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1. GIRIS VE AMAC

Adli bilimler alanindaki DNA analizleri; kimliklendirmede, babalik tayininde ve olay
yerinde magdur ile fail arasindaki iligkilerin saptanmasi amaciyla yapilmaktadir (Chan
L. 1992) (Robertson J. ve ark. 1990). DNA analizi temel olarak iki asamadan olusur.
Birinci adim biyolojik &rneklerden DNA profilinin belirlenmesi, ikinci adim ise DNA’dan
elde edilen kanitlarin yorumlanmasidir. DNA molekiiliinden elde edilen kanitlarn dogru
olarak yorumlanabilmesi i¢in, genetik isaretlerin ilgili toplumda hangi siklikla gériildiigiini
bilmek gerekir.

STR lokuslar1 son yirmi senedir adli bilimlerde kisi profillemesinde kullanilmaktadir.
STR lokuslarmin alel biiyiikliiklerinin 350 baz ¢iftinden kiigiik olmasi, analiz siirelerinin
kisa olusu, eski ve iyi korunmamis biyolojik Orneklerde tipleme yapilabilmesi, pahali
donanim gerektirmemesi ayrica otomasyon ve c¢oklu analize imkan vermesinden
dolay1 bu lokuslar tercih edilmektedir (Weber J.L., May P.E. 1989) (Edwards A. ve ark.
1992) (Filoglu G. 1999). Ancak olay yerinden miktar ve kalite olarak daha az oranda elde
edilmis veya cevresel inhibitorlerden etkilenip asir1 derecede bozulmus DNA 6rneklerinin
analizinde standart STR analizleri genellikle yetersiz kalmaktadir. Bu durumda 6zel olarak
dizayn edilen primerler sayesinde beklemis veya eser miktardaki DNA 6rneklerden daha
1yl sonug almayi saglayan yeni Mini-STR lokuslar1 kullanilabilir. Bu lokuslarin analizi genel
olarak mevcut STR sistemlerine benzese de klasik STR primerleri, ilgili STR lokusunu
iceren daha uzun dizileri hedef alirken, mini STR primerleri hedef DNA dizisine daha yakin

noktalardan baglanacak sekilde olusturulmus olup elde edilen PCR {iriinleri daha kiigtiktiir.

Ozellikle 6 lokusun cesitli populasyonlarda validasyonu, optimizasyonu yapilip adli
laboratuvarlarda kisi idantifikasyonlar1 i¢in kullanilan STR’lere eklenmistir. Ancak bu
lokuslarin ~ Tiirkiye  kriminal  laboratuvarlarda  kullanilabilmesi  i¢in  Tiirkiye

popiilasyonundaki gen sikliklarinin belirlenmis olmas1 gerekir.

2005 yilinda Coble M.D. ve arkadaslari DNA iizerinde daha az yer kaplayan, eser
miktarda ve bozulmus 6rneklerde dahi kolayca tipleme yapabilen yeni mini STR lokuslarini
arastrmiglardir. Bu ¢aligmalar 1s5181nda; CODIS igerisinde yer almayan, National Institute of

Standards and Technology (NIST) tarafindan 26 yeni mini STR lokusu gelistirilmistir.



Segilen 26 bolge, 13 CODIS lokusu ile ayn1 kromozom fiizerinde ve bu lokuslara en az ~50

MB uzaklikta ya da farkli kromozomlar {izerinde yerlesmis bdlgelerdir.

Bu lokuslarm PCR iiriinleri 150 baz c¢iftinden kiiciiktiir. Ozellikle de D10S1248,
D14S1434, D2251045, D4S2364, D2S441, D1S1677 lokuslarmin PCR iriinleri 125 baz
ciftinden kiigiiktiir. Bu adli laboratuvarlarda kisi tayini i¢in kullanilan STR lokuslarina
eklenmistir (Coble M.D. ve ark. 2005) (Hill C.R. ve ark. 2006).

STR lokuslarmmin alel frekanslar1 (sikliklar1) toplumdan topluma degisiklik
gostermektedir (Urquhart,1994) (Martinez ve ark. 2003). Bu nedenle adli bilimlerde
kullanilan genetik isaretlerin her popiilasyon i¢in gen sikliklarmin belirlenmesi ve bir veri
tabant olusturulmas1 gerekir. DNA analiz sonuglarmin degerlendirilmesinde yapilan

istatistiksel hesaplamalarda, hangi toplumun veri tabanlarinin kullanilacagi 6nemlidir.

Bu Mini STR lokuslarinin Tiirkiye’deki adli laboratuvarlarda calisilabilmesi igin,
validasyon ve optimizasyonlarinin yapilip ayni zamanda Tiirkiye genelinde bu lokuslarin
goriilme sekillerinin ve sikliklarinin belirlenmis olmasi gerekir. Bu tez calismasinin amaci,
Unsal T. ve ark. tarafindan optimizasyonu ve validasyonu yapilmis (Unsal T. ve ark. 2011)
olan D10S1248, D14S1434, D22S1045, DA4S2364, D2S441, D1S1677 mini STR
lokuslarmin Tiirkiye genelinde gen sikliklar1 belirlenerek {ilkemizdeki adli laboratuvarlarda

kullanimini saglamaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. ADLi BILIMLERDE DNA ANALIiZLERININ TEMELLERI VE
BiYOINFORMATIK

Kimliklendirme ve babalik arastirmalarinda 1900°li yillarin bagindan itibaren
oncelikle kan gruplar1 (eritrosit antijenleri) ardindan eritrosit enzimleri, serum proteinleri,
hemoglobin ve I6kosit antijenlerinin (Human Leukocyte Antigens - HLA)
varyasyonlarindan yararlanilmistir. Bunlarin inceleme yontemleri, proteinlerin elektroforetik
ayrimina ve antijenlerin immiinolojik reaksiyonlarma dayanmaktadir. Genetik alaninda
1980’11 yillarda gerceklestirilen ilerlemeler, polimorfik Ozelliklerin direkt olarak DNA
diizeyinde incelenmesine olanak tanimistir. Insan genomunda bulunan yaklasik 3 milyar baz
cifti, her biri farkli lokuslarda yer alan 50,000-100,000 geni kodlamaktadir. Genlerin ¢ogu
ayrica “alel” olarak adlandirilan birka¢ farkli formda bulunabilmektedir. Bu sekilde
polimorfizim gosteren bir gen i¢in her birey, biri anneden digeri babadan aktarilan iki farkl
alel tasiyabilirken, bir popiilasyon ayni gen igin ¢ok sayida alele sahip olabilmektedir. Bu
durum adli amacgli DNA analizlerinin temelini olusturmustur (Robertson J. ve ark. 1990).
Adli bilimlerde, tek baz degisiklikleri ve farkli sayida art arda tekrar eden diziler (variable
number of tandem repeats VNTR’s) olmak iizere iki ¢esit DNA polimorfizmi caligilmistir
(Robertson J. ve ark. 1990) (Bringmann B. 1992) (Jeffreys A.J. ve ark. 1985).

Gilintimiize kadar adli amaglarla rutinde kullanilan DNA teknolojisinin gelisimini

temel olarak dort kisimda incelemek miimkiindiir (Lee H.C. ve ark. 1994) (Sekil 1) :

e Coklu-lokus (multi-locus) problarmim kullanildigi DNA parmak izi yontemi (DNA
fingerprinting),

e Tekli-lokus (single-locus) problarinin kullanildigi DNA profillemesi (DNA
profiling) ,

e (Cogaltilmis parga wuzunluk polimorfizminin  (Amplified Fragment Length

Polymorphism - AMPFLP) analizi,

Kisa ardisik tekrar eden dizilerinin (Short Tandem Repeats - STR) analizi.



Coklu-lokus problar kullanilarak, genomdaki c¢esitli minisatellit lokuslarmin
(Jeffreys A.J. ve ark. 1985) ayni anda incelendigi DNA parmak izi yonteminin adli
bilimlerdeki ilk uygulamalar1 1986°da baslamistir (Gill P., Werrett D.J. 1987). Bu yontem
ile bireye 6zgii DNA profili elde edilmektedir. Popiilasyondan rast gele secilen iki kisinin
(tek yumurta ikizleri hari¢) ayni DNA profiline sahip olma olasiliginin teorik olarak 1/30
milyar oldugu bildirilmistir (Lee H.C. ve ark. 1994). Ancak yontemin karmasik, uzun zaman
gerektirmesi ve 30’dan fazla DNA bantinin degerlendirilmesindeki giigliikler nedeniyle
coklu-lokus igeren problari rutinde kisa bir siire ig¢in kullanilmis ve yerini tek-lokuslu
problarinin  kullanildigt DNA profilleme yontemine birakmistir. Bir tek minisatellit
lokusunun incelendigi bu yontemde, sonugta sadece iki DNA bant1 olustugu igin
degerlendirme ¢ok daha kolay yapilabilmektedir. Calisilan lokus sayisi1 arttirilarak biyolojik
ornegin kisiye ait olma olasilig1 da yiikselmektedir. Yontemin dezavantaji ise, iyi kalitede
(pargalanmamis) ve fazla miktarda (300-500 ng) DNA’ya ihtiyag duymasidir. Ancak adli
ornekler her zaman analiz icin yeterli miktarda ve kalitede DNA icermeyebilirler (Robertson
J. ve ark. 1990) (Lee H.C. ve ark. 1994) (Jeffreys A.J. ve ark. 1985). Saiki ve ark.
tarafindan 1985 yilinda niikleik asit dizilerini ¢ogaltabilen polimeraz zincir reaksiyonunun
(PCR) tanimlanmasiyla, ¢ok kii¢iik miktarlardaki materyallerden dahi DNA analizi miimkiin
hale gelmistir. PCR’ye dayali yontemlerin (AMPFLP) 1990’larda kullanilmaya
baslanmasiyla, daha once galisilamayan tek bir kil, sperm ve epitel hiicresi i¢eren drnekler

analiz edilebilmistir (Robertson J. ve ark. 1990) (Sensabaugh G.F. 1994).

HAPMAP Projesi (Insan Genomunun

A
2005 Haplotip Haritasinin ¢ikarilmast)
2003 Insan Genom Projesi
s 4 0.01-3ng
1998 FBI tarafindan CODIS’in kurulmasi Coklu STR (Tek bir hiicre 6 pg DNA icerir)
Adli Bilimler Servisi (Forensic Science
1995 Services) Ingiltere veritabamm olusturdu VNTR ~0.1 ng sag kil1
1991 STR ile ilgili ilk bildiri Tek STR (koklii sagta ~30 pg )
1988 FBI DNA ¢alismasim baglatti Parmak izleri 5-10pg
(ejakiilat 150-300 pg DNA igerir)
% Minisatellitlerin (VNTR) bulunmasi ve
1985 ,
PCR’1n kullanilmaya baglanmasi
1980 RFLP
1901 Parmak izinin ilk kez kullanilmast

Sekil 1: Adli DNA tiplemesinde major olaylarin zaman skalalar1 (solda) ve farkl tekniklerin
¢oztiniirliik gligleri (sagda). (http://bib.oxfordjournals.org/content/8/2/117.abstract)



Olay yerinde bulunan eski ve bozulmus biyolojik drneklerin DNA tiplemesine imkan
veren ve ¢esitli lilkelerde popiilasyon ¢aligmalari, validasyonu ve optimizasyonu yapilarak
adli laboratuvarlarin rutin kullanimimna sunulmus olan mini-STR lokuslar1 kullanilmaktadir.
DNA’da kimliklendirme i¢in, ister ifade edilen DNA bolgeleri (genler), ister kodlama
yapmayan DNA bolgeleri olsun, bireyler arasinda cesitlilige neden olan biitiin genetik
belirtegler kullanilabilir. Genetik varyasyonlarin en dnemli kaynag1; kopya sayis1 varyantlari

(CNV) ve SNP- tek niikleotid polimorfizmleridir (Redon R. ve ark. 2006).

2.2. VNTR (DEGISKEN SAYIDA ARDISIK TEKRAR) SiISTEMLERI

Adli DNA analizinde, genellikle kisa tekrarli lokuslar kullanilmaktadir. Bu tiir
lokuslar ii¢, dort veya bes niikleotid uzunlugundaki tekrar birimlerinden olusur ve ayni
tekrar birimleri bireyler arasinda farkli sayida tekrar eder. Birka¢ yil Oncesine kadar
degisken sayida ardisik tekrar eden (Variable Number Tandem Repeat- VNTR) polimorfizm
kullanilmistir. Bu lokuslar, ¢cok sayida farkli uzunlukta alele sahip olduklarindan bireyleri
birbirinden ayirt etme gii¢leri yiiksektir. VNTR, genomda 9-80 baz ciftinin 70 - 450 kez
arasinda tekrar etmesiyle olusmus DNA dizileridir (Bianchi L ve ark. 2007) VNTR
lokuslarinin uzunlugu 1190 ile 7650 b¢ arasinda degisir. VNTR lokuslar1 ge¢cmiste adli
orneklerin analizinde yaygin olarak kullanilmis olup, PCR tekniginden 6nce RFLP ile analiz
ediliyordu. STR lokuslarinin kesfinden sonra VNTR sistemlerinin yerini STR lokuslar1
almistir (Robertson J. ve ark. 1990) (Bringmann B. 1992) (Jeffreys A.J. ve ark. 1985).

2.3.  STR SISTEMLERI VE CODIS

PCR teknigi, tek bir hiicreden bile DNA analizi yapmaya olanak verir. Boylece
sigara izmaritlerinden, iskelet kalintilarindan, idrardan, namlu agzi ve mermilerdeki
kalintilardan, iple bogulmada kullanilan ipten, sakizdan, toplu 6liimlerde ele gegen viicut

parcalar1 gibi ¢ok cesitli materyallerden STR’ler ile DNA tiplemesi yapilabilir.

STR lokuslarinda, tekrarlanan iinite sayisinin ve baz ¢iftinin uzunlugundan
kaynaklanan degisimlerin yani sira bazen ayni tekrar iinitelerinde nokta mutasyonlar1 veya

insersiyon/delesyonlardan kaynaklanan baz dizisine ait farkliliklar da goériilmektedir.



