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bildirir, aksi bir durumda aleyhime dogabilecek tiim hak kayiplarini kabullendigimi

beyan ederim.




OZET

20. yiizyilin ikinci yarisinda, biyolojik bilgilerin ¢ok hizli bir sekilde artis gostermesi
sonucunda diinya genelinde yapilan aragtirma ve uygulamalar ile ¢ok bilyiik miktarda
genomik bilgi iretilmeye baglanmigtir. Buna paralel olarak, molekiiler biyoloji,
popiilasyon genetigi gibi alanlarda yapilan ¢aligmalardan elde edilen DNA dizi analizi,
protein ve niikleotid dizilimleri gibi genomik bilgilerin agiga ¢tkmasi ile bu bilgilerin bir
araya getirilmesi, kolay erisilebilir bir ortamda saklanmasi ve gerektiginde
aragtirmacilarin kullanimina sunmak amaciyla diinya genelinde gesitli veri tabanlarinin
olugturulmas: ihtiyaci ortaya ¢ikmustir. Arastirmacilarin ¢alismalar sonucu elde ettikleri
cesitli genomik verileri kargilastirmak ya da veri tabanlarinda saklamak amaciyla bu

verileri farkl1 formatlara gevirmeleri gerekir.

Birgok genomik veri analiz programi, eldeki molekiiler verinin kendine ait &zel
formatlarda hazirlanmasii gerektirir. Genomik analiz programlarinin kendilerine gore
diizenledikleri formatlar oldugu gibi veri tabanlarinin da kendilerine 6zgii formatlari
vardir. Tam bu noktada en ¢ok kargilagilan problem, farkli programlar ve veri tabanlari
tarafindan farkli formatlarin kullaniliyor olmasidir. Bu amagla bazi programlama dilleri
kullanilarak aragtirmacilar ya da kurumlar tarafindan farkli formatlar arasinda doniisiim
gerceklestirebilen masaiistii programlar gelistirilmistir. Istediginiz format déniistimiinii
saglayacak programi arayip bulma ve masaiistii yazilimlarm web iizerinden indirilip
kullanilmas1 asamasmda cesitli zorluklar yasanmaktadir. Bagka bir zorluk ise bu
programlarin kurulum asamasinda, aragtirmacilarin gesitli komut satirlar1 da kullanmak
zorunda kalabilmeleridir. Bu programlarin yeni versiyonu ¢ikinca giincelleme
problemleri de ek olarak arastirmacilarin zamanlarim kaybettirmektedir. Bazi
programlarin lisans sartlart da dikkate alinirsa masaiistii yazilimlarin, aragtirmacilara

cesitli zorluklar yagatmasi kaginilmazdir.

Web tabanli yazilimlar masaiistii yazilimlar gibi indirme, kurulum, sistem gereksinimleri
ya da konsol uygulamalari istemezler ancak genomik veri formatlarinin birbirine
cevrilmesi igin heniiz kapsamli bir platform mevcut degildir. Bu ¢alismada, web
iizerinden gelistirilen yazilim aracilig1 ile program indirme ve sistem gereksinimleri gibi

ihtiyaglara gerek kalmadan aragtirmacilarin online (g¢evrimici) olarak yaygm kullanilan

ii



genomik veri formatlarmi birbirine gevirebilmelerine olanak taniyan bir platformun
geligtirilerek hem iilkemizdeki hem de tiim diinyadaki aragtirmacilarin kullanimina

sunulmasi saglanmistir.

Anahtar Kelimeler: DNA sekanslama, Format doniistiirme, Genomik veri, Genomik veri

tabanlari, Molekiiler biyoloji, Popiilasyon genetigi, Web tabanli
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ABSTRACT

In the second half of the 20th century, in aparallel to the rise of biological scienece,
genomic information began to be produced in large quantities with research conducted
worldwide. The massive amount of genomic information such as protein sequences and
nucleotide sequences, markers necessited to store information in an easily accessible
environment, and to provide easy access to tresearchers when necessary, and thus the

creation of databases has emerged.

Many genomic data analysis programs require that the molecular data be formatted in
specific formats. Just as genomic analysis programs are formats that are organized
individually, databases also have their own specific formats. Therefore, researchers need
to frequently change data into different formats in order to analyze them in various
programs or to store them in databases. For this purpose, some programming languages
have been developed in the form of standalone software programs that can transform data
into different formats. There are various difficulties in identifying the appropriate
program that will provide the desired format conversion, and in the process of
downloading and using the desktop software from the web. Another difficulty is that,
during the installation phase of these programs, researchers may have to use a variety of
command lines as well. The new version of these programs become available update
problems also can cost the time of the researchers. It is inevitable that desktop software
will have various difficulties for the researcher if the license conditions of some programs

are also taken into consideration.

Web-based software does not require downloads, installations, system requirements, or
console applications contrary to the standalone software programs, but a comprehensive
platform for genomic data format conversion is not yet available. In this study, a web-
based platform has been developed for researchers which enable researchers to convert
widely used genomic data formats without the need for program downloading and system

requirements.

Keywords: DNA sequencing, Format converting, Genomic data, Genomic databases,

Molucular biology, Population genetics, Web based
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ONSOZ

Biyoteknoloji alaninda yasanan gelismelerle ¢ok biiyitk miktarda genomik veri elde
edilmistir. Bu verilerin saklanmasi igin veri tabanlari, analiz edilmesi igin ise veri analiz

programlan kullanilmaktadur.

Bu c¢aligmanin konusu, genomik verileri iceren dosya formatlarini, biyolojik veri
tabanlarinda saklanmasi ya da veri analiz programlarinda islenmesi i¢in farkli formatlara

¢eviren web tabanli bir program tiretmektir.

Oncelikle yiiksek lisans yaptigim siire boyunca her tiirlii destegi esirgemeden bana
yardim eden degerli danisman hocam Yrd. Dog. Dr. Igor KRYVORUCHKOa, bilgi ve
deneyimlerinden yararlanma imkani sunarak rehberlik eden, Do¢. Dr. Muhammet

SAKIROGLU'na ve tiim Biyomiihendislik Béliimii hocalarma igtenlikle tesekkiir ederim.

Son olarak, desteklerini her zaman yanimda hissettigim kiymetli anneme, babama ve

sevgili esime siikranlarimi sunarim.

Mahmut AYDIN
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1. GENEL BIiLGILER

1.1. Girig

Son yillarda biyolojik bilimlerin ¢ok hizli bir sekilde gelismesi biiyiik miktarda DNA’ nin
hizla azalan bir maliyetle sekanslanmasina olanak saglamigtir. Tim diinyada, farkli
iilkelerdeki laboratuvarlarda elde edilen tiim genomik bilgilerin, bir araya getirilmesi,
kolay erisilebilir bir ortamda saklanmas: ve gerektifinde arastirmacilarin kullanimina
sunulmasi i¢in genomik sekanslar1 destekleyen biyolojik veri tabanlari olusturulmustur
[1, 2, 10]. Ayrica aragtirmacilarin, elde ettikleri genomik verileri hizli ve giivenilir bir
sekilde analiz etmeleri, diger verilerle kargilastirmalar1 igin cesitli analiz programlari
mevcuttur. Birgok veri analiz programi, elde edilen bu verilerin kendilerine ait
formatlarda programa yiiklenmesini isterler. Genetik analiz programlarinin kendilerine
ait formatlar1 oldugu gibi veri tabanlarinin da kendilerine ait formatlar1 vardir. Bu
farkliliklarin getirdigi en biiyiik zorluk, veri tabanlarinin ve veri analiz programlarinin
formatlar1 arasinda yapisal olarak farkliliklar bulunmasidir. Bu amagla bazi aragtirmacilar
ve kurumlar tarafindan farkli formatlar arasinda doniigiim yapabilen g¢esitli masaiistii
programlar gelistirilmistir [3]. Masaiistil yazilimlar i¢in programlama dilleri olarak Perl,
Java, C#, C, C++, R, Pascal, FORTRAN, Python gibi diller kullanilmaktadir. istediginiz
format doéniisiimiinii saglayacak programi arayip bulma ve masaiistii yazilimlarin web
iizerinden indirilip kullanilmasi agamasinda ¢esitli zorluklar yasanmaktadir. Bu
programlama dillerinden Java ile yazilan masaiistii programlar sistem gereksinimlerinden
(bilgisayarda SUN Java 1.6 RE kurulu olmalidir) dolay1 bu iglemlerin tamamlanmasi,
arastirmacilar i¢in zaman kaybina neden olabilmektedir. Ayrica bilgisayarda kurulu olan
her igletim sistemi i¢in ayri bir uzantiya sahip programin indirilmesi istenebilir.
(Windows i¢in PGDSpider2.exe, Linux igin ./PGDSpider2.sh, Mac digerleri i¢in java
Xmx1024m Xms512m jar PGDSpider2.jar) [31]. Baska bir zorluk ise bu programlarin
kurulum agamasinda veya arayiiziinde ¢evirme islemleri sirasinda, arastirmacilarin gesitli
komut satirlarini kullanmak zorunda kalabilmeleridir. Bu komut satirlarina yazilacak
komutlar1 G6grenme ve uygulama agsamasinda, arastirmacilar biiyik sikinti
yasamaktadirlar. Bu programlarin yeni versiyonu ¢ikinca giincelleme problemleri de ek

olarak aragtirmacilarin zamanlarmi kaybettirmektedir. Bazi programlarin lisans sartlari



da dikkate alinirsa masaiistii yazilimlarin, arastirmacilara gesitli zorluklar yagatmasi

kagimilmazdir.

Web tabanli yazilimlar; masaiistii yazilimlar gibi indirme, kurulum, sistem gereksinimleri
ya da konsol uygulamalar1 istemezler ancak genomik veri formatlarinin birbirine
cevrilmesi icin heniiz kapsamli bir platform veya ¢evrimi¢i uygulama mevcut degildir.
Bu caligmada, web iizerinden gelistirilen yazilim araciligi ile program indirme ve sistem
gereksinimleri gibi ihtiyaclara gerek kalmadan, belirtilen sorunlarin tistesinden gelerek
aragtirmacilarin online (g¢evrimi¢i) olarak yaygin kullanilan genomik veri formatlarini
birbirine ¢evirebilmelerine olanak taniyan bir platformun gelistirilerek hem tilkemizdeki

hem de tiim diinyadaki aragtirmacilarin kullanimina sunulmasi saglanacaktir.

1.2. Genomik Veri Formatlar, Programlar: ve Veri tabanlar:

Diinyada g¢esitli canli ve organizmalara ait niikleotid dizi bilgilerinin organizasyon ve
depolama islemini iistlenen baslica ii¢ veri tabani1 vardir. Bunlar, Amerika Birlesik
Devletleri (ABD) merkezli National Center for Biotechnology Information (NCBI-
GenBank), Japonya'nin DNA veri bankasi olan DDJB (Japonya veri tabani; Japonya-
Mishima) veya Avrupa Molekiiler Biyoloji Laboratuvari olan EMBL/EBI'dir (Avrupa
Molekiiler Biyoloji Laboratuvari; Ingiltere-Hinxton) [1]. Arastirmacilarin irettikleri
cesitli molekiiler genomik verilerini, depolamak ve karsilagtirmak amaciyla bu veri
tabanlarindan birine yiiklemeleri tegvik edilir. Bu 3 veri tabani, International Sequence
Database Colloboration (INSDC) ile beraber giinliik olarak verilerini giincelleyip
depolayarak bu verileri erigime agik halde tutmaktadir. Ayrica protein verileri igin hizmet
veren baglica veri tabanlann ise: GenBank, EMBL, PIR International (Protein

Identification Resource) ve Swiss-Prot’tur [1].

