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Mutasyon Tarama Yontemleri
Mutation Scanning Methods
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OZET

Mutasyonlarn belirlemek icin Kullanilan tarama yontemleri, 6zellikle kalitsal hastaliklar ve kanserle ilgili
arastirma ve tanida 6énemli rol oynarlar. Bilinmeyen mutasyonlart saptamak icin cok sayida teknik
tanimlanmistir. Bu derlemede, bilinmeyen nokta mutasyonlari, kiiciik delesyonlar ve insersiyonlari
saptamak icin siklikla kullanilan Riboniikleaz Parcalama, Denature Edici Gradient Jel Elektroforezi,
Tek Zincir Konformasyon Polimorfizmi, Heterodupleks Analizi, Kimyasal ve Enzimatik Parcalama, Protein
Trunkasyon Testi ve DNA cipleri gibi yontemler 6zetlenmistir. Her ydntemin esasi, hangi tip mutasyonu
saptayabildigi, hangi buytikliikte DNA parcasini analiz edebildidi, avantajlan ve dezavantajlan belirtilmistir.

Anahtar Sozciikler: Mutasyon saptama, bilinmeyen mutasyonlar, mutasyon tarama

ABSTRACT

Scanning methods for mutation detection are important especially for research and diagnosis of
inherited metabolic diseases and cancer. Many techniques were described for detection of unknown
mutations. In the present review, current methods such as Ribonuclease cleavage, Denaturing Gradien
Gel Electrophoresis, Single Stranded Conformational Polymorphism, Heterodupleks Analysis, Chemicd
and Enzymatic Cleavage, Protein Truncation Test and DNA Chips, for the detection of unknown point
mutations, small deletions and insertions are overviewed. Principles, type of the mutation that can be
detected, size of the DNA fragment that can be analyzed, advantages and disadvantages are specified
for each method.

Key Words: Mutation detection, unknown mutations, mutation scanning

DNA'nin Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)
ile cogaltilmasini gerektirir. Cogaltilimis DNA’da
ek analizlerle mutasyonlar belirlenebilir.
Mutasyon saptama yoOntemleri iki gruba
ayrilir. a) Bilinmeyen mutasyonlari saptama
yontemleri, b) Bilinen mutasyonlar1 saptama
yontemleri. Bilinmeyen mutasyonlarn sapta-
ma yontemlerine mutasyon tarama yontem-

GIRiS

DNA teknolojisindeki gelisme, kalitsal hasta-
Iiklar ve kanserde etkilenen genlerin belir-
lenmesi ve Kkarakterize edilmesini hizlan-
dirmistir. Mutasyon tarama yontemlerinin
etkin Kullanimi sayesinde hastaliga neden
oldugu belirlenen mutasyonlarin sayisi da

her gecen gun artmaktadir.

Mutasyonlar fiziksel, kimyasal ve/veya enzi-
matik yollarla tanimlanabilirler. Kullanilan
yontemlerin hemen hemen tamami hedef

leri de denilmektedir. Bunlar bilinen mutas-
yonlan belirlemek icin Kkullanilan yéntem-
lere gore daha uzun zaman alan, daha zor
olanlaridir. Bu yontemlerin bazilan ile DNA
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dizisi tizerinde mutasyonun oldugu gen bol-
dgesi, bazilan ile de mutant baz tespit edile-
bilir. Mutasyonun oldugu baz/bazlar DNA
dizi analizi ile belirlenir veya dogrulanir.
Tarama yontemleri yerine direk DNA dizi
analizinin tercih edilmemesinin nedenleri:
a) dizi analizinin ¢ogu laboratuvarlar icin rutin
olmamasi, b) dizi analizi ile heterozigot
mutasyonlarn belirlemenin gui¢ olabilmesi,
c) dizi analizinin pahali bir yéntem olmasi
ve tarama yontemleri ile %75 tasarruf sagla-
nabilmesidir. Buyuk genlerde tiim bir genin
direk DNA dizi analizi yerine, tarama yontem-
leri ile yeri belirlenmis mutasyon icin sade-
ce birka¢ yuzbazlik bir bélgenin DNA dizi
analizi yapilmasi daha ekonomiktir ve daha
az is yapilmasin sagdlar. Buna ragmen bilin-
meyen mutasyonlar icin kullanilan yéntem-
lerin hig biri ideal degildir. Bu nedenle degi-
sik kombinasyonlarin denenmesi gerekebi-
lir (1-3).