Bu agidan STR’ler basit, bilesik ve karmasik STR’ler seklinde {i¢ gruba ayrilabilir (Urquhart
A. ve ark. 1994) (Moller A. ve ark. 1994) (Bar W. ve ark. 1994 ). Basit STR’ler; Tekrar
eden baz dizisinin say1s1 ve siras1 ayni olan STR lokuslaridir. Or: CD4 (yiizey antijen geni ),
FES/FPS (c-fes/fpsproto-onkogen), THO1 (tirozin hidroksilaz ), F13A01 (Pihtilagsma
faktorii X11la alt iinitesi) F13B (Pihtilasma faktorii XIIIb alt iinitesi) Bilesik STR’ler; Iki
ya da daha fazla sayida tekrar {initelerine sahip olup baz dizileri siras1 birbirinden farkli olan
STR lokuslaridir. Or: vVWFA31 (von Willebrand faktér) Karmasik STR’ler;Tekrar eden

baz dizisi ve sayis1 farkli olan birkag tekrar iinitesine sahip lokuslardir. Or: D21S11.

ABD’de 1997 yilinda CODIS (Birlesik DNA Indeks Sistemi- Combined DNA Index
System) adiyla bir DNA veri bankasi kurulmustur. Degisik laboratuvarlarda ayni sayida ve
ayni gen bolgeleri (lokus) ¢alisilarak, bu veri bankalar1 olusturulmustur. CODIS sistemi
icinde FBI tarafindan belirlenen 13 STR lokusu yer almaktadir (Tablo1). STR lokuslarinin
alel biiyiikliiklerinin 350 bg¢’den kiiciik olmasi, eski ve iyi korunmamis biyolojik 6rneklerde
calisilabilmesi, otomasyon ve ¢oklu analize imkan vermesinden dolay1 adli bilimler i¢in
ideal genetik isaretler haline gelmistir. Bu lokuslar; D3S1358, VWA, FGA, D8S11179,
D21S11, D18S51, D5S818, D13S317, D7S820, D16S539, THO1 ve CSF1PO’dir. ABD’de
50 eyaletten elde edilen DNA profilleri ulusal veri bankasinda toplanmaktadir. Bu sistemde
barkodlanmig Orneklerin DNA  profilleri bilgisayar ortaminda karsilastirilir  ve
degerlendirilir. Bu veri tabani tecaviiz, cinayet veya ¢ocuk istismar1 gibi suclardan hiikiim
giymis suclularin verileri ve olay yerinde bulunan, kime ait oldugu bilinmeyen 6rneklerin
verilerinden olusmaktadir (Budowle B., Moretti T.R. 1999). CODIS sistemi sayesinde
elektronik olarak eyalet, yerel ve federal polis laboratuvarlar1 arasindaki entegrasyon
sonucunda, suc¢lularin olay yerinde biraktiklar1 delillerin DNA profilleri karsilastirilarak

hem failler tespit edilir hem de seri su¢lar arasinda baglant1 kurulmus olur.

ABD ve Kanada’da kullanilan Birlesik DNA Indeks Sistemi ( Combined DNA Index
System-CODIS) 13 STR’lik bir sistemden olusurken, bircok Avrupa iilkesinde kendi
sistemleri ve veri tabanlar1 bulunmaktadir (Bianchi L. ve ark. 2007). CODIS sistemi ABD
ve Kanada’ya ait suclu 6rnekleri ve adli 6rnekler veritabanini1 bulundursa da, kimi zaman
ABD disindaki kitlesel felaketlerde olasilik eslestirmesi i¢cin bu veriler kullanilmaktadir
(Bianchi L ve ark 2007).



Tablo 1’de yer alan lokuslar halen kullanilmakla birlikte, olay yerinden gelen iyi
korunmamis- bozulmus biyolojik o6rneklerde tipleme sorunlari yasanabilmektedir. Bu

sorunlar1 ortadan kaldirmaya yonelik yeni mini STR lokuslar1 gelistirilmistir.

Tablo 1: Insan kromozomlar: {izerinde CODIS STR dagilimi ve gen

bankas1 numarasi

Birlesik DNA Indeksi Sistemi (CODIS)

D3S1358 3p21 (11449919)

VWA 12p12- (M25858)

FGA 4g28; insan alfa fibrinojen geninin (M64982) 3. intronu
D8S1179 8024.1-24.2; (GO8710)

D21S11 21¢21.1 (M84567)

D18S5118021.3 (X91254)

D5S818 5¢21-g31 (G08446)

D13S317 13¢22-9g31 (G09017)

D7S820 7q (G08616)

D16S539 16022-24 (G07925)

THO111p15-15.5; Tirozin Hidroksilaz geninin (D00269) 1. intronu
TPOX 2p23-2pter; tiroid peroksidaz geninin (M68651) 10. intronu
CSF1PO 5033.3-34; CSF-1 reseptor genin (X14720) 6. intronunda
bulunan c-fms proto-onkogen

AMEL X Xp22.3-p22 (M86932)

AMEL Y Ypll (M86933)

2.4. COKLU STR SISTEMLERI

Coklu PCR reaksiyonunda tek tiipte bircok primer kullanilarak ayni reaksiyonda genom
icerisinde birgok hedef bolge ¢ogaltilir. Coklu STR teknolojisi zaman ve maliyetten tasarruf
saglar, ok az DNA 6rneginden ayn1 anda birka¢ STR lokusunun amplifikasyonu yapilabilir
ve elektroforezde tek yiikleme ile bir¢ok lokus ayni anda incelenebilir. Her bir lokusun tek
basina ayirt etme giicli sinirh iken {i¢ ya da dort lokusun birlestirilmesi sonucunda ayirt etme
giicii yliksek, tek bir sistem olusturulur. Ancak lokuslar1 eszamanli ¢ogaltirken bazi

problemler ¢ikabilir. Primer dizileri hatali olursa bir lokusun primeri, baska bir lokusa ait



primerin yerine baglanabilir ve c¢ogalma tamamen engellenebilir. Bu etki, bir STR

lokusunun sistemden diigmesi (alellik droup-out) ile kendini gosterebilir.

Bunun i¢in ¢oklu PCR reaksiyonlarinda PCR kosullar1 ¢ok iyi optimize edilmelidir.
Siddetli bozulmaya ugramis DNA ornekleri ¢ok kisa DNA parcaciklart (150 bp altinda)
icerir. Hasarli DNA (g¢ok eski kemikler, sa¢ killar1 v.b) 6rneklerinde yok denecek kadar az
saylida hiicre bulunur. Bu tiir 6rneklerde klasik STR (150-400 bp) analizinin basarisi
diistiktiir. PCR’de tek bir alel veya daha hasarli vakalarda biitiin aleller cogalamayabilir.

2.5. MINi STR SISTEMLERI

Olay yerinden miktar ve kalite olarak daha az oranda elde edilmis veya cevresel
inhibit6rlerden etkilenip asir1 derecede bozulmus DNA 6rneklerinin analizinde standart STR
analizleri genellikle yetersiz kalmaktadir. Bu tip Orneklerin analizinde standart STR
lokuslarinin ~ kullanilmast sonucunda biiyiikk boyuttaki STR lokuslarmmm PCR’da
cogalmamasina sebep olur. Dolayisiyla DNA profili tam olarak elde edilemez. Profil i¢in
gerekli sayida STR lokusu elde edilemediginden yeterli ayrimlama giiciine ulasilamayacak

ve dahil etme- dislamada sorunlar yasanacaktir (http://www.forensicdnacenter.com/dna-

ministr.html).

Bu sorunlarin ¢oziimii i¢in yenilik¢i bir yaklasim olan ve CODIS igerisinde yer almayan,
National Institute of Standards and Technology (NIST) tarafindan gelistirilmis 26 yeni
miniSTR lokusu kullanilabilir. Secgilen 26 bolge, 13 CODIS lokusu ile aynt kromozom
iizerinde ve en az ~50 Mb uzaklikta ya da farkli kromozomlar iizerinde bulunan bolgelerdir
(Sekil 2). Bu yeni mini STR’ler ile 6zel olarak dizayn edilen primerler sayesinde beklemis
veya eser miktardaki DNA 6rneklerinden daha iyi sonuglar almak miimkiindiir. Mini-STR
analizleri genel anlamda mevcut STR lokuslarinin analiz yontemlerine benzese de klasik
STR primerleri, daha uzun dizileri hedef alirken mini STR primerleri tekrar dizisine daha
yakin noktalardan baglanacak sekilde olusturulmus olup, elde edilen PCR iiriinleri daha
kiigtiktiir (Sekil 3). Yeni olusturulan bu primerler sayesinde biiylik boyuttaki CODIS
lokuslarinin amplifikasyon basarisi artmig olur. PCR driinleri genellikle 150 bg’den

kiigtiktir (Hill C.R. ve ark. 2006). Hem yeni mini STR’ler hem de yeni olusturulan mini
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primerlere sahip klasik STR’ler ile olay yerinden gelmis ileri derecede bozulmus biyolojik

orneklerin (100 pg DNA) tiplendirilmesi miimkiin hale gelmistir.
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Sekil 2: Mini STR lokuslarinin kromozomlar {izerindeki yerlesimi
(http://www.academicjournals.org/ajb/PDF/pdf2011/30DecSpecial%20Review/Abrahams%
20and%?20Benjeddou.pdf)

26 yeni mini STR D1GATA113E02, D1S1627, D1S1677, D2S441, D2S1776,
D3S3053, D3S4529, DA4S2364, D4S2408, D5S2500, D6S474, D6S1017, D8S1115,
D9S1122, D9S2157, D10S1248, D10S1435, D11S4463, D12ATAG63A05, D14S1434,
D175974, D17S1301, D18S853, D20S482, D20S1082 ve D22S1045 lokuslarindan
olusmaktadir (Sekil 3) (Hill C.R. ve ark. 2006). Ozellikle 6 lokusun (NCO1 ve NC02 )
cesitli popiilasyonlarda validasyonu ve optimizasyonu yapilmistir. Bu 6 lokusun
(D10S1248, D14S1434, D22S1045, D4S2364, D2S441, D1S1677) PCR firiinleri 125 b¢'den
kiigiiktiir. Bu lokuslardan D10S1248, D2S441 ve D22S1045 Avrupa’daki adli
laboratuvarlarda kisi identifikasyonunda kullanilan STR'lere eklenmistir (Coble M.D. ve
ark. 2005) (Hill C.R. ve ark. 2006).
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Sekil 3: MiniSTR primerlerinin baglanma sekilleri
(http://www.cstl.nist.gov/strbase/miniSTR.htm)

2.6, ALELLIK LADDER (ALELLiK CETVEL)

Ticari Kit
Primerleri

Alellik Ladder, belirli bir STR lokusu i¢cin bir popiilasyonda mevcut olan tiim

alelleri igeren yapay olarak olusturulmus bir DNA karisimdir (Sajantila A. ve ark., 1992).

Bir STR lokusuna ait tiim aleller birlikte ¢ogaltilir (Sekil 4). Alel miktarlari, alellik cetvelde

tiim alelleri esit sekilde temsil edecek bigimde dengelenmektedir (Sajantila A.ve ark. 1992),

(Baechtel F.S ve ark. 1993).

Cesitli drneklerden belirli bir STR
lokusunu hedefleyen primerler ile
gogaltilmg PCR tirtinleri incelenir,

Poliakrilamid Jel

Birlestirilir

-— Ll ﬁ
f—] Te E’ar
Cogaltihr

Populasvon varyasyonlarini
gosteren aleller belirlenir

Sekil 4: STR alel cetvelinin olusturulma temeli (Butler J.M. 2005).
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Ladder, analizi yapilan 6rneklerle ayni primerlerden olusturuldugu igin cetvelde yer
alan her alel i¢in bir referans DNA boyutu saglar ve her STR lokusu icin cetvel gibi bir
standart islevi goriir. Bunlar, gesitli laboratuvarlar tarafindan farkli cihazlarla ve farkli

kosullarda yapilmis analizlerin standardi agisindan gereklidir (Smith R.N ve ark. 1995).

2.7 STR PIKLERININ YORUMLANMASINI GUCLESTIREN FAKTORLER

Elektroforez sonucu elde edilen STR lokus alellerinin hatasiz yorumlanmasi gerekir
ki dogru genotipleme yapilabilsin. Ancak alel piklerinin dogru bir sekilde
degerlendirilmesini engelleyebilecek bir dizi artefakt (hata) ortaya ¢ikabilir.

2.7.1 Tekrar kaymasi

Golge (stutter) pikler olarak da adlandirilan tekrar kaymasi (Sekil 5) DNA
amplifikasyonu sirasinda bir tekrar biriminin kaybolmasindan, somatik varyasyondan ya da
bunlarm her ikisinden kaynaklanabilir (Levinson G. ve ark.1987) ( Schlotterer C. ve ark.
1992). Bu istenmeyen piklerin miktar1 esas olarak amplifiye edilen DNA dizisine ve
lokusuna baglidir. Golge piklerin boylar1 genellikle PCR iirlinlerinin boylariyla benzer
oldugundan kii¢iik bir pikin ger¢ek bir alel mi yoksa bitisik bir alelin gdlge piki mi
oldugunu anlamak gii¢ olabilmektedir (Butler J.M., 2005). Penta D ve Penta E gibi daha
uzun tekrar birimlerine sahip STR lokuslari, daha hizli etki giiciine sahip DNA polimeraz
enzimi kullanildiginda tekrar kaymasit olusumu azaltilabilir (Bacher J.W. ve ark. 1999).
Standart tetraniikleotid tekrar lokuslarinda (13 CODIS STR lokusu) golge pik yiizdesi,
standart amplifikasyon kosullarinda %15 ten diistiktiir (Butler J.M. 2005).
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Sekil 5: STR analizi sirasinda goriilen tekrar kaymasina bir 6rnek (Butler J.M. 2005)

2.7.2 Hedef dis1 cogalma

Hedef dis1 ¢ogalma (Smith ve ark. 1995) Tag DNA polimeraz enziminin hedef

bolgeden bagimsiz bir sekilde DNA zincirinin 3 ucuna bir niikleotid (¢ogunlukla adenin)

eklenmesiyle meydana gelir. Bu durum genellikle primer dizilerinden kaynaklanmaktadir.

