I TIBBI EGITIM MEDICAL EDUCATION I

Dr. Ozlem GIRAY BOZKAYA?

aCocuk Genet_ik BD,
Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakdltesi,
jzmir

Gelig Tarihi/Received: 15.12.2008
Kabul Tarihi/Accepted: 23.02.2009

Yazisma Adresi/Correspondence:

Dr. Ozlem GIRAY BOZKAYA

Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiltesi,
Gocuk Genetik BD, izmir,
TURKIYE/TURKEY

ozlem.giray @deu.edu.tr

Copyright © 2009 by Tiirkiye Klinikleri

Turkiye Klinikleri ] Pediatr 2009;18(2)

Klinisyenler Icin Mutasyon ve
Polimorfizm

Mutation and Polymorphism for Clinicians:
Medical Education

OZET Bizi oldugumuz gibi yapan genlerimizin biiyiileyici diizenidir. Eger bir tiiriin tiim bireyle-
ri aym gen dizisini igeriyor olsaydi, aralarindaki farkliliklar1 agiklamak miimkiin olamazdi. Her-
hangi iki insanin, DNA dizisinin %99.9'u 6zdestir, yani bireyler arasinda DNA diziliminde minér
farkliliklar mevcuttur. Genom tizerinde proteine veya RNA’ya gevrilen diziler gen olarak adlandi-
rilir. DNA alfabesi 4 harflidir: A (adenin), C (sitozin), G (guanin), T (timin). Genler, kromozom ola-
rak adlandirilan gubuk seklinde yapilar tizerinde, diziler halinde yerlesmislerdir. DNA’min %80’lik
bir kismi protein kodlamaz. Her bir genin kromozom tizerinde yerlestigi, ‘lokus’ ad1 verilen, spesi-
fik bir yer mevcuttur. Genomdaki nadir goriilen, kalic1 ve kalitilabilir sonuglara yol agan degisik-
likler ‘mutasyon’ olarak adlandirilirlar. Tek gen defektleri; mitokondrial genomdaki veya otozomal
ya da seks kromozomlar iizerindeki genlerin, bir ya da iki allelinde olusan mutasyonlara baglh ola-
rak ortaya ¢ikar. Bir degisikligi polimorfizm olarak adlandirabilmemiz i¢in arastirildig: popiilas-
yondaki (6rnegin; insanlar) bireylerin en az %1’inde, ilgili DNA bolgesinde farkliliklar olmasi
gerekmektedir. Polimorfizmi mutasyondan ayiran da goriilme sikligindaki bu farktir. Mutasyonlar
polimorfizmlere gore ¢cok daha nadirdir. Farkli popiilasyonlarda polimorfizm siklig1 degisken ola-
bilmektedir. Polimorfizmler kiginin hastaliga yakalanma riskinin, hastaliga verdigi yanitin, ilagla-
ra kars1 gozlenen yan etkilerin farkhi olmasindan sorumludur. Bunun yaninda polimorfik bolgeler,
“genetik marker” olarak kullanilarak “DNA fingerprinting” (DNA parmak izi) yontemi ile su¢ ma-
hallinde bulunan 6rneklerin degerlendirilmesi ya da babalik testlerinin yapilmas: miimkiin olabil-
mektedir.

Anahtar Kelimeler: Mutasyon; polimorfizm; genetik

ABSTRACT The magical organization of our genes makes what we are. If every individual of a
species have the same DNA sequence, the explanation of the discrepancies would not be possible.
The DNA sequence of two random people is 99.9% identical, only minor differences are present be-
tween individuals. Sequences that can be translated to protein or RNA are called as gene. There are
four letters in the DNA alphabet: A (adenine), C (cytosine), G (guanine), T (thymine). Genes are pac-
kaged in bars on rodlike structures called chromosomes). Eighty percent of DNA does not code for
proteins. Each gene has a specific place or locus’ on the chromosome. The differences on genome
which are rare and lead to permanent, heritable consequences are called as mutations. Single gene
disorders arise as a result of a mutation in one or both alleles of a gene located in an autosome, a sex
chromosome, or a mitochondrial genome. In order to call diversity as a polymorphism in a certain
DNA region, it should be found at least in 1% of the individuals in that population. This fact diffe-
rentiates polymorphism from mutation. Mutations are less frequent compared to polymorphisms.
The rate of polymorphisms may vary in different populations. Polymorphisms are responsible for
heterogeneity in the risk of getting sick, the response to the disease and to the side effects to drug
therapy. In addition, it is possible to perform paternity test or crime scene investigation by DNA fin-
gerprinting method as a genetic marker.

