
Y a§lanma ve Hastahkta 
Mitokondriyal DNA 

Kromozomlardan baska, mitokondri denilen hOcre yapl
lannda bulunan DNA'daki kusurlar, belki de cogu vaslan

mayl h1zland1ran, bir seri hastahga neden olur. 

•uc= 

, , G ... "" ... ~., ...... . 
~ilsu .d<~ kl b1r ~ocukta a~1klanamaz 
lllf ~ekilde duyma bozukluklan 
hu~lad1. Bu on sekizine kadar 
\ .. \vie silregeldi. Bu arada hipe
r<l ktil oldugu tams1 kondu ve ara 
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Biyokimya ABO 

Slra nobetlere tutulduQu gozlendi. 
Yirmi U~ y~ma geldiQinde gorme 
yetenegi zay11laml~h. katarakt. 
glaukoma ve retinada ilerleyen bir 
bozulma soz konusuydu. Be~ ydda 
~iddetli rahats1zhklar ge~irdi ve 

b6brekleri illas etti. Bu sebeple 
yirmi sek1z ya~onda oldO. Prob
lemlerin kokeni genlerindeki ufak 
bir eksiklikti. ancak bu bilinen 
kromozomal DNA'da degildi. 
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VUCUTTAKI HER HUCRE, hucrelerin gOv santrali alan yOzlerce m•
tokondn 1r;:enr Tek b1r m1tokondnon. herbiri enerJi Oretiminde yer alan 
37 gen 1r;:eren b•rkar;: DNA halkast •r;:erir Ml!okondnyal genlerd•~kl 

mutasyonlar yaln1zca anneden kalltlllr. Bunlar bazen y•ktCI, ozellikle 
bey1n ve kaslarda , detenerattf hastallklara neden olurlar. $ektldeki . 
bey1n gorOntusii m•tokondnyal DNA haslallklanna sahtp 1ns~nlardak1 
genet goriinii~tiir bazal gangliadaki dejenerasyon (r;:err;:eve lt;:mdekl), 
koordine hareketten sorumlu bolgeded1r 

MITOCHONDRIAL 
DNA 

Bunun yerine. nucrelerin gu~ 

santrali alan mitokondrinin kendi 

DNA halkasmdak1 anormallikten 
kaynaklamyordu ... 

Mitokondrinin kendine ait bir 

geni oldu~u 1963'ten bu yana bi

liniyordu, fakat bu genlerdeki ha

talar 1988'e kadar insan hastahk

lan ile ozde~le~tirilmemi~ti. Ayn1 

y1i. gen<; ergin korlu~Onun (Leber 

kahtsal optik noropati) bir ~eklinin 

m1tokondriyal genlerdek1 nokta 

mutasyonlan sonucu olu~tu~u 

ac1klandl. Yine bu s~ralarda mito

kondriyal DNA'daki geni~ seg

mentlerin delesyonu ile kas bo

zukluklan arasmda ilgl oldu~u 

bulundu. Artan kamllara gore mi
tokondrideki genlerin hasan, Alz

heimer ve <;e~itli hareket denge· 
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slzlikleri gibi. hayatm ilerle

yen donemlennde ortaya 

~1kan kronik. dejeneratif 

hastahklann etkenidir. 

Mitokondnyal DNA 

son zamanlarda 

ba~ka alanlarda da 

dikkati ~ekmekted1r 

Bilimadamlan. farkh 

populasyonlara ail 

mitokondriyal DNA 

baz <;ift lerinin dizili

mini kar~llast~rarak 

evrim ve kUresel gQ<;Ier 

hakkmda ipu~lan bul

mu~lard lr. Adli ara~t~rma

Cilar ise kay1p askerlerin ka-

hntdanm te~his etmek ve 

samklann itham edildikleri su<;tan 

sorumlu olup olmad1klanna l<ar.a• 

vermeil i<;in kullanm1~1ard1r. 

Mitokondri hUcrelerin (dolayi

Siyla dokulann. organlann. lama· 

m1yla vUcudun) islemesi l<;in gere

ken enerj inin yUzde 90'm• 

sa~lamaktad1r. Protein dizileri bo

yunca elektronlann iletihnesini 

i<;eren bir sUre<; arac•h~1 ile enerji 

a~1~a ~1kanhr (solunum). Bu da, 

ATP sentetaz'a ATP sentezlemesi 

i<;in olanak tamr. 

