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ONSOZ
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1.GIRIS

Adli bilimlerde olay yerinden toplanan biyolojik deliller, su¢cu aydinlatma ve
sucluyu tespit etmede biiyiik 6neme sahiptir. Biyolojik delilleri incelemede en 6nemli
yontem DNA analizidir. Olay yerinden alinan biyolojik deliller ve siipheli sahistan
aliman biyolojik numuneler DNA analiziyle kiyaslanir. Ayrica babalik ve akrabalik
testi de bu yontemle yapilmaktadir. Adli amagli DNA tiplemesi ilk kez 1985 yilinda
Ingiltere’de ve 1986’ nin sonlarinda da ABD’de delil olarak kullanilmistir (Jeffreys
ve ark., 1988).

DNA tiplendirmesini ilk olarak 1985 yilinda gergeklestiren Ingiliz genetikgi
Alec Jeffreys’dir. Dr. Jeffreys DNA {izerinde birbirine yakin tekrarlar igeren
bolgeleri kesfetti ve ayrica bu tekrar sayilarinin insandan insana farkli oldugunu
tespit etti (Butler, 2001). DNA molekiiliiniin baz dizisinin tamami protein
tiretiminden sorumlu degildir. Protein kodlayan kisim tiim genomun %30 kadardur,
geriye kalan kisim ise protein kodlamasi gerceklestirmez (Lewin, 1997 ve Saferstein,
2004). Genomun protein kodlamayan kisimda bulunan tekrarlar yliksek oranda
polimorfizm gostermektedir. Genetik varyasyonlar mutasyon ve polimorfizm olarak
ikiye ayrilmaktadir. Populasyonda %1 veya daha fazla siklikta goriilen DNA dizi
alternatifleri polimorfizm olarak, %1’den daha az siklikta goriilenler ise mutasyon
olarak siniflandirilmaktadir (Liileyap, 2008). Polimorfizm ayni tiiriin farkli bireyleri
arasindaki iki ya da daha fazla farkli dizinin varligidir. DNA replikasyonu sirasinda
olusan hatalar sonucu meydana geldikleri diisiiniilmektedir. Insan DNA’sinda gen
diziliminin %99,9°u birbirine benzemektedir ve insanlar arasindaki genetik c¢esitlilik

%0,1°1ik farktan ileri gelmektedir (Asicioglu ve ark., 2011).

Yapisal olmayan DNA boélgelerinde, farkli uzunluklarda niikleotid dizilerinin
degisik sayida ard arda tekrarlanmasiyla olusan ve satellit olarak adlandirilan diziler
polimorfizm agisindan biiyiik dneme sahiptir. Bunlarin en kisa olan1 mikrosatellit

(STR=Short Tandem Repeat) olarak adlandirilmaktadir (Rustamov, 2006).

Mikrosatellitler (STR) yiiksek oranda polimorfizm gosteren yapilar olmasi

nedeniyle adli uygulamalarda yaygin olarak kullanilir. Ciinkii kisileri birbirinden

1



ayirt edebilmek icin DNA’nin cesitlilik gosteren bolgelerine ihtiyag duyulur.
Glintimiizde STR’lar daha kisa DNA parcalar1 igermeleri nedeni ile kismen degrede
(bozunmus) 6rneklerde dahi sonug alinabilmesi, ¢alisma kolayligi, bir¢ok lokusun bir
arada amplifiye edilebilmesi ve yiiksek ayrim giicii gostermesi gibi iistiin 6zellikleri
sayesinde adli amagli kimliklendirme ve nesep tayininde tercih edilen sistemler

olmustur (Butler, 2005).

Adli uygulamalarda, 6zellikle kompleks akrabalik testleri icin X kromozomu
STR’larinin analizine olan ilgi son yillarda artmistir (Rodrigues ve ark., 2007).
Otozomal ve Y kromozomal STR’lar ile kiyaslandiginda, X kromozomal markirlar
nadir olarak uygulanmigtir. Bununla beraber kompleks akrabalik testleri sirasinda
ortaya ¢ikan genetik karmagalar X STR’larin etkin olmasini saglamistir (Lee ve ark.,
2004). X STR’lar erkeklerde tek haplotip olarak kalitilir ve baba sadece kiz
cocuklarina X STR’larin1 aktarir. Boylece onlar her lokusta en azindan bir aleli
paylasirlar (Liu ve ark.,2008). Erkek ¢ocuk da X kromozomunu anneden alir. Sadece
annelik soruldugunda X STR’lar1 incelemek, otozomal STR’lara ek olarak ayrim
giicinii artirmaktadir. Babaya ulasilamadigi durumlarda, cocugun kiz olmasi
kosuluyla, babaanne-kiz torunun X STR analizleri ile babalik davalar
¢coziimlenebilir. Yine ¢ocugun kiz olmasi kosuluyla, akraba iki erkegin baba aday:
oldugu durumlarda (baba-ogul gibi) ve iki kiz ¢ocugunun, ayni babadan olup
olmadiginin arastirilmasi gibi durumlarda X STR’lar kullanilabilir (Sziborve ark.,
2003).

1.1.Genetik Polimorfizm

Kimliklendirme ve babalik testlerinde; 1900’lii yillarin basindan itibaren
oncelikle kan gruplar1 (eritrosit antijenleri) ardindan eritrosit enzimleri, serum
proteinleri, hemoglobin ve lokosit antijenleri (human leuokocyte antigens,-HLA)
diizeyinde ifade edilen genetik varyasyonlardan yararlanilmistir. Bu varyasyonlari
inceleme yontemleri, proteinlerin elektroforetik ayrimina, antijenlerin immiinolojik
reaksiyonlarina dayanmaktadir. Bu polimorfik markirlar, adli serologlara degerli
kanitlar saglamalarina karsin baz1 dezavantajlari bulunmaktadir: a) Bu polimorfik

markirlar diger biyolojik materyallerden ziyade taze kan Orneklerinde ve kan



lekelerinde etkin olarak incelenebilmektedirler. b) Varyasyon diizeylerinin sinirl
olmasi nedeniyle tek baslarina biyolojik tanimlayici olarak kullanilmalar1 miimkiin
olmamaktadir. Bireyin baba olma olasiligin1 veya mahkemelere delil teskil eden
biyolojik materyalin zanliya/magdura ait olup olamayacagini sdyleyebilmek i¢in tiim
antijenik ve protein markirlarin ¢alisilmasi1 gerekmektedir. c¢) Biyolojik sivilara ait
lekelerde; cevre kosullarina bagl olarak antijenik ve protein markirlar, kisa siirede
yapisal degisiklige ugramaktadirlar. d) Nakledilen kana bagli olarak bireye yapilan
birka¢ kan transfiizyonundan sonra degisiklik gosterebilmektedirler. ) Markirlarin
incelenmesinde kullanilan yontemler ise ¢ok kiigiik miktarlardaki materyallerden
sonug alinabilecek kadar hassas degildir (Divall, 1982; Gaensleen, 1984; Grunbaum
1981 ve James 1989).

Molekiiler genetik alaninda 1980°li yillarda gergeklestirilen ilerlemeler,
polimorfik o6zelliklerin direkt olarak DNA diizeyinde incelenmesine imkan
saglamistir. Insan genomu toplam 3,2 milyar DNA baz ¢ifti uzunlugundadir ve
tahminen 20,000-25,000 protein-kodlayicit gen icermektedir. Ayrica genlerin ¢ogu
“alel” olarak adlandirilan birka¢ farkli formda bulunabilmektedir. Bu sekilde
polimorfizm gdsteren bir gen i¢in her birey, biri anneden digeri babadan aktarilan iki
farkli alel tasiyabilirken, bir populasyon 6rnegi ayni gen igin ¢ok sayida alele sahip
olabilmektedir ve bu genetik polimorfizm adli amagli DNA analizlerinin temelini
olusturmaktadir (International Human Genome Sequencing Consortium, 2004;
Robertson ve ark., 1990).

Adli DNA incelemelerinde,
o tek baz degisiklikleri ve

o farkli sayida ardarda tekrar eden dizilimler (variable number of tandem
repeats, -VNTR’s) olmak iizere iki tip DNA polimorfizmi ¢alisilmaktaydi
(Brinkmann, 1992; Jeffreys ve ark., 1985; Nakamura ve ark., 1987 ve
Robertson ve ark., 1990).

Tek baz degisikligi iceren lokuslarda gozlenen toplam alel sayisi az
oldugundan bireyleri ayrim giicleri siirlidir ve bu tip polimorfizm daha ¢ok kalitsal

hastaliklarin tanisinda 6nem tagimaktadir (Robertson ve ark., 1990).



VNTR lokuslarindaki polimorfizm, bireyler arasinda belli bir baz diziliminin
ardarda tekrarlanma sayilarindaki varyasyonlardan kaynaklanmaktadir ve bu
lokuslarda tekrarlanan dizilim 2-30 veya daha fazla sayida baz cifti igermektedir.
VNTR lokuslarinin, ¢ok sayida farkli uzunlukta alele sahip olmalari nedeniyle
bireyleri ayrim giicleri yiiksektir ve adli orneklerin analizinde yaygin olarak bu
lokuslar ¢alisilmistir (Brinkmann, 1992; Jeffreys ve ark., 1985; Nakamura ve ark.,
1987 ve Robertson ve ark., 1990). Son yillarda ise yaygin olarak STR lokuslari
calisiilmaktadir.

Gliniimiize kadar adli amaglarla rutinde kullanilan DNA analizinin gelisimini

temel olarak dort kisimda incelemek miimkiindiir (Lee ve ark., 1994);

e Cok-lokus (multi-locus) problarinin kullanilmasina dayanan DNA

parmakizi yontemi (DNA fingerprinting),

e Tek-lokus (single-locus) problarinin kullanilmasina dayanan DNA

profillemesi yontemi (DNA profiling),

e Cogaltilmis parga uzunluk polimorfizminin (Amplified fragment length

polymorphism,- AMPFLP) analizi yontemi,

e Kisa ardarda tekrar eden dizilimlerin (short tandem repeats,-STRs) analizi

yontemi.

Genomdaki ¢esitli minisatellit lokuslarinin, ¢ok-lokuslu bir prob kullanilarak
(Jeffreys ve ark., 1985) aymi anda incelendigi DNA parmakizi yonteminin adli
serolojideki ilk uygulamalar1 1986’larda baslamistir (Gill ve Werrett, 1987). Bu
yontem ile bireye 6zgii DNA band paterni elde edilmektedir. Populasyondan rastgele
secilen iki kisinin aynt DNA band paternine sahip olma olasiliginin teorik olarak
1/30 milyar oldugu bildirilmistir (tek yumurta ikizleri hari¢) (Lee ve ark., 1994).
Ancak yontemin kompleks ve zaman alic1 olmasi, sonugta olusan 30°dan fazla DNA
bandinin degerlendirilmesindeki gligliikler nedeniyle ¢cok-lokuslu problar rutinde kisa
bir siire i¢in kullanilmig ve bu yontemin yerini tek-lokus problarmin kullanildig:
DNA profilleme yontemi almistir. Bir tek minisatellit lokusun incelendigi bu
yontemde, sadece iki DNA bandi olustugu i¢in degerlendirme daha kolay
yapilabilmektedir. Adli DNA analizlerinde, bes ayr1 lokus calisildiginda, elde edilen



DNA band paterninin bireye spesifikligi artmaktadir. Bu yontemin dezavantaji, iyi
kalitede (parcalanmamis) ve fazla miktarda (300-500 ng) DNA’ya ihtiyag
duyulmasidir. Ancak adli 6rnekler her zaman yeterli miktarda ve kalitede DNA

icermeyebilirler (Jeffreys, 1993; Lee ve ark., 1994 ve Robertson ve ark., 1990).

Saiki ve ark. (1985) tarafindan niikleik asit dizilerini ¢ogaltabilen polimeraz
zincir reaksiyonunun (PCR) tanimlanmasiyla, cesitli alanlarda ¢ok kiigiik
miktarlardaki materyallerden DNA analizi ¢alismalarina baglanmistir. Adli serolojide
ise PCR’ye dayali yontemlerin (AMPFLP) 1990’larda kullanilmaya baslanmasiyla,
icerdigi DNA miktar1 daha onceki yontemler i¢in yeterli olmayan tek bir kil kokii,
meni ve epitel hiicre tagiyan sigara izmariti gibi ornekler analiz edilebilmistir
(Robertson ve ark., 1990; Sensabaugh, 1991). Devam eden c¢alismalarla, 6zellikle
kisa araliklarla tekrarlanan baz dizilimi igeren STR lokuslarinin PCR ile ¢ogaltilarak
incelenebileceginin gosterilmesi, adli amacli DNA analizinde yeni bir donemin
acilmasina sebep olmustur. Genomda sayilarinin fazla olusu, yiiksek oranda
polimorfizm gostermeleri ve inceleme kolayligi bulunmasi STR’larin adli seroloji
caligmalarinda ideal markirlar olmasini saglamigtir (Edwards ve ark., 1991; Edwards
ve ark., 1992 ve Weber ve May, 1989).

1.1.1. Genomun Kodlayici Bolgelerindeki Polimorfizm (Protein Polimorfizmi)

Genomdaki degisiklikler kodlayici gen bolgesinde olabilecegi gibi kodlama
yapmayan bolgelerde de yer alabilmektedirler. Kodlayic1 gen bolgesinde olabilecek
degisiklikler gen iirliniiniin islevsel bozukluguna neden olursa, bu degisiklikleri
tagiyan bireylerin toplumdan ayiklanmasi ile sonuglanabilmektedir. Dolayisiyla,
kodlayici gen bolgelerinde gozlenen polimorfizm genellikle populasyonda bir siire¢
icinde meydana gelen degisiklikleri tam olarak yansitmayacagindan filogenetik
calismalarda yeterince bilgilendirici degildir (Perez-Lezaun, 1997 ve Roewer ve ark.,
1996).

Bircok plazma proteini de polimorfizm gosterir ve son yillarda genetik
polimorfizm c¢aligmalar1 yapisal genlerce kodlanan polipeptitler seviyesine
indirilmistir. Polimorfizm gdsteren insan plazma proteinleri; ol-antitripsin,

haptoglobin, transferin, seriiloplazmin, apolipoproteinler ve immunglobulinler
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seklindedir. Yapisal bir gende asirilik tasimayan bir kodon degisimi (6rnegin GGU
yerine GAU) olusursa, translasyon ile {iretilen polipeptitte aminoasit degisimi (glisin
yerine aspartik asit gibi) ortaya c¢ikar ve ayri bireylerden spesifik bir protein
saflagtirilip, dizileri belirlenirse, populasyondaki genetik polimorfizm ortaya
konabilir (Goldstein ve Schlétter, 2000 ve Kaiser ve ark., 2000).

1.1.2. Genomun Kodlamayan Bolgelerindeki Polimorfizm (Tekrar Dizileri)

Kodlamayan bolgelerdeki polimorfik degisiklikler ¢ogunlukla ayiklanmaya
neden olmayacagindan (nétral etkili) populasyon iginde korunarak varliklarin
sirdlirebilmektedirler. Bu nedenle kodlamayan bdlgelerdeki polimorfizm
populasyonlardaki bireylere yansiyacagindan izlem ve degerlendirilmesi daha kolay

ve bilgilendirici olacaktir (Perez-Lezaun ve ark., 1997 ve Roewer ve ark., 1996).

Tekrarlayan DNA dizileri genom iginde bir veya birkag bolgede kiimelestigi
gibi genom boyunca tek kopya diziler arasinda da bulunabilmektedir. Kiimelesmis
tekrarlayan diziler, ardi ardina organize olan cesitli kisa tekrarlardan meydana
gelirler ve bu diziler satellit DNA olarak adlandirilirlar. Satellit DNA dizileri,
genomdaki yerlesimlerine, ardi ardina gelen tekrar dizilerinin toplam uzunluguna ve
diziyi olusturan tekrar birimlerinin uzunluguna gore farklilik gostermektedirler

(Tamaki ve Jeffreys, 2005 ve Yilmaz, 2008).

Tekrarlanan dizinler insan DNA’sinin %5-10 kadarimi olusturmaktadir ve tipik
olarak kisa dizinler genomdaki ayn1t DNA boélgelerinin tekrarindan ibarettir. Bu
DNA’larin islevi heniiz tam olark bilinememektedir (Lewin, 1997 ve Tan ve ark.,
2001).

Bu dogal diziler ¢ok cesitlilik gostermektedirler. Satellitte biriken nokta
mutasyonlari, delesyonlar, duplikasyonlar, inversiyonlar ve insersiyonlar aracligiyla
tekrarlayan initeler arasinda farkliliklar goézlenmektedir. Meydana gelen
mutasyonlara bagli olarak, esit olmayan par¢a degisimi (crossing over), replikasyon
kaymas1 ve transpozisyon gibi olaylar sonucunda mikrosatellitler (STR) ve
minisatellitler (VNTR’ler) olusmaktadirlar (Griffiths ve ark., 2000; Lewin, 1997;
Lorente ve ark., 1997 ve Luo ve ark., 2006).



1.1.2.1. Minisatellit DNA Dizileri (VNTR:Variable Number of Tandem Repeats)

Degisken sayidaki tekrarlayan dizilerdir ve bu dizilere VNTR (Variable
Number of Tandem Repeats) de denilmektedir. 6-100 baz ¢ifti uzunlugunda tekrar
dizileri igerirler ve genomda 1-20 kilo baz arasinda yaklagik 1000 kadar blok
olustururlar. Bu diziler polimorfik &zelliklerinden dolayr DNA analizlerinde tan
amagl (babalik testi, Kimliklendirme, kalitsal hastaliklarda mutant allellerin tespiti)
olarak kullanilabilmektedirler (Kaiser ve ark., 2000; Tamaki ve Jeffreys 2005 ve
Yilmaz, 2008).

VNTR bolgeleri hemen hemen biitiin yiiksek dkaryotik canlilarin genomlarinda
bulunurlar ve ¢ok fazla oranda cesitlilik gosterirler. Bu tekrarlar insan genomunun
%5-10’u kadardir ve tekrarlanmayan DNA’lar arasina serpistirilmis oldugu

belirlenmistir (Griffiths ve ark., 2000 ve Lewin, 1997).

VNTR polimorfizminde farkli genetik mekanizmalar rol oynamaktadir,
bunlarin basinda insersiyon, inversiyon, delesyon ve duplikasyonlar yer almaktadir.
Ayrica replikasyon kaymasi veya polimeraz kaymasi denilen replikasyon hatalar1 da
polimorfizmde rol oynamaktadir. Esit olmayan krossing over sonucu kardes
kromatidlerin farklilik géstermesi de polimorfizmin olusumunda etkilidir (Demerath
ve ark., 2004; Griffiths ve ark., 2000; Kantarc1 ve ark. 2004 ve Strachan ve Read,
1996).

1.1.2.2. Mikrosatellit DNA Dizileri (STR : Short Tandem Repeat)

Glniimiizde adli kimliklendirmede DNA iizerinde bulunan ve polimorfik
ozellik gosteren lokuslar yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu amacgla DNA’nin
kodlamayan bdlgelerinde bulunan, inceleme kolaylig1 ve yiiksek giivenirlik gosteren
kisa ardisik tekrarlar (STR) tercih edilmektedir. STR’larin tekrarlanan {initesindeki
baz sayis1 minisatellitlerden daha az oldugu i¢in bu lokuslar mikrosatellitler olarak da
adlandirilmaktadirlar. Kisa tekrarlanan diziler (STRs: Short Tandem Repeats) veya
mikrosatellitler; birgcok karyotik genomda bulunan basit dizinlerdir. Mikrosatellitler

2-7 baz giftinden olusan tnitelerin 5-25 kez ardarda tekrarlanmasi ile olusurlar ve



100 bg’den kisa olduklari i¢in kolaylikla amplifiye edilebilirler (Akar ve ark., 2003;
Donbak, 2002; Griffiths ve ark., 2000 ve Naslund, 2005).

SNP  short tandem repeat (STR)

(Single Nucleotide
Polymorphism)

v | |
GTACTAGACTACTACTACTACTACTGGTG...

5 Tekrar

GTACAAGACTACTACTACTACTACTACTGGTG...

6 Tekrar

GTACAAGACTACTACTACTACTACTACTACTGGTG...

7 Tekrar
Sekil 1.1. DNA dizisindeki STR’larin sematik sunumu
http://www.le.ac.uk/ge/maj4/NewWebSurnames041008.html (Erisim Tarihi: 05.06.2015)

Insan kromozomlar1 iizerinde 300 bg ile 500 b¢ uzunlugundaki baz dizileri
arasina serpistirilmis, tirimetrik ve tetrametrik yaklasik 400 milyon lokus oldugu
bildirilmektedir. Insan genomunun yaklasik 1/3*u genoma dagilmis halde bulunan
hareketli DNA dizileridir ve bu diziler kararsiz diziler olup genom iginde go¢
edebilirler. STR’lar, genom i¢ine yayilmis olmalarindan dolay1 genlerin kromozomal
lokalizasyonlarinin saptanmasinda kullanilan baglant1 (linkage) analiz ¢alismalarinda
belirleyici (marker) olarak kullanilmaktadir (Kashyap ve ark., 2004). Bu lokuslar
tekrar biriminin daha kisa olmasi sebebiyle daha fazla polimorfizm igermeleri
bakimindan 6zel bir 6nem tasimaktadirlar. Ciinkii tekrar birimi daha kisa olan
bolgelerde, satellit lokuslart ig¢in temelde etken mutasyon mekanizmasi olan
replikasyon kaymasi (replication slippage) diger lokuslara gore daha fazla meydana
gelmektedir (Perez-Lezaun ve ark., 1997 ve Roewer ve ark., 1996).

STR’lar, yiiksek miktarda Okaryotik genomlarda bulunmakla beraber
prokaryotlarda da diisiik frekanslarda bulunmaktadirlar ve tiim genom boyunca
dagilmiglardir. Tiim genoma esit olarak dagilmis olmalari bu lokuslarin genom
haritalama projeleri igin kullanishh olmalarini saglamaktadir. Ayrica populasyon
genetigi, paternite ve akrabalik tayininde sahip olduklar1 yiliksek ¢esitlilik bunlari
genetik bir isaretleyici haline getirmistir (Donbak, 2002; Goldstein ve Schlétter,
2000; Kashyap ve ark., 2004). Genetik haritalamada belirte¢ (marker) olarak da

kullanilan bu lokuslarin arastirilmasi, farkli bolgelerde yasayan insanlar arasindaki


http://www.le.ac.uk/ge/maj4/NewWebSurnames041008.html

farkliliklarin ve olusturduklar1 haplotiplerin belirlenmesine yonelik yapilmistir

(Perez-Lezaun ve ark., 1997; Roewer ve ark., 1996 ve Zerjal ve ark., 1997).

Kodlayic1 olmayan polimorfik bolgelere ait alellerin  mutasyonlari
biriktirebilme Ozellikleri, evrimlesme hizinin hesaplanmasi ve gen gogiiniin izlemi
icin daha tutarli bilgi saglayacagindan STR gibi bolgeler filogenetik ¢aligmalarda ve
insan yayilim modellerinin olusturulmasinda bilgi kaynagi olarak tercih edilmektedir

(Gomalko ve ark., 1994).

Cok sayida STR lokusunun multipleks PCR ile kolayca cogaltilabilmesi,
floresans tespit sistemleri ile jel veya Kkapiler elektroforezde genotip tayini
yapilabilmesi STR’larin yaygin olarak kullanimimi saglamistir (Edwards ve ark,
1991). S6z konusu sistem ilk kez 1991 yilinda Edwards ve arkadaslar1 tarafindan
tanimlandiktan ¢ok kisa siire sonra genis kullanim alani bulmus ve birbiri ardina ¢ok
sayida yeni STR lokusu tanimlanmistir (Edwards ve ark, 1991). STR lokuslarimin ilk
adli uygulamasi 6li bir magdurun iskeletlerinin tiplendirilmesidir (Hagelberg ve ark,
1991 ve Tully ve ark, 1993).

Mikrosatellitlerde diisiik, orta ve yiiksek diizeyde mutasyon gozlenmektedir.
Bir STR lokusunun adli bilimlerde kullanilabilir olmasi i¢in diisiik mutasyon oranina
sahip olmasi gerekmektedir. Mikrosatellitlerde lokuslar arasinda farkliliklar olmakla
birlikte mutasyon orani her kusakta 10 ile 10 arasinda degismektedir. Mutasyon
orani tiirler arasinda farklilik gosterdigi gibi ayni tiir icindeki lokuslar arasinda da
farklilik gostermektedir (Asicioglu ve ark, 2004; Brinkmann, 1998 ve Rubinsztein ve
ark, 1995). Erkeklerde mutasyon siklig1 kadinlardan daha fazladir (Rolf, 2002).

Bir STR lokusunun adli bilimlerde kullanilabilir olmasi i¢in bazi kriterlere

sahip olmasi gerekir.
e STR lokusun ayirim giiciiniin %90'nin iizerinde olmast,
e (Gozlenen heterozigotluk oraninin %70'in iizerinde olmasi,
e Enkisa ve en uzun alelinin uzunlugunun 90-500 b¢ arasinda yer almasi,
e Amplifikasyon hassasiyetinin oldukc¢a yiiksek olmasi,

e Mutasyon oraninin diisiik olmasi,



e Uygun olmayan biyolojik ©Ornek varliginda da sonug¢ alinabilmesi

gerekmektedir (Sparkes ve ark., 1996).
STR'lar adli bilimlerde:
e Adli vakalarda failin tesbiti,
e Nesep tayini ve akrabalik iligkisinin ortaya ¢ikarilmasi,
e Gogmen alimlarinda,

o Kitlesel felaketlerde Olenlerin kimliklendirilmesi amaciyla
kullanilmaktadir (Hallenberg ve Morling 2001; Holland ve ark., 2003 ve
Ross ve Harding 1989).

STR’lar insanlardaki bu kullaniminin yaninda veterinerlik alaninda saf kan
atlarin ya da iilkemizde zaman zaman rastlandig1 gibi dava konusu olmus kiigiik ve
biiylik bag hayvanlarin nesep tayini amaciyla da kullanilmaktadir. Kedi, kopek gibi
evcil hayvanlarin biyolojik Orneklerinden elde edilen DNA’nin STR analizi daha
fazla yabanci iilkelerde kullanilmaktadir. Bu hayvanlar ev, is yeri gibi ortamlarda
beslenmesi nedeniyle bir¢ok kriminal olayda fail ile olayin iliskilendirilmesinde delil
degeri tagiyabilmektedirler. Bu amacla cinayet, 1rza gegme gibi olaylarin meydana
geldigi olay yerinde ve failin giysi veya lizerinde saptanan magdura ait evcil
hayvanlarin kil bir ¢ok olayin ¢6ziimiinde yardimci olmaktadir (Menoti-Raymond ve
ark., 2005 ve Padar ve ark., 2002).
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Sekil 1.2. X kromozomu iizerindeki STR lokuslarinin dagilimi (Szibor, 2007a).
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1.1.2.2.1. STR’larin Adlandirilmasi

Diinya ¢apinda STR’larin  kullanimi i¢in lokuslarmin ve alellerinin
adlandirilmasi standardize edilmistir. Bu nedenle 1992 yilinda ISFH (International
Society of Forensic Hemogenetics, Uluslararasi Adli Hemogenetik Dernegi) lokus ve
alellerin adlandirmasinda uyulacak kurallar1 ortaya koymustur. Bu kurallara gore
STR lokuslarmin adlandirilmas1 dort asamada yapilmaktadir. Ik harf D; DNA’y1,
ikinci siradaki rakam; lokusun hangi kromozomda yerlesik oldugunu, {i¢lincii harf
olan S (Single); bu lokusun DNA dizisinde tek oldugunu, en sonda yer alan say1 ise;
lokusu o kromozomda yer alan diger STR lokuslarindan ayiran rakami gosterir.
Ornegin D5S21 bu kurallara gore adlandirilan bir lokustur. Alelik isimlendirme ise
her alelin icerdigi tekrar sayisina gore yapilmaktadir. Tekrar {inite dizilerinin bir
kismi sadece basit tekrarlardan olusurken, bir kismi ise iki ya da daha fazla farkli
tekrar iinite dizilerini igermektedir. Kompleks tekrar dizilerinden olusan bir diger
grup ise dizi boyunca degisik sayi, uzunluk ve baz tekrarina sahip dizilerden
olugmaktadir. Buna gore her alele tekrar sayisin1 gosteren bir rakam verilmektedir.
Ornegin yaygm kullanilan THO1 lokusunun en kiigiik aleli 5°tir ve bes “AATG”
tekrar1 icermektedir. En biiylik alel olan “10” ise on “AATG” tetraniikleotid tekrarini
igermektedir. THO1 lokusunun “9.3” olarak numaralandirilan alelinde ise dokuz
tetraniikleotid ile birlikte li¢ bazlik “ATG * bazlarindan olusan eksik bir tekrar dizisi
yer almaktadir (Bér, 1997).

| aaTG | AATG | AaTG | AATG | AATG | AATG | AaTG | alel 7

| AATG | AATG | AATG | AATG | AATG | AATG |ATG| AATG | AATG | AATG | alel 93

Sekil 1.3. THO1 lokusu (Bér, 1997).

Ayn1 komisyon tarafindan STR lokusunda tekrar eden dizinin hangi sarmaldan
ve hangi yonde okunmas1 gerektigi de standardize edilmistir. Buna gore tekrar dizin
3'—5' yoniinde okunur ve lokus protein kodlayan genlerin iginde ise proteini
kodlayan zincirin adi1 kullanilmaktadir (Bir, 1997). Ornegin Hum THO1 lokusunun
insan tirozin hidroksilaz (Human tirozin hidroksilaz) geninin 1. intronu iizerinde
bulundugunu gostermektedir (Bobillo, 2008). STR lokusunun tekrarlanan tinitesinde
veya 3' bolgesinde alelin elektroforetik mobilitesini etkileyen baz transversiyonu

iceren alelleri eksta “C” (Cathodal) veya “A” (Anodal) harfi ile
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adlandirilmaktadirlar. Ornegin Hum F13B 9C alelinin 3' bolgesinde Adenin — Sitozin
transversiyonu i¢erdigi, bunun da alel 9’dan daha yavas elektroforetik mobiliteye yol

actig1 bulunmustur ve bu nedenle “alel 9C” olarak adlandirilmistir (Donbak, 2002).

1.1.2.3. Tek Niikleotit Polimorfizmi (SNP, Single Nucleotide Polymorphisms)

SNP’ler genomda tek bir niikleotid degistiginde ortaya cikan DNA dizi
varyasyonlaridir. Bu nokta degisikliklerini tespit eden yontemler, bir veya birkag
bazlik kiigiik insersiyon ya da delesyonlar1 da saptayabilmektedir. Tiim insan genetik
degisimlerinin yaklasik %85’1n1 olusturan SNP’ler, 3.2 milyar bazlik insan genomu
boyunca her 100-300 bazda bir agiga ¢ikar ve yaklasik 10 milyon SNP bulunur (Gill,
2001 ve Newton ve ark., 1989). SNP’ler iki sekilde olusabilirler. Birincisi bir piirin
bazin (A,G) diger bir piirin bazina veya bir pirimidin bazin (C,T) diger pirimidin
bazina degismesi (transisyon), digeri ise bir piirin bazinin bir pirimidin bazina veya
pirimidin bazin bir piirin bazina degisimidir (transversiyon). insan genomundaki
SNP’lerin ~ %25’ini  Sitozin—Timin ve  Guanine—Adenin transisyonlari
olusturmaktadir. Bu degisimin SNP olarak diisiiniilebilmesi i¢in, toplumda goriilme
sikligmmin en az %1 olmasi gerekmektedir. Her 3 SNP’den 2’si sitozinin timine
degisimiyle olusmaktadir. SNP’ler genom boyunca hem kodlama yapan hem de

yapmayan bolgelerde goriilmektedir (Gill, 2001 ve Newton ve ark., 1989).