Key Words: Mutation; polymorphism, genetic
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« scherichia coli” gibi tek hiicreli organizma-
E larin genomu, tek bir sirkiiler DNA mole-
kiiliinden olusur. Cok hiicreli organizma-

larda ise genom, kromozomlar halinde paketlenmis-

tir ve her bir hiicre, genomun biitiiniind igerir.!

Genellikle daha gelismis canlilar daha fazla
kromozom tagir. Ornegin; meyve sinekleri (Dro-
sophila melanogaster) 4, karasinek (Musca domes-
tica) 6, kedi (Felis domesticus) 19, fare (Mus
musculus) 20, insan (Homo sapiens) 23 kromo-
zomludur. Bazi genlerimiz, hayvan, bitki ve bakte-
rilerdeki homolog genlerle neredeyse aynidir.??

Insan Genom Projesi, 1990 yilinda insan
DNA’sinin baz diziliminin aydinlatilmasi amaciyla
baslatildi. Yirmi dért kromozomun fiziksel harita-
s1 ¢ikarildi ve boylelikle insanlar arasindaki genetik
cesitlilikleri analiz edebilmek kolaylasti. Genomun
dizilimi, pek ¢ok tilkeden yiizlerce bilim adaminin
calismalariyla ve milyonlarca dolar harcanarak be-
lirlendi.*>

Insan genomu ~3.000.000.000 baz ciftinden
olusur (3.290 Mb= 3.2 x 10°) ve 23 ¢ift kromozom
tizerinde dizilmistir. Genetik kod; A,T,G,C harfle-
rinden olugan bir alfabe ile yazilmigtir.® Her bir
kromozomumuzu bir ansiklopedi cildi gibi diisii-
nirsek, tek bir hiicremizin iginde her biri milyon-
larca harften olusan 23 ciltlik, toplam 6 x 10° harf
iceren dev bir ansiklopedi oldugunu varsayabiliriz.
En uzun kromozomumuz olan “1. kromozom” 279,
en kisa kromozomumuz olan “21. kromozom” iize-
rinde ise 45 milyon baz ¢ifti mevcuttur.>’

I MUTASYON

Mutasyon, gen ya da kromozomda meydana gelen
kalici, kalitilabilir sonuglara yol acan sayisal ya da
yapisal degisikliklerdir.

Su sekilde siniflanabilir:

B Genom Mutasyonlari: Hiicre boliinmeleri
sirasinda bir kromozom ciftinin hatali ayrilmasi ile
olusurlar. Ornegin; anoploidiler.

B Kromozom Mutasyonlari: Kromozomun
yeniden diizenlenmeleridir. Ornegin; translokas-
yonlar.

B Gen Mutasyonlari: Genom tizerindeki baz
degisimleridir. Ornegin; nokta mutasyon.?
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GENOM VE KROMOZOM MUTASYONLARI

Kromozomlarin yapisal ya da sayisal anomalileri-
dirler. Klinige degisik sekillerde yansiyabilir (Sekil
1, 2). Bunlar arasinda en iyi bildigimiz 21. kromo-
zomun trizomisi (Down sendromu)’dir. Kromo-
zomlar birer ¢ift halinde bulunurlar. Bunlarin biri
anneden ve biri de babadan gelir. Her bir kromo-
zom, ylizlerce bazen binlerce “gen” igerebilir. Niik-
leusun i¢inde, hiicrenin var olmak ve ¢ogalmak icin
gereksindigi tim genetik bilgi mevcuttur.?

a. Sayisal Kromozom Anomalileri

Mitoz ya da mayoz béliinme sirasindaki “non-dis-
junction” (ayrilamama) yavru hiicrede sayisal fark-
liliklara yol agabilir.

