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Klinisyenler İçin Mutasyon ve
Polimorfizm

ÖÖZZEETT  Bi zi ol du ğu muz gi bi ya pan gen le ri mi zin bü yü le yi ci dü ze ni dir. Eğer bir tü rün tüm bi rey le -
ri ay nı gen di zi si ni içe ri yor ol say dı, ara la rın da ki fark lı lık la rı açık la mak müm kün ola maz dı. Her -
han gi iki in sa nın, DNA di zi si nin %99.9’u öz deş tir, ya ni bi rey ler ara sın da DNA di zi li min de mi nör
fark lı lık lar mev cut tur. Ge nom üze rin de pro te i ne ve ya RNA’ ya çev ri len di zi ler gen ola rak ad lan dı -
rı lır. DNA al fa be si 4 harf li dir: A (ade nin), C (si to zin), G (gu a nin), T (ti min). Gen ler, kro mo zom ola -
rak ad lan dı rı lan çu buk şek lin de ya pı lar üze rin de, di zi ler ha lin de yer leş miş ler dir. DNA’ nın %80’lik
bir kıs mı pro te in kod la maz. Her bir ge nin kro mo zom üze rin de yer leş ti ği, ‘lo kus’ adı ve ri len, spe si -
fik bir yer mev cut tur. Ge nom da ki na dir gö rü len, ka lı cı ve ka lı tı la bi lir so nuç la ra yol açan de ği şik -
lik ler ‘mu tas yon’ ola rak ad lan dı rı lır lar. Tek gen de fekt le ri; mi to kon dri al ge nom da ki ve ya oto zo mal
ya da seks kro mo zom la rı üze rin de ki gen le rin, bir ya da iki al le lin de olu şan mu tas yon la ra bağ lı ola -
rak or ta ya çı kar. Bir de ği şik li ği po li mor fizm ola rak ad lan dı ra bil me miz için araş tı rıl dı ğı po pülas -
yon da ki (ör ne ğin; in san lar) bi rey le rin en az %1’in de, il gi li DNA böl ge sin de fark lı lık lar ol ma sı
ge rek mek te dir. Po li mor fiz mi mu tas yon dan ayı ran da gö rül me sık lı ğın da ki bu fark tır. Mu tas yon lar
po li mor fizm le re gö re çok da ha na dir dir. Fark lı po pü las yon lar da po li mor fizm sık lı ğı de ğiş ken ola -
bil mek te dir. Po li mor fizm ler ki şi nin has ta lı ğa ya ka lan ma ris ki nin, has ta lı ğa ver di ği ya nı tın, ilaç la -
ra kar şı göz le nen yan et ki le rin fark lı ol ma sın dan so rum lu dur. Bu nun ya nın da po li mor fik böl ge ler,
“ge ne tik mar ke r” ola rak kul la nı la rak “DNA fin ger prin tin g” (DNA par mak izi) yön te mi ile suç ma -
hal lin de bu lu nan ör nek le rin de ğer len di ril me si ya da ba ba lık test le ri nin ya pıl ma sı müm kün ola bil -
mek te dir. 

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Mu tas yon; po li mor fizm; ge ne tik

AABBSS  TTRRAACCTT  The ma gi cal or ga ni za ti on of our ge nes ma kes what we are. If every in di vi du al of a
spe ci es ha ve the sa me DNA se qu en ce, the exp la na ti on of the dis cre pan ci es wo uld not be pos sib le.
The DNA se qu en ce of two ran dom pe op le is 99.9% iden ti cal, only mi nor dif fe ren ces are pre sent be-
t we en in di vi du als. Se qu en ces that can be trans la ted to pro te in or RNA are cal led as ge ne. The re are
fo ur let ters in the DNA alp ha bet: A (ade ni ne), C (cyto si ne), G (gu a ni ne), T (thymi ne). Ge nes are pac -
ka ged in bars on rod li ke struc tu res cal led chro mo so mes). Eighty per cent of DNA do es not co de for
pro te ins. Each ge ne has a spe ci fic pla ce or ‘lo cus’ on the chro mo so me. The dif fe ren ces on ge no me
which are ra re and le ad to per ma nent, he ri tab le con se qu en ces are cal led as mu ta ti ons. Sing le ge ne
di sor ders ari se as a re sult of a mu ta ti on in one or both al le les of a ge ne lo ca ted in an au to so me, a sex
chro mo so me, or a mi toc hon dri al ge no me. In or der to call di ver sity as a poly morp hism in a cer ta in
DNA re gi on, it sho uld be fo und at le ast in 1% of the in di vi du als in that po pu la ti on. This fact dif fe -
ren ti a tes poly morp hism from mu ta ti on. Mu ta ti ons are less fre qu ent com pa red to poly morp hisms.
The ra te of poly morp hisms may vary in dif fe rent po pu la ti ons. Poly morp hisms are res pon sib le for
he te ro ge ne ity in the risk of get ting sick, the res pon se to the di se a se and to the si de ef fects to drug
the rapy. In ad di ti on, it is pos sib le to per form pa ter nity test or cri me sce ne in ves ti ga ti on by DNA fin-
ger prin ting met hod as a ge ne tic mar ker. 