Bu derlemede, Kkullanimda olan mutasyon
saptama yontemleri, prensipleri, avantajlari
ve dezavantajlan 6zetlenmistir. Bu yontemler
icinde en sik tercih edileni olan Tek Zincir
Konformasyon Polimorfizmi (SSCP) ile ilgili
daha ayrintih bilgi verilmistir.

Tarama yontemler

Bilinmeyen mutasyonlar1 saptamak igin kul-
lanillan mutasyon tarama yontemleri ikiye
ayrilir: a) mutasyon nedeni ile normal ve
mutant DNA arasinda olusan elektroforetik
ozelliklerdeki degisiklerden yararlanarak,
mutasyonun bulundugu bélgeyi birkag ytiz
baz uzunluktaki DNA’da saptayan basit yon-
temler, b) Kilobaz (kb) uzunluktaki DNA"y1
analiz edebilen ve mutasyonun yerini 10
baz i¢cinde sinirlayabilen parcalama yontem-
leri (2). Mutasyon tarama yOntemleri ve
oOzellikleri Tablo I'de 6zetlenmistir.

Riboniikleaz (RNaz) parcalama yontemi

En eski tarama yontemlerinden biridir. Belir-
lenmis kosullar altinda RNA:RNA cifti veya
RNA:DNA heterodupleksi arasinda olusmus
yanlis esler RNaz A ile parcalanir. Basit ve
tek basamakli bir reaksiyondur. Parcalanma-
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dan sonra isaretli parcalar denature edici jel
elektroforezi ile saptanabilir. Ancak purin
bazlarindaki degisiklikleri saptamaya ¢ok
duyarll bir ydntem degildir. Bu nedenle
RNA:DNA heterodupleksleri kullanildiginda
mutasyon saptama orani sadece %30-40,
hem "sense’, hem de "antisense" DNA Kullanil-
diginda mutasyon saptama oram %70’dir.
En fazla 1000 bazgcifti (bg) buytikliikteki RNA"y:
analiz edebilir. Mutasyon saptama orani diger
yontemlere gore daha dustiik oldugu icin az
kullanilan bir yontemdir (4).

Denature Edici Gradient Jel Elektroforez i
Yontemi (DGGE)

Cift iplikli DNA tire veya formamid gibi dena
ture edici bir ajanin artan konsantrasyonla-
rinda ve 60°C’de elektroforeze uygulanir. Er:
me sicakhigina gére DNA’da bulunan domair
ler ayrlir. DNA’daki 1 baz degisikligi bile eri-
me sicakligini 1°C veya daha fazla degistirir
ve zincirlerin ayrilmasi icin gerekli denatu-
ran konsantrasyonunu degistirir. Domainler-
deki ipliklerin ayrilmasi DNA'nin elektroforez-
deki hizin1 azaltir. Heteroduplekslerde bazla
rin yanhs eslenmeleri elektroforezde homo-
duplekslerle aralarinda 6°C’ye kadar farklilik
yaratir. Bu nedenle nokta mutasyonlarini
analiz etmek icin siklikla normal ve mutant
DNA’lardan olusan heterodupleksler Kullani-
Iir. DGGE ile en fazla 1000 bg biiytkliikteki
DNA analiz edilebilir. PCR primerlerine GC
bazlarindan olusan dizilerin eklenmesi, hem
‘sense’ hem de "antisense" dizilerde hetero-
duplekslerin olusturulmasi ile nokta mutas-
yonlarinin %100’ saptanabilir. Ozel bir
elektroforez aleti gerektirir. Son zamanlarda
Kapiller elektroforeze uygulanmis sekli, fark-
It denaturan kullanilanlar, iki yonlu elektro-
forezde iki gradient ve denaturanla uygula-
nan seKkilleri de kullanilmaktadir (5,6).

