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ONSOZ

Biyolojik cesitliligin ve canlilarin kalitsal yapisinin ve anlasiimasinda énemli rolt olan
genetik temel bir bilim alanidir. Bu bilim alani, sadece beseri hekimlikte veya botanik-
te degil; veteriner hekimlik bilimlerinde 6zellikle hayvan saghgi, hastaliklarin genetik te-
melleri, hayvan islahi ve populasyon genetigi gibi bircok alanda kritik bir yol géstericidir.
Biyoteknolojide yasanan ilerlemelerle birlikte genetik bilgi, ginimuzde veteriner hekim-
ligin klinik, tanisal ve arastirmaya dayali tim alanlarina entegre olmus; modern hayvanci-
ligin strdtrulebilirliginde goéz dndnde bulundurulmasi gereken bir arag haline gelmistir.

Genetik biliminin veteriner hekimlikte daha iyi kavranabilmesi ve bu bilimin uygu-
lama alaninin genislemesine katki saglamak amaciyla hazirlanan “Veteriner Genetigin
Temelleri” adli eser; veteriner saglik programi 6nlisans 6grencilerine, veteriner fakultesi
lisans ve lisanststl 6grencilerine, arastirmacilara ve sahada calisan veteriner hekimlere
yonelik olarak, genetigin temel ilkelerini veteriner hekimlik perspektifiyle sunmayi he-
deflemektedir. Kitap; genetik biliminin tarihinden baslayarak hiicre biyolojisi, kalitim me-
kanizmalari, molekuler genetik strecler, epigenetik mekanizmalar, kalitsal hastaliklar ve
populasyon genetidi gibi bircok temel konuyu iceren, kuramsal ve uygulamaya yonelik
iceriklerle olusturulmustur.

Bu eserin, TUrkiye'de gelismekte olan veteriner genetik bilimine katki sunacagina; hay-
vancilik sektorinin genetik agidan bilimsel temelli gelisimini destekleyecegine ve ve-
teriner hekimligin farkli alanlarinda calisan profesyoneller icin gUvenilir bir kaynak teskil
edecegine inanmaktayiz. Kitap ayrica, farkli disiplinleri bir araya getirerek multidisipliner
bir anlayisi desteklemeyi ve yeni nesil arastirmalara temel olusturmayi amaclamaktadir.

Eserin hazirlanma strecinde degerli bilgi ve deneyimlerini paylasan tim bolim ya-
zarlarimiz ve onlara destek olan aile bireyleri ile kitabin fikir asamasindan yayimlanma
sUrecine kadar akademik bir titizlikle destek veren Akademisyen Yayinevi'ne en icten te-
sekkdrlerimizi takdim ediyoruz. Bilgiye ve bilime duydugumuz inancla, bu ortak emegin,
Ulkemizde veteriner genetik biliminin gelisimine katki saglamasi en byUk temennimizdir.

Saygilarimla,

Editor

Doc. Dr. Deniz DINCEL

Bursa Uludag Universitesi
Veteriner Fakiltesi Genetik AD.
08.04.2025
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GENETIK TARIHI VE TEMEL
KAVRAMLAR ILE GENETIGE GIRIS

Zafer USTA'!

|GIRIS
Genetik, canlilarin kalittimin1 ve 6zelliklerinin nasil kusaktan kusaga gectigini
inceleyen bir bilim dalidir. Bu alandaki ¢alismalar, antik ¢aglardan giiniimiize
kadar uzanan zengin bir tarihe sahiptir. Ilk bakista, genetik biliminin 19. yiiz-
yilda Mendel'in bezelye deneyleriyle bagladig: diisiiniilse de, kalitimin doga-
sina dair fikirler cok daha 6ncelere dayanmaktadir. Antik Yunandan baslayan
diisiinceler, 6zellikle Hipokratin kalitim ile ilgili teorileri, genetik biliminin ilk
tohumlarini atmigtir. Ancak, Mendel'in sistematik gozlemleri ve kalitimin te-
mel yasalarini ortaya koymasi, modern genetigin dogusunun en 6nemli doniim
noktalarindan biridir.

19. ylizyilin sonlarindan itibaren genetik bilimi, biyoloji ve diger bilimler-
le birleserek hizla gelisim gostermistir. 20. yiizyilin baslarinda, kromozomlarin
gecisi, genin varligi ve DNAnin yapis: gibi temel kavramlarin kesfi, genetigin
evriminde devrim niteligi tasimaktadir. Gregor Mendel'in yasalarinin yeniden
kesfi, bu dénemde bilim insanlarinin dikkati iizerine ¢ekmistir. Ozellikle, Tho-
mas Hunt Morgan'in kromozom teorisiyle birlikte genetik bilimi, verilere dayali,
deneysel bir temele oturmustur. 1953 yilinda James Watson ve Francis Crick ta-
rafindan DNAnin ¢ift sarmal yapisinin kesfi, genetik alanini kokli bir bigimde
degistirmis ve biyolojik siireclerin anlagilmasinda yeni bir ¢igir agmustir.

Genetigin tarihgesi, sadece bilimsel bulgularin birikimiyle sinirli kalmamas,
ayn1 zamanda pek ¢ok etik, toplumsal ve kiiltiirel tartiymay1 da beraberinde ge-

' Dr. Ogr. Uyesi, Burdur Mehmet Akif Ersoy Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Zootekni ve Hayvan
Besleme Boliimii, Genetik AD., zusta@mehmetakif.edu.tr, 0000-0003-2766-2349
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katilmak kag¢inilmaz olacaktir. Bu perspektif, genetigin evriminin siirdiiriilebilir

bir sekilde ilerlemesine olanak taniyacak, ayni zamanda insanlik i¢in daha sag-

likli ve adil bir gelecek inga etme yolunda temel bir zemin olusturacaktir.
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HUCRE ORGANELLERI VE
MEMBRAN YAPISI

Asuman 0ZGOZ !