KKeeyy  WWoorrddss::  Mu ta ti on; poly morp hism, ge ne tic
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sc he ric hi a co li” gi bi tek hüc re li or ga niz ma -
la rın ge no mu, tek bir sir kü ler DNA mo le -
kü lün den olu şur. Çok hüc re li or ga niz ma -

lar da ise ge nom, kro mo zom lar ha lin de pa ket len miş -
tir ve her bir hüc re, ge no mun bü tü nü nü içe rir.1

Ge nel lik le da ha ge liş miş can lı lar da ha faz la
kro mo zom ta şır. Ör ne ğin; mey ve si nek le ri (Dro-
sop hi la me la no gas ter) 4, ka ra si nek (Mus ca do mes -
ti ca) 6, ke di (Fe lis do mes ti cus) 19, fa re (Mus
mus cu lus) 20, in san (Ho mo sa pi ens) 23 kro mo -
zom lu dur. Ba zı gen le ri miz, hay van, bit ki ve bak te -
ri ler de ki ho mo log gen ler le ne re dey se ay nı dır.2,3

İnsan Ge nom Pro je si, 1990 yı lın da in san
DNA’ sı nın baz di zi li mi nin ay dın la tıl ma sı ama cıy la
baş la tıl dı. Yir mi dört kro mo zo mun fi zik sel ha ri ta -
sı çı ka rıl dı ve böy le lik le in san lar ara sın da ki ge ne tik
çe şit li lik le ri ana liz ede bil mek ko lay laş tı. Ge no mun
di zi li mi, pek çok ül ke den yüz ler ce bi lim ada mı nın
ça lış ma la rıy la ve mil yon lar ca do lar har ca na rak be-
lir len di.4,5

İnsan ge no mu ~3.000.000.000 baz çif tin den
olu şur (3.290 Mb= 3.2 x 109) ve 23 çift kro mo zom
üze rin de di zil miş tir. Ge ne tik kod; A,T,G,C harf le -
rin den olu şan bir al fa be ile ya zıl mış tır.6 Her bir
kro mo zo mu mu zu bir an sik lo pe di cil di gi bi dü şü -
nür sek, tek bir hüc re mi zin için de her bi ri mil yon -
lar ca harf ten olu şan 23 cilt lik, top lam 6 x 109 harf
içe ren dev bir an sik lo pe di ol du ğu nu var sa ya bi li riz.
En uzun kro mo zo mu muz olan “1. kro mo zo m” 279,
en kı sa kro mo zo mu muz olan “21. kro mo zo m” üze-
rin de ise 45 mil yon baz çif ti mev cut tur.5,7

MU TAS YON

Mu tas yon, gen ya da kro mo zom da mey da na ge len
ka lı cı, ka lı tı la bi lir so nuç la ra yol açan sa yı sal ya da
ya pı sal de ği şik lik ler dir.

Şu şekil de sı nıf la na bi lir:

Ge nom Mu tas yon la rı: Hüc re bö lün me le ri
sı ra sın da bir kro mo zom çif ti nin ha ta lı ay rıl ma sı ile
olu şur lar. Ör ne ğin; anöp lo i di ler.

Kro mo zom Mu tas yon la rı: Kro mo zo mun
ye ni den dü zen len me le ri dir. Ör ne ğin; trans lo kas -
yon lar.

