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göre öncelikle bir RNA kalıbı sentezlenir bu olaya transkripsi-
yon adı verilir. Traskripsiyon sonrası ortaya çıkan ürün genin 
amino asit kodunu içeren mRNAdır ve bu transkripte göre 20 
farklı amino asitten kodlanmış olanlar kod sırasına göre bir 
araya getirilirler ve protein sentezi gerçekleşmiş olur, bu ola-
yın adı protein translasyonudur. Genin transkribe edilmesi ve 
ardından proteinin sentezlenmesi ile gen ifade edilmiş olur 
(5). DNA, canlının yaşamının ve soyunun devamlılığı için ge-
rekli olan tüm bilgiyi kabaca 24.000 farklı proteinin kodunu, 
depolar (1). Hücre bölünmesi sırasında genomun yeni hüc-
relere aynen aktarılması gereklidir. Genom duplikasyonunun 
gerçekleşmesi DNA’nın iki zincirinde karşılıklı komplementer 
bazları bulundurması ile mümkündür. Her bir zincir kalıp gö-
revi görür ve karşısında uygun olan baz eşi gelerek orijinal 
DNA’nın aynısı sentezlenir (1). 

DNA, ökaryot hücrelerde kromozom adı verilen yapılara pa-
ketlenerek saklanır. Her kromozomda uzun bir DNA parçası 
ve DNA’nın paketlenmesinde görev alan proteinler ile gen 
transkripsiyonunda görev alan proteinlerden oluşan kro-
matin adı verilen yapılar bulunur. Gamet hücreleri ile olgun 
eritrositler dışında tüm insan hücrelerinde 46 kromozom bu-
lunur. Eşey kromozomları (XX veya XY kromozomları) dışın-
da 22 farklı otozomal kromozom anneden ve babadan gelen 
homolog kromozomlar halinde bulunurlar, yani 44 tane ho-
molog otozomal kromozom ve 2 tane homolog olmayan eşey 
kromozomu mevcuttur. Genler ise kromozomların üzerinde 
spesifik, lokus adı verilen, bölgelerde bulunur. Genler homo-
log kromozomlarda alleller halinde bulunurlar (6).

DNA, canlı organizmaların ve bazı virüslerin genetik 
bilgisini gen adı verilen diziler halinde barındıran 
moleküldür. Gen içeriğine göre canlının fenotipi, 

büyümesi, gelişmesi ve üremesi için gerekli olan proteinler 
kodlanır. Canlı hakkındaki tüm biyolojik bilgiyi içeren bu yapı-
ya aynı zamanda genom da denir. Tipik bir diploid insan geno-
mu yaklaşık iki metre uzunluğundadır ve hücre çekirdeğinde 
depolanır (1). Bir nükleik asit olan DNA iki polinükleotid zin-
cirden oluşan çift sarmallı bir yapıya sahiptir. Aralarında bulu-
nan hidrojen bağları ile sarmal yapıyı oluşturan polinükleotid 
zincirler nükleotid denilen daha küçük yapılardan oluşur. Her 
bir nükleotid deoksiriboz şekerinin ve fosfat grubunun yanı 
sıra adenin (A), timin (T), guanin (G) ve sitozin (C) isimli 
azotlu bazlardan birini bulundurur (2). Polinükleotid zincir-
lerin arasında bulunan hidrojen bağları nükleotidlerin kendi 
aralarında belli bir kurala göre eşleşmesi sonucunda oluşur. 
Adenin timin ile ikili hidrojen bağı kurarken guanin ile sitozin 
arasında üçlü hidrojen bağı bulunur. Eşleşen nükleotidlere 
komplementer bazlar denir yani bir zincirdeki nükleotid dizi-
sinden diğerinin nükleotid dizisi bulunabilir (3). 