SNP’ler Y kromozomunun rekombinant olmayan bdliimlerinde ve mtDNA’da da
bulunmaktadir. Y kromozomu babadan sadece erkek cocuklara ve mtDNA’da
anneden cocuklarina kalitildigindan ve genelde rekombinasyon olmamasi sebebiyle
burada bulanan SNP’ler 6nem tasimaktadir. Bu yapilarda bulunan SNP’ler haplotip
bloklar1 halinde kalitilmaktadirlar. Bu sebeple, 6zellikle gd¢ yollar1 ve bunlar
arasindaki baglantilarin belirlenmesi, insan genetigi ¢alismalarinda ve antropolojik
calismalarda kullanilmaktadirlar (Case ve Wallance, 1981 ve Witting ve ark., 2003).
Y kromozomunun NRY bélgesindeki SNP’ler, bazi karisik babalik testlerinde, cinsel
saldirt suclarmin arastirilmasinda ve populasyon c¢aligmalarinda 6nemli avantajlar
saglamaktadir. Mitokondrial DNA analizleri degrade biyolojik 6rneklerde, koksiiz
sa¢ govdeleri, cok kiiciik miktarlardaki tiikiiriik ya da kan lekeleri gibi genomik DNA

acisindan fakir orneklerde tercih edilen bir yontemdir. Ayrica mtDNA maternal
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yoldan kalitildigindan, kimlik tespitinde arastirilan kisinin annesi ya da anne
tarafindan bir akrabasinin mtDNA analizi yeterli olabilmektedir. Bu avantaj 6zellikle
savaglar, dogal afetler, biiyiik ara¢ (ucak, tren v.b.) kazalar1 gibi toplu 6liimlerde,
kisilerin kimliklendirme ¢alismalarinda 6nem kazanmaktadir (Bendal ve ark., 1997;
Gill, 2001; Sanchez ve ark., 2003 ve Zurer, 1994). Insanlardaki DNA dizilerinin
%99’undan fazlasinin ayni olmasina karsin, bu dizilerdeki degisiklikler insanlarin
hastaliklara, bakteri-viriis-toksin-kimyasallar gibi ¢evresel etkenlere, ilaglara ve diger
terapilere verdigi cevabi etkilemektedir. Bu durum SNP’leri biyomedikal
arastirmalar, farmasotik iiriin gelistirmesi ve tibbi tan1 gibi konular agisindan olduk¢a
degerli yapmaktadir. SNP’ler evrimsel acidan stabildirler ve nesilden nesile ¢ok fazla
degismezler. Bu da onlarin populasyon c¢alismalarinda takip edilmelerini
kolaylastirmaktadir. Ayni1 zamanda molekiiler antropoloji ve evrim genetigi
calismalarinda oldugu gibi adli arastirmalarda da giivenilir ve Onemli bilgi

edinilmesine olanak saglamaktadir (Hwan, 2005).

Sekil 1.4. DNA dizisindeki SNP’lerin sematik sunumu
https://en.wikipedia.org/wiki/Single-nucleotide_polymorphism (Erisim tarihi: 05.06.2015)
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1.1.3. Hareketli DNA Dizileri

Insan genomunun yaklasik 1/3’ii genoma dagilmis halde bulunan hareketli
DNA dizileridir ve bu diziler kararsiz diziler olup, genom iginde gb¢ edebilirler.
Bunlar DNA f{izerinde kiimeler halinde bulunmazlar, genomun g¢esitli bolgelerine
dagilmis durumdadirlar. Hareketli DNA dizileri iki grup halinde incelenmektedirler.
Transpozonlar (DNA’larin transpozisyonuyla olusurlar) ve retrotranspozonlar
(RNA’lardan cDNA araciligiyla DNA’ya aktarilmis olan dizilerdir) (Liileyap, 2008
ve Yilmaz, 2008).

1.1.3.1. SINE (Short Interspersed Nuclear Elements)

Insan genomunda en yaygin bulunan tekrar dizileridir ve en tipik &rnegi Alu
(GC) tekrar dizileridir. 300 baz c¢iftlik tekrar dizilerinden olusmaktadir ve genom
icinde 500.000-1.000.000 kadar Alu dizisi bulunmaktadir. Alu I adli restiriksiyon
enziminin, s6z konusu dizileri tek bir bolgeden kesmesi nedeniyle bu isim
verilmektedir. Bu dizilerin fonksiyonlar1 tam olarak bilinmemekle beraber, RNA
polimeraz III i¢in promotor bolgeler tasidiklari fakat bugiin i¢in herhangi bir

fonksiyonel protein kodlamadiklari diistiniilmektedir (Liileyap, 2008).

1.1.3.2. LINE (Long Interspersed Nuclear Elements)

Insan genomundaki serpistirilmis uzun dizi tekrarlar1 (LINE’ler) i¢in en énemli
ornekler; LINE 1 (L1) ve LINE 2 (L2) dizi aileleridir. Yaklasik 6500 baz c¢ifti
uzunlugunda olan bu dizilerin, tiim genom boyunca yayilmis 50.000-100.000 kadar
kopyast bulunmaktadir. L1 ve Alu dizileri, hareketli genetik elemanlara
(Transposable eleman) Ornek olusturmaktadirlar. Genomik DNA’da farkli yerlere
hareket edebilme yeteneginde olan ve tranpozon denilen bdyle DNA dizilerinin
varhigi 1960’1 yillarda bakteride kesfedilmistir. Bu diziler kendini bir kromozom
bolgesinden kesip diger bir bolgeye yerlestirebilen DNA elementleridir. Genom
boyunca dagilmis tekrarlanan DNA aileleri tipta 6zel bir oneme sahiptir. Alu ve L1

dizileri mutasyon nedeni olarak kalitsal hastaliklarin olugsmasina katilmaktadirlar. Bu
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iki ailenin baz1 kopyalar1 transpozisyon olarak aktiftir ve bazen tipta 6nemli bir genin

etkisiz hale gelmesine neden olabilmektedirler (Liileyap, 2008).

1.1.3.3. TE (LTR Tasiyan Transposable Elementler)

Bunlar 1.5-10 kb uzunlugunda, 300-1000 bg¢’lik LTR’lerle ¢evrelenmis Revers
Transkriptaz kodlayan dizilerdir ve genellikle fonksiyonel olmayan Herv (human
endogenous retrovirus) icermektedirler. Direk insersiyonel mutagenesiz agisindan bu
dizilerin genoma etkileri ¢ok dnemlidir ve yaklasik 1/500 yeni germ line mutasyonlar

hareketli elementler nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir (Liileyap, 2008).

1.1.3.4. DNA Transpozonlari

TIR (iki kisa inverted tekrar) dizileri ile ¢evrelenmis, intronsuz tek okuma
cergevesine sahip transpozaz kodlayan dizilerdir. Genomun hareketli elementlere
kars1 olan en 6nemli savunma mekanizmasi DNA metilasyonudur. Ornegin TE’lerin
¢ok biiyiik bir kismi 5-metil sitozin tagimaktadir ve bu metilasyon transkripsiyonu
engellemektedir. Metilasyon ayrica genomun kondanse duruma ge¢mesi icin hedef
bolgeleri uyarir ve bu da rekombinasyonu azaltmaktadir. Genom iizerindeki hareketli
elementlerin metilasyon diizeyleri ise eseye 0zgii bicimde kalitilmaktadir. Ornegin

Alu tekrarlarinda maternal kopyalar metillenmis durumdadir (Liileyap, 2008).

1.2.DNA Zincirindeki Polimorfik Bolgelerin Analizinde Kullanilan Yontemler

1.2.1.Smirh Parcacik Uzunluk Polimorfizmi (RFLP: Restriction Fragment
Length Polimorphism-)

Tek niikleotid degisimiyle ortaya ¢ikan polimorfizmlerin incelenmesi uzun stire
genellikle RFLP denilen ve uzunluk farkliligina dayanan teknik aracilifiyla
yapilmistir. Yontem ¢ift zincirli DNA’nin restriksiyon enzimleriyle bu enzimlere
spesifik olan bdlgelerden kesilmesi esasina dayanir. Restriksiyon enzimleri

bakterilerde dogal olarak bulunur ve her enzim DNA’da kendine 6zgii farkli bir
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bolgeyi taniyarak DNA’y1r bu noktalarindan keser. Bu nedenle restriksiyon
enzimlerine “molekiiler makas” ismi verilmektedir ve Hae I, Hinf I, Pct |, Eco RI
adli amagli RFLP analizinde sik kullanilmis olan restriksiyon enzimlerindendir.
Kesim islemi sonunda uzun DNA molekiilii restriksiyon fragmanlar1 olarak
adlandirilan ¢ok sayida, kiigik DNA parcaciklarmma ayrilir. Bu pargaciklarin
uzunlugu birkag¢ yiiz ile birka¢ bin baz ¢ifti uzunlugunda olabilir. Ekstrakte edilen
DNA’nin tek bir enzimle dahi sindirilmesinden sonra farkli dizi ve uzunlukta yiiz
binlerce kesilmis DNA fragmani olusmaktadir. Bu fragmanlarin goriiniir hale
getirilmesinde kullanilan yontem 1975 yilinda Edwin Southern tarafindan gelistirilen

ve adina izafeten “Southern Blot” olarak anilan yontemdir (Southern, 1975).

Yontemin esast restriksiyon enzimiyle kesilerek bir ¢ok fragmana ayrilan
DNA’nin bu fragmanlarinin agaroz veya akrilamid jel elektroforeziyle elektroforetik
olarak ayrilmasini takiben fragmanlarin denatiire edilmesi ve naylon membrana
transferi sonrasinda spesifik problarla hibridizasyonuna dayanir. Problar
komplementer DNA dizisine spesifik olarak hazirlanmis, tek zincirli, radyoaktif
izotoplar 1ile isaretlenmis, kisa DNA parcaciklaridir. Hibridizasyon, uygun
hibridizasyon soliisyonlar1 iceren banyolarda gergeklestirildikten sonra nonspesifik
baglanmalar yikanarak uzaklastirilir, olusan bandlar X-ray’de otoradyografik olarak
gosterilir. Yontem adli amagh kimliklendirmede bir¢ok single-lokus prob kullanimi
ile yapilabildigi gibi Jeffrey ve arkadaslar tarafindan gelistirilen multi-lokus problar
ile de uygulanabilmektedir. Tek lokus i¢in olusturulan RFLP single-lokus RFLP
adinm1 alirken cesitli kromozomlarda bulunan benzer tekrar dizilerin bulundugu ¢ok
sayidaki lokustaki alelik varyasyonlarin bir arada tanimlanmasina multi-lokus RFLP
ad1 verilmektedir. Bu sekilde elde edilen otoradyogramlar parmak izi gibi bireye
spesifik oldugundan DNA parmak izi olarak adlandirilmakta ve goriiniimleri
marketlerdeki barkodlara benzedigi i¢in sistemin sonuglarini degerlendirmek oldukga
giic olmaktadir (Jeffreys ve ark., 1985). Multi lokus RFLP yonteminin ayirt etme
giiclinlin ¢ok yiiksek olmasina ragmen sadece degrade olmamis DNA varliginda
basarili sonuglar aliabilmesi ve yaklasik 500 ng yiiksek molekiiler agirliklt DNA’ya
ihtiyag duymasi yontemin kullanimini sinirlamaktadir. Oysa single-lokus RFLP

yontemi i¢in 20-100 ng genomik DNA vyeterli olmaktadir. Multi-lokus problarin bir
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diger zayif yonil ise, bir biri ile iligkisiz tlirler arasinda capraz reaksiyonlar

goriilebilmesidir (Hill, 1987 ve Kanter ve ark., 1986).

RFLP’ye dayanan tiplendirme sistemleri ¢ok ayrintili bilgi vermekle beraber
taze ornekle calisma zorunlulugu vardir. Restriksiyon enzimleri bakteri kokenli
olduklar i¢in kan lekesiyle calisilirken kontaminasyon olabilecegi unutulmamalidir

(Moenssens ve ark., 1995; Roy, 1997 ve Tan ve ark., 2001).

Teknigin kullanildig: ilk yillarda; adli bilimlerde DNA tiplendirme y&ntemi
olarak, VNTR lokuslarinin radyoaktif isaretlenmesine dayali RFLP analizi yaygin bir
sekilde kullanilmaktayd: (Chuah ve ark., 1994; Roy, 1997; Sugiyama ve ark., 1993
ve Watanabe ve ark., 1997). Bu yontem duyarli ve kesin sonuglar vermekteydi,
ancak sagliga olan zararlar1 sebebiyle giiniimiizde biiyiik 6l¢iide radyoaktiviteden
uzaklasilmis, floresans agirlikli isaretlemeye yonelinmistir (Das ve Seshadri, 2004;

Griffin ve Griffin, 1994 ve Kantarci ve ark., 2004).

RFLP yontemi son derece giivenilir olmasina ragmen uzun silirmesi, zahmetli
olmasi, radyoaktif madde ile temas gerektirmesi ve fazla miktarda DNA’ya ihtiyag
duyulmast gibi sinirlayici yonleri vardir. Yontem bu nedenlerden dolayr bugiin icin

yerini PCR teknigine dayali STR analizlerine birakmistir (Asicioglu, 2006).

1.2.2. Polimeraz Zincir Tepkimesi (PCR : Polimerase Chain Reaction)

1985 yilinda Mullis ve Saiki tarafindan tanimlanan polimeraz zincir tepkimesi
teknigi; DNA’nin kisa pargalarmi segici bir sekilde c¢ogaltip, tiplendirmede
kullanilacak DNA Orneginin miktarimi arttirmaktadir. Bu yontemle c¢ok az

miktarlardaki materyallerden bile DNA analizi yapilabilmektedir (Donbak, 2002).

PCR teknigi bir ¢esit invitro klonlamadir ve hiicre i¢inde gergeklesen dogal
DNA replikasyonu bir tiip icinde gerceklestirilebilir. Bu teknik DNA polimeraz
enzimi kullanilarak bir dizi DNA’nin kendini esleme dongiisiinii igerir ve hedeflenen
dizinin milyonlarca kopyast yapilir. Bu teknigin en Onemli avantaji DNA
amplifikasyonunun baglamasi icin olduk¢a az miktardaki biyolojik Ornegin yeterli

olmasidir (Carracedo, 1999; Kephart, 1999; Mullis, 1994 ve Weir, 1996).
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Onceleri PCR islemi Escherichia coli bakterisinden elde edilen DNA polimeraz
enzimi kullanilarak yapiliyordu. Ancak bu polimeraz enzimi ¢ok yiiksek sicaklikta
aktif degildi ve bu nedenle her bir dongiiden sonra ortama yeni enzim eklenmesi
gerekiyordu. Bu sorun; 1969 yilinda Thomas Brock tarafindan bulunan, ekstrem
termofil olarak adlandirilan, 80-115°C’deki sicak su kaynaklarinda yasayan ve bu
sicaklikta bile aktif olan Thermus aquaticus adli bakterinin kullanilmasiyla
¢ozilmistir. Kisaca Taq olarak isimlendirilen bu bakteriden elde edilen DNA
polimeraz; PCR’1n 1s1 dongiilerinde hi¢ bir bozulmaya ugramadan gorevini yerine
getirebilmektedir. Bu nedenle giinlimiizde Taq DNA polimeraz enzimi i¢in verimli
saflastirma teknikleri gelistirilmis olup, Taq DNA polimeraz genini tasiyan ve
yilksek verimli plazmid igeren E.coli suslar1 kullanilmaktadir (Graul, 1989;
Frankhauser, 2003; Saferstein, 2004 ve Sambrook ve ark., 1989).

PCR (Polymerase Chain Reaction) yonteminin gelistirilmesi molekiiler biyoloji
lizerinde genis bir etkiye sahip olup, yontemi tam otomasyona sokan ve isim babasi

olan Cetus sirketinden Kary Mullis ve arkadaslaridir (Mullis ve ark., 1994).

1993 yilinda bu ydntem arastirmaciya Kimya alaninda Nobel Odiilii
kazandirmistir (Goodwin ve ark., 2007).

Bir PCR dongiisii; denatlirasyon, primerlerin baglanmasi (annealing) ve uzama

(extension) olarak adlandirilan ii¢ basamaktan olusmaktadir.

1. Denatiirasyon: Yiiksek sicaklikta (90-95 °C) amplifiye edilecek DNA
molekiiliniindeki hidrojen baglarinin birbirinden ayrilmasi ve DNA’nin tek sarmal

haline getirilmesidir (Walker ve Rapley, 2000).

2. Primerlerin Hedef Bolgelerle Birlesmesi (Annealing): Primerler, amplifiye
edilen bolgenin yanindaki dizilere spesifik olarak baglanan 17-30 niikleotid
uzunlugundaki sentetik oligoniikleotidlerdir. Primerlerin spesifik olarak hedef
dizilere baglanmasi diisiik sicakliklarda (55-70 °C) gerceklesir ve boylelikle DNA
tizerinde komplementer oldugu bolgeye baglanmasi saglanmis olur (Walker ve
Rapley, 2000). Secilen primerlerin uzunlugu genellikle kullanilan genomik DNA’nin
bagka bir bolgesiyle istenmeyen hibridizasyonunu Onlemek amaciyla baz

kompozisyonunun elverdigi oranda 20 den fazla tutulmamaya c¢alisilir (Liileyap,
2008).

19



3. Zincir Uzamas1 (Elongation): DNA polimeraz enzimi, dort ¢esit
deoksiribonukleozit trifosfat (ANTP) ve uygun tampon varliginda primerlerin 3'
hidroksil uglarma dNTP'leri ekleyerek polimerizasyonu (70-75 OC) gerceklestirir.
DNA her zaman 5’ ucundan 3’ ucuna dogru uzar ve boylece hedef DNA’nin birgok
komplementer kopyalar1 elde edilir. Bu iic basamagin defalarca tekrarlanmasi
sonrasinda her bir dongii sonunda kalip DNA iki katina ¢ikar ve bdylece hedeflenen
bolgenin milyarlarca kez ¢ogaltilmasiyla PCR f{iriiniinin kolay analiz edilmesi

saglanir (Walker ve Rapley, 2000).
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Sekil 1.5. PCR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu) asamalari1 (Tamarin, 2001).

1.2.2.1. PCR’ 1n Genetik Calismalarda ve Adli Bilimlerde Kullanilmasi

PCR teknigi; kanser tedavisinin izlenmesinde, genomik dizilerin
klonlanmasinda, mitokondrial ve genomik DNA dizilerinin dogrudan
belirlenmesinde, bakterial ve viral enfeksiyonlarin ortaya c¢ikarilmasinda, allogenik
kok hiicre transplantasyonlarinda ve prenatal tanida kullanilmaktadir (Jones, 2004,
Kim ve ark., 2006; Thompson ve ark., 1991 ve Toksoy, 1993).

PCR sonrasi c¢ogaltilmig DNA fragmentlerinin yiliksek ¢06ziiniirliikteki
poliakrilamid jel elektroforezi (PAGE) sonucu giimiis boyama yontemi uygulanarak
10 baz ciftt veya daha kiigilk uzunluktaki DNA fragmentlerinin farkliliklari
belirlenebilir. Bu yontem 1989 yilinda Allen tarafindan bulunmustur (Rolfs ve ark.
1992). Ayrica DNA milyonlarca kez c¢ogaltildigi icin goriiniirlestirme islemi
radyoaktif olmayan yontemler ile yapilabilmektedir (Jones, 2004; Mastana ve
Papiho, 2001 ve Sjerps ve ark., 1995).

2
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PCR tekniginin adli bilimlerdeki ilk kullanimi 1986 yilinda HLA-DQA1
lokusu ile gergeklestirilmistir (Carracedo, 1999 ve Ari, 2003). Adli bilimler alaninda
polimeraz zincir reaksiyonuyla ¢ok az miktardaki veya bakterilerle kontamine olmus
biyolojik orneklerdeki DNA’nin ¢ogaltilmasi ve analizi ile nokta mutasyonlar1 veya

daha kiiciik delesyonlarin giivenli bir sekilde ve kolayca tespit edilebilmesi miimkiin

olabilmektedir (Akane ve ark., 1995 ve Griffin ve Griffin, 1994).

Adli bilimlerde olay yerinde bulunan herhangi bir biyolojik 6érnekten (kan, kan
lekesi, deri, tlikriikk epiteli, sperm, sa¢ ve viicut killarindan v.b.) elde edilecek olan
DNA kimliklendirme amaciyla kullanilabilmektedir (Ghosh ve ark., 2005; Harvey ve
Foster, 2007; Kim ve ark., 2006; Prosniak ve ark., 2006 ve Smolyanitsky ve ark.,
2003).

1.2.2.2. PCR Teknigi Uygulanmasinda Karsilasilan Sorunlar

Amplifikasyonun kalitesi hedef dizinin uzunluguna baghdir ve 1000 baz
ciftinden daha kisa olan dizinlerin amplifikasyonu daha iyi sonu¢ vermektedir.
DNA’nin biiylkligi arttikga amplifikasyon isleminin etkinligi azalmaktadir.
Bazlarin yanlis eslesmesi de primerlerin baglanma etkinligini azaltarak
amplifikasyonun kalitesini disiirmektedir. Melezleme 06zgiilliiglinde primerlerin
uzunlugu, dizini ve ayrica baglanma sicakligi da biiyiik 6nem tasimaktadir. Yiiksek
miktarda guanin ve sitozin igeren dizinlerin denatiirasyon isisinin yliksek olmasi
gerekmektedir. Dolayisiyla uygun denatiirasyon 1sis1 saglanamadiginda denatiirasyon
gerceklesmeyebilir (Sigsman-Yiikseloglu, 1996). Diger bir sorun ise alel ¢iftlerinden
birinin digerine gore daha dnce replike olmasidir ve bu alel giderek ¢ogalirken, digeri
gorilemeyecek hale gelmektedir. Bu duruma kurucu etkisi (Founder effect)

denilmektedir (BABEC 2006; Ghosh ve ark., 2005 ve Moenssens ve ark., 1995).

PCR teknigindeki diger bir sorun da inhibitorlerdir. DNA’nin ¢ogalmasini
engelleyen; Porfirin kalintilar1, kimyasal yapilari degismis karbonhidratlar, bozulmus
DNA, taninler, demir gibi maddeler PCR inhibitorii olarak rol oynamakta ve
DNA’nin ¢ogalmasini engellemektedir. Ayrica eski kan lekelerinin igerdigi hematin,

killardaki melanin ve bazi boyalar da inhibitor etkisi gostermektedirler. Bu
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maddelerin PCR ortamindan uzaklastiriimas1 gerekmektedir. inhibitor etkisini yok
etmek icin gelistirilmis bazi saflagtirma yontemleri kullanilmaktadir ya da inhibitor
etkisini inaktive eden maddeler PCR karisimina eklenmektedir (Altungul, 2001 ve
BABEC 2006).

PCR tekniginde dikkat edilmesi gereken bir diger husus da kontaminasyondur
(BABEC 2006; Cetus Corporation 1990 ve Luo ve ark., 2006).

1.2.3.Kapiller Elektroforez Teknigi

Kapiller elektroforez (CE) teknigi, elektroforetik hareket kabiliyeti, faz ayirimi
ve molekiiler boyuttaki farkliliklara ya da bunlarin bir kagina bagli olarak
elektrokinetik ayirim yapan bir tekniktir. Bu elektrokinetik ayirim; iki ucu agik, dis
yiizeyi silika ile kaplanmis, yaklasik 2575 pm i¢ c¢apli 15-100 cm uzunlugunda,
silindirik kapillerlerde yapilmaktadir. Kapiller, elektrotlar1 ve tamponu igeren iki
cam hazne arasina yerlestirilmistir. Kapillerler jel ile dolduktan sonra cok az
miktardaki Ornek, kapillerin bir ucuna elektrokinetik ve hidrodinamik teknikle
yiikklenmektedir. Ayirim yiiksek voltaj (yaklasik 5-30 kV, 1-150 uA) uygulayarak
yaklagik 200-500 V/cm dogru akim altinda saglanir ve bu elektrik akimi sadece
molekiilleri elektrikle yiiklemez (elektroforez) ayni zamanda tiim soliisyonun
hareketini saglar (elektro-ozmos). Kapillerdeki ¢oziinlir maddenin dagilimi esas
olarak diflizyon ile kapiller duvari-6rnek etkilesimi, 1s1 ve iletkenlikteki degiskenlige
bagl olarak elektroforetik dagilima dayanir. Kapiller duvari-6rnek etkilesimi, duvar
i¢ ylizeyinin tampona eklenen dinamik maddeler ile kaplanmasiyla en aza
indirilmektedir. Ornekler kapillerin anot ucuna yakimn yerlestirilen sensorler
araciligiyla kapiller lizerinden saptanirlar. Yontemin en 6nemli avantajlar1 ¢cok az
miktarda Ornek gerektirmesi, ileri derecede hassas olmasi [LIF (laser-induced
fluorescence) teknolojisi ile birlestiginde atto-mol seviyeleri], hizli ayirim giicii,
otomotizasyon ve ek cihazlarla uyum olarak siralanabilir (Asicioglu ve ark., 2002;
Butler, 2005; Butler ve ark., 2004; Demers ve ark., 1998 ve Fanali ve ark., 1998).

LIF ile desteklenmesi sonucunda bu teknik DNA fragmanlarmin ayriminda en

hizli gelisen yontem olmustur. Kapiller elektroforez inorganik iyon saptanmasi,
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ilaclar, oligoniikleotidler, peptit ve protein analizleri, birgok genetik hastaliklarin
tanisinda, adli tipta genetik polimorfizmin saptanmasinda, mutasyon ve polimorfizm
analizinde, SSCP (single strand conformation polymorphism), VNTR (variable
number tandem repeat), STR (short tandem repeat) analizi ve DNA dizilemesi gibi
bir ¢ok ¢aligmada kullanilan giivenilir bir yontemdir (Butler ve ark., 2004; Demers
ve ark., 1998 ve Fanali ve ark.,1998).

Bu cihazlar anot ve katot kutuplar arasinda uzanan bir kapiller, sicakligi sabit
tutacak bir 1sitic1 bolge, anot uca yakin bir bdlmede lazer 151k kaynagi ile CCD
(charged coupled device) kameradan olusmaktadir. Kapillerin i¢ine polimer dolduran
bir siringa ile her iki kutupta elektrik gecirgenligi saglayacak tampon hazneleri
bulunmaktadir. Her bir 6rnek i¢in yeniden polimerle doldurulan kapiller, 6rnek
tiipiine girdiginde elektrokinetik yontemle PCR ile ¢ogaltilmis ve denatiire edilmis
DNA fragmanlarin1 kapiller icerisine alir. Bu asamadan sonra sabit voltaj ve
sicaklikta anot kutba dogru hareket eden DNA fragmanlar1 kapillerin silika ile
kaplanmamis bolgesinden gecerken lazer 151811 baglandiklar1 primerin rengine gore
degisik dalga boylarinda yansitarak CCD kamera tarafindan algilanirlar. Uygun
bilgisayar yazilimi tarafindan degerlendirilen veriler ekranda biiyiikliik ve yogunlugu
ifade eden pikler seklinde belirirler. Bu pikler bahsedilen yazilim tarafindan daha
once bu yazilima tanitilan floresan boyali ve fragman biiyiikliigii bilinen standartlarla
karsilastirilarak degerlendirilir. Standardizasyon isleminde alelik ladder (AL)’lar
kullanilir ve AL bir lokusa ait yaygin alellerin ¢ogunu igermekle birlikte alel
boyutunun standardize edilmesi igin gereklidir (Asicioglu ve ark., 2002; Butler ve
ark., 2004 ve Fanali ve ark., 1998).
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Sekil 1.6. Kapiller elektroforez sistemi (Butler ve ark., 2004)
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Applied Biosystems tarafindan saglanan kapiller elektroforez sistemlerinde
coklu renk dedeksiyonu mevcuttur. ABI PRISM® 310 Genetik Analyzer cihazinda
tek kapiller, ABI PRISM® 3100 ve Applied Biosystems 3130x] Genetik Analyzer
cihazlarinda 16 kapiller, ABI PRISM® 3500 Genetik Analyzer cihazinda 24 kapiller,
ABI PRISM® 3700 ve Applied Biosystems 3730x] Genetik Analyzer cihazlarinda 96
kapiller bulunmaktadir. Elektroforez sonrast STR profillerinin degerlendirilmesi,
GeneScan®, GeneMapper ID veya GenoTyper®  gibi  programlarla
gergeklestirilmektedir. PCR fiiriinlerinin boyutlari, internal size standart kullanilarak
belirlenmektedir. Internal size standart, boyutlar1 belli ve floresans boya ile
isaretlenmis DNA parcalari igerir ve bu DNA parcalar1 kapiller elektroforez
yiiriitmesi esnasinda PCR firiinleri ile birlikte lazer tarafindan tespit edilmektedir.
Calismamizda kullandigimiz genetik analiz cihazi Applied Biosystems 3130x1 ve

size standart DNA Size Standard 550 (BTO)’dir.
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Sekil 1.7. DNA Size Standard 550 (BTO) (Applied Biosystems) (Investigator Argus X—
12 PCR Amplification Kit Kilavuz Kitabi, 2013)

GeneMapper ID gibi programlarla ¢alisilan STR lokusunun hangi alellere sahip
oldugu boyut analizi ve alelik ladder ile karsilastirilarak yapilir. Alelik ladder,
incelenen STR lokusunun hangi alellere sahip oldugunu kesin olarak belirlenmesini

saglamaktadir.
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Sekil 1.8. Alelik Ladder (Investigator Argus X—12 PCR Amplification Kit Kilavuz Kitab,

2013)



1.3. Birlesik DNA Indeks Sistemi (CODIS)

Ayn1 sayida ve ayni gen bdlgelerinin (lokus) ¢alisilmasimin pratik
uygulamalardaki amaci DNA bankalaridir. Bu standardin saglanabilmesi igin
ABD’de 1997 yilinda CODIS (Combined DNA Index System) adiyla bir DNA veri
bankasi olusturulmaya baslanmistir ve CODIS sistemi i¢inde FBI tarafindan
belirlenen 13 STR lokusu yer almaktadir. Bu lokuslar: D3S1358, vWA, FGA,
D8S11179, D21S11, D18S51, D5S818, D13S317, D7S820, D16S539, THO1, TPOX
ve CSF1PO lokuslaridir. ABD’de 50 eyaletten elde edilen DNA profilleri ulusal veri
bankasinda toplanmaktadir. CODIS sisteminde DNA analizi neticesinde elde edilen
barkodlar bilgisayar tarafindan karsilastirilir ve degerlendirilir (Atasoy, 2000;
University of Arizona 2000; Yelkenci, 2004; Yiiksel ve Yelkenci 2000).

CODIS sistemi DNA profillerini kullanarak stiphelileri ayirt etmeye yarayan
elektronik veri tabanidir ve otomatik parmak izi belirleme sistemi olan AFIS’in
(Automatic Fingerprinting Index System) bir benzeridir. Bu veri tabani tecaviiz,
cinayet veya cocuk istismari gibi suglardan hiikkiim giymis suclularin verilerinden
olusmustur ve bu gibi suglarda olay yerinde bulunan DNA’larin profili de CODIS’e
dahil olmaktadir (University of Arizona 2000; Ozdilek, 2002 ve Tuncer, 2007).

Veri tabanlarinin faydalari; caydiricilik, faili meghul olaylarda azalma,
olaylarin daha kolay ve daha cabuk c¢oziilmesi, toplumun giivenlik giiglerine ve
yasalara olan inancinda artma, giivenlik birimlerinin zaman ve parasal tasarrufu, sug
isnad1 iddialarinda belirgin azalma, hirsizlik ve siddet icerikli suglar miikerrer

olduklarindan bu bireyleri kayit alta alarak olasi suglarin dniine gegilebilir (Ozbek,
2006).
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Sekil 1.9. CODIS STR Lokuslar1 Kromozomal Yerlesimi
https://en.wikipedia.org/wiki/Combined DNA _Index_System (Erisim Tarihi: 05.06.2015)

1.4. Populasyon Genetigi

Alel frekans1 degisiklikleri ile ilgilenen evrim biyolojisindeki disiplin
populasyon genetigi olarak isimlendirilmektedir. Arastiricilarin yillarca {izerinde
durduklart nokta, populasyonlarin genetik yapisini tanimlayacak matematiksel
modelleri gelistirmekti. Deneysel ¢alisma ve arazi ¢alismasi yapanlar, matematiksel
modelleri sinamak i¢in biyokimyasal ve molekiiler teknikleri kullanarak dogrudan
dogruya DNA ve protein diizeylerindeki varyasyonlar1 dlgmiislerdir. Alel frekanslar
ve bu frekanslar1 degistiren, secilim, mutasyon, go¢ ve rastgele genetik
siiriklenmeler gibi etkenler incelenmistir. Arastirmacilar genetik evrimi anlamanin
yolunun, belirli bir organizmaya odaklanmak degil populasyonu incelemek oldugunu
anlamiglardir. Populasyon, ayni tilire ait, ayni1 cografyada yasayan ve birbirleriyle
eslesebilen bireylerden olugmaktadir. Populasyonun belirli bir genotipe sahip
kismima genotip frekanst denir ve calistigimiz tiiriin genomunda tek bir genetik
lokusu goz oOniine alirsak, populasyon icindeki farkli bireylerin farkli genotiplere
sahip olduklarin1 gorebiliriz. Nesilden nesile ortaya c¢ikan degisiklikleri ele
aldigimizda, gen havuzu olarak isimlendirilen kullanisli kavramsal bir araca siklikla
basvurmamiz gerekmektedir. Gen havuzu, belirli bir nesildeki populasyonun
iireyebilen iyelerinin tiimii tarafindan olusturulan tiim gametlerinden meydana

gelmektedir. Bu gametler, populasyonun gelecek nesillerini tiiretecek olan zigotu
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meydana getirmek lizere birlesir. Gen havuzunu olusturan yumurtalar ve spermler
haplotiptir. Dolayisiyla her lokus i¢in yalniz bir alel igerirler. Belirli bir alelin gen
havuzundaki boliimii alel frekansi olarak ifade edilir ve tek bir lokusu ele alirsak

farkli gametlerin farkli aleller tasidigini gorebiliriz (Klug ve Cummings, 2000).