Gen Mu tas yon la rı: Ge nom üze rin de ki baz
de ği şim le ri dir. Ör ne ğin; nok ta mu tas yon.8

GE NOM VE KRO MO ZOM MU TAS YON LA RI

Kro mo zom la rın ya pı sal ya da sa yı sal ano ma li le ri -
dir ler. Kli ni ğe de ği şik şekil ler de yan sı ya bi lir (Şekil
1, 2). Bun lar ara sın da en iyi bil di ği miz 21. kro mo -
zo mun tri zo mi si (Down sen dro mu)’dir. Kro mo -
zom lar bi rer çift ha lin de bu lu nur lar. Bun la rın bi ri
an ne den ve bi ri de ba ba dan ge lir. Her bir kro mo -
zom, yüz ler ce ba zen bin ler ce “ge n” içe re bi lir. Nük-
le u sun için de, hüc re nin var ol mak ve ço ğal mak için
ge rek sin di ği tüm ge ne tik bil gi mev cut tur.3

a. Sa yı sal Kro mo zom Ano ma li le ri

Mi toz ya da ma yoz bö lün me sı ra sın da ki “non-dis -
junc ti o n” (ay rı la ma ma) yav ru hüc re de sa yı sal fark-
lı lık la ra yol aça bi lir. 

Kro mo zom sa yı sın da ki nor mal den sap ma lar
anöp lo i di ola rak ad lan dı rı lır. Tri zo mi (2n+1), tet-
ra zo mi (2n+2) gi bi. Oto zo mal tri zo mi ler ge nel lik le
ya şam la bağ daş maz (13, 18, 21. kro mo zom la rın tri-
zo mi le ri dı şın da). Oto zo mal mo no zo mi ler ya şa ya -
maz ken, mo no zo mi ler de (2n-1) ise ya şa ma şan sı
olan tek ör nek mo no zo mi X’tir.9

Po lip lo i di kro mo zom la rın “comp le te se t” ha-
lin de sa yı ca faz la lı ğı dır; dip lo i di (2n), trip lo i di (3n),
tet rap lo i di (4n) vb. Kan ser hüc re le rin de ve abor tus
ma ter yal le rin de sık rast la nır.10

b. Ya pı sal Kro mo zom Ano ma li le ri

I. İnver si yon: Kro mo zo mun bir par ça sı üze rin de ki
gen le rin, ol ma sı ge re ke nin tam ter si bir şekil de di-
zil me si dir.

“ABC DE F”                            “ABEDC F”

İnver si yon var lı ğı her za man kli ni ğe yan sı yan
pa to lo ji le re ne den ol maz. An cak bu ya pı sal ano ma-
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ŞEKİL 1: Sayısal kromozom anomalilerinin sınıflaması.



li nin mev cut ol du ğu ki şi ler sağ lık lı ol sa lar da, sık-
lık la ters dön müş kro mo zom par ça sı nın iki ucun da -
ki kı rık böl ge le rin de ol mak üze re, bir ya da da ha
faz la baz çif ti nin kay bı ya da ek len me si şek lin de
ano ma li li ço cuk sa hi bi ola bi lir ler.11

II. De les yon: Kro mo zom üze rin de bir böl ge -
de ki ge ne tik ma ter ya lin kay bı dır.

“ABC DE F”                           “AB F”

Wolf Hirs chorn sen dro mu (4p-), dör dün cü
kro mo zo mun kı sa ko lu nun par si yel de les yo nu ya -
ni kay bı dır. Men tal re tar das yon, hi po to ni, mik ro -
se fa li gi bi bul gu la rın ya nın da ti pik yüz gö rü nü mü
(yu nan miğ fe ri gö rün tü sü) ile ta nı nır.7

III. Dup li kas yon: Hap lo id ge nom da tek ol ma -
sı ge re ken bir kro mo zom seg men ti nin 2 kop ya sı -
nın mev cut ol ma sı dır. 

“ABC DE F”                            “AB CABC DE F”

IV. İnser si yon: Kro mo zom üze rin de ki bir böl-
ge ye, faz la dan ge ne tik ma ter yal ek len miş ol ma sı -
dır.

“ABC DE F”                             ABCD GHMEF

Dup li kas yon ve de les yon lar, içer di ği kro mo -
zom böl ge si ne bağ lı ola rak, ağır men tal re tar das -
yon dan mi nör dis mor fik bul gu la ra ka dar, pek çok
şekil de kar şı mı za çı ka bi lir.7

V. Hal ka (Ring) kro mo zom: Kro mo zo mum iki
ucun dan kı rıl ma sı son ra sın da bu kı rık uç la rın bir leş -
me siy le olu şur. Kli nik fe no tip kay bo lan ge ne tik ma-
ter ya lin mik ta rı na ve ye ri ne bağ lı ola rak de ği şir.