Tek Zincir Konformasyon Polimorfizmi
Yontemi (SSCP)

Bu yontemde PCR urunleri denatiire edilir
ve denatiire edici olmayan poliakrilamid jel
elektroforezine uygulanir. Bu durumda DNA'nin
tek zinciri nukleotid icerigine bagh olarak
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Tablo I. Mutasyon tarama yontemlerinin 6zellikleri.

Yo6ntem Maksimum Mutasyon Goruntileme Standardizasyon Mutasyonun En 6nemli En 6nemli
parca saptama yOntemi ve otomasyon oldugu avantaji dezavantaji
buiyuklugu orani potansiyeli pozisyonu
(kb) belirleme
RNAaz 1 %30-40 Radyoaktif, Hayir Hayir Agaroz jelde de  RNA elde
ek deneylerle etidyum parcgalarin edilmek
%70 bromur, glimtis gosterilebilmesi  zorundadir
boyama
DGGE 1 %100’e yakin Radyoaktif, Sinirh Hayir %100’e yakin Ozel
etidyum bromiir, saptama primerler
giimus boyama ve alet
SSCP 0.2 %80-90 Radyoaktif, Sinirh Hayir Basit, ucuz Bazi
gumiis boyama mutasyonlar
icin 6zel
Kosullar
HET 0.9 %380 Radyoalktif, Sinirh Hayir Basit, ucuz Dusuik
etidyum bromiir, saptama
gumiis boyama orani
CCM 2 Ozel Radyoalktif, Sinirh Evet %100 mutasyonu  Toksik
Kosullarla fluoresan saptama Kimyasallar,
%100 isaretleme, modifikas-
etidyum bromtir, yonlar
gumiis boyama
ECM 1.5 %90-95 Radyoaktif, Sinirh Evet Basit Pahali enzim
etidyum bromiir, Kullanimi
gumiis boyama
PTT 4-5 Sadece dur Radyoalktif, Sinirh Evet Dur Dusiik
kodonu protein kodonuna saptama
mutasyonlari boyalari spesifik orani, cok
basamakh
islemler
DNA Degiskendi %85 Fluoresan Yiiksek Evet Kisa siirede Pahali alet
cipleri isaretleme ¢ok analiz dgereksinimi,
Dusuk
saptama
orani

sulu ortamda yeni bir ko nformasyona sahip
olacaktir. Bu konformasyon, esas olarak
zincir i¢i baz ciftlesmelerine bagh olarak
olusan ikincil yapidir. Teorik olarak, dizideki
herhangi bir baz degisikligi bu konformas-
yonda degisiklige neden olabilecektir. Cogu
konformasyonlar, mutant dizi ayni1 ytike
sahip olsa bile fiziksel sekil veya buiytikligii
yeterince degistirirler ve akrilamid gibi bir
matriks ile yapilan elektroforezde hareket
farklihigina neden olurlar. Elektroforezdeki
farkli hareket, tek zincirli DNA pargalarinin
ikincil yapilarinda degisik sekillerin olusu-
muna baghdir (7).

Optimal bir SSCP stratejisi belirlemek icin
bes 6nemli parametrenin diizenlenmesi gerek-
lidir: bunlar, analiz edilecek DNA parcasinin
uzunlugu, elektroforez sirasinda tercih edi-
len sicaklik, PCR denatilirasyon yontemi, jelh
ozellikleri (jel matriksi, iyon konsantrasyonu,
denatiran ajan varligl) ile mutasyonun tipi
ve bulundugu yerdir.

