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L. GIRIS ve AMAC

Adli olgu inceleme ¢aligmalarinda Y-kromozomu STR’leri (kisa ardigik
tekrarlar) otozomal STR’lerle karsilastirldiklarinda sikhkla diigiik diizeyde
polimorfizm gostermekle birlikte ikisi bir arada kullanuldifinda ¢ok yiiksek
aymciliga  ulagilabilmektedir. Ozellikle babalik tayinlerinde Y-STR
polimorfizmi incelemesi ¢ok bilyiik kolaylik saglar (Sibille I.ve ark. 2002). Bu
isaretlerin kullanimi, babanin bulunmadigi olgularda 6nem kazamir. Bu gibi
olgularda babanin herhangi bir akrabasi olan erkekten tiim Y-STR DNA
bilgisine ulagmak miimkiin olabilmektedir. Bu durum &zellikle babanin genetik
Ozelliklerini saptamak i¢in mezar agma islemine (feth-i kabir) gerek
kalmadigindan sonuca ulagmamizi saglar (Kayser M. ve ark. 2001c).

Kimlik belirleme ¢aligmalarinda farkli bireylerden karismis viicut sivilan ile
siklikla karsilagilmaktadir. Cinsel saldiri olgulaninda ¢ok yaygmn olan ve
kolayhkla elde edilen erkek-kadin viicut sivilar1 karngimindan kaynaklanan
lekelerden Y-kromozomu analizi ile erkegin DNA profili netlikle elde
edilebilmektedir. Sugluya ait semen ile magdura ait hiicrelerin karigmis oldugu
durumlarda Y-kromozomu analizlerinden &nce farklilagtiric1  lizis
uygulanmakta, erkek ve disi hiicreler ayird edilmekte idi (Prinz M. ve ark.
1997). Ancak bu is oldukga gii¢ ve zaman alici olup aym zamanda hiicre
aymm her zaman basarili sonuglar vermemektedir. Farklilagtinc: lizis
ozellikle ¢ok kiiglik miktarda ve degrade olmus &rneklerde veya semen
fraksyonunun ¢ok azaldifi ya da sperm DNA simn kaybi gibi durumlarda
basanisizdir. Ad1 gegen y6ntem ile adli olgularin %10-20 sinde sonug alinirken,



Y-kromozomu incelemeleri bu vakalarin hemen tiimiinde belirleyici

olabilmistir (Gusmao L. ve ark. 1999, Prinz M. ve ark. 1997).

Kan-kan veya kan-tiikriikk gibi farkli kisilerden kaynaklanan kangik viicut
sivilarinda erkek ve kadin kaynakli hiicreleri ayirmak hig¢bir sekilde miimkiin
olmamaktadir. Bu gibi olgularda otozomal isaretler kullanildiginda karigimin
biiyiik komponentinin tercihli amplifikasyonu (siklikla magdurdan gelen
kadina ait DNA) suc¢lunun genetik profilini maskeleyebilmektedir (Gusmao L.
ve ark. 1999). Benzeri durumlarda Y-kromozomuna bagli belirleme
vazgecilmezdir. Y-kromozom lokusu analizlerinde PCR multipleks sistemlerin
gelistirilmesi amagh c¢aligmalar dahilinde, koamplifikasyonuna izin veren
floresan boyalar ve otomatik ayirma ve goriiniirlestirme sistemlerinin giderek
yaygin hale gelmesi adli olgularda incelemeleri kolaylastirdigs  kadar
hizlandirdig: da bir gergektir (Rangel-Villalobos H. ve ark. 2001, Ladd C. ve
ark. 2003).

Y-kromozom STR ¢ahsmalann adli ve popiilasyon genetigi ¢aligmalarinda
yararhiliklarindan 6tiirii  gittikce 6nem kazanmaya baslamislardir. Bu gibi
calismalarin onceliklerinden bir tanesi i¢lerinde miimkiin oldugu kadar ¢ok
isareti iceren ve miimkiin oldugu kadar genis popiilasyon veri tabanlarinin
tamamlanmas1  ig¢in  popiilasyon  ¢aligmalarim gerceklestirmektir.
Rekombinasyona ugramadan aktarilan ve nesiller boyu degismeden kalan bu
polimorfik sistemlerin rastlanma sikliklari, popiilasyonlarin tarih ve

cografyasina ¢ok baghdir.

Calismamizda ayincihii yitkksek oldugu evvelce ispatlanmis Y kromozomu
STR lerinden DYS19, DYS3891I, DYS390, DYS391, DYS393 ve DYS385
lokuslarimin olgu aydinlatmada kullamilabilmesi i¢in sart olan popiilasyon

sikliklarim belirleme amaglandi.



II. GENEL BILGILER

]
1.Y-kromozomunun ézellikleri

Insan Y-kromozomu, genomun %2’sini olusturup 60 milyon baz giftinden
olugsmaktadir. Kromozomun uzun ve kisa Kollarimin distal béliimlerinde
bulunan ve X kromozomu dizinleri ile homolog olan 2 adet ps6do otozomal
bolge igerir (PAR1, PAR2). Bu bélgelerin %95°i mayozda rekombinasyona
ugramaz, (NRY bolgesi) her zaman haploid sekilde bulunur ve baba tarafindan
degismeden aktarihir. Tim bu 6zellikler Y-kromozomu polimorfizmi
¢aligmalarim ¢esitli diizeylerde 6nemli kilar. Bunlann i¢inde popiilasyonlarin
tarihi, adli uygulamalar ve babalik tayinleri yer alir. Gerek adli gerek evrimsel
olarak incelenen Y-kromozomuna bagl: isaretler popiilasyonlar aras1 farklihk
gosterirler. Demografik gelisim ve dogal seleksiyondan dolay1 olusan
farklilaginc:  haplotipler insanlan ve popiilasyonlan aynmlagtirmaya yarar
(Mc Elreavey K. ve ark. 1999).

1.1 Y-kromozomunun Biyolojik Etkinligi

Insan Y-kromozomu erkege 6zgii fonksyonlar i¢in gok énemli olup erkegin dig
goriiniisline, testis olusumuna ve erkek dogurganlifina etki eder.

