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OZET

Insan Genomu projesimn geligmest e yasam denilen olgunun en denn gielenne
ulagmak Geereyiz, Tlm cdzelliklerimiz bzl insan yapan benzerhklenmiz ve bz dzel
kisi vapan fardkddklanmizin timii DNA molekiibimiie tizednden okunabilmekredar.
Adl bmler bizim bu fackliliblanmes kollanasak kisi dannbBkasvonu ger-
ceklegtimektedic. Sag kepeginden, kullandmus dis firgasindan hatta parmakivinden
harekede elde edilehilen IDMNA molekillenmiz Iabortuvarlanda Tilgm venci Tir barkod
haline gelebilmektedic. Bu barkod hechanpt bir olpuda olaya kansmes kisilenn genenk
bilgist ife kasstlastunbe, Bilpiller wyusmaz ise dishnn, uyngor ise dahil etme volu e
olay ¢oriimlemr. Adli Bilimo genenk alanmndaki hee tir gelismeden yararanma
volunu Dubmug, yveni teknelsjiyi laboratuvaranma uyparhmsor 1990 nds RELP
teknolopsi ve réstnksvon ensimlennt kollsnarak knmanal idanufikasyon vapacken, 5
vil sonm mucizeles yaratan PCR teknolofisim laborawvanna akearmg polimerfem
tavinlening bu sekalde vapmaya baglamisur. Bu gun akreabalik ihiskilennin belidenme-
sinde marermal aktaomb ot DNA ve tecaniz olpulanada patemal akranmb oy
kromozomu polimorfizminden vamrlanma yollan bulmugtur. Amag sugun avdin-
lanimasindan svade sucun onlenmest oldugundan,; son gabsmalarda davransg genetg
galgrmalant bu alanda b hazanmug,  edrotransmiter  reseptor  polimorfizmm
wmcelemelers e cestth  bafimbhk  wve davears  bozukluklan  incelemelen
gerceklestinlmeketedie. Bu savede uyusturuen madde veya alkol bagimbiln efilimli
kusilerin  saptanabilecefi ve perekli onlemlette sue onleme strateplen olugno-
rulabalecem digiintilmekiedin,

Anahtar sézcikler: Frommal dannfikasvon, babalk tayin, TRNA pobmorfizmi,
DRA-STR, mv DBNA, Y kromoromu polimorfizmi,  dopamin D2 reseptir
polirmoefiems

SUMMARY

We are wimnessig one of the most excitng and rapid expansions of knewledpe
about hfe’s innecemost secrees. All of our characrerstcs can be traced on DNA The
peneral characterdsies thar make ws human beings and those wonderfol differences
thar make us inigue individuals, Tt 15 those differences of ours thar forensic sciences
use for personal dennficanon. Tiny samples of DNA taken from dandruff, a used
toothbrush or even a fingerprnt help for the identification of indvidoals and
laboratones can produce o barcode pattern umque to the individual from whon the
sample comes. This informmanon cin be compared too samples taken from anyone
clse invelved mn the case. Marches that imphicate suspects und nonrmarches thar elimi-
nate mnocent people are equally valusble, The forensic sciendst ook advantage of
every single development in the field of genetcs In 1990 fragmentanon of 1INA
by restiction enzymes was used to end up toodifferent patnems for different
mdividuals. 5 vears larer the revolunonary PCR technology eateted the routne
laboratonies of the beld. Today weare n a positon to pet very valuable informanon
from muclesr INA but alse from the maternally mherited mitochondrial DNA and
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paternally mherited v chiomosome polymorphism. Both of them are basic m the
exsmmanon of Familial rr:l:suunships. [n the area of crome prevention, IDNA
evidence as predicnon of genetic influence on physical and emononal abnormaliry 1
just now in the early stages of development, Genetically caused abnormal levels of
neurotransmitters may be the reason for reward deficiency, which may lead, o
substanice: abuse and aleohelism, The last two may be prevenred based i the
information that can be obtained by the DINA,

Key words: DNA  polymorphism, DNA-STR,

AlDNA, Y Chromosome

palymorphism, opaming 1y, recepror polymotplism

Insan genomu projesi ve kriminal idantifikasyon
Insan Genomu projesinin geligmest ve ulastji
nokiz dinvadakl tim aragtirma laboratuvarlanmda bie
patlamaya neden olmus, cabsmalar bas dondiricd b
wme kazanmugir. Bivolojik gelecegin hakimiyeuni elde
tutabilme olasthi insanoglunu ¢ok hevecanlandirmig-
tir, Tartegmastz, insan genomunun hadtalanmass tanhte
bir “milestone”dur. Insan hayanmn bu geligmeden
cthilenmeyecegt  bir  bélimund  disinmek  olanak
digtdir, Gen haritanuzi okumayt ofirendikee, bizi belli
bir mirin uyest yapan benzechklenimizi ayrea bia
diinyada tek vapan Dbu muhtesem farklhliklatimea
kesfedebilecefamiz, son derece karmastk goriilen insan
davratugint anlamaya baglayacagimuz bir gercektir. Su
anda kimin hangi olgude ve nasil yararlanabilecef
agikhifa kavugmad 1se de proje ile birlikte sagligimie,
cocuklanmizin  safhd vagam stremizin uzamast ve
uzayan yagam stremuzin kalitesinin dizelmesi umudu
herkesin igindel. Yakinda saghk nermlanmzin ne
oldufunun  tekrar saptanmasi, beslenme ve yasam
birlikte
degerlendirmelerin tekrar yapimas: pgerekeceli il

seklimizin - defismesi  ile demografik
vashhk olpusu venilecek, gelecek nesiller mimi ile
tarkhlasacak ve beklendlerimizin sorumluluk yikinon
ne denli agir oldufunun farkina varacagiz. Beraberinde
getireceft ve hatta kismen getirmeye baglamss olduju
som, somn, gizellik ve dilemalar ile birlikte insan
genomu projest biim tanhinde vepyeni bir sayfa olarak
gokan yverini almisur,