Kromozom sayisindaki normalden sapmalar
anoploidi olarak adlandirilir. Trizomi (2n+1), tet-
razomi (2n+2) gibi. Otozomal trizomiler genellikle
yasamla bagdasmaz (13, 18, 21. kromozomlarin tri-
zomileri disinda). Otozomal monozomiler yasaya-
mazken, monozomilerde (2n-1) ise yasama sansi
olan tek 6rnek monozomi X’tir.”

Poliploidi kromozomlarin “complete set” ha-
linde sayica fazlaligidir; diploidi (2n), triploidi (3n),
tetraploidi (4n) vb. Kanser hiicrelerinde ve abortus
materyallerinde sik rastlanir.'

h. Yapisal Kromozom Anomalileri
L. Inversiyon: Kromozomun bir parcasi {izerindeki
genlerin, olmasi gerekenin tam tersi bir sekilde di-

zilmesidir.

“ABCDEF” —— > “ABEDCF”

Inversiyon varligi her zaman klinige yansryan
patolojilere neden olmaz. Ancak bu yapisal anoma-

SAYISAL KROMOZOM ANOMALILERT

e

Seks kromozom anomalileri
XO (Turner sendromu)
XXY (Klinefelter sendromu)
XXX
XYY

SEKIL 1: Sayisal kromozom anomalilerinin siniflamas.

Turkiye Klinikleri ] Pediatr 2009;18(2)
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YAPISAL KROMOZOM ANOMALILERI

WA
=

Delesyon
Interstisyel
Terminal
Mikrodelesyon

Ring

Duplikasyon

zokromozom

Inversiyom

Insersiyon

SEKIL 2: Yapisal kromozom anomalilerinin siniflamas.

linin mevcut oldugu kisiler saglikl olsalar da, sik-
likla ters donmiis kromozom pargasinin iki ucunda-
ki kirik bolgelerinde olmak iizere, bir ya da daha
fazla baz ciftinin kaybi ya da eklenmesi seklinde
anomalili cocuk sahibi olabilirler.!!

II. Delesyon: Kromozom tizerinde bir bolge-
deki genetik materyalin kaybidir.

“ABCDEF” —— > “ABF”

Wolf Hirschorn sendromu (4p’), dérdinci
kromozomun kisa kolunun parsiyel delesyonu ya-
ni kaybidir. Mental retardasyon, hipotoni, mikro-
sefali gibi bulgularin yaninda tipik yiiz gériintimi
(yunan migferi gortintiisii) ile taninir.”

III. Duplikasyon: Haploid genomda tek olma-

s1 gereken bir kromozom segmentinin 2 kopyasi-
nin mevcut olmasidir.

“ABCDEF” —— > “ABCABCDEF”

IV. Insersiyon: Kromozom iizerindeki bir bél-
geye, fazladan genetik materyal eklenmis olmasi-
dir.

“ABCDEF” —— > ABCDGHMEF

Duplikasyon ve delesyonlar, icerdigi kromo-
zom bolgesine bagl olarak, agir mental retardas-
yondan mindr dismorfik bulgulara kadar, pek ¢ok
sekilde kargimiza ¢ikabilir.”

V. Halka (Ring) kromozom: Kromozomum iki
ucundan kirilmasi sonrasinda bu kirik uglarin birleg-
mesiyle olusur. Klinik fenotip kaybolan genetik ma-
teryalin miktarina ve yerine bagh olarak degisir.

VI. Marker kromozom: Normal kromozom sa-
yisina ek olarak fazladan bir kromozom pargasinin
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mevcudiyetidir: 46,XX,+mar. Fazladan parcanin ait
oldugu kromozoma bagli olarak bulgular degisken-
dir.