1.4.1.Hardy-Weinberg Kanunu

Hardy-Weinberg Kanunu olarak isimlendirilen kanun; Ingiliz matematik¢i
Godfrey H.Hardy ve Alman Fizik¢i Wilhelm Weinberg tarafindan, birbirinden
bagimsiz olarak gelistirilmis bir matematik modeline dayanmaktadir. Bu matematik
modeli bazi varsayimlar altinda bir populasyondaki genotip ve alel frekanslarinin ne
olacagini gosterir. Ancak bu varsayimlar, gergek populasyonlarin karsilagtigi bircok
karmasik durumun bulunmadigi ideal bir populasyonu belirlemektedir (Barton, 2000;
Citak ve ark., 1999; Klug ve Cummings, 2000 ve Wigginton ve ark., 2005).

¢ Biitiin genotipler esit hayatta kalma oran1 ve lireme basarisina sahiptir. Yani
hicbir se¢ilim bulunmamaktadir.

e Yeni alel olusturacak veya mevcut aleli digerine doniistiirecek mutasyonlar
bulunmaz.

e Populasyonun i¢ine veya disina higbir go¢ yoktur.

e Populasyon simirsiz bir genislige sahiptir ve bir baska ifadeyle, bu populasyon
ornekleme hatalar1 ile diger rastgele etkilerinin goz ardi edilebilecegi kadar
biiyiik bir populasyondur.

e Populasyonda bulunan bireyler rastgele eslesirler.

Hardy-Weinberg kanununa goére, yukaridaki varsayimlara uygun olan
populasyon asagidaki ozelliklere sahiptir (Barton, 2000 ve Klug ve Cummings,
2000).

e Bir populasyondaki alel frekanslar1 nesilden nesile degismez, diger bir
ifadeyle populasyon evrimlesmez.
e Bir nesil devam eden rastgele eslesmenin ardindan, genotip frekanslar alel

frekanslarindan tahmin edilebilir.
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1.4.2. Bir Populasyonun Dengesini Bozan Etmenler

Hardy-Weinberg kuralina gore populasyona ait gen havuzunda mutasyon, gog,
seleksiyon, izolasyon goriilmedigi siirece gen havuzunun gen frekansi degismez.
Ancak, genellikle populasyondaki genlerin frekansi degismektedir. Populasyondaki
genlerin frekansinin degismesine etki eden faktorler; gog, izolasyon, mutasyon, dogal
secilim, genetik siiriiklenme ve es se¢imi olarak belirlenmistir (Barton, 2000 ve Klug

ve Cummings, 2000).

1.4.2.1. Gég

Populasyonu olusturan bireylerin bagka bir populasyona go¢ etmesi
durumunda, populasyondaki genlerin frekansi degisir. Boylece populasyon disina
gocler populasyondaki gen frekansini azaltirken, populasyon icine gocler ise
populasyondaki gen frekansini artirmaktadir (Barton, 2000 ve Klug ve Cummings,
2000).

Ozgiin populasyona disardan katilan bireylerin etkisiyle, gen havuzuna yeni
genlerin eklenmesi gen akimini ortaya c¢ikarir. Biiyiikk gogler, diisman istilas1 ve
degisik 1rklardan kisilerin evlenmesi topluma yeni genlerin girmesine neden
olmaktadir (Basaran, 2003).

1.4.2.2. izolasyon (Ayrilma)

Gen frekanslarinin degismesinde rol oynayan en Onemli etmendir. Bir
populasyonun diger populasyonlarla genetik aligverisinin kesilmesine izolasyon denir
ve populasyonlari birbirinden ayiran en Onemli etken cografi izolasyonlardir.
Ornegin, bir adanin iizerinde yasadigi canllarla birlikte iki ayr1 parcaya ayrilmasi
cografi izolasyon olarak tanimlanir. Cografi izolasyon sonucu meydana gelen

populasyonlar arasinda gen aligverisi olmazsa populasyonlar yavas yavas farklilasir.

Bazen lireme mevsimlerinin farkli zamanlarda gerceklesmesinden dolay:r iki

populasyonun bireyleri birbiriyle c¢iftlesemez ve verimli dol veremez. Farklilik
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oldukga fazlalasir ve bu durumda bir tiirde iki ayr1 yeni tiir olusur (Barton, 2000 ve
Klug ve Cummings, 2000).

1.4.2.3. Mutasyon

DNA'da meydana gelen degisiklikler sonucu olusur ve mutasyonlar ¢ogu
zaman zararlidir. DNA’daki bir niikleotid diger bir niikleotidle yerdegistirdigi zaman
DNA’nin olusturacagt mRNA da bir degisiklik ortaya c¢ikar ve ilgili genin
kodlayacagi polipeptid zincirinin aminoasit dizisi degisir. Boylece bir gen mutasyonu
meydana gelmis olur. Mutasyonlar seyrek olarak goriiliirler, fakat hem kiigiik bir
ailedeki hem de toplumdaki gen sikliklarim degistirmektedirler. Ister zararli ister

yararli olsun, mutasyonlar evrim i¢in gereklidir (Basaran, 2003).

Zararli mutasyonlar, populasyona ait gen frekansinin azalmasina neden olur.
Omegin, normal bir gen mutasyonla hemofili genine déniisebilir ve bu zararh
mutasyon, hemofili genine sahip olan bireylerin yasama olasiligin1 azaltarak zamanla
populasyondan elenmesine neden olur. Boylece populasyonun gen frekansi azalmis

olur (Barton, 2000 ve Klug ve Cummings, 2000).

1.4.2.4. Dogal Secilim

Ayni tiirlin bireyleri arasinda meydana gelen varyasyonlar sonucunda ¢evreye
daha 1yl uyum saglayan bireyler secilir, uyum saglayamayanlar ise populasyondan
elenir. Boylece, istenmeyen 6zellikte olan genlerin frekansinin azalmasiyla kararsiz
populasyonlar zamanla kararli hale geger (Barton, 2000 ve Klug ve Cummings,
2000).

Mutasyonlar toplumun gen havuzuna yeni genleri dolayisiyla yeni fenotipleri
sokma egilimindedirler. Mutasyonla ortaya ¢ikan nitelikler, ilgili kisi i¢in ya zararh
ya yararlt ya da etkisiz olmaktadir. Etkileri ne sekilde olursa olsun, gen havuzuna
yeni giren baskalagsmis genler bir siizgecten gecirilir. Bunlardan bazilar1 sonraki
kusaga gecmeden elimine edilirler, fakat digerleri varliklarim1 sonraki kusakta da

stirdlirebilirler. Bagkalagmig genlerin elimine islemi iki asamada gergeklesmektedir.
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Birey ya ¢ogalma yasina kadar yasayamaz ya da ¢cogalma yasina gelip evlenebildigi
halde ya hi¢ ¢cocuk yapamaz ya da ¢ocuklarin sayisi yeterli olmaz. Diger taraftan, bir
mutasyon zararli oldugu zaman ortaya c¢ikaracagi diizensizlik, hastalik ya da islev
yetersizligi sonucu kisinin fertilite giicii azalacak ve anormal alellerin sonraki kusaga
gecirilme sanslart da diisecektir. Dolayisiyla s6z konusu baskalasmis gen, bir
stizgecten gegirilecek ve sonraki kusaktaki sikligi dogal olarak normal
alellerinkinden daha diisiik olacaktir. Iste segim (selection) baskalasmis ya da mutant
genin, normal alele gore sonraki kusaga ge¢me olasiligidir diye tanimlanmaktadir.
Eger bu olasilik diisiikse, giiclii bir negatif secimden bahsedilir ve bunun tersi dol
basarisidir. flgili genotipe karsi giiclii bir secim varsa, bu genotipin ddl basarist
azalmaktadir. Gen havuzundaki baskalagsmis genleri uzaklastirmaya g¢alisan se¢im
olgusu dogal oldugu kadar yapay yoldan da gerceklesebilmektedir. Fakat bizim
tizerinde durdugumuz dogal secilimdir ve bazen dogal se¢ilim yanli davranmaktadir.
Yani kimi gen ya da genotipler digerlerine gore daha ¢ok dogal secilim siizgecine
takilililar ve dogal sec¢ilimin bodyle yanli davranmasina segici secilim adi

verilmektedir (Basaran, 2003).

1.4.2.5. Genetik Siiriiklenme (Genetik Kayma=Drift)

Gog, afet, iklim vb. faktorlerin etkisiyle bir populasyondan ayrilan kiigiik
populasyonlarin gen havuzunda sansa bagli olarak meydana gelen degisikliklerdir.
Populasyonlarda eslerin se¢imi ve ciftlesme biiyiik Olclide sansa dayanmaktadir.
Populasyona ait gen havuzundaki frekans daha ¢ok sansa bagli olaylarla
degismektedir. Her tiiriin kendine 6zgili bir gen bilesimi vardir ve bu gen bilesimi
yitirildiginde tekrar yeniden meydana getirilme sans1 yok denecek kadar azdir

(Barton, 2000 ve Klug ve Cummings, 2000).

Genetik kayma gen sikliklarindaki dalgalanmalara neden olan bir diger
etkendir ve kiiclik toplumlardaki gen sikliginda ortaya ¢ikan rastgele artma ya da
azalmalar1 anlatan bir terimdir. Ornegin sayilart 10 kadar olan bir grup insan bir
adaya yerlessin, bu grubun raslanti sonucu ABO kan grubu %90 siklikla A kan
grubundan olsun. Cok sayida ¢ocuklar1 ve torunlar1 olan bu grubun bir ya da ikinci

kusaginda da A kan grubu ¢ok yliksek siklikta bulunacaktir. Fakat adaya yerlesen
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grubun icinden c¢iktig1 toplumun A kan grubu sikligt %30 dolaylarinda
bulunmaktadir. Iste belli bir gen tamamen sansa bagl olarak kiigiik toplumlarda

yiiksek siklikta bulunabilmektedir (Basaran, 2003).

1.4.2.6. Es Secimi

Populasyonda, sansa bagli olmayan ¢iftlesmelerin ve farkli iireme
yeteneklerinin  olusmasi1  Hardy-Weinberg  esitligini  bozan  durumlardir.
Populasyonlardaki bireylerin ciftlesmek igin rastgele es se¢iminin yani sira
gelistirdikleri baz1 6zel nitelikler bulunmaktadir. Bu durum populasyonu olusturan
bireylerin bir zaman sonra kdken aldiklar1 populasyondan farkli davranig sekillerinin
ortaya cikmasima neden olmaktadir. Bu davramis sekilleri yasam kavgasinda
beslenme, korunma, yavrularina bakma vb. farkli yeteneklerin ortaya c¢ikmasini
saglamaktadir. Bireylerin belli 6zelliklere gore eslerini segmesi belirli genlerin
frekansinin populasyonda artmasimma neden olur (Barton, 2000 ve Klug ve
Cummings, 2000).

Bilindigi gibi populasyonda zararli ya da yararli resesif bir gen i¢in hem
homozigot hem de heterozigot bireyler bulunur. Eger populasyondaki bireyler
rastgele degil de Ornegin homozigotlar homozigotlarla, heterozigotlar da
heterozigotlarla giftlesecek olursa, meydana gelecek homozigotlarin sayisi artacak ve

Hardy-Weinberg denkligi bozulacaktir.

Populasyonlar dinamik bir yapiya sahiptir. Dogum-6liim oranlarindaki
degismelerle, goclerle ve diger populasyonlarla karisarak biiyliyebilir, genisleyebilir
ya da kiiciilebilir. Populasyon genetigi caligmalarindaki ilk adim, ilgilenilen lokustaki
alel frekansini hesaplamaktir. Bunun i¢in ¢ok sayida bireyin genotipinin belirlenmesi

gerekmektedir (Klug ve Cummings, 2000).
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1.5. X Kromozomu

Cinsiyet kromozomlar1 veya baska bir ifadeyle gonozomlar, pek ¢ok yonden
otozom olarak adlandirilan kromozomlardan farklidir. X kromozomu, 153 milyondan
fazla baz igerir. Kromozomal anomalisi olmayan normal erkek hiicrelerinde
gonozomlar ciftler halinde bulunmaz. Erkekler bir X bir de Y kromozomu
tasimaktadirlar. Bu nedenle X ve Y bolgeleri erkeklerde hemizigottur. Buna ragmen
X ve Y kromozomu arasindaki homoloji ayn1 kaynaktan geliyor gibi goériinmektedir.
Erkek gametogenezi esnasinda, X ve Y kromozomlar1 arasindaki rekombinasyon,
psddootozomal bolgeler olarak adlandirilan kiiciik sub-telomerik bolgelerde ortaya
¢ikmaktadir ve bu bolgeler homologdur. Psodootozomal bolgelerdeki genler cinsiyet
baglantili degildir ve bu bolgelerdeki rekombinasyon siklig1 otozom kromozomlara
gore 20 kez daha yiiksektir (Szibor, 2007b). X kromozomunun, Xp ve Xq telomerleri
olmak tizere PARI ve PAR2 olarak adlandirilan psddootozomal bdlgeleri vardir.
Ayrica ortak psddootozomal bolgelerine ek olarak X ve Y kromozomunda bir¢ok
homolog bolgeler bulunmaktadir. Disilerde X kromozomu homolog c¢ift olarak
bulunur ve bu 6zelligi ile otozomal kromozomlara benzemektedir. Birden fazla X
kromozomuna sahip bireylerin hiicre basina sadece bir aktif X kromozomu
bulunmaktadir. Inaktif X kromozomu (cinsiyet kromatini — Barr Cisimcigi) ilk defa
1949 yilinda kedilerin sinir hiicrelerinin morfolojileri iizerine ¢alismalar yapan Barr
ve Bertram tarafindan kesfedilmistir. Bu arastiricilar cinsiyet kromatininin yalnizca
disi kedilerin sinir hiicrelerinde bulundugunu, erkek kedilerde bulunmadigim
kanitlamiglardir. Bugiin bu aragtiricilarin birinin adma atfen cinsiyet kromatinine
Barr cisimcigi (Barr body) adi verilmektedir. Moore 1953 yilinda insanlarin
disilerinde de aymi kromatinin bulundugunu gostermistir. Cinsiyet kromatini, disi
memelilerin somatik hiicrelerinde interfazda goriilen 6zel bir kromatindir. 0.7-1.4
um ¢apinda olup, niikleer membranin i¢ yilizeyine tutunmus ve koyu boyanan 6zel bir
cisimciktir. Disilerin 10kositlerinde gézlenen Drum-stick (Davul tokmagi) inaktif X
kromozomunun degisik bir goriiniisiidiir. Dr. Lyon, 1961 yilinda farelerde X’e bagh
heterozigot genlerin fenotipik etkileri {izerine yaptigi calismalar sonucunda Lyon

hipotezini ortaya koymustur. Lyon hipotezine gore;

* Disi memelilerde cinsiyet kromatini inaktif olan X kromozomundan

olusmaktadir. Dolayisiyla disilerde iki X kromozomundan biri genetik olarak
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inaktiftir. Eger diside iic X kromozomu varsa bunlardan ikisi inaktive olmaktadir ve

bu inaktivasyon embriyoda 12—16. giinde meydana gelmektedir.

+ Inaktivasyon rastgele ve bagimsiz meydana gelmektedir. Bdylece bazi
hiicrelerde paternal X kromozomu, bazilarinda maternal X kromozomu inaktif
olmaktadir. X inaktivasyonu disi somatik hiicrelerde rastgele olussa da bu durumun
bazi istisnalar1 bulunmaktadir. Yapisal anomalisi olan X kromozomunun tercihen

inaktif olmasi bu istisnalardan birisidir.

* Embriyonik gelisimin erken evrelerindeki inaktivasyon, geri doniisiimsiizdiir.
Bir dolde beklenmeyen ve belirlenemeyen anormal gonozomal karyotipler meydana
gelebilir ve bu durum X’e bagli markirlar kullanilarak yapilan akrabalik testinin
dogrulugunu etkileyebilir. Ornegin Ullrich-Turner sendromu ile iliskilendirilen
gonozomal genotip XO, canli disi dogumlarinda 2500°e¢ 1 oraninda meydana gelir
(Clement-Jones, 2000).

Insan karyotipinin X kromozomu anormalliklerine kars1 toleransinin olmasi en
iyi X kromozomu inaktivasyonuyla aciklanabilmektedir. Sonugta, erkek ve
kadinlardaki tiim diploid somatik hiicrelerde, toplam X ya da Y kromozomu sayisi ne
olursa olsun tek bir aktif X kromozomu bulunmaktadir. Inaktif X kromozomu
sitolojik olarak ilk kez Barr cisimciginin varligiyla tespit edilmis ise de aktif ve
inaktif X kromozomlarint ayirt eden pek c¢ok oOzellik bulunmaktadir. X
inaktivasyonunun kromozomun tiimii boyunca oldugu bilinmekle birlikte, X
tizerindeki genlerin tiimii inaktivasyona maruz kalmamaktadir. X’e bagli 250’den
fazla genin detayli analizi sonucu vyaklasik yiizde 10 ile 15 kadar genin
inaktivasyondan kacarak aktif ve inaktif X kromozomundan eksprese olabildigi tespit
edilmistir. Bu genler X kromozomu iizerinde rastgele dagilmamistir, Xp tizerindeki
genler Xq tizerindeki genlerden daha fazla inaktivasyondan kagmaktadir (Nussbaum
ve ark., 2005).

1.5.1.X Kromozomunun Adli Bilimlerdeki Tarihgesi

X kromozomu markirlarmin adli ¢alismalarda kullanma fikri son ylizyilin

ikinci yarisinda yapilan klinik genetik deneylerden kaynaklanmaktadir. X
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kromozomuna bagl renk korliigii, hemofili, Duchenne miiskiiler distrofi, G6PD
eksikligi, Lesch-Nyhan sendromu gibi bilinen bir¢ok hastalik vardir. Babanin hasta
olmast durumunda, biitiin kiz ¢ocuklar1 babadan gelen kusurlu X kromozomuna
sahip olurlar ve bunu gelecek kusagin yarisina aktarirlar. Bu bilgi sadece klinik
genetikte degil ayn1 zamanda babalik testi i¢in de dnemlidir. Yine de adli bilimlerde

cinsiyet baglantili genetik markirlarin (belirteg) anlasilmasi ¢ok yavas olmustur
(Szibor, 2007b).

Akrabalik iligkilerin belirlenmesi bilindigi gibi baslangigta sadece kan grubu
ile yapilmaktaydi. Daha sonra serum proteinleri ve enzimleri eklenmistir. X’e bagh
markirlarda ilk 6nemli basar1 Xga kan grubunun Race ve Sanger’in arastirma grubu
tarafindan saptanmasiyla elde edilmistir (Tippett, 1998). Xga’'nin X kromozom
baglantisi disilerde ve erkeklerde Xga /Xg fenotip sikliklarinin karsilastiriimasiyla
kolayca bulunabilir (erkeklerde: 0.62/0.38; kadinlarda: 0.86/0.14). Xga kan grubu
oldukga zayif bir antijendir ve bu durum Xga testinin akrabalik testi uygulamasinda
Oonemli bir yontem olarak kullanilamamasinin bir sebebi olabilir. Yine de Klinefelter
ve Ullrich-Turner sendromundaki gibi kromozom anormallikleri, X kromozomunun

Xga testi kullanilarak tanimlanmasiyla ¢oziilmiistiir (Tippett, 1998).

DNA teknigi oncesinde adli bilimciler insan dokularinda cinsiyet tayini i¢in
cinsiyet kromatinlerini kullandilar. 1980’lerin basinda klinik genetik uzmanlari,
dogum oncesi teshisi amaglayan gen baglanti analizlerine basladilar (Davies, 1985).
Amag bazi1 X baglantili hastaliklar (Duchenne miiskiiler distrofi ve hemofili gibi)
tespit etmekti. Ik asamada; Southern ve RFLP teknigiyle tek niikleotid polimorfizmi
(SNP) saptandi. Bu markirlar (Lalloz, 1994), minisatellit Stl4 (DXS52) ve CA tekrar
polimorfizmleriyle desteklendi (Oberlé, 1985). Daha sonra polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) tekniginin kullanilmaya baslanmasiyla diger polimorfizm ¢esitleri
de incelenmistir. Adli arastirmalarda X kromozomuna bagli ¢alisilan ilk mikrosatellit

lokuslart HPRTB ve HUMARAdir (Desmarais, 1998 ve Szibor ve ark., 2000).
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1.5.2. X’e Bagh Hastahklar

1.5.2.1.Frajil X Sendromu

X kromozomundaki ( Xq27.3 de bulunan FMR1, Farjil X mental retardasyon
genindeki) bir diizensizlikten kaynaklanmaktadir. Frajil X sendromu zihinsel gerilige
neden olan en yaygin kalitsal hastaliklardandir ve erkeklerde bir tek X kromozomu

oldugundan hastaligin goriilme siklig1 ve siddeti daha fazladir (Ekmekgei, 2006).

Frajil X sendromu, erkeklerde orta, kizlarda hafif zeka geriligine neden
olmaktadir. Etkilenmis kisilerin ¢ogunda, hiperaktivite, el ¢cirpma ve 1sirma, ani
sinirlenme, zayif goz kontagi ve otistik bulgular gibi davramis bozukluklari
bulunmaktadir. Erkeklerin fiziksel bulgular1 puberteyle degisebilir, puberteden 6nce
bir miktar baslar1 biiyiik olmakla birlikte belirgin fiziksel 6zelligi olmayan hastalarda
puberteden sonra daha belirgin fiziksel bulgular (uzun yiiz, ¢enenin ve alnin
belirginligi, biiyiik kulaklar, testis biiytikliigii gibi) saptanmaktadir. Bu bulgular Frajil
X sendromuna 06zgli olmadigindan tanit mutasyonun molekiiler yontemlerle
gosterilmesiyle konmaktadir. Farjil X sendromuna sahip hastalarin yasam siireleri
normaldir. Tam mutasyona sahip kizlarin yiizde 40-50’si ile erkeklerin tamami Frajil
X sendromuna sahiptir. Frajil X sendromunun kesin tedavisi bulunmaktadir
(Nussbaum ve ark., 2005).

1.5.2.2.Glukoz-6 Fosfat Dehidrojenaz Eksikligi

G6PD, nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH) iiretmek i¢in dnemli
bir yol olan heksoz monofosfat yolunun ilk enzimidir. NADPH indirgenmis
glutatyonun yeniden tiretilmesi i¢in gerekmektedir. Eritrositlerin igindeki indirgenmis
glutatyon; hemoglobinle oksijenin etkilesmesiyle tiretilen oksidanlar ile ilaglar,
enfeksiyon ve metabolik asidoz gibi eksojen faktorlerle {iretilen oksidanlarin
detoksifikasyonunda kullanilmaktadir. G6PD eksikliginin ¢ogu X’e baglhh G6PD
genindeki mutasyonlar sonucunda, G6PD’nin stabilitesinin veya Katalitik
aktivitesinin azalmasiyla ya da her ikisiyle birlikte ortaya ¢ikmaktadir. Yeteri kadar
G6PD kayb1 ya da eksikligi oldugunda, oksidatif stres sirasinda indirgenmis
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glutatyonu yeniden iiretmek igin yeterli miktarda NADPH mevcut degildir; bu
intraselliiler proteinlerin (Heinz cisimcikleri) oksidasyonuna ve agregasyonuna neden
olmaktadir. Bu rijit eritrositlerin formasyonu hemoliz olusumunu saglamaktadir.
Proteinlerin stabil olmamasina yol a¢an yaygin G6PD aleleriyle birlikte izlenen
G6PD yetmezligi, eritrositlerin yasiyla birlikte kotiilesmektedir. Eritrosit ¢ekirdekli
olmadigr i¢in yeni G6PD mRNA transkripsiyonunu yapamaz ve bu nedenle
eritrositler degradasyona ugradikca GO6PD’yi yerine koyamaz. Oksidatif stres
epidozuna maruz kalma sirasinda hemoliz en yash eritrositten baslar ve oksidatif
stresin siddetine bagl olarak gittikge daha geng eritrositleri de igine alir (Nussbaum
ve ark., 2005).

G6PD geni X’e bagli oldugundan mutasyona sahiplerse hastalik hemen hemen
tiimiiyle erkeklerde goriiliir ve tastyici annenin her bir erkek ¢ocugunun hasta olma
riski %50, her bir kiz ¢ocugun tastyicit olma riski %50’dir. Hastalik ¢ogunlukla
(yenidoganda) sarilik ve akut hemolitik anemi ile karekteristiktir ve tipki orak hiicreli

anemililer gibi bu eksikligi gosterenlerde sitma etkenine direng goriiliir (Ekmekei,

2006).

X’e bagl bir hastalik olan G6PD eksikligi ¢ogunlukla ve siddetli olarak
erkekleri etkilemektedir. Cinsiyetin yaninda G6PD eksikliginin siddeti spesifik olan
G6PD mutasyonuna baglidir ve genel olarak Akdeniz havzasinda yaygin olan

mutasyon, Afrika’da yaygin olan mutasyonlardan daha siddetli olma egilimindedir

(Nussbaum ve ark., 2005).

1.5.2.3.Hemofili A

X’e baghh diger hastaliklarda oldugu gibi, hemofilinin tamamia yakini
erkeklerde goriiliir ve anne tasiyiciysa mutant geni %50 olsilikla erkek ¢ocuguna
aktarir. Hastalik anormal kanama ve Faktor VIII eksikligiyle karakterizedir. X
kromozomunda bulunan ve kan pihtilasmasinda gerekli ko-faktér VIII’1 kodlayan
hema genindeki (F8C) mutasyon sonucu olusur ve Faktor VIII asil olarak

karacigerde sentezlenmektedir (Ekmekei, 2006).
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1.5.2.4.Kas Hastahig

Timii X’e bagh resesif kalitim gosteren (1/3500 erkek dogumda goriilen) ve
6liimle sonuglanan bir kas hastaligidir. Distrofin geni esas olarak diiz kas, ¢izgili kas
ve kalp kaslarinda (bazi beyin ndronlarinda da) ifade edilir. Mutant X tagiyan kiz
cocuklarinda ender olarak ve X-inaktivasyon derecesine bagli olarak hastalik siddeti
degisen muskiiler distrofi goriilmektedir. Ayni1 genden kaynaklanan ve daha az
fenotipik etkiyle karakterize olan diger kas hastaligi tipi, Becker muskiiler distrofidir.
DMD geni en biiyilk genlerden biridir ve distrofin proteini, hiicre iskeleti
elemanlarindan aktinlerin hiicre dig1 matrikse baglanmasini saglayarak, kas membran

biitiinliigliniin devamliliginda, ayrica sinaptik kavsak biitlinliiglinde rol oynar

(Ekmekei, 2006).

1.5.2.5.Lesch-Nyhan Sendromu

X’e bagh resesif kalitim gosteren ve HPRT (hipoksantin guanin
fosforibozil transferaz geni, Xq26) mutasyonlar1 sebebiyle olusan bir purin
metabolizma bozuklugudur. Bu hastalar iirik asit birikimi, kas zayifligi,
zihinsel gerilik, kendine zarar verme ve yaralama gibi oldukca agir

karakteristik ozellikler gostermektedir (Ekmekgi, 2006).

1.5.3. X'e Bagh Diizensizlikler

1.5.3.1. Klinefelter Sendromu

47, XXY ya da kromatin pozitif Klinefelter sendromu denilen bu hastalik ilk
kez 1942 yilinda Klinefelter ve arkadaslari tarafindan tanimlanmistir. Fenotipik
olarak erkek olan ve ancak eriskin donemdeki infertilite ve hipogonadizm nedeniyle
tanimlanabilen bu hastalarda testisler kii¢lik, azospermi, testesteron diizeyi diisiik,
fakat gonadotropin (FSH ve LH) diizeyi yiiksek ya da normal, testesteron
diizeyindeki diisme nedeniyle sekonder seks karakterlerinde gerilik ve jinekomasti

(%40), Leydig hiicrelerinde hiperplazi, seminifer tiiplerde hiyalinizasyon
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bildirilmistir. Toplumdaki siklig1 erkek dogumlarda yaklasik 1/1000 kadardir. Bu
oran azospermik infertil erkeklerde %10 kadardir. Sendroma neden olan ekstra X
kromozomu %53 olguda paternal ve %47 olguda da maternal orjinlidir (Basaran,
2003).

Insanda ilk tamimlanan cinsiyet kromozomu anormalligi olan Klinefelter
sendromunda hastalar uzun boylu, ince ve uzun bacaklidirlar. Puberte normal
zamaninda olur, ancak testisler kii¢liktiir ve ikincil seks karakterleri az gelismektedir.
Klinefelter hastalar1 germ hiicre gelisimindeki basarisizlik nedeniyle hemen daima
infertildir ve klinikte ilk tanimlanmalar1 genellikle infertilite nedeniyle olur. insidans,
her 1000 canli erkek dogumda 1 seklindedir. Klinefelter 47, XXY hastalarinda, Barr
cisimciginin varligiyla da tahmin edilebilecegi gibi, iki X kromozomundan biri
inaktivedir. Nispeten hafif ve degisken fenotip sebebiyle pek c¢ok vakanin
farkedilmedigi diistiniilmektedir. Klinefelter sendromunun 47, XXY disinda; 48,
XXYY, 48, XXXY ve 49, XXXXY’yi icine alan birka¢ karyotipik varyanti
bulunmaktadir. Kural olarak, fazla X kromozomlar: (inaktif olduklar1 halde) sayilari
artikca daha dismorfik, seksiiel gelisim agisindan daha eksik ve daha agir mental
gerilikle seyreden anormal fenotipe neden olmaktadir. Klinefelter sendromlu
hastalarla kromozomal olarak normal erkekler arasinda bazi fenotipik farkliliklar
saptanmistir. S6zel anlama ve uygulama diizeyleri normal erkeklerden daha diistiktiir
ve 47, XXY’li hastalar belirli zeka performansi testlerinde biraz daha az puan
almaktadirlar. Ozellikle okuma alaninda Klinefelter sendromlu hastalarda, 6zel egitim
gerektirebilecek 0grenme giigliigii riski birka¢ kat daha fazladir. Etkilenmis erkek
cocuklarin ¢ogunda, kismen viicut imajinin bozuklugu nedeniyle psikososyal
uyumsuzluk bulunmaktadir. Dilde giicliikler utangaclia, c¢ekingenlige ve
olgunlagsmada gecikmeye neden olabilmektedir (Nussbaum, 2005).

1.5.3.2.Trizomi X Sendromu ( Triple-X; 47, XXX)

Trizomi X Sendromu, ilk kez Jacobs ve arkadaglari1 tarafindan 1959 yilinda
tanimlanmistir. Karyotipte ii¢ X kromozomu ve dolayisiyla total olarak 47
kromozom bulunmaktadir: 47, XXX. Arastiricilar, Drosophila disilerinde goriilen

triple-X sinekler normal XX sineklerden daha iistiin niteliklere sahip oldugu icin
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kullanilan “superfemale” ifadesinden esinlenerek, insanlardaki bu tip olgulara da
superfemale adin1 vermislerdir. Fakat bunlarin siiper disilikle ilgisi olmayan hasta
kadinlar oldugu kisa siire sonra anlasilmistir. Triple-X sendromlu hastalarda
gozlenen baslica septomlar sdyle belirtilmistir: Fenotip olarak disi, 6nikoid yapi,
erkek tipi killanma, az gelismis meme, primer ya da sekonder amenore, prematiir
menapoz, mental problemler ve sizofreni. Ortalama olarak maternal yas 32.8 ve

paternal yas 36.5 civarlarindadir (Basaran, 2003).

Trizomi X insidanst 1000 disi dogumda 1 seklindedir. Trizomi X disiler
ortalamadan uzun boylu iseler de, fenotipik olarak normaldirler. Bazilar1 infertilite
kliniklerinde saptanirken, cogu tani almadan hayatini siirdiirmektedir. Klinik izleme
dayali caligmalarda XXX disilerin uygun yasta pubertal gelisme gosterdikleri,
genelde fertil olduklari, ancak artmis kromozomal anomalili ¢ocuk riski tasidiklar
gosterilmistir. Hastalarin 1Q testlerindeki performanslarinda belirgin bozukluk,
yaklagik yiizde 70’inde bir miktar Ogrenme problemi bulunmaktadir. Agir
psikopatoloji ve antisosyal davranis nadirdir, ancak anormal davranis bi¢imi,
ozellikle adolesandan erken eriskin doneme gegiste belirginlesmektedir. 47, XXX
hiicrelerde X kromozomlarindan ikisi, iki Barr cisimcigi varliginin isaret ettigi gibi

inaktivedir ve ge¢ replike olmaktadirlar (Nussbaum, 2005).

Tetrazomi X (Tetra-X) sendromunda ise 48, XXXX kadin karyotipi ilk kez
Carr ve arkadaglar1 tarafindan 1961 yilinda tanimlanmistir. Hastalardaki ortak
bulgular oval yiiz, zeka geriligi, infantil genitaller ve Down sendromu goriinimiidiir.
X kromatin sayis1 kuramsal olarak 3 tanedir, fakat bir ya da iki kromatinli hiicreler de

goriilmektedir (Basaran, 2003).