Tim bu gehismelerden Adli Bilimler dogrudan et-
kilenmis glinimiz ve gelecekte 1slenebilecek suclann
aydinlaulmast yolunda bir ¢ifir acilmustir. Birkag wl
oncesinde polisiye veya bilim kurpu roman yazardannin
ancak hayal cdebildikleri teknik olanaklarla bugun sac
kepeginden, kullamlmuy dis fircasindan, sigara tzmarie-
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lennden ve msan hucrest igerebilecek akla gelen her
ornekten harcketle sugluya wlasmak mimkin olabil-
mektedir. Arnk bir veva birkag hucreden hareketle tir-
negin kime ait oldugu tespit edilebilmekre, kisilerin
barkodu olusmarulabitmekeedie. Olugturulin bu barkod
olaya kargng varsayvilan supheli kisilenin barkodlars ile
karstlasurildifinda herhangi bir ornekte bire bir bir
uyusma 50z konusu oldufunda dahil etme, olmadi-

Fmnda esit duzeyde 6nem arzeden dislama yargilaring

vanlr, Gerek dislama perekse dahil etme, olaylan ¢o

zlimlemede esit oranda onemli rol evnar (1)

DA verlertnin itk kez delll olarak kabuld, 1983%
Ingiltere’de bir ansel saldin elpusunun Leichester
Universitest profestelerinden Sir Alec Jeffreys tarafin-
dan sonuglandirilmas ile olmustur (2). Inceleme sonu-
cunda suclanan kismin dislandin kanmising wanlms,
daha derayh bir inceleme ile biyuk bir popilasyon ta-
ramast sonucunda gercek sucluya ulasilmisur. Aym wl
ABIYde bir tecavuz olayinda DNA verileri basan ile
kullamilmmys hemen sonrasinda DA venlernin delil
olarak kullanimimin legal temel olusturma calismala-
nna basianmugne. 1996 yiinda bu yolla incelenecek
olan delillerin  toplanma ve 1nceleme  sekillennin
standardizasyonu  amamlanmis, bu  tarhien  sonea
I3NA verled denevsel olmaktan gtknus, kanuna uygun
delil kategonsinde verini almistr. Dinyada Adl Bi-
limlerde DNA galismalart bu noktada iken yurdu-
muzda konu e ilgli caliymalar eszamanl yiivinilda ve
kullanima sunuldu (3,43

Son derece viksek duyarhlik, avieim glicl ve plive-
nichik posteren DNA analizlerinin uypulamaya konmas:
ile bichikte daha ance guvenilir teknikler olarak bilinen
kan grup ve alt gruplanoin taying ile polimorfik enzim
ve protein caliymalanina son verldi, DNA incelemelen
¢ok az baglanpic martervall perekurdiklerinden, olay
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vernde bulunabilecek minimal duzeydekt deneklerden
hareketle sonuea ulasdabiir. Avnica DNA molekili
stahildic, kan _hiicrﬂieri ve enzimler gibl bozunmays
epilimli degildir ve teknik hata olmadign strece yanhs
kisilestirme yapilmaz. Oysa simdive kadar kullantan
tekniklerde hata vapma ve yanls vere suclama ¢ok olas:
idi. Bu nedenle ABIYnin New York kentinde "Sugsue-
luk projest’ adi alunda cezast eski whnikler kullamlarak
kesinlesmis, ancak sugsuz olduklanm wddia eden kisite-
rin biyolojik delillerinin DNA dizeyinde tekrar nce-
lenmest voluna gidilmig, varmda yepvent bir uvgnlama

gerceklesmistir,

Stz konusa projede dncelikle wkrar degerlendinle-
cek arnek arand) ancak eski tekmklenn cok fazla ma-
teryal kullanmalan veya dmeklerin imha edilmis olma-
lan nedeni ile davalann %70 incelenemeds Son de-
rece etkilevic olan gergek ise geri kalan algularn
w60, suclu olarak tespit edidmig kstenn lehine
sonuclanmast olmustur, Bu gune kadar AB.D ve Ka-
nada’da gok sapnda msamn sucsuzlugu kamtlandy ve
DIMNA incelemelen aniden ortava gikan ve ‘sugsuzlufun
altn standardt’ olarak etkali olan bir kara kutu olarak
nitelendinici,

DMNA delillesiun adli alanda kullamlmalan, yanls
yere suglanmig kisilerin sugsuzluklarmin aggia glkmast
veya sucun aydinlanmasindaks Gnemler ile bielikre ge-
sitli teknik, pratik ve etk sorunlann dogmasina da ne-
den olmuslardie, DINA delillerinin hukuka uygun olup
olmadiklan her zaman gindeme gelmektedir. Diinya
kamuovunun oldukea yogun bir ligmde tlgising geken
{3.]. Simson davasinda, her ne kadar pozitif bir DINA
idanufikasyonu gerceklesmig ise de, toplanan delillenin
hukuka uypunluklan kesin olmadif siphest bulundu-

sundan jin samfi sugsuz bulmugtur.

Delil Olarak DNA ve Genetik Igareder

Adli bilimlerde kisilestirme dendifinde esasen ki
bivolojik drmegin genenk materyalinin kargilagnnlmass
sonucunda, kaynak beliromine pidebilmek  anlagih.
Ayii manuk parmak iz1, dis 121, kursun ta}'ini, kil ve hf
tayini, ses spektrogramlan, naron aktivasyon analiz
kan grubu ve serum proteint tayini ve son olarak DNA
incelemelen icin gecedlidie, Bu tir kargilagtirmalann
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sonucunun mahkemede delil olugrurabimest, ancak
kullanttan tekniklernin kabul gérmiss bilimsel teknikler
olmas durumunda mitmbkindis. DNA analeine uvgon
drnekler cekirdekl hicreleri igeren biyolojik mareryal
DA
cekitlemesi ve tplendirmest yapilabilen biyolojk ma-

e wnlanmustr. Guniomuzde  bagangyla
tervaller kan ve kan lekesi, setnen ve sermingl swvilar,
doku ve orpanlar, kemik ve disler, sag ve arnaklar, t-
kurtik, sdear ve difer biyolojik stvilar geklinde siralana-
Lithir (3.