DNA içerdiği genetik bilgiyi bu dört nükleotidin farklı diziler 
halinde yazılması ile oluşan genlerde depolar. Yani DNA’yı dört 
harften oluşan bir kod olarak düşünebiliriz. Ancak DNA’nın 
yalnızca yaklaşık %20’lik kısmı protein kodlar (4). Genler, 
oluştukları nükleotid dizisine uygun olarak kodlanan amino 
asitlerden oluşan proteinlerin şifreleridir. Her bir amino asit 
kodon adı verilen üçlü nükleotid dizileri halinde şifrelenir. 
Toplamda 20 farklı amino asit bulunmaktadır. Gen dizisine 
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pirimidin bazına (T→C ya da C→T) dönüşmesidir. Transver-
siyon ise bir pürin bazının (A, G) pirimidin bazlarından (C, T) 
birine dönüşmesidir (9). Delesyon ise DNA dizisinden nükle-
otidin silinmesi durumudur, sonucunda ilgili genin boyu kı-
salır. Gen eğer protein kodlayan bir gen ise proteinin amino 
asit dizisinde değişim olacağı için protein işlevini yitirecektir. 
İnsersiyon ise delesyonun tersidir; DNA dizisine nükleotid 
eklenmesiyle meydana gelir, insersiyon sonrası genin uzun-
luğu artar. Nükleotid eklenen gen protein kodlayan bir gen 
ise amino asit dizilimi değişeceği için ortaya çıkan protein 
delesyonda olduğu gibi işlevini yitirecektir. İnsersiyon ve de-
lesyonlara ayrıca indeller de denir (10,11) 

Tek nükleotid polimorfizmi (SNP) en sık görülen polimor-
fizm tipidir. İnsan genomunda yaklaşık olarak 3-10 milyon 
arasın SNP varyantı olduğu tahmin edilmektedir (12). Prote-
in fonksiyonunu etkileyen SNP’ler DNA’nın kodlanan bölge-
lerinde yer alırlar. Ancak çoğu SNP’in fenotip üzerine etkisi 
bulunmamaktadır, bu tarz SNP’ler nötral SNP olarak adlandı-
rılırlar (12). Kodlanmayan DNA bölgelerinde bulunan SNP’ler 
çoğunlukla işlevsel değillerdir ve nötraldirler. Nötral SNP’le-
rin önemli bir alt grubu multifaktöriyal hastalıkları ve özellik-
lerini etkiler. Sınırlayıcı enzim parça uzunluğu polimorfizmi 
(RFLP) ise belli restriksiyon enzimlerinin tanıdığı DNA dizisin-
de varyasyonların meydana gelmesiyle enzim aktivitesi sonu-
cunda ortaya çıkacak olan DNA fragmantlarının uzunluğunun 
değişmesidir. Restriksiyon enzimlerinin tanıdığı DNA dizileri-
nin değişimine sebep olan tek nülkelotid değişimleri olarak 
düşünülebilirler (13). Eğer ilgilenilen RFLP bölgesine yakın 
olan polimorfik restriksiyon enzimi kesim diziler biliniyorsa 
polimerize zincir reaksiyonu (PCR) analiziyle RFLP sonucun-
da oluşacak fragmant değişikliği kolayca saptanabilir. RFLP’ye 
sebep olan DNA dizisindeki değişim nötraldir, ancak nadiren 
de olsa restriksiyon enziminin tanıdığı bölgede hastalığa se-
bep olan bir mutasyonla karşılaşılabilir. Mendel kurallarına 
göre kalıtılırlar, aile için kromozom kalıtımı çalışmalarında ve 
genetik harita çıkartma çalışmalarında genetik belirteç olarak 
kullanılırlar (13,14). İnsan genomunda kullanılan RFLP’lerin 
çoğuna mikrosatellitler (kısa bitişik tekrarlar; short tandem 
repeats, STR) ve minisatellitler (değişken sayılı bitişik tek-
rarlar; variable number of tandem repeats, VNTR) dahildir. 
STR’lar ve VNTR’lar yüksek oranda polimorfiktirler. Bulun-
durdukları tekrar dizilerinin kopya sayısı sebebiyle uzun-
lukları değişkendir (13). STR’lar 2-6 baz çiftlik tekrarlardan 