Mant1k olarak mitokondrideki 

ATP liretimi ile uzlasmayan her

hang! bir seY hlicreye zorar verir. 

oldurUr ve ooylece dokularda ku

sura neden olur. Sonu~ta , bu hlic

resel enerji yitiminden en <;ok et

kilenen dokulann ve organlann 

merkezi sinir sisteminin ard1ndan. 

kalp ve iskelet kaslan. bi:ibrekler ve 

harmon Oretan dokulan oldugu 

a<;1ga kavu turulmustur 

Bilimadamlan basl<~rda <;elmdek 

gen rnuta·yonlrtn ile mitokondriyal 

bozulduklara ac1khk gellrmeye ca

hsmtslardtr. /\ncak 19 'O'Ie1 in ha· 

smda mitokondnyal DN/\ 'nm on 

0~ proleniin yaptsmt belirl,,rken. 

ATP sentelaz ve soh 1num zmCirlen 

alt Onitelenn1 w bunlan bagldmaya 

yardunct yinm di.irt HNA molekLi

IUnO de belirledi!jl anlastlmlsllf. Bu 

bulaular. mitokondrinin enetjl Ore· 

tim kapasitesinin. mitokond1 iyal 

DNA mutasyonlan sonucu bowl

du~unu ve haslahklann olu tuyunu 

actklamaktadu·. 

1983'den bu yana ara ltrmact· 

lar m•tokondriyal DNA daki kusur

lardan kaynaklanan sendromlarla 

ilgili onemli bilgiler otiaya ~·kar

m• lardtr M1tokondriyal DNA 

ozurlennden kaynaldanan hasta

hklar kalasal olabild1Q1 g1b1. yumur

tada ya da erken embnyomk gel is· 

mede kendiligindcn olusabdir. 

lkinc1 ti.ir. fetusta VOcuda yav1hr \'C 

derin etkiler olusturabdir Mlto

kondnyal DNA mutasyonlan ayn

ca hayatm herhang1 b1r evresmde 

dokularda. farkh hlicrelerde farkh 

mutasyonlarla. hatta tek bir hOcre· 
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1\litokondriynl DNA ncdcn gerckJidir? 

M ilokondn beslnlerden galen elektronlan, mi
tokondrinin it; membramndal~i bir sari protein 

kompleksi o•a'l (I-IV) solunum zinciri boyunca tal?l· 
yarak enerJI Omtir (turuncu o~lar) . Kompleks IV'de, 
eleklronlar su olul?tunnak Ozere oks1jenle ve proton
larla (H) etkilel?irler. Mitokondri. hidrojenin oksidas· 
yonundan aQ1ga Qlkan enerjiyi protonlan it; mebran 
boyunca pompalamak it;in kullamr (gri oklar). So
nut;ta olul?an yilk ve klmyasal diferanslyel bir ba~ka 
kompleks! A TP sentetazm, enerji tal?IYBn mole kill 
ATP'yl (adenozin tnfosfat) sentezlemeslne olanak 
verir. Komplekslerdekl on OQ protein mitokondrial 
DNA'daki genler tarafmdan belirlenmil?lir; bu prote
inleri bellrten biilgeler at;lk rankle giisterilmi~lir. 
Sagda l?emal'i< olarak giisterilen DNA, aym zaman· 
da 24 RNA molekOIOnOn bu prote1nleri sentezleme
sini saglar: Mitokondriyal DNA'mn her bir baz Qifti 
OH olarak i~arellenml~ pozisyondan saat yiinOnun 
tersine numaralandlnim•l?llr. Haslailga neden olan 
baz1 mulasyonlann yerleri belirtilmil?lir. 

dck1 farkh mitokondriyal DN/\ 

molel<lillerinde de ortaya ~111abilir. 

Bu lip mutasyonlara somatik mu· 

lasyon denir. 

