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Polimorfizm
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NA, canli organizmalarin ve bazi viriislerin genetik
D bilgisini gen adr verilen diziler halinde barindiran

molekiildiir. Gen icerigine gore canlinin fenotipi,
biiytimesi, gelismesi ve tiremesi icin gerekli olan proteinler
kodlanir. Canlr hakkindaki tlim biyolojik bilgiyi iceren bu yapi-
yaaynt zamanda genom da denir. Tipik bir diploid insan geno-
mu yaklagik iki metre uzunlugundadir ve hiicre ¢ekirdeginde
depolanir (1). Bir niikleik asit olan DNA iki poliniikleotid zin-
cirden olugan cift sarmalli bir yapiya sahiptir. Aralarinda bulu-
nan hidrojen baglart ile sarmal yapiyt olusturan polintikleotid
zincirler niikleotid denilen daha kiiglik yapilardan olusur. Her
bir niikleotid deoksiriboz sekerinin ve fosfat grubunun yani
sira adenin (A), timin (T), guanin (G) ve sitozin (C) isimli
azotlu bazlardan birini bulundurur (2). Polintikleotid zincir-
lerin arasinda bulunan hidrojen baglar1 niikleotidlerin kendi
aralarinda belli bir kurala gore eslesmesi sonucunda olusur.
Adenin timin ile ikili hidrojen bagi kurarken guanin ile sitozin
arasinda iigli hidrojen bagi bulunur. Eslesen niikleotidlere
komplementer bazlar denir yani bir zincirdeki niikleotid dizi-
sinden digerinin niikleotid dizisi bulunabilir (3).

DNA icerdigi genetik bilgiyi bu dort niikleotidin farklt diziler
halinde yazilmastile olusan genlerde depolar. Yani DNA'y1 dort
harften olusan bir kod olarak diistinebiliriz. Ancak DNAnin
yalnizca yaklasik %20'lik kismt protein kodlar (4). Genler,
olustuklar1 niikleotid dizisine uygun olarak kodlanan amino
asitlerden olusan proteinlerin sifreleridir. Her bir amino asit
kodon adi verilen iiclii niikleotid dizileri halinde sifrelenir.
Toplamda 20 farkli amino asit bulunmaktadir. Gen dizisine

gore dncelikle bir RNA kalibi sentezlenir bu olaya transkripsi-
yon ad verilir. Traskripsiyon sonrast ortaya ¢ikan {irlin genin
amino asit kodunu iceren mRNAdr ve bu transkripte gore 20
farklt amino asitten kodlanmig olanlar kod sirasina gore bir
araya getirilirler ve protein sentezi gerceklesmis olur, bu ola-
yin ad1 protein translasyonudur. Genin transkribe edilmesi ve
ardindan proteinin sentezlenmesi ile gen ifade edilmis olur
(5). DNA, canlinin yagaminin ve soyunun devamlihigr icin ge-
rekli olan tiim bilgiyi kabaca 24.000 farkli proteinin kodunu,
depolar (1). Hiicre boliinmesi sirasinda genomun yeni hiic-
relere aynen aktarilmasi gereklidir. Genom duplikasyonunun
gerceklesmesi DNA'nin iki zincirinde karsilikli komplementer
bazlari bulundurmasi ile miimkiindiir. Her bir zincir kalip go-
revi goriir ve kargisinda uygun olan baz esi gelerek orijinal
DNA'nin aynisi sentezlenir (1).