GenBank’a ve diger veri tabanlaria kayit edilen molekiiler veri bilgileri veri tabanlarinda
iki sekilde bulunur. Ik béliimii; molekiiler/genomik verisini veri tabanina kaydeden
aragtirmaciya ait bilgiler, laboratuvar adresi, veri dizinlemesi yapilan organizmaya ve
kaynagma ait bilgiler (Strain-izolat ads, iilke, izolasyon kaynag, izole edilen canli tiiri,
tarih...), veri dizisinin baslangi¢ ve bitis kodonlar, ait oldugu gen ve kodladif: protein
ismi gibi bilgileri bulunduran sayfa olusturur. Ikinci béliimii; gene ait niikleotid ve
aminoasit popiilasyon genetigi verilerini FASTA formatinda igeren kisim olugturur [1].

2



Buna ek olarak her bir arastirma grubu kendi laboratuvarinda farkli markor(belirteg)
sistemleri kullanarak bu sistemlere ait molekiiler veriler olustururlar. Bu veriler markor
sistemlerinden markor sistemlerine farklilik gosterir. Ayrica canliin biyolojisi (haploit,
diploit ya da poliploit olmas1 da) veri kodlama tiiriinii etkiledigi igin yiiksek sayida format
ortaya ¢ikmaktadir. Ustelik genomik analizler igin her biri birbirinden farkli amaglar igin
iiretilmis cok sayida program bulunmaktadir ve her bir programinda kendine 6zgii bir
formati vardir. Genomik veriler cesitli formatlarda okunabilir ve yazilabilir. Eger tiretilen
veri yaygin kullanilan bir formatta depolanmamigsa, baska formatlara ¢evirip analiz
etmede ¢esitli sikintilarla karsilasilabilir. Yiiksek format ¢esitliliginden dolayr da bu

formatlarin birbirine kolayca ¢evrilmesini saglayacak bir programa ihtiyag vardir.

Asagida; internetten ticretsiz bir sekilde indirilebilecek genomik alaninda veri igleme ve

analiz becerisine sahip programlarin listesi verilmistir.

Tablo 1.1: Genomik Analiz Programlarinin Listesi ve Temel Ozellikleri [11]

Ad Versiyon | Platform | Grafik Kabul edilen Islenen veri formatlar:
arayiizii veri tipleri
Cok Amach Paketler
ARLEQUIN 3.01 Win Evet DNA, SNP, Specific, GENEPOP
STR, MULT,
FREQ
DnaSP 4.10 Win Evet DNA, SNP In— MEGA, NEXUS,
FASTA, PHYLIP; out
—MEGA, NEXUS,
FASTA, PHYLIP,
FSTAT 2.93 Win Evet STR, MULT Specific, GENEPOP
GDA 1.1 Win Evet AFLP, MULT | In— NEXUS,
BIOSYS, GeneStrut;
out — NEXUS,
BIOSYS, GeneStrut,
GENESTAT-PC, SAS
Genepop 3.4 DOS Hayir STR, MULT Specific




Tablo 1.1: (devam) Genomik Analiz Programlarmin Listesi ve Temel Ozellikleri [11]

GENETIX 4.05 Win Evet MULT In — specific, FSTAT,
Genepop; out —
specific, FSTAT,
Genepop, BIOSYS,
ARLEQUIN

MEGA 3.1 Win Evet DNA, DIST In — specific,
CLUSTAL, NEXUS,
PHYLIP, GCG,
FASTA, NBRF/PIR,
MSF, IG; out —
specific, PHYLIP,
NEXUS

MSA 4.0 DOS, Hayir STR, MULT In — EXCEL; out —

MacOS, Genepop, MSVAR,
Linux STRUCTURE,
ARLEQUIN, Migrate

SPAGeDi 1.2 DOS Hayir STR, MULT Specific, FSTAT,
Genepop

Bireysel Merkezli Programlar

BayesAss+ 1.3 Win, Evet MULT Specific, IMMANC

MacOS,
Linux

BAPS 32 Win Evet MULT Specific, Genepop

GeneClass 2.0g Win Evet MULT Genepop, FSTAT,
GENETIX

Geneland 1.05 R MULT Specific

NewHybrids 1.163 Win, Hayir MULT Specific

Linux
STRUCTURE | 2.1 Java Evet MULT Specific




Tablo 1.1: (devam) Genomik Analiz Programlarmin Listesi ve Temel Ozellikleri [11]

Ozel Programlar
BATWING - DOS, Hayir MULT Specific
MacOS,
Linux
COLONISE 1.0 Win Evet Specific
FDIST2 2.0 DOS, Hayir DNA, STR, Specific
Linux MULT
Hickory 1.0 Win, Evet AFLP, RAPD, | NEXUS
Linux MULT
M - DOS, Hayir DNA, STR, Specific
MacOS hapSTR
LAMARC 2.0.2 DOS, Hayir DNA, SNP, Specific, PHYLIP, Migrate
MacOS, STR
Linux
Migrate 2.13 DOS, Hayir DNA, SNP, Specific, PHYLIP
MacOS, STR, MULT
Linux
MSVAR 0.4.1.b | DOS, Hayir STR Specific
Linux
Déniistiirme Programlari
Convert 1.3 Win Evet In — EXCEL, Genepop; out —
GDA, Genepop, ARLEQUIN,
Popgene, MICROSAT, PHYLIP,
STRUCTURE
Formatomatic | 0.2 Java Evet In — Genepop; out — Genepop,

ARLEQUIN, IMMANC




Tablo 1.2: Genomik Analiz Programlarinin Listesi ve Baglantilari [11]

Cok Amach Paketler

ARLEQUIN http://empg.unibe.ch/software/ ARLEQUIN3/

DnaSP http://www.ub.es/dnasp/

FSTAT http://www2.unil.ch/popgen/softwares/fstat.htm

GDA http://hydrodictyon.eeb.uconn.edu/people/plewis/software.php
Genepop http:/ftp.cefe.cnrs. fi/PC/MSDOS/GENEPOP

GENETIX http://www.univ-montp2.fr/~genetix/genetix/genetix.htm
MEGA http://'www MEGAsoftware.net/

MSA http://i122server.vu-wien.ac.at/MSA/MSA_download.html
SPAGeDi http://www.ulb.ac.be/sciences/ecoevol/spagedi.html

Bireysel Merkezli Programlar

BayesAss+ http://www.rannala.org/labpages/software.html

BAPS http://www.rni.helsinki.fi/~jic/bapspage.html

GeneClass http://www.montpellier.inra.fr/URLB/index.html

Geneland http://www.inapg.inra.fr/ens_rech/mathinfo/personnel/guillot/Geneland.html
NewHybrids http://ib.berkeley.edu/labs/slatkin/erig/software/software.htm
STRUCTURE http://pritch.bsd.uchicago.eduw/software/STRUCTURE 2_1.html
Ozel Programlar

BATWING http://www.mas.ncl.ac.uk/~nijw/

COLONISE http://www-leca.ujf-grenoble.fr/logiciels.htm




Tablo 1.2: (devam) Genomik Analiz Programlarinin Listesi ve Baglantilar1 [11]

FDIST2 http://www.rubic.rdg.ac.uk/~mab/software.html

Hickory http://darwin.eeb.uconn.edu/hickory/hickory.html

M http://lifesci.rutgers.edu/~heylab/HeylabSoftware. htm#IM
LAMARC http://evolution.gs.washington.edu/lamarc/lamarc_prog.html
Migrate http://popgen.csit.fsu.edu/

MSVAR http://www.rubic.rdg.ac.uk/~mab/software.html

Déniistiirme Programlan

Convert http://www.agriculture.purdue.eduw/fur/html/faculty/Rhodes/Students%20and %2
0Staff/glaubitz/software. htm

Formatomatic http://taylor0.biology.ucla.edu/~manoukis/Pub_programs/Formatomatic/

XML Uyumlu

BioPAX http://www.biopax.org/

MAGE-ML http://www.mged.org/Workgroups/MAGE

SBML http://sbml.org/index.psp

R Kaynakh

HIERFSTAT http://www?2.unil.ch/popgen/softwares/hierfstat.htm

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

Statistical Genetics

Resources

http://cran.au.r-project.org/src/contrib/Views/Genetics.html




Tablo 1.2: (devam) Genomik Analiz Programlarinin Listesi ve Baglantilar1 [11]

Arayiiziinde Komut Satir1 Kullanilan Programlar

CBSU

http://cbsuapps.tc.cornell.edu/index.aspx

Genepop on the web

http://wbiomed.curtin.edu.au/genepop

SNAP http://www.cals.ncsu.edu/plantpath/people/faculty/carbone/workbench.html
Bireysel Programlar

IMMANC http://www.rannala.org/labpages/software. html

MESQUITE http://mesquiteproject.org/Mesquite_Folder/docs/mesquite/manual.html
MR BAYES 3.1 http://mrbayes.csit.fsu.edu/

PHYLIP http://evolution.genetics.washington.eduw/PHYLIP.html

STRUCTURAMA http://www.structurama.org/

TFPGA http://www.marksgeneticsoftware.net/tfpga.htm




1.3. Bu Cahsmada Ele Alinacak Dosya Formatlar1 ve Tiplerinin Temel Ozellikleri

Niikleotid (DNA veya RNA) sekanslart genellikle IUBMB (International Union of

Biochemistry and Molecular Biology) standart kodlari ile saklanir. Protein sekanslari ise

ayni1 sekilde [IUPAC ( International Union of Pure and Applied Chemistry) standart tek
harfli kodlar ile kaydedilir [8].

Tablo 1.3: Bu Caligmada Ele Alinacak Dosya Formatlar1 ve Dosya Tipleri

Format | Veri Tipleri | DNA | RNA | SSR/MICROSAT | SNP | RFLP | AFLP | Frequency | Distance | Protein
ARLEQUIN v i/ v v v

FASTA v v v
GENEPOP 4 v v

MEGA v v v
NEXUS v v
PHYLIP ¥ v v v
STRUCTURE v N v v

Tablo 1.4: Bu Calismada Ele Alinacak Dosya Formatlar1 ve Cevrilebilecegi Formatlar

Formatlar ARLEQUIN | FASTA GENEPOP | MEGA NEXUS PHYLIP STRUCTURE
ARLEQUIN v Ng v v v v
FASTA N4 v v v

GENEPOP N4 v
MEGA v v v v

NEXUS v N4 v v

PHYLIP v e v v

STRUCTURE Ng v




1.3.1. Pearson | FASTA |fa

FASTA formati niikleotid dizileri (DNA, RNA) ve protein (aminoasit) dizileri igin en
yaygin kullanilan metin tabanli dosya formatidir. Bu format genellikle hizli benzerlik
aragtirmalari i¢in kullanilir, sadece dizi (sekans) igeren bu format bazen "Pearson" olarak
da adlandirilir. FASTA formatlarinda dizi (sekans) bilgilerinden o6nce tek satirlik
tanimlama satir1 ve yorum satirlar gelir. Tanimlama satir1 ¢ogu kez biiyiiktiir isareti (>)
ile baslar. Biiyiiktiir (>) isaretinden sonra istege bagli olarak "AB000263" gibi bir kimlik
kodu veya sekans adi gelir. Kimlik kodu ya da sekans adindan sonra tanimlama satirina,
istege bagli olarak gesitli sekans bilgileri eklenebilir. Birgok farkli dizi (sekans) veri
tabani, tanimlama satirlarindan otomatik bilgi elde edilmesi i¢in kendilerine ait standart
bagliklar kullanirlar. Bu bagliklar iginde dikey cubuk (]) ile ayrilan ve belirli bir siraya
konulmus c¢esitli bilgiler bulunmaktadir [1, 6, 9, 15, 31].