Gencetik Polimorfizm DINA ve Adli Bilimler

Adl bilimler alaninds genedk polimerfizeun kulla-
nimi yeni degildir, 1904 wilhndan bu yana kan, semen,
sac ve difer bivolojik matervallerin analiziyle bireylerin
idantifikasyonu peroeklegtirilmektedir, Tarthsel olarak
ABO kan grubu sistemlent Bh uoplendirme sisterm,
HIA doku uygunluk antjenlers veya PGM, AL e
GC gibt enzim, protein ve zocnzimlenn kullanimiyla
gerek  dinyada perekse yurdumuzda  uzun yillar
wlannfikasyon gergekdestinbmgtir (6). DNA parmakiz
veya DNA profilinin olugturulmast kigiler arasinda
farklilik gosreren initelerin sayilmast ve tuplendinlmes:
anlamina gelin. Bu tekrar dnitelerinin olusturdugu
uzunluk polimorfizmine dayanarak kisi idantiftkasyonu
gergeklestirilebilmekredie. Defisken sayida ardigik tek-
rar (VNTR] olarak adlandirilan bu tekrarlar ilk yillarda
sinrlandinlms pargactk vzunluk polimorfizon (RELP)
adi ile bilinen teknik ile incelendi. Soz konusu teknikte
DNA molekiling belli yerlerden pargalayarak farkh
wzunluklarda  zinciler olugturma  dzellifine  sahip
restriksyon enzimlen kullantlds. Elde edilen pargalar
daha sonra radyoaktf bir izotop ile DINA'ya baglana-
bilen kisa bir zimcir halindeki gerek tekli perekse cok
kullamilarak edildi
COhoradyograf kullandmast sonucunda son iirlin, gesith

lokusly  probiar idanofiye
yopunluk ve arabklarla bir sen gizgler rtagyan
radyopraf seklinde elde edildi. Her insan farkl qizpiler
pistercceginden dolayr gahit drek tle kargthagtirmea
yapld. Yontem hizla Adh Bilimler laboratuvarlarina
adapte edildi ve 15 yil iginde olay yerl incelemelennden
nesep tayini olgulanna kadar her alanda uypulamaya
alind Bu arada surekli olarak tekmkler gelistirildi ve
mikemmellife ulagilmaya calis:ldy,
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Oneeleri 6 ile 8 hafta stirebilen incelemeler aruk bie-
kag saat iginde tamambanabilmekredic. Yukarida stz
edilen ve once tek lokuslu problar daha sonra mult
lokus problar  kullanidarak incelemelere  uygulinan
RFLP tckninnin giin gegtikee bast olgularda sorun
olusturdugu ortava giki. Kontrol edilemeyen bakteral
kontaminasyon igerebilen Grneklerde sonuglann giive-
nuelifi tartsildi. Konu onemli idi ciinktd mcelenen -
neklerin buyiik bir ¢ofunlufunu olay verlerinden elde
edilenn biyolojik ornekler olusturur. Bu omeklerde
kontaminasyonu kentrol etmek imkansiz oldugundan
adi gecen teknolojinin sadece taze kan kullandabilecek
olgularda simurh olarak uypulanmasma karar verildi
Her seve ragmen cok yiksek bir ayirim gictine sahip
olduklarindan deteksyon yéntemi radyoaktviteye da-
vansa da halen bazi laboratuvarlar bu teknolojiyi kul-
lanmaktadirlar. Bu arada teknoloji gelismis, polimeraz
zincir tepkimest {PCR) kullanims ile polimorfik lokus
incelemelerinin standardizasyonu gerceklesmigti, PCR
teknolopsinin alkslarla kabulinden sonra rutin labo-
ratuvarlarinda standardize edilen ilk polimorfik DNA
lokusu HLADQA1'die. Hicresel dizeyde polimor-
fizminden uzun yillar yararlandsgionz doku uygunluk
kompleksinden bu kez de DNA duzeyinde bilg
almaya bagladik. Bu polimorfik lokusea allele 62gi bir
¢ok varyasyon ters noktz emdirimi yontemiyle tek bir
nukleotd defisimi duzeyinde tespit edilebilmektedir.
Prensibin  kabul pormesinden hemen sonea tican
upleme  kiter ﬁrctilmi;-, alele ozel oligonukleotd
(ASO) problan naylon membran sthpledne emdiril-
mig, kolotimetrk bir alel rammlanmas, saglanmgtr,
Istatistiksel degerlendirmedeki giictinin tespit diinya
popiilasyonlan ve Tirkiye'de tamamlandikian sonra
sisternde yennt alds (7). Bundan hemen sonra ayni ap-
leme teknigini kullanan bir dizi pelimorfik isaret
HLADQATe ek olarak Polymarker (PM) adt alanda
kitlestinldi. Ancak tiimiinde daha énce polimorfizmi
hakkinda bilgimiz olan hatta biiyitk éleiide (inin dize-
vinde kullandigimuz lokuslar adapte edildi, Ornegin PM
igensinde kan grubu alt gruplarindan glikoforin, D
vitarmim baglayicr protemi ve hemoglobin mbi mele-
killenin IDNA lokuslan bulunuyordu, Her ne kadar
DNA teknolojisi kullanibyor 1di 1se de esasen diglama
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gucl agisindan herhengi bir fark yokw, Kalds ki adli
bilimlerde lullamilmast Snerlen lokuslanm kodlama
vapmayan  DNA bolimlerinden  olmast  Gzellikle
onemli ve hassas bir noktadir. Amacnuz Grnef
idantifiye etmektir. Kiginin yapisi hakkinda bilpt sahibi
olmak degldie, T_@tf bu nedenle arastinalar farkh ara-
vislar igine pirdiler ve wildinm hiz e DNA’nin
kodlamayan bélgelennde bulunan kisa ardisik tekrarlar
{STR} gindeme peldi. Son zamanlarda FBI dahil ol-
mak Gzere hemen tim laboratuvarlarda kullanidan bu
polimorfik sistemnlern 6zelliklerine ilerdde detayh ola-
rak deginilecektit. Her ne kadar yurdumuzda ve tim
dinyada mahkemelerin ¢ofu DNA analizinin gerisin-
deki metodolojinin  temelini kabul etmis olsa da
DNA' delil olarak kullanicken dikkat edilmesi perck-
tigi bir gercektir. Uygulanan metodoloji toplama, ko-
ruma ve testlern pivenirlilist her zaman denenmelidir,
Hala Gnemini kaveayamadipmuz standardizasyon ve
akredidasyon kavtamlaomin yerlestinlmesi insanlarin
geleceklen hakkinda kararlann verldif sonuclarmem
guvenirlifinin her an ispatlanabilir olmast sartur. Bu da
ancak wluslararas: normbarda bir kalite kontroli ve ka-
lite giivencesi programinin olusturulmasi ile mimkiin-
dliir.