VI. Mar ker kro mo zom: Nor mal kro mo zom sa-
yı sı na ek ola rak faz la dan bir kro mo zom par ça sı nın

mev cu di ye ti dir: 46,XX,+mar. Faz la dan par ça nın ait
ol du ğu kro mo zo ma bağ lı ola rak bul gu lar de ğiş ken -
dir. 

VII. İzok ro mo zom: Kro mo zo mun bir ko lu nun
(p ya da q) kay bo lup di ğer ko lu nun dup li ke ol ma -
sı dır. 

VIII. Trans lo kas yon; iki fark lı kro mo zom ara-
sın da par ça alış ve ri şi dir.

“ABC DE F”   “XVY WQ” “ABC WQ”   “XV YDE F”

Den ge li trans lo kas yon ta şı yı cı la rı, fe no ti pik
ola rak sağ lık lı dır lar. Ço cuk la rı ise, ken di le ri gi bi
den ge li trans lo kas yon ta şı yı cı sı ola bi le cek le ri gi bi
ta ma men nor mal ge no tip li de ola bi lir ler. Bu nun
ya nın da, trans lo ke kro mo zom seg ment le ri nin tri-
zo mi ya da mo no zo mi si söz ko nu su ola bi lir. Ör ne -
ğin; t(14;21) den ge li ta şı yı cı bir er kek ve sağ lık lı bir
di şi nin fer ti li zas yo nu son ra sı ola sı ga met ler;
t(14;21) den ge li ta şı yı cı, nor mal kar yo tip, mo no zo -
mi 14, tri zo mi 14, mo no zo mi 21 ve tri zo mi 21’dir.
Son 4’ü ara sın dan sa de ce Down sen dro mu ola rak
ta nı dı ğı mız, tri zo mi 21 ya şam la bağ da şır, di ğer le ri
ise dü şük le so nuç la nır.7,12

Ya pı sal ve sa yı sal kro mo zom ano ma li le ri, kar-
yo tip ana li zi = si to ge ne tik ana liz ile ta nı nır. Kar yo -
tip le me bel li bir or ga niz ma nın bir so ma tik hüc re
nük le u su için de yer alan kro mo zom la rı nın gra fik
di zi li mi ni oluş tur ma dır. Mi toz sü re ci ni ya şa yan be -
yaz kan hüc re le ri nin, kol şi sin adı nı ver di ği miz ilaç
yar dı mıy la me ta faz saf ha sın da dur du ru la rak lam
üze ri ne ya yıl ma la rı ar dın dan kro mo zom la rın bo-
ya nıp gö rün tü len me si ile el de edi lir. Kro mo zom lar
bü yük lük, sen tro me rin yer le şi mi ve bant pa ter ni ne
gö re ya ni bo yut ve şekil le ri ne gö re di zi lip, in ce le -
nir.12-15

GEN MU TAS YON LA RI

Ge nom üze rin de pro te i ne ve ya RNA’ ya çev ri len di-
zi ler GGEENN ola rak ad lan dı rı lır. Ge no mun sa de ce
%5’i pro te in kod la yan DNA’ dır.12,16 Gen mu tas -
yon la rı çe şit li şekil ler de olu şa bi lir:

11.. Baz de ği şik li ği (Nok ta mu tas yon)

CGT —— CAT

Nok ta mu tas yon ile de ği şen baz, olu şan ürün -
de bir de ği şik li ğe ne den ol mu yor sa “si len ce ” (ses siz)
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ŞEKİL 2: Yapısal kromozom anomalilerinin sınıflaması.



mu tas yon ola rak ad lan dı rı lır. De ği şen baz, fark lı bir
ami no a si tin olu şu mu na yol açı yor sa “mis sen se ”
mu tas yon, er ken “stop ko do n” (TA A, TAG, TGA)
olu şu mu na ne den olu yor sa “non sen se ” mu tas yon -
dur (Şekil 3).17 Kis tik fib ro zis ge ni nin de 1000’in
üze rin de mu tas yon ta rif edil miş tir ve bun la rın bü -
yük ço ğun lu ğu nok ta mu tas yon la rı dır.