Pentazomi X (Penta-X) sendromunda 49, XXXXX Kkaryotipli ve fenotipik
olarak disi olguya iliskin ilk bulgular Kesaree ve Woolley tarafindan 1963 yilinda
bildirilmistir. Hastalarda X kromatini sayis1 4 adettir. Hastalardaki ortak ozellikler
sOyle siralanmaktadir: Karakteristik yiiz goriinimii, infantil genitaller, hipertelorizm,

mental ve fiziksel gerilik, Down sendromu bulgulari, vb. (Basaran, 2003).

Tetrazomi X sendromunda (48, XXXX) fiziksel ve mental gelisimde daha
ciddi gerilikler, pentazomi X sendromunda (49, XXXXX) ise, dort adet inaktif X
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kromozomu olmasina ragmen, genelde birden fazla fiziksel araz ile birlikte siddetli

gelisimsel gerilik s6z konusudur (Nussbaum, 2005).

1.5.3.3.Turner Sendromu (45, X ve Varyantlari)

Hastalik 1938 yilinda ilk kez Turner tarafindan tanimlanmistir. 1954 yilinda
Polani ve arkadaslari ile Wilkins ve arkadaslart boyle olgularda X kromatini
olmadigimi gostermisler, 1959°da ise Ford ve arkadaslar1 tarafindan sendromun
kromozom kurulusunun 45, X bi¢iminde oldugu bulunmustur. Trizomik
sendromlarin aksine anne yasi etkili degildir. Turner sendromlu olgularin yaridan
fazlas1 45,X kromozom kurulusuna sahiptirler. Bunlarin %94 kadar1 in utero olarak
olir ve %5 kadar1 da spontan abortusla atilir. Konsepsiyon (dollenmis yumurtanin
ana rahmine tutunmasi) sirasindaki siklik 1/50-1/200 arasinda degisebilir, fakat canli
dogan kiz bebekler arasindaki 45, X olgularinin sikligi ise 1/50000°dir (Basaran,
2003).

Turner sendromlu disiler, ayirt edici fenotipik 6zelikleri nedeniyle dogumda ya
da puberte Oncesinde tani alabilmektedirler. Turner sendromu diger cinsiyet
kromozomu andplodilerinden daha az goriilmektedir. Turner sendromu fenotipinin
insidans1 olarak bazi aragtirmalarda daha yiiksek oranlar bildirilmisse de, yaklasik
4000 canli disi dogumda 1°dir. Turner sendromunun tipik bulgular1 arasinda, kisa
boy, gonadal disgenezis (genelde overin idamesinin bozuldugunu gosteren c¢izgi
seklinde gonadlar), karakteristik yiiz goriiniimii, boyunda yelelenme, diisiik arka sa¢
cizgisi, ayrik meme baglar ile birlikte genis gogiis ve artmus siklikta renal ve
kardiyovaskiiler anomaliler yer almaktadir. Dogumda bu sendromlu bebeklerde tani
koydurucu bir belirti olan ayak dorsumunda 6dem siklikla bulunmaktadir. Biiyiime
hormonu tedavisi, halen Turner sendromu tedavisinde standarttir ve nihai boyda 6 ila

10 cm arasinda kazanim saglayabilmektedir (Nussbaum, 2005).

Turner sendromlu disilerde genelde zeka ortalama ya da ortalamanin
tizerindedir. Ancak hastalarin uzamsal algilama, algisal motor organizasyon ya da
ince motor uygulamalarinda aksakliklar bulunmaktadir. Bunun sonucu, sozel

olmayan IQ puanlari, sdzel QI puanlarindan belirgin diisliktiir ve pek ¢ok hasta
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Ozellikle matematikte egitim destegine gereksinim duymaktadir. Turner sendromlu
disiler sosyal uyumsuzluk agisindan artmis risk tasimaktadirlar. Maternal X tastyan
45,X kiz ¢ocuklar ile paternal X tasiyanlarin kiyaslandigi bir calismada maternal X’i
alanlarin sosyal davranis yeteneklerinin ¢ok daha koétii oldugu konusunda 6nemli
kanitlar elde edilmistir. Mevcut tek X, vakalarin yaklasik yiizde 70’inde maternal
kaynaklidir; bir baska ifadeyle, kromozomal hata genelde paternaldir (Nussbaum,
2005).

1.6. X-STR Polimorfizmi ve Yararh Oldugu Durumlar
- Otozomal STR’lara destekleyici olarak,
- Sadece annelik sorulduysa,

- Baba adaymnin o6lmesi, bulunamamasi gibi nedenlerle otozomal DNA
profilinin ¢alisilamadigi durumlarda baba adayinin yakinlar1 ¢alisilarak sonuca gitme
imkan1 bulunmaktadir. Fakat bu durum c¢ocugun kiz olmas1 halinde gecerlidir. S6z
konusu kiz ¢ocugunun iki X alelinden birisi annesinden gelirken digeri babasindan
gelmek durumundadir. Bu durumda kiz ¢ocugunun biyolojik annesinde bulunmayan
alellerin babadan ge¢mis oldugu varsayilir. Baba adaymin tasiyacagi X alellerinin
kaynagi ise onun annesi oldugundan bu amagla babaanne veya babaannenin X

aktardig1 her iki cinsten kardesleri bu amagla calisilabilir (Asicioglu, 2006).

- Aym babadan olan iki kiz kardesin aymi paternal X kromozoma sahip
olmalar1 gerekir. Dolayisiyla iki kiz kardesin ayni babadan olup olmadiklart X
kromozomal STR’larin ¢alisilmasi ile anlasilmis olur (Asicioglu, 2006).

- Yakin akraba iki erkegin baba aday1 oldugu durumlarda ¢cocugun kiz olmasi
kosulu ile X-STR analizi otozomal STR’lara gore daha yararl olabilir. Ozellikle bu
iki baba aday1 erkegin baba ogul olmalari halinde X-STR’lar son derece bilgi
vericidir. Ciinkii bu durumda her iki baba adaymnin tasidigi X kromozomu farkl
biyolojik kaynaktan gelmistir ve aynt durum kuzenler i¢inde gegerlidir (Asicioglu,
2007).
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- X STR analizi babaanne kiz torun arasindaki iligkiyi ortaya koymada son
derece yararhidir. Ciinkii kiz torunlarin tagidigi baba kaynakli X komozom mutlaka

babaannenin iki X kromozomundan birisidir (Asicioglu, 2011).

- Abortus materyalinden babalik tayini gerektiginde eger fetus disi ise X-STR
analizi biiylik kolaylik saglamaktadir. Kiirtaj materyalinden fetal dokunun gozle ayirt
edilmesi gebeligin yasi ile ters orantili olarak hemen hemen imkansizdir. Bu nedenle
rastgele yapilan 6rnekleme sonucunda yapilan DNA analizi siklikla sadece anneye
ait alelleri icerirken sansli olunan bazi vakalarda anne ile fetusun alellerinin karisik
olarak yer aldigi bir sonugla karsilasilir. Boyle bir karisik 6rnegin otozomal STR
calisilmis olmasi halinde degerlendirme giicliigli yaratacagi ve bu durumun yarattigi
stipheli durumdan sanik yararlanmaktadir. Oysa disi bir fetusun X-STR analiz
sonucunda her lokusta annede bulunmayan alel babadan kalitilmistir (Szibor ve ark.,

2003 ve Szibor ve ark., 2005).

- X-STR’larin babalik davalarinda otozomal STR’lara kiyasla tstiinltiigii baba
adaymin daha kolaylikla dislanabilmesidir. Ciinkii X-STR’larin dislama olasiligi
benzer PIC degerine sahip olan otozomal STR’lara gore daha yiiksektir. Bunun

sebebi baba adaymin X STR acisindan hemizigot olmasidir (Edelmann ve ark.,

2002).

- DNA’nin fethi kabir materyalinden veya eski kemiklerden elde edildigi
vakalarda siklikla sadece kisa DNA fragmanina sahip STR’lar basar1 ile amplifiye
edilebilinir. Bu durumda yeterli istatistiksel deger elde edilebilmesi giictiir. Erkekler
X-komozom agisindan hemizigot oldugundan MEC (Mean Exclution chance)
degerleri otosomal STR’lardan daha yiiksek olmaya egilimlidir. Bu nedenle X-
STR’lar kullanilarak arzu edilen istatistik degerleri elde etmek miimkiindiir

(Edelmann ve ark., 2002; Turrina ve De Leo 2004 ve Zhang ve ark., 2004).

1.6.1.X-STR’larn Istatistiksel Hesaplamalar

Polimorfik bir kalitsal 6zelligin (gen) farkli tipleri biliniyorsa ve bu s6z konusu
tiplerden her birini tasiyan kisilerin sayisi ile populasyonun sayisi, o 6zelligin her bir

tipinin sikligint vermektedir. Bir biyolojik Ornekten elde edilen DNA profili
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stiphelininki ile birebir uyusuyorsa, iki Ornegin ayn1 kaynaktan geldigi
diistiniilmektedir. Fakat iki farkli kisi ayn1t DNA profiline tesadiifen de olsa sahip
olabilmektedir. Bu rastlantisal eslesme oranini belirleyebilmek i¢in biyolojik delilden
elde edilen profilin populasyondaki sikligin1 bilmek gerekmektedir (Evett, 1996). Bu
sikliklar populasyonlar arasinda farklilik gostermektedir. Bu farklilik birbirine uzak
olan populasyonlarda yakin olanlara oranla daha fazladir (Beardmore, 1983). DNA
profillemesinde kullanilan STR lokuslarmin alel frekanslarinin hesaplanmasi igin
toplumu temsil eden ve birbirleriyle akrabalik iliskisi bulunmayan rastgele secilmis
en az 100 bireyin DNA tiplemesi yapilir. Alel frekansin1 hesaplayabilmek icinse
frekansi hesaplanacak alel sayisi toplam alel sayisina boliinlir. Herhangi bir DNA
profilinin sikligi, DNA profilinde belirlenmis olan aleller ile populasyon veri
tabanindaki siklik degerlerinin yardimiyla hesaplanabilir (Goodwin ve ark., 2007).
Olay yerinden elde edilen biyolojik 6rnek ile siipheliden alinan biyolojik drnekten
elde edilen DNA o6zellikleri birbirini tutmadiginda, yani bir dislama gozlendiginde
herhangi bir teknik hata yapilmadigi, ya da 6rnekler karigtirllmadig: takdirde sorun
¢Oziilmiis ve siliphelinin sanilan kisi olmadig1 kesin olarak sdylenmis olur. Buna
karsilik incelenen Ornekle karsilagtirilan arasinda bir uyum goriilmesi, DNA
molekiiliiniin  tamaminin baz dizini incelenmeyip sadece belirli bolgelerin
Ozelliklerinin kargilastirilmasini igerdiginden, rastlantisal benzerligin istatistiksel
olarak hesaplanmasin1 gerekli kilmaktadir. Bir populasyondan secilen rastgele iki
kisinin bir lokus i¢in ayni genotipi tasima olasiligi, kimliklendirme giicii (power of
identity, PI) olarak adlandirilmaktadir ve bunun tam tersi ise dislama giictidir (power

of discrimination, PD). Bu ikisi arasindaki matematiksel baglanti ise
PD=1-PI

seklinde ifade edilmektedir. Goriildiigii lizere kimliklendirme giicii ile diglama giicii
arasinda tersine bir iliski vardir. Yani kimliklendirme giicli arttikga diglama giicii
azalir ya da tam tersi s6z konusudur. Kimliklendirme giicliniin hesaplanmasi ise

asagidaki formiille yapilmaktadir.
PI=Y x i

(x 1 = sdz konusu lokustaki genotip kombinasyonlarin frekansi) (Buchleton,

2005).
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Olay yerinden elde edilen DNA 06rneginin siipheli haricinde populasyondan
herhangi birine ait olma olasiligin1 hesaplanmak i¢in, o kisinin populasyonun rastgele
bir liyesi oldugu varsayilir ve DNA profilinin, populasyonda bulunma sikligina
bakilarak hesap yapilir. Bu siklik rastgele uyusma olasiligi (Matching Probability,
MP) olarak adlandirilir. Olasilik orani (Likelihood Ratio, LR) ise inceleme konusu
ornegin DNA’s1 ile mukayese DNA’nin ayni sahsa ait olmasi olasiliginin, inceleme
konusu 6rnegin DNA’s1 ile mukayese DNA’nin iki farkli sahistan gelmesi olasiligina

oranini ifade eder (Butler, 2005). Iki gen siklig1 arasindaki anlamlilik testi
(Z degeri);

P1-P2

Z:
\/Pl (1-P1) + P2(1-P2)
N N

P1 = Birinci alelin gen siklig1

P2 = Ikinci alelin gen siklig1

X kromozomuna 0Ozgii istatistiksel hesaplamalar farkli zamanlarda farkli
arastiricilar tarafindan ifade edilmistir. Polimorfik bilgi icerigi (PIC) hesaplama
formiili 1980 yilinda Botstein ve arkadaglari tarafindan yaymlanmistir. Hem
otozomal markirlar hem X kromozomu markirlar1 i¢in kullanilabilen beklenen
heterozigotluk (HET) degeri formiilii 1974 yilinda Nei ve Roychoudhury isimli
arastiricilar tarafindan belirlenmistir. 1968’de Kriiger’in formiile ettigi Ortalama
Dislama Giicti (MEC) otozomal markirlar ile anne, baba ve ¢ocuk tigliisii i¢in uygun
olmasma ragmen babanin olmadigi eksik davalarda uygun degildi. Kishida ve
arkadaglar1 1997 yilinda babanin eksikliginin babaannenin X kromozomu markirlari
caligilarak giderilebilecegini gordiiler ve MEC formiiliinii gelistirdiler. Kiz ¢cocugunu
da iceren Ug¢lii (anne, baba ve ¢ocuk) calismalarda, MEC Kriiger degeri ile MEC
Kishida karsilastirildiginda X-STR’larda otozomal STR’lardan daha etkin oldugu
goriilmiistiir. Daha sonra X kromozomu ile ilgili istatistiksel hesaplamalar1 1998°de

Desmarais ve arkadaslar1 yayimlamastir.
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PIC=1- ZfE—QZ > f

i=1 j=i+1
HET = —— [1—21‘ J
n-1

MECiager = Zi 2 (1 - 02 + Zifi (1 - P + T fif (F+ ) (1- =1 )?
MECiishica = Zi £2 (1 - ) + Zfi (1 - B2+ Zig i (f+ 1) (1-F= 1)
MECossmaras = 1 - i 7+ Z 7 = (Zig 1)

MEG;ESMS o =1-2Z 17+ Z

PDiemaie = 1= 2(Z 177 + i

PDyaie = 1 - Z; 7

PIC; Polimorfik bilgi igerigi (Polymorphism Information Content)
HET; Beklenen heterozigotluk (Expected Heterocygosity)

MEC; Ortalama Dislama Giicii (Mean Exclusion Chance)

PD; Ayrim Giicli (Power of Discrimination)

f; alel frekansi

MEC (Kishida) anne, kiz ¢ocuk, siipheli baba ti¢liisii

MEC (Kriiger) anne, kiz ¢cocuk, babaanne ti¢liisii

MEC (Desmarais) anne, kiz ¢ocuk, siipheli baba iicliisii

MEC (Desmarais Duo) kiz ¢ocuk, siipheli baba ikilisi veya siipheli anne, erkek

cocuk

(Szibor ve ark., 2003; Investigator Argus X—12 PCR Amplification Kit Kilavuz
Kitabi, 2013).
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1.7.Tez Konusu X-STR Lokuslar1 Hakkinda Genel Bilgiler

Bu tez calismasinda X kromozomuna 6zgli DXS10103, DXS8378, DXS7132,
DXS10134, DXS10074, DXS10101, DXS10135, DXS7423, DXS10146,
DXS10079, HPRTB, DXS10148 lokuslar1 ile cinsiyet belirlemek i¢cin Amelogenin

lokusu ¢aligilmistir.

1.7.1. Amelogenin

Amelogenin hem X hem de Y kromozomda bulunmaktadir ve bu nedenle
amelogenin tayini cinsiyetin saptanmasinda kullanilmaktadir. X ve Y
kromozomlarinda homolog olarak bulunan amelogenin geninin {iriinii, gelismekte
olan dis minesi matriksinin temel komponentlerini olusturmaktadir. Bu iiriin dis
minesindeki proteinlerin %90’1n1 olusturmaktadir. Ayrica amelogenin bir STR
lokusu degildir. Elektroforezde 212 bg¢’lik X kromozomuna 6zgii ve 218 b¢’lik Y
kromozomuna 6zgii bant gostermektedir. Yani X kromozomu amelogenin lokusunun
birinci intronu, Y kromozomuna gore 6 bg’lik bir delesyonu bulunmaktadir (Yildiz,

2003).

Cizelge 1.1. Amelogenin lokusuna ait bilgiler

Lokus Gen bankasi ulasim numarasi Kromozomal yerlesimi
Amelogenin X M55418 Xp22.1-22.3
Amelogenin Y M55419 Ypll.2
1.7.2. DXS10103 STR Lokusu
Cizelge 1.2. DXS10103 STR lokusuna ait bilgiler
Gen
Lokus Primer Alel | Tekrar Kromozomal | bankasi
iinitesi Yerlesimi ulagim no
[TAGA]2
S (15- CTGA
DXS10103 | TCATAATCACATATCACATGAGC- 21) [CAGA] X(Q26.2 BV680555
3 [TAGA]11
[CAGA]X
[TAGA]
5’-AAACAGAACCAGGGGAATGAA-
3>
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DXS10103  STR tekrar  {nitesi [TAGA]2 CTGA
[CAGA][TAGA]11[CA GA]X[TAGA] olup genel olarak 15 ila 21 arasindaki aleller

gozlenmektedir. Nadir olarak 13 (Chen ve ark., 2014) ve 14. (Samejima ve ark.,

lokusunun

2012) alellere rastlanmustir.

1.7.3. DXS8378 STR Lokusu
Cizelge 1.3. DXS8378 STR lokusuna ait bilgiler

Lokus Primer Alel Tekrar | Kromozomal | Gen bankasi
iinitesi Yerlesimi ulasim no
5-TGATTAGGAATATCAAAGGCAAA-3'
DXS8378 (7-15) | [CTAT] | Xp22.31 G08098
5-CTTCTCTGGTTCTCTAGCTCACAT-3'

DXS8378 STR lokusunun tekrar iinitesi CTAT olup genel olarak 7 ila 15
arasindaki aleller gézlenmektedir. Nadir olarak 6 (Samejima ve ark., 2012), 7 (Aler
ve ark., 2007) ve 17. alellere de rastlanmaktadir (Becker ve ark., 2007). Ayrica 6

aleli bizim ¢alismamizda da gozlenmistir.

1.7.4. DXS7132 STR Lokusu

Cizelge 1.4. DXS7132 STR lokusuna ait bilgiler

Lokus Primer Alel Tekrar | Kromozomal | Gen
Unitesi | Yerlesimi Bankasi
Ulasim
No
DXS7132 | S-TGATTAGGAATATCAAAGGCAAA-3' | (8-20) | [TCTA] Xq11.2 G08111
5-CTTCTCTGGTTCTCTAGCTCACAT-3'

DXS7132 STR lokusunun tekrar {initesi TCTA olup 8 ila 20 arasindaki aleller
gozlenmektedir. Ancak nadir olarak 6 (Zalan ve ark. 2007), 8 (Chen ve ark., 2004), 9
(Aler ve ark., 2007), 19 (Chen ve ark., 2004; Pico ve ark., 2007 ve Zalan ve ark.,
2007) ve 20. (Tie ve ark., 2009) alellere rastlanmaktadir.
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1.7.5. DXS10134 STR Lokusu

Cizelge 1.5. DXS10134 STR lokusuna ait bilgiler

Lokus Primer Alel Tekrar Unitesi Kromozomal | Gen
Yerlesimi Bankasi
Ulasim No
[GAAA]3 GAGA
[GAAA]4

5-CAACATAGTGAGATCCCACCTTTAC - | (28—
DXS10134 | 3 46.1) AA Xq28 AL034384

5-TAATATTCTATTGTATGGGCATGCTG -
3 [GAAA] GAGA

[GAAAJ4 GAGA

[GACAGA]3
[GAAA] GTAA

[GAAA]3 AAA
[GAAAJA AAA

[GAAA]IX

DXS10134 STR lokusunun tekrar iinitesi [GAAA]3GAGA
[GAAAJAAA[GAAA]GAGA[GAAA]4 GAGA[GACAGA]3 [GAAA] GTAA
[GAAA]3 AAA[GAAA]4 AAA [GAAA]X olup 28 ila 46.1 arasindaki aleller

gozlenmektedir. Ancak nadir olarak 28 (Thiele ve ark., 2008) aleline rastlanmaktadir.

1.7.6. DXS10074 STR Lokusu

Cizelge 1.6. DXS10074 STR lokusuna ait bilgiler

Lokus Primer Alel Tekrar | Kromozomal | Gen
Unitesi | Yerlesimi Bankasi
Ulasim

No

5-TTATTATTTTGCCTACCTCTCTGAGC
-3
DXS10074 | 5 aTTTTCTCTCTGTCTTAGCTCCCATA | (421) | [AAGA] Xq12 AL356358

-3

DXS10074 STR lokusunun tekrar iinitesi [AAGA] olup 4 ila 21 arasindaki
aleller gozlenmektedir. Ancak nadir olarak 23 (Chen ve ark., 2014) aleline

rastlanmaktadir. Ayrica bizim ¢alismamizda 6 aleli gozlenmistir.
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1.7.7. DXS10101 STR Lokusu

Cizelge 1.7. DXS10101 STR lokusuna ait bilgiler

Lokus Primer Alel Tekrar Unitesi Kromozomal | Gen
Yerlesimi Bankasi
Ulasim No
[AAAG]3
GAAAGAAG
5 [GAAA]3
DXS10101 | TGTTTCAAAATAATATGGGAGTTGG | (24-38) Xq26.2 AC004383
-3
_53-ITCTTTAATCTCTCACAGCCCCTAC A[GAAAJ4 AAGA
[AAAG]5
AAAAAGAA
[AAAG]x AA

DXS10101 STR lokusunun tekrar iinitesi [AAAG]3GAAAGAAG[GAAA]ZA
[GAAAJ4AAGA [AAAG]5 AAAAAGAA [AAAG]x AA olup 24 ila 38 arasindaki
aleller gozlenmektedir. Ancak nadir olarak 24 (Shrivastana ve ark., 2015) ve 38. (Tie

ve ark., 2009) alellere rastlanmustir.

1.7.8. DXS10135 STR Lokusu

Cizelge 1.8. DXS10135 STR lokusuna ait bilgiler

5-GAGACCGAAAATGGTACTGAGG -3'

Lokus Primer Alel Tekrar Kromozomal | Gen
Unitesi Yerlesimi Bankasi
Ulasim
No
5'-
TATTTTTAATAGAGACGGGGTTTCTC | (13- | [AAGA]3
DXS10135 | -3' 39.2) | GAAAG Xp22.31 AC003684
[GAAA]X

DXS10135 STR lokusunun tekrar tinitesi [AAGA]3 GAAAG [GAAA]x olup

13 ila 39.2 arasindaki aleller gozlenmektedir. Ancak nadir olarak 15 (Tamura ve ark.,

2009), 39 (Samejima ve ark., 2012) ve 41. (Chen ve ark., 2014) alellere rastlanmustir.
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1.7.9. DXS7423 STR Lokusu

Cizelge 1.9. DXS7423 STR lokusuna ait bilgiler

Lokus Primer Alel Tekrar iinitesi Kromozomal Gen
Yerlesimi Bankas1
ulasim no
> [TCCAJ3
DXS7423 ;—.GATGGGGGGATACGTTTC_ (8-19) | TCTGTCCT Xq28 AC109994
[TCCA]X
5'_
TGCTGAGGGGTAGATGGG-
3

DXS7423 STR lokusunun tekrar tinitesi [TCCA]3 TCTGTCCT [TCCA]X olup
8 ila 19 arasindaki aleller gézlenmektedir. Ancak nadir olarak 10 (Pereira ve ark.,
2007 ve Turrina ve ark., 2007) ve 19. (Aler ve ark., 2007; Chen ve ark., 2014 ve

Zalan ve ark., 2007) alellere de rastlanmaktadir.

1.7.10. DXS10146 STR Lokusu

Cizelge 1.10. DXS10146 STR lokusuna ait bilgiler

Lokus Primer Alel Tekrar iinitesi | Kromozomal | Gen
yerlesimi Bankasi

ulasim no

[TTCCI3T
[TTCC]3
TTTC
CTCCCTT
cc
[TTCC]
[Tcee)
TTCTTCT X028 AL034384
TTC
[TTCC]2
TTTCTT
[CTTT]2
CTTC
[CTTTIXT
[CTTT]2

5-CTGCCTTGCCCTTCCTACC-3'

(24-

DXS10146 46.2)

5'-
GAAAAAGAAAGAAAGACAGA
GA-3'

DXS10146 STR lokusunun tekrar initesi [TTCC]3 T [TTCC]3 TTTC
CTCCCTTCC [TTCC] [TCCC] TTCTTCTTTC [TTCC]J2 TTTCTT [CTTT]2 CTTC
[CTTT]X T [CTTT]2 olup 24 ila 46.2 arasindaki aleller gézlenmektedir. Ancak nadir
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olarak 22 (Chen ve ark., 2014 ve Samejima ve ark, 2012), 23 (Bekada ve ark., 2010;
Chen ve ark., 2014; Samejima ve ark, 2012 ve Shrivastana ve ark., 2015) ve 47.2

(Bekada ve ark., 2010) alelleri gozlenmistir. Ayrica ¢alismamizda da 47.2 aleline

rastlanmistir.

1.7.11. DXS10079 STR Lokusu

Cizelge 1.11. DXS10079 STR lokusuna ait bilgiler

Lokus Primer Alel Tekrar iinitesi | Kromozomal | Gen
yerlesimi Bankasi
ulasim no

5-CTGGGTGACCAAGTGAGACC [AGAG]3
-3' TGAAAGAG

DXS10079 | 5- (14-25) [AAé;AAé“‘]X Xql2 | AL049564
TGTGTTGTTGAGTTCAGTTTGC- [AGAA]3
3

DXS10079 STR lokusunun tekrar iinitesi [AGAG]3 TGAAAGAG [AGAA]x
AGAG [AGAA]3 olup 14 ila 25 arasindaki aleller gozlenmektedir. Ancak incelenen

diger populasyonlardan farkli olarak ¢alismamizda 26 aleline rastlanmistir.

1.7.12. HPRTB (Human Fosforibozil Transferaz)

Cizelge 1.12. HPRTB STR lokusuna ait bilgiler

Lokus Primer Alel Tekrar Kromozomal Gen
. - bankasi
Unitesi yerlesimi
ulasim
no
5'_
HPRTB QACTTTTTCTCTGTATGTAGTCGATT- (6-19) | [AGAT] Xq26.2 M26434
5'-CTACATCAAAGTGAAAAGCCAT-3'

HPRTB STR lokusunun tekrar tinitesi AGAT olup 6 ila 19 arasindaki aleller
gozlenmektedir. Ancak nadir olarak 6—7 (Edwards ve ark.,, 1991) ve 18-19.
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(Zarrabeitia ve ark., 2002) alellere de rastlanmaktadir. Ayrica 6 (Poetsch ve ark.,
2010) ile 18 (Tie ve ark., 2009) allelleri ve ¢alismamizda 7 aleli gézlenmistir.

1.7.13. DXS10148 STR Lokusu

Cizelge 1.13. DXS10148 STR lokusuna ait bilgiler

Lokus Primer Alel Tekrar Kromozomal | Gen
iinitesi
yerlesimi Bankas1
ulasim no
5'-
AAAAAAGGGGGAAGGAAGGA [GGAAJ4
DXs10148 | 3 (13.3- 1 [AAGA]x Xp2231 | AC003684
38.1) | [AAAGH4
5-GCTATTTCTCCTGCATAAG- N8 [AAGG]2
3

DXS10148 STR lokusunun tekrar iinitesi [GGAA]J4[AAGA]X[AAAG]4NS
[AAGG]2 olup 13.3 ila 38.1 arasindaki aleller gbzlenmektedir. Ancak nadir olarak
40.1 (Samejima ve ark., 2012) ve 42.1 (Bekada ve ark., 2010) alellerine rastlanmustir.

Ulkemizde de X STR’lart kimliklendirme ve akrabalik testlerinde
kullanabilmemiz i¢in incelenecek lokuslarin Tiirkiye’deki dagilimini bilmemiz
gerekmektedir. Diger tiim STR analizlerinde oldugu gibi genetik isaretler iizerinden
bireyin kimliklendirilebilmesi i¢in bireyin mensubu oldugu populasyonun allel
frekanslarinin bilinmesi gerekmektedir. Ancak bu sekilde elde edilen verilerin
istatistiksel olarak degerlendirilebilmesi miimkiin olmaktadir. Bu ¢aligmanin amaci,
X kromozomuna bagli 12 STR lokusunun (DXS10103, DXS8378, DXS7132,
DXS10134, DXS10074, DXS10101, DXS10135, DXS7423, DXS10146,
DXS10079, HPRTB, DXS10148) Tiirkiye’deki polimorfizmini belirlemektir. Bu
amaca yoOnelik olarak Tirkiye’nin biitiin bolgelerini temsil edecek sekilde 425
kisiden alman kan Ornekleri kullanilarak, DNA izolasyonu, PCR ve kapiller
elektroforez islemleri gerceklestirildi. PCR i¢in 12 X STR lokusuna 6zgii olan
Investigator Argus X-12 PCR ticari kiti kullanildi ve optimizasyonu saglandi.

Elektroforez ve DNA profillerinin elde edilmesi sonucu her lokus i¢in gézlenen alel
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sayis1 toplam alel sayisina boliinerek alel frekanslari elde edildi. Daha sonra ise PIC
(Polimorfik Bilgi Igerigi), MEC (Ortalama Dislama Giicii), HET (Beklenen
Heterozigotluk) ve PD (Ayrim Giicii) degerleri hesaplandi. Erkek ve kadin karisik
ornekler caligilarak, bu tir orneklerdeki lokuslarin ayrim giicii belirlendi. Aile
caligmasi yapilarak X STR’larin kimliklendirmeyi nasil sagladigi gosterildi. Simdiye
kadar adli genetik alaninda kullanilabilirligi olan X-STR lokuslarina ait veriler ¢ok
sayida populasyon i¢in elde edilmistir. Fakat su ana kadar Tiirkiye populasyonuna ait
yalnizca ii¢ ¢alisma bulunmaktadir (Asicioglu, 2006; Acgar, 2009 ve Poetsch ve ark.,
2013).

Asicioglu’nun ¢alistigin HPRTB ve Acar’in c¢alistigt DXS8378, HPRTB,
DXS10074, DXS7132, DXS10101, DXS7423, DXS10134, DXS10135 ve Poetsch ve
arkadaslarinin Tiirkiye populasyonunda c¢alistigit DXS8378, DXS7132, HPRTB,
DXS7423 lokuslari ¢alismamizdaki lokuslarla ortaktir. Ancak veri sayisini artirmak
amactyla ve bu lokuslarin ayirt edici Ozelliklerinin yliksek oldugunun bilinmesi
nedeniyle ¢alismamizda da yer verilmistir. Geriye kalan DXS10079, DXS10103,
DXS10146, DXS10148 lokuslart toplumumuzda heniiz ¢alisilmamis olup, yurtdisi
caligmalardan elde edilen bilgilere dayanilarak yiiksek ayit edicilik giicii bilindigi
icin ¢alismamizda yer almaktadirlar. Calismamizda 4 farkli X-STR lokusunun
incelenmesi ve daha 6nceden g¢alisilmis olan 8 X-STR lokusu hakkinda ilave veri
saglayacak olmasi nedeniyle adli bilimlere katki saglamasi amaglanmistir. Ayrica
calismamizda yer alan ve literatiir taramasi sirasinda karsimiza ¢ikan ortak lokuslar

karsilastirildi.
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2.GEREC VE YONTEM

2.1.Calisma Grubunun Secilmesi ve Biyolojik Materyalin Toplanmasi

Calismanin 6rneklem sayisini belirlemek iizere gii¢ analizi yapilmistir. Analiz
neticesinde daha oOnceki caligmalardan elde edilen alel siklik ortalamasi (sample
proportion) 0.100 ve iki yonlii giiven araligi (two-sided 95% interval) + 0.035
oldugunda oOrnek sayisi 310 olarak hesaplanmistir.  Fakat bolgeler arasindaki
dagilimi daha iyi saglayabilmek i¢in ¢aligmamizda bu 6rnek sayisi artirilmustir.
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Ibni-Sina Hastanesi Kan Alma Unitelerine rutin
saglik kontrolii ve Kan Merkezlerine kan bagisi i¢in basvuran, saglikli ve aralarinda
akrabalik iliskisi bulunmayan, Tiirkiye’nin genelini temsil edecek sekilde, 197 erkek
ve 228 kadin olmak tizere toplam 425 kisiden kan 6rnekleri alinmigtir. Gondilliilerden
kan alimi sirasinda sadece dogum yeri dikkate alinmayip, birka¢ kusak Oncesinin
nereden geldigi sorulmus ve iic soya kadar dogum yeri bilgileri goniilli takip
formuna kaydedilmistir. Goniilliiler bolgelerin niifus dagilimina gore ve Tiirkiye’nin
her bolgesini yansitacak sekilde sec¢ilmistir. Kan 6rnekleri 4 ml’lik EDTA’ tiiplere
almmigtir. Kami aliman kisiler, ¢alismanin amac1 ve yontemi hakkinda
bilgilendirilmis, ayrica yeterince bilgilendirildikleri ve kendi iradeleriyle bu
calismaya katildiklarin1 gosteren onam formu kisiler tarafindan imzalanmastir.
Calismaya katilan kisilerin basta soy bilgileri olmak iizere gerekli bilgileri goniillii

takip formuna kaydedilmistir.