Zincir sonundaki niikleotidin tamamlanmasi i¢in 30—45 dakika 60°C ya da 72°C’de son

uzatma basamaginin ilave edilmesi ile hedef dis1 cogalma azaltilabilir (Sekil 6).

el Ll

. Polimeraz UzamaYanu
Foreard Primer

. - Reverse Primar
Polimeraz Uzama Yonl

T

=

A

{ — & Tormm) { -+ Tormd

Sekil 6: Hedef dis1 niikleotid eklenmesi (Butler J.M. 2005)
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2.7.3. Mikrovaryant aleller

Mikrovaryant (degisik tekrar uzunluklari) alellerin tanimlanmasi ve yorumlanmasi
giictiir. Mikrovaryant alellerin goriilme siklig1 yiiksek polimorfizm derecesine ve mutasyon
oranma baghdir (Moller ve ark. 1994) (Brinkmann ve ark. 1995). FGA ve D21S11

lokuslarinda ¢ok sayida mikrovaryant aleller bulunmaktadir.

2.7.4. Alellik Ladder (cetvel) Disinda Cogalan Pikler ve Uciincii Olusumu

Bazen yeni aleller, lokusun alellik cetvelin kapsadigi alel araliginin diginda kalabilir ve
pikin hangi lokusa ait oldugunu anlamak gii¢ olabilir. Bu piklerin bir multipleks sette iKi
STR lokusu arasinda kalmasi durumunda, ya her bir lokusa 6zgii primer setleri ile ya da
farkli bir siraya sahip oldugu bilinen ayri bir multipleks kullanilarak tekrar amplifiye
edilebilir (Butler J.M., 2005).

Bir multipleks STR profilinde bazen tek bir lokusta (tri-alelik) ti¢ pik
gozlemlenmektedir. Bu ekstra pikler karigim sonucu degil, ornege ait artefaktlardir.
Kromozom dis1 durumlarin ya da primer nokta mutasyonlarinin ii¢ pike neden oldugu
bilinmektedir. Belirli bir lokusta goriilen bu tglii pikler ya da bantlar yogunluk olarak ayni
ya da farkli olabilir (Crouse ve ark. 1999).

13 CODIS STR lokusunda 50’den fazla farkl tri-alelik pik bildirilmis olup bunlarin
c¢ogu TPOX ve FGA’da goriilmektedir. STRBase web sitesinde tri-alelik piklere iliskin

siklikla giincellenen bir liste bulunmaktadir (http://www.cstl.nist.gov/strbase/var_tab.htm).

2.7.5 Alel Kaybi ve Bos (Null) Aleller

STR lokuslar1 ¢ogaltilirken alel kayb1 meydana gelebilir. Dizi polimorfizimleri, STR
tekrar bolgelerinin i¢inde ya da etrafinda meydana geldigi bilinmektedir. Bu varyasyonlar,
tekrar bolgesinin i¢inde, u¢ bdlgesinde ya da primer baglanma bolgesinde olmak {izere ii¢
konumda meydana gelebilir. Primer baglanma bdlgesinde bir baz ¢iftinin degismesi
sonucunda, primer hibridizasyonunda bozulma meydana gelebilir. Bu durum amplifikasyon
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basarisizligina ve dolayisiyla kalip DNA’da mevcut olan bir alelin ¢ogalmamasina (null
alelle) yol agabilir. STR tekrar bolgelerinin etrafindaki diziler oldukga kararlidir ve 6rnekler
arasinda tutarlilik gosterir. Bu sebeple null alel olusumu nadir olarak goriiliir. Alel kayb1 bir
primerin 3’ ucunda ya da bu uca yakin yerdeki mutasyonlar nedeniyle meydana gelebilir.

Dolayisiyla PCR sirasinda ¢ok az zincir uzamasi olur ya da hi¢ olmaz (Walsh 1998) .

Alel kaybindan kaynaklanan potansiyel null aleller, STR verilerinin istatistiksel
analiziyle Ongoriilebilir. Gozlemlenen homozigot sayis1 Hardy-Weinberg esitliginde
beklenen homozigot sayisiyla karsilastirilabilir (Butler J.M. 2005). Anormal sekilde yiiksek
homozigot seviyesi, olas1 bir null alel varligini isaret edecektir. Dolayisiyla, bir adli DNA
laboratuvarinda yeni STR lokusu test edildiginde her popiilasyon verisi dikkatli bir sekilde
incelenmelidir.

Bir STR lokusunda bir null alel tespit edildiginde, bunun i¢in bir dizi olast ¢6ziim
mevecuttur. Ik ¢dziim, sorunlu PCR primerini yeniden tasarlamaktir (Butler J.M. 2005).
Ancak yeni primer icin, yeniden PCR optimizasyonu gerekebilir. Ayrica bu yeni primer,
multipleks primer setindeki diger bir primerin ¢alismasini engelleyebilir. Tkinci ¢dziim, null
alel igeren STR lokusunun multipleks setten ¢ikarilmasidir. Ugiincii ¢oziim ise, bilinen bir
dizi polimorfizmini igeren bir primerin eklenmesidir. Bu primer problemli primer baglanma
bolgesini igeren alelleri amplifiye edecektir. Bu yaklasim daha once D16S539 mutasyonu
icin AmpF/STR™ kitinde kullanilmustir (Holt ve ark. 2002).

2.7.6 Diisiik Miktarda ve Degrade (bozulmus) DNA

Adli 6rneklerde, diisiik DNA miktarlariyla ¢alisildigindan, PCR amplifikasyonunun
ilk dongiilerinde stokastik etkilerle karsilasilir. PCR igin yeterli miktarda primer olmasina
ragmen, smirh sayida hedef DNA molekiilii bulundugundan etkin bir amplifikasyon
meydana gelmez. Diisiik kopya sayisina sahip Orneklerden standart STR yontemleriyle
genetik profillerin elde edilmesi giictiir ve bu gibi durumlar genellikle kismi profillerin elde
edilmesiyle sonuglanir. Ciinkii; ticari STR Kitleri ile 1 ng DNA ve 28-30 PCR dongiisii ile
iyi kalitede, dengeli profiller elde etmek tizere optimize edilmislerdir. Bunun sonucu olarak,
eser miktardaki ornekten profil elde etmek i¢in, PCR dongii sayisinimn arttirilmasina yonelik
ozel yontemler gelistirilmistir (Kloosterman A. D. ve ark. 2003). Mini STR lokuslarmin
CODIS lokuslarina gore daha kiiglik olmasi, dolayisiyla PCR firiinlerinin de kiigiik olmas1
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ve olay yerinden gelmis, ileri derecede bozulmus biyolojik Orneklerin (100 pg DNA)
tiplendirilmesine imkan vermesinden dolayr kriminal arastirmalarda alternatif lokuslar

olarak kullanilmaya baslanmistir (Butler J.M., 2005).

2.8 DNA PROFILI VE ISTATISTIKSEL YAKLASIMLAR

Olay yerinden elde edilen DNA profili siiphelinin profili ile uyumlu degilse kisi
dislanmis olur. Ancak, siiphelinin profili ile uyumlu ise, s6z konusu profilin popiilasyonda
hangi siklikta bulundugunu bilmek gerekir. Bir baska deyisle ayni populasyonda aynt DNA
profiline sahip bir baska bireyin bulunma olasiligin1 bilmek gerekir (Foreman L. A. ve ark.
2000). Bu bilgiye DNA profilinin ilgili populasyonundaki genetik veri tabaniyla
kiyaslanmasiyla ulasilabilir. DNA profilini olusturan genetik isaretlerin goriilme siklig1 ne
kadar yiiksekse dislama giicii o oranda diisiiktiir. Ayn1 sekilde bir genetik isaretin goriilme
siklig1 azaldik¢a digslama giicti de yiikselir. DNA kanitlarmi  kullanarak adli olaylarla ilgili
sorular1 yanitlamak i¢in farkl istatistiksel yaklasimlar uygulanabilir (Bianchi L ve ark.
2007) .

2.8.1. HARDY WEINBERG ESITLIiGI

G.H. Hardy (ingiliz matematik¢i) ve W. Weinberg (Alman fizik¢i) 1908’de
birbirlerinden bagimsiz olarak popiilasyon genetiginin  matematiksel temelini
kesfetmiglerdir. Gelistirdikleri formiil, bir popiilasyondaki alel sikliklarin1 kullanarak
beklenen genotip sikliklarmi ongdrmektedir. Hardy ve Weinberg, “zaman igerisinde bir
popiilasyondaki alellerin sikligmin degisip degismedigi, bu alellerin zaman igerisinde yok
olup olmadig1 gibi sorularla ilgilenmislerdir. Popiilasyonun c¢ok biiyiikk olmasi ve
evlenmelerin rastgele gergeklesmesi halinde, diger bazi faktorlerin miidahalesi olmadik¢a
zaman icerisinde alel sikliklarmin degismeden kaldigini su yolla gdstermislerdir. Iki alele
sahip bir lokusun, alel A ve a sikliklari p ve q ise (p + q) = 1’dir. Bu (p + q)* = 1 oldugu
anlamina da gelmektedir. Ayn1 zamanda (p + q)2 =p? +2pq + ¢° = 1 dir. Bu formiilde p?ve
9 homozigot genotipi (AA), (aa) ve 2pq heterozigot genotipi (Aa)’y1 temsil eder. “AA, Aa,
aa” iki alelli lokus icin {i¢ olas1 genotip oldugundan bunlarin sikliklarmin toplam: da 1

olmalidir (Crow JF 1999).
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HWE varsayimlan

Popiilasyon yeteri kadar biiyiik ve sonsuzdur.

Evlenmeler popiilasyon igerisinde rastgeledir.

Erkeklerin ve disilerin alel sikliklar1 benzerdir ve lokus otozomaldir.

Popiilasyondaki alel sikliklarmni etkileyen hi¢bir mutasyon ve go¢ yoktur.

o > w e

Bir lokustaki alelerin gériilme sansi esittir yani seleksiyon yoktur.

Hardy-Weinberg yasasi,  yukaridaki varsayimlarm gecerli olmasi halinde, bir
popiilasyonda birbirini izleyen jenerasyonlarda alel ve genotip sikliklarmin degismeyecegini
ileri siirer. Alel sikliklar1 dolden dole sabit kalir degismez. Denge, ancak bir veya daha fazla

varsayiminin ihlal edilmesi ile alel sikliklarinda sapmalar goriilebilir.

HW dengesinin ihlali cogunlukla yanlis Ornekleme ve genotipleme hatalarindan
kaynaklanmaktadir (Gomes, 1999; Hosking, 2004). Bir diger hata ise genotiplemede goz
ard1 edilen ve bilinmeyen bir alelin varliginda ortaya ¢ikar. Bu durum daha ¢ok coklu alelik

lokuslarda ortaya ¢ikar (Dorak M.T. ve ark. 2004).

2.8.2. HARDY WEINBERG ESITLIGI iLE iLGILi BAZI KAVRAMLAR

2.8.2.1. Gen oranin degismesi

Bir populasyondaki genlerin sikligini1 etkileyen faktorler yoksa populasyon
dengededir. Bu durumda gen frekanslar1 ve birey oranlari sabittir. Populasyonlardaki denge
uzun siiremez. Mutasyon, seleksiyon, gen akimi, izolasyon, rastgele olmayan eslesmeler,
genetik kayma, founder etkisi ve popiilasyon dar bogazi gen frekanslarini etkileyen
faktorlerden bazilaridir (Dorak M.T. ve ark. 2004).

2.8.2.2. Mutasyonlar
Bir populasyonda her kusakta az miktarda da olsa mutasyonlar meydana gelebilir.
Bir genin aleli mutasyona ugradigi zaman, bu mutasyon yararli ise populasyonda devam

eder. Dolayisiyla gen havuzundaki sikligi da degismis olur. Ancak bir siire sonra gen

havuzu tekrar dengeli hale gelir. Eger zararli bir mutasyon meydana gelmisse, kisilerin
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Olimiine neden olacagi i¢in bu gen kaybolacaktir. Bu durumda da gen frekansi yine

degisecektir (Dorak M.T. ve ark. 2004).

2.8.2.3. Seleksiyon (se¢im)

Seleksiyon ¢evreye uygun varyasyonlara sahip bireylerin secilip, digerlerinin
elenmesidir. Mutasyonlar, toplumun gen havuzuna yeni genleri dolaysiyla yeni fenotipleri
sokma egilimindedir. Mutasyonla ortaya ¢ikan nitelikler kisi i¢in zararh, yararli ya da ne
zararh ne de yararh olabilir. Etkileri ne olursa olsun gen havuzuna yeni giren mutasyonlar
bir siizgecten gegirilir. Bunlarin bir kismi1 bir sonraki kusaga gegcmeden elimine edilirler. Bir
kismi ise bir sonraki kusakta etkilerini gosterebilir. Bu nedenle bazi genlerin frekansi artar
bazisinm azalir. Ornegin hemofili hastalarmnm, toplumda yasama ve ¢ocuk sahibi olma
ithtimalleri azdir. O halde hemofili geni populasyonda seleksiyona ugramaktadir. Ancak
hemofili alellerinin frekansi hi¢ bir zaman sifir olmaz. Cilink{i mutasyonun etkisiyle normal

aleller hemofili aleline doniisebilmektedir (Allendorf F.W. 2008).

2.8.2.4. Gen akim

Bir popiilasyondaki belirli karakteri tasiyan bireyler bazi durumlarda diger bir
popiilasyona go¢ edebilirler. Boylece bir popiilasyonun gen havuzundaki bir genin frekansi

azalirken diger bir popiilasyonun gen havuzundaki genlerin frekansinda artis meydana

gelebilir (Allendorf F.W. 2008).

2.8.2.5. lzolasyon

Popiilasyonlar arasinda genetik, fizyolojik, ekolojik ve davranisla ilgili ¢esitli
izolasyon mekanizmalar1 vardir. Ancak bunlarin arasinda en dnemlisi cografik izolasyondur.
Popiilasyonlar cografik olarak ayrildiklari zaman bulunduklar1 c¢evrede yasamlarini
stirdiirebilmeleri i¢in, mutasyon ve seleksiyonla farkli gen havuzlar: olustururlar. Uzun bir
stire sonra bu popiilasyonlar artik birbirleriyle ¢iftlesemeyecek derecede farklilagsmiglardir.

Bu durum yeni alt tiirlerin ortaya ¢ikmasimni saglar (Allendorf F.W. 2008).
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2.8.2.6. Rastgele olmayan evlilikler

Toplumda zararli ya da yararli resesif bir gen i¢in hem homozigot hem de
heterezigot kisiler bulunur. Eger evlilikler rastgele degil de homozigotlar homozigotlarla,
heterezigotlar  heterezigotlarla evlenecek olursa homozigotlarmm sayisi artarken
heterozigotlarin sayisi azalmis olacaktir. Akraba evlilikleri de buna 6rnektir (Allendorf F.W.
2008).