|GIRIs
Hiicre, tiim canlilarin en kiigiik biyolojik birimidir ve genetik materyali barindi-
ran, metabolik aktiviteleri diizenleyen ¢esitli organellere sahiptir. Bu organeller
ve onlar1 ¢evreleyen membranlar sayesinde karmagik biyolojik stiregleri gercek-
lestirir. Organeller hiicrenin normal fonksiyonlarini yerine getirmesinde 6nemli
roller iistlenir. Veteriner genetik agisindan hiicre organelleri, genetik materyalin
korunmasi, protein sentezi ve hiicresel diizenin saglanmasi bakimindan biiyiik
bir 6neme sahiptir. Bu béliimde, hiicre organellerinin yapisi, islevleri ve hiicre
membraninin 6zellikleri detayli bir sekilde ele alinacaktir (1-3).

| NUKLEUS (CEKIRDEK)

Nukleus, okaryotik hiicrelerin en bityiik organeli olup genetik materyalin (DNA)
bulundugu bolgedir. Hiicre boliinmesi, gen ekspresyonu, DNA replikasyonu ve
DNA onarimut gibi kritik ve temel siirecler burada gergeklesir. Bu nedenle ckar-
yotik hiicrelerin yonetim merkezi olarak kabul edilir. Niikleus, ¢ift katmanli bir
membranla (nitkleer membran / zar) ¢evrilidir. D1 membran, stoplazmaya ba-
kan yiizeyinde endoplazmik retikulum ile baglantilidir, i¢ membran ise niikleus
i¢ iskeleti olan niikleer lamina ile temas halindedir. Niikleer lamina, niikleer za-
rin i¢ ytizeyinde bulunan ve lamin proteinlerinden olugan destekleyici bir agdr.
Niikleusun seklini korur ve kromatin organizasyonunda rol oynar. Hiicre bo-

! Dog. Dr.,, Kastamonu Universitesi, Tip Fakiiltesi, Dahili Tip Bilimleri, Tibbi Genetik AD.,
aozgoz@kastamonu.edu.tr, ORCID iD: 0000-0003-4018-5807
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ve lipidleri sindiren bir¢ok enzim igeren lizozomun, bunlarin serbest kalmasiyla
olusacak zararli etkilerden hiicreyi korumasy; niikleusun genetik materyali iger-

mesi ve transkripsiyonun gergeklestigi yer olmasi, tiim hiicre organellerinin hiic-

renin yasami i¢in olan 6nemine sadece kiigiik 6rneklerdir (61).
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Hiicrelerin en 6nemli 6zelligi; yasamin devamlilig1 i¢in gerekli olan kendi bas-

larina tireme yetenekleridir. Tek hiicreli bir bakteriden ¢ok hiicreli bir memeliye
kadar tiim canli organizmalar varligini bu sekilde korumaktadir.

Hiicreler 6nce igerigini ¢ogaltip daha sonra ikiye boltinerek tirerler. Bu ¢ogal-
ma (biiyiime) ve boliinme agamalarini kapsayan, tiim canlilarin tiremesindeki
temel mekanizma “hiicre dongiisii” olarak adlandirilmaktadir. Diger bir deyisle
hiicre dongiisii, bir boliinmenin tamamlanmasindan bir sonraki béliinmeye ka-
dar gegen olaylar dizisidir. Tiim hiicrelerde hiicre dongiistintin her tamamlani-
sinda bir ana hiicre ikiye boliinerek iki yavru hiicre olusturur. Yeni olusan yavru
hiicreler de bagimsiz olarak biiyiir ve boliiniir. Hiicre dongiistiniin en temel go-
revi, kromozomlarda bulunan DNAY1 kopyalamak ve ardindan kopyalar1 gene-
tik olarak 6zdes iki yavru hiicreye ayirmaktir (1,2).

Hiicreler béliitnme sonrasi genetik bilgisini bir sonraki nesile eksiksiz olarak
aktarmalidir. Bu nedenle hiicre biiytimesi ve DNA replikasyonu siki bir sekil-
de denetlenmelidir. Béliinme agamasindan 6nce genomunu ¢ogaltan hiicrelerin
¢ogu boyutlarini koruyabilmek i¢in ayni zamanda organellerini ve makromole-
kiillerini de ¢ogaltmaktadir. Hiicre dongiisiiniin bazi 6zellikleri evrensel olmakla
beraber, bu mekanizmanin ayrintilar1 organizmalar arasinda ve belli bir orga-
nizmanin yasaminin farkl siireclerinde degisiklik gostermektedir. Bu boliimde
okaryotik hiicre dongiisiiniin temel mekanizmalarina deginilmektedir (1,3).
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sebnem.yildirimcan@katkas.edu.tr, ORCID iD: 0000-0002-8908-9464

35



VETERINER GENETIGIN TEMELLERI

| KAYNAKLAR

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Cooper GM. The Cell: A Molecular Approach. 8nd ed. New York: Oxford University Press;
2019.

Alberts B, Leald R, Johnson A, Morgan D, Raff M, Roberts K, Walter P. The Cell Cycle; Twit-
chell B (Ed), Molecular Biology of THE CELL. 7nd ed. New York : W. W. Norton & Company;
2022. p. 1027-1085.

Tyson JJ, Novak B. Time-keeping and decision-making in the cell cycle. Interface focus. 2022;
12(4):1-14. doi: 10.1098/rsfs.2021.0075

Uzbekov R, Prigent CA. Journey through Time on the Discovery of Cell Cycle Regulation.
Cells.2022;11(4):1-12.doi: 10.3390/cells110407045

Pennycook BR, Barr A. Restriction point regulation at the crossroads between quiescenceand
cell proliferation. FEBS Letters. 2020; 594:2046-60. doi: 10.1002/1873-3468.13867

Giines HV. Molekiiler Hiicre Biyolojisi. 6. Basku. Istanbul: Istanbul Tip Kitabevi; 2022.
Martinez-Alonso D, Malumbres M. Seminars in Cell & Developmental Biology Mammalian
cell cycle cyclins. Semin Cell Dev Biol. 2020; 107:28-35. doi:10.1016/j.semcdb.2020.03.009
Pluta AJ, Studniarek C, Murphy S, et al. Cyclin-dependent kinases Masters of the eukaryotic
universe. Wiley Interdiscip Rev RNA.2023; 15(1): 1-49. doi: 10.1002/wrna.1816