Alman kan 6rnekleri ETDA’l1 tiipler icerisinde ¢alisma giiniine kadar -30 °C’de
saklanmistir. Ayrica sivi kan 6rnekleri 200 pl’lik pipet yardimiyla c¢ekilerek kurutma
kagidina homojen bir sekilde yayilmis ve bu sekilde kurutulmustur. Kuru kan
6rnekleri de +4 °C’de saklanmustir. Tiiplerin kirtlma ve sivi kanlarin bozulma
thtimaline kars1 kan 6rnekleri kurutularak da saklanmistir. Analizlerin ilk basamagi
olarak DNA izolasyon kiti (Purelink Genomic DNA Kit Invitrogen) kullanilarak
DNA izolasyonu yapilmistir. Daha sonra Investigator Argus X-12 kiti kullanilarak
PCR ve sonrasinda kapiller elektroforez islemi gerceklestirilmistir. PCR son hacmi

azaltilip, DNA miktarlar1 degistirilerek PCR  optimizasyonu saglanmistir.
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Elektroforez asamasinda alelik ladder miktar1 azaltilarak da sonug elde edilebilecegi

gosterilmistir. Erkek ve kadin karisik 6rnekler belli oranlarda karigtirilmis ve ayrim

giicleri degerlendirilmistir. Ayrica iki aile ¢alismasi yaparak X STR’in kalitimi

gosterilmistir.

Orneklem;

Cizelge 2.1.I¢ Anadolu Bolgesi 6rneklem dagilimi

1 Aksaray 2 KADIN, 1 ERKEK
2 Ankara 6 KADIN, 8 ERKEK
3 Cankirt 5 KADIN, 3ERKEK
4 Eskigehir 2 KADIN, 2 ERKEK
5 Karaman 2 KADIN, 1 ERKEK
6 Kayseri 5 KADIN, 2 ERKEK
7 Kirikkale 3 KADIN, 4 ERKEK
8 Kirsehir 6 KADIN, 6 ERKEK
9 Konya 5 KADIN, 4 ERKEK
10 Nevsehir 4 KADIN, 3 ERKEK
11 Nigde 4 KADIN, 2 ERKEK
12 Sivas 5 KADIN, 4 ERKEK
13 Yozgat 6 KADIN, 7 ERKEK

Toplam Kadin: 55

Toplam Erkek: 47
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Cizelge 2.2.Karadeniz Bolgesi 6rneklem dagilim

1 Amasya 2 KADIN, 3 ERKEK
2 Artvin 4 KADIN, 3 ERKEK
3 Bartin 4 KADIN, 1 ERKEK
4 Bayburt 3 KADIN, 1 ERKEK
5 Bolu 4 KADIN, 2 ERKEK
6 Corum 4 KADIN, 5 ERKEK
7 Diizce 1 KADIN, 1 ERKEK
8 Giresun 2 KADIN, 4 ERKEK
9 Glimiighane 3 KADIN, 3 ERKEK
10 Karabiik 4 KADIN, 1 ERKEK
11 Kastamonu 5 KADIN, 3 ERKEK
12 Ordu 2 KADIN, 1 ERKEK
13 Rize 4 KADIN, 3 ERKEK
14 Samsun 4 KADIN, 3 ERKEK
15 Sinop 4 KADIN, 1 ERKEK
16 Trabzon 5 KADIN, 3 ERKEK
17 Tokat 5 KADIN, 2 ERKEK
18 Zonguldak 2 KADIN, 3 ERKEK

Toplam Kadin: 62

Toplam Erkek: 43

Cizelge 2.3. Ege Bolgesi 6rneklem dagilimi

Afyon
1 2 KADIN, 2 ERKEK
Karahisar
2 Aydin 2 KADIN, 2 ERKEK
3 Denizli 2 KADIN, 1 ERKEK
4 [zmir 3 KADIN, 2 ERKEK
5 Kiitahya 3 KADIN, 1 ERKEK
6 Manisa 4 KADIN, 4 ERKEK
7 Mugla 2 KADIN, 2 ERKEK
8 Usak 3 KADIN, 1 ERKEK

Toplam Kadin: 21

Toplam Erkek: 15
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Cizelge 2.4. Akdeniz Bolgesi 6rneklem dagilimi

1 Adana 3 KADIN, 6 ERKEK

2 Antalya 2 KADIN, 2 ERKEK

3 Burdur 2 KADIN, 1 ERKEK

4 Hatay 4 KADIN, 3 ERKEK

5 Isparta 4 KADIN, 1 ERKEK

6 Icel 3 KADIN, 3 ERKEK
Kahraman

7 3 KADIN, 4 ERKEK
Mmaras

8 Osmaniye 1 KADIN, 1 ERKEK

Toplam Kadin: 22

Toplam Erkek: 21

Cizelge 2.5. Marmara Bolgesi 6rneklem dagilimi

1 Balikesir 1 KADIN, 1 ERKEK
2 Bilecik 1 KADIN, 1 ERKEK
3 Bursa 2 KADIN, 1 ERKEK
4 Canakkale 1 KADIN, 1 ERKEK
5 Edirne 1 KADIN, 1 ERKEK
6 Istanbul 5 KADIN, 2 ERKEK
7 Kirikkale 2 KADIN, 1 ERKEK
8 Kocaeli 1 KADIN, 1 ERKEK
9 Sakarya 1 KADIN, 1 ERKEK
10 Tekirdag 2 KADIN, 1 ERKEK
11 Yalova 1 KADIN, 1 ERKEK

Toplam Kadin: 18

Toplam Erkek: 12
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Cizelge 2.6. Giineydogu Anadolu Bolgesi 6rneklem dagilimi

1 Adryaman 2 KADIN, 2 ERKEK
2 Batman 1 KADIN, 2 ERKEK
3 Diyarbakir 3 KADIN, 4 ERKEK
4 Gaziantep 2 KADIN, 2 ERKEK
5 Kilis 1 KADIN, 1 ERKEK
6 Mardin 2 KADIN, 1 ERKEK
7 Siirt 1 KADIN, 1 ERKEK
8 Sanlurfa 2 KADIN, 4 ERKEK

Toplam Kadin: 14

Toplam Erkek: 17

Cizelge 2.7. Dogu Anadolu Bolgesi 6rneklem dagilimi

1 Agrn 2 KADIN, 3 ERKEK
2 Ardahan 2 KADIN, 3 ERKEK
3 Bingol 1 KADIN, 1 ERKEK
4 Bitlis 1 KADIN, 1 ERKEK
5 Elazig 1 KADIN, 2 ERKEK
6 Erzincan 3 KADIN, 5 ERKEK
7 Erzurum 4 KADIN, 6 ERKEK
8 Hakkari 1 KADIN, 1 ERKEK
9 Igdir 2 KADIN, 3 ERKEK
10 Kars 6 KADIN, 5 ERKEK
11 Malatya 4 KADIN, 4 ERKEK
12 Mus 4 KADIN, 2 ERKEK
13 Tunceli 2 KADIN, 2 ERKEK
14 Van 2 KADIN, 2 ERKEK
15 Sirnak 1 KADIN, 2 ERKEK

Toplam Kadin: 36

Toplam Erkek: 42
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2.2. Kullamilan Malzemeler

DNA izolasyonu ig¢in;

INVITROGEN marka PureLink Genomic DNA Kit kullanilmustir.
PCR igin,;

QIAGEN marka Investigator Argus X- 12 Kit kullanilmustir.

Kapiller elektroforez icin;

Cizelge 2.8.Kullanilan malzemeler

Uriin Ad1/ Agiklama Marka
3130XL and 3100-Avant Capillary Array, 16 x 36 cm Capillaries, Applied
1/Pkg Biosystems
POP-4 TM Performance Optimized Polymer, 7ml Qfoil;/zgems
MicroAmp ® 96 Well Reaction Plate (no barcode), 10/Pkg Applied
Biosystems
96 Well Plate Septa, 20/Pkg Applied
Biosystems

Hi-Di TM Formamide, Genetic Analysis Grade (2000 reaksiyon), Applied
25 ml Biosystems

Genetic Analyzer 10X Running Buffer with EDTA (200 reaksiyon) | Applied
, 25 ml Biosystems

Matrix Standard BT5 single cap.(5x25) Qiagen

Investigator Argus X-12 PCR Amplifikasyon Kit (100 reaksiyon) icerigi:

Nuklease-free Water 2x1.9 mL
Reaksiyon Miks A 500 uL
Primer Miks Argus X-12 250 uL
Kontrol DNA XX28 10 uL

DNA Size Standard 550 (BTO) 50 pL
Alelik Ladder Argus X 12 25 uL

Multi Tag2 DNA Polimeraz 150 U
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2.3. Kullanilan Geregler ve Cihazlar

Cizelge 2.9. Cihazlar ve gerecler

Cihaz ve Gerec Markasi

Otomatik Pipet (2,5 ul) (10 pl) (100 pl) (200 ul) (1000ul) Eppendorf

Vorteks (Karistiricr) VELP Scientifica
Mikrosantrifiij Centrifuge 5430

Su Banyosu SW22

Buzdolabi ve Derin Dondurucu Argelik

Is1 Dongii Cihazi, Applied Biosystems
(GeneAmp PCR System 9700)

Kapiller Elektroforez Applied Biosystems
(ABI Prism 3130 Genetic Analyzer)

2.4. Purelink Genomic DNA Kit ile DNA [zolasyonu

1.Kuru kan 6rneklerinden makas pens yardimiyla bir parca (2-3 mm) kesilerek steril
mikrosantrifiij tiiptine konulur.

2.180 pl PureLink®Genomik Digestion Buffer ve 20 ul Proteinaz K tiiplere eklenir
ve kisa bir siire vortekslenir.

3. Su banyosunda 56°C’de 2 saat inkiibe edilir.

4. Inkiibasyondan sonra kisa santrijiij yapilir.

5. 20 pl RNase A eklenir ve 10 sn vortekslenir ve oda sicakliginda 2 dk inkiibe edilir.
6. 200 pul PureLink“Genomik Lysis/Binding Buffer eklenir ve homojen bir solusyon
olana kadar vortekslenir.

7. 200 pl %96-100’lik etanol eklenir ve homojen bir solusyon olana kadar
vortekslenir.

8. Karigim kapaga yapistigi i¢in kisa santrifiij yapilir.

9. PureLink®Genomik spin kolonu ve toplama tiipleri hazirlanir.

10. Hazirlanan karisim spin kolona aktarilir ve 10 000 rpm’de 1 dakika santrifiij

edilir. Filtrat1 iceren tiip atilir ve kolon steril toplama tiipiiniin iizerine yerlestirilir.

61



11. Kolona 500 ul Wash Buffer 1 eklenir. 10 000 rpm’de 1 dakika santrifiij edilir.
Filtrat1 igeren tiip atilir ve kolon steril toplama tiipiliniin iizerine yerlestirilir.

12. Kolona 500 pul Wash Buffer 2 eklenir. 14 000 rpm’de 3 dakika santrifiij edilir.
Filtrat1 i¢eren tiip atilir ve kolon steril santrifiij tiipiliniin ilizerine yerlestirilir.

13. Kolona 25-200 pl (her rnek i¢in 100 pl eklendi) PureLink®Genomik Elution
Buffer eklenir ve oda sicakliginda 1 dk inkiibe edilir.

14. 8 000 rpm’de 2 dakika santrifiij edilir. DNA izolatlar1 santrifiij tlipiine gecer ve
kolon atilir.

15. Tiim DNA o6rnekleri analizlere alinincaya kadar -20 °C’de muhafaza edilir.

2.5. DNA Amplifikasyonu

DNA izolatlarindan Investigator Argus X-12 PCR Amplifikasyon Kiti
kullanilarak DXS10103, DXS8378, DXS7132, DXS10134, DXS10074,
DXS10101, DXS10135, DXS7423, DXS10146, DXS10079, HPRTB, DXS10148
ve Amelogenin lokuslarinin multipleks (¢coklu) amplifikasyonu yapildi. Bunun i¢in
Cizelge 2.15°deki protokol izlendi ve bir 6rnek i¢in PCR optimizasyonu saglandi.

Cizelge 2.10. PCR karisiminin hazirlanmasi

Bilesen Hacim
Nuclease-free Water 15,9 wl
Reaksion Miks A 5,0 ul
Primer Miks 2,5 ul
Multi Tag2 DNA Polimeraz 0,6 ul
DNA érnegi 1,0 pl
Toplam 25,0 ul
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Cizelge 2.11. PCR karigiminin son hacmi 25 pl iken DNA miktar1 degistirildi

Bilesen Hacim
Nuclease-free Water 159 pl 14,4 pl 11,9 nl 6,9 nl
Reaksion Miks A 5,0 ul

Primer Miks 2,5u

Multi Tag2 DNA Polimeraz 0,6 wl

DNA 6rnegi 1,0 ul 2,5ul 5,0 pl 10,0 pl
Toplam 25,0 ul

Cizelge 2.12. PCR karigiminin son hacmi 10,04 pl iken DNA miktar1 degistirildi

Bilesen Hacim
Nuclease-free Water 6,4 pl 5,8 ul 4,8 nl 2,8 ul
Reaksion Miks A 2,0

Primer Miks 1,0 pl

Multi Tag2 DNA Polimeraz 0,24 ul

DNA 6rnegi 0,4 pl 1l 2,0 pl 4,0 pl
Toplam 10,04 pl

Cizelge 2.13. PCR karigiminin son hacmi 6,28 ul iken DNA miktar1 degistirildi

Bilesen Hacim

Nuclease-free Water 4 pl 3,75 ul 3,25 ul 2,25 pl
Reaksion Miks A 1,25 ul

Primer Miks 0,63 pl

Multi Tag2 DNA Polimeraz 0,15 pl

DNA 6rnegi 025pul [ 05p 1,0 ul 2,0 ul
Toplam 6,28 pl




Cizelge 2.14. PCR karigiminin DNA’s1z hacmi 6 pl iken DNA miktar1 degistirildi
(Nuclease-free Water miktarlar1 degistirilmedi)

Bilesen Hacim

Nuclease-free Water 3,97 ul 3,97 ul 3,97 ul 3,97 ul
Reaksion Miks A 1,25 ul

Primer Miks 0,63 ul

Multi Tag2 DNA Polimeraz 0,15 ul

Toplam 6,0 ul

DNA o6rnegi 0,25 nl 0,5 ul 1,0 pl 2,0 pl

Cizelge 2.15. PCR programi

Sicaklik Degeri Bekleme Siiresi | Dongii Sayisi Uygulanan Islem
94° C 4 dk. - Baslangi¢ Denatiirasyonu
96° C 30 sn. Denatiirasyon

5
63°C 120 sn. Primer Baglanmasi
72°C 75 sn. Zincir Uzamasi
94°C 30 sn. Denatiirasyon

25
60° C 12 sn. Primer Baglanmasi
72°C 75 sn. Zincir Uzamast
68° C 60 dk. - Son uzama
10°C 0 - Bekletme

2.6. Elektroforez
Ornek karisim oranlari
Formamide 10 pl
DNA Size Standard 550 (BTO) 0.3 ul

DNA 1 pl



Yiritme islemleri Genetik Analizatér 3130 capiller elektroforez sisteminde
yapildi. Yiriitmede her bir 6rnek i¢in 10ul formamide ile 0,3 pl size standart 550
(BTO) kullanild1. Ornek sayis1 ile orantili olarak formamide ve BTO karistirildi. Bu
karisimdan her bir plate kuyucuklarina dagitildiktan sonra PCR iiriinlerinden 1 pl
alinarak yine plate {zerindeki kuyucuklara yerlestirildi. Her 16 06rnek
uygulamasindan sonra bir kuyucuga 1 ul alelik ladder eklendi. Ornekler oncelikle
santrifiij edildi. Bes dakika 95° C’de denatiire edildikten sonra -20 derecede bes
dakika bekletildi ve ardindan cihaza yerlestirildi. Yiiriime islemi 220 volt, 60° C
sicaklik altinda 48 dakikada tamamlandi. Ornekler Genomapper 2.0 programi ile

tiplendirildi.

PCR son hacmi 6,28 ul’ye diisiiriildiigiinde de sonug alinabildigi goriildii. PCR
karistmimin DNA’siz hacmi 6 pl iken DNA miktarlart artirildiginda Nuclease-free
Water miktarlar1 azaltilmadiginda daha iyi sonuglar alinabildi. En iyi sonug ise 6 pl
PCR karigimina 0,5 pul DNA eklendiginde elde edildi. Boylece kitin optimizasyonu

saglanmis oldu.
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3. BULGULAR

3.1.DXS10103 Lokusuna Ait Bulgular

Tiirkiye toplumunda DXS10103 lokusunda 15 ile 21 arasinda toplam 7 alel
gozlenmistir. En fazla goriilen alel 19 alelidir. Toplumun % 45,09’u 19 aleline
sahiptir. En az gorilen aleller ise 15 ve 21 alelleridir. Her iki alel de toplumun
%1,69’unda gorilmektedir. Calismamizda 13 ve 14 alelleri goézlenmemistir.
DXS10103 lokusuna ait istatistik sonucglari; PIC degeri 0.694027, Hom degeri
0.273821, Het degeri 0.726179, PE degeri 0.469912, PI degeri 0.136910, PDf degeri
0.892869, PDm degeri 0.726179 olarak bulunmustur. Ayrica MEC degerlerinin
0.516621 ile 0.694027 arasinda degistigi tespit edilmistir (Cizelge 3.1).

Cizelge 3.1. DXS10103 lokusunun genel Tirkiye toplumuna ait alel sikliklar1 ve istatistiksel
parametrelerine ait veriler.

DXS10103 Erkek(n=196) Kadin(n=228) Toplam(n=424)
Alel Sikhik Siklik Siklik
13 0.0000 0.0000 0.0000
14 0.0000 0.0000 0.0000
15 0.0102 0.0197 0.0169
16 0.1071 0.0899 0.0951
17 0.1327 0.1338 0.1334
18 0.1530 0.1842 0.1748
19 0.4235 0.4627 0.4509
20 0.1582 0.0921 0.1120
21 0.0153 0.0175 0.0169
PIC 0.694027 MEC Kriiger 0.516621
Hom 0.273821 MEC Kishida 0.694027
Het 0.726179 MEC Desmarais 0.694027
PE 0.469912 MEC Desmarais Duo 0.554021
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DXS10103 Erkek(n=196) Kadin(n=228) Toplam(n=424)
Pl 0.136910
PDf 0.892869
PDm 0.726179
05 DX$10103
0,45
04
0,35
¢ »
% 0,25 B Tirkiye
b
£ 0 B Hindistan
0,15 B Malay
01 B Tayvan
0,05
0 -
13 14 15 16 17 18 19 20 21
alel
Alel Tiirkiye Hindistan Malay Tayvan
13 0.0000 0.000 0.000 0.0014
14 0.0000 0.000 0.005 0.0014
15 0.0169 0.000 0.007 0.0057
16 0.0951 0.342 0.261 0.3081
17 0.1334 0.094 0.081 0.0927
18 0.1748 0.180 0.207 0.1869
19 0.4509 0.297 0.387 0.3210
20 0.1120 0.064 0.049 0.0728
21 0.0169 0.023 0.002 0.0100

Sekil 3.1. Genel Tiirkiye toplumu DX10103 STR lokusu alel sikliklarimin diger iilke
toplumlariyla (Hindistan, Malay, Tayvan) karsilastiriimasi.
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3.2.DXS8378 Lokusuna Ait Bulgular

Tiirkiye toplumunda DXS8378 lokusunda 6 ile 15 arasinda toplam 9 alel
gozlenmistir. En fazla goriilen alel 11 alelidir. Toplumun % 36,87’si 11 aleline
sahiptir. En az goriilen aleller ise 6, 14 ve 15 alelleridir. Her ti¢ alelde toplumun %
0,15’inde goriilmektedir. Calismamizda kadinlarda biitiin aleller gozlenmisken,
erkeklerde 6, 8, 14 ve 15 alelleri gdzlenmemistir. DXS8378 lokusuna ait istatistik
sonuglart; PIC degeri 0.622107, Hom degeri 0.313236, Het degeri 0.686764, PE
degeri 0.408084, PI degeri 0.156618, PDf degeri 0.837226, PDm degeri 0.686764
olarak bulunmusgtur. Ayrica MEC degerlerinin 0.408712 ile 0.622107 arasinda

degistigi tespit edilmistir (Cizelge 3.2).

Cizelge 3.2. DXS8378 lokusunun genel Tiirkiye toplumuna ait alel sikliklar1 ve istatistiksel
parametrelerine ait veriler

DXS8378 Erkek(n=195) Kadin(n=228) Toplam(n=423)
Alel Siklik Siklik Siklik
6 0.0000 0.0022 0.0015
8 0.0000 0.0044 0.0031
9 0.0051 0.0153 0.0123
10 0.3333 0.3531 0.3472
11 0.3487 0.3772 0.3687
12 0.2821 0.2193 0.2381
13 0.0308 0.0241 0.0261
14 0.0000 0.0022 0.0015
15 0.0000 0.0022 0.0015
PIC 0.622107 MEC Kriiger 0.408712
Hom 0.313236 MEC Kishida 0.622107

Het 0.686764 MEC Desmarais 0.622107

PE 0.408084 MEC Desmarais Duo 0.475433

PI 0.156618

PDf 0.837226

PDm 0.686764
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06 DXSR378
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0 | T T
6 8 9 10 11 12 13 14 15
alel
Alel Tiirkiye Hindistan Malay Tayvan
6 0.0015 0.000 0.002 0.0000
8 0.0031 0.004 0.000 0.0000
9 0.0123 0.030 0.032 0.0171
10 0.3472 0.297 0.495 0.5207
11 0.3687 0.380 0.305 0.2668
12 0.2381 0.241 0.140 0.1655
13 0.0261 0.049 0.025 0.0300
14 0.0015 0.000 0.000 0.0000
15 0.0015 0.000 0.000 0.0000

Sekil.3.2. Genel Tirkiye toplumu DXS8378 STR lokusu alel sikliklarinin diger iilke
toplumlariyla (Hindistan, Malay, Tayvan) karsilastiriimasi

3.3.DXS7132 Lokusuna Ait Bulgular

Tiirkiye toplumunda DXS7132 lokusunda 10 ile 17 arasinda toplam 8 alel
gozlenmistir. En fazla goriilen alel 14 alelidir. Toplumun % 36’s1 14 aleline
sahiptir. En az goriilen alel ise 10 alelidir. Toplumun % 0,31’ 14 aleline sahiptir.

Calismamizda kadinlarda biitiin aleller gozlenmisken, erkeklerde 10 ve 11 alelleri
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gozlenmemistir. DXS8378 lokusuna ait istatistik sonuglari; PIC degeri 0.708249,
Hom degeri 0.251685, Het degeri 0.748315, PE degeri 0.506888, PI degeri
0.125842, PDf degeri 0.896588, PDm degeri 0.748315 olarak bulunmustur. Ayrica

MEC degerlerinin 0.523093 ile 0.708249 arasinda degistigi tespit edilmistir (Cizelge

3.3).

Cizelge 3.3. DXS7132 lokusunun genel Tirkiye toplumuna ait alel sikliklar: ve istatistiksel
parametrelerine ait veriler

DXS7132 Erkek(n=194) Kadin(n=228) Toplam(n=422)
Alel Siklik Siklik Siklik
10 0.0000 0.0044 0.0031
11 0.0000 0.0132 0.0092
12 0.1237 0.1118 0.1154
13 0.2474 0.2763 0.2677
14 0.3402 0.3684 0.3600
15 0.2216 0.1689 0.1846
16 0.0619 0.0504 0.0538
17 0.0052 0.0066 0.0062
PIC 0.708249 MEC Kriiger 0.523093
Hom 0.251685 MEC Kishida 0.708249

Het 0.748315 MEC Desmarais 0.708249

PE 0.506888 MEC Desmarais Duo 0.570455

Pl 0.125842

PDf 0.896588

PDm 0.748315
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Alel Tiirkiye Hindistan Malay Tayvan
10 0.0031 0.000 0.000 0.0000
11 0.0092 0.034 0.002 0.0114
12 0.1154 0.071 0.049 0.0899
13 0.2677 0.301 0.244 0.2140
14 0.3600 0.338 0.276 0.3338
15 0.1846 0.199 0.345 0.2653
16 0.0538 0.038 0.071 0.0713
17 0.0062 0.019 0.012 0.0143

Sekil 3.3. Genel Tirkiye toplumu DXS7132 STR lokusu alel sikliklarinin diger iilke
toplumlariyla (Hindistan, Malay, Tayvan) karsilastirilmasi

3.4.DXS10134 Lokusuna Ait Bulgular

Tiirkiye toplumunda DXS10134 lokusunda 29 ile 43.3 arasinda toplam 25
alel gozlenmistir. En fazla goriilen aleller 35 ve 36 alelleridir. Toplumun % 22,14’
35, %19.04°1 36 aleline sahiptir. En az goriilen aleller ise 29, 36.3, 38.2 ve 39.2

alelleridir. Bu allerin her biri toplumun % 0,16’sinda goriilmektedir. Calismamizda
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28, 29.2, 31.1, 32.1, 32.2, 33.1, 33.1, 34.2, 42 ve 44.3 alellerine rastlanmamuistir.
Ayrica erkeklerde 29, 30, 36.3, 38.2, 39.2 ve 43.3 alellerine rastlanmamuistir.
DXS10134 lokusuna ait istatistik sonuglari; PIC degeri 0.849669, Hom degeri
0.136358, Het degeri 0.863642, PE degeri 0.721923, PI degeri 0.068179, PDf degeri
0.967433, PDm degeri 0.863642 olarak bulunmustur. Ayrica MEC degerlerinin
0.730681 ile 0.849669 arasinda degistigi tespit edilmistir (Cizelge 3.4).

Cizelge 3.4. DXS10134 lokusunun genel Tiirkiye toplumuna ait alel sikliklar: ve istatistiksel

parametrelerine ait veriler

DXS10134 Erkek(n=194) Kadin(n=226) Toplam(n=420)
Alel Sikhik Siklik Siklik
28 0.0000 0.0000 0.0000
29 0.0000 0.0022 0.0016
29.2 0.0000 0.0000 0.0000
30 0.0000 0.0066 0.0046
31 0.0309 0.0022 0.0108
311 0.0000 0.0000 0.0000
32 0.0103 0.0288 0.0232
321 0.0000 0.0000 0.0000
32.2 0.0000 0.0000 0.0000
33 0.0825 0.0797 0.0805
33.1 0.0000 0.0000 0.0000
34 0.1959 0.1460 0.1610
34.2 0.0000 0.0000 0.0000
35 0.1804 0.2389 0.2214
353 0.0206 0.0066 0.0108
36 0.1546 0.2035 0.1904
36.3 0.0000 0.0044 0.0016
37 0.1134 0.1173 0.1161
37.2 0.0052 0.0111 0.0093
37.3 0.0052 0.0022 0.0031
38 0.0670 0.0443 0.0511
38.2 0.0000 0.0022 0.0016
383 0.0258 0.0177 0.0201
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DXS10134 Erkek(n=194) Kadin(n=226) Toplam(n=420)

Alel Siklik Siklik Siklik
39 0.0206 0.0133 0.0155
39.2 0.0000 0.0022 0.0016
39.3 0.0206 0.0199 0.0201
40 0.0052 0.0022 0.0031
40.3 0.0103 0.0155 0.0139
41 0.0103 0.0022 0.0046
41.3 0.0206 0.0111 0.0139
42 0.0000 0.0000 0.0000
423 0.0206 0.0111 0.0139
433 0.0000 0.0088 0.0062
44.3 0.0000 0.0000 0.0000
PIC 0.849669 MEC Kriiger 0.730681
Hom 0.136358 MEC Kishida 0.849669
Het 0.863642 MEC Desmarais 0.849669
PE 0.721923 MEC DesmaraisDuo 0.751477
Pl 0.068179
PDf 0.967433
PDm 0.863642
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Alel Tiirkiye Hindistan Malay Tayvan
28 0.0000 0.000 0.000 0.0000
29 0.0016 0.000 0.002 0.0014
29.2 0.0000 0.000 0.002 0.0000
30 0.0046 0.004 0.002 0.0014
31 0.0108 0.004 0.017 0.0171
311 0.0000 0.000 0.000 0.0000
32 0.0232 0.038 0.012 0.0328
321 0.0000 0.000 0.000 0.0000
322 0.0000 0.000 0.000 0.0014
33 0.0805 0.064 0.059 0.0442
331 0.0000 0.000 0.000 0.0000
34 0.1610 0.147 0.067 0.0713
34.2 0.0000 0.004 0.002 0.0000
35 0.2214 0.233 0.145 0.1526
35.3 0.0108 0.041 0.000 0.0000
36 0.1904 0.169 0.202 0.1940
36.2 0.0000 0.004 0.000 0.0000
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Alel Tiirkiye Hindistan Malay Tayvan
36.3 0.0016 0.000 0.005 0.0029
37 0.1161 0.086 0.251 0.2097
37.2 0.0093 0.004 0.000 0.0093
37.3 0.0031 0.038 0.010 0.0114
38 0.0511 0.090 0.145 0.1455
38.2 0.0016 0.008 0.000 0.0000
38.3 0.0201 0.019 0.010 0.0285
39 0.0155 0.023 0.042 0.0556
39.2 0.0016 0.004 0.000 0.0000
39.3 0.0201 0.000 0.005 0.0043
40 0.0031 0.000 0.000 0.0114
40.3 0.0139 0.004 0.002 0.0014
41 0.0046 0.000 0.000 0.0029
41.3 0.0139 0.008 0.010 0.0043
42 0.0000 0.000 0.000 0.0014
42.3 0.0139 0.008 0.005 0.0014
43.3 0.0062 0.000 0.002 0.0014
44.3 0.0000 0.000 0.000 0.0014

Sekil 3.4. Genel Tirkiye toplumu DXS10134 STR lokusu alel sikliklarinin diger ilke
toplumlariyla (Hindistan, Malay, Tayvan) karsilastiriimasi

3.5. DXS10074 Lokusuna Ait Bulgular

Tiirkiye toplumunda DXS10074 lokusunda 6 ile 20 arasinda toplam 14 alel
gozlenmistir. En fazla goriilen aleller sirasiyla 17, 16 ve 18 alelleridir. Toplumun %
23.04°1 17, %18.43°1 16 ve % 18.13°11 18 aleline sahiptir. En az goriilen aleller ise
6 ve 16.2 alelleridir. Bu alellerin her biri toplumun % 0,15’inde goriilmektedir.
Calismamizda 4, 11, 12, 14.3, 15.3, 19.3 ve 21 alellerine rastlanmamistir.
DXS10074 lokusuna ait istatistik sonuglari; PIC degeri 0.823660, Hom degeri
0.157257, Het degeri 0.842743, PE degeri 0.680614, PI degeri 0.078628, PDf
degeri0.956187, PDm degeri 0.842743 olarak bulunmustur. Ayrica MEC

degerlerinin 0.686231 ile 0.823660 arasinda degistigi tespit edilmistir (Cizelge 3.5).
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Cizelge 3.5. DXS10074 lokusunun genel Tiirkiye toplumuna ait alel sikliklar: ve istatistiksel
parametrelerine ait veriler

DXS10074 Erkek(n=197) Kadin(n=228) Toplam(n=425)
Alel Siklik Siklik Siklik
4 0.0000 0.0000 0.0000
6 0.0051 0.0000 0.0015
7 0.0355 0.0374 0.0369
8 0.1827 0.1366 0.1505
9 0.0203 0.0220 0.0215
10 0.0000 0.0066 0.0046
11 0.0000 0.0000 0.0000
12 0.0000 0.0000 0.0000
13 0.0000 0.0088 0.0061
14 0.0152 0.0132 0.0138
14.3 0.0000 0.0000 0.0000
15 0.0609 0.0837 0.0768
15.3 0.0000 0.0000 0.0000
16 0.1726 0.1894 0.1843
16.2 0.0000 0.0022 0.0015
17 0.2132 0.2379 0.2304
18 0.1827 0.1806 0.1813
19 0.1066 0.0705 0.0814
19.3 0.0000 0.0000 0.0000
20 0.0051 0.0110 0.0092
21 0.0000 0.0000 0.0000
PIC 0.823660 MEC Kriiger 0.686231
Hom 0.157257 MEC Kishida 0.823434
Het 0.842743 MEC Desmarais 0.823660