Somatik mutasyonlann birik

mesi kahtsal mitokondriyal DNA 

hastahklannda s1khkla gozlenen iki 

ozelligin ac1klanmasmda yard1mc• 

olabilir . Mitokondriyal DNA mu

tasyonu ile do~an insanlar. birka~ 

y1l i~inde hastalamrlar ve durumla· 

n zaman ge~lik~e kotOie~ir . Cogu 

cek1n1k mitokondriyal DNA mu· 

tasyonu. bir sOre gerekli enerji 

Orellrnine izin verir. Ancak dOzen· 

sizli~in giderek artmas1 ve yasam 

sli resince ger~ekle en somatik 

mutasyonlar. enerji lirelimini gi

derek baslmr. Doku bozulmaya ve 
semplomlar belirmeye ba lar. 

Solunum zinciri enerji Oretimme 

kallld1~mda. toksik oksijen serbest 

radikalleri a<;t~a ~1kar . Bu oksijen 

ttirevleri. ortaklanmamt~ elektron 

1a~1d19mdan ~ok aktihir ve zincir

deki proleinlere ve mitokondriyal 

DNA 'ya sald~rabilir . Solunum zin

cirindeki elektron ak1~101 engelle

yen herhangi bir sey. onlann oksi

jen molekilllerine transferini ve 
serbest radikallerin olu~umunu 
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arttlnr. Boylece tek bir mutasyon. 

engellenmi~ elektron transferi 

dongOsOnil baslatarak. daha fazla 

serbest radikal olu~umu ve daha 

~ok mitokondriyal DNA mutasyo

nuna yol a~ar . 

Kural olarak, ~iddetli bir mito

kondriyal DNA mutasyonu. so

nu<;la hetcroplasmik olacakllr. bu 

mutant genin hasta dokusunda 

genin normal versiyonu ile birlikte 

bulunaca~1 anlamma gelmektedir. 

Homoplazmik rnutasyonlar. blitlin 

dokularda aynen kopyalandl~m

dan. enerji Uretimlnl tamamen za

y•flallr ve do~um oncesi olume 

neden olur ve bu nedenle hasta

larda hi<; gozlenmez. Bunun aksi

ne siddetli bir mutasyon heterop

lazmik oldugunda, etkilenen genln 

normal kopyalan ~ocukluk done

mi ya da daha sonrasma kadar 

yeterli enerji Oretimini sa~lar. 

Hafif hastahklar iki tOr mutasyon

dan da kaynaklantyor olabilir. 

<;:e~itli kahtsal mutasyonlar, 

protein kodlay1c1 geode dogru 

olan bir baz ~iftini yanh~ bir ba~

kasma sObstiiOe eder. Boyle bir 

mutasyon, heteroplazmik milo· 

kondriyal DNA mutasvonunun in-

sanlarda farkh yollarla belird1gi il

kesine ornek olu~turur. 

Dort ku~a~1 da lncelenebilm1s 

bir ailenin bireyleri ayn1 mutas

yondan farkh sekillerde etkilen

mi~tir: birinin perifennde hafif bir 

retinal dejenera5yon. bir baskastn

da ~iddetli retinal ve merkez1 sif)lr 

s1steminde dejenerasyon ve iki co

cukta Leigh sendromu gozlenml~

tir. Bu hastahk. hareket koordl

nasyonunu sa~layan. beyindeki 

basal ganglia da h1zh bir dejenc

rasyonla belirlenmistir Yliksek 

oranlarda mutant DNA molel<liiO 

1a~1yan bireylerde daha d~uk A TP 

Liretiml ve daha fazla hastahk goz

lenmlslir. 
Baz1 kaht1lan baz sUbslltllsyon

lannm problem olusturabihnesi 

i<;1n oncelikle homoplazmtve ens

mesi gereklidir. Leber i1ahtsal 

optik noropati (LHON) bu sm1fa 

dahildir. LHON gcn~ ergin donc

mmde. gorme sinir merkezi fonk

siyonlanm durdurarak gorme 

kayb1 olu~turur. Solunum zincirin

de. elektron tasmunmt etkileyen 

Li<; DNA mutasyonu dlinyada goz
lenen durumlann yOzde 90'mdan 

sorumludur 
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Mitokondrlyal 
DNA Hastahklan 

Tabloda m1tokondriyal 
DNA'daKi mutasyorllann neden 
olab1leceg1 baz1 hastallklar hs

telenml;;tir. Bu hastallklann ba
ZIIan mitokondrilerin fonks iyo

nunu engelleyen ~ekirdek 
mutasyonlan ya da ba;;ka du

rumlarda da ortaya ylkabilir. 