Tablo 1.5: FASTA Formati Standart Veri Tabani1 Baglik Formatlari [31]

Veri Tabam Bashk Formati
GenBank “gi”|gi- numarasi |’gb”’|erisim numarasi|lokus
EMBL Veri Kiitiiphanesi “gi”|gi- numarasi |’emb”| erisim numarasi | lokus

DDBJ, DNA Japon Veri Taban1 “gi”|gi-numarasi|’dbj”| erisim numarasi | lokus

Genel Veri Taban1 Tanimlayicist | “gnl”|database| tanimlayict

Basit Kullanim tanimlayict

FASTA dosyasi igindeki tek satirda sekans verisi 80 karakterden az ve her satirda ayni
uzunlukta olmalidir. Istenildigi takdirde yorum satir1 kullanilabilir, yorum satirlan noktal
virgiil (;) isareti ile baglar. Yorum satirlar1 dosya iginde satir sonu haricinde her yerde

kullanilabilir ve kullanildigi satir1 tamamen yorum haline getirir [15].
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§ >ABDD0263 |acc=EB000263|descr=Home sapiens mRNA for prepro cortistatin like peptide, complete cds. |len=3€8
| [ACAAGATGCCATTG TCCCCCGGCCTCLTOC TRLTELTHLTC TULGEGGCCACGGCCACCECTGLCCTRCC

| |CCTGEAGGETHGCCCCACCEECCGAGACAGC BAGCATATGCAGERAGCGHCAGGAA TAAGGAAAGCAGC
| |CTCCTGACT TTCCTCOUT TGO TGET T TGAGT GEACCTCOCAGGLCAGTSOCGHGLCCCTCATAGGAGAGG
| | ARGCTCOGGAGETGECCAGGCGGIAGGAAGGCGCACCCOCCCAGCAATCCGUGCECCGGERCAGRATCCC
| |CTGOAGGAAC TTCTTC TOEAAGRCC TTCTCCTCCTGCAAATAAAACCTCACCCATGAATEC TCACGCARG
| | TTTAATTACAGACCTOARL

Tamimiama satiy

Resim 1.1: Genel FASTA Dosya Format: Gériiniimii [6]

1LLBD - Prolactin precursor - Bovine

5 a sample seguence in FASTA format

MDSKGSSQKOSRLLLLLVYSNLL LCQOVYSTPVUPNGPGNCQYSLRDLFBRAVMYSHYTHDLSS
EMFHEFDKRYAQGKGFITHALNSCHTSSLPTPEDK EQAQQTHHEVLMSLILGLLRSWKOPLYHL
YTEVRGMEGAPDATLSRATEIEEERERLLEGMENIFGOVIPGAKETEPYPVIWSGLPSLQTKDED
SRYSAFYMLLHCLRRDSSKIDTYLKL LHCRIIYNNNCH

SMEHY - Calmodulin - Human, rabbit, bovine, rat, and chicken
ADQLTEEQIAEFKEAFSLFDKDGDGTITTHELGTVMASLGONPTEAELODMINEVDADCGHGTID
FPEFLTMMARKMKEDTDSEEEIREAFRVFDEDGHGYISAAEL RHVITHNLGEKLTDEEVDEMIRES
DEIDGDGOWIYEEFVQMMT AR

»glis524211|gb|&aDs4166.1| cytochrome b [Elephas maximus maximus]
LCLYTHIGRNIYYGSY LY SETWHTGIMLLLITMATARMGYYLPUWGOMSFHGATVITHLFSATIPYIGTHLY
EWIKGGFSVDRATLNRFFAFHFILPF THVALAGVHL TFLHE TGS HNPLGLTSDSDKIPFHRYYTIXDEL
LLTLILLLLLLALLSPDMLGDPONHAPADPLNTPLHIKPEWYFLFAYATLRSVPRELGGVLALFLSIVIL
GLMPFLHTSKHRSMMALRPLSDAL FWTLTMDLLTLTWIGSQPVEYPYTIIGQMASILYFSITILAFLPIAGK
TENY

Resim 1.2: Diger FASTA Dosya Format1 Gériiniimleri [15]

FASTA dosya uzantilarinda belli bir standart yoktur ancak, “.fasta”, “.fas”, “.fa”, “.seq”,
“fsa”, “.fna”, “.ffn”, “.faa”, “.frn”, “.mpfa”, “.txt” dosya uzantilarina sahip olabilirler [15,

31]. Asagidaki tabloda dosya uzantilari ve bunlarin anlamlar1 gosterilmektedir.

Tablo 1.6: FASTA Dosya Uzantilar1 ve Anlamlar [15]

Uzanti Anlam Aciklama

fasta Genel FASTA formati Diger uzantilar1 “.fas”, “.fa”, “.seq”, “.fsa”
olabilir,

fha FASTA Niikleik Asit Niikleik asitleri belirtmek igin kullanilir.

ffn Gen bélgelerinin FASTA niikleotidi Bir genom i¢in, kodlama bélgeleri igerir.

faa FASTA Amino Asit Amino asitler igerir. Coklu protein FASTA
dosyasi, daha 6zel “.mpfa” uzantisina sahip

frm FASTA Kodlanmayan RNA Bir genom igin kodlamayan RNA bélgelerini
icerir.
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FASTA dosya formatlan icerisinde DNA, RNA, Protein ve SNP dosya tiplerinden
herhangi birisi bulunabilir [15, 31].

FASTA dosyasi igerisinde kabul edilen karakterler biiyiik-kii¢iik harf duyarliligina sahip
degillerdir. Baz ciftleri ve aminoasitler tek harfli kodlar kullanilarak temsil edilirler.
Sekans verileri iginde niikleotidler, A, C, G, T karakterleri ile, bogluklar (gap) tire isareti
(-) veya iki nokta iist iiste () karakterleri ile, eksik veriler (missing data) soru isareti (?)
veya (N) karakterleri ile temsil edilirler. Aminoasit sekanslarinda U ve asteriks (*)
karakterleri de kabul edilebilir. Dosya iginde “population:” ifadesinin gectigi satirda, bu

ifadeden sonraki bosluga kadar olan béliim, popiilasyon adini igerir [15, 31].

FASTA dosyast igindeki verilerden, her birey i¢in 2 sekansa sahip olanlara diploit veri,
tek sekansa sahip olanlara ise haploit veri denir. Tek dosyada sadece bir dizi tutabilecegi
gibi (Single Sequences) birden fazla (Multi Sequences) dizide tutulabilir [15]. Bu
caligmada, FASTA dosya formatinin gevrilecegi dosya formatlart MEGA, PHYLIP,
ARLEQUIN ve NEXUS dosya formatlaridir.

{ »ABD00263 |mcc=ABD00Z63 (descr=Home sapiens mRNA for prepro covtistatin like peptide, complete cds. |len=368
| ACRAGATGCCATTGTCOCCCOGCCTCC TGO TR THCTGU TCTCCGGGRCCACGGITACCGCTGOCCTGCC

i CCTGLAGGETOOCCCCACCOLUCGAGACAGUGAGCATATGCAGGAAGCGOCAGGAATAAGGAE RAGCAGT

) CTCOTGACTTTCCTCHCT TG TGGTTTGAG TGOACT TCCCAGGUTAGTGCCGEGCCCCTIATAGGAGA S

| ARGCTCOGGAGETGLCCAGGCGLCAGGAAGGLOCACCCOCCCAGCANTCCGUGCOCTGGTGACAGRATGCL

| CTGCAGGARCTTCTTCTGEAAGACC TTCTCCTUC TGCAAA TARARC C TCACCCATGRATGCTCACHCAAG

| TTTAATTACKRGACCTGAA

i

Resim 1.3: FASTA Dosya Formati Goriiniimii (Single Sequences) [6]

>SEQUENCE_1
MTEITAAMVKELRESTGAGIMDCK HALSE TNGDFDKAVQL LREKGLGKAAKKADRLAAEG
LVSYKVSDDFTIAAHRPSYLSYEDLDMT FVENEYKALVAELEXEREERRRLKDENKPEHK
IPQFASRKQLSDATLXEAEEK IKEEL KAQGKPEK IWDNT IPGHMNSF TADNSQLDSKLTL
MGQFYVHDDKK TVEQVIAEKEKEFGGKIK IVEFIC FEVGEGL EKKTEDFAAEVAAQL
>SEQUENCE_2

SATVSEINSETOFVAKNDQF IALTKDTTAHIQSNSLOSVEELHSSTINGVKFEEYLKSQI
ATIGEHLVVRRFATLKAGANGVWNGY THTHGRVGVVI AAACDSAEVASKSROLLRQICHMH

Resim 1.4: FASTA Dosya Format1 Gériiniimii (Multi Sequences) [15]
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1.3.2. PHYLIP

PHYLIP dosya formati igindeki niikleotid sekans verileri farkli, genetik farklilik matris
(distance matrix) verileri farkli yapilardadir. Niikleotid veri tipleri ig¢in, PHYLIP
dosyasinin ilk satirinda dizi (sekans) sayis1 ve bir bosluktan (space) sonra her birey icin
kullanilan karakter say1s1 belirtilir. Tlk satirda karakter sayisindan sonra bir bosluk (space)

({34 1]
1

birakilarak interleaved (aralikli) 6zelligini belirtmek icin “i” karakteri, sequential (siralr)

[Tt
S

ozelligini belirtmek igin karakterleri kullamilabilir yani istege baglidir. Ilk satirda
bosluk (space) yerine tab (bosluk) kullanilamaz. Sonraki satir sekans adi ile baslar ve
sekans verileri genellikle onlu bloklar halinde yazilir. PHYLIP dosya formatinda birey
isimleri iginde alt ¢izgi (), bogsluk (space), noktalama isaretleri ve rakam kullanilabilir

[14, 18, 31].

7 1ea v B
%_I T Sekans sayisi Ve NE | ceracarate ToCGAGTATA ATCGTGCTTG
T16 y birey icin kullantian | ceaccataca TGCTAMGAAS ATCGAGTTLG
127 feplam karakie COECCATAGS TECTAAGAMA ATCGAGTTLG
T1 T TR TTER TR x CGGACGTATA TGCGATTAMA ATCGAGTTCG
T1o : CGGACGTATA TGCGATTAAA ATCGAGTTCG
135 . IGCAGGCGGTC CGGACGTATA TCCTAATAAA ATCGAGTTCG
156 Sekans ISIMIER | 1 cCA6TC CGECCGASTA TGCGAATARA ATCGAGTTCG
ETCTCCTETC GATGCGCATC GGACCGAGAG GUTCTCCAGE CATGTGGACG
GTCACCTCCC ATTGGGCAGC AGATCGCTAG GCTCTTTAGC CAGGTGGACG
l; GTCACCTCCC ATTGCGCAGC AGATCGCTAG GCTCTTTAGC CAGGCGGACG
Sekans L-AGACACCTTCC AGGGCGCAGE AGATCGCSAG GCTTTCTAAC CAGGTGGACG
verileri / [GACACCTTCC AGGGCGCAGC AGATCGCGAG GCTTTCTAGC CAGGTGGACG
¢ |GTCACCTCCC AGGGCGLAGA AGATCGCGAG GCTCTCCAGE CAGGTGGACG
GTAACCTCCC AGTCCGCAGA AGATCGCGAG GCTCTCCAGC CAGGGGGACG

Resim 1.5: PHYLIP DNA Dosya Formati Goriiniimii [14]

PHYLIP dosya formatlari, Interleaved (aralikli) ve Sequential (siralt) olmak iizere 2
cesittir. Interleaved formatta genotip veriler, dosya iginde, 1 bos satir ile 2 pargaya ayrilir.
Tk parcada birey sayis1 kadar satir vardir. Her satir, maksimum 10 karakter kullanilacak
sekilde birey ismi ile baglar ve 11. karakterden sonra genotip verilerin bir kism1 yazilir.
Yazilan genotip veriler genellikle her 10 karakterde bir bosluk (space) kullanilarak 10’Iu
gruplar halinde yazilir. 2. par¢ada ise birey isimleri kullanilmadan yine her 10 karakterden

sonra bir bosluk (space) kullanilarak genotip veriler yazilir. 2. parcada ki genotip verilerin
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karakter sayisi ile ilk parcadaki karakter sayilar toplandiginda ilk satirda belirtilen toplam
karakter sayist ile esit olmalidir [18].