DNA, 6karyot hiicrelerde kromozom adi verilen yapilara pa-
ketlenerek saklanir. Her kromozomda uzun bir DNA parcast
ve DNAnin paketlenmesinde gorev alan proteinler ile gen
transkripsiyonunda gorev alan proteinlerden olugsan kro-
matin adi verilen yapilar bulunur. Gamet hiicreleri ile olgun
eritrositler disinda tiim insan hiicrelerinde 46 kromozom bu-
lunur. Esey kromozomlart (XX veya XY kromozomlart) disin-
da 22 farkli otozomal kromozom anneden ve babadan gelen
homolog kromozomlar halinde bulunurlar, yani 44 tane ho-
molog otozomal kromozom ve 2 tane homolog olmayan esey
kromozomu mevcuttur. Genler ise kromozomlarin tizerinde
spesifik, lokus adi verilen, bolgelerde bulunur. Genler homo-
log kromozomlarda alleller halinde bulunurlar (6).
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Her bireyin ayrt olmasint saglayan, kisiye 6zgii genomlarmn
aslinda 9%99.9'u 0zdestir. Bireyler arasinda farkliligr yaratan
cok kiiciik genetik kod farkliliklaridir. Bu kod farkliliklari ise
mutasyon olarak adlandirilan, kalici ve kalitsal olabilen olan
niikleotid degisikliklerinden kaynaklanir. Bir genin bir alle-
linde ya da iki allelinde birden meydana gelen mutasyonlarla
gene bagli bozukluklar ortaya ¢ikar. Ancak bir gende mutas-
yon bulunmasi ve bu mutasyonun o bireyde fenotipik degi-
siklige sebep olmasi bu mutasyonun kalitilacagr ya da yaygin
bir durum oldugunu kanitlamaz. Genomda meydana gelen
bir degisikligin popiilasyonda genel bir farkliliga sebep olma-
st demek bu durumun mutasyon degil artik bir polimorfizm
olmasi demektir. Polimorfizm temel anlamyla kisiler ve po-
piilasyonlar arast DNA dizisindeki farkliliklar demektir. Eger
DNA dizisindeki bu farklilik popiilasyon genelinde %1'den
fazla goriiliiyorsa ancak o zaman polimorfizm olarak isim-
lendirilebilir yani mutasyonlar ile polimorfizmler arasindaki
farklardan biri goriilme sikligidir (7). Polimorfizmler olduk¢a
yayginken mutasyonlar nadir olarak goriiliir. Polimorfizmler
bireylerin hastalik prognozlarinin, ilaglara verdikleri tepkile-
rin, ilaglarin bireyde gosterdigi yan etkilerin farkli olmasina
sebep oldugu gibi genetik belirte¢ olarak da kullanilirlar.
DNA parmak izi yontemi ile kriminal vakalarda 6rnek deger-
lendirilmesinde, babalik testlerinde, prenatal tanida, genetik
haritalandirma  ¢aligmalarinda, kisiye Ozgli tedavide (far-
mogenetik), immiinogenetikte calismalarda ve bazi genetik
hastaliklarin (hemofili, Hungtington’s hastaligi gibi) tansin-
da kullanilirlar (4).

DNA polimorfizmleri genlerin protein kodlayan ya da kod-
lamayan bolgelerinde meydana gelebilirler ve Mendel kural-
larina uygun olarak nesillere aktarilirlar. DNA polimorfizm
cesitleri: Tek niikleotid polimorfizmleri (single nucleotide
polymorphism, SNP), sinirlayict enzim parca uzunlugu poli-
morfizmi (restriction fragment length polymorphism, RFLP),
degisken sayida tandem tekrarlar (minisatellitler; variable
numbers of tandem repeats, VNTR) ve kisa tandem tekrarlar
(mikrosatellitler; short tandem repeats, STR) (8). Polimor-
fizmlerin olusma sekilleri ise su sekilde Ozetlenebilir: Tek
niikleotid degisimi, delesyon ve insersiyon. Tek niikleotid
degisimi DNA iizerinde her 2.000-2.500 bazda bir gtzlemlen-
mektedir; transisyon veya transversiyon yoluyla bu degisim
gerceklesir (7). Transisyon bir piirin bazinin diger piirin ba-
zina (A—G ya da G—A) ya da bir pirimidin bazinin diger

pirimidin bazina (T—C ya da C—T) doniismesidir. Transver-
siyon ise bir piirin bazinin (A, G) pirimidin bazlarindan (C, T)
birine dontismesidir (9). Delesyon ise DNA dizisinden niikle-
otidin silinmesi durumudur, sonucunda ilgili genin boyu ki-
salir. Gen eger protein kodlayan bir gen ise proteinin amino
asit dizisinde degisim olacag: icin protein iglevini yitirecektir.
Insersiyon ise delesyonun tersidir; DNA dizisine niikleotid
eklenmesiyle meydana gelir, insersiyon sonrasi genin uzun-
lugu artar. Niikleotid eklenen gen protein kodlayan bir gen
ise amino asit dizilimi degisecegi icin ortaya ¢ikan protein
delesyonda oldugu gibi islevini yitirecektir. Insersiyon ve de-
lesyonlara ayrica indeller de denir (10,11)