Mitokondriyal DNA'daki bir 

k151m patolojik baz siibstitiisyon 

mutasyonlan RNA molekiillerini 

bozar. mitokondriyal proteinlerin 

entezmi engeller ve A TP yap1m1· 

m baskllayab1hr. Bu nedcnle do· 

gu~tan protein sentezi mutasyonu 

olan hastalar. merkczi sinir sistemi 

bozukluklan ile kas anormallikleri· 

111 de iceren . ciddi mullisistem 

hastahklan ile sona ula~1rlar. 

Yeniden dUzenleme mutasyon· 

lannm ~')eden oldugu hastahklar· 

dan ikisi dikkati ~eker . kronik 

progres1f ekstemal oftalmopleg1 

(CPEO, genelde 20 ya~mdan 

sonra belirir) ve Kearns-Sayre 

sendromu. Ne yaz1k ki , bu hasta· 

hklardan birine yakalananlar so· 

nunda solunum yetmezligi ya da 

baska sistemik bozukluklardan 

oll1rler. 

Hastalann hiicrelerindeki de· 

lesyonlu DNA. tRNA i~in gerekli 

genler iceriyor olabileceginden , 

enerji Uretiminde onemli bin;ok 

protemin yanh~ yap1mma yol 
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HASTALIK 

Alzhe1mer hastallg1 

CPEO (kronlk progresil eksternal 
oflalmoplegi) 

Diabetes Mellitus 

Distonu 

KSS (Kearns-Sayre sendromu) 

Le1gh Sendromu 

LHON (Leber kahtsal optik 
noropati) 

MELAS (Mitokondnyal enselalomi
yopati, laktik as1dosis ve inme) 

MERRF (Myoklonik epilepsi ve du
zenslz k1rm1z1 Iiiier) 

Mitokondriyal Miyopati 

NARP (Norojenik kas zay1fhg1 , 
ataksi, retinitis Pigmentoz) 

Pearson sendromu 

e COMptEX t <iENES 
e COMPlEX Ill GENES 
e COMPLEX IV GENES 

ATP SYNTHI.SE <iENES 
e '!IIANSFER RNA GENES 

RIBOSOMAL RNA GENES 
• CONll!OI. REGION OF DNA -11778 

(UiONI 

OZELLiKLERi 
SOrekll artan blhnij: kayb1 

Goz kaslannda felt;: ve m1tokondn· 
yal m1yopat1 

!;e~llli komplikasyonlara yol ncan 
yuksek kan ~ekeri 

Kas sertligi , hareket anormallikleri, 
bey1ndek1 bazal ganglia'nm deJe· 
nerasyonu 

CPEO ile beraber retmal bozuk· 
luk, kalp rahats1zhg1 , 1~1tme kayb1 . 
d1yabet ve bobrek yetmezllg1 

Hareket ve konusma yetenegm
den azalma, l.Jazal gangha'da de· 
Jenerasyon, olumcUI hir c;ocuk 
hastal1g1 

Optik sinirdek1i1asardan kaynak
lanan surekh ya da ge~1c1 karluk 

Mikondriyal m1yopati 1le b1rhkte 
beym dokusunda bozukluk ve 
kanda toksik enselalom1yopa11 
laktik olu~umlar 

Mitokondriyal m1yopati 1le b1rhkte 
nobeller, muhtemet i~itme kayb1 
ve delilik 

Zay11iama ve egzers1z guij:lugu 1le 
behren kaslarda bozulma: kaslar 
genelhkle anormal m1tokondnlerle 
dolu duzens1z k1rm1z1 hflere donu
~i.Jr 

Kas gucu ve koord1nasyonunda 
kay1p, bolgesel bey1n deteneras
yonu ve rehnada bozulma 