Her bireyin ayrı olmasını sağlayan, kişiye özgü genomların 
aslında %99.9’u özdeştir. Bireyler arasında farklılığı yaratan 
çok küçük genetik kod farklılıklarıdır. Bu kod farklılıkları ise 
mutasyon olarak adlandırılan, kalıcı ve kalıtsal olabilen olan 
nükleotid değişikliklerinden kaynaklanır. Bir genin bir alle-
linde ya da iki allelinde birden meydana gelen mutasyonlarla 
gene bağlı bozukluklar ortaya çıkar. Ancak bir gende mutas-
yon bulunması ve bu mutasyonun o bireyde fenotipik deği-
şikliğe sebep olması bu mutasyonun kalıtılacağı ya da yaygın 
bir durum olduğunu kanıtlamaz. Genomda meydana gelen 
bir değişikliğin popülasyonda genel bir farklılığa sebep olma-
sı demek bu durumun mutasyon değil artık bir polimorfizm 
olması demektir. Polimorfizm temel anlamıyla kişiler ve po-
pülasyonlar arası DNA dizisindeki farklılıklar demektir. Eğer 
DNA dizisindeki bu farklılık popülasyon genelinde %1’den 
fazla görülüyorsa ancak o zaman polimorfizm olarak isim-
lendirilebilir yani mutasyonlar ile polimorfizmler arasındaki 
farklardan biri görülme sıklığıdır (7). Polimorfizmler oldukça 
yaygınken mutasyonlar nadir olarak görülür. Polimorfizmler 
bireylerin hastalık prognozlarının, ilaçlara verdikleri tepkile-
rin, ilaçların bireyde gösterdiği yan etkilerin farklı olmasına 
sebep olduğu gibi genetik belirteç olarak da kullanılırlar. 
DNA parmak izi yöntemi ile kriminal vakalarda örnek değer-
lendirilmesinde, babalık testlerinde, prenatal tanıda, genetik 
haritalandırma çalışmalarında, kişiye özgü tedavide (far-
mogenetik), immünogenetikte çalışmalarda ve bazı genetik 
hastalıkların (hemofili, Hungtington’s hastalığı gibi) tanısın-
da kullanılırlar (4). 

DNA polimorfizmleri genlerin protein kodlayan ya da kod-
lamayan bölgelerinde meydana gelebilirler ve Mendel kural-
larına uygun olarak nesillere aktarılırlar. DNA polimorfizm 
çeşitleri: Tek nükleotid polimorfizmleri (single nucleotide 
polymorphism, SNP), sınırlayıcı enzim parça uzunluğu poli-
morfizmi (restriction fragment length polymorphism, RFLP), 
değişken sayıda tandem tekrarlar (minisatellitler; variable 
numbers of tandem repeats, VNTR) ve kısa tandem tekrarlar 
(mikrosatellitler; short tandem repeats, STR) (8). Polimor-
fizmlerin oluşma şekilleri ise şu şekilde özetlenebilir: Tek 
nükleotid değişimi, delesyon ve insersiyon. Tek nükleotid 
değişimi DNA üzerinde her 2.000-2.500 bazda bir gözlemlen-
mektedir; transisyon veya transversiyon yoluyla bu değişim 
gerçekleşir (7). Transisyon bir pürin bazının diğer pürin ba-
zına (A→G ya da G→A) ya da bir pirimidin bazının diğer 
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yaklaşımıdır. Bu yaklaşımda katılımcılar önce yapılan molekü-
ler testlerle istatistiksel olarak ortak olan genotiplerine göre 
gruplandırılırlar. Bu yöntem “önce fenotip” yaklaşımının ya-
rattığı fenotip önyargısının aşılmasını ve farklı genlerin sap-
tanmasının önünü açar (22). GWAS ile yapılan çalışmalardan 
yayımlanan ilki 2005 yılında yaşa bağlı makula dejenerasyonu 
hastalarının katıldığı bir araştırmadır (23). Bu çalışmada has-
talarda, sağlıklı kontrollerle kıyaslandığında, allel frekansını 
anlamlı ölçüde değiştiren iki SNP saptanmıştır. 2011 yılına 
kadar yapılan GWAS araştırmalarında 200’den fazla hastalık 
incelenmiş ve toplamda 4000’den fazla polimorfizm-hastalık 
ilişkisi bulunmuştur (24).