Ardigik Kisa Tekrarlar ve DNA Tipiemesi

Arditk olarak tekrarlanan (STR) DINA dizinled in-
san genomunda yaygm olarak bulunmakes, kisiler arast
yiiksek farkhlik (polimotfizm) postermektedicder. Bu
ozelliklennden dolay kigilegtirme ve genetik hanitalama
dahil olmak Gezere cesitli alanlarda kollanibabilmekee-
dirler. Séz konusu ardisik tekeaclar, tekrar eden tnite-
nin biiyiklifine gore cesith gruplara aynlmaktadiclar,
Minisatelitler (defisken sayida ardigik tekrarlar veya
VNTRlar) 9-BO be'lik cekirdek tekrarlar icerirken,
mikrosatelitler (kisa ardigik tekraclar veya STRlac) 2-5
be'lik tekrarlardan clusur. Adl Bilimler alaninda ouzcl-
likle PCR teknig ile kolayhikla ve hatastz cofalulabiien
tetraniikleondler rercih edilmektedir. Yeterince poli-
moefik  ozellikte olduklanndan, birden fazla STR
incelenip  deferlendirildifinde  belli  bir
popilasyonda yliksek derccede ayinm saglamak mim-
kiin olmaktadie, PCR temelli STRlar daha biiyik olan
ve BSouthern blotting  teknikled ile incelenebilen

lokusu
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VNTRlara kayasla daha avantaldie. Daha kugik ol-
duklanndan aynlabilen ner aleller seklinde elde edile-
bilmekre, rek baz gifu farks bile incelemelerde yakala-
aabilmektedir, Nedikled belli bantlar seklinde ayrlabi-
len aleller, soruglann fackh laboranuwarlarla paylasila-
bileceft ve laboratuvarlar aras ighidif vapilabilecef
anlamina gelir. Aynea 5TR'lar cok az miktarlarda ve
hatta degrade olmug IDNA'da daht senug vermekte-
dirler, Béylece DMNAmin mikian ve sekli RFLP tek-
niklerinde oldugu gekilde sorun olmamakeadic {8).

DMNA  Tiplemesinde
Lokuslan

Sikhkla Kuollanilan STR

Tnsan genomunda harntalanmss viizlerce STR sis
remi meveuttur ancak kigl idantifikasyonunda bunlar-
dan ancak enda bl kullanmlmakeadie Tiplenecek
lokuslarin Gzelikle her hininin farkll kromozomda
lokalize olmus olmalan aranmakta, gesith primer cifr-
lert tle PCR amplifikasvonuna tabi tutulmakeadiclar
Her ne kadar gunumuzde tetrantkleotd tekrach STR
ler tercth ediliyor ise de bazt tr veya pentaniikleotid
tekrach 3TR'de kollamlmakeadse: Bir 5TR sisteminin
Kullamirlin yiksek  heterosigotluk, degismez  tekear
unttest, aynstcdabilic aleller, kolay amplifikasvon g
parametreler ile dlgllir. Sekillerne gore gruplandinl-
rass gesith STR aplen meveuttur:

e [Dir tekear Omitesmden olugan basit STRer
J:]'Sfriqi]}.;

o Uyumsue alel gosteren STRler; HUMTHO1,
F13A1 '

o Tkt veya daha fala
STR'ler GABRB13

»  Karmagtk ve defsken alelled olan STR'en
WA

»  Kompleks tekrarlar: 21511

*  llen depisken tekrarlar SE33

tekrar Gnitest lgeren

STR Tiplemelerinde Kullanilan Teknoloji

STR DNA  analizinde yiksek apnalig olan ve tek
baz farkine gosterebilen denature edici poliakdlamid
jeller kullaniir. Ancak punimizde poliaksilamid jeller
tek avine ortam almaktan gikenes, 10 em uzunlufunda
kalmlifinda
tetrantikleotidleri avirabilecek piigte oldugu gisteril-

ve bir  mm agaroz jellenn  de
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mistir. Hatta dintkleotidlerin bile MetaPhor agaroz ile
aynstinbp SYBR yesili boyar maddesi ile de gdrunir-
tesunilebildiklen bilinmektedir. Elektroforetik ayinm-
dan sonra DNA parcaciklar giimiis nirear tle griinir-
legnrilebilics Bu nir gérinurdestirme pahab teknolojik
donanin perektirmedifinden floresansa dayanan giiri-
nurlegdrmeden ¢ok daha ucuzdur. Ancak yiksek avi-
tim jelled kullamldiginda daha 6nce sézi edilen cift
bant gorme soz konusudur, Bu durum kamgim Grnek-
leri incelendipinde sorun olusturabilmektedic 9). Bu
durumda cegith sekallerde yapiabilen Horesans ile 1za-
retleme tercth edilmekredies En ¢ok bilinen véntemde
PCR. primednin 5'ucuna bir floresans veren boya kat-
maknr. ABI 37K gibi otomank floresans deteksvon
sistemlert bu op igaredeme stratejilerini tercih etmek-
tedie. Alternatf olarak, kelathasan boyalar, DNA baz-
bart arasing yer aliclar ve ozellikle PCR sonras: boyama
iein kullanthedar, Elektroforesk ayinm sonms: DNA
parcaciklannin deteksvonu wgin kullamilabilen  gesith
taravicidar vardie, TR analizlerinde taravier kullinma-
min avantap yiaksek ditzeyde bie diptal data stegu olug-
turabildiginden Onembidir. Bu sekalde aym anda birden
fazla jel yironilebilir ve daha sonra bilg depolanabilir,
Bu konuda Hitachn FMBIO e Molecular Dyaamics ve
rarayicilan kullanimdadiz,

STR

oplemck gin gesitlt otomank floresansa davanan sis-

alellerini  aywrmak, poninidrdesdrmek  ve
tem mevcuttur. Jel temeline dayananlar PE Applied
LI-COR ve
ALFexpress DNA  diznlevios: sayilabilie,. Yukarida
DN A
clektroforez strasinda lazerle indiklenen Aoresans ile
detekte edilirler. Facklt renkli bir internal lane standart

kullanthir ve her ornek karsilasonlbe. Her ne kadar bu

Biasystems Pharmacia Biotechten

saytlandardan her  binnde parcactklan

sistemlerde deteksyon otomatik ise de pene jel dokmek
gerekic ve DINA Geneldent manuel olarak uvgulamr,
5oz konusu sistemlerde goklu lokuslar thi saatten kasa
surede tiplenebili. ABI PRISM sistemi birden fazla
florofor  kullanarak  cakisan  STR lokuslaom  da
mulripleks olusturarak uplevebilmektedir.

