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OZET

Karadavut, D., Anadolu'daki Nadir Otoinflamatuvar Hastaliklar ile iligkili
Mutasyonlar igin Alel Yasinin Hesaplanmasi, Hacettepe Universitesi Saglk Bilimleri
Enstitiisi  Biyoinformatik Programi Yiiksek Lisans Tezi, Ankara, 2024.
Otoinflamatuvar hastaliklar bireylerin dogal bagisiklik sistemlerindeki bozukluklar
nedeniyle ortaya ¢ikan hastaliklardir. Atak donemlerinde ortaya ¢ikan yiksek miktarda
iltihap biyobelirtegleri en belirgin semptomlarindandir. iltihap yiikselmesine genelde
ates ve agri eslik eder. Bu tez calismasinda Anadolu igin 6nemli 3 nadir
otoinflamatuvar hastalik (Ailevi Akdeniz Atesi, TNF Reseptdr iliskili Periyodik Sendrom
ve Behget Hastaligi) ile iliskili mutasyonlarin alel yaglari antik ve modern Anadolu
bireyleri Gzerinden analiz edilecektir. Alel yasi bir poplilasyon genetigi parametresidir.
Temelde bir mutasyonun bir popilasyonda ortaya c¢iktigl tarihten giinlimiize gecen
zamani belirtir. Alel yasi bir¢ok farkli yontemle hesaplanabilir. Bu yontemlerden bir
tanesi jenealoji temelli hesaplamadir. Bu tez ¢alismasinda, jenealoji temelli yontemle
alel yasi ve daha bircok parametreyi hesaplayan biyoinformatik ara¢ olan Relate
kullanilmistir. Relate, verilen verideki bilgileri kullanarak her bir genom bdélgesi igin bir
jenealoji agaci olusturmaktadir. Daha sonrasinda mutasyonlari bu agaclarin dallarina
haritalayarak, haritalandiklari dallar Gzerinden yas hesaplamalarini yapmaktadir. Bu
yontem kullanilarak belirtilen Gg hastalik ile iligkili toplam 26 TNP igin alel yasi
hesaplanmistir (hesaplanan en alt sinir 981,452 jenerasyon & hesaplanan en Ust sinir
74080,4 jenerasyon). Hesaplanan yas sonuglarinda Ailevi Akdeniz Atesi igin
Anadolu’da hesaplanan daha onceki sonuglarina kiyasla daha eski sonuglar elde
edilmistir. Buna ek olarak, ilgili TNP’lerin alel frekanslari da hesaplanarak yas ve
frekans arasinda herhangi bir iliski korelasyon analizleri ile degerlendirilmistir. Sonug

olarak, yas sonuclari ile frekans arasinda anlamli bir iliski bulunamamustr.

Anahtar Kelimeler: Alel Yasi, Popilasyon Genetigi, Alel Frekansi, Otoinflamatuvar

Hastaliklar

Bu tez TUBITAK BIDEB 2210-A, TUBITAK ARDEB 3501 (121Z025) ve Hacettepe
Universitesi BAP Koordinasyon Birimi (TYL-2023-20649) tarafindan desteklenmistir.
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ABSTRACT

Karadavut, D., Computing Allele Ages for Mutations Associated with Rare
Autoinflammatory Diseases in Anatolia, Hacettepe University Graduate School of
Health Sciences Departments of Bioinformatics Master's Thesis, Ankara, 2024.
Autoinflammatory diseases are diseases that emerge from the abnormalities in the
innate immune system of the individuals. In the crisis times, one of the mostly seen
symptom is the high amount of inflammation biomarkers. Also, fever and pain are
usually seen with inflammation. In this thesis study, allele ages of mutations related
to three rare autoinflammatory diseases (Familial Mediterenian Fever, Tumor
Necrosis Factor Receptor Associated Periodic Fever Syndrome and Behcet’s Disease)
important for Anatolia are studied by using ancient and modern Anatolian samples.
Allele age is a population genetics parameter. Basically, it is the time passed since the
mutation emerged for the first time in a population. It can be computed by many
different methods. One of them is genealogy-based methods. In this study, the
bioinformatics tool Relate which computes many population genetics parameters
together with allele ages via genealogy-based method was used. Relate creates
genealogy trees for each region of the genome using the input data given. Then, it
maps the mutations to the branches. Using the branches the mutations are mapped,
it computes the allele ages. Using this method, allele ages for 26 SNPs were estimated
(computed lowest age limit is 981.452 generations & computed highest age limit is
74080.4 generations). For the Familial Mediterenian Fever, older age results than
found previously in Anatolia were computed. Additionally, by calculating the allele
frequencies of SNPs, any possible relation between the ages and the frequencies were
analyzed via correlation tests. As a result, no correlation was found between the allele

ages and the frequencies.

Keywords: Allele Age, Population Genetics, Allele Frequency, Autoinflammatory

Diseases

This thesis has been supported by TUBITAK BIDEB 2210-A, TUBITAK ARDEB 3501
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1. GiRis

Genetik alaninda yasanan teknolojik gelisme ve ilerlemeler sayesinde birgok
veri tipinde farkli analiz ve arastirmalar yapmak mimkin olmustur. Bu galismalarin
yapildigi 6nemli bir alan populasyon genetigidir. Poptllasyon genetigi calismalari,
poptlasyon icinde ve popdtlasyonlar arasi varyasyonu ve bu varyasyonun evrimsel
sebeplerini inceler (1). Populasyon genetiginde birden fazla parametre vardir.
Bunlardan bazilari popitlasyon blyikliglu ya da secilim katsayisidir. Bu calismada

analiz edilecek olan alel yasi da 6nemli bir poplilasyon genetigi parametresidir (2).

Alel yasi bircok farkli yontem kullanilarak tahmin edilebilir. Bu ¢alismada
kullanilacak olan biyoinformatik arac¢ olan Relate jenealoji temelli bir yontem ile alel
yasini tahmin eder (3). Bu yontemde veri seti kullanilarak olusturulan jenealoji agacina

mutasyonlari haritalandirarak yaslar hesaplanir (3).

Bu jenealoji agaclarini olustururken yalnizca modern veri kullanilan durumlarin
aksine, antik veri kullanmak tarihteki genetik varyasyonu dogrudan anlik olarak
gormeyi saglar. Bu nedenle bu agaclar modern veriden olusturulan agaclara kiyasla
daha cok bilgi icerir. Birlikte kullanildiklarinda ise glinimUiz ve ge¢cmisin ortak tarihini

yansitirlar (4).

Otoinflamatuvar hastaliklar, dogal bagisiklik sitemindeki bozukluklardan
kaynaklanan hastaliklardir. Herhangi bir sebep olmasa dahi belirli bagisiklik yolaklari
aktive olur ve iltihap Uretilir. Bunun sonucunda da ates ve eklem agrilari gibi
semptomlar gorulir (5). Bu tez calismasina Anadolu icin 6nemli 3 nadir
otoinflamatuvar hastalik dahil edildi. Bu hastaliklar, Ailevi Akdeniz Atesi, TNF Reseptor
lliskili Periyodik Sendrom ve Behget Hastaligidir. Bu hastaliklarla iliskili TNP’lerin
Anadolu’daki alel yaslari, modern ve antik bireyler kullanilarak tahmin edilmeye

cahsiimistr.

Bu hastaliklarin alel yaslarini hesaplamak amaci ile yukarida bahsedilen

jenealoji temelli calisan bir biyoinformatik arac¢ olan Relate (3) kullanilmistir. ilk olarak



jenealoji olusturulan TNP’ler igin yas sonuglari alinmis, sonrasinda da bu agaglar

gorsellestirilmistir.

Popiilasyon genetiginde analiz edilen bir baska parametre alel frekansidir. Alel
frekansi bir gen bolgesinin bir populasyondaki gorilme sikhgidir (6). Alel frekansi
bircok farkli alanda kullanilabilir, 6rnegin genetik iliskilendirme c¢alismalari (6). Bu
calismada da ilgilenilen TNP’lerin modern ve antik veri setlerindeki frekanslari

hesaplanmistir. Bu frekans sonuglari ile alel yaslari arasindaki iliski incelenmistir.

Sonug olarak, bu g otoinflamatuvar hastalikla ilgili TNP’lerin hem alel yasi
hem de frekanslari hesaplanmis, bu iki parametre arasindaki iliski de istatiksel
incelenmistir. Bu hastaliklar Anadolu bélgesi icin 6nemli olduklarindan bu galismanin
literatlire 6Gnemli bir katki oldugunu ve ileride bu hastaliklarla ilgili yapilacak arastirma

ve ¢alismalara fayda saglayacagini disiinmekteyiz.



2. GENEL BILGILER
2.1. Otoinflamatuvar Hastaliklar

Otoinflamatuvar hastaliklar temelde dogal bagisiklik sistemindeki
bozukluklardan kaynaklanan hastaliklardir. Normal c¢alistigi durumda asil gorevi
vicudu korumak ve vicuttaki denge durumunu saglamak olsa da isleyisindeki
aksakliklar otoinflamatuvar hastaliklar gibi hastaliklara sebep olur. Bu hastaliklarda,
iltihap biyobelirtegleri rastgele zamanlarda, enfeksiyon benzeri bir tetikleyen olmasa
dahi, artis gosterir (7). Otoinflamatuvar hastaliklara ek olarak, otoimmin hastaliklar
da mevcuttur ve bu iki grup hastalik benzer semptomlara sahiptirler. Fakat, hastaligin
kaynagi olan bagisiklik sistemi konusunda farklilik gosterirler. Yukarida bahsedildigi
gibi, otoinflamatuvar hastaliklar dogal bagisikhk sistemindeki bozukluklardan
kaynaklanirlarken, otoimmin hastaliklar adaptif  bagisiklik  sistemindeki
bozukluklardan kaynaklanirlar (8). Fakat, dogal bagisiklik sisteminin gérevlerinden bir
tanesi adaptif bagisiklik sistemini aktive etmektir. Otoinflamatuvar hastaliklara sahip
bireylerde bu aktivasyon uzun siire olacagindan, kisi ayni zamanda otoimmdin hastalik

gelistirebilir (9).

Otoinflamatuvar hastaliklarin kesfedildigi ilk zamanlardan glinimiize bu
hastaliklarla ilgili bircok yeni kesif yapildi. ilk olarak, bircok otoinflamatuvar hastalikta,
genetik arka plan oldukca giicli. Sebep olan gen sayisina bagh olarak hastalik
monogenik ya da poligenik olarak adlandirilabilir. Tek bir gen U(zerindeki
mutasyonlarin  hastaliga sebep oldugu durumlarda, hastallk monogenik
otoinflamatuvar hastalik olarak adlandirilir (9). Ornegin, Ailevi Akdeniz Atesi (AAA)
monogeniktir. MEFV geni Uzerindeki belirli mutasyonlar bu hastaliga sebep olur (8).
Ote yandan, poligenik otoinflamatuvar hastaliklar birden fazla genin dahil olmasiyla
ortaya cikarlar (9). Behcet Hastaligl (BH) poligenik otoinflamatuvar hastaliklara érnek

verilebilir (10).

Tlrkiye’de yeterli genislikte bir arastirma bulunmadigindan dolayl bu bolge

nadir hastaliklarin yayginhigi tam olarak bilinmemektedir. Buna karsin, Avrupa Konseyi



nadir hastalik yayginhgi Gizerinden yapilan bir galisma ile degerlendirilebilir. Buna gore,
Turkiye’deki 5 milyondan fazla kiside nadir hastalik oldugu tahmininde bulunulabilir.
Ustelik, Turkiye’deki akraba evliliklerinin sayisinin Avrupa’dan daha yiiksek oldugu

disindldigiinde, bu sayinin daha da fazla olmasi beklenir. (11)

Bu tez galismasinda, Anadolu’da nadir ve 6nemli olan Ug¢ otoinflamatuvar
hastalikla (12) iliskili varyantlar, alel yasi ve alel frekansi bakimindan inceleneceklerdir.
Cahsmaya dahil edilecek olan bu (¢ hastalik Ailevi Akdeniz Atesi (AAA), Behget
Hastaligi (BH) ve TNF Reseptor iliskili Periyodik Sendrom (TRAPS)'tir.

2.1.1. Ailevi Akdeniz Atesi

ilk olarak, Ailevi Akdeniz Atesi bir otoinflamatuvar hastaliktir. Otozomal resesif
sekilde aktariir. Ancak, bazi durumlarda dominant sekilde aktarildigi da
gozlemlenmistir. MEFV genindeki bazi mutasyonlar bu hastaliga sebep olur. Tek genle
baglantili bir hastalik oldugu i¢in monogeniktir. MEFV geni 16. kromozomda (p13.3)
bulunur. Bu genin protein Urlini pirindir. 781 amino asitten olusan bu protein
dolasimda bulunan hicrelerin hiicre iskeletinde yapi tasi olarak bulunur. Gen
Uzerindeki mutasyonlar sebebiyle yapisinda degisim olmasi islevinde de bozulmaya
sebep olur. Bu durum da hastaliga yol acar. AAA, hastalarda ataklar halinde ortaya
¢ikar. Bu ataklarda temel semptom atestir. Atese ek olarak ylksek seviyelerde iltihap
gozlenir. Bu semptomlar dolayisiyla hastalar farkl viicut bolgelerinde agri hissederler
(13). Ailevi Akdeniz Atesi nadir bir hastalik olarak kabul edilse de yayginhgi Anadolu’da
— Ozellikle Anadolu’nun belirli bolgelerinde - diinyanin geri kalanina kiyasla farkhlik
gosteriyor. Yayginhg diinya genelinde 1-5/10000 (14) iken Turkiye’de 1/1000 (15)

oldugu goriluyor.
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Sekil 2.1. Ailevi Akdeniz Atesi semptomlari.

