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OZET
Doktora Tezi

Genom Ebadindaki Tiirk Popiilasyonu TNP Verilerinin Veri Tabaninin Hazirlanmasi ve

Sonuglarin HapMap Isiginda Degerlendirilmesi
Pelin FIDANOGLU
Ankara Universitesi Biyoteknoloji Enstitiisii
Danisman: Prof. Dr. Hilal OZDAG

Genom projelerinin en 6nemli ¢iktilart popiilasyon ve bireyler arasi varyasyonlar ile bu
varyasyonlarin anlami olmustur. Uluslararas1 HapMap projesi ile diinya popiilasyonlarini
temsil etmek tlizere segilen 4 popiilasyonun Tek Niikleotid Polimorfizm (TNP)
dokiimlerinin ortaya cikarilmasi suretiyle insan genomunda yiiriitiilecek olan genomik
arastirmalar icin temel bir haplotip haritasinin c¢ikarilmasi hedeflenmistir. Bugiin
genomboyu asosiyasyon caligmalarinda (GBAC) kullanilan standart TNP mikrodizinleri
HapMap projesi kapsaminda analiz edilen TNP’leri igermektedir.

Bu tez calismas ile 4 farkli arastirma projesi kapsaminda onceden calisilmis 227 saglikli
ve 40 hasta ornegin, Affymetrix GeneChip 250K TNP tarama sonuglart MySQL veri
tabaninda toplanarak 1ilk kez Tiirk popiilasyonuna 06zgii bir TNP veri tabani
olusturulmustur. TNP veri tabanindan sorgular yardimi ile ¢ekilen Tiirk popiilasyon
verileri ile 11 HapMap popiilasyonunun internet sitesinden indirilen 2009-02 (faz II+I1II)
verilerinin  Mindr Allel Frekanslari (MAF) hesaplanarak, Tiirk ve HapMap
popiilasyonlarindaki karsilagtirmalar1 yapilmistir. 267 bireyin karsilastirilabilen 168.993
ayrilarak analiz edildiginde HapMap popiilasyonlarindan farkli oldugu gézlenmistir. Sonug
olarak bu tez ¢aligmasi Tiirk popiilasyonununda yiiksek rezoliisyonlu genomik analizlerin

yapilmasi geregini kantitatif sonuglarla ortaya koymustur.
2013, 254 sayfa

Anahtar kelimeler: Tiirk TNP Veri Tabani, popiilasyon genetigi, Haplotip, HapMap.
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ABSTRACT
Ph.D. Thesis

Turkish Population Database Design for Genom-wide Association Studies and Comparison

with HapMap
Pelin FIDANOGLU
Ankara University Biotechnology Institute
Supervisor: Prof. Dr. Hilal 0ZDAG

One of the most important outcome of the human genome project is inter-individual and
inter-population variations in the genome and their meanings. The International HapMap
project aimed to reveal the haplotype map of the human genome from Single Nucleotide
Polymorphism (SNP) status of the chosen four populations representing human population.
Today standard SNP arrays used in genomewide association studies (GWAS) hold the
SNP’s analyzed in the HapMap project.

In this dissertation 250K array genotype data of a total of 227 healthy individuals and 40
patients was gathered for the first time in a database. The data is then compared to
HapMap dataset. Turkish population data was selected with queries and 11 HapMap
population data (2009-02 phase II+III) was downloaded from the website. Calculated
Minor Allele Frequencies were compared between Turkish and HapMap populations.
MAFs of Turkish population were analyzed as a whole and depending on geographic
regions and significant differences were found compared to HapMap populations. In
conclusion this study quantitatively showed that high-throughput and high resolution

genome analysis should be carried out in Turkish Population.

2013, 254 pages
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1. GIRIS

Insan Genom Projesinin (IGP) 2003 yilinda tamamlanmasinin ardindan 2004 yilindan
itibaren rezoliisyonu artarak piyasaya c¢ikan yeni nesil dizileme teknolojileri genom
boyunca analiz maliyetlerinin azalmasina, dolayisiyla veri artisina neden olmustur.
Giiniimiizde gelisen teknolojiler sayesinde her birey i¢in tek tek analiz yapilmasi miimkiin
gibi goriinse de bu hem zaman hem de maliyet agisindan uygun olamamaktadir. Bu
nedenle aragtirmacilar, klinik uygulamalardaki hayati siirecleri en aza indirerek maksimum
sayida insanin genomik bilgiden faydalanabilmesi amaclamaktadirlar. Bu amaca hizmet
etmek iizere projelerin popiilasyon diizeyinde yiiriitiilebilmesi i¢in olusturulan uluslararasi

konsorsiyumlar genom boyunca varyasyon ¢alismalarina baglamislardir.

Genom boyu asosiyasyon, hastalik haritalamasi ve evrim caligmalarina destek olmak
amaciyla varyasyonlarin %90’m1 olusturan ve en informatif belirte¢ olan TNP’lere
yogunlagilarak HapMap Projesi baslatilmistir. Ug¢ asamada gerceklestirilen proje ile farkli
merkezlerde kimlikleri belirsiz kisi 0rneklerinin TNP taramalar1 yapilmistir. Projenin 1. ve
2. asamasinda diinyay1 temsil ettigi varsayilan 4 popiilasyon, 270 6rnek, 3. asamasinda ise
11 popiilasyon, 1301 Ornegin TNP taramasi sonucunda 11 popiilasyonun haplotip
haritalar1, phased haplotipleri, baglant1 dengesizligi analizleri (LD), tag TNP’leri, genotip
frekanslar1 saptanarak kantitatif karsilastimalar1 yapilmistir. Proje ile ortaya c¢ikan veri
yiginlar1 kolay, hizli ve giivenilir erisimin saglanmasi amaci ile bir veri tabaninda
toplanmis ve web tabanli olarak arastirmacilarin kullanimina agilmistir. HapMap projesi ile
popiilasyonlarda farklilifa neden olan varyasyonlarin tanimlanmasi amaclanmigtir.
HapMap popiilasyonlar1 kullanilarak yapilan popiilasyon karsilastirmalari, secilen
orneklerin ayni popiilasyon grubuna ait olmasmin ve grubun biitiiniinii temsil ediyor

olmasimin énemini vurgulamaktadir.

Bir¢ok cok iilke devlet destekli projeler ile kendi arastirma gruplarini kurarak varyasyon
veri tabanlarin1  olusturmaktadir. Bodylece HapMap popiilasyonlarinin  kendi
popiilasyonlarint ne derece temsil ettigini arastirmak ve molekiiler genetigin
avantajlarindan yararlanmak i¢in popiilasyon yapilarini, varyasyonlart yardimiyla,
tamimlamaya calismaktadir. Ozellikle bu amaca yonelik olarak heniiz bir devlet destegi
bulunmayan {iilkemizde maliyeti yiiksek olan bu tiir popiilasyon ¢aligmalarinin 6nemi

giderek farkedilmektedir.



Bu kapsamdaki caligmalarin 6nemine dikkat ¢ekmek amaciyla degisik kaynaklardan
toplanan 250K TNP mikrodizin analiz sonuc¢larindan elde edilen verileri Tiirk popiilasyon
bilgisine doniistiirmek amaci ile yiiriitiilen bu tez ¢alismasi sayesinde Tiirk popiilasyonu
i¢cin hem ilk kez bir varyasyon veri taban1 olusturulmus hem de ilk defa popililasyonumuza

ait veriler bu kapsamda analiz edilmistir.

Bu tez caligmasinin kuramsal temeller boliimiine, bu ¢alismanin olgunlagsmasina kaynak
teskil eden Insan genom projesi, genomdaki varyasyonlar ve kullanmim alanlar1 hakkinda
bilgi verilerek baslanmistir. Daha sonra informatif varyasyon olan TNP’lerin haritalarinin
cikartilmasinin amaglandigi HapMap projesi ve bu projenin diger popiilasyonlarla
karsilagtirilmalarinin  yapildigi farkli genom projelerinden bahsedilmistir. Kuramsal
temellere, bu projeler sonucunda ortaya ¢ikan verilere arasgtirmacilarin hizli ve giivenilir
erisimini saglamak amaci ile olusturulan veri tabanlar1 incelenerek devam edilmistir. Son
olarak HapMap disinda yiiriitilen genom projeleri ve genom boyu asosiyasyon
calismalarinda kullanilan istatistiksel analizler iizerinde durulmustur. Calismanin
yiirlitiilmesi i¢in kullanilan materyal ve yontem, ardindan arastirma bulgular1 ve sonug

boliimii ile son verilmistir.



2. KURAMSAL TEMELLER

1944 yilinda DNA’nin genetik materyal oldugunun anlasilmasi ve 1953 yilinda Watson ve
Crick’in DNA’nin yapisim1 kesfinden sonra genetik bilimi, pek ¢ok bilim insani i¢in ¢ok
onemli bir alan olmustur. Genom boyunca olusan hatalar1 ve hatalarin sebep oldugu
hastaliklar1 bulabilmek i¢in insan genom dizisinin tamaminin okunarak genlerin isleyisinin

ortaya konmas1 amaciyla 1980°1i yillarin baslarinda i{GP konusulmaya baslanmustir.

2.1. insan Genom Projesi

IGP’nin 1986 yilinda Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) basladigi kabul edilmektedir.
1988 yilinda ABD Ulusal Enerji Bakanligr ile Ulusal Saglik Enstitiisii 5 yillik bir plan
olusturmak {tizere ortak bir komite kurmus ve proje 1990 yilinda yol almaya baslamistir.
Daha sonra, Fransa, Ingiltere ve Japonya olmak iizere diger iilkeler de, uluslararas1 bir
organizasyon olan Insan Genom Organizasyonu (HUGO) tarafindan koordine edilen

benzer projelere baglamislardir.

IGP ile insan haploit genomuna ait 3,3 milyar niikleotitin baz dizisi belirlenerek; 50.000-
140.000 arasinda degistigi diisiiniilen (gergekte ~ 20.000-25.000) genin tespit edilmesi,
elde edilen verilerin veri tabaninda saklanmasi, gerekli arastirmalarin yapilabilmesi
amaciyla bilim insanlarimin kullanimina agilmasi, ¢aligmalarla ilgili teknolojilerin 6zel
sektore aktarilmasi ve proje ile ortaya c¢ikabilecek, legal, etik ve sosyal durumlara dikkat

cekilmesi amaglanmistir.

Proje aktif olarak 1995 yilinda yol almaya basladiginda, birbirlerinden yaklagik 1 Mb (1
milyon baz ¢ifti uzunlugundaki DNA) uzakliginda olan belirtecler (marker) kullanilarak
her bir kromozoma ait genetik haritalar ¢ikartilmistir (Cizelge 2.1). Genetik belirteclerin
kromozom {iizerindeki yerlerinin belirlenmesi ve heterozigot ailelerdeki kalitimin
gozlenmesiyle aralarindaki uzakliklar (genetik harita) ortaya konmustur. Kromozomlardaki
belirteclerin yerleri tespit edilerek her bir kromozomun fiziksel haritasi olusturulmustur.
Maya yapay kromozomlarindaki (YAC) veya diger vektorlerdeki, kromozomu kapsayan
bolgelerde bir seri cakisan klonlar bulunarak, genomun tamaminin niikleotit dizisi

saptanmistir.



Cizelge 2.1. Insan Genom Projesine Katkida Bulunan Merkez ve Ulkeler

MERKEZ ULKE
The Whitehead Institute/MIT Center for Genome Research ABD
The Wellcome Trust Sanger Institute Ingiltere
Washington University School of Medicine Genome Sequencing Center ABD
United States DOE Joint Genome Institute ABD
Baylor College of Medicine Human Genome Sequencing Center ABD
RIKEN Genomic Sciences Center Japonya
Genoscope and CNRS Fransa
GTC Sequencing Center, Genome Therapeutics Corporation ABD
Department of Genome Analysis, Institute of Molecular Biotechnology ABD
Beijing Genomics Institute/Human Genome Center, Institute of Genetics Cin
Multimegabase Sequencing Center, The Institute for Systems Biology ABD
Stanford Genome Technology Center ABD
Stanford Human Genome Center and Department of Genetics ABD
University of Washington Genome Center ABD
Department of Molecular Biology, Keio University School of Medicine Japonya
University of Oklahoma's Advanced Center for Genome Technology, Dept. of Chemistry and
Biochemistry ABD
Max Planck Institute for Molecular Genetics Almanya
Cold Spring Harbor Laboratory, Lita Annenberg Hazen Genome Center ABD
GBF - German Research Centre for Biotechnology Almanya

Kamunun IGP ¢aligmalari bu seyirde devam ederken, 1998 yilinda Craig Venter (Shotgun
dizi saptama yOntemini gelistiren bilim insan1) insan genomunun baz dizisinin
belirlenmesini 2001 yilinda tamamlayacak 6zel bir firmanin kuruldugunu ilan etmistir.
Otomatik DNA dizi analizi makinelerinin imalatgis1 olan firmanin isbirligi ile Craig Venter
shotgun yontemini kullanarak, insan genomunun dizilenmesini hiikiimet destekli projeden
daha hizli ve ucuz olarak tamamlayacagini duyurmustur. Kamunun kullandigir klasik
dizileme yonteminde genomik kiitiiphane dnce bir seri kontigler seklinde organize edilerek
ve biiylik klonlarin her biri, dizisi ¢ikartilmak ve dogru siraya konmak tizere daha kiiciik
klonlara boliinmiistlir. Shotgun yonteminde ise gelisigiizel dizi analizleri yapilan klonlar
bilgisayar analizleri yardimiyla ortiisen bolgelerinden kontigler halinde birlestirilmistir. Bu
sekilde yapilan dizi analizinde fiziksel harita hazirlama basamagi atlanmis oldugundan,
insan genomu gibi biiyiikk bir genomun dizilenmesi i¢in gerekli zaman bdylece biiyiik

Olctide kisaltilmistir (1). 2001 yilinda, ilan edilenden 2 sene Once, insan genomunun taslagi



yaymlanmis ve proje 2003 yilinda iki farkli yOntemle tamamlanarak, siirekli

giincellenmistir.

2.2. insan Genomundaki Varyasyonlar

Insan genomunda varyasyonlar popiilasyonda goriilme sikiliklart % 1°den az olan
mutasyonlar ve % 1’den fazla olan polimorfizmlerdir. Bir “bireysel farklilik” olan
polimorfizmler bireylerin farkli fiziksel 6zelliklerinden, hastaliklara yatkinlik ve direngten
sorumludur. Insiilin direnci gelistirmeye direng ve yatkinlik saglayan bazi genler vardir.

Kimi insanlarin bunlara sahip olmasi, kimilerinin olmamasi bir polimorfizmdir.

Bir canli organizmanin fenotip 6zellikleri, onun sahip oldugu genotip ile i¢inde yasadig
cevrenin etkisine dayanmaktadir. Bir popiilasyon i¢indeki fenotiplerdeki degisimin énemli
kismi, genotip farkliliklardan kaynaklanmaktadir (2). Bir genin allel frekansi, ayn1 genin
diger form ve tiplerine oranla, zaman i¢inde daha c¢ok veya daha az yaygin hale
gelmektedir. Yeni bir allel tipi sabitlendiginde, ya ondan 6nce gelen allel tipinin yerini
alarak ya da tamamiyla popiilasyondan silinerek, bir varyasyonun kaybolmasina yol

agmaktadir.

Hardy-Weinberg kuralina gore, yeterince biiyilik bir popiilasyon i¢inde var olan allellerin
frekanslar1 (genlerdeki varyasyonlar), yumurta ve spermin olusumu sirasinda allellerin
rastgele dagilmasi ve iireme hiicrelerinin dollenmesi sirasinda bu allellerin rastgele
kombinasyonlar1 gibi popiilasyona etki eden giigler tarafindan sabit kilinmaktadir (3). Bu
anlamda varyasyonlar, genetik materyallerdeki mutasyon, eseyli iireme yoluyla genlerin
yeniden karistirilmasi ve popiilasyonlar arasindaki gogler (gen akisi) sonucu olugsmaktadir.
Mutasyonlar ve gen akisi ile popiilasyonlarda siirekli yeni varyasyonlar olussa da, bir tiiriin
genomunun biiyiik boliimi, o tiirlin tiim bireylerinde benzer olup 6zdestir (4). Buna
ragmen, genotipteki nispeten kiiclik farkliliklar bile, fenotiplerde biiyiik farkliliklara yol
acabilmektedir. Ornegin, sempanze ve insan genomu arasindaki farklarin biiyiik bir kismu,
% 5,07 oraninda delesyon ve insersiyonlardan kaynaklanirken, niikleotit farkliliklar ise
sadece % 1.52 oraninda olup bdylece toplam sapma % 6,58 olarak tahmin edilmistir. Hatta
DNA tekrarlar ile diisiik karmasikliktaki DNA'lar ¢ikarildiginda bu farklilik orani %
2,37'ye kadar diigmektedir (5).



Genetikte popiilasyon icindeki bireyler arasinda ya da popiilasyonlar arasinda ortaya
cikabilen gen allellerinde gozlemlenen ve % 1' den daha sik gézlenen DNA farkliliklart
cesitli diizeylerde kendini gosterebilmektedir (Sekil 2.1). DNA, gen, kromozom, protein ve
protein fonksiyonunda goriilebilen varyasyonlarin ¢ogu anlamsiz olup (6rnegin, sessiz
mutasyonlar) canlinin hayatta kalma ve adaptasyon yetenegini etkilememektedir. Bazen
varyasyonlar hastaliga neden olmasa da varyasyonlardan biri bu duruma yatkinlik
verebilmektedir. Farkli sekillerde etkilerini gosteren genetik varyasyonlardaki artis ve
azalmanin siirekliligi, dogal secilim, gog, i¢ eslesme, genetik siiriiklenme (genetic drift)

gibi etkenlerle saglanmaktadir (6; 7).
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Sekil 2.1. Genomik Varyasyonlarin Boyutlar

Cesitli varyasyonlar i¢in yaklagik 6l¢iiler Sekil 2.1°de gosterildigi gibidir. Sinirlar belirsiz
olmasma ragmen tiim kromozomdan kiigiik ve 1 kilobazdan biiyiik dizi degisiklikleri

yapisal varyantlar olarak tanimlanmaktadir. (8; 9)

2.2.1. Tek Niikleotit Polimorfizmleri

Genomdaki tek baz degisiklikleri cogunlukla nétral degisiklikler olmasina ragmen bazilar
gen aktivitesini degistirmektedir. Baz1 tek baz degisiklikleri direk olarak hastaliga katkisi

olan gen fonksiyon veya regiilasyonunda farkliliga yol agan DNA sekans varyantlaridir ve



gen igerisinde kodlama bolgelerinde, promotor bolgede veya regiilator bolgede olabilir. Bu
sekilde olan tek baz degisimleri bir proteinin fonksiyon, regiilasyon ya da ekspresyonunu

degistirebilmektedir. Popiilasyonda % 1’den az goriilen bu degisikliklere mutasyon denir.

Tek Niikleotit Polimorfizmleri (TNP) (Sekil 2.2.a) yaygin olarak bireyler arasinda DNA
dizisinde tek bir niikleotitin (A, T, C veya G) farkli olma durumudur. Diger varyasyon
cesitleri arasinda en fazla rezoliisyona sahip olan TNP’lere insan genomunda ~300 bg¢ de 1

rastlanmaktadir. Bu baz degisiklikleri genellikle haplotip bloklar1 olarak kalitlanmaktadir.

Sinonim olmayan (non-synonymous) TNP’ler en yaygin TNP tipleridir ve fonksiyonal tek
baz degisimlerinin bulunmasinda genetik belirte¢ (marker) olarak kullanilmaktadirlar.
Belirte¢ TNP’lerin ve fonksiyonal tek baz degisiklikleri ile beraber kalitlanmasi sebebiyle
bu ikili etkin olarak kullanilmaktadir. Rezollisyonlar1 diger varyasyonlardan daha fazla
oldugu icin mayozda krossing over sirasinda diger varyasyon cesitlerinden parca
degisimine ugrama olasiliklar1 daha disiiktiir. Bu sebeple haplotip bloklar1 olarak
kalitlanan TNP’ler hastaliklarin takibinde hastalikla iligkili gen bdlgesi ile hareket
ettiklerinden genomdaki en Onemli belirteglerdir. Bu yaygm kullanim nedeniyle
giniimiizde bir¢ok hastaligin iligkilendirilmesi, tam1 ve kisiye 0zgli tedavilerin

gelistirilmesinde TNP'lerden siklikla bahsedilmektedir.

TNP’ler sozkonusu oldugunda Mindr Allel Frekans1 (MAF) ve Haplotip tanimlar1 6nem
kazanmaktadir. TNP’lerin popiilasyonda goriilme sikliklar1 frekans ile tanimlanir.
Popiilasyonda en az yaygin allelin frekans1t “minor allel frekans” olarak adlandirilir ve
HapMap projesi ile MAF’lart % 5’in lizerinde olan TNP’ler hedeflenmistir. MAF
asagidaki sekilde hesaplanir.

MAF Hesaplanmasi:
Hardy-Weinberg dengesi goziiniinde alindiginda;

f(AA), f(Aa) ve f(aa) bir lokusu temsil eden iki allelin ii¢ farkli genotipi ise A allelinin p

frekansi ve a allelinin q frekansi allelerin sayimi ile elde edilmektedir.

Bir popiilasyon i¢in A allelinin toplam p frekans1 Denklem 1 ve a allelinin q frekansi

Denklem 2’deki gibi hesaplanmaktadir (10).



p= f(AA)+1/2f(Aa)

Denklem 1
g=f(aa)+1/2f(Aa)

Denklem 2

IGP’den giiniimiize kadar projelerden ortaya konan TNP’lerin kataloglandigi dbSNP
(Boliim 16.1°de bahsedildigi iizere) yaygin polimorfizmleri nadir varyantlardan ayir etmek
icin  “evrensel MAF” tanimin1  kullanmaktadir. dbSNP yaygin  (common)
polimorfizmlerden nadir (rare) polimorfizmleri ayirt etmek icin varsayilan
poplilasyonlardaki her rs i¢in evrensel MAF’1 raporlamaktadir. Bu nedenle dbSNP’de
MAF en sik gozlenen 2. Alleldir. Bagka bir degisle 0,50, 0,49 ve 0,01 frekanslarina sahip 3
allel i¢cin MAF 0,49 olarak raporlanmaktadir. Varsayillan popiilasyon, farkl
popiilasyonlardan 1094 bireye ait Mayis 2011°de yaymlanan 1000 Genome fazl veriseti
(11) kullanilmaktadar.

Ornegin rs222 icin MAF/MindrAllelSayisi=0,262/330 olarak raporlandi ise buradan 1000
Genome fazl popiilasyonlarindan Minér Allelin %26,2 frekansla “G” oldugu ve ayni

popiilasyonda 629 kiside (veya 1258 kromozomda) 330 kez gozlendigini gostermektedir
(12).

Haplotip:

Insan DNA dizisinin yalmzca %3-5’i protein (~30,000 gen) kodlanmaktadir. TNP’ler ise
cogunlukla kodlanmayan bolgelerdedir. Kodlanan bolgelerde bulunan tek baz degisimleri
protein degisikliklerine neden olabildiklerinden arastirma konusudurlar. Bir bireyin biitlin
TNP’ler i¢in tiplendirmek pek c¢ok kez tekrar, biiylik bir islem hacmi ve maliyet
gerektirmektedir. Hem islem hacminin azaltilmasi hem de birbiriyle iliskide olan TNP
gruplarinin  tanimlanmasi i¢in ¢alisilmaktadir. Bundan dolay1r arastirmalar tek bir
kromozomda birbirine yakin lokuslarda bulunan ve “haplotip” olarak tanimlanan allel
kompleksleri (Sekil 2.2.b) iizerine yogunlastirilmistir. Islem hacminin daha da diisiiriilmesi
i¢cin bazi allellerin secilimi (Sekil 2.2.c) ile haplotip blogunun tamaminin secilimi iizerinde
durulmaktadir. Bu tiir bilgiler yaygin hastaliklarin genetik temellerinin arastirilmasinda
onem tasidigindan Boliim 2.4.°de bahsedilen uluslarasi HapMap projesinin arastirma

konusudur.



INP INP TNP
TNP'ler :
v 4 v
Kromotoml AACACGCCA.::: TTCGGGGTC:..::«s AGTCGACCG.::-
Kromorom? AACACGCCA.... TTCGAGGTC.... AGTCA ACCG....
Kromozom3 AACATGCCA,.... TTCGGGGTC.... AGTCA ACCG.uus
Kromotfomd AACACGCCA.... TTCGUOGGTC.... AGTCCACCG..au

Haplotip Bloklarn 11 v
Haplotipl CTCAAAGTACGGTTCAGGCA

Haplotip? TTGATTGCGCAACAGTAATA
Haplotip? CCC/GATCTGTGATACTGGTG

Haplotip 4

Tag TNP'ler

O\WD =
OWv- =
@GN =

Sekil 2.2. TNP', Haplotip®, Tag TNP?
2.2.2. Diger Kiiciik Capli ve Orta Olcekli Yapisal Varyasyonlar

Restriksiyon Parca Uzunluk Polimorfizmi (Restriksiyon Fragment Length

Polymorphism-RFLP)

Insan genomu boyunca, dzellikle kodlayici olmayan bolgelerde, her 200 niikleotitte bir dizi
farklilig1 goriilmektedir. Bu dizi farkliliklar: tek niikleotit degisimleri, bir veya birden fazla
niikleotitin delesyonu veya insersiyonu seklinde olabilir. Bu degisiklik bir restriksiyon
enziminin kesim noktasint ortadan kaldirabildigi gibi yeni bir kesim bdlgesi de
olusturabilmektedir. Bu sekilde restriksiyon enzimleri ile olusturulan parga
uzunluklarindaki farkliliklar RFLP olarak adlandirilmaktadirlar. RFLP’ler yaygin olup,

insan genomunda binlercesi tanimlanmigtir. Bunlarin bir¢ogu kromozomlara 6zgiidiir.

" INP’ler: 4 farkl: insana ait ayn1 lokasyonda dort kromozomal bdlgedeki TNP’ler. Dizinin ¢ogunlugu ayni
olmasina ragmen varyasyonun oldugu 3 farkli baz gosterilmistir. Her TNP 2 allel olasiligina sahiptir. 1.
TNP’de C ve T alleleri mevcuttur.
2 Haplotip Bloklar1: Yan yana TNP’lerin kombinasyonudur. Ornek olarak 20 TNP blogu temsili olarak
gosterilmektedir. Panel a’daki 3 temsili TNP b’de isaretlenmistir. Bu panelde popiilasyon iiyeleri genelde 1-4
haplotipini gdstermektedir.

Tag TNP’ler: Bu 20 TNP icerisinden 3 tanesi 4 Haplotipi benzersiz olarak tanimlamaktadir. Eger bir
kromozomda A-T-C deseni var ise bu 6rnek haplotipl olarak saptanir. (The International HapMap Project,
December 2003)



Kodominant Mendel kalittm modeli gosteren RFLP’ler genomda belli bir lokusa ait ailesel
allellerin anne (maternal) veya babaya (paternal) ait oldugunu ayirt etmeye yardimci
olurlar. Kromozoma 6zgiil bolgelerde haritalandiklari i¢in bir ailede genetik hastaliklarin
nesilden nesile gecisini takip etmek amaciyla belirleyici olarak kullanilan RFLP’lerin
medikal aragtirmalardaki 6nemi genomun dizilimine dair verinin heniiz ¢ok kisitli oldugu

yillarda ilk olarak Botstein ve arkadaslar1 tarafindan ortaya konmustur (13).

Degisken Sayih Bitisik Tekrar (Variable Number of Tandem Repeat-VNTR)
(Minisatelit)

VNTR’ler RFLP’lerin bir ¢esidi olarak ilk kez Nakamura ve arkadaslar tarafindan ortaya
konmustur (14). Polimorfik olan VNTR’ler cogunlukla heterozigotluk gosterirler.
VNTR’ler 15 veya 100 b¢ uzunlugunda genlerin i¢inde veya arasinda olabilirler. Bu tiir

yapilar DNA kiimeleri seklinde genom boyunca dagilmis durumdadir.

VNTR belirtecleri, Jeffrey ve arkadaslarinin degisken minisatelit dizileri isimli ¢alismasi
(15) sonucunda genomdan ayrilmistir. Polimorfik yapilarinin fazla olmasi nedeniyle
VNTR’ler adli tip uygulamalarinda belirteg olarak kullaniimaktadir. Bunun yam sira
ozellikle kanser arastirmalarinda anneden veya babadan gelen allel kaybi ile olusan
kromozom veya kromozom parga kayiplarinin (heterozigotlugun kaybi) belirlenmesinde de

kullanilmaktadir.

Kisa Bitisik Tekrarlar (Short Tandem Repeats-STR) (Mikrosatelit)

Insan genomunda sik rastlanan orta siklikta tekrarlanan DNA baz dizileri, genellikle
ardisgtk tekrarlanan veya serpistirilen diziler olarak genomda bulunmaktadirlar.
Kodlamayan bolgede (junk DNA), degisik motif ve uzunluklardaki (2-10 baz ¢ift) ardisik,
orta siklikta tekrarlayan niikleotit diziler STR olarak adlandirilmaktadir. Genom boyunca
dagilmis durumda olan STR’lerin bir DNA bdélgesindeki tekrar sayisi bireyler arasinda
farklilik gostermektedir. Ornegin insanlarda en yaygin mikrosatelit ikili niikleotit (CA),
tekrarlaridir. Tekrar sayis1 genellikle 5 ve 50 arasinda degisir ve mutasyon oranlari ile allel
sayilar1 fazladir. Bu nedenle STR’ler genetik baglant1 analizlerinde ve evrimsel analizlerde

kullanilmaktadirlar (16).

STR’ler ilk kesfedildiklerinde bazi bilim adamlar: tarafindan ise yaramayan diziler olarak

nitelendirilmislerdir. Fakat son yillarda yapilan caligmalar, bu dizilerdeki degisikliklerin
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Ozellikle ileri yaslarda sinir sistemi hastaliklarinda etkin oldugu, bazen kodladig1 protein
tizerinde onemli etkileri oldugunu gostermistir. Ornegin; DRPLA
(Dentatorubropallidoluysian atrofisi) 12. kromozomdaki DRPLA geninde olusmaktadir.
Normal gen 6-35 kopya CAG tasirken, hastalikta durumunda kopya sayis1 90’lara ulastig
goriilmiistiir. Huntington hastaliginda (HD) 10-35 olan CAG tekrarlarinin 40’1 astigi
bilinmektedir. Fragile X sendromundan (FRAXA) :X kromozomundaki FMR1 genindeki
tekrar sayilarinin sorumlu oldugu bulunmustur. Normal FMR1’de 6 ve 53 CGG tekrari,
hastalik durumunda ise 230 tekrar bulunmustur. Fragile XE mental anormali (FRAXE):X
kromozomundaki FMR2 genindeki GCC tekrar sayilarmin farkliligindan olustugu
bulunmustur. Normal FMR1’de 6 ve 35 GCC tekrar1 bulunurken, hastalik durumda 200
tekrar bulunmustur. Myotonik distrofi ise (DM); DMPK geninde olusmaktadir. Normal
DMPK geninin 5-37 CTG kopyasi varken, hastalikta: 50 CTG kopyast bulunmustur (1).

Kopya Sayis1 Varyantlar: (KSV) (Copy Number Variations-CNV)

Gen kopya sayisi kopya sayisi varyantlari, bir diger énemli varyasyon cesididir. Insan
genomu anadan ve babadan kalitimsal olarak gelen 6 milyar b¢’den olugmaktadir. Her
atadan bir set 23 kromozom gelecek sekilde g¢ekirdekte paketlenmistir. Her DNA’nin
~30,000 gen kodlamasi ve genel olarak teoride genomda bir genden 2 kopya olmasi
beklenirken DNA’nin biiyiik bir kesiminde genler farkli kopya sayisinda bulunmaktadir.
KSV bir bireyin genomunda bulunan bir genin kopya sayilarinda bulunan farkliliklardan

olusan genetik karakter 6zelliklerini ifade etmektedir. Farmakogenomik i¢in degerlidir.

Baz1 genlerin kopya sayilarindaki farkhiliklarin genetik varyasyona katkida bulundugu
IGP’nin tamamlanmasiyla ortaya konmustur. Bazi insanlarda yalnizca bir kromozomda
baz1 genlerin delesyonu goriiliirken, bazilarinda ayn1 genlerin birgok kopyasi oldugu IGP
ile ortaya konmustur (17). Diger genetik varyasyonlar gibi, bazi gen KSV’lerinin hastaliga
yatkinlik ya da direng gosterme gibi 6zelliklerini beraberinde getirdigi goriilmiistiir. Gen
kopya sayilar1 kanser hiicrelerinde yiiksek olabilmektedir. Ornegin, Insanda CCL3L1
geninin yliksek kopya sayisinin HIV enfeksiyonuna yakalanmada daha az duyarli oldugu

gosterilmistir.
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http://tr.wikipedia.org/wiki/Genom
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http://tr.wikipedia.org/wiki/Kromozom
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http://tr.wikipedia.org/wiki/Kanser
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=CCL3L1&action=edit&redlink=1

2.3. Varyasyonlarin Kullanim Alanlari

Bir genetik hastalifin mekanizmasi bilinmese de hastaligi gosteren yeterli sayida birey
varsa, genetik hastaliga neden olan lokus baglant1 analizi ile haritalanabilir (13). Yapilan
caligmalar kusaklarboyu genetik gostergenin kalitiminin taranmasi yonteminin hastaliktan

sorumlu olan genlerin bulunmasinda gii¢lii bir ara¢ oldugu gostermistir.

1980’lerde tanimlanan ilk olarak tanimlanan RFLP’ler insan kromozomlarinin genetik
baglant1 haritalarinin olusturulmasinda kullanilan birinci nesil genetik varyasyonlardir.
White ve arkadaslar1 bu polimorfik belirtecleri kullanarak insan kromozomlarinin genetik

haritasini olusturmus ve DNA belirteglerini arastirmacilarin kullanimina sunmuslardir (18).

Polimorfik DNA belirteci kromozomun maternal veya paternal kokeninin ayirt edilmesine
olanak saglamaktadir. Bu nedenle polimorfik belirtecin hastalik kalitimiyla birlikte seyri
arastirilmaktadir. Ornegin Gusella ve ¢alisma arkadaslar1 4. kromozomun kisa kolundaki
genetik lokusla Huntington hastalig1 arasindaki iliskiyi saptamistir (19). 1980’lerin sonuna
dogru polimorfik belirteglerin artmasiyla diger yaygin genetik hastaliklardan sorumlu olan

baska genler de bulunmustur.

1980’lerin basinda PCR’1n gelistirilmesi RFLP (Southern teknolojisi) analizlerini yerini
mikrosatelit (PCR teknolojisi) analizlerine birakmistir. Ciinkii genomda mikrosatelit
lokuslar1 100,000°den fazla genomik bolgeyi kapsamaktadir. Mikrosatelit belirteclerle
yapilan ¢alismalarda ¢cok az miktarda DNA’ya ihtiya¢ duyulmasi ve yiiksek islem hacimli
sistemlere adaptasyon kolayligindan dolayi, mikrosatelitler baglanti analizlerinde ve
poplilasyon genetiginde basarili sekilde kullanilmaya baglanmistir. Mikrosatelitlerin
heterozigotluk oranlar1 fazla, paternal alleler i¢in biiylik oranda ayrit edici ve baglanti

analizlerinde bilgilendirici olmaktadirlar.

Ikinci nesil varyasyonlar (VNTR) sayesinde ¢ok fazla sayida genetik hastalik haritalanip,
hastaliktan sorumlu olan gen izole edilmistir. 1990’larda STRP ¢alismalar1 (iiglincii nesil)
ve 2000’11 yillara gelindiginde TNP belirte¢ (dordiincii nesil) calismalari yogunluk
kazanmistir. TNP’ler genomda ortak olan bir varyasyon c¢esididir. Her 500-1000 bg de 1
tane TNP olmas1 beklenirken IGP ile ~300 b¢ de 1 tane oldugu ortaya konmustur.

Uluslararas1 TNP veri tabanlariin gelistirilmesi ve yiiksek islem hacimli TNP tipleme
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platformlarinin devreye girmesiyle genom boyunca yapilan aragtirmalar ilerlemis, yaygin

hastaliklarla ve ilaca cevapla TNP iligkilendirme ¢aligmalar1 hiz kazanmistir (20).

Hastaliklar1 olusturan genlerin kromozom yerlesimlerinin bulunmasina yonelik ¢calismalara
“hastalik geni haritalanmas1” denir. Hastaligin fenotipik 6zellikleri hekim tarafindan tam
olarak ortaya konduktan sonra aile agaci analizleri yapilarak hastalikla ilgili genetik bir

model gelistirilmeye ¢alisilmaktadir.

Hastalik modellemesi igin gerceklestirilen molekiiler analizler sonrasinda segilen
istatistiksel yaklasimlar da onemlidir. Arastirmacilar analizlerde baglanti ve asosiyasyon

olmak iizere iki tip istatistiki yaklagim kullanmaktadirlar.

2.3.1.Baglant1 (Linkage)

Model bagimli analizler (Parametrik Analizler): Kromozom yerlesimi kesin olarak
bilinen bir genetik gosterge kullanarak bu gostergenin kusaklar boyunca birlikte kalitlanip
kalitilmadigin1 arastirilmaktadir. Mayozda es kromozomlar karsi karsiya gelerek
birbirleriyle par¢a degisimine ugramaktadir. Bu degisimler sonucu olusan yavru
kromozomlar ana ve baba kromozomuna tamamen benzeyen bir genetik yapiya sahip
olabildikleri gibi her ikisine de benzemeyen yeni bir genetik yapi icerebilmektedir
(rekombinasyon). Ayn1 kromozom iizerinde birbirine ¢ok yakin yerlesimli genlerin ya da
polimorfik belirteglerin mayoz sirasinda par¢a degisimine ugramasi (crossing over) ve
birbirinden bagimsiz olarak bir sonraki kusaga kalitilmas1 zor oldugundan birbirine yakin
yerlesimli genler kusaklar boyunca bir arada kalitilirken yeni yapilanmalar (rekombinant
iiriinler) ortaya ¢ikmamaktadir. Yani bir kromozom iizerinde birbirine ¢ok yakin yerlesimli
genler mayozda yeniden sekillenmeden yavru kusaga daima birlikte aktarilmaktadirlar. Bu
olaya baglantili kalittim (linkage) adi verilmektedir. Ayn1 kromozom {izerinde fakat
birbirine uzak olan ya da farkli kromozomlarda bulunan genlerin ise yavru kusaklarda bir
arada goriilme olasiliklar1 tamamen sansa baghdir (iki farkli geni alma ya da almama
olasiligi = %50 sans). Arastiricilar bu analizin uygulanabilmesi i¢in birlikte kalitimin
birka¢ kusak boyunca test edilebilecegi genis ailelere ihtiya¢ duymaktadir. Belirteg allel ile
ilgilenilen niteligin kusaklar aras1 beraber kalitimi test edildigi i¢in her ailede ayni allel ya

da ayni1 haplotipin gdzlenmesi beklenmemektedir (21).
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2.3.2. Asosiyasyon

Modelden bagimsiz analizler (Parametrik olmayan analizler): Model bagiml
analizler psikiyatrik hastaliklar gibi hastalik modellemesinin tam yapilamadigi durumlarda
basarili  olamayabilmektedir. Bu  durumlarda modelden bagimsiz  analizler
(iliskilendirme=association) kullanmaktadir. Bu tip analizlerde kalitim kalibindan bagimsiz
olarak hastalik ile genetik gdsterge arasinda anlamli bir iliski bulunmaya calisilmaktadir.
lliskilendirme analizlerinde hastalikla genetik gdstergenin kusaklararasi birlikte kalitilmasi
arastirilmamaktadir. Bunun yerine hastaligin ortaya ¢ikmasinda rolii olabilecek genler
belirlenmekte ve bu aday genler igcinde yer alan polimorfik DNA degisiklikleri
saptanmakta (6zellikle TNP’ler) ve bu degisikligi olusturan allel ile hastalik alleli arasinda

iligki olup olmadig1 aragtirilmaktadir.

lliskilendirme calismalarinda baglant1 analizlerinden farkli olarak genetik yerlesim ile
hastaligin birlikte kalitilmasi degil, ilgili gene ait bir allelin varligt ya da yoklugu
aragtirtlmaktadir. Genetik gosterge alleleri ile hastaligin birlikte kalitlanmasi durumu “tam
baglant1” olarak tanimlanmistir (Linkage). Hastalik i¢in tek bir allelin secilimi ise tam
iliski durumunda goriilmektedir; 6rnegin daima 2 numarali allel veya daima Guanin
bazinin Adenine degistigi durum gibi. Bu durum “baglanti dengesizligi” (Linkage
Disequilibrium-LD) olarak adlandirilmaktadir ve iliskilendirme c¢alismalarinin temelini
olusturmaktadir. Tam baglant1 ya da baglanti dengesizliginde; bir allelin yakinindaki
lokusla arasinda var olan ve rastgele olmayan bir iligki oldugundan tiim bireylerde ayni
allel ya da aym haplotipin se¢ilimi aranmaktadir. LD; yeniden sekillenme olmaksizin
(rekombinasyon) TNP allel ciftleri i¢in tesadiifi iliskilendirilme 6l¢iisiidiir ve D’, >, LOD
ile 6l¢iilmektedir. Asosiyasyon ¢aligmalarini yiiriitebilmek i¢in aday oldugu diisiiniilen bir
gene ve bu genin i¢indeki TNP dagilimlarina ihtiyag¢ duyulmaktadir. LD, gen
haritalanmasinda, kompleks hastaliklarin haritalanmasinda ve genom boyunca
iliskilendirme caligmalarinda 6nemli bir aragtir. Ayn1 zamanda popiilasyonlarin evrimini
gostermektedir. LD c¢alismalar1 biyolojik rekombinasyon konusunda daha fazla bilgi

edinmemize de 151k tutmaktadir (21).

Toplum tabanli vaka-kontrol tipi ¢alismalarda c¢ok sayida belirte¢ iizerinden LD
varsayiminin test edilmesindeki zorluk genellikle ana ve babalar mevcut olmadigindan
hangi allelin hangi ebeveynden gectiginin bilinmemesinden kaynaklanmaktadir. Aile

caligmalarinda oldugu kadar rahatlikla haplotip olusturulamadig: i¢in tahmini haplotipler
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tizerinden en olast haplotip bulunmaya calisilmakta ve daha sonra bu haplotipin ilgili
nitelik ile iliskisinin anlaml1 olup olmadig1 test edilmektedir. Ozellikle HapMap projesi ile
popiilasyon polimorfizmlerine 6zgii haplotip bloklarinin ve LD haritalarinin ¢ikarilmasina
yonelik ortaya konan veriler arastiricilar i¢in faydali olmaktadir. Popiilasyon verileri
kullanilarak yapilan LD hesaplar1 birbiriyle tam iliskili TNP haplotiplerin se¢ilimini
saglamaktadir ve bir haplotipi tanimlayan minimum TNP seti tag TNP olarak
adlandirilmaktadir, r’= 1 oldugunda iki TNP’in bolluk icerisinde olduguna bir TNP’in

varliginin diger TNP’in varligina isaret ettigi durum olarak tanimlanmaktadir.

LD analizleri i¢in kullanilan farkli bilgisayar programlar1 (6rnegin Haploview, unphased
vs.) bulunmaktadir. Calisma modellerinde vaka-kontrol yerine ana-baba-g¢ocuk {igliileri;

kardes ciftleri gibi modeller kullanmak daha kesin haplotipler olusturmaya yardimci

olabilmektedir (22).

