju ign dostna
len aday gen saptandif anda, diger ver ban-
kalanina ulasilacak iskili marker bilpilering al-
mak olanakhdir. Aday bolgelerin taranmast bi-

web sayfasindan ulasuabibir

tip de herhangi bir lokalizasvon saptanamazsa
tim genomun taranmasing gectlic,

Genany faraprary (random genome-wide search):
Burada hastalinn hanpt kromezomda va da
hangt aday gen e gkl olacaging dar bir 6n-
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gord vekiur. Genomu 10-20 oM araliklacls -
ravan, kromozom lokalizasvonlan bell marker
panclier: kollandarak tim genom mastpele -
ratemiays baglanie, Istanstksel olapk anlaml
sonug bulunacak kromozom parcasina rastla:
atmaya galigidic, Bazen tim genom tarandk-
tan sanra bile lokus sapranmavabalics O zaman
genomu daha stk oaraliklarda meavan (5 M)
marker panelledne gecmek  gerekli olabilir,
Genomu 20cM aralikls taramak ion gerekli
olan marker sayist yaklasik 200; 8-10 M ara-

bkla taramak icin gerekli olan say ise 750°den
tazlache (10-11); Bu sanda marker ile calisma
maliyetinin, genotiplenecek Grmek savis art-
tikea artacag acikur, O nedenle genom tara-
malart wgin genellikle eldekt rim drnekler kul-
landmauz. Istatistiksel olarak en gok bilgi vere-
cek birevlerden olugan bir baglangy paneli
(mitial screening panel) seqilie, genom bu b
revier uzennden taranir ve potansivel lokus-
larn tzpatt ve bolgenin daralnlmast icin eldela

titm bireyler kollaniie {saruration mapping),

hkda taramak icin gerekl olan 400 ve 5cM ara-

Tablo L. Genetid: barvtalarn gormm, Farkl merkealenn olugtardugiu polimorfik smacker hanmlan kullanm agmndan ortek noktalar wensdern
Hir harttada dnemb olan nokealar guolasdic 1= Masker ismi Her merkesan kendise poee verdign bir senlendieme saedie. Hariualirda “Afm"
e baglivan markerdar Gienethany “LU1™ le baglayanlae UTAH; “Mid™ e bagbapanlar Marshfield ve¢ “GGATAT, "ATA" il tcendifn
aukleatid rekarlan e baghyanlar e CHLY tamafindas saptanan markerdan postenr, Bo sim larmasssn Solemels icin ol
wimnlendhrmeye gidilmigar ve bo bantalards okos semboli’ olank postentie: Bu simlendieme markerin ver aldyh kromoxoma, plie yamli
Clenck: olarak 13152697 wh 1 numanal kromozomda ver alan 2697 numaril markee anlameea pelic. 2. Markedlann kromozom Grerindek:
sivast v barbirdenne. gtive ueakhklan: Markedae asmsndak vealdidar penetil wesklik birme oM ile ifsde ediliden 1% marker armandak
urakhgm deferendinlmest hantalasds yikaedin dgafmva dofnadue. Bu kurals gire ablodakl Graek haciada 154836 e DES2826 amsmidaki
wraklk 3.9 M il pisterilmistic ve bu ki macker acanda her 100 kiside yaklagh 4 bireyde rekombinasyon gidendifing pdstenr. Buny
kaegthk 12152697 ile DAS4M6 amsmda 00 e weaklk vaedie ki b aralicndy bic rekombinasyon péileomedin anlamon tase. Y ok
markee hirhirine cok: yakindie. Bévlelikle bisbiderine vakin olan markerTar bie arada praplanee ve digerded weakhklanng giee aelane.
Ceellikle aralaonds (L0 M olan marker posisyontan tam belli depides. Ornck hamads DIS26097 ve 1115436 amsmdaks sira
L 82607 /015430 seklinde olabilecii mbi 1218436/ 111820697 scklinde de olabilin. Yine bo markerlar amsinda hic rekombroasyon
gerelenamemis odmast bagka cabsmalarda rekombinusvon poleomiyecedi anlamng gelmez. Bu nedenle hacitalan etdan olarak kolanabilmek
igin farkl harita bilatlering ve o ana kadar fipili holge dle yapdmeg olan yayinkan kasglaguemal olaak kollanenak: peeckie,. Markerlar
arazindabd wenkliklar ber ki cins dgin ok olamk veoldigs gibe cnslers Grel olardk da hartalars cklenmisor. Baa biilgeler ook Jeachn v
crkek amsiada rekambonsyon gorlenmes sikhs defiige (Chrnele rabloda [315436') goruldapm mbi) -3 Markerann iceedyf allel sava ve
allelern dagnlmung. gisreren degerler Tabloda DES2697 icin 273281 baz it buviklogiade Tie nenprhifkasecn Grind tanmlanmsoe. Bo
arabiklar belidentrken metnn winde anlanldsg gitn CEPE ailelerinde vapalan genonp caltsmalan kalianilmiser ve be penatplorde poelencn
en buyukeowve en kicik allel bivilkdikienne poce bu ambibkle slusturulmustor, Bu alle] bayikliklen wplambara gire Bkl gisercbils
veoan kadar gdadenmemis ol baa alleller farkh toplumlar il vapalan gilsmatirds oraya akahbiliy, A nedenle markerdann gendif
bukieners allel savist ve allelern frekanslanndald dagtholar da degizebilic. 4- Hoteeozigotluk: Genet haritalama ealgmalarmin yapilabilmesi
icin kallandan markedann olibildipmer fardy allel gesirdilif postermasi percklidie 10 bar bireyin anne ve habasiodan kaling bir lokeeeak
ki krewmogemun fackl vapy phstennest de sonlanacak ve genotipleme vapiidyin anman bercyin aldii kromowoman anne ya da baba kayoskh
oldiughuni avin ctmemee vamyacakne, Bu ool hereosipotiok olasmk aflsdmlic vo vine hariralaca elasilik defen olambk yvansie Ok
taldeda [SE6D7 icin heterampotluk poelenmes olaslin %470 olarak verlenizcr ki o ber 100 kiade 70 bireyin hererompot bulanacagu 30
Bircyier we hem amne hem de babasmdan gelen kromozomba arsioda alle! fadkdde gislenmed i ormosigor vapy anlaoe Takeir