!;ocuklukta kemik iligmin 15levm1 
yerine getirmemes1 (kan hucrete
nnde azalmaya neden olur) ve 
pankreauk bozukluk; lj:ogunlukla 
KSS ilo birlikte ilerler. 
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Bozulmu;; klrllllZI tiller m1lo· 
kondnyal ka'5 hastallklannm en 
genel ozelhg1dn Bunlar. bozul 
mu~ kas Iiberian 1c;mde b1nken 
ftnormal buyuk ve ;;ek1isiz m1to
kondrm1n k1rm1z1 lekelenmesiyle 
cabucak tan1mlanab1ilr 

ucar. Hastahklann zamanla ilerle· 

mesinin k1smen . kaslann ve bOlO· 

nemeyen hlicrelerden yap1h diger 

dokulann eksik mitokondriyal 

DNA'y1 se<;ici replike elmesi dola· 

y1s1yla meydana geldigi dii~UnUI· 

mektedir. 
l<usurlu DNA'mn neden se<;imli 

olarak bOIOnmeyen dokularda <;o

galuidl91 bilinmemekted1r Ancak 

ik1 spekiilasyon ileri sUriilmii~tUr . 

Bmnc1s1. delesyon 1<;eren molekOI· 

ler. normal DNA halkalanndan 

daha kUcUk olur. replikasyonu az 

zaman ahr. lkincisi. kas liflerinin 

internal orga'nlzasyonuyla ilgilidir. 

Her bir lif birle~mi~ bir<;ok kit< 
hlicresmden meydana gehr I.e 

boylece ~oklu cekirdek i~erir . Bul

gulardan anla~1ld191 lizere, ~ekir· 
dek. (aynen mutant mltokondriyal 

genlerden kaynakland1Q1 gibi) 

enerji azalmas1 lark ettiglnde, ya· 

kmmdaki bir mitokondrlnin repli· 

kasyonunu ba~latacak gU<; eksikli· 

gini telafiye kalk1~1r. Ne yaz1k ki bu 

tepkl. aym mitokondrinin replikas· 

yonunu ilerleterek lokal enerji 

kaybma neden olur ve durum daha 

da kotUie~ir. 
Bircok eti<en saghkh genlerle 
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dogan lnsanlarda bile. ya~la azalan 

mitolmndriyal enerji Uretimim do· 

gurabilir. Biri , uzun donemde or· 

taya ~1kan , ~evresel toksinlerdir. 

En etkili toksinlerln ~ogu . zaranm 

inhibe edilml~ mltokondri ~eklinde 
gi.isterlr. Faktorlerden blri de 

ya~am boyu biriken somatik milo· 

l<ondriyal DNA mutasyonlan ola· 

b11ir 
Mitokondrlyal y~lanma teoris1· 

ne gore blz y~r ve ATP Uretlr· 

ken. mitok-mdrilerimlz oksijen 

serbest radikallerinl meydana geti· 

rir ve b•;:-~lar mitokondrimizc sald1· 

rarak mllokondriyal 
a 

kondriyal DNA mutasyonlanmn 

artll91 bulunmu~tur. Bu mutasyon· 

Jar ya~la beraber iskelet kas1. kalp 

kas1 , deri ve dl!jer dokularda da bl· 

rikme yapar. Blrka~ mutasyon 30· 
40 ya~lanndan once farkedllecek 

dUzeylereanr. ancak bu ya~lardan 

sonra i.lssel bir art1~ gosterir. Yas· 

lanan kaslar Lizerindck1 cah~malar 
bu art1~1 delesyonlu m1tokondriyal 

DNA'Iann se~lmli cogaltllmasma 

dayandmmaktad1r. 
Eger scrbest radikalle1in zararla· 

n gcrcekten somali!; mutasyonla· 

nn b1rik1m1m yonlenriln '<'IS" ve 

DNA'm1z1 mutasyo· 

na ugrallr. Bireyler 

yeterince uzun ya· 

~rsa. bu somatik 

mutasyonlann birikl· 

mi. eninde sonunda 

enerji Oretimini baz1 

dokularda minimum 

dUzeylere dU~Urecek· 

tir. Bu yolla somatil< 

mutasyonlar ve m1· 

tokondrlyal lnhibis· 

yon normal ya~lan · 

manm belirtilerine 

hahza. i~itme . gorme 

ve kuwet kayb1 gibl 

MITOCHONDRION 
HARBORING 

MUTANT DNA 

Paren1cell 
doubles 

NORMAL 
MITOCHONDRION 

b 

yol a<;ar. FULLY MUTANT CELl=-------· 

Ba~ta enerji veri· 
mi kapasitesi dli~mli~ olan insan· 

larda (kahlllan mutasyonlar ve tok· 

sinlerden dolay1) bir de somatik 

mutasyonlar olu~ursa . semptomlar 

daha erken goriilecegl gibi , hasta· 

hk siireci h1zlanacakt1r. 
BUtUn bunlara kamtlar saglan· 

m1~t1r. En azmdan bir solunum 

zlnciri komplekslnln beyinde , iske· 

let kaslannda. kalp ve karac1ger· 

deki aktlvllesinln ya~la azald1g1 be· 
lirlenmi~tir. Aynca birorok dokuda. 
ozellikle hahzay1 ve hareketl kont· 