Analizi yapilacak dizinin uzunlugu: SSCP
analizinde en iyi sonug, DNA 150-200 bg
uzunlukta oldugu zaman elde edilmektedir.
Dizinin boyu kugciilduk¢e, mutant dizilerin
goriilme sansi artmaktadir. 183 baz ciftlik
bir DNA parcasinda tek baz degisikliklerinin
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%83'0, 307 baz ciftlik bir parcada %58’i
saptanabilmistir. Bir baska ¢alismada, 200 bg
ve altindaki biuytikliiklerde tek baz degisik-
likleri daha ytiksek duyarlilikla saptanabil-
mistir, 6rnegin 212 bg¢’lik 2 globun dgeni
parcasinda tek baz degisikligi yaklasik %70
oraninda bulunurken, 600 b¢’lik bir parca-
da 29 mutasyondan sadece biri saptanabil-
mistir. 155 b¢’lik pargalarda da %97 ve %%
oranlarinda tek baz degisikligi gosterilmis-
tir. 150 b¢'nin altindaki parcalarda SSCP
analizinin duyarhh@ Kiigiik DNA parcgalarinin
ikincil yap1 olusturmalarindaki gugliikler
nedeniyle azalmaktadir. 200 bg¢’nin tizerin-
deki buyukliige sahip DNA’larda da tek baz
degisikligi ile daha az konformasyonal degi-
siklik olusmaktadir ve bunun jelde gorul-
mesi guclesmektedir (8,9). Optimal kosullar
altinda mutasyon saptama orani %80-90"dir

Elektroforez swasinda tercih edilen
sicaklik: On yedi derecenin alti ve 23°C’
nin Uzerindeki sicakliklar DNA tek ipliginin
yari stabil sekKillerini bozabilmektedir. Fakat
farkli mutasyonlara goére farkl sicakliklar
denenmistir (4°C, 10°C, oda sicaklidl), en
¢ok tercih edileni oda sicakh@dir. Bes V/cm
voltajda ve 4 watt’'ta ortalama 22°C (mini-
mum 20, maksimum 25)’de elektroforez
yapildidl zaman, jel fazla isinmamakta ve
jelin 1sinma miktarn 6énemsiz olmaktadir.
icinden siv1 sirkiilasyonu olan elektroforez
sistemleri pahali olmakla beraber, sicakhdi
standardize ettikleri icin uygun sistemlerdir
(10).

PCR iiriin denatiirasyonu: SSCP icin PCR
uriintiniin temiz ve spesifik olmasi gerekli-
dir. PCR urriini, jelden saflastinlmadan SSCP
icin kullanilabilir. Ancak Kullanilmamis primer-
lerin varhdi ve spesifik olmayan PCR amplifi-
kasyonu, jelden PCR tirununu saflastirmayi
gerektirebilir. SSCP icin radyoaktif PCR kulla
nildi@i zaman, siklus sayisi 20°ye dusurtule-
bilir, 6rnekte 10-30 kat sulandirlabilir. BOy-
lece tek ipliklerin primerler ile baglanmalan
yada kendi kendileri ile cift iplik olusturma-
lan en aza indirilmis olur. Daha az duyarh
saptama yoOntemlerinin kullanildi@gi durum-
larda, daha az sulandirma yapilabilir. Ornege
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daha guc¢li denatiiranlann eklenmesi yardim
c1 olabilir. Bu amagla, formamid, sodyum
hidroksit, tire ve metil merkirik hidroksit
Kullanilmaktadir. Metil merkiirik hidroksit tok-
siktir ve ¢eker ocak kullanimi gerektirir, ame
en etkili olanidir. Pek ¢ok yontemde Orneg;
95°C’de 1sitarak denatire etmek ve sonra
hizla buz icinde tutmak ve hizla jele uygu-
lamak yontemi kullanilir. Yiikleme sirasinda
denatiire edilmis DNA Ornedi sulandirilmig
olmasina ragmen, jele yiiklendigi yerde kon-
santre olacadindan, yeniden cift iplikli DNA’
lar olusur. Sonucta, herzaman cift iplikli DNA,
tek iplikliden daha guiglii bant verir. Bu neden-
le DNA'nin mumkin oldugunca sulandirilms
olmasi gereklidir. Diisiik konsantrasyonlar
kullanildidginda ince jellerde radyoaktif yontem,
gumus boyama ve etidyum bromide ustun-
Itk saglar (11,12).