2.1.2. Behget Hastaligi

Calismaya dahil olan bir diger hastalik Behget Hastaligi. Behget hastaligl da bir
otoinflamatuvar hastaliktir, fakat AAA’dan farkli olarak, kompleks bir hastaliktir.
Genetik faktorlerin yani sira cevresel faktorler de bu hastaligin ortaya ¢ikmasina yol
acabilir. Etiyolojisi tam olarak bilinmese dahi hastalikla iligkili olan birgok gen
belirlenmistir (16). Vaskilit en temel semptomudur. Farkli hastalarda, farkh organlar
hastaliktan etkilenir (17). Semptomlarin gozlerde, genis damarlarda veya norolojik
bolgelerde bulunmasi durumunda hastaligin ciddiyetinin daha vyiksek oldugu
soylenebilir. Bunlarin disinda agiz ya da iskelet sistemi gibi bircok farkli bdlgede
olabilirler (16). Behget Hastaliginin yayginhigi Turkiye’de 1/1000’den fazla iken dinya
genelinde 1-9/100000 olarak belirtilmistir (18).



NOROLOJIK

TUTULUMLAR AGIZ
ULSERLERI
DAMAR
TUTULUMLARI
GENITAL
LEZYONLAR
KAS-ISKELET
SISTEMI
TUTULUMLARI DERI
TUTULUMLARI

Sekil 2.2. Behget Hastaligi semptomlari.
2.1.3. TNF Reseptor iliskili Periyodik Sendrom

Son olarak, TRAPS da bir monogenik otoinflamatuvar hastaliktir. Fakat, AAA
ve BH’den farkh olarak, baskin kalitim goézlenir. Hastaliga sebep olan mutasyonlar
TNFRSF1A geninde bulunur. Bu genin protein Griini TNFR1'dir. Bu protein bagisikhk
sistemi icin 6nemli bir elementtir. inflamasyon ve apoptozda gérev alir. Bu sebeple bu
proteinin isleyisindeki bir bozukluk vicutta yiksek miktarlarda iltihap lretilmesine
sebep olur. Bu sebeple viicutta dogal bagisiklik sisteminin harekete gecmesini
gerektirecek bir durum olmasa dahi tepki olusturulmus olur. inflamasyonla birlikte
ates ve agri gorilir. Gorilebilecek en ciddi semptom amino asit amiloidozudur.
Hastaligin bu duruma sebep olmasi icin genel olarak hastalarin uzun siire hastaliga
maruz kalmasi ve tedavi uygulanmamasi gerekmektedir (19). TRAPS sendromunun

yayginhgi 1/1000000’dir ve daha c¢ok erkekleri etkiler (9).
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Sekil 2.3. TNF Reseptor iliskili Periyodik Sendrom semptomlari.
2.2. Alel Yasi

Genetikte alel, DNA Uzerindeki bir bélgedeki varyasyona verilen isimdir. Her
birey her bir gen bdlgesi icin bir anneden bir babadan olmak tizere toplam iki alele

sahiptir (20).
2.2.1. Alel Yagi Tahmini

Poplilasyon genetigi calismalarinda incelenen bircok parametre vardir.
Frekans, secilim katsayisi gibi bircok ornek verilebilir. Alel yasi da 6nemli bir
parametredir (2). Alel yasi, aleli Gireten mutasyonun bir popilasyondaki yasidir (21).
Alele yasini tahmin etmenin birgok farkl yontemi vardir. Frekans temelli ya da en ¢ok
olabilirlik temelli yontemler kullanilabilir (21, 22). Bunlara ek olarak, jenealoji temelli
yontemler de vardir. Bu yontemi kullanarak alel yasi hesaplayan biyoinformatik

araclara tsdate (23) ve Relate (3) 6rnek olarak verilebilir.



Jenealoji Temelli Alel Yasi Hesaplama Araglar

Alel yasi hesaplamak icin kullanilan birden fazla arag vardir. ilk olarak, bu
calismada da alel yasi hesaplamak amaci ile kullaniimis olan Relate (3), girdi olarak
verilen genom verisi (izerinden jenealoji agaclari olusturup, elle ettigi bu agag
topolojileri sayesinde alel yasi gibi bircok farkli popiilasyon parametresi hesaplayan
bir biyoinformatik aractir. Her bir genom bdlgesi icin olusturdugu jenealoji agaclarinin
dallarina mutasyonlari yerlestirir ve mutasyonun yerlestigi dal Gzerinden alel yasi
hesaplamasi yapar. Relate gibi jenealoji lizerinden yas hesabi yapan ve performansi
Relate ile farkl calismalarda kiyaslanan farkl araglar da vardir. ilk olarak bu sekilde alel
yasl hesaplayan biyoinformatik ara¢ tsdate’tir (23). Bu biyoinformatik arag, tsinfer
isimli ve genellikle birlikte kullanilan, bir diger aracin blyik genomik veri setleri
Uzerinden Urettigi agac sekanslarini kullanir. Molekiiler saat adi verilen bir yontem
sayesinde aga¢ Uzerindeki atasal digimlerin yaslarini hesaplar. Bu sayede de
mutasyonlarin yasini hesaplamis olur. Alel yasini hesaplamak igin kullanilan bir diger
biyoinformatik ara¢ ise ARGweaver'dir (24). Bu method, temel olarak atasal
rekombinasyon grafikleri tGretmek ve islemek igin kullanilir. Bu sayede, bu grafikler
Uzerinden ¢esitli parametreler hakkinda bilgi edinilebilir, 6rnegin rekombinasyon hizi
ve alel yasi. Benzer sekilde alel yasi hesaplamasi yapan bir diger arag ise GEVA'dir (25).
Genis capta haplotip verisi kullanarak ve segilim kuvvetlerinden etkilenmeden,
genomdaki aleller icin yas tahmini yapar. Bu tahminleri, verideki genomlarin en yakin
ortak ataya olan uzakliklarini tahmin etmek igin birlesme zamanlarini kullanmayi

temel alarak yapar.

Bu tez calismasinda kullanilmis olan biyoinformatik arac Relate, daha 6nce
farkli calismalarda da kullanilmistir. Relate ile yas hesaplama ilk olarak bu
biyoinformatik aracin kendi makalesinde yapilmistir (3). Bu makalede, 1000 Genom
veri setindeki 26 popilasyon igin veri setindeki TNP’lerin alel yaslari tahmin edilmis
ve yayinlanmistir. Speidel ve ark. (4) makalesinde ise 14 yiksek derinlikli antik birey
ve 278 SGDP (26) bireyi kullanarak jenealoji olusturmuslardir. Bir baska calismada

(27), similasyon ile tiretilen verilerin agag sekanslarini hesaplamak igin kullaniimistir.



Bunun disinda, farkli yontemleri kiyaslayip performanslarini degerlendiren makaleler
de vardir. Bu ¢calismalardan birinde (28), Relate, alel yasi hesaplayan iki farkl yontemle
kiyaslanmistir. Bu Ui¢ yontem arasindan en basarili alel yasi tahmini yapanin Relate
oldugu sonucuna varilmistir. Bir baska ¢alismada (29) yine farkli yontemler arasinda
kiyaslama yapilmistir. Bu makalede, yine alel yasi hesaplamak igin kullanilan (g
biyoinformatik ara¢ (GEVA (25) , tsdate (23) ve Relate (3)) kiyaslanmistir. Bunun
sonucunda ise, bu yontemler yeni olduklarindan ve daha gelistirilmeye ihtiyag
duyduklarindan dikkatli kullanilmalari gerektigi sonucuna varilmistir. Atasal
rekombinasyon grafikleri lzerinden bireyler arasi akrabalik iliskilerini analiz etmesi
icin Uretilen bir yontemin makalesinde (30), hem tsdate hem de Relate yontemin
degerlendirilme asamasinda kullaniimistir. Hem Relate hem de tsinfer + tsdate ile
Uretilen atasal rekombinasyon grafikleri Gizerinden kendi yéntemlerinin performansini
degerlendirmislerdir. Bu iki grup arasindan Relate ile Uretilen bilgi kullanildiginda
kendi yontemlerinin daha iyi calistigini ama ¢ok daha uzun siirede hesaplama yaptigini
belirtmislerdir. Atasal rekombinasyon grafigi tUreten yontemleri kiyaslayan bir baska
makalede (31) ise ARGweaver (24), Relate ve tsinfer + tsdate yontemleri farkl
acilardan kiyaslanmistir, 6rnegin her genom bdlgesi icin hesaplanan zamanlardan
birlesme zamanlarini ne kadar dogru hesapladigl. Bu kiyaslamalar similasyon ile
Uretilen veriler Gizerinden yapilmistir. Bu ¢alismanin sonunda, birlesme zamanlarinin
en iyi ARGweaver ile hesaplandigini belirtmekle birlikte, Relate’in tsinfer + tsdate’den
daha dogru sonug verdigini séylemislerdir. Ayrica, en uygun yontemi se¢mek igin girdi
olarak verilecek sekanslar ve yapilacak analizler g6z 6niinde bulundurulmali sonucuna
varmislardir. Son olarak, Gao ve ark. (32), yaptiklari calismada Relate’in farkli acilardan
performansini degerlendirmislerdir. Yine 1000 Genom veri seti kullanarak TNP’lerin
alel yaslarini hesaplamislardir. Bu sonuclar ile, Relate (izerinden hesaplanan yas

sonuclarinda belirli sapmalar olabilecegi belirtilmistir.

Tdm bu degerlendirmeler i1siginda, Relate hem glincel bir biyoinformatik arag
hem de benzer amagla kullanilan diger araclarla kiyaslandiginda genel olarak daha
basarili oldugundan dolayi bu tez calismasinda jenealoji lizerinden alel yasi hesaplama

amaci ile kullaniimistir.
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2.2.2. Alel Yasi Hesaplamasi icin Modern ve Antik Birey Kullanimi

Tek Nikleotit Polimorfizmlerinin (TNP) alel yaslari hesaplanirken sadece
modern 6rnekleri igeren veri seti kullanmak bir segenektir. Ancak, antik genom verisi
calismaya dahil edildiginde, daha iyi sonuglar elde edilebilir. Poplilasyon parametreleri
modern drnekler kullanilarak tahmin edildigi zaman, ¢alisma temelde popiilasyonlarin
demografik tarihleri hakkinda tahminler tizerinden ilerler (22). Ote yandan, ¢calismada
antik orneklerin bulunmasi poplilasyonlarin tarihleri hakkinda fikir edinmemize
yardim eder. Dahasl, antik genomlar demografik olaylar hakkinda da daha ¢ok bilgi
sahibi olmamizi saglarlar. Bu sayede de bu olaylara dayanarak yaptig§imiz analizlerin
sonuglari daha dogru bulunabilir (22). Sonug olarak, popilasyon genetigi
¢alismalarina antik veri seti eklemek daha iyi sonuglar almak icin mantikli bir segim
olarak kabul edilebilir. Bu calismada, Anadolu’dan 6 Antik 16 Modern birey DNA’sI ve
1000 Genom Projesi bireylerinden bir alt grup kullanildi. Bu bireyler ile Relate (3)
biyoinformatik araci Uzerinde yukarida bahsedilen {i¢c otoinflamatuvar hastalik ile
iliskili 47 TNP icin alel yasi hesaplama analizi yapildi. Bu sayede bu 3 nadir
otoinflamatuvar hastaligin tarihi ve etimolojisi hakkinda daha fazla fikir sahibi

olabilmek planlandi.
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3. GEREKGE VE YONTEM

Bu tez calismasinda, 3 nadir otoinflamatuvar hastalikla ilgili TNP’lerin alel
yaslari jenealoji temelli bir yontemle hesaplanmis ve alel frekanslari da hesaplanarak
birlikte incelenmislerdir. Tez 6nerisinde galismaya dahil edilmis 4 otoinflamatuvar
hastaliktan ikisi (Kriyopyrin iliskili Periyodik Sendrom ve Hiperimmiinoglobulin D
Sendromul) iliskili TNP’ler veri setinde bulunmadigindan calismadan g¢ikarilmislardir.
Buna ek olarak, Ailevi Akdeniz Atesi ve TNF Reseptor iliskili Periyodik Sendrom
Hastaliklarinin  da iliskili olduklari TNP’lerden bir miktari c¢alisilan veride
bulunmadigindan dolayi ¢alismadan ¢ikartilmis ve Ailevi Akdeniz Atesinden 5, TNF
Reseptdr iliskili Periyodik Sendrom Hastaligindan 1 TNP ile calismaya devam edilmistir.
Cikartilan TNP’lerden Ailevi Akdeniz Atesi ile iliskili olanlardan o6zellikle 3’0
(rs28940580, rs61752717 ve rs28940579) bu hastalikta sik goriilen ve dolayisiyla
onemli olan TNP’lerdendir. Bu sebeple, bu calismadaki veride bulunmasa dahi ileride
yapilabilecek daha genis oOlcekli calismalarda bu TNP’lerin alel yaslarinin bulunmasi
planlanmaktadir. Otoinflamatuvar hastaliklarla iliskili daha ¢ok alelin yaslarini
hesaplama ve bu sayede bu hastaliklarin Anadolu’da ortaya cikislari ile ilgili daha ¢cok

bilgi edinebilmek adina Beh¢et Hastaligi ile iliskili TNP’ler ¢alismaya dahil edilmislerdir.