Son yıllarda GWAS ile yapılan polimorfizm araştırmalarından 
çıkan sonuçlarla, gastroenteroloji ile ilgili olarak, hepatosellü-
ler karsinoma, safra taşı, kolorektal kanser, pankreas kanseri, 
primer biliyer siroz, primer sklerozan kolanjit ve hepatit C 
virüsü (HCV ) ile indüklenen karaciğer fibrozisi gibi hasta-
lıklara olan yatkınlığı arttırdığı saptanan SNP’ler karakterize 
edilmiştir. 2011 yılında Japon popülasyonunda yapılan çalış-
mada MICA geninde meydana gelen bir SNP’in (rs2596542) 
kronik hepatit C vakalarında bulunmasının hepatosellüler 
karsinomaya yatkınlığı arttırdığı gösterilmiştir (25). Aynı sene 
yayımlanan bir başka çalışmada ise MICA’nın STR lokuslarının 
hepatosellüler karsinomaya yatkınlığı arttırdığı gösterilmiştir 
(26). 2013’te yayımlanan bir araştırmada ise rs2596542 po-
limorfizmi ile kıyaslandığında HCV varlığında hepatosellüler 
karsinomaya olan yatkınlıkla daha yakından ilişkili bir başka 
polimorfizm (rs2596538) tanımlanmıştır (27). Hepatobiliyer 
hastalıklarla ilgili olarak yapılan GWAS çalışmalarıyla safra taşı 
oluşumunda risk faktörü olan bir gen saptanmıştır; hepato-
biliyer kolesterol transportırı kodlayan ABCG5/G8 geninde 
meydana gelen fonksiyon kaybı risk faktörü olarak karakte-
rize edilmiştir (28). Otoimmün karaciğer hastalıkları üzerine 
yapılan araştırmalarda ise primer biliyer siroz, primer skle-
rozan kolanjit ve HCV ile indüklenen karaciğer fibrozisi gibi 
hastalıkların muhtemel risk genleri bulunmuştur (29-31). 
Kolorektal kanser ve pankreas kanseriyle ilgili olarak son 
beş senede yapılan çalışmalarda ise kansere yatkınlığa sebep 
olan polimorfizm tespitleri başarılı olmuştur. Suudi Arabistan 
popülasyonunda yapılan bir çalışmada kolorektal kansere 
yatkınlığa sebep olan üç farklı SNP varlığı gösterilirken (32) 
pankreas kanseri ile ilgili olarak Çin ve Japon popülasyonla-
rında HNF1A geninde bulunan bir SNP saptanmıştır (33).

oluşurlar, bir STR lokusu genomun herhangi bir bölgesinde 
birkaç tekrardan 100 tekrara kadar uzayabilir. Son çalışmala-
ra göre dinükleotid tekrarları, (GT)n gibi, insan genomun-
da 128.000 adet, trinükleotid tekrarları, (CAG)n gibi, 8.740 
adet, dörtlü nükleotid tekrarları 23.680 adet, beşli nükleotid 
tekrarları 4.300 adet ve altılı nükleotid tekrarları 230 adettir 
(15). Altılı nükleotid tekrarları telomerlerde bulunmaktadır-
lar. STR’lar polimorfik karakterlerinden dolayı adli vakalarda 
ve gen haritalandırma çalışmalarında kullanılırlar. Fazla uzun 
olmadıkları için analizlerinde PCR yöntemi kullanılır. PCR 
sonuçlarının değerlendirilmesiyle bölgenin homozigot veya 
heterozigot olup olmadığının yanı sıra tekrar sayısının kaç ol-
duğu da öğrenilebilir (16). VNTR’lar ise STR’lara kıyasla daha 
uzun tekrarlardan oluşurlar. 7 baz çiftinden birkaç onluk baz 
çiftine kadar uzayabilirler. 1985’te Alec J. Jeffreys tarafından 
keşfedilmişlerdir (17). VNTR lokusları STR lokuslarına kıyasla 
genomda daha az bulunurlar. Daha uzun oldukları için analiz-
lerinde PCR yerine restriksiyon kesiminin ardından Southern 
blot tekniği kullanılır. VNTR dizisine uygun prob kullanımıyla 
VNTR’ın uzunluğu öğrenilebilir. VNTR’lar da STR’lar gibi adli 
araştırmalarda kullanıma uygundurlar (18). 