XU e L R s
AGRTCIUUTRRRATRR

Resim 1.6: PHYLIP Interleaved Dizi Formati Goriiniimii [18]

Sequential formatta ise, genotip veriler kullanilirken, yine maksimum 10 karakter olacak
sekilde birey isimleri kullanilir, 11. karakterden sonra her bireyin tiim genom bilgisi
yazilir ve diger bireyin bilgilerini ayni sekilde yazmak i¢in bir sonraki satirdan devam

edilir [18].

TR

3 R
i E

e

WCDCTRROCTT
~

Resim 1.7: PHYLIP Sequential Dizi Format: Goriiniimii [18]
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PHYLIP dosyalan iginde Distance dosya tipleri i¢in ayri bir yazim sekli vardir. Bu
dosyasinin ilk satirinda sadece birey sayisi yazilir. Daha sonra genetik farklilik matris
(distance matrix) yazilir. Matris i¢inde birey isimleri maksimum 10 karakter uzunlugunda

olabilir. Bunlara bosluklar ve noktalama isaretleri dahildir [31].

5
Alphs ¢.880 1.988 2.8 3.088 3.248
Beta 1.620 9.€08 2.981 3.00¢ 3.008
Gamms 2.8809 2.008 0.982 3.08¢ 3.008
Delts 3.080 3.808 3.080 9.06€ 1.09@
Epsilon 3.8809 3,008 3.060 1.00¢ @.908

Resim 1.8: PHYLIP Kare Genetik Farklilik Matrisi (Distance Matrix) Formati
Goriiniimii [31]

Genetik farklilik matris (distance matrix) liggen formatinda ise gereksinimlere gore

veriler, yeni bir satirda devam edebilir [31].

14
HMousse
Bovine 1.7843
Lemur 2.8235 1.1991
Tarsier 2.1378 1.3287 1.2285

Squir #Monk 1.5232 1.2423 1,3199 1.7878
Jpn Macag 1.8261 1.2508 1.3887 1.3137 1.@842
Rhesus Mac 1.9182 11,2536 1.4658 1.3788 1.1124 @&.1e22

Crap-E.Mac 2.083% 11,3866 1.4826 1.3828 @.9832 8£.2861 £.2881

BartMacag 1.9431 1.2827 1.4582 1.4543 1.862% 9.3895 ©.3930 8.3865

Gibbon 1.96863 1.32%5 1.8788 1.6683 @.9228 &.8835 £.710% &.5132
B.7858

drang 2.05%3 1.2885 1.5356 1.66@5 1.8681 8.723% £.72%98 6.78%4
B.7148 8.7855

Gorilla 1.6664 1.3488 1.4577 1.5%935 0.9127 £.7278 8.7412 ©.8763
B.7966 ©.5955 @.4604

Chimp 1.7328 1.3757 1.7883 1.7119 1.8635% @.78%% 8.8742 €.8868
B.8288 ©.5212 8.5865> @.35@2

Human 1.7181 1.3556 1.65861 1.758% 1.8557 £.6833 @.7118 &.758%9

B.8542 ®B.5612 @.470@ @.30%7 €.2712

Resim 1.9: PHYLIP Uggen Genetik Farklilik Matrisi (Distance Matrix) Formati
Goriintimii [12]
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PHYLIP dosyalarmin uzantilart “.txt” , “.phy” veya

“py” uzantilidir. Bu g¢aligmada

PHYLIP dosya formatlar igerisinde DNA, RNA, Protein, SNP veya Distance dosya

tiplerinden herhangi birisi bulunabilir [31]. PHYLIP dosya formatinin gevrilecegi dosya
formatlart MEGA, NEXUS, ARLQUIN ve FASTA dosya formatlaridir.

Hamans

Lot s
Milsiisg

Hat

BAVEROLGEG
B T-'\}% 113 4
HSILERG
MARAL £
HEHPTOLGTS
HAYRPULGLG
REVBPOLGLG

HEYPLOMELG DAT

HAYPTOLERG
MEMFSQLOFG

THTSTHOAYER
THECYTLISOE
5-SNTYDAGE
THTHTSRAGE
TREYTLOSQE
THISTHDAGE
THTSTHRAGT
THTSTHRAGE
THTSTHDAGE
THTNLHDAGE

GHPRREYEY T

CHEPTHEYEY
GHRTWTYEY
GHPRTRTYEY
GHOWYHIYEY
GHWYHEYEY
GHOWYRGYEY
CHOWHSYEY
GHOWYNSYEY
SHOWYR

EMLYSREDVEL
RYLYRARDVL

v ITTADEL
FEETTSQUVL
BILVRAEDVL
RELISHEIVE
EMLTRAEINL
RRLIRSEDVL
VERETWL
RLANTAEDVL

GEMISEMRTY
GARHEFHPTY
GANREYRFEW
SANHEPHPIV
GANEEFHPTY
LINMETMPLIY
GSNIEPMPTY
GRAMEFRPTY
GENMSTRPIY
GARHEPHPIY

LRTSPIMEEL
DRAMPYMERL
DASSPERERL
GATSPIMEEL
SAASFYNERL
DATHFIREEL
GRATEPIMELL
SRIMEEL
DARGPERIEL
SRASPIMEEL

YETIWTILPA
IEIVHTILFS
VELEIWTILPR
AETYRTILPA
TEIVHTNLYS
VETIWTILPR
YETIRTILRA
VETVWTTI ML
VETWRTILPA
IERVHTINEA

TOYENLGTDS
THPKILSTDS

TEYL
TONENLE
TOHVEDLCFDE
TIEDLCRRS
TOVEDLRIDS
TOYEDLSFDS
TRYEBLAFDS

HEHAVPELGL
WAYPALGY
BEGRVPELEY
HEWAVPTLSL
HEWAL FANCY
REWRVPELGIL
HERAIPRLGL
HERANPELEL
HERAVPSLEL
L

ANV

G

oy

s
ki

LELVBLEYRE
VERVPLEREE
VELTPLEMIE
LELIFLEIFE
WEAYPLIANIE
LERVPLEYFE
LEMVPLENTE
LELYPLIHEE
LELNPLEVTE
WIRVPLIOPE

LHFHIBTEMNT
LHTMDRALNT
VETHIMALRY
TETHDeALMT
L HTHDSALNT
MNTRISTERE
TRHPHDHTEHE
EHFHINTLHRT
LHFHEMTER

L HFHDNTEMS

EILTLIALRS
VIINLISLES
IVLVLLALFS
LILVLIALRS
AELTLISLE
WILIMIALFS
VILILTALRS
TIATLYSLE
IILILTIALRS
ESLIMIALes

FHTRTTIEL
YRIPELTLES
YRIPTQDLIP
FHIPTHOLES
YRIFTHDLRP
YHIPTYELRR
YHIPTSULE
YRIPTHNDLTR

RIDAIPLRLH
KHDAVPGRLE
¥TRAIPGRIN
KIDATPORLN
EMOAVPGRLN
ETRATPORIN
KTDAIPURLE
ETRATRGRLN
ETRATFORLN
RTDATFURLE

EWGARMEL -~ -
MESRAMLET

EHEEL s v s

MESTLMINDA
HHLASHE -
HwSASME- -~
ERSTSME - ~n
pA e

HESS S 24 S

VFLISSLVLY
VLLTRTEVLY

ALATCRLVEY LL

ITLILFLVLY
FILTSSLY
YFLIBE
VPLISSLVLY
M¥PLISSLVLY

L

LRTEYREDET
LRILYERGET
LOTEVRDET
LATLYHTIEY
LRTLYLROTT
LRILVRMDET
LATLOMOET
LRILPMADET
LATLYINDEY
LRELYLROEY

P UELRLLEVIN

GOFRLLETDH
GHPRLEEVDM
SR LBV
GOFRLLETDN
GELFLLEVON
GELRLLEVDN
GRLRLLEVOR
GELRLLEVON
GOTRLLEVEN

GTTLHSSRRG
QABFTASRES
QTSEITERRG
SITFTATRSS
QTAFTASEPS
QATVTSNRRG
GATVTSNERE
QTTLRTREDS
GTTLRSTRDG
GTSFIATEVG

e
~LE%
VETL
ELGS

ITSEML
TITARNST

TE M

WEITTIVETRS
IISEMLTYL
TISLMLTTRE
IISLML
ITTLmMLTYTN:
phadd.

e

HUPSLTYRTH
HOUPRLTTHAR
DEFDLTLERT
HOPSLTIRSE
HOPIRLT T A8
HEFVLTVRTH
HEPWLTYREY
HEESLTVETH
HMPSLTVRTR
HUPHETINAT

RUWLBMERTY
PRERESEY
RINIPMESRY
RUWERTEART
FRVEMESPT
FAPMELRT

RYVLPRELFT

VML SMENTI
RWULPPENTY

WEYGRQLARIT
YEYGRQUSELL
VEYGORISEIC
VEYRGLREIL
LFYGRSELL
LPYERISELC
LYRERERL
LEYGRISREL
WEVGEGE.

g

Resim 1.10: PHYLIP Protein Dosya Format1 Gériintimii [17]
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1.3.3. PAUP | NEXUS

NEXUS dosya formati GDA, Paup*, Mesquite, ModelTest, MrBayes, MacClade ve
Spectrum gibi ¢egitli programlar tarafindan kullanilmaktadir. NEXUS dosyasi
"#NEXUS" ifadesi ile baglar ve "END" ifadesi ile biter [13,14]. “matrix” ifadesinin
gectigi satira kadar dosya igindeki veriler ile ilgili bilgiler yer alir, bu ifadeden sonraki
satirlarda birey isimleri ve genotip verileri yer alir. Genotip bilgilerin bulundugu satirlar,
birey isimleri ile baglar ve bir bogluktan sonra genotip verileri gelir. Birey isimleri
tekrarlanamaz, tamamen rakamlardan olugamaz ve birey isimleri arasinda bosluk (space)
kullanilamaz. Bosluk yerine alt tire () karakteri kullamilmalidir. Dosya igindeki
karakterler bityiik-kiigiik harf duyarhligina sahip degildir ve koéseli parantez ([]) i¢indeki
bilgiler yorum olarak kabul edilir. Yorum olarak kabul edilen satirlar ¢evirme programlari
tarafindan okunabilirler fakat genetik verilerin igine dahil edilmezler ayrica
hesaplamalarda kullanilmazlar. Yorum satirlar: i¢inde kayip veri (missing data), bosluk

(gap) yerine kullanilan karakterler belirtilebilirler [31].

:
i Sampl Basiangig ifadesi 638 -- data title]

{Mame: DROMTTGNC Len: 36 Check: 1ADB7CS}

{Mame: Dros Len: 36 Check: (8B51EB8}

{Name: YMUBO226 Len: 36 Check: E84CA691]

{Name: LUCHTPIEA Len: 36 Check: 8P14724E]

tame: MSQHNCATR Len: 36 Chack: 31FBAS] .