Poon RYC. Cell cycle control: A system of interlinking oscillators. Methods Mol Biol. 2016;
1342:3-19. doi: 10.1007/978-1-4939-2957-3_1

Sadoughi E Hallajzadeh ], Asemi Z, et al. Signaling pathways involved in cell cycle arrest du-
ring the DNA breaks.DNA Repair. 2021; 98:103047. doi:10.1016/j.dnarep.2021.103047
Williams RM, Zhang X. Roles of ATM and ATR in DNA double strand breaks and replication
stress. Prog Biophys Mol Biol. 2021;163:109-19. doi:10.1016/j.pbiomolbio.2021.03.007
Boutelle AM, Attardi LD. p53 and tumor suppression : it takes a network. Trends Cell Biol.
2022; 31(4): 298-310.doi: 10.1016/j.tcb.2020.12.011

Smith HL, Southgate H, Tweddle DA,bet al. DNA damage checkpoint kinases in cancer.Ex-
pert Rev Mol Med. 2020; 8:22. doi: 10.1017/erm.2020.3

Kasap H, Kasap M, Demirhan O, Alptekin D, Liileyap U, Pazarbasi A, Giizel Al. Tibbi Biyoloji
ve Genetik. 2. Baski. Ankara: Akademisyen Tip Kitabevi; 2017.

Klug W, Cummings M, Spencer C, Palladino M, Killian D. Concepts of Genetics. 12nd ed. New
Jersey : Pearson Education; 2019.

Lodish H, Berk A, Kaiser C, Krieger M, Bretscher A, PloegH H, Martin K, Yaffe M, Amon A.
Molecular Cell Biology. 9nd ed. New York: W. H. Freeman and Company; 2021.

Zickler D, Kleckner N. Meiosis : Dances Between Homologs. Annu Rev Genet .2023; 57:1-63.
doi: 10.1146/annurev-genet-061323-044915

50



MENDEL GENETIGI

Gonca SONMEZ'!

|GiRIS

Bazi fiziksel 6zelliklerin ardisik nesiller boyunca tamamen kaybolup tekrar orta-
ya ¢ikabilecegini gozlemleyen Gregor Mendel'in ¢alismalari (1), genin kalitimin
temel birimi olarak tanimlanmasinda 6nemli bir adim olmustur (2). Mendel'in
deneylerinin 1900 yilinda yeniden kesfiyle birlikte, monogenik, tek genli veya
Mendeliyen ozellikler olarak adlandirilan bazi 6zelliklerin Mendel kavramla-
riyla (baskin ve ¢ekinik) anlagilabilecegi fark edilmistir (3,4). Asagida, Mendel
genetigi ile ilgili yaygin olarak kullanilan bazi temel terimler ve agiklamalar:
verilmistir.

Gen: Belirli bir protein veya RNA molekiiliinii kodlayan DNA segmenti gen
olarak tanimlanmaktadir. Genler, organizmanin biyolojik 6zelliklerini ve islev-
lerini belirleyen bilgiyi tasimaktadir. Genetik ozellikler, genlerin ifade edilme
bigimine gore organizmanin fenotipini etkilemektedirler (5).

Lokus: Lokus, bir genin veya genetik belirtecin kromozom tizerindeki fizik-
sel konumunu ifade etmektedir. Her genin belirli bir kromozom tizerinde yer-
lestigi spesifik bir lokusu olmakta ve ayni genin farkl: alelleri de bu lokusta bu-
lunmaktadir (6).

Alel: Alel, bir genin alternatif formuna verilen isimdir. Her bireyde bir gen-
den iki alel bulunmaktadir (biri anneden, biri babadan). Aleller ayni genin farkli
varyasyonlarini temsil etmekte ve bu varyasyonlar bireylerde farkli 6zelliklerin
ortaya ¢ikmasina neden olabilmektedir (7).

' Dr. Ogr. Uyesi, Selguk Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Zootekni ve Hayvan Besleme Béliimii,
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Bu boliimde Mendel Genetigi tizerine kapsamli bilgiler yer almaktadir. Gre-
gor Mendel'in bezelye bitkileriyle gerceklestirdigi ¢aprazlama deneyleri ve ka-
Iitim ilkelerinin anlatilmistir. Monohibrit, dihibrit ve trihibrit ¢aprazlamalarin
tanimlarina ve orneklerine yer verilmistir. Gen, alel, lokus, genotip ve fenotip
gibi temel terimler agiklanmis, homozigot ve heterozigot kavramlar1 6rneklerle
desteklenmistir.

Mendel'in Ayrilma Yasast ve Bagimsiz Dagilim Yasasi, mayoz bolinme ile
iligkili olarak agiklanmistir. Punnett karesi ile genotip ve fenotip oranlarinin gor-
sellestirilmesi hakkinda bilgi verilmistir. Otozomal dominant, otozomal resesif,
X’ bagli dominant ve resesif, mitokondriyal kalitim gibi farkli kalitim tiplerinin
detaylarina yer verilmistir.

Aile i¢indeki genetik hastaliklarin aktarimini gorsellestirmek i¢in kullanilan
yontemlerin detayli agiklamasi ve sembollerle 6rneklendirilmesi yapilmustir.
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Canlilarda fenotipin ortaya ¢ikisi esnasinda, genlerle tayin ettikleri karakterler
arasindaki iliskiler gercekte olduk¢a karmasiktir. Genellikle, bir karakterin fe-
notipte ortaya ¢ikmasindan birden fazla gen sorumludur ve bu durumda farkl
genlerin alelleri arasinda etkilesimler rol oynamaktadir. Ayni zamanda bu etkile-
simler Mendel kurallarina gore beklenen oranlardan sapmalara neden olmakta-
dir. Bir karakterin belirlenmesinde birden fazla genin etkili oldugu durumlarda
genler arasindaki farkli etkilesimlere ait 6rnekler verilebilmektedir. Bunlar ara-
sinda epistasi, tamamlayicilik (komplemanterlik), baskilayicilik (engelleyicilik),
eklenme (additivite) bulunmaktadir (1).