Kapiler elektroforez (KE) kullammmi ile STR
alellenr saatler verine dakikalarda np]encbﬂr. KE'de
kullantlan ince kapilere yiksek volta) uypulanir ancak
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jellerde olugrugu gibi yiksek 1 olugmaz Yuksek vol-
tajcda i bzl bir avenm saglanie, ayriea jel dikme ve
otnek yukleme basamaklannm hepsi otomatk oldu-
fundan oldukea avantghdie. Kapier elekreoforezin
esas giicil, son zamanlarda gelistinlen ve birden fazla
kapilenn  paralel olarak  yurndupn  kapiler  sira
elektroforezi (KAL) ile aciga gikmusir. Avirim sitre-
bers wvnr anda ylirlyen 48 veya 96 ornek icin 20 1le 40
dakika srasmdadie, KAE ilk olarsk 1992 dnenloas olup
gitnimiizde Molecular Dynamics Sanmyvale, CA) ve
PE Apphed Biosystems [Foster City, CA) tarafindan
tean olimk kullaniclam sunulmosoee (10, Ginil-
muzde gelistielmis olan MegaBACE 1000 ve ABI
Prism 3700 gibi 96 kapiler sira iceren ve esasen biyik
mikiarda dizin anabzlerinin yapidmas son planlanmg
aletler ile sonue eldesi olaganustu helanmisur. Aletle-
rn kullaimrhbg: son zanmnlarda 8OO0 genotipm 48
kapilerh aletle birkag gunde ramamlannus obma omef
ile gastenhmiztic. Bu we alededn DINA ver bankas
olusturan kurmluslar igin uygun oldugu gorilmektedir
(11).
Gelisen Teknoloji

son zamanlarda camda kapiler elektrofores kanal-
lan olugturulmaya baslannusor. Bu die ayema kanalla-
rimin kilguklige nedeni tle avirma siicelen klasik kapaler
clektroforez ile kivaslindiklarinda gok aza indirgene-
bitmistir, Birkag santmetre biyukliginde olan bu ka-
nallarda ayinn birkac samivede perceklesebilmektedir,
KE ve PER mikrocip igine entegre edilmistir. Boyle
bir dizenck her ne kadar su anda rodn olarak kualia-
nilmasa da ileride olay vednde DNA incelemelenne
olanak mmyacag ve klasik laboratuvar anlayisinn defs-
trecefl icin cok dnemlidie, 1999°da Dieter Schmalzing
ve ackadaglan MIT Whitchead Ensdrisinde renkh ve
cift dalga bovlu lazerle indiklenen floresans deteksyon
ststermi - kullanarak 4 lokusly multpleksi (CSF1PO,
TPOX, TTDL, and VWA) 45 sanivede avirabilnusoe (12),

Kiitle Spektrometrisi DNA drmekleninin anali-
simde son derece izl bir yontemdie. Bir DINA parca-
aiginin kitlest sanivenun fraksivonu hizinda elde edile-
bilir. Son yillarda biyik DNA molekilledinin iyo-
nizasyon zorlugunun tstesinden gelebilmek igin bircok
caligma yaplmiy oldukea da yol almmigne Tamnenko
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adl arastrmact tarafindan 1998°de 130 be'lk STR
alellesimin. MALDI-TOF  vontermi ile  ayrlabildij
bildirifmug,  GenelTrace  Systems  {Alameda, CA)
arastemactlan e HUMTEHOL, FES/FPRS, F13A01,
CSFIPO, sistemlerinin de dahil oldugu bir STR gru-
bunu PCR primerlennt tekear Gnitelenme yaklasnrarak,
Rutle spektrometnst ile ayrildyf bildinlmisar (13,14}

Kriminal ldantifikasyonda DNA Dizin Analizi
DINA reknolajisinin bu alanda kullanimamn ar dev-
rim nitelifn wisadil bir gercektr, Konvansivonel sis.
temlerle cabsicken, geneuk ahtarun  bilmsizliinden
Kaynaklanabilen, ¢lde olmayan nedenlede hatah sonug
verme riski, IINA calipmalan le mumimuma indirgendr
Mk herseve magmen, su oands rutinde kullamilan
DNA e wdantifikasyon kitler belli bie lokusun dizining
global anlamda degerlendirmekitedie. Bagka bir devigle,
lokus tzerinde, gesith popllasyeniar icin vapdmug olan
polimorfizm cabsmalan sonucunda belitlenmiy mutas-
vom noktalart inedlemmekeedic,. Drolayisiyla, su ans
kadar yapilan gabymalarda, rastlanmamss herhangs by
murasvon, bu kiderle belirlenemez, belirlemedsgn gt
hatali suglamalara da. neden olabilin. Yanls  deger-
lendirme hacall diglamalara neden olue. Bu tiie sorun-
lan ¢ozebilmek 1cin daha karmasik ancak cok daha
kesin sonug elde edebileceginuz DNA dizin analiz
[N A

nukieotd dizevinde polimorfizm saptamak mimkan

teknolojst  kullandmalhidie, dizin  analizi  ile
olmakadir, Bu alanda son nllarda cromank dizin ana-
b alederinin geligtivitmesi ile tekearanabiliclik, pive-
nrlik ve iz artrmg, viksek avinalip olan pelakalamid
jellerde elektroforenk wiritme, avoes elekirofores si-
resince detekstyon olanag vontermr manuel dizinleme
karsisinda tercih edilir duruma getirmistic (15).