Erﬁame: Apis - 36 Check: 736F31aC] Yorum kullanamy
matrix kelimesinden |

begin data;/4Scnra birey isimisd ve L/
dimensiondn| genetik veriler baglar d
format détatype issing=. gap=-;| ["missing=;
matrix
DROMTTGNC | TACTACCCTGCTCTTTCTTT ATTATTAGTAAGALGA
Draos | ...TATCCTGCTCITTICTTT ATTATTAGTAAGALGA
YMUBG285 | TATTATCCATCOTTAACACT ATTAATTTCTAGARAGA |™ Birey isimieri ve
LUCKTPIEA | TTTTATCCTGCAT--ACTTT ACTATTAGTAAGTAGT genetik veriler
MSQHCATR | TATTACCCCTCTTTAACTCT TCTAA-TTCTAGAAGT
Apis | TACTTTCCCTCATTATTTAT ACTTTTATTAAGASAT | oo

end; < o .
R Bitis ifadest

w

changed t0 “missing=. gap=- ;" 1 |

Resim 1.11: NEXUS Dosya Formati Goriiniimii [28]
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Interleaved (aralikli) ve Sequential (siralt) olmak iizere 2 gesit NEXUS format: vardir
[18].

CREREREREATA

oo e
..w‘-a....».‘s,.-.wmhwi

TERCCOTREDCTT

£OETn ap g g g g g Py 5 3, g sy
CPIANT CTREZRARCATCAGRAGETICIGARR AR ITRTONRT TTEARDTCTIC
U455 TTAEAMACAGCRGAACCRTGTCAGCARATACT OGN

CPZANT CATAGALATARCATCOONCT

U4ES TOTCCE

Kasrix

2aEDe 3nes SORGECCCTACCTORRETART ERORCCOTROCTOONET

ECTSITICCIC ITSCETAGRACECTACTI TORRECARET
22 hIxl CECISTIGATCACCARETCRRASOETRACCIR -~ ~—— GERRCRCRRCTOCTORT A TORRARETANTTIT LT

STACTTICTRACCETER

ZheDibinl CECTGCCARATACCEASTUEARSCTATCTACGOTTGRERCACGECTOCCIRT GRROCERS

EEETATTICCTARCCRTIES

Resim 1.13: Sequential NEXUS Dosya Formatt Goriiniimii [19]
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NEXUS formatinin dosya uzantist “.nex” ya da “.nxs” dir. NEXUS dosya formatlar
icerisinde DNA, RNA veya Protein dosya tiplerinden herhangi birisi bulunabilir [20]. Bu
calismada NEXUS dosya formatinin gevrilecegi dosya formatlart ARLEQUIN, MEGA,
PHYLIP ve FASTA dosya formatlaridir.

1.34. ARLEQUIN

ARLEQUIN dosyalari, Profile ve Data béliimleri olmak iizere 2 ana boéliimden
olugmaktadir [21].

e Profile Boliimii
e Data Bélimii
o Haplotip Listesi (Opsiyonel)
o Genetik Veri Matrisleri (Opsiyonel)
o Omekler (Zorunlu)
o Genetik Yap1 (Opsiyonel)
o Mantel Testleri (Opsiyonel)

Profile boliimiiniin bagladigini belirtmek igin satir basinda “[Profile]” ifadesi kullanilir.
ARLEQUIN dosyalari igindeki “Profile” bélimiinde baglik, popiilasyon sayisi, veri tipi,
haplotip ya da genotip bilgisi, gametik safhasi, resesif bilgisi, eksik veriler (missing data)
i¢in kullanilan karakter, lokus ayirag karakteri gibi ¢esitli bilgiler bulunmaktadir. “Data”
boliimiinde ise popiilasyon adi, popiilasyona ait birey sayisi, popiilasyona ait veriler ve

grup sayisi gibi bilgiler yer almaktadir [21].

“Data” boliimiiniin bagladigin belirtmek igin satir baginda “[Data]” ifadesi kullanilir.
ARLEQUIN dosyalari igindeki “Data” béliimiinde, analiz edilmesi i¢in gegitli veriler
vardir, “Data” boliimiiniin alt boliimii olan “Samples” i¢inde popiilasyon sayisi,
popiilasyona ait birey sayis1 bulunur. Ayrica “SampleData” ifadesinden sonra gelen kiime

parantezleri ({}) i¢cinde popiilasyona ait veriler yazilir [21].
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[Profile)
Title="Fake HLA data”

NoSarples=4 L
GanctypicData=i Pf@f‘“_e QL-ELE!”!'!E. ‘)
GzmeticPhase=0 DOS§’3 iginde ki veriler
DataType=STANDARD hakkinda genel bigier

LocusSeparstor=wHITESEACE
MizsingDaza='?"
[Datal

Paopiiasyon adi

[[Szmples)] Z
SampleName="% sample of £ Algerizns® |

SampleSize=§
[GempleDaca=1{
11 1194 0209
Q700 93901
3 3 0302 2208
1310 402
4 2 04902 002
1502 §802

Poplitasyon ait
birey sayist

Fopiilasyona ait
variier

i
SzmpleNzme="A sample of 11 Bulgarians"
SampleSize=ll
Samplelava={
111103 0301
0301 0200
Z 4 1101 0301
0740 5200
3 1 1500 o502
. 9331 2200
4 1 1103 5301
12402 G301
i 0301 2200
1500 0801
& 3 1600 0502
1301 0893
i Data bSluomi:
SampleName="2 sample of 12 Egyptians™ Veriier
SzmpleSize=12
SamplebDave={
1 2 1104 2301
1800 0502
3 1 1303 0301
iloi 0502
4 3 1502 0501
1500 0€02
€ 1 1141 0301
1101 4301
£ 4 1302 0502
1181 9803
1 1520 0302
40z gfe0z

w
¥

=
a
}
SanmpleName="A sazmple cof 8 French”
SzmpleSize=8
SampleData={
219 1 5301 Q200
21901 Q501
235 z 0301 2208
£301 Q200
Z43 1 1392 0€04
15030 0€02
250 3 1401 0803
+ 1301 C£03
254 1 1302 G&04
}
[[Structurael}
StrucsureName="My population structure”
HbCroupe=2
Group={
“A =awple of § Algerisns™
"k sample of 12 Egyptizna®
}
Group={
"h zaxmple of 11 Bulgarians”
*A zample of 8 French™

1
H

Grug sayist

Resim 1.14: ARLEQUIN Dosya Format1 Goriintimii [21]

ARLEQUIN dosyalar1 i¢inde hem haplotip, hem de genotip gesitlerindeki veriler
kullanilabilir. Haplotip bir veya daha fazla lokusdaki allellerin birlesiminden
olusmaktadir [21].
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1001106100101001016

Resim 1.15: Haplotipik RFLP Verisi Goriiniimii [21]

BRBI*0101 DQRI*0L02 DPBL¥(201

Resim 1.16: Haplotipik STANDARD HLA Verisi Goriintimii [21]

ACGECATTTAAGCATGACATACGGATTGACA
AOGEGATTTTAGCATGACATYCGGATAGACA

Resim 1.17: Genotipik DNA Sekans Verisi Goriiniimii [21]

63 24 32 ;
£
8z 24 30 !

Resim 1.18: Genotipik Mikrosatelit Verisi Goriiniimii [21]

ARLEQUIN dosyalart “.arp” uzantilidir. ARLEQUIN dosya formatlart igerisinde
SSR/MICROSAT, DNA, RFLP, SNP ve Frequency dosya tiplerinden herhangi birisi
haploit ve diploit olarak bulunabilir. ARLEQUIN interleaved (aralikli) verileri
desteklemez. Haplotipik, genotipik ya da Distance verilerin hepsi tek satirda yazilmalidir.
Her satirda maksimum 100.000 karakter kullanilabilir. ARLEQUIN dosya formati iginde
diyez (#) karakterinden sonra gelen her sey yorum olarak kabul edilir ve sadece bilgi
amaglidir [21, 31]. Bu caligmada ARLEQUIN dosya formatinin cevrilecegi dosya
formatlart GENEPOP, STRUCTURE, MEGA, PHYLIP, FASTA ve NEXUS dosya

formatlaridir.

Idl 2 BCTCEEETTCE0ECED |# the first paeudo-haplotype
ACTCEEEETCACELED |# the second pseude-haplotype

/]

Divezi{#) karakierinden sonrs gelen
fadeler yorum ofarak kabul adilir

Resim 1.19: ARLEQUIN Yorum Ifadesi Goriiniimii [31]
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1.3.5. MEGA

MEGA dosya formati igindeki niikleotid sekans verileri farkli, genetik farklilik verileri
farkli yapilardadir. Niikleotid veri tipleri icin MEGA dosyasinin ilk satirinda, “#MEGA”
ifadesi bulunurken sonraki satirlardaki “!Title” ifadesi ile baglik, “!Description” ifadesi
ile agiklama, “!Gene” ifadesi ile gen kimligi ve 6zelliklerini gésteren agiklama yazilabilir.
Genotip verilerin bagladig1 yer, diez (#) isaretinin oldugu satirdir, diez (#) isareti birey
isimlerinin &niine bitigik yazilir. Birey isimlerinin uzunluklarinda herhangi bir sinirlama
yoktur. Birden fazla kelime kullanilan isimlendirmelerde bosluklar yerine alt ¢izgi ()
kullanilabilir. Sekans verileri genellikle [UPAC (International Union of Pure and Applied
Chemistry) standart tek harfli kodlar ile kaydedilir ve biiyiik-kii¢iik harf beraber
kullanilabilir [29, 31].

SEEEs ==, Baslangic fadesi |
I7LE: Four anthropoides el |

i

The noninterleaved format h‘ﬁ

#domo_ssplens

AGUCEAGUC - - -GLAGAAACECAUGAT -GACCACAULUL - COUUGCARAR
#Pan_paniscus ;
AEUCAEGUCE - -G AGARATELAUGACGEACT AL AUCAU-COUUGLARAG Birgy isimieri |
#zorille_gorilia e Z
AGUCGRCEUCE- -GEARAUACELAUECACGEAC - ACAUCAUCCCUCELARAR < genetik veriler
#Pongo_pligmasus .
AGUCACEUCRAAGEARA- - CECAUGACARACCAC AUCAUCTCUUGCAGAS

#

Resim 1.20: MEGA Dosya Format1 Goriiniimii [30]

MEGA dosyalar “.txt”, “.meg” uzantisina sahiptirler ya da ASCII metin dosyalar1 olmak
zorundadir. MEGA dosya formatlar icerisinde DNA, RNA, Distance ve Protein dosya
tiplerinden herhangi birisi bulunabilir. Eksik veriler (missing data) i¢in soru isareti (?) ve
bosluklar (gap) igin ise tire igareti (-) kullanilir. Sekans verileri esit uzunluklarda olmalidir
[23, 24, 31]. Bu ¢alismada MEGA dosya formatinin ¢evrilecegi dosya formatlart FASTA,
PHYLIP, ARLEQUIN ve NEXUS dosya formatlaridir.
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Interleaved (araliklt) ve Sequential (siral1) olmak tizere 2 ¢egit MEGA formati vardir [18].