|EPISTASI

Epistasi bir genin, baska bir genin etkisini degistirerek fenotip tizerinde bir et-
kilesim olusturdugu durumu ifade etmektedir. Bu etkilesim, genlerin fenotip
tizerindeki katkilarinin yalnizca bireysel etkilerinden ibaret olmadigini, birbirle-
riyle olan iliskilerinin de 6nemli oldugunu ortaya koymaktadir. Epistasi, genetik
varyasyonlarin fenotipik sonuglarini anlamada temel bir kavramdir ve 6zellikle
kompleks karakterlerin olusumunda biiyiik rol oynamaktadir. Epistasi terimi,
Yunanca “epi” (iistiinde) ve “stasis” (duraganlik) kelimelerinden tiiremistir. {1k
kez 1909 yilinda William Bateson tarafindan kullanilmistir (2). Genellikle, epis-

' Dr. Ogr. Uyesi, Selguk Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Zootekni ve Hayvan Besleme Béliimii,
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Latincesi “genesis” olan genetik terimi; genlerin yapisini, islevini ve bu mater-
yalin bir nesilden digerine nasil aktarildigini arastiran bir bilim dali olarak bi-
linmektedir. Kalitim bilimi olarak da bilinen genetigin temelleri 1800’li1 yillarda
Gregor Mendel'in bezelye caligmalari ile basladigina 6nceki boliimlerde degi-
nilmistir. Mendel'in ¢alismalarinda gesitli karakterlerin dolden dole aktarimi-
nin bazi ihtimaller dahilinde gerceklestiginin kesfetmesi kalitima merak uyan-
dirmigtir. Tiirk Dil Kurumu tarafindan kaliim “Cevre etkileriyle kokli olarak
degistirilemeyen 6zelliklerin, d6llenme sirasinda, disi ve erkegin kromozomlari
araciligiyla bir kugaktan 6tekine ge¢gmesi” olarak tanimlanmaktadr.

Tiim canlilar ¢ogalarak, kendi kalitim materyallerini yavru déllere aktarmak-
tadir. Boylelikle canliligin devami yeni nesil bireyler ile saglanmaktadir. Hiicre
boliinmesi sirasinda (mitoz veya mayoz) kromozom olarak adlandirilan mater-
yalin yeni hiicrelere aktarilmasi; kalitimin kromozomal diizeyde anlasilmasina
olanak saglamistir. Kromozomun yapisina bakildiginda DNA ve proteinden
olustugu goriilmektedir. Dolayisiyla hangi bilesenin genetik materyal oldugu
baslarda bilinmemekteydi. Mendel'in ¢alismalari ile kalittm mekanizmasinin
temeline 151k tutmasina karsin; s6z konusu ¢aligmalar bagka sorular1 akillara ge-
tirmistir. Boylelikle, Mendel'in kalitim kurallarindan sonra, yeni nesile aktarilan
kalitim materyalinin ne oldugu sorusu bilim adamlar: tarafindan arastirilma-
ya baglanmistir. Bu kapsamda basit yapili canlilar; bakteri ve viruslar kullanila-

! Dog. Dr., Bursa Uludag Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Zootekni ve Hayvan Besleme Boliimii,
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hayvancilikta verim 6zelliklerinin gelistirilmesine kadar genis bir alanda 6nemli

ilerlemelere olanak saglamaktadir.
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DNA'NIN YAPISI VE REPLIKASYON

Deniz DINCEL '

|GiRIS

Bilim insanlariin gerceklestirdigi birtakim deneyler sonunda DNAnin kalitim
materyali olarak tanimlanmasi ile bu materyalin kimyasal ve fiziksel yapis1 me-
rak edilmeye baslanmistir. Fredrick Miescher (1869) yilinda genetik materyalin
biyokimyasal yapisinin belirlenmesi tizerine yapilan ¢aligmalar sonucu asidik
karakterdeki bu madde niiklein olarak adlandirilmistir. Sonrasinda Altmann’in
1889 yilinda bu maddeyi niikleik asit olarak tanimladig: bilinmektedir. Prokar-
yot ve okaryotlarda genetik materyal olarak iki farkl niikleik asit bulunmakta-
dir. Bunlar Deoksiribontikleik asit (DNA) ve Riboniikleik asit (RNA)’tir. DNA
birgok canlida kalitimdan sorumlu olmasinin ragmen, bazi viriislerde genetik
materyal RNA tarafindan olusturulmaktadir. Arastirmalar sonunda DNA mo-
lekiiliintin yapisinda bes karbonlu bir seker, azotlu bir baz ve fosfat molekiilii-
niin yer aldig1 gorillmistiir. Kimyasal yapisinin yani sira fiziksel yapisit da merak
edilen DNA ve RNAnin bu 6zelliklerinin bilinmesi, molekiillerin gérevlerinin
belirlenmesi agisindan da 6nem tastyordu. DNAnin ti¢ boyutlu yapisinin belir-
lenmesinde; Linus Pauling tarafindan DNAnin alfa-heliks formuna istinaden
olusturulan top ve ¢ubuk modelinin (Sekil 1) kesfi (1, 2) ile Rosalind Frankin ve
Maurice Wilkins'in gerceklestirdigi X-151n1 kristalografi arastirmalar: (Sekil 2)
yol gosterici olmustur (3, 4).

! Dog. Dr., Bursa Uludag Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Zootekni ve Hayvan Besleme Boliimii,
Genetik AD., deniz@uludag.edu.tr, ORCID iD:0000-0002-8015-9032
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|SONUG

Genetik bilginin saklanmasi, aktarilmasi ve islenmesinde merkezi bir rol oy-
nayan ve yasamin temel tas1 olan DNA heniiz tamami agiklanamamuis sirlarla
dolu bir molekiildiir. Cift sarmalli yapisinin kesfi, biyoloji ve genetik alanlarinda
devrim yaratmis ve modern bilimde birgok yeniligin 6ntinii agmistir. DNAnin
tiziksel ve kimyasal 6zellikleri, farkli formlar1 ve RNA ile olan iligkisinin a¢iga
kavusturulmasi, genetik siireclerin anlagilmasinda 6nemli ipuglar: sunmaktadir.