Tablo 1°de NRY bolgesindeki iki psédo otozomal kismun farkh genleri ve
onlara 6zgii fenotipler goriilmektedir. Y-kromozomunun en iyi bilinen geni
kisa kolunda bulunan ve SRY(sex reversal Y) olarak bilinen gendir. S6z
konusu gen testis geligimini baglatan gendir (Smith C.A. ve ark 2000). Bu
gendeki mutasyonlar kisir bir fenotip olugtururlar. SRY, testis belirtimini

kontrol eden kaskat mekanizmasinin temel tagidur.



Kisaltma Gen Adi Yeri Uriln acdh Genebagh | X* Kaynak
patoloji
PGPL Ps6dootozomal GTP PARI Olast GTP baglayici Bilinmiyor + Gianfrancesco F. ve
baglayicist protein ark. 1998
SHOX Boy uzunlugu PAR1 Homeodomein Kisa boy + Rao E. ve ark. 1997
belirteci transkripsyon faktor Leri-Weill
Sendromu
CSFR2Rx GM-CSF reseptoril PAR1 Sitokin reseptori} Bilinmiyor + Disteche C.M. ve ark.
g-altinitesi 1992
IL3RA Interlokin-3 reseptort RAR1 Interlokin-3 reseptérit Bilinmiyor + Ellison J.W. ve ark.
a-altlinitesi 1996
ANT3 Adenin ntikleotid PARI1 Hiicresel enerji Bilinmiyor + Schiebel K. ve ark.
translokaz metaboliti 1993
ASMTL Asetilserotonin PARI1 Olast Bilinmiyor + Ried K. ve ark. 1998
metiltransferaz metil transferaz
ASMT Asetilserotonin PAR1 Melatonin sentez Bilinmiyor + Rappold G. 1993
metiltransferaz katalizorl
XE7 X inaktivasyon belirteci PARI1 Fonksyonu bilinmeyen | Bilinmiyor + Ellison J. W. Ve ark.
iki protein 1996
TRAMP TRAMP PAR1 Transpozon dizin Bilinmiyor + Esposito T. ve ark.
homologu, 1999
MIC2 MIC2 PARI1 12E7 antijen kodlayicis1 | Bilinmiyor + Goodfellow P. N. ve
ark. 1998
SRY Cinsiyet farki belirteci | Yp: 1A1A Testis transkripson Y+XX - Sinclair A. H. ve ark.
faktori erkegi, 46. 1990
XY
RPS4Y Ribozomal protein Yp: 1A1B Ribozom bileseni Turner + Fisher E. M. C. ve ark.
S4,Y Sendromu ? 1990
ZFY Zinc-finger Yp: 1A2 Fonksyonu bilinmeyen | Tumner + Page D. C. ve ark. 1987
transkripsyon faktoril Sendromu ?
TSPY® Testise 8zgl protein Yp: 3C+5 | Fonksyonu bilinmeyen | Gonadoblast - Schiebel K. ve ark.
SET onkojeni oma? 1997
PRKY Protein kinaz, Y Yp: 3C- Fonksiyonu bilinmeyen Bilinmiyor + Amemann J. ve
4A kinaz ark.1987
AMELY Amelogenin, Y Yp: 4A Dis minesi proteini Bilinmiyor + Nakahori Y. ve ark.
1991
PRY Olasi tirozin fosfataza | Y:4A, 6E Membran transport Kisirhk? - Reijo R. ve ark. 1995
bagl protein proteini
USP9Y Ubikitine 6zgil proteaz Yq: 5C Ubikitine enzimi Azoospermi + Lahn B. T. 1997
DBY DEAD box y Yq: 5C RNA helikaz Kisirlik? + Lahn B. T. 1997
UTY Ubikitoz Yq: 5C Fonksyonu bilinmeyen | Kisirlik? + Lahn B. T. 1997
tetratrikopeptid h-y epitopu
TB4Y Timosin B4, Y isoformu Yq: 5D Fonksyonu bilinmeyen | Kisirhk? + Lahn B. T. 1997
protein
vCYy1® Degisken yuklo protein, Yq: 5G Fonksyonu bilinmeyen - + Reijo R. ve ark. 1995
Y1 protein
Cchy® Chromedomain Yq: 5L, Chromodomain protein | Kisirlik? - Lahn B. T. 1997
6F
XKRY* XKyabaghY Yq: 5L Membran transport Kasirlik? - Reijo R. ve ark. 1995
protein
RBMY® | RNA baglayic: motif, Y Ypiq RNA baglayic: protein | Kisirlik? - Ma K. ve ark. 1993
EIFAY Translasyon Yq:5Q Translasyon Baglaticis1 | Kisirlik? Lahn B.T. ve ark 1997
Baslangi¢ FaktorQ 1A,
DAZ? Azoospermide Delesyon Yq:6F RNA baglayici protein | Kisirlik? Reijo R. ve ark 1995
vCy2® Degisken yokld protein Yq:6A Fonksyonu bilinmeyen | Kisirhk _ Reijo R. ve ark 1995
Y2 protein
SYBLI Sinaptobrevin I PAR 2 Sinaptik sinyalde Bilinmiyor + Kermouni A ve ark
gorevli olas) membran 1995
proteini
IL9R Interlkin 9 reseptori PAR 2 Sitokin reseptori Bilinmiyor + | VermeeschJ. R. ve ark
1997
CXYorfl CXYorfl PAR2 Fonksiyonu bilinmiyor | Bilinmiyor + Ciccodicola A ve ark
2000

a :Y-kromozomu {izerinde lokalize olan birden fazla kopyasi olan gen ailesi

X* X homologu olma durumu

Tablo 1: NRY bolgesndeki iki psodo otozomal kismun farkls genleri
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;| STR Markerleri
DYS19
DYS389l/l
DYS390
DYS391
DYS392
DYS393
DYS385
YCAII
DYS437
DYS438
DYS439

Insan genomu igerisinde Y kromozomunun yeri

ve adli bilimlerde yaygin olarak kullamlan bazi STR’lerin konumlari



Cinsiyet belirtiminde SRY ile birlikte WT1 (Wilm tlim6r geni), SF1
(Stereodiojenik faktér 1) ve Soks 9 genleri de rol alir. Ancak son 10 yil
icerisindeki bilimsel gelismelerin tiimiine ve SRY geninin tamaminin

klonlanmis olmasina ragmen bu genin etkinligi ile ilgili bilgi kisithidur.