Elektroforez jelinin ozellikleri: SSCP ana-
lizinde DNA parcalarini ayirmak icin siklikla
Kullanilan matriks akrilamiddir. Akrilamid,
bisakrilamid orani ve toplam akrilamid yuz
desi, jelin ayirma 6zelligini belirler. Tampon
icerigi ve konsantrasyonu SSCP hareketine
yansir, jel sicaklidi ve jele eklenen gliserol
gibi diger maddeler de bunu etkiler. Bu farki
kosullar, farkh dizilerdeki SSCP’leri tanimla-
makta kullanilmistir. En fazla tercih edileni,
dusuk capraz baglayici orani ve 50-100 ml/k
gliseroldiir. Bazi SSCP’ler icin yuksek ytlizde-
li jellerin Kullanilmasi 6nerilmistir. Hidrolink
isimli jel, TEMED ve amonyum persilfat ile
polimerize edilmis akrilamid benzeri bir
matrikstir; daha tektip gdzenek buyuklugu-
ne sahip oldugu ve akrilamidden daha iyi
rezolusyon sagladid@i belirtilmistir. SSCP'nin
iyl gbzlenebilmesi icin elektroforez jeli boyut-
larinin uzun olmasi (yaklasik 30x40 cm) ve
elektroforez islemlerinin diistik voltajda, uzun
surede yapilmasi dgereklidir. Uzun ve buyuk
elektroforez cihazi, daha karmasik diizenle-
meler ve sicaklik kontrolii gerektirmesi bu
yontemin dezavantajidir (13-15).

Mutasyonun tipi ve bulundugu yer : Analizi
yapillan DNA parcasinin hangi bolgesinde
mutasyon oldugu, nitikleotid degisikliginin
ozelligi (transizyon ya da tranversiyon) ve
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DNA parcasinin ntikleotid icerigi de SSCP
analizinin duyarhhdini etkilemektedir. Bu fak
torlerin herbirinin DNA molekiilunde ikincil
yapiy1 etkilemesi beklenmektedir. SSCP’'nin

duyarhligl, transversiyon yada transizyonlar
icin farkli bulunmamustir. ikisi de benzer
siklikta saptanabilmektedir: sirasiyla %76 ve
%81. Yalniz G ® T transversiyonlari, tamam-
layici dizidekiC® A tranversiyonlarindan dala
diisiik siklikta saptanabilmektedir, sirasiyla
%57, %82. Eksonlarin yan bolgelerindeki
degisik nokta mutasyonlarini saptamak i¢in

yapilan ¢alismada mutasyonlar farkli oranlar
da duyarlilik ile tayin edilmistir. EGer mutas-
yon iceren yan bdlge ikincil yapiya katiliyor-

sa, mutasyon bu bélgeyi bozmus olacagin-
dan SSCP ile saptanmasi kolaylasmaktadir.
Edger mutant boélgenin ikincil yapiy1 olustur-
mada roli yoksa, mutasyon saptanamaya-
bilir. Ayrica puirin iceridinin daha fazla oldugu
DNA tek zinciri jelde daha hizli ylirimekte
ve daha belirgin degisiklikler gostermektedir.
Buna bagh olarak da DNA'nin bazen esas,
bazen de tamamlayic1 zinciri mutasyonu
digerinden daha iyi gdostermektedir (8).

SSCP'nin kapiller elektroforeze uyarlanmis
sekli, daha uzun dizileri analiz edebilmekK icin
restriksiyon enzim Kesimi de kullanilmakta-
dir.