Adli bilimler alaminda, wdannfikasyon calizmalarnda,
tarnsilie verlere kesin sonuc pedrebilmek amacivla,
sthlikla kullamlan HEADOQAT lokusunun dizin anali-
gl oromack dizin yontemi dlkemizde standardize
edilmigtic {16), Ayrica, olay yerlerinden elde edilen n-
yolojik mareryalin cok kisuth muktadarda bulundugu
varsiyimundan yola cikarak, bu e deneklerden mak-
simum yararlanma amact kullanlan ve asafida aakla-
nan mitokondrial DINA dizin analizleri de-bivik Gnem

kazanmusor,

DEU TIP FAKULTESI DERGISI OZEL SAYISI



Mitokondrial DINA Caligmalar

Adli elpulann aydinlanlmasinda siklikla eser mik-
tarda bivolojik materyatin DNA diizeyinde incelenmesi
gerckir. Bu tir osmeklerde veterli mikrarda nikleer
DNA'va ulagmak her zaman mimkin olamamakeadur.
Mitokondrilerin i¢inde bulunan ve iler derecede defns-
kenlik gosteren mt DNA her hitcrede en az 100 kopya
halinde bulundugundan ok daha dogru ve kolay bir
sekilde sonuca ulagmamiza vardima olur, Mitokondr
ler nukleer genomdan ayn olan ekstra kramozomal bie
genoma sahip hiicre organellendir. Nukleer DNA ile
karsilasnnldiginda mt DINA hilere erisinde ¢ok fazla
kopyaya sahiptie. Anne tarafindan kabinlan bu DNA
genel olarak rekombinasvona ugramayan cembersel ve
kicok (16,3 kb) bir yapwa sshipor. Mitokondrial
DDNA'min dizin analizi son yillarda adl bibimler
alaninda hiiyiik énem kazanmigur {17). Nikleer DNA
ile incelenmest cok zor olan eski kemakler, den
derecede degrade olmus bivelopk materyal veya tek ve
kiksuz kil deneklennde me DNA ile bityik bagan elde
edilmektedit. Genel olarak mitokondrial 13N A'va bagh
olarak idannfikasyon, ileri degisken HVRIL ve HVRZ
bolgelernim  dizen  farklibpine  dayanmaktadie, Sz
konusu bilgeler yaklagik 400 be wrunlugunda olup cok
yvuksek dizzeyde polimorfizm gostermekredir.

Tnsan huserelert 100 e 10 000 mt TINA kopyast ige-
rir. Dolayisiyhs her ne kadar mt DNA genomun %alim
olusrumyorsa da hilere igindeki kopya sayist cok bivik
oldufundan ketmunal laboratuvarlarda mcelenmest 1s-
renen ve genellikle cok az miktarlarda bulunan hivolo-
ik dehllerden 1danafikasyona gidebilmek mt DNA
voluyla cok daha kolay elmakeadir,

Mo DNA'nin bir diger dzelligi de anne tarafindan
kabinlmasidie. Ferdlizasvon sdresince mutokondrilerin
5e99.9%
cunda

cvariindan akeanimakeadie, Bunun
mum b
mitokondral genomu tasumalan beklenie In: da adh

ACHTLL-

anne  tarafindan atlenin— aym
bilimlerde dremb bir konu olusturan annelik tayinle-
rinde ¢ok biiyik varar sagle (18), Mitokondnal
DNAmn diger bir dzellif de genomik DNAdan 5-10
kee daba hiedl mutasyona wgramasidie. Her ne kadar
mt IINATn hizh bic sekilde mutasyona mare kaldig
incelerne  weknikled  dle

biliniyorsa  da kullantlan

DEU TIP FAKULTESI DERGIST OZEL SAYISI

Insan genomu, sug ve sugun Gnlenmesi

heteroplazminin net bir sckilde porulebilmest hata
yapma olasihifing minimuma indirgemcktedir {19). Ay-
nca venl mutasyonlann olusma hmmin bir jenerasyon-
dan digerine cok ditsik oldugu bildirimekedir. Bu ne-
denle adli bilimlerde olgu avdinlatmada oneml bir yer
almakradir. Ancak bu bilginin aile incelemelert tle des-
teklenmest gerekmekredir. Avrups popilasyonu dusi-
riildiiginde kisilerarast oratalama 8 niikleoutte farkhbk
gomilmekredir (20).

Adl hidimber alamndakn wygulamada HVELD ve
HVR2 bolgelerimin her kisi de bir referans standare ile
birlikte copaltlarak meelenmektedir. Thzinlenn farki-
b diglama anlamma pelmekredie. Gesith mt DNA
inceterne tekniklen bulunmasina magmen laboratuvar-
lararass gergeklestinlen incelemelerde otomank dizin
analizinin en pguvenibr idantfikasyon ekmgl oldugu
bildirlmekredie, Ulkemizde gerek yontemn standardi-
zasyonunun saglanmast gerekse roplumumuzda var
olan  mutasvonlarla gl gabigmalar LU, Adh Tip
Ensunisinde stirdiurulmektedis

Irza Gegme Olgulan ve y Kromozomu Polimor-
fizmi

Gimimiize dek vapilan birgok galisma, siddet ola-
vina kaosmiz insanlar icerisinde erkek sug oramon
buyik bie cofunluga sahip oldugunu gostermugtir. Ve
rilere pore sidder olaylanmn % 937, cinsel saldinlann
1se %099 edkekler tarafindan slenmekiedin, Bu du-
rum, adl amach Y kromozomu DNA cabsmalannin,
suglanin aydmnlatlmasinda ne denli dneml bir para-
metre oldugunu gostermekeedir (21).