2.8.2.7. Genetik drift (kayma)

Gen sikliklarinda dalgalanmalara neden olan diger bir etken genetik kaymadir.
Genetik drift kiigiik toplumlarda gen sikliginda ortaya ¢ikan rastgele artma ya da
azalmalardir. Kiiclik toplumlarda belirli bir gen tamamen sansa bagl olarak yiiksek siklikta
bulunabilmektedir. Ornegin a aleli %90, b aleli %10 oranindayken, diger biitiin faktorlerin
diginda sadece ornekleme etkisiyle dagilim %80'e ve %20'ye ve bir sonraki nesilde yeniden
%85'e ve %15'e doniigebilir. Bu degisimler, eninde sonunda duraganlasacak yani %100-%0

ya da %0-%100 dengesine ulasacak ve o noktada artik tek alel kalacaktir.

Eger populasyon kiigilk ise mutasyon tasiyanlarmm fertilitesi veya yasam
stirelerindeki artig gibi rastgele faktorler mutant alellerin sikhigimi yiikseltebilirler. Biiytlik
populasyonlarda bu tiir olaylar meydana gelir ancak etkisi kiigiiktiir. Benzer sekilde biiyiik
populasyondan kiigiik bir alt populasyon ayrildigi zaman gen frekansi, koken aldigi
populasyondan farkli olabilir. Birkag¢ nesil sonra kii¢iik grubun biiylikliigli ayn1 kalsa dahi
gen frekanslarinda onemli dalgalanmalar olur. Populasyon biiyiidiikce bu degisikliklerin

etkileri de goriilmemeye baslar.

Genetik kaymann bir diger formu da kurucu etkisidir. Biiyiik populasyondan ayrilan
yeni grup nadir bir aleli tasiyorsa bu alel koken aldig1 biiylik gruba gore ¢ok daha yiiksek
frekansa sahip olacaktir. Buna kurucu etkisi “founder effect” denir. Bu olay

heterozigotlugun kaybolmasina ya da azalmasina neden olur (Allendorf F.W. 2008).
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Sekil 7: Genetik kaymanin sematik anlatimi
(http://hihg.med.miami.edu/code/http/modules/education/Design/images/Slide502022.jpg)

2.8.2.8. Founder etkisi

Kiigiik bir grubun biiyiik bir popiilasyondan ayrilmasi sonucunda bu grubun daha
smirl gesitlilige sahip olmas1 anlamma gelir. Ornegin; ABO kan grubunu % 90 siklikla A
kan grubuna sahip on kisiden olusan bir grup bir adaya konuldugunda bu popiilasyonda 2.
kusakta A kan grubu orani daha fazla olacaktir. Bu yeni izole popiilasyonda gen frekanslar1
artik ayrildiklar1 popiilasyondan farklilik gosterecek ve onu temsil etmeyecektir. Founder
etkisi iki sekilde gergeklesebilir; ya popiilasyonda bazi bireyler rastgele olarak uzaklasir ya
da yok olma tehlikesi karsisinda popiilasyondan birkag¢ birey hayatta kalir (Barton N.H. ve
ark. 1984).

2.8.2.9. Popiilasyon darbogaz
Popiilasyon boyutu herhangi bir afet sonucu azalabilir ve genetik ¢esitliligin
azalmasina neden olabilir. Dolayisiyla darbogazdan gecen bir popiilasyon genetik

cesitliliginin ¢ogunu yitirebilir. Darbogaz; genetik varyasyon kaybi ve zararli alellerin

sabitlenmesine neden olmaktadir (Agaoglu O.K. ve ark. 2011).
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Sekil 8: Popiilasyon darbogazi alel frekanslarinda degisime yol agar
( http://uhrakahraman.blogspot.com/2010/1 1/popiilasyon-genetigi_06.html)

2.8.2.10 F istatistigi ve Fiksasyon indeksi

Wright’in “Fiksasyon Indeksi” (F Indeksi) bir popiilasyonun herhangi bir hiyerarsik
seviyesinde rastgele eslesme sonucu heterozigotluktaki azalmayr gosterir. Genetik
farklilasmay1 saptamak agisindan bu indeksler onemlidir. Ciinkii farkli organizmalar
arasinda alel frekanslarina gerek duyulmaksizin heterozigotluk seviyelerine bakilarak tiim
popiilasyon tizerindeki gruplagsmanin etkisi saptanabilir.

Fsr= Hr-Hs / Hg
Fsr = Alt popiilasyonlarda heterozigotlugun degisiminin bolgesel popiilasyona gore ifadesi
Hr = Bolgesel heterozigotlarin ortalamasi
Hs= Alt popiilasyonun heterozigotlarinin ortalamasi

Fst = Hr-Hr/Hr

Fst = Alt popiilasyonlarda heterozigotlugun degisiminin toplam popiilasyona gore ifadesi
Hr = Bolgesel popiilasyonda heterozigotlarin ortalamasi
Ht = Toplam popiilasyonun heterozigotlariin ortalamasi

Hiyerarginin bir st seviyesinde fiksasyon indeksi FST‘dir. Bu popiilasyondaki
bolgesel toplanmalarin toplam heterozigotluktaki azalma etkisi/oranmi vermektedir. FST
indeksi ise hiyerarsinin en diisiik ve en yiiksek popiilasyon seviyelerini karsilastirir ve tiim
etkileri verir. FST indeksi gog, seleksiyon ve popiilasyon boyutu gibi etmenlerden etkilenir
(Kahraman U. ve ark. 2010).
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FST;

o 0 ile 0.05 arasinda ise altpopiilasyon arasindaki farklilik diisiik diizeydedir.
° 0.05 ile 0.15 arasinda ise farklilasma orta derecededir.

o 0.15 ile 0.25 arasinda ise genetik ¢esitlilik yiiksek diizeydedir.

J 0.25 in tizerinde ise ¢ok biiyiik genetik farklilagsma vardir.

2.8.2.11 Wahlund Etkisi

Biitiin alt-popiilasyonlar ayni gen sikliklarina sahip oldugunda bu altpopiilasyonlar
arasinda higbir farklilik goriilmez ve Wahlund etkisi meydana gelmez (Fsr= O0).
Populasyonun alt yapilanmasi 6nlenir ve 6nceki alt popiilasyonlar rastgele eslesmeye devam
ederse, ortalama homozigotlukluk azalir ve heterozigotluk esit diizeyde artar. Alt
populasyonlarin birlesmesi sonucu ortalama homozigotlugun azalmasi olayr “ayrilmanin
kirilmas1” veya “Wahlund prensibi” olarak bilinmektedir. Wahlund etkisinin genetik
yapidaki Onemi; alt populasyonlarin birlesmesi sonucunda bu gruplarda sik goriilen
homozigot resesif alelin yol actig1 genetik hastaliklar1 tasiyan bireylerin dogma sansini

azaltir (http://en.wikipedia.org/wiki/Wahlund_effect).

2.9 ADLI BILIMLERDE iSTATISTIKSEL PARAMETRELER

2.9.1. Baglanti1 Dengesizligi (Linkage Disequlibrium, LD)

Baglant1 dengesizligi; ayn1 kromozomda iki veya daha fazla lokustaki alellerin rastgele
olmayan iligkisidir. Gametik faz dengesizligi veya sadece gametik dengesizlik olarak da
ifade edilir. Baglant1 dengesizliginin miktar1 gozlenen ve beklenen alelik sikliklar arasindaki
farka gore degisir. Alel veya genotip kombinasyonlarinin beklenen oranlarda goriildiigii
popiilasyonlarda baglant1 dengesizligi oldugu sdylenir. Baglant1 dengesizligi seviyesini
etkileyen bir dizi faktér vardiwr; bunlar arasinda, genetik baglanti, seleksiyon, tekrar-
kombinasyon orani, mutasyon orani, genetik kayma, rastgele olmayan g¢iftlesmeler ve
popiilasyon yapis1 sayilabilir. Dogal popiilasyonlarda gozlenen LD diizenleri, genetik
faktorler ile popiilasyonun demografik tarihi arasindaki karmasik bir etkilesimin sonucudur
(Pritchard 2001). LD genellikle iki lokus arasindaki mesafenin bir fonksiyonu olup HWE ile

hi¢bir iligkisi yoktur ve bununla karistirilmamalidir.
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2.9.2. Genetik Mesafe

Genetik uzaklik, tiirler arasindaki veya bir tiir icerisindeki popiilasyonlar arasindaki
genetik farklilasmay1 ifade eder. Daha kiiciik genetik mesafeler yakin bir genetik iliskiyi
gosterirken, biiyiik genetik mesafeler daha uzak bir genetik iliskinin gostergesidir. Genetik
uzaklik, farkl tiirler hatta ayni tiir igerisindeki alt tiirler arasindaki farklilasmay1 6lgmek i¢in
kullanilabilir (Leberg ve ark. 2005). Iki popiilasyon arasindaki genetik uzaklik, bir lokustaki
alellerin sikliklarindaki fark: gosterir. Yaygin olarak kullanilan genetik mesafe 6l¢iimii, 0 ve
1 arasinda degisen fiksasyon indeksidir. 0 degeri, iki popiilasyonun genetik olarak ayni
oldugunu gosterirken; 1 degeri ise, iki popiilasyonun farkli tiirler oldugunu gosterir. Genetik
uzaklik Slgtimleri ile mikrosatellitlerin bir popiilasyondaki evrimsel gecmisini tespit etmek
miimkiindiir. Genetik uzaklik 6l¢ctimlerinin amaci sadece iki popiilasyonun farkli oldugunu
ortaya ¢ikarmak degil ayn1 zamanda nasil farklilastiklarin1 da gostermektir (Dorak M.T. ve

ark. 2004). Genetik uzaklik i¢in kullanilan 6lgtim modelleri asagida verilmistir.

e Nei standart genetik mesafesi: Bu 6l¢iim, genetik farkliliklarin mutasyonlar ve
genetik kayma nedeniyle ortaya ¢iktigini varsayar.

e Cavalli-Sforza, Edwards (1967), Reynold, Weir ve Cockerham (1983): Bu
Olgtimler, genetik farkliliklarin sadece genetik kayma nedeniyle ortaya ¢iktigini

varsayarlar.

2.10. POPULASYON GENETIGIi VERI ANALIiZLERI

Popiilasyon genetigi arastrmalarinda kullanilan yeni veri analiz yOntemleri,
popiilasyonlardan elde edilen genetik bilginin dogru bir sekilde yorumlanmasi i¢in dogru
bilgiler saglar (Akey J. ve ark. 2004).  Genetik verilerin analizi i¢in ¢ok biyiik
hesaplamalara dayanan giiclii, yeni, diisik maliyetli ve kisa zamanda analiz yapan
yontemler gelistirilmistir. Bu yOntemler c¢esitli yazilim paketleri ve programlari
kapsamaktadir. Popiilasyon genetiginde kullanilan programlar 4 gruba ayrilabilir (Excoiffer
L. ve ark. 2005).

e Cok amagh programlar: Popiilasyonlar i¢inde ve arasinda genetik cesitliligi

tanimlayan temel istatistikleri hesaplar.

e Tek merkezli programlar: Tek tip veri analizi yapmak {izere tasarlanmiglardir.
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o Ozellestirilmis programlar: Belirli bir genetik isaretin analizini yapmak {izere
ozellestirilmiglerdir.
e Doniistiiriicii programlar: Bir programa ait veri tipinin baska bir analiz

programinin veri tipine doniistiiriilmesini kolaylastirmak {izere tasarlanmiglardir.

DnaSP ve MEGA gibi bazi programlar DNA dizilerini, BATWING, MSA ve MSVAR
gibi programlar ise STR verilerini analiz etmek {izere tasarlanmigtir. Bu programlar arasinda
Arlequin, BATWING, FDIST2, FSTAT, GDA, Genepop, IM, LAMARC ve Migrate gibi
Ozel isaretlerin incelenmesine olanak saglayan programlar da mevcuttur (Labate ve

ark.2000). Programlar ile ilgili detaylar Tablo 2’de verilmistir.
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Tablo 2: Populasyon genetigi arastirmalarinda kullanilan programlar (Excoffier, Heckel. 2006).

Isim Versiyon Platform Grafik  |Veri Tipi Ulasilabilecek internet Sayfasi
Cok Amach Programlar
ARLEQUIN 3,11 Win Evet I?IL\II?KE\HE STR, MULT, http://cmpg.unibe.ch/software/arlequin3
DNASP 5 Win Evet DNA, SNP http://www.ub.edu/dnasp/DnaSP32Inf.html
FSTAT 2,93 Win Evet STR, MULT http://Amww2.unil.ch/popgen/softwares/fstat.nhtm
GDA 1,1 Win Evet AFLP, MULT http://hydrodictyon.eeb.uconn.edu/people/plewis/software.php
GENEPOP 4 DOS Hayir STR, MULT http://ftp.cefe.cnrs.fr/PC/MSDOS/GENEPOP
GENETIX 4,05 Win Evet MULT http://mww.univ-montp2.fr/~genetix/genetix/genetix.htm
MEGA 3,1 Win Evet DNA, UZAKLIK http://www.megasoftware.net/
MSA 4 DOS, MacOS, Linux Hayir STR, MULT http://i122server.vu-wien.ac.at/ MSA/MSA_download.html
CERVUS 3.0 Win Hayir SNP, STR http://www.fieldgenetics.com/pages/aboutCervus_QOverview.jsp
Tek Amach Programlar
PHYLIP 5 Win Evet MULT http://evolution.genetics.washington.edu/phylip.html
STRUCTURE 2.3 Java Evet MULT http://pritch.bsd.uchicago.edu/software/structure2_1.html
Ozellestirilmis Programlar
BATWING - DOS, MacOS, Linux Hayir STR, SNP http://www.mas.ncl.ac.uk/~nijw/
COLONISE 1 Win Evet MULT http://www-leca.ujf-grenable.fr/logiciels.htm
FDIST2 2 DOS, Linux Hayir DNA, STR, MULT http://www.rubic.rdg.ac.uk/~mab/software.html
IM - DOS, MacOS Evet DNA, STR, hapSTR http://lifesci.rutgers.edu/~heylab/HeylabSoftware.htm#IM
LAMARC 2.0.2 DOS, MacOS, Linux Hayir DNA, SNP, STR http://evolution.gs.washington.edu/lamarc/lamarc_prog.html
MIGRATE 2,2,3 DOS, MacOS, Linux Hayir DNA, SNP, STR, MULT  |http://popgen.csit.fsu.edu/
MSVAR 0.4.1.b DOS, Linux Hayir STR http://mww.rubic.rdg.ac.uk/~mab/software.html
Doniistiiriicii Programlar
CONVERT 13 Win Evet ) http://www.agriculture.purdue.edu/fnr/html/faculty/Rhodes/Students

9620and%20Staff/glaubitz/software.htm
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2.10.1. Arlequin 3.11

Arlequin’in amaci, popiilasyon genetigi kullanicilarina popiilasyon verilerini toplayarak
genetik ve demografik 6zellikler hakkinda bilgi elde etmek iizere oldukga genis istatistiksel
testler sunmaktadir. Kullanicilarin verileri {izerinde yapmak istedikleri analizleri hizla
secmelerine yardimci olmak lizere tasarlanmistir. Arlequin’in birgok farkli formdaki genetik
verileri isleyebilmesi ve veri format: ne olursa olsun aymi analizi yapmak miimkiindir
(http://cmpg.unibe.ch/software/arlequin3/). Arlequin haplotip veya genotip formdaki birkag
veri tipini analiz edebilir (Excoffier L. 2005). Temel veri tipleri:

DNA dizileri: Arlequin DNA dizilerine keyfi bir uzunluk verebilir. Her niikleotid ayr1 bir lokus
olarak distiniiliir. Dort niikleotid "C", "T", "A", "G" her bir lokusta anlami ac¢ik olan aleller
olarak kabul edilir ve silinen niikleotidi gostermek i¢in "-" kullanilir. Bilinmeyen niikleotid i¢in

genellikle soru isareti "?" kod olarak kullanilir.