22.. Bir ya da da ha faz la ba zın de les yo nu (kop -
ma, kay bol ma)

CGT —-CT (G’nin de les yo nu)

33.. Bir ya da da ha faz la ba zın in ser si yo nu (ara -
ya gir me)

CGT —-CGGT

De les yon ya da in ser si yon ti pi mu tas yon lar da
ek le nen ya da ko pan baz di zi si 3’ün kat la rı bü yük -
lü ğün de ise “non fra me-shif t” mu tas yon, de ğil se
“fra me-shif t” mu tas yon dur ve ye ni “re a ding fra me”
(oku ma çer çe ve le ri)’ ler olu şa bi lir ve “fra mes hift
mu ta ti o n” (çer çe ve kay ma sı) ola rak ad lan dı rı lır.
Çer çe ve kay ma sı tü rün de ki mu tas yon lar, ami no a -
sit di zi li mi ni ta ma men de ğiş ti re rek pro te in olu şu -
mu nu bo zar lar (Şekil 4).9,12,18

Dis tro fin ge ni nin mu tas yon la rı, Duc hen -
ne/Bec ker mus kü ler dis tro fi ye yol açar. Bu mu tas -
yon de les yon, dup li kas yon ya da nok ta mu tas yo nu
şek lin de ola bi lir. Mev cut de les yon ya da dup li kas -
yon çer çe ve kay ma sı na yol açar sa kli nik sık lık la,
da ha ağır form olan Duc hen ne, çer çe ve kay ma sı na
yol aç maz sa da Bec ker mus küler dis tro fi dir.19

44.. Ar dı şık tek rar sa yı sın da de ği şik lik ler

CGTCGTCGT…

Üç lü nük le o tid (ko don) sa yı sın da ki tek rar la -
rın ar tı şı; Fra jil X sen dro mu, Hun ting ton has ta lı ğı

gi bi sık ça rast la dı ğı mız ka lıt sal has ta lık lar dan so-
rum lu dur.12,15,20

PO Lİ MOR FİZM

Grek çe “ppooll  yy””  ve ““mmoorrpp  hhoo  ss”” ke li me le rin den olu-
şur, çe şit li form an la mı na ge lir:

1* Tüm bi rey dü ze yin de ki po li mor fizm, fe no -
ti pik fark lı lık lar dan so rum lu dur, ffee  nnoo  ttii  ppiikk  ppoo  llii  --
mmoorr  ffiizzmm ola rak ad lan dı rı lır; fark lı fi zik özel lik ler;
fark lı yüz gö rü nü mü, de ri ren gi, göz ren gi, boy
uzun lu ğu gi bi.

22* Bir çok ge ne tik fark lı lık giz li kal mış tır çün -
kü fe no ti pik ola rak göz len me ye bi lir, an cak la bo ra -
tu var yön tem le ri ile sap ta na bi lir. De ği şik li ğe
uğ ra mış pro te in ler, en zim ler ve ya an ti jen ler bbii  yyoo  --
kkiimm  yyaa  ssaall  ppoo  llii  mmoorr  ffiizzmm ola rak ad lan dı rı lır; ABO, Rh
kan gru bu ve in san lö ko sit an ti jen sis te mi (HLA),
G6PD en zi mi nin elek tro fo re tik ve ak ti vi te de ği şik -
lik le ri gi bi.

33* Kro mo zom la rın mor fo lo jik özel lik le rin de ki
fark lı lık lar kkrroo  mmoo  zzoo  mmaall  ppoo  llii  mmoorr  ffiizzmm    ’dir.

Kro mo zom he te ro mor fizm le ri nin en sık ta-
nım la nan şekil le ri:

a. Y kro mo zo mu nun uzun ko lu nun bo yu tun -
da de ği şik lik ler,

b. Sen tro me rik he te rok ro ma ti nin bo yu tun da
de ği şik lik ler,

c. Sa tel lit bo yu tun da ve ya pı sın da de ği şik lik -
ler,

44* DNA dü ze yin de nük le o tid fark lı lık la rı,
DDNNAA  ppoo  llii  mmoorr  ffiizz  mmii    ’dir. Sık ça rast la dı ğı mız ‘po li -
mor fizm’ te ri mi he men da i ma, ‘DNA po li mor fiz -
mi ni’ an lat mak için kul la nı lır.12,21-25

Ge nom da ki DNA diz gi le ri nin bir kıs mı, ya şam
için çok önem li ol duk la rında sü rek li ko ru nur. Bir
kı sım DNA’ da ise kı sıt lı de ği şik lik ler oluş mak ta dır.
Bu tip de ği şik lik le rin oluş tu ğu DNA bö lüm le ri PPOO--
LLİİ  MMOORR  FFİİKK, o kı sım da ki DNA diz gi si ise PPOO  LLİİ  --
MMOORR  FFİİZZMM ola rak ad lan dı rı lır.  