T T e v g e
CEEEREOEICIRTT

\53“"5&33«??&

SCTIINT TR
2ULES ”%AAL;Tu:S:TRnZG‘”

T T E G IO T O T

-"uls::rﬁECL SECCIT

—‘f'” et -‘T—-\

v i
PR EE T S Y

r.n...‘u:.g T

e e o e P
FLRZENT CUCOTEARRTRED
- e
FUAES G LR {

e g prepes S
CRCDLRCEEECETITIETTT

CREGUTTCREOOCEETER
Gl RGRTOOGRAGITGURECET

SOECTUARCTOOTONCTT

L TTRAGTONTTE
2 SR D S R

2TTTCTE

< izl

EATATCITIETT I.“

EIMES

B "'E'_l"“-’ STEOERCRCUCTCARTRATTARED
~EDL

pCt Tt

T AL AR AL AR AL O CT TR ATORT
R A L TR R L A B TR AT :;

Resim 1.22: MEGA Sequential (Noninterleaved) Dosya Format1 Goériintimii [18]

Fmega
iTitle: Concatenated Files;
iFormat DataType=Distance Dataformat=LowerLeft NTaxs=5;

#MEGA ve gifler
ifadeler

#Rodent
#Primate
#Lagomorpha g Lokus isimieri
zartiodactyla
#Carniveora
#Perissodactyla

4,514

4.535 2.436

2.530 2.388 2.418 Distance matriz
2.521 9.353 2.417 ©.3435 e

@.560 #,.331 2.442 @,327 8,349

Resim 1.23: MEGA Distance Veri Tipi Dosya Format1 Goriiniimii [23]
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MEGA dosyalan i¢inde Distance dosya tipleri i¢in ayri bir yazim sekli vardir. Bu
dosyasmin ilk satirinda, “4MEGA” ifadesi bulunur ve sonraki satirlarda ki “ITitle”,
“IDescription” ve “!Format” ifadeleri istege bagli olarak kullanilabilir. Daha sonra lokus
isimleri gelir. Lokus isimlerinden sonra genetik farklilik matrisi (distance matrix) yazilir
[23,31].

1.3.6. STRUCTURE

STRUCTURE dosya formati matris gibi diizenlenmistir. Satirlarda birey isimleri
kolonlarda lokus isimleri yer alir. Dosyanin ilk satirinda, istege bagl olarak lokus isimleri
yer alir. Lokus isimleri arasinda 2 tab (bosluk) kullanilir. Lokus isimleri iginde bosluk
veya tab karakterleri kullanilamaz. Sonraki satirlarda birey isimleri ve genotip veriler yer
alir. Genotip veriler iginde sirasiyla birey adi, popiilasyon numarasi ve allel uzunluklari
birer tab (bosluk) arayla yazilir. Birey isimleri ve popiilasyon numaralar1 istege bagl
olarak kullanilabilir. Diploit organizmalar i¢in veriler istenirse ardigik satirlar halinde ya

da her bir lokus i¢in iki ardigik kolon iizerine yazilabilir [31].

lceo 2 loc b loc € loc d icc e 4o -

George |[T | | -9 — lésﬁ 66 0 82 ]< LGKUS]_S_WE_?E_
‘GEDIC_{E R o : £4 3] o4 .
pamiz |11 Fopllasyon s 1 a2
Paula |[1 numaralar 64 o 24 Eksik veri{Missing data)
Matthew||2 i ¢ R - | -3 ] 82 4 ]
Matthew||2 110 148 (33 i |i| ' S
Bob 2 108 142 &4 4 o4
Bob 2 -8 142 /\ =8 g a4

£
’_/gige}r isimileri 'Eii'&!{ veriler

Resim 1.24: STRUCTURE Dosya Formatt Goriintimii [31]

STRUCTURE veriler igindeki eksik veriler (missing data) i¢in, genotip verilerin i¢inde
bulunmayan bir say1 olan “-9” veya “-1” ile gosterilir. STRUCTURE igerisinde sadece
hapoloit ya da sadece diploit veriler bulunur. STRUCTURE dosya uzantilar “.txt” ya da
“.str” uzantilidir. STRUCTURE dosya formatlar igerisinde AFLP (Amplified Fragment
Length Polymorphism), RFLP (Restriction Fragment Length Polymorphism),
SSR/MICROSAT (Simple Sequence Repeats) ve SNP (Single Nucleotid Polymorphism)
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dosya tiplerinden herhangi birisi bulunabilir [22, 25, 31]. Bu ¢alismada STRUCTURE
dosya formatinin gevrilecegi dosya formatlarn GENEPOP ve ARLEQUIN dosya

formatlaridir.

1.3.7. GENEPOP

GENEPOP dosyasi, igerisindeki veri hakkinda agiklayici bir bilgi satir1 ile baglar.
Aciklayict bilgi satir1 iginde her karakter kullanilabilir. ikinci satir lokus isimlerinin
basladigr satirdir. Lokus isimleri 2 farkli sekilde yazilabilir. Lokus isimleri tek satirda
aralarinda virgiil ya da virgiil+bosluk (space) kullanilarak yazilabilir [26, 42, 43].

Title line: "Grape populstions in southern France"

[ADH Locus 1, ADH #2, ADH three, ADH-4, ADH-5, mtDNA |
Pop Grangs_des Perss
Grange des Peres , @

i 283003 2182 8382 1811 81

Grange g : Fa3 1111 @2
Grange (g Lokus isimieri tek satirda, 192 181@ 81
Grange aralannda paz2 1611 82
Grange 4 virgil () kullanilarak yazihy, @2 1@18 81
POR Tertre e e S |

Tertre Rotsbosuf , 8162 022862 2201 8485 8367 81
Tertre Rotsboeuf , €182 022201 0281 @485 8387 81
Tertre Rotehosuf , €281 B82803 4181 8585 8402 41
Tertre Rotsbosuf , €281 923283 9381 6383 8803 81
Tertre Roteboeuf , 2101 Q82801 @381 9595 QBA7 81
pog

Bonneau 61 , B1@1 882802 8384 G845 6364 @1
Bonnsau B2 , 2281 922802 4484 @585 9284 82
Bonneau 83 , £If1 82108 €384 @585 9181 €1
Bonneau @4 , 8101 188108 8284 G885 @384 &1
Bonneauw ©5 , €101 186082 8184 9BE3 0384 &3

Pop

; 0008 2820081 8282 8482 0887 el

, 8208 £02001 8202 8285 8787 21

, Pgleg 282981 glvl 8let a387 @l

Resim 1.25: GENEPOP Dosya Format1 Goriiniimii-1 [43]
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Ikinci kullanimda ise 2. satirdan baglayarak, virgiil (,) kullanmadan art arda satirlarda

sadece lokus isimleri yazilarak devam edilir [26].

Title lins: "Grape populations in southern France
ADH Locus 1
ADH #2

ADH thres Lokus isimler] ayn
ADH-4 < satirlarda, virgi! {}
ADH-5 kullanilmadan yazilin
mt DA
Pog
Grange des Peres , 92081 983003 0182 8382 1811 41
Grange des Peres , 9202 993801 9182 6383 1111 @2
Grange des Peres , 8182 284001 4282 2152 19la 8l
Grange des Peras , 2183 982002 0181 9262 1911 82
Grange des Peres , 8203 902804 9181 @ld2 10le 81
POP

Tertre Rotebosuf , 2162 982802 9281 6485 R80T 81
Tertre Rotesboeuf , €162 80820091 9281 0485 8307 841
Tertre Roteboeuf , 8281 282803 al8 B585 @462 91
Tertre Roteboeuf , 8201 983003 9381 0383 £683 81
Tertre Rotebgeuf , 28181 882801 @381 €585 BBOT7 81
pog

Bonneauy @1 , €191 882002 4384 0385 8394 81
Bonneau ©2 , €261 282002 {484 0565 9384 22
Bonneau ©3 , €101 082109 2384 @585 elel €1
3
3

Bonneau B4 , @191 1o610e 8284 0B@5S 6394 €1
Bonneau B85 , €161 loR002 9le4 03¢8 e384 23
Pog

. D088 BB2081 2202 2482 @eaT vl

» B208 £B20A1 BZBZ 8285 2787 Bl

. @816 8@2001 £191 @Le5 8527 Bl

Resim 1.26: GENEPOP Dosya Formati1 Goriiniimii-2 [42]

Lokus isimleri i¢inde virgiil (,) haricinde bosluk (space) dahil herhangi bir karakter
kullanilabilir. Ciinkii lokus isimleri birbirlerinden ancak virgiil(,) ile ayrlabilir. Lokus
isimlerinden sonraki satirda, bir popiilasyonun basladigim belirtmek i¢in satir basinda
“POP” kelimesi kullanilir. Bu kelimede biiyiik-kii¢iik harf duyarlilig1 olmadig i¢in “Pop”
veya “pop” kelimeleri de kullanilabilir. “POP” kelimesi ile baglayan satirda, istege baglh
olarak, bu kelimeden sonra bosluk birakilip popiilasyon ismi yazilabilir. Eger popiilasyon
ismi belirtilmemigse GENEPOP programinin versiyonlarina ya da tiirlerine gore (desktop
veya web), popiilasyonun ilk bireyinin ya da son bireyinin ismi, otomatik olarak bu
popiilasyona isim olarak verilebilir. “POP” kelimesinin bulundugu satirdan sonraki her

satirda, bu popiilasyona ait bir bireyin bilgileri verilir. Bu satirlar birey isimleri ile baglar
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ve virgiil (,) kullanildiktan sonra genotip veriler yazilir. Birey isimleri zorunlu degildir
fakat bog brrakildiktan sonra yine virgiil (,) den sonra genotip veriler yazilir. Dosya
formatini gevirecegimiz diger formatta birey ismi zorunlu olacaksa, birey ismi olarak

(“ind_"+birey numarasi), bireye isim olarak verilebilir [26, 42, 43].

Title line: “Grape popul
ADH Locus 1, ADH #2, ADH
[Pop|larange_des_peres| <
Gifxnge des Peres , 9281
Ef\ge des Peres , 8282
Pop ifadesi ile yeni bir
popliasyon baslar.
POP Tertrs Roteboeuf
Tertre Roteboesuf| , [B182 082082 0281 6405 £307 31
Tertre Rotebosuf| , |8182 Q82E01 9281 9485 €387 81
Tertre Rotebosuf| , |8281 082863 @181 6505 2462 281
Tertre Rotebosuf| , |2281 @33663 8381 8383 8603 61
Tertre Rotebosuf| , |8161 282881 Q381 5585 REAT 21
pop AN
/\ -
Popliasyonda ki | ea| Bireylerin genclip vernileri
birey isimieri [ 88l :
— el 188100 0284 0885 8384 81
Bonneau 85 , €161 1006602 @led 9563 0284 83
Pop
, DEee @290l B2B2 2482 gaa’ al
, D202 262081 2282 8285 @737 @l
s 09138 892001 £181 8165 @887 ol

Poplilasyon ads, istege
badhdir,

02 984001 0202 0102 1618 81
03 602002 0101 0202 1011 82
03 002004 0101 0102 1010 81

Resim 1.27: GENEPOP Dosya Format1 Goriiniimii-3 [43]

Genotip verilerin i¢inde bulunan her bir lokus bir veya daha fazla bogluk (space) ile
birbirlerinden ayrilir. Lokus isimlerinin sayisi ile genotip veriler i¢indeki lokus sayilar
ayni olmalidir. Eger degilse uygun bir sekilde esitlemek gereklidir aksi halde hata olarak
kabul edilir [26].
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Title line: "Grape populations in southern France”
ADH Locus 1
ADH #2

ADH thres
ADH-4 Bosiuk (space)
ADH-5
mtDHA
Pop 4

Grange des Peres , $281 @83803 9192 0282 1611 81
Grange des Peres , 8282 8838061 6182 6343 1111 @2
Grange des Peres , 8182 @24801 #9282 @182 1918 81
Grange des Peres , 8183 9022802 9181 8282 1011 82
Grange des Peres , 9203 022004 9181 2192 19014 21
FOP

Tertre Roteboeuf , 8182 022002 8281 2405 €387 8L
Tertre Roteboeuf , @182 Q82001 9281 2405 8327 81
Tertre Roteboeuf , 8281 @82883 0181 2505 2482 41
Tertre Roteboeuf , 8281 83803 2381 2303 8663 41
Tertre Roteboeuf , 8161 @82801 G381 @585 8267 41
pog

Bonneau €1 , €I01 £82002 8384 0385 8304 81
Bonneau 92 , €201 022002 €484 8585 8304 @2
Bonneau 83 , 8I01 682108 8384 8585 8181 e1
Bonneau 84 , 8101 126129 €284 @385 8304 €1
Bonnesu @5 , 8101 1202002 2184 @383 232a4 £3

Pogp

; O8O0 eE2081 €202 G482 23887 @1

, 9208 @02001 @202 8283 8787 @1

, @2le @vioel elel eles ade? @1

Resim 1.28: GENEPOP Dosya Format1 Goriiniimii (Bosluk) [42]

Genotip verilerde lokus igindeki “0102” verisi 4 tane rakama (digit) sahip oldugu i¢in
diploit olarak kabul edilir. flk allel “01”, ikinci allel” 02”dir. Eger lokus igindeki bu veri
4 rakamdan kiigiik, “01” ya da “010” ise haploittir ve tek allel olarak kabul edilir. 2 rakam
(digit) alleller, “01-99” arasinda numaralandirilirken 3 rakam (digit) alleler, “001-999”
arast numaralandirilirlar. Ayn1  GENEPOP dosyasinda, genotip veriler iginde,
SSR/MICROSAT dosya tiplerinde, haploit ve diploit veriler birlikte (mixed)
kullanilabilir [26, 31].