VII. izokromozom: Kromozomun bir kolunun
(p ya da q) kaybolup diger kolunun duplike olma-
sidir.

VIII. Translokasyon; iki farkli kromozom ara-
sinda parca aligverigidir.

“ABCDEF” “XVYWQ—>ABCWQ” “XVYDEF”

Dengeli translokasyon tasiyicilari, fenotipik
olarak sagliklhidirlar. Cocuklari ise, kendileri gibi
dengeli translokasyon tasiyicis: olabilecekleri gibi
tamamen normal genotipli de olabilirler. Bunun
yaninda, transloke kromozom segmentlerinin tri-
zomi ya da monozomisi s6z konusu olabilir. Orne-
gin; t(14;21) dengeli tagiyic1 bir erkek ve saglikli bir
disinin fertilizasyonu sonrasi olasi gametler;
t(14;21) dengeli tastyici, normal karyotip, monozo-
mi 14, trizomi 14, monozomi 21 ve trizomi 21’dir.
Son 4’1 arasindan sadece Down sendromu olarak
tanidigimiz, trizomi 21 yasamla bagdasir, digerleri
ise diisiikle sonuclanir.”!2

Yapisal ve sayisal kromozom anomalileri, kar-
yotip analizi = sitogenetik analiz ile taninir. Karyo-
tipleme belli bir organizmanin bir somatik hiicre
niikleusu i¢inde yer alan kromozomlarinin grafik
dizilimini olusturmadir. Mitoz siirecini yasayan be-
yaz kan hiicrelerinin, kolsisin adin1 verdigimiz ila¢
yardimiyla metafaz sathasinda durdurularak lam
tizerine yayilmalar1 ardindan kromozomlarin bo-
yanip goriintiilenmesi ile elde edilir. Kromozomlar
buiyiikliik, sentromerin yerlesimi ve bant paternine
gore yani boyut ve sekillerine gore dizilip, incele-

nir‘12—15

GEN MUTASYONLARI

Genom {iizerinde proteine veya RNA’ya ¢evrilen di-
ziler GEN olarak adlandirilir. Genomun sadece
%5’i protein kodlayan DNA’dir.'*'® Gen mutas-
yonlari gesitli sekillerde olusabilir:

1. Baz degisikligi (Nokta mutasyon)

CGT —— CAT

Nokta mutasyon ile degisen baz, olusan iiriin-
de bir degisiklige neden olmuyorsa “silence” (sessiz)
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mutasyon olarak adlandirilir. Degisen baz, farkli bir
aminoasitin olusumuna yol agiyorsa “missense”
mutasyon, erken “stop kodon” (TAA, TAG, TGA)
olusumuna neden oluyorsa “nonsense” mutasyon-
dur (Sekil 3)."7 Kistik fibrozis genininde 1000’in
tizerinde mutasyon tarif edilmistir ve bunlarin bii-
yiik cogunlugu nokta mutasyonlaridir.

2. Bir ya da daha fazla bazin delesyonu (kop-
ma, kaybolma)

CGT —-CT (G’nin delesyonu)

3. Bir ya da daha fazla bazin insersiyonu (ara-
ya girme)
CGT —CGGT

Delesyon ya da insersiyon tipi mutasyonlarda
eklenen ya da kopan baz dizisi 3’tin katlar1 biiyiik-
ligiinde ise “nonframe-shift” mutasyon, degilse
“frame-shift” mutasyondur ve yeni “reading frame”
(okuma cerceveleri)’ler olusabilir ve “frameshift
mutation” (cerceve kaymasi) olarak adlandirilir.
Cerceve kaymasi tiiriindeki mutasyonlar, aminoa-
sit dizilimini tamamen degistirerek protein olusu-
munu bozarlar (Sekil 4).%1218

Distrofin geninin mutasyonlari, Duchen-
ne/Becker muskiiler distrofiye yol agar. Bu mutas-
yon delesyon, duplikasyon ya da nokta mutasyonu
seklinde olabilir. Mevcut delesyon ya da duplikas-
yon cerceve kaymasina yol acgarsa klinik siklikla,
daha agir form olan Duchenne, ¢erceve kaymasina
yol agmazsa da Becker muskiiler distrofidir."