Po pü las yon da %1’den da ha sık gö rü len ge ne -
tik de ği şik lik ler dir. Ya ni tür için de de ği şik lik ler
oluş ma sı nı sağ la yan ge ne tik fark lı lık lar dır. Po li -
mor fiz mi mu tas yon dan ayı ran da gö rül me sık lı ğın -
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ŞEKİL 3: (A) “Silence” mutasyon, (B) “Nonsense mutasyon”, (C) “Missense”
mutasyon.



da ki fark tır. Mu tas yon lar po li mor fizm le re gö re çok
da ha na dir dir. Fark lı po pü las yon lar da po li mor fizm
sık lı ğı de ğiş ken ola bil mek te dir.

İnsan ge no mun da ki gen le rin bir ço ğu po li mor -
fik tir. Ya ni ay nı lo kus ta 2 ya da da ha çok fark lı al -
lel bu lu na bi lir. Böy le ce bir po pü las yon da fark lı
al lel le re bağ lı ola rak ge ne tik ola rak be lir len miş iki
ve ya da ha çok al ter na tif fe no tip gö rü le bi lir.

Ge ne tik çe şit li lik ora nı nın yük sek ol ma sı ne-
de niy le 2 fark lı in sa nın, tek yu mur ta ikiz le ri ha riç,
ge ne tik ola rak idan tik= ta ma men bir bi ri nin ay nı
ol ma sı müm kün de ğil dir.

Po li mor fizm ler, her han gi bir has ta lık ya da
bo zuk luk la doğ ru dan iliş ki li de ğil dir ve sık lık la
pro te in kod la ma yan DNA di zi le rin de yer alır lar.
Bir çok po li mor fizm kli nik özel lik or ta ya çı kar maz.
Ço ğu po li mor fizm ler de ğiş miş gen ürün le ri ni ta nı -
ya rak sap ta nır.12,18

İki tip po li mor fizm bu lun mak ta dır:

1. Her 1000 baz da bir gö rü len, tek nük le o tid
po li mor fiz mi

“SNPs= Sing le Nuc le o tid Poly morp hism s”

2. Kı sa DNA diz gi le ri nin tek rar sa yı sın da ki de-
ği şik lik ler

“VNTR= Va ri ab le Num ber Tan dem Re pe -
ats”

SNP

Bir bi riy le kar şı laş tı rı lan fark lı iki bi re ye ait se kans-
lar ara sın da tek bir nük le o tid fark lı lı ğı gös te ren de-
ği şim ler dir. Bir baş ka de ğiş le; ay nı lo kus ta ki al lel ler

ara sın da ki bir baz çif ti ni içe ren fark lı lık lar dır.
Fark lı iki bi rey de kar şı lık lı ge len, ay nı kro mo zo -
mal lo ka li zas yon da yer leş miş gen le rin fark lı ol ma -
sı ola sı lı ğı ~1/500-1200’dir. Bu sık lık kod la ma
ya pan DNA böl ge le rin de da ha az iken, kod la ma
yap ma yan DNA böl ge le rin de da ha faz la dır.

“Co din g” DNA’ da sık lık; 1 SNP/ 1-3 kb (kb=
1000 bp)

“Non-co din g” DNA’ da sık lık; 1 SNP/ 0.5-1 kb

Bu na gö re in san lar da ~1.42 mil yon SNPs (~2
kb= 0.002 cM, or ta la ma ara lık) bu lun mak ta dır.
Bun la rın 60.000’i ekson lar üze rin de lo ka li ze dir.