Y-kromozomu genleri ayrica erkek cinsiyet hiicrelerinin gelisimi ile de
ilgilidir. Y-kromozomunun uzun kolundaki delesyonlarin erkek kisirhigy ile
baglantil1 oldugu iddia edilmektedir (Mc Elreavey K. ve ark 2000). Y-q da son
zamanlarda kisir erkeklerde belirlenmis AZFa , AZFb, AZFc (Azoospermi
Faktérleri) olarak adlandirilan 3 ayn mikrodelesyon bildirilmektedir (Vogt
P.H. ve ark. 1996, Ann A ve ark. 1996). Idiopatik erkek kisirhgmin %20’si
AZF bblgesindeki mikrodelesyonlar nedeni ile olugmaktadir. Bunlardan en
yaygim AZF c’dir. Delesyon siklig: ile ilgili gesitli farkhh bulgular esasen
¢aligmalarin farkl: temellere dayandinlmis olmalarindandir (Quintana-Murci L.
ve ark. 2001a).

Birgok genin RNA metabolizmas: ile ilgili proteinleri kodladiklar1 bilinmekte
ise de kesin kimyasal etkinlikleri saptanamamigstir. Y-kromozomu ile kisirhik
arasindaki ilgi temelde Y-q daki biiyiik delesyonlara baglanmaktadir. Dolayisi
ile hangi spesifik genin veya fenotipin kisirha neden olacag
saptanamamaktadir. Son zamanlarda Y-geni ile kisirhk arasinda dogrudan bir
iligki Sun ve ark. tarafindan bildirilmistir (Sun C. ve ark 1999). Azoospermik
bir hastamn AZF-a bélgesinde bulunan USP9Y geninde 4 baz ¢ifilik bir
delesyon bulunmus, s6z konusu delesyon dogurgan olan erkek kardesinde
gorlilmemigtir. Bunun {izerine esasen erkek kisirligina gene bagli mutasyonlar
degil de delesyonlarin neden oldugunun ispatlanmasi amaci ile 500 kisir
erkekte ¢alima yapilmistir. Ancak kullamilan PCR’a dayali inceleme teknikleri
ile sadece delesyonlar goriilebildiginden ve inversiyonlar veya kopyalanan gen
miktar1 Slglilemediginden elde edilen sonuglar Y-kromozomunun kisirlikla
olan ilgisini tam olarak agiklayamamaktadir. Ilgi gézlenenden ¢ok daha yiiksek
diizeyde olabilir (Quintana-Murci L. ve ark. 2001b).



NRY ile ilgili gesitli, fenotip mevcuttur. Bunlar iskelet anomalileri ve bazi
gonadoblastomalarin geligimi ile ilgilidir (Zinn A.R. ve ark. 1998, Rao E. ve
ark 1997). Gonadoblastoma lokusu (GBY) ile ilgili birgok olas1 etkin gen
onerilmigtir. Y-kromozomu mesane kanseri, akciger kanseri ve Ozafagus
kanseri ile ilgili goriilmiigtir (De Graaff W.E. ve ark.1999). Ancak gerek
tiimorlerin olusumu ve gerekse geligimi ile ilgili dogrudan bir baglanti
kurulamamustir (Lau Y.F. ve ark 1999).

1.2 Y-kromozomu varyasyonlarmin kullanimi

NRY ile mitokondrial DNA rekombinasyona ugramadiklarindan insan genetik
tarihi ile ilgili yargilara varmada otozomal genlerden ¢ok daha yararhdir. Adi
gegsen DNA gruplan ile net haplotipler tek anne/baba gegisli ve mutasyon
hizlanim belirlemek kolay oldugundan filojenik aga¢ dallanmasi olusturabilmek
miimkiin olmaktadir. Giinlimiizde popiilasyon genetigi c¢aligmalar1 ve Adli
Bilimler alaminda kullamlabilecek 6nemli sayida polimorfik isaret mevcuttur.
Bu tiir isaretler baz ¢ifti yerdegisimi insersiyon/delesyon olgulari, mikro ve
minisatelitler geklindedir. Gerek bialelik varyantlar gerekse insersiyon -
delesyon polimorfizmi insan evriminin incelenmesinde vazgegilmezdir.
Mikrosatelitler veya STR’ler haplogruplar igerisindeki varyasyonu tayin
ederler ve insan popiilasyonlarim gok kesin ayrimini saptayabilmemize yararlar
(Bao W.ve ark.2000, Jorde L.B. ve ark. 2000).

1.3 Y-kromozomu ve Evrim

Ileride etraflica deginecegimiz Adli Bilimlerde yaygin kullanim alam bulmas:
disinda, Y-kromozomu analizleri popiilasyonlarin tarihlerinin incelenmesinde
bagvurulan tekniklerdir. Insanlik tarihinin gelisimini agiklayan teorilerden biri
olan Out of Africa, modern insanin Afrika kokenli oldugu ve daha sonra tiim
diinyaya yayildigim iddia eder. insan evrimi ile ilgili bu ilgin¢ yaklasimin ispat
edilebilmesi i¢in 6ncelikle mtDNA ¢alismalan yapilmis daha sonra otozomal



genlerin ¢alismasina gidilmistir (Wallace, D. C ve ark 1999, Scozzari R. ve
ark. 1999).

Cahigmalar daha sonra Y-kromozomu temelinde ilerlemis ve insan
popiilasyonlar1 Afrikali ve Afrikali olmayanlar seklinde ikiye ayrilmigtir.
Mikrosatelitler kullanilarak kitalara 6zgli yapilar belirlenmis ve insan gog
haritalan olusturulmustur. Buna gére Out of Aftica iddias1 ortaya konmugtur
(Hammer M.F. ve ark. 1998).