Baglant1 Dengesizligi asagidaki sekilde hesaplamaktadir (LD)

ACTGGTAT............. GATCAACCAG
ACTCGTAT............. GATCAACCAG
ACTCGTAT............. GATCATCCAG

THP1 TNP2

Sekil 2.3. TNP1ve TNP2

Iki TNP icin (Sekil 2.3) Cizelge 2.2 'deki alleler var ise

Cizelge 2.2. TNP1ve TNP2 icin Alleler

Alleller = TNPI TNP2
Allel 1 G A
Allel 2 C T

1. asamada allel frekanslart hesaplanir
Eger pl ve p2 = TNPI allel frekanslar

ql ve q2= TNP2 allel frekanslari ise tablo gosterimi Cizelge 2.3’ deki gibidir
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Cizelge 2.3. TNP1 ve TNP2 Allel Frekanslar1 Tablo Gdsterimi

SNP1 SNP2

Allele Frequency Allele Frequency
G pl A ql

C p2 T q2

2. asamada haplotip frekanslart hesaplanir
Ornekteki 2 allelli 2 TNP’nin biitiin olas1 haplotipleri Cizelge 2.4’ deki gibidir

Cizelge 2.4. TNP1 ve TNP2 Haplotipleri

TNP2
Allele A T
G GA GT
TNP1
C CA CT

Haplotip frekanslarida Cizelge 2.5ki1 gibidir

Cizelge 2.5. TNP1 ve TNP2 Haplotip Frekanslar1

Haplotype  Frequency Haplotype Frequency
GA pll GT pl2
CA p21 CT q22

3. asamada Baglanti dengesi hesaplanir (Linkage equilibrium)
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Eger haplotip frekanslart iligkili oldugu {iirliniin allel frekansina Cizelge 2.6’da gosterildigi

gibi esit ise, o lokus dengedir.

Cizelge 2.6. Dengede olma durumu

Haplotip frekansi Esittir  Uriiniin Allelik Frekansi

pll _ plgl

pl2 _ plg2
p21 _ p2ql
p22 - p2q2

4. asamada Baglanti Dengesizligi hesaplanir (Linkage disequilibrium)
Denge halinde her haplotip i¢in LD Cizelge 2.7’deki sekilde hesaplanmistir

Beklenen allelik frekansi-gézlenen haplotip frekans sapmasi (D)

Cizelge 2.7. LD

SNP1 SNP2
1 2 Yukaridaki sekilde D yi
1 | plg+D plq2-D pl cozersek asagidaki sonucu
alimir
2 | p2ql-D p2q2+D P2
ql q2 1
D c¢oziildigiinde: Cizelge 2.8’deki sonug alinir:
Cizelge 2.8. D Coziimii
Dll= pll |- plgl
N DI12= pl2 |- plg2 )
Gozlenen S <4— Denge halinde beklenen
D21= p21 | - p2ql
D22= p22 | - p2q2
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5. asamada D cinsinden Baglanti Dengesizligi

Baglant1 dengesizligi genellikle D ile gosterilir ve D p11 p22 p12 p21 esittir ve Denklem

3-Denklem 5 ¢6zerek ispatlanabilir.

a) P11P22 = (P1q1 + D)(P2q2 + D) = p1g1P2q2 + P1q1D + p2q.D + D?
Denklem 3

b)  p12P21 = (0192 — D)(P2q1 — D) = p1q10292 — P291D — p1q2.D + D?
Denklem 4

C)  P11P22— P12P21 = (P141P2q2 + P1G1D + p2 2D + D?) — (110292 — 21D —
P1q2D + D?) = D(p1q1 + P2q1 + P29z + P1q2) = Dx(1) =D Denklem 5

Baglant1 Dengesi halinde D tahmini

Denklem 6-Denklem 11°da oldugu gibi pl ve ql ‘in allel frekanslarinin ikiside 0,5 ise,

poplilasyonda denge sadece Ab ve aB var ise olusur.

P11 = P1¢1 = 0,5x0,5 = 0,25

Denklem 6
P22 = pP2q2 = 0,5x0,5 = 0,25

Denklem 7
P12 = P192 = 0,5x0,5 = 0,25

Denklem 8
P21 = p2q1 = 0,5x0,5 = 0,25

Denklem 9
D = (p11) (P22) — (P12)(P21)

Denklem 10
D = (0,25)(0,25) — (0,25)(0,25) =0

Denklem 11
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D’nin Baglant1 dengesizligi durumunda tahmini

Eger Denklem 12-Denklem 17°de oldugu gibi pl ve ql ‘in her ikisininde allel frekass1 0,5
ise biitlin lokuslarda esit allel frekansli rastlantisal olmayan tam baglanti durumu vardir

(popiilasyonda sadece AB ve ab var ise)

P11 =p191 +D=025+D =0,5
Denklem 12
P22 =292 +D =0,254+D =0,5
Denklem 13
P1z=p192 —D=025-D=0
Denklem 14
P21 =p291 —D=025-D=0
Denklem 15
D = (p11)(®22) — (12)(P21)
Denklem 16
D = (0,5)(0,5) — (0)(0) = 0,25
Denklem 17
D’nin standardizasyonu
Bazen iki lokusdaki allel frekanslarina bagli olarak D negatif olabilir fakat gametik

frekanslar negatif olamaz. Bunun {stesinden gelmek ig¢in standardizasyon metodu

uygulanir.

Yaygin standardizasyon metodunda dengesizligin (Disequlibrium-D) goreceli olgiisii

maksium kullanimai ile karsilastirilir (Denklem 18-Denklem 20).

D'=D/Dmax

Denklem 18
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D porzitif oldugunda

Dmax=min [ (p1q2) veya (p2ql) ]
Denklem 19

D negatif oldugunda

Dmax=min [ (plql) veya (p2q2) ]
Denklem 20

Bu standardizasyon D degerini 0-1 arasinda degistirir.
LD olciisii olarak correlation coefficient

Lokuslar arasinda LD’yi hesaplamak i¢in bir diger yaygin kullanim Pearson coefficient

correlation (r) (Denklem 21)

D

r=———
(P1Q2P1Q2)1/2

Denklem 21

Fakat coefficient correlation’in karesi (r*) genellikle negatifligi kaldirmak igin kullanilir
LD anlamhihiginin test edilmesi

LD’nin anlaml1 olup olmadigin1 test etmek icin * testi uygulanr.

(obs — exp)2
o - g e
exp

Denklem 22

Denklem 22 aleller arasinda beklenen rastlantisal iligkilerdir. Fakat r ki kare testi igin

kullanilabilir. Denklem 23. Burada N ornekteki kromozom numarasidir.

x2 =1%N
Denklem 23
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2.3.3. TNP Polimorfizmleri ve Farmakogenomik

Insan genom dizilemesinin 2003 yilinda tamamlanacagmin duyurulmasindan kisa siire
sonra birgok hastaligm tarihte kalacagi diisiiniilmekteydi. Insan genomunu anlamada
dizilemenin tamamlamasinin sadece bir baslangic oldugu ve genomdaki karmasik
mekanizmalar1 anlamanin bu kadar basit olmayacagi goriildii. Daha sonra insan genomu
tizerinde yapilan caligmalar ise bilim diinyasina her gecen giin bir¢ok yeni bilgi ve kavram
kazandirdi. Bu yeni kavramlardan biri olan farmakogenomik; kisilerin genetik
farkliliklarindan otiirii ilag¢larin farmakokinetik ve farmakodinamik ozelliklerinin farkli
olmas1 ve buna bagl olarak da bireylerin ilaclara farkli sekillerde tepki vermesidir. Bu
genetik farkliliklar ilaglarin emiliminden, taginimina, metabolize olmasina, dokulardaki
dagilimma ve son organlardaki reseptdr duyarhiliklarimin farklarma kadar genis bir

cergeveyi kapsamaktadir.

Farmakogenomik ilk iiriiniinii Stanford Universitesi Tip Fakiiltesi, Loyola Universitesi Tip
Merkezi ve Washington Universitesi Tip Fakiiltesi ve St. Louis gibi yerlerdeki
arastirmacilarin ortak calismalart sonucunda vermistir. Bu c¢alisma ile Afrika kokenli
Amerikalilarda yliksek tansiyondan sorumlu gen bdlgelerin bulunarak, sonuglart Subat

2005°de Nature Genetics’de yaymlanmigtir.

2.3.4.Genetik Antropoloji

Gen akisinin az oldugu izole haldeki popiilasyonlarla, fazla olan popiilasyonlarin
karsilastirilmasi, insan evrimi ve goOclerinin  anlasilmasmna 1s1tk  tutmaktadir.
Soyagaclarindaki mutasyonlarin incelenmesi, insana ¢ok yakin, az yakin ya da uzak diger
canlilarin genomlarinin incelendigi ¢aligmalar sonucunda yapilacak arastirmalar yasamin

gizinin ve canlilarin molekiiler evriminin anlasilmasina biiyiik katkida bulunmaktadir.

Insan bilimi olan Antropoloji insan anlamia gelen Anthropos ile bilim anlamindaki logos
kelimelerinden olusmustur. Insanlar arasindaki benzerlikleri ve farkliliklari gdz oniine
alarak insanlar karsilastiran bir goriisle incelemektedir. Antropolojinin ilgisi grup halinde
yasayan insanlar, yaptiklar1 ve davraniglart olup birey olarak insanla ilgilenmemektedir.
Genetik antropoloji ise insanoglunun nereden geldigi ve nasil geldigi sorularina DNA

teknolojilerini de kullanarak cevap arayan yeni bir bilim dalidir. Genetik antropoloji
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insanhigin atasal go¢ tarithine ulasmak icin DNA bilgisi ile fiziksel kanitlari

birlestirmektedir.

Bireylerin birbirlerinden farkliliginin nedeni genetik varyasyonlar olup anne ve babadan
cocuklara kalitlanmaktadir. Varyasyonlar bazen mutasyona ugrayarak kalitlanabildikleri
gibi, atasal da olabilmektedir. Bu atasal gen parcalari, popiilasyon kokenini gdsteren ve
kalittmin izleri olan genetik belirtecleri tasimaktadir. Bu nedenle bireyler atalarinin
dogdugu topraklarda yasiyor olmasalar da genomlarindaki genetik belirtecler (ait olduklari

cografi bolgeye 6zel tasidiklar1) kokenlerini aragtirabilmemize olanak tanimaktadir.

Eski ¢aglardan glinlimiize aktarilan genetik materyal atalarimiza ait birgok genetik 6zelligi
barmdirmaktadir. Bu nedenle insanligin son ortak atast DNA incelemesiyle belirlenebilir.
Ciinkii ortak ataya ait bir DNA parcast modern insan DNA’sinin bir boliimiinde yer
almaktadir ve bu DNA pargas1 soydan soya degismeden aktarilmaktadir. Konu ile ilgili
arastirmalar modern insanin Sahraalti Afrika’da ortaya ¢iktigina, 65,000 yil 6nce gog
ederek Once giiney Asya, Cin ve Java’ya daha sonra da Avrupa’ya yerlestigine isaret
etmektedir ve halen biitiin insanlarin atalarina ait birer DNA parcasini tasidigi

goriilmektedir.

Bir nesilden digerine DNA gecerken, es kromozomlar mayozda karsi karsiya gelerek
birbirleriyle par¢a degisimine ugramaktadir. Bu degisimler sonucu olusan yavru
kromozomlar ana ve baba kromozomuna tamamen benzeyen bir genetik yapiya sahip
olabildikleri gibi her ikisine de benzemeyen yeni bir genetik yapida icerebilmektedir
(rekombinasyon). DNA’daki baz1 6zel kisimlar ana-babadan ¢ocuga gegerken degisiklige
ugramamaktadir. Bu parcalardan bir tanesi Y kromozomu {izerinde tasinmakta olup
babadan ogula ge¢mektedir (paternal kalitim). Diger bir par¢a olan mitokondrial DNA
(mtDNA) ise birkag istisna disinda anneden ¢ocuga ge¢mektedir (maternal kalitim). Y
kromozomu bagka bir DNA parcasiyla karigmadigindan erkegin kokenini takip etmek i¢in
bir nevi genetik soyadidir. Ayni sekilde mtDNA da ana kokenini takip etmeye olanak
saglamaktadir (23) (24).

Hem Y kromozomu hem de mtDNA genetik belirte¢ olarak kalitilan zararsiz
mutasyonlarin odagi olabilmektedir. Birka¢ nesil sonra bdlgede yasayan ¢ogu erkek ve
kadinlar bu belirleyici genetik belirtecleri tasir ve yasadiklar1 bolgeyi terk ettikten sonra da

bu genetik belirtecleri genomlarinda tagimaya devam ederler. Giinlimiizde bilim insanlari
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farkli yerli popiilasyonlarda goriilen genetik belirteglerin - nerede olustugunu
arastirmaktadir. DNA iizerinde var olan her belirte¢ o kisinin atalarina ait lokasyon ve go¢
yollarim1 isaret etmektedir. Ornegin Ingilizlerin ~%70’i, Ispanyollarm ~%95’i ve
Irlandalilarin ~%95’inde ayirt edici M173 Y kromozomu mutasyonu bulunmaktadir.
Calismalar son buzul ¢ag1 sonrasinda ortak atanin Ispanyanin kuzeyinden Ingiltere ve

Irlanda’ya gog ettiklerine isaret etmektedir (24).

2.4. HapMap

Insan genetik kodlarii olusturan 3 milyar harfin dizilimlerini bir haritada birlestiren IGP,
herhangi iki insanin, birbirine genetik olarak % 99,9 benzedigini ortaya koymustur. Yani
insanlar % 99,9 oraninda ayni ozellikleri tasisa da % 0,1'lik farklilik insanlarin astim,
diyabet, hafiza kaybi, kalp hastaliklar1 ya da kanser gibi Mendel kalittm modeli
gostermeyen hastaliklara yakalanmasina neden olmaktadir. Giliniimiizde insan
genomundaki bu genetik farkliligin % 90°dan fazlasint TNP’lerin meydana getirdigi ve
insan genomundaki en yaygin DNA farkliligini TNP’lerin olusturdugu bilinmektedir. Bu
nedenle IGP’den sonra baslatilan projelerin énemli bir hedefi genom bilgileri ile klinik
bilgiler arasinda bag kurabilmek ve bu bag1 hastaliklar ve genetik diziler (genotip-fenotip)
arasindaki iliskinin daha iyi anlasilmasinda kullanmak olmustur. Genotip-Fenotip iligkileri,
popiilasyon yapist veya tabakalanmasi (stratification) dogru olarak ortaya konmadigi
siirece yanlis fikir verebildiginden, tiim genom iliskilendirme (Whole Genome Association
Studies- WGAS) calismalarinin ilgilenilen fenotipik varyasyondan sorumlu olan genetik
varyantlarin bulunmasinda giiglii bir ara¢ oldugu goriilmistiir. Bu nedenle 2002 Ekim
aymda Ingiltere, ABD, Kanada, Japonya, Nijerya ve Cin'den 200 bilim adamimin ¢alistigs,
bir 6zel-kamu ortaklig1 olan Uluslararas1 HapMap Konsorsiyumu, “HapMap” denilen
genetik varyasyonlarin belirleyicisi olan TNP’leri gosteren daha detayli bir harita
hazirlamaya baslamistir. Bu amaca ulagmak i¢in gelistirilen projelerden biri olan HapMap
ile insan genomunun haplotip haritasinin c¢ikartilmast ve bu sayede DNA dizi

varyasyonlarindaki ortak modellerin tanimlanmasin1 amaglanmistir.

HapMap Projesi 2002 Ekim ayinda genetik calismalardaki klinik fenotiplere 151k
tutabilmek i¢in tiim genomdaki yaygmn dizi varyasyonlarina ait veri tabaninin
olusturulmasiyla baslanmigtir. Bdylelikle genomun insan bireyleri arasindaki
varyasyonunu daha iyi anlayarak, varyasyon, hastalik ve hastalik hassasiyetleri arasindaki

iliskilerin belirlenmesi hedeflenmistir. Yeni haritada TNP'lerin bdlge bolge gruplandigi
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(haplotipler) ve enformasyon bloklar1 olarak insandan insana kaliim yoluyla gectigi

goriilmiustiir (25).

HapMap Projesi: (1) insan genom dizisinin kullanilabilir olmasi, (2) yaygin TNP’lerin veri
taban1 (bu proje ile genisletildi), (3) insan LD’sinin anlasilmasi, (4) ucuz, yiiksek islem
hacimli, dogru sonug veren genotipleme teknolojilerin gelistirilmesi, (5) elde edilen verinin
depolanmas1 ve arastirmacilarin erisimi i¢in web tabanl araglar, (6) etik ve kiiltiirel yasal

cercevenin olusumunun tamamlanmasiyla gerceklestirilmesi miimkiin olabilmistir.

Proje 3 asamadan olusmustur (Cizelge 2.9): 1. asamada; MAF 0,05 veya daha biiyiik olan
269 DNA orneginden, her 5 kilo bazda (kb) en az 1 yaygin TNP genotiplenmesi
amaglanmistir. 500 kb uzunlugunda 10 DNA bdlgesi temsili olarak ENCODE Projesinden
secilerek, orneklerdeki yaygin ve nadir TNP’ler 269 DNA oOrneginde genotiplenmistir. 1

asamanin sonucunda yaklasik 1 milyon TNP genotiplemesi yapilmistir (26).

2. agamada ise 1. agamadaki toplam 270 DNA o6rnek kullanilarak genom boyunca daha
yiiksek ¢oziintirliikte TNP analizi gerceklestirilmistir. 2. fazda kilobaz basina ortalama 1.14
polimorfik TNP genotiplenmis (ortalama bosluklar1 875 baz ciftidir (bg)) ve birlestirilen
genomun % 98,6’smnin en yakin polimorfik TNP'e uzakligi 5 kb olmustur. Genotiplenen

butin  verilere = www.hapmap.ore ve  www.ncbi.nlm.nih.eov/SNP  sitelerinden

ulasilabilmektedir. HapMap Faz 2, Faz 1’den sadece TNP araliklar1 bakimindan degil, ayni
zamanda mindr allel frekans dagilimi ve baglanti dengesizligi modeli bakimindan da
farklilik gostermektedir. 2. Faz sonucunda yaklasik 3,1 milyon TNP genotiplemesi

tamamlanmistir (27).

3. asamada ise HapMap koleksiyonu orijinal 270 6rnegi de igcerecek sekilde 11 farkl
poplilasyondan ve 1301 oOrnekten olusturulmustur. Arastirmanin ilk sonuglart Mayis

2008’de (Draft Release 1, Eyliil 2008’de Draft Rel. 2) yayinlanmistir (28).

HapMap verileri ilk olarak medikal genetik c¢aligmalarin, analiz ve tasarlanmasina
rehberlik etmek i¢in iiretilmistir. Baslangicta genom boyunca iliskilendirme ¢alismalarinin
analizi ve tasarlanmasi i¢in metot gelistirilmesinde ana yapiy1r olusturmustur. Halen ¢ok
yonlii karmagik hastaliklarda yer alan yeni lokuslarin tanimlanmasinda kullanilmaktadir.
HapMap wverileri yapisal varyasyonun devamliligint saglayan, yeniden sekillenme
bolgelerinin belirlenmesi sayesinde yeniden sekillenme (rekombinasyon) olaylarmma da

farkl1 bir bakis acis1 getirmistir. Ayn1 zamanda dogal popiilasyonlarda evrimsel giiglerin

24


http://www.hapmap.org/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP

neden oldugu genom boyunca olusan varyasyonlarin kaynaklarinin arastirilmasi

poplilasyon genetikcileri i¢in 6nem arz etmektedir.

Cizelge 2.9. HapMap Projesi Asamalari

Faz1* Faz 2’ Faz 3°
Ornekler ve 269 ornek 270 o6rnek 1301 6rnek
Popiilasyon Cesitleri | (4 grup®) (4 grup*¥*) (11 grup***)
HapMap Broad & Sanger
Genotipleme i Perlegen
International http://www.sanger.ac.uk/h
merkezleri ) http://genome.perlegen.com
Consortium umgen/hapmap3/
~3.1 M
TNP ~1M (Affy 6.0 & Illumina 1M)
(faz I+1D)
Nature 437, Draft Rel. 1 (May1s 2008)
Nature 449;
Referans 1299-1320 Draft Rel. 2 (Eyliil 2008)
851-861 (2007)
(2005). Nature 467, 52-58. (2010)

Uluslararas1 HapMap Projesinin amaci; genomda DNA dizi varyasyonuna 0zgii ortak
desenlerin korelasyon ve frekans hesaplar1 yardimiyla, Afrika, Asya, ABD ve Avrupali
ornekler tizerinde arastirilmasi olmustur. Proje, indirek asosiyasyon ¢alismalart igin
genomda herhangi bir fonksiyonel gen, aile bazli baglant1 analizlerinin ortaya koydugu
herhangi bir bolge veya hastalik risk faktorii i¢in tiim genom taramasina araglar

saglamaktadir.

Indirek asosiyasyon yaklasiminda; genomda bir set dizi varyanti, belirli genomik bdlge ve
hastalik ile (belirtecin genomda fonksiyonel etkisi olmasi gerekmez) iliskilendirilerek
genetik marker olarak kullanilmaktadir. Bu yaklasim ile hastaliklarin saptanmasi direk

yaklasimdan daha etkin olmaktadir.

4 1. Faz: (1) Nijerya, Ibida Yoruba - 90 birey 30 ana-baba-cocuk ticliisii (2) USA, Utah - 90 birey (30 {iglii)
[the Centre d’Etude du Polymorphisme Humain collection (CEU)] (3) 45 Cin, Beijing - Han Cinlileri (CHB)
(4) 44 Japonya, Tokyo’dan Japonlar (JPT)

5 2. Faz: (1) Nijerya, Ibida Yoruban - 90 birey 30 ana-baba-¢ocuk ti¢liisii (2) USA - Utah 90 birey (30 {iglii)
(CEU’dan) (3) 45 birbiriyle iliskisiz Cin, Beijing’deki, Han Cinlileri (CHB) (4) 45 birbiriyle iligkisiz
Japonya, Tokyo’dan Japonlar (JPT)

6 3. Faz: (1)ASW (A): Gilineybati ABD’de Afrika kokenliler 90 birey (2) CEU: CEPH koleksiyonundan
Kuzey ve Bati Avrupa kokenli Utah sakinlerinden 180 birey (3) CHB: Cin, Beijing’deki Han Cinlilerinden
90 birey (4) CHD: Denver Colorado metropolitindeki Cinlilerden 100 birey (5)GIH: Teksas, Houston’da
yasayan Gujarati Hintlilerden 100 birey (6) JPT: Japonya, Tokyo Cinlilerden 91 birey (7) LWK: Webuye,
Kenya'da yasayan Luhya kabilesinden 100 birey (8) MEX: Kaliforniya, Los Angeles’da Meksika kokenli 90
birey (9) MKK: Kinyawa, Kenya'da yasayan Maasai'lerden 180 birey (10) TSI: Italya’daki Toskanalilardan
100 birey (11)YRI: Nijerya, Ibida'da yasayan Yorubalilardan (Bat1 Afrika) 180 birey
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2.5. HapMap Projesi ve Diger Popiilasyonlar

Genom boyunca iligkilendirme g¢aligmalarina, kompleks hastaliklarin haritalanmasina ve
evrim c¢aligsmalarina destek olmak amaci ile yiiriitiillen HapMap projesi sonucunda; 1. ve 2.
asamada 4 popiilasyon 270 bireyin, 3. asamada ise 11 popiilasyon 1301 bireyin LD, tag
TNP, Phased Haplotipler, Genotip verileri ve frekanslar1 ortaya konmustur.

HapMap popiilasyonlarinin diger popiilasyon gruplarini ne derece temsil ettigi hala
bilinmediginden karsilastirmalari yapabilmek adina basta Asya olmak iizere birgok toplum

kendi genom varyasyon calismalarini baglatmistir.

2.5.1. Cin Insam1 Genom Varyasyon Projesi

Cin 2007 sonu itibariyle 1 milyar 320 milyon insaniyla diinyanin en fazla niifus
yogunluguna sahip olan iilkesidir (29). CGHD Projesiyle insan tiirliniin beste birini
olusturan ve 56 alt popiilasyon iceren Cin popiilasyonundaki tabakalanma, genetik
belirteglerin bir ¢esidi olan, mikrosatelitlerle ortaya konmak istenmistir. Bu 56 alt
popiilasyonun birincisi olan Han grubu ¢ogunlugu olusturmakta olup toplam niifusun bir
milyar 100 milyonunu kapsamaktadir. 55 azinlik grubu ise kalan 100 milyon kisi ile temsil
edilmektedir (1998). Azinliklar biitiin Cine ama 6zellikle giiney boliimlere dagilmistir ve

calisma grubu ise azinliklarin yarisini olusturmaktadir.

CGHDP Projesinde, 14 Dogu Asya popiilasyonunun aga¢ yapisinin yeniden
yapilandirilmasi amaciyla (diinyanin kalanini temsilen standart set olarak 11 popiilasyonla)
30 mikrosatelit ve arkadaglar tarafindan test edilmistir. Ayn1 mikrosatelitlerin 15'lik bir alt
seti 32 dogu Asya popiilasyonundan ikinci bir aga¢ olusturmak icin kullanilmistir. Bunlar

ilk 14 taneyi igermekte olup, standart setle karsilastirilmiglardir.

Karsilastirmal1 arastirmalar sonucunda biiylik genetik farklilagmalara isaret edilmistir.
Dogu Asya popiilasyonlar1 beklendigi lizere kiicliik genetik farklilagmalar gosterilmistir.
Cografi yakinliktan dolay: farkli popiilasyonlardan fazla gen akis1 saglanmistir. Bu nedenle
her iki aga¢ yapisinda da Dogu Asya popiilasyon kiimesi beraber kalmigtir. Bu grubun en
yakin genetik komsular1 ise Amerika yerlileri olarak saptanmistir. Avusturalya yerlileri ve
Yeni Gineliler tarafindan olusturulan kiiglik bir kiime, genetik olarak biraz daha az yakin

olanlar1 olusturmustur (16).
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2.5.2. Hindistan Varyasyon Projesi (IGVDB)

1 milyar 148 milyona yaklasan tahmini (2008 Haziran) niifusuyla diinyanin en kalabalik
ikinci iilkesi olan Hindistan popiilasyonu, kabile icerisinde evlenen yiizlerce grupla birlikte
4693 komiiniteden olusan, 325 dilin ve 25 alfabenin kullanildig1 bir c¢esitlilige sahiptir.
IGVDB, bu cgesitliliginin genom diizeyindeki etkilerinin arastirmak ve bazi kompleks
hastaliklara iliskin sorulara farmakogenomik agisindan cevap bulabilmek i¢in Hindistan
Genom Cesitlilik (IGV) Konsorsiyumu tarafindan yapilan bir calismadir. IGV Projesi
tahmini ila¢ se¢imi i¢in Hindistan alt popiilasyonuna ait gen tekrar bolgelerini ve TNP’leri

kullanarak bilgilendirici belirtegler olusturmay1 amaglamaistir.

Proje baslangicinda amagclara uygun olarak farkli alt popiilasyonlardan 15.000 bireye ait
ornekler toplanarak, yaygin hastaliklar ve ilaca cevapla iligkili ~1.000 gen secilmis ve
calismalara faydali olabilmesi agisindan gen basina yaklasik 5-10 bilgilendirici belirteg

saptanmistir.

Projenin amagclar1 arasinda (1) yeni ve daha 6nceden saptanmig TNP ve mikrosatelit allel
frekanslarinin  tahmin edilmesi, (2) haplotiplerin olusturulmasi, (3) Hindistan alt
poplilasyonlar1 arasinda, gen icinde ve genler arasindaki LD mesafesinin belirlenmesi
bulunmaktadir. Projenin nihai hedefi ise Hindistan halkinin DNA varyasyon veri tabanini
olusturmaktir. Veri tabanmnin arastirmacilarin hizmetine sunulmasi ile hastaliklara
yatkinlik, beklenmeyen yan etkiler ve popiilasyon gocleri gibi durumlar i¢in insan

biyolojisinin anlagilmasini saglamak amaclanmistir

Proje ayn1 zamanda Hindistan popiilasyonu i¢indeki varyasyonu temsil eden ve iyi
tanimlanmis alt popiilasyon gruplaria ait 15.000 bireydeki TNP’lerin dogrulanmasini
hedeflemistir. Popiilasyon cesitliligi g6z Oniine alinarak ¢ikartilmasi amaclanan iki sonug
bulunmaktadir: (1) Tiim genetik varyasyonun yakalanabildigi popiilasyon altyapisina ait
kompozisyonu tanimlamak (2) Hindistan popiilasyonunun tamamini temsil eden TNP’leri

temsilen kiiciik bir TNP paneli kompozisyonu belirlemek (30).

2.5.3. Japon Popiilasyon Yapisnin TNP Profilleri ile Belirlenmesi

Popiilasyonlarda tabakalanma belli hastalik allel frekanslarini etkilemektedir. Birgok
genetik bozukluk az sayidaki atasal mutasyonlarin, muhtemelen belli popiilasyonlarda sik

goriilmesi ve tabakalanmadan dolay1 popiilasyonun tiimiine yayilmamasi nedeniyle farkl
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poplilasyonlarla karakterize oldugu goriilmektedir. Popiilasyona 6zgii mutant allellerin
varlig1 genetik hastaliklarin kdkenini anlamak i¢in 6nemlidir. Ayn1 zamanda risk altindaki

toplumlarda tan1 imkan1 saglamaktadir.

Vaka kontrol calismalar1 farkli popiilasyon yapilarinda var olmayan iligkilendirmelere
isaret edebilmektedir. Bu nedenle popiilasyon yapilarinin anlagilmast 6nem kazanmaktadir.
Ancak bu sayede farmakogenomik caligmalar belli bir popiilasyon i¢in uygulanan bir
tedaviye alinacak yanitin 6nceden tahmin edilebilmesini miimkiin kilabilir. Bu gelismelerin
1s1g¢inda; Japon bilim adamlar1 7003 bireyden alinan TNP genotiplerine dayanan Japon
popiilasyon yapisini diger alt poplilasyonlarla karsilastirilmis, popiilasyona dayali birlik
(cemiyet) calismalar: iizerinde etkilerini incelemislerdir. 60 Avrupali, 60 Afrikali ve 90
Asyal1 bireylerin genotip verileri HapMap veri tabanindan elde edilen veriler Biobank
Japon Projesinden elde edilen 7003 Japon hastanin genotip verileriyle kiyaslanmigtir.
Genotipleme asamasinda 7 bolgeden biitiin Japon DNA oOrnekleri hastalik tiiriine gore
272,844 TNP igin Perlegen platformunda genotiplenmistir. Secilen otozomal TNP’lerin (1-
22 kromozom) ileriki analizler i¢in yeterli olabilmesi icin verilerin 4 kriteri saglamasina
dikkat edilmistir: (1) Japon popiilasyonunda polimorfik olmasi, (2) call rate’in yeterince
yiiksek olmasi (>9%90), (3) Genotip frekanslarinin Hardy-Weinberg dengesiyle uyumlu

olmasi ve (4) HapMap Projesinde genotiplenmis olmasi.

Bireyler arasindaki iliskileri arastirmak i¢in otozomal TNP genotipleri kullanilmistir.
Analizler “eingenanalysis” ile yiiriitiilmiistiir. Calisma sonucunda Japon bireyler tarafindan
iki ana kiime (cluster) (Hondo ve Ryukyu) olusmustur ve iicilincii kiime Han-Cinlileri
tarafindan olusturulmustur. Iki ana kiime k-means metodu kullanilarak tanimlanmustir.
Ayn1 zamanda bireyler arasindaki iligkileri saptayabilmek i¢in PLINK’de (Whole genome
association analysis toolset) multidimensional scaling (MDS) metodu kullanilmistir.
Hondo kiimesine diisen bireylerin ¢ogu Japonya’nin baslica adalarinda yasayanlar1 ve
Ryuku kiimesine diisenlerin ¢cogu Okinowa’dan bireyleri igermektedir. Hondo ve Ryuku
kiimelerinde, en belirgin olarak, maksimum frekans farkliligt 6. Kromozomda HLA
bolgesinde bulunmustur. Hondo ve Ryuku kiimelerindeki en fazla nonsynonymous TNP
frekans farklihgi EDAR geninde sa¢ kalinligindan sorumlu Val/Ala(rs3827760)
polimorfizmi ve ABCCII geninde kulak vaks tipinden sorumlu Gly/Ala polimorfizmi

(rs17822931) olarak bulunmustur (31).
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2.5.4. Estonya Genom Projesi

Genetik bilginin hastaliga nasil sebep oldugunu anlamak i¢in biitiinii kavramanin (hastalik
veya fenotip), olayin bir boliimiinli kavramaktan daha énemli oldugunu vurgulayan Tartu
Universitesi Biyoteknoloji Profesorii Andres Metspalu tarafindan one siiriilmiis bir
projedir. Hastalik belirtilerini gdstermis olan bir grup hastanin genotiplerinin ortaya
konmasiyla hastalifa ait genlerin tanimlanmasi, Estonyalilarin kendi kisisel verilerine
ulasabilmeleri ve ileride gergeklesmesi muhtemel kisisellestirilmis ila¢ tedavilerinden
faydalanabilmeleri i¢in saglikli insanlarin veri tabaninin olusturmasi amaglanmistir. Bu
nedenle Avrupa gen havuzu igerisinde kii¢iik bir bolimii temsil eden Estonyalilarin kendi

ulusal gen havuzlarini olugturma ihtiyacinda oldugunu séylemistir.

Estonya Genom Projesi (EGP), Estonya hiikiimeti ve Estonya Genom Kurumunun (EGF)
anlagmasi sonucunda 1999 Mart ayinda planlanmaya baslanmistir. Basariya ulagmanin ana
unsurlarindan biri olan kamu-6zel sektor birlikteligi EGF ve US kokenli EGeen arasinda
kurulmustur. Proje kapsaminda 2000 yilinda 1,4 milyon olan toplam niifusun %75’1 olan 1

milyon kisinin genotiplenmesi amag¢lanmuistir.

Projenin hedefleri arasinda: Estonya popiilasyonuna ait fenotip-genotip verilerini igeren
veri tabanina ait Gen Bankasinin EGP adi altinda kurulmasi ile veri tabanmin genetik,
saglik calismalarinda ve yaygin hastaliklarda etkisinin arastirilmasinda kullanilmasi
bulunmaktadir. Ayrica Estonya popiilasyonunun saglik durumunun biiyiik Olglide
tanimlanmasi, goniilliillerden doku 6rnekleri toplanmasi, LD haritalarinin ¢ikartilmasi, veri
erisiminin saglanacagl ve pazara sunulacak genom projesi {irilinlerine ait yazilimlarin
gelistirilmesi 6zel amaglardir. Son olarak biiyiik Olgekte genomigin toplum sagligina

getirecegi sistematik avantajlarin pratikte uygulanabilmesi uzun soluklu amag¢ olmustur.

Aragtirmalar Estonya popiilasyonunun tiim Avrupa popiilasyonunun iyi bir temsilcisi
oldugunu gdostermistir. Calismalarin sonucunda Estonya ve digerlerinin (Caucasians)
genotip verileri ve insan 22. Kromozomuna ait LD haritasi Estonyalilarla Avrupa

popiilasyonlar1 arasinda kiigiik farkliliklar gézlenmistir (32).
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2.5.5. Pasifik Pan-Asya TNP Girisimi

HapMap Projesi ile farkli popiilasyonlara 6zgii insan genom varyasyonlarinin arastirilmast
amaglamigtir ve aragtirma farkli popiilasyonlar1 temsil ettigi diisliniilen 1,115 Ornek
verisine dayanmaktadir. Calismada kullanilan veri kiimesinin var olan biitiin farkli
popiilasyonlar1 temsil etme olasiliginin neredeyse yok denilecek kadar azdir. Bu nedenle
Pasifik Pan-Asya girisimi adindaki altindaki arasgtirmacilar HapMap’den elde edilen
verilerin kendi popiilasyonlarini ne kadar temsil ettigini arastirma ihtiyact duymuslardir

(33).

Calismada Asya’daki genetik varyasyonun arastirilmast ve genetik haritalarin
olusturulmas: i¢in, 11 farkli Asya iilkesinden katilan bilim adamlar1 ile igbirligine
gidilmistir. Yapilacak arastirma icin farkli popiilasyonlara ait kan ornekleri toplanarak,
TNP analizlerinin yapilmasi planlanmistir. Ayni1 zamanda 6rneklerin bolge haritalarindan
(gb¢ ve ikametgah gibi) yola cikarak, belli bagh hastaliklarin genetik karakteristiklerinin

belirlenmesinde bu 6zelliklerin ilk adim olmasi amaglanmistir.

Pasifik Pan-Asya TNP Girisimine Cin, Hindistan, Endonezya, Kore, Malezya, Nepal,
Filipinler, Singapur, Tayland ve Tayvan merkezli enstitiilerdeki bilim adamlar1 tarafindan
18 Kasim 2004 yilinda resmiyet kazandirilmistir. Projenin 2 yildan fazla ve 3 milyon
dolara mal olacag Ongoriilmiistiir. Projenin sonucunda elde edilecek tiim verilerin
kullanima agik olmas1 ve uluslararasit HapMap projesinde oldugu gibi hastaliklar ve ilaca
cevapla ilgili genlerle iliskili veri tabani gelistirilmesine benzer caligmalar igin proje

grubunun sorumlulugu vurgulanmstir (34).

Oncelikle Asyalilarin birbirinden ne kadar farkli oldugunun arastirildigi projede 11
iilkeden 30 enstitiiden ve 73 farkli alt popiilasyon grubundan ornekler alinarak otozomal
belirtecler lizerinde ¢alisilmis ve Asya’ya go¢ olaylari arastirilmistir. Elde edilen sonuglar
dilbilim ile gen kiimelerinin korele oldugu hipotezini dogrulamistir. Asya’daki gen
havuzunun ¢ogunlugunu ilk modern insanin kitaya girisinden oldugu vurgulanarak,
arastirilan biitiin gliney ve dogu Asya popiilasyonun aym ortak atadan geldikleri ileri

stiriilmiistiir. Caligmaya ait yayin hazirlanma sathasindadir (35).
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2.5.6. Singapur Genom Varyasyon Projesi

Singapur Genom Varyasyon Projesi (SGVP) Giineydogu Asya’daki Cin, Malaya ve Hint
poplilasyonundan 268 bireyin 1.6 milyon TNP’sini kullanima sunmaktadir. Cevirim igi
veri taban1 HapMap projesine benzer olarak allel frekanslari, linkage diequilibrium (LD)
degerlendirmeleri ve rekombinasyon oranlarini igeren genotip ve phased haplotip veri

bilgilerini ve 6zetlerini kataloglamaktadir (36).

2.5.7. HapMap TNP verilerinin Singapur Cinli Popiilasyonuna Transfer

Edilebilirliginin Degerlendirilmesi

Uluslararas1 HapMap Projesi insan genomu varyasyon verisi olarak degerli bir kaynak
olmasina ragmen diger popiilasyonlara uygulanabilirligi halen etrafli bir sekilde
arastirilmamistir. Bu nedenle Andiappan ve arkadaglar1 yaptiklar1 calismada yliksek
yogunlukta genotipleme ¢ipleri ve tekrar dizileme stratejileri kullanarak Singapur Cinlileri
ile HapMap popiilasyonunu karsilastirmiglardir. ilk olarak 1028 ve 114 akrabalik iliskisi
bulunmayan Singapur Cinli orneklerini Illumina Human HapMap 550K Chip ve
Affymetrix 500K Ciplerini kullanarak 270 HapMap 0rnegi ile karsilastirmiglardir. Daha
sonra asttim aday geni icin 5q31-33 bolgesindeki 20 hedef geni tekrar dizileyerek

analizlerde kullanmislardir.

Caligma sonucunda tekrar dizileme yontemiyle 237 TNP elde edilmistir. Elde edilen
TNP’lerin sadece 95’1 (%40) HapMap’de bulunmus, dogrudan genotiplenemeyen 56’sinin
(%24) ise HapMap’deki haplotipleri bulunmustur. HapMap Singapur Cinlileri ile Han
Cinlileri arasinda belirlenen yiiksek korelasyon GBAC’lerde HapMap kaynakli ciplerin
kullanilabilirligini dogrulamistir (37).

2.5.8. UK10K - Saghk ve Hastalikta Nadir Genetik Varyantlar

Birlesik Krallik (UK) arastirmacilarinin nadir genetik degisimlerle diisiikk frekans
arasindaki baglantinin ortaya konmasi ve bdylece protein degisimlerinin hastaliklara nasil
sebep oldugunun anlasilmasi igin gelistirilen bir projedir. Projede Ingiliz ve Finlandiyali
10.000 kisinin genetik kodunun detayli olarak ¢alisilmasi planlanmistir. Sizofren, otistik ve
obez hasta grubu ile sekiz nadir hastalik grubundan toplamda 6.000 kisinin ekzon ve 4.000

kontroliin tim genomunun dizilenmesi amaglanmistir. Bu kadar genis 6rnek hacmi ile
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hastaliklara etki eden yeni genetik varyantlarin ve nadir varyantlarin anlagilmasi
hedeflenmistir. Proje Wellcome Trust’dan Mart 2010°da 10,5 milyon £ biitge alarak, 2010

sonunda dizilenmeye baslanmistir.

Biitiin genetik varyasyonlar zararli veya hastalik yapicit olmadigindan, nadir varyantlarin
ve etkilerinin saptanabilmesi i¢in iki yontem kullanilmistir. Projenin ilk asamasinda;
fiziksel karakteristikleri iyi tanimlanmis 4.000 kisinin DNA’s1 detayli olarak caligilarak
karsilastirilacaktir. Projenin bu asamasinda etkisiz olan DNA degisimleri ile hastaliga

neden olabilecek degisimlerin tanimlanmas1 amaglanmastir.

Projenin ikinci agamasinda ise; ileri derecede saglik problemi olan 6.000 kisinin protein
kodlayan DNA boélgesindeki degisiklikler ¢alisilarak birinci grupla farklar kiyaslanacaktir.
Projede yapilan bu karsilagtirmalar sonucunda; DNA’daki hangi degisimlerin belirgin

hastalik problemlerinden sorumlu oldugunu bulunmasi1 amaglanmistir (38).

2.5.9. 1000 Genom Projesi

Fenotip ve genotip arasindaki iligkileri anlamak acisindan insan genom dizilimini bilmek
arastirmacilarin genetik c¢alismalar1 i¢in tek basina yeterli olmasa da varyasyonlarin
sistematik arastirilmast s6z konusu oldugunda, DNA ve allel frekanslarindaki
varyasyonlarin tiim yelpazedeki yerinin tam olarak bilinmesine ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu
sebeple arastirmacilarin 2008 yilina kadar yaptig1 calismalarin sonuglart dbSNP’de
(dbSNP 129) ~11 milyon TNP ve 3 milyon insersiyon ve delesyon kataloglanmistir (39;
27). Bunun diginda biiylik genomik varyantlarin lokasyonlarinin kataloglandigi yapisal
varyant veri tabani (6rnegin dbVAR) ve farkli popiilasyonlara 6zgli 35 milyon TNP’in ve
baglanti dengesizligi (LD) olarak bilinen, allel frekanslar1 ile varyant iliskilerini
kataloglayan HapMap projesinin web sitesi bulunmaktadir. S6zii gecen kaynaklar hastalik
geni kesfetme ¢alismalarinda birkag yiiz bin varyant olan sitelerde LD yapis1 bilgi birikimi
ile birlikte ortak varyantlarin (>%5 MAF) cogunlugunu kullanarak hastalik ve varyasyon
iliskisinin test edildigi (27) birinci nesil genom boyunca iliskilendirme (GWAS) kaynaklar1
olmustur. Son 5 yilda iliskilendirme calismalar1 ile hastaliga yatkinlik ve diger ortak

ozellikler ile iliskili 1000 genomik bolge iliskilendirilmistir (40).

Diisiik frekanshi nadir varyantlar (%0,5-%5 ve <0.5) yaygin varyantlara gore fazla olup

hastaliklarin genel mimarisini anlamli olarak tanimlamaktadir. Fakat heniiz sistematik
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olarak calisilmalari miimkiin goriilmemektedir (41) (42). Bunun yaninda DNA dizileme
tekniklerinde olan gelismeler sayesinde ¢ogunlugu yaygin varyantlarin oldugu birinci nesil
veri tabanlarindaki  bilinmeyenleri aydinlatmaya olanak saglamaktadir. DNA
varyasyonunun daha gelismis bir katalogu olusturmak yaygin ve nadir varyantlar1 tamamen
anlamanin bir 6n sartt olmustur. Bu sebeplerden yola ¢ikarak planlanan 1000 Genom
Projesi TNP, yapisal tiirevleri ve haplotipleri de dahil olmak {izere insan genetik
varyasyonun kapsamli bir katalogunu olusturmak i¢in olusturulan uluslararasi igbirligidir.
Olusturulacak katalog ile genom boyunca iliskilendirme calismalar1 ve diger medikal

arastirma ¢aligsmalarin desteklemesi amacglanmistir (43).