28



Title line: "Grape populstions in southern France”
ADH Locus 1

233 iﬁz"ﬂe Diploit Haploit
ADH-4 Digit > 3 Digit < 4
ADH_S e ——— W ” s
mtDMA V “

Pop : :

Grenge des Peres ,|8201 883002 8142 0382 161l|(81
Grange des Peres ,|8282 283001 9182 6363 1111|282
Grange des Peres ,|0182 004081 9292 9192 1918 |21
Grange des Peres ,|06162 282802 9191 2202 1011 |82
Grange des Peres ,|8283 ©82004 8181 0182 10l |8l
PP

Tertre Roteboeuf , 0162 962002 9281 2485 @827 €1
Tertre Roteboeuf , 8102 @82861 @281 04@5 0307 81
Tertre Rotebosuf , 2281 002003 @181 ©505 0482 A1
Tertre Rotsbosuf , 8281 883083 @381 2383 €882 61
Tertre Rotsboeuf , 8161 232001 @381 055 8327 81
pop

Bonneau 81 , 2191 982802 2384 QB85 2384 81
Bonneau 82 , 291 882002 8484 Q585 9304 82
Bonneau ©3 , 8101 282100 83824 9585 @lel el
Bonneau 84 , @1@1 190100 8284 0B85 @364 @1
Bonneau B85 , @191 180882 @le4 9868 8394 83

Pop

. DE02 92091 @202 @402 0087 0l

» B20¢ E2081 6202 @205 9767 8l

, 9918 @028@1 £191 816T @887 01

Resim 1.29: GENEPOP Dosya Format1 (Mixed) Goriintimii [42]

Genotip veriler igindeki eksik veriler (missing data), 2 rakam (digit) allellerde 00 ile
gosterilirken 3 rakam (digit) allellerde 000 ile gosterilirler. GENEPOP dosyasi i¢inde bos

satir olamaz. Dosya sonunda ise birden fazla bos satir bulunmamalidir [26, 27, 31].
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Title line: “Grape populstions in southern France”
ADH Locus 1

ADH #2

ADH three

ADH-4

ADH-S

mEDKA

Pop

Grange des Peres
Grange des Peres
Grange des Peres
Grange des Peres
Grange des Peres
pog

Tertre Rotsboeuf , 8182 282802 @281 9445 8807 81
Tertre Rotsboeuf , 8182 282801 @281 9445 8397 81
Tertre Rotebosuf , 8281 282803 A181 9545 2492 81

2201 233093 2lel fle2 Iell 81
8282 @g3eRl 2le2 6383 1111 82
2182 agdqenl 2282 0le2 1018 81
@183 agz2eR2 2lel fz2a2 101l 82
82083 232004 2181 0l1ez 1018 81

L "

Tertre Rotebosuf @281 oEIeP3 38l 92a3 8602 81
Tertre Rotehosuf @181 82881 @381 e5a5 B5e7 81
Pog ;
Bony - . B384 @285 B384 L1
Bor|  Eksikver o150 oces p3es 02
Bon (;ﬂfss-iﬂ-‘g {iaiaj geﬁi&ﬁmﬁ iegga @525 Biel o1
TTOT oo G204 @885 B3e4 81
191 186802 2104 GE85 BI04 €3

Bonnegd /85 ,
Pop ¥

; [PEOT] eB2001 8202 8482 @887 01
» 02PC] ep2001 82062 £285 @787 01
» [PELe 2p2601 2161 8185 @887 91

Resim 1.30: GENEPOP Dosya Format1 Eksik Veri (Missing Data) Goriiniimii [42]

GENEPOP dosya uzantilari ya “.txt” uzantilidir ya da dosya uzantisina sahip degillerdir.
Ancak dosya uzantisina sahip olmayanlar ASCII metin dosyalart olmak zorundadir.
GENEPOP dosya formatlar1 igerisinde DNA, AFLP, SSR/MICROSAT ve SNP dosya
tiplerinden herhangi birisi bulunabilir [31]. Bu ¢alismada GENEPOP dosya formatinin
cevrilecegi dosya formatlar1 STRUCTURE ve ARLEQUIN dosya formatlaridur.

1.4. Depolanan Molekiiler Veri Cegitleri

Eldeki verinin cesidi, kullanilan laboratuvar teknigine bagl olarak ve bu verinin dijital
kodlama tercihine bagli olarak degiskenlik gdosterir. Dolayisiyla eldeki bir dosyanin
icindeki verilerin (6rnegin niikleotid, aminoasit, allel frekansi vb.) nasil bir veri tipi
oldugu da bu verilerin analizinde ve kodlamasinda énemlidir. Bu yiizden veri gesitlerini

de tipki dosya tiirleri gibi burada sunmak 6nem arz etmektedir [31].
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1.4.1. DNA ve RNA Sekans Verileri

Bu veriler herhangi bir DNA veya RNA pargasina ait dizilerin bilgilerinin bulundugu
verilerdir. Bunlardan DNA sekans verisi igeren dosya tiplerinde niikleotidleri belirtmek
icinA,C,G,T,R,Y,M,K, S, W, H, B, V, D, N harfleri kullanilir. RNA dosya tiplerinde
ise niikleotidleri belirtmek icin ise A, C, G, U, R, Y, M, K, S, W, H, B, V, D, N harfleri
kullanilir. Genellikle soru isareti (?) belirsiz niikleotidler, tire isareti (-) ise INDEL
(insersiyon/delesyon) niikleotidleri belirtmek i¢in kullanilir [21, 34].

BNEXUS
BEGIN Taxa,

Dimensions NTax=4;

TaxLabsls Ffish frog snake mouse;
ERD;

BEGIN {HARACTERS;
Dimensions NChar=28;
Format DataType=Dha;
Matrix
fish ACATA GAGGE TACLY (TAAG
frog ACATA GAGGE TACLY (CTAAG
snake ACATA GAGEG TACLY CTAAS
mouse  ACATS GAGGD TACLY {TAAG
ElD

BEGIN TREES;
Tree best={fish, {(frog, {(snake, mouse)}));
END;

Resim 1.31: Ornek DNA Veri Tipi [33]

1.4.2. Protein

Protein dosya tiplerinde, bir proteini olusturan aminoasitlerin dizi bilgisi bulunur ve bu
aminoasitleri belirtmek icin uluslararasi standartlar olan A, R, N, D, C, Q,E, G, H, I, L,
K,M,F,P, S, T, W,Y, V harflerinin kombinasyonu kullanilir [34].

>gi|55242111gblARD4416£6.1| cytochrome b [Elephas maxwimus maximus]

LY THIGRN IY Y G S Y LY SE TN TG I ML L L I THA T A TG VL PWE MO FWGATVITNLF AT FY IGINLY
ERIWGEr SV R T LR P FAFHF I L P IV AL AGVHLIFLEET GOSN ELGLT SRS DK I PFHEYYTIHDFLG
LLILILILLLLALL S EOMLGD P ONHMEADPLN I PLE IKPEWY FLFAY AT LRSVENKLGEVLALFLIIVIL
GLMPFLET SHHR MM R P LS AL FWI LTMD L LT L IR I G EVEY PY TIIGMASILYFSIILAFLEIAGK
IENY

Resim 1.32: Ornek Protein Veri Tipi [31]
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1.4.3. SSR | MICROSAT (Basit Dizi Tekrarlari)

SSR (Simple Sequence Repeats) canli DNA’sinda bulunan tekrar bdlgelerinin
dizilerindeki tekrar sayisina dayanan bir molekiiler markér sistemidir. Tiir i¢i ¢esitlilik
bakimimdan zengin olmasi, laboratuvarda uygulama kolaylig1 ve genom igerisinde bolca
bulunmasindan dolay1 gecen 20 yilda en yaygin kullanilan molekiiler verilerden birisi
olmustur. Yerini son zamanlarda yayginlasan sekans temelli SNP markoérlerine birakma
egiliminde olsa da halen bu veri gegidi ile ¢ok sayida ¢aligma yapilmaktadir. Bu veri ¢esidi
ko-dominant (diploit) olup genellikle tekrar sayisi ya da igerdigi DNA bant uzunlugu
olarak kodlanir ve analizlerde kullanilir [37, 38].

[frofile]
Title="h smalil example of microsateliite data®
NpSampleswd
GenotypicDara=l
$Onknown gametic phase between the 2 lomi
GamaticPhase=0
DataType=MICRGEAT
LocusSeparatoraWHITESPACE

Samplefine=28

SampleData= 1
Genotl 27 12 23 1%
13 22 18
Genoti i 1% 22 1&g
13 22 16
1
Sampleliamew™MICRZY
SampleSize=5%
Samplelatas {
Genot3 37 12 2% i®
12 22 is
Genotd i 1% 20 is
13 22 :8
Genot3 ai 14 22 1€
14 23 18
1

SampleName="MICR3"
SamplaSize=3{

Samplelatan i
Genotd 17 16
s
Genot? L 12 20 18
13 23 e
Genotd 1z 16 22 1%
12 22 Is
1]
SampleXame="MICRE"
{
is 13 24 18
1% 23 17
Genotll L 12 24 1%
13 23 1%
}
4 crhurel !
mructureliame="Tast microsat structura"
HoGroupss=2
#The £irst group is made up of the first I samples
Groups |
“MIZRLI®
PMICR2Y
1
§The lasst 2 samples will be puf intc the second group
Groupe{
“MILRIT
“MICR4™
}

Resim 1.33: Orek SSR/MICROSAT Veri Tipi [21]
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1.4.4. SNP (Tek Niikleotit Polimorfizmi)

SNP (Single Nucleotid Polymorphism) markérleri tek niikleotid polimorfizmine dayali
bir markdr olup, genomdaki belirli bir konumda meydana gelen tek bir niikleotid
degisimidir. Tiim popiilasyon goz 6niine alindiginda genom dizisi boyunca yiiksek oranda
ayni sifreyi tasir. Sadece genomun <%1 daha az kismina tekabiil eder. Insanlarda hastalik
genlerinin bulunmas1 ya da zirai agidan 6nemli karakterleri kontrol eden genlerin
bulunmas: amaciyla DNA iizerindeki bu polimorfizm 6zel kodlar haline getirilerek
kullanilir. Tek niikleotid varyant1 (SNV), herhangi bir frekans sinirlamasi olmaksizin tek
bir niikleotide bir varyasyon olup, tek niikleotidli bir degisiklik olarak da bilinir [35, 36].