RFLP verileri: Arlequin belirli uzunluktaki RFLP verilerini isleyebilir. Her bir restriksiyon
(smirlandirilmig) bolgesini ayr1 bir lokus olarak kabul eder. Bir restriksiyon yerinin varhigi "1"

ile kodlanir, yoklugu ise "0" olarak kodlanur.

Mikrosatellit verileri: Burada ham veriler mikrosatelit lokuslarinin alellerinden olusur. Veriler
genetik yap1 i¢in analiz ediliyorsa her lokus i¢in mikrosatellit dizilerinin tekrarlanma sayisi

belirtilir.

Alel sikhig1 verileri: Polimorfizmin molekiiler temelinin tanimli olmadig1 veya farkli aleller s6z
konusu oldugunda, alellerin mutasyon agisindan birbirlerinden esit uzaklikta oldugu kabul
edilir. Bu yiizden standart veri haplotipleri her lokusta icerikleri agisindan karsilastirilir.

Ornegin, HLA verileri (insan MHC) standart veri kategorisine girer.
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2.10.2. DnaSP

DNA dizi verilerinden genis popiilasyon analizleri yapan bir Windows yazilim
paketidir. DnaSP popiilasyonlar i¢inde ve arasinda bazi DNA dizi degisimlerini (kodlama
yapmayan bolgeler ), baglant1 dengesizligi, rekombinasyon, gen akisi, gen donilisiimiinii ve bazi
test istatistiklerinin glivenlik araliklarini hesaplar. DnaSP, Hudson, Kreitman ve Aguadé (1987),
Tajima (1989), McDonald ve Kreitman (1991), Fu ve Li (1993), ve Fu (1997) testlerini de
yapabilir (Rozas J. ve ark 2009). Bir metin dosyasina bir veya daha fazla homolog dizili
niikleotid (DNA veya RNA) alabilir. Dizilerin toplam sayis1 ve dizi uzunlugu DnaSP tarafindan
binlerce niikleotid iceren c¢ok sayida diziyi iceren veri dosyalarmi isleyebilen bir hafizaya

sahiptir. Ciktilar metin, tablove grafikler seklinde gosterilebilir (http://www.ub.es/dnasp/).

2.10.3 FSTAT

Jérome Goudet tarafindan gelistirilmis bir yazilimdwr. FSTAT gen ¢esitliligini
hesaplayan ve test eden ko-dominant genetik isaretlerin istatistiklerini yapan bir bilgisayar
paketidir. Mevcut versiyon 2002 tarihinde gelistirilen 2.9.3.2’dir  (http://www2
l.ch/popgen/softwares/fstat.htm) Onceki versiyonlar: artik kullanilmamaktadir (Goudet J. ve
ark. 2005 ; Hered J. ve ark 1995). FSTAT ko-dominant veya haploit genetik isaretler igin; Alel
siklig1, Her bir genotip i¢in gozlenen ve beklenen sayi, gen gesitliligi ve 6rneklenen alel sayisi

hesaplar.

2.10.4. GDA

Paul O. Lewis ve Dmitri Zaykin’in tasarladiklar1 program baglant1 analizi ve Hardy
Weinberg kuralina uyumu ve bazi genetik uzakliklar1 hesaplar

(http://hydrodictyon.eeb.uconn.edu/people/plewis/software.php).

26


http://www.ub.es/dnasp/
http://www2/
http://hydrodictyon.eeb.uconn.edu/people/plewis/software.php

2.10.5. GENEPOP 4.0.10

Genepop; Hardy Weinberg dengesi, baglant1 dengesizligi, popiilasyon ayrigmasi, efektif
goc sayisi, Fst veya diger korelasyonlar igin gelistirilmis bir popiilasyon genetigi yazilim
paketidir. Genepop DOS versiyonu veya Web versiyonu olarak calisabilir. Web versiyonunun

kullanim1 kolaydir (Raymond M. http://genepop.curtin.edu.au/).

2.10.6. GENETIX 4.05

Bu program genotip verilerini ¢ok kullanilan bazi genetik analiz yazilim formatina
dontstiiriir (6rnegin Arlequin, Biosys, FSTAT, Genepop). Girdi formati basittir ve excel
calisma sayfasindan kolayca kopyalanip yapistirilabilir. Giris yapildiktan sonra veriler diger
yazilim formatina doniistiiriilmeden popiilasyonlar olusturulabilir. Popiilasyon genetigi ic¢in
giiclii bir analiz programidir (Belkhir K. ve ark. 2004)
(https://www.eeb.ucla.edu/Faculty/Barber/Software.htm).

2.10.7. MEGA (Molekiiler Evrimsel Genetik Analizi)

Gen dizisi veritabanlar1 hizla biiylimektedir. Bu verilerin analizlerini verimli bir sekilde
yapabilmek i¢in kullanimi kolay ve hizli hesaplama yapabilen bilgisayar programlar1 gerekir.
MEGA yaziliminin amaci; DNA ve protein dizilerinin arastirilmasi, kesfi ve analizini saglar.
MEGATI’in ilk versiyonu 1990’larin baslarinda bilim diinyasina arastirma ve ogretim amagl
kullanilabilecek evrimsel analiz yontemlerini sunmustur. MEGA2, 1990’larin sonlarinda dizi
analizlerinin hizla artan ihtiyaclarmi karsilamak ve bir aragtirma yazilimi saglamak amaciyla
tasarlanmigtir. Daha sonra MEGA’nin 3,4 ve 5 versiyonu daha gelistirilmistir. Program, ¢oklu
gen dizisi gruplar1 olusturarak gruplar i¢indeki ve arasindaki ¢esitliligin hesaplanmasini
kolaylastirarak, genler ve tiirler arasinda yiiksek seviyede evrimsel iliskileri ortaya ¢ikarir

( www.megasoftware.net/manual.pdf).
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2.10.8. MSA

MSA, mikrosatellitlerde genetik uzaklik hesaplamalari i¢in kullanilan bir DOS
yazilimidir.  MSA’da basit bir girdi format: kullanilir. Standart tanimlayict istatistikleri
hesaplar ve diger yazilim paketleri i¢in girdi dosyalar1 olusturur

(https://courses.washington.edu/popgen/Software.htm).

2.10.9. CERVUS 3.0

Cervus, SNP ve STR’lerden elde edile genetik verilerin analizi i¢in kullanilir. Cervus ile
alel frekans hesaplamalar1 yapilabilir. Alel frekans hesaplamalar1 homozigotlarin orant,
heterozigotlarm orani, polimorfizm bilgi igerigi, goézlenen ve beklenen heterozigotluk
oranlarmin hesaplamalarini igerir. Bunlarla birlikte istenirse bu program kullanilarak genetik
mesafe hesaplamalar1 yapilabilir. Bu programin diger bir dnemli 6zelligi ise ¢aligilan her lokus
icin Hardy Weinberg dengesine uyum hesaplamasmin yapilabilmesidir.

(http://www.fieldgenetics.com/pages/aboutCervus_Functions.jsp)

2.10.10 LAMARC v2.1.3

Bu program DNA ve RNA dizileri, SNP ve STR verilerini kullanarak rekombinasyon,
gb¢ hiz1 ve lokuslar arasinda sabit mutasyon hizlar1 varsayilarak popiilasyon biiytikligiinii ve
biiylime hizlarini hesaplar

(http://www.ctu.edu.vn/~dvxe/Bioinformatic/Software/BIT%20Software/lamarc.html).

2.10.11 MIGRATE

Migrate yazilimi ile DNA dizileri ve SNP verileri kullanilarak popiilasyonlar aras1 go¢
hizlarini ve popiilasyon biiyiikliikk oranlarimi hesaplar (http://popgen.sc.fsu.edu/migratedoc.pdf).
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2.10.12. STRUCTURE

Program c¢ok lokuslu genotip verileri yardimiyla popiilasyon yapisinin arastirilmasina
yarayan iicretsiz bir yazilim paketidir. popiilasyon alel sikliklarinin hesaplanmasi Igin SNP,
microsatellite, RFLP ve AFLP gibi genetik belirtecleri kullanabilir
(http://pritch.bsd.uchicago.edu/software.html).

2.10.13. BATWING

BATWING, gec¢miste atasal populasyonun birkag popiildsyona ayrilma olaymin
gergeklestigi varsayimina dayanarak, popiilasyon biiyiikliigiinii ve lireme hizlarini1 hesaplayan
bir programdir. Batwing, 06zellikle ¢oklu lokuslardaki STR verilerinden Yyararlanarak
popiilasyon biiyiikliigiinii hesaplamak i¢in gelistirilmistir, son zamanlarda SNP’ler igin de
spesifik bir model gelistirilmektedir ( Wilson I. 2003 )
http://www.mas.ncl.ac.uk/~nijw/batwing/batguide.pdf).

2.10.14. MSVAR

Otozomal mikrosatellit sikliklarini kullanarak ge¢misteki niifus artislarini, genislemeleri

veya kiiglilmeleri belirlemek tizere kullanilan bir programdir (Beaumont, M. 1999).

2.10.15. CONVERT

CONVERT, sik kullanilan popiilasyon genetigi yazilim paketleri arasinda ko-dominant,
diploid verilerin kolay transferini saglayan bir Windows programidir. CONVERT girilen
verileri kendi ‘standart' veri formatinda okur. Bu verilerle excel dosyasi olusturur. Verileri
GDA, GENEPOP, ARLEQUIN, POPGENE, MICROSTAT, PHYLIP, ve STRUCTURE
programlarina uygun hale getirir (Excoffier, Heckel. 2006).
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2.10.16 FDIST?2

FDIST2 popiilasyonlar arasindaki genetik farklilig1 ve heterozigot lokuslar1 tespit eden
bir programdir (Excoffier, Heckel. 2006).

2.10.17. PHYLIP

PHYLIP (PHYLogeny Inference Package) Evrim agaclarmin olusturulmasi igin
gelistirilen bir programlar paketidir. Internetten iicretsiz olarak indirilebilir, miimkiin oldugu
kadar ¢ok sayida farkli bilgisayar sistemleri lizerinden calisabilmek tizere yazilmistir. Ele
alinabilecek veri tipleri arasinda molekiiller gen dizileri ve sikliklar1  bulunur

(http://evolution.genetics.washington.edu/phylip.html).

2.10.18. COLONISE

Colonise, dogal popiilasyonlarda kolonizasyon olaylarinin incelenmesine yarayan bir
Microsoft Windows yazilimidir. Bireylerin yeni bir popiilasyon olusturmalarini etkileyen

faktorleri ortaya c¢ikarir ( Foll, M. ve ark. 2005).

2.10.19. IM

Bir slire once birbirinden ayrilmis iki popiilasyon arasindaki popiilasyon biyiikligii
veya gO¢ oranlarinin hesaplamalarina olanak verir. Bu program, iki popiilasyon arasindaki
ayrilma zamanmni ve go¢ hizlarini ayn1 anda hesaplar. STR ve SNP gibi birgok fakli genetik
isareti anal izleyebilir (Hey J. 2007).

2.10.20. POWERSTAT V1.12

Minimal veri girisi gerektiren ve standart yazilimla gelistirilen Microsoft® Excel

caligma sayfasina sahip bir yazilimdir. Hitachi STaRCall™ yazilimmdaki “landscape view” ve
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Applied Biosystem Genotyper® yazilimindaki alel tablosundan elde edilen genotip verileri
“PowerStats” ¢alisma sayfasina kolayca transfer edilebilmektedir. Sonuclarin ¢aligma
sablonana direkt olarak kopyalanmasi zamandan tasarruf saglamakta ve kayit hatalarini ortadan
kaldirmaktadir. Veriler girildiginde sablon, otomatik olarak gozlemlenen nadir alelleri
belirlemekte ve her 1rk ya da alt grup i¢in popiilasyon istatistiklerini hesaplar. Bir dzet ¢aligma
sayfasinda tiim ik ya da popiilasyon alt gruplarina ait ilgili bilgiler gosterilmektedir. Sablon
Macintosh®’a yonelik Office 98’le ve PC-uyumlu bilgisayarlara yonelik Office 97 ile ve Excel
5/Office 95 ile uyumludur. “PowerStats” ¢alisma sablonu bir dizi ¢alisma sayfasi igermektedir (
Bacher J. ve ark. 1998).

2.10.20.1. Giris Calisma Sayfasi

Bu ¢alisma sayfasinda;
e Sablonun kullanim1 konusunda kisa talimatlar verilmektedir.
e Otomatik olarak gergeklestirilen basamaklar 6zetlenmektedir.
e Sablonun bazi kisitlamalar1 siralanmaktadir.
e Popiilasyon istatistiklerinin ¢ikarilmast i¢in kullanilan formiiller ve referanslar

verilmektedir.