1000 Genom Projesi’nin temel amact farkli popiilasyonlara ait her c¢esit DNA
polimorfizmlerine 6zgii yeterli haplotip bilgisi saglamak olmustur. Fonksiyonel alleller
diisiik allel frekansi ile kodlama bolgesinde oldugundan bugiinkii yiiksek islem hacimli
dizileme teknolojileri ile bes ana popiilasyon grubunda (Avrupa, Dogu Asya, Bat1 Afrika
ve Amerika kokenli popiilasyonlar) 6zellikle genomik bolgede yer alan % 95’in {lizerinde
ve allel frekans1 %1 ve iizerinde olan (polimorfizm) varyantlarin karakterize edilmesi
olmustur. Ayrica kodlama bolgelerinde % 0,1’in altinda olan allel frekanslar1 da

kataloglanmistir.

Ucuz, hizli ve etkin metot se¢ilimi i¢in 2008 yilinda baglatilan pilot proje 3 asamada
yiiriitiilmiistiir. (1) 179 drnegin’ tim genom dizilemesi (low coverage 2-6X, Ekim 2008’de
tamamland1), (2) 2 ailenin® tiim genom dizilemesi (high coverage- ortalama ~42X, Ekim
2008’de tamamlandi), (3) 7 popiilasyondan 697 6rnekte ° 8.140 ekzon dizilemesi
gerceklestirilmistir. (~50X, Haziran 2009°da tamamlandi) (43).

Pilot projede uygulanacak metotlar gelistirilerek degerlendirerek, %95’den fazla yaygin
varyantin kesfedilmesine ragmen ozellikle ekzon kodlama bdlgesi disinda kalan diisiik

frekansli varyantlarin karakterizasyonu zayif oldugu goriilmiistiir.

7 akrabalig1 olmayan 59 YRI'l1 6rnek, akrabaligi olmayan 60 CEU, akrabaligi olmayan Beijing’den 30 Han
Cinlisi (CHB) ve akrabalig1 olmayan Tokyo’dan 30 Japon 6rnek(JPT)

¥ 2 anne/baba/gocuk iigliisii 6 kisi (Ibadan Nijeryadan bir Yorubali (YRI); Utah’dan bir Avrupa kokenli
(CEU))

?7 Afrika popiilasyonu (YRI, Webuye’deki Luhyalilar, Kenya (LWK)), Avrupali (CEU, italyada yasayan
Toskanalilar (TSI)) ve Dogu Asyalilar (CHB, JPT, Denverda yasayan Cinlikler, Kolorado (CHD))
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Pilot proje sonrasinda low-coverage ve ekzon dizilemesi yontemlerinin kombinasyonu
kullanilarak 14 popiilasyondan'® 1.092 érnegin, genom boyu dizilemesi (low-coverage 2-
6X), hedef bolgeler i¢in ayrintili (deep) ekzon dizilemesi (50-100X) ve TNP genotip
verileri kullanilarak analiz edilmistir. Cesitli algoritmalar ve farkli veri kaynaklar
kullanilarak gelistirilen metotlarin entegrasyonu ile 38 milyon TNP, 1,4 milyon kisa
insersiyon, delesyon ve 14.000’den fazla biiyliik delesyonun haplotip haritast elde
edilmistir. Calisma sonucunda farkli popiilasyonlara 6zgii 6rneklerin nadir ve yaygin
varyantlar bakimindan farkli profilleri oldugu, diisiik frekansli varyantlarin cografi
farkliliklarla 6nemli degisiklik gosterdigi ve segilimin saflastirilmasi (purify) ile daha fazla

arttig1 ortaya konmustur (44).

Evrimsel korunma ve kodlama sonuglar1 (6zellikle biyolojik yolaklarda nadir varyantlarla
degiskenlik gosteren) saflik seciliminde anahtar gili¢lerdir. Tim bireyler korunan
bolgelerde yiizlerce kodlanmayan nadir varyant icermektedir. Ornegin, transkripsiyon
baglanma bdlgelerinde motif bozan degisiklikleri. Bu kaynak ile karisik popiilasyonlar da
dahil olmak iizere farkli popiilasyonlara 6zgii % 1 frekansta yaygin ve diisiik frekansl

TNP’lerin % 98’ini yakalanabilmistir (44; 45).

2.6. Arastirmalar icin TNP veri tabanlar

Sistematik erigim imkani olan, yonetilebilir, glincellenebilir, taginabilir, birbirleri arasinda
taniml1 iligkiler bulunabilen, veri tekrarinin olmadigi, bilgiler kiimesi veri tabani olarak
adlandirilmaktadir. Bagka bir deyisle veri tabani, bilgisayarda sistematik sekilde saklanan
programlar yardimiyla islenebilen veri yigimdir. iliskisel Veri taban1 Yonetim Sistemleri
(Relational Database Management Systems - RDBMS) biiyiik miktarlardaki verilerin
giivenli bir sekilde tutulabildigi, biitiinliikk igerisinde tutulan bilgilere hizli erigimin
saglandig1 ve birden fazla kullaniciya ayni anda erigim imkaninin saglandigi SQL MySQL
gibi programlardir. Iligkisel veri tabani ydnetim sistemleri ile veri tabanlarmin yapist
olusturulmaktadir. Bir veri tabani olusturulurken 6nce mantiksal daha sonra fiziksel
tasarim yapilmaktadir. Veri tabaninin mantiksal tasariminda ¢alismalar veri tabani isletim
sisteminden bagimsiz olarak yiiriitiilmektedir. Fiziksel tasarimda ise mantiksal tasarimda
ortaya ¢ikan nesneler SQL gibi bir veri tabanit isletim sistemi kullanilarak

gergeklestirilmektedir.

1% Avrupa, Dogu Asya, Sahra alt1 Afrika ve Amerikalilar
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Gelisen yiiksek islem hacimli teknolojilerle birlikte ortaya ¢ikan veri artist nedeniyle
verilerin tekrar etmeden saklanabilmesi, saklanan verilerin igerisinden istenilen bilgilerin
kisa zaman igerisinde 0zet halde alinabilmesi, analizlerin rutin goz taramasiyla veya basit
hesaplarla yapilamamasi nedeniyle genom projelerinin en basindan itibaren veri tabanlari
yerlerini almiglardir. Bunun ilk goze carpan 6rnegi 1982 yilinda Genbank veri tabaninin

kurulmasi olmustur.

Gliniimiizde, kamuya ait TNP veri tabanlarinda, genom boyunca ham olarak bes
milyondan fazla tek niikleotit degisimi (TNP) tutulmakta ve cesitli genom tarayicilari

bulunmaktadir (EK1, EK2).

TNP veri tabanlar1 disinda insan gen ve genetik bozukluklarini kataloglayan énemli bir

veri taban1 da OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man)’dir (Mah & Chia, 2007).

2.6.1. Tek Niikleotit Polimorfizm Veri Tabam (Short Genetic Variations-dbSNP)

dbSNP en sik kullanilan veri tabanlarindan birisidir (46). dbSNP giiniimiize kadar yapilan
aragtirmalar sonucunda bulunan genomik ve cDNA dizi varyasyonlarimi igermektedir.
dbSNP cogunlukla tek baz mutasyonlarini (TNP), mikrosatelit ve herhangi bir tiirdeki kisa
delesyon ve insersiyonlar1 kapsamaktadir. Aym1 zamanda dbSNP’de bu varyasyonlara ait
deneme sayilari, kesif yontemleri, bilginin dogrulanmasi, “flanking dizilerin” polimeraz
zincir reaksiyon (PCR) sartlar1 ve popiilasyon istatistikleri gibi detayli veriler
bulunmaktadir. Kisitlama olmaksizin herkese acgik olan dbSNP, GenBank, Pubmed,
Locuslink ve NCBI sitesindeki Insan Genom Projesi bilgileriyle iliskilendirilmis bir veri
tabanidir. dbSNP’de TNP detaylar1 fazla olmasina ragmen, hastalik tiiri ile TNP’lerin
direk iligkilendirebilecegi baglant1 bilgisi bulunmamaktadir. Arastirmacit bu bilgiye
ulasmak i¢in bagka sitelerdeki baglantilar1 kullanmak zorundadir. Ortalama TNP
yogunlugunun yaklasik kilo bazda 1,1 TNP oldugu dbSNP’de yaklasik 300 kaynaktan
toplanan ~4 milyon “nonredundant” insan TNP’i bulunmaktadir ve bu say1 her gecen ay
yaklagik 90 TNP artis gostermektedir (47). 2008 yilinda 11 milyon 129. versiyon Ocak
2013 yili itibariyle 137. Versiyonu yayinlanan dbSNP’de ~ 63 milyon Nisan 2013 yil
itibariyle ise ~ 73 milyon TNP kaydi tutulmaktadir (48; 49).
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2.6.2. TNP Konsorsiyum - Uluslaras1 HapMap Projesi (The SNP Consortium-TSC-

International HapMap Project)

TSC, 1999 yilinda sirketlerin ve enstitiilerin isbirligi ile farkli toplumlara 6zgii TNP’lerin
tanimlanmasini amaglamistir. TSC 2 yil igerisinde 300,000 TNP kesfi amaclanmis fakat
gelisen teknoloji ile 2001 yil1 sonunda 1,4 milyon TNP yayinlamstir.

TSC’nin web sitesi (http://snp.cshl.org) kullanicilara gen veya TNP ile arama/gdz atma

veya metin dosyast olarak arastirma alaninda kullanabilme olanagi saglamaktadir.
Grafiksel genom tarama arayiizii genom {izerinde TNP haritalanmasinin yani sira harici
olarak uygun olan gen tahminlerini de getirmektedir. Web sitesinden genoma ait
aciklamalara ulasilabilmekte, goriintii yakinlastirma/uzaklastirmasi yani sira, 6zelliklerin
kisisellestirilebilmesi de miimkiin olmaktadir. Web sitesinden TNP allel sikliklart ve
genotip verilerinin FTP yoluyla indirilmesi, TNP’in baglanti (linkage) haritasinin indirmesi
ve karsilastirmali harita goriintiileme taramasi da yapilabilmektedir. Fakat web sitesinde
hastalik patolojisi ile ilgili bir arama 6zelligi bulunmamaktadir. Web sitesinin Japon veri

tabanina baglantis1 bulunmaktadir (50).

2.6.3. Japon Veri Tabam (Japanese Single Nucleotide Polimorphisms Database-

JSNP)

JSNP wveri tabani, Japon popiilasyonu TNP verilerini tutmak amaciyla 2000 yilinda
Bagbakanmn milenyum projesi olarak, insan Genom Merkezi (Human Genome Center
(HGCQ)), Saglik Bilimleri Enstitiisii (IMS) Tokyo Universitesi ve Japonya Fen ve Teknoloji
(JST) isbirligi ile baglatilmistir (http://snp.ims.u-tokyo.ac.jp/ tarih yok). Projenin amaci gen
bolgelerinde veya diizenleyici gen bolgelerinde, Japon popiilasyonuna 6zgii, 150.000 TNP
tanimlanmasi, iki sene igerisinde bir araya getirilerek; kullanima acilmasi ve
polimorfizmler i¢in analitik araglar gelistirilmesi olmustur. Projenin esas amaci
polimorfizmler ile yaygin hastaliklar ve/veya ila¢c reaksiyonlar1 arasindaki iligkiyi
tanimlayabilecek temel veri setlerini olusturmaktir. Bu nedenle fenotipi etkileyen fakat
hastaliga neden olmayan aday TNP’lerin tanimlanmasinda detayli olarak c¢alisilmistir.
JSNP web sitesi, PCR profilleri, ila¢ reaksiyonlari, 6zgiin dizi arama ve karsilastirma
(BLAST) TNP, dbSNP, OMIM hastalik ve haritalama bilgi sorgusu yapabilmesine ragmen

protein dizi analiz bilgisi aramas1 bulunmamaktadir (51).
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2002 yazinda 190,562 genetik varyasyon kesfedilerek, veri yonetim ve veri dagitim

kisimlarindan olugan web sitesi aragtiricilarin kullanimina agilmistir (52).

Giliniimiizde Japon TNP veri taban1 Geriyatrik Arastirmalar i¢in Japon TNP veri tabani
(JG-SNP) (Tokyo Metropolitan Geriatric Medical Center), Insan Mitokontrial genomu
TNP veri tabant (mtSNP), (Gifu International Institute of Biotechnology) Protein
Polimorfizm Veri tabant (dbProP), (National Institute of Radiological Sciences),

caligmalarini bir arada tutan bir Japon veri taban1 web sitesi de olusturulmustur (53).

2.6.4. Pan-Asya TNP Genotip Veri tabani (the Pan-Asian SNP genotyping database-

PanSNPdb)

HapMap’de kullanilan veri yigminin var olan biitiin farkli popiilasyonlar1 temsil etme
olasiliginin neredeyse yok denilecek kadar az olmasi varsayimindan yola ¢ikarak Pasifik
Pan-Asya girisimi adi altinda arastirmacilar HapMap’den elde edilen verilerin kendi

poplilasyonlarini ne kadar temsil ettigini arastirma ihtiyaci duymuslardir (33).

Pasifik Pan-Asya TNP Girisimine Cin, Hindistan, Endonezya, Kore, Malezya, Nepal,
Filipinler, Singapur, Tayland ve Tayvan merkezli enstitiilerdeki bilim adamlar1 tarafindan
18 Kasim 2004 yilinda resmiyet kazandirilmistir. Projenin 2 yildan fazla ve 3 milyon

dolara mal olacag ongoriilmistiir (34; 35).

HUGO Pan Asya TNP konsorsiyumu Asyalilarin genetik varyasyonu ile ilgili bugiine
kadar olan en fazla 6rnekle'' yapilmis olan en genis ¢alismadir. Bu drnek verilerini ve
verilere ozgi cesitli analizleri igeren PanSNPdb veri tabani

http://www4a.biotec.or.th/PASNP  olusturulmustur. PanSNPdb LD modeli, haplotip

dagilimi ve KSV’leride igerecek sekilde Asya insaninin popiilasyon yapisini ortaya koyan
analizler i¢in bir aragtirma kaynagidir. Buna ilaveten PanSNPdb, HapMap3, JSNP, dbSNP,
DGV (Database of Genomic Variants) gibi diger TNP ve CNV veri tabanlari ile interaktif
bir karsilastirma saglamaktadir. Bunun yaninda genetik varyasyonlar agisindan kapsamli

bir kaynak saglamaktadir (54).

' 71 popiilasyondan (Cin, Hindistan, Endonezya, Japonya, Malezya, Filipinler, Singapur, Giiney Kore,
Tayvan ve Tayland alt popiilasyonlar1) akrabalik iliskisi olmayan 1,719 6rnek
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2.6.5. Insan Genom Varyasyonlar1 Veri Tabam (Human Genome Variation

Database-HGVbase)

HGVbase resmiyette Insan Geni Biallelik Dizileri (HGBASE) ismi ile kullanilmaktadir.
HGVbase bilinen insan gen bolgelerindeki (intragenic) dizi varyasyonlarimi kataloglayan
gen temelli bir veri tabanidir. Veri tabandaki bilgiler, Karolinska Enstitiisii (KI), Avrupa
Biyoinformatik Enstitiisii (EBI) ve Avrupa Molekiiler Biyoloji Laboratuvarint (EMBL)
kapsayan Avrupa Akademik konsorsiyumu Interactiva GmbH (Almanya), tarafindan
saglanmistir. Bu veri tabani ¢ogu TNP’ler olmak iizere farkli varyasyon tiplerini
icermektedir. Veri tabaninda insan geniyle iliskili (promoter, ekzonik ve intronik) TNP

detaylar1 verilmekte ve TNP-gen fonksiyon iligkisi online olarak saglanmaktadir (55).

2.6.6. Genotip ve Fenotip Veri Tabani (The database of Genotypes and Phenotypes-

dbGaP)

Genotip/Fenotip etkilesimlerini aragtiran ¢aligmalarin sonuglarini yayinlamaktadir. Genom
boyunca iligkilendirme c¢alismalari, tibbi dizi analizi, molekiiler tani testlerinin yani sira,
genotip ve klinik olmayan oOzellikteki iligskilendirme c¢alismalarint kapsamaktadir.
Genotipleme i¢in yliksek islem hacimli, uygun maliyetli yontemlerin gelistirilmesi ile bu

analizleri miimkiin kilabilecek giiclii araglar sunmustur (56).

2.6.7. Varyasyon Veri Tabam (Database of Gonomic Structural Variation-dbVar)

dbVar biiytik 6l¢ekli genomik varyantlarin kataloglandigi insersiyon, delesyon ve iversiyon

olaylarini igen veri tabanidir (57).

2.7. Arastirmalar i¢in diger veri tabanlari

2.7.1. Kaliforniya Universitesi, Santa-Cruz Genom Web Tarayicist Veri Tabam

(UCSC Genome Browser Database)
Gilintimiizde gittik¢e artan gen dizi bilgisinin kamu veri tabanlarinda toplanarak, dogru ve

tam aciklamali sunulmasi, veri analizi ve yorumlanmasi agisindan énem arz etmektedir. Bu

nedenle UCSC’de gecerli ve arsivlenmis genom bilgileri, anotasyonlari ile arastiricilarin
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kullanimina sunulmustur (58). USCS meta veriler, mRNA ve Expressed Sequence Tag
(EST), dizi siralamast (alignment), gen tahminleri, farkli tiir homolojileri ve TNP
bilgilerini igermektedir. UCSB web tarayicisinda hizli goriintiilleme, verinin grafik ve
metin tabanli sorgulanmasi; dizi ve ek agiklama verilerinin MySQL iliskisel veri tabaninda

tutulmasiyla saglanmistir.

2.7.2. SNPper

SNPper (http://snpper.chip.org/) farkli veri tabanlarindan TNP verilerini otomatik olarak
ceken web tabanli bir uygulamadir. Analiz sonucunda uygulama, kullanicinin tanimladigi
TNP’leri ¢eker ve sonuclart XML veya HTML gibi formatlarda ekrana getirir. Arastirici
TNP sikliklari, TNP bilgisinin giivenilirligi, TNP lokasyonu (intergenik veya intragenik
bolgeler), TNP kaynakli amino asit degisikligi ve bunlarin diizenleyici karakteristikleri
web sayfasinda tanimlayabilir (promoter, intron, ekzon). Sonuglar web tabanli arayiizde
grafiksel olarak da goriintiilenebilmektedir. Bunun disinda veri setinin ayiklanmasi, arama
mesafesinin kisaltilmasi, bunun yanisira analiz i¢in daha fazla TNP girisi eklenmesi gibi ek

kriterlerin girilmesi TNP filtreleme fonksiyonu ile yapilabilmektedir.

SNPper’in iligkisel veri tabaninin GoldenPath ile es zamanl baglantis1 bulunmaktadir. Veri
taban1 dbSNP ‘in ve GoldenPath’in ayristirilmasindan derlenmis olup yaklasik 2 milyon
TNP ve 15.000 genin iizerinde bilgi liretmektedir. Veri tabaninda islenme sonrast TNP
ilgili gen bolgesine baglanmaktadir. Eger TNP gen kodlayan bolgeye denk geliyorsa,

amino asit degisikligini de saptayabilmektedir.

SNPper’in kullanic1 erisimini saglayan web tabanli arayiizi Common Lisp dili ile
yazilmistir (Linux isletim sisteminde). SNPper’in temel amaci TNP seti olarak
adlandirilan, genomun belirlenmis bolgelerinde istenilen Ozelliklere sahip TNP
koleksiyonu yaratmaktir. SNPper belirlenen TNP setini benzersiz sekilde isler, siizer,
kaydeder ve karisik sorgular sonucunda TNP setini olusturarak ekrana getirir (6rnegin bir
tanesi gen ontoloji smifin1 kullanir). Kullaniciya uzak islem arama arayiizii (Remote
Procedure Call Interface) araciligiyla xml dosyalarina tam erisim hakkinin verildigi yegane
TNP veri tabanidir. Kullanici; yiikleme, analiz ve TNP veri setlerini bu arayiiz yardimiyla
goriintlileyebilir. dbSNP ve GoldenPath web sitelerindeki analiz araclari karsisinda SNPper
diger uygulamalarla iyi islerlige izin vermektedir. Fakat SNPper hastalik ve patolojik islem

aramalarinda kolaylik saglamamakta olup veri tabani bilgisi insanla sinirhidir. Bu yoniiyle
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kompleks hastaliklara neden olan TNP yerlesimleriyle ile ilgilenen klinik arastirmacilar

icin ¢ok yararl degildir (59).

2.7.3. TNP iliskili Proje Dizilerin Siralanmasi ve Degerlendirilmesi (Project Aligned

Related Sequences and Evaluate SNP-PARSESNP)

PARSESNP (http://www.proweb.org/parsesnp/) hem forward hem de reverse genetigin

kullandig1 web tabanl veri analiz aracidir. Varyantlar, insan Geni Mutasyon Veri tabani

(Human Gene Mutation Database- (http://www.hgmd.org/)), dbSNP ve Swissprot, gibi veri

tabanlarindan okunabilir. Gendeki missense mutasyonlar1 ve ilgili mutasyona 6zgii protein
iriinlerini, restriksiyon enzim polimorfizmleri ve ilgili restriksiyon enzim bdlgeleri gibi
niikleotit degisikliklerinin etkilerini belirleyebilir. Fakat hastalik ve patolojik islem aramasi
gibi kolayliklar bulunmamakta olup buda hastaliklara yol acan TNP’ler ile ilgilenen klinik

arastirmacilar i¢in ¢ok yararli olmamaktadir (60).

2.7.4. Fonksiyonel Elemanlarin TNP Veri Tabam Functional Element SNPs

Database in human (FESD)

FESD gen bolgelerinde bulunan TNP setlerini arastiriciya sunmasinin yanisira genotipleme
deneyleri i¢in ihtiya¢ duyulan “flanking bolgelerin” ve insan genomundaki fonksiyonel
elemanlarim kategoriler halinde organizasyonu i¢in tasarlanmis bir veri tabanidir. Insan gen
bolgeleri FESD’de on ayr1 fonksiyonel elemana ayrilmistir. Bu bdélgeler; promoter
bolgeler, CpG adaciklari, 5' transle olmayan bolgeler (5'-UTR), translasyonun basladig:
bolgeler, splice bolgeleri, kodlayan ekzonlar, intronlar, translasyonun durdugu bolgeler,
poliadenilasyon sinyal bolgeleri ve 3'-UTR bolgeleridir. Ozgiin bdlgelerdeki her
fonksiyonel eleman icin bilinen biitiin TNP’lerin yeri tayin edilmektedir. FESD’nin web

arayiiziine http://combio.kribb.re.kr/ksnp/resd/ adresinden iicretsiz erisim saglanmaktadir.

Arastiricilar "flanking diziler" boyunca belirli fonksiyonel elemanlardaki 6zel ilgilendikleri
TNP gruplarint manuel olarak segebilirler. Secilen TNP veri setleri kompleks hastaliklara
neden olan veya katkida bulunan mutasyonlarin bulunabilmesi i¢in gen tabanli haplotip
veya baglant1 analizlerinde ve dizileme deneylerinde kullanilmaktadir. FESD’in diger
kamu veri tabanlarindan farki kamunun web sitesindeki uygulamalara agina olmayanlar
icin tasarlanmig kullanici dostu arayiiziidiir. FESD’in yazilim uygulamasit Perl script

kullanarak NCBI’in FTP sitesinden veriyi ayristirir ve MySQL iligkisel veri tabanina
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aktarir. Site hastalik geninin tanimlanmasinda, klinik arastirmacilar i¢in diizensizlik
(disorder) bilgilerine ulagilmasinda veya klinik 6zet (synopsis) bilgilerine ulagmakta yararli
olmaktadir. Web sitesinde gen ve hastalik baglantisi saglanabilmesine ragmen, direk olarak
TNP ve hastalik iliskisi kurulamamaktadir. Bu nedenle kullanicinin gerekli baglantiyi
saglayarak, bahsi gecen hastalikla ilgili hangi TNP’nin hangi gende bulundugu ile ilgili

gerekli ¢ikarimlarda bulunmasi gerekmektedir (61).

2.7.5. Genetik Asosiyasyon Veri Tabam (the Genetic Association Database-GAD)

Kamu tarafindan organize edilmis olan GAD (http://geneticassociationdb.nih.gov/)

5000°den fazla insan asosiyasyon c¢aligmasini kapsayan etrafli bir veri tabamdir.
Gliniimiizde kullanilan yiiksek islem hacimli sistemlere uygun olarak yaygin genetik
hastaliklarinin sistematik analizine olanak tanimaktadir. Web tabanli molekiiler ve klinik
arama parametreleri sayesinde, hem molekiiler biyoloji hem de klinik disiplin ¢alisanlarina
erisimi kolaylastirmaktadir. GAD karisikliklara neden olmamak i¢in veri tabaninda resmi
Insan Genom Organizasyonunun (HUGO) resmi gen isim ve sembollerini kullanmaktadir.
GAD her kayit i¢in agiklama ve HapMap ve PubMed gibi diger veri tabanlarina baglanti
saglamaktadir (62).

2.8. Genom Boyunca lliskilendirme Cahsmalar1

Farkli popiilasyonlara ait bireyler farkli genleri tagimazlar yine de aymi genin farklh
sekillerde ifadelenmesi s6z konusudur. DNA metabolizmasinda temel mekanizma aym
oldugu halde genlerin anlatim sekilleri degismektedir. Bu nedenle, farkli
popiilasyonlardaki ~ genotip-fenotip  iliskilerinin ~ belirlenmesi ~ 6nemlidir. ~ Alt
poplilasyonlardaki gen anlatim farkliliklarinin arastirilmasinda genlere komsu olan bazi
diizenleyici bolgeler 6nem tasmaktadir. Dolayisiyla, genlerin yakinindaki bolgelerdeki
TNP farkliliklarina bakilarak bunlarin gen anlatimina olan etkileri {izerinde arastirmalar

onemli noktay1 olusturmaktadir.

IGP ve HapMap verilerinin daha detayli arastiilmasi ve gen ifadelenmesindeki
farkliliklarin nedeninin ortaya konarak 6zellikle bazi alt popiilasyonlarin bazi hastaliklara
digerlerinden neden daha vyatkin oldugu anlasilabilecektir. Ornegin sistik fibroz
hastaliginin beyazlarda neden daha fazla etkili oldugunun sebebi bulunabilecek veya tay-

sach genetik hastaliginin, Kuzey Avrupa Kafkaslarinda, Giiney Avrupa Kafkaslarinda,
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Askenazi Yahudilerinde, Afrikali Amerikalilarda, Ispanyollarda ve Asya kokenli
Amerikalilarda yiiksek oranda goriilmesine ragmen diger popiilasyonlarda ya hig

goriilmedigi ya da daha az siklikta goriildiigiiniin nedeni ortaya konabilecektir (63).

2.9. GBAC Cahsmalarinin Degerlendirilmesi

DNA dizilimindeki farkliliklarin bireyler arasindaki genetik farkliklara neden oldugu,
1970’lerden itibaren genetikgiler tarafindan yapilan arastirmalarla ortaya konmaktadir.
GBAC calismalarinin  temel amaci; hastaliklarin  varyantla iliskilendirilmesinin
poplilasyonlara uygulanabilirliinin arastirilmas: ve ortak varyasyonlarin hastaliklarla,
iligkisinin ortaya konulmasina c¢aligmaktir. Aragtirmalar; bazi popiilasyonlarda bilinen
milyonlarca dizi farkliligimmin bir kisminin % 5°den fazla oldugu ve farkli cografik ve
bolgesel etkiler goz oniine alindiginda bu varyasyonlarin bazilarinin cografik bolgeye bagh
olarak daha da fazla goriilebildigini ortaya koymustur. Ayrica giinlimiize kadar yapilan
GBAC arastirmalart hastaliklarin  sadece % 5-% 50’sinin kaliimsal oldugunu da
gostermistir (Carlos D. Bustamante, 14 JULY 2011).

Arastirmalar genomun biiyiik ¢ogunlugunun haplotip bloklar1 seklinde oldugunu ve
aragtirmalariin etkinliginin haplotiplerin belirlenmesi ile arttirilabildigini gostermektedir.
Bu tiir iligkilerin ortaya konmasi, arastirmalardaki veri yogunlugunun azalmasina ve
arastiricinin  daha fazla bilgi almasmi saglamasina olanak saglamaktadir. Barret ve
Cardon’a gore, giiniimiizde birbiriyle iliskili TNP’ler (tag TNP) genotip-fenotip
iligkilerinin arastirilmasinda ve genom boyunca yapilan arastirmalarda artan bir dneme
sahiptir. Fakat gerek genotip-fenotip iliskilerinin ortaya konmasinda yapilan ¢aligmalarda
gerekse popiilasyon caligmalarinda her bir uygulama i¢in farkli tag TNP ¢ip olusturmanin
pratik olmadigin1 goriilmiistiir. Bu nedenle arastirmalar, tanimlanmig TNP genotipleri ile
tasarlanan ve ticari olarak piyasaya siiriilen marker cipler kullanilarak gerceklestirilmeye
baslanmistir. Giliniimiizde ise bu hazir ¢ipler araciligiyla arastirmalar hizli ve dogru olarak

yiiriitiilebilmektedir (64).

TNP mikrodizinler bireylerde ve popiilasyonlarda genetik varyasyonu belirlemek icin
kullanilan 6zel bir ¢esit DNA mikrodizin tiiriidiir. Genetik varyasyon ve hastaliklara
duyarhiliktan sorumlu oldugu diisiiniilen TNP’yi belirlemek i¢in kisa niikleotit c¢ipleri
kullanilabilmektedir. Genel olarak genotip belirleme olarak adlandirilan bu tip DNA
mikrogip uygulamalar1 adli tip ¢aligmalarinda, hastaliklara genetik yatkinligin hizli bir
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sekilde bulunmasi ya da oOl¢iilmesi calismalarinda ve DNA temelli ila¢ adaylarinin

tanimlanmasinda kullanilabilmektedir.

GBAC caligmalar1 sonucunda, popiilasyona 6zgli fenotip-genotip iliskilerinin ortaya
konulabilmesi i¢in popiilasyona 06zgii TNP veri tabanlarinin  olusturulmasi
farmakogenomigin de devreye girmesi ile biiyilkk 6nem kazanmistir. Arastirmacilarin veri
tabanlar1 araciligi ile yaptiklart GBAC analizlerinin sonucunda bolgesel farkliliklarin

neden oldugu sasirtic1 popiilasyon tabakalanmalardan bahsedilmektedir.

Genotipleme maliyetlerin azalmasi ve uluslararas1 HapMap projesinin tamamlanmasi ile
GBAC caligmalart dogru ve hizli bir sekilde yiiriitilmeye baglanmistir. Bu caligmalar 4
milyondan fazla saptanan genetik varyant arasindan segilerek 100.000-500.000 marker ile
stirdliriilmektedir. Bugiinkii imkanlar baz1 durumlarda biitiin varyantlarin genotiplenmesine
olanak saglasa da uygulamada, genetik varyant sayisinin azaltilarak, verdigi bilginin

maksimize edilmesi agisindan daha biiyiilk 6nem arz etmektedir.

Minimum sayida varyantla, maksimum bilgi alma yaklagimlarindan bir tanesi genomda
fonksiyonel bolgelere odaklanmak olmustur. Bir digeri ise bilyilik 6rnek gruplarinda gecerli
olan TNP varyantlar1 arasindan en dogru ve fazla bilgi verebilecek TNP gruplarina
odaklanilarak bu bolgelerdeki arastirmalara devam edilmesi seklindedir. Bu sekilde yapilan
Ozgiin tasarimlar, genom lizerindeki kiiclik bolgeler ve hedef genler i¢indir. Fakat GBAC
caligmalarinda bu tiir tasarimlarin yapilmasi pratik olmamakla birlikte maliyetli bir
yontemdir. Bu nedenle, genom boyunca yapilan aragtirmalarda, yaklagima 6zgii tasarim
yapmak yerine, onceden tasarlanmis ve ticari olarak iiretilmis olan hazir ¢ipleri kullanmak
dogru ve hizli sonuglara ulasmamiza yardim etmektedir. Yalniz bu durumda piyasada
bulanan araglarla yapilacak sebep-sonug iliskisi arastirmalarinda, dogru ara¢ se¢imi de

Oonemli olmaktadir (64).

Hazir GBAC marker setlerinin pratik kullanimi belirgin avantajlara saglamaktadir.
Hastalik arastirmasi yapan laboratuvarlarda son 10 senede baglanti ¢alismalarinda
yapildig1 gibi, ortak ciplerdeki veri setlerinin bir araya getirilerek, istatistiksel metotlarla
analiz edilebilmeleri bu avantajlardandir. Bu genis kullanim amaglari popiilasyon
cesitliliginden allel sikliklarinin temsil edilmesine olanak saglayan farkli belirteglerin

secimin stratejisinin dnemini gostermektedir (64).
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2.10. GBAC Cahsmalarinda TNP Secim Metotlar:

Tag: LD esasina dayali tag TNP seti; TNP basina yakalanan varyasyon miktarini
maksimize etmek ic¢in dikkatlice segilmistir. Barrett ve Cardon tarafindan yapilan
calismada teorik olarak en etkin tag TNP seti aragtirilmistir. Daha sonra, bu teorik seti en
1yl temsil eden ornekler dikkate alinmustir. Bunlar ticari olarak mevcut iirtinlerden 317
belirtegle Illumina HapMap-300 seti ve ~500.000 TNP’yi temsil eden tam HapMap500
setidir (64).

[Mluminanin =~ HumanHap300  BeadChip’i  uluslararas1  HapMap  Projesinden

(www.hapmap.org) tiiretilen 317.000 tag TNP marker ile tiim genom genotiplemesine

olanak tanimaktadir. BeadChip tag TNP’lerden faydalanarak akilli TNP se¢imini miimkiin
kilan “Infinium Assay’”’ler tarafindan giiclendirilmistir. HumanHap300 ayn1 zamanda iki
ornek BeadChip (HumanHap300-Duo) veya ek bireysel TNP’ler ile 60.800’e¢ kadar
kisisellestirilebilmektedir (HumanHap300-Duo+) (65).

Rastgele (random): LD modelini goéz ardi ederek genom boyunca takriben rastgele
dagilmis TNP setleridir. Barrett ve Cardon tarafindan yapilan ¢alismada Affymetrix’de
111.000 ve 500.000 marker ile mevcut olan iki “agnostik” set degerlendirilmistir.

(Affymetrix 500K, Affymetrix 111K) (64).

Kombine (combined): Rastgele secilmis TNP’ler ve dikkatlice secilmis “fill-in” setlerden
olusmus, iki metodu da kapsayan bir kombinasyondur. Genotipleme hizi ve yliksek
maliyet-verim sebebiyle, ¢esitli hastaliklarin arastirilmasinda genomun rastgele temsil
edilmesinin getirdigi acigr kapatmak i¢in Affymetrixin 1smarlama kombine tag setleri

random set olarak hazirlanabilmektedir (Affymetrix 500k + 175K tag) (64).

Fonksiyonel: Bunlar ya hepsi bilinen polimorfik sinonim olmayan (nonsynonymous) TNP
ciplerdir (Affymetrix tarafindan 12.000 sinonim olmayan TNP iceren MegAllel sistemi) ya
da genellikle gen bolgelerini igeren daha genis setler iizerine yogunlasan, Illumina’nin

Human-1 BeadChip’leri gibi ¢iplerdir.
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2.11. GBAC Cahsmalarinda Kullanilan istatistiksel Analizler

2.11.1. TNP Frekanslarinin Hesaplanmasi

Uluslararas1 HapMap Projesi fenotip farkliliklarindan genetik determinantlari tanimlamak
amactyla asosiyasyon ¢aligsmalarina TNP genotip data kaynagi saglamaktadir. Asosiyasyon
caligmalarinda veri yigminin azaltilmasi, isleme siiresinin kisaltilmasi1 ve arastirma
sorularina kisa zamanda yanit bulunabilmesi amaciyla, veriler bilgisayarda onisleme tabi
tutulmaktadir. Veri igsleme sonrasinda diisiik genotipleme yiizdesiyle az bilgi veren ve

%y35’e kadar olan minor allel frekans yiizdesi olanlar popiilasyonlarda géz ardi edilmektedir.

Eger f(AA), f(Aa) ve f(aa) bir lokusu temsil eden iki allelin ii¢ farkli genotipi ise A
allelinin p frekansi ve a allelinin q frekansi allelerin sayimi ile elde edilir. Bir popiilasyon
icin A allelinin toplam p frekans1 Denklem 24 ve a allelinin q frekans1 Denklem 25°deki

gibi hesaplanmaktadir.

p= f(AA)+1/2f(Aa)
Denklem 24
q=f(aa)+1/2f(Aa) (10)
Denklem 25
Popiilasyonda en az yaygin allel frekansina MAF denir ve uluslararst HapMap projesi ile

MAF %>5’den kiiciik olan TNP’ler hedeflenmistir.

2.11.2. R Project ile Istatistiksel Analizler

Mesafe-bazli kiimeleme metodu (distance-based clustering) ve model-bazli kiimeleme
metotlar1 popiilasyon yapisinin belirlenmesinde iki ana yaklasimdir. Mesafe-bazli uzaklik
tabanli yaklagimlar bireyler arasinda uzaklik olarak allel paylasim oranini kullanmaktadir
ve hesaplama agisindan ¢ok caba gerektirmemektedir. Allel frekanslar1 gibi bazi veriler
goz ardi edildiginden gelen kritikler, birgok TNP lokusu kullanilsa da mesafe bazl
metotlarin popiilasyon yapisini iyi sekilde belirlemek i¢in uygun olmadigini séylemektedir.
Model bazli metotlar ise genellikle her popiilasyon i¢cin Hardy-Weinberg dengesini kabul
ederek, popiilasyon parametrelerini tahmin etmek i¢in standart istatistiksel yontemler
kullanmaktadir. Ornek miktarmin azliginda hatali allel frekans tahmini, sonuglarin iyi

olmamasina neden olabilmektedir (Gao & Starmer, 2007).
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Hiyerarsik Kiimeleme

Hiyerarsik kiimeleme metodu veri setinin birimlerinin birbirlerine olan uzaklik degerlerini
kullanarak, veri setindeki birimlerin hiyerarsik ayristirmasin1 yapmaktadir. Hiyerarsik
ayristirma sirasinda, “aga¢ veri yapisi” olarak da bilinen dendogram kullanilir.
Dendogram, hiyerarsik kiimeleme teknigiyle elde edilen kiimelerin gorsellestirilmesini

saglar. Bir dendogramin yapisi kokler, i¢ diiglim ve yapraklardan olusmaktadir (66).

R (Ihaka R., Gentleman R., 1996) istatistiksel hesaplama ve grafikleri i¢in bilgisayar
programi olup ayni zamanda programlama dilidir ve farkli isletim sistemleri ig¢in

versiyonlart bulunmaktadir (http://www.r-project.org/). S programlama dilinin acik kaynak

kodlu versiyonu olan R bundan dolay1 bazen GNU S olarak da anilmaktadir.

R’in ¢ok genis istatistiksel analiz yelpazesi icerisinde klasik istatistik testleri, zaman
serileri analizi, smiflandirma, kiimeleme gibi analizler ve grafik c¢izim teknikleri
bulunmaktadir. R de S gibi tam anlamiyla programlama dili olarak tasarlanmis olup
kullaniciya yeni fonksiyonlar tanimlayarak ilave 6zellikler gelistirme imkani1 sunmaktadir.
R, kullanicilarin ekledigi 6zel fonksiyonlar veya ¢ok 6zel arastirma alanlarina ait paketlerle
gelistirilebilirdir. S dilinin mirasindan dolayr R diger birgok istatistiki hesaplama dilinden

daha kuvvetli bir nesneye yonelik programlama kabiliyetine sahiptir (67).

R kullanicilar tarafindan eklenen paketlerle gelistirilmektedir. Bu paketler belli uzmanlik
alanlariyla ilgili teknikler, gelismis grafik oOzellikleri, birgok harici dosya bigimini
okuma/yazma yetenegi (SPSS, Matlab, Excel, MySQL baglantilar1 vb.) gibi bir¢ok 6zelligi
R’ye kazandirmaktadir. R’nin standart kurulumunda temel paketler bulunuyor olsa da

4517 paket CRAN’den (Genis Kapsamli R Yazilim Ag1) erisilebilirdir (68).

R programinin igerisinde farkli hiyerarsik kiimeleme metodlar1 bulunmaktadir. Bunlardan
birtanesi olan ©klid uzaklif1 popiilasyonlarin bibirlerinden uzakliklarinin hesaplandig:
kiimeleme yontemidir. R programi cluster paketi i¢indeki daisy fonksiyonunda bulunan

oklid uzakligi; farklarinin karelerinin toplaminin karekokii olarak tanimlanmaktadir (69).

2.11.3. Haploview ile Tag TNP analizi

Haploview genetik haplotip c¢alismalar1 igin gelistirilmis java tabanhi agik kaynak

programdir. Haploview haplotip analizlerini hizli ve basit bir sekilde yiirlitebilmek

46


http://www.r-project.org/

amaciyla gelistirilmis kullanic1 araylizii olan bir programdir. Haploview asagidaki

fonksiyonlar1 desteklemektedir.

LD ve haplotip blok analizleri,

o haplotip populasyon frekans tahminleri,

. tek TNP ve haplotip iligkilendirme testleri,

o iliskilendirme anlamlandirmasi i¢in permutasyon testi,

. Paul de Bakker’in Tagger uygulamali tag TNP se¢ilim algoritmasi,
. HapMap’den faz (phased) genotype verisinin otomatik indirilmesi.

fleri filtreleme segeneklerini igeren PLINK’in genom boyunca veri yigmlari ile tamamen
uyumludur. Binlerce TNP’yi (komut satir1t modunda on binlerce) binlerce bireyde analiz

edebilir (70).

2.11.4. GBAC Calhismalarinda Kullanilan Diger Istatistiksel Analizler

Popiilasyon c¢aligmalarinda popiilasyon yapisint tespit edilmesinde ve iliskilendirme
caligmalarinda tabakalanmanin diizeltilmesinde giiclii bir ara¢ olarak 6ne ¢ikan istatistiksel
analizlerden birisi Partial Component Analizidir (PCA). Kiimeleme algoritmalari ile
birlikte uygulandiginda popiilasyon kiimelerini anlamada ve bireyleri alt popiilasyonlara

atamada kullanilabilmektedir.

2.11.5. Partial Component Analizi

Popiilasyon yapisinin belirlenmesinde yaygin kullanilan model bazli algoritmalardan biri
“Structure”dir. Structure bireyleri basarili bir sekilde kiimelere ayirmaktadir. Fakat
binlerce birey ve binlerce belirtecin oldugu verilerde calisma zamanmi c¢ok uzun siire
aldigindan algoritma pratik olmamaktadir. Son zamanlarda klasik parametrik olmayan
dogrusal hacimli (non-parametrik linear dimensionality) PCA tercih edilmektedir. Biiyiik
hacimli veri setlerinde calismay1 daha etkin kilabilmek icin, 6zellik azaltim yoluyla verinin
daha kiiciik hacimli olmasinin amaclandigi, veri madenciliginden goriintii islemeye kadar
bircok alanda kullanilan Karhunen-Loéve transform olarak da bilinen bir yontemdir.
Cavalli Sforza PCA ile ilk olarak 30 yil 6nce varyasyon ¢alismasi yiirlitmiistiir (71). Daha
sonra  popiilasyon  yapilarinin  anlasilmasinda, iliskilendirme  ¢alismalarinda,

tabakalanmalarin diizeltilmesinde giiclii bir ara¢ oldugu goriilmistir. Kiimeleme
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algoritmasiyla beraber kullanildiginda popiilasyon kiimelerinin anlagilmasinda ve alt
poplilasyonlara bireylerin atanmasinda kullanilmaktadir (72). PCA popiilasyon yapisinin
belirlenebilmesi i¢in mikrosatelit, TNP yan1 sira haplotip sikliklarina ve alu insersiyon

polimorfizmlerine uygulanabilmektedir (73).