Aym g¢aligmalarla Amerika kolonizasyonu ile ilgili bilgiler de elde edilmistir
(Pena S.D. ve ark. 1995, Seielstad M. ve ark. 1999).

Bunun diginda Asya’da go¢ olgulari ve farkli popiilasyonlarin tarihsel siire¢
igersindeki ozellikleri incelenmigtir. Herseye ragmen Y-kromozomu sadece
paternal tarih ile ilgili bilgi vermektedir. Benzer bilgiler edinebildigimiz
mtDNA analizleri ile karsilastinldiklarinda Y-kromozom analizleri bazen farkh
sonuglar verebilmektedir. Bunun nedeni Y-kromozomunun popiilasyon arasi
yayilma siireglerinin farkli olmasina baglanmaktadir (Torroni A. ve ark. 1990,
Salem A.H. ve ark. 1996, Passarino G. ve ark.1998, Perez-Lezaun A. ve ark.
1999).

Erkeklere 6zgii gok eslilik ve ekzogami gibi kiiltiirel, sosyal ve demografik
faktorler ayrica kadinlarin erkeklerden daha yiiksek bir g6¢ hizina sahip
olmalar1 bu farklilifa neden olarak gosterilmektedir (Cavalli-Sforza L.L. ve
ark. 1997).

Afrika diginda goriilen genetik farklilk ¢ok az olglide Afrika atalarina
dayanmaktadir. Bu goriis gerek Y-kromozomu gerekse mt-DNA analizleri ile
desteklenmektedir. Ancak ortak atamin (MRCA - Most Recent Common
Ancestor) ne zaman ortaya ¢iktifi ile ilgili bu iki sistem arasinda (Y
kromozomu ve mt-DNA) tutarhilifa ulagilamamigtir (Dorit R.L. ve ark.1995).
Mt-DNA’ya bakildiginda Ortak Anne’nin 100.000 ile 200.000 yil énce ortaya



¢ikmis olmasi gerekmektedir. Y-kromozomu ¢aligmalarinda ilk zamanlarda
benzer sonuglar elde edilmis ise de ¢ok sayida bialelik isaret kullanim
sonucunda 59.000 yillik bir tarih dilimi elde edilmistir (Thomson ve ark. 2000,
Roewer L. ve ark. 2000).

Bu anlasmazliklar agagidaki baz1 faktorlerle agiklanabilir.

a) Farkl ¢aligmalarda analizlenen farkli sayida kromozomlar ve isaretler

b) Y-kromozomu analizleri ile otozomal Ilokus analizleri (Bu ikisi
kargilastirildifinda otozomal lokuslar i¢in dogru sonuglara varabilmek igin
4 kat1 fazla sayida kisi incelemek gerekir).

c¢) MRCA’nin tayininde farkli y6ntem ve varsayimlarin kullamlmasi yani
sabit popiilasyon modeline kars1 eksponansiyal popiilasyon biiyiime modeli

d) Farkli lokuslar iizerinde etkili olan baz1 segici baskilar

Y-kromozomu ¢alismalan heniiz ¢ok yenidir ve genellikle aragtirmacilar Y-
kromozomu incelemelerinde go6zlenen farkliliklarn dogal seleksiyona
baglamaktadirlar.

Mt DNA gibi Y-kromozomu lokuslarinda da rekombinasyon yoktur ve dogal
seleksiyon ya pozitif ya da negatif etkiyle tek bir lokus iizerinde etkili olur
fakat sonugta bu digerlerini de etkiler. Boylece tiim molekiiliin gelisimini
degistirebilir (De Knijff P. ve ark. 1997).

Ancak dogal seleksiyonun DNA dizin varyasyonunu etkileme siklifn heniiz
netlik kazanmamustir. Farkli lokuslarda adi gecen etkinin kesin hesabinin
yapilabilmesi igin eldeki verilerin tekrar analizi ve Kargilagtirmas: diginda
demografik yaklagimlarin da hesaba katilmas: sarttir (Thomson R. ve ark.
2000).




1.4 Y-kromozomu evrimini sekillendiren etkenler

Y-kromozomunun evrimini etkileyen faktorler ile ilgili olarak ¢esitli
aragtiricilarin goriisleri mevcuttur. Rekombinasyona ugramayan gen kismiyla
ilgili olarak mutasyonlarin kaybolmayip siirekli olarak korundugu
bilinmektedir (Muller H.J.1964). Bunun yammnda pozitif ve negatif
seleksiyonun etkin olduguda bir gercektir. Pozitif seleksiyona bakildifinda
organizmamn lehine olusmus bir mutasyon onunla birlikte diger
mutasyonlarida tastyacak onlara siireklilik kazandiracaktir. Diger taginacak
mutasyonlar etkisiz olabilecegi gibi kiigiik ol¢tide zararli bile olabilirler. Bu
pozitif mutasyon dogal olarak daha yiiksek bir siklikta goriilmeye baglar ve
diger mutasyonlan da aynen yaninda tasir. Sonug olarak popiilasyonda negatif
etkiyle mutasyonlann sikliklarida artmug olur.