2.10.20.2. Genotip Calisma Sayfasi

Bir lokusa ait genotip verileri “Genotype” (Genotip) ¢alisma sayfasma girilir. Bu
calisma sayfasi, irk ya da popiilasyona 6zgii, her biri dort siitun igeren bes gruba ayrilmistir.
Belirlenen isimler arzu edildigi takdirde degistirilebilir ve bu durumda diger c¢alisma
sayfalarinda da otomatik olarak degisir. Ilk siitun 6rnek igindir ve istege baghdir. Ikinci ve
ticlincli siitun her bir 6rnekte bulunan iki alel i¢indir ve bu siitunlara STaRCall™ ya da
Genotyper® ¢alisma tablolarmdan ve bagka bir ¢aliyma tablosundan veriler kopyalanir ya da
manuel olarak girilir. Tiim 6rnekler her iki slitunda da bir alel numarasina sahip olmalidir. 99’a
kadar olan pozitif sayilar ve bir ondalik basamakli mikrovaryantlar (6rnegin, THO1 aleli 9.3)

gecerlidir. Dordiincii siitun, en biiyiik alel birinci olacak sekilde alelleri diizenler ve sayilar1 bir
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virgiille ayirir. Veriler, yanlis sekilde isimlendirilen 6rneklerin diizeltilebilmesi ya da daha fazla
ornek eklenmesi igin herhangi bir zamanda giincellenebilir. Bos satirlara izin verilmektedir.
Mevcut sablon popiilasyona 0zgii grup basina en fazla 600 6rnege (satira) ve toplamda 50 farkl
alele ya da gruba izin vermektedir. Son olarak, arzu edilirse B1 hiicresine lokus ad1 girilebilir ve

bu otomatik olarak diger ¢alisma sayfalarinda da belirecektir (Sekil 9).

Locus: IDISIE'I'! A

Caucasian Black Asian Hispanic Native
Sample #1 $#2 Genotypel| Sample #1 #2 Genotype|| Sample #1 #2 Genotvpe [Sample  #1 #2 Genotype| SAMPLE #1  #2 Genotype
12 14 14,12

13 15 15,13
14 14 14,14
12 13 13,12
13 13 13,13
9 14 14,9
13 15 15,13
13 14 14,13
14 15 15,14
13 14 14,13
14 14 14,14
13 16 16,13
16 16 1&,18
15 16 16,15
15 16 1g,15
13 13 13,13
16 16 1g,18
14 14 14,14
14 16 18,14
14 15 15,14
15 17 17,15
15 16 16,15
17 17 17,17
14 14 14,14
13 15 15,13
13 14 14,13

Sekil 9: Powerstats V1.12 genotip calisma sayfasi goriintiisii (Tereba A. 1999)

2.10.20.3. Hesaplama Calisma Sayfasi

Hesaplama (“Calc”) ¢aligma sayfasi biitiin rklara 6zgili gruplara iliskin nadir alelleri tarar
ve otomatik olarak belirler. Bu 6zellik, nadir bir alelin hari¢ birakilmasi seklindeki hatay1
elimine eder ve wka 6zgii alel sikliklarinin birlesik grafikle karsilastirilmasma olanak verir.
Calisma sayfas1 yalnizca hesaplamaya yoneliktir ve herhangi bir sonug analizi icermemektedir.
Bes irka 6zel ¢alisma sayfasi (Caucasian-Beyaz, Black-Siyah, Asian-Asyali, Hispanic-Latin ve
Yerli), “Calc” (Hesaplama) ve “Genotype” (Genotip) degerlerini kullanarak her bir ik ya da
popiilasyon alt grubuna iligkin popiilasyon istatistiklerini hesaplar (Sekil 10 ve 11 ). Bu, her bir
alelin siklig1i, homozigotluk (Ho), heterozigotluk (He) oranlari, lokuslarin polimorfik bilgi
igerigi (Polymorphysm Information Content, PIC ), eslesme olasilig1 (probability of match,

PM), ayirt etme giicii (power of discrimination, PD), dislama giicli (power of exclusion PE) ve
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babalik indeksi (typical paternity index, TPI) oranlarimi icermektedir. Irka 6zgii ¢alisma

sayfalarinda verilerin gorsel anlatimi ve farkli irklara ait istatistiksel veriler sunulmaktadir.

1 Allele Mumber
12 14 9 1
13 15 12 z
14 14 13 12
1z 13 14 16
13 13 15 9
9 14 16 9
13 15 17 3
13 14
14 15
13 14
14 14
13 16
16 15
15 15
15 16
13 13
16 15
14 14
14 16
14 15
15 17
15 16
17 17
14 14
13 15
13 14

Sekil 10: Powerstats V1.12 hesaplama ¢alisma sayfas1 goriintiisii ( Tereba A. 1999)

Locus: D181677 A Caucasian

—_ Forensic Statistics Paternity Statistics

Total 26 Matching Probability: 0.092 Power of Exclusion: 0.361
Homos 9 34.6% Power of Discrimination: 0.908 Trypical Paternity Index: 144
Hets 17 65.4% PIC: 0.76

“requency Allele| 9 12 13 4 13 6 17
1.9%
3.8%

25.1%
30.8%
17.3%
17.3%

38%

[ N =
= e v

— s L b

— b e

Sekil 11: Powerstats V1.12 Beyaz populasyonu i¢in kullanilan ¢aligma sayfasi goriintisii

(Tereba A. 1999)

2.10.20.4. Grafik Cahsma Sayfasi

Bu calisma sayfasinda 5 popiilasyona 6zgii alel siklig1 6zetlenmektedir. Grafikler, alel-
siklik grafigi olarak otomatik olarak olusturulmaktadir (Sekil 12). Bu grafik alel ve rka 6zgii
dagilimlarin kolay sekilde goriilebilmesini saglamaktadir. Macintosh®’a yonelik Office 98’de

33



ve IBM®-uyumlu bilgisayarlara yonelik Office 97°de grafigi olusturulan alellerden, grafige bir

defa tiklanarak ayarlanabilir.
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Sekil 12: Powerstats V1.12 grafik ¢alisma sayfas1 goriintiisii (Tereba A. 1999)

2.10.20.5. Ozet Cahsma Sayfasi

Her bir alele ait siklik degerleri dahil olmak iizere 5 farkli irka ait istatistiksel verilerin

timi derlenebilmektedir (Sekil 13). Calisma sayfas1 verilere ait olup okunmasi kolay ve 6zet

seklindedir. Powerstats V1.12 Excel calisma sayfalar1 formiil igeren hiicrelerden birine kazayla

herhangi bir sey yazilmasma korumalidir. Calisma tablolar1 i¢inde ve arasinda birgok baglanti

bulundugundan, bu koruma kaldirildiginda dikkatli olunmalidir.

1 Locus: DISIGTT A

2 Cauncasian
3 Forensic

A Miatching Probability: 0092
L] Expressed as 1 in ___ 109
5] Power of Discrimination 0 0S
w PIC o_TE
8 Paternitys

9 Power of Exclusion o361
10 Twpical Paternity: Index 1.44
11  Adllele Freguencies

12 Homozy=zotes 34 6%%
13 EHeterozyzotes 635 4%%
14 Total Alleles 52
15

16 _I Aldlele Freguency
17 o o2
18 12

19 13

20 14

21 15

22 16

23 17

A

Sekil 13: Powerstats V1.12 6zet ¢alisma sayfas1 goriintiisii (Tereba A. 1999)
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. DNA Orneklerinin Kaynag

Tiirkiye Istatistik Kurumu’nun 2010 yilina ait bdlgelere gore niifus dagilim verileri temel

almarak, Tirkiye’nin tiim bolgelerini kapsayacak sekilde, aralarinda akrabalik iliskisi

bulunmayan®’Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu’’nu (Ek1) imzalayarak ¢alismaya katilmay1

kabul eden Istanbul Universitesi Adli Tip Enstitiisii 6grencileri ve goniillii kisilerden olusan

toplam 200 kisiden kan 6rnegi alind1. Bolgesel olarak 6rnek sayis1 belirlenirken kisilerin dogum

yerleri temel alindi. Kan 6rnekleri ya 2 ml’lik EDTA’l tiipe ya da parmaktan alinan 1-2 damla

kan ile olusturulan kan lekeleri seklinde kullanildi. Kan lekeleri kodland1 ve kurutularak ayri

ayr1 zarflarda sakland1.

3.2. Kullanilan Kit ve Kimyasallar

DNA izolasyonunda Kullamlan Kit:
e QIAamp® DNA Mini Kit (QIAGEN)

DNA Miktar Olg¢iimiinde Kullamlan Kit:
e Quant-iT™ dsDNA HS Assay Kit (Invitrogen™)

PCR’da Kullanilan Kit ve Kimyasallar:
e Floresan (6FAM, HEX ve TET) ile isaretli primerler (Alpha DNA)
e TopTaq™ Master Mix Kit (QIAGEN)

Elektroforezde Kullanilan Kimyasallar:
e Hi-Di"™ formamide (Applied Biosystems),
e GeneScan™ - 350 TAMRA™ Size standard (Applied Biosystems)
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e Flourescent Amidite Matrix Standart Kit for 310 system - DS-34 Matrix Standart

(Applied Biosystems)

3.3. Kullanilan Cihazlar

e Mikrosantrifiij - ALC Multispeed - PK121

e Vorteks - Harmony Mixer Uzusio - VTX-3000L

e Termomikser - Wealtec Corp.

e Fluorometre cihazi - Qubit ® (Invitrogen' ™)

e Is1dongii cihazi (PCR) - GeneAmp® 9700 (Applied Biosystems)
e Genetik Analizor - ABI 310 (Applied Biosystems)
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3.4. Metodun Uygulanmasi

6 mini STR lokusunun analizi su asamalardan olugsmaktadir:

Kan ve kan lekelerinden DNA izolasyonu

Izolatlarm DNA miktar tayini

PCR ile lokuslari ¢ogaltilmasi

PCR fiirtinlerinin elektroforezi

Elektroforez sonras1 6 miniSTR lokusunun analizi ve tiplendirilmesi

PowerStats (Promega Coorporation) programi kullanilarak istatistiksel analiz yapilmasi.
Arlequin 3.11 (Excoffier L. 2007) programi kullanilarak Hardy Weinberg Dengesi’ne

uyum analiz edildi.

3.5. Kan ve Kan Lekelerinden DNA Izolasyonu

Kan ve kan lekelerinden DNA izolasyonu QIAamp® DNA Mini Kit ile yapildi (DNA Blood
Mini Kit Handbook, 2001).

3.5.1. QIAamp® DNA Mini Kit ile Kurumus Kan Lekelerinden DNA Izolasyonu

Steril delgeg ile kurumus kan lekesinden (filtre kagidi) 4 parga alarak 1,5ul’lik
mikrosantrifiij tiipiine konuldu. Uzerine 180ul ATL tamponundan eklendi.

10 dakika 85 °C’de inkiibe edildi.

20ul proteinaz K eklendi ve vortekslendi. 56°C’de 1 saat inkiibe edildi.

200ul AL tamponu eklendi ve vortekslendi. 70°C’de 10 dakika inkiibe edildi.

200ul % 96-100 saflikta etanol eklendi ve vortekslendi.

Elde edilen karisim QIAamp® mini spin kolona aktarildi. 8000 rpm’de 1dak. santrifiij

edildi. Toplama tiipii atild1, temiz toplama tiipii takild1.
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e 500ul AW1 tamponu eklendi. 8000 rpm’de 1 dakika santrifiij edildi. Toplama tiipii
atilip temiziyle degistirildi.

e 500ul AW2 tamponu eklendi. 14000 rpm’de 1 dakika santrifiij edildi.

e QIAamp® mini spin kolon steril 1,5ul’lik mikrosantrifiij tiipiine yerlestirildi. 150u1 AE
tamponu eklendi. Oda 1sisinda 1-2 dakika inkiibe edilerek 8000 rpm’de 1 dakika
santriftij edildi.

3.6. DNA Miktar Tayini

Izole edilen oOrneklerin DNA miktar tayini Qubit® Fluorometer - Invitrogen™
cihazinda, Quant-iT™ dsDNA HS Assay Kit (Invitrogen™) kullanilarak yapildi (Qubit dsDNA
dikkat Assay Kit Quick Reference Card, 2010).

3.6.1. The Quant-iT™ dsDNA HS Assay Kit ile DNA Konsantrasyonlarinin Belirlenmesi

1. Olgiilecek drnek sayis1 ve cihazin kalibrasyonu igin gerekli 2 adet standart ile birlikte toplam
say1 belirlenerek, 0,5 ml’lik steril tiipler hazirlanda.

2. Miktar tayin kitinin igeriginde bulunan Quant-iT™ dsDNA HS reaktifi, 6l¢timii yapilacak
her ornek i¢in 200:1 oraninda Quant-iT™ working ¢6zeltisi ile seyreltildi. Tiplere bu
cozeltiden 200 ul’ lik karigimlar hazirlandi.

3. Hazrrlanan karisimdan standartlarin 6lgiilecegi tiiplere 190 pl, 6rneklerin 6lgiilecegi tiiplere
ise 199 ul konuldu.

4. iki standarttan da 10 pl almarak, 190 pl ‘lik karisim igeren tiiplere eklendi.

5. Incelenecek orneklere ait izolatlardan da 1 pl alinarak, 199 pl’lik karisim iceren tiiplere
eklendi.

6. Elde edilen karisimlar kisa siire vortekslenerek, 5 dakika oda 1sisinda bekletildi.

7. Oncelikli olarak standartlarin Qubit™ fluorometer cihazinda DNA konsantrasyonlari
belirlenerek aletin kalibrasyonu saglandi.

8. Kalibre edilen Qubit™ fluorometer cihazinda sirasiyla ornekler olciilerek miktarlar: not
edildi.
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3.7. PCR Asamasi

D10S1248, D14S1434, D22S1045, D4S2364, D2S441, D1S1677 miniSTR lokuslariin
PCR’1 Coble M.D. ve ark.’ni 2005°te yaymladiklari caligma temel alinarak yapildi.

3.7.1. Primerlerin Sulandirilmasi

Firmadan liyofilize halde alman PCR primerleri (Tablo 3), ultra saf su ile sulandirilarak
primer konsantrasyonlar1 100 uM olacak sekilde ana stoklar hazirlandi. Elde edilen stok

¢oOzeltiler -20°C de muhafaza edildi.