Tek niikleotid polimorfizmi (SNP) en sik goriilen polimor-
fizm tipidir. Insan genomunda yaklagik olarak 3-10 milyon
arasin SNP varyantt oldugu tahmin edilmektedir (12). Prote-
in fonksiyonunu etkileyen SNP’ler DNAnin kodlanan bolge-
lerinde yer alirlar. Ancak cogu SNP'in fenotip lizerine etkisi
bulunmamaktadir, bu tarz SNP’ler notral SNP olarak adlandi-
rilirlar (12). Kodlanmayan DNA bolgelerinde bulunan SNP’ler
cogunlukla islevsel degillerdir ve notraldirler. Notral SNP'le-
rin Onemli bir alt grubu multifaktoriyal hastaliklart ve 6zellik-
lerini etkiler. Sinirlayict enzim parca uzunlugu polimorfizmi
(RFLP) ise belli restriksiyon enzimlerinin tanidigt DNA dizisin-
de varyasyonlarin meydana gelmesiyle enzim aktivitesi sonu-
cunda ortaya ¢tkacak olan DNA fragmantlarinin uzunlugunun
degismesidir. Restriksiyon enzimlerinin tanidigt DNA dizileri-
nin degisimine sebep olan tek niilkelotid degisimleri olarak
distiniilebilirler (13). Eger ilgilenilen RFLP bolgesine yakin
olan polimorfik restriksiyon enzimi kesim diziler biliniyorsa
polimerize zincir reaksiyonu (PCR) analiziyle RFLP sonucun-
da olusacak fragmant degisikligi kolayca saptanabilir. RFLP'ye
sebep olan DNA dizisindeki degisim ndtraldir, ancak nadiren
de olsa restriksiyon enziminin tanidigi bolgede hastaliga se-
bep olan bir mutasyonla kargilagilabilir. Mendel kurallarina
gore kalitilirlar, aile icin kromozom kalitimi calismalarinda ve
genetik harita ¢ikartma caligmalarinda genetik belirteg olarak
kullantlirlar (13,14). Insan genomunda kullanilan RFLP’lerin
coguna mikrosatellitler (kisa bitisik tekrarlar; short tandem
repeats, STR) ve minisatellitler (degisken sayili bitisik tek-
rarlar; variable number of tandem repeats, VNTR) dahildir.
STRlar ve VNTR'lar yiiksek oranda polimorfiktirler. Bulun-
durduklart tekrar dizilerinin kopya sayist sebebiyle uzun-
luklar1 degiskendir (13). STR'lar 2-6 baz ciftlik tekrarlardan

MART 2017



olusurlar, bir STR lokusu genomun herhangi bir bolgesinde
birkag tekrardan 100 tekrara kadar uzayabilir. Son caligmala-
ra gore diniikleotid tekrarlari, (GT)n gibi, insan genomun-
da 128.000 adet, triniikleotid tekrarlari, (CAG)n gibi, 8.740
adet, dortlii niikleotid tekrarlari 23.680 adet, besli niikleotid
tekrarlar 4.300 adet ve altli niikleotid tekrarlar1 230 adettir
(15). Aluli niikleotid tekrarlart telomerlerde bulunmaktadir-
lar. STR'lar polimorfik karakterlerinden dolay1 adli vakalarda
ve gen haritalandirma caligmalarinda kullanilirlar. Fazla uzun
olmadiklart icin analizlerinde PCR yontemi kullanilir. PCR
sonuclarinin degerlendirilmesiyle bolgenin homozigot veya
heterozigot olup olmadiginin yani sira tekrar sayisinin kag ol-
dugu da ogrenilebilir (16). VNTR'lar ise STR'lara kiyasla daha
uzun tekrarlardan olusurlar. 7 baz ciftinden birkac onluk baz
ciftine kadar uzayabilirler. 1985'te Alec J. Jeffreys tarafindan
kesfedilmiglerdir (17). VNTR lokuslar1 STR lokuslarina kiyasla
genomda daha az bulunurlar. Daha uzun olduklart i¢in analiz-
lerinde PCR yerine restriksiyon kesiminin ardindan Southern
blot teknigi kullanilir. VNTR dizisine uygun prob kullanimiyla
VNTR'in uzunlugu ogrenilebilir, VNTRlar da STR’lar gibi adli
arastirmalarda kullanima uygundurlar (18).