PE 0.680614 MEC Desmarais Duo 0.714402

PI 0.078628

PDf 0.956187

PDm 0.842743

76



DXS10074

0,35
1L
0,25
a 0,2
% B Turkiye
#0,15 M Hindistan
01 = Malay
B Tayvan
0,05 i
Ter®o 94NN NNgYNY g NRRY
- o — —
alel
Alel Tiirkiye Hindistan Malay Tayvan
4 0.0000 0.000 0.000 0.0000
6 0.0015 0.000 0.000 0.0000
7 0.0369 0.045 0.002 0.0014
8 0.1505 0.045 0.025 0.0000
9 0.0215 0.017 0.002 0.0000
10 0.0046 0.000 0.000 0.0000
11 0.0000 0.000 0.000 0.0000
12 0.0000 0.000 0.000 0.0000
13 0.0061 0.000 0.000 0.0000
14 0.0138 0.015 0.022 0.0128
14.3 0.0000 0.000 0.000 0.0000
15 0.0768 0.090 0.052 0.0514
15.3 0.0000 0.000 0.000 0.0029
16 0.1843 0.192 0.128 0.2026
16.2 0.0015 0.004 0.000 0.0000
17 0.2304 0.323 0.281 0.3238
18 0.1813 0.173 0.328 0.2710
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Alel Tiirkiye Hindistan Malay Tayvan
19 0.0814 0.075 0.140 0.0999
19.3 0.0000 0.000 0.000 0.0000
20 0.0092 0.023 0.020 0.0328
21 0.0000 0.004 0.000 0.0000
23 0.0000 0.000 0.000 0.0014

Sekil 3.5. Genel Tirkiye toplumu DXS10074 STR lokusu alel sikliklarinin diger iilke
toplumlariyla (Hindistan, Malay, Tayvan) Karsilastirilmasi

3.6. DXS10101 Lokusuna Ait Bulgular

Tiirkiye toplumunda DXS10101 lokusunda 24.2 ile 34.2 arasinda toplam 20
alel gozlenmistir. En fazla goriilen aleller 29.2 ve 30.2 alelleridir. Bu allerin her biri
toplumun % 15.36’sinda goriilmektedir. En az goriilen aleller ise 25.2, 26 ve 34.2
alelleridir. Bu allerin her biri toplumun % 0,15’inde goriilmektedir. Calismamizda
24, 25, 27.3, 28.3, 29.3, 35, 35.2 ve 36 alellerine rastlanmamistir. DXS10101
lokusuna ait istatistik sonuglari; PIC degeri 0.892632, Hom degeri 0.099129, Het
degeri 0.900871, PE degeri 0.797200, PI degeri 0.049564, PDf degeri0.981935,
PDm 0.900871 degeri olarak bulunmustur. Ayrica MEC degerlerinin 0.800183 ile

0.892632 arasinda degistigi tespit edilmistir (Cizelge 3.6).
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Cizelge 3.6. DXS10101 lokusunun genelTirkiye toplumuna ait alel sikliklar: ve istatistiksel

parametrelerine ait veriler

DXS10101 Erkek(n=197) Kadin(n=227) Toplam(n=424)
Alel Siklik Siklik Siklik
24 0.0000 0.0000 0.0000
24.2 0.0051 0.0022 0.0031
5 0.0000 0.0000 0.0000
25.2 0.0000 0.0022 0.0015
26 0.0000 0.0022 0.0015
26.2 0.0000 0.0176 0.0123
27 0.0102 0.0022 0.0046
27.2 0.0305 0.0286 0.0292
27.3 0.0000 0.0000 0.0000
28 0.0457 0.0330 0.0369
28.2 0.1066 0.1123 0.1106
28.3 0.0000 0.0000 0.0000
29 0.0152 0.0308 0.0261
29.2 0.1878 0.1388 0.1536
29.3 0.0000 0.0000 0.0000
30 0.0558 0.0463 0.0492
30.2 0.1726 0.1454 0.1536
31 0.0660 0.1057 0.0937
31.2 0.0761 0.0947 0.0891
32 0.0863 0.1256 0.1137
322 0.0558 0.0463 0.0492
33 0.0558 0.0330 0.0399
332 0.0051 0.0110 0.0092
34 0.0254 0.0198 0.0215
34.2 0.0000 0.0022 0.0015
35 0.0000 0.0000 0.0000
35.2 0.0000 0.0000 0.0000
36 0.0000 0.0000 0.0000
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DXS10101 Erkek(n=197) Kadin(n=227) Toplam(n=424)
PIC 0.892632 MEC Kriiger 0.800183

Hom 0.099129 MEC Kishida 0.892632

Het 0.900871 MEC Desmarais 0.892632

PE 0.797200 MEC Desmarais Duo 0.813750

Pl 0.049564

PDf 0.981935

PDm 0.900871
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Alel Tiirkiye Hindistan Malay Tayvan
24 0.0000 0.004 0.000 0.0000
24.2 0.0031 0.000 0.000 0.0014
25 0.0000 0.000 0.000 0.0000
25.2 0.0015 0.019 0.000 0.0000
26 0.0015 0.011 0.002 0.0000
26.2 0.0123 0.008 0.000 0.0014
27 0.0046 0.041 0.015 0.0128
27.2 0.0292 0.034 0.010 0.0086
27.3 0.0000 0.000 0.007 0.0029
28 0.0369 0.019 0.015 0.0114
28.2 0.1106 0.060 0.057 0.0243
28.3 0.0000 0.000 0.002 0.0000
29 0.0261 0.030 0.027 0.0371
29.2 0.1536 0.113 0.071 0.0485
29.3 0.0000 0.000 0.000 0.0014
30 0.0492 0.041 0.089 0.1198
30.2 0.1536 0.064 0.099 0.0699
31 0.0937 0.120 0.163 0.1854
31.2 0.0891 0.079 0.067 0.1027
32 0.1137 0.143 0.167 0.1783
32.2 0.0492 0.060 0.049 0.0599
33 0.0399 0.098 0.108 0.0813
33.2 0.0092 0.011 0.010 0.0171
34 0.0215 0.038 0.030 0.0285
34.2 0.0015 0.004 0.002 0.0043
35 0.0000 0.004 0.007 0.0014
35.2 0.0000 0.000 0.000 0.0014
36 0.0000 0.000 0.002 0.0000

Sekil 3.6. Genel Tirkiye toplumu DXS10101 STR lokusu alel sikliklarinin diger tilke
toplumlariyla (Hindistan, Malay, Tayvan) karsilagtirilmasi
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3.7. DXS10135 Lokusuna Ait Bulgular

Tiirkiye toplumunda DXS10135 lokusunda 16 ile 35.2 arasinda toplam 32
alel gozlenmistir. En fazla goriilen aleller 25 (%10,26), 27 (%8.27), 23 (%7.66), 20
(%7.66), 21 (%7.2) ve 28 (%7.04) alelleridir. En az goriilen aleller ise 28.1, 29.1,
32.1 ve 35 alelleridir. Bu allerin her biri toplumun % 0,15’inde goriilmektedir.
Calismamizda 13, 14, 15, 16.1, 17.1, 26.1, 33.2, 34.1, 35.1, 35.2, 37, 37.2, 38, 39, 39.2
ve 41 alellerine rastlanmamistir. DXS10135 lokusuna ait istatistik sonuglari; PIC
degeri 0.935861, Hom degeri 0.060786, Het degeri 0.939214, PE degeri 0.876001,
PI degeri 0.030393, PDf degeri 0.992952, PDm degeri 0.939214 olarak
bulunmustur. Ayrica MEC degerlerinin 0.876725 ile 0.935861arasinda degistigi
tespit edilmistir (Cizelge 3.7).

Cizelge 3.7. DXS10135 lokusunun genel Tiirkiye toplumuna ait alel sikliklar1 ve istatistiksel
parametrelerine ait veriler

DXS10135 Erkek(n=197) Kadin(n=228) Toplam(n=425)
Alel Siklik Siklik Siklik

13 0.0000 0.0000 0.0000
14 0.0000 0.0000 0.0000
15 0.0000 0.0000 0.0000
16 0.0051 0.0022 0.0031
16.1 0.0000 0.0000 0.0000
17 0.0102 0.0263 0.0214
17.1 0.0000 0.0000 0.0000
18 0.0355 0.0570 0.0505
18.1 0.0051 0.0066 0.0061
19 0.0609 0.0592 0.0597
19.1 0.0102 0.0219 0.0184
20 0.0812 0.0746 0.0766
20.1 0.0203 0.0110 0.0138
21 0.0812 0.0680 0.0720
211 0.0203 0.0131 0.0153
22 0.0711 0.0614 0.0643
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DXS10135 Erkek(n=197) Kadin(n=228) Toplam(n=425)
22.1 0.0051 0.0175 0.0138
23 0.0863 0.0724 0.0766
23.1 0.0152 0.0022 0.0061
24 0.0508 0.0460 0.0475
24.1 0.0051 0.0088 0.0077
25 0.0863 0.1096 0.1026
25.1 0.0000 0.0110 0.0077
26 0.0761 0.0592 0.0643
26.1 0.0000 0.0000 0.0000
27 0.0914 0.0789 0.0827
28 0.0761 0.0680 0.0704
28.1 0.0000 0.0022 0.0015
29 0.0558 0.0395 0.0444
29.1 0.0000 0.0022 0.0015
30 0.0102 0.0285 0.0230
31 0.0203 0.0285 0.0260
32 0.0000 0.0088 0.0061
321 0.0051 0.0000 0.0015
33 0.0051 0.0066 0.0061
332 0.0000 0.0000 0.0000
34 0.0051 0.0044 0.0046
34.1 0.0000 0.0000 0.0000
35 0.0000 0.0022 0.0015
351 0.0000 0.0000 0.0000
35.2 0.0000 0.0000 0.0000
36 0.0051 0.0022 0.0031
37 0.0000 0.0000 0.0000
37.2 0.0000 0.0000 0.0000
38 0.0000 0.0000 0.0000
39 0.0000 0.0000 0.0000
39.2 0.0000 0.0000 0.0000
41 0.0000 0.0000 0.0000

83



DXS10135 Erkek(n=197) Kadin(n=228) Toplam(n=425)
PIC 0.935861 MEC Kriiger 0.876725
Hom 0.060786 MEC Kishida 0.935755
Het 0.939214 MEC Desmarais 0.935861
PE 0.876001 MEC Desmarais Duo 0.882820
Pl 0.030393
PDf 0.992952
PDm 0.939214
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Alel Tiirkiye Hindistan Malay Tayvan
13 0.0000 0.000 0.000 0.0000
14 0.0000 0.000 0.000 0.0000
15 0.0000 0.000 0.000 0.0000
16 0.0031 0.000 0.002 0.0000
16.1 0.0000 0.000 0.000 0.0000
17 0.0214 0.000 0.034 0.0143
17.1 0.0000 0.008 0.000 0.0000
18 0.0505 0.064 0.027 0.0285
18.1 0.0061 0.000 0.000 0.0000
19 0.0597 0.034 0.084 0.0913
19.1 0.0184 0.004 0.002 0.0000
20 0.0766 0.045 0.081 0.0984
20.1 0.0138 0.000 0.000 0.0000
21 0.0720 0.113 0.099 0.1298
211 0.0153 0.004 0.000 0.0000
22 0.0643 0.075 0.101 0.1441
22.1 0.0138 0.004 0.002 0.0000
23 0.0766 0.105 0.099 0.0728
23.1 0.0061 0.011 0.000 0.0000
24 0.0475 0.064 0.116 0.0785
241 0.0077 0.000 0.000 0.0000
25 0.1026 0.053 0.079 0.0571
25.1 0.0077 0.000 0.000 0.0000
26 0.0643 0.030 0.059 0.0442
26.1 0.0000 0.000 0.000 0.0000
27 0.0827 0.083 0.039 0.0599
28 0.0704 0.090 0.052 0.0300
28.1 0.0015 0.000 0.000 0.0000
29 0.0444 0.079 0.030 0.0428
29.1 0.0015 0.000 0.000 0.0000
30 0.0230 0.060 0.027 0.0228
31 0.0260 0.045 0.020 0.0399
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Alel Tiirkiye Hindistan Malay Tayvan
32 0.0061 0.015 0.007 0.0157
321 0.0015 0.011 0.000 0.0000
33 0.0061 0.000 0.015 0.0086
33.2 0.0000 0.000 0.000 0.0000
34 0.0046 0.004 0.010 0.0043
34.1 0.0000 0.000 0.000 0.0000
35 0.0015 0.000 0.010 0.0043
35.1 0.0000 0.000 0.000 0.0000
35.2 0.0000 0.000 0.000 0.0000
36 0.0031 0.000 0.000 0.0014
37 0.0000 0.000 0.002 0.0043
37.2 0.0000 0.000 0.000 0.0000
38 0.0000 0.000 0.000 0.0029
39 0.0000 0.000 0.002 0.0014
39.2 0.0000 0.000 0.000 0.0000
41 0.0000 0.000 0.000 0.0029

Sekil 3.7. Genel Tiirkiye toplumu DXS10135 STR lokusu alel sikliklarinin diger tilke
toplumlariyla (Hindistan, Malay, Tayvan) Karsilagtirilmasi

3.8. DXS7423 Lokusuna Ait Bulgular

Tirkiye toplumunda DXS7423 lokusunda 11 ile 17 arasinda toplam 7 alel
gozlenmistir. En fazla goriilen aleller 14 ve 15 alelleridir. Toplumun %36.6’s1 14,
%38.74’1 15 aleline sahiptir. En az goriilen alel ise 11 alelidir. Toplumun %0.31°1
11 aleline sahiptir. Calismamizda 12, 18 ve 19 alellerine rastlanmamistir.
DXS7423 lokusuna ait istatistik sonuglari; PIC degeri 0.630715, Hom degeri
0.312637, Het degeri 0.687363, PE degeri 0.408983, PI degeri 0.156318, PDf
degeri 0.845610, PDm degeri 0.687363 olarak bulunmustur. Ayrica MEC
degerlerinin 0.430856 ile 0.630715 arasinda degistigi tespit edilmistir (Cizelge
3.8).
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Cizelge 3.8. DXS7423 lokusunun genel Tiirkiye toplumuna ait alel sikliklar: ve istatistiksel
parametrelerine ait veriler

DXS7423 Erkek(n=197) Kadin(n=228) Toplam(n=425)
Alel Siklik Siklik Siklik
11 0.0102 0.0000 0.0031
12 0.0000 0.0000 0.0000
13 0.0254 0.0570 0.0475
14 0.3706 0.3640 0.3660
15 0.3756 0.3925 0.3874
16 0.1624 0.1557 0.1577
17 0.0558 0.0307 0.0383
18 0.0000 0.0000 0.0000
19 0.0000 0.0000 0.0000
PIC 0.630715 MEC Kriiger 0.430856
Hom 0.312637 MEC Kishida 0.630715
Het 0.687363 MEC Desmarais 0.630715

PE 0.408983 MEC Desmarais Duo 0.485980

Pl 0.156318

PDf 0.845610

PDm 0.687363
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DXS7423

0,7
0,6
0,5
w 0,4 -
£ H Tirkiye
<
<03 M Hindistan
= Malay
0,2 B Tayvan
0,1
0 T L T 1
11 12 13 18 19
alel
Alel Tiirkiye Hindistan Malay Tayvan
11 0.0031 0.000 0.000 0.0014
12 0.0000 0.000 0.000 0.0000
13 0.0475 0.015 0.002 0.0029
14 0.3660 0.489 0.534 0.3295
15 0.3874 0.395 0.374 0.6006
16 0.1577 0.086 0.086 0.0628
17 0.0383 0.011 0.002 0.0014
18 0.0000 0.004 0.000 0.0000
19 0.0000 0.000 0.000 0.0014

Sekil 3.8. Genel Tirkiye toplumu DXS7423 STR lokusu alel sikliklarinin diger tilke

toplumlariyla (Hindistan, Malay, Tayvan) karsilastiriimasi
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3.9. DXS10146 Lokusuna Ait Bulgular

Tiirkiye toplumunda DXS10146 lokusunda 24 ile 47.2 arasinda toplam 24
alel gozlenmistir. En fazla goriilen aleller 28 ve 29 alelleridir. Toplumun %15.47’si
28, %16.85°1 29 aleline sahiptir. En az goriilen aleller ise 32.2, 33, 33.2 ve 36.2
alelleridir. Bu alellerin her biri toplumun %0.15’inde goriilmektedir. Calisgmamizda
22, 23, 34, 34.2, 35, 35.2 ve 38 alellerine rastlanmamistir. DXS10146 lokusuna ait
istatistik sonuglari; PIC degeri 0.888857, Hom degeri 0.102568, Het degeri
0.897432, PE degeri 0.790176, PI degeri 0.051284, PDf degeri0.980905, PDm
degeri 0.897432 olarak bulunmustur. Ayrica MEC degerlerinin 0.794437 ile
0.888857 arasinda degistigi tespit edilmistir (Cizelge 3.9).

Cizelge 3.9. DXS10146 lokusunun genel Tirkiye toplumuna ait alel sikliklar: ve istatistiksel
parametrelerine ait veriler

DXS10146 Erkek(n=197) Kadin(n=228) Toplam(n=425)

Alel Sikhik Siklik Siklik

22 0.0000 0.0000 0.0000
23 0.0000 0.0000 0.0000
24 0.0102 0.0088 0.0092
25 0.0761 0.0439 0.0536
26 0.0914 0.1009 0.0980
27 0.1015 0.1404 0.1286
27.3 0.0152 0.0000 0.0046
28 0.1117 0.1732 0.1547
29 0.1523 0.1754 0.1685
30 0.1421 0.1053 0.1164
31 0.0660 0.0329 0.0429
32 0.0305 0.0088 0.0153
32.2 0.0000 0.0022 0.0015
33 0.0000 0.0022 0.0015
33.2 0.0051 0.0000 0.0015
34 0.0000 0.0000 0.0000
34.2 0.0000 0.0000 0.0000
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DXS10146 Erkek(n=197) Kadin(n=228) Toplam(n=425)
35 0.0000 0.0000 0.0000
35.2 0.0000 0.0000 0.0000
36.2 0.0051 0.0000 0.0015
38 0.0000 0.0000 0.0000
38.2 0.0102 0.0000 0.0031
39.2 0.0355 0.0197 0.0245
40.2 0.0152 0.0241 0.0214
41.2 0.0203 0.0154 0.0168
42.2 0.0152 0.0307 0.0260
43.2 0.0305 0.0351 0.0337
44.2 0.0355 0.0439 0.0413
45.2 0.0203 0.0241 0.0230
46.2 0.0102 0.0088 0.0092
47.2 0.0000 0.0044 0.0031
PIC 0.888857 MEC Kriiger 0.794437
Hom 0.102568 MEC Kishida 0.888748
Het 0.897432 MEC Desmarais 0.888857
PE 0.790176 MEC Desmarais Duo 0.808401
Pl 0.051284
PDf 0.980905
PDm 0.897432
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DXS10146

0,25
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g W Tirkiye
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22 24 26 27,3 29 31 32,233,234,235,2 38 39,241,2 43,2 45,247,2
alel
Alel Tiirkiye Hindistan Malay Tayvan
22 0.0000 0.000 0.005 0.0043
23 0.0000 0.004 0.012 0.0086
24 0.0092 0.019 0.032 0.0342
25 0.0536 0.041 0.062 0.0571
26 0.0980 0.124 0.177 0.1355
27 0.1286 0.173 0.209 0.1712
27.3 0.0046 0.000 0.000 0.0000
28 0.1547 0.184 0.163 0.1912
29 0.1685 0.180 0.143 0.1455
30 0.1164 0.158 0.089 0.1084
31 0.0429 0.086 0.044 0.0628
32 0.0153 0.008 0.012 0.0243
32.2 0.0015 0.000 0.000 0.0000
33 0.0015 0.000 0.017 0.0214
332 0.0015 0.000 0.000 0.0000
34 0.0000 0.000 0.012 0.0071
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Alel Tiirkiye Hindistan Malay Tayvan
34.2 0.0000 0.000 0.000 0.0000
35 0.0000 0.000 0.002 0.0014
35.2 0.0000 0.000 0.000 0.0000
36.2 0.0015 0.000 0.000 0.0000
38 0.0000 0.004 0.000 0.0000
38.2 0.0031 0.000 0.000 0.0000
39.2 0.0245 0.000 0.000 0.0014
40.2 0.0214 0.008 0.005 0.0057
41.2 0.0168 0.000 0.005 0.0014
42.2 0.0260 0.004 0.005 0.0086
43.2 0.0337 0.004 0.005 0.0086
44.2 0.0413 0.000 0.000 0.0014
45.2 0.0230 0.004 0.000 0.0000
46.2 0.0092 0.000 0.000 0.0000
47.2 0.0031 0.000 0.000 0.0000

Sekil 3.9. Genel Tirkiye toplumu DXS10146 STR lokusu alel sikliklarimin diger tilke
toplumlariyla (Hindistan, Malay, Tayvan) karsilagtirilmasi

3.10. DXS10079 Lokusuna Ait Bulgular

Tiirkiye toplumunda DXS10079 lokusunda 14 ile 26 arasinda toplam 13 alel
gozlenmistir. En fazla goriilen aleller 19 ve 20 alelleridir. Toplumun %25.69u 19,
%26,77’si 20 aleline sahiptir. En az goriilen aleller ise 25 ve 26 alelleridir. Bu
alellerin her biri toplumun %0.15’inde goriilmektedir. Calismamizda 18.3 ve 19.1
alellerine rastlanmamigtir. DXS10079 lokusuna ait istatistik sonuclari; PIC degeri
0.794950, Hom degeri 0.182018, Het degeri 0.817982, PE degeri 0.632830, Pl
degeri 0.091009, PDf degeri 0.943838, PDm degeri 0.817982 olarak bulunmustur.
Ayrica MEC degerlerinin 0.645626 ile 0.794950 arasinda degistigi tespit edilmistir
(Cizelge 3.10).
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Cizelge 3.10. DXS10079 lokusunun genel Tirkiye toplumuna ait alel sikliklart ve
istatistiksel parametrelerine ait veriler

DXS10079 Erkek(n=194) Kadin(n=228) Toplam(n=422)
Alel Siklik Siklik Siklik
14 0.0052 0.0044 0.0046
15 0.0309 0.0197 0.0231
16 0.0464 0.0285 0.0338
17 0.1134 0.0724 0.0846
18 0.0979 0.1645 0.1446
18.3 0.0000 0.0000 0.0000
19 0.2526 0.2588 0.2569
19.1 0.0000 0.0000 0.0000
20 0.2577 0.2719 0.2677
21 0.1082 0.0943 0.0985
22 0.0619 0.0724 0.0692
23 0.0103 0.0066 0.0077
24 0.0052 0.0066 0.0062
25 0.0052 0.0000 0.0015
26 0.0052 0.0000 0.0015
PIC 0.794950 MEC Kriiger 0.645626
Hom 0.182018 MEC Kishida 0.794836
Het 0.817982 MEC Desmarais 0.794950

PE 0.632830 MEC Desmarais Duo 0.677072

Pl 0.091009

PDf 0.943838

PDm 0.817982
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DX$10079

0,35
0,3
0,25
0,2 .
2 M Turkiye
3
e = Hindi
0,15 Hindistan
= Malay
0,1 B Tayvan
0,05 -
O .
14 15 16 17 18 18,3 19 19,1 20 21 22 23 24 25 26
alel
Alel Tiirkiye Hindistan Malay Tayvan
14 0.0046 0.004 0.000 0.0000
15 0.0231 0.011 0.000 0.0043
16 0.0338 0.015 0.012 0.0043
17 0.0846 0.041 0.140 0.0728
18 0.1446 0.173 0.128 0.1141
18.3 0.0000 0.000 0.002 0.0000
19 0.2569 0.259 0.219 0.2397
19.1 0.0000 0.000 0.002 0.0000
20 0.2677 0.259 0.212 0.3110
21 0.0985 0.143 0.180 0.1641
22 0.0692 0.083 0.076 0.0585
23 0.0077 0.011 0.020 0.0243
24 0.0062 0.000 0.002 0.0071
25 0.0015 0.000 0.005 0.0000
26 0.0015 0.000 0.000 0.0000

Sekil 3.10. Genel Tirkiye toplumu DXS10079 STR lokusu alel sikliklarinin diger tlke

toplumlariyla (Hindistan, Malay, Tayvan) karsilastirilmasi
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3.11. HPRTB Lokusuna Ait Bulgular

Tirkiye toplumunda HPRTB lokusunda 7 ile 16 arasinda toplam 10 alel
gozlenmistir. En fazla goriilen aleller 12 ve 13 alelleridir. Toplumun %36.6’s1 12,
%30.32’si 13 aleline sahiptir. En az goriilen aleller ise 7 ve 8 alelleridir. Bu alellerin
her biri toplumun %0.15’inde goriilmektedir. Calismamizda 17 aleline
rastlanmamistir. HPRTB lokusuna ait istatistik sonuglari; PIC degeri 0.695613,
Hom degeri 0.262483, Het degeri 0.737517, PE degeri 0.488654, PI degeri
0.131241, PDf degeri0.889199, PDm degeri 0.737517 olarak bulunmustur. Ayrica
MEC degerlerinin 0.509277 ile 0.695613 arasinda degistigi tespit edilmistir
(Cizelge 3.11).

Cizelge 3.11. HPRTB lokusunun genelTirkiye toplumuna ait alel sikliklar: ve istatistiksel
parametrelerine ait veriler

HPRTB Erkek(n=197) Kadin(n=228) Toplam(n=425)
Alel Siklik Siklik Siklik
7 0.0051 0.0000 0.0015
8 0.0000 0.0022 0.0015
9 0.0051 0.0044 0.0046
10 0.0152 0.0044 0.0077
11 0.1117 0.1250 0.1210
12 0.3706 0.3640 0.3660
13 0.3604 0.2785 0.3032
14 0.0863 0.1623 0.1394
15 0.0355 0.0548 0.0490
16 0.0102 0.0044 0.0061
17 0.0000 0.0000 0.0000
PIC 0.695613 MEC Kriiger 0.509277
Hom 0.262483 MEC Kishida 0.695613
Het 0.737517 MEC Desmarais 0.695613
PE 0.488654 MEC Desmarais Duo 0.556534
Pl 0.131241
PDf 0.889199
PDm 0.737517
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alel
Alel Tiirkiye Hindistan Malay Tayvan
7 0.0015 0.000 0.000 0.0000
8 0.0015 0.000 0.000 0.0000
9 0.0046 0.004 0.000 0.0000
10 0.0077 0.011 0.002 0.0014
11 0.1210 0.068 0.138 0.0670
12 0.3660 0.233 0.259 0.3124
13 0.3032 0.447 0.392 0.3738
14 0.1394 0.154 0.145 0.1954
15 0.0490 0.075 0.062 0.0385
16 0.0061 0.008 0.002 0.0100
17 0.0000 0.000 0.000 0.0014

Sekil 3.11. Genel Tirkiye toplumu HPRTB STR lokusu alel sikliklarinin diger ilke
toplumlariyla (Hindistan, Malay, Tayvan) Karsilastirilmasi

3.12. DXS10148 Lokusuna Ait Bulgular

Tiirkiye toplumunda DXS10148 lokusunda 13.3 ile 31.1 arasinda toplam 19
alel gozlenmistir. En fazla goriilen aleller 25.1 ve 26.1 alelleridir. Toplumun
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%17.41°1 25.1, %17.10’u 26.1 aleline sahiptir. En az goriilen aleller ise 13.3, 21.1
ve 31.1 alelleridir. Bu alellerin her biri toplumun %0.31’inde goriilmektedir.
Calismamizda 16, 17, 19.1, 20.1, 22, 28.2, 31, 32.1, 38.1 ve 40.1 alellerine
rastlanmamistir. DXS10148 lokusuna ait istatistik sonuglari; PIC degeri 0.875669,
Hom degeri 0.113810, Het degeri 0.886190, PE degeri 0.767303, PI degeri
0.056905, PDf degeri 0.976527, PDm degeri 0.886190 olarak bulunmustur. Ayrica

MEC degerlerinin 0.771551 ile 0.875669 arasinda degistigi tespit edilmistir

(Cizelge 3.12).

Cizelge 3.12. DXS10148 lokusunun genel Tirkiye toplumuna ait alel sikliklari ve
istatistiksel parametrelerine ait veriler

DXS10148 Erkek(n=195) Kadin(n=227) Toplam(n=422)
Alel Siklik Siklik Siklik
13.3 0.0000 0.0044 0.0031
16 0.0000 0.0000 0.0000
17 0.0000 0.0000 0.0000
18 0.1487 0.1211 0.1294
19 0.0308 0.0330 0.0324
19.1 0.0000 0.0000 0.0000
20 0.0103 0.024 0.0200
20.1 0.0000 0.0000 0.0000
21 0.0051 0.0110 0.0092
21.1 0.0000 0.0044 0.0031
22 0.0000 0.0000 0.0000
22.1 0.0359 0.0198 0.0247
23 0.0103 0.0198 0.0169
231 0.0667 0.0529 0.0570
24 0.0205 0.0198 0.0200
24.1 0.1077 0.1278 0.1217
25 0.0051 0.0044 0.0046
25.1 0.1795 0.1718 0.1741
26.1 0.1744 0.1696 0.1710
27.1 0.1026 0.1079 0.1063
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DXS10148 Erkek(n=195) Kadin(n=227) Toplam(n=422)
28.1 0.0667 0.0639 0.0647
28.2 0.0000 0.0000 0.0000
29.1 0.0256 0.0352 0.0324
30.1 0.0051 0.0066 0.0062
31 0.0000 0.0000 0.0000
31.1 0.0051 0.0022 0.0031
321 0.0000 0.0000 0.0000
38.1 0.0000 0.0000 0.0000
40.1 0.0000 0.0000 0.0000
PIC 0.875669 MEC Kriiger 0.771551
Hom 0.113810 MEC Kishida 0.875560
Het 0.886190 MEC Desmarais 0.875669
PE 0.767303 MEC Desmarais Duo 0.788389
Pl 0.056905
PDf 0.976527
PDm 0.886190
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13,3 17 19 20 21 22 23 24 25 26,1281 29,1 31 32,1 40,1
alel
Alel Tiirkiye Hindistan Malay Tayvan
13.3 0.0031 0.000 0.000 0.0000
16 0.0000 0.004 0.000 0.0000
17 0.0000 0.019 0.002 0.0000
18 0.1294 0.188 0.138 0.1155
19 0.0324 0.068 0.052 0.0456
19.1 0.0000 0.000 0.005 0.0000
20 0.0200 0.041 0.047 0.0171
20.1 0.0000 0.000 0.000 0.0014
21 0.0092 0.038 0.047 0.0043
21.1 0.0031 0.000 0.005 0.0157
22 0.0000 0.004 0.017 0.0014
22.1 0.0247 0.023 0.022 0.0499
23 0.0169 0.015 0.000 0.0000
23.1 0.0570 0.023 0.106 0.0999
24 0.0200 0.011 0.000 0.0000
24.1 0.1217 0.083 0.111 0.1369
25 0.0046 0.000 0.000 0.0000
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Alel Tiirkiye Hindistan Malay Tayvan
25.1 0.1741 0.113 0.121 0.1155
26.1 0.1710 0.180 0.131 0.1412
27.1 0.1063 0.102 0.074 0.1155
28.1 0.0647 0.071 0.054 0.0599
28.2 0.0000 0.000 0.000 0.0029
29.1 0.0324 0.011 0.032 0.0399
30.1 0.0062 0.008 0.025 0.0314
31 0.0000 0.000 0.002 0.0000
311 0.0031 0.000 0.005 0.0029
321 0.0000 0.000 0.002 0.0014
38.1 0.0000 0.000 0.000 0.0000
40.1 0.0000 0.000 0.002 0.0000

Sekil 3.12. Genel Tirkiye toplumu DXS10148 STR lokusu alel sikliklarinin diger iilke

toplumlariyla (Hindistan, Malay, Tayvan) Karsilastirilmasi
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Cizelge 3.13. 12 X-STR lokusunun istatistik degerlerinin karsilastirilmasi
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lenen lokuslar)
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3.13. Aile Calismasi

X-STR’larin kalitimini gosteren iki aile ¢alismasi Cizelge 3.14 ve Cizelge

3.15°de gosterilmistir.