PCA’nm iki 6zelligi GBAC i¢in 6nemlidir: (1) Biiyiik veri setleriyle hizli ¢aligmasi (birkag
saat igerisinde yiiz binlerce marker ve binlerce ornek ile g¢aligabilir). (2) Biitiin bireyleri
ayr1 popiilasyonlar veya lineer kombinasyonlar seklinde siniflandirmaya c¢alismaz (bu
sekilde olan smiflandirmalar popiilasyon tarifi agisindan her zaman dogru bir model

olusturmamaktadir).

Veri madenciliginde kullanilan PCA ile veri setinin boyutu disiiriildiigi i¢in veri
hassasiyetinin azalabilmektedir. Fakat yontem, yapilan azaltimlarin veri iizerinde istenilen
bir degere kadar miimkiin olabilecegi durumlarda ise yaramaktadir. Ornegin eger veri
temsili % 90'lara kadar yapilabiliyorsa, verinin azaltilmasi, setin kii¢tiltiilmesi, kabul

edilebilir diizeyde olmaktadir.

2.11.6. K-Means (K-Ortalama)

En eski kiimeleme metotlarindan biri olan k-means algoritmasinin genel mantig1 n adet
veri nesnesinden olugan bir veri setini, giris parametresi olarak verilen k adet kiimeye
boliimlemektir. Amag, gergeklestirilen boliimleme islemi sonunda elde edilen kiimelerin,
kiime ici1 benzerliklerinin maksimum ve kiimeler arasi benzerliklerinin minimum olmasini
saglamaktir. Kiime benzerligi, kiimenin agirlik merkezi olarak kabul edilen bir nesne ile
kiimedeki diger nesneler arasindaki uzakliklarin ortalama degeri ile 6l¢iilmektedir (Han ve

Kamber, 2001; Berkhin, 2002).
K-means algoritmasinin islem basamaklar1 soyledir:

1. Adim: Tlk kiime merkezleri belirlenir. Bunun igin iki farkli yol vardir. Birinci yol
nesneler arasindan kiime sayis1 olan k adet rastgele nokta secilmesidir. ikinci yol ise

merkez noktalarin tiim nesnelerin ortalamasi alinarak belirlenmesidir (Sekil 2.4).

2. Adim: Her nesnenin seg¢ilen merkez noktalara olan uzakligi hesaplanir, elde edilen
sonuglara gore tiim nesneler k adet kiimeden kendilerine en yakin olan kiimeye

yerlestirilmektedir (Sekil 2.5).
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3. Adim: Olusan kiimelerin yeni merkez noktalari o kiimedeki tiim nesnelerin ortalama

degeri ile degistirilmektedir (Sekil 2.6).

4. Adim: Merkez noktalar degismeyene kadar 2. ve 3. adimlar tekrarlanmaktadir (Sekil
2.7).

5. Adim: Sekil 2.8’deki sekilde 6rnek kiimelerin siniflandirilmasi giincellenir.

o
o U -
o g OO
] . o o
o O

Sekil 2.4. Uzayda koordinatlar1 kodlanmig 6rnekler i¢in iki adet hedef kiime tanimlanir

(iki smif ve bu siniflarin karakterleri tanimlanmis olur)

Sekil 2.5. Bu siif tanimlarina uzakliklarina gore (6rnegin oklit mesafesi) biitiin drnekler

siniflandirilir (hangi renge daha yakinsa)

Sekil 2.6. Olusan siniflar1 ayiran bir hat ¢izilebilir
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Sekil 2.7. Daha 6nceden siniflandirilan 6rneklerin merkezleri bulunur

(yuvarlak ile gosterilen ve smif karakteristigini temsil eden ilk Orneklerin yerini

degistirmek seklinde diisiiniilebilir).

Sekil 2.8. Merkezleri hareket ettirdikten sonra drneklerden bazilar1 yeni merkezlere daha

yakin olabilir

K-means algoritmasmin en biiylik eksikligi k degerini tespit edememesidir. Bu nedenle
basarili bir kiimeleme elde etmek i¢in farkli k degerleri igin deneme yanilma yonteminin

uygulanmas1 gerekmektedir (74).
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3. GEREKCE VE AMAC

Insan genetik varyasyonlar: arasinda en yiiksek ¢oziiniirliige sahip olan TNP’lerin
haplotipler olusturmak suretiyle genomun global olarak taranmasi i¢in onemli bir arag
oldugu diistincesinden yola ¢ikilarak, HapMap projesi ile farkli popiilasyonlar1 temsil ettigi
diisiiniilen 1,301 ornege ait TNP’ler haritalanmistir. Halen devam eden ¢alismada
popiilasyonlara 6zgii farkli haplotipler ¢ikartilmistir. HapMap projesindeki popiilasyon
sayisinin artmasi ve paralelinde devam eden projeler ile dbSNP’de kataloglanan TNP
sayis1 2008 yilinda (build 129 ) 11 milyon, Ocak 2013’de (build 137) ~63 milyon Nisan
2013 (build 138) itibariyle ise ~73 milyon olmustur.

Yapilan aragtirmalar ve dbSNP’deki kataloglanan varyasyonlardaki muazzam artig
popiilasyonlar arasindaki varyasyon farkliliklarinin bir yansimasi seklindedir. Bugiine
kadar yapilan uluslaras1 GBAC arastirmalarina konu olan 6rneklerin %96’°s1 Avrupalidir ve
sonuclar Avrupa popiilasyonunun kitasal bir topluluk olduguna isaret etmektedir. Calisilan
bu orneklem gruplart goz oniine alindiginda popiilasyon profillerinin ortaya konmasinda
istatistiksel sapmalarin devam edecegi Ongoriilmektedir. Bu hatadan kag¢inmak igin
oncelikle 6rneklem gruplariin en kiiciik alt birime ayrilmasi1 daha sonra daha sonra grubun

genisletilmesini gerekmektedir. (75; 76).

Giliniimiizde halen HapMap Proje verilerinin diinya popiilasyonunun ne kadarmi kadar
temsil ettigi ¢aligma konusudur. Bu nedenle popiilasyonlar kendi iilkelerindeki kompleks
hastaliklarin haritalanmasina, GBAC’larina, evrim g¢alismalarina destek olmak ve kendi
popiilasyonlariin HapMap popiilasyonlar1 tarafindan ne kadar temsil edildiklerini
arastirmaya baglamislardir. Bu amagla, farkli popiilasyonlar kendi varyasyon veri
tabanlarin1 olusturmak, haplotip haritalarin1 ¢ikartmak i¢in kendi genom projelerini

baslatmiglardir.

Gilintimiizde halen farkli ¢aligmalar 15181nda ortaya konan popiilasyon yapilarimin Tiirk
popiilasyonunu ne derece temsil edildigi bilinmemektedir. Tiirk popiilasyonuna 06zgii
onemli varyantlarin secilimi, Tiirk GBAC’larina destek olmak, Tiirk popiilasyonunun
HapMap popiilasyonlar1 tarafindan ne derece temsil edildigini gérmek amaciyla memleket
ve saglik Oykiileri bilinen daha onceki calismalardan elde edilmis 227 saglikli 40 hasta
ornegin, Affymetrix GeneChip 250K TNP tarama sonuglarinin bir veri tabaninda

toplanmasi1 amaclanmistir. Boylece Tiirk popiilasyonun 6zgi ilk kez bir varyasyon veri
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taban1 olusturulmasi hedeflenmistir. Biraraya getirilen ve Tiirk popiilasyonunu temsil ettigi
diistiniilen verilerin HapMap Popiilasyonlar1 ile MAF farkliliklarin1 ortaya koymak
suretiyle aga¢ yapilar1 olusturulacak ve popiilasyonlar arasindaki tabakalanmalar ortaya
konacaktir. Boylece Tiirk popiilasyonunun HapMap popiilasyonlari tarafindan ne derece

temsil edildiginin kantitatif olarak ortaya konmasi amaglanmustir.

Karsilagtirmalarin yapilabilmesi icin ilk olarak yiiksek ¢Oziiniirliige sahip olan HapMap
popiilasyon verilerinin kendi aralarinda MAF ve agac yapilar1 ortaya konacaktir. Ikinci
olarak HapMap verileri Tiirk popiilasyon verisi ile karsilastirilabilecek sekilde diisiik
coziinlirliige getirilecektir. Hapmap verilerinin Tiirk popiilsyon verisi ile kiyaslanmasinin
yapilmasindan Once yiiksek c¢ozlintirliikli HapMap verileri ile disiik c¢oziintirliklii
HapMap verileri birbirleri ile hem MAF bakimindan hem de aga¢ yapilanmasi bakimindan
kiyaslanacaktir. Boylece veri ¢oziiniirliigiiniin diismesi ile verilerin gosterecekleri degisim
izlenecektir. Boylece calismanin bu asamast HapMap verileri ile Tiirk popiilasyon
verilerinin karsilagtirmalar1 i¢in dogrulama basamagi olarak diisiiniilebilir. Bu tez
calismasinin son 3. asamasinda ise once Tirk popiilasyon verisinin kendi icerisinde MAF
ve aga¢ yapist degerlendirmeleri yapilacaktir. Calismanin 4. ve son asamasinda diisiik
¢cOziinlirliklii HapMap verileri Tiirk popiilasyon verileri ile kiyaslanacaktir. Bu sayade
Tiirk poptilasyonunun HapMap popiilasyonlar tarafindan nekadar temsil edildigi ortaya

konmaya calisilacaktir.
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4. MATERYAL VE YONTEM

4.1. Materyal

Tiirk Popiilasyon TNP verileri 267 unphased Affymetrix 250K Nsp ile analiz edilen
genotip verilerini kapsamaktadir. Karsilagtima yapilan HapMap popiilasyon verileri
HapMap verileri Broad, Sanger, Perlegen ve Sanger gibi genotipleme merkezleri
tarafindan Affymetrix: GenomeWideSNP 6.0:3, illumina:Human 1M BeadChip:3,
Perlegen: Genotyping 1.0.0:2 gibi farkli ¢ipler. ile yapilan c¢aligmalar trio
(anne/baba/cocuk) Ornek gruplar ile yiriitildiigiinden phased TNP genotiplerini
icermektedir. Bu nedenle Affymetrix 250K Nsp cipinde taranan her referans dizi HapMap

verisi ile ortiismemektedir.
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4.1.1. HapMap Popiilasyonlan Yiiksek Coziiniirliiklii Verileri

HapMap popiilasyon verileri HapMap projesi phases [+II (rel #24) ve III (hapmap3 12)
verisi hapmap web sitesinden indirilerek caligma  siiresince  kullanilmistir

(http://hapmap.ncbi.nlm.nih.gov/downloads/genotypes/2009-02 phasell+III/). indirilen 11

poplilasyon TNP tarama sonuglart excel ortaminda agilarak 6rnek ve varyasyon sayilari
arastirilmistir. HapMap popiilasyonlarinin birbirleri ile karsilagtirmalarinin yapilabilmesi
i¢cin hepsinde ortak olan varyasyonlar Boliim 4.2.7.’de secilmistir. Sonucta karsilagtirilan

HapMap popiilasyonlarinin 6rnekleri ve varyasyon sayilar1 Cizelge 4.1°de verilmistir.

Cizelge 4.1. Calismada Kullanilan Yiiksek Coziiniirliiklii HapMap Ornek ve Sayilar

HapMap Popiilasyon Kargsilastirllan | Karsilastirilan

Popiilasyon Grubu = Ornek Sayilari

Ornekleri Toplam rs Toplam rs
ASW! 83 1.560.998
LWK " . 90 1.529.326
AFRIKA
MKK" 171 1.537.213
YRI ¥ 176 3.983.435
JPT 1 89 4.048.499
CHB " ASYA 86 4.051.413 1.096.193
CHD 85 1.305.798
GIH " 88 1.412.442
MEX 2 77 1.409.874
- ABD+AVRUPA

CEU 174 4.029.840
TSI 2 ftal

SI™: ltalya yasayan 88 1.419.526
Toskanalilar
Genel Toplam 1207

12 Giineybat1 ABD’de Afrika kokenliler

13 Webuye’da Luhya kabilesi, Kenya

14 Kinyawa’da yasayan Maasai'ler, Kenya

15 Ibida'da yasayan Yorubalilar, Nijerya

16 Tokyodaki Japonlar, Japonya

17 Beijing’li Han Cinlileri, Cin

18 Denver metropoliindeki Cinliler, Kolarado

19 Houston’da yasayan Gujarati Hintlileri, Teksas

20 Los Angeles’da yasayan Meksika kokenliler, Kaliforniya
21 CEPH koleksiyonundan Kuzey ve Bat1 Avrupa kokenli olup Utah’a yerlesenler
22 italya yasayan Toskanalilar
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4.1.2. Tiirk Popiilasyonu Diisiik Coziiniirliiklii Verileri

Bu tez calismasi i¢in toplanarak Tiirk TNP veri tabaninda biraraya getirilen 267 Tiirk
popiilasyon 6rnegi bulunmaktadir. Memleket bilgilerine gore Tiirkiye (TR) cografyasinda
orneklerin sayilar1 Cizelge 4.2°de verilmistir. Memleket bilgisine ulasilamayan 79 6rnek

ayrica analiz edilmistir.

Cizelge 4.2. Calismada Kullanilan Diisiik Coziintirliiklii Tiirk Popiilasyon Veri Sayilari

Bolge Ornek Sayisi
Akdeniz 1B 32

Dogu Anadolu 2B 11

Ege 3B 8

Giineydogu Anadolu 4B 26

I¢c Anadolu 5B 54

Karadeniz 6B 49

Marmara 7B 8

Bilinmiyor 79

Tiirk popiilasyon verisinin tamami 267
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4.1.3. HapMap ve Tiirk Popiilasyonu Karsilastirilabilir Diisiik Coziintirliiklii

Ornek ve Varyasyon Sayilar

Yiiksek Coziiniirliikteki HapMap verileri ile diisiik c¢oziintirliikteki TR popiilasyon
verilerinin karsilastirilabilir varyasyonlar1 Boliim 4.2.8’de aciklandig1 sekilde secilerek,
karsilastirilan varyasyon sayilar1 Cizelge 4.3’de verilmistir.

Cizelge 4.3. Calisma Siiresince Karsilastirilan Diisiik Coziiniirliiklii HapMap ve Tiirk

Popiilasyonu Ornek ve Sayilart

. Gruplarin Toplam
Ornek Sayis1 . . Karsilastirilan rs sayisi
Ornek Sayis1 | Ornek sayisi
ASW 83
LWK 90
520
MKK 171
YRI 176
JPT 89
CHB 86 260 1207 1.096.193 HapMap
168.993
CHD 85
GIH 88
MEX 77
427
CEU 174
TSI 88
TR 267 267 267 261,961 TURKIYE
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4.1.4. Tirk Popiilasyonu Bolgelerinin kendi aralarinda ve HapMap ile

Karsilastirilabilir Diisiik Céziiniirliiklii Ornek ve Varyasyon Sayilar

Yiiksek Coziiniirlikkteki HapMap verileri ile distk ¢oziiniirliikteki Tiirk popiilasyon
verilerinin ~ karsilagtirilabilir ~ varyasyonlart ~ yontem  boliimiinde  secilmis  ve

karsilastirilabilecek varyasyon sayilar1 Cizelge 4.4’de verilmistir.

Cizelge 4.4. Calisma Siiresince Karsilastirilan Diigiik Coziiniirliiklii HapMap ve Tiirk

Popiilasyon Bolgelerinin Karsilastirilan Ornek ve Varyasyon Sayilar

Omek | Gruplarin Toplam Karsilagtirilan
. . rs
Sayist | Ornek Sayisi Ornek sayis1 | rs sayisl

ASW 83
LWK 90
520
MKK 171
YRI 176
JPT 89
CHB 86 260 1207 1.096.193 HapMap
CHD 85
GIH 88
MEX 77
427
CEU 174
TSI 38 168.531
Akdeniz—1B 32
Dogu Anadolu-2B | 11
Ege-3B 8
Gineydogs 26 8 267 261,961 TR
Anadolu-4B ’
I¢ Anadolu-5B 54
Karadeniz-6B 49
Marmara-7B 8
Bilinmeyen 79 79
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4.2. Yontem

4.2.1.Veri Toplama

Bu tez ¢alismasinda gerekli olan arastirmalarin yapilabilmesi i¢in dncelikle Tiirkiye’ye ait
bir TNP veri tabaninin olusturulmasi planlanmistir. Bu nedenle, Tiirkiye’de yiiriitiilen ve
kismen devam eden farkli arastirma projeleri sonucunda Affymetrix GeneChip Human
Mapping ile yiiriitiilen ve ulasilabilen 10K, 50K ve 250K ¢ip seti TNP tarama sonuglari

toplanmistir.
Bu tez c¢alismasi icin veri se¢ilim kriterleri asagidaki sekilde belirlenmistir:

e Bireylerin higbirinin birbiriyle akrabalik iliskisinin bulunmamasi
e Analiz giiven araligimin %75’den fazla olmasi
e Yapilacak istatistiksel analizlerin anlamlilig1 agisindan veri tabanina ilave edilen

verilerin olabildigince erkek: kadin oraninin 1:1 olmasi
S6z konusu ¢alismalara dahil olan 6rneklerin TNP analizleri;

e Ankara Universitesi Merkez Laboratuvarinda

e Hacettepe Universitesi Molekiiler Pediatrik genetik laboratuvarinda yapilmustir.

Toplanan verilerin islenebilir ve karsilastirilabilir hale getirilmesi gerekmektedir. Bu
nedenle *.cel dosyasi olarak mikrodizin cihazindan alman 10, 50 ve 250K TNP analiz
sonuglart GeneChip Genotyping Analysis Software (GType) yardimiyla once *.chp

dosyasina arkasindan *.txt formatina doniistiiriilmiis ve kaydedilmistir.

4.2.2.Veri Tabaninda Saklanacak Verilerin Islenmesi ve Veri Yiginindan Secilimi

Tirk TNP veri tabaninin olusturulmasi i¢in arastirmalardan elde edilen veriler cesitli
GBAC arastirmalar1 sonucunda elde edilmistir. Orneklerin TNP taramalar1 Affymetrix
10K, 50K ve 250K TNP cipler ile gerceklestirilmistir. Affymetrix 10K (10,204 TNP), 50K
(58,959 TNP), 250K (262,264 TNP) ile farkli sayilarda yaygin TNP taramasi
yapilmaktadir. Bu nedenle, tiim ciplerin bir arada toplanmasinin ne derece anlamli
oldugunu gérmek i¢in ¢iplerde ortak taranan TNP’lerin, ¢ip etiketleri ve dbSNP referans

dizilerin (rs) sirasiyla karsilagtirilmagtir.
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Genom Boyu TNP analizlerinde kullanilan 3 farkli ¢ipin (10K, 50K, 250K) referans
dizileri de (rs) karsilastirilmistir. Ciplerde; 50K-10K’da %12,344 (7278) 250K-10K’da
%0,429 (1126), 250K-50K’da ise % 2,915 (7650) TNP ortak olarak tarandig1 goriilmiistiir

(Cizelge 4.5, Cizelge 4.6, Cizelge 4.7 ).

Cizelge 4.5. 10K-50K rs Ortlisme ylizdesi

Cip Tipi Cipdeki Toplam rs sayis1 10K-50K Ciplerde Ortiisen rs sayisi
10K 10,204 7278

50K 58,959

Cizelge 4.6. 10K-250K rs Ortlisme yiizdesi

Cip Tipi Cipdeki Toplam rs sayis1 10K-50K Ciplerde Ortiisen rs sayist

10K 10,204
1126
250K 262,264

Cizelge 4.7. 50K-250K rs ortiisme yiizdesi

Cip Tipi Cipdeki Toplam rs sayis1 10K-50K Ciplerde Ortiisen rs sayist

50K 58,959
7650
250K 262,264

Yiizde kapsam

%12,344

Yiizde kapsam

%0,429

Yiizde kapsam

%2.915

Affymetrix 10K, 50K ve 250K c¢iplerinin karsilastirilmasi sonucunda genom boyunca

caligmalarda arastirilan ortak TNP’lerin azlig: istatistiksel sapmaya neden olacaktir. Bu

nedenle veri tabaninda sadece en ¢ok TNP taramasi yapilan 267 6rnegin 250K TNP tarama

sonuglarmin tutulmasina karar verilmistir.
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4.2.3. Veri Tabaninda Saklanacak Veri Kaynaklar1 ve Sayilari

Veri tabaninda biraraya getirilmesi uygun olan 250K orneklerinin kaynak ve sayilar
Cizelge 4.8’ de verilmistir. Orneklerin memleket bilgisine gore bolgesel dagilimlar ise
Cizelge 4.9’de verilmistir. Veri tabani tasarim asamasinda detayli olarak kodlanan veri
bolgeleri [EK3]’de verilmistir. Calisma siiresince bir araya getirilen 267 6rnegin 79

tanesinin memleket bilgisine ise ulagilamamistir.

Cizelge 4.8. Veri Tabanina Aktarilan Tiirk Popiilasyon Veri Sayilar1 ve Kaynaklari

Proje Merkezi Proje Sorumlusu Toplam Ornek Sayist

Ankara Univ. Biyoteknoloji Enst.

Prof. Dr. Hilal 0ZDAG 138 (sagliklr)
Merkez Lab.
Hacettepe Univ. T1p Fak. Cocuk

Prof. Dr. Ayse Nurten AKARSU 97 (73 saglikli/24 hasta)
Saglig1 ve Hastaliklart ABD
Cukurova Univ., T1p Fakiiltesi Prof. Dr. Ali Kemal TOPALOGLU 25 (10 saglikli/15 hasta)
Ankara Univ., T1p Fakiiltesi Prof. Dr. Mustafa TEKIN 7 (6 saglikli/1 hasta)
Toplam Tiirk Popiilasyon Verisi 267

Cizelge 4.9. Veri Tabanina Aktarilan Tiirk Popiilasyon Verilerinin Bolgesel Dagilimlari

Bolge Ornek Sayisi
Akdeniz 1B 32

Dogu Anadolu 2B 11

Ege 3B 8

Gilineydogu Anadolu 4B 26

I¢ Anadolu 5B 54

Karadeniz 6B 49

Marmara 7B 8

Bilinmiyor 79

TURK POPULASYON VERISININ TAMAMI 267
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4.2.4. Veri Tabam1 Mantiksal Tasarmm

Veri tabani Kayit Boyu Hesaplanmast

Veri tabaninin; hastalik tablosu, kisi tablosu, snp tablosu, drnek tablosundan olusmasina
karar verilmistir. Tablo yapilar1 Boliim 4.2.5 veri tabani fiziksel tasariminda detayl1 olarak
aciklanmistir. Ornek verilerinin tamamen anonim olmasmni saglamak igin &rnek

kodlarminda 6rnek doniisiim tablosu araciligi ile tekrar degisimi de saglanmistir.

Eklenen kayitlarin veri tabaninda ve disk iizerinde ne kadar yer tuttugu veri tabani
planlama etkinligini gormek agisindan hesaplanmistir. Ayni zamanda disk {izerinde
kaplanan alan veri taban1 performansinin da bir gostergesidir. Bu nedenle veri tabani kayit
boyundan yola cikilarak veri tabani tablo yapilarinin disk {izerinde kaplayacagi alan

hesaplanmustir.

Veri tabani kayit boyu; tablodaki tanimlanan alanlarin (sayisal ve sayisal olmayan)

uzunluklari toplamidir.

Thl ornek tablosunun veri tabaninda kapladig alan:

CREATE TABLE 'tbl_ornek" (
‘RefDizi’ int(6) NOT NULL,
‘ornek’ varchar(6) NOT NULL,
“call’ char(2) ALLOW NULL,
PRIMARY KEY (‘RefDiz’, ornek"),
KEY ‘fk ornek’ (‘ornek’)

) ENGINE=MyISAM DEFAULT CHARSET=latin5
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Tbl ornek tablosunun kayit boyu;
Tablosunun Kayit boyu =6+6+2=14 karakterdir >.
Tbhl ornek tablosunun veri tabaninda kaplayacagi alan;
Kayit Boyu X Kayit Sayis1 = Toplam Boyut
14X(262264)=3671696 Byte Yani hard disk iizerinde yaklasik 3,5 Mb yer tutacaktir
Tbhl érnek tablosundaki kayitlarin disk iizerinde kapladig: alan;
267 kayit’in veri tabaninda tuttugu yer=0rnek sayis1 X toplam boyut kadardir.
267X3,5=934 Mb yaklasik 1 Gb
Tbl_hastalik tablosunun veri tabaninda kapladig alan:
CREATE TABLE "tbl hastalik" (

‘hastalik_id* varchar (8) NOT NULL,

" hastalik_adi * varchar(60) NOT NULL,

PRIMARY KEY (hastalik id ),

) ENGINE=MyISAM DEFAULT CHARSET=latin5

Tbl hastalik tablosunun kayit boyu;

Tablosunun Kayit boyu=8+60=68 karakterdir.

Tbl_hastalik veri tabaninda ve disk iizerinde kaplayacag alan;
Toplam Boyut = Kayit Boyu X Kayit Sayisi

68X(71) = 4828 Byte yani hard disk {izerinde yaklasik 4,7 Kb yer tutacaktir.

3 (1karakter=1 Byte , 8 bit = 1 Byte, lkarakter=1 Byte, 1024 Byte = 1 Kilo Byte, 1024 KB = 1 Mega Byte
1024 MB =1 Giga Byte, 1024 GB = 1 Tera Byte)
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Tbl_kisi tablosunun veri tabaninda kapladig alan:

CREATE TABLE 'tbl_ornek” (
‘ornek” varchar (6) NOT NULL,
“hastalik id* varchar(8) ALLOW NULL,
‘ikametgah® varchar (6) ALLOW NULL,
*d_yeri" varchar (6) NOT NULL,
d_yeri int (9) ALLOW NULL,
“cinsiyet’ int (2) ALLOW NULL,
“call_rate’ decimal (6) ALLOW NULL,
PRIMARY KEY (‘ornek’),
KEY fk ornek® (‘ornek’, hastalik id)

) ENGINE=MyISAM DEFAULT CHARSET=latin5

Thl kisi tablosunun kayit boyu;

Tablosunun Kayit boyu =6+8+6+6+9+2+6=43 karakterdir.

Thl_ kisi tablosunun veri tabaninda ve disk iizerinde kaplayacagi alan;
Kayit Boyu X Kayit Sayis1 = Toplam Boyut

43X(268)=11524 Byte. Yani hard disk iizerinde yaklasik 11 Kb yer tutacaktir.
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Tbl_snp tablosunun veri tabaninda kapladigi alan:

CREATE TABLE "tbl_snp" (
‘RefDizi" int(6) NOT NULL,
*snp_id" varchar(15) NOT NULL,
*allel’ char(10) ALLOW NULL,
‘phys_pos® int(10) NOT NULL,
*db_snprs’ varchar(12) NOT NULL,
* chrom® char(2) ALLOW NULL,
PRIMARY KEY (‘RefDiz),

KEY 'tk RefDizi" (‘ornek’)

) ENGINE=MyISAM DEFAULT CHARSET=latin5

Tbhl snp tablosunun kayit boyu;

Tablosunun Kayit boyu =6+15+10+10+12+2=55 karakterdir.

Thl _snp tablosunun veri tabaninda ve disk iizerinde kaplayacagi alan;
Kayit Boyu X Kayit Sayis1 = Toplam Boyut

55X(262264)=14424520 Byte. Yani hard disk iizerinde yaklasik 13 Mb yer tutacaktir.

Veri tabaninda 267 veri tablo yapilan ile birlikte ~1 Gb’lik yer tutmaktadir. Bu da veri

tabaninin etkin bir sekilde tasarlandiginin gostergesidir.
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4.2.5. Veri Tabam Fiziksel Tasarimi

Uluslararas1 arastirmalarda kullanilan veri tabani aract MySQL oldugundan bu tez
calismasinda; Materyal kisminda agik¢a tanimlanan TNP verilerinin bir araya

getirilmesinde “MySQL 5.5” kullanilmistir.

Hastalik Tablosu

tbl hastalik 6rneklerin saglik durumlarmin tutuldugu ve tbl kisi tablosu ile iligkili olan
tablo yapisidir (Sekil 4.1). tbl_hastalik tablo yapisinda 6rnegin saglik ve hastalik durumlari

heterozigotluk durumunu icerecek sekilde kodlanmastir.

Tabloda hastalik kodu “H” ile baslar ve sonraki 2 sayisal basamak bireyin hastaligiinin
homozigotmu heterozigotmu oldugunu tanimlar. Eger Kodlamanin ilk basamag HO ile
basliyorsa ve arkasindan 0’dan baska bir say1 geliyor ise Ornek sahibinin saglikli fakat
ailesinde bilinen bir hastalik oldugunu gostermektedir. Eger kodlamanin her iki basamagi
da tekrar eden (0’dan farkli) sayilardan olusuyorsa, O6rnek sahibinin hasta oldugunu

gostermektedir. Kod HOO ise 6rnek sahibi tamamen sagliklidir.

'g thl_hastalik @121127 (localhost_3306) - Table =
|EX tbl_snp @121127 (localh... x | E omek donusum @12112... x | [ tbl_hastalik @121127 (... x | [l
File Edit Window Help
New |l Save Mg SaveAs | 'Fif Add Field == Insert Field =F DeleteField | /2 PrimaryKey | # MoveUp % MoveDown _
Fields |]ndeu5 | Foreign Keys I Triggers I Options I Comment | SqQL Ple'\.riewl
MName Type Length Decimals  Allow Null |
} hastalik_id wvarchar 8 0 O 21
hastalik_adi varchar 60 0
Default: hd
Comment: E]
Character set: latind -
Collation: latind_turkish_ci -
Key Length:
Binary
Number of Field: 2

Sekil 4.1. tbl hastalik
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Kisi Tablosu

Orneklerin dogum yeri ve cinsiyet gibi temel bilgilerinin tutuldugu tablo yapisidir
(tbl_kisi). Affymetrix 250K ciplerle analiz edilen her 6rnek igin verilen bir isimdir (6rnek),
birincil anahtar (PK) olarak kisi tablosunda tutulmaktadir (Sekil 4.2). Kisi tablosunda yer
alan ikametgah ve dogum yeri bilgileri fazla yer tutulmamasi i¢in kodlanmistir. Kodlama
Tiirkiye genelinde il/ilge kodlar1 kullanilarak, verilerin niifus ve ikametgah bilgileri

bolge/il/ilge kodlar1 seklinde sirasiyla kodlanmaistir.
Ornegin;

[lk 2 karakter (Orn: 1B Akdeniz) Bélge ismini;
3-4. karakter il kodunu (6rn: 01 (Adana);

5-6. karakter ise hastanin ilgesi biliniyor ise il¢eyi tanimlamaktadir.

Orneklerin ikametgah ve niifus bilgilerinin ayrica bir tabloda tutulmasinmn veri tabanin
performansini diisiirecegi ve veri tabaninin disk {izerinde kaplayacagi alani arttiracagi
gerekcesiyle il/ilgce bilgilerinin veri tabaninda bir tablo halinde kodlanmasina gerek

olmadigina karar verilerek, gerektiginde ulagilabilmesi i¢in Excel dosyasinda saklanmistir

-
&, tbl kisi @121127 (localhost_3306) - Table [ESREER™
4 tbl_kisi @121127 (localh... x [ tblomek @121127 (loca~. % |4 tblsnp @121127 (localh... x | I3 omek_donusum @12112... x |

File Edit Window Help
New |l Save Mg SaveAs | ‘G Add Field B Insert Field =5 DeleteField | J2 PrimaryKey | 4 Move Up ?
Fields |]nde1(5 | Foreign Keys | Triggers | Options | Comment | SQL Pleview|
MName Type Length Decimals  Allow Null o
» omnek varchar 36 0 O 21
hastalik_id varchar 8 0
ikametgah varchar 6 0 E
d_yeri varchar 6 0
d_tarihi int ] 0
cinsiyet int 1 0
call_rate decimal 6 5
Default: Empty String A ]
Comment: E]
Character set: latin5 -
Collation: latin5_turkish_ci -
Key Length:
Binary
Number of Field: 7

Sekil 4.2. tbl_kisi
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Ornek Tablosu

Orneklerin TNP analiz sonuglarmin tutuldugu tablo yapisidir (tbl_ornek). Kisi tablosuyla
iligkili tbl kisi.ornek ve TNP tablosuyla iligkili tbl snp.refdizi bilgileriyle birlikte TNP
analiz sonuglarinin tutuldugu tablo yapisidir (Sekil 4.3).

-
| & tbl ornek @121127 (localhost_3306) - Table ==
| 2 tbl_omek @121127 (loca... X |[EA thl.snp ©121127 (localh... x | omek donusum @12112... x|
|| File Edit Window Help
i New b save B Save as | "G4 Add Field B= Insert Field = Delete Field | 22 Primary Key | # MoveUp ¥ Move Down _
Fields | Indexes | Foreign Keys | Triggers | Options | Comment | SQL Preview|
MName Type Length Decimals  Allow Mull
b refdizi int 6 0 O Pl
ornek varchar 36 0 O £2
call char 2 0
Default: 0 -
Comment: E
[ Auto Increment
Unsigned
[F] Zerofill
Mumber of Field: 3

S ———————

Sekil 4.3. tbl _ornek
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TNP Tablosu

Affymetrix 250K TNP ¢ip verilerinin tutuldugu tablo yapisidir (tbl snp). dbSNP’de
etiketlenen her rs’e karsilik gelen AllelA, AllelB ve ve okuma degerinin tutuldugu tablo

yapisidir (Sekil 4.4).

-
&, tbl_snp @121127 (localhost_3306) - Table [ESREER
E2 tbl snp @121127 (localh... ’E ornek_donusum @12112... x |
File Edit Wind Hel
- N TEP[tblsnp @121127 (localhost 3306) - Table}
[r— >
Mew |kl Save Bl SaveAs | ‘G Add Field PP Incert Field Delete Field | /2 PrimaryKey | # MoveUp .
Fields |]nde1(5 | Foreign Keys | Triggers I Options | Comment I SQL Ple\.riew|
Name Type Length Decimals  Allow Null -
P refdizi int 6 0 O 22
probeset_id varchar 15 0 O 21
dbSNP_rs varchar 12 0
chrom char 2 0
phys_pos int 10 0
strand varchar 1 0
Flank varchar 40 0
allel_A char 10 0
allel_B char 5 0
vs_dbSMP varchar 7 0
Default: 0 -
Comment: E]
Auto Increment
Unsigned
Zerofill
Number of Field: 10
—

Sekil 4.4. tbl_snp

Calismanin erken safhalarinda, TNP tablosunda birincil anahtar olarak 1..n e kadar rastgele
bir deger atanmistir. Bunun yaninda, ¢ipte tanimlt TNP kimligi (SNP_ID), Referans Dizi
(rs), bu rs’e karsilik gelen AllelA/B, Fiziksel Pozisyon (PhysPos), dbSNPrs ve kromozom
bilgisinin veri tabaninda tutulmasi yeterli goriildii. Bu amagla ¢ipte okunan her rs’e karsilik
gelen en giincel allelin veri tabaninda saklanmasi i¢in php program kodu yazildi. Calisma
stiresi internet erigsimi ile siirlt olan programin amact ncbi veri tabaninda bulunan en
giincel rs degerlerine karsilik gelen allelleri arayip bulmak ve snp.txt dosyasina yazmaktir.
Acik php kodu verilen (index.php) program php 5.3.6 siirlimiinde kesintisiz olarak yaklasik
5 giin boyunca calistirilarak ncbi veri tabanindaki en giincel Allel bilgileri ¢ekildi [EK4].
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Ongoriildiigii lizere ncbi web sayfasindan kod ile indirilen AllelA/B bilgisinin ncbi
tarafindan siirekli giincellendigi i¢in daha onceden tasarlanmis olan Affymetrix 500K chip
ile %100 uyumlu olmadig1 saptandi. Bu nedenle ileride yapilacak calismalara 11k
tutabilmesi ve karisiklig1 engellemek i¢in Affymetrixin ¢ipte basili olan AllelA/B dizi
bilgisinin de 6nemli oldugu kanisina varildi. Bu sebeple calismanin ilk safhalarinda
tasarlanan tablo yapisindaki bilgilere ek olarak ¢ipteki flanking dizi bilgisi, probesetid,
dbSNP’deki karsiligi, dizi bilgisi eklenerek GeneChip® Human Mapping 500K array set
¢ip bilgileri kullanild1 (77).

Doniisiim Tablosu

Veri tabaninda verilerin aktarilmasi esnasinda olusabilecek veri tekrarini engellemek igin
oncelikle veriler alindiklar1 analiz kodlar1 ile veri tabanina eklenmistir. Daha sonra veri
kaynaklarina erisimi ortadan kaldirmak, ornekleri anonimlestirmek ve veri tabaninda
tutacagi yerin en aza indirgenmesi amaciyla analiz kodlar1 i¢in tekrar kodlama yapilmistir

(Sekil 4.5).

I[ omek_donusum @121127 (localhost_3306) - Table Elﬂu
I File Edit Window Help
| New kel Save Mgl SaveAs | ' Add Field B=5 Insert Field [ Delete Field | /2 PrimaryKey | # MoveUp % MoveDown
Fields |]ndeu5 | Foreign Keys | Triggers | Options | Comment I S5QL Pre\riewl
Name Type Length Decimals  Allow Mull o
P ornek_id varchar 6 0 O ﬁl
ornek varchar 36 0 O 22
Default: Empty String ']
Cormment: E]
Character set: utf8 -
Collation: utf8_general_ci -
Key Length:
Binary
Mumber of Field: 2 g
e —————————————

Sekil 4.5. ornek donusum
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Bu amagla, veri tabaninda her analiz koduna O ile baslayan ve veri sayist kadar devam
eden (O1, 02....0267) ornek donusum tablosu olusturulmustur. Daha sonra tbl kisi ve
tbl ornek tablolarinda yer alan analiz kodlarinin yenileri ile degismesi i¢in iki farkli sorgu
yazilmistir. Bu sayede, asagida agik kodu verilen [Sorgu 1] ve [Sorgu 2] kimlikleri
bilinmeden veri tabaninda analiz isimleri ile tutulan veri etiketleri, tbl kisi, tbl ornek
tablolart i¢in ayr1 ayri ¢alistirilarak tekrar degistirilmistir. Daha sonra 6rnek doniisiim
tablosunun da veri tabanindan silinerek veri tabanina aktarilan veriler anonimlestirilerek

giivenligi saglanmustir.

Sorgu 1. tbl kisi tablosundaki 6rnek isimlerini degistirir.

> update tbl kisi, ornek donusum

> set tbl_kisi.ornek=ornek id where tbl_kisi.ornek=ornek donusum.ornek [sorgu 1:]

Sorgu 2. tbl ornek tablosundaki 6rnek isimlerini degistirir.

> update tbl ornek, ornek donusum

> set tbl _ornek.ornek=ornek id where tbl ornek.ornek=ornek donusum.ornek [sorgu 2]
4.2.6. Veri tabam Araclari ile Tiirk TNP Veri Tabani Olusturulmasi

Mantiksal ve Fiziksel tasarimi tamamlanan iligkisel Tiirk TNP Veri Tabani yapist Sekil

4.6’deki gibidir.

Veri isleme asamasinda toplanan verilerin veri tabanina aktarilabilmesi i¢in veri tabani ile
uygun formata getirilmesi gerekmektedir. Materyal boliimiinde detaylar1 verilen 250K Nsp
analizi sonucunda ortaya konan unphased TNP** verileri excel ortaminda tablo yapilarma

uygun olarak islenerek Tiirk TNP veri tabanina aktarilmistir.

 Phased veri; kromozom boyunca diizenli bir sekilde siralanan veridir. Bu veriden haplotip okunabilir.
Unphased veri ise basit anlamda bir ¢ift kromozomdaki genotiplerdir, allel ¢iftlerinin hangi kromozomda

oldugu bilinmemektedir.
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Sekil 4.6. Tiirk TNP Veri tabani

4.2.7. Yiiksek Coziinirlikli HapMap Popiilasyon Verilerinin Minor Allel

Frekanslarimin Hesaplanmasi

Alel frekanslarmin hesaplanmas1 ve ortak varyasyonlarin secilimi i¢in Matlab 7.8.0
(R2009A) programinda calistirilmak {izere cesitli algoritmalar yazilmistir. Matlab’da
HapMap popiilasyonlarinin allel frekanslart Hardy-Weinberg dengesi goziiniinde
bulundurulmustur. Eger f(AA), f(Aa) ve f(aa) bir lokusu temsil eden iki allelin {i¢ farkli
genotipi ise A allelinin p frekansi ve a allelinin q frekans1 allelerin sayimi ile elde
edilmistir (Boliim 2.11.1). Bir popiilasyon i¢in A allelinin toplam p frekans1 Denklem 26
ve a allelinin q frekans1 Denklem 27°deki gibi hesaplanmaktadir.

p= f(AA)+1/2f(Aa)
Denklem 26
q=f(aa)*+1/2f(Aa) (10)
Denklem 27
11 HapMap popiilasyonunun 23 kromozom i¢in allel frekanslarinin hesaplanmasi i¢cin EKS

algoritmas1 Matlab’da calistirilarak AllelA/B frekanslart hesaplanmig ve Mindr Allel
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Frekanslart  se¢ilmistir (MAF<0,5). Popiilasyonlar arast allel frekanslarinin
karsilastirmasinin yapilabilmesi i¢in 11 HapMap popiilasyonunun biitiin popiilasyonlarda
ortak olan varyasyonlarin se¢ilimi ile miimkiindiir. EK6 algoritmasi Matlab’da
calistirllarak ortak varyasyonlarin secilimi gergeklestirilmistir. Sonug olarak 11 HapMap
poplilasyonu icin karsilastirilabilecek 1.096.193 varyasyon oldugu ortaya konmustur.
1.096.193 ortak varyasyon arasindan MAF<O0,5 secilmistir.

4.2.8. HapMap ve Diisiik Coziiniirliiklii Tiirkiye Popiilasyon Verilerinin Minor Allel

Frekanslarinin Hesaplanmasi

Tez calismasinin bu asamasinda 267 Tiirk popiilasyon verisi ile EK7 algoritmasi
Matlab’da ¢alistirilarak Boliim 4.2.7°de agiklandig1 sekilde allel frekanslar1 hesaplanmistir.
TNP taramalar diisiik ¢oziiniirliiklii oldugundan yiiksek ¢oziiniirlikklii HapMap verileri ile
karsilastirilabilecek varyasyonlar EKS8 algoritmasi Matlab’da ¢aligtirilarak — ortak
varyasyonlar se¢ilmistir. Sonug olarak 11 HapMap popiilasyonu ile 267 Tiirkiye verisinin
karsilastirilabilir 168.993 varyasyon oldugu ortaya konmustur. 168.993 ortak varyasyon
arasindan MAF<0,5 sec¢ilmistir.

HapMap yiiksek c¢oOzilniirliiklii frekanslar1 ile disiik c¢oziintirlikli  frekanslari

karsilastirilarak ortak Minér allel frekanslarindaki degisim arastirilmastir.

4.2.9. Tiirkiyenin 7 Cografi Bolgesinin Minor Allel Frekanslarimin Hesaplanmasi

267 Tiirk popiilasyon orneginin 189 tanesinin Tiirkiye cografyasinda memleket dykiisiine
ulasilmigtir (Cizelge 4.2). Tiirkiye 7 cografi bolgeye boliinerek 250K TNP taramalari igin 7
cografi bolge verisi ile EK7 algoritmasi Matlab’da calistirilarak Boliim 4.2.7°de
aciklandigi sekilde allel frekanslar1 hesaplanmistir. 250K verisinde karsilastirilabilir ¢ipteki
kontroller ¢ikartildiginda toplam 261.961 varyasyon bulunmaktadir. 261.961 ortak

varyasyon arasindan MAF<0,5 secilmistir.
4.2.10. HapMap Popiilasyonlarmin ve Tiirkiyenin 7 Cografi Bolgesinin i¢cin Minor

Allel Frekanslarinin Hesaplanmasi

Tez caligmasinin bu agsamasinda memleket bilgisi bilinen 188 6rnegin allel frekanslar1 EK7

algoritmas1 Matlab’da calistirilarak Boliim 4.2.7°de agiklandigi sekilde hesaplanmustir.
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HapMap wverileri ile 7 cografik bolgenin karsilagtirilabilecek varyasyonlart EKS8
algoritmas1 Matlab’da ¢alistirilarak ortak varyasyonlar secilmistir. Sonu¢ olarak 11
HapMap popiilasyonu ile 7 cografi bolgenin karsilagtirilabilir 168.531 varyasyon oldugu
ortaya konmustur. 168.531 ortak varyasyon arasindan MAF<0,5 secilmistir.