Y kromogzom remelli keiminal idantifikasyon, uy-
gulamada simrch aneak cok faydall bir analiz yontemu
olup avnt einsel saldin olayinda birden gok kiginin
siphell bulunmast, kanit olabilecek semen lekesinin
azlif veya sperm hiterelerinin yoklugu gibi durumlarda
oldukca aydinlana bilgler vermektedie (22}, Bunun
vantnda erkek ve kadin kan lekelennin kargmis oldugu
olgularda Y kromozomu kendi bagina olayin ¢oed-
milnde oldukea ethili diger otozomal 1zaretler tle bera-
ber deedendirildimnde oldukea plichi kanttdar saglar
(23,24} Y hromozomunun rekombinasyona girmeyen

béluma gok diisitk bir mutasyon omning sahipur.
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Daha dneceden wvar olan ve yent olusabilecek mu-
tasyonlar babadan opula dogrudan akearilir, Bunun bir
sonucy olarak haba ve erkek cocugunda tamamen Ay
haplotipler sakl bulunur. Buradan yola cikazak babalilk
davalarinda sipheli babanin cesitli sebeplerden dolay
voklugunda, erkek akrabalanndan Y kromozomu ayni
bilgiyr icerdiinden alinacak kan orneklen ile kolayca
dogru sonuca ulaglabilic. Bu durum dzellikle fethi ka-
bir galismalaninin yapidmasing gerek kalinmadinndan

onem kazanmakeade

Y kromozomu dzerinde kisilesurmeve yarayabile-
cek ve populasyon incelemelernt halen siiren ki tiir
polimorfik sistem meveuttur. Bunlardan ilki bir grup
STR olup olay yen incelemelennde cok varacldie, bir
digert ise tek lokus polimarfizmi (SNP)'dir. 8NP halen
evam gabsmalarinda yaygin olark kullandmakta olup
krmimal idanofikasyona uyadanmalin LU, Adl Tip
Enstinisii ve AB.ID Sranford Universitest ortak projesi
kapsarmunda virotilmekeedir,

Sonuca Ulagma, Sugluluk veya Sugsuzlugun Belir-
fenmesi

Yukarida ankanlmis olan ¢egitli tekniklerle gercek-
lestirtlen genertk tgarctlenn analizi dle, ozelilikle sugsuz
msankann diglanmas: amaglaner. Bir baska deyisle sug-
suz kiginin suglu olarak vargilanmast engellenmek iste-
nir. Kisi inceleme sonunda dislannus 1se sorun timi
e ortadan kalkmakradir. Aneak genedk analiz ile dag-
lanamamis bir kigi hig bir zaman "suclu” addedilemes.
Béyie bir durumda, analiz sonuclanmin farkls bir agdan
istatistiksel olaak deferlendirilmesi, adli olaylann ay-
dinlatlmast agisindan varacbdir Tstatistiksel degerlen-
dirme yapabilmek igin ncelikle incelemneye alinmig
olan paramerrelerin popilasyonda rastlanma sikliklari-
min bilinmesini gerektirir. Tste bu nedenle labora-
tuvarlarda uygulamaya dahil edilecck her polimorfik
lokusun oneelikle popitlasyon g ve popilasyoniar
arast gen sikliklan belidenmelidir. Gerek yurdumuzda
perekse yurt diginda hemen tiim iilkelerde bu tir ca-
Lymalar perceklestriimis ve sonuglar vapnlanmistr
(23). Esasen populasyonlar arast anlaml farklilidlann
belirlenmesi dar ismanstiksel anlamda ki biayikligin
arasindaki anlaml fackllkran ziyade bu fackliijin
genoup olastlfn belirlemede olusturabilecepi haradur.
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Bagka bir deyisle, boyle bir farklilifin yanhs degerlen-
dinitmes: adli bilimeimn karsrda hata etmesine neden
olabilic.

Bu rir hatalann 6nlenmesi amaciyla olgu aydinlac-
mada dogru ve kesin sonuca ulagmay saflayacak, cog-
rafi dafiim remelinde generik uzaklik sapramasma gi-
dilmelidir.

Genenk uzaklifin anlamblip durumunda, adh bi-
limlerde olgu aydinlatmada bélgesel frekanslann kulla-
mmunim  gerekllifl ortaya ghacak, anlamsizlifn dun
munda ise tek bir frekans kullanim énerilecekar. Elde
edilecek veriler dogrulusunda her iki durumda da
saghkh ve haksizbiga meydan vermeyecek nitelikee ve-
rlerin adle bilimlerde kullamilmasi saflama olacakne.
50z konusu istatisuksel vaklagimlarda, degerlendirme-
lerin kagilert haksu vere suglamayacak nitelikte olmalan
sarttir. Bu nedenle farklbklann anlambli gzerinde

ozellikle duralmalidie,

DNA Teknolojisinin Yargr Sistemine Uyarlanmas:

Giiicd ve varan yadsimamayacak olan bu yem tek-
nolojinin yarg: sistemlenne uyaranmas: bagh basina bir
¢caliyma alam olusturmugtur, DNA - delillerinin ortaya
gtkmast iie yepyent bir sorugturma sekli olustupu gib
mahkeme kararlan ve mahkumivetler sorpulantr hale
pelmestie, Bunun dererine 1997de AB DPde DNA de-
lillerinin. yargdaks islevs, mahkumiver soneast durum,
olav: verl incelemest, delil toplinmast, adi islemler,
laboramwarlar olusumu ve arsgtirma gelistiome alt bas-
Lilart altinda incelemeler gerceklegtirmek usere, varg
mensuplant, hakimler, savalar savunma, sorusturma
ekipler, bilim adamlari; laboranvar vimetialen ve aka-
dermusyenlerden olusan cok genss bir ekip kuruldu, Bu
ckip her bir konu ile ilgili rapordannt yarg sistemine
sunmakta ve boylece hukuka uypunluk adina uyulmis:
gereken bir standartlar zincin olusturmakeadie, Yur-
dumueda benzer calismalar bir miktar Gniversitenin
zotlamass tle bir miktar da vaganan gelismelere seyieci
kalinamayacagindan yarg sisteminin kendisinden kay-
naklanan bir baskt ile baghousne. Ancak sunu belirt-
mek gerekir ki her ne kadar zor gibi goriliyorsa da
adalet sistemimiz bilimsel gelismeleri kabule agkur ve
yertl uypulamalar kabulden &te talep etme egilimin-
dedir. 1993 yihindan itibaren mahkemelerimiz 1.U. Adli
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Tip Enstitusii tarabndan DNA delillen kullanima ile
sunulmuy rapotlan defedlendirmis ve onlara dayanarak
kararlar vermistir.