Yapisal sifrelerin nesiller boyunca korunmasini ve aktarilmasini saglayan
DNA replikasyon mekanizmasi, hem prokaryotik hem de 6karyotik organizma-
larda yiiksek derecede hassasiyetle gerceklesmesine ragmen materyalin ¢evre-
sel ve hiicresel etkilere maruz kalmas1 DNAda hasarlara yol agabilir. Hiicrelerin
gelismis tamir mekanizmalar1 sayesinde bu hasarla, replikasyon sirasinda veya
sonrasinda onarilmakta ve bdoylelikle genom biitiinliigii korunmaktadir. Bir
baska genomik materyal olan mitokondriyal DNA, kendine 6zgii replikasyon
ve onarim mekanizmalari ile hiicresel enerji iiretiminin yani sira kalitimda da
kritik bir rol iistlenmektedir.

Yalnizca kalitim materyali olarak degil, ayni zamanda canliligin devamliligini
saglayan dinamik bir yap1 olan DNAnin, kesfinden giintimiize kadar olan gelis-
meler bu molekiiliin 6nemini siirekli olarak giincel tutmaktadir.
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Deniz DINCEL '

| GiRiS

Genetik bilginin yagsam sistem igerisinde DNAdan fonksiyonel bir proteine aki-
s1 olarak adlandirilan merkezi (santral / central) dogma, molekiiler biyolojinin
temelini olugturmaktadir. Santral dogma siireci; DNAnin kendisi kopyasini ¢1-
kardig: replikasyon ile baslayip, transkripsiyon ve translasyon ile sonlanmakta-

dir (1). Birbiri ile iliskili bu i¢ mekanizma olduk¢a hassas ve kompleks bir yap1
gostermektedir (Sekil 1).

{\ Translasyon

Replieson  DNA — RNA —— PROTEIN

U Transkripsiyon

Sekil 1. Merkezi (Central) dogma.

Canli bir organizmanin genetik materyali, niikleik asitler araciligiyla taginir
ve diizenlenir. Bu siirecte prokaryotlar ve dkaryotlar arasindaki yapisal ve islev-
sel farkliliklar, gen ifadesinin diizenlenmesini etkileyen 6nemli olgiitlerdir.

! Dog. Dr., Bursa Uludag Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Zootekni ve Hayvan Besleme Bolumii,
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CINSIYET KALITIMI

Yusuf OZSENSOY !

|GiRIS

Cinsiyetin kalitim1 konusu, organizmalarda bireyin cinsiyetinin (erkek ya da
disi) belirlenmesinin genetik temellerini icermektedir. Bu siire¢ DNA dedigimiz
genetik materyalin bir nesilden bir sonraki nesile aktarilmasi mekanizmasina
dayanmaktadir ve farkl tiirlerde farkli mekanizmalarla ger¢eklesmektedir. Bu

konunun iyi anlagilabilmesi i¢in kromozomu, Mendelin bagimsizlik kuramini ve
mayoz boliinme prensiplerini iyi 6grenmis olmaliyiz.

Kromozom, genetik materyali tasiyan yapilar olup, hiicre béliinmesinin profaz
asamasinda spirallesip kisalip kalinlasmasiyla meydana gelmektedir ve boliinme
halinde olan hiicrede bulunan kromozomda ortalama iki tane kromatid bulun-
maktadir (1). Her canli tiiriiniin yasam dongtisii tiim hiicrelerinde bulunan 6zdes
kromozom sayisiyla belirtilmektedir. Her organizmanin kendisine has kromozom
say1st bulunmakta ve her bir tiir ve tiir igindeki cinsiyetler karakteristik karyotip-
lere sahiptir. Ayni tiirden olan canlilarda bu kromozom sayis1 mayoz bélilnme
sonucunda olugan yeni gametlerin birlesmesi sonucunda degismeden dolden dole
(nesilden nesile) gegmekte ve sabit (genetik mutasyonlar hari¢) kalmaktadir (1-3).

» Mutasyon: DNA diziliminde meydana gelen herhangi bir kalitsal degisiklik, diger |
ifade ile genotipte meydana gelen degisimin fenotipe yansimasidir. I

I

» Karyotip: Kromozomlarin morfolojik (biiyiikliik, sentromer pozisyonu, band
I
I

olusumu vs.) ve say1 dzelliklerine gore belli bir diizen i¢inde siniflandirilmalaridir.

! Dog. Dr,, Sivas Cumhuriyet Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Veterinerlik Genetigi AD.,,
yusufozsensoy@yahoo.com, ORCID iD: 0000-0002-2605-2410
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bazi canlilarda hangi cinsiyette hangi yap1 ve sekilde bulundugu ve iki kromo-
zomun farkliliklar: tizerinde durulmustur. Daha sonra ise bu cinsiyet kromo-
zomlar1 tizerinde bulunan bir hastalikli genin yeni nesillere aktarilmasinin nasil
gergeklestigini gormiis olduk. Bu kalitim mekanizmalarin ezberlenmesi yerine
kromozom {iizerine harfler konularak, Mendelin ayrilma prensibi ve mayoz bo-
linme mekanizmasini kullanarak rahatca tespit edilebilecegi tizerinde de du-
rulmustur. Hastalikli genlerden 6zellikle X kromozomunda bulunan dominant
ozellikli olanlarda kromozom tizerine biiytik harf (X*), resesif 6zellikte olanlarda
ise kiigtik harf (X*)’1n homozigot durumda gozleniyor ise 2 kromozoma, hetero-
zigot durumunda gozleniyor ise 1 kromozoma yazilarak nasil bir kalitim izleye-
cegini rahatca belirleyebilecegimizi 6grenmis olduk. Ayrica cinsiyet kromozomu
tizerinde bulunmayan fakat canlinin cinsiyetine gore bazi karakterlerin gozlenip
gozlenmeyeceginin de ozellikle cinsiyet hormonlari etkisinde oldugu da ayrica
anlatilan bir diger konuyu olusturmustur.
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Asuman OZGOZ'
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Mutasyon, isim olarak kullanildiginda, bir popiilasyondaki bireylerin ytizde
I'inden daha azinda bulunan DNA dizilimindeki bir degisikliktir. Fiil olarak
kullanildiginda ise, “mutasyon” DNA dizisinin degistirilmesi siirecini ifade eder
(1). Mutasyon, bagka bir ifadeyle ise, bir genomun bir bolgesinin niikleotid dizi-
limindeki kalic1 bir degisikliktir (2, 3). Mutasyonlar, tek bir DNA bazinin degis-
tirilmesinden; on, yiiz, bin, hatta milyonlarca bazin silinmesi (delesyonu) veya
duplikasyonuna; kromozomlarin tamaminin eksilmesine veya artmasina kadar
degisen boyutlarda olabilir (1).