4. Ardisik tekrar sayisinda degisiklikler
CGTCGTCGT...

Uglii niikleotid (kodon) sayisindaki tekrarla-
rin artis; Frajil X sendromu, Huntington hastalig:

normal GAA GAT AAT GAT CGG ATT CTA TGA TCC GGC TTA AGG ATC ATA
Ala glu val asp glu tre glu val val ala asp glu phe asp

A. GAA GAT AAT GAT CGG ATT CEA TGA TCC GGC TTA AGG ATC ATA
Ala glu val asp glu tre glu wval val ala asp glu phe asp

BA

$EKiL 3: (A) “Silence” mutasyon, (B) “Nonsense mutasyon”, (C) “Missense”
mutasyon.
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gibi sikca rastladigimiz kalitsal hastaliklardan so-

rumludur.!>1520

I POLIMORFiZM

Grekge “poly” ve “morphos” kelimelerinden olu-
sur, cesitli form anlamina gelir:

1* Tim birey diizeyindeki polimorfizm, feno-
tipik farkliliklardan sorumludur, fenotipik poli-
morfizm olarak adlandirilir; farkl: fizik 6zellikler;
farkli yiiz goriiniimi, deri rengi, géz rengi, boy
uzunlugu gibi.

2* Bircok genetik farklilik gizli kalmigtir ¢tin-
kii fenotipik olarak gozlenmeyebilir, ancak labora-
tuvar yontemleri ile saptanabilir. Degisiklige
ugramis proteinler, enzimler veya antijenler biyo-
kimyasal polimorfizm olarak adlandirilir; ABO, Rh
kan grubu ve insan 16kosit antijen sistemi (HLA),
G6PD enziminin elektroforetik ve aktivite degisik-
likleri gibi.

3* Kromozomlarin morfolojik 6zelliklerindeki
farkliliklar kromozomal polimorfizm ’dir.

Kromozom heteromorfizmlerinin en sik ta-
nimlanan sekilleri:

a. Y kromozomunun uzun kolunun boyutun-
da degisiklikler,

b. Sentromerik heterokromatinin boyutunda
degisiklikler,

c. Satellit boyutunda ve yapisinda degisiklik-
ler,

4* DNA diizeyinde niikleotid farkliliklari,
DNA polimorfizmi ’dir. Sik¢a rastladigimiz ‘poli-
morfizm’ terimi hemen daima, ‘DNA polimorfiz-

mini’ anlatmak i¢in kullanilir.'22%

Genomdaki DNA dizgilerinin bir kismi, yasam
icin ¢cok 6nemli olduklarinda siirekli korunur. Bir
kisim DNA’da ise kisith degisiklikler olusmaktadir.
Bu tip degisikliklerin olustugu DNA bolimleri PO-
LIMOREFIK, o kissmdaki DNA dizgisi ise POLI-
MORFIZM olarak adlandirilir.

Popiilasyonda %]1’den daha sik goriilen gene-
tik degisikliklerdir. Yani tiir icinde degisiklikler
olusmasini saglayan genetik farkliliklardir. Poli-
morfizmi mutasyondan ayiran da goriilme sikligin-

Turkiye Klinikleri ] Pediatr 2009;18(2)
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ali kaos gel ata h.in
eger aradan bir harfi ¢ikarirsak
ortaya tamamen anlamsiz bir mesaj ¢ikiyor
(A) a | i kog ela tab in
® a1 ge | ata b in
Eger aradan ii¢ ya da kati harfi ¢ikarirsak = bir ya da birden fazla kodon
eksik bir mesaj ¢ikiyor

$EKiL 4: Yukaridaki sekilde gérilen her kelimeyi bir kodon olarak
diistintirsek, (A) “frame-shift” yani cerceve kaymasi mutasyonu, (B) ise “non-
frame-shift” mutasyonu simgelemekte. Birinci durumda tamamen anlamsiz bir
climle, mesaj olusurken B'de anlam eksilse de tam olarak kaybolmuyor.

daki farktir. Mutasyonlar polimorfizmlere gére ¢ok
daha nadirdir. Farkli popiilasyonlarda polimorfizm
siklig1 degisken olabilmektedir.

Insan genomundaki genlerin bir¢ogu polimor-
fiktir. Yani ayni lokusta 2 ya da daha ¢ok farkl al-
lel bulunabilir. Béylece bir popiilasyonda farkl
allellere bagl olarak genetik olarak belirlenmis iki
veya daha ¢ok alternatif fenotip goriilebilir.

Genetik ¢esitlilik oraninin yiiksek olmasi ne-
deniyle 2 farkli insanin, tek yumurta ikizleri harig,
genetik olarak idantik= tamamen birbirinin ayni
olmas1 miimkiin degildir.