DNA Verilerinin Paylasim: DNA Bankalann ve
CODIS Sistemi

FBI tarafindan 199Pda olisturulmaya baglanan
‘tombined DNA index system’ kelimelermin bas
harflerinden alusan CODIS sisteminde, herhangt bir
olay yednde bulunan biyolojik Grneklerden elde edilen
[INA verileri, suglulann DNA verdlenni iceren bir ven
bankasindaki bilgiledle  kargilasurilabilmektedir. Bu
sayede hizla suclu idantfikasyonu yapiabilmektedir.
Sagladifn varatlar nedeni ile son derece buyik po-
pularite kazanmus olan bu sisterni adapte etmek igin
hircok tlkede cok ciddi calismalar baslatlmizue, Her
ilke i¢in bir kanuni dizenleme gereknren CODIS veya
baska bir deyisle DNA ven bankalannm elusnuruls-
bilmes: sanildipr kadar kolay degildie. Hangl sugtan
hitkiim giymis kisilerin verlerinin dahil edilecefinden
baslavarak, bir dizi etk somou da berabennde getiren
bu bankalarin iglevsel dnemi gok bitviikear. Ozellikle
cinsel sug isleyen lsilere hizla ulagabilmenin en kolay
volu bu tir dizenlenmis bir ven bankasindan peger
(26, Ulkemnizde bu tiir bir veri bankasinin en iyi se-
kilde kurulabulmest wcin pirsimler meveuttur (27),

Genetik Bilgi Yolu ile Sugu Onleme?

DNA profili sucun aydinlaulmasindan ziyade on-
lenmesinde etkili olabilir mi? DNAun degifre edilmest
ve degerlendirilmesi sonueu bu soruya ‘belkt’ cevalbu
verilebilir. Saldirganhgin genenk aktanmb oldugunu
konuda

molekiiler diizeyde ven olmamasina rafmen beyinde

dne  suren  varsapmlar  mevcuttur.  Bu
ruhsal durum, kisilik ve davraniy bicimlert ile ilgili olan
bazi norotransmiterletin reseptorlernin incelenmesi
ulkemizde ve dunyada gesich arasunclar tacafindan

vavinlanmugtr (28)

Madde bagimliigs etiolojisi psikolojik ve biyolojik
faktorlerin kompleks bir ethilesimn olarak degerlendi-
rlmcktedir. Bu faktdrerden baztlan sosyoekonomik
durum, efitm, maddelerin arz, toplum baskst cocuk-
luk donemi psikivatnk bozukluklar ve kisive dzgiin
mutant genler seklinde siralanabilic (29). Kisinin gene-

DEU TIP FAKULTESI DERGISI OZEL sAYISI
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tik yapisinin madde bagimlilig ile olan ilgsi son yil-
larda ciddi bir arastirma alant olusturmakradie. Her ne
kadar tek bir gen bu e davranig sekline neden olmu-
bazt genledn ilph  olabildiklerr  hatta
polimorfik sekilletinin anlamliligs ile ilpth caligmalar
hizla artmaktadie. Molekiler genenk incelemeler, gii-

vorsa  da

niimiizde, yukanda sézt edilenlere ilgil olan madde
bagamlihjn u]gusl.mu en temel dizeyde, ‘insan g::nlndr'
inceleyebilecek konuma gelmisur. IDNA inceleme tek-
nikleri gelistikee genlerle gesiti davranig bozukluklan
atasinda ilgr kurma calismalan da hiz kazanmugnr. Bu
kapsamda g dendiginde, belli bir genetk varyantn
(alelin) belirlenmesi ve s6z konusu varvantlann belli bir
hastalik tagivan kigilerde gorilme siklgmin kontrol
grubuna gore anlamli bit diizeyde olmast anlagilmakta-
dr (300),

Guniimizde, madde bagimlilghnin norokimyasal
temeli, dopamin sisternine ve bu sistemnin polimorfik
azelliklenine baglanmakradir. Bu sisternin D2 resepti-
riiniin farkh sekillerinin bafimbilikla ilgili oldugu dasi-
nildiigiinden, polimorfik sistemin varyantlanmn sik-
liklar .r;egll:li sekallerde incelenmektedic. 5oz konusu
sistemin Taq | Al varyantnm genis bir madde grubu
bafnmlilifinda frekans farks gosterdifi soylenmektedir.
Konu ile ilgili olabilecek diger genlenn DA 121, 133 D4
ve D5 oldupu bildidlmekeedie (31).

Dopamin 132 reseptora polimorfizminin her tic
genetik polimorfizmde olduge giby, popiilasyonlar arasi
frekans farks gosterdif bilinmektedir Goldman ve ar-
kadaslan 16 farkh populasyonda yapuklan g¢alizmada
Al alel sikliklanm anlaml derecede fackh bulmuglars-
dir. Bu nedenle cesith dlkelerde cegith aragtincilar
kendi stkliklarint belirlemektedir (32,33). Madde ba-
gimbibign ve buna baglh olarak ortaya gikabilecek davra-
s borukluklan Adl Bilimlet alamne yogun bie bi-
cimde ilgilendirmekeedic.  Caltsmalann  sonuglannn
sugu avdinlatmada Snemli olacag bir yana son yidlarda
tim dinyada yaygn elan sucu Snleme ve denetleme
mekanizmalaninda  rol  oynamasi  beklenmektedir.
Dopamin D2 reseptocinin Al alelinin bagimlilik ile
ilgisi tespit edildifinde, ozellikle kiiguk yaglarda bu gen
tagtyanlann nsk prubu thtimall belidenebilecektie, Hu

duram  gelecepe  yonelik  olaak  sucu onleme
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sratejilerinin olusturulabilmesi agamdan son derece
onemlicir,

Highir zaman gevresel faktorlen vok savmamu

veya ethilerinin dnemsiz hale gelebilecefini ditsiine-

meyiz, Bu fakedr her zaman etkili olacaknr, Ancak

genettk olarak  bas eptlimlerin I'Eapil: edilebilmes:

durumuonds efitim ve kontrol voluyla stz konusu

efilimlerin ortaya cikmas: engellenceckdr.
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