Mutasyon, (Hugo de Yeries tarafindan 1900 yilinda, Mendel'in ilkelerinin
yeniden kesfi olarak ortaya atilan bir terim) hem bir genin veya kromozomun
yapisal olarak degistigi siire¢ hem de bu siirecin nihai sonucudur (4).

Mutasyon, proteinleri kodlayan veya transkripsiyonu kontrol eden dizileri; int-
ronlary; dizi tekrarlarini ve intron ¢ikarilmasi ve ekson splicing’i i¢in kritik olan
diziler dahil olmak {izere genomun herhangi bir boliimiinii etkileyebilir. Ancak,
tiim DNA dizileri esit derecede mutasyona ugrama olasiligina sahip degildir (1).

Cogu mutasyon zararl olsa da, 6nemli sayidaki mutasyonlarin «sessiz» ol-
dugu ve bireyi etkilemedigi diisiintilmektedir. Nadir durumlarda bir mutasyon
faydali bile olabilir ve bir popiilasyon iginde hizla yayillma egiliminde olabilir;
zararll degisiklikler ise onlar1 barindiran organizma ile birlikte yok olma egili-
mindedir (4).

! Dog. Dr.,, Kastamonu Universitesi, Tip Fakiiltesi, Dahili Tip Bilimleri, Tibbi Genetik AD.,
aozgoz@kastamonu.edu.tr, ORCID iD: 0000-0003-4018-5807
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EPIGENETIK MEKANIZMALAR

Mehmet Cevat TEMIZKAN !

|EPIGENETiK NEDIR?

Tiim canlilarda proteinler, genlerin ifade olmasi ile tiretilmektedir. Ayrica bir or-
ganizmanin tiim hiicrelerinde ayn1 genom dizisi bulunmaktadir. Farkli hiicreler,
bulunduklari organ ve dokuda kendi gorevlerini gergeklestirerek, organizmada-
ki yagaminin devamliligini saglarlar. Ancak farkli hiicreler, ayn1 genoma sahip
olmalarina ragmen, islevlerine gore farkli proteinlerin sentezini gerceklestirirler
(1). Ornegin; tiroit bezinden tiroksin hormonu sentezlenirken, ayn1 genoma sa-
hip olan kalp kas1 hiicrelerinde tiroksin hormonu sentezlenmez. Beynin hipota-
lamusundan vazopressin hormonu sentezlenirken, yine ayni genoma sahip olan
karacigerde bu hormonun sentezi yoktur. Peki bu durum nasil ger¢eklesmekte-
dir? Epigenetik mekanizmalar tam olarak bu noktada gorevlidir.

Epigenetik en basit ifadeyle protein sentezinin kontrol mekanizmasidir. Epi-
genetik, farkl: hiicrelerde, ihtiyaca yonelik farkli proteinlerin sentezini saglaya-
rak veya bir proteinin hiicrede agir1 miktarda sentezlenmesine engel olarak etki
gosterir. Genlerin ifadesi, agilip kapanarak kontrol altinda tutulabilir. DNAnin
sarilt oldugu histonlar, transkripsiyon faktorlerine engel olabilir. Sentezlenmis
mRNAlar, sitoplazmada durdurulabilir. Bu mekanizmalarin tamaminin amact
genlerin ifadesini, dolayisi ile proteinlerin sentezini kontrol altinda tutmaktir
(1-4).

Okaryotlarda epigenetik mekanizmalar temel olarak ii¢ baglik altinda
incelenmektedir.
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MOLEKULER YONTEMLER

Esma Gamze AKSEL '

|GiRIS

Genetik bilimi, hiicresel siirecleri anlamak, hastaliklarin genetik temelini be-
lirlemek ve hedefe yonelik tedavi yontemleri gelistirmek amaciyla molekiiler
diizeyde detayli analizler yapmaktadir. Genetik ¢alismalarin temelinde DNA
ve RNA iizerinde ger¢eklestirilen ¢esitli molekiiler yontemler yer almaktadir.
Molekiiler biyoloji teknikleri, DNA dizileme, genetik mutasyon tespiti, gen
ekspresyon profilleme ve epigenetik analizler gibi farkli uygulama alanlarinda
kritik roller tistlenmektedir. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (Polymerase chain
reaction, PCR), genetik analizlerde ¢igir agan bir yontem olarak, belirli DNA
veya RNA dizilerinin ¢ogaltilmasini saglayarak genetik materyalin incelenme-
sini miimkiin kilmistir. PCR'nin ger¢ek zamanli (Quantitative PCR, qPCR) ve
ters transkripsiyon (Reverese Transcription-PCR, RT-PCR) gibi versiyonlari,
gen ekspresyon analizleri ve hastalik teshislerinde 6nemli uygulamalara sahip-
tir. Dijital PCR (Digital PCR, dPCR) ise daha hassas kantitatif analizler yap-
maya olanak tanimaktadir. DNA dizileme teknolojilerindeki gelismeler, genetik
varyasyonlarin daha hizli ve kapsamli bir sekilde analiz edilmesini saglamigtir.
Sanger dizileme yontemi, bireysel gen analizleri i¢in uzun yillar boyunca stan-
dart yontem olarak kullanilmistir. Ancak, Yeni Nesil Dizileme (Next-generati-
on sequencing, NGS) teknolojileri sayesinde artik tiim genom, transkriptom ve
epigenom analizleri genis 6lgekli olarak gerceklestirilebilmektedir. Ugiincii nesil
dizileme (PacBio, Nanopore vs.) yontemler, uzun okuma kapasiteleri ile geno-
mik analizlerde yeni bir donemin kapisini agmistir. Mikroarray teknolojileri ve