DNA dizilerindeki mutasyonlarin ve polimorfizmlerin arasti-
rilmasi i¢in genom ¢apinda iligkilendirme calismalar denilen
bir yaklagim kullanilir (19). Genom capinda iligkilendirme
calismalart (Genome-wide Association Studies, GWA ya da
GWAS) genomlar arast varyasyonlarin, polimorifzmlerin,
genom lizerindeki belirteclerin kullanilarak hastaliklarla ilig-
kilendirildigi bir yaklasimdur. Vaka-kontrol ¢aligmalart ile has-
taliklarin genlerle olan iligkileri arastirildigr gibi spesifik bir
karakterin farkli fenotiplerinin DNA dizilerinin hizalanmastyla
karakterin genlerle olan iligkisi arastirilir (20). DNA {izerinde-
ki belirteclerin kullanimryla bir ya da birkag genetik bolgeyi
inceleyen yaklagimlara ek olarak genomun tamaminin aras-
trildigi GWAS yaklasimi ile hastaliklarla iligkili yeni SNP’ler
ve varyantlar saptanabilir. Baglangic yaklagimi “Gnce fenotip”
seklindedir; katilimcilar fenotiplerine gore siniflandirtlirlar.
Katihmcilardan DNA Ornekleri alinir ve SNP dizileri kullani-
larak farklt varyantlar saptanir. Yapilan analizler sonucunda
ozellikle bir allelin katilimcilar arasinda ortak oldugu goriiliir-
se bu allelin ¢aligtlan hastalikla ilgili oldugu ¢ikarimi yapilir.
Saptanan allelde varyasyona sebep olan SNP ise genom iize-
rinde hastaligin belirteci olarak diisiiniiliir (21). “Once feno-
tip” yaklagiminin zitt1 olan diger yaklagim ise “Gnce genotip”
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yaklastmidir. Bu yaklagimda katilimcilar 6nce yapilan molekii-
ler testlerle istatistiksel olarak ortak olan genotiplerine gore
gruplandirilirlar. Bu yontem “Gnce fenotip” yaklagiminin ya-
rattg1 fenotip dnyargisinin asilmasint ve farkli genlerin sap-
tanmasinin Oniini acar (22). GWAS ile yapilan calismalardan
yayimlanan ilki 2005 yilinda yasa baglh makula dejenerasyonu
hastalarinin katildigt bir arastirmadir (23). Bu calismada has-
talarda, saglikli kontrollerle kiyaslandiginda, allel frekansint
anlamlt dlclide degistiren iki SNP saptannustir. 2011 yilina
kadar yapilan GWAS arastirmalarinda 200°den fazla hastalik
incelenmis ve toplamda 4000'den fazla polimorfizm-hastalik
iliskisi bulunmustur (24).