1.5 Y-kromozomu haplogrup dagihminin seleksiyon tarafindan

etkilenmesi

Yapilan tiim popiilasyon genetigi c¢aligmalarinda evrim incelendiginde
seleksiyona ugramayan genler incelenir ve bunlarin seleksiyon agisindan sabit
olduklan varsayilir. Y-kromozomu bunlardan biridir. Ancak ¢aligmalarda Y-
kromozomu hoplogruplani arasinda selektif farkliliklarinda bulundugu
bildirilmektedir (Quintana-Murci L. ve ark. 2001). Bulgular infertilite
¢aliymalan esnasinda ortaya ¢ikmustir. Ayrica erkeklerin dig goriiniisiiyle ilgili
caligmalar aym y6ne dogru sonug vermigtir. Erkeklerin %2’si sperm tiretiminde
ciddi olgtide defektlidir. Olgularin ¢ok bilyiik bir gofunlugunda neden
belirlenememektedir. Y-kromozomu iizerinde ki delesyonlarin biiyiik bir
gofunlugu sitogenetik ¢aligmalarla gériilemez. Bu delesyonlarin yine biiyiik bir
gogunlufuda azoospermi veya oligospermi ile dogrudan baglantilidir. Cok
nadir durumlarda bu 6zellik babadan ogula aktarlabilir. Ancak bu
delesyonlarin biiyiik bir gogunlugu yenidir ve infertilite nedeni ile bu erkekler
dol vermediginden yok olmaya mahkumdur. Cesitli arastiricilarin bildirdigine
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goére azoospermik ve oligospermik kisilerin %10 ile 15’1 Y-kromozomunun
uzun kolunda delesyonlar tasir. Ancak bu sayilarla bir yargiya varmak
miimkiin degildir (Mc Elreavey K. ve ark. 1999). Azoospermik kisilerin %60°1
idiopatik olarak degerlendirilirler. Eger bu olgularin %5’i Y-delesyonlan
yliziinden olusuyorsa y-delesyonlarin yiiziinden infertil olan erkeklerin siklig
%0.06 olarak bildirilmektedir. Durum buysa teorik olarak s6z konusu
delesyonlarin hizla seleksiyona ugrayip genel popiilasyonda elimine olmalan
beklenir. Ancak su ana kadar %100 bir baglant1 bilgisi mevcut d egildir (Mc
Elreavey K. ve ark. 1999, Torroni A ve ark 1990).

Y-kromozomunun pozitif seleksiyonu ile ilgili bir ¢aligmada XX erkek
sendromu {izerinde durulmugtur.

XX erkek sendromu olgularin %80’inde X ve Y kromozomlarimin kisa
kollarinda ektopik bir rekombinasyon olusur. Bu durumda Y-kromozomuna
lokalize olur. Bu erkekler infertildir. Avrupalilann bir haplogrubunda s6z
konusu sendromun sikhifimin diigtiigii goriilmistiir. Bu pozitif seleksiyon
anlammna gelmektedir. Her ne kadar adi gegen sendrom diisiik siklikta
goriilityorsa da siklifin daha da asafiya gekilmis olmasi pozitif seleksiyon
olarak degerlendirilmektedir. Hergeye ragmen Y-kromozomu mikro
delesyonlarinin  idiopatik  infertilite ile ilgili olup olmadig netlik
kazanmamugtir. Bu konuya agiklik getirebilmek igin 74 infertil ve 216 kontrol
Italyan erkeginde 8 bialelik isaret incelenmis ancak gok biiyiik haplotip frekans
farklarma rastlanmugtir (Jobling M.A. ve ark. 1998). Gene de farklilik kisilerin
farkh cografi bolgelerden geldigine baglanmigtir. Y-kromozom haplotipleri,
sperm Kkonsantrasyonlar1 ve infertilite ile ilgili ¢aligmalar Japonyada da
yapilmigtir (Kuroki Y. ve ark. 1999, Previdere C. ve ark.1999). Japon erkekleri
Y-kromozomu fizerinde bulunan 3 polimorfizme bagh olarak 4 farkh
haplogruba ayrilmistir. 198 normal dogurgan erkekte 1 ve 2 haplogrupta sperm
konsantrasyonu 3 ve 4e oranla daha diigiiktiir. Azoospermik 106 erkekte
yapilan ¢aligmada da hoplogrup 2’ye sahip olan kigilerin yliksek riskte oldugu
tespit edilmigtir. Caligmalar bir tiir ilgiyi ortaya koyuyorlarsa da incelemelerin
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stirdiiriilmesi sarttir (Quintana-Murci L ve ark.2001a). Baz1 galigmalarda Y-
kromozomu ve davramig ile ilgi kurulmaya caligilmistir. Ornegin alkol
bagimhihf ve Y-kromozomu ¢aligmalan mevcuttur. Alkolizmin ileri derecede
bir kompleks etiyolojisi vardir. Gerek genetik gerekse cevresel faktérler rol
oynar ayrica farkli psikiyatrik bozukluklar, depresyon, anti sosyal kisilik
alkolizme neden olabilmektedir. Finli erkeklerde yapilmis bir ¢alismada Y-
kromozomu ile alkol bagimlilig: arasinda ilgi kurulmus, belli haplotiplere sahip
erkeklerin digerlerine oranla 1.5 kez daha alkolizme meyil gosterdikleri
goriilmiistiir (Kittles R.A. ve ark. 1999). Ancak Y -kromozomu ile antisosyal
kigilik arasinda herhangi bir ilgi kurulamamugtir.

2. Adli olgu aydmlatma ve babalik tayininde Y-kromozomu STR

polimorfizmi

Adli bilimler alaminda mikrosatelitlerde olugmus Y-kromozomu haplotipleri
yaygmn kullanim alam bulmustur. Ozellikle kadin-erkek DNA’larinin karigmig
oldugu tecaviiz olgulann ile babaya ulagilamayan babalik tayinlerinde
vazgecilmez konumdadirlar. STR’ler yiiksek diizeyde polimorfizm gosterirler
ve kigiler arasi1 Snemli derecede ayrnm saglarlar. Omegin 9-STR kullanim
sonucunda Alman popiilasyonunda %100 bir diskriminasyon goriilmiistiir
(Graw M. ve ark. 2000). Ancak bu farkli genetik gecmis ve farkli popiilasyon
tarihi olan gruplar i¢in gegerli olmayabilir. Esasen Y-kromozomunun
rekombinasyona ugramamasi iki tarafi keskin bigak gibidir.