Polimorfizmler, herhangi bir hastalik ya da
bozuklukla dogrudan iligkili degildir ve siklikla
protein kodlamayan DNA dizilerinde yer alirlar.
Bir¢ok polimorfizm klinik 6zellik ortaya ¢ikarmaz.
Cogu polimorfizmler degismis gen iirtinlerini tani-

yarak saptanir.'>!8

Iki tip polimorfizm bulunmaktadur:

1. Her 1000 bazda bir goriilen, tek niikleotid
polimorfizmi

“SNPs= Single Nucleotid Polymorphisms”

2. Kisa DNA dizgilerinin tekrar sayisindaki de-
gisiklikler

“VNTR= Variable Number Tandem Repe-

»

ats

ISNP

Birbiriyle kargilagtirilan farkl iki bireye ait sekans-
lar arasinda tek bir niikleotid farklilig1 gosteren de-
gisimlerdir. Bir bagka degisle; ayni lokustaki alleller

Turkiye Klinikleri ] Pediatr 2009;18(2)
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arasindaki bir baz ciftini iceren farkliliklardir.
Farkli iki bireyde karsilikli gelen, ayn1 kromozo-
mal lokalizasyonda yerlesmis genlerin farkl olma-
s1 olasilign ~1/500-1200’dir. Bu siklik kodlama
yapan DNA bolgelerinde daha az iken, kodlama
yapmayan DNA bolgelerinde daha fazladur.

“Coding” DNA’da siklik; 1 SNP/ 1-3 kb (kb=
1000 bp)

“Non-coding” DNA’da siklik; 1 SNP/ 0.5-1 kb

Buna gore insanlarda ~1.42 milyon SNPs (72
kb= 0.002 cM, ortalama aralik) bulunmaktadir.
Bunlarin 60.000’i eksonlar {izerinde lokalizedir.

Insanda oldugu gibi pek gok diger organizma-
da da en sik gozlenen polimorfizm tipi SNP’dir.
SNP’lerin pek ¢ogunun hiicre fonksiyonlar iizeri-
ne direkt etkisi yoktur fakat kisilerin bir hastaliga
yatkinlig1 ya da ilaglara verdigi cevabi etkileyebi-
lir.?6%” Kullanilan ilaglarin farklh bireylere farkh et-
kileri ve yan etkileri SNP’leri ile agiklanabil-
mektedir. Ayni ¢cevresel kosullarda yasayan birey-
lerin bir enfeksiyon ajanina farkli sekillerde cevap
vermesi de kismen SNP’lerin etkisiyledir.?*?° Bire-
yin bundan bagka pek ¢ok bozukluga yatkinlig-
nin, gen/genlerdeki modifikasyonlarla direkt
iligkisi bilinmektedir: meme kanseri, kolon kanse-
ri, diyabet, ateroskleroz, Alzheimer hastalig1, si-
zofreni gibi.

Cevresel ve davranigsal risk faktorleri ile iligki-
li oldugu bilinen baz: hastaliklar ise gen/genlerde-
ki modifikasyonlarla indirekt olarak iliskilidir:
sigaraya bagiml hastaliklar, HIV, obezite gibi.?303!

HLA-Bw4 alleli tagiyan bireylerde, HIV’e kar-
s1 duyarlihigin daha az oldugunu biliyoruz.®

Mikobakteriyum tiiberkiilozis” ile enfekte
olan kisilerin ancak %5-10’unun hastaligin klinik
bulgularini gosterdigini biliyoruz. Sosyoekonomik
faktorler, yasanan ortam gibi gevresel faktorlerin
yaninda; HLA tipleri, TNF-a, IL-1 gibi genetik fak-
torlerin de etkili oldugunu gosteren ¢aligmalar ya-
yinlanmigtir. Ornegin; HLA-DR2 mevcut birey-
lerde pulmoner tiiberkiiloz bulgularinin daha ko-
lay gelistigi, bulgularin daha siddetli seyrettigi ve
kullanilan ilaglara kars: direng gelisiminin sik go-
rildigi bilinmektedir.®
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I VNTR

DNA polimorfizmi, bazi durumlarda bir kromozom
iizerinde belli bir bolgede ard: sira tekrarlayan ki-
sa DNA parcalarinin sayilarinin degismesi ile orta-
ya cikabilir. Yani tekrar bolgelerindeki DNA
parcalarindan olusan kopyalarin sayis1 degiskenlik
gosterebilir (2-100). Bu sekilde kopya sayisina bag-
L1 genetik polimorfizm “VNTR” olarak adlandirilir.
Orn:5.... TGTGTGTGTG...3". VNTR’ler insan ge-
nomunda yaygin olarak bulunur; 1/ ~ 2 kb.