Bu tez ¢alismasinin amaci, Anadolu icin 6nemli olan belirli otoinflamatuvar
hastaliklar ile iliskili mutasyonlarin Anadolu bolgesinde ilk kez ne zaman goruldiGgiini
hesaplamak ve bu TNP’lerin yasi hesaplanan populasyondaki alel frekanslari ile
anlamh bir korelasyonu olup olmadigini incelemektir. Bu TNP’lerin Anadolu’daki
ortaya cikis tarihlerinin belirlenebilmesi, iliskili olduklari hastaliklarin bu bdlgedeki
tarihi hakkinda bilgi vereceginden ve bu sayede ileriki calismalar icin destekleyici
olabileceginden literatlire katki saglayacaktir. Buna ilaveten, bu yaslarin, alellerin
frekanslariyla korelasyon halinde olup olmamasi ve eger korelasyon varsa bu
korelasyonun yonu hastaliklarin zaman icindeki muhtemel dagilimlarinin sikliklari ile
iliskileri hakkinda bilgi verecektir. Bu nedenle, bu calismada planlanmis olan varis
noktasi, bu TNP’lerin alel yaslari ve frekanslarini biyoinformatik aracglar (izerinden

hesaplayip, aralarindaki iliskiyi degerlendirmektir.
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3.1. Veri

Bu calismada hem modern hem de antik bireyler kullanildi. iki gruptaki veriler

de ileriki adimlardaki analizler igin belirli hazirlik stireglerinden gectiler.
3.1.1. Antik Ornekler

Tez calismasi planlamasinda, Anadolu’dan 35 Antik 6rnek kullaniimasi
planlanmisti. Fakat, analizlere baslayinca 6 nispeten yiiksek derinlikli (0,74 — 6,02)
shotgun dizilenmis antik 6érnek kullanilmasina karar verildi. Geri kalan bireyler ya
1’den disuk derinlige sahipti ya da farkh dizilenmisti. Bu durumun sebebi temel
olarak kullanilan bireylerin derinlikleridir. En basta dahil edilmis érnekler ¢ogunlukla
disuk derinliklere sahiplerdi. Speidel (2021) (4) makalesinde, distk derinlikli antik
bireyler ile dogrudan jenealojilere donistirilemeyecegi belirtiliyor. Bu sebeple
imputasyon uygulanmis halleri kullanildi. Fakat, 35 antik bireyin tamami
kullanildiginda da 6 nispeten yiksek derinlikli antik birey kullanildiginda da ayni sayida
ilgilenilen TNP igin yas sonucu bulundu. Yasi hesaplanabilen TNP sayisi
degismediginden, daha az bireyle galisiimis olsa da daha yiksek derinlik baslangigli
bireyler kullanilarak daha dogru yas sonuclari alinmasi hedeflenerek antik birey sayisi

6 olarak belirlenmistir.

Bu 6 antik bireyden dordi (Ash128, Ash129 (33), Bar31 ve Bar8 (34)) erken
neolitik dénemden, ikisi (MA2200 ve MA2213 (35) gec neolitik donemlerdendi. Bu
bireylerin 6n islemesi Kivilcim Basak Vural tarafindan, imputasyonlari ise Hande
Cubukcu tarafindan yapildi. Anadolu’nun farkh bolgelerinden bireylerdi (Sekil 3.1.).
Imputasyon yapilmis (Glimpse V2 (36) izerinden 1000 Genom Projesi Faz 3 30X verisi
(37) referans panel olarak kullanilarak) ve fazlanmis versiyonlari bu calismada
kullanildi. Coklu alelik olanlari birlestirerek normalize etmek icin BCFtools 1.14 (38)

biyoinformatik araci “norm” opsiyonu ile normalizasyon yapildi.
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3.1.2. Modern Ornekler

Hem Anadolu’dan hem de diinyanin diger bdlgelerinden modern ornekler
kullanildi. Anadolu’dan kullanilan ornekler, Alkan ve ark. (39) makalesindeki 16
modern Anadolu bireyiydi (Sekil 3.1.). ilk olarak veri GRCh 37 referans genomuna
hizalanmis haldeydi. Kullanilan veri setinin geri kalani GRCh 38 referans genomuna
hizalanmis oldugu icin Picard LiftoverVcf (40) biyoinformatik araci kullanilarak Alkan
ve ark. (39) verisi de GRCh 38 referans genomuna hizalandi. Daha sonra, alel yasi
hesaplamak icin kullanilacak olan program Relate fazlanmis veri kullandigi igin (3), bu
veriler de Shapeit2 (41) kullanilarak fazlandi. Bu asama ile modern Anadolu verisi
analiz igin hazir hale gelmis oldu. Bunun diginda, yukarida bahsedildigi gibi, diinyanin
farkh bolgelerinden modern ornekler de calismaya dahil edildi. Bu amag icin 1000
Genom projesi GRCh 38 yiiksek kapsamli fazlanmis veri seti (42) kullanildi. Bu veri
setinde toplam 3202 birey bulunuyor fakat analize dahil edilen birey sayisi degistirildi.
Veri setinin iginden ilk olarak 698 birey Uglu aile gruplari olduklari igin gikartildi.
Herhangi olasi bir sapmanin online ge¢mek amaciyla yapildi. Daha sonra, her
populasyondan (veri setinde toplam 26 poplilasyon bulunuyor) 10 birey rastgele
secildi. Sonrasinda, ilgilenilen TNP’lerin her genotipinden mimkiin oldugu 6lglide
bulunmasi amaci ile 10 birey daha eklendi. Sonug olarak, 1000 genom veri setinden
toplamda 270 birey calismaya dahil edilmis oldu. Bu sayede, Anadolu bireyleri veri
seti ile dengeli blylklikte bir veri seti elde edilmesinin yani sira 1000 genom veri

setinin bu blyukligi sayesinde daha hizli ve verimli bir calisma haline gelmis oldu.
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Sekil 3.1. Anadolu bireylerinin Turkiye Gzerinde dagilimi.
3.2. Relate Biyoinformatik Araci ile Alel Yasi Hesaplama

Jenealoji agaclarini olusturmak icin modern Anadolu bireyleri bir grup, 1000
genom alt kiime veri seti ve antik Anadolu 6rnekleri ayri bir grup olarak ¢alisildi. Bu
durumun sebebi Modern Anadolu ve Antik Anadolu veri setleri birlikte galisildiginda
ilgilenilen TNP’lerden ¢ok daha azi igin yas sonucu bulunmasidir. Bu durumun
denemesi 16. kromozom lizerinden vyapilmistir. ileride bulgular kisminda
bahsedilecegi lizere bu kromozomda ilgilenilen 7 TNP vardir. Modern Anadolu ve
Antik Anadolu ayri ayri calisildiginda, bu 7 TNP’den 3 tanesi icin yas sonucu
hesaplanabilmistir. Ote yandan bu iki veri seti birlikte calisildiginda yalniz bir tanesi
icin (rs61732874) yas sonucu elde edilebilmistir ve hatta o da 0 olarak bulunmustur.
Bu sebeple, Modern Anadolu ve Antik Anadolu’nun iki ayri grup olarak galisilmasina

karar verilmistir.

Relate, secilim kat sayisi, alel yasi veya poplilasyon birlesme orani gibi bircok
popllasyon genetigi istatistigini jenealoji agaclari Uzerinden hesaplayan bir
biyoinformatik aractir (3). Bu calismada, odak noktasi alel yasi hesaplamadir. Alel yasi
hesaplamak icin 6ncelikle jenealoji agaclari insa eden bu ara¢ tim genom verisi
icindeki haplotip bilgisini kullanir. Olusturdugu agac¢ topolojisi lzerinden belirli

parametreler ile ilgili sonug Uretir. Bu siire¢ temelde ti¢c adimdan olusur. Bu amag icin
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Sakli Markov Modeli (ing. Hidden Markov Model (HMM)) kullanilir. Veri seti icindeki
haplotipler kullanilarak yeni bir haplotip tretilir. Bu islem boyunca yanlis eslesmelere
izin verilir ki bunlar da rekombinasyon olaylarini temsil eder. Daha sonrasinda, bir
uzakhk matriksi Uretilir. Bu matriksler her genetik pozisyon igin Uretilir ve sonrasinda
(6rnegin jenealoji agaci olusturmak icin) kullanilir. Agaclar olusturulduktan sonra bu
agaclarin dallarina mutasyonlar haritalandirilir. Her bir mutasyon yalnizca bir dalda
bulunacak sekilde vyerlestirilir. Yalniz, tekrarlayan mutasyonlar gibi durumlar
oldugunda bu sart saglanamayabiliyor. Hangi TNP’lerin tek dala yerlestirilemedigi
sonug¢ dosyasindan takip edilebiliyor. Mutasyonlarin yaslari da bu sekilde belirlenmis
olur. Dalin Ust ve alt nodlari mutasyon yasinin alt ve Gst sinirlarini olusturur. Bu sayede

yaslar bir aralik olarak tahmin edilmis olur (3).

Relate’in makalesinde (3) kullanilan veri seti ve is akisi tekrar edilerek bu
calismada takip edilecek adimlar kesinlestirildi. Bu amagla ilk olarak bahsedilen
makalede kullanilmis olan 1000 Genom veri seti VCF dosyalari indirildi. Sonrasinda
hem makalede (3) hem de Relate Github sayfasinda (43) bulunan yonergeler takip
edilerek makalenin orijinal sonuglarina en yakin sonuglar elde edilmeye calisildi. Bunu
saglayabilmek icin farkli parametre opsiyonlari denendi ve adimlar farkli siralarda
¢ahsildi. Bu amag icin Relate makale sonuglarindan rastgele bir TNP’nin FIN
populasyonundaki yas sonucu ile farkli parametreler deneyerek yine 1000 Genom
verisi Uzerinden hesapladigimiz yas sonuglari karsilastirildi. Denenen farkli
uygulamalar birden fazlayd:. ilk olarak, verideki tiim popiilasyonlar kullanilarak yas
hesaplamasi yapip karsilastirildi. Daha sonrasinda, bu sonuglara farkli bir uygulama
yapmadan yalnizca FIN poplilasyonu icin olan sonuglar veriden ¢ekildi. Sonrasinda
kararlastirilan opsiyonlar asil veriye uygulandi. Baska bir denemede yine tim
populasyonlar icin yas hesaplamasi yaptiktan sonra, efektif popilasyon buylikligin
yine tim popllasyonlar icin hesaplanip yeni yas sonuclari olusturuldu. Ardindan bu
¢ikti icinden FIN popllasyonu icin yas sonuglari ¢ekildi. Ardindan bu islemler, girdi
olarak verilen genomik maske siki maskeden gevsek maskeyle degistirilerek denendi.
Bir baska denemede, benzer adimlar tiim veriyi dahil etmeden, yalnizca Avrupa

populasyonlari dahil edilerek denendi. “Annot” dosyasi ya da “thread” parametresi
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verilip verilmeden denendi. Toplu olusturulan yas sonuglarindan ilk olarak FIN
populasyonu igin yas sonuglari ¢ekilip, sonrasinda bu kiigiik poplilasyon sonuglari icin
ayri olarak efektif poptlasyon biyukligli hesaplanarak denendi. Bu yolla, bu ve
benzeri farkli parametre ve adim sirasi uygulamalari arasindan, makalede bulunan yas
sonucuna en yakin sonucu verdigi distnilen ve ileride anlatilacak adimlar

uygulanarak yas sonucu hesaplamasi yapilmasina karar verildi.

Calismanin  ana kismi  Anadolu popiulasyonlari icin 6nemli olan 3

otoinflamatuvar hastalikla iliskili TNP’lerin Anadolu’daki yaslarinin Relate kullanilarak

hesaplanmasidir. Calismaya dahil edilmis olan TNP’ler Tablo 3.1’de verilmistir.

Tablo 3.1. Ug otoinflamatuvar hastalik ile iliskili TNP’ler.