rol eden beyin bolgelerinde yenl· 

den dlizenleme ile olu~n milo· 

K1smen mutant tamamen normal 
DNA' I1 m1tokondn 11;:eren hucre 
(a) kusurlu DNA say1s1 "ana" 
hucreden ve blfblrlennden farkll 
"karde!?" hucreler olustururlar (b) . 
Karde!? hucreler c;ogallrken . bun· 
lann m1tokondnyal DNA popu· 
lasyonlan yuzde 100 normal ya 
da mutant olur (c) . Bu tekblt;:lmil · 
lige kayma hucrelerde embnyo· 
nun geli!iiml s1rasmda ger<;:ekle· 
!ilr. Bu ayn1 zamanda ard1~1k dl!il 
Jenerasyonlann1n yumurtalann
da da gerr,;ekle~erek . baz1 c;o· 
cuklann daha lazla mutant DNA 
1le dogmalanna ve semptomlann 
anneden daha kotu olmasma 
neden olur 
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boylece ya~lanm<~ 11 !7.101 c. i:iliyo1 

sa. bOyle radikallerin mitokondri

yal Uretim10i engelleyen ve mito

kondriyal DNA"y1 koruyan bir 

tedav1 ya~lanmay1 yava~lahp . ya~ 

bagh hastahklann ba~li:lnQIC101 er

teleyebilir. Bu omUr boyu antiok

sidanlarla tedaviden ibaret olabilir 

(koenzin Q ya da C ve E vitamin· 

leri) Hayvan deneyleri bu bag

lamda Omit vericidir. 

Ya~lanmay1 yavaslahc1 bil ba~J..d 

strateji de kaslarda ya da diger 

dokularda mutant mitokondriyal 

DNA'Iann ~ogalmilS101 S101rland1r

mak olabilir. Bu ncdenle ara~li r

maCilar. ~ekirdegin lokal enei JI 

a~19101 tespiti ile yak1010daki ku 

surlu mitokondrinin yeniden Ureti

mlni. yan1 molekUI i~i olaylan 

ac1klamaya ~ah~m1~lard1r. 

On y1l once milokondnyal DNA 

bozukluklann10 dUzinelerce bilin

meyen hastahga neden oldugu 

tahmin ediliyordu. BugUnkU DNA 

cah~malan hastahklann geli~imi 

hatta tedavisi ile ilgili yeni ipu~lan 

unmu~tur . Mitokondriyal DNA 

mutasyonlann10 ya~lanmada ve 

hastahktaki roiU ile ilgili spekUias

yonlar dogru ~1karsa , ilerideki mi

tokondri biyolojisi Uzerine yapila

cak !f3h~malar insan 1Zd1rabm1 

onemli oi~Ude azaltaacakhr. • 
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Mitokondriya l D A 'n m ins:111 
go~ l cd ha kk md a siiylcdi ldcri 

Dunyanm her b1r bolgesindeki 10sanlar
dan elde edilen mitokondnyal DNA mole· 
kullennin kar~1la~tmnal1 analizlen gene
tik,ilere anatomlk olarak modem 
insanlann buyuk gor;leri hakk10da bilgi 
saglam1 ~11r . Sir9ok laboratuvarda yurutu
len analizler, far~li gruplar hesaplama 
yontemlerlne bagli olarak farkli tarihlen 
kabul etmekle birlikte, ye~1th k1tasal popu· 
lasyonlann ya~1 hakkmda kabaca tanh 
vermektedir 

Sir laboratuvarda Oretllen senaryoya 
gore, Homo sap1ens yakla~1k 130 bin yil 
once Afnka'da ortaya ylkmi~tlr . Ilk go<; 73 
bin y11 once Afrika'dan Asya'ya olmu~tur 

(haritada ktrm1z1 ok;. Kabaca. 51 bin yil once bir ba~k.:t insan toplu
lugu da Ortadogu'yu vs kolonize olmu~ Avrupa'y1 terk etrni~t1r (lu
runcu okl . 