MiKROSATELLIT TEKRARLAR

2-6 bp’lik motiflerin 10-50 kez tekrarlamasidir. Bi-
reyden bireye tekrar sayilarindaki farkliliklar poli-
Ortalama 6 kb
uzunlukta bir ortaya ¢ikarlar. Dintikleotid tekrar-
larin (6zelikle AC ve AG) her 30 kb’de bir olmak
iizere ¢ok sik tekrarladig: bilinmektedir. Boyle bir

morfizm olarak adlandirilir.

y181lma, bireylerin ¢ogunun ("%?70) bir kromozom
¢iftinin her iiyesi i¢in degisik uzunlukta (genellik-
le 30-60 bp’lik) parcalar olusturmas ile baglantili-
dir.

Bu tiir polimorfizmden, hastalik goriilen aile
bireylerinde mutant genin izlenmesi ve gen hari-
talarinin ¢ikarilmasinda ¢ok yararlanilmaktadir.

MINISATELLIT TEKRARLAR

10-100 bp’lik motiflerin tekrarlaridir. Tekrar say1-
lar1 6nemli derecede farkliliklar gosterir ve bu yiiz-
den ¢ogu birey heterozigottur. Bunlarin kromozom
icerisindeki dagilimi esit degildir ve biiytik kismi

KLINISYENLER ICIN MUTASYON VE POLIMORFiZM

Akrabalik iligkilerini ortaya koymada (mikrosatel-
lit tekrarlar gibi) kullanilir.

Klinik 6zellik ortaya ¢ikarsin ya da ¢ikarma-
sin, polimorfizmler genetik marker olarak faydali-
dirlar. Bu yaklagim kros-hibridizasyon yapan bir
prob kullanilmak suretiyle multipl polimorfik par-
calar halinde kendini gdsteren multipl minisatellit
tekrarlara da uygulanabilir. Bu durumda elde edi-
len analiz 6rnegine “DNA fingerprinting” (DNA
parmak izi) denir.

DNA parmak izi her kisi i¢cin 6zeldir ve bu iz-
lerin yarisi anneden diger yaris1 da babadan gelir.
Adli tipta doku 6rneklerinin kaynagini ortaya ¢i-
karmak icin faydalanilir. Tipik 6rnekleri: su¢ ma-
halli delilleridir (kan, semen, sa¢ kokii, deri
hiicreleri gibi). Cok az miktarda hiicre yeterlidir
¢iinkii 6nceden belirlenmis DNA bélgeleri polime-

raz zincir reaksiyonu ile ¢ogaltilabilir.'>3!

Her insanin genotipi essizdir. Bu teorik pren-
sipden yola ¢ikarak DNA polimorfizmleri ¢caligmay1
getirmistir. Eger stiphelinin DNA’s1, su¢ mahallinde
bulunan 6rnekte bulunmayan diziler igeriyorsa, 6r-
negin bagka birine ait oldugu diistiniilmelidir. Diger
yandan siiphelinin DNA’s1 bulunan 6rnekle ortiisii-
yorsa, 6rnegin kaynagi siipheli kisi olacaktir.

DNA kanitinin degerliligi, calisilan bolgedeki
polimorfizm sayisina ve popiilasyonda bulunan-
mevcut allel sayisina bagimhdir. Ne kadar ¢ok say1-
da polimorfik bolge cakisiyorsa (6zelikle de bunlar
yliksek derecede polimorfik ise) siipheliyi bulunan
ornekle baglamak i¢in o derece degerli bir kanit-

ing. Nature 2004;431(7011): 915-6.
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