Tablo 3: PCR' da kullanilan floresan isaretli primer baz dizileri

Lokusun Adi Primer Dizini (5 - 3)
D1S1677 Ileri [TET]-TTCTGTTGGTATAGAGCAGTGTTT
Geri *\GTGACAGGAAGGACGGAATG
D25441 Ileri [HEX]-CTGTGGCTCATCTATGAAAACTT
Geri *GAAGTGGCTGTGGTGTTATGAT
D4S2364 fleri [FAM]-CTAGGAGATCATGTGGGTATGATT
Geri *\GCAGTGAATAAATGAACGAATGGA
D10S1248 fleri [FAM]-TTAATGAATTGAACAAATGAGTGAG
Geri *GCAACTCTGGTTGTATTGTCTTCAT
D1451434 fleri [HEX]-TGTAATAACTCTACGACTGTCTGTCTG
Geri *GAATAGGAGGTGGATGGATGG
D2251045 fleri [TET]-ATTTTCCCCGATGATAGTAGTCT
Geri *GC GAATGTATGATTGGCAATATTTTT
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3.7.2. Primer Konsantrasyonlar

Calisilan 6 miniSTR lokusunun primer konsantrasyonlarmni ayarlamak i¢in Unsal T. ve

arkadaglar1 tarafindan validasyonu ve optimizasyonlar1 yapilmis primer konsantrasyonlar1
kullanild1 (Tablo 4).

Tablo 4: NCO1 ve NC02’nin primer konsantrasyonlari

Grup Lokusun adi Primer
konsantrasyonlari
D10S1248 1,6uM
NCO01 D14S1434 1,8uM
D22S1045 1,5uM
D1S1677 1,5 uM
NCO02 D25441 1,7 uM
D4S2364 1,3 uM

D10S1248, D14S1434, D22S1045, D4S2364, D2S441, D1S1677 mini-STR lokuslarmin
PCR’lar1 3°1i multipleks olusturularak yapildi.

1. Multipleks: NCO1: (D10S1248, D14S1434, D22S1045),
2. Multipleks: NCO02: (D4S2364, D2S441, D1S1677) (Coble M.D. ve ark. 2005).

3.7.3. Primer Karisiminin Hazirlanmasi

Konsantrasyonlar1 belirlenen miniSTR lokus primerleri kendi multipleks grubu icinde
esit hacimlerde karistirildi.
NCO01 Primer kansimi: Esit hacimde: D10S1248 (1,6uM), D14S1434 (1,8uM) ve D22S1045
(1,5uM) primerlerinin karigtirilmasiyla olusturuldu.
NCO02 Primer kanisimi; Esit hacimde: D4S2364 (1,3uM), D2S441 (1,7uM) ve D1S1677
(1,5uM) primerlerinin karistirilmasiyla olusturuldu.

PCR karisimi1 her bir 6rnek i¢in toplam 25 pL olacak sekilde hazirlandi.
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TopTaq™ Master Mix Kit kullanilarak bir reaksiyon i¢in olusturulan PCR karisimr:

e 12,5 uL TopTaq™ Master Mix Kit - QIAGEN®
e 5 uL Primer Mix ileri

e 5 uL Primer Mix geri

e 0,5uL dH,O

e 2 ulL (1 ng/ uL) DNA 6rnegi

Toplam hacim = 25 uL

3.7.4. PCR Programm

PCR, GeneAmp® 9700 (Applied Biosystems) 1s1 dongii cihazinda yapildi.
95 °C de 10 dakika

94 °C de 1 dakika
55 °C de 1 dakika 32 dongii
72 °C de 1 dakika

60 °C de 45 dakika
(Coble M.D. ve ark. 2005)

3.8. PCR Uriinlerinin ABI 310 Genetik Analizor Cihazinda Analizi

3.8.1. Ornek Hazirlanmas:

ABI 310’ da analiz edilecek her bir 6rnek i¢in asagidaki karisim hazirlandi:
e 12,5 uL Hi-Di™ formamide (Applied Biosystems),
e 0.5 pL GeneScan'"' 350 TAMRA™ Size Standard (Applied Biosystems)
e 1 uL PCR iriini
Analiz i¢in hazirlanan karisim, 5 dakika 95 °C’de denatiire edildikten 5 dakika buzda bekletildi.
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3.8.2. Orneklerin Elektroforezi

Analiz edilmek tlizere hazirlanan oOrnekler, DS-34 Matrix Standart’inda (Applied
Biosystems) C filtresi segilerek, 36 cm kapillerde, POP-4 polimeri kullanarak enjeksiyon siiresi

5 saniye, yiiriitme siiresi 24 dakika olacak sekilde 60°C’de ve 15000 V'de yiiriitiildii.

3.8.3. Orneklerin Analizi

Elektroforez sonrasinda elde edilen pikler GeneScan 3.7 programinda analiz edildi.
Orneklerin alel tiplerini belirlemek i¢in, NIST — National Institute of Standard and
Tecnology'de daha onceden alel tipleri belirlenmis olan (Sekil 14) 9947A ve K562 pozitif
kontrole ait DNA oOrnekleri kullanildi. Bu DNA’larin alel tipleri bilindiginden, piklerin
degerlendirilmesi bu 6rneklere gore yapildi. Ayrica, elektroforezde her 6rnekle beraber pozitif
kontrol (9947A-K562) vyiiriitiildi, analiz sirasinda hem Ornek hem de pozitif kontrol
cakistirilarak tiplendirme yapildi. 6 mini STR lokusunun biiylikliik (size) ve alel araliklari
asagida (Tablo 5) verilmistir (Hill C.R., 2006).

Tablo 5: Lokuslarin biiytiklik (size) ve alel aralig1 (Hill C.R., 2006)

. Lokus Ad: Alel Biyiklik Alel Tipleri
MINIPLEX 2 (Size) Arahg
NCO02 D1S1677 77 -117 9-19
D25441 78 -110 9-17
DA452364 67 — 83 7-11
o D10S1248 79 -123 8-19
MINIPLEX 1
NCOL D14S1434 70 -102 9-17
D2251045 76 -109 8-19
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Lokas Pozitif Kontrol DNA Ornekleri SRM 239 1b Bilesenleri

9947A 9948 ABI 007 K562 Genomic 1 _Genomic 2 Genomic 3 Genomic 4 Genomic 5 Genomic 6 Genomic 7 Genomic 8
D1GATA113 11,12 7.12 12,12 11,12 11,11 12,13 11,11 13,13 11,12 11,12 10,12 10,12
D1S51627 13,14 11,13 11,14 10,14 10,14 13,14 13,14 11,12 14,15 11,13 11,14 13,14
D1S1677 (NC02) 13,14 13,14 13,13 13,14 12,13 14,16 14,17 14,15 13,14 13,14 12,13 14,16
D2S441 (NC02) 10,14 11,12 1415 10,14 11,14 11,14 10,14 12,14 11,14 10,11 11,14 11,113
D2S1776 10,10 10,12 8,10 11,11 11,12 11,11 8,10 11,12 12,13 1912 11,12 11,12
D3S3053 9,11 9,12 9.9 12,12 9,12 10,11 9.11 11,11 11,11 9.9 11,11 9.9
D3S4529 13,13 12,12 13,13 14,14 14,15 13,16 14,16 15,16 13,15 1517 14,16 1414
D4S2364 (NC02) 9.10 9.10 9,10 9.9 9.9 9.10 9.10 9.9 9.10 8.9 9.9 9.9
D452408 9.10 10,10 10,11 10,11 10,10 9.9 8.9 9.10 10,11 9.9 8.1 11,11
D5S2500 14,23 14,17 17,18 14,14 17.18 17,24 17,18 17.18 14,15 14,18 14,20 14,18
D6S474 14,18 17,17 1414 15,18 1517 1417 14,15 14,16 15,18 1417 15,17 17,17
D6S1017 9.10 8.8 10,10 8.11 10,10 10,12 10,12 7.10 8.9 10,10 7.12 10,12
D8S1115 9.18 15,17 15,17 16,16 16,16 16,16 16,17 9.17 9.15 9.16 9.18 15,16
D9S1122 12,13 12,15 1212 10,1415 11,12 12,13 12,12 12,12 11,13 11,12 11,12 13,13
D9S2157 7.13 7.1 13,13 13,13 8.13 9.1 11,13 11,11 7.14 11,13 12,15 11,11
D10S1248 (NCO01) 13,15 12,15 12,15 12,12 14,16 13.15 13,16 12,12 14,15 1415 13,14 11,15
D10S1435 10.11 12,13 11,13 10,12 13,13 11,14 13,14 12,12 11,12 12,12 12,12 11,13
D1154463 12,13 12,14 14,14 13,14 14,14 13.14 14,15 11,12 13,15 15,16 13,14 13,16
D12ATAGB3 13,13 13,18 1317 17,17 14,17 13,17 12,15 16,18 13,15 14,18 16,17 14,15
D14S1434 (NCO01) 11,13 13,14 11,14 10,10 13,14 11,13 14,15 10,11 13,14 13,14 10,14 13,13
D175974 7.10 10,11 9,10 8.8 9,11 9.10 9.9 7.9 142 9.9 11,11 8.9*
D1751301 12,12 11,12 12,13 11,12 11,11 11,12 11,12 12,13 11,11 11,11 11,12 12,12
D18S853 11,14 11,11 11,11 12,15 11,14 11,11 11,11 11,13 10,15 11,14 14,14 12,13
D20S482 1415 13,14 14,15 15,15 14,14 14,16 15,15 14,15 14,15 1414 1414 15,16
D20S1082 11,14 11,15 12,14 11,11 11,15 14,15 11,11 14,15 11,14 11,15 14,15 11,15

D2251045 (NCO01) 11,14 16.18 11,16 16.16 14.15 11,16 15,16 17.18 11,14 11,15 11,15 16,17

Sekil 14. Pozitif kontrol DNA genotipleri
(http://www.cstl.nist.gov/strbase/miniSTR/miniSTR_NC _loci_types.htm)

3.9. Orneklerin istatistiksel Analizi

200 kisinin 6 miniSTR lokusunun istatistiksel analizi PowerStats V.1.2 (Promega Coorporation)
programi kullanilarak yapildi. Programin calisma sayfasi sekmeleri yeni isimlere karsilik
gelecek sekilde manuel olarak degistirildi. Ilk siituna érnek ad1 yazildi. Ikinci ve iigiincii siitun
her bir 6rnekte bulunan iki alel i¢indir (her iki alel de ilk olarak girilebilir). Bu calismada
goniillillerden alinan kan 6rneklerinin ABI genetik analizor cihazinda analiz sonucu elde edilen
her lokusa iliskin genotip verileri “Genotype” (Genotip) calisma sayfasinda Kafkas
popiilasyonu i¢in ayrilan siituna girildi. Calisma sayfasi ile aleller otomatik olarak belirlendi.
Genotip caligma sayfasina girilen aleller tamamlandiginda otomatik olarak grafik hazirlandi ve
her bir lokusun Tiirkiye toplumundaki alel sikliklari, homozigotluk (Ho), heterozigotluk (He)
oranlar1, lokuslarin polimorfik bilgi igerigi (Polymorphysm Information Content, PIC ), eslesme
olasilig1 (probability of match, PM), ayirt etme giicii (power of discrimination, PD), dislama
giici (power of exclusion PE) ve babalik indeksi (typical paternity index, TPI) oranlari
hesaplandi. Daha sonra Arlequin 3.1 programi kullanilarak Hardy Weinberg Dengesine uyum
hesaplandi.
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Bir sonraki adimda ise Tiirkiye geneli alel sikliklar1 Afroamerikan, Latin, Kafkas ve
Avrupa (italya ve Almanya) popiilasyonlar: ile karsilastirildi. Bunun icin Z testinden

yararlanildi (Karaman S. 2009) ( Filoglu G 1999).

L (P, —P,)
CJPx A=P) /N + (Px (1—P,) /Ny)

P1:Birinci popiilasyondaki ilgili alelin siklig1
P,: Ikinci popiilsyondaki ilgili alelin siklig1
N1: Birinci popiilasyondaki birey sayist

N, : Ikinci popiilasyondaki birey sayis1
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4. BULGULAR

Bu calismada, Tiirkiye Istatistik Kurumu 2010 yili bolgelere gore niifus dagilim verileri
temel alinarak, Tiirkiye’nin tim bolgelerini kapsayacak sekilde, aralarinda akrabalik iligkisi
bulunmayan ‘Bilgilendirilmis Gonillii Olur Formu’’nu (Ek1) imzalayarak caligmaya katilmay1
kabul eden Istanbul Universitesi Adli Tip Enstitiisii 6grencileri ve goniillii kisilerden olusan
toplam 200 kisiden alinan kan 6rneklerinde 6 yeni miniSTR lokusu (D10S1248, D14S1434,
D22S51045, D4S2364, D2S441, D1S1677) tiplendirildi.

Elde edilen alel tipleri PowerStats V.1.2 (Promega Coorporation) programi kullanilarak
analiz edildi. Analizde; her bir lokusun Tiirkiye toplumundaki alel sikliklari, homozigotluk
(Ho), heterozigotluk (He) oranlari, lokuslarmm polimorfik bilgi igerigi (Polymorphysm
Information Content, PIC ), eslesme olasilig1 (probability of match, PM), ayirt etme giicii
(power of discrimination, PD), dislama giicii (power of exclusion PE) ve babalik indeksi
(typical paternity index, TPI) oranlar1 hesaplandi. Hardy Weinberg Dengesine uyum Arlequin
3.11 (Excoffier L. 2007) programinda hesaplandi. Popiilasyonlar arasi karsilastirma igin Z testi
uygulandi.