4.2.11. HapMap Popiilasyonlar1 Yiiksek Coziiniirliiklii Verileri ile Hiyerarsik

Kiimeleme Analizi

Verilerinin Hiyerarsik Kiimeleme (Cluster) Analizi i¢in aragtirmacilar tarafindan
istatistiksel analizlerde kullanilan “R Project” programi secilmistir (78). R programi i¢inde
hiyerarsik kiimeleme analizinde kullanilan cluster paketi indirilerek calisma igin p
frekanslari ile kiimeleme yapilmistir. Kiimeleme igin “6klid uzakhigi” secilmistir. Oklid
uzakligii hesaplayabilmesi Oklid mesafesine gore hiyerarsik kiimeleme yapmak igin R

Programi 2.15.3 (2013-03-01) versiyonu kullanilmistir.

R programi cluster paketi i¢indeki daisy fonksiyonunda oOklid uzakligi; farklarinin
karelerinin toplaminin karekokii olarak tanimlanmaktadir (69). Formiil popiilasyon verisine
uyarlanirsa; iki popiilasyon arasi 6klid uzakligi, iki popiilasyonun rs degerleri arasindaki

farklarin kareleri toplaminin karekokiidiir.
P1: popiilasyon1
P2: popiilasyon?2 ise k tane “rs” olmak iizere

P1 ve P2 arasi1 6klid uzaklig: formiildeki sekilde hesaplanmaktadir:

Oklidpypz)y = \/(T”Spm —TSp21)2 + (ISp12 — TSp22)? + =+ + (ISp1k — TSp2k)?

1.096.193 ortak HapMap varyasyonu (Boliim 4.2.7) yiiksek c¢ozilintirliiklii verilerle
Hiyerarsik Kiimeleme yapilabilmesi i¢in Allel A frekansi kullanilmistir. EK9 algoritmasi
R’de calistirllarak HapMap popiilasyonlarmin kendi iglerindeki aga¢ yapist ortaya

konmustur.
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4.2.12.HapMap Popiilasyonlar1 Diisiik Coziiniirliikklii Verileri ile Hiyerarsik

Kiimeleme Analizi

HapMap Popiilasyonlan yliksek c¢oziintirliikte ve diisiik ¢oziiniirliikte karsilastirmalariin
yapilabilmesi amaclanmistir. 1.096.193 ortak HapMap varyasyonu icin (Boliim 4.2.7)
Allel A frekanslar1 kullanilmistir. EK9 algoritmas1 R’da calistirilarak yiiksek frekansl
veriler ile 11 HapMap popiilasyonunun Boliim 3.2.11°de agiklandigi sekilde hiyerarsik
kiimeleme analizi ortaya konmustur. 11 HapMap ve Tiirk popiilasyon karsilagtirmasi i¢in
secilen 168.993 ortak varyasyonun (Bolim 4.2.8) Allel A frekanslar1 ile hiyerarsik
kiimeleme yapilmistir. Yiiksek frekanslh hiyerarsik kiimeleme sonuglar ile diisiik frekansl

hiyerarsik kiimeleme sonuglar1 karsilagtirilmistir.

4.2.13. 7 Cografik Bolge Verileri (188) ile Hiyerarsik Kiimeleme Analizi (Diisiik

Céziiniirliik)

Tiirk popitilasyon verisinin 7 cografi bolgeye gore agac yapisinin ortaya konmasi
amaglanmistir. Bunun i¢in 188 6rnegin (Boliim 4.2.9) 261.961 ortak varyasyonu i¢in Allel
A frekanslart kullanilarak hiyerarsik kiimeleme yapilmistir. Bunun i¢in EK9 algoritmasi
R’da calistinllarak Boliim 4.2.11°de agiklandigi sekilde 7 cografi bolgenin agac yapisi

ortaya konmustur.

4.2.14. 7 Cografik Bolgenin Verileri (188) ve Memleketi Bilinmeyen (79) veri ile

Hiyerarsik Kiimeleme Analizi (Diisiik Coziiniirliik)

Memleket bilgisine ulasilamayan 79 Orne8in hiyerarsik kiimlemelede gosterecegi
davranigin arastirilmas: amaci ile cografi bolgesi bilinen 188 oOrnekle birlikte agag
yapisinin ortaya konmasi amaclanmistir. Bunun i¢in 267 6rnegin (Boliim 4.2.9) 261.961
ortak varyasyonunun Allel A frekanslar1 kullanilarak hiyerarsik kiimelemesi yapilmistir.
Bunun i¢in EK9 algoritmasi R’da calistirilarak Boliim 4.2.11°de agiklandig1 sekilde 7

cografi bolgenin agag yapisi ortaya konmustur.
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4.2.15. 11 HapMap Popiilasyonu ve 7 Cografik Bolge Verisi (188) ile Hiyerarsik

Kiimeleme Analizi (Diisiik Coziiniirliik)

11 HapMap ve 7 cografi bolgenin karsilastirabilmesi i¢in 168.531 ortak varyasyonun
(Boliim 4.2.10) Allel A frekanslar ile hiyerarsik kiimeleme yapilmistir. Bunun i¢in EK9
algoritmasi R’da c¢alistirillarak  Boliim 4.2.11°de aciklandigi  sekilde HapMap

popiilasyonlart ve 7 cografi bolgenin agac¢ yapisi ortaya konmustur.

4.2.16. 11 HapMap Popiilasyonu ve 267 Tiirk Popiilasyon Verisinin ile Hiyerarsik

Kiimeleme Analizi (Diisiik Coziiniirliik)

11 HapMap ve 7 cografi bolgenin karsilastirabilmesi i¢in 168.993 ortak varyasyonun
(Boliim 4.2.10) Allel A frekanslar ile hiyerarsik kiimeleme yapilmistir. Bunun icin EK9
algoritmast R’da ¢alistirilarak  Boliim 4.2.11°de agiklandigi  sekilde HapMap

popiilasyonlari ve 7 cografi bolgenin agag yapist ortaya konmustur.
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5. ARASTIRMA BULGULARI

5.1. Yiiksek Coziiniirliiklii HapMap Popiilasyon Verilerinin MAF Karsilastirmasi

Yiiksek Coziniirlikli HapMap popiilasyon verilerinin Allel A/B frekanslar1 Boliim
4.2.7°de aciklandig1r sekilde [EKS] algoritmasi kullanilarak MAF<O0,5 segilmistir. 11
HapMap popiilasyonunun web sitesinden indirildikten sonra MAF’lar1 hesaplanmis ve
Cizelge 5.1’de gosterilmistir. CHD popiilasyonunda HapMap tarafindan saptanan toplam
varyasyon 1.305.798’dir. Bu varyasyonlarin se¢ilen MAF’lar Cizelge 5.1°de gosterilmistir.
En az toplam MAF 1.299.318 rs ile CHD popiilayonunundur. CHB popiilasyonunda ise
HapMap tarafindan saptanan toplam varyasyon 4.051.413’dir. En fazla toplam MAF
4.033.107 ile CHB popiilayonunundur. Diger HapMap popiilasyonlarinin saptanan
varyasyon sayilar1 ve toplam mindr allel bilgileri de Cizelge 5.1°dedir. Kromozoma gore

yiiksek ¢ozilintirliikteki MAF detaylari ise EK10-EK20’de gosterilmistir.

Cizelge 5.1. HapMap Popiilasyonlar1 Minor Allel Sayilari (Yiiksek Coziiniirliik)

toplam rs Allel A/B =0,5 Minor Allel A | Minor Toplam Minor
Allel B Allel

(Minor Allel

Yok)
ASW 1.560.998 7.129 777.780 776.089 1.553.869
LWK 1.529.326 7.017 761.550 760.759 1.522.309
MKK 1.537.213 3.463 766.971 766779 1.533.750
YRI 3.983.435 9.045 1.989.137 1.985.253 3.974.390
JPT 4.048.499 18.337 2.016.741 2.013.421 4.030.162
CHB 4.051.413 (max) 18.306 2.016.626 2.016.481 4.033.107 (max)
CHD 1.305.798 (min) 6.480 649.850 649.468 1.299.318 (min)
GIH 1.412.442 6.882 705.154 700.406 1.405.560
MEX 1.409.874 7.378 700.914 701.582 1.402.496
CEU 4.029.840 9.693 2.010.437 2.009.710 4.020.147
TSI 1.419.526 6.934 705.349 707.243 1.412.592
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HapMap popiilasyonlarinin MAF karsilagtirmalarinin yapilabilmesi i¢in ortak varyasyonlar
Boliim 4.2.7°de secilmistir. Bu segilim 11 HapMap popiilasyonu karsilagtirilabilir toplam
1.096.193  varyasyonu oldugunu goOstermistir. HapMap popiilasyonlar1  diinya
cografyasindaki konumlarina gore 1.096.193 varyasyonunun benzer MAF’lar
karsilagtirildiginda Cizelge 5.2°deki gosterildigi iizere en az benzerligi %79,1 ile
ABD+Avrupa grubu, en fazla benzerligi ise %90.13 ile Asya grubu gostermistir.
Popiilasyonlarin cografi konumlarina gore neden bu sekilde dagitildigi Boliim 5.5°de

gosterilmistir.

Cizelge 5.2. HapMap Popiilasyonlart MAF Karsilastirmasi (Yiiksek Coziintirliik)

Karsilastirilabilir Minor |Minér | Toplam %

rs Allel A Allel B |Minér Allel |MAF
AFRIKA (ASW, LWK, MKK, YRI) 473.021 1471.210 944.431 %86.16
ASYA (JPT, CHB, CHD) 1.096.193 494.388 493.558 |987.946 (max) %90,13
ABD+AVRUPA (GIH, MEX, CEU, TSI) 433.629 433.147 |866.776 (min) %79,1

HapMap popiilasyon gruplarinin 1.096.193 ortak varyasyonun MAF’larinin benzerligi
Cizelge 5.3’de verilmistir. Cizelge 5.3’de goriildiigli lizere popiilasyon gruplarini 2’li
olarak degerlendirecek olursak en az MAF benzerligi %54.54 ile Afrika/Asya grubunda, en
fazla MAF benzerligi ise %67.01 ile Asya/ABD+Avrupa gruplarinda gériilmektedir. Ug
popiilasyon grubu (Afrika/Asya/ABD+Avrupa—4A) beraber degerlendirildiginde ise ortak
MAF’lar %53.85°dir.

Cizelge 5.3. HapMap Popiilasyon MAF’larmin ikili ve t¢li Karsilastirmalar: (Yiiksek

Coziintirliik)
Minér Allel Minor Toplam Minor
Karsilagtirilabilir rs % MAF
A Allel B Allel
AFRIKA/ASYA 354.403 353.109 | 707.512 %64.54
AFRIKA/
337.954 337.048 | 675.002 %61,56
ABD+AVRUPA
ASYA/ 1.096.193
367.580 366.991 734.571 (max) | %67,01
ABD+AVRUPA
AFRIKA/ASYA/
295.577 294.682 | 590.259 (min) %53,85
ABD+AVRUPA (4A)
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5.2. Diisiik Coziiniirliiklii HapMap ve Tiirkiye Popiilasyon Verilerinin Minor Allel

Frekans Karsilastirmalar:

Diisiik ¢oziiniirliiklii HapMap ve TR popiilasyon verilerinin MAF karsilagtirmalarinin
yapilabilmesi icin ortak rs’ler Boliim 4.2.8’de segilmistir. Bu secilim verileri yiiksek
¢Oziiniirliikten (1.096.193 rs) diisiik ¢oziiniirlige (168.993rs) getirmistir. 11 HapMap
popiilasyonunun kendi iglerinde cografi bolgelerine gore Cizelge 5.4°deki diisiik
¢cOziinlirliklii MAF’lar ile Cizelge 5.1°deki yliksek ¢oziiniirliikli MAF’lar1 arasinda
belirgin bir farklilik olmadig goriilmistir (Cizelge 5.4). Yapilan karsilagtirma veri
coziinlirliigli azalsa da MAF benzerliklerinin degismedigini gostermistir. Yiiksek
¢oziinlirliik verisine benzer sekilde ABD+Avrupa MAF benzerligi %79,1 ile en az, Asya
grubunun MAF %90,13 ile benzerligi en fazladir.

Karsilastirilabilir  varyasyonlarin  secilimi TR verisi {izerinden yapildigindan TR

popiilasyonu kendi i¢inde benzer %99.81 MAF gostermektedir.

Cizelge 5.4. HapMap Popiilasyonlar1 ve TR popiilasyonu MAF Karsilastirmalar (diisiik

¢oziinlirlik)
Karsilastirilabilir Minor Minor Toplam % MAF % MAF
rs Allel A | Allel B | Minor Allel | (Diisiik (Yiiksek
¢oziiniirliikk) | coziiniirliik)
AFRIKA (ASW, 72.881 73.073 145.954 % 86,37 %86.16
LWK, MKK,
YRI)
ASYA (JPT, 76.319 76.914 153.233 % 90,67 %90,13
CHB, CHD) 168.993
ABD+AVRUPA 67.074 67.878 134.952 % 79,86 %79,1
(GIH, MEX, (min)
CEU, TSI)
TR 82.090 86.587 168.677 %99,81

HapMap popiilasyon gruplarin 168.993 varyasyon ile ikili ve iicli MAF karsilastirmalar
icin ¢ozlinilirliik temel alindiginda Cizelge 5.5’de goriildiigii gibi MAF degisimlerinde
belirgin bir farklilik goriilmemistir. Sonug¢ olarak c¢oziiniirlik degisse de MAF’larda
belirgin bir degisim olmamas1 Tiirk Popiilasyonu verisi ile yapilan ¢alismalarin

dogrulugunun gostergesidir. Diislik ¢oziiniirlikkte benzer seyreden MAF’larda en az
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benzerlik %62,69 ile Afrika/ ABD+Avrupa grubundadir. En fazla benzerlik ise %68,23 ile
Afrika/ABD+Avrupa ikili grubundadir. Bu sonuglar diisiik ¢oziiniirlik sonuglar ile
paraleldir. 4A grubunda ise ortak seyreden MAF’lar %55.21 dir.

Cizelge 5.5. HapMap Popiilasyonlarinin MAF’larinin ikili ve i¢li Karsilastirmalar

(Diisiik ¢oziiniirliik)
Karsilastirilabilir % MAF % MAF
Minér |Mindr Toplam
rs (Diisiik (Yiiksek
Allel A | Allel B Minor Allel
¢oziiniirliik) | ¢oziiniirliik)
AFRIKA/ASYA 54.283 | 54.647 108.930 %64.45 %64.54
AFRIKA/ 105.944
52.693  53.251 ] %62,69 %61,56
ABD+AVRUPA (min)
ASYA/ 115.310
168.993 57.348 | 57.962 %68,23 %67,01
ABD+AVRUPA (max)
AFRIKA/ASYA/
46.342 | 46.884 93.226(max) | %55,21 % 55,17
ABD+AVRUPA (4A)

Diisiik ¢6ziiniirliikkteki HapMap popiilasyon verileri ile TR verileri kasilastirildiginda tiim
karsilastirma gruplarinda benzer %MAF 4A’nin altina diismiistiir. MAF’lar1 karsilastirilan
gruplar arasinda en az benzerlik %39.83 ile ABD+Avrupa/Tiirkiye, en fazla benzerlik %
44,95 ile Asya/Tirkiye popiilasyon gruplari arasindadir. 4 popiilasyon ortak analiz
edildiginde ise ortak MAF’lar 4A popiilasyonlarinin yaklasik yaris1 kadar azalmaktadir
(Cizelge 5.6).

Cizelge 5.6. HapMap Popiilasyonlar1 ve Tiirk popiilasyonu MAF Karsilastirmalari (Diisiik

Rezoliisyon)

Karsilastirilabilir Minér Allel = Minér Toplam % MAF

rs A Allel B Minoér Allel | (Diisiik rez)
4A ORTAK 46.342 46.884 93.226 (max) | % 55,17
AFRIKA/TR 35.339 37.315 72.654 % 43
ASYA/TR 168.993 36.807 39.152 75.959 % 44,95
ABD+AVRUPA/TR 32.512 34.794 67.306 % 39,83
4 POPULASYON ORTAK 22.495 23.983 46.478 (min) %27,50
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5.3. Tiirkiyenin 7 Cografi Bolgesinin Minor Allel Frekanslarinin Hesaplanmasi

Cografi bolgesi bilinen 188 ornegin 261.961 karsilastirilabilir varyasyon igin benzer
MAF’lar karsilastirildiginda (Cizelge 5.7) en az benzerlik % 95,38 ile Marmara
bolgesindedir. En fazla benzerlik ise % 99,43 ile I¢ Anadolu bélgesindedir. Memleketi
bilinmeyen &rneklerin MAF benzerlikleri %99,66 ile érneklerin ¢ogunlugunun I¢ Anadolu

bolgesine ait oldugunu diistindiirmiistiir (Cizelge 5.7).

Cizelge 5.7. Tiirkiye Cografi Bolgelerine Gére MAF Hesaplamalari

Karsilastirilabilir  Veri Minér Minér Toplam
% MAF
rs Sayillar1 | Allel A Allel B Minér Allel
Akdeniz-1B 32 126.678 132.396 | 259.074 % 98,90
Dogu Anadolu-2B 11 123.353 129.800 | 253.153 % 96,64
Ege-3B 8 122.225 127.827 | 250.052 % 95,45
Giineydogu
26 126.322 132.146 | 258.468 % 98,67
Anadolu-4B 261.961
i¢ Anadolu-5B 54 127.382 133.072 | 260.454 % 99,43
Karadeniz-6B 49 127.107 133.073 | 260.180 % 99,32
Marmara-7B 8 122.158 127.707 | 249.865 % 95,38
Bilinmeyen 79 127.507 133.554 | 261.061 % 99,66

5.4. HapMap Popiilasyonlarinin ve Tiirkiyenin 7 Cografi Bolgesinin MAF

Karsilastirmalar

11 HapMap popiilasyonu ve TR cografi bolgesi bilinen 188 o6rnek i¢in karsilastirilacak
ortak varyasyonlar Boliim 3.2.15°de secilmistir 168.531 karsilastirilabilir varyasyon i¢in
benzer MAF’larin karsilastirma sonuglar1 Cizelge 5.8’de goriildiigii gibi TR bdlgeleri
birbirlerine gore olduk¢a yakin dagilim gostermistir. TR bolgelerinde en fazla benzerligi %
99,07 ile I¢ Anadolu bélgesi gostermistir. En az benzerlik ise % 93,78 ile Marmara
bolgesindedir. HapMap popiilasyonlarinda ise en az benzerlik % 79,97 ile ABD+Avrupa
popiilasyon grubundadur. En fazla benzerlik ise % 90,68 ile Asya popiilasyon grubundadir.
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Cizelge 5.8. HapMap ve Tiirkiye Cografi Bolgelerine Gore MAF Karsilastirmalar (Diisiik

Rezoliisyon)
Minér Allel A Minor Allel B | Toplam % MAF
Minor Allel

AFRIKA 72.710 72.812 145.522 % 86,35
ASYA 76.227 76.591 152.818 % 90,68
ABD+AVRUPA 66.998 67.775 134.773 % 79,97
AKkdeniz-1B 80.726 85.050 165.776 % 98,37
Dogu Anadolu-2B 77.912 88.853 166.765 % 98,95
Ege-3B 168.531 77.014 81.172 158.186 % 93,86
Giineydogu Anadolu- 80.398 84940 165.338 % 98,11
4B

¢ Anadolu-5B 81.383 85.574 166.957 % 99,07
Karadeniz-6B 81.108 85610 166.718 % 98,92
Marmara-7B 76.944 81.112 158.056 % 93,78

5.5. HapMap Popiilasyonlar1 Yiiksek Coziiniirliikklii Verileri ile Hiyerarsik

Kiimeleme Analizi

11 HapMap Popiilasyonu yiiksek c¢Oziiniirliikte kiimeleme sonrasinda HapMap
poplilasyonlarmin Sekil 5.1°de goriildiigii gibi gore Afrika (ASW, LWK, MKK, YRI),
Asya (JPT, CHB, CHD) ve ABD+Avrupa (GIH, MEX, CEU, TSI) gruplar1 olusturdugu
gorilmiistiir. Bu nedenle HapMap popiilasyonlarinin cografi bolgeleri kiimeleme analizi
sonucunda olusturulmustur. MAF karsilastirilmalart da bu cografi kiime yapilarn ile

olusturulmustur.

Yiiksek c¢ozinirlikli HapMap hiyerarsik kiimeleme sonucglart Microsost Excel 2010
programinin satir kapasitesini agsmistir. Bundan dolay1 23 kromozomun ortak varyasyonlari
tek bir dosyada biraraya getirilememis ve 23 kromozomun tamaminin biitiin olarak
gosterildigi  hiyerarsik kiimelemesi yapilamamistir. Kromozomlara gore yliksek

¢Oziiniirliiklii hiyerarsik kiimeleme sonuglart EK28-EK50°de gosterilmistir.
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Kromozom1 (HapMap-Yiiksek Cozunurluk)
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Sekil 5.1. 1. Kromozom HapMap Popiilasyonlar1 Hiyerarsik Kiimeleme (Yiiksek

Coziiniirliik)

5.6. HapMap Popiilasyonlar Diisiik Coziiniirliiklii Verileri ile Hiyerarsik Kiimeleme

Analizi

11 HapMap Popiilasyon ic¢in 23 kromozom biitiin olarak arastirilmistir. Sekil 5.2°de
goriildiigii gibi diisiik ¢oziintirliiklii kiimeleme sonucunda popiilasyonlar Afrika (ASW,
LWK, MKK, YRI), Asya (JPT, CHB, CHD) ve ABD+Avrupa (GIH, MEX, CEU, TSI)
gruplart olusturmustur. HapMap yiiksek ve diisiik ¢oziiniirliikli kiimeleme sonuglari
arasinda farklilik olugmamistir. Kromozomlara gore diisiikk ¢ozilniirliikli hiyerarsik
kiimeleme sonuglart EK51-EK73’de gosterilmistir. Kromozoma gore yapilan analizler 23

kromozoma gore yapilan analizlerden berlirgin farklilik géstermemistir.

82



Kromozom23 (HapMap Dusik Cozunurlik)
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Sekil 5.2. Diisiik Coziiniirliiklii Veri ile HapMap Popiilasyonlar1 23 Kromozom Hiyerarsik

Kimeleme

5.7.7 Cografik Bolge Verileri (188) ile Hiyerarsik Kiimeleme Analizi (Diisiik

Coziiniirliik)

Diistik ¢oziiniirliikteki 23 kromozom i¢in yapilan memleketi bilinen 188 6rnegin hiyerarsik
kiimelemesi sonucunda Sekil 5.3’de goriildiigii {izere Karadeniz ve I¢ Anadolu Bélgesi
ayni aga¢ yapisinda yer almistir. Kalan 5 bolge basamak seklinde bir agag yapisi
olusturmustur. Kromozomlara gore Tiirkiye’nin cografi bolgelerine ait diisiik ¢ozlintirliikli
hiyerarsik kiimeleme sonuglar1 da EK74-EK96’de verilmistir. Kromozoma gore yapilan

analizler 23 kromozoma gore yapilan analizlerden farklilik gdstermemistir.
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Kromozom23 (Turkiye Cografi Bolgeler)
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Sekil 5.3. 23 Kromozom Boyunca Tiirkiye 7 Cografi Bolgenin Hiyerarsik Kiimelemesi

5.8. 23 Kromozom Boyunca Tiirkiye (Bolgesi Bilinmeyenler dahil) Hiyerarsik

Kiimeleme

Bolim 4.7°de TR cografi bolge verilerinin (188) hiyerarsik kiimelemesine memleketi
bilmeyen 6rnekler (79) eklenerek bilinmeyenler ayr1 bir grup olarak arastirilmistir. Sekil
5.4°de goriildiigli tizere memleketi bilinmeyen 79 6rnek ayr1 bir grup olarak eklendiginde
Tiirkiyenin kiimelenme yapis1 degismememis ve memleketi bilinmeyen ornekler I¢
Anadolu bolgesi ile ayn1 agag¢ yapisinda kalmistir. Bilinmeyen veri grubu yok iken Sekil
5.3’de I¢ Anadolu Bolgesi’ne en yakin Karadeniz Bolgesi oldugu goriilmektedir.
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Kromozom23 (Tr Cografi Bolgeler-Bilinmeyen dahil)
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Sekil 5.4. 23 Kromozom Boyunca Tirkiye (Bolgesi Bilinmeyenler Dahil) Hiyerarsik

Kimeleme

5.9. 11 HapMap Popiilasyonu ve 7 Cografik Bolge Verisi (188) ile Hiyerarsik

Kiimeleme Analizi (Diisiik Coziiniirliik)

Tiirkiye 7 cografik bolgesi ve 11 HapMap popiilasyonu verisinin 23 kromozom ig¢in
kiimlemesi yapilmistir. Sekil 5.5’deki diistik ¢oziintirliiklii kiimeleme sonucunda HapMap
popiilasyonlar1 Afrika, Asya ve ABD+Avrupa gruplarimi olusturmustur. Olusan
poplilasyon gruplar1 yiliksek c¢oziiniirliiklii veriler ile yapilan hiyerarsik kiimeleme
sonucuyla aynidir. TR bdlgeleri kendi i¢lerinde ayr1 bir kiime olusturmustur. HapMap
popiilasyon gruplarinda degisiklik olmamasi Tiirkiye’nin olusturdugu ayr1 kiimeyi
dogrulamistir. Kromozomlara gore Tirkiye’nin cografi bdlgeleri ve HapMap
popiilasyonlarmin diisiik ¢oziiniirliklii hiyerarsik kiimeleme sonuglari EK97-EK119°de

verilmistir.
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Kromozom23 (TRCografi Bolgeler/HapMap)
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Sekil 5.5. 23 Kromozom TR Bdlgeleri ve HapMap Popiilasyonlar1 Hiyerarsik Kiimeleme

5.10. 11 HapMap Popiilasyonu ve 267 Tiirk Popiilasyon Verisinin ile Hiyerarsik

Kiimeleme Analizi (Diisiik Coziiniirliik)

267 Tiirk popiilasyon verisi ve HapMap verilerinin diisiik ¢Oziiniirliiklii analizinde Tiirk
popiilasyonu cografi bolgelerinde oldugu sekildedir. Tiirk popiilasyonu HapMap
popiilasyonlarindan ayri bir kiime yapisi olusturmustur. Sekil 5.6’da 23 kromozom biitiin
olarak arastirlldiginda hem HapMap popiilasyonlarinin hem de TR’nin kiimeleme
davranisini degismedigi goriilmiistiir. Kromozomlara gére HapMap popiilasyonlarinin ve

TR boélgelerinin hiyerarsik kiimeleme sonuglart EK120-EK142’de verilmistir.

86



Kromozom23 (Turkiye/HapMap)
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Sekil 5.6. 23 Kromozom Tiirkiye ve HapMap Popiilasyonlar1 Hiyerarsik Kiimeleme

Hapmap Popiilasyonlarinin  Tirkiye verisi ile kiyaslanmak tlizere ¢oziliniirliigi
diisiiriildiiginde kiime davramiglarini degistirmemis, kiimelerini korumuslardir. Bu da
¢oOziiniirliigi diisiik de olsa Tirkiye verisinin genel itibari ile hiyerarsik kiimelemede

¢oziinlirliik degisse de kiimelerinin degismeyebilecegi diisiincesini vermistir.
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6. TARTISMA ve SONUC

IGP’den sonra gerceklestirilen ¢oziiniirliigii en yiiksek olan varyasyonlardan TNP’lerin
aragtirildigt HapMap merkezli caligmalar popiilasyon genetiginin diinyadaki 6nemini
gozler Oniline sermistir. Poplilasyon ¢alismalarindan genis kitlelerin fayda saglayabilmesi
icin segilen popiilasyonun biitiinliniin temsil ediliyor olmasmin Onemi arastirmacilar
tarafindan vurgulanmaktadir. Bu nedenle farkli popiilasyonlar kendi popiilasyonlarinin
HapMap tarafindan ne derece temsil edildiklerini gormek, kendi popiilasyonlarinin
varyasyon haritalarin1 ¢ikarmak bdylece GBAC’larma destek olmak ve varyasyon veri
tabanlarin1  arastirmacilarinin - kullanirmma sunmak amacit ile genom projelerini

baslatmiglardir.

Uluslaras: platformlarda her gecen giin biiyiiyerek devam eden bu c¢alismalar 1s18inda
bir¢ok iilke devlet destekli projeler ile kendi arastirma gruplarini1 olusturarak molekiiler
genetigin avantajlarindan yararlanmak amaciyla kendi popiilasyonlarini, en kiigiik alt
gruplarin  se¢ilimi ile tanimlamaya caligmaktadirlar. Maliyeti yiiksek olan bu tiir
popiilasyon calismalarinin, 6zellikle bu amaca yonelik olarak heniiz bir devlet destegi

bulunmayan tilkemizde, 6nemi giderek farkedilmektedir.

Bu kapsamdaki ¢aligmalarin 6nemine dikkat cekmek, degisik kaynaklardan toplanan veriyi
popiilasyon bilgisine doniistiirmek amaci ile yiiriitiilen bu tez calismasi sayesinde Tiirk
Popiilasyonu i¢in hem ilk kez bir varyasyon veri tabami olusturulmus, hem de
popiilasyonumuza ait veriler bu kapsamda analiz edilmistir. Bu tez ¢calismasinin ana yapisi
iic asamadan olugmustur. TNP veri tabanini olusturulmasi, HapMap ve TR MAF’larinin
hesaplanmas1 ve MAF’lar yardimi ile aga¢ yapilarinin olusturulmasi yoluyla popiilasyonlar

arasi ve popiilasyon ici karsilagtirmalar yapilmasidir.

6.1. Calismada Kullanilan Verinin Yapisi ve Veri Tabaninin Olusturulmasi

Bu tez ¢alismasinin veri toplama asamasinda 4 farkli arastirma projesi kapsaminda elde
edilen 10K, 50K ve 250K verileri toplanmigtir. Toplanan 3 farkli ¢ip verisinin Tiirk TNP
veri tabaninda saklanmasi amaclanmis ve farkli ¢iplerin bilgilerinin bir algoritma ile
sec¢iliminin yapilmasi planlanmistir. Fakat 3 cipteki benzer varyasyonlarin karsilastirilmasi

sonucunda (Cizelge 4.5-Cizelge 4.7) taranan ortak TNP’lerin ¢ok az oldugu gorilmiistiir.
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Bu nedenle ayn1 veri tabaninda 3 farkli ¢ip bilgisinin saklanmasinin istatistiksel sapmaya

neden olacagi i¢in bu ¢alismadan vazgegilmistir.

Farkli ¢iplerin ayn1 veri tabaninda saklanmasinin uygun olmadigina karar verildikten sonra
¢cOziinlirligli en yiiksek olan 250K ¢ip verilerinin veri tabaninda saklanmasina karar
verilmigtir. Caligmanin sonucunda 4 farkli calismadan toplanan anonim 267 Ornegin
Affimetrix 250K TNP verisi Tiirk TNP veri tabaninda saklanmistir. 250K TNP veriseti
veri tabam1 HapMap’e gore ¢ok diisiik ¢ozlniirliiktedir. Fakat veri tabaninin tasarimi
yiiksek ¢oziiniirliiklii verinin saklanmasina uygundur. Performans testleri yapilan TNP veri
taban1 sorgulara hizli cevap verebilmekte ve web arayiizii ile kullanilabilmektedir. Ayn
zamanda veri tabami bilimsel gelismelerdeki ihtiyaglara cevap verecek sekilde

tasarlanmistir. Bugiine kadar Tiirkiye’de yapilan ilk TNP veri tabanidir.

Calismanin veri tabani tasarimi asamasinda Tiirk TNP veri tabaninda TNP tablo yapisinda
saklanacak TNP bilgilerinin en giincel halinin kullanilmast diisiiniilmiistiir. Bu amagcla
[EK4] cipte okunan her rs’ye karsilik gelen en giincel allelin veri tabaninda saklanmasi
icin php program kodu yazilmistir. Php 5.3.6 siirlimiinde kesintisiz olarak yaklasik 5 giin
boyunca calistirilan algoritma ile ncbi veri tabanindaki en giincel Allel bilgileri ¢ekilmistir.
Fakat ongoriildiigii izere ncbi web sayfasindan kod ile indirilen AllelA/B bilgisinin NCBI
tarafindan siirekli giincellendigi i¢in daha 6nceden tasarlanmis olan Affymetrix S00K chip
ile %100 uyumlu olmadig1 goriilmiistiir. Bu nedenle ¢aligmanin ilk safhalarinda tasarlanan
tablo yapisindaki bilgilere ek olarak cipteki flanking dizi bilgisi, probesetid, dbSNP’deki
karsilig1, dizi bilgisi eklenerek GeneChip® Human Mapping 500K array set ¢ip bilgileri
kullanilmastir (77).

6.2. Tag TNP Analizleri

Planlanan ¢alisma sonucunda haplotiplerin ortaya konmasinin haricinde tag TNP’lerin de
belirlenmesi amacglanmistir. Bunun i¢in HapMap popiilasyonlari i¢in Haploview programi
kullanilarak 23 kromozom i¢in tag TNP’ler secilmistir. Fakat program deneme asamasinda
oldugu i¢in dogrulugu kontrol edilememistir. Bu nedenle programin kullanimindan
vazgecilmistir. Tag TNP hesaplama calismasinin 2. asamasinda yazilacak bir algoritma
kullanilmasi planlanmistir. Fakat bu sefer de ¢alisma verilerinde anne baba ¢ocuk iigliisiine
(trio) ihtiya¢ duyulmustur. Ciinkii TNP ¢iplerinde heterozigot okumalarda (AB veya BA)

ayni allel siralar1 secilememektedir. Ancak tag TNP se¢ilimi i¢in kromozom {izerinde
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TNP’ler arasinda AB ve BA arasindaki mesafenin berlirlenmesi gerekmektedir. Bunun
icinde A ve B allelerinin siras1 6nem kazanmaktadir. Ornegin arastirilan alleler A/B igin
A/T ise fazin AT veya TA oldugunun belirlenmesi sadece ebeveynlerin varlig ile miimkiin
olmaktadir. Kisaca toplanan verilerin anne baba ¢ocuk fi¢liisli (trio) olmamasi nedeni ile
unphased veriler phased hale doniistiiriilememistir. Sonu¢ olarak tag TNP hesaplamasi
expectation maximization algoritmasi ile yapilmaktadir. Bunun yaninda bir de allel
fazininin tahmininin yapilacak olmast tag TNP sonucunu gerceklikten daha da

uzaklagtiracagi i¢in algoritma ile tag TNP hesaplamasindan vazgecilmistir.

Bu tez calismasinin  bir diger asamasinda okunamayan  varyasyonlarin
degerlendirilebilmesi i¢in NoCall (NN) 3. Allel gibi kabul edilerek (A/B) frekansi
hesaplanmistir. Sonucta 250K verisinde 8008 varyasyonun okunamadigi (NN)
bulunmustur. Bu okunamama durumunun veri kalitesinin Gtesinde ilgili TNP’lerin

poliallelik olmasina bagli oldugu diisiiniilmektedir.

6.3. Popiilasyonlar ici ve Popiilasyonlar aras1t MAF Kkarsilastirmalar

HapMap Popiilasyonlarinin EKS ile hesaplanan ve Cizelge 5.1’de sonuglarinin verildigi
MAF Kkarsilastirmalarina gore varyasyonlarin ~1.500.000 den ~4.000.000°a kadar degistigi
goriilmiistiir (Cizelge 5.1). 11 HapMap popiilasyonuna 6zgii varyasyonlarin birbiri ile
karsilastirilabilmesi i¢in ortak varyasyonlarin se¢ilimi EK6 ile yapilmistir. Sonug olarak
HapMap popiilasyonlar1 arasinda web (79) sayfasindan indirilen yiiksek ¢oziintirliiklii

verilerden 1.096.193 varyasyonun karsilastirilabilir oldugu goériilmektedir (Cizelge 5.2).

Hiyerasik kiimeleme ile yapilan kiimeleme analizi sonucunda HapMap popiilasyonlarinin
Sekil 5.1, Sekil 5.2°de goriildigi gibi gore Afrika (ASW, LWK, MKK, YRI), Asya (JPT,
CHB, CHD) ve ABD+Avrupa (GIH, MEX, CEU, TSI) gruplar1 olusturdugu goriilmiistiir.
Bu nedenle MAF Kkarsilastirmalarinda hiyerarsik kiimleme gruplari esas alinarak
karsilastirmalar yapilmistir. Olusan bu HapMap gruplarinin ikili ve ftg¢li MAF
karsilastirmalarina gore 1.096.193 ortak varyasyonda (Cizelge 5.3) (yiiksek ¢oziiniirliikk) en
az benzerligi %54.54 ile Afrika/Asya grubu, en fazla benzerligi ise %67.01 ile
Asya/ABD+Avrupa gruplari gostermistir. Uc popiilasyon grubu
(Afrika/Asya/ ABD+Avrupa—4A) birlikte degerlendirildiginde ortak MAF %53.85 dir.

Yiiksek ¢oziiniirliklii HapMap verilerinin karsilagtirmalarinin yapilmasindan sonra 250K

olan 267 TR popiilasyon verisi i¢in ¢alismaya devam edilmistir. 250K verisi igerisinde
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kontroller hari¢ toplam 261.961 varyasyon arastirilmaktadir. HapMap verilerine gore
diisiik ¢oziiniirliiktedir. Yiiksek ve diisiik ¢oziiniirliikteki verilerin karsilastirilabilmesi igin
HapMap ve TR MAF’lart EK7 ile hesaplanamistir. Daha sonra HapMap ve TR
popiilasyonlarinin (12 popiilasyon) EKS ile ortak varyasyonlari se¢ilmistir. Cizelge 5.4’de
verilen 12 popiilasyonun MAF karsilagtirmalarina gére ABD+Avrupa %79,1 ile en az,
Asya grubunun %90,13 ile MAF benzerligi en fazladir.

TR ile kiyaslanabilmesi i¢in diisiiriilen HapMap veri ¢oziiniirliigii ile HapMap popiilasyon
gruplarimin 168.993 varyasyon (diisiik ¢oziiniirlik) icin ikili ve ti¢li MAF karsilagtirmalari
yapilmustir. Diigiik ¢oziiniirliikte benzer MAF’lar en az 9%62,69 ile Afrika/ ABD+Avrupa
grubundadir. En fazla benzerlik ise %68,23 ile Afrika/ABD+Avrupa ikili grubundadir
(Cizelge 5.5). 4A grubunda ise ortak seyreden MAF’lar %55.21°dir. Bu sonuglar yiiksek
coziinlirliiklii verilerin MAF karsilastirmalari ile benzer seyrettigini gostermistir. Sonug
olarak ¢oziniirligin degisimi ile MAF’larda belirgin bir degisim olmamasi Tiirk
Popiilasyonu verisi ile yapilan ¢aligsmalarin dogrulugunun gostergesidir. Bu sonuglar diisiik

¢Oziiniirliik sonuglar ile paraleldir.

267 TR oOrneginden 188 tanesinin memleketi bilinmektedir. Tiirkiye 7 cografi bolgeye
ayrilarak cografi bolgeye gore MAF benzerlikleri EK7 ile hesaplanmistir. Daha sonra 7
TR cografi bolgenin (EK3) HapMap popiilasyonlari ile karsilastirmasinin yapilmasi i¢inde
HapMap (11 popiilasyon) ve TR 7 cografik bolge (7 popiilasyon) i¢in ortak varyasyonlari
EKS ile secilmistir. TR 7 cografik bolge analizine memleketi bilinmeyen 79 6rnek bir grup
olarak ilave edilerek Orneklerin hangi cografi bolgeden oldugu tahmin edilmeye

caligilmistir.

Cografi bolgesi bilinen 188 o6rnegin 261.961 ortak varyasyonu i¢in benzer MAF’lar
karsilastirildiginda % 95,38 ile Marmara Bolgesi'nde en az ise % 99,43 ile I Anadolu
Bolgesi’nde en fazladir (Cizelge 5.7). Memleketi bilinmeyen Orneklerde ayri bir grup
olarak arastirildiginda % 99,66 MAF benzerligi ile 6rneklerin cogunlugunun i¢ Anadolu
Bolgesi’ne ait oldugu sonucuna varilmistir. Calismanin bir sonraki asamasinda 7 TR
bolgesinin MAF’lart HapMap ile kiyaslanmigtir. TR bolgeleri birbirlerine gore oldukga
yakin dagilim gdstermistir (Cizelge 5.8). TR bdlgelerinde en fazla benzerligi % 99,07 ile I¢
Anadolu Bolgesi, en az benzerligi ise % 93,78 ile Marmara Bolgesi gostemistir. HapMap
poplilasyonlarinda ise en az benzerligi % 79,97 ile ABD+Avrupa popiilasyon grubun en
fazla benzerligi ise % 90,68 ile Asya popiilasyon grubu gostemistir.
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6.4. Kiimeleme Analizleri

Kiimeleme analizleri MAF karsilagtirmalarinda oldugu gibi yiiksek ve diisiik ¢oziiniirliik
olmak tzere iki basamakli olarak gerceklestirilmistir. Bu sayede HapMap popiilasyon

gruplarinin degisim gosterip gostermedigi arastirilmastir.

[EK9] algoritmas1 kullanilarak kiimeleme analizleri yapilmistir. Calismada yapilan
istatistiksel arastirmalar verinin giicline gore olabildigince yiiksek ¢Ozilniirliikte
yirltilmistir. 11 HapMap popiilasyonu i¢in EK6 ile segilen 1.096.193 karsilastirilabilir
varyasyonun frekanslar1 kullanilarak HapMap popiilasyonlarinin yiiksek ¢oziiniirliiklii agac
yapist olusturulmustur. 11 HapMap popiilasyonu Afrika (ASW, LWK, MKK, YRI), Asya
(JPT, CHB, CHD) ve ABD+Avrupa (GIH, MEX, CEU, TSI) gruplart olusturmustur.
HapMap popiilasyonlarinin 267 TR verisinin varyasyonlarmin karsilastirilabilmesi igin
EKS ile segilen 168.993 varyasyon ile 11 HapMap popiilasyonunun diisiik ¢ozlintirliikli
aga¢ yapist da olusturulmustur. Aga¢ yapilart yiiksek ¢oziiniirlik i¢in EK28-EK50’de
diisiik ¢oziintirliik icin EK51-EK73. 23 kromozom i¢in ayr1 ayri incelendiginde agag

yapilarinda farklilagma goriilmemistir.

7 cografi TR bolgesinin 188 6rnek ve memleketi bilinmeyen 79 6rnek i¢cin EKS8 ile secilen
261.961 ortak varyasyon ile yapilan hiyerarsik kiimeleme sonucunda I¢ Anadolu ve
Karadeniz Bolgesi aym1 agac yapisinda kalmistir (Sekil 5.4). Bilinmeyen veri grubu
yokken I¢ Anadolu Bolgesi’ne en yakin bolge Karadeniz Bolgesi goriilmektedir (Sekil
5.3).

Tiirkiye 7 cografik bolgesi ve 11 HapMap popiilasyonu verisinin 23 kromozom i¢in kiime
analizleri sonucunda (Sekil 5.5) HapMap popiilasyonlar1 Afrika, Asya ve ABD+Avrupa
gruplarin1 korumustur. TR bolgeleri kendi iginde basamak seklindeki kiime yapisini
korumus ve HapMap popiilasyonlarindan ayr1 bir kiime olusturmustur. HapMap
popiilasyon gruplarinda degisiklik olmamasi Tiirkiye’nin olusturdugu ayr1 kiimeyi dogrular
sekildedir. Kromozomlara gore Tiirkiye’'nin cografi bolgeleri ve HapMap
popiilasyonlarinin diisiik ¢oziiniirliikklii hiyerarsik kiimeleme sonuc¢lari EK97-EK119°da

verilmistir.