Paternal gegislerin ve babasiz babalik tayinlerinin kuskusuzca, rahatlikla ve
kesinlikle belirlenebildigi bir gergektir. Ancak bu tiir analizlerde
popiilasyonlarin alt yapisi ciddi problemler olusturabilir. Ornegin erkeklere
Ozgii gb¢ ve genetik kayma belli bir popiilasyonda belli bir alelin ¢ok yiiksek
siklikla goriilmesine neden olabilir. Her ne kadar mikrosatelitler giivenlikle
dislamada  kullanilabiliyorlarsa da dahil etmede ciddi sorunlarla
kargilagabilmekteyiz. Ciinkii belli bir olguda siipheli kiginin ailesinin tiim
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erkekleri aymi fenotipi tagirlar ayrica alt popiilasyona gore belli bir haplotip ¢ok
yiiksek siklikta bulunabilir. Bir¢ok lilkede Y-kromozomu ile soyad: arasinda
dogrudan bir iligki bulunmustur.

Yahudilere 6zgii ‘Cohen’ soyad: ile ingilizlerin ‘Sykes’ soyadi buna en giizel
omeklerdir (Thomas M.G. ve ark 2000, Sykes B. ve ark 2000). Soyad: ve Y—
kromozomu arasindaki ilgiyi saptama ¢aligmalar halen siirmektedir (Underhill
P.A. ve ark. 2001).

Y- kromozomunun Onemi 6zellikle ABD eski bagkam1 Thomas Jefferson’un
babalik olgusunda 6nemini g@stermistir. Baskanin kolelerinden biri ile ¢ocuk
yapti iddias1 ABD’yi sarsmusti. Olay1 aydinlatmak i¢in 19 adet Y-ye bagli
isaret incelendi. Bunlar bialelik mikro ve minisatelitlerden olusmakta idi.
Arastirmanin  sonucu kolenin son g¢ocugu ile Jefferson’un aym haplotipi
paylastign dogrultusunda idi. Jefferson’un haplotipi popiilasyonunun ancak %1
de rastlamlabildigi i¢in babaligi dogrultusunda karar verildi (Foster E.A. ve
ark. 1998).

Mitokondrial DNA ve Y-kromozomu analizi ile benzer ¢aligmalarin gerek yurt
disinda (Car II. Nicholas ve ailesi) gerekse yurdumuzda (Cinnioglu C. 2001,
Kalfoglu-Abaci E. ve ark. 2002a, 2002b)gerceklestirildigi bilinmektedir.

Giiniimiiz teknolojisinde uygulanmaya baglayan Y-kromozom STR isaretleri
bu alanda yeni bir ¢igir agmugtir. Soyle ki Y-kromozomunun kendine 6zgii
haploid yapisi babalik olgulari, babaya bagli akrabalik ve kangik viicut
stvilarim kimliklendirmede onu gok degerli kilmaktadir (Rudin N. ve ark 2002,
Sinha S.K. ve ark. 2003).

Y -kromozomunun adli bilimler alaninda kullanilabilmesi ilgili popiilasyonlarda
polimorfizminin bilinmesini gerektirmektedir. Giinlimiizde bu polimorfizmi
belirleyebilmek i¢in Y-kromozomuna ozgli ¢ok cesitli Y-STR isaretleri
kullamlmakta ise de bunlarn ig¢inde en yaygin kullamm alamina sahip alti

13



tetraniikleotid Y-STR lokusu bulunan ve Reliagene firmasi tarafindan sunulan
floresans isaretli primerlerin kullamldig1 Y-PLEX ™ 6 kitidir. S6z konusu kitte
incelenen Y-STR lokuslar1 DYS19, DYS385, DYS38911, DYS390, DYS391 ve
DYS393°diir (Bkz ek 1 lokuslar)

2.1 Birden fazla kisiye ait kangimlarda Y-kromozom STR’lerin kullanim

Adli bilimlerde kan ve doku ornekleri disinda gesitli viicut sivilari, olgularin
aydinlatilmas: agisindan biiyiik nem tagir. Ozellikle birden fazla kisinin dahil
oldugu cinsel saldin olgularindan sperm ve epitel hiicrelerinin farkl
yapilarindan dolay1 erkek ve kadina ait karigim viicut sivilarinda
kimliklendirme yapmak oldukea giictiir (Gusmao L. ve ark. 2000).

Cinsel saldinya ugradifn iddia edilen magdurlardan almman &rneklerin
aragtirmasinda spermatozanin idantifikasyonu ¢ok 6nemli biyolojik bir delil
olugturur.

Vajinal yayma yonetimi kullanilarak olgularin %46-71’inde spermatozoalar
idantifiye edilebilmektedir. Cinsel iligki iizerinden uzun zaman gegen olgularda
siklikla negatif sonuglar alindid1 bildirilmektedir. Ayrica sitolojik yéntemlerle
spermatozamin  bulunamamas: saldirgandan elde edilen Srneklerde sperm
hiicrelerinin yoklugu anlamina gelmez (Sibille I. ve ark.2002). Simdiye kadar
uygulanan tekniklerde ¢ogu zaman negatif sonuglar alinmakta idi (Atasoy S.
1989). S6z konusu tekniklerden biri olan RFLP teknolojisinde gerek kullanilan
probun duyarhlifinin az olmasi gerekse elektroforetik ayirimimn yetersiz
kalmasindan dolay: istenilen sonuca ulagilamamaktadir. Bu olay PCR
(Polimeraz Zincir Reaksiyonu ) reaksiyonu sirasinda daha biiyiik karigikliklara
yol agmaktadir. Cinsiyet hiicrelerinden g¢ekitlenen DNA miktarinin fazlahid
istenilen hedef dizinin ¢ogalmasim inhibe edebilir. Bu inhibisyon etkisi PCR
reaksiyonunun ilk dongiileri sirasinda primer baglanmas: basamaginda
meydana gelen karmagiklikla agiklanabilir. Karismug drneklerde ilk birkag

dongli igerisinde dusik siklikta gorillen alellerin ¢ogalmasinda sorun
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cikabilmektedir. Eger istenen hedef dizin, total DNA’nin kii¢iik bir kismim
olugturuyorsa primerler ve primerlerin baglanacag: kisim arasindaki karsilasma
siklif1 da biiylik dl¢tide azalir.

