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Afetler, biiyiik hasar, kayip veya yikima neden olan ani olaylardir. Kitlesel bir felaketin
en zorlu asamasi kimliklendirme siirecidir. Parmak izi incelemeleri, dental incelemeler
ve deoksiribonukleik asit analizleri kimliklendirmede Ug¢ altin standart tanimlama
yontemidir. Adli biyolojik materyaller ile yapilan deoksiribonikleik asit analizleri,
kisilerin tanimlanmasinda gticli kanitlar saglamakla birlikte diger yontemlere gore
daha maliyetli ve afet kosullarinda uygulanmasinin zor olmasi gibi bazi dezavantajlara
sahiptir. Hizli ve glvenilir deoksiribonikleik asit analiz tekniklerinin ve deoksiribonukleik
asit veri bankalarinin gelismesi adli tipta molekiiler genetik cagini baglatmistir. Yeni nesil
dizileme, mitokondriyal deoksiriboniikleik asit, Y kromozomu ve X kromozomu analizi,
epigenetik ¢alismalar gibi yeni yaklasimlarla her gecen gin ilerleme saglanmaktadir.
Bu derlemede adli tipta molekiiler genetik yaklasimlar ve afetlerde kimliklendirme
stirecinde deoksiribon(kleik asit analiz yontemleri 6zetlenmistir.
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Abstract

Disasters are sudden events that cause great damage, loss, or destruction. The
most challenging phase of a mass disaster is the identification process. Fingerprint
examination, dental analysis and deoxyribonucleic acid analysis are three gold
standard identification methods. Deoxyribonucleic acid analysis obtained from
forensic biological materials provides strong evidence in the identification besides
having some disadvantages such as being more costly and difficult to apply within the
disaster conditions. The development of fast and reliable deoxyribonucleic acid analysis
techniques and the deoxyribonucleic acid data banks started the era of molecular
genetics in forensics. Progress is made day by day with new approaches including next
generation sequencing, mitochondrial deoxyribonucleic acid, Y chromosome and X
chromosome analysis, microhaplotyping, proteomics and microbial deoxyribonucleic
acid analysis. In this review the molecular genetics approaches in forensic medicine and
deoxyribonucleic acid analysis methods in identification process in the disasters were
summarized.
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1. Girig

Afetler, dogal veya insan kaynakli nedenlerle beklenmedik
bir sekilde meydana gelen, ¢cok sayida insanin yaralanmasi
ve Olimiu ile sonuglanan, toplumsal, cevresel ve
ekonomik yikima neden olan olaylardir (1). Afetlerde en
blyuk sorunlardan biri 6len kisilerin kimliklerinin tespit
edilme sirecidir. Bir kimsenin diger kisilerden farkli
olan ozelliklerinin ortaya konularak, tanimlanmasina
kimliklendirme (identifikasyon) denir. Kimlik tespitinin
hukuksal, sosyolojik, insani ve dini boyutlari mevcuttur.
Tum bu sebepler ve afetlerde yasanilan karmasik ortam
g6z oninde bulunduruldugunda kimliklendirmenin
standartlara uygun, bilimsel dayanagdi olan, kanitlanmis,
literatlir bilgileri ile desteklenmis, glvenilir ve saha
kosullarinda  uygulanabilir ~ olmasi  gerekmektedir.
Kimliklendirme slreci icin  kabul edilen baslica
yontemler parmak izi incelemeleri, dental incelemeler ve
deoksiribonukleik asit (DNA) analizleridir (2).

DNA analizleri, parmak izi ve dental kayitlarin
incelemelerine gore afet ortamindaki imkanlar dahilinde,
uygulanmasi daha maliyetli ve zor olmasi acisindan

bazi dezavantajlara sahiptir. Fakat toplu ve 6zellikle acik
felaket olarak tanimlanan, olayin gerceklestigi alanda
bulunan ve dolayisiyla kimliklendirilmesi gereken 6rnek
sayisinin tam olarak bilinmedigi, 6rneklerin birbirine
karisma durumunun séz konusu oldugu, diger yontemler
ile sonu¢ alma imkaninin bulunmadigr durumlarda DNA
analizleri altin standart olarak uygulanmaktadir (3). Hizli ve
glvenilir DNA analiz tekniklerinin gelistirilmesi, DNA veri
bankalarinin olusturulmasi adli tipta molekuler genetik
cagini baslatmistir. Yeni nesil dizileme, mitokondriyal
DNA, Y kromozomu ve X kromozomu incelemeleri,
mikrohaplotipleme, proteomiks ve mikrobiyal DNA
analizlerini iceren yeni yaklasimlar ile her gecen giln
ilerleme saglanmaktadir.