HASTALIKLAR

ILISKiLi GEN/LER

TNP’LER

AAA

MEFV
(7)

rs104895085
(44)
rs104895081, rs104895094,
rs61732874, rs104895127
(45)

TRAPS

TNFRSFA1
(7)

rs4149584
(46)

Behcet Hastaligi

IL12RB2, IL23R, IL10,
IL1A, IL1B, TFCP2L1,
STAT4, CCR1, CCR3,
IL12A-AS1, IL12A,
ERAP1, HLA-A, HLA-B,
MICA, HLA-C, IFNGR1,
RIPK2, intergenik
(LNCAROD/DKK1), ADO,
EGR2, intergenik (JRKL/
CNTN5), KLRC4, LACC1,
IRF8, FUT2, intergenik
(CEBPB/PTPN1)

rs10889664, rs11117433,
rs12220700, rs12525170,
rs1495965, rs1518110,
rs1518111, rs1660760,
rs17006292, rs17482078,
rs17753641, rs17810546,
rs1800871, rs1874886,
rs2087726, rs2121033,
rs2121034, rs2230801, rs224127,
rs2442736, rs2617170,
rs2848479, rs2848713,
rs3024490, rs3783550,
rs4896243, rs4947296,
rs4959053, rs6660226, rs681343,
rs7203487, rs7574070,
rs7616215, rs76830965,
rs7770216, rs79556279,
rs897200, rs913678, rs924080,
rs9260997, rs9266490
(47)
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3.2.1. Girdi Dosyalarinin Hazirlanmasi

Kullanilan biyoinformatik arag¢ girdi dosya formati haps/sample formati
oldugundan, ilk adim olarak Varyant Cagri Formati (ing. Variant Calling Format (VCF))
dosyalari bu formata cevrildi. Bu adim da Relate ’in kendi igindeki fonksiyonu
Uzerinden yapildi. Sonrasinda, dosyalar jenealoji agaci olusturulacak son haline
gelmeleri i¢in bazi hazirhk asamalarindan gecirildi. Bu asamalar da yine Relate ‘in
kendi icindeki “PreparelnputFiles.sh” ile yapildi. Bu kod parcacigi sayesinde ilk olarak
bialelik olmayan TNP’ler veriden atildi. Relate’in kendi makalesinde kullanildigi gibi
insan GRCh 38 atasal referans genomu kullanilarak atasal aleller belirlendi. Veriden
atilmasi planlanmis olan 1000 Genom bireyleri ve 29 Antik birey gikartildi. Genomik
maske kullanilarak bu maskedeki kalite filtresini gecememis disuk kalite TNP’ler
veriden filtrelendi. Filtrelenerek atilmis TNP sayisi her kromozom igin farklilik gosterdi.
Son olarak, birey bilgilerini iceren bir dosya ve atasal referans genomu kullanilarak
ekstra bir anotasyon adimi uygulandi. Bu sayede girdi dosyalari alel yasi hesaplama

analizi i¢in hazir hale gelmis oldular.

VCFD : Bialelik
osyalari Atasal Alellerin
haps/sample Olmayan tasal Ale
(Fazlanmis Tek —" Dosyalar ‘ — TNP’lerin Belirlenmesi
Kromozom)

Atilmasi

l

( Istenmeyen

Hazir

. Genomik Birevleri
haps/sample/dist/ TNP ¢==| Maske ile TNP .m)j erin
annot Anotasyonu Filtrelenmesi Veriden

Cikarilmasi

Dosyalari

Sekil 3.2. Relate girdi dosyasi hazirlama adimlari.

3.2.2. Alel Yasi Hesaplama

Hazirlanmis olan girdi dosyalari ile jenealoji agaclari olusturuldu. Bu amac icin,
Relate biyoinformatik aracinin “All” modu kullanildi. Bu adimda belirli parametreler
verildi. Bunlar, sabit bir efektif populasyon buyikligd (30000) ve mutasyon hizidir
(Modern Anadolu 6rnekleri icin her baz basina nesil basina 1.25e-8 (3) & Antik

Anadolu 6rnekleri ve Modern 1000 genom &rnekleri icin her baz basina nesil basina
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3e-9 (4)). Farkli mutasyon hizlari, Relate’in kendi makalelerinde sadece modern ve
modernle birlikte antik de kullandiklarinda farkl degerler vermelerinden kaynaklidir.
Buna ek olarak, hazirlanan haps/sample dosyalari ile bazi ekstra dosyalar programa
girdi olarak verildi. iki calisma grubu igin de hazirlanma adiminda iretilmis olan annot
ve dist uzantih dosyalar (ek anotasyon bilgilerini ve TNP’ler arasi uzaklklari iceren
dosyalar (3) ile birlikte genetik harita dosyasi (48) verildi. Bu genetik harita TNP’lerin
pozisyonlarini ve rekombinasyon hizlarini igeren ve birey cinsiyetleri igin degismeyen
bir dosyadir. Fakat, antik 6rneklerle ¢alisilan gruba girdi olarak farkli bir dosya daha
verildi. Bu dosya kullanilan bireylerin yasini iceriyordu. Bu sayede, program verilen
orneklerin modern degil antik olduklarini anlayabildi. Bu agamanin sonunda, iki farkli
dosya elde edilmis oldu. Bu dosyalar anc ve mut uzantili dosyalardir. Anc uzantili
dosyada ileriki asamalarda jenealoji agacini gorsel hale getirmek icin gerekli olan
bilgiler bulunmaktadir. Mut dosyasinda ise TNP’ler ile iliskili bilgiler bulunmaktadir. Bu
bilgilerden bizim igin asil 6nemli olan alel yasi bilgisiydi. Her bir TNP igin alel yasi bir
aralik olarak jenerasyon lzerinden veriliyor. Alel mutasyonunun haritalandigi dalin alt
ve (st sinirlarinin yaslari bu arahgr olusturmaktadir. Bu sayede bu asamada alel yasi
hesaplanmis oldu. Fakat, popilasyon ve alel yaslari hakkinda daha iyi bilgi sahibi

olabilmek adina bir analiz daha uygulandi.

Yukarida bahsedildigi gibi, ilk baska sabit bir popilasyon biyuklGgu verilerek
alel yaslari hesaplanmisti. Asil efektif popullasyon buylkliglini hesaplamak ve bu
sayede vyeni ve daha dogru alel vaslari elde etmek icin Relate’in
“EstimatePopulationSize.sh” kodu dosyalara uygulandi. Mutasyon orani, anc/mut
dosyalari ve popiilasyon etiketleri iceren dosya girdi dosyalari olarak verildi. Bu adimin
sonunda, bircok dosya ile birlikte yeni anc/mut dosyalari elde edildi. Modern Anadolu
populasyonu tek basina bir grup olarak calisildigi icin bu adimla birlikte tamamlanmis
oldu. Ote yandan, Antik Anadolu ve 1000 genom alt kiimesi birlikte calisiimisti. Bu
grubun icinden yalnizca Antik Anadolu popililasyonuna ait sonugclari cekmek icin bir
adim daha uygulandi. Relate “SubTreesForSubpopulation” modu kullanilarak yalnizca
Antik Anadolu icin yeni anc/mut dosyalari Uretildi. Girdi dosyalari olarak anc/mut

dosyalari ile birlikte popiilasyon etiketlerini iceren dosya verildi.
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Relate biyoinformatik araci Gzerinden alel yasi hesaplamak igin uygulanan

adimlarin tamami Sekil 3.3./te gorilebilir.

istenme
. yen
(\l’;nglz,I])n?ﬁYal?éL l haps/sample Blalt_erI;:(Pﬁ)ln?ayan Atasal Alellerin Bireylerin
K 3 Dosyalari | — Belirlenmesi Veriden
romozom) Atilmasi Cikarimasi
: Hazir .

Efektif . Genomik Maske
Popiilasyon -anc haps/sample/dist/ TNP Anotasyonu ile TNP
Biytikliigii i annot o A - :
Hg::p\:rgn:l -mut Dosyalari Filtrelenmesi

Modern Bireyler igin

.anc —
Jenealoji Adaci Cizimi

-+
mut Antik Anadolu Bireyleri —

icin Sonuglar Cekilmesi

Sekil 3.3. Relate biyoinformatik ara¢ adimlari.

3.2.3. Alel Yaslari Hesaplanmis TNP’ler icin Jenealoji Agaci Cizme

Alel yaslari hesaplanmis olan TNP’lerin jenealoji agaclari gorsel bir hale
getirildi. Bu amacg icin Relate icindeki “TreeViewMutation.sh” kodu kullanildi.
Popllasyon etiket dosyasi, anc/mut dosyasi ve haps/sample dosyalar verildi. Ek
olarak, ilgilenilen TNP’nin genetik lokasyonu verildi. Her bir TNP igin ayri ayri gizildiler
¢clinkii her bolge icin ayri bir jenealoji agaci olusturulmustu. Kullanilan bu kod ile

alternatif alel tasiyan dallar kirmizi ile isaretlendi.

3.3. Frekans Hesaplama

Bu tez ¢alismasinin son adimi olarak ilgilenilen TNP’lerin alel frekanslari PLINK
2.0 (49) uzerinden hesaplandi. PLINK, veri analizi yapmak ve veri istatistikleri
olusturmak gibi fonksiyonlari olan bir biyoinformatik aractir. Bu adim ile, ilgilenilen
TNP’ler hakkinda daha derin bilgi sahibi olmak amaclandi. Hesaplanan alel yaslari ile
birlikte analiz edildiklerinde, popllasyon ve mutasyonlar hakkinda daha anlamli
bilgiler verebilecegi duslintldi. Bu amacla, R programlama dili kullanilarak, Pearson
ve Spearman korelasyon testleri yapilarak aralarinda bir baglanti olup olmadigi

degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Alel Yaslan

Ug otoinflamatuvar hastalik ile iliskili toplam 47 TNP analiz edildi. TNP’lerin
tamami veri setinde bulunuyordu. Jenealoji agaglari olusturulduktan sonra,

mutasyonlar bu agaclarin dallarina haritalanarak yaslari belirlendi.

Bu analizin sonunda, Modern Anadolu veri seti icin 24 TNP’nin yas sonuglari
hesaplanmis oldu. Antik Anadolu veri seti igin ise, 2 TNP’nin yas sonucu hesaplandi

(Tablo 4.1.).
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Tablo 4.1. ilgilenilen TNP’lerin jenerasyon cinsinden alel yas sonuglari.

TNPID Modern Antik 1000G Alt Iligkili Relate Makale Sonuglari
Anadolu Anadolu Kiimesi ve = Hastalik
Ornekleri Ornekleri Antik
Anadolu
Ornekleri
rs10889664 0-0 X X BH 17371,8 - 25061,5 (TSI), 13341 - 21237,5 (IBS), 16599,1 -
29875,5 (CEU), 5344,42 - 21639 (GBR), 16074,9 - 33670,8
(FIN)
rs11117433 5721,52 - X X BH 4812,54 - 50471,4 (CEU), 4530,96 - 35028,3 (FIN), 2511,82 -
11139 52677,3 (GBR), 2100,82 - 45152,6 (IBS), 1918,65 - 25903,5
(TSI)
rs12220700 1750,28 — X X BH 3105,82 - 3984,08 (CEU), 6442,45 - 10355,7 (FIN), 4181,53 -
2954,1 6130,7 (GBR), 2665,16 - 3919,09 (IBS), 4211,98 - 6345,43
(TSI)
rs12525170 X X X BH 1366,73 - 10585,3 (CEU), 838,149 - 7849,27 (FIN), 1097,39 -
6538,59 (GBR), 962,396 - 12976,2 (IBS), 1043,35 - 8487,64
(TSI)
rs1495965 1965,24 — X X BH 20139,6 - 45659,7 (CEU), 25736,7 - 56417 (FIN), 23964,8 -
4207 56186 (GBR), 17272,4 - 38727,2 (IBS), 26048,6 - 64671,1
(TSI)
rs1518110 6987,84 — X X BH 2490,33 - 12142,9 (CEU), 2496 - 18466,8 (FIN), 3920,31 -
19656,7 16973,5 (GBR), 2405,39 - 7913,08 (IBS), 3449,23 - 15337,8

(TSI)



Tablo 4.1. (Devam) ilgilenilen TNP’lerin jenerasyon cinsinden alel yas sonuglari.

rs1518111

rs1660760

rs17006292
rs17482078

rs17753641

rs17810546

rs1800871

rs1874886

rs2087726

6987,84 —
19656,7

13632,6 —
27520,8

4432,06 -
10959,9

0-0

X

pad

X

X
479,031 -
1811,39

318,911 -
3551,35

2811,53 -
27673

X

BH

BH

BH
BH

BH

BH

BH

BH

BH

2490,33 - 12142,9 (CEU), 2496 - 18466,8 (FIN), 3920,31 -
16973,5 (GBR), 2405,39 - 7913,08 (IBS), 3449,23 - 15337,8
(TSI)

6683,53 - 23624 (CEU), 3281,45 - 17852,8 (FIN), 7637,8 -
15024,4 (GBR), 3289,92 - 13790, 1 (IBS), 4673,63 - 22347,9
(TSI)

0-17859,8 (IBS), 0-16631.3 (TSI)

2492,61 - 12138,5 (CEU), 1598,22 - 6914,1 (FIN), 2510,81 -
11817,9 (GBR), 1595,77 - 10558,1 (IBS), 1483,69 - 24070,1
(TSI)

777,244 - 1566,18 (CEU), 577,795 - 908,196 (FIN), 727,418 -
1033,85 (GBR), 496,982 - 912,104 (IBS), 605,987 - 823,836
(TSI)

741,552 - 1211,53 (CEU), 853,829 - 1383,05 (FIN), 904,715 -
1179,42 (GBR), 833,98 - 1240,93 (IBS), 818,746 - 1155,3
(TSI)

2490,33 - 12142,9 (CEU), 2496 - 18466,8 (FIN), 3920,31 -
16973,5 (GBR), 2405,39 - 7913,08 (IBS), 3449,23 - 15337,8
(TSI)

12994,6 - 217013 (CEU), 42759,9 - 210668 (FIN), 41698,9 -
234868 (GBR), 35906,1 - 225273 (IBS), 39240,1 - 238982
(TSI)

4962,78 - 16303,7 (CEU), 5235,83 - 11720,9 (FIN), 5823,82 -
15539,6 (GBR), 3143,32 - 5811,01 (IBS), 4970,14 - 10185,8
(TSI)