Heterodupleks Analizi (HET)

Heterodupleks analizi basit bir yontemdir.
Normal ve mutant DNA’lar arasinda hetero-
dupleksler olusturulur. Mutasyonun oldugu
bolgede DNA yanhs eslenme nedeni ile
bukiliir veya balonlasir. Denaturan icerme-
yen poliakrilamid jellerde homodupleksler
ve heterodupleksler farkli hareket ederler.
Rezoliisyonu artirmak icin poliakrilamid jel
yerine Ozel jeller (6r; MDE jel), ure gibi
denaturan ajanlar kullanilabilir. Bu ydntemk
analiz edilebilecek DNA biuytiklugii 200-600
b¢’dir. Bazi ¢alismalarda 900 bg biiyukli-
dgundeki DNA analiz edilebilmistir. Mutasyon
saptama orani %80’dir. Bu orani daha fazla
artirmak amaci ile degisik kombinasyonlar
denenmistir. Bunlardan biri SSCP ile beraba
Kullanilmasidir. ikincisi fluoresan dizi anlizo-

Mutasyon Tarama Yéntemleri

rilne adaptasyondur. Ugiincisii ise, denature
edici yuksek performansl sivi kromatografi-
sine (DHPLC) uygulanmasidir. Bu modifikas-
yonda heterodupleksler Kkolonlarda ayrilir.
Mutasyon saptama orani da %90-95’e cika-
rilabilir. Ancak bu alet ¢ok pahahdir (16).

Yanhs Esleri Kimyasal Maddelerle
Parcalama Yontemi (CCM)

Bu yontemde yanlis eslesmis C bazi hidro-
ksilaminle, T baz1 da osmiyumtetroksit veya
potasyum permanganatla reaksiyona girer-
ler. Reaksiyonun oldugu yerler piperidinle
koparilir. Koparilan pargalar jel elektroforezi
ile analiz edilebilir. Bantlan goéruntilemek
icin radyoaktif ve fluoresan isaretleme, giimiis
boyama Kullanilabilir. Eger hem "sense" hem
de '"antisense' diziler bu ydntemle analiz
edilirse tiim mutasyonlar saptanabilir. 2 kb
biiyukliige kadar DNA pargalarn analiz edilebi-
lir. En 6nemli dezavantaji modifikasyon icin
Kullanilan maddelerin toksik olmasidir (17).

Yanhs Esleri Enzimle Parcalama Yontemi
(EMC)

Normal ve mutant DNA'nin 1s1 denaturas-
yonu ve renaturasyonu sonucu olusturulan
heterodupleksler bakteriofaj T4 endoniikleaz
VIl veya T7 endoniikleaz I ile parcalanir.
Ardindan jel elektroforezi ile analiz edilir.
88-1.5 kb uzunluktaki DNA’larda mutasyon
analizi yapabilir. Bantlan saptamak icin radyo-
aktif isaretli primerler veya gimiis boyama
Kulanilabilir. Kullanilan enzimlerin pahali
olmasi ve homoduplekslerin yanlhs kesilebil-
mesi dezavantajidir. Mutasyon saptama oran
%90-95 tir.

Protein Trunkasyon Testi (PTT)

Bu yontemde PCR, transkripsiyon ve trans-
lasyon birarada kullanilir. Dur kodonu yapan
mutasyonlar1 saptamak i¢cin uygundur. Dur
Kodonu yaratan mutasyonlarin neden oldu@
Kisa sentezlenmis proteinler sodyumdodesil
stilfat-poliakrilamid jel elektroforezi (SDS-
PAGE) ile saptanabilir. T7 promoter ve Okar-
yotik translasyon baslatma dizileri PCR pri-
merine baglanir. PCR'In ardindan elde edilen
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DNA transkripsiyon-translasyon reaksiy onla-
rina uygulanir. Translasyon urtinu proteinler
jel elektroforezi ile analiz edilirler. Dur kodo
nu olusan proteinler, normal proteinlere gére
daha Kkuguk olarak saptanirlar. Bu yontemle
4-5 Kb buyuklugindeki DNA’lar analiz edile-
bilir (19).