' Dog. Dr,, Erciyes Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Zootekni ve Hayvan Besleme Bolimii, Genetik

AD., gamzeilgar@erciyes.edu.tr, ORCID iD: 0000-0002-0040-8933
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Kanser, diinya ¢apinda ozellikle insan tiiriinde en yaygin hastaliklardan biri
olup, hayvan tiirleri tizerinde de ciddi saglik sorunlarina yol acan genetik bir
bozukluktur. Kanserin olusum mekanizmasi, hiicre béliinmesini kontrol eden
genlerin mutasyona ugramasi, hiicre sinyal yolaklarindaki mutasyonlar, DNA
onarim sistemlerinin yetersiz kalmasi gibi faktorlerle iliskilidir. Normal sartlar-
da hiicreler, belirli bir boliinme kapasitesine sahiptir ve DNA hasari olustugunda
onarim mekanizmalar1 devreye girer. Ancak, genetik mutasyonlar bu mekaniz-
malar1 devre dis1 biraktiginda, hiicreler anormal sekilde cogalmaya devam eder
ve kanser gelisimi tetiklenir.

Kanserin temel sebepleri arasinda genetik faktorler, cevresel etmenler ve epi-
genetik degisiklikler yer alir. Kalitsal mutasyonlar, baz1 bireylerin belirli kanser
tiirlerine karst daha yatkin olmasina neden olabilir. Ornegin, BRCA1 ve BRCA?2
genlerinde meydana gelen mutasyonlar, meme ve over kanseri riskini artirmak-
tadir. Ayrica, toksik kimyasallar, radyasyon, UV 1sinlar, viral ve bakteriyel kronik
enfeksiyonlar gibi ¢evresel faktorler de DNA hasarina yol agarak kanser olusu-
munu hizlandirabilir.

Kanserin olusum siireci genellikle cok agamali olup, hiicrelerin genetik yapi-
sinda kademeli degisiklikler meydana gelir. Proto-onkogenler, hiicre biiytime-
sini tesvik eden genlerdir ve mutasyona ugradiklarinda onkogenlere doniiserek

' Dog. Dr,, Erciyes Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Zootekni ve Hayvan Besleme Bolimii, Genetik
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uygulanabilmektedir. Hayvancilik sektoriinde ise 6zellikle pet hayvanlarda, at ve
domuz gibi tiirlerde varyantlarin belirlenmesi hem model organizma anlaminda
hemde bireysel sagaltimin gerceklestirilmesinde 6nem arzetmektedir.

Kanserin 6nlenmesi ve erken teshisi i¢in genetik taramalar, saglikli yagam
tarz1 segimleri ve ¢evresel risk faktorlerinden kaginma biiyiik 6nem tasimak-
tadir. Sagliksiz beslenme, gevresel, kimyasal mutajenlere maruziyet ve fiziksel
mutajenik ajanlara (iyonize 1sinlar, radyasyon) uzun siire maruz kalma gibi risk
faktorleri en aza indirildiginde kanser gelisme riski de 6nemli 6lgiide azaltila-
bilir. Sonug olarak, kanserle miicadelede hem genetik hem de gevresel faktorler
dikkate alinmali, bireye 6zel tip yaklasimlari ile bireysel farkliliklar géz 6ntin-
de bulundurulmalidir. Veteriner sahada bilimsel arastirmalarin ilerlemesiyle,
ozellikle kansere 6zgii vakalarin kayit altina alinip hem genetik analizlerinin
yapilmast hem de prognostik takibinin saglanmasi ile gelecekte kanserin daha
etkili bir sekilde 6nlenmesi ve tedavi edilmesi miimkiin olacaktir.
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HAYVANLARDA KALITSAL
HASTALIKLAR VE TESHIS

Zafer USTA'

HAYVANLARDA KALITSAL HASTALIKLARA GiRi$

Kalitsal hastaliklar veya kalitsal durumlar, siklikla genetik bir anomalinin ne-
den oldugu rahatsizliklardir. Tipik olarak tek bir germ hatti mutasyonundan
kaynaklanirlar ve bir fenotip deformasyonuna neden olurlar. Alternatif olarak,
bir tireme popiilasyonunda belirli bir kalitim modelini takip edebilirler. Kalitsal
hastaliklar i¢ genel gruba ayrilabilir: monojenik (mendelian) hastaliklar, kro-
mozomal aberasyonlar ve poligenik (multifaktoriyel) hastaliklar. Monojenik ka-
litsal hastaliklar, mendelian kalitim modelini izleyen tek bir gen mutasyonundan
kaynaklanir (1).

| KONJENITAL ANOMALILERIN ETiYOLOJILERI

Memelilerin temel embriyolojisi ve normal gelisim siirecini bozabilecek yaygin
etkenler gozden gegirilmistir. Ortaya ¢ikabilecek anormal veya kusurlu durum-
lar agiklanmus ve evcillestirilmis tiirlerde bu durumlara dair bazi 6rnekler sunul-
mustur (2).

Embriyonel gelisimin ve dogustan anomalilerin olusumuna iligskin kavram-
larin anlasilmasi i¢in artik ayrintili bir embriyogenez plani ortaya koymak daha
gtivenlidir (3).