İnsan da ol du ğu gi bi pek çok di ğer or ga niz ma -
da da en sık göz le nen po li mor fizm ti pi SNP’dir.
SNP’le rin pek ço ğu nun hüc re fonk si yon la rı üze ri -
ne di rekt et ki si yok tur fa kat ki şi le rin bir has ta lı ğa
yat kın lı ğı ya da ilaç la ra ver di ği ce va bı et ki le ye bi -
lir.26,27 Kul la nı lan ilaç la rın fark lı bi rey le re fark lı et-
ki le ri ve yan et ki le ri SNP’le ri ile açık la na bil -
mek te dir. Ay nı çev re sel ko şul lar da ya şa yan bi rey -
le rin bir en fek si yon aja nı na fark lı şekil ler de ce vap
ver me si de kıs men SNP’le rin et ki siy le dir.26,29 Bi re -
yin bun dan baş ka pek çok bo zuk lu ğa yat kın lı ğı -
nın, gen/gen ler de ki mo di fi kas yon lar la di rekt
iliş ki si bi lin mek te dir: me me kan se ri, ko lon kan se -
ri, di ya bet, ate rosk le roz, Alz he i mer has ta lı ğı, şi-
zof re ni gi bi.

Çev re sel ve dav ra nış sal risk fak tör le ri ile iliş ki -
li ol du ğu bi li nen ba zı has ta lık lar ise gen/gen ler de -
ki mo di fi kas yon lar la in di rekt ola rak iliş ki li dir:
si ga ra ya ba ğım lı has ta lık lar, HIV, obe zi te gi bi.26,30,31

HLA-Bw4 al le li ta şı yan bi rey ler de, HIV ’e kar -
şı du yar lı lı ğın da ha az ol du ğu nu bi li yo ruz.32

Mi ko bak te ri yum tü ber kü lo zi s” ile en fek te
olan ki şi le rin an cak %5-10’unun has ta lı ğın kli nik
bul gu la rı nı gös ter di ği ni bi li yo ruz. Sos yoeko no mik
fak tör ler, ya şa nan or tam gi bi çev re sel fak tör le rin
ya nın da; HLA tip le ri, TNF-α, IL-1 gi bi ge ne tik fak-
tör le rin de et ki li ol du ğu nu gös te ren ça lış ma lar ya-
yın lan mış tır. Ör ne ğin; HLA-DR2 mev cut bi rey-
ler de pul mo ner tü ber kü loz bul gu la rı nın da ha ko -
lay ge liş ti ği, bul gu la rın da ha şid det li sey ret ti ği ve
kul la nı lan ilaç la ra kar şı di renç ge li şi mi nin sık gö-
rül dü ğü bi lin mek te dir.33
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�ekil 1: (A) Silence mutasyon, (B) nonsense mutasyon, (C) missense mutasyon  
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GAA GAT AAT GAT CGG ATT CTA TGA TCC GGC TTA AGG ATC ATA 
Ala  glu  val  asp  glu  tre  glu  

GAA GAT AAT GAT CGG ATT CGA TGA TCC GGC TTA AGG ATC ATA 
Ala  glu  val  asp  glu  tre  g

GAA GAT AAT GAT CGG ATT CTA TAA 
Ala  glu  val  asp  glu  tre  glu  stop

GAA GAT AAT GAT CGG ATT CCA TGA TCC GGC TTA AGG ATC ATA 
Ala  glu  val  asp  glu  tre  asp  val   val ala  asp  glu  phe 
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ŞEKİL 4: Yukarıdaki şekilde görülen her kelimeyi bir kodon olarak
düşünürsek, (A) “frame-shift” yani çerçeve kayması mutasyonu, (B) ise “non-
frame-shift” mutasyonu simgelemekte. Birinci durumda tamamen anlamsız bir
cümle, mesaj oluşurken B’de anlam eksilse de tam olarak kaybolmuyor.



VNTR

DNA po li mor fiz mi, ba zı du rum lar da bir kro mo zom
üze rin de bel li bir böl ge de ardı sıra tek rar la yan kı -
sa DNA par ça la rı nın sa yı la rı nın de ğiş me si ile or ta -
ya çı ka bi lir. Ya ni tek rar böl ge le rin de ki DNA
par ça la rın dan olu şan kop ya la rın sa yı sı de ğiş ken lik
gös te re bi lir (2-100). Bu şekil de kop ya sa yı sı na bağ -
lı ge ne tik po li mor fizm “VN TR” ola rak ad lan dı rı lır.
Örn: 5’…..TGTGTGTGTG…3’. VNTR’ler in san ge-
no mun da yay gın ola rak bu lu nur; 1 / ~ 2 kb.