insan genomu yaklasik 3x109 baz ciftinden olusmaktadir
ve insan genom projesi, insanlar arasindaki genomik
benzerligin  %99,9 oldugu bilgisini vererek, aradaki
farkhhklarin kisiye 6zgl oldugunu gostermistir (4). Bir
gen lokusunda bulunan DNA'nin alternatif formlarindan
her biri allel olarak isimlendirilir. Otozomal lokuslar
iki allel barindirmaktadir ve her biri, bir ebeveynden
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aktarihr. Ayni lokustaki farkl alleller toplumda cesitli
varyasyonlari meydana getirir. Farkli olan allelin siklig,
genel popilasyonda %1'den fazla ise “polimorfizm’, s6z
konusu allelin sikliginin popilasyonda %l'den az gorilmesi
durumunda ise, bu degisiklikler "nadir varyantlar" olarak
isimlendirilmektedir. Kisiye 0zgli olan, farkli bolgeler
kimliklendirme stirecinde hedef DNA dizilerini olusturur.
DNAnin tim vicut dokularindan elde edilebilmesi,
kisiye 6zgl bilgilerin yani sira, soy badi hakkinda da bilgi
verebilmesi en guvenilir ydntemlerden biri olmasini
saglamistir (3).

1.1. Gegmisten Guintiimize Kimliklendirme Siirecinde
Molekdler Genetik Analizler

1953 yilinda Watson ve Crick, DNA'nin ¢ift sarmal yapisini
tanimlamis olup, sonraki donemde yapisal ve fonksiyonel
calismalar ilerlemis, tirler ve kisiler arasindaki farkhliklarin
ortaya konulmasi, hastaliklarin tanimlanmasi, tanimlanan
hastaliklara hedef molekuller gelistirilerek bireysel tip
uygulamalari, tip alanindaki gelismelere damga vurmustur.
Molekdler genetik alanindaki gelismeler adli tipta da yerini
almistir.

1980'li yillarda tanimlanan kisilerin DNA'lari (izerindeki
farkli bolgeler, restriksiyon fragment uzunluk polimorfizmi
(Restriksiyon Fragment Length Polymorphism, RFLP)
olarak adlandirmis ve sonrasinda molekiler genetik
taninin adli tipta kullaniimasi, Alec Jeffreys'in gelistirdigi
"DNA profilleme/ parmak izi" yontemi ile hiz kazanmistir.
Nukleaz enzimleri, DNA molekiliindeki fosfodiester
baglarini  kesmektedir ki alt grubu olan restriksiyon
endontkleazlari, DNA zincirinde belirli nlkleotid siralarini
taniyarak, sadece belirli noktalardan kesim yapmaktadir.
DNA polimorfizmlerinin biylk bir kismi tek baz cifti
degisimleri ile olusmaktadir. Bu tek baz cifti degisimleri
endontikleazlarin tanima bélgesini degistirebilir ve sonugta
endonuklezlar ile kesilen DNA, farkli boyutta parcalara
ayrihir. Ortaya c¢ikan farkli boyuttaki DNA parcalari RFLP
olarak tanimlanmaktadir (5). Sonugta restriksiyon enzimleri
kullanilarak DNA molekiilt farkli blyukllkteki parcalara
ayrilmis olur. RFLP’lerin uzunlugu birkag yiz ile birkag¢ bin
baz cifti arasinda degisebilir. Bu fragmanlarin gértinir hale
getirilmesinde 1975 yilinda Edwin Southern tarafindan
gelistirilen "Southern Blot" yontemi kullaniimaktadir (6).
Yontemin temeli DNA fragmanlarinin jel elektroforezi ile
ayrilmasi sonrasinda denatiire edilmesi asamalarini igerir.
Denatiirasyon sonrasinda naylon membrana transfer ve
spesifik problar ile hibridizasyon asamalari ile sonuglanir.
RFLP, tek lokusu ilgilendiriyor ise “Single-Lokus RFLP”
olarak isimlendirilmektedir. Genomda farkli bdélgelerde,
cesitli kromozomlarda olan benzer tekrar dizilerin bir
arada degerlendirilmesini saglayan yoéntem ise “Multi-
Lokus RFLP" olarak adlandiriimaktadir. Sonugta elde edilen
otoradyogramlar tipki parmak izleri gibi bireye 6zguidir ve
bu sebeple DNA parmak izi olarak isimlendirilmislerdir. S6z
konusu yontem gtivenilir olmasina ragmen laboratuvar
asamalarinin uzun ve zahmetli olmasi, fazla miktarda DNA
gerektirmesi nedeni ile yerini polimeraz zincir reaksiyonu
temelli tekniklere birakmistir.