Bu tiir aragtirmalarda uygulanan diger bir teknik ise farklilagtirici lizis
kullammdir. Bu teknikle erkege ve kadina ait olan hiicreler birbirinden ayirt
edilebilir. Ancak farklilagtirici lizis kullanimi sonrasinda Ornekten DNA
gekitlemesine gidildiginde birtakim gii¢litklerle karsilagilmaktadir. Ozellikle az
miktarda ve bozulmus Ormeklerde farklilastirici lizis kullammimin sperm
DNA’simnin kaybmna neden oldugu da bildirilmistir (Prinz M. ve ark. 2002).

Giinlimiizde Y-kromozomuna 6zgii DNA problarimn kullamldig: molekiiler
teknikler, sperm hiicresi tagiyan ya da tasimayan Y-kromozomunu idantifiye
edebilen yeni ve g¢ok giigli araglardir. Ozellikle sitolojik yontemlerin
kullamldig1 ve negatif sonug¢ alinan olgularda ve DNA ¢ekitlemesinin zor
oldugu eski orneklerde Y- kromozomu isaretleri gok biiyiik yarar saglarlar
(Honda K. ve ark 1999, Henke J. ve ark. 2001, Cotton R.W. ve ark. 2001).

Aynmi zamanda Y-kromozomuna 6zgii polimorfizm bire bir uyuma ya da
dislamaya izin vermektedir (Henke J. ve ark. 2001).

2.2 Erkek-kadin kansimlarinda erkegin genetik profilinin analizi

X-Y kromozomlarmin baz bglimleri yiiksek derecede dizin benzerligi
gosterirler. Bu 6zellikle DY391 ve DYS 393 lokuslarinda, PCR f{irlinlerinde
erkekte goriildiigii gibi kadinda da tiplenebilir. DYS391 sisteminde bu olay,
yeni belirtilmis Y-kromozomuna 6zgii primerlerin kullanimi ile
¢oziilebilmektedir, fakat bu her zaman diger sistemlerde (6rnegin DYS393)
miimkiin olamamaktadir (Gill P. ve ark. 2001, Gusmao L. ve ark. 2000).
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3.Y Kromozomu STR’lerinin adlandirilmasi

Gegen birkag yil siiresince, yeni Y-kromozomu STR polimorfizminin
tammlanmasinin  yamsira, birgok popiilasyon ve dizinleme g¢aligmalan
yaymlanmigtir. Bu siire iginde DYS19, DYS389 veya DYS390 gibi baz
sistemler Onerilmistir. Ancak bu igaretler sisteminin kullamm sonucunda baz
kanigikliklar ve sorunlar ortaya ¢ikmugtir. Yeni Y-kromozom STR isaretlerinin
sayis1 siirekli olarak artmakta ve bu artigin stirmesi beklenmektedir (White P.S.
ve ark.1999, Ayub Q ve ark.2000).

STR’lerin  isimlendirilmesi i_gin 6neriler Olaisen ve ark. tarafindan
Ozetlenmigtir (Olaisen B. ve ark. 1998). Y-kromozom STR’lerinin

kullamiminda ortak bir prensibin benimsenmesi ka¢inilmazdir.

Bunun i¢in asafida sunulan kriterler vurgulanmaktadir.

1) DNA dizini daima 5’ — 3' y6niinde okunur ve kullanilan DNA dizini
orijinal bir literatiirde yaymlanmali ya da Gen Bankasi tarafindan tercih
edilen bir veri tabanindan olmalidir.

2) D# S#  sistemlerinin kullamildig1 bir isimlendirmenin kisa bir stirede
standardize edilmesi Onerilmektedir. Evrensel olarak standardizasyon
gerekmektedir. Standardizasyon islemine yardimct olmalar1 bakimindan
bilimsel dengi editSrlerininde &nemli bir rol iistlenmesi gerektifi de
bildirilmektedir (Olaisen B. ve ark. 1998).

Yine Olaisen ve ark. tarafindan STR allellerinin isimlendirilmesi igin ¢esitli

oneriler kisaca dzetlenmistir (Olaisen B. ve ark.1998).

1) Alel belirtim sistemi tlim tekrarlarin sayilarim takip eder. Bu DYS388 ya
da DYS 392 gibi tekrarlayan dizinler i¢in daha kolaydir.

2) Eger kismi bir tekrar séz konusu ise bu tekrar, tiim tekrar motiflerin
sayisina gore ve bir nokta ile ayrilarak belirtilir. Bunu diger tekrarlardaki

bazlarn sayisi izler.
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3) Y-STR polimorfizminin g¢ogunlugu dért niikleotidli tekrarlardir ki bunlar
hem varyant olmayan hem de varyant dizinlerini de kapsarlar. Baz
lokuslarin isimlendirilmesi toplam tekrar {initelerine bagh iken (DYS19)
digerleri sadece varyant olan DNA tekrarlar1 oldugu g6zoniine alinmalidir.
(DYS391 gibi)

Eger adlandirma halen kullanimda ise buna devam edilmesi 6nerilmektedir.
Bununla beraber yeni bildirilen STR’lerde tutarl1 bir birliktelik olugturabilmek
icin DNA’min tekrar {initelerinin, toplam sayisina gore isimlendirilmesi
Onerilmektedir. Bunun ig¢ine varyant olan ya da olmayan tekrarlarda
girebilmektedir. |

4) Cok siklikla olmasa da bazen tek baz insersiyon ve delesyon yiiziinden ara
aleller goriilebilir. DYS385 lokusun da primer setlerinin belirleyemedigi
0.1 ve 0.2 ara alelleri bulunmugtur. Alternatif primer set kullanimiyla bu
mutasyonlar ¢gogaltmanin diginda tutulabilir.

Giiniimiizde Adli amagh analizlerde yaygin olarak DYS 3891 DYS3389I],
DYS390, DYS391, DYS385, DYS437 ve DYS438 Y-STR lokuslan
kullanmaktadirlar.