eddecekor ka b orn ""-'l:vECI-U_D arnsingn alduf gaman pen hontalana g::h;mn]_-_m 16 bil_'r'ul"- avantay elusrueacal:.

Marker mi Laokeus Her tki cing igin | Kadinlar igin Erkeklerigin | Allelerin dagnlim Loerdigi Heterorigotiuk
sembali ortalai ortalama otralamu posterdigi arabib (bax | aliel (%)
| makbkicm} uzaklik (cm) uaklik{cm) ifti) Say1a
Afm208yed | D82697| . (ki .0 WA 273-281 E 70
Afm2iTeed | [M15435 8ot 3.0 (1 2005240 12 T3
Afm296ed | DI152824 2.4 13 3.5 123-141 7 &
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Buraya kadar anlaslankardan ankislacain gibi gene-
tik haritalama icin kullamlan laboraovar deneylen rek-
nik olarak karmagk bir vapr icermer. Kromozom
lokalizasynnu  hilinen  primerler  kullamlarak PCR
amplifikasyonu, polakolamid jel clebtrofores, boyima
ve genotipleme islemlen vizlerce kez tekrarlanir, Bu
nedenle floresan marckerlann kullanmildif ve tek bir go-
galtma lerunde  cok savida marker kullamban, oto-
matik genotipleme vontemlent gelisorlmistir. Aneak bu
yontemler zamandan tasarmul sagharken maliven de cok
vidkseltmekeedirier,