Polimeraz zincir reaksiyonu (polymerase chain reaction,
PCR) adi verilen teknik Kary Mullis tarafindan 1985'te
bulunmus, sonrasinda bu bulus 1993 yilinda nobel 6dlini
kazanmasini saglamistir. Polimeraz zincir reaksiyonu, in
vitro kosullarda, dizisi bilinen bir DNA parcasinin, enzimler
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ve 1s1 donguileri ile ¢cogaltilarak, s6z konusu boélgenin kisa
zaman icerisinde ¢ok sayida kopyasinin olusturulmasina
imkan sadlar (7). Kuglik miktarlarda 6rnek ile calisilan
molekiiler genetik calismalar igin bu cogaltma islemi, temel
yontemlerden biridir.

PCR ile adli kimliklendirme ilk olarak allele 0zgu
oligoniikleotidler  (allele  specific  oligonucleotide,
ASO) kullanilarak  gerceklestirilmistir.  Amplifikasyon,
hibridizasyon ve renklendirme asamalari olan yéntemde
bilinen nokta arastirilirken problar kullanilir ve homozigot/
heterozigot bireyler birbirinden ayirt edilebilir. RFLP
yontemindeki gibi uzunlugu temel alan bir ydntem olmayip
polimorfizmin gosterilmesi esasina dayanmaktadir fakat
ayirt etme guicli RFLP'ye kiyasla daha disuktur (8, 9).

Tum canli genomlarinda farkli sayida birbiri ardina
tekrarlayan gesitli bolgeler mevcuttur. VNTR (tekrar eden
tandem degiskeni sayisi, Variable Number Tandem Repeat
Polymorphism) olarak kisaltilan bu bdlgeler uzunluklarina
gore isimlendirilmektedirler. Kisa rastgele tekrarlar
(Short Tandem Repeats, STR), VNTR'lerin bir alt grubunu
olusturmaktadir. Genellikle 2-6 baz cifti uzunlugunda,

10-50 tekrardan olusan bu bolgeler 1991 yilinda Edwards ve
arkadaslari tarafindan tanimlanmis olup, sonrasinda genis
kullanim alanlari bulmustur (10). Gintimuzde STR analizleri
adli tip alaninda az miktarda elde edilen 6rneklerin yani sira
saglikh dokulardan oldugu kadar enzimatik veya hidroliz
reaksiyonlariyla bitiinligl bozulmus doku &rneklerinde
de sonug verebilmesi nedeni ile siklikla kullaniimaktadir.
STR'lerin adli amag icin seciminde lokusun ayrim giictiniin
ve amplifikasyon hassasiyetinin ylksek olmasi dikkat
edilmesi gereken noktalardir (5,11). Glinimuzde adli
amach cok sayida STR lokusu calisiimaktadir. Amerika
Birlesik Devletleri'nin 1994 yilinda ydrirlige soktugu
CODIS (Kombine DNA indeks Sistemi, Combined DNA
Index System) ile 13 STR lokusu Federal Sorusturma
Birosu (Federal Bureau of Investigation, FBI) tarafindan
kullanilmaya baslanmistir. Secilen lokuslarin kiigiik olmasi,
degrade olmus Orneklerde dahi sonug verebilmesi,
otomatize sistemlerde calisiimaya uygun olmasi nedeni
ile kisa slirede yayilarak, bircok Ulkede kullaniimaya
baslanmistir. Genetik alanindaki teknolojik gelismeler ile
birlikte hassasiyetin arttirlmasi amaci ile 2017 itibariyle
CODIS tarafindan belirlenmis olan STR lokus sayisi 20'ye
cikartilmistir. Ulke genelinde laboratuvarlara gecis siresi
verilmis ve rutin calismalarin bu yeni “20 CODIS Core
Lokus” olarak isimlendirilen 20 STR lokusu ile yapilmasi
planlamistir (12, 13).