=3f alieles chriom pos strend  assemblyd center Fprotl3ib as3ayl3iD nelisSIT QCccde  1O3A ie3C 1g:D 103K 105R i0%3 108D
Tl GlA U 134 + NA WA MA NA MR HA U K} E] H & A N 3 L3 13 X £ ¥ & R R H R 13 & (3 H H -3 G
i6d4 + ¥A WA NAa HA MNA MR G G A G A » L1 & n 0 i<} G Hy o " " G H <} i< G & q ] "
02 + ¥Ai NA NA MR MR MR N u " T H " W N N N T T ¥ kS L L " " ® ® B H N T "
251 + BA BA ¥A HA HA MNA T < < < < < = 5 N " H H < < E < < c < < " [ ] H L
338 + WA WA WA WA KA RR ¥ £ £ H A a < < " N ¥ X < = 3 < c c < ® w u ¥ A A
348 + BA BA NA HA HA HA W " ¥ Y < < < El z H & W < < B N [+ ® [+ < q < 1= £ e
353 + ¥A Na Na NA NA RR W a A A R B A A A N ¥ R ¥ ¥ 1 H H K ¥ ¥ ¥ R ¥ & &
2538 - X ML HR HR OHA HA W o T n n » -~ ¥ q ] R ® = o w w w by ® n T A ] H H
378 + A Ra NA NA NA MR 5 A El £l H ] £ H H - X b ¥ X £ c 3 K #H c & & ¥ R n
38 + ¥R NA WA NAR MA HA A A A A - ES LS A A H B A b F A w A 14 b4 LN A A H A A
350 » HA HA WA NA NA MR N Bl X H H x uw < < " ® N < < : | L 2] = B H < ¢ < n n
405 < ¥R HA NA WA HA HA N b M M M ES w A A A W & b b X < < =4 < < k-4 c H A c
484 » NA HA WA WA NA NA W T T T T H W H T T ® T LS W T L " H T H H ¥ T H T
495 - ¥AONA ONR WA NA MA W Ed T Hq " T T B T A T N b 1 N = N q ¥ < ¥ g N ¥ N H H
550+ NA NA MA NR MA MA N T N ¥ W T ¥ ¥ H T T T N ¥ T T W ®W ¥ ¥ T T T T T W
7% + ¥R MR MR MR NR HR W u " " " " ® Y H H " = = n N N A A A A A A & X B b
574 + ¥A HA NHA WA NA HNA N H H H " H » N N kS H N N N B N G n G x kil R E H H "
£08 + WA NA NA NA NA NA W T T k] T x T W z T T b p ¢ n 4 L] " T T & T N T 7 T T
62E + ¥Aa HA HA WA WA NA R R R A A A A E L q H L L3 & G X @ G R R n w t H G 1
€53+ HA MA FA MR XA NMA I I ¥ ¥ A T X ¥ & A ®W X W ¥ A N H A A A A N A W W ¥
€55 - ¥A HA NRA NA NA NA N A B " N A R s A A H H & K N N A kY A ¥ A L3 R LY A 2]
718 + HA HNa MA NAa NA MR W ki L ] G & & 5 o & H H n B 5 L] £l R & 11 z H X N G &
735 + ¥A NR HA HR HA HA T T & N n T X ¥ N L T H 3 K T N Bl n x N n L . § H H H
754 4+ HA Ha WA MA WA NR N EN € E " u u A " 3 " R R " ES A ] E = g A X n q A R
BOC + XA HR HAR NA NA HA C < < < ¢ u < X < £l c c c c < < < o < < < < < H c 1t
818 + A HA WA MA WA WA W [ ] N < c € c c c [ < c b < £ < < 14 L3 4 S < < Lo <
238 + NA MR NA MNA MR MR W " El n u N T I T T H H T T T H B " w ¥ Hy H X H H H
21C + NAa HNA HA MA MA NA N o E < T u T n E 4 T T ¥ T 3 o B < < = < n < =z H c T
221 + NA NA NA MR Na NA & T & N R H T X B H H b " H " & El " L w w H N " H W
48 4 ¥A HA NA HA HA HA N N N Bl A A A A A A A A A A o A A " R RN El s A A A
250 + ¥A HNA WA HA Ra NR C {4 N (=4 ] < € c c H c < c c £ € < < < < -4 < 1+ N c c
TF353 253 + NR O HA NA HR HA HA W o o o < B " ® < H) H K H H < N N N n » [ Ed 4 H H H
TPILZE A/G © 1326 + Ha HA NHA Ra MR Na 0¥ & N H H g B & & A R b A A A A & H ¥ G H B b A X
TFIC3T AG O 1037 + HA HR MR MM WA Na W b N n b4 n n ] ] H ] H 4 H A A " N X E q A A ] &
TP1028 R/G & 1080 4 MR MR MR RR MR NR ¥ W ¥ N K % ¥ ¥ R A ¥ ¥ X X ¥ X A R AR A ¥ W X W ¥

Resim 1.34: Ornek SNP Veri Tipi
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1.4.5. RFLP (Restriksiyon Par¢a Uzunluk Polimorfizmi)

RFLP (Restriction Fragment Length Polymorphism) ilk gelistirilip kullanilan molekiiler
markor tiplerindendir. DNA'nin enzimlerle kesilmesinden sonra enzim kesme bélgesinin
bireyler arasinda farklilik gostermesinden dolay: ayni tiiriin ya da farkli tiire ait bireylerin
DNA’sinin farkli uzunluklarda kesilmesi ve sonug olarak jelde yiiriitildiigiinde farkli
uzunluklarda DNA fragmentleri olusturmasi esasina dayanir. Her restriksiyon alam farkl
bir lokus olarak diisiiniildiigiinde restriksiyon alanlarinin varliklar1 “1” olarak kodlanirken
yokluklar1 “0” olarak kodlanir. Dolayisiyla dominant bir markérdiir. Nokta mutasyonun
yoklugundan dolay1 degil, restriksiyon alaninin silindigini belirtmek igin tire isareti (-)
kullanilmaktadir [21, 39, 40].
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[Profile]

Title="A small example of RFLP data: 3 populations”™

NbSamplegs3

Genoctypichata=0

Dacafype=RELE

LocusSeparator=WHITESRPACE

#We tell Arleguin to compute Buclidian sguare distances between

#the hapiotypes listed below

Missingbata='7?"

[Data]
{ [Haplotypebefinition]]

HaplListName="A fictive list of BFLP haplotypes"

Hapliist= |
000011100111010012011001001011001102110200101101100
100011100111010011011001001011001101110100101100100
000011100111010010011001001021001102110200101101100
100011100111010011011001001021001161210200101101100
000011100211010011011001001001002101110200101101100
0000011001110110120110010010612100110111G100610111116GC
0000111002119010011011002101021001101110200101101100
000011100111030021011001001011001100110100101101100
2z 000011100111012012011001001021002102210100101100100
36 000011100112010021011001001020001100110300101101100
37 000011100111013011011001001111001101110200101100100
38 000111100111010011011001001 001101110100101101100
40 000011100111000011011001001011002102110200101201100
47 000011100¢111010011011001001011001101110100101100100
139 04001110011101001101108100102100111211020010100221D
140  000011100111010011011001001011001101110100101100101
141 0DQ0111D011103001001100100001100110211010€101100100

ol e B - W
=

bt
b b

[[Samples]]
¥1
Sampledame="pop 1*
SampleSize=2§

SampleDatas {
1 27
40 1
i
€2
Sampledame="pop 2"
SarpleSize=75
Sarplelatas {
i 37
i7 1
& 21
7 i
2 1
22 >
£ 2
L 1
138 i
47 i
146 i
T
1
1

H

¥3
SampleName="pop 3%
SampleSize=4B

Samplfsata-ér {
53 &

8 1

12 I

}
[{Szructurel]
Structureldame="& single group of 3 samples”
HbGroups=l
Groups |
“pop 17
npop 2"
rpop %

Resim 1.35: Ornek RFLP Veri Tipi [21]
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1.4.6. AFLP (Cogaltilmis Parca Uzunlugu Polimorfizmi)

AFLP (Amplified Fragment Length Polymorphism) temelde RFLP markdrleri ile benzer
bir mantik ile iiretilmektedir. Ancak bu sefer DNA bélgelerinin rastgele kesilmesinden
ziyade primerler araciligryla rastgele ¢ogaltilmasi yani amplifikasyonu esasina dayanur.
AFLP dosya tiplerinde, lokuslarda bant mevcutsa art1 isareti (+), mevcut degilse eksi
isareti (-) ile lokus belirtilmemigse sifir rakami (0) ile gosterilir [40, 41].

¥NumIndivs &0
¥umLoci 9
Digitas 1
Format Lumped

Locusiames nl m2 n3 =4 AL A2 A3 A4 AS

i 1t 12 13 11 + o+ + - 4
2 22 33 11 2 = = g = =
3 12 43 13 1t o+ = = w #

Resim 1.36: Ornek 4 SSR/MICROSAT, 5 AFLP Lokusuna Sahip AFLP Veri Tipi [32]

1.4.7. Frequency (Allel Frekans Verisi)

Allel frekansi verisi genelde bireylerin heterojen ve heterozigot oldugu popiilasyonlarda,
her bir popiilasyonun bir markoér ya da bir lokusun allellerinin frekanslarinin sayisal
olarak kodlandig: bir formattir. Genomik analiz géz 6niine alindiginda kismen iglenmis

bir molekiiler veri olarak kabul edilebilir.

[Profile]
Title="Fregquency data”
HpSamples=32
Genotypichata=0
DataType=FREQUENCY

[Bata]

[[Bamples]]
SampleName="Population 1%
SampleSize=ls
SampleData= {

juid]
0oL
g0z
003
g04

a3 Bt

}
SampleName="Population 2v
SampleSize=23
SarpleDatas |
ooo 3
ool
oi2
(]
004

SRVl R A

Resim 1.37: Ornek Frequency Veri Tipi [21]
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1.4.8. Distance (Genetik Farkhilk)

Molekiiler markorlerin iglenmesi sonucu her bir bireyin bir diger birey ile yakinliginin
standartlagtirilmas1 esasina dayanan bir veri tiiriidiir. Genomik analizlerde sik¢a
kullanilmaktadir. Bu veri tiirii de tipk: frekans verisi gibi molekiiler markérlerin iglenmesi
ile olusmus bir veridir. Bazen analiz sonucu ve son veri gibi raporlansa da &zellikle
iligkilendirme haritalamalar gibi birgok genomik analizde popiilasyon yapisinin kontrolii

amaciyla veri analizine yeniden dahil edilmektedir.

#mega
1Title: Concatenaied Files;
1Formet DetaType=Distance DataFormat=Loweriaft NTaxa=§£;

#Redent
#Primate
#Lagomorohs
#Artiodactyla
#Carnivora
#Perissodactyla

8.514

2.535 9.436

2.532 8.368 2.418

8.521 9.353 2.417 @8.345

8.588 8.331 2.482 8.327 B.343

Resim 1.38: Ornek Distance Veri Tipi [23]

¥



2. MATERYAL VE YONTEM

Gelistirilen programin, platformlardan bagimsiz ve donanim kisitli olmadan ¢aligabilmesi
i¢in program web tabanli hazirlanmistir. Web tabanli ¢alisacak olan program, popiilasyon
genetigi veri dosyalarini, girilen dogru bilgilere goére isten