Cizelge 3.14. Ornek aile 1 (anneanne, babaanne, baba, anne, kiz torun X STR lokuslari)

o < <t - 0 [{e} [e2] [ee]
o [ee] N o M~ o o [92] < N~ <t
. — N~ o — — — — N — o m —
| o (a2} — o o o o <t o o [ o
w b 3 %) » b @ » %) ? » o »
> X X X X X X X X X X o X
< (@) (@) (@) (@) (@) (@) [a) [a) [a) ) T )
7 10 11 34 17 28.2 | 18 14 26 19 11 25
Anneanne
X 9 12 15 35 18 32 26 15 27 19 13 26.1
19 10 13 353 | 16 28.2 | 28 14 30 17 12 18
Babaanne
20 11 14 37 17 30.2 | 29 14 30 19 13 24.1
X
Baba 20 10 14 353 | 16 28.2 | 28 14 30 17 13 18
7 10 14 34 16 272 | 26 15 26 19 12 23
Anne
X 8 10 15 35 18 32 28 15 322 | 20 13 25
7 10 14 34 16 28.2 | 26 14 26 17 13 18
Kiz torun
20 10 15 353 | 18 32 28 15 30 19 13 25
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Cizelge 3.15. Ornek aile 2 (anneanne, baba, anne, iki kiz torun X STR lokuslari)

(a2} < < — N [{e] ()] [e0]
o [e0] o o M~ o (9p] [e2] <t ~ <t
. - N~ o - - - — N — o m -
| o [92] — o o o o <t o o [ o
w 0 7] % 0 0 0 0 % 0 0 o 0
> X X X X X X X X X X o X
< [a) [a) [a) [a) [a) [a) (@) (@) ) ) I )
X 18 10 12 36 19 29.2 | 28 14 25 18 11 24.1
Anneanne X 20 10 15 37 20 30 27 16 28 22 13 25.1
X
19 12 14 353 | 17 28.2 | 26 15 29 17 12 26.1
Baba

18 10 15 353 | 17 30 18 14 28 18 11 24.1
Anne X 18 11 16 37 19 322 | 27 15 29 18 11 251

18 10 14 353 | 17 28.2 | 26 15 29 17 11 241
Kiztorun | X 19 12 16 353 | 17 322 | 27 15 29 18 12 26.1

18 10 14 353 | 17 28.2 | 26 14 28 17 11 24.1
Kiz torun X 19 12 16 37 17 322 | 27 15 29 18 12 26.1
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Sekil 3.13. Bir kadina ait X-STR profilini gosteren elektroforegram
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Sekil 3.14. Bir erkege ait X-STR profilini gosteren elektroforegram
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4. TARTISMA

Bu calismada Tirkiye toplumunda yasayan 425 bireye ait kan ornekleri
kullanilarak 12 X STR lokusunun (DXS10103, DXS8378, DXS7132, DXS10134,
DXS10074, DXS10101, DXS10135, DXS7423, DXS10146, DXS10079, HPRTB,
DXS10148, Amelogenin X ve Amelogenin Y) polimorfizmi belirlenmistir. Bunun
icin ilk Once Investigator Argus X-12 PCR Kkitinin Ankara Kriminal Polis
Laboratuvar1 Miidiirliigii Biyolojik Inceleme Sube Miidiirliigii laboratuvarinda
optimizasyon ¢alismasi yapilmistir. Daha sonra her 6rnek igin izolasyon, PCR ve
elektroforez islemleri gerceklestirilmistir. Investigator Argus X-12 kitinin kullanim
klavuzundaki PCR toplam hacmi dikkate alinmistir. Toplam hacim azaltilarak da
tiplendirme sonuglari elde edilebilmistir. PCR son hacmi 25 ul iken DNA miktarlari
1, 2.5, 5 ve 10 ul olarak degistirilmistir. PCR son hacmi 10,04 ul iken DNA
miktarlar 0.4, 1, 2 ve 4 pl olarak degistirilmistir. PCR son hacmi 6,28 pul iken DNA
miktarlar1 0.25, 0.5, 1 ve 2 pl olarak degistirilmistir. DNA miktarlart artirilirken ayni
oranda nuklease-free water miktarlar1 azaltilmis ve son hacim korunmustur. PCR
karistm hacmi 6 pl’ye distirildiigiinde bile sonug alinabildigi gorilmiistiir ve bu
hacimde en iyi sonug¢ 0.5 pl DNA kullanildiginda elde edilmistir. Kapiller
elektroforez asamasinda da alelik ladder miktar1 1 pl’den 8 pl, 6 pl ve 4 pl’ye kadar
azaltilmigtir.  Alelik ladder 4 pl’ye disirildigiinde de sonug alinabilmistir.
Elektroforez sonrasi elde edilen elektroforegramlarda pik boylar1 arasinda belirgin
bir diisiis goriilmemistir. Son agsamada ise X-STR’larin kadin-erkek karigimlarindaki
ayrim giicti saptanmugtir. 1:1, 1:2 ve 1:5 oranlarinda, X-STR profilleri bilinen kadin-
erkek DNA izolatlar1 karistirilarak elde edilmis karisim ornekleri ¢alisilmustir.
Karigik orneklerde ii¢ X kromozomu bulundugundan elektroforegamlarda, aym
alellere sahip olmadiklar1 bilinen lokuslarda {i¢ pik gozlenmesi gerekir. Bu bilgi
1s181inda 1:1 ve 1:2 oranlarinda yapilan karisim profillerinde bu ii¢ pik gbzlenmesine

ragmen, 1:5 oranindaki karigimda daha zayif ayrim gerceklestirildi.

Aile ¢alismasinda, X-STR’larin kalitimi ve babalik testindeki etkinligi
belirlenmistir. Bunun i¢in ¢alisilan iki aile Cizelge 3.14 ve 3.15’de o6rnek olarak

sunulmaktadir. Birinci 6rnek ailede babaanneden ve anneanneden kiz toruna X-
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STR’larmn aktarimi gosterilmistir (Cizelge 3.14). Babaannenin ogluna aktardigi X-
STR profili, babanin kizina aktardigi profil ile aymidir. Bu sekilde aktarim ile,
cocugun kiz olmasi kosuluyla babanin bulunamadigi babalik vakalarinda
babaannenin X-STR profilinden yaralanarak babalik belirlenebilir. ikinci ailede ise

iki k1z ¢ocugun ayn1 babadan oldugunu kanitlamaya bir 6rnek olabilir (Cizelge 3.15).

Son olarak c¢alisitlan DXS10103, DXS8378, DXS7132, DXS10134,
DXS10074, DXS10101, DXS10135, DXS7423, DXS10146, DXS10079, HPRTB,
DXS10148 STR lokuslarmin Tiirkiye populasyonundaki alel sikliklar1 belirlenmistir.
Bunun igin 425 kisi calisilmistir, ancak bazi lokuslarda PCR’da ¢ogalma
gerceklesmedigi igin tiplendirme yapilamamistir. Her lokus igin gbzlenen alel sayisi
toplam alel sayisina boliinerek bulunmustur. PIC, Het, PE, PD, MEC degerleri, elde
edilen alel sikliklarmin, adli X kromozomu arastirma grubu (The Forensic ChrX
Research Group) tarafindan gelistirilen ve kendi web sitelerinde (www.chrx-str.org)
bulunan programa girilerek belirlenmistir. Adli bir olayin ¢éziimiinde hangi lokusun
daha yararli oldugunu anlayabilmek igin, her lokusun PIC, Het, PE, PD ve MEC
degerlerini bilmek gerekmekte ve bu degerlerin yiiksekligi o lokusun adli genetik
acidan istlinligini gostermektedir. Bu degerler en yiiksek DXS10135 ve en diisiik
DXS8378 lokusunda tespit edilmistir. Ayrica ¢alismamizda ilk defa incelenen
DXS10079, DXS10103, DXS10146 ve DXS10148 lokuslarinda da belirtilen degerler
yikksek c¢ikmistir. Lokuslarin PIC, Het, PE, PD ve MEC degerleri bakimindan
yiiksekten diisige siralamasi DXS10135, DXS10101, DXS10146, DXS10148,
DXS10134, DXS10074, DXS10079, DXS7132, HPRTB, DXS10103, DXS7423 ve
DXS8378 seklinde bulunmustur. ilk defa calisilan lokuslarin istatistiksel degerleri
bakimindan siralamasi ise DXS10146, DXS10148, DXS10079 ve DXS10103
seklinde bulunmustur. Sonug¢ olarak 12 X STR lokusunun adli bilimlerde

kullanilabilir oldugu tespit edilmistir.

4.1 Polimorfik Bilgi i¢erigi (PIC)ve Heterozigotluk Degerleri Sonuclar

Polimorfik Bilgi igerigi (PIC) degeri 0.622107 ile 0.935861 degerleri arasinda
hesaplanmis olup, en yiiksek PIC degeri DXS10135 (0,935861) lokusunda, en diisiik
PIC degeri ise DXS8378 (0,622107) lokusunda gozlenmistir. Populasyonda
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heterozigotluk degerleri incelendiginde, gozlenen heterozigotluk (Het) degerlerinin
en yiiksek DXS10135 (0,939214) lokusunda, en diisik DXS8378 (0,686764)
lokusunda hesaplanmistir. Lokuslarin PIC ve Het degerleri bakimindan yiiksekten
diistige siralamasi DXS10135, DXS10101, DXS10146, DXS10148, DXS10134,
DXS10074, DXS10079, DXS7132, HPRTB, DXS10103, DXS7423 ve DXS8378
seklinde bulunmustur. Agar (2009), Tiirkiye populasyonuna ait c¢alismasinda en
yiiksek heterozigotluk degerini DXS10135 (0.920126) lokusunda ve en diisiik
heterozigotluk degerini DXS8378 (0.717287) lokusunda tespit etmistir.

Heterozigotluk degeri agisindan ¢alismamizla benzerlik gostermektedir.

4.2. Ayiriom(lama) Giicii (PD) Degeri Sonuclari

12 X STR lokusu incelendiginde en yiiksek ayirim giicii (PDf) DXS10135
(0,992952) lokusunda, en disiik aymrim giicti ise DXS8378 (0,837226) lokusunda
gozlenmistir. En yiiksek ayirim giicii (PDm) ise, DXS10135 (0,939214) lokusunda,
en disiik ayirim giicii ise DXS8378 (0,686764) lokusunda gozlenmistir. PDf degeri
tim lokuslarda PDm degerinden daha yiiksektir. Bu lokuslar disinda PDf degerleri
0.981935 ile 0.889199, PDm degerleri ise 0.900871 ile 0.726179 arasinda
degismektedir. Alel dagilimlarini gésteren gizelgeler incelendiginde, alel sayisi fazla
olan lokuslarin, az olan lokuslara oranla, ayrimlama giiciiniin yiiksek ¢iktig
belirlenmistir. Lokuslarin PDm degerleri bakimindan yiiksekten diigiige siralamasi
DXS10135, DXS10101, DXS10146, DXS10148, DXS10134, DXS10074,
DXS10079, DXS7132, HPRTB, DXS10103, DXS7423 ve DXS8378 seklinde
bulunmustur. Farkli olarak PDf degeri DXS10103 lokusunda HPRTB’den fazla
bulunmustur. Agar (2009), Tiirkiye populasyonuna ait ¢alismasinda en yiiksek PDf
ve PDm degerini DXS10135 (0.987894-0.920126) lokusunda ve en diisikk PDf ve
PDm degerini DXS8378 (0.869049-0.717287) lokusunda tespit etmistir. PDf ve

PDm degerleri acisindan da caligmamizla benzerlik gostermektedir.
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4.3. Dislama Giicii (PE) Degeri Sonuclar:

Populasyon i¢in hesaplanan istatistiksel parametreler incelendiginde,
heterozigot orani yiiksek lokuslarda, daha yiiksek dislama giicii belirlenmis ve
heterozigotluk oranit en yiiksek DXS10135 (0.939214) lokusunda dislama giicii
degeri (0,876001) en yiiksek olarak hesaplanmistir. Heterozigotluk degeri en diisiik
DXS8378 (0.686764) lokusunda da, diglama giicii degeri (0.408084) en diisiik olarak
gozlenmistir. Bu lokuslar haricinde diger lokuslarda ise dislama giicii degerleri
0,797200 ile 0,408983 arasinda gozlenmistir. Lokuslarin PE degerleri bakimindan
yiiksekten diisiige siralamasi DXS10135, DXS10101, DXS10146, DXS10148,
DXS10134, DXS10074, DXS10079, DXS7132, HPRTB, DXS10103, DXS7423 ve
DXS8378 seklinde bulunmustur.

4.4. Ortalama Dislama Giicii (MEC) Degeri Sonuclar:

MEC degerleri hem anne, baba, cocuk, hem de baba c¢ocuk icin
hesaplandiginda, en yiiksek deger DXS10135 lokusunda ve en diisiik deger
DXS8378 lokusunda bulunmustur. MEC degerleri DXS10135 lokusunda 0.876725
ile 0.935861 arasinda, DXS8378 lokusunda ise 0.408712 ile 0.622107 arasinda
bulunmustur. Lokuslarin MEC degerleri bakimindan yiiksekten diislige siralamasi
DXS10135, DXS10101, DXS10146, DXS10148, DXS10134, DXS10074,
DXS10079, DXS7132, HPRTB, DXS10103, DXS7423 ve DXS8378 seklinde
bulunmustur. Farkli olarak MEC Kriiger degeri DXS10103 lokusunda HPRTB’den

fazla bulunmustur.

Calisgmamiz1 PE ve MEC degerleri agisindan da Acar’in 8 X STR ile yaptig

Tiirkiye populasyonu ¢alismasi ile kiyasladigimizda benzerlik goriilmektedir.
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4.5. Lokuslar

DXS10103 lokusu i¢in alel sikliklar1 ve istatistiksel veriler (PIC, MEC, HET,
PD, Pl) Cizelge 3.1’de goriilmektedir. Bu lokusda 15 ile 21 arasinda 7 alel
gbzlenmis, en fazla gézlenen 19 (%45,09) aleli, en az gézlenen aleller ise 15 (%1,69)
ve 21 (%1,69) alelleridir. Calismamizda 13 ve 14 alelleri gbézlenmemistir.
DXS10103 lokusu Tiirkiye toplumu i¢in ilk kez incelenmektedir. Calismamiz diger
populasyonlarla karsilastirilmis ve Sekil 3.1’de gosterilmistir. Shrivastava ve ark.
(2015), Hindistan populasyonunda yaptigi calismada 16-21 arasindaki alellere
rastlamis ve en fazla 16 alelini gozlemistir. Samejima ve ark. (2012), Malay
populasyonunda yaptigi ¢alismada 14-21 arasindaki alellere rastlamis ve en fazla 19
alelini gézlemistir. Chen ve ark. (2014), Tayvan populasyonunda yaptigi ¢alismada
13-21 arasindaki alellere rastlamig ve en fazla gozlenen 11 alelidir. Alel dagilimlari
incelendiginde diger populasyonlara gore Tiirkiye populasyonunda 16 aleline daha az
ve 19 aleline daha fazla rastlanmistir. Ug populasyonun istatistiksel verilerinin ise bu

lokus i¢in bizim ¢alismamizla benzer oldugu goriilmektedir.

DXS8378 lokusu igin alel sikliklar1 ve istatistiksel veriler (PIC, MEC, HET,
PD, PI) Cizelge 3.2’de goriilmektedir. Bu lokusda 6 ile 15 arasinda toplam 9 alel
gozlenmis, en fazla gozlenen 11 (%36,87) aleli, en az gozlenen aleller ise 6 (%0.15),
14 (%0.15) ve 15 (%0.15) alelleridir. Calismamizda 13 ve 14 alelleri
gozlenmemistir. Agar (2009), ¢alismasinda 8 ile 15 arasi1 8 alel tespit etmis olup,
14 aleline rastlamamigtir. Calismasinda en fazla 10 ve 11 alellerini gozlemistir.
Calismamiz diger populasyonlarla karsilagtirllmis ve Sekil 3.2°de gosterilmistir.
Shrivastava ve ark. (2015), Hindistan populasyonunda yaptigi caligmada 8-13
arasindaki alellere rastlamis ve en fazla 11 alelini gozlemistir. Samejima ve ark.
(2012), Malay populasyonunda yaptig1 ¢alismada 6-13 arasindaki alellere rastlamis
ve en fazla 10 alelini gozlemistir. Chen ve ark. (2014), Tayvan populasyonunda
yaptig1 ¢calismada 9-13 arasindaki alellere rastlamis ve en fazla gozlenen 10 alelidir.
Alel dagilimlar incelendiginde diger populasyonlarda goriilmeyen 14 ve 15 aleline
caligmamizda rastlanmistir. Bunun disinda alel dagilimi ve istatistiksel veriler

Hindistan populasyonuyla daha ¢ok benzerlik gostermektedir.

110



Diinyada yapilmis diger benzer ¢alismalarla karsilastirmalar yapilip, benzerlik
ve farkliliklar1 belirlenmistir. Yapilan ¢alismalarda; Edelmann ve ark. (2001) Alman
populasyonunda 8-14 (en fazla goriilen alel 11), Hashiyada ve ark. (2008) Japon
populasyonunda 9-13 (en fazla goriilen alel 10), Thiele ve ark. (2008) Gana’da 10—
14 (en fazla goriilen alel 11), Caine ve ark. (2009) Brezilya’da 9-14 (en fazla goriilen
alel 11), Shin ve ark. (2004) Kore’de 8-12 (en fazla goriilen alel 9), Aler ve ark.
(2007) ispanya’da 7-14 (en fazla goriilen alel 11), Pico ve ark. (2007) Kolombiya’da
10-14 (en fazla goriilen alel 10), Hwa ve ark. (2009) Tayvan’da 9-14 (en fazla
goriilen alel 10), Turrina ve ark. (2007) italya’da 9-14 (en fazla gériilen alel 11),
Tamura ve ark. (2009) Japon poulasyonunda 9-14 (en fazla goriilen alel 10), Poetsch
ve ark. (2010) Fas’da 10-14 (en fazla goriilen alel 12) ve Madagaskar’da 9-13(en
fazla goriilen alel 12), Tie ve ark. (2009) Japonya’da 8-15 (en fazla goriilen alel 10),
Asamura ve ark. (2006) Japonya’da 9-13 (en fazla goriilen alel 10) arasi alelleri
gdzlemistir. Bu calismalar incelendiginde, Almanya, Gana, Brezilya, Ispanya,
Italya’da da, Tiirkiye’de oldugu gibi en fazla 11 aleline rastlanmistir. Ayrica
incelenen bu populasyonlarda yalnizca Tiirkiye ve Malay populasyonunda 6 aleli

gozlenmistir.

DXS7132 lokusu igin alel sikliklar1 ve istatistiksel veriler (PIC, MEC, HET,
PD, PI) Cizelge 3.3’de goriilmektedir. Bu lokusda 10 ile 17 arasinda toplam 8 alel
gozlenmis, en fazla gozlenen 14 (%36) aleli, en az gozlenen aleller ise 10 (%0.31),
11 (%0.92) ve 17 (%0.62) alelleridir. Calismamizda kadinlarda biitiin aleller
gozlenmisken, erkeklerde 10 ve 11 alelleri gozlenmemistir. Agar (2009),
calismasinda 11 ile 17 aras1 7 alel tespit etmis olup, en fazla 14 alelini gozlemistir.
Calismamiz diger populasyonlarla karsilastirilmis ve Sekil 3.3’de gosterilmistir.
Shrivastava ve ark. (2015), Hindistan populasyonunda yaptigi ¢alismada 11-17
arasindaki alellere rastlamis ve en fazla 14 alelini gbzlemistir. Samejima ve ark.
(2012), Malay populasyonunda yaptig1 ¢alismada 11-17 arasindaki alellere rastlamis
ve en fazla 15 alelini gézlemistir. Chen ve ark. (2014), Tayvan populasyonunda
yaptig1 caligmada 11-17 arasindaki alellere rastlamis ve en fazla gézlenen 14 alelidir.
Alel dagilimlart incelendiginde bu populasyonlarda gorilmeyen 10 aleline
caligmamizda rastlanmistir. Bunun disinda alel dagilimi ve istatistiksel veriler

acisindan populasyonlar arasinda benzerlik goriilmektedir.
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Diinyada yapilmis diger benzer ¢alismalarla karsilastirmalar yapilip, benzerlik
ve farkliliklar1 belirlenmistir. Yapilan ¢alismalarda; Hashiyada ve ark. (2008) Japon
populasyonunda 12-17 (en fazla goriilen alel 15), Thiele ve ark. (2008) Gana
populasyonunda 10-17 (en fazla goriilen alel 14), Edelmann ve ark. Alman
populasyonunda 11-17 (en fazla goriilen alel 14), Nakamura ve ark. (2010)
Japonya’da 11-17 (en fazla goriilen alel 14) Caine ve ark. (2009) Brezilya’da 11-18
(en fazla goriilen alel 14), Rodriques ve ark. (2008) Brezilya’da 11-18 (en fazla
goriilen alel 14), Chen ve ark. (2004) Tayvan’da 8-19 (en fazla goriilen alel 14), Shin
ve ark. (2004) Kore’de 10-18 (en fazla goriilen alel 14), Aler ve ark. (2007)
Ispanya’da 9-17 (en fazla goriilen alel 14), Pico ve ark. (2007) Kolombiya’da 11-19
(en fazla goriilen alel 14), Hwa ve ark. (2009) Tayvan’da 11-17 (en fazla goriilen alel
14), Turrina ve ark. (2007) italya’da 10-17 (en fazla gériilen alel 14), Tamura ve ark.
(2009) Japon poulasyonunda 11-17 (en fazla goriilen alel 14), Poetsch ve ark. (2010)
Fas’da 11-18 (en fazla goriilen alel 14) ve Madagaskar’da 11-18 (en fazla goriilen
alel 15), Tie ve ark. (2009) Japonya’da 11-20 (en fazla goriilen alel 14) arasi alelleri
gozlemistir. Bu calismalar incelendiginde, diger iilkelerde 9 ile 20 arasinda aleller
gbzlenmis genelde en yaygin olarak 14 aleline rastlanmig ve Malay, Japon ile

Madagaskar populasyonunda en fazla 15 aleline rastlanmistir.

DXS10134 lokusu i¢in alel sikliklar1 ve istatistiksel veriler (PIC, MEC, HET,
PD, PI) Cizelge 3.4’de goriilmektedir. Bu lokusda 29 ile 43.3 arasinda toplam 25
alel gézlenmis, en fazla gézlenen 35 (% 22,14) ve 36 (%19.04) aleli, en az gézlenen
aleller ise 29, 36.3, 38.2 ve 39.2 (%0,16) alelleridir. Calismamizda 28, 29.2, 31.1,
32.1, 33.1, 322, 33.1, 34.2, 42 ve 44.3 alellerine rastlanmamistir. Ayrica
erkeklerde 29, 30, 36.3, 38.2, 39.2 ve 43.3 alelleri gozlenmemistir. Agar (2009),
calismasinda 31 ile 43.3 aras1 14 alel tespit etmis olup, en fazla 35 ve 36, en az 39
alelini gozlemistir. Calismamiz diger populasyonlarla karsilastirilmis ve Sekil 3.4’de
gosterilmistir.  Shrivastava ve ark. (2015), Hindistan populasyonunda yaptigi
calismada 30-42.3 arasindaki alellere rastlamis ve en fazla 35 alelini gozlemistir.
Samejima ve ark. (2012), Malay populasyonunda yaptigi calismada 29-43.3
arasindaki alellere rastlamig ve en fazla 37 alelini gozlemistir. Chen ve ark. (2014),

Tayvan populasyonunda yaptig1 calismada 29-44.3 arasindaki alellere rastlamis ve en
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fazla gozlenen 37 alelidir. Sekil 3.4°deki alel dagilimlar incelendiginde Tiirkiye ile

Hindistan ve Malay ile de Tayvan populasyonlar1 daha ¢ok benzemektedir.

Diinyada yapilmis diger benzer ¢alismalarla karsilastirmalar yapilip, benzerlik
ve farkliliklar1 belirlenmistir. Yapilan ¢alismalarda; Hashiyada ve ark. (2008) Japon
populasyonunda 32-42.3 (en fazla goriilen alel 37), Thiele ve ark. (2008) Gana
populasyonunda 28-40 (en fazla goriilen alel 37), Edelmann ve ark. (2001) Alman
populasyonunda 29-44.3 (en fazla goriilen alel 36), Tamura ve ark.(2009) Japonya’da
32-43.3 (en fazla goriilen alel 36), Tie ve ark. (2009) Japon poulasyonunda 30-44 (en
fazla goriilen alel 38), Zalan ve ark. (2007) Macar populasyonunda 31-44.3 (en fazla
goriilen alel 36) arasi alelleri gozlemistir. Bu galismalar incelendiginde, diger
tilkelerde 28 ile 44.3 arasinda aleller gdzlenmis, genelde en yaygin olarak 35, 36 ve

37 alelerine rastlanmistir.

DXS10074 lokusu i¢in alel sikliklar1 ve istatistiksel veriler (PIC, MEC, HET,
PD, PI) Cizelge 3.5’de goriilmektedir. Bu lokusda 6 ile 20 arasinda toplam 14 alel
gozlenmis, en fazla gozlenen 17 (23.04), 16 (%18.43) ve 18 (18.13) aleli, en az
gozlenen aleller ise 6 (%0,15) ve 16.2 (%0,15) alelleridir. Calismamizda 4, 11, 12,
14.3, 15.3, 19.3 ve 21 alellerine rastlanmamustir.

Acgar (2009), calismasinda 7 ile 21 aras1 14 alel tespit etmis olup, en fazla 16
ve 17, en az 10 ve 21 alellerini gozlemistir. Calismamiz diger populasyonlarla
karsilastirilmis ve Sekil 3.5°de gosterilmistir. Shrivastava ve ark. (2015), Hindistan
populasyonunda yaptigi ¢alismada 7-21 arasindaki alellere rastlamis ve en fazla 17
ve 16 alellerini gozlemistir. Samejima ve ark. (2012), Malay populasyonunda yaptigi
calismada 7-20 arasindaki alellere rastlamis ve en fazla 18 ve 17 alellerini
gozlemistir. Chen ve ark. (2014), Tayvan populasyonunda yaptigi ¢alismada 7-23
arasindaki alellere rastlamis ve en fazla gézlenen 17 ve 18 alelleridir. Sekil 3.5’deki
alel dagilimlart incelendiginde Malay ile Tayvan populasyonunun benzerliginin
Tiirkiye 1ile Hindistan populasyonunun benzerliginden daha fazla oldugu

goriilmektedir.

Diinyada yapilmis diger benzer ¢alismalarla karsilastirmalar yapilip, benzerlik

ve farkliliklar1 belirlenmistir. Yapilan ¢alismalarda; Hashiyada ve ark. (2008) Japon
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populasyonunda 12-20 (en fazla goriilen aleller 17 ve 18 ), Thiele ve ark. (2008)
Gana populasyonunda 7-19 (en fazla goriilen aleller 15 ve 12), Edelmann ve ark.
(2001) Alman populasyonunda 7-21 (en fazla goriilen aleller 17 ve 16), Tamura ve
ark. (2009) Japonya’da 13-21 (en fazla gortilen aleller 17 ve 18), Tie ve ark. (2009)
Japon poulasyonunda 13-21 (en fazla goriilen aleller 17 ve 18), Zalan ve ark. (2007)
Macar populasyonunda 7-20 (en fazla goriilen aleller 17 ve 16), Bekada ve ark.
(2010) Cezayir populasyonunda 7-20 (en fazla goriilen aleller 17 ve 16) arasi alelleri
gozlemistir. Bu ¢alismalar incelendiginde, diger iilkelerde 7 ile 23 arasinda aleller
gozlenmis, genelde en yaygin olarak da 17, 16 ve 18 alellerine rastlanmigtir. Tiirkiye,
Hindistan, Almanya, Cezayir ve Macar populasyonunda en fazla 17 ve 16 alelleri
gbzlenmistir. Malay ve Tayvan populasyonlarinin alel dagilimi birbirine daha ¢ok
benzemekte olup, Japon populasyonunda yapilan calismalar birbirleriyle uyumlu ve
diger populasyonlardan farklidir. Ayrica ¢alismamizda gozlenen 6 aleline baska

caligsmalarda rastlanmamastir.

DXS10101 lokusu i¢in alel sikliklar1 ve istatistiksel veriler (PIC, MEC, HET,
PD, PI) Cizelge 3.6’da goriilmektedir. Bu lokusda 24.2 ile 34.2 arasinda toplam 20
alel gozlenmis, en fazla gozlenen 29.2 (%15.36) ve 30.2 (%15.36) aleli, en az
gozlenen aleller ise 25.2 (%0,15), 26 (%0,15) ve 34.2 (%0,15) alelleridir.
Calismamizda 24, 25, 27.3, 28.3, 29.3, 35, 35.2 ve 36 alellerine rastlanmamuistir.

Acgar (2009), calismasinda 27 ile 34 aras1 15 alel tespit etmis olup, en fazla
28.2, 29.2 ve 30, en az 33.2 alellerini go6zlemistir. Calismamiz diger
populasyonlarla karsilastirilmis ve Sekil 3.6’de gosterilmistir. Shrivastava ve ark.
(2015), Hindistan populasyonunda yaptigi calismada 24-35 arasindaki alellere
rastlamis ve en fazla 32, 31 ve 29.2 alellerini gézlemistir. Samejima ve ark. (2012),
Malay populasyonunda yaptig1r calismada 26-36 arasindaki alellere rastlamis ve en
fazla 32 ve 31 alellerini gozlemistir. Chen ve ark. (2014), Tayvan populasyonunda
yaptig1 ¢alismada 24.2-35.2 arasindaki alellere rastlamis ve en fazla gozlenen 31 ve
32 alelleridir. Sekil 3.6’daki alel dagilimlari incelendiginde Tirkiye ile diger

populasyonlar ¢ok benzememektedir.

Diinyada yapilmis diger benzer ¢alismalarla karsilastirmalar yapilip, benzerlik

ve farkliliklar1 belirlenmistir. Yapilan ¢alismalarda; Hashiyada ve ark. (2008) Japon

114



populasyonunda 26-34.2 (en fazla goriilen aleller 31, 31.2 ve 32), Thiele ve ark.
(2008) Gana populasyonunda 24.2-36 (en fazla goriilen aleller 32 ve 31), Edelmann
ve ark. (2001) Alman populasyonunda 26.2-34 (en fazla goriilen aleller 30.2, 28.2 ve
29.2), Tamura ve ark. (2009) Japonya’da 27-35 (en fazla goriilen aleller 32 ve 31),
Tie ve ark. (2009) Japon poulasyonunda 27-38 (en fazla goriilen aleller 31 ve 32),
Zalan ve ark. (2007) Macar populasyonunda 25.2-35 (en fazla goriilen aleller 30.2,
29.2, 28.2 ve 32 ), Bekada ve ark. (2010) Cezayir populasyonunda 24.2-34 (en fazla
goriilen aleller 31.2, 30.2 ve 29.2) arasi alelleri gozlemistir. Bu calismalar
incelendiginde, diger iilkelerde 24 ile 36 arasinda aleller gozlenmis genelde en
yaygin olarak 29.2, 30.2, 31, 31.2, 32 alellerine rastlanmigtir. Tiirkiye, Almanya,
Cezayir ve Macar populasyonlarinin alel dagilimi birbirine daha ¢ok benzemekte

olup, diger populasyonlardan farklidir.

DXS10135 lokusu i¢in alel sikliklar1 ve istatistiksel veriler (PIC, MEC, HET,
PD, PI) Cizelge 3.7°de goriilmektedir. Bu lokusda 16 ile 35.2 arasinda toplam 32
alel gozlenmis, en fazla gozlenen 25 (%10,26), 27 (%8.27), 23 (%7.66), 20 (%7.66),
21 (%7.2) ve 28 (%7.04) aleli, en az gozlenen aleller ise 28.1 (%0,15) 29.1 (%0,15)
32.1 (%0,15) ve 35 (%0,15) alelleridir. Calismamizda 13, 14, 15, 16.1, 17.1, 26.1,
33.2, 34.1, 35.1, 35.2, 37, 37.2, 38, 39, 39.2 ve 41 alellerine rastlanmamistir. Agar
(2009), ¢alismasinda 16 ile 36 aras1 19 alel tespit etmis olup, en fazla 21 ve 22, en
az 16, 17, 32 ve 36 alellerini gozlemistir. Calismamiz diger populasyonlarla
karsilastirilmis ve Sekil 3.7°de gosterilmistir. Shrivastava ve ark. (2015), Hindistan
populasyonunda yaptig1 calismada 17.1-34 arasindaki alellere rastlamis ve en fazla
21 ve 23 alellerini gozlemistir. Samejima ve ark. (2012), Malay populasyonunda
yaptig1 ¢calismada 16 ve 39 arasindaki alellere rastlamis ve en fazla 24, 22, 21 ve 23
alellerini gozlemistir. Chen ve ark. (2014), Tayvan populasyonunda yaptigi
calisgmada 17 ve 41 arasindaki alellere rastlamis ve en fazla gozlenen 22 ve 21
alelleridir. Sekil 3.7°deki alel dagilimlar1 incelendiginde Tirkiye ile diger

populasyonlar ¢ok benzememektedir.

Diinyada yapilmis diger benzer ¢alismalarla karsilastirmalar yapilip, benzerlik
ve farkliliklar1 belirlenmistir. Yapilan ¢alismalarda; Hashiyada ve ark. (2008) Japon
populasyonunda 17-34 (en fazla goriilen aleller 20, 21 ve 22), Thiele ve ark. (2008)
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Gana populasyonunda 16-32 (en fazla goriilen aleller 22, 20 ve 21), Edelmann ve
ark. (2001) Alman populasyonunda 16-33 (en fazla goriilen aleller 21, 22 ve 24),
Tamura ve ark. (2009) Japonya’da 15-35 (en fazla goriilen aleller 21 ve 22), Tie ve
ark. (2009) Japon poulasyonunda 16-36 (en fazla goriilen aleller 20, 22 ve 21 ), Zalan
ve ark. (2007) Macar populasyonunda 16-36 (en fazla goriilen aleller 23, 25 ve 24),
Bekada ve ark. (2010) Cezayir populasyonunda 16-36 (en fazla goriilen aleller 19, 21
ve 24) arasi alelleri gozlemistir. Bu ¢alismalar incelendiginde, diger tilkelerde 16 ile
40.2 arasinda aleller gézlenmis ve ¢calismamizda diger populasyonlardan farkli olarak
25 ve 27 aleline en fazla rastlanmistir. Diger populasyonlarda en yaygin olarak 20,

21, 22, 23 alellerine rastlanmustir.