Genom  lzerinde otozomal kromozomlarda c¢ok
sayida STR lokusu tanimlanmis olmasina ragmen, Y
kromozomuna 6zgli STR lokus sayisi nispeten daha
azdir. Y kromozomundaki STR'ler adli tipta oldukca bilgi
vericidir (14). Y kromozomunun sahip oldugu genetik
bilgi, mutasyonlar g6z ardi edilecek olursa degismeden
bir sonraki nesile aktarilir. Holandrik kalitim olarak
isimlendirilen babadan ogula gecen Y kromozomu, adli
tip arastirmalari ve kimliklendirme icin iyi bir hedeftir (15).
Babanin 6lmisolmasidurumundayakin erkekakrabalardan
alinacak DNA o6rnegi ile yapilan karsilastirmalar
kimliklendirmede kullanilabilir (16, 17). Y kromozomu
lzerindeki STR’lerin adli amag ile kullanilabilirligi ve
standardizasyonu calismalari 1998 yilinda Avrupa DNA
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Tipleme Grubu (European DNA Profiling Group, EDNAP)
tarafindan baslatiimis olup, veri tabanlari olusturulmustur
(18). Bununla birlikte babadan aktarilan X kromozomu
icin STR analizleri de kimliklendirmede kullaniimaktadir.
Kiz cocuklarinin babalarinda tek olan X kromozomunu
aldiklari g6z oniinde bulundurularak, kiz kardeslerin de
ayni paternal X kromozomuna sahip olmalari arastirilabilir.
Babaya ulasilamayan durumlarda babaannelerinden
babalarina aktarilan X kromozomu uzerinden calismalar
planlanabilir (19). Bunlara ek olarak 6limiin Uzerinden
vakit ge¢mesi sonucunda genetik materyalin, Isi ve
nem gibi cevresel kosullar ile gesitli mikroorganizmalar
nedeniyle butlinligini kaybetmesi s6z konusu olabilir
(20). Boyle durumlarda elde edilecek materyalden kisa
DNA fragmanina sahip STR'ler arastirilabilir (21).

Mitokondriyal DNA (mtDNA), c¢ekirdek DNA'si disinda,

sitoplazma icerisinde bulunan, dokudan dokuya
sayisi degisen, maternal kalitim g0Osteren, mayotik
rekombinasyona  ugramayan  genetik  materyali

olusturmaktadir. Her hiicrede yaklasik 500-2.000 kopya
halinde  mtDNA bulunmaktadir. Kitlesel felaketlerde
hayatini  kaybetmis kimligi belli olmayan viicut
parcalarinin  kimliklendirilmesinde, elde edilecek
ornek miktarinin az oldugu ya da cesitli reaksiyonlar
ile doku buttnluaginin bozulmus oldugu durumlarda
basarili bir sekilde kullanilmakta ve bu durumlarda dahi
amplifikasyon saglanacak az miktarda da olsa mtDNA
elde edilebilmektedir. Fakat MtDNA calismalarinda
g6z ontnde bulundurulmasi gereken polimorfik
varyasyonlarin oraninin ¢ekirdek DNA'sina oranla yiiksek
oldugu, mutasyonlara daha agik oldugu ve yine cekirdek
DNA'sina oranla 10 kat daha hizli evrim gecirdigidir (22).
MtDNA polimorfizmlerinin ilk kez tanimlanmasi RFLP
teknigi gerceklestirilmis olup, 1990’larda yerini PCR'na
birakmistir. Daha sonraki stirecte ilerleyen sekans analizleri
ile calismalar hizlanmis ve MtDNA'daki cok degisken bolge
1 (Hypervariable Region 1, HVI) ve ¢ok degisken bolge 2
(Hypervariable Region 2, HVII) olarak isimlendirilen, iki
dizinin identifikasyon i¢in uygun olduklari tespit edilmistir
(23). Adli amagli kimliklendirmede, anne kaynakli soy bagi
iliskisi olan bireyler arasinda, mtDNA'larin ayni yapida
oldugu duasindlir (24). Bireyler arasindaki uyumunu
belirlemek amaci ile veri tabanlarinda, tespit edilen
polimorfizmlerin sikligini g6z 6niinde bulundurularak
arastirmalar planlanmahdir (25).