Genetk  hartalama projelennde kabul edilmesi ge-
rekll bir difer dneml nokray da difer arasuema disips
tinlerinden farkl olarak bu gp projelenn hazdanma-
sinda kesin strlarla belidlenen kurallann olmayisidir,
Chnek zayisy, secilecek metodaloji, marker sayis ve
mahvet, niteliklern kahtm kaliplanna, fenotipe, sapta-
nabilen ale sayisina ve en onembsi sans fakrdrine
bagl olamk deggebilic. Tamamen sans esen olarak
taratnaya  baslanlan ik lekalzasyonda  baglannain
saptanmast ile genomu ki kez rtaradikian  sonra
lokalizasvonu  bulabilmenin  maliyetinin  defigeccii
agtktir. Kisaca denilebilir ki vapalacak teknik islem her
caligmada aynt olmasing karsin yorum ve planlama her

hir ¢alisinada farkly Gzellikler ve mzaklar icenr,

4. Istatistik degerlendirmeler metoda gire segil-
LOI Skor
{Logaritm of Odds Ralio) analizi uygulanmr. 1LOD

melidi: Linkaj analizi igimg
Skor: Linkaj sapranmast elasibginm linka) pozlen-
memest alasibfing oranmin logasimmik  degerde
ifade bigimidie, Bagka bic deyigle aranilan penin;
test edilen keomozom lokusunda olmast olasthgt-
nin gl lokusta bulunmamast olastigng oranidis
Sonucta cikan defer artiokea lokalzasyonun sap-
tanmast olasihay da artacakor. Ormegin bu deger 5
bt bir savt cikarsa arandan penin test edilen kro-
mozom  lokusundan  sectlen markera  baglann
gostermesi olasthi baghno olmamas: olasbindan
105 kez (1000000 kez) daha fazld olacaktr, Neganf
deferler de Inkustan vzaklagddignm gostergesidir,
LOD» Skor = 3 wve Gstii olan degerer baglantin
desteklemest actsindan anlamb kabul edilirken 2

ve gderek nepauflesen deferler 1se kesin olarsk
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baglanu voklugunu destekler. Aradaks degerler yo-
ruma agtktir. Lokusun ispatlanabilmest igin bir dizi
farkl 1glem yapimas: gerekebilir (alle ve ornek sa-
yilannm arminlmas;, genomun diger bolgelerinin
arastirilmas vs. @bi). Burada onemle helirtilmest
gercken nokta bu analizde senugra bulunan b
nlasithk degendir ve saptanan lokus hakiki lokus
olmavabilit. Nitelikten soramlu ilgh gen ve gen 1
mutasyon  postenlinceye kadar lokus informas-
vomi vanlner olabilie

LOD Skor analizled igin yaygn olarak kullanidan
program |, O mrafindan gelistinlmg olan LINKAGE
paket prograrmudie (12), Bu program amaca pére kulla-
mlacak 4 alt programdan olugur (MLINK, ILINK,
LODSCORE ve LINKMAP progoamlar). Ik
lokusun birbinne gore test edilimesi (ormegin, hastalik
lokusunun  marker allel’e” baglannsy) igin en gok
ML kullantlitken,

markerlarin hirhirlerine gére

pelimorfik nitehktekl
lokalizasvonlannin ve
stralaninin saptanmastnda ILINE programn kullanl-
maktadir. LODSCORE  tiim olasthklann hesaplanmasi
yerne  sadece  maksimum olasibklann hesaplinma-
sinda, LINKMATP is¢ birden fazla marker ignde
haritalanmak  stenen  genin gorecell  pozisvenunun
bulunmasinda Mmulopomt Lok analizi”) kollandsn
alt pregramlardir, Propramin kullanum sisasmda Geel-
likle parametrelenin belidendigi dosvalann olugturul-
mast Ozellik are eder. By aﬂ]ﬂﬁ;‘.lﬂ farkll gen haritalama
laborawuvadan LINKAGE programu de iiskili ek
programlar kullanmakradiclar. Bu konuda kullanidlan

nim programlara e Sinkape rocketelleredu/sofe/lis Liemt

adresinden ulasmak mimbkandiic,

Assosivasyon metodlar igin; Bo alanda en sik
kullantlan metodlar sunlardie. 1- Vaka ve konteol ga-
bgmalany, 2- Tdentty By Descent TBDY) (13) 3- Sibpair
(14), 4 Affected Pedigree Member (APM) (15, 3-

Trangmission Disequiliboum Test (TDT) {16} ve 6-

Haplotype Relagve Risk {HER) (17)