22
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Tablo 4.1. (Devam) ilgilenilen TNP’lerin jenerasyon cinsinden alel yas sonuglari.

rs2121033

rs2121034

rs2230801

rs224127

rs2442736

rs2617170

rs2848479

rs2848713
rs3024490

rs3783550

X X
2884,51 - X
4394,2
0-0 8258 —
29456,3
1981,17 - X
4132,59
8452,31 - X
19584,9
6162,25 - X
15486,3
2124,57 - X
3883,44
X X
2311,11 - X
9099,71
981,452 — X
1819,6

X

11646,3 —
29456,3

X

16007,8 —

55074,7
X

BH

BH

BH

BH

BH

BH

BH

BH
BH

BH

5752,07 - 19498,5 (CEU), 3279,41 - 24813,1 (FIN), 5941,83 -
21795,9 (GBR), 1798,06 - 18913,8 (IBS), 5616,14 - 24957,2
(TSI)

5358,67 - 31897,1 (CEU), 5137,01 - 28180,7 (FIN), 5852,54 -
27993,2 (GBR), 12200,1 - 33828 (IBS), 9016,91 - 30779,4
(TSI)

1402,59 - 11346 (CEU), 1517,32 - 8924,81 (FIN), 1529,88 -
11238 (GBR), 1212,16 - 8923,24 (IBS), 981,871 - 11983,1
(TSI)

1715,16 - 15744,8 (CEU), 2617,06 - 24291,8 (FIN), 2237,15 -
27792,2 (GBR), 2321,1 - 21897,1 (IBS), 2342,47 - 20583,9
(TSI)

X

9651,13 - 27117,4 (CEU), 12870,2 - 36905,1 (FIN), 13074,1 -
34516,9 (GBR), 9748,61 - 29506,9 (IBS), 16269,2 - 42258,4
(TSI)

18526,3 - 261278 (CEU), 22014,9 - 241080 (FIN), 18731,8 -
248516 (GBR), 23598,5 - 243432 (IBS), 18445,3 - 240709
(TSI)

X
2490,33 - 12142,9 (CEU), 2496 - 18466,8 (FIN), 3920,31 -
16973,5 (GBR), 2405,39 - 7913,08 (IBS), 3449,23 - 15337,8
(TSI)

2589,33 - 27414,1 (CEU), 1815,12 - 20100,3 (FIN), 3720,81 -
20500,2 (GBR), 5310,67 - 26705,3 (IBS), 14022,4 - 25457,1
(TSI)
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Tablo 4.1. (Devam) ilgilenilen TNP’lerin jenerasyon cinsinden alel yas sonuglari.

rs4896243 3249,81 -
6559,67

rs4947296 0-0

rs4959053 15023,7 -

25403,6
rs6660226 X
rs681343 X

rs7203487 3680,14 -

17105,9
rs7574070 5053 -

14257,8
rs7616215 0-0

rs76830965 1663,61 —
2109,96

rs7770216 X

X

X

12997,6 -

55421

11535,1 -
32497,4

X

BH

BH

BH

BH

BH

BH

BH

BH

1964,84 - 6069,05 (CEU), 1534,49 - 2309 (FIN), 1387,22 -
2239,15 (GBR), 1190,04 - 1484,22 (IBS), 1161,28 - 1657,06
(TSI)

2456,07 - 19763,2 (CEU), 2458,07 - 16576,1 (FIN), 3019,32 -
14014,9 (GBR), 1648,69 - 19822,6 (IBS), 2432,23 - 17504,2
(TSI)

1366,73 - 10585,3 (CEU), 838,149 - 7849,27 (FIN), 1097,39 -
6538,59 (GBR), 962,396 - 12976,2 (IBS), 1043,35 - 8487,64
(TSI)

11794,2 - 41752,3 (CEU), 12111,1 - 32530,4 (FIN), 15030,6 -
34406,5 (GBR), 6606,91 - 24776,6 (IBS), 12871,4 - 39990,7
(TSI)

5469,93 - 91923,6 (CEU), 7083,75 - 122148 (FIN), 3886,12 -
79161,3 (GBR), 7316,96 - 103818 (IBS), 2617,34 - 120923
(TSI)

1041,69 - 1887,36 (CEU), 2025,11 - 13200,1 (FIN), 794,706 -
9245,04 (GBR), 1135 - 2627,01 (IBS), 2067,52 - 5883,74 (TSI)
2244,01 - 40851,4 (CEU), 2196,54 - 43958,8 (FIN), 3086,59 -
41273,5 (GBR), 7606,11 - 39669,3 (IBS), 3495,77 - 41124,9
(TSI)

5304,4 - 14012,2 (CEU), 4056,08 - 10733 (FIN), 5678,02 -
12187,8 (GBR), 3296,9 - 7525,28 (IBS), 3371,53 - 6036,09
(TSI)

652,801 - 1387,6 (CEU), 581,67 - 875,375 (FIN), 601,982 -
950,618 (GBR), 442,059 - 727,696 (IBS), 627,37 - 985,509
(TSI)

X



Tablo 4.1. (Devam) ilgilenilen TNP’lerin jenerasyon cinsinden alel yas sonuglari.

rs79556279
rs897200

rs913678

rs924080

rs9260997
rs9266490

rs104895081
rs104895085
rs104895094
rs104895127
rs61732874

rs4149584

X
7445,7 -
74080,4

7938,29 -
16471,3

2693,72 -
9667,94

X
3433,18 -
11502,2

3263,58 —
8160,29

X
X

X

>

X X X

X
8050 —
17929,8
X

>

<X X X

X
10100,7 —
17929,8
X

BH
BH

BH

BH

BH
BH

AAA
AAA
AAA
AAA
AAA

TRAPS

X
3180,29 - 79577,8 (CEU), 2321,36 - 72630,6 (FIN), 14550,9 -
64284,1 (GBR), 8746,82 - 80641 (IBS), 4765,46 - 73333 (TSI)
1805,62 - 5784,88 (CEU), 6498,37 - 15959,3 (FIN), 5393,95 -
7289,57 (GBR), 2667,9 - 4763,64 (IBS), 6176,14 - 14474,9
(TSI)

4331,15 - 18837,4 (CEU), 5398,44 - 25709,7 (FIN), 4691,56 -
18351,3 (GBR), 4570,44 - 21816,2 (IBS), 5804,61 - 21106,6
(TSI)

X
X

X
0 - 2875.27 (IBS)
193,589 - 365,063 (FIN), 0-475,664 (IBS), 0-259,68 (TSI)
X
284,134 - 373,732 (IBS), 0-449,925 (TSI)

649,392 - 1339,29 (CEU), 190,988 - 1419,18 (FIN), 0-1553,53
(GBR), 687,627 -1324,92 (TSI)
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Yas sonuglari aralik olarak ifade edilmistir. Bu aralik mutasyonun ortaya ¢iktigi
zaman diliminin Gst ve alt sinirlarini belirtir. Yaslar jenerasyon cinsindendir. “X”
seklinde ifade edilmis olanlar alel vyaslari hesaplanamamis olan TNP’lerdir.
Hesaplamalar yapilirken jenerasyon uzunlugu olarak Relate biyoinformatik aracinin
varsayilan degeri olan 28 kullanilmistir (43). Bu deger, efektif popilasyon blyuklGgu
hesaplama ve agaglarin gorsellestirilmesi gibi adimlarda kullanilmaktadir. Genel
olarak c¢alismalarda kullanilan ortalama jenerasyon uzunluklarindan biridir (50).
Relate makalesinin kabul ettigi deger de bu oldugundan dolayl bu ¢alismada bu
sekilde kullanilmistir. Kullanilan aracin orijinal makalesinde (3), nétral mutasyonlar
icin alel yasinin hesaplanan araligin st ve alt sinirlarinin ortalamasi olarak kabul
edilebilecegi belirtiliyor. Bu c¢alismada ilgilenilen TNP’ler hastaliklarla iliskili
olduklarindan dolayi, nétral olduklari sdylenemez, aksine zararh olarak dislintlebilir.
Bu sebeple, bu mutasyonlarin ortaya ciktiklari asil zaman, st ve alt sinirlarin
ortalamasindan daha giiniimiize yakin seklinde disunilebilir. ilgili TNP’lerin yas

araliklari Sekil 4.1.de goriilebilir.

rs4 149584 —_— I o Aadolu - TRAPS
rs61732874 Antik Anadolu - AAA

rs2230801 Antik Anadolu - BH
rs76830965 _ Modern Anadolu - BH

rs3783550
rs12220700
rs2121034
rs2848479
rs224127
rs1495865
rs4896243
rs11117433

TNP ID

rs3024490

rs824080
rsB266480

rs913678
rs7574070
rs2617170
rs4859053
rs2442736
51518111
rs1518110
rs7203487
rs 1660760

rs897200

rs1800871 —_—

20000
0000
60000

=

Jenerasyon

Sekil 4.1. Alel yasi hesaplanmis olan TNP’lerin yas aralik grafigi.
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4.2. Jenealoji Agaglar

Yas sonucu hesaplanmis olan her bir TNP icin (toplamda 26), bir jenealoji agaci
gizilmistir. Kirmizi dallar, alternatif alelin tasindigi soyu gostermektedir (43). Modern

ve Antik Anadolu i¢in ikiser tane jenealoji agaci Sekil 4.2 de gorilebilir.

. mﬁlja#w. e —

= e e

Sekil 4.2. 4 TNP icin jenealoji agaclari. Y ekseni yillari, kirmizi ile isaretli dallar ise yasi
hesaplanmis alelin gorildugi dallari géstermektedir.

Yukaridaki sekil 4.2.'te goriilen her bir jenealoji agaci ayri bir TNP i¢in gizilmistir.
Sekil 4.2. A kisminda verilen aga¢, Modern Anadolu poplilasyonunda Behcet Hastaligi
ile iliskili TNP rs924080’nin jenealoji agacidir. B kisminda verilen aga¢, Modern
Anadolu popitilasyonunda TRAPS ile iliskili TNP rs4149584’nin agacidir. C kisminda
verilen agacg, Antik Anadolu popilasyonunda Behget Hastaligi ile iliskili TNP
rs2230801'nin agacidir. Son olarak D kisminda verilen agag, Antik Anadolu
populasyonunda AAA ile iligkili TNP rs61732874’nin agacidir. Olusturulan jenealoji

agaclarinin timu EK-4’ten incelenebilir.



28

4.3. Frekanslar

Calisma kapsaminda, her bir TNP icin alel frekansi hesaplanmistir. Bu
asamanin amacl hem veriyi daha iyi anlayabilmek ve bu sayede daha dogru yorumlar
yapabilmek hem de frekanslar ve alel yaslari arasinda herhangi bir korelasyon olup
olmadigini gérmektir. TNP’lerin alternatif alel frekanslari asagida (Tablo 4.2.)
gorilebilir. Bu frekans tablosunda “X” ile gosterilen TNP’ler ilgili veride
bulunmadigindan dolayi frekansi hesaplanamamis ve bu sekilde belirtilmistir. Buna
ek olarak, ¢alisma igin kullanilan veri seti az sayida Anadolu bireyi kapsadigindan ve
hem Anadolu hem de tiim diinya igin ilgilenilen alellerin frekansini gérmenin iyi
olacagi duistinilmiistiir. Bu amacla, hem Tiirkiye’den daha fazla bireyi iceren TUSEB
(51), hem 1000 Genom (verideki tiim diinya popllasyonlari) Antik Anadolu bireyinin
frekanslari dahil edilmistir (Tablo 4.3.).

Tablo 4.2. ilgilenilen TNP’lerin Modern Anadolu (16 Birey) ve Antik Anadolu’daki (6
Birey) alternatif alel frekanslari.

AI\\/:::SI: A"ntik Anadolu
TNPID Kromozom Pozisyon s . Orneklerinde
Orneklerinde
Frekans
Frekans
rs10889664 1 67169792 0,625 0,416667
rs11117433 16 85985910 0,53125 0,0833333
rs12220700 10 62801746 0,59375 0,5
rs12525170 6 31131984 0,15625 0
rs1495965 1 67287825 0,375 0,75
rs1518110 1 206771516 0,3125 0,75
rs1518111 1 206771300 0,3125 0,75
rs1660760 10 52394860 0,53125 0,333333
rs17006292 2 121261187 X 0
rs17482078 5 96783162 0,40625 0
rs17753641 3 159929885 0,46875 0
rs17810546 3 159947262 0,75 0
rs1800871 1 206773289 0,3125 0,75
rs1874886 3 160011868 0,34375 0,25
rs2087726 3 46166818 0,78125 0,9
rs2121033 13 43900916 0,5625 0,25
rs2121034 13 43899730 0,4375 0,25
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Tablo 4.2. (Devam) ilgilenilen TNP’lerin Modern Anadolu (16 Birey) ve Antik
Anadolu’daki (6 Birey) alternatif alel frekanslari.

rs2230801 8 89772751 0,53125 0,0833333
rs224127 10 62701513 0,34375 0,75
rs2442736 6 31378844 0,6875 0
rs2617170 12 10408358 0,75 0,666667
rs2848479 11 98216871 0,65625 0,5
rs2848713 6 31416702 0,5625 0,166667
rs3024490 1 206771966 0,3125 0,75
rs3783550 2 112775308 0,21875 0,833333
rs4896243 6 137193653 0,40625 0,583333
rs4947296 6 31090401 0,53125 0
rs4959053 6 31131800 0,8125 0
rs6660226 1 67278918 X 0,583333
rs681343 19 48703205 0,71875 0,0833333
rs7203487 16 85983088 0,21875 0,916667
rs7574070 2 191145762 0,625 0,416667
rs7616215 3 46164194 0,75 0,9
rs76830965 3 159919889 0,46875 0
rs7770216 6 31372834 X 0
rs79556279 6 31362069 X 0
rs897200 2 191153045 0,5 0,416667
rs913678 20 50338887 0,34375 0,166667
rs924080 1 67294457 0,40625 0,583333
rs9260997 6 29995539 0,84375 0
rs9266490 6 31372381 0,59375 0
rs104895081 16 3254268 X 0
rs104895085 16 3243529 X 0
rs104895094 16 3243403 X 0
rs104895127 16 3254342 X 0
rs61732874 16 3243257 0,65625 0,0833333
rs4149584 12 6333477 0,59375 0
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Sekil 4.3. Yasi hesaplanan TNP’lerin alel frekanslari.
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Tablo 4.3. ilgilenilen TNP’lerin TUSEB ve 1000 Genom verilerindeki ve 35 Antik
bireydeki frekanslari.