5) DYS385 gibi duplike sistemlerde, elde edilen pargaciklar egit olarak
belirlenemezler. Bu gibi durumlarda, tamimlanan genetik lokusta genotipler
ve aleller tire ile birlestirilerek ayriimalidirlar (6rnegin DYS385 11-14).

4. Y- STR lokuslarinda mutasyon oranlar

Heyer ve ark. tarafindan bildirildidi iizere, makul olabilecek yiiksek bir
mutasyon oram generasyon bagmna %2’dir ve bu son yillarda yapilan
¢aligmalar ile de desteklenmigtir. 5000 erkek cinsiyet aktarim ¢aligmasinda
baba/ogul ¢iftinde 15 Y-STR lokusunda 14 mutasyon goriilmiigtiir (Heyer E. ve
ark. 1997).
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Y-STR’ler i¢in ortalama mutasyon oram otozomal STR’lere benzer olarak
2.80x10-3 olarak bildirilmigtir. Y-STR’lerdeki mutasyonlar birden fazla tekrar
degisikliklerine karsi tek tekrar degisikliklerini destekler sekilde bulunmusg
olup, genellikle 11 tekrarda homojen tekrarlanan bir sira oldugu anlasilmstir.

Aym kiside ki Y-STR ve otozomal STR lerdeki birden fazla lokuslarda
gézlenen mutasyonlar yanlig bir diglamaya neden olabilir. Esasen bu gibi
mutasyonlarin dislamaya neden oldugu analizlerde birden fazla lokusta olusan
karsilikli mutasyon oranlarmin gézodniine alinarak olasilik oranlariin da
kullanmilmas: gereklidir. Rolf ve ark. béyle bir yaklagimi babalik olasiliklarin
hesaplarken kullanmiglardir (Rolf B. ve ark. 2001). Ozellikle tekrar dizinlerinin
zengin oldugu Y-kromozomunun rekombinasyona ugramayan boliimiinde,
mutasyonlarin takip ettii duplike polimorfizmlerin neden oldugu, tekrar
sayllarinda uzama veya kisalma oldugu goézlenmigtir. Daha sonraki extra
alellerin bu sekilde ortaya ¢ikmig olmas1 miimkiindiir.

4.1 Y-STR lokuslarindaki mutasyonlarin olusma sikhklar

Otozomal STR’lerin aksine Y-STR mutasyon oran verileri son zamanlara
kadar kisithydi. Y-STR lokuslarindaki mutasyon oranlarim belirlemek igin
farkh stratejiler uygulandi. Heyer ve ark birden fazla nesil soyagaci analizinde
7-STR lokusunu ¢aligmiglardir. Bu uygulamada (daha onceki dollerin
ozelliklerinin gegtigi) az sayidaki torunlar iizerinde bir ¢ok mayoz bé&liinme
arastirlldi. Bu aragtiricilar 1917 cinsiyet hiicre gegisilerinde 4 mutasyon
tammladilar ve ortalama mutasyon oramm 2.1x10? olarak belirlediler (%95
glivenilir limit araliklari, 0.6X10” 4.9X10) (Heyer E. ve ark. 1997). Birden
¢ok neslin kullanimi bir dezavantajdir ¢iinkii soyagaci igerisindeki babalik
analizi, erkek neslini ¢ok uzak torunlarinda inceledifinden mutasyon oranlar
hatali olarak belirlenir. Sadece biyolojik babalifin teyidinde baba/erkek evlat
¢ifti ¢alisildifinda giivenilir bir mutasyon orani ortaya ¢ikabilir. Bu uygulama
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Bianci ve ark tarafindan 7-STR lokusunda yapilmigtir (Bianchi N.O. ve ark.
1998).

Normal mutasyon c¢aliymalarindaki dezavantaj verici bireyde olusan gergek
cinsiyet hiicre mutasyonlarimin somatik hiicre mutasyonlaridan ayirma
glicligtidiir. Bianchi ve ark. b6yle 2 mutasyon gézlemis fakat bunlar1 somatik
olaylara atfetmiglerdir ve 1743 mayozda cinsiyet hiicre mutasyonu olmadifi
sonucuna varmuglardir. Baba/ogul ¢iftinin kullamldigi Y-STR g¢aligmasindaki
mutasyon oranlarimin daha gilivenilir oldugu Dbirgok c¢alisma ile
desteklenmektedir (Bianchi N.O. ve ark. 1998).

Y-kromozomu STR’leri ile otozomal STR’lerin mutasyona ugrama hizlan
birbirinden farklidir. S6z konusu farklilik lokuslar arasindaki dizine &zgii
parametrelere baghdir. Bu nedenle adli amagli Y-STR ¢aligmalarinin giivenli
kullanimu igin bir igbirligine gidilmeli ve Y-STR’lerin bir lokusundaki spontan
mutasyonlarin adli olgulara uygulanabilmesi igin biiyikk bir aragtirma
yapilmalidir. Bunun ilk 6rnegi Kayser ve ark. tarafindan yapilmistir. Bu
caligmada adli amagh kullammda toplam 4999 mayozda baba/ogul giftinin
dogrulamak i¢in (daha 6nceden babalik olasih % 99.999 bulanan) 15 STR
lokusu (DYS19, DYS385, DYS3891, DYS38911, DYS390, DYS391, DYS392,
DYS393, YCAI, YCAIl ve DYS413) analiz edilmis ve 14 mutasyon
tammlanmgtir. Mutasyonlar DNA dizin analizi ile de dogrulanmis ve mutant
baba/ogul ¢iftinde babalik olasiliklar1 da %99.999 olarak saptanmustir. Lokusa
6zgii mutasyon oram 0 ve 8.58x10-3 arasinda hesaplanmigtir ve ortalama
mutasyon oram 2.80x10-3 olarak bulunmustur. (%95 CIL 1.72x10-3 —
4.27x10-3) Bagka bir deyisle, ¢alisilan Y-STR lokuslarina bagl olarak yaklagik
olarak her bin baba/gocuk ¢iftinde binde sekiz oramnda mutasyon
goriilmektedir. Bunlann ortalamas: binde ii¢ olarak gosterilmistir (Kayser M.
ve ark. 2000).
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