267 Tirk popiilasyon ile HapMap verilerinin ile 168.993 varyasyon kullanilarak yapilan

kiimeleme analizinde Tiirk popiilasyonu HapMap popiilasyonlarindan 23 kromozomun
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tamamu i¢in ayr1 bir kiime yapisi olusturmustur (Sekil 5.6) Kromozomlara gore HapMap
popiilasyonlarinin ve TR bdlgelerinin hiyerarsik kiimeleme sonuglar1 EK120-EK142°de
verilmistir.Sonug olarak ¢alisma boyunca yapilan tiim kiimeleme analizlerinde HapMap ve

Tirk popiilasyonu kiimeleme davraniglarini degistirmemistir.

6.5. Sonug¢

Elde edilen kiimelenme yapilari MAF dokiimlerinin  bir yansimasidir ve
poplilasyonumuzun farkli bir genomik varyasyon yapisina sahip oldugunu gostermektedir.
Bu cercevede gelismekte olan genomik yaklagimlar ve kisisel tip uygulamalarindan
yararlanilabilmesi i¢in popiilasyonumuza ait yiiksek ¢oziiniirliikli ve yiiksek islem hacimli

genom verisine ihtiya¢ oldugu agiktir.

Bu tez calismasinda yapilamayan tag TNP analizleri trio verisinin varligi ile yapilabilir.
Tiirk popiilasyonunun hazir ¢ipler ile ne derece temsil edildiginin bulunmasi agisindan tag
TNP analizleri ¢ok 6nemlidir. Bu ¢alismanin devami olarak erisilebilen trio verisi ile tag

TNP analizlerinin yiiriitiilmesidir.

Caligmada kullanilan genotipleme verileri incelendiginde genotiplenen 267 bireyin %25 ve
ustii genotiplenmemis (NoCall) TNP sayis1 toplam ~8000 TNP gozlenmistir. Bu durum
kullanilan ¢iplerdeki bir kistm TNP’lerin poliallelik olabilecegi ihtimaline de isaret
etmektedir. Bu denli yiiksek bir genotiplenememe durumunun drnekler aras1 degerlendirme

yapildiginda yalnizca hibridizasyon basarisi ile agiklanmas1 miimkiin gériinmemektedir.

Calismanin son asamasinda Tiirk Popiilasyonu HapMap popiilasyonlar: ile 6klid mesafesi
kullanilarak hiyerarsik kiimeleme analizleri R programinda yapilmistir. Tiirk
Popiilasyonunun hem bdlgelere ayrilarak hem de biitiin olarak yapilan genom boyunca
hiyerarsik kiimelemeler sonucunda HapMap’de analiz edilen Afrika Asya ve
ABD+Avrupa gruplarindan farkli bir grup olusturdugu goriilmiistiir (Sekil 5.5, Sekil 5.6).
EK97-EK142’de gorildiigii iizere bu durum kromozomdan kromozoma veya

kromozomlar bir biitiin olarak degerlendirildiginde degisim gostermemektedir.

Sonug olarak bu tez ¢caligmasinda genomboyu baglant1 analizleri ve GBAC calismalari i¢in
kullanilan TNP mikrodizinlerinde kullanilan ve HapMap veriseti i¢ginde yer alan 168.993
TNP i¢in Tiirk Popiilasyonu allel ve minér allel frekanslarini ortaya koyarken bu kapsamda

calisilan diger popiilasyonlar ile de karsilastirilmasi gergeklestirilmistir. Calisma sonunda
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ortaya konan durum Tiirk Popiilasyonunun kapsamli olarak olarak calisilan diger

poplilasyonlara gore farkliliklar arzettigini gostermektedir.

Bu sonuglar Tiirk popiilasyonunda yiiriitiilecek gerek genomboyu baglanti analizleri ve
GBAC calismalari, gerekse farmakogenomik ¢aligsmalar i¢in popiilasyona ait daha yliksek
¢oOziiniirliikte, cok daha yiiksek sayida bireyin temsil edildigi ve daha yiiksek islem hacimli

analizlerin gerekliligini ilk kez bu denli kantitatif ve analitik olarak ortaya koymustur.
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EKLER

EK1. Genomik diziler i¢in Genom Tarayicilari

VERI TABANLARI

YAPISAL

NCBI

Databases
(Ornek Veri tabanlari)

Downloads
(Ornek indirme

Dosyalarr)

Database of Genomic Structural Variation (dbVar) http://www.ncbi.nlm.nih.gov/dbvar

Bakiniz-Genom Projesinden Dogan Yeni Projeler

Database of Genotypes and Phenotypes (dbGaP)

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gap

Bakiniz-Genom Projesinden Dogan Yeni Projeler

Database of Short Genetic Variations (dbSNP) http://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp

Bakiniz-Genom Projesinden Dogan Yeni Projeler

Genome http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genome

1000’in lizerinde organizmanin tiim genom verisini ve dizisini icermektedir. Hem dizilenmesi tamamlanmis hem de dizilenmesi devam
eden organizmalarin genomlarini temsil etmektedir. Yagsamin ii¢ domainininin yanisira (bakteri, arke ve dkaryotlar) birgok viriis, faj,
viroidler, plasmidler ve organelleri temsil etmektedir.

GenBank http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/

Saglik Bakanlig1 (National Institute of Health (NIH)) genetik dizi veri tabani kamuya acik olan DNA dizilerinin anote edilmis bir
koleksiyonudur. Genbank Japon Veribankasi (DDBJ), Avrupa Molekiiler Biyoloji Laboratuvart (EMBL) ve NCBI Genbank’dan olugan
Uluslarasi Niikletotid Dizi veri tabam Isbirliginin bir pargasidir. Bu ii¢ organizasyon giinliik olarak veri degisimi yapmaktadir. Genbank
¢ogunluguna Niikleotit veri tabani araciligi ile ulagilabilen birgok boliim igermektedir. Expressed Sequence Tags (EST), Genome Survey
Sequences (GSS) boliimlerine Niikleotit EST ve Niikleotit GSS veritabanlari aracilig ile erisilebilmektedir.

Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM) http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim

Insan gen ve genetik bozukluklar veri tabani. NCBI; igerik desteginin yanisira, arama motorlar1 ve farkli veri tabanlari ile de entegrasyon
destegi de saglamaktadir. Fakat OMIM’in artik omim.org adinda yeni bir adresi bulunmaktadir. Tiim kayitlar1 gorebilmek i¢in kullanict bu
adrese yonlendirilmektedir.

BLAST (Veri tabanindan bagimsiz kullamlabilir)
http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi?CMD=Web&PAGE_TYPE=BlastDocs&DOC_ TYPE=Download

Solaris, LINUX, Windows, ve MacOSX sistemlerde Lokal kullanim i¢in BLAST c¢alistirilabilirler (executable). Niikleotit, protein BLAST
ve transle aramalarin (translated searches) indirilmesi db altklasorii altinda mevcuttur.

FTP: BLAST Databases ftp:/ftp.ncbi.nlm.nih.gov/blast/db/
Stand-alone BLAST programlari ile kullanilmasi igin dizi veritabanlar1. Bu klasdrdeki 6nceden formatlanmis veritabanlaridir ve BLAST ile
kullanilmak i¢in hazirlanmustir.

FTP: SNP ftp:/ftp.ncbi.nlm.nih.gov/snp/
Indirilebilir SNP verisi
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UCSC

EBI
(ENSEMBL)

FTP: Site http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Ftp/
NCBI Veritabanlari, araglar1 ve yardimcilar i¢in ftp indirme sitesi

g =
S x 2
2 g E TNP Gonderi Araglari, dbGaP Veri Gonderi Politikalar
£S5 2
I
a O
TNP Veri tabanina Ozgii Arama Araglan http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/
SNP veritabanlarini aragtirmak i¢in ¢esitli araglar mevcuttur. BLAST yardimiyla genotip, metod, popiilasyon, génderici (submitter), belirteg
ve dizi benzeligi aramasina olanak saglamaktadir.
1000 Genome Browser1 http://www.ncbi.nlm.nih.gov/variation/tools/1000genomes/
1000 Genom Projesinde ortaya ¢ikan varyant degerlerini (variant calls), genotip degerlerini (genotype calls) ve hizalanmis dizi okumalar1
= gibi kanitlar1 interaktif grafiksel goriintiileyici yardimiyla arastirilmasini saglamaktadir
% Basic Local Alignment Search Tool (BLAST) http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/
2 = Biyolojik diziler arasindaki lokal benzerliklerin oldugu bdlgeleri bulur. Niikleotit veya protein dizilerini dizi veritabanlar ile karsilastirir ve
g« eslesmenin istatistiksel olarak anlamliligint hesaplar. Bunlarin disinda BLAST gen ailelerini tanimlamaya yardimci olmasinin yaninda,
=g diziler arasinda fonksiyonel ve evrimsel iliskileri anlamlandirmak i¢in kullanilmaktadir.
£ Map Viewer http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mapview/
’9, Bir kisim (subset of organizms) birlestirilen dizilerine ve haritalarina istenilen sekillerde g6z atmay1 saglar. Bir organizmanin tiim

genomunu, haritasini ve yakinlastirma ve uzaklastirma 6zelligi ile ayrintili inceleme saglamaktadir.
Genome BLAST http://www.ncbi.nlm.nih.gov/blast/Blast.cgi
Genomik dizi veritabanlarindan niikleotit ve protein dizilerinin karsilagtilmasini saglar ve BLAST algoritmasini kullanarak istatistiksel
anlamliligin1 hesaplamaktadir.
Genome Browser -Kromozom bdlgelerini yakinlastirmak, gezinmek, agiklamalar1 gérebilmek.
Blat - Arastirilan diziyi genoma hizli bir sekilde haritalamak
Table Browser - Temel veri tabanina erisim saglamak.
Gene Sorter - Birbiriyle iliskili genleri siralar. Protein homolojisi, gen ekspresyon profili veya genomik yakinlig: da igeren farkl: gesitlerde iliskiler olabilir.
In-Silico PCR - PCR primer dizi ¢ifti ile dizi aramas1 yapar
VisiGene in situ - Goriintiilerin taranmasi i¢in sanal mikroskop.
Session - Gegerli ayarlar1 kaydetmenizi ve daha sonra ¢agirarak kaldiginiz yerden devam etmenizi saglar

Igerdigi organizma sayisina gore ve igerdigi bilgiye gore genis kapsamli bir veri tabamidir.
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ENCODE

FONKSiYONEL

EPIGENOM

Insan genomunda kodlanan fonksiyonel elemanlarin tamaminin (transkripsiyon, transkripsiyon faktorii baglanma bélgeleri, kromatin yapisi, histon
modifikasyonlari) ortaya konmasint amaglamustir.

Insan genomunda degisken metilasyon pozisyonlarin1 (Metilation Variable Positions (MVPs)) kataloglamay1 amaglamistir.

EK2. Genom Varyasyon Veritabanlar1

NCBI

HapMap

GENOM VARYASYON
VERITABANLARI

1000 Genom

dbVAR- Biiyiik insersiyonlar, delesyonlar, translokasyonlar, ve insersiyonlar da dahil olmak tizere biiyiik 6lgekli genomik varyasyonlarin
kataloglandigi veri tabanidir. dbVAR ayni1 zamanda tanimlanan varyantlarin fenotip bilgileri ile iligkilerini tutar.

dbGAP - Genotip ve Fenotip ve fenotip iliskilerinin interaksiyonunu arastiran ¢alismalarin sonuglarini tutar. Genom boyunca ¢aligmalar,
tibbi amacl dizileme molekiiler tehsis i¢in yapilan analizlerin yanisira, genotip ve klinik olmayan 6zellikler arasindaki iliskileri tutar.
dbSNP - TNP, mikrosatelitler, kiigiik 6l¢ekli insersiyon ve delesyonlari igerir. Popiilasyona 6zgii frekans ve genotip verileri, deneysel
sartlar, molekiiler igerik ve hem nétral hem de klinik mutasyonlar i¢in haritalama bilgilerini igermektedir.

Insan genomunda Minér Allel Frekansi %5’in iizerinde olan (MAF> 0,05)* varyasyonlarin tamaminin ortaya konulmasi kromozomlar
tizerinde birbirleriyle iliskili lokuslardaki allel kombinasyonlarinin (Haplotip) ortaya konularak Haplotip haritalarinin ortaya ¢ikartilmasi
amaclanmigtir

Genotip ve fenotip iliskilerinin arastirildig1 proje ile farkli popiilasyonlar 6zgii diisiik frekans ve nadir varyantlarin arastiriimasi
amaglanmistir (MAF 0,5%-5% ve MAF<0,5%)

> Minér Allel Frekansi (MAF) popiilasyonda tanimlanan TNP’nin az yaygin allelin frekansina verilen addir. HapMap Projesinde MAF 0,05 ve iizeri se¢ilmistir. 1000 Genom Projesinde MAF

0,05 ve alt1 segilmistir.
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17 e Merkez Ayvacik  |Bayrami¢ Biga Bozcaada Can Eceabat  |Ezine Gelibolu |Gokgeada |Lapseki  |Yenice |18 Cankiri
2201 2202 2203 2204 2205 2206 2207 2208 2209
22  |Edirne  Merkez Enez Havsa Ipsala Kesan Lalapasa |Merig Uzunkdprii  |Siiloglu
3406 3411 3413 3415
3400 3401 3402 3403 3404 3405 Bityiikgekm|3407 3408 3409 3410 Gazios (3412 Kagithan 3414 |Kigiikcekme 3416|3417 3418 3419 3420 3421 3422 3424 3425
34 [istanbul [Biiyiik Sehir | Adalar  |Bakikoy Besiktas |Beykoz Beyoglu |ece Catalca Eminonii  Eyiip Fatih manpasaKadikoy e Kartal |ce Pendik (Sartyer Silivri Sile [Sisli |Umraniye Uskiidar|ZeytinburnuBayrampasa
3428
3426 3427 Bahcelievl 3429 3430 3431 3432 3433
Avcilar Bagcilar |er Giingoren [Maltepe |Sultanbeyli Tuzla Esenler
3906
3901 3902 3903 3904 3905 Pehlivanko 3907 3908
39  |Kirklareli Merkez Babaeski |Demirkdy Kofcaz — |Liileburgazy Pinarhisar | Vize
4105
4101 4102 4103 4104 Karamiirse 4106
41  |Kocaeli |Izmit Gebze Golciik Kandira |1 Korfez
5411
5401 5402 5403 5404 5405 5406 5407 5408 5409 5410 Karapiirge 5412|5413
54 |Sakarya |Adapazar1  Akyazi  |Geyve Hendek  Karasu Kaynarca |Kocaali Pamukova |Sapanca |Tarakl k Ferizli |Sogutli
5906
5901 5902 5903 5904 5905 Marmara 5907 5908 5909
59 |Tekirdag Merkez Cerkezkdy |Corlu Hayrabolu Malkara Ereglisi ~ Murath Saray Sarkoy
7701 7702 7703 7704 7705 7706
77 |Yalova  |Merkez Altmova |Armutlu  |Cmarcik |Ciftlikkoy Termal
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EK4: Cipte her rs’e karsilik gelen en giincel allelleri (AllelA/B) NCBI web sitesinden geker

|l Yenetici: Komut Istemi - php -d memory_limit=312M -f index.php o L= ———

Microsoft Windows [Siirim 6.1.76811
Telif Hakki <{c> 288? Microsoft Corporation. Tim haklari saklaidar.

C=“Users~DMMF>cd. .

C:=vUzsersrcdgg

‘ecdee® dic ya da diz komut,. galistairalabiliw
program ya da toplu is dosyasi olarak taninmiyor.
C=wUsersrcd..

C:=%>cd php

C:“PHP>php —d memory_limit=512M —f dindex.php » snp.txt

<?php
ini_set("display_errors","1");
error_reporting(E_ALL);
$datafile ='data.csv';
$fp = fopen($Sdatafile, 'r');
$fc = fread($fp, filesize( $datafile ) );
fclose($fp);
$lines = explode("\r", $fc );
$index = 0;
foreach ( $lines as $line ){
if( $index < 1){
$index++;
continue;
i
$columns = explode(",",$line);

$curlURL = "http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez";
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$postdata ="db=snp&cmd=search&term=".$columns[0];
echo $postdata;

$browser_id = "Mozilla/5.0 (Macintosh; U; Intel Mac OS X 10.6; en-US; rv:1.9.2.3)

Gecko/20100401 Firefox/3.6.3";

7>

$ch = curl_init($curlURL);

curl_setopt($ch, CURLOPT SSL VERIFYPEER , false
)i

curl_setopt($ch, CURLOPT USERAGENT $browser id

curl_setopt($ch, CURLOPT POST , 1
);

curl_setopt($ch, CURLOPT POSTFIELDS ,
$postdata );

curl_setopt($ch, CURLOPT FOLLOWLOCATION, 1
);

curl_setopt($ch, CURLOPT HEADER , 0
);

curl_setopt($ch, CURLOPT RETURNTRANSFER, 1
);

$sonuc = curl_exec($ch);
if( $sonuc === false ){
echo 'Curl error: ' . curl_error($ch);

}

curl_close($ch);

preg_match_all("#<span style="color:red">(.*?)</span>#msi', $sonuc, $matches);
if(isset($matches[1][0])){

echo $columns[0]." - ".$matches[1][0]."\r\n";
H

$index++;
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EKS. Matlab ile HapMap Popiilasyon Frekanslarinin Hesaplanmasi

list num=S§;

fid = fopen('hap_map_excel list chrl.txt');

C = textscan(fid, '%s");

SNP_number=125164;

N_AA(SNP_number,list num)=0;
N_AB(SNP_number,list num)=0;

N_BB(SNP_number,list num)=0;

for n=1:list_ num

if n<®
k=10;
else
k=3;
end

A = importdata(C{1,1}{n,1});

for j=1:SNP_number
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AC = stremp(A.Sayfal {j,1}, 'A/C");
AG = stremp(A.Sayfal {j,1}, 'A/G");
AT = stremp(A.Sayfal {j,1}, 'A/T");
CG = stremp(A.Sayfal {j,1}, 'C/G");
CT = stremp(A.Sayfal {j,1}, 'C/T");

GT = stremp(A.Sayfal {j,1}, 'G/T");

if AC==
for i=1:k
AA = strcmp(A.Sayfal {j,i+1}, 'AA");
AB = stremp(A.Sayfal {j,i+1}, 'AC");

BB = strcmp(A.Sayfal {j,i+1}, 'CC");

if AA==
N_AAG,n)=N_AA(j,n)+1;

end

if AB==
N_AB(j,n)=N_AB(j,n)+1;

end

if BB==
N_BB(j,n)=N_BB(,n)+1;
end
end

end
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if AG==
for i=1:k
AA = strcmp(A.Sayfal {j,i+1}, 'AA");
AB = stremp(A.Sayfal {j,i+1}, 'AG");

BB = stremp(A.Sayfal {j,i+1}, 'GG");

if AA==
N_AAG,n)=N_AA(j.n)+1;

end

if AB==
N_AB(j,n)=N_AB(j,n)+1;

end

if BB==
N_BB(j,n)=N_BB(j,n)+1;
end
end
end
if AT==
for i=1:k
AA = stremp(A.Sayfal {j,i+1}, 'AA");
AB = stremp(A.Sayfal {j,i+1}, 'AT");

BB = stremp(A.Sayfal {j,i+1}, 'TT");

if AA==

N_AA(,n)=N_AA(,n)+1;
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end

if AB==
N_AB(j,n)=N_AB(j,n)+1;

end

if BB==
N BB(j,n)=N_BB(j,n)+1;
end
end

end

if CG==
for i=1:k
AA = stremp(A.Sayfal {j,i+1}, 'CC";
AB = stremp(A.Sayfal {j,i+1}, 'CG");

BB = strcmp(A.Sayfal {j,i+1}, 'GG");

if AA==
N_AAG,n)=N_AA(.n)+1;

end

if AB==

N_AB(j,n)=N_AB(j,n)+1;

end

if BB==

N_BB(j,n)=N_BB(j,n)+1;
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end
end

end

if CT==
for i=1:k
AA = stremp(A.Sayfal {j,i+1}, 'CC");
AB = stremp(A.Sayfal {j,i+1}, 'CT");

BB = strcmp(A.Sayfal {j,i+1}, 'TT");

if AA==
N_AA(;n)=N_AA(j,n)+1;

end

if AB==
N_AB(j,n)=N_AB(j,n)+1;

end

if BB==
N BB(j,n)=N BB(j,n)+1;
end
end

end

if GT==
for i=1:k
AA = stremp(A.Sayfal {j,i+1}, 'GG");

AB = stremp(A.Sayfal {j,i+1}, 'GT");
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BB = stremp(A.Sayfal {j,i+1}, 'TT");

if AA==
N _AA(,n)=N_AA(j,n)+1;

end

if AB==
N_AB(j,n)=N_AB(j,n)+1;

end

if BB==
N BB(j,n)=N_BB(j,n)*1;
end
end
end
end
clear A

end

N_AA=sum(N_AA");

N_AB=sum(N_AB");

N_BB=sum(N_BB");

N_AA=N_AA}

N_AB=N_AB

N_BB=N BB}

for i=1:SNP_number
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f AAG,1)=N_AA(,1)/(N_AA®,1)+N_AB(i,1)*N_BB(i,1));
f AB(i,1)=N_AB(i,1)/(N_AAG,1)+N_AB(i,1)*N_BB(i,1));
f BB(i,1)=N_BB(i,1)/(N_AA®,1)+N_AB(i,1)*N_BB(i,1));

end

for i=1:SNP_number
p(i,1)=f AA(i,1)+1/2*f AB(,1);
q(,1)=f BB(,1)+12*f AB(,1);

end

for i=1:SNP_number
if p(i,1)<=q(i,1)
MAF(i,1)=p(i,1)*100;
else
MAF(i,1)=q(i,1)*100;
end

end
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EK6. Matlab ile HapMap Popiilasyonlarinin Ortak rs’lerin Sec¢ilimi (Yiiksek Coziintirliik)

fid = fopen('chrl_list.txt");
C = textscan(fid, '%s");

[rc ce]=size(C{1,1});

for j=1:rc-1

if j==
HM=importdata(C{1,1}{1,1});
HM2=importdata(C{1,1} {j+1,1});
[rh ch]=size(HM2.textdata.Sayfal);

boyut(1.j)=rh;

[rs_a, HMi, HM2i] = intersect(HM.textdata.Sayfal, HM2.textdata.Sayfal);

else
HM2=importdata(C{1,1}{j+1,1});
[rh ch]=size(HM2.textdata.Sayfal);
boyut(1,j)=rh;

[rs_a, rs_ai, HM2i] = intersect(rs_a, HM2.textdata.Sayfal);

end

end

[r c]=size(rs_a);
for i=l:rc

HM3=importdata(C{1,1} {i,1});
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[rs_ak, rs ai, HM3i] = intersect(rs_a, HM3.textdata.Sayfal);

for j=1:r

compare matrix(j,i)=HM3.data.Sayfal (HM3i(j),1);

end

end
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EK7. Tiirk Popiilasyon Frekanslarinin Hesaplanmast

N data=267;
SNP_number=262264;
N_AA(SNP_number,1)=0;
N_AB(SNP_number,1)=0;

N _BB(SNP_number,1)=0;

fid = fopen('excel list.txt");
C = textscan(fid, '%s");
for i=1:N_data
S{1,1}{i,1} = strcat(C{1,1}{i,1}, xIsx");

end

for i=1:N_data

A = importdata(S{1,1} {i,1});
for j=1:SNP_number
AA = stremp(A.textdata.Sayfal {j,3}, 'AA");
AB = strcmp(A.textdata.Sayfal {j,3}, 'AB");
BB = stremp(A.textdata.Sayfal {j,3}, 'BB");
if AA==

N_AAQ,1)=N_AAG,1)+1;

end

if AB==
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N_AB(j,1)=N_AB(j,1)+1;
end
if BB==

N BB(j,1)=N_BB(j,1)+1;

end

end

end

for i=1:262264
f AA(,1)=N_AA(,1)/(N_AA(,1)*N_AB(,1)+N_BB(j,1));
f AB(i,1)=N_AB(i,1)/(N_AA(,1)*N_AB(1,1)tN_BB(,1));
f BB(i,1)=N_BB(i,1)/(N_AA(1,1)tN_AB(i,1)*N_BB(,1));

end

for i=1:262264
p(,1)=f AAG,1)+1/2%f AB(i,1);
q(i,1)=f BB(,1)+1/2*f AB(i,1);

end

for i=1:262264
if p(i,1)<=q(i,1)
MAF(i,1)=p(i,1)*100;
else
MAF(,1)=q(i,1)*100;
end

end
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EKS8. HapMap ve Tiirk Popiilasyon rs’lerinin Ortak olanlarinin Se¢ilimi

fid = fopen('chrl_list.txt"); ## chrl_list.txt agilacak veri dosyalarint1 igerir
C = textscan(fid, '%s");

[rc cc]=size(C{1,1});

for j=1:rc-1

if j==
HM=importdata(C{1,1}{1,1});
HM2=importdata(C{1,1} {j+1,1});
[rh ch]=size(HM2.textdata.Sayfal);

boyut(1.j)=rh;

[rs_a, HMi, HM2i] = intersect(HM.textdata.Sayfal, HM2.textdata.Sayfal);

else
HM2=importdata(C{1,1}{j+1,1});
[rh ch]=size(HM2.textdata.Sayfal);
boyut(1,j)=rh;

[rs_a, rs_ai, HM2i] = intersect(rs_a, HM2.textdata.Sayfal);

end

end

[r c]=size(rs_a);
for i=l:rc

HM3=importdata(C{1,1} {i,1});
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[rs_ak, rs ai, HM3i] = intersect(rs_a, HM3.textdata.Sayfal);

for j=1:r
compare matrix(j,i)=HM3.data.Sayfal (HM3i(j),1);

end

end
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EKO9. R 2.15.3 (2013-03-01) Programu ile Oklid Uzakligina Gore Hiyerarsik Kiimeleme Kodu

setwd ("c:\\pelin")
chrl=read.csv("chrl p.csv", header=T) ## csv dosyasini okur
cn=chrl[,1]  ## satir isimlerini verinin ilk kolonundan ceker

chrl=chrl[,-1] ## verinin ilk kolonunu siler

chrl=t(chrl) ## chrl'in transpozunu alir

#chrl <- as.data.frame(lapply(chrl, as.factor))  ## elektronik tablo (dataframe) yapar ve her degiskeni
faktor yapar

colnames(chrl)=cn

#str(chrl)

### euclidean index
require("cluster") ## "cluster" paketini yiikler
distl=daisy(chr1l,metric="euclid")  ## euclidean indeksi hesaplar

detach("package:cluster") ## "cluster" paketini kaldirir

### hierarchical clustering
require("fastcluster")
require("graphics™)

hc <- hclust(dist1, "average")

plot(hc, hang = -1,main="Chrl p")
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EK10. Giineybati ABD’de Afrika Kokenlilerin (ASW) Minor Allel Sayilart (Yiiksek

Coziintirliik)
Allel A <0,5 Allel A>0,5
ASW Karsilastirilabilir (Allel A (Allel B Allel A/B =0,5

® Minor Allel) Minor Allel) (Mindr Allel Yok
1. Kromozom 125.164 62.592 62.045 527
2. Kromozom 126.472 62.934 62.978 560
3. Kromozom 104.858 52.209 52.144 505
4. Kromozom 94.828 47.184 47.235 409
5. Kromozom 95.689 47.840 47.375 474
6. Kromozom 99.332 49.279 49.631 422
7. Kromozom 82.175 41.064 40.770 341
8. Kromozom 82.406 41.026 40.949 431
9. Kromozom 69.344 34.618 34.423 303
10. Kromozom 79.805 39.785 39.666 354
11. Kromozom 76.819 38.376 38.101 342
12. Kromozom 74.290 36.879 37.053 358
13. Kromozom 57.082 28.405 28.405 272
14. Kromozom 49.241 24.631 24.418 192
15. Kromozom 45.561 22.811 22.522 228
16. Kromozom 48.073 23.833 24.027 213
17. Kromozom 40.775 20.343 20.253 179
18. Kromozom 44.892 22.206 22.472 214
19. Kromozom 27.754 13.827 13.791 136
20. Kromozom 38.747 19.157 19.409 181
21. Kromozom 21.186 10.590 10.501 95
22. Kromozom 21.785 10.867 10.813 105
X Kromozom 54.720 27.324 27.108 288
Karsilastirilan
toplam rs 1.560.998 777.780 776.089 7.129
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EK11. Webuye’da Luhya Kabilesi, Kenya (LWK ) Mindr Allel Sayilari (Yiiksek Coziintirliik)

Allel A <0,5 Allel A>0,5
LWK Karsilastirilabilir (Allel A Minr (Allel B Minbr Allel A/B = 0,5

rs Allel) Allel) (Minér Allel Yok)
1. Kromozom 122.489 61.034 60.949 506
2. Kromozom 124.129 61.855 61.681 593
3. Kromozom 102.919 51.371 51.114 434
4. Kromozom 93.104 46.318 46.375 411
5. Kromozom 93.834 46.803 46.599 432
6. Kromozom 96.847 48.043 48.360 444
7. Kromozom 80.666 40.276 40.008 382
8. Kromozom 80.795 40.214 40.211 370
9. Kromozom 67500 33.572 33.597 331
10. Kromozom 77.929 38.686 38.917 326
11. Kromozom 75.040 37.524 37.134 382
12. Kromozom 72.400 35.881 36.202 317
13. Kromozom 56.138 28.029 27.838 271
14. Kromozom 48.274 24.106 23.942 226
15. Kromozom 44.792 22.433 22.138 221
16. Kromozom 47.213 23.365 23.630 218
17. Kromozom 39.988 19.946 19.870 172
18. Kromozom 44.090 21.838 22.047 205
19. Kromozom 27.495 13.711 13.655 129
20. Kromozom 38016 18.814 19.023 179
21. Kromozom 20.802 10.388 10.297 117
22. Kromozom 21.162 10.531 10.536 95
X Kromozom 53.704 26.812 26.636 256
Karsilastirilan
toplam rs 1.529.326 761.550 760.759 7.017
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EK12. Kinyawa’da Yasayan Maasai'lerin, Kenya (MKK) Minor Allel Sayilar1 (Yiiksek

Coziiniirlik)
Allel A <0,5 Allel A>0,5
MKK Karsilastirilabilir (Allel A Minr (Allel B Minbr Allel A/B =0,5

rs Allel) Allel) (Mindr Allel Yok)
1. Kromozom 123.157 61.645 61.249 263
2. Kromozom 124.679 62.214 62.183 282
3. Kromozom 103.429 51.733 51.485 211
4. Kromozom 93.829 46.651 46.949 229
5. Kromozom 94.545 47.399 46.942 204
6. Kromozom 97.455 48.449 48.779 227
7. Kromozom 81.168 40.466 40.510 192
8. Kromozom 81.305 40.556 40.546 203
9. Kromozom 68.067 33.996 33.908 163
10. Kromozom 78.508 39.128 39.207 173
11. Kromozom 75.554 37.855 37.537 162
12. Kromozom 72.875 36.194 36.541 140
13. Kromozom 56.677 28.303 28.251 123
14. Kromozom 48.553 24258 24.179 116
15. Kromozom 44.854 22.411 22.328 115
16. Kromozom 47.204 23.432 23.663 109
17. Kromozom 39.983 20.030 19.855 98
18. Kromozom 44.294 21.940 22.255 99
19. Kromozom 27.154 13.535 13.539 80
20. Kromozom 38.227 18.923 19.239 65
21. Kromozom 20.964 10.483 10.440 41
22. Kromozom 21.246 10.686 10.512 48
X Kromozom 53.486 26.684 26.682 120
Karsilastirilan
toplam rs 1.537.213 766.971 766.779 3.463
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EK13. Ibida'da Yasayan Yorubali’larin, Nijerya (YRI) Minor Allel Sayilar1 (Yiiksek

Coziiniirlik)
Allel A <0,5 Allel A>0,5

YRI Karsilagtirilabilir (Allel A Minér (Allel B Minér Allel A/B =0,5

rs Allel) Allel) (Minér Allel Yok)
1. Kromozom 313.089 156.481 155.931 677
2. Kromozom 323.672 161.783 161.121 768
3. Kromozom 255.305 127.620 127.115 570
4. Kromozom 243.525 121.633 121.278 614
5. Kromozom 246.468 122.972 122.924 572
6. Kromozom 270.243 134.839 134.829 575
7. Kromozom 212.991 106.558 105.909 524
8. Kromozom 215.260 107.980 106.804 476
9. Kromozom 182.668 91.278 90.978 412
10. Kromozom 210.285 105.166 104.637 482
11. Kromozom 202.434 101.377 100.640 417
12. Kromozom 193.705 96.662 96.637 406
13. Kromozom 156.923 78.138 78.384 401
14. Kromozom 122.651 60.985 61.398 268
15. Kromozom 106.474 53.103 53.104 267
16. Kromozom 109.668 54.276 55.154 238
17. Kromozom 90.774 45.474 45.123 177
18. Kromozom 118.999 59.276 59.439 284
19. Kromozom 58.688 29.084 29.465 139
20. Kromozom 119.071 59.000 59.864 207
21. Kromozom 51.153 25.604 25.409 140
22. Kromozom 56.748 28.429 28.222 97
X Kromozom 122.641 61.419 60.888 334
Karsilastirilan
toplam rs 3.983.435 1.989.137 1.985.253 9.045
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EK14. Tokyoda yasyan Japon’larin, Japonya (JPT) Mindr Allel Sayilari (Yiiksek

Coziiniirlik)
Allel A <0,5 Allel A>0,5
JPT Karsilastirilabilir (Allel A Minr (Allel B Minbr Allel A/B =0,5

rs Allel) Allel) (Mindr Allel Yok)
1. Kromozom 317.064 157.927 157.884 1.253
2. Kromozom 330.336 164.263 164.558 1.515
3. Kromozom 259.233 129.267 128.738 1.228
4. Kromozom 248.212 123.616 123.546 1.050
5. Kromozom 251.068 125.175 124.642 1.251
6. Kromozom 275.745 136.995 137.359 1.391
7. Kromozom 217.030 108.204 107.824 1.002
8. Kromozom 218.728 108.879 108.643 1.206
9. Kromozom 185.112 92.028 92.202 882
10. Kromozom 213.855 106.702 106.166 987
11. Kromozom 207.943 103.813 103.318 812
12. Kromozom 195.814 97.536 97.414 864
13. Kromozom 159.479 79.035 79.698 746
14. Kromozom 125.270 62.164 62.431 675
15. Kromozom 108.836 54.184 54.158 494
16. Kromozom 111.611 55.064 56.091 456
17. Kromozom 92.030 46.178 45.511 341
18. Kromozom 120.938 59.936 60.380 622
19. Kromozom 56.350 29.437 26.639 274
20. Kromozom 121.007 59.884 60.672 451
21. Kromozom 52.363 26.079 26.038 246
22. Kromozom 57.496 28.798 28.506 192
X. Kromozom 122.979 61.577 61.003 399
Karsilastirilan
toplam rs 4.048.499 2.016.741 2.013.421 18.337
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EK1S5. Beijing’li Han Cinlilerinin, Cin (CHB) Mindr Allel Sayilart (Yiiksek Coziiniirliik)

o 0 N SN U A W N

S S R I S N S N e A T e A
- O O 0 NN N N A W N =D

22.

X.

CHB

. Kromozom
. Kromozom
. Kromozom
. Kromozom
. Kromozom
. Kromozom
. Kromozom
. Kromozom

. Kromozom

. Kromozom
. Kromozom
. Kromozom
. Kromozom
. Kromozom
. Kromozom
. Kromozom
. Kromozom
. Kromozom
. Kromozom
. Kromozom
. Kromozom
Kromozom

Kromozom

Karsilastirilan

toplam rs

Karsilastirilabilir

rs

317.029
330.327
259.203
248.219
251.038
275.906
217.044
218.713
185.100
213.854
207.904
195.796
159.498
125.271
108.827
111.600

91.994
120.958

59.352
121.014

52.359

57.474
122.933

4.051.413

Allel A <0,5
(Allel A Minor
Allel)
157.950
164.272
129.129
123.556
125.068
137.304
108.192
109.078
92.224
106.731
103.714
97.405
78.870
62.097
54.057
55.089
46.068
59.936
29.425
59.974
26.068
28.781
61.638

2.016.626
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Allel A>0,5
(Allel B Mino6r
Allel)
157.806
164.512
128.746
123.496
124.735
137.485
107.890
108.556
92.024
106.135
103.339
97.482
79.872
62.453
54.138
56.015
45.549
60.443
29.649
60.624
26.047
28.453
61.032

2.016.481

Allel A/B = 0,5
(Mindr Allel Yok)

1273
1.543
1.328
1.167
1.235
1.117
962
1079
852
988
851
909
756
721
632
496
377
579
278
416
244
240
263

18.306



EK16. Denver Metropoliinde Yasayan Cinlilerin, Kolarado (CHD) Minér Allel Sayilar

(Yiksek Coziintirliik)
Allel A <0,5 Allel A>0,5
CHD Karsilastirilabilir (Allel A Minr (Allel B Minbr Allel A/B =0,5

rs Allel) Allel) (Mindr Allel Yok)
1. Kromozom 103.706 51.766 51.447 493
2. Kromozom 105.178 52.278 52.427 473
3. Kromozom 87.824 43.703 43.661 460
4. Kromozom 79.033 39.335 39.276 422
5. Kromozom 81.155 40.429 40.275 451
6. Kromozom 85.080 42.192 42.519 369
7. Kromozom 70.020 34.903 34.810 307
8. Kromozom 68.789 34.113 34.289 387
9. Kromozom 59.262 29.508 29.442 312
10. Kromozom 67.592 33.473 33.767 352
11. Kromozom 64.479 32.245 31.954 280
12. Kromozom 62.783 31.191 31.274 318
13. Kromozom 47.806 23.690 23.870 246
14. Kromozom 41.557 20.794 20.559 204
15. Kromozom 38.648 19.225 19.240 183
16. Kromozom 39.489 19.638 19.621 230
17. Kromozom 33.630 16.827 16.660 143
18. Kromozom 37.267 18.310 18.764 193
19. Kromozom 23.528 11.764 11.631 133
20. Kromozom 32.237 15.955 16.117 165
21. Kromozom 18.143 9.111 8.920 112
22. Kromozom 18.183 9.181 8.912 90
X. Kromozom 40.409 20.219 20.033 157
Karsilastirilan
toplam rs 1.305.798 649.850 649.468 6.480
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EK17. Houston’da Yasayan Gujarati Hintlilerinin, Teksas (GIH) Minér Allel Sayilar

(Yiiksek Coziiniirliik)
Allel A <0,5 Allel A>0,5
GIH Karsilastirilabilir (Allel A Minr (Allel B Minbr Allel A/B =0,5

rs Allel) Allel) (Mindr Allel Yok)
1. Kromozom 111.741 55.766 55.419 556
2. Kromozom 113.345 56.340 56.472 533
3. Kromozom 94.383 46.965 46.983 435
4. Kromozom 85.351 42416 42.466 469
5. Kromozom 87.120 43.355 43.350 415
6. Kromozom 90.708 44.762 45.526 420
7. Kromozom 75.158 37.450 37.355 353
8. Kromozom 74.807 37.343 37063 401
9. Kromozom 68.740 36.648 31819 273
10. Kromozom 72.893 36.206 36.288 399
11. Kromozom 69.181 34.487 34.352 342
12. Kromozom 67.738 33.730 33.669 339
13. Kromozom 51.852 25.906 25.710 236
14. Kromozom 44.698 22.312 22.193 193
15. Kromozom 41.086 20.456 20.445 185
16. Kromozom 42.710 21.180 21.313 217
17. Kromozom 36.357 18.126 18.034 197
18. Kromozom 40.082 19.851 20.066 165
19. Kromozom 25.035 12.512 12.406 117
20. Kromozom 34.992 17.179 17.621 192
21. Kromozom 19.391 9.708 9.572 111
22. Kromozom 19.752 9.947 9.712 93
X. Kromozom 45.322 22.509 22.572 241
Karsilastirilan
toplam rs 1.412.442 705.154 700.406 6.882
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EK18. Los Angeles’da yasayan Meksika Kokenlilerin, Kaliforniya (MEX) Minor Allel

Sayilar (Yiiksek Coziiniirliik)

Allel A <0,5 Allel A>0,5
MEX Karsilastirilabilir (Allel A Minr (Allel B Minbr Allel A/B =0,5

rs Allel) Allel) (Mindr Allel Yok)
1. Kromozom 113.046 56.434 56.041 571
2. Kromozom 113995 56.584 56.810 601
3. Kromozom 94.614 47.198 46.933 483
4. Kromozom 84.253 41.751 42.091 411
5. Kromozom 86.644 43.136 43.051 457
6. Kromozom 90.521 44.799 45.256 466
7. Kromozom 74.875 37.310 37.188 377
8. Kromozom 74.056 36.825 36.814 417
9. Kromozom 63.040 31.355 31.296 389
10. Kromozom 73.680 36.557 36.756 367
11. Kromozom 69.045 34.503 34.185 357
12. Kromozom 67.875 33.782 33769 324
13. Kromozom 51.151 25.379 25.538 234
14. Kromozom 44.830 22.347 22.255 228
15. Kromozom 40.940 20.289 20.444 207
16. Kromozom 43.122 21.415 21.480 227
17. Kromozom 36.920 18.440 18.269 211
18. Kromozom 40.385 19.946 20.209 230
19. Kromozom 25.771 12.819 12.802 150
20. Kromozom 35.679 17.486 17.984 209
21. Kromozom 19.265 9.643 9.545 77
22. Kromozom 19.692 9.853 9.730 109
X. Kromozom 46.475 23.063 23.136 276
Karsilastirilan
toplam rs 1.409.874 700.914 701.582 7.378
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EK19. CEPH Koleksiyonundan Kuzey ve Bati Avrupa Kokenli olup Utah’a Yerlesenlerin

(CEU) Minor Allel Sayilar1 (Yiiksek Coziiniirliik)

Allel A <0,5 Allel A>0,5
CEU Karsilastirilabilir (Allel A Minr (Allel B Minbr Allel A/B =0,5

rs Allel) Allel) (Mindr Allel Yok)
1. Kromozom 314.024 156.804 156.546 674
2. Kromozom 329.831 164.486 164.499 846
3. Kromozom 259.412 129.548 129.262 602
4. Kromozom 248.215 123.852 123.755 608
5. Kromozom 250.737 125.160 124.924 653
6. Kromozom 272.260 135.553 135.987 720
7. Kromozom 216.504 108.008 107.902 594
8. Kromozom 215.909 108.040 107.302 567
9. Kromozom 183.866 91.883 91.556 427
10. Kromozom 211.711 105.797 105.461 453
11. Kromozom 206.952 103.343 103.066 543
12. Kromozom 195.155 97.677 97.035 443
13. Kromozom 157.463 78.136 78.937 390
14. Kromozom 124.726 61.937 62.470 319
15. Kromozom 108.464 54.011 54.190 263
16. Kromozom 111.845 55.366 56.216 263
17. Kromozom 92.358 46.256 45.865 237
18. Kromozom 120.207 59.852 60.097 258
19. Kromozom 59.607 29.659 29.803 145
20. Kromozom 121.069 60.067 60.810 192
21. Kromozom 50.983 25.461 25.389 133
22. Kromozom 55.941 28.114 27.699 128
X. Kromozom 122.601 61.427 60.939 235
Karsilastirilan
toplam rs 4.029.840 2.010.437 2.009.710 9.693
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EK?20. italya Yasayan Toskanalilarin (TSI) Minér Allel Sayilar (Yiiksek Coziiniirliik)

o 0 N SN U A W N
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22.

X.