TNPID

rs10889664
rs11117433
rs12220700
rs12525170
rs1495965
rs1518110
rs1518111
rs1660760
rs17006292
rs17482078
rs17753641
rs17810546
rs1800871
rs1874886
rs2087726
rs2121033
rs2121034
rs2230801
rs224127
rs2442736
rs2617170
rs2848479

Pozisyon

67169792
85985910
62801746
31131984
67287825
206771516
206771300
52394860
121261187
96783162
159929885
159947262
206773289
160011868
46166818
43900916
43899730
89772751
62701513
31378844
10408358
98216871

35 Antik
Anadolu
Bireyinde
Frekans
0.426471
0.0882353
0.5
0.0285714
0.661765
0.683333
0.683333
0.323529
0.0142857
0.142857
0.0142857
0.0142857
0.683333
0.205882
0.75
0.279412
0.279412
0.114286
0.727273
0.0285714
0.720588
0.5

TUSEB
Frekans

0.35
0.108
0.412

0.11
0.485
0.711
0.712
0.389
0.011
0.107
0.053
0.073
0.706
0.328
0.661
0.296
0.294

0.09
0.548
0.208
0.647
0.426

1000 Genom Frekans

0.323
0.104
0.261
0.093
0.534
0.426
0.427
0.608
0.048
0.101
0.028
0.040
0.435
0.321
0.652
0.315
0.314
0.064
0.320
0.144
0.557
0.439
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Tablo 4.3. (Devam) ilgilenilen TNP’lerin TUSEB ve 1000 Genom verilerindeki ve 35
Antik bireydeki frekanslari.

rs2848713 31416702 0.0571429 0.186 0.081
rs3024490 206771966 0.683333 0.706 0.438
rs3783550 112775308 0.80303 0.689 0.380
rs4896243 137193653 0.482759 0.618 0.274
rs4947296 31090401 0.0285714 0.13 0.102
rs4959053 31131800 0.0285714 0.111 0.093
rs6660226 67278918 0.546875 0.383 0.370
rs681343 48703205 0.272727 0.492 0.322
rs7203487 85983088 0.84375 0.859 0.102
rs7574070 191145762 0.545455 0.575 0.506
rs7616215 46164194 0.75 0.661 0.652
rs76830965 159919889  0.0142857 0.053 0.028
rs7770216 31372834 0.0294118 0.29 0.315
rs79556279 31362069 0.0294118 0.16 0.05
rs897200 191153045 0.545455 0.571 0.501
rs913678 50338887 0.322581 0.381 0.395
rs924080 67294457 0.530303 0.384 0.396
rs9260997 29995539 0 0.864 0.932
rs9266490 31372381 0.0294118 0.29 0.315
rs104895081 3254268 0 0.002 0.000199680511182109
rs104895085 3243529 0 X 0.000199680511182109
rs104895094 3243403 0 0.007 0.002
rs104895127 3254342 0 X 0.000199680511182109
rs61732874 3243257 0.0142857 0.004 0.002
rs4149584 6333477 0 0.012 0.006

Son olarak, Gerekge ve Yontem kisminda belirtildigi Uzere, ilgilenilen
hastaliklar ile iliskili olan ve ¢alismaya dahil edilmesi planlanan TNP’lerden bir kismi
¢alisilan veride bulunmadiklarindan dolayir analizden c¢ikartilmislardi. Bu TNP’lerin
daha c¢ok birey iceren ve Kivilcim Basak Vural tarafindan imputasyon uygulanmis Antik

Anadolu veri setinde ve TUSEB veri tabaninda (51) frekanslari incelenmistir.
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Tablo 4.4. Calismadan ¢ikartilan TNP’lerin genis Antik Anadolu bireylerinde ve TUSEB
veri tabaninda frekanslari.

TNP ID

rs1050502
rs104895076
rs104895079
rs104895083
rs104895091
rs104895093
rs104895097
rs104895105
rs28940578
rs28940579
rs28940580
rs61752717
rs104895217
rs104895218
rs104895219
rs104895220
rs104895221
rs104895222
rs104895223
rs104895225
rs104895228

iliskili Hastalik

BH
AAA
AAA
AAA
AAA
AAA
AAA
AAA
AAA
AAA
AAA
AAA
AAA

TRAPS
TRAPS
TRAPS
TRAPS
TRAPS
TRAPS
TRAPS
TRAPS

Daha Genis Antik
Anadolu Veri (61
Birey) Seti Frekans
X

X X X X X X X X X O X O X X X X X X X X

TUSEB Frekans

0,133
X
0,002
0,002

X X X X X X X X
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5. TARTISMA

Bu tez ¢alismasi kapsaminda, 292 yayinlanmis (6 antik ve 286 modern) 6rnek
kullanilarak 3 nadir otoinflamatuvar hastalikla iliskili TNP icin alel yas tahmini yapildi.
Cahsilan hastaliklar Anadolu bélgesi icin 6nemli olduklarindan, bu TNP’lerin yaslari bu
bolge icin hesaplanmis oldu. Bu yas hesaplamalari hastaliklarin bu bolgedeki
tarihlerini daha iyi anlamaya yarayabilir. Hastaliklarin bir bolgedeki tarihlerini
anlamak, ozellikle Anadolu icin, hastaligin ilerleyisini ve etiyolojisini anlamaya
yardimci olabilir. Bunun sebebi, bu hastaliklarin nadir hastaliklar olmasina ragmen
Anadolu’da sik rastlaniyor olmasidir. Ornegin, Behcet Hastaligi Anadolu’da diinyanin

diger birgcok kismina kiyasla ¢ok daha fazla goriliyor (17).
5.1. Alel Yaslari

Toplam 47 TNP iginden 26 TNP igin alel yasi hesaplanmis oldu. Yasi
hesaplanamayan TNP’ler de veride vardi. Bu bolgeler igin alel yasi Gretilememesinin
sebebi, Relate’in o aleli veriden filtrelemesi veya o bdlgenin jenealoji agacinda tek bir
noktaya haritalanamamasi gibi farkli durumlardir. Her bir genom bdlgesi i¢in bir
jenealoji agaci olusturdugundan, toplamda 26 jenealoji agaci da cizildi. Bu ¢calismada
kullanilan biyoinformatik ara¢ Relate ile TNP’lerin Anadolu’daki yas hesaplamalari ilk
kez yapildi. Bu TNP’lerin bir kismi modern 6rnekler kullanilarak hesaplanirken bir
kismi da antik 6rnekler kullanilarak hesaplandi. 24 TNP’nin alel yas hesaplamasi igin
modern oOrnekler Ulzerinden hesaplandi. Bunlardan 23’0 Behget Hastaligi ile
iliskiliyken 1 tanesi (rs4149584) TRAPS ile iliskilidir. TRAPS ile iliskili bir mutasyonun

alel yasi Anadolu’da ilk defa bu calisma ile hesaplanmistir.

Geri kalan 2 tanesinin (rs2230801 & rs61732874) yas sonucu Antik DNA
(aDNA) kullanilarak hesaplandi. rs2230801 Behcet Hastaligiyla iliskili bir TNP’dir.
rs61732874 ise Ailevi Akdeniz Atesi ile iliskili bir TNP’dir. Ailevi Akdeniz Atesi
hastahgiyla iliskili farkl iki TNP icin alel yasi daha 6nce bir makalede hesaplanmistir
(52). Bu makalede 2313 Tirk birey genomu kullanilmistir ve yas sonuclari 2192
(rs28940579 icin) ve 2108 (rs61752717 icin) olarak bulunmustur. Bu tez ¢alismasinda
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ise farkli bir TNP (rs61732874) icin yas sonucu bulunmus, bu sayede literatiire yeni bir
katki saglanmistir. Bizim g¢alismamizda rs61732874 TNP’si icin yas sonucu 8050 —
17929,8 jenerasyon olarak bulunmustur. Jenerasyon uzunlugu 28 yil olarak kabul
edildiginde bu aralik 225400 — 502034,4 olmaktadir. Bu sonuca dayanarak, AAA ile
iliskili alellerin ortaya cikisinin dnceden tahmin edilenden daha eski olabilecegi

séylenebilir.

Antik ornekler Gizerinden hesaplanan alel yaslari 6nemlidir ¢linkl antik veriler

populasyon ve hastaliklarin tarihi hakkinda daha fazla bilgi tasirlar.
5.1.1. Modern ve Antik Orneklerde Yas Sonuglari

Antik ornekler kullanilarak yaslari hesaplanmis olan iki TNP’nin alel yaslari
modern ornekler kullanilarak hesaplandiginda ortaya baska bir sonug cikiyor. Bu iki
TNP icin antik 6rneklerde yas belirli bir aralik olarak bulunuyor olmasina ragmen
modern orneklerde yasin hem alt hem de Gst siniri sifir olarak bulundu. Bu durum
antik 6rnek kullanmanin bir avantaji olarak gorulebilir. Antik Anadolu 6rnekleri
calismaya dahil edildiginde hicbir TNP’nin alel yasinin sifir olmadigi gézlemlendi. Bu
veride eger bir TNP’nin yas sonucu hesaplanabildiyse, alel yalnizca tek bir haplotipte
goriliyor olsa dahi, yas sonucu her zaman sifirdan farkh olarak bulundu. Hatta,
Modern Anadolu verisiyle yas sonucu 0 olarak hesaplanmis 306945 TNP’nin alel yasi
Antik Anadolu 6rneklerinden 0’dan farkh bir yas sonucu olarak hesaplandi. Ote
yandan, Modern Anadolu 6érnekleri icin durum bundan farkli. Yas sonucu hesaplanan
tim TNP’ler incelendiginde gorildi ki eger alel veride yalnizca bir haplotipte
goriliyorsa, hesaplanan yas araliginin alt siniri her zaman sifir bulundu. Dahasi, alel
birden fazla haplotipte goriilse dahi bazi TNP’ler i¢in yas sonucu yine de sifir bulundu.
Bu sebeple, yas hesaplamasi sirasinda veriye antik genom dahil etmenin olumlu bir

katkisi oldugu soylenebilir.
5.1.2. Farkli Gruplarda Alel Yasi Kiyasi

Bulgular kisminda Tablo 4.1’.de goriilebilecegi Uzere, 4 alel yasi sonug

kategorimiz var. Bunlardan bu calismada hesaplananlar, Modern Anadolu 6rnekleri
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sonuclari, Antik Anadolu 6rnekleri sonuglari ve 1000 genom altkiimesi ve Antik
Anadolu 6rneklerinin birlikte sonuglaridir. Gerekge ve yontem kisminda belirtildigi
gibi, 1000 genom altkiimesi ve Antik Anadolu bireyleri birlikte kullanilarak hesaplama
yapildiginda, ilk olarak tiim dahil edilen popilasyonlar igin (1000 genom verisi igcindeki
26 populasyon ve 1 Antik Anadolu popitlasyonu) ortak bir yas hesaplamasi yapiimisti.
Son adimda ise, Antik Anadolu popdtlasyonu igin alel yaslari tim populasyonlar ile
olusturulan yas dosyasindan ¢ekilmisti. Bu sayede, Anadolu ve 1000 genom icin ortak
yas tahmini sonuclarini da elde edebilmis olduk. Bu sonuglar Tablo 4.1.nin 4.
kolonunda gorilebilir. 1000 genom alt kiimesinin veriye katkisi sayesinde 5 TNP igin
daha yas hesaplamasi yapilabilmis oldu. Yalnizca Antik Anadolu icin olan sonuglari
cektikten sonra da alel yasi hesaplanabilmis iki TNP (rs2230801 & rs61732874)
Uzerinden degerlendirme yapilarak bu durumun etkisi degerlendirilebilir. Daha kolay
inceleyebilmek adina, bu iki TNP’nin tim gruplardaki alel yasi sonuglari Tablo 5.1./de

gorilebilir.

Tablo 5.1. rs2230801 ve rs61732874 TNP’lerinin Modern Anadolu, Antik Anadolu ve
Antik Anadolu + 1000 Genom alt kiimesi igin alel yasi sonuglari.