Fiziksel va da molekiiler haritalar, genomik
DNA'mn klonlanmus  pargalannm  dizenlenmesivle
clugturulurlar ve baz ¢iftd savilarina pore ayadanmiglar-
dir. Genetik haritadan farkt burada direkt plarak
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DINA'1 olugturan bazlann simest belidenmisar, Bovle-
likle genlerin fiziksel yaplan kesin olarak ortays kon-
abilmektedie. Hartalama projelerinin en son asamadaki
amact olan (iziksel harita en viiksek rezolisyona sahip-
tir, Difer yandan, ckarvotk penomun ¢ok kucik bir
vitzdest tfade olundufu icin, baw feiksel hardtalama
vontemlen, sadece tranknpsivonun gergeklestim dizil-
enn  tammlanmasina vonelnustic. Genetk harrada
oldugu gibi insan penomunun fiziksel haritass da 24
furkh kromozom igin elusmralur. Farkl kromozomlar
tein baglanull polimorfik marker gruplarmn gésteren
genetik hantlann tersine, farkle nplerde Gaksel hari-

talar olustiemak momkindir.

Fiziksel hatialamwanin en son hedefi DNA baz
dizisinm  cikartmasidie. Aneak genis DNA bélgele-
rinin dizi analizinin yapilmas teknik acidan pug oldugu
i hanmlamada goxunodogn 1 Mb'dan daha aza
mdiren ik oana vontem pelistiednigne. Bu véntemier
kullamlarak “Restriksivan Hartmlama™ ve dogal olarak
uzatinug va da yapay olarak uzaalmes kromatn va da

1IN A fiberlerinde vitksek cowiintrlukli FISH die,

Rekombinant pen weknolopsindela son gelismelerle
birlikte genomik DNA parcalaniun klonlanmast ve
karakrerizasyonuvls detavh bic pen hanms: elde ermek
mumkiin hale gelmistr. Senugra da sadece gen yapist
hakkinda bir kaynak olmakla kalmayvan avni zamanda
gpesomda  dizi ofpanizasyonu, gen ve penomlann
evrimi hakkinda da son derece deferli bir kaynak olan
ram b penomun DNA disisinin elde editmest miime-
kimdir. Gunimizde, pekeok model organizmann
bakien,
Dimelenogaster, Forubripes, [Direrio, mnsan mhbi o

ornegin; Socerevisiae, Clelegans;
gamizmalarin genetik ve fizikse! hantalanm ckararak
sonugta, tim genom dizlesmin sapranmasitt ami-
glayan cok yogun bir sekilde devam eden bir uluslara-
rast 15bichp surmektedic ve bu model organizmalann
Baztlannin  tim penom dizt analizi mamamlanmogtie
(Tablo 1I) (18). Genomlann hantalanmast, analizi ve
dizs analizi e dgh disipline “genomiks,, adi verilmistir.

Tiam diinyada binlerce bilim adamimin vaklagik 15
wil stren gabalan sonucunda insan DNAsimin hemen

hemen samamlanmis nukleood dizisi yani hantas: or-
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tava gikrustir. Gen hadtalan sayesinde bitki ve havvan
dretotlen genetik olarak ivilestinlmiz kalitede tretim
vapabalickens, nsan genom hartasinin gtkanlmass ag-
smidan bakildiginda, bivakimyasal temeli bilinmeyen
genettk hasraliklara neden olan genlenin Gzl bir kro
mozoen Vi da kromosom bant dzerine haritalanmas,
sovagaclan dzerinde bir marker de olan baglantisina
davanarak bu genin fzimn strilmes: (gene wacking),
hastalifin tedavi edilmest, msan wklarmn eviimben ve
welann dinya  uzennde go¢ yollannm gkanlmas

mizmkun olacskur.

Tablo IL Dt analia vapelensg canblardan Sencklee

2 Strachan T, Read AR

g Fepamizm Crenom Pamanilanms | Tabmin  edi-
bivikliim | ninh len pen saytsi
I Linfliersa b Tt ) 195 1740
Siderivisie 121 Mb 194G Gt
r-..-:'|-.',;'.l|:'|.-" g7 pMb [RAEAES Toandh
Lianelimograseer 1R b HEK] IR
| Lsapviens MG N1 35{H0-458K)
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