DXS7423 lokusu igin alel sikliklar1 ve istatistiksel veriler (PIC, MEC, HET,
PD, PI) Cizelge 3.8’de goriilmektedir. Bu lokusda 11 ile 17 arasinda toplam 6 alel
gozlenmis, en fazla gozlenen 15 (%38.74) ve 14 (%36.6) alelleri, en az gézlenen alel
ise 11 (%0.31) alelidir. Calismamizda 12, 18 ve 19 alellerine rastlanmamustir. Agar
(2009), calismasinda 12 ile 18 aras1 7 alel tespit etmis olup, en fazla 15 ve 14
alellerini gozlemistir. Calismamiz diger populasyonlarla karsilastirilmis ve Sekil
3.8’de gosterilmistir. Shrivastava ve ark. (2015), Hindistan populasyonunda yaptigi
calismada 13-18 arasindaki alellere rastlamis ve en fazla 14 ve 15 alellerini
gozlemistir. Samejima ve ark. (2012), Malay populasyonunda yaptigi ¢aligmada 13-
17 arasindaki alellere rastlamis ve en fazla 14 ve 15 alellerini gozlemistir. Chen ve
ark. (2014), Tayvan populasyonunda yaptigi ¢alismada 11-19 arasindaki alellere
rastlamig ve en fazla gozlenen 15 ve 14 alelleridir. Sekil 3.8’de alel dagilimlar
incelendiginde Tiirkiye, Hindistan ve Malay populasyonlarinin benzer, Tayvan

populasyonunun daha farkli oldugu goériilmektedir.

Diinyada yapilmis diger benzer ¢alismalarla karsilastirmalar yapilip, benzerlik
ve farkliliklar1 belirlenmistir. Yapilan ¢alismalarda; Hashiyada ve ark. (2008) Japon
populasyonunda 13-17 (en fazla goriilen aleller 15 ve 14), Thiele ve ark. (2008) Gana
populasyonunda 13-17 (en fazla goriilen aleller 14 ve 15), Edelmann ve ark. (2001)
Alman populasyonunda 12-18 (en fazla goriilen aleller 14 vel5), Nakamura ve ark.
(2010) Japon populasyonunda (en fazla goriilen alel 15), Caine ve ark. (2009)
Brezilya’da 13-17 (en fazla goriilen alel 15), Shin ve ark. (2004) Kore’de 12-17 (en
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fazla goriilen alel 15), Aler ve ark. (2007) Ispanya’da 12-19 (en fazla goriilen alel
15), Pico ve ark. (2007) Kolombiya’da 13-17 (en fazla goriilen alel 15), Hwa ve ark.
(2009) Tayvan’da 13-16 (en fazla goriilen alel 15), Turrina ve ark. (2007) Italya’da
10-17 (en fazla goriilen alel 15), Tamura ve ark. (2009) Japon poulasyonunda 13-17
(en fazla goriilen alel 15), Poetsch ve ark. (2010) Fas’da 13-18 (en fazla goriilen alel
15) ve Madagaskar’da 13-16 (en fazla goriillen alel 14), Tie ve ark. (2009)
Japonya’da 11-18 (en fazla goriilen alel 15), Asamura ve ark. (2006) Japonya’da 12-
16 (en fazla goriilen alel 15), Bekada ve ark. (2010) Cezayir’de 13-17 (en fazla
goriilen alel 15) arasi alelleri gozlemistir. Bu galismalar incelendiginde, Tayvan,
Almanya, Japonya, Brezilya, Kore, Ispanya, Kolombiya, italya, Fas ve Cezayir’de
de, Tiirkiye’de oldugu gibi en fazla 15 aleline rastlanmistir. Hindistan, Malay, Gana
ve Madagaskar populasyonunda en fazla 14 aleline rastlanmistir. Ayrica incelenen bu
populasyonlarda yalnizca Tirkiye, Tayvan ve Japon populasyonlarinda 11 aleli

gozlenmistir.

DXS10146 lokusu i¢in alel sikliklar1 ve istatistiksel veriler (PIC, MEC, HET,
PD, PI) Cizelge 3.9’da goriilmektedir. Bu lokusda 24 ile 47.2 arasinda toplam 24
alel gozlenmis, en fazla gozlenen 29 (%16,85) ve 28 (%15,47) alelleri, en az
gozlenen aleller ise 32.2 (%0.15), 33 (%0.15), 33.2 (%0.15) ve 36.2 (%0.15)
alelleridir. Calismamizda 22, 23, 34, 34.2, 35, 35.2 ve 38 alellerine rastlanmamustir.
Calismamiz diger populasyonlarla karsilastirilmis ve Sekil 3.9°da gdosterilmistir.
Shrivastava ve ark. (2015), Hindistan populasyonunda yaptigi ¢alismada 23 ve 45.2
arasindaki alellere rastlamig ve en fazla 28 ve 29 alellerini gozlemistir. Samejima ve
ark. (2012), Malay populasyonunda yaptigi caligmada 22 ve 43.2 arasindaki alellere
rastlamig ve en fazla 27 ve 26 alelleri gozlemistir. Chen ve ark. (2014), Tayvan
populasyonunda yaptig1 calismada 22 ve 44.2 arasindaki alellere rastlamis ve en
fazla gozlenen 28 ve 27 alelleridir. Sekil 3.9’daki alel dagilimlart incelendiginde
Tiirkiye ile diger populasyonlar arasindaki benzerlik ve farkliliklar goriilmektedir.
Ayrica Bekada ve ark. (2010), Cezayir populasyonunda yaptig1 calismada 23 ve 47.2

arasindaki alellere rastlamis ve en fazla 27 ve 29 alellerini gézlemistir.

Yapilan ¢aligmalar incelendiginde, populasyonlarda 22 ile 47.2 arasinda aleller

gbzlenmis, en yaygin olarak 27, 28 ve 29 alellerine rastlanmistir. Tiirkiye ve Cezayir
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populasyonunda diger populasyonlardan farkli olarak 36.2, 38.2 ve 47.2 alellerine

rastlanmustir.

DXS10079 lokusu i¢in alel sikliklar1 ve istatistiksel veriler (PIC, MEC, HET,
PD, PI) Cizelge 3.10°da gorilmektedir. Bu lokusda 14 ile 26 arasinda toplam 13
alel gozlenmis, en fazla gozlenen 20 (%26,77) ve 19 (%25.69) alelleri, en az
gozlenen aleller ise 25 (%0.15) ve 26 (%0.15) alelleridir. Calismamizda 18.3 ve
19.1 alellerine rastlanmamistir. Calismamiz diger populasyonlarla karsilastirilmis ve
Sekil 3.10’de gosterilmistir. Shrivastava ve ark. (2015), Hindistan populasyonunda
yaptig1 ¢alismada 14 ve 23 arasindaki alellere rastlamis ve en fazla 19 ve 20 alelleri
gozlemistir. Samejima ve ark. (2012), Malay populasyonunda yaptigi ¢alismada 16
ve 25 arasindaki alellere rastlamis ve en fazla 19 ve 20 alellerini gézlemistir. Chen ve
ark. (2014), Tayvan populasyonunda yaptigi calismada 15 ve 24 arasindaki alellere
rastlamis ve en fazla gozlenen 20 ve 19 alelleridir. Sekil 3.10°daki alel dagilimlar
incelendiginde Tiirkiye ile diger populasyonlarin benzerlik gdsterdigi goriilmektedir.
Ayrica Bekada ve ark. (2010), Cezayir populasyonunda yaptigi ¢calismada 14 ve 23

arasindaki alellere rastlamis ve en fazla 19 ve 20 alelleri gozlemistir.

Yapilan ¢alismalar incelendiginde, populasyonlarda 14 ile 26 arasinda aleller
gozlenmis, en yaygin olarak 19 ve 20 alellerine rastlanmistir. Tiirkiye

populasyonunda diger populasyonlardan farkli olarak 26 aleline rastlanmistir.

HPRTB lokusu i¢in alel sikliklar1 ve istatistiksel veriler (PIC, MEC, HET, PD,
PI) Cizelge 3.11°de goriilmektedir. Bu lokusda 7 ile 16 arasinda toplam 10 alel
gozlenmis, en fazla gozlenen 12 (%36.6) ve 13 (%30.32) alelleri, en az gozlenen
aleller ise 7 (%0.15) ve 8 (%0.15) alelidir. Calismamizda 17 aleline
rastlanmamustir. Asicioglu (2006), calismasinda 9 ile 16 arasi 8 alel tespit etmis
olup, en fazla 12 ve 13 alellerini gozlemistir. En az ise 10 ve 16 alellerini
gozlemistir. Agar (2009), calismasinda 9 ile 17 arast 9 alel tespit etmis olup, en
fazla 13 ve 12 alellerini gozlemistir. Tiirkiye’deki bu iki c¢alismayla
kiyasladigimizda 7 ve 8 allelleri yalnizca bizim ¢alismamizda goriilmiistiir. 11.2 ve
17 alelleri ise yalnizca Acar’in ¢alismasinda goriilmiistiir. Asicioglu’nun caligmasi
ve bizim galismamizda sirasiyla en fazla 12 ve 13 alellerine, Agar’in ¢alismasinda

ise en fazla 13 ve 12 alellerine rastlanmistir. Calismamiz diger populasyonlarla
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karsilagtirilmis ve Sekil 3.11°de gosterilmistir. Shrivastava ve ark. (2015), Hindistan
populasyonunda yaptig1 ¢alismada 9-16 arasindaki alellere rastlamig ve en fazla 13
ve 12 alellerini gézlemistir. Samejima ve ark. (2012), Malay populasyonunda yaptigi
calismada 10-16 arasindaki alellere rastlamis ve en fazla 13 ve 12 alellerini
gozlemistir. Chen ve ark. (2014), Tayvan populasyonunda yaptigi ¢aligmada 10-17
arasindaki alellere rastlamis ve en fazla gozlenen 13 ve 12 alelleridir. Sekil 3.11°deki
alel dagilim1 incelendiginde 7 ve 8 alelleri yalnizca bizim ¢alismamizda ve 17 aleli
ise yalnizca Tayvan populasyonunda gortilmiistiir. Calismamizda en fazla 12 aleline,
daha sonra 13 aleline rastlanmigken, diger populasyonlarda en fazla 13 sonrasinda 12

aleline rastlanmistir. Bu farklarin disinda alel dagilimlar1 birbirine benzemektedir.

Diinyada yapilmis diger benzer ¢alismalarla karsilastirmalar yapilip, benzerlik
ve farkliliklar1 belirlenmistir. Yapilan ¢alismalarda; Hashiyada ve ark. (2008) Japon
populasyonunda 10-16 (en fazla goriilen aleller 13 ve 12), Thiele ve ark. (2008) Gana
populasyonunda 9-17 (en fazla goriilen aleller 13 ve 12), Edelmann ve ark. (2001)
Alman populasyonunda 9-16 (en fazla goriilen aleller 14 vel5), Nakamura ve ark.
(2010) Japon populasyonunda 10-16 (en fazla goriilen alel 13), Rodriques ve ark.
(2008) Brezilya’da 8-16 (en fazla goriilen alel 13), Shin ve ark. (2004) Kore’de 10-
16 (en fazla goriilen alel 13), Aler ve ark. (2007) Ispanya’da 12-17 (en fazla goriilen
alel 13), Pico ve ark. (2007) Kolombiya’da 11-18 (en fazla goriilen alel 14), Hwa ve
ark. (2009) Tayvan’da 11-16 (en fazla gorillen alel 13), Turrina ve ark. (2007)
Italya’da 9-17 (en fazla gorillen alel 12), Tamura ve ark. (2009) Japon
poulasyonunda 10-16 (en fazla goriilen alel 13), Poetsch ve ark. (2010) Fas’da 10-16
(en fazla goriilen alel 12) ve Madagaskar’da 6-16 (en fazla goriilen alel 13), Tie ve
ark. (2009) Japonya’da 11-18 (en fazla goriilen alel 15), Asamura ve ark. (2006)
Japonya’da 9-17 (en fazla goriilen alel 13), Bekada ve ark. (2010) Cezayir’de 9-15
(en fazla goriilen alel 12) arasi alelleri gozlemistir. Bu ¢alismalar incelendiginde, 6
ile 18 arasi aleller gézlenmistir. Hindistan, Malezya, Tayvan, Almanya, Japonya,
Gana, Brezilya, Kore, Ispanya ve Madagaskar’da en fazla 13 aleline ve
Kolombiya’da 14 aleline rastlanmisken, italya, Fas ve Cezayir’de de, Tiirkiye’de
oldugu gibi en fazla 12 aleline rastlanmigtir. Madagaskar populasyonunda 6,

Kolombiya populasyonunda 18, Tiirkiye populasyonunda ise 7 aleli gézlenmistir.
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DXS10148 lokusu i¢in alel sikliklar1 ve istatistiksel veriler (PIC, MEC, HET,
PD, PI) Cizelge 3.12°de goriilmektedir. Bu lokusda 13.3 ile 31.1 arasinda toplam
19 alel gbzlenmis, en fazla gézlenen 25.1 (%17.41) ve 26.1 (%17.10) alelleri, en az
gozlenen aleller ise 13.3 (%0.31), 21.1 (%0.31) ve 31.1 (%0.31) alelleridir.
Calismamizda 16, 17, 19.1, 20.1, 22, 28.2, 31, 32.1, 38.1 ve 40.1 alellerine
rastlanmamistir. Calismamiz diger populasyonlarla karsilastirilmis ve Sekil 3.12°de
gosterilmistir.  Shrivastava ve ark. (2015), Hindistan populasyonunda yaptigi
calismada 16 ve 30.1 arasindaki alellere rastlamis ve en fazla 18, 26.1 ve 25.1
alellerini gozlemistir. Samejima ve ark. (2012), Malay populasyonunda yaptigi
calismada 17 ve 40.1 arasindaki alellere rastlamis ve en fazla 18, 26.1 ve 25.1
alellerini gozlemistir. Chen ve ark. (2014), Tayvan populasyonunda yaptigi
caligmada 18 ve 32.1 arasindaki alellere rastlamis ve en fazla gozlenen 26.1 ve 24.1
alelleridir. Ayrica Bekada ve ark. (2010), Cezayir populasyonunda yaptig1 ¢alismada
14 ve 42.1 arasindaki alellere rastlamis ve en fazla 26.1, 18 ve 25.1 alellerini

gbzlemistir.

Yapilan calismalar incelendiginde, populasyonlarda 13.3 ile 42.1 arasinda

alellerin dagildig1 ve en fazla gozlenen allerin 18, 25.1 ve 26.1 oldugu goriilmektedir.
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5.SONUC VE ONERILER

Giin gectikce artan suglar, felaketler kimliklendirmenin 6nemini artirmistir.
Kimliklendirme yapilacak kisinin her zaman anne babasina ulasilamayabilir. Bu
durumda yakin akrabalar ¢aligilarak da kimliklendirme yapilabilmesi gerekmektedir.
Insan DNA’smin tamami protein iiretiminden sorumlu genlerden olusmaz. Bu gen
bolgelerinin arasinda protein iiretiminden sorumlu olmayan tekar bdlgeleri
bulunmaktadir. Calismamizda konu olan kisa ardisik tekrarlar olarak adlandirilan
STR’lar baz cifti gruplarinin degisik sayida ardarda tekrarlanmasi ile olusurlar ve
yiikksek oranda polimorfizm gosterirler. Bu durum STR’larin kimliklendirme ve
akrabalik testlerinde kullanilan markirlar olmasini saglamistir. Fakat giliniimiizde
yaygin olarak otozomal ve Y STR’lar kullanilmaktadir. Daha karmasik akrabalik
iligkilerini ¢oziimleyebilmek icin X STR’lardan yararlanilir. Diger tiim STR
analizlerinde oldugu gibi genetik isaretler lizerinden bireyin kimliklendirilebilmesi
icin bireyin mensubu oldugu populasyonun alel frekanslarini  bilmemiz
gerekmektedir ve ancak bu sekilde elde edilen verilerin istatistiksel olarak
degerlendirilebilmesi miimkiin olmaktadir. Ulkemizde de X STR’lar1 adli bilimlerde
kullanabilmemiz icin incelenecek lokuslarin Tiirkiye’deki dagilimini bilmemiz
gerekmektedir. Bu ¢alismanin amaci kapsaminda, X kromozomuna bagli 12 STR
lokusunun (DXS10103, DXS8378, DXS7132, DXS10134, DXS10074, DXS10101,
DXS10135, DXS7423, DXS10146, DXS10079, HPRTB, DXS10148) Tiirkiye’deki
polimorfizmi belirlenmistir. Investigator Argus X—12 PCR ticari kiti kullanmis ve
optimizasyonu saglanmistir. Bu amaca yonelik olarak Tiirkiye’nin biitiin bolgelerini
temsil edecek sekilde 425 kisiden alinan kan 6rnekleri kullanilarak, DNA izolasyonu,
PCR wve Kkapiller elektroforez islemlerini takiben ilgili lokuslarin Tirkiye
populasyonundaki alel sikliklar1 belirlenmistir. Daha sonra ise PIC (Polimorfik Bilgi
Icerigi), MEC (Ortalama Dislama Giicii), HET (Beklenen Heterozigotluk) ve PD
(Ayrim Giicli) degerleri hesaplanmistir. Erkek ve kadin karisik 6rnekler calisilarak,
bu tiir 0rneklerdeki lokuslarin ayrim giicii belirlenmistir. Aile ¢aligmasi yapilarak X

STR’larin kimliklendirmeyi nasil sagladig1r gosterilmistir. Tiirkiye populasyonuyla
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igili caligmalarla kiyaslama yapilmistir. Diger ¢alismalarla ortak olan lokuslarin veri
sayist artirtlmig, daha 6nce incelenmemis olan DXS10079, DXS10103, DXS10146,
DXS10148 lokuslarinin toplumumuzdaki ilk verileri elde edilmistir. PIC, MEC,
HET, PD ve PE degerleri incelendiginde en yliksek deger DXS10135 ve en diisiik
deger DXS8378 lokusuna ait bulunmustur. Ulkemizde yapilan diger ¢alismalarda da
ortak olan lokuslar i¢in ilgili istatistik degerlerin ¢aligmamizla benzer oldugu tespit
edilmistir. Daha sonra Tiirkiye populasyonuna ait veriler bu kiti daha Onceden
kullanmis Hindistan, Malay, Tayvan populasyonlar1 basta olmak {iizere diger
populasyonlarla karsilastirilmigtir. Populasyonlar arasindaki karsilagtirmada her
lokus i¢in benzerlikler ayr1 ayri belirtilmis olmakla birlikte, Tiirkiye populasyonun
Avrupa ve Akdeniz populasyonlarina daha fazla benzerlik gosterdigi saptanmistir.
Lokuslarin PIC, Het, PE, PD ve MEC degerleri bakimindan yiiksekten diisiige
siralamas1 DXS10135, DXS10101, DXS10146, DXS10148, DXS10134, DXS10074,
DXS10079, DXS7132, HPRTB, DXS10103, DXS7423 ve DXS8378 seklinde
bulunmustur. Ik defa calisilan lokuslarin istatistiksel degerleri bakimindan
siralamas1  ise DXS10146, DXS10148, DXS10079 ve DXS10103 seklinde
bulunmustur. Sonug olarak 12 X STR lokusunun adli bilimlerde kullanilabilir oldugu

tespit edilmistir.
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OZET

Tiirkiye’de X Kromozomuna Bagh 12 STR Lokusunun Genetik Analizi

Adli bilimlerde olay yerinden toplanan biyolojik deliller, sugu aydinlatma ve sugluyu
tespit etmede biiyilk 6neme sahiptir. Biyolojik delilleri incelemede en dnemli yontem DNA
analizidir. Olay yerinden alinan biyolojik deliller ve siipheli sahistan alinan biyolojik
numuneler DNA analiziyle kiyaslanir. Ayrica babalik ve akrabalik testi de bu yontemle
yapilmaktadir. DNA molekiiliiniin timii protein iiretiminden sorumlu degildir. Protein
kodlayan kisim tiim genomun %3’ii kadardir. Protein kodlamayan kisim ise tekrarlardan
olugsmaktadir. Yapisal olmayan DNA bolgelerinde, 6zellikle farkli uzunluklarda niikleotid
dizilerinin degisik sayida ard arda tekrarlanmasiyla olusan diziler satellit olarak adlandirilir.
Bunlarin en kisa olania mikrosatellit (STR=Short Tandem Repeat) ad1 verilir. Bu diziler
yiiksek oranda polimorfizm gosterir. Kimliklendirmede, otozomal-STR ve Y-STR’lar
kullanildigr gibi X-STR’lardan da faydalanilabilmektedir. Daha karmasik akrabalik
iligkilerini ¢oziimlemek ve 6zellikle babaanneden yola ¢ikarak babalik testi (kiz torun igin)
yapabilmek i¢in X-STR’lardan yararlanilir.

Bu ¢aligmada X kromozomu {izerinde bulunan 12 STR lokusunun (DXS10103,
DXS8378, DXS7132, DXS10134, DXS10074, DXS10101, DXS10135, DXS7423,
DXS10146, DXS10079, HPRTB, DXS10148, Amelogenin X ve Amelogenin Y)
Tirkiye’deki polimorfizmi belirlenmistir. Bu amaca yonelik olarak Tiirkiye’nin biitiin
bolgelerini temsil edecek sekilde 425 kisiden alinan kan ornekleri kullanilarak, DNA
izolasyonu, PCR ve kapiller elektroforez islemleri yapilmistir. Daha sonra, ilgili lokuslarin
Tiirkiye populasyonundaki alel sikliklar1 belirlenmistir. PCR asamasinda kitin optimizasyonu
saglanmistir. Ayrica erkek ve kadin karisgtk ornekler c¢aligilarak, bu tir orneklerdeki
lokuslarin ayrim glicii belirlenmistir. Aile ¢alismalar1 ile de X-STR’larin babaanne,
anneanne, baba, anne ve kiz ¢cocuklar arasindaki kalitimi gosterilmistir. Bu lokuslarin rutin
vakalarda (kimliklendirme ve babalik tayini) kullanilabilmesi i¢in her bir lokusun
Tiirkiye’deki alel sikligimi belirlemek gerekir. PIC, Het, PE, Pl, PD ve MEC istatistik
degerleri adli X kromozomu arastirma grubu (The Forensic ChrX Research Group)
tarafindan gelistirilen web sitesindeki programla, alel sikliklar1 girilerek hesaplanmustir.
Daha sonra Tiirkiye populasyonuna ait veriler bu kiti daha 6nceden kullanmis Hindistan,
Malay, Tayvan populasyonlar1 basta olmak {izere diger populasyonlarla karsilastirilmistir.
Populasyonlar arasindaki karsilastirmada Tiirkiye populasyonun Avrupa ve Akdeniz
populasyonlarina daha fazla benzerlik gosterdigi saptanmistir. Lokuslarin PIC, Het, PE, PD
ve MEC degerleri bakimindan yiiksekten diisiie siralamasi DXS10135, DXS10101,
DXS10146, DXS10148, DXS10134, DXS10074, DXS10079, DXS7132, HPRTB,
DXS10103, DXS7423 ve DXS8378 seklinde bulunmustur. Ik defa calisilan lokuslarin
istatistiksel degerleri bakimindan siralamasi ise DXS$10146, DXS10148, DXS10079 ve
DXS10103 seklinde bulunmustur. Sonug olarak 12 X STR lokusunun adli bilimlerde
kullanilabilir oldugu tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Adli Biyoloji, Adli Kimliklendirme, Babalik Testi, Polimorfizm,
X-STR

123



SUMMARY

Genetic Analysis of 12 STR Loci Chromosome X-Linked in Turkey

In Forensic sciences, biological evidence collected from the crime scene, is of great
importance in lighting the crime and determining the perpetrator. The most important
examination method of biological evidence is DNA analysis. Biological evidence collected
from the crime scene and biological samples taken from suspected persons are compared
with DNA analysis. In addition, paternity and kinship tests are also performed with this
method. All of the DNA molecule is not responsible for protein production. Protein-coding
part, is about 3% of the entire genome. Non protein-coding part consists of duplication. In
non-structural DNA regions, sequences which are especially produced by the repetition of
different numbers of nucleotide sequences in different lengths and which are called as
satellites. The shortest one of these is called as microsatellite (STR = Short Tandem Repeat).
These sequences show polymorphism in high rates. In identification, X-STR could be
benefical as well as autosomal-STR and Y-STR. X-STR can be benefited so as to solve
much more complicated kinship such as paternity test (for granddaughter) in particular
starting from paternal grandmother.

In this study, the polymorphism of 12 STR loci which exist on the X chromosome
(DXS10103, DXS8378, DXS7132, DXS10134, DXS10074, DXS10101, DXS10135,
DXS7423, DXS10146, DXS10079, HPRTB, DXS10148, Amelogenin X and Amelogenin
Y), in Turkey were determined. For this purpose by using blood samples had been taken
from 425 people to represent all the regions of Turkey, DNA isolation, PCR and capillary
electrophoresis were performed. And then, allele frequencies of related loci in Turkish
population were determined. Optimization of the kit was ensured during the PCR stage. In
addition, by working mixed samples of men/women, discrimination power of loci in such
examples were determined. Inheritance of X-STRs among grandmothers, father, mother and
daughters were shown via family studies. To use this loci in routine analysis (identification
and paternity determination) the frequency of alleles of each loci in Turkey should be
determined. PIC, Het, PE, Pl, PD, MEC statistical values were calculated automaticly by
entering allele frequencies, using the software in the web page that has been developed by
forensic chromosome X research group (ChrX The Forensic Research Group). Then, data
from the population of Turkey was compared to the data from the populations on which the
kit had been applied previously; particularly Indian, Malay and Taiwanese populations. The
comparison studies confirmed that the population of Turkey mainly resembles European and
Mediterranean populations. The descending order of loci according to PIC, Het, PE, PD and
MEC values was found as DXS10135, DXS10101, DXS10146, DXS10148, DXS10134,
DXS10074, DXS10079, DXS7132, HPRTB, DXS10103, DXS7423 and DXS8378. Loci that
were studied for the first time were found to be sorted as DXS10146, DXS10148,
DXS10079 and DXS10103 according to their statistical values. To conclude, 12 X- STR loci
were confirmed to be applicable to forensic sciences.

Keywords: Forensic Biology, Forensic ldentification, Paternity Testing, Polymorphism,
X-STR
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Arastirmanin Adr:
Tirkiye’de X Kromozomuna Bagli 12 STR Lokusunun Genetik Analizi.

Aragtirma, Ankara Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Disiplinleraras1 Adli
Bilimler Anabilim Dali Kriminalistik doktora grencisi Arzu EROGLU tarafindan
yiiriitiilmektedir.

Tel: 05058959791

HER GONULLUYE ASAGIDAKI BILGILER VERILECEKTIR

SAYIN ...

“Tiirkiye’de X Kromozomuna Bagli 12 STR Lokusunun Genetik Analizi” konulu
arastirmaya davet edilmis bulunmaktasiniz.

Arastirmanin Amaci:

Insanlarin biyolojik 6zelliklerinin tamami DNA iizerinde bulunan gen bdlgeleri
tarafindan belirlenmektedir. Bununla birlikte DNA iizerinde herhangi bir 6zelligimizi
kontrol etmekle sorumlu olmayan tekrar bolgeleri de bulunmaktadir. Bu bolgelerin
uzunlugu kisiden kisiye biiyiik farklilik gostermektedir. Bu nedenle adli olaylarda
veya babalik testi gibi akrabalik iliskilerinin ortaya ¢ikartilmasi gereken durumlarda,
bu tekrar bolgeleri incelenmektedir. Su anda iilkemizde 15 kisa ardisik tekrar (STR)
bolgesi incelenmektedir. Bazi durumlarda bu bolgelerin incelenmesi yetersiz
kalmaktadir. X kromozomundaki tekrar bolgeleri de analiz edilerek, kimliklendirme
islemi tamamlanabilir. Fakat, tilkemizde soy tayinlerinde ve adli bir olaya karigmis
kisilerin tespit edilmesinde, bu bdlgelerin laboratuvarlarda rutin olarak
kullanilabilmesi i¢in uygun bir yontemin gelistirilmesi ve X kromozomuna bagl
STR’lerin Tirk toplumundaki ¢esitliliginin belirlenmesi gerekmektedir. Bu
calismada X kromozomuna bagli 12 STR bolgesi (DXS7132, DXS7423, DXS8378,
DXS10074, DXS10079, DXS10101, DXS10103, DXS10134, DXS10135,
DXS10146, DXS10148, HPRTB, Amelogenin X ve Amelogenin Y) incelenerek, adli
bilimlerde kimliklendirmeyi ne diizeyde yapabilecegi tespit edilecektir.

Arastirma ile ilgili calismalar:

e Bu calismada vereceginiz kandan DNA ayristirilacak, ilgili bolgeler analiz
edilecektir.

e Arastirmaya Katilacagimz Siire : Kiigiik bir tiip kan alma siiresi ile kisitlidir.

e lzlenecek Islemler: Sadece kan alinacaktir.

e Her bir deneysel uygulamanin bildirilmesi: Goniilliilere herhangi bir
uygulama yapilmayacaktir.

e (GOniilliiniin uygulama sirasinda karsilasabilecegi rahatsizlik ve riskler: Kan
alimi sirasinda aci, agri, morarma ve diistik bir ihtimalle enfeksiyon olusma
riski bulunmaktadir.

o Kisi veya kisiler icin arastirmadan beklenen tibbi yarar : Bu ¢alismada
yapilacak uygulamalar herhangi bir miidahale ve tedavi amacinda olmayip,
yeni DNA bolgeleri analiz edilerek, kimliklendirme ve babalik testi igin
yardimce1 yontemler gelistirilmis olacaktir.

e Arastirma sirasinda herhangi bir zarar gérmeniz s6z konusu degildir.
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e Arastirmaya goniillii olarak katilmaktasiniz.

e Arastirmaya katilmay1 red etme hakkina sahipsiniz.

e Arastirma basladiktan sonra da devam etmek istemediginizde
degerlendirmeden ¢ikarilacaksiniz.

¢ Sizin rizaniza bakilmadan da aragtirmadan ¢ikarilabileceksiniz.

e Calismadaki Goniilliilerin sayisi: 155 saglikli erkek , 155 saglikli kadin

e (alisma nedeniyle, herhangi bir ilag kullanilmayacaktir.

e Uygulanacak testlerle ilgili olarak sizin ya da sosyal giivencenizi saglayan
kurumun ek bir yiik altina girmesi s6z konusu olmayacaktir.

e Bu calismaya katilmaniz karsiliginda size herhangi bir 6deme
yapilmayacaktir.

e Bu calisma sonuglarinda bireylerin ismi degil verilen kod numaralari
kullanilacaktir ve kisisel bilgiler gizli tutulacaktir.

e Alinan kan Ornekleri arastirma sonuglanana kadar saklanacak ve sonra imha
edilecektir.

Yukaridaki agiklamalardan sonra agsagidaki maddeleri okuyunuz:
ONAM FORMU
e Yukaridaki agiklamalari okudum.
e Arastirma icerik ve yontem olarak bana agiklanmis olup benim i¢in
anlasilmamis bir yan1 yoktur.
e Sorularim yanitlanmistir.
e Arastirmaya katilmay1 reddetme hakkina sahip oldugum bildirilmistir.
e Arastirma basladiktan sonra devam etmek istemedigimde arastirmadan
ayrilma hakkina sahip oldugum bildirilmistir.
e Kendi rizama bakilmaksizin arastirmaci tarafindan arastirma harici
birakilabilecegim bildirilmistir.
e Verdigim kan 6rnegimde; X kromozomu {izerinde bulunan kisa ardisik tekrar
(STR) bolgelerinin incelenmesi i¢in onay verdigimi kabul ve beyan
etmekteyim.

e Yukaridaki ad1 yazili aragtirmaya kendi istegim ve segimim dahilinde
katiliyorum.

Bu arastirma kapsaminda aliman kan Orneklerinizin, baska ¢alismalar igin
kullanilabilmesi i¢in, liitfen asagidaki uygun secenegi isaretleyiniz.

] Bu calisma i¢in toplanan biyolojik orneklerimin anonim olarak baska
calismalar i¢in kullanilmasina onay veriyorum.

L] Bu c¢alisma i¢in toplanan biyolojik Orneklerimin anonim olarak bagka
caligmalar i¢in kullanilmasina onay vermiyorum.
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Goniilliiniin Ad1 Soyadi Tarih Imza

Agiklamalar1 yapan Tarih Imza
aragtirmacinin Adi Soyadi
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