Asya'dan galen baz1 gtiy dalgalnn ilk mcdern ln~anlan Yem 
Dunya'ya taOilmi~ltr. Yakla~1k 34 bin y1l once baz1 gezgu11er once 
Sibirya ve Alaska'ya, daha sonra Kuzey Amenke ve Orta Amorika'dan 
GOney Amerika'ya geyliler (san oklar) Sunlar modern paleo Klzilderi
lilerin, Venezuela'nm Yanomam1len, Meksika'mn Mayalan. Arizona·nm 
Pimalan gibi, atalanm olu~turmu~lardlr. Yakla~lk 15 b1n y11 once 1k1nc1 
bir goy dalgas1 Sibirya'mn iymden gec;:erek, Alaska'ya ula~madan ve 
Amerika'ya dag1Jmadan once muhtemelen kiYIYI sarm1~lard1r (ye~il 
oklar). Suniar. bugunOn Amennd (konu~an Paleo) K1ZIIderililerim olu~
turmak uzEJre mevcut populasyonlar 1ie kan~m1~1ard1r. 

Yakla~1k 9 bin 500 y1l once Sib~rya 'dan bir c;:1k1~ Na-denelerin, 
(Kuzeybatl Kanada 'y1 saran linguislik bir grup), Alaska II Athabaskan 
kabilelerinin (Dogrib gibi) . guney bali Amerika Apayilenn1n ve Nava
jo'nun kuruculann1 getirmi~tir (mav1 ok) Eskimo'ian ve Aleut'lan , 
Kuzey Amenka'ya ada insanlann1 Paslfige getiren goy dalgalan 
daha yak1n olmas111a ragmen m1tokondriyal DNA verilenyle k11sin b1r 
tarih belirlenememi~tir . 

Kadmlar kiladan kilaya goy ederken mitokondrlyal DNA'Ian ar
darda palOJenik olrnayan mutasyonlar geylrerek c;:ogaldigmdan. ml
lokondriyal DNA analizleriyle global goc;:ler yemden kurulabilir. 
Sunun sonucunda bir k1laya ait m1tokondriyal DNA baz yiftlerine ail 
sekanslar, diger k1lalann sekanslanndan ay1rt edilecek derecede 
tarklila~1r. Sir kilaya ail llgili sekanslann haplogruplar ~ekllnde 
gruplanmas1 ve bunlann farkli k1talara ail olanlann10 kar~lla~llnl
masl lie ara~t1rmac1lar farkl1 yerlerden di~ilerin akrabaliklann1 sap
layabilirler. Silimadamlan aym zamanda hang1 alanlann once kolo
nize edildigini de saplayabllirler, c;:unkO bir kiladaki m1lokondriyal 
DNA sekans varyasyonlanmn c;:oklugu oradaki yerle~lmm ekslkhgine 
i~arettir. Afrika bu nedenle en eskl populasyondur Arkasmdan Sl
rayla Asya, Avrupa ve Yerli Amerika gelir. 

Sununla birlikte k1lanm gen;:ek i~gal larihi ancak tahmln edileb1ilr, 
yOnkO bu larihler mltokondriyal DNA molekullerinin mutasyonlannm 
blrikim oranlanna bagild1r. Mutasyonlar gorunu~e gore 2000·3000 
y1lda bir meydana geliyor. Sablt mulasyon oran1 da kabaca bu Sl
mrlann orlasmda bir yerdedir. 

Mitokondriyal DNA analizleri, erken Homo sap1ens'in daha like! 
insan turlerinin (Neanderthal'ler gibi) tumunun yerim aldiQIOI goste
rir. Su gorO~e itiraz eden baz1 antropologlar Homosapiens'in atala· 
nnm 1 mllyon yildan fazla bir zaman Once Afrika'da orlaya ylkliQIOI 
savunurlar. Sunlar sonra eskl dunyanm iyinde dag1larak bOigesel 
olarak ba~lica lnsan lfklann1 geli~tirdller. 
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