TSI

. Kromozom
. Kromozom
. Kromozom
. Kromozom
. Kromozom
. Kromozom
. Kromozom
. Kromozom

. Kromozom

. Kromozom
. Kromozom
. Kromozom
. Kromozom
. Kromozom
. Kromozom
. Kromozom
. Kromozom
. Kromozom
. Kromozom
. Kromozom
. Kromozom
Kromozom

Kromozom

Karsilastirilan

toplam rs

Karsilastirilabilir

rs

112.832
114.423
95.327
86.343
87.645
92.312
75.898
75.166
64.017
73.287
69.851
67.478
52.346
45.153
41.300
43.081
36.980
40.511
25.310
35.327
19.620
19.943
45.376

1.419.526

Allel A <0,5
(Allel A Minor
Allel)

56.443
56.737
47.391
42.782
43.548
45.623
37.696
37.485
31.834
36.361
34.732
33.639
25.956
22.427
20.389
21.461
18.509
20.042
12.651
17.407

9.862
10.008
22.366

705.349
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Allel A>0,5
(Allel B Mino6r
Allel)

55.872
57.091
47.422
43.124
43.685
46.203
37.862
37.337
31.860
36.553
34.802
33.550
26.153
22.488
20.707
21.391
18.287
20.264
12.539
17.745

9.683

9.820
22.805

707.243

Allel A/B = 0,5
(Minér Allel Yok)

517
595
514
437
412
486
340
344
323
373
317
289
237
238
204
229
184
205
120
175

75
115
205

6.934



EK21. HapMap Afrika Popiilasyonlarinin Mindr Allel Sayilari (Diisiik Coziintirliik)

o 0 N SN U A W N

10

11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.

21

22.

AFRIKA

. Kromozom
. Kromozom
. Kromozom
. Kromozom
. Kromozom
. Kromozom
. Kromozom
. Kromozom

. Kromozom

. Kromozom
Kromozom
Kromozom
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Kromozom
Kromozom
Kromozom
Kromozom
Kromozom
. Kromozom

Kromozom

X Kromozom

Karsilastirilan

toplam rs

Karsilagtirilabilir

rs

12.545
14.375
12.059
11.828
11.177
11.418
9.185
9.647
7.647
9.202
8.493
8.390
6.987
5.297
4.558
4.598
3.146
5.177
1.757
3.805
2.578
1.550
3.574

168.993

ASW / LWK / MKK / YRI
Allel A <0,5 Allel A>0,5
(Allel A Mingr  (Allel B Mingr o 00
Allel) Allel) (Minor Allel Yok)

5.377 5.472

6.121 6.160

5.168 5.196

5.095 5.053

4.793 4.771

4.943 4.975

3.963 4.018

4.134 4.279

3.378 3315

4.066 4.019

3.641 3.711

3.680 3.587

3.038 3.046

2.352 2.292

1.925 1.990

2.009 1959

1334 1355

2.228 2.240

753 757

1591 1.669

1.116 1121

679 647

1497 1.441

72.881 73.073
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EK22. HapMap Asya Popiilasyonlarinin Mindr Allel Sayilari (Diistik Coziintirliik)
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22.
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ASYA

. Kromozom
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. Kromozom

. Kromozom
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. Kromozom
. Kromozom
. Kromozom
. Kromozom
. Kromozom
. Kromozom
. Kromozom
. Kromozom
. Kromozom
Kromozom

Kromozom

Karsilastirilan

toplam rs

Karsilastirilabilir

rs

12.545
14.375
12.059
11.828
11.177
11.418
9.185
9.647
7.647
9.202
8.493
8.390
6.987
5.297
4.558
4.598
3.146
5.177
1.757
3.805
2.578
1.550
3.574

168.993

JPT /CHB / CHD
Allel A <0,5 Allel A>0,5
(Allel A Minor (Allel B Minér
Allel) Allel)

5.761 5.739

6.534 6.596

5.458 5.524

5.519 5.396

5.024 5.273

5.154 5.302

4.228 4.197

4.320 4.420

3.491 3.526

4.218 4.220

3.845 3.869

3.841 3.785

3.133 3.189

2.462 2.353

2.014 2.120

2.170 2.059

1.413 1.451

2.357 2.399

774 814

1.694 1.769

1.141 1.192

714 701

1.054 1.020

76.319 76.914
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Allel A/B = 0,5
(Minér Allel
Yok)



EK23. HapMap ABD+Avrupa Popiilasyonlarinin Minor Allel Sayilart (Diisiik Coziiniirliik)

GIH /MEX /CEU /TSI
ABD+AVRUPA | Karsilastirilabilir Allel A <0,5 AlleLA=0,3 AllelAB 24,3
(Allel A Minor (Allel B Minéor (Minér Allel
" Allel) Allel) Yok)

1. Kromozom 12.545 4.994 4.950

2. Kromozom 14.375 5.749 5.840 -
3. Kromozom 12.059 4.698 4.828 -
4. Kromozom 11.828 4.778 4.693 -
5. Kromozom 11.177 4.500 4.666 -
6. Kromozom 11.418 4.494 4.658 -
7. Kromozom 9.185 3.704 3.725 -
8. Kromozom 9.647 3.780 3.828 -
9. Kromozom 7.647 3.080 3.095 -
10. Kromozom 9.202 3.684 3.794 -
11. Kromozom 8.493 3.357 3.420 -
12. Kromozom 8.390 3.503 3.376 -
13. Kromozom 6.987 2.819 2.883 -
14. Kromozom 5.297 2.147 2.101 -
15. Kromozom 4.558 1.782 1.872 -
16. Kromozom 4.598 1.838 1.826 -
17. Kromozom 3.146 1.226 1.224 -
18. Kromozom 5.177 2.125 2.121 -
19. Kromozom 1757 721 709 -
20. Kromozom 3.805 1.163 1.309

21. Kromozom 2.578 1.037 1.070 -
22. Kromozom 1.550 603 591 -
X. Kromozom 3.574 1.292 1.299 -
Karsilastirilan

toplam rs 168.993 67.074 67.878
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EK24. HapMap 4A Popiilasyonlar1 Minor Allel Sayilari (Diisiik Cozilintirliik)
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Karsilastirilabilir

rs

12.545
14.375
12.059
11.828
11.177
11.418
9.185
9.647
7.647
9.202
8.493
8.390
6.987
5.297
4.558
4.598
3.146
5.177
1.757
3.805
2.578
1.550
3.574

168.993

AFRIKA/ASYA/ABD+AVRUPA
Allel A <0,5
(Allel A Minér

Allel)

3.504
3.899
3.260
3.297
3.110
3.133
2.615
2.592
2.206
2.659
2.373
2.481
1.986
1.520
1.189
1.338
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1.489
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46.342
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Allel A>0,5
(Allel B Mino6r

Allel)

3.503
3.964
3.337
3.241
3.183
3.244
2.602
2.718
2.180
2.692
2.386
2411
2.013
1.467
1.282
1.289

826
1.497

511

910

747

406

475

46.884

Allel A/B =0,5
(Mindr Allel Yok)



EK25. HapMap Afrika ve Tiirk Popiilasyonunun Ortak Mindr Allel Sayilart (Diisiik

Coziiniirlik)
. ASW /LWK/MKK/YRI
AFRIKA Karsilastirilabilir

rs AllelA<0,5  Allel A>0,5 Allel A <0,5 Allel A >0,5
TURKIYE AllelA<0,5 Allel A>0,5 Allel A >0,5 Allel A <0,5
1. Kromozom 12.545 2.682 2.767 2.688 2.698
2. Kromozom 14.375 3.040 3.239 3.072 2.909
3. Kromozom 12.059 2.435 2.687 2.725 2.503
4. Kromozom 11.828 2.458 2.508 2.629 2.535
5. Kromozom 11.177 2.300 2.453 2.487 2.308
6. Kromozom 11.418 2.421 2.555 2.512 2.417
7. Kromozom 9.185 1.940 2.023 2.014 1.986
8. Kromozom 9.647 2.007 2.228 2.122 2.044
9. Kromozom 7.647 1.656 1.707 1.719 1.607
10. Kromozom 9.202 1.932 2.004 2.130 2.006
11. Kromozom 8.493 1.800 1.851 1.831 1.850
12. Kromozom 8.390 1.815 1.827 1.860 1.753
13. Kromozom 6.987 1.439 1.538 1.593 1.506
14. Kromozom 5.297 1.102 1.159 1.246 1.129
15. Kromozom 4.558 931 986 986 999
16. Kromozom 4.598 972 1.006 1.035 953
17. Kromozom 3.146 626 725 703 630
18. Kromozom 5.177 1.102 1.194 1.124 1.042
19. Kromozom 1.757 392 382 359 375
20. Kromozom 3.805 740 860 845 806
21. Kromozom 2.578 536 563 575 556
22. Kromozom 1.550 316 322 363 322
X Kromozom 3.574 697 731 797 705
Toplam rs 168.993 35.339 37.315 37.415 35.639
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EK26. HapMap Asya ve Tiirk Popililasyonunun Ortak Mindr Allel Sayilart (Diisiik

Coziiniirlik)
JPT/CHB/CHD
ASYA ASYA ASYA ASYA

Karsilagtinfabilir Allel A <0,5 | Allel A >0,5 Allel A <0,5 Allel A >0,5
® TURKIYE TURKIYE TURKIYE TURKIYE
Allel A <0,5 | Allel A > 0,5 Allel A >0,5 Allel A <0,5
1. Kromozom 12.545 2.847 2.950 2.904 2.780
2. Kromozom 14.375 3.208 3.423 3.316 3.158
3. Kromozom 12.059 2.579 2.858 2.876 2.653
4. Kromozom 11.828 2.648 2.690 2.863 2.693
5. Kromozom 11.177 2.403 2.696 2.610 2.470
6. Kromozom 11.418 2.509 2.689 2.638 2.608
7. Kromozom 9.185 2.036 2.136 2.183 2.051
8. Kromozom 9.647 2.091 2.240 2.218 2.175
9. Kromozom 7.647 1.709 1.780 1.779 1.743
10. Kromozom 9.202 2.014 2.122 2.199 2.087
11. Kromozom 8.493 1.875 1.912 1.961 1.947
12. Kromozom 8.390 1.910 1.970 1.922 1.805
13. Kromozom 6.987 1.486 1.601 1.645 1.583
14. Kromozom 5.297 1.157 1.198 1.299 1.154
15. Kromozom 4.558 979 1.028 1.029 1.085
16. Kromozom 4.598 1.035 1.066 1.132 993
17. Kromozom 3.146 665 779 744 669
18. Kromozom 5.177 1.121 1.236 1.232 1.161
19. Kromozom 1.757 393 415 381 396
20. Kromozom 3.805 790 892 900 870
21. Kromozom 2.578 531 595 607 595
22. Kromozom 1.550 327 355 387 343
23. Kromozom 3.574 494 521 558 497
Toplam rs 168.993 36.807 39.152 39.383 37.516
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EK27. HapMap ABD+Avrupa ve Tiirk Popiilasyonunun Ortak Mindr Allel Sayilar1 (Diisiik

Coziiniirlik)
GIH /MEX/ CEU /TSI
ABD+AVRUPA Karsilastirilabilir ASYA
rs Allel A <0,5  Allel A >0,5 Allel A <0,5
Allel A >0,5
TURKIYE AllelA<0,5 AllelA>0,5 | Allel A>0,5 Allel A <0,5

1. Kromozom 12.545 2.477 2.540 2.517 2.409
2. Kromozom 14.375 2.820 3.083 2.928 2.754
3. Kromozom 12.059 2.243 2.531 2.454 2.294
4. Kromozom 11.828 2.300 2.348 2.476 2.341
5. Kromozom 11.177 2.147 2.416 2.351 2.448
6. Kromozom 11.418 2.187 2.366 2.289 2.307
7. Kromozom 9.185 1.825 1.928 1.875 1.791
8. Kromozom 9.647 1.834 1.925 1.944 1.901
9. Kromozom 7.647 1.524 1.597 1.554 1.497
10. Kromozom 9.202 1.773 1.937 1.910 1.854
11. Kromozom 8.493 1.637 1.712 1.716 1.706
12. Kromozom 8.390 1.745 1.764 1.758 1.609
13. Kromozom 6.987 1.335 1.446 1.481 1.437
14. Kromozom 5.297 1.002 1.047 1.142 1.054
15. Kromozom 4.558 880 930 901 939
16. Kromozom 4.598 878 937 960 889
17. Kromozom 3.146 588 639 638 582
18. Kromozom 5.177 1.030 1.120 1.095 1.000
19. Kromozom 1.757 372 360 349 360
20. Kromozom 3.805 526 673 636 633
21. Kromozom 2.578 508 538 527 531
22. Kromozom 1.550 285 312 318 279
X Kromozom 3.574 596 645 695 653
Toplam rs 168.993 32.512 34.794 34.514 33.268
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EK28. 1. Kromozom HapMap Popiilasyonlar1 Hiyerarsik Kiimeleme (Yiiksek Coziiniirliik)
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EK30. 3. Kromozom HapMap Popiilasyonlar1 Hiyerarsik Kiimeleme (Yiiksek Coziiniirliik)

Kromozom3 (HapMap-Yuksek Cozunurlik)
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EK31. 4. Kromozom HapMap Popiilasyonlar1 Hiyerarsik Kiimeleme (Yiiksek Coziiniirliik)

Kromozom4 (HapMap-Yiksek Cozunurluk)
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EK32. 5. Kromozom HapMap Popiilasyonlar1 Hiyerarsik Kiimeleme (Yiiksek Coziiniirliik)
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EK34. 7. Kromozom HapMap Popiilasyonlar1 Hiyerarsik Kiimeleme (Yiiksek Coziiniirliik)
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EK36. 9. Kromozom HapMap Popiilasyonlar1 Hiyerarsik Kiimeleme (Yiiksek Coziiniirliik)
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EK38. 11. Kromozom HapMap Popiilasyonlar1 Hiyerarsik Kiimeleme (Yiiksek Coziintirliik)
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EK40. 13. Kromozom HapMap Popiilasyonlar1 Hiyerarsik Kiimeleme (Yiiksek Coziintirliik)
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EK42. 15. Kromozom HapMap Popiilasyonlar1 Hiyerarsik Kiimeleme (Yiiksek Coziintirliik)

Kromozom13 (HapMap-Yiksek Cozunurlik)
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EK43. 16. Kromozom HapMap Popiilasyonlar1 Hiyerarsik Kiimeleme (Yiiksek Coziintirliik)
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EK44. 17. Kromozom HapMap Popiilasyonlar1 Hiyerarsik Kiimeleme (Yiiksek Coziintirliik)

Kromozom17 (HapMap-Yiksek Cozunurluk)
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EK46. 19. Kromozom HapMap Popiilasyonlar1 Hiyerarsik Kiimeleme (Yiiksek Coziintirliik)

Kromozom19 (HapMap-Yuksek Cozunurlik)
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EK47. 20. Kromozom HapMap Popiilasyonlar1 Hiyerarsik Kiimeleme (Yiiksek Coziintirliik)
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EK48. 21. Kromozom HapMap Popiilasyonlar1 Hiyerarsik Kiimeleme (Yiiksek Coziintirliik)

Kromozom21 (HapMap-Yuksek Cozunurlik)
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EKS50. X. Kromozomu HapMap Popiilasyonlar1 Hiyerarsik Kiimeleme (Yiiksek Coziiniirliik)
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EKS2. 2. Kromozom HapMap Popiilasyonlar1 Hiyerarsik Kiimeleme (Diisiik Coziiniirliik)
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EK54. 4. Kromozom HapMap Popiilasyonlar1 Hiyerarsik Kiimeleme (Diisiik Coziiniirliik)

Kromozom4 (HapMap-Dusuk Cozunurluk)
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EKSS. 5. Kromozom HapMap Popiilasyonlar1 Hiyerarsik Kiimeleme (Diisiik Coziintirliik)
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EKS56. 6. Kromozom HapMap Popiilasyonlar1 Hiyerarsik Kiimeleme (Diisiik Coziiniirliik)

Kromozom6 (HapMap-Duslik Cozunurlik)

o _
o

15

Height
10

= e e . B - i = W

= Z z == & € c © F o &

= m = [ L]
dist1

hclust (*, "average")

EKS57. 7. Kromozom HapMap Popiilasyonlar1 Hiyerarsik Kiimeleme (Diisiik Coziintirliik)
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EKS8. 8. Kromozom HapMap Popiilasyonlar1 Hiyerarsik Kiimeleme (Diisiik Coziiniirliik)
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EKS9. 9. Kromozom HapMap Popiilasyonlar1 Hiyerarsik Kiimeleme (Diistik Coziiniirliik)
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EK®60. 10. Kromozom HapMap Popiilasyonlar1 Hiyerarsik Kiimeleme (Diisiik Coziintirliik)
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EKa®62. 12. Kromozom HapMap Popiilasyonlar1 Hiyerarsik Kiimeleme (Diisiik Coziintirliik)

Kromozom12 (HapMap-Disuk Cozinurluk)
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EKo64. 14. Kromozom HapMap Popiilasyonlar1 Hiyerarsik Kiimeleme (Diisiik Coziintirliik)
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EK65. 15. Kromozom HapMap Popiilasyonlar1 Hiyerarsik Kiimeleme (Diisiik Coziintirliik)
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EKG66. 16. Kromozom HapMap Popiilasyonlar1 Hiyerarsik Kiimeleme (Diisiik Coziintirliik)
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EK68. 18.
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EK70. 20. Kromozom HapMap Popiilasyonlar1 Hiyerarsik Kiimeleme (Diisiik Coziintirliik)
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EK72. 22. Kromozom HapMap Popiilasyonlar1 Hiyerarsik Kiimeleme (Diisiik Coziintirliik)
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EK74. 1. Kromozom Tiirkiye (7 Bolge) Hiyerarsik Kiimeleme

Kromozom1 (Tiirkiye Cografi Bolgeler)
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EK76. 3. Kromozom Tiirkiye (7 Bolge) Hiyerarsik Kiimeleme
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EK78. 5. Kromozom Tiirkiye (7 Bolge) Hiyerarsik Kiimeleme
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EKS80. 7. Kromozom Tiirkiye (7 Bolge) Hiyerarsik Kiimeleme
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EKS82. 9. Kromozom Tiirkiye (7 Bolge) Hiyerarsik Kiimeleme
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EK84. 11. Kromozom Tiirkiye (7 Bolge) Hiyerarsik Kiimeleme
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EKS86. 13. Kromozom Tiirkiye (7 Bolge) Hiyerarsik Kiimeleme
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EKS88. 15. Kromozom Tiirkiye (7 Bolge) Hiyerarsik Kiimeleme
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EK90. 17. Kromozom Tiirkiye (7 Bolge) Hiyerarsik Kiimeleme

Kromozom17 (Tlrkiye Cografi Bolgeler)

=

]

Height

Ege 3B

Marmara.7B8

Dogu.Anadolu.2B

Guneydogu. Anadolu 4B
Akdeniz 1B ——

lc. Anadolu 5B

Karadeniz 6B

dist1
hclust (*, "average")
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EK92. 19. Kromozom Tiirkiye (7 Bolge) Hiyerarsik Kiimeleme
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EK98. 2. Kromozom TR Bolgeleri ve HapMap Popiilasyonlar1 Hiyerarsik Kiimeleme
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EK100. 4. Kromozom TR Boélgeleri ve HapMap Popiilasyonlar1 Hiyerarsik Kiimeleme
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EK104. 8. Kromozom TR Boélgeleri ve HapMap Popiilasyonlar1 Hiyerarsik Kiimeleme
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EK106. 10. Kromozom TR Bolgeleri ve HapMap Popiilasyonlar1 Hiyerarsik Kiimeleme
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EK108. 12. Kromozom TR Boélgeleri ve HapMap Popiilasyonlar1 Hiyerarsik Kiimeleme
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EK110. 14. Kromozom TR Bolgeleri ve HapMap Popiilasyonlar1 Hiyerarsik Kiimeleme
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EK112. 16. Kromozom TR Bolgeleri ve HapMap Popiilasyonlar1 Hiyerarsik Kiimeleme
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EK114. 18. Kromozom TR Bolgeleri ve HapMap Popiilasyonlar1 Hiyerarsik Kiimeleme
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EK116. 20. Kromozom TR Bolgeleri ve HapMap Popiilasyonlar1 Hiyerarsik Kiimeleme
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EK118. 22. Kromozom TR Bolgeleri ve HapMap Popiilasyonlar1 Hiyerarsik Kiimeleme
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EK120. 1. Kromozom Tiirkiye ve HapMap Popiilasyonlar1 Hiyerarsik Kiimeleme
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EK122. 3. Kromozom Tiirkiye ve HapMap Popiilasyonlar1 Hiyerarsik Kiimeleme
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EK124. 5. Kromozom Tiirkiye ve HapMap Popiilasyonlar1 Hiyerarsik Kiimeleme
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EK126. 7. Kromozom Tiirkiye ve HapMap Popiilasyonlar1 Hiyerarsik Kiimeleme
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EK128. 9. Kromozom Tiirkiye ve HapMap Popiilasyonlar1 Hiyerarsik Kiimeleme
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EK130. 11. Kromozom Tiirkiye ve HapMap Popiilasyonlar1 Hiyerarsik Kiimeleme
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EK132. 13. Kromozom Tiirkiye ve HapMap Popiilasyonlar1 Hiyerarsik Kiimeleme

Kromozom13 (Tlrkiye/HapMap)

30

20
|

Height
|

10

0 5

tr

RN M

]
o

mikk
asw
lwk
Wi

dist1
hclust (*, "average")

EK133. 14. Kromozom Tiirkiye ve HapMap Popiilasyonlar1 Hiyerarsik Kiimeleme

Kromozom14 (Tlrkiye/HapMap)

10 15 20 25 230

Height

0 5
]

™

4
o

tr

¥ 2 ¥ 0 T X € 3 @

. = 4+

EZZE7 766 g8
dist1

hclust (7, "average")

194



EK134. 15. Kromozom Tiirkiye ve HapMap Popiilasyonlar1 Hiyerarsik Kiimeleme
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EK136. 17. Kromozom Tiirkiye ve HapMap Popiilasyonlar1 Hiyerarsik Kiimeleme
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EK138. 19. Kromozom Tiirkiye ve HapMap Popiilasyonlar1 Hiyerarsik Kiimeleme
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EK140. 21. Kromozom Tiirkiye ve HapMap Popiilasyonlar1 Hiyerarsik Kiimeleme

Kromozom21 (Turkiye/HapMap)
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EK141. 22. Kromozom Tiirkiye ve HapMap Popiilasyonlar1 Hiyerarsik Kiimeleme
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EK142. X. Kromozomu Tiirkiye ve HapMap Popiilasyonlar1 Hiyerarsik Kiimeleme
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EK143. NN (Okunamayan) rs Frekans Hesaplamalar1

N_data=267;

SNP_number=262264;

N_AA(SNP_ number,1)=0;

N_AB(SNP_number,1)=0;

N_BB(SNP_number,1)=0;

N_NN(SNP_number,1)=0;

fid = fopen('excel list.txt");

C = textscan(fid, '%s");

for i=1:N_data

S{1,1}{i,1} = strcat(C{1,1} {i, 1}, xIsx");

end

for i=1:N_data

A = importdata(S{1,1} {i,1});

for j=1:SNP_number

AA = stremp(A.textdata.Sayfal {j,3}, 'AA");

AB = strcmp(A.textdata.Sayfal {j,3}, 'AB");

BB = stremp(A.textdata.Sayfal {j,3}, 'BB");
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NN = stremp(A.textdata.Sayfal {j,3}, NN");

if AA==

N_AAG,1)=N_AAG,1)+1;

end

if AB=—=

N_AB(j,1)=N_AB(j,1)+1;

end

if BB==

N_BB(j,1)=N_BB(j,1)+1;

end

if NN==

N_NN(,1)=N_NNG,1)+1;

end

end
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end

for i=1:262264
f AA(,1)=N_AA(,1)/(N_AA(@,1)+N_AB(,1)+N_BB(,1));
f AB(1,1)=N_AB(,1)/(N_AA(i,1)*N_AB(,1)+N_BB(i,1));
f BB(i,1)=N_BB(i,1)/(N_AA(1,1)*N_AB(i,1)+N_BB(,1));

end

for i=1:262264
p(i,1)=f AA(i,1)+1/2*f AB(,1);
q(,1)=f BB(@,1)+12*f AB(,1);

end

for i=1:262264
if p(i,1)<=q(1,1)
MAF(i,1)=p(i,1)*100;
else
MAF(i,1)=q(i,1)*100;
end

end
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GENOM PROJELERI 5N1P:
Ne, Nerede, Ne Zaman, Nasil, Neden ve Hangi Popiilasyonda?
Pelin Fidanoglu', Nevin Belder', Beyza Erdogan®, Ozlem ilk’, Farid Rajabli‘, Hilal
Ozdag'

OZET

Genom projeleri yasamin sifresi olarak tanimlanabilecek olan ve bir organizmanin genomunu
olusturan DNA’nin dizisinin desifre edilmesini hedeflemektedir. insan Genom Projesinin
(IGP) fikri temelleri 1980°li yillarin baslarmda atilmigtir. 1990-2003 yillar1 arasinda
gerceklestirilen ve 3,8 milyar dolara mal olan IGP ile sayist ve kimligi gizli tutulan

goniilliilerden alinan 6rneklerden insan genom dizisi agiga ¢ikarilmistir.

Genom verisinin anlamlandirilabilmesi i¢in Oncelikle genom “topografyasinin” ortaya
konmasi, gen anatomisinin belirlenmesi gerekmistir. Bu amaca ulasabilmek i¢in insan genom
projesinin paralelinde bircok model organizmanin genom projesi gergeklestirilerek bir
genomun yapisina ait temel yapisal bilesenleri tanimlanmis ve genomun organizasyonel

yapist ile evrimsel gelisimine dair 6nemli bilgiler edinilmistir.

2000’11 yillarin baglarindan itibaren rezoliisyonu artarak gelisen mikrodizin teknolojisi ile
genom topografyasinin en Onemli bilesenleri olan Tek Niikleotit Polimorfizm (TNP) ve
Kopya Sayis1 Varyasyonlarinin (KSV)genis 6lgekle taranmasit miimkiin hale gelmistir. Diger
yandan iGP’nintemelinin13 yilin sonunda tamamlanmasimin ardindan, 2004 yilinda piyasaya
cikan yeni nesil dizileme teknolojisi ile James D. Watson’in genomu yalnizca 2 aylik bir siire
icinde 1 milyon dolarlik bir biit¢e ile dizilenmistir. 2004 yilindan bugiine yeni nesil dizileme
teknolojisindeki gelismeler ile insan genomunun dizilenme siiresi 1 giine ve maliyeti ise 6600
dolara inmistir. Bu ¢alismada 6zellikle tip alaninda biiyiik beklentiler yaratmis olan IGP’nin
baslangicindan  giinlimiize olan  seyri anlatildiktan sonra  genom  bilgisinin
anlamlandirilabilmesi i¢in modellenebilmesi ve hesaplanabilir hale gelmesinin gereginin alti

cizilecek, kisisel genetik tan1 ve tedaviye giden yolda yapilan ¢alismalar 6zetlenecektir.

Anahtar Kelimeler: IGP, Haplotip, Varyasyon, TNP
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Genome Projects:

What, Where, When, How and in Which Population?

ABSTRACT

Genome projects aim to decode an organism’s complete set of deoxyribonucleic acid (DNA),
which can be described as the living code of organism. The idea of the Human Genome
Project (HGP) was conceived in the early 1980s. The project was started at 1990 and finished
at 2003. The sequencing of the whole human genome derived from the DNA of several

anonymous volunteers, costed 3.8 billion dollar.

In order to annotate the genome data, the “topography of the genome” and the anatomy of the
genes should have been revealed. For this purpose, genome projects of several model
organisms was carried out in parallel with HGP with the aim to identify basic structural

components, organizational structure and evolutionarily development of the genome.

With the advent of microarray technology in the early 2000s, high-throughput screening of
Single Nucleotide Polymorphisms (SNPs) and Copy Number Variations (CNVs) became
feasible. After the completion of HGP inl3 years, James D. Watson’s genome was sequenced
with 1 million dollar budget in just 2 months using next generation sequencing technology.

Today a human genome can be sequenced in just one day with the cost of 6600 USD.

In this paper the HGP which created big expectations especially in medicine will be explained
from its start to the present. Then we will summarize the studies paving the road to
personalized medicine emphasizing the fact that to reveal the meaning of genomic

information, it should become computable.

Keywords: HGP, Haplotype, Variation, SNP
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GIRIS
1. Insan Genom Projesi

Gregor Mendel'in bezelye bitkisi tlizerinde yaptigi ¢alismalar sonucunda kalitimin kurallarini
kesfetmesi ile baslayan bir ¢ag, kalitimin dogasini biitiiniiyle anlayabilmek i¢in baslatilan IGP
ile baska bir bilimsel boyut kazanmistir. Bdylece Insan Genom Projesi (IGP)’den once
calisma alami fizik ve kimya bilimleri ile smirli olan biyoloji bilimi,yanina matematik,
istatistik, bilgisayar ve elektronik miihendislikleri gibi bilim dallarin1 da alarak disiplinler

aras1 nitelik kazanmastir.

1990 yilinda resmi olarak basladigi kabul edilen IGP ile insan haploit genomuna ait 3,3 milyar
niikleotit baz dizisinin belirlenmesi ile genomdaki mevcut biitiin genlerin tespit edilmesi
amaglanmistir. Proje kapsaminda bilim adamlari ve arastirmacilarin ¢aligmalarim
yiriitebilmeleri icin, elde edilecek verilerin veri tabaninin olusturulmas: ve kullanicilara
sunulmasi, ilgili teknolojilerin 6zel sektdre aktarilmasi ve ortaya c¢ikabilecek, legal, etik ve

sosyal durumlara dikkat ¢ekilmesi de yine bu projenin hedefleri arasinda yer almistir (1).

IGP Amerika merkezli bir proje olmakla beraber diinya iizerinde birgok laboratuar 22
otozomal ve iki cinsiyet kromozomunu dizilemek ve haritalamak i¢in projeye katkida
bulunmustur (Tablo 1). Dizileme c¢alismalari alt: iilke baskanlar1 (Amerika, Ingiltere, Japonya,
Fransa, Almanya ve Cin) tarafindan desteklenmis ve “insan yasami molekiiler talimat” kitab1
olarak adlandirilabilecek insan genom DNA’sia 6zgii ii¢ milyar baz cifti temel dizisinin elde
edildigi ortak bir bildiri ile yayinlanmistir (Tablo 1). Projenin resmi olarak tamamlandig 12
Nisan 2003 yili tesadiifen James D. Watson ve Francis Crick'in DNA’nin ¢ift sarmal yapisini
kesfetmesinin 50. yilina denk gelmistir. DNA temel baz dizisinin elde edilmesi sadece sonun

baslangicina isaret etmistir (2).

3.8 milyar dolarlik biiyiik bir harcama sonucunda nihayete ulasan IGP icin yapilan bu
harcama dev bir yatirim niteligi tasimaktadir. Bu potansiyeli ongdren Cin, projenin yalnizca
%1’ini yapabilmek igin {i¢ milyar dolar yatirim yapmistir. IGP nin yarattig1 ekonomik yatirim
hacmi toplamda 796 milyar dolar olarak hesaplanmistir. Bu hesabin ayrintilar1 Life Tech.
Corp.’un sponsorlugunda bagimsiz bilimsel ARGE organizasyonu Battle tarafindan yiiriitiilen

modelleme ¢aligmast ile ortaya konmustur. Calisma sonucuna gore IGP igin ABD’nin yatirim
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yaptig1 her bir dolar ekonomiye 141 dolarlik kaynak saglamistir. Sadece 2010 yilinda

akademik ve ticari genom dizileme ve arastirma merkezleri 310.000 is olanagi saglamis ve

ekonomik olarak tilkeye katkis1 67 milyar dolar olmustur (3) (Tablo 1).

Tablo 1. insan Genom Projesine Katkida Bulunan Merkez ve Ulkeler (3)
MERKEZ

The Whitehead Institute/MIT Center for Genome Research

The Wellcome Trust Sanger Institute

Washington University School of Medicine Genome Sequencing Center
United States DOE Joint Genome Institute

Baylor College of Medicine Human Genome Sequencing Center
RIKEN Genomic Sciences Center

Genoscope and CNRS

GTC Sequencing Center, Genome Therapeutics Corporation
Department of Genome Analysis, Institute of Molecular Biotechnology
Beijing Genomics Institute/Human Genome Center, Institute of Genetics
Multimegabase Sequencing Center, The Institute for Systems Biology
Stanford Genome Technology Center

Stanford Human Genome Center and Department of Genetics
University of Washington Genome Center

Department of Molecular Biology, Keio University School of Medicine

University of Oklahoma's Advanced Center for Genome Technology, Dept. of

Chemistry and Biochemistry

Max Planck Institute for Molecular Genetics

Cold Spring Harbor Laboratory, Lita Annenberg Hazen Genome Center
GBF - German Research Centre for Biotechnology

2. Genom topografyasinin bilesenleri ve genomun dinamikleri

ULKE
ABD
Ingiltere
ABD
ABD
ABD
Japonya
Fransa
ABD
ABD
Cin
ABD
ABD
ABD
ABD
Japonya
ABD

Almanya
ABD

Almanya

Genom en basit ifadesi ile bir organizmaya ait DNA dizi bilgisinin biitliniine verilen addir.

Okaryot bir organizmanin genomu temel alindiginda mesaj kodlayan ekzonlar ile kodlama

fonksiyonu olmayan intronlardan olusan genler ve genlerin ifadesini diizenlemekten sorumlu

regiilator diziler bu genomun temel fonksiyonel yapisal birimleri olarak nitelendirilirler.
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DNA dizisi yapisal olarak incelendiginde genomun belli bir topografyaya sahip oldugu
gozlemlenmektedir. Genom topografyasinin ortaya konabilmesi i¢cin 1980’lerden itibaren
varyasyonlar {izerinde yogunlasilmistir. 1980’°lerde ilk olarak Restriksiyon Pargalart Uzunluk
Polimorfizm’leri (RFLP, birinci nesil), daha sonra Degisken Sayil1 Bitisik Tekrarlar (Variable
Number Tandem Repeats-VNTR, ikinci nesil) sayesinde c¢ok sayida genetik hastalik
haritalanarak, hastaliktan sorumlu olan genler izole edilmistir. 1990’larda mikrosatelit (Short
Tandem Repeats-STR), iiglincii nesil) calismalar1 ve 2000’li yillara gelindiginde Tek
Niikleotit Polimorfizmleri- TNP, dordiincii nesil) ile kopya sayist ¢esitliligi (Copy Number
Variation- CNV) ¢alismalart yogunluk kazanmistir (4, 5) (Sekil 1).

_ Kromozomg) varyasyon

Biyiik 6lgekli yapisal varyasyon
= L

Orta ﬁlgekﬁ yapisal varyasyon ~

- .
P MWW
Ty -
Kigik gcaph yaﬁlsal varyasyonlar
2 =
<L OREL -
_Kigik insersiyon/delesyonlar
NP, Nokta mufasvonlarl
~ >
| | | | | | | | |
10 10 10¢ 10 iy 10° 10¢ 10 108
1hbe 10 bg 100bg 1kb 10kb 100kb 1Mb 10Mb 100Mb
TNP Y
K5V

Sekil 1. Genomik Varyasyonlarin Boyutlari. Cesitli varyasyonlar i¢in yaklasik olciiler
belirtildigi sekildedir. Sinirlarin belirsiz olmasina ragmen tiim kromozomdan kiiciik ve bir

kilobazdan biiyiik dizi degisiklikleri yapisal varyantlar olarak tanimlanmaktadir (4,5).

Genom dizileme teknolojilerinin gelismesi ve genom projelerinin tamamlanmasiyla genom
topografyasinin birer bileseni olan bu varyasyonlar detayli olarak tanimlanmis ve
rezoliisyonlar1 yani genomda ne siklik ve aralikta bulunduklari belirlenmistir. Genom
topografyasinin bu bilesenleri yapisal varyasyon haritalarinin iizerine islenmistir. Bir

varyasyon haritas1 genomda degisken boyutlarda goriilen varyasyon cesitlerini (kromozomal,
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yapisal ve dizi varyasyonlari) gostermektedir. Genom boyunca farkli sikliklarda ve boyutlarda
gorlilen varyasyonlar, gen bolgelerinin yerlerini konumlandirmada giiclii birer ara¢ olarak

kullanilmakta ve bu nedenle genetik belirte¢ (markir) olarak adlandirilmaktadir.

Genomda ardigik olarak konumlanmis bahsi gecen bu varyasyonlar bir aile i¢inde veya
popiilasyonda nesiller boyu takip edildiginde ilgili genomik bolgelerin birbirlerine gore olan
konumlar1 belirlenebilmektedir. Zira her esey hiicresinin olusumu esnasinda gerceklesen
genetik rekombinasyon siireci genomik boélgelerin birbirlerine gore olan uzakligi ile dogru
orantili olarak gergeklesmektedir. Dolayistyla ilgili genomik bolgede hangi genin yer aldigi
bilinmese de o bolgedeki genetik belirteclerin  birbirlerine gore olan konumlari
hesaplanabilmektedir. Genetik hastaliklara neden olan genlerin saptanmasina yardimci
olangenetik belirteglerin birbirlerine gore konumlarinin belirlenmesi genetik arastirmalarda
verimli bir ara¢ olarak kullanilmaktadir. Metot en genel anlami ile lokalizasyonu aranan gen
ile lokalizasyonu bilinen bir genetik belirtecin (markir) kusaklar arasinda birlikte

kalitilmasinin test edilmesi esasina dayanmaktadir (6, 7).

Yukarida bahsi gecen tiim varyasyon haritalar1 genoma farkli rezoliisyonlarda bakis
saglamaktadir. Hastaliklarla iligkili olmayan bu varyasyonlar iki genom arasindaki %0,1
farkliligr olusturmaktadir. Bu farkliliklar bireylerin fiziksel 06zelliklerinden sorumlu
olabildikleri gibi hastaliklara yatkinlik veya direng gibi o6zelliklerinden de sorumlu

olabilmektedirler (8).

Genom varyasyonlar1 arasinda 6nemli bir yere sahip olan TNP’ler esas alindiginda yukaridaki
ifade daha net agiklanabilir. Soyle ki, TNP’ler, dogrudan hastali§a neden olmamakla beraber,
bir kisinin belli bir hastaliga olan yatkinligini belirleyebilmektedirler. Alzheimer hastalig ile
iliskilendirilmis olan ApoE (Apolipoprotein E) geni bu gelisimi agiklamak agisindan 6rnek
olarak verilebilir. ApoE geni dort ekson ve {i¢ introndan olugsmakta ve E2, E3 ve E4 seklinde
ii¢ olast alleli bulunmaktadir. Diger allelere gore popiilasyondanadir rastlanan ve hastaliga
kars1 koruma saglayabildigi diisiiniilen ApoE2 allelinde C—T (Argl58Cys) nokta mutasyonu
bulunmaktadir. Popiilasyonda yaygin bulunan ApoE3 allelinin (Cys112, Argl58) hastaliga
kars1t notral bir rol oynadigi diisliniilmektedir. Popiilasyonda goriilme sikligi %25-30 olan
ApoE4 allelinde ise T—C (Cysl12Arg) nokta mutasyonu bulunmaktadir. ApoE4 alleline

sahip olan bireylerin %40°1 yaslilik donemlerinde Alzheimer hastaligina yakalanmaktadir.
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Ancak bireyin bu alleli tasimasi kesin suretle Alzheimer hastast olacagr anlamina da
gelmemektedir. Bu hastaligin gelisimi i¢in kesin bir gosterge olarak ifade edilememektedir.
Ziraiki E4 alleline sahip olan bireylerde higbirzaman Alzheimer gelismedigi buna karsilik iki
E2 alleline sahip olan bireylerde ise Alzheimer hastaliginin ortaya c¢iktigi durumlara
rastlanabilmektedir (9). Alzheimer, obezite, kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar gibi kalitimsal
ozellik gosterebilmekle beraber mendelyen kalitim modelinin izlenmedigi multifaktéryel ve
multigenik karakter arzetmektedir. TNP haritalar1 multigenik hastaliklarin - dogasinin

arastirilmasinda 6nemli bilgi saglamaktadir.

2.1. Genetik Belirtecler

2.1.a. Restriksiyon Parcalar1 Uzunluk Polimorfizmi

(Restriction Fragment Length Polymorphism = RFLP)

Insan genomu boyunca, 6zellikle kodlayici olmayan bélgelerde, her 200 niikleotitte bir dizi
farklilig1 goriilmektedir. Bu dizi farkliliklar tek niikleotit degisimleri olabildigi gibi, bir veya
birden fazla niikleotitin delesyonu veya insersiyonu seklinde de olabilmektedir. Bu degisimler
bir restriksiyon enziminin kesim noktasini ortadan kaldirabildigi gibi yeni bir kesim bolgesi
de olusturabilmektedir. Bu sekilde restriksiyon enzimleri kesim noktalarinda olusan
varyasyonlar nedeniyle aciga c¢ikan parca uzunluklarindaki farkliliklar RFLP olarak
adlandirilmaktadirlar. Insan genomunda yaygin gériilen RFLP’lerin binlercesi tanimlanmustir.
RFLP’ler kodominant mendelyen kalitim modeli gosterdiklerinden genomda belli bir lokusa
ait ailesel allellerin anneye (maternal) veya babaya (paternal) ait oldugunu ayirt etmede
yardimci olmaktadirlar. Bir ailede genetik hastaliklarin nesilden nesile gecisini takip etmek
amaciyla belirleyici olarak kullanilmaktadirlar. RFLP’ler aym1 zamanda genetik baglanti
haritalarinin olusturulmasinda da kullanilan birinci nesil genetik varyasyonlardir. White ve
arkadaslar1 bu polimorfik belirtegleri kullanarak insan kromozomlarinin genetik haritasini

olusturmus arastirmacilarin kullanimina sunmuslardir (10-12).

2.1.b.Kisa Ardisik Tekrarlar (Mikrosatelit)
(Short Tandem Repeat =STR(Mikrosatellit))

Insan genomunda rastlanan orta siklikta tekrarlanan DNA baz dizileri, genellikle ya ardisik

tekrarlanan ya da serpistirilmis diziler olarak genomda bulunmaktadirlar. Kodlamayan
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bolgede, degisik motif ve uzunluklarda (2-10 baz c¢ift) ardisik, orta siklikta tekrarlayan
niikleotit dizileri mikrosatelit olarak adlandirilmaktadir. Genom boyunca dagilmis durumda
olan mikrosatelitlerin bir DNA bolgesindeki tekrar sayisi bireyler arasinda farklilik
gostermektedir. Ornegin insanlarda en yaygin mikrosatelit ikili niikleotit (CA), tekrarlaridir
ve tekrar sayisi genellikle 5 ve 50 arasinda degismektedir. Mikrosatelitlerin allel sayilari bu
bolgelerin mutasyon oranlar1 yiikksek oldugu icin c¢ogunlukla biallelik olan diger yaygin
polimorfizm ¢esitlerinden ii¢ kat daha fazla bilgilendirici olmaktadirlar. Bu nedenle

mikrosatelitler genetik baglant1 ve evrimsel analizlerde siklikla kullanilmistir (13).

1985’ler de Polimeraz zincirleme tepkimesinin (Polymerase Chain Reaction- PCR)
gelistirilmesi DNA analiz islemlerinin hacim ve boyutlarinin artisina neden olmustur.
Southern blot teknolojisi temelli RFLP analizleri 1990°1arda yerini PCR temelli mikrosatelit
analizlerine birakmistir. Mikrosatelit belirteglerle yapilan c¢alismalarda ¢ok az miktarda
DNA’ya ihtiya¢ duyulmasi ve yliksek islem hacimli sistemlere adaptasyon kolayligindan
dolay1, mikrosatelitler baglanti analizlerinde ve popiilasyon genetiginde basarili bir sekilde
kullanilmaya baglanmistir. Heterozigotluk oranlar1 fazla olan mikrosatelitler, paternal alleler

icin bliylik oranda ayirtedici ve baglanti analizlerinde oldukga bilgilendiricidirler.

Mikrosatelitler ilk kesfedildikleri donemde bazi bilim adamlar1 tarafindan ise yaramayan
diziler olarak nitelendirilmislerse de son yillarda yapilan g¢aligmalar ile bu dizilerdeki
degisikliklerin o6zellikle ileri yaslarda goriilen sinir sistemi hastaliklarinda etkin oldugunu,
diger baz1 organizmalarda da gen ifadesinde yer aldigmi ve bazi durumlarda ise kodladigi
protein iizerinde etkili oldugu goésterilmistir. Ornegin Huntington hastaliginda (HD) 10-35
olan CAG tekrarlarinin 40’1 astig1 bilinmektedir. Normal FMR1’de 6 ve 35 GCC tekran
bulunurken, hastalik durumunda 200 kez tekrar ettigi tespit edilmistir (14).