Son vyillarda afetlerde kimliklendirme de hizli DNA
teknikleri kullanima girmistir. ANDE (Accelerated Nuclear
DNA Equipment, Longmont, CO, USA) ve RapidHIT ID
(Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA) ticari
olarak piyasaya slrilmus olan iki hizli DNA sistemidir.
iki sistemde de 27 STR lokusunun analizi yapilmakta
olup, 23 otozomal, 3 Y kromozomu iliskili lokus ve bir de
amelogenin icermektedir. Hizli sistemler 90 dakikadan
kisa siirede sonug vermektedir. Yanak i¢ci mukozasindan
alinan hiicre o6rnegi (buccal swab) ile yapilan hizh
calismalarin, uzun siiren laboratuvar analizlerine kiyasla
hassasiyetinin daha dusik oldugu bildirilmektedir.

Tum kimliklendirme sirecine Adli DNA Veri bankalarinin
olusturulmasi cok énemlidir. ilk ulusal DNA veri bankasi
1995'de ingiltere’de olusturulmustur. Gliniimiizde interpol
Veri Bankasi, 84 Uye llkeden toplamda 247.000 profili
barindirmaktadir. Veri bankalari genetik mahremiyet ve
etik endiseleri de beraberinde getirmektedir (26).

Genetik  teknolojilerindeki  gelisim  masif paralel
sekanslama (MPS) ve diger bir adiile yeni nesil sekanslama
teknolojileri ile hiz kazanmistir. Tim genomun yiiksek
verimlilikte dizilenmesini saglayan bu teknoloji, adli
tipa da yansimistir (27). STR bélgelerindeki varyantlar
dahil, cok sayida polimorfizmin incelenebilmesi MPS'nin
onemli bir Gsttinltigudur. Karisik profillerin yorumlanmasi
icin avantajli olmasinin yani sira az miktardaki, degrade
ornekten de calisabilme avantaji saglar (28, 29).

DNA'daki baz dizisi degisikliklerden kaynaklanmayan
gen ifadesi degisikliklerini inceleyen bilim dali
epigenetik olarak adlandirilir. Gen regiilasyonu ve hiicre
diferansiyasyonu gibi alanlarda etkili olmakla birlikte
DNA metilasyon analizleri en sik calisilan epigenetik
mekanizmalardan biridir. DNA metilasyon analizlerinin
tek yumurta ikizlerin ayrimi, yas tahmini, sigara kullanim
oykisiu gibi bircok kisisel alanda tanimlayici calismalari
ve hedefleri mevcuttur. Dolayisi ile adli tip alaninda
molekiler ¢alismalarin bu konuda da derinlesecedi agiktir
(30, 31).

2. Sonug ve Oneriler

Gelisen teknolojinin en ¢ok yansidigi alanlardan
biri olan molekiler genetik uygulamalarinin hedefi
ongoricl, onleyici yaklasimi ile kisisellestirilmis tip
anlayisinin benimsenmesidir. Kimliklendirme sireci de
kisisellestirilmis tip alaninin igerisinde yer almaktadir.
Tudm bu hedefler, diinyadaki gelismeler ve (lkemizde
yasanilan afetler de g6z 6niinde bulunduruldugunda
ulusal DNA veri bankamizin hayata gegirilmesi 6nem arz
etmektedir. Karsilasilan afetin buylkligu de géz éniinde
bulundurularak, kimliklendirilmesi  gereken  6rnek
sayisinin tam olarak bilinmedigi, érneklere ulasiimada
gecikmelerin yasandigi, dolayisi ile doku butinlaginin
bozuldugu ve hatta o6rneklerin birbirine karismasinin
s6z konusu oldugu sel ve deprem gibi acik afetlerde
genetik analizlerin, kimliklendirmede c¢ok &nemli bir
yeri mevcuttur. Ulkemizde de basta kriminal bélge polis
laboratuvarlari olmak lizere adli tip kurumlarimizda
molekiler genetik analizler kimliklendirme siirecinde
kullanilmaktadir. STR analizlerinin siklikla kullanildig
laboratuvarlarda gelisen yeni teknolojiler 1s1§inda,
yeni nesil dizileme ve epigenetik calismalar gibi yeni
yaklasimlarda hiz kazanacaktir.

3. Alana Katki

Bu derlemede adli tipta molekiiler genetik yaklasimlar ve
afetlerde kimliklendirme siirecinde kullanilan DNA analiz
yontemleri, kullanim alanlari, avantaj ve dezavantajlari,
geg¢misten glinimiize gelismeler literatlr bilgileri
dahilinde 6zetlenmistir.
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