MİK RO SA TEL LİT TEK RAR LAR

2-6 bp’lik mo tif le rin 10-50 kez tek rar la ma sı dır. Bi-
rey den bi re ye tek rar sa yı la rın da ki fark lı lık lar po li -
mor fizm ola rak ad lan dı rı lır. Or ta la ma 6 kb
uzun luk ta bir or ta ya çı kar lar. Di nük le o tid tek rar -
la rın (öze lik le AC ve AG) her 30 kb’de bir ol mak
üze re çok sık tek rar la dı ğı bi lin mek te dir. Böy le bir
yı ğıl ma, bi rey le rin ço ğu nun (~%70) bir kro mo zom
çif ti nin her üye si için de ği şik uzun luk ta (ge nel lik -
le 30-60 bp’lik) par ça lar oluş tur ma sı ile bağ lan tı lı -
dır.

Bu tür po li mor fizm den, has ta lık gö rü len ai le
bi rey le rin de mu tant ge nin iz len me si ve gen ha ri -
ta la rı nın çı ka rıl ma sın da çok ya rar la nıl mak ta dır.

Mİ Nİ SA TEL LİT TEK RAR LAR

10-100 bp’lik mo tif le rin tek rar la rı dır. Tek rar sa yı -
la rı önem li de re ce de fark lı lık lar gös te rir ve bu yüz-
den ço ğu bi rey he te ro zi got tur. Bun la rın kro mo zom
içe ri sin de ki da ğı lı mı eşit de ğil dir ve bü yük kıs mı
(~%80) te lo me re ya kın böl ge le re yı ğıl mış lar dır.

Ak ra ba lık iliş ki le ri ni or ta ya koy ma da (mik ro sa tel -
lit tek rar lar gi bi) kul la nı lır. 

Kli nik özel lik or ta ya çı kar sın ya da çı kar ma -
sın, po li mor fizm ler ge ne tik mar ker ola rak fay da lı -
dır lar. Bu yak la şım kros-hib ri di zas yon ya pan bir
prob kul la nıl mak su re tiy le mul tipl po li mor fik par-
ça lar ha lin de ken di ni gös te ren mul tipl mi ni sa tel lit
tek rar la ra da uy gu la na bi lir. Bu du rum da el de edi-
len ana liz ör ne ği ne “DNA fin ger prin tin g” (DNA
par mak izi) de nir.

DNA par mak izi her ki şi için özel dir ve bu iz-
le rin ya rı sı an ne den di ğer ya rı sı da ba ba dan ge lir.
Ad li tıp ta do ku ör nek le ri nin kay na ğı nı or ta ya çı-
kar mak için fay da la nı lır. Ti pik ör nek le ri: suç ma-
hal li de lil le ri dir (kan, se men, saç kö kü, de ri
hüc re le ri gi bi). Çok az mik tar da hüc re ye ter li dir
çün kü ön ce den be lir len miş DNA böl ge le ri polime-
raz zincir reaksiyonu ile ço ğal tı la bi lir.12,31

Her in sa nın ge no ti pi eş siz dir. Bu te o rik pren-
sip den yo la çı ka rak DNA po li mor fizm le ri ça lış ma yı
ge tir miş tir. Eğer şüp he li nin DNA’ sı, suç ma hal lin de
bu lu nan ör nek te bu lun ma yan di zi ler içe ri yor sa, ör-
ne ğin baş ka bi ri ne ait ol du ğu dü şü nül me li dir. Di ğer
yan dan şüp he li nin DNA’ sı bu lu nan ör nek le ör tü şü -
yor sa, ör ne ğin kay na ğı şüp he li ki şi ola cak tır.

DNA ka nı tı nın de ğer li li ği, ça lı şı lan böl ge de ki
po li mor fizm sa yı sı na ve po pü las yon da bu lu nan-
mev cut al lel sa yı sı na ba ğım lı dır. Ne ka dar çok sa yı -
da po li mor fik böl ge ça kı şı yor sa (öze lik le de bun lar
yük sek de re ce de po li mor fik ise) şüp he li yi bu lu nan
ör nek le bağ la mak için o de re ce de ğer li bir ka nıt -
tır.12,26
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