. Antik Anadolu
TNP ID Modgrn Anafdolu An-tjlk Anad(?lu Ornekleri & 1000
Ornekleri Ornekleri N .
Genom Alt Kiimesi
rs2230801 0-0 8258 — 29456,3 11646,3 — 29456,3
rs61732874 0-0 8050 —-17929,8 10100,7 — 17929,8

3 ve 4. kolonlar incelendiginde, yas araliklarinin Gst sinirlarinin ayni oldugu
goriluyor. Ote yandan, alt sinirlar 2000 jenerasyon kadar bir farkhlik gésteriyor (8258
vs 11646,3 & 8050 vs 10100,7). TNP’lerin bu aralikta ortaya cikma ihtimalleri
disltinildigiinde bu durum ilgilenilen TNP’lerin Antik Anadolu’da daha yakin
zamanda ortaya c¢ikmis olmasi ihtimale isaret ediyor. Eger durum bu ise, bu
mutasyonlarin dinyanin diger kisimlarina kiyasla, Anadolu’da daha kisa siire 6nce

gorildigl anlamina gelebilir.

Ne vyazik ki, bu 2 TNP’nin alel yasi sonucglari Modern Anadolu verisi ile

hesaplandiginda sifir olarak bulundu. Bu sebeple Modern Anadolu sonuclar ile
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kiyaslama yapilamiyor. Ancak, baska iki TNP’nin (rs2442736 & rs4959053) alel yasi
sonuglari hem Modern Anadolu 6rneklerinde hem de 1000 genom altkiimesi + Antik
Anadolu 6érneklerinden sifirdan farkli bir deger olarak hesaplandi. Bu iki TNP’nin tim

gruplar icin sonuglari Tablo 5.2.de gorilebilir.

Tablo 5.2. rs2442736 ve rs4959053 TNP’lerinin Modern Anadolu, Antik Anadolu ve
Antik Anadolu + 1000 Genom alt kiimesi igin alel yasi sonuglari.

. Antik Anadolu
TNP ID Modern Anadolu Antik Anadolu | | 1jeri & 1000
Ornekleri Ornekleri .. .
Genom Alt Kiimesi
rs2442736 8452,31—-19584,9 X 16007,8 — 55074,7
rs4959053 15023,7 - 25403 X 11535,1 —32497,4

Bu TNP’ler igin yalnizca Antik Anadolu drnekleri ile hesaplanmis yas sonuglari
bulunmamaktadir. Ancak Modern Anadolu ve Antik Anadolu + 1000 genom sonuglari
karsilastirilabilir.  Onceki karsilastirmadan farkl olarak hem alt sinirlar hem de st
sinirlar birbirinden farkl olarak hesaplanmistir. ilk olarak, rs2442736 icin iki gruptaki
yas sonugclarinin kismen cakistigi gorilebiliyor. Ancak, ¢akisan kisimlar ¢cakismayan
kisimlara kiyasla cok daha dar. Yalnizca 16007,8 ile 19584,9 jenerasyon arasi ¢akisiyor
(Sekil 5.1.).

ModernAnadolu *

Grup

1000G_AntikAnadolu L]

o
o
=1
o
5]

Jenerasyon

10000
20000
40000
50000

Sekil 5.1. Modern Anadolu ve 1000 Genom alt kiimesi + Antik Anadolu gruplarinin
rs2442736 TNP alel yas araliklari.
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Bu araliklari degerlendirdigimizde, Behget Hastaligi ile iligkili olan rs2442736
TNP’nin Anadolu’da ortaya c¢ikisinin daha ge¢ oldugunu soéyleyebiliriz. Dahasi,
hesaplanan yas araligi Modern Anadolu 6rneklerinde diger gruba kiyasla ¢ok daha dar.
Bu da Modern Anadolu ornekleri ile daha spesifik bir zaman araligi elde edebildigimizi

gosterir.

Ote yandan, rs4959053 (Behget Hastaligi ile iliskili) icin durum biraz daha
farkh, bir o©nceki karsilagtirmada bahsedilen TNP’nin (rs2442736) aksine, iki

hesaplama grubunun yas sonuglari tamamen c¢akisiyor (Sekil 5.2.).

ModernAnadolu *

Grup

1000G_AntikAnadolu ]

15000
20000
25000
30000

Jenerasyon

Sekil 5.2. Modern Anadolu ve 1000 Genom alt kiimesi + Antik Anadolu gruplarinin
rs4959053 TNP alel yas araliklari.

Bu karsilastirmada, yine Modern Anadolu daha spesifik bir yas aralig veriyor.

Bu, ilgilenilen TNP’nin alel yasina daha yakin bir tahmin yapmayi miimkin kiliyor.

5.1.3. Relate Avrupa Yas Sonuglari ile Anadolu Yas Sonuglari

Bunlara ek olarak, Relate makalesinde (3) de bircok TNP icin alel yasi tahmini
yaptimistir. Bu tahminler 1000 Genom veri seti kullanilarak, bu veri setindeki 26
poptlasyon icin yapilmistir. Bu popllasyonlar arasinda Anadolu bulunmamaktadir.
Fakat yine de o veri setindeki Avrupa (EUR) populasyonlarinda (CEU, FIN, GBR, IBS,
TSI) ilgilendigimiz TNP’ler icin hesaplanan yas sonuglarini incelemek mimkiindr. Bu

sonuglara bakildiginda, bu tez kapsaminda ilgilenilen 47 TNP’nin 39’u igin yas sonucu
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bulundugu gortlmektedir. Bu 39 taneden 34’lnilin yas sonucu bakilan 5 Avrupa
populasyonunda da bulunmustur. Bu nedenle, sonuglari bu tez c¢alismasinda
hesaplanabilmis yas sonuglari ile kiyaslamak mimkindir. Modern Anadolu
sonuglarina bakildiginda, genel olarak Anadolu ve Avrupa yas sonuglarinda alt
sinirlarin yakin, st sinirlarin Avrupa’da daha eski oldugu gorilmektedir. Bu durumun
farkh oldugu TNP’ler de bulunmaktadir. rs4959053 TNP’si icin elde edilen sonuglar
Anadolu’da da biylk Avrupa’da daha kiiciik yaslar oldugundan, bu TNP’nin
Anadolu’da Avrupa’ya kiyasla daha erken gorilmis olabilecegini diisiindirmektedir.
rs3783550 ve rs2121034 TNP alel yaslarinda ise tam tersi bir durum goézlenmektedir.
Bu yas sonuglarina bakildiginda bu TNP’lerin Anadolu’da Avrupa’dan daha sonra
gorilmus olabilecegini diislindirmektedir. Antik Anadolu bireyleri ile hesaplanan yas
sonuglari icin de kiyaslama yapmak mimkindir. Bu bireyler ile hesaplanan iki TNP

(rs2230801 & rs61732874) icin de alel yaslari ayni sonuca varmamizi saglamaktadir.
5.2. Alel Frekanslari

Bu tez calismasinin bir baska yonu ise ilgilenilen TNP’lerin alel frekanslarini
incelemekti. Bu analiz, Gerekce ve Yontem kisminda belirtildigi gibi yapilmis ve
sonuclari Bulgular kisminda raporlanmistir. Frekans hesaplamasi yapilarak
hesaplanan vyaslar ile frekanslar arasinda bir baglanti bulunup bulunmadigi
incelenmistir. Bu sonuglar iki farkli sekilde ele alinabilir. ilk olarak, frekans
sonuglarinin elde edilen yas araliklarinin ortalamasinin (Ust sinir ve alt sinirin
ortalamasi) herhangi bir korelasyonu olup olmadigi sekilde analiz edilebilir. ikinci

olarak ise, frekansin TNP’lerin yas araliklarinin genisligi ile korelasyonu incelenebilir.

ilk olarak, yukarida bahsedildigi (izere, alel yaslari her bir TNP icin bir yas araligi
seklinde hesaplanmistir. Ancak, Relate makalesinde (3), dogal mutasyonlarin yasinin
ortalama olarak bulunan yas araligi sinirlarinin ortalamasi olarak alinabilecegi
belirtilmistir. Bu calismada ilgilendigimiz TNP’ler hastaliklarla iliskili TNP’ler
olduklarindan, ortaya c¢ikis tarihlerinin ortalama tarihten gliniimiize daha yakin
olacagini dislnebiliriz. Fakat, alel yasi ve alel frekansi arasindaki baglantiyi

inceleyebilmek adina, hesaplanan vyas araliginin ortalamasi bu analiz igin
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kullanilmistir. TGm TNP’ler birlikte kullanilarak, R programlama dili tizerinden, frekans
ve alel yasi arasindaki korelasyon incelenmistir. Yas sonucu sifir olarak bulunun
TNP’ler dahil edilmemistir. Bu korelasyon degerlendirmesi hem Spearman hem de
Pearson korelasyon analizi ile yapilmistir. Sonug olarak, iki analiz yontemi ile de bu iki
grup arasindaki korelasyon anlamli olarak bulunamamistir. Pearson analizinde
korelasyon degeri r = 0,06201438 (p degeri 0,7635) olarak bulunustur. Spearman
analizinde ise r = 0,02813049 (p degeri 0,8915) olarak bulunmustur.

Bir diger karsilastirma, alel frekansi ve alel yas araliginin genisligi ile yapilabilir.
Bulgular kisminda gorulebilecegi lizere, bazi TNP’ler igin yas sonucu dar bir aralik
olarak (dolayisiyla daha spesifik), bazilari icin ise genis bir aralik olarak bulunmustur.
Korelasyon analizi sayesinde, bu varyasyonun alel frekansi ile baglantili olup olmadigi
degerlendirilebilir. Bu analiz de yine R programlama (izerinden Pearson ve Spearman

korelasyon analizleri ile yapilmistir. Sonug olarak bu iki grup arasinda her iki analiz ile

de anlamh bir deger bulunamamistir. Pearson analizinde korelasyon degeri r

0,03020185 (p degeri 0,8836) olarak bulunustur. Spearman analizinde ise r
0,1032595 (p degeri 0,6157) olarak bulunmustur. Burada, frekans ve ortalama yas
hesabinin aksine, negatif korelasyon degerleri gorilmektedir. Ancak, p degerleri
oldukca vyiiksek oldugundan ve r < 0,30 oldugundan anlamhl olarak kabul

edilememektedir.

Sonug olarak, alel yaslari ile alel frekanslari arasinda anlamh bir baglanti
gozlenememistir. Yas ve frekans arasinda iliski olmasi beklenebilir bir durum
oldugundan, negatif kontrol olarak 445 nétral TNP’nin Anadolu’da hesaplanmis yas
sonuclari calismaya dahil edilmis ve ayni TNP’lerin frekanslari ile korelasyon analizi
yapilmistir. Bu analizin sonunda, noétral TNP’lerin alel frekanslari ve alel yaslari
arasinda da anlamli bir baglanti bulunamamistir (Tablo 5.3.). Ardindan hem ilgilenilen
TNP’lerin yas sonuclari hem de nétral TNP’lerin yas sonuclari skalalandirilarak ve
log’lari alinarak tekrar korelasyon analizi yapilmistir. Bu analiz sonucunda da anlamli
bir baglanti bulunamamistir (Tablo 5.3.). Son olarak, nétral TNP’lerden yas sonucu O
olarak bulunanlari cikarip (kalan 325 TNP) icin skalalandirmadan, skalalandirarak ve

logu alinarak tekrardan korelasyon analizi yapilmigtir. Bu analiz sonunda da yine tam
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olarak anlaml bir baglanti bulunamamis olsa da nétrallerdeki korelasyonun hastalikla
iliskili TNP’lere kiyasla ¢ok daha yilksek oldugu gozlemlenmistir. (Tablo 5.3.). Bu
sebeple hastalikla iliskili TNP’lerin ve nétral TNP’lerin bu sekilde birbirinden ayrildigi
sdylenebilir. Yukarida bahsedilen, yine alel yasi hesaplamak igin kullanilan GEVA isimli
yontemin de makalesinde (25) alel yasi ve frekans arasindaki iliski incelenmistir. O
calismani sonunda da alel yasi ve frekans arasindaki 6nemli 6lglide cesitlilik oldugu
belirlenmistir. Bu gesitliligin kaynaginin hem analizim yapildigi popilasyonla hem de

alelin bélgedeki dagilimiyla iliskili olabilecegi séylenmistir.



Tablo 5.3. Korelasyon analiz sonuglari.