Son yillarda GWAS ile yapilan polimorfizm aragtirmalarindan
ctkan sonuclarla, gastroenteroloji ile ilgili olarak, hepatosell-
ler karsinoma, safra tast, kolorektal kanser, pankreas kanseri,
primer biliyer siroz, primer sklerozan kolanjit ve hepatit C
virisi (HCV) ile indiiklenen karaciger fibrozisi gibi hasta-
liklara olan yatkinligi arttirdigi saptanan SNP’ler karakterize
edilmistir. 2011 yilinda Japon popiilasyonunda yapilan galis-
mada MICA geninde meydana gelen bir SNP’in (152596542)
kronik hepatit C vakalarinda bulunmasinin hepatoselliiler
karsinomaya yatkinligi arttirdigi gosterilmistir (25). Ayni sene
yayimlanan bir bagka caligmada ise MICAnin STR lokuslarinin
hepatoselliiler karsinomaya yatkinligi arttirdigr gosterilmigtir
(26). 2013’te yayimlanan bir arastirmada ise 52596542 po-
limorfizmi ile kiyaslandiginda HCV varliginda hepatoselliiler
karsinomaya olan yatkinlikla daha yakindan iligkili bir bagka
polimorfizm (rs2596538) tanimlanmistir (27). Hepatobiliyer
hastaliklarla ilgili olarak yapilan GWAS calismalariyla safra tast
olusumunda risk faktorii olan bir gen saptanmustir; hepato-
biliyer kolesterol transportirt kodlayan ABCG5/G8 geninde
meydana gelen fonksiyon kaybr risk faktorii olarak karakte-
rize edilmistir (28). Otoimmiin karaciger hastaliklari iizerine
yapilan aragtirmalarda ise primer biliyer siroz, primer skle-
rozan kolanjit ve HCV ile indiiklenen karaciger fibrozisi gibi
hastaliklarin muhtemel risk genleri bulunmustur (29-31).
Kolorektal kanser ve pankreas kanseriyle ilgili olarak son
bes senede yapilan ¢aligmalarda ise kansere yatkinliga sebep
olan polimorfizm tespitleri basarilt olmustur. Suudi Arabistan
popiilasyonunda yapilan bir calismada kolorektal kansere
yatkinliga sebep olan ii¢ farkli SNP varligr gosterilirken (32)
pankreas kanseri ile ilgili olarak Cin ve Japon popiilasyonla-
rinda HNF1A geninde bulunan bir SNP saptanmustir (33).
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SNP’lerin hastalik tizerindeki etkilerine 6rnek olarak IL1B ge-
nindeki polimorfizmler ve Helicobacter pylori (H. pylori) ile
enfekte kronik gastrit hastalarinin gastrik kansere yatkinligs
verilebilir (34). Gastrik mukozada enflamasyon gelisimi ag-
resyon etmenleri ile koruyu faktorlerin arasindaki dengeyle
ilgilidir. Diyet, safra yaglar1, ve hidroklorik asit ile nonstreoi-
dal antiinflamatuvar ilaglar bunlardan en 6nemlileridir. Karsi-
nogenez ile kronik enflamasyonlar arasinda ciddi bir iligki ol-
dugu epidemiyolojik arastirmalar sonucunda kanitlanmigstir
(35). Aktif kronik gastrik mukoza enflamasyonu gastrik {ilser
ve gastrik kanser ile iliskilendirilmistir ve H. pylorinin kronik
mide enflamasyonu ile karsinogenez iizerinde 6nemli bir et-
kisi oldugu kanitlanmugtir (36). H. pylori enfeksiyonu gastrik
mukoza enflamasyonunda ve kanser prognozunda etken olsa
da bireyden kaynaklanan genetik altyapt da bu gelisimlerde
rol oynar. H. pylori enfeksiyonu ile indiiklenmis proinflama-
tuvar interlokin (IL)-1 genis bir sitokin ailesinin tyesidir ve
enfeksiyonlara karst verilen immiin yanut siirecinde rol alan
spesifik hiicre sinyal yolaklarinda bulunan proteinleri igerir.
II-1 gen ailesinde ti¢ adet proinflamatuvar sitokin protein
kodlayan gen bulunur: IL1A, IL1B, ILIRN (37). Bu gen aile-
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RNA: Riboniikleik asit. Adenin, guanin, sitozin ve urasil bazlarinimn bir araya gelmesiyle olugan ve riboz sekeri igeren organik asit.

Gen: Bir jenerasyondan sonrakine genetik bilgi tastyan, kromozomun 6zgiil bir bolgesinde yerlesim gosteren, kalitimin fiziksel ve fonksiyonel
birimi.

Gen ekspresyonu (gen ifadesi): Bir gende kodlanmug bilgiyi gozlenebilir bir fenotipe dontistiirmek icin gerekli tiim iglemler (genellikle bir
proteinin Uretimi).

Fenotip (phenotype): Hiicre ya da organizmanin, genetik yapisina baglt olarak dis etkenlerin de etkisiyle ortaya ¢ikan gozlenebilir 6zelligi..

Belirtec (isaretleyici, marker): Bilinen bir genotipi belirlemek amaciyla kullanilan allel.

Restriksiyon enzimi: Cift zincirli DNA molekiillerinde, restriksiyon tanima bolgeleri olarak adlandirilan kisa 6zgiil niikleotid dizilerini tantyan
ve kesen enzim.

Polimeraz: DNA'nin ve RNA'nin sentezini katalizleyen enzim. RNA polimerazlar RNA sentezini gerceklestirirler.

Tandem tekrarlar: Birbirine yakin ardarda tekrarlar.
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