4.1. NCO1 ve NCO2 multiplekslerinde (¢oklu lokus) kullanilan primer

konsatrasyonlari

Bu ¢alismada NCO1 ve NC02 multipleksleri, TopTaq™ Master Mix Kit, 6-FAM, TET,
HEX floresan boyalariyla isaretli primerler ve Unsal T. ve arkadaslar: tarafindan 2011 yilinda

validasyonu ve optimizasyonlar1 yapilmis primer konsantrasyonlar1 kullanildi (Sekil 15 ve 16).
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Sekil 15: NC0O1 multipleksinin ¢alisma sonucuna ait elektroforegram.
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Sekil 16: NC02 multipleksinin ¢alisma sonucuna ait elektroforegram.
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4.2. Yeni Mini STR (D1S1677, D2S441, D4S2364, D10S1248, D14S1434, D22S1045)
Lokuslarina Ait Alel Sikliklar ve Istatistiksel Verileri’nin Bolgesel ve Tiirkiye

Sonuglan

4.2.1. D1S1677 Lokusuna Ait Bulgular

D1S1677 lokusunun bolgelere gore alel sikliklar1 Grafik 1-7°de Tiirkiye alel sikliklari
ise Grafik 8’de verilmistir. Bolgelere gore beklenen ve gozlenen Heterozigotluk Oranlari ve p
degerleri Tablo 6’da yer almaktadir. D1S1677 lokusuna ait istatistik veriler Tablo 7’de
gosterilmistir. Tiirkiye alel sikliklarmin diger popiilasyonlar ile karsilagtirilmas: Grafik 9°da ve

Z testi verileri Tablo 8’de gosterilmistir
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Grafik 1: D1S1677 lokusunun Dogu Anadolu Bolgesi alel sikliklar1 (Goniilli sayist: 16)
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Grafik 2: D1S1677 lokusunun Giineydogu Anadolu Bolgesi alel sikliklar1 (Goniilli sayisi:21)
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Grafik 3: D1S1677 lokusunun Karadeniz Bolgesi alel sikliklar1 (Goniilli sayisi:21)
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Grafik 4: D1S1677 lokusunun Ege Bolgesi alel sikliklar1 (Goniillii say1s1:26)
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Grafik 5: D1S1677 lokusunun i¢ Anadolu Bolgesi alel sikliklar1 (Goniillii say1s1:32)
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D1S1677 Lokusuna Ait Akdeniz Bolgesi Alel Sikliklan Grafigi
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Grafik 6: D1S1677 lokusunun Akdeniz Bolgesi alel sikliklar1 (Goniillii say1s1:28)
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D1S1677 Lokusuna Ait Marmara Bélgesi Alel Sikhklar Grafigi
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Grafik 7: D1S1677 lokusunun Marmara Bélgesi alel sikliklar1 (Goniillii sayisi:56)
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Grafik 8: D1S1677 lokusunun genel Tiirkiye alel sikliklar1 (Goniillii say1s1:200)

Tablo 6: D1S1677 Lokusunun Bolgelere Gore Beklenen ve Gozlenen Heterozigotluk Oranlari

ve p Degerleri

Bolge Ornek  Gozlenen Beklenen P Degeri Standart
Sayis1  Heterozigotluk Heterozigotluk Sapma
Dogu Anadolu 16 0.500 0.647 0.232 0.00110
Giineydogu 21 0.714 0.686 0.314 0.00044
Anadolu
Karadeniz 21 0.571 0.664 0.701 0.00046
Ege 26 0.615 0.638 0.683 0.00145
Akdeniz 28 0.392 0.629 0.150 0.00044
Icanadolu 32 0.500 0.650 0.230 0.00110
Marmara 56 0.583 0.617 0.222 0.00110
Tiirkiye 200 0.568 0.665 0.540 0.00110
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Tablo 7: D1S1677 Lokusunun Istatistik Verileri

Bolge Homozigotluk | Heterozigotluk | Polimorfik | Eslesme | Ayirt Dislama | Babalik
Oram (Ho) |Oram (He) Bilgi icerigi|Olasihgi |Etme Giicii indeksi
(%) (%) (PIC) (PM) Giicii (PE) (TPI)
(PD)
Dogu Anadolu 50.00 50.00 0.570 0.211 0.789 0.188 1.000
Giineydogu 28.60 71.40 0.620 0.211 0.789 0.451 1.750
Anadolu
Karadeniz 42.90 57.10 0.570 0.188 0.812 0.258 1.170
Ege 38.50 61.50 0.550 0.210 0.790 0.310 1.300
i¢c Anadolu 62.50 37.50 0.550 0.215 0.785 0.099 0.800
Akdeniz 46.00 54.00 0.610 0.171 0.829 0.225 1.000
Marmara 39.30 60.70 0.650 0.173 0.827 0.300 1.270
Tiirkiye Geneli 29.90 70.01 0.750 0.017 0.829 0.225 1.090

Tiirkiye Toplumuna Ait D1S1677 Lokusunun Alel Sikhiklarimin Diger Populasyonlarla

Karsilastirilmasi

Tiirkiye popiilasyonunda D1S1677 lokusu i¢in toplam 5 alel (12, 13, 14, 15, 16)

gdzlemlenmistir. Ulkemizde en cok 14. alel goriilmiistir. Ulkemizde goriilen aleleler

karsilagtirma yapilan tiim popiilasyonlarda goriilmektedir.

0.50
0.45
0.40
" 0.35
= 0.30
~ 0.25
v 0.20
w 0.15
¢ ,
0.00 ——
9 10 11 12 13 14 15 16 17 18
m Turkiye 0.045 | 0.203 | 0.453 | 0.288 | 0.013
B Hispanic 0.010 | 0.121 | 0.271 | 0.317 | 0.203 | 0.050 | 0.025
®Afr.Am. | 0.006 | 0.006 | 0.118 | 0.137 | 0.271 | 0.320 | 0.106 | 0.030 0.003
mitalya 0.010 | 0.010 | 0.105 | 0.250 | 0.370 | 0.250 | 0.050 | 0.005
® Almanya 0.004 | 0.015 | 0.075 | 0.237 | 0.346 | 0.263 | 0.056 | 0.004
mKafkas | 0.005 | 0.008 | 0.085 | 0.229 | 0.359 | 0.226 | 0.061 | 0.02 0.005

Grafik 9: D1S1677 lokusunun Tirkiye alel sikliklarinin diger populasyonlarla Karsilagtiriimasi
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Tablo 8: Tirkiye geneli D1S1677 lokusu alel sikliklarinin diinya popiilasyonlar: ile

karsilastirilmasi

( Z degerleri)

D1S1677 Lokusu

Aleller Latin (N=

140) Afroamerikan(N=164)

Italya (N=100)

Almanya(N=133)

Kafkas (N=170)

12 -
13 -
14
15
16 -

5.605
2.349
5.109
6.443
0.777

-3.007
-1.515
2.626
4.546
-1.094

-4.484
-2.980
3.638
6.145
0.750

-1.105
-0.730
1.973
0.502
-2.001

-5.197
-3.355
4.767
6.150
-0.523

*Tirk populasyonu ile diger populasyonlar arasinda goriilen anlamli derecedeki farkliliklar

isaretlenmistir.

4.2.2. D2S441 Lokusuna Ait Bulgular

D2S441 lokusunun bolgelere gore alel sikliklar1 Grafik 10-16’da Tiirkiye alel sikliklar1

ise Grafik 17°de verilmistir. Bolgelere gore beklenen ve gbzlenen heterozigotluk oranlari ve p

degerleri Tablo 9’da yer almaktadir. D2S441 lokusuna ait istatistik veriler Tablo 10’da

gosterilmistir. Tiirkiye alel sikliklarinin diger popiilasyonlar ile karsilastirilmasi Grafik 18’de

ve Z testi verileri Tablo 11°de gosterilmistir.
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Grafik 10: D2S441 lokusunun Dogu Anadolu Bolgesi alel sikliklar1 (*Goniilli sayisi:16)
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D2S441 Lokusuna Ait Giineydogu Anadolu Bolgesi Alel Sikhiklari Grafigi
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Grafik 11: D2S441 lokusunun Giineydogu Anadolu Bolgesi alel sikliklar1 (Goniillii sayisi:21)
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Grafik 12: D2S441 lokusunun Karadeniz Bolgesi alel sikliklar1 (Goniillii sayisi:21)

54



0.55
0.50
0.45
0.40
0.35
0.30
0.25
0.20
0.15
0.10
0.05
0.00

Frekans

D2S441 Lokusuna Ait Ege Bolgesi Alel Sikliklari Grafigi

10

11

13

|IAIeI Sikliklari

0.231

0.519

0.250

Grafik 13: D2S441 lokusunun Ege Bolgesi alel sikliklar1 (Goniillii say1s1:26)
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Grafik 14: D2S441 lokusunun i¢ Anadolu Bolgesi alel sikliklar1 (Goniillii say1s1:32)
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D2S441 Lokusuna Ait Akdeniz Bolgesi Alel Sikliklari Grafigi
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Grafik 15: D2S441 lokusunun Akdeniz Bolgesi alel sikliklar1 (Goniillii say1s1:28)
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Grafik 16: D2S441 lokusunun Marmara Bolgesi alel sikliklar1 (Goniillii sayis1:56)
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Grafik 17: D2S441 lokusunun Tirkiye alel sikliklar1 (Goniilli say1s1:200)

Tablo 9: D2S441 Lokusu Bolgelere gore Beklenen ve Gozlenen Heterozigotluk Oranlar1 ve p

Degerleri
Bolge Ornek  Gozlenen Beklenen p Degeri  Standart
Sayisi Heterozigotluk Heterozigotluk Sapma
Dogu Anadolu 16 0.625 0.697 0.118 0.00081
Giineydogu Anadolu 21 0.285 0.371 0.538 0.00152
Karadeniz 21 0.333 0.642 0.222 0.00110
Ege 26 0.692 0.626 0.274 0.00151
Akdeniz 28 0.695 0.592 0.476 0.00044
Icanadolu 32 0.562 0.673 0.120 0.00095
Marmara 56 0.589 0.635 0.197 0.00110
Tiirkiye 200 0.675 0.676 0.492 0.00072

57




Tablo 10: D2S441 Lokusu Istatistik Verileri

Bolge Homozigotluk | Heterozigotluk | Polimorfik [ Eslesme Ayirt Etme | Dislama | Babahk
Oram (Ho) Oram (He) Bilgi Icerigi | Olasihg Giicii (PD) | Giicii indeksi
(%) (%) (PIC) (PM) (PE) (TPI)
Dogu 37.50 62.50 0.580 0.242 0.758 0.322 1.330
Anadolu
Giineydogu 14.30 85.70 0.570 0.288 0.712 0.709 3.500
Anadolu
Karadeniz 14.30 85.70 0.700 0.143 0.857 0.709 3.500
Ege 30.08 69.20 0.550 0.260 0.740 0.416 1.630
i¢c Anadolu 18.80 81.30 0.590 0.262 0.738 0.622 2.670
Akdeniz 35.70 64.30 0.610 0.184 0.816 0.345 1.400
Marmara 14.03 85.70 0.660 0.168 0.832 0.709 3.500
Tiirkiye 22.00 78.00 0.680 0.136 0.864 0.562 2.270

Tiirkiye Toplumuna Ait D2S441 Lokusunun Alel Sikhiklarmin Diger Popiilasyonlarla

Karsilastirilmasi

Tiirkiye popiilasyonunda D2S441 lokusu ig¢in toplam 5 alel (10, 11, 12, 13, 14)

gozlemlenmistir. Ulkemizde en ¢ok goriilen alel 11. aleldir. Ulkemizde goriilen aleleler

karsilagtirma yapilan tiim popiilasyonlar da goriilmektedir.
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= 0.10

0.05
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8 9 | 10 | 11 [11.3| 12 |[123| 13 |133| 14 |143| 15 | 16 | 17

| Tirkiye 0.055|0.360 0.080 0.308 0.198
H Latin 0.335/0.314|0.035|0.025 |0.003 | 0.017 0.214 0.046|0.003 |0.003
H Afr. Am 0.085|0.356|0.048|0.182 | 0.006 | 0.042 | 0.003|0.253|0.003|0.018
m Almanya |0.004 |0.004 | 0.195 | 0.346 | 0.049 | 0.053 0.026 0.286 0.038
mitalya 0.010|0.170|0.340|0.040|0.055 | 0.005 | 0.030 0.325 0.025
H Kafkas 0.002|0.208|0.352|0.061|0.044 |0.002 |0.017 0.241 0.067

Grafik 18: D2S441 lokusu Tirkiye alel sikliklarinin diger popiilasyonlarla karsilastiriimasi
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Tablo 11: Tirkiye geneli D2S441 lokusu alel sikliklarinin diinya popiilasyonlar: ile
karsilastirilmast ( Z degerleri)

D2S441 Lokusu

Latin Afroamerikan Italya Almanya Kafkas

Aleller (N=140) (N=164) (N=100) (N=133) (N=170)
10 -6.508 -1.107 -2.813 -3.689 0.208

11 0.887 0.079 0.343 0.262 0.352

12 2.362 -2.856 0.839 0.989 0.044

13 8.453 7.346 7.548 7.957 0.017

14 -0.358 -1.247 -2.323 -1.823 0.241

*Tirk populasyonu ile diger populasyonlar arasinda goriilen anlamli derecedeki farkliliklar

isaretlenmistir.

4.2.3. DA4S2364 Lokusuna Ait Bulgular

D4S2364 lokusunun bolgelere gore alel sikliklar: Grafik 19-25°de Tiirkiye alel sikliklar1
ise Grafik 26’da verilmistir. Bolgelere gore Beklenen ve Gozlenen Heterozigotluk Oranlar1 ve
p Degerleri Tablo 12’de yer almaktadir. D4S2364 lokusuna ait istatistik verileri Tablo 13’de
gosterilmistir. Turkiye alel sikliklariin diger popiilasyonlar ile karsilastirilmas1 Grafik 27°de ve

Z testi verileri Tablo 14’de gdsterilmistir.
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Grafik 19: D4S2364 lokusunun Dogu Anadolu Bolgesi alel sikliklari(Goniillii sayisi:16)
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Grafik 20: D4S2364 lokusunun Giineydogu Anadolu Bolgesi alel sikliklari (Goniilli

sayis1:21)
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Grafik 21: D4S2364 lokusuna ait Karadeniz Bolgesi alel sikliklari(Goniilli sayisi:21)
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Grafik 22: D4S2364 lokusunun Ege Bolgesi alel sikliklar1 (Goniillii sayisi:26)
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Grafik 23: D4S2364 lokusunun i¢ Anadolu Bdlgesi alel sikliklar1 (Goniillii sayis1:32)
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Grafik 24: D4S2364 lokusu Akdeniz Bolgesi alel sikliklar: (Goniilli sayis1:28)
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Grafik 25: D4S2364 lokusunun Marmara Bdlgesi alel sikliklari (Goniillii sayis1:56)
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Grafik 26: D4S2364 lokusu Tiirkiye alel sikliklar1 (Goniillii say1s1:200)
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Tablo 12: D4S2364 Lokusu Bolgelere Gore Beklenen, Gozlenen Heterozigotluk Oranlar1 ve P

Degerleri
Bolge Ornek  Gozlenen Beklenen P Degeri Standart
Sayisi Heterozigotluk Heterozigotluk