Grup

Hastalik iliskili
TNP'ler
Hastalik iliskili
TNP'ler
Hastalik iliskili
TNP'ler
Hastalik iliskili
TNP'ler

Notral TNP'ler

Noétral TNP'ler
Nétral TNP'ler
Nétral TNP'ler
Nétral TNP'ler
Nétral TNP'ler

Notral TNP'ler
(0 yas sonuglari
harig)

Notral TNP'ler
(0 yas sonuglari
harig)

Notral TNP'ler
(0 yas sonuglari
harig)

Notral TNP'ler
(0 yas sonuglari
harig)

Notral TNP'ler
(0 yas sonuglari
harig)

Notral TNP'ler
(0 yas sonuglari
harig)

Karsilagtirma
Yas Ortalamasi
- Frekans

Yas Ortalamasi
- Frekans

Yas Aralig -
Frekans

Yas Araligi -
Frekans

Yas Ortalamasi
- Frekans

Yas Ortalamasi
- Frekans

Yas Ortalamasi
- Frekans

Yas Araligi -
Frekans

Yas Araligi -
Frekans

Yas Araligi -
Frekans

Yas Ortalamasi
- Frekans

Yas Ortalamasi
- Frekans

Yas Ortalamasi
- Frekans

Yas Araligi -
Frekans

Yas Aralig -
Frekans

Yas Aralig -
Frekans

Durum
scale

log

scale

log
donustiridlmemis
scale

log
dontstiridlmemis
scale

log

donustiridlmemis

scale

log

dondsturilmemis

scale

log

SPEARMAN
0,02813049
(p=0.8915)
0,02813049
(p=0.8915)
-0,1032595
(p=0.6157)
-0,1032595
(p=0.6157)
0,1797289
(p=0.000138)
0,1797289
(p=0.000138)
0,1797289
(p=0.000138)
0,1535262
(p=0.001159)
0,1535262
(p=0.001159)
0,1535262
(p=0.001159)
0,140225
(p=0.01138)

0,140225
(p=0.01138)

0,140225
(p=0.01138)

0,09361267
(p=0.09202)

0,09361267
(p=0.09202)

0,09361267
(p=0.09202)

PEARSON
0,06201438
(p=0.7635)
0,05351537
(p=0.7951)
-0,03020185
(p=0.8836)
-0,04274576
(p=0.8357)
0,1801172
(p=0.0001334)
0,1801172
(p=0.0001334)
NAN

0,164759
(p=0.0004836)
0,164759
(p=0.0004836)
NAN

0,150463
(p=0.006577)

0,150463
(p=0.006577)

0,1111845
(p=0.04519)

0,1466553
(0.008097)

0,1466553
(p=0.008097)

0,1239854
(p=0.0254)
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5.3. Galigmadan Gikarilan TNP’ler

Gerekge ve Yontem kisminda belirtildigi Gizere, Behget Hastaligi, Ailevi Akdeniz
Atesi ve TNF Reseptor iliskili Periyodik Sendrom ile iliskili TNP’lerin bir kismi
calismadan cikarilmisti. Bu TNP’lerin baska veri setlerindeki frekansi da incelendi. Bu
frekanslar daha genis ve imputasyon uygulanmis bir Antik Anadolu veri seti ve
Modern Anadolu bireyleri iceren TUSEB veri setidir (Bkz. Tablo 4.4.). Bu sonuglar
incelendiginde, ileriki calismalarda daha genis, 6zellikle Modern Anadolu, veri setleri
kullanmak bu hastaliklarla ilgili daha fazla TNP’yi calismaya dahil etmeyi mimkin
kilabilir. Ozellikle, Ailevi Akdeniz Atesi ile iliskili ve dnemli oldugu bilinen 3 TNP’nin
(rs28940580, rs61752717 ve rs28940579) TUSEB veri setinde bulunuyor olmasi, bu
veri seti disariya ¢alismaya acildiginda, iliskili yas sonuglarinin hesaplanabilecegini
gosterir. Bu nedenle, daha cok bireyle calisarak daha ¢ok hastalikla iliskili TNP icin alel

yasl hesaplanabilecegi sonucuna varilabilir.
5.4. Limitasyonlar

Ozetle, bu tez calismasi kapsaminda elde edilmis sonuglar, calismaya dahil
edilmis U¢ nadir otoinflamatuvar hastalik hakkinda yeni bilgilen edinilmesini
saglamistir. Bu hastaliklar ile iliskili olan mutasyonlarin tarihine farkh bir agidan
bakarak literatiire katki saglanmistir. Fakat, ileriki benzer calismalar icin gelistirilmesi
gereken bazi noktalar bulunmaktadir. ilk olarak, ¢alismaya dahil edilmis olan Antik
Anadolu veri seti daha genis tutulabilir. Daha fazla antik genom eklemek hem daha
dogru sonuc¢ almaya hem de daha fazla TNP icin alel yasi hesaplamaya yardimci
olabilir. Dahasi, imputasyon yapilmis veri kullansak bile, daha yliksek kapsamli antik
veri ile calismaya baslamak da daha yiksek dogrulukta sonug alinmasini saglayabilir.
Bunlara ek olarak, bu tez calismasinda alel yasi hesaplamak icin kullaniimis olan
biyoinformatik aracin elestirildigi makaleler de bulunmakta (29). Relate ve benzeri
jenealoji temelli yas hesaplamasi yapan biyoinformatik araclarin kesin sonug
vermeme ihtimalleri ve Urettikleri sonuclarin birbirleri ile korelasyon gdstermemesi
tartisiimis. Relate daha glincel bir program olsa da yas sonuclarini yalnizca Relate ile

degerlendirmektense ileriki calismalarda birden fazla arag ve yontem ile hesaplama
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yaparak sonuclari birlikte degerlendirmek faydal olabilir ve bu sayede muhtemel bir

limitasyon ortadan kaldirilmis olabilir.

Calismanin bir diger limitasyonu, Antik ve Modern Anadolu bireylerinin ayri
ayri ¢alisiilmis olmasidir. Bunun sebebi ayri ayri kullanildiklari zaman birlikte
kullanildiklari zamana kiyasla, ilgilenilen TNP’lerden daha fazlasi icin yas sonucu
bulunmasidir. Son olarak, ilgilenilen TNP’lerin tamami nadir hastaliklar ile iliskilidir.
Bunlardan ikisi (AAA ve Behget Hastaligi) 6zellikle Anadolu’da daha ¢ok gorilse de
veri setleri icinde bulunmasi daha zor mutasyonlardir. imputasyon sayesinde bu
limitasyon bir miktar asiimis olsa dahi daha yaygin fenotiplerle iliskili TNP’ler i¢in alel
yasi incelemek bir avantaj olabilirdi. Ote yandan, bahsedildigi gibi bu hastaliklar
Anadolu’da daha yaygin olduklarindan bu bdélge icin 6nem tasimaktalar. Bu sebeple,
bunlarla iliskili mutasyonlar hakkinda daha ¢ok bilgi sahibi olmak, hastaligin
etimolojisinin anlasiimasina ve ileriki ¢alismalarin yapilmasina yardimci olabilmesi

acisindan faydali olabilir.
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6. SONUG VE ONERILER
6.1. Sonug

1. Behget Hastaligi, Ailevi Akdeniz Atesi ve TNF Reseptor iliskili Periyodik

Sendrom ile iligkili 26 TNP i¢in alel yasi hesaplanmistir.

2. ilgili TNP’lerin jenealoji agaglari gizilerek gérsel hale getirilmistir.
3. Antik ve Modern veri kullanilarak en dogru sonuglar alinmasi hedeflenmistir.

4. ilgili TNP’ler icin frekans hesaplamasi da yapilarak alel yasi ve frekans

sonuglari birlikte degerlendirilmistir.

5. Notral TNP’ler i¢cin de yas ve frekans hesaplamasi yapilip baglantilari

degerlendirilmistir.

6. Alel yasi ve frekans arasinda anlamli bir sonug¢ bulunamamistir.
7. Calismadan cikarilan TNP’ler icin farkli veri setlerinde frekans bakilmistir.

8. Calisamaya dahil edilen TNP’lerin de daha genis Tiirkiye veri setindeki

frekansi ve diinya genelindeki frekansi degerlendirilmistir.
6.2. Oneriler

ileriki benzer ¢alismalardan, analizin giiciinii ve dogrulugunu arttirmak adina;

1. Calisilan hastaliklar icin benzer yayginlik gdsteren ipek yolu lizerindeki
poptlasyonlar veya Orta Dogu bolgesindeki poplilasyonlar eklenerek daha
genis ve glicli bir veri seti (izerinden analiz yapilmasi,

2. Daha yiiksek derinlikli antik genomlar (6rn. 20X ve (izeri) Uretildiginden ve
daha ¢ok antik birey icin imputasyon yapildigindan bu bireyler de
eklenerek ¢alismanin yapilmasi ve bu sayede hem daha ¢ok TNP calisilmasi
hem de daha gtlivenilir sonuclar alinmasi,

3. Birdenfazla hesaplama yontemikullanilarak validasyonun gliclendirilmesi,
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4. Modern ve Antik Anadolu bireylerinin birlikte kullanilmasi tek bir
poptlasyon olarak ¢alismada kullanilmasi ve bu sayede iki grup igin tek bir

yas sonucu hesaplamasi yapilmasi,
Onerilmektedir.
Bu ¢alismanin ileriki adimlari igin;

1. Bu calismaya dahil edilen (¢ otoinflamatuvar hastaliktan daha ¢ok
otoinflamatuvar hastalik bulundugundan ve bu hastaliklarin da bir
¢ogunun Anadolu bdlgesi icin 6nem arz etmesinden dolayl daha ¢ok
hastalik ile iliskili TNP dahil edilerek ¢alismanin genisletilmesi,

2. Hesaplanan yas araliklariile ayni donemlerdeki belirli demografik olaylarin

birlikte incelenmesi,

onerilmektedir.
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8. EKLER

EK-1 Tez Calismasi ile ilgili Etik Kurul izinleri
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EK-2 Tez Calismasi Orijinallik Raporu
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Anadoludaki Nadir Otoinflamatuvar Hastaliklar Ile Iliskili
Mutasyonlar Icin Alel Yasinin Hesaplanmas)

DR IMALLLE B PR

w

%1 %0 %0

EEMIERLIK EFMIDERE] INTERHET KAYMAELARL  YAYINLAR OGRAEMCT DDEYLER]

BFIMCIL AT ATLAR

tabol.ru

Imternet Kaynad

www.mallangen.se

Imternit Kaynad

Keskin, Ummigdlsiim. “2010-2016 yillari
arasinda Dokuz Eyldl universitesi
hastanesi'nde amiloidoz patolojik tamsi alan
hastalarin klinik bulgulan ve prognozu",
Dokuz Eylul Universitesi (Turkey), 2024

fasan

*‘2%1
{%1

*‘i%'l

=

ogmmateryal.eba.gowv.tr
Imernet Kaynad

<o ]

acikbilim.yok.gov.tr

Imternit Kaynad

*'-‘2%1

ihslc.mehmetakif.edu.tr

Imternit Kaynad

{%1

pdfcoffee.com

Iternet Kaynad

*‘i%'l

winrw_slideshare. net

Imternet Kaynad

*‘2%1

52



53

EK-3 Relate Alel Yasi Hesaplama Kodlari
VCF Formatindan haps/sample Formatina Doniistiirme

/relatepath/relate_v1.1.9 x86_64_static/bin/RelateFileFormats --mode
ConvertFromVcf --haps ${ciktidosyaadi}.haps --sample ${ ciktidosyaadi}.sample -i
S{vcfdosyasi}

Girdi Dosyalarinin Hazirlanmasi

/relatepath/relate_v1.1.9 x86_64_static/scripts/PreparelnputFiles/Preparel
nputFiles.sh  --haps S{hapsdosyasi} --sample S${sampledosyasi} --ancestor
S{atasalreferansgenomudosyasi} --mask S${genomikmaskedosyasi} --remove_ids

S{atilacakbireylistesi} --poplabels S{bireyetiketdosyasi} -o S{ciktidosyaadi}
Antik Bireyler icin Alel Yasi Hesaplanmasi

/relatepath/relate_v1.1.9 x86_64 static/bin/Relate --mode All -m 3e-9 -N
30000 —haps S{hapsdosyasi} --sample S{sampledosyasi} --map S{genetikmapdosyasi}
--annot ${annotdosyasi} --dist S{distdosyasi} --sample_ages S{bireyyaslaridosyasi} --
seed 1 -o ${ciktidosyaadi}

Modern Bireyler i¢in Yas Hesaplamasi

/relatepath/relate_v1.1.9 x86_64_static/bin/Relate --mode All -m 1.25e-8 -N
30000 --haps ${hapsdosyasi} --sample S{sampledosyasi} --map S{genetikmapdosyasi}

--annot S{annotdosyasi} --dist S{distdosyasi} --seed 1 -o ${ciktidosyaadi}
Antik Bireyler icin Efektif Popiilasyon Biiyiikliigii Hesaplanmasi

/relatepath/relate_v1.1.9 x86_64_static/scripts/EstimatePopulationSize/Est
imatePopulationSize.sh -i S{girdidosyaadi} -m 3e-9 --poplabels
S{popilasyonetiketdosyasi}--seed 1 -o ${ciktidosyaadi}
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Modern Bireyler igin Efektif Popiilasyon Biiyiikliigii Hesaplanmasi

/relatepath/relate_v1.1.9 x86_64 static/scripts/EstimatePopulationSize/Est
imatePopulationSize.sh -i S{girdidosyaadi} -m 1.25e-8 --poplabels
S{popilasyonetiketdosyasi } --seed 1 -o S{ciktidosyaadi}

Antik Bireylerde Yag Dosyasindan Anadolu igin Olan Sonuglari Cekme

/relatepath/relate_v1.1.9 x86_64_static/bin/RelateExtract --mode
SubTreesForSubpopulation --anc S${anddosyasi}--mut ${mutdosyasi} --poplabels

S{popilasyonetiketdosyasi} --pop_of _interest TUR -o ${ciktidosyasiadi}
Jenealoji Agaci Gorsellestirme

/relatepath/relate_v1.1.9 x86_64_static/scripts/TreeView/TreeViewMutati
on.sh --haps ${hapsdosyasi} --sample S{sampledosyasi} —anc ${ancdosyasi} --mut
S${mutdosyasi} --poplabels {poplilasyonetiketdosyasi} --bp_of_interest

S{ilgilenilenTNPpozisyonu} --years_per_gen 28 -o S{ciktidosyasiadi}



EK-4: Jenealoji Agaglar
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