DNA cipleri

Bir bazin dort degisik kombinasyonu bir ¢ip
uizerine yerlestirilerek bunun tek iplikli hasta
DNA’s1 ile hibridizasyonu sonucu mutasyon
saptanabilir. 1000 bazlik bir bolge i¢cin 400
degisik proba ihtiyag vardir. Bu yontemle bir
anda binlerce farkh oligoniikleotid probun
analizi mumkiin olabilmektedir. Mutasyon
saptama orani %85’tir. Pahal bir alet gerek-
tirir ve ekspresyon calismalan icin daha uygun-
dur (20).

TARTISMA

Mutasyon tarama yéntemleri igcinde SSCP ve
HET en basit ve en fazla kullanilanlandir. SSCP
analizinin duyarhihdini artirmak icin Kosulla-
rnn degistirilmesi gerekebilir. Bu SSCP’yi ¢cok
zaman harcamay gerektiren eziyetli bir yon-
tem haline getirebilir. HET analizi elektrofo-
rez kosullarini degistirmeyi gerektirmez. Bu
iki yontem de biuiyuk genlerde geni parca
parca analiz etmek icin ¢cok uygundur. Her
ikisinin Kullanimi ile %100’e varan oranda
mutasyon saptamak mumkiin olabilmekte-
dir. DGGE'nin mutasyon saptama ytizdesi
SSCP ve HET’e gére daha ytliksek olan bir
yontem olmasina ragmen 6zel bir elektro-
forez sistemi gerektirmesi ve yapilma zorlu-
du nedeni ile SSCP ¢odgu zaman tercih edil-
mektedir. Kapiller elektroforeze uygulanmis
sekilleri de SSCP’yi daha Kolaylastirmistir.
CCM yontemi toksik kimyasallar ve deneyin
gerektirmesi nedeni ile tercih edilmemekte-
dir. DHPLC ve DNA c¢ipleri hizli analiz disin-
da diger yOntemlere bir ustunliik saglama-
muglardir. Her ikisi de SSCP ve HET’e yakin
oranda mutasyon saptayabilmekte ve c¢ok
pahal aletler gerektirmektedirler.

Bu derlemede sunulan mutasyon tarama
yontemlerinin herbirinin avantajlan ve deza-
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vantajlar vardir. Ancak en énemli sorun bu
alanda ideal bir ydntemin heniiz bulunama-
mis olmasidir. Bu durumda yapilmasi gere-
ken biutcemize, deneyimimize ve ilgilendi
dimiz gene gére uygun yontemi belirlemek
olmaktadir. Ayrica tarama yontemleri ile yeri
belirlenen muhtemel mutasyonlarin hangi
baz/bazlarda oldugunun mutlaka DNA dizi
analizi ile goOsterilmesi veya mutasyonun
hangi bazda oldugunun belirlendigi yéntem-
lerde bunun yine DNA dizi analizi ile dogru-
lanmasi gerekmektedir.

Mutasyon tarama yoOntemlerinin Kullanimi
onemlidir. Clinkii, bir sonraki basamakta a)
bulunan mutasyonlar eger bir topluma 6z
gulse toplum taramalarinda ve dogum 6nce-
si tanida kullanilabilir; aileye 6zgtilse o aile
icin spesifik tan1 ve dogum Oncesi taniy
sadlamada Kkullanilabilir. b) diger Kisilerin
bu hastalikla ilgili molekiiler duzeyde bilgi-
lenmesini sagdlar. c) mutasyonlarin karakteri-
zasyonlart enzim proteinlerin fonksiyonel
bolgelerinin ve yapilarinin anlasiimasina Kat-
kida bulunabilir. d) mutasyona ugrayan gen
bélgeleri, siklikla olusan mutasyonlar hakKin-
da istatistik bilgi edinmemize yolacar. e) kan-
serden sorumlu mutasyonlar erken tani ve
taramada kullanilabilir (21,22).

Ozetle, mutasyon cesitli tarama yontemleri
ile saptanabilir. Bu ydntemlerden uygun olani
secilebilir ve hig biri de kolay degildir. Ancak
uretilen bilgi cok ise yarardir.
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