2.1.c. Tek Niikleotit Polimorfizmi (TNP)
(Single Nucleotide Polimorfism = SNP)

2000’11 yillarin baslarindan itibaren TNP belirte¢ (dordiincii nesil) calismalari yogunluk
kazanmistir. Genom boyunca her 200-300 bazciftinde bir goriilen ve sikliklar1 sebebiyle
genomda bulunan en informatif yap1 olan TNP’ler popiilasyon genetigi i¢in, 6zellikle ¢esitli
hastaliklara ait bazi genlerin lokalizasyonlarmin tespitinde etkin olarak kullanilmaktadir.

Yiiksek islem hacimli TNP tipleme platformlarinin gelistirilmesi ve elde edilen bilgilerin
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Uluslararas1t TNP veri tabanlarina aktarilmasi ile TNP’lerin yaygin hastaliklarla, ilaglara
verilen cevaplarla iligkilendirme ¢alismalar1 ivme kazanmistir (15). 2008 yilinda (dbSNPBuild
129) kataloglanan TNP sayis1 11 milyon iken 2012 yilinda (dbSNP Build 137)~54 milyon
olmustur (16).

2.1.d. Kopya Sayis1 Varyasyonu (KSV)
(Copy Number Variation = CNV)

IGP ile insan genomunun dizilenmesinin tamamlanmasiyla normal bireylerin genom
topografyalarinda yapisal farkliliklar oldugu ortaya konmustur. Genomda (DNA)
popiilasyonlar arasinda 0-13 gen kopyasi igeren alleler rapor edilerek “Kopya Sayisi
Varyantlar1” (KSV) olarak tanimlanmistir. Delesyon, insersiyon, inversiyon, duplikasyon
veya kompleks rekombinasyonlar sonucunda bireylerarasinda bir kilobazdan birkag megabaza

kadar degisken bolgeler (segment) KSV’larolarak tanimlanmistir (17).

Bu kopya sayist varyantlarin1 tammlamak icin baslatilan Insan Kopya Sayis1 Varyasyonu
Projesi ile insan genomunun yaklasik %12’sinin KSV oldugu ve bu KSV’larinin hastaliklara

neden oldugu diisiiniilmiistiir (18).

Baz1 g¢alismalarda insan genomunda KSV’larin o6ropsikiyatrik, bagisiklik, enfeksiyon ve
kardiyovaskiiler gibi yaygm hastaliklarla iliskilendirilmis (19) diger calismalarda ise
KSV’larmin yaygin hastaliklarla iliskisi dogrulanamamistir (20). Yaygimn hastaliklardaki
KSV’larinin patogenezi heniliz tartismali olsa da, baz1 farmakogenetik genlerin ilag
etkilesiminde ve toksisitede rol oynadig: bilinmektedir.

3. Genom Proje Veritabanlari

1953 yilinda James D. Watson ve Francis Crick’in DNA’nin yapisin1 ¢ozmesinden sonra
insanoglu bu yapiy1 olusturan alfabenin sifreli dizilimlerinden meydana gelen kelime ve
deyimleri ¢cdzmeye yonelmistir. 1985°den sonra konusulmaya baslanan iIGP ile ortaya ¢ikacak
veri yiginmin bilgisayar ortamina taginmasinin 6nemini farkeden ABD Saglik Bakanligi
(National Institute of Health-NIH) biyoteknolojik veri tabanlarinin tutulmasi i¢in 1988 yilinda
Ulusal Biyoteknoloji Veri Bankasini (National Center for Biotechnology Information-NCBI)
kurmustur. NCBI’in biinyesinde Tek Niikleotit Polimorfizmleri ve diger varyasyonlarin

tutuldugu dbSNP (Database of Short Genetic Variations-dbSNP) veri tabani, biiyiik 6l¢ekli
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varyasyonlarin kataloglandigi dbVAR (Database of Genomic Structural Variation-dbVar),
genotip ve fenotip iliskilerinin tutuldugu dbGAP (Database of Genotypes and Phenotypes-
dbGaP) gibi varyasyon veritabanlar1 bulunmaktadir (Tablo 2).

Genom verilerinin rafine edilerek birarada tutuldugu en 6nemli referans veritabanlarindan biri
olan Ensembl, EMBL-EBI (The European Molecular Biology Laboratory-The European
Bioinformatics Institute) ve Wellcome Trust Sanger Enstitiisiinlin ortak bir projesidir.
Ensembl (EBI) genis kapsamli bir veri tabanidir. Organizmalarin genetik 6zelliklerinin yani
sira, birgok uygulamayi da iginde barindirmaktadir. Bu veri tabaninda ileri seviyedeki
kullanicilara veri tabami {izerinden kendi Ongordiikleri parametrelerle arastirma yapabilme
olanagi da sunulmaktadir. Bu ¢ercevede kullanicilarin kendi 6zel betimlemelerini genom

iistiine eklemesi miimkiindiir (Tablo 2).

University of California, Santa Cruz’daki (UCSC) insan genomu ve diger bir¢ok organizma
genomu i¢in resmi, referans ve taslak DNA dizilerini igermektedir. Arastirmacilar bu sayfayi
bilinen gen dizilerine, tahmini gen dizilerine, ekspresyonlari ile ilgili bilgilere, tiirler arasi
karsilastirmali bilgiye, tek niikleotit varyasyonlarina ve daha bircok bilgiye erisebilmek
amaciyla kullanmaktadirlar. UCSC ayrica yeni baglayan arastirmacilara markor dizi
aranmasina, belirli bir bolge veya tiim genom hakkinda agiklama elde edilmesine olanak
saglamaktadir. Aynt zamanda ENCODE ve Neandertal projelerine baglant1 saglamaktadir
(Tablo 2).
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Tablo 2. Genomik diziler i¢in Genom Tarayicilar

VERITABANLARI

YAPISAL

NCBI

Databases
(Ornek Veritabanlari)

Database of Genomic Structural Variation (dbVar)http:/www.ncbi.nlm.nih.gov/dbvar
Bakiniz-Genom Projesinden Dogan Yeni Projeler

Database of Genotypes and Phenotypes (dbGaP)

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gap
Bakiniz-Genom Projesinden Dogan Yeni Projeler

Database of Short Genetic Variations (dbSNP) http://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp
Bakiniz-Genom Projesinden Dogan Yeni Projeler

Genome http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genome
1000’in iizerinde organizmanin tiim genom verisini ve dizisini icermektedir. Hem dizilenmesi tamamlanmis hemde dizilenmesi devam eden

organizmalarin genomlarini temsil etmektedir. Yasamin ti¢ domainininin yanisira (bakteri, arke ve 6karyotlar) birgok viriis, faj, viroidler,
plasmidler ve organelleri temsil etmektedir.

GenBank http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/
Saglik Bakanligi (National Institute of Health (NIH)) genetik dizi veri taban1 kamuya agik olan DNA dizilerinin anote edilmis bir

koleksiyonudur. Genbank Japon Veribankasi (DDBJ), Avrupa Molekiiler Biyoloji Laboratuvart (EMBL) ve NCBI Genbank’dan olusan
Uluslaras1 Niikletotid Dizi veri tabam Isbirliginin bir pargasidir. Bu ii¢ organizasyon giinliik olarak veri degisimi yapmaktadir. Genbank
cogunluguna Niikleotitveri taban1 araciligi ile ulasilabilen bir¢ok boliim icermektedir. Expressed Sequence Tags (EST), Genome Survey
Sequences (GSS) boliimlerine Niikleotit EST ve Niikleotit GSS veritabanlari araciligi ile erisilebilmektedir.

Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM) http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim

Insan gen ve genetik bozukluklar veri tabani. NCBI; igerik desteginin yanisira, arama motorlar1 ve farkli veritabanlar ile de entegrasyon
destegide saglamaktadir. Fakat OMIM’in artik omim.org adinda yeni bir adresi bulunmaktadir. Tiim kayitlar1 gérebilmek igin kullanici bu
adrese yonlendirilmektedir.

Downloads
(Ornek indirme Dosyalarr)

BLAST (Veri tabanindan bagimsiz kullamlabilir)
http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi?CMD=Web&PAGE_TYPE=BlastDocs&DOC_TYPE=Download

Solaris, LINUX, Windows, ve MacOSX sistemlerde Lokal kullanim i¢in BLAST c¢alistirilabilirler (executable). Niikleotit, protein BLAST
ve transle aramalarin (translated searches) indirilmesi db altklasorii altinda mevcuttur.

FTP: BLAST Databases ftp:/ftp.ncbi.nlm.nih.gov/blast/db/
Stand-alone BLAST programlart ile kullanilmasi igin dizi veritabanlari. Bu klasérdeki dnceden formatlanmis veritabanlaridir ve BLAST ile
kullanilmak i¢in hazirlanmigtir.

FTP: SNP ftp:/ftp.ncbi.nlm.nih.gov/snp/
Indirilebilir SNP verisi

FTP: Site http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Ftp/
NCBI Veritabanlart, araglari ve yardimcilar i¢in ftp indirme sitesi
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TNP Gonderi Araglari, dbGaP Veri Gonderi Politikalari,...

Submissions
(Ornek
Gonderiler)

TNP Veri tabanna Ozgii Arama Araclar http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/
SNP veritabanlarini arastirmak i¢in gesitli araglar mevcuttur. BLAST yardimiyla genotip, metod, popiilasyon, gonderici (submitter), markir
ve dizi benzeligi aramasina olanak saglamaktadir.

1000 Genome Browser1 http://www.ncbi.nlm.nih.gov/variation/tools/1000genomes/

1000 Genom Projesinde ortaya ¢ikan varyant degerlerini (variant calls), genotip degerlerini (genotype calls) ve hizalanmig dizi okumalari
gibi kanitlar1 interaktif grafiksel goriintiileyici yardimiyla arastirtlmasini saglamaktadir

Basic Local Alignment Search Tool (BLAST) http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/

Biyolojik diziler arasindaki lokal benzerliklerin oldugu bodlgeleri bulur. Niikleotit veya protein dizilerini dizi veritabanlar1 ile karsilastirir ve
eslesmenin istatistiksel olarak anlamliligini hesaplar. Bunlarin diginda BLAST gen ailelerini tanimlamaya yardimei olmasinin yaninda,
diziler arasinda fonksiyonel ve evrimsel iligkileri anlamlandirmak i¢in kullanilmaktadir.

Tools

Map Viewer http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mapview/
Bir kisim (subset of organizms) birlestirilen dizilerine ve haritalarina istenilen sekillerde g6z atmay1 saglar. Bir organizmanin tiim

genomunu, haritasini ve yakinlagtirma ve uzaklastirma 6zelligi ile ayrintili inceleme saglamaktadir.

(Ornek Araclar)

Genome BLAST http://www.ncbi.nlm.nih.gov/blast/Blast.cgi
Genomik dizi veritabanlarindan niikleotit ve protein dizilerinin karsilastilmasini saglar ve BLAST algoritmasini kullanarak istatistiksel

anlamliligin1 hesaplamaktadir.

UCSC

iGenome Browser -Kromozom bdélgelerini yakinlasgtirmak, gezinmek, a¢iklamalar1 gorebilmek.

Blat -Arastirilan diziyi genoma hizli bir sekilde haritalamak

Table Browser -Temel veri tabanina erigim saglamak.

iGene Sorter- Birbiriyle iligkili genleri siralar. Protein homolojisi, gen ekspresyon profili veya genomik yakinligi da i¢eren farkli ¢esitlerde iligkiler olabilir.

In-Silico PCR - PCR primer dizi ¢ifti ile dizi aramas1 yapar

VisiGene in situ -Goriintiilerin taranmasi i¢in sanal mikroskop.

Session- Gegerli ayarlart kaydetmenizi ve daha sonra ¢agirarak kaldiginiz yerden devam etmenizi saglar

EBI
(ENSEMBL)

[cerdigi organizma sayisina gore ve igerdigi bilgiye gore genis kapsamli bir veri tabanidir.
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Insan genomunda kodlanan fonksiyonel elemanlarin tamanmnin (transkripsiyon, transkripsiyon faktorii baglanma bolgeleri, kromatin yapisi, histon
modifikasyonlari) ortaya konmasini amaglamigtir.

ENCODE

Insan genomunda degisken metilasyon pozisyonlarmi (Metilation Variable Positions (MVPs)) kataloglamay1 amaclamistir.

FONKSIYONEL

EPIGENOM

Tablo 3. Genom Varyasyon Veritabanlar1

NCBI dbVAR- Biiyiik insersiyonlar, delesyonlar, translokasyonlar, ve insersiyonlar da dahil olmak iizere biiyiik 6l¢ekli genomik varyasyonlarin kataloglandig:

veri tabanidir. dbVAR ayni1 zamanda tanimlanan varyantlarin fenotip bilgileri ile iliskilerini tutar.

dbGAP — Genotip ve Fenotip ve fenotip iliskilerinin interaksiyonunu arastiran ¢aligmalarin sonuglarii tutar. Genom boyunca ¢alismalar, tibbi amagh

dizileme molekiiler tehsis i¢in yapilan analizlerin yanisira, genotip ve klinik olmayan 6zellikler arasindaki iliskileri tutar.

dbSNP - TNP, mikrosatelitler, kiigiik 6l¢ekli insersiyon ve delesyonlari igerir. Popiilasyona 6zgii frekans ve genotip verileri, deneysel sartlar, molekiiler

igerik ve hem notral hem de klinik mutasyonlar i¢in haritalama bilgilerini igermektedir.

HapMap Insan genomunda Minér Allel Frekansi %5’in iizerinde olan (MAF> 0,05)” varyasyonlarin tamaminin ortaya konulmasi kromozomlar iizerinde

birbirleriyle iliskili lokuslardaki allel kombinasyonlarinin (Haplotip) ortaya konularak Haplotip haritalarinin ortaya ¢ikartilmast amaglanmistir

GENOM VARYASYON
VERITABANLARI

1000 Genom Genotip ve fenotip iligkilerinin arastirildig1 proje ile farkli popiilasyonlar 6zgii diisiik frekans ve nadir varyantlarin arastirilmasiamaglanmigtir (MAF
0,5%-5% ve MAF<0,5%)

*Minér Allel Frekanst (MAF) popiilasyonda tanimlanan TNP nin az yaygi allelin frekansina verilen addir. HapMap Projesinde MAF 0,05 ve iizeri secilmistir.1000 Genom Projesinde
MAF 0,05 ve alt1 se¢ilmistir.
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4. Genom Projesinden Dogan Yeni Projeler

Genom topografyasinin bilesenlerinden TNP’ler genom boyunca en sik goriilen varyasyon
tiirii olduklarindan haritalanmalar1 1998 yilindan itibaren IGP’nin hedeflerinden birisi
olmustur (Tablo 3). Nisan 1999°da on biiyiik farmakogenomik sirketi ve U.K. Wellcome
Trust Philanthropy Arthur L. Holden’in liderlik ettigi 300.000 ortak TNP’in haritalandig1
bir konsorsiyum olusturuldugunu ilan etmistir (2012 itibariyle ~54 milyon TNP- dbSNP
Build 137). Tek gen hastaligima sebep olan geleneksel gen yakalama metotlar ile
kompleks hastaliklarin ¢ok azi yakalanabildiginden, TNP haritalar1 kullanilarak TNP’ler
arasindaki istatistiksel iligkilerin ¢alisilmas1 ve degerlendirilmesi kanser, diyabet gibi ¢coklu

gen hastaliklarinin tanimlanmasina katki saglayacag diistiniilmiistiir.
4.1. HapMap

2003 yilinda IGP ile insan genomunun tamammin dizilenmesi sonucunda genomun
bireyler arasi ancak %0,1’inin farklilik arz ettigi ortaya konmustur. Saglik, hastalik, ilaca
cevap gibi konularda etkin olan ve cevresel faktorlerden etkilenen genlerin arastiricilar
tarafindan belirlenebilmesi i¢in 2002 Ekim ayinda ingiltere, ABD, Kanada, Japonya,
Nijerya ve Cin'den 200 bilim adaminin ¢alistigi, bir 6zel-kamu ortaklig1 olan Uluslararasi
HapMap Konsorsiyumu “HapMap” olusturulmustur. Arastirmacilar i¢in énemli bir kaynak
olmay1 hedefleyen HapMap Projesi ile yaygin DNA dizi varyasyonlarimin modelinin
cikartilmasi suretiyle haplotip (Sekil 2) haritalarinin ortaya konmasi amaglanan proje ii¢

asamada (Tablo 4) yliriitilmiistiir (21-23).

HapMap projesi sonucunda ortaya konan veriler ilk olarak medikal genetik ¢aligmalarin,
analiz ve tasarlanmasina rehberlik etmek icin {iretilmistir. Proje genom boyunca
iligkilendirme calismalarinin tasarimi ve uygun analiz metodlarinin gelistirilmesi i¢in
gerekli ana yapiyr olusturmustur. Ayrica popiilasyonlarin evrimsel ve tarihsel olarak
gecirdikleri siireglerin analizi i¢cin de dnemli bir kaynak bilgiyi temsil eden HapMap projesi

poplilasyon genetikcileri i¢in de biiylik 6nem arz etmektedir.

Sonug¢ olarak HapMap Projesi ile (i) korelasyon ve frekans hesaplar1 kullanilarak

popiilasyonlara 0zgii varyasyonlar ortaya konmustur; (ii) Assosiyasyon caligmalar1 ile
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baglant1 (linkage) analizleri i¢in gerekli tiim genom taramasina imkan veren araglar

saglanmistir.

NP TNP TNP

a TMFler
v v v

Kromozom]l AACACGCCA.... TTCGGGGTC.... AGTCGACCG...-
Kromozom? AACACGCCA.... TTCGAGGTC.... AGTCA ACCG....
Kromozom3 AACATGCCA.... TTCGGGGTC.... AGTCA ACCG....
Kromoomd AACACGCCA.::.: TTEGOGGEGTC.sues AGTCCACCGuuas

b Haplotip Bloklan 1§
Haplotipl CTCAAAGTACGGTTCAGGCA
Haplotip? TTGATTGCGCAACAGTAATA
Haplotip 3 CCCGATCTGTGATACTGGTG
Haplatip 4

GLvEe =
O\= +
a\v0 =

€ TagTHP'ler

a. TNP’ler: 4 farkli insana ait ayn1 lokasyonda dort kromozomal bdlgedeki TNP’ler. Dizinin ¢ogunlugu ayni
olmasina ragmen varyasyonun oldugu 3 farkli baz gosterilmistir. Her TNP 2 allel olasiligina sahiptir. 1.
TNP’te C ve T alleleri mevcuttur.

b. Haplotip Bloklari: Haplotip bloklar1 yanyana TNP’lerin kombinasyonudur. Ornek olarak 20 TNP blogu
temsili olarak gosterilmektedir, panel a’daki 3 temsili TNP b’de isaretlenmistir. Bu panelde popiilasyon
iiyeleri genelde 1-4 haplotipini gostermektedir.

c. Tag TNP’ler: Bu 20 TNP igerisinden 3 tanesi 4 Haplotipi benzersiz olarak tanimlamaktadir. Eger bir
kromozomda A-T-C deseni var ise bu 6rnek haplotipl olarak saptanir. (The International HapMap Project,
December 2003)

Sekil 2. TNP, Haplotip, Tag TNP
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Tablo 4. HapMap Projesi Asamalar1 (21-23).

Faz1 (21) Faz 2 (22) Faz 3 (23)
Ornekler ve
269 6rnek 270 6rnek 1,115 6rnek
Popiilasyon
PERYOR | @ grup™ (4 grup®) (11 grup®)
Cesitleri
. HapMap Broad & Sanger
Genotipleme ) Perlegen
International http://www.sanger.ac.uk/humgen/hapm
merkezleri ) http://genome.perlegen.com
Consortium ap3/
Genotiplenen M ~3.1 M 1.6 M
TNP (faz I+1I) (Affy 6.0 & Illumina 1M)

4.2. 1000 Genom Projesi

IGP’nin 2003 yilinda tamamlanmasindan sonra 2004 yilinda, sentez ile dizileme
(sequencing by synthesis) esasina dayanan yeninesil dizileme teknolojisi sayesinde,
dizilenen insan genomu sayisi artmaya baslamistir. Yeni dizileme teknolojisi ile genom
varyasyon boyutunun netlestirilebilmesi icin biiyiik 6l¢ekli genom dizilim verisine ihtiyag
oldugu anlasilmistir. Bu sebeple 1000 Genom Projesi olarak adlanan insan genetik
varyasyonun diisilk frekansli nadir varyantlarin arastirilarak (MAF 0,5%-5% ve
MAF<0,5%) detayli bir katalogunun olusturulacagi yeni bir uluslararast igbirligi
planlanmistir (Tablo 5). Olusturulacak katalog ile genom boyu iliskilendirme c¢aligsmalari

ve diger medikal aragtirmalarin desteklenmesi amaglanmistir (24).

1000 Genom Projesi’nin temel amaci farkli popiilasyonlara 6zgii farklit DNA polimorfizm
bilgisini saglamak olmustur. Bugiinkii yiiksek islem hacimli dizileme teknolojileri
sayesinde bes ana popiilasyon grubunda (Avrupa, Dogu Asya, Bati Afrika ve Amerika
kokenli popiilasyonlar) 6zellikle genomik bélgede yer alan %95’in iizerinde ve allel

frekanst %1 ve tlizerinde olan (polimorfizm) varyantlarin karakterizasyonu calisilmistir.

1. Faz:(1) Nijerya, Ibida Yoruba’dan 90 birey 30 ana-baba-cocuk iicliisii (2) USA, Utah’dan 90 birey (30 iiglii) [the
Centre d’Etude du Polymorphisme Humain collection (CEU)’dan] (3) 45 Cin, Beijing’deki, Han Cinlileri (kisaltma
CHB) (4) 44 Japonya, Tokyo’dan Japonlar (JPT)

28). Faz:(1) Nijerya, Ibida Yoruba’dan 90 birey 30 ana-baba-gocuk iigliisii (2) USA, Utah’dan 90 birey (30 iiglii) [the
Centre d’Etude du Polymorphisme Humain collection (CEU)’dan] (3) 45 birbiriyle iliskisiz Cin, Beijing’deki, Han
Cinlileri (kisaltma CHB) (4) 45 birbiriyle iliskisiz Japonya, Tokyo’dan Japonlar (JPT)

3, Faz: (1)ASW (A): Giineybat1 USA’ de Afrika kokenliler 90 birey (2)CEU (C): CEPH koleksiyonundan Kuzey ve
Bat1 Avrupa kékenli Utah sakinlerinden 180 birey (3)CHB (H): Cin, Beijing’deki Han Cinlilerinden 90 birey (4)CHD
(D): Denver Colorado metropolitindeki Cinlilerden 100 birey (S)GIH (G): Teksas, Houston’da yasayan Gujarati
Hintlilerden 100 birey (6)JPT (J): Japonya, Tokyo Cinlilerden 91 birey (7)LWK (L): Webuye, Kenya'da yasayan Luhya
kabilesinden 100 birey (8)MEX (M): California, Los Angeles’da Meksika kékenli 90 birey (9) MKK (K): Kinyawa,
Kenya'da yasayan Maasai'lerden 180 birey (10)TSI (T): Italya’daki Toskanallardan 100 birey (11)YRI (Y): Nijerya,
Ibida'da yasayan Yorubalilardan (Bat1 Afrika) 180 birey
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Ayrica kodlama bolgelerinde % 0,1’in altinda olan allel frekanslarida kataloglanmigtir

(24).

1000 Genom Projesi insan genetik varyasyonlarinin cografi ve fonksiyonel spektrumunu
betimleyerek genetigin hastalara olan etkisini anlamamiza yardimci olacak bir kaynak
olusturmay1 hedeflemistir. Projede 14 popiilasyondan 1092 kisinin diisiik kapsamli biitiin
genom ve ekzom dizilemesinin kombinasyonundan olusan genomlarini agiga ¢ikarilmistir
(25) (Sekil 3). Sonucta bu projede ¢esitli algoritmalar ve farkli veri kaynaklar tizerinden
bilgiyi entegre eden metodlarin gelistirilmesi suretiyle 38 milyon TNP, 1.4 milyon kisa in-
del ve 14.000’den fazla biiylik delesyon i¢in dogrulanarak, haplotip haritas1 ortaya
cikartlmistir (19). Farkli popiilasyonlardan olan bireylerin nadir ve sik goriinen
varyantlarda farkli profiller tagidigini1 ve diisiik frekansli varyantlarin dikkate deger oranda
(negatif seleksiyonun etkisi ile daha da artan) cografik farklilagsma gosterdigini tespit
edilmistir. Evrimsel korunmanin ve kodlayici bolgede yer almanin negatif seleksiyonun
giiclinii belirleyen anahtar 6geler oldugu tespit edilmistir. Bu ¢ercevede nadir varyant yiikii
biyolojik yolaklar arasinda ciddi oranda degisim gosterirken, herbir birey transkripsiyon

faktoriiniin baglanma bolgesindeki motifleri bozan degisimler gibi kodlayict olmayan

korunmus bolgelerde yiizlerce varyant tagidigi tespit edilmistir (26).

Sekil 3. GOLDGenom Haritasi (25).
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4.3. Popiilasyonlara Ozgii Genom Projeleri
4.3.a.Japon Popiilasyonuna Ozgii Yaygin Genetik Varyasyon Veri tabam (JSNP
database)

JSNP veri tabani, Japon popiilasyonuna ait TNP verilerini saklamak amaciyla 2000 yilinda
Japonya Bagbakaninin talimati ile milenyum projesi olarak, Insan Genom Merkezi (Human
Genome Center (HGC)), Saglik Bilimleri Enstitiisii (IMS) Tokyo Universitesi ve Japonya
Fen ve Teknoloji (JST) isbirligi ile baglatilmistir. Projenin amaci Japon popiilasyonuna
O0zgli gen bolgelerinde veya kodlama bdlgelerini etkileyebilecek diizenleyici gen
bolgelerindeki 150,000 TNP’lerin tanimlanmasi ile analitik araglarin gelistirilmesi ve iki
yil i¢inde kullanima agmak olarak belirlenmistir (27). Burada polimorfizmler ile yaygin
hastaliklar ve/veya ilag¢ reaksiyonlar1 arasindaki iliskiyi tanimlayabilecek temel veri
setlerin olusturulmasi hedeflenmistir. Bu nedenle fenotipi etkileyen fakat hastaliga neden
olmayan aday TNP’lerin tanimlanmasi i¢in detayli ¢aligilmistir (28). 2002 yazinda 190,562
genetik varyasyonun saklandigi, veri yonetim ve veri dagitim kisimlarindan olusan web

sitesi: http://snp.ims.u-tokyo.ac.jp/ aragtirmacilarin kullanimina agilmistir (29).

Giintimiizde Japon TNPveri taban1 (JSNP database), geriyatrik arastirmalar i¢in Japon TNP
veri taban1 (JG-SNP), insan mitokondriyal genomu TNP veri taban1 (mtSNP) ve protein
polimorfizm veri tabanini (dbprop) bir arada tutan bir Japon veri taban1 network internet

sitesi de http://snp.ims.u-tokyo.ac.jp/mission.html olarak olusturulmustur.

4.3.b.Pan-Asya TNP Genotip Veri tabami (PanSNPdb)

HapMap’te kullanilan veriyigininin varolan biitiin popiilasyonlar1 temsil etme olasiliginin
neredeyse yok denilecek kadar az olmasi varsayimindan yola ¢ikarak Pasifik Pan-Asya
girisimi ad1 altinda arastirmacilar HapMap’den elde edilen verilerin kendi popiilasyonlarini

ne Ol¢iide temsil ettigini arastiran bir grup olusturulmustur.

Pasifik Pan-Asya TNP Girisimi araciligiyla Cin, Hindistan, Endonezya, Kore, Malezya,
Nepal, Filipinler, Singapur, Tayland ve Tayvan merkezli enstitiilerdeki bilim adamlar1
tarafindan 18 Kasim 2004 yilinda resmiyet kazandirilan projenin, iki yildan fazla siirecegi,

maliyetinin ise li¢ milyon dolar olacagi ongoriilmiistiir (30, 31).

HUGO Pan Asya TNP konsorsiyumu tarafindan Asyalilarin genetik varyasyonu ile ilgili

bugiine kadar en fazla 6rnekle yapilmis olan bir ¢alismadir. Calisma sonucunda olusturulan
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PanSNPdb veri tabani (http://www4a.biotec.or.th/PASNP) bu 06rnek verilerini ve bu

verilere 6zgii ¢esitli analizleri icermektedir. PanSNPdb LD modeli, haplotip dagilimi ve
KSV’larin1 daigerecek sekilde Asya insaninin popiilasyon yapisini ortaya koyan degerli bir
kaynaktir. Buna ilaveten PanSNPdb genetik varyasyonlar agisindan kapsamli bir kaynak
olmakla birlikte HapMap3, JSNP, dbSNP, DGV (Database of Genomic Variants) gibi TNP
ve KSV veritabanlari ile interaktif bir karsilagtirma saglamaktadir (32).

4.3.c. Cin Insam1 Genom Varyasyonu Projesi (CGHDP)

Cin 2012 yil1 sonu itibariyle 1,354 milyar insani ile diinyanin en fazla niifus yogunluguna
sahip iilkesidir (33). Eylil 1998 “The Chinese Human Genome Diversity Project’de
belirtildigi tizere 1998 yili itibariyle yaklasik 5,8 milyar olan diinya niifusunun resmi
olarak taninan 56 alt popiilasyon ile beste birini Cin olusturmaktadir. Aragtirmacilar
CGHD Projesi ile mikrosatelitleri kullanarak popiilasyon tabakalanmasini ortaya koymaya
calismislardir. Cin’de yasayan 56 alt popiilasyonun en genisi olan Han grubu
cogunlugunun niifusu bir milyardir (toplam niifusun ~%90). 55 azinlik grup ise kalan 100

milyon kisi ile temsil edilmektedir.

Cin Genom Varyasyon Projesi kapsaminda yapilan karsilagtirmali arastirmalar onemli
genetik farklilagmalar isaret etmistir. Cografi yakinliktan dolay: farkli popiilasyonlar arasi
fazla gen akis1 saglandigindan Dogu Asya popiilasyonlar1 arasinda beklendigi tizere kiiciik
genetik farklilagmalar goriilmiistiir. Bu grubun en yakin genetik komsular1 ise Amerika
yerlileri olarak saptanmistir. Avusturalya yerlileri ve Yeni Gine’liler tarafindan olusturulan

kiiciik bir kiime, genetik olarak biraz daha az yakin olanlar1 olusturmustur (13).
4.3.d.Asyalilarin Diploid Genomlarimin Dizilenmesi (Yanhuang Project)

Yeni nesil dizileme teknolojisinin hayata ge¢cmesiyle, ilk biiyilk hacimli tiim genom
dizileme projesi olan, Yanhuang (YH) Projesi Cin’de baslatilmistir. Beijing Genomik
Enstitiisii tarafindan 8 Ocak’da ilan edilen projede baslangi¢ olarak ii¢ yil igerisinde 100
Cinlinin tiim genomunun dizilenmesi, tamamlandiktan sonra popiilasyon alt gruplar1 dahil
diger Asya iilkelerinden binlerce insanin daha genomunun dizilenmesi ve daha uluslararasi
bir proje ile 1000 kisinin daha (1000 genom Projesi ve Multigenome Project) genomunun

dizilenmesinin amaclandigi duyurulmustur (34).
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11 Ekim 2007 tarihinde Shenzhen’deki Beijing Genomik Enstitiisii tarafindan Asya
poplilasyonunun temsilcisi olan Han Cinlilerinin ilk kez diploid genom dizilenmesinin

tamamlandig1 duyurulmustur (35).

4.3.e. Hindistan Genom Varyasyon Veri tabam1 (IGVDB)

Nisan 2013 yih itibariyle 1 milyar 234 bin olan niifusuyla diinyanin en kalabalik ikinci
tilkesidir (36). Hindistan popiilasyonu kabile i¢i evlenen yiizlerce grupla birlikte 4693
komiiniteden olusan, 325 dilin ve 25 alfabenin kullanildig: bir ¢esitlilige sahiptir. IGVDB,
bu g¢esitliligin genom diizeyindeki etkilerini arastirmak ve bazi kompleks hastaliklara
iligkin sorulara farmakogenomik ac¢isindan cevap bulabilmek icin Hindistan Genom
Cesitlilik (IGV) Konsorsiyumu tarafindan yapilan bir ¢alismadir. IGV Projesi tahmini ilag
secimi i¢in Hindistan alt popiilasyonuna ait gen tekrar bolgelerini ve TNP’leri kullanarak

bilgilendirici belirtecler olusturmay1 amacglamistir (37).

Proje baslangicinda amagclara uygun olarak farkli alt popiilasyonlardan 15,000 &rnek
toplanarak, yaygin hastaliklar ve ilaca cevapla iligkili yaklasik 1000 gen se¢ilmis ve gen
basina yaklasik 5-10 bilgilendirici belirtec¢ belirlenmistir (37).

Projenin amaglar1 arasinda (i) yeni ve daha onceden saptanmis TNP ve mikrosatelit allel
frekanslarinin  hesaplanmasi1 (i1) haplotiplerin  olusturulmast (ii1)) Hindistan alt
poplilasyonlar1 arasinda, gen icinde ve genler arasindaki LD mesafesinin belirlenmesi
bulunmaktadir. Projenin nihai hedefi ise Hindistan halkinin DNA varyasyon veri tabanini
olusturarak hastaliklara yatkinlik, beklenmeyen yan etkiler ve popiilasyon gocleri gibi
durumlar i¢in insan biyolojisinin anlagilmasini saglamak ve bu veri tabanini

(http://www.igvdb.res.in) arastiricilarin hizmetine sunmaktir (37).

Hindistan popiilasyonunun ¢esitliligi goz Oniline alinarak hedeflenen sonuclar: (i) Tim
genetik varyasyonun yakalanabildigi popiilasyon altyapisina ait kompozisyonu tanimlamak
(i1) Hindistan popiilasyonunun tamamini temsil eden TNP’leri temsilen kiiclik bir TNP

paneli kompozisyonu belirlemektir (37).
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4.3.f. Singapur Genom Varyasyon Projesi: U¢ Giineydogu Asya Popiilasyonunun
Haplotip Haritas1

Singapur Genom Varyasyon Projesi (SGVP) Giineydogu Asya’daki Cin, Malaya ve Hintli
268  oOrnekten  dizilenen 1,6 milyon TNP  veri tabaninda  toplanarak

(http://www.statgen.nus.edu.sg/cgi-bin/gbrowse/sgvp) bilim insanlarinin  kullanimina

sunulmustur. Veri tabani HapMap projesine benzer olarak allel frekanslari, baglanti
dengesizligi (Linkage Diequilibrium (LD)) degerlendirmeleri ve rekombinasyon oranlarini

iceren genotip ve haplotip veri bilgilerini ve dzetlerini kataloglamaktadir (38).

4.3.g.Estonya Genom Projesi

Avrupa gen havuzu igerisinde oldukga kiigiik bir boliimii temsil eden Estonyalilarin kendi
ulusal gen havuzlarini olusturma amaciyla baslatilan Estonya Genom Projesi (EGP),
Estonya hiikiimeti ve Estonya Genom Kurumunun (EGF) anlagmas1 sonucunda 1999 Mart
ayinda planlanmaya baslanmistir. Basariya ulagsmanin ana unsurlarindan biri olan kamu-
0zel sektor birlikteligi EGF ve US kokenli EGeen arasinda kurulmustur. Proje kapsaminda
2000 yilinda 1,4 milyon olan toplam niifusun %751 olan 1 milyon kisinin genotiplenmesi

amagclanmistir.

Proje ile Estonya popiilasyonuna ait fenotip-genotip verilerini igeren veri tabaninin

(http://www.geenivaramu.ee/en) EGP adi altinda kurularak genetik, saglik ve yaygin

hastaliklarin ¢aligilmasi i¢in arastirmacilarin kullanimina sunulmasi hedeflenmistir. Ayrica
Estonya popiilasyonunun saglik taramasinin biiylik dl¢iide tanimlanmasi, doku 6rneklerin
toplanmasi, LD haritalarinin ¢ikartilmasi, veri erisiminin saglanacagi ve pazara sunulacak
genom projesi Uriinlerine ait yazilimlarin gelistirilmesi, biiyiik 6l¢ekte genomigin toplum
sagligina getirecegi sistematik avantajlarin pratikte uygulanabilmesi de proje amaglari

arasinda ele alinmustir.

Yapilan arastirmalar Estonya popiilasyonunun tiim Avrupa popiilasyonunun iyi bir
temsilcisi oldugunu gostermistir. Arastirmalar ile Estonya ve digerlerinin (Caucasians)
genotip verileri ve 22. kromozoma ait LD haritas1 Estonya'lilarla Avrupa popiilasyonlari

arasinda oldukea kiigiik farkliliklara isaret etmistir (39).

Yukarida bahsi gegen genom projeleri disinda Iranlilarin genetik ge¢misini arastirmak

iizere baslatilan ve halen devam eden Iran Genom Projesi (40), Afrikali-Amerikalilar Vakfi
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tarafindan desteklenen Afrikali-Amerikalilarin Afrika kalitim miraslarinin aragtirildig
Afrika Genom Projesi (41) ve Tiirkiye Genom Projesi (42) gibi genom projeleri de

bulunmaktadir.

SONUC

Insan Genom Projesi 1990 yilinda baslatildiginda diinya kamuoyunda projenin bitiminde
ortaya cikarilacak bilgi ile yagamin sifresinin ¢6ziilmiis olacagi ve bunun sonucunda da
bir¢ok hastaligin ¢aresinin bulunmus olacag1 beklentisi olustu. Proje genel hatlari ile 2003
yilinda bitmis olmasina ragmen bu beklentiye yaklasildigini sdylemek miimkiin degildir.
Bugiin yeni ileri teknolojilerle daha kapsamli, daha biiyiik, daha farkli igerikteki genom
projeleri (Epigenom, 1000 genom, Encode vb.) yiiriitilmektedir. Bu durum biitiin
arastirmalarin bosuna yapildig1 yanilgisini ortaya ¢ikarmamalidir. Zira aslinda bunun sirri

heniiz biyolojinin kanunlarinin biitiiniiyle yazilmamis olmasinda saklidir.

Yeryiizi sartlarinda temel kanunlart kesfedilmis olan matematik, fizik ve kimya
bilimlerine karsilik biyoloji halen bir¢ok bilinmezi igermektedir. Zira elde biyolojiye ait ne
biitiin modelleri olusturacak veri setleri ne de bu cercevede bahsi gecen modellerin
hesaplanabilir kurallar1 mevcuttur. iste bu nedenledir ki yalnizca anonim birkag¢ insanin
genom dizisini desifre etmis olan IGP tek basma yukarida ifade edilen beklentiyi
karsilayamamuistir. Esas itibariyle bu sonu¢ yasam bilimciler i¢in bir siirpriz olmamustir.
Onlar IGP’nin bitisini takiben daha sistematik, daha yiiksek rezoliisyonlu, daha biiyiik
kapsamli veri iiretecek teknolojilere ihtiyag¢ duyacaklarini 6ngormiislerdi. Nitekim 2000’11
yillardan itibaren hem genetik teknolojiler hem de ortaya c¢ikan dev veri yigmim

depolayabilen ve hesaplayabilen bilisim arag ve teknolojileri ivmesel bir hizla gelisti.

Genom projeleri ile iiretilen verilerden yasambilim modellerinin olusturulabilmesinin ilk
asamasi, bu verilerin uygun veritabanlarinda saklanmasi ve kategorize edilmeleri idi. Bu
amacla Genbank (genome, dbSNP, dbGaP vb.), HapMap, 1000 genomes, Encode
veritabanlar1 olugturulmustur. Genom projeleri ve miinferit genetik arastirmalar sonucunda
aciga cikan popiilasyonlar arasi genetik ¢esitliligin insanoglunun yasam kalitesi iizerindeki
olas1 etkilerinin derinliginin arastirilmasi amaci ile bu genel veritabanlarinin disinda

popiilasyona 6zgii veritabanlari da olusturulmustur.
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Biitlin bu veriler ve veritabanlari analizlerinin bir hedefi de giiniimiizde “kisisel tip” olarak
isimlendirilen ve tiim saglik sorunlarini bireysel diizeyde ve en etkin yolla ¢dzmeyi
amaclayan analiz yontemlerinin gelistirilmesidir. Bu dogrultuda yapilacak olan
arastirmalar, hasta olan kisinin en kisa siirede, en etkin yontemlerle tedavi edilmesini,
hastaliga yakalanmadan, gelecekte kendisinde olusabilecek hastaliklarin saptanmasina, bu

hastaliklara kars1 “kisisel koruyucu tibbin” gelistirilmesine olanak saglayabilecektir.

Diinyada bolge bazli nadir (%0.5-%5 ve <0.5) varyantlar ¢alisilmaya devam edilirken
Tiirkiye’de 2010 yilinda Bogazici Universitesi Molekiiler Biyoloji ve Genetik Boliimii
aragtirmacilarinin 6nderliginde genom boyunca dizileme ve biyoinformatik analizlerini
iceren bir proje baslatilmistir. Bogazici Universitesi Tiirkiye Genom Arastirmasi tarafindan
siirdliriilen bu proje kapsaminda 16 O6rnegin genomunun tamaminin yeni nesil DNA
dizileme yontemi ile belirlenmesi, TNP, KSV ve yapisal ¢esitliliklerin saptanmasina
calisilmaktadir. Uluslararast ¢alismalar ile kiyaslandiginda goriinen odur ki 16 kisinin

genomlarinin dizilenmesi ancak 6nemli bir baslangi¢ olarak kabul edilebilir.

Tim bu sebeplerden dolay1 oncelikle yaygin varyantlarin tanimlanabilmesi ve tiim genom
dizilemesi tamamlanan 16 kisi ile karsilastirilabilmesi i¢in bir yandan bu saymin
arttirtlmasi diger yandan da Tirkiye’de bugiine kadar analiz edilmis yiiksek islem hacimli
orneklerin veritabanlarinda biraraya getirilerek Tirk popiilasyonuna 06zgii TNP
haritalarinin  olusturulabilmesi biiyllk O6nem arz etmektedir. Bu tip c¢alismalarda,
istatistik¢ilerin deney tasarimindan, uygun istatistiksel yontemlerin se¢ilmesine veya yeni
yontemlerin gelistirilmesine, veri analizlerinden, sonuglarin yorumlanmasina kadar bir ¢ok
konuda projeye dahil olmasi da biiyiik énem tagimaktadir. Ornegin 6rneklem sayisinim,
anakiitle ve orneklemin ozelliklerinin, arastirma hipotezine uygun gruplarin belirlenmesi

vb. konularda ¢alismanin basindan itibaren istatistik¢ilerin fikri alinmalidir.

Kiiresellesen diinyada bireysellesen tedavi yontemleri i¢in yapilan ¢alismalarda ilk olarak
farkli genom projeleri ile genom boyunca yaygin varyantlarin tanimlanmasina, giiniimiizde
ise nadir varyantlarin ortaya konmasina dair caligmalar yogun bir sekilde devam
etmektedir. Diinya iizerinde bilgi ve teknoloji sahibi hemen her popiilasyon kendi
varyasyon haritalarint ABD ve/veya Avrupa merkezli olarak yapilan c¢aligmalarla
kiyaslayarak genomik bilginin globalligini arastirmaktadir. Ayn1 zamanda bu ¢aligsmalar ile
kendi popiilasyonlarinin ne o6l¢iide temsil edildigini de aragtirmaktadir. Bu caligmalar

sonucunda ortaya konan hastalik genotip iligkileri sayesinde klinik olarak ortaya konan
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tedavi yoOntemlerinin  se¢ilimi, ila¢ doz ayarlamalar1 ile ilgili c¢aligmalar
yiiriitiilebilmektedir. Sonug¢ olarak, bu yeni bilgiden iilkemizin de faydalanabilmesi icin
yeterli 0rnek gruplari ile ¢alisarak tiim genom dizileme ¢aligmalarinin yiiriitiilmesi, bugiline
dek miinferit genetik arastirmalar kapsaminda tanimlanmis mutasyon ve varyantlarin bir
veri tabaninda bir araya getirilmesi, yaygin varyantlarin ve daha sonraki caligmalar ile
nadir varyantlarin tanimlanmasi fenotip genotip iliskilerinin ortaya konmasi agisindan

onemli ve gereklidir.
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