Dogustan anomaliler, embriyoloji ve/veya patolojiye dayali olarak genel ola-
rak gruplara ayrilabilir. Kusurlar tam veya eksik ve sendromik veya sendromik

1
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|SONUG

Cogu calisma, ekonomik a¢idan 6nemli 6zellikler icin uzun bir secilim ge¢mi-
sine sahip popiilasyonlara veya irklara ve kusurla ilgili 6zellikler icin genetik
degerlendirmelere odaklanmistir. Odak, 6liim sonrasi operasyonel olan ve dog-
rudan gorsel bir etkiye sahip olan kusurlara yerlestirilmistir. NgS, at genomu
ve SNP yogunlugu gibi teknolojideki gelismelerle birlikte, aragtirmacilar artik
studbook'lar ve genetik olarak izole edilmis popiilasyonlar igindeki konjenital
anomalilerin genetik temelini kesfetmek icin araglara sahiptir. Ilgi cekici gen-
ler, kusurlarinin gelisimi ve istikrari ile net bir iligkiye sahip olma egilimindedir.
Ornekler arasinda toynak, uzuv bityiimesi ve gelisiminden sorumlu genler bu-
lunur. Konjenital anomalilerin ontogenisinde yer alan genetik mekanizmalar ve
yollarin daha iyi anlagilmasi ve daha fazla is birligi, daha iyi tireme stratejilerine
ve at konjenital anomalilerinin daha iyi etik yonetimine yol agacaktir. Konjeni-
tal anomalilerin genetik temelini arastirmak i¢in daha fazla aragtirmaya ihtiyag
vardir. Atlarda egri topuklar, bozuk bacaklar vb. gibi kusurlarin altinda yatan
bazi genetik varyantlarin aile ve soyagaci haritalamasi yapilarak ve tiim genom
dizilimi ile desteklenerek kesfedilmesi beklenmektedir (22). Genom g¢apinda
iliski bulgularinin ve teknolojilerinin dogrulugunu, giivenilirligini ve klinik 6l-
ceklenebilirligini degerlendirmek i¢in daha fazla dogrulama calismasina ihtiyag
vardir (24).
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POPULASYON GENETIGI

Yusuf OZSENSOY !

|GiRisS
Popiilasyon: aynu tiire ait, ayni cografyada yasayan ve kendi aralarinda rastgele
ya da sistemli olarak birbirleri ile eslesebilen bireylerin olusturdugu topluluga
verilen isimdir (1). Popiilasyon dedigimiz durum kiigtik bir gruptan olusan bi-
reylerde olabilir, bityiik hatta ¢ok biiyiik sayida bireylerin olusturdugu bir top-
lulukta olabilir. Bu durumu daha iyi anlamak i¢in bir 6rnek vermek gerekirse;
Sivas ilindeki bir isletmede bulunan Holstayn 1rki sigirlar bir popiilasyon olustu-
rurken, Sivas ilinin genelinde bulunan Holstayn sigir irklari, I¢ Anadoluda bu-
lunan Holstayn sigir irklari, Tiirkiyede bulunan Holstayn sigir irklari, Avrupada
bulunan Holstayn sigir irklar: hatta tiim Diinyada bulunan Holstayn sigir irklar:
da ayr1 ayr1 popiilasyonu olustururlar. Goriildugi gibi popiilasyon dedigimiz-
de sadece kiigiik bir yerde bulunan ayni 6zelliklere sahip bireylerin olusturdugu
grup olabilecegi gibi ¢ok genis bir cografyaya yapilim gostermis ama yine ayni
ozellikleri sahip olan bireylerde oldugunu goriiyoruz. Bundan dolay1 bir ¢alisma
yapilacagi zaman elde edilen verilerin tam olarak ait oldugu popiilasyonu net
bir sekilde belirlemeliyiz. Mesela yapilan ¢alisma, net bir sekilde hangi bolgede
(bir isletmede olabilir, bir sehirde, bir tilkede) ve hangi tiir ile (popiilasyonumuz
nedir) yapilmaktadir bunu bilmeliyiz.

Popiilasyon Genetigi: Popiilasyon genetigi, bireylerde degil, bireylerin olus-
turdugu gruplar yani popiilasyonlar {izerinde ¢alismaktadir. Genetik karakterle-
rin ve karakterlerdeki genetik gesitliligin popiilasyonlar i¢cinde ve popiilasyonlar

! Dog. Dr,, Sivas Cumhuriyet Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Zootekni ve Hayvan Besleme Bolimii,

Veterinerlik Genetigi AD., yusufozsensoy@yahoo.com, ORCID iD: 0000-0002-2605-2410
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Yorum olarak ise popiilasyonda 0.001 olasilikla bile Hardy-Weinberg denge-
sinden (HWE) ciddi bir sapma vardir sonucu elde edilmistir.

Hesaplamalarin nasil yapildigini daha iyi anlamak icin bu 6rnege benzer
tarkli degerler olusturarak 6rnekler ¢ozerek kendinizi gelistirebilirsiniz.

|SONUC

Popiilasyon genetigi, tiirlerin genetik gesitliliklerinin anlagilmasinda 6nemli bir
yere sahiptir ve zamanla genetik yapinin degisiminin ve bu degisimlerin popii-
lasyonlar tizerindeki etkisinin arastirilmasinda kullanilmaktadir. Bu béliimde
bir popiilasyonda gozlenen genotipik 6zelliklerden yola ¢ikarak mevcut allelle-
rin frekanslarinin hesaplanmasini gormiis olduk. Bu kapsamda 6zelligin domi-
nantlik ve intermediyerlik 6zellik gostermesi, ikiden fazla allele sahip olmasi ve
cinsiyete bagli olarak genotip ve allel frekanslarinin hesaplama yontemlerini de
6grenmis olduk. Hesaplamalarin daha iyi 6grenilmesi i¢in yeni 6rnekler tizerin-
de hesaplamalar yapmak faydali olacaktir. Ayrica HWE dengesine olan bir po-
piilasyonun sahip olmasi gereken ozellikleri ve bu denge durumunu bozan fak-
torlerin neler oldugunu bu boliimde 6grenmis olduk. Bu bilgilerden yola ¢ikarak
popiilasyon genetigi ¢alismalari, bir tiiriin genetik ¢esitliligin tespit edilmesi ve
elde edilen veriler 15181nda koruma stratejileri gelistirilmesinin yaninda istenilen
bir 6zellige sahip olan bireylerin yetistirilmesinde de kullanilabilecektir.
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