DNA dizilerindeki mutasyonların ve polimorfizmlerin araştı-
rılması için genom çapında ilişkilendirme çalışmaları denilen 
bir yaklaşım kullanılır (19). Genom çapında ilişkilendirme 
çalışmaları (Genome-wide Association Studies, GWA ya da 
GWAS) genomlar arası varyasyonların, polimorifzmlerin, 
genom üzerindeki belirteçlerin kullanılarak hastalıklarla iliş-
kilendirildiği bir yaklaşımdır. Vaka-kontrol çalışmaları ile has-
talıkların genlerle olan ilişkileri araştırıldığı gibi spesifik bir 
karakterin farklı fenotiplerinin DNA dizilerinin hizalanmasıyla 
karakterin genlerle olan ilişkisi araştırılır (20). DNA üzerinde-
ki belirteçlerin kullanımıyla bir ya da birkaç genetik bölgeyi 
inceleyen yaklaşımlara ek olarak genomun tamamının araş-
tırıldığı GWAS yaklaşımı ile hastalıklarla ilişkili yeni SNP’ler 
ve varyantlar saptanabilir. Başlangıç yaklaşımı “önce fenotip” 
şeklindedir; katılımcılar fenotiplerine göre sınıflandırılırlar. 
Katılımcılardan DNA örnekleri alınır ve SNP dizileri kullanı-
larak farklı varyantlar saptanır. Yapılan analizler sonucunda 
özellikle bir allelin katılımcılar arasında ortak olduğu görülür-
se bu allelin çalışılan hastalıkla ilgili olduğu çıkarımı yapılır. 
Saptanan allelde varyasyona sebep olan SNP ise genom üze-
rinde hastalığın belirteçi olarak düşünülür (21). “Önce feno-
tip” yaklaşımının zıttı olan diğer yaklaşım ise “önce genotip” 
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sinin ürünü olan IL1B sitokini gastrik asitin salgılanmasını 
inhibe eder, enfeksiyona karşı verilen enflamasyon gelişimini 
başlatır ve arttırıcı etki yapar. Gastrik asit salınımının engel-
lenmesi vitamin C seviyesinin düşüşüne ve gastrin konsant-
rasyonunun artmasına sebep olur. Azotlu bileşenlerin artması 
enflamasyon sürecini hızlandırarak gastrik kanser gelişiminin 
önünü açar (38,39). IL1B geninin polimorfik olması ve karsi-
nogenezdeki etkisi düşünülünce, H. pylori varlığında IL1B’da 
meydana gelen polimorfizmlerin gastrik kansere yatkınlıkta 
etkisi olup olmadığı ilgi çekici bir araştırma konusu olmuştur. 
IL-1 proinflamatuvar polimorfizmi taşıyan bireylerde IL1B ifa-
desinde artış ile birlikte gastrik mukozada inflamasyon göz-
lemlenmiştir (40).

Sonuç olarak genom üzerinde meydana gelen polimorfizm-
lerin insan sağlığı üzerine etkileri yadsınamaz. Özellikle pro-
tein kodlayan genlerde meydana gelen polimorfizmler, ürün 
olarak çıkması beklenen proteinin işlevini değiştirdiği için 
organizma üzerindeki etkileri daha büyüktür. GWAS yakla-
şımı sayesinde hastalıkların genetik sebepleri hakkında bilgi 
sahibi olduğumuz gibi tedaviye yönelik araştırmalarında önü 
açılmaktadır.

SNP’lerin hastalık üzerindeki etkilerine örnek olarak IL1B ge-
nindeki polimorfizmler ve Helicobacter pylori (H. pylori) ile 
enfekte kronik gastrit hastalarının gastrik kansere yatkınlığı 
verilebilir (34). Gastrik mukozada enflamasyon gelişimi ag-
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TERİMLER ve ANLAMLARI (41)
DNA: Deoksiribonükleik asit. Dört çeşit deoksiribonükleotidden (A, T, G, C) oluşmuş iki polinükleotid molekülünün, hidrojen bağlarıyla antipa-
ralel konumda bir arada tutulduğu, genetik bilgiyi taşıyan bir molekül. 

RNA: Ribonükleik asit. Adenin, guanin, sitozin ve urasil bazlarının bir araya gelmesiyle oluşan ve riboz şekeri içeren organik asit.

Gen: Bir jenerasyondan sonrakine genetik bilgi taşıyan, kromozomun özgül bir bölgesinde yerleşim gösteren, kalıtımın fiziksel ve fonksiyonel 
birimi.

Gen ekspresyonu (gen ifadesi): Bir gende kodlanmış bilgiyi gözlenebilir bir fenotipe dönüştürmek için gerekli tüm işlemler (genellikle bir 
proteinin üretimi).

Fenotip (phenotype): Hücre ya da organizmanın, genetik yapısına bağlı olarak dış etkenlerin de etkisiyle ortaya çıkan gözlenebilir özelliği..

Belirteç (işaretleyici, marker): Bilinen bir genotipi belirlemek amacıyla kullanılan allel.

Restriksiyon enzimi: Çift zincirli DNA moleküllerinde, restriksiyon tanıma bölgeleri olarak adlandırılan kısa özgül nükleotid dizilerini tanıyan 
ve kesen enzim.

Polimeraz: DNA’nın ve RNA’nın sentezini katalizleyen enzim. RNA polimerazlar RNA sentezini gerçekleştirirler.

Tandem tekrarlar: Birbirine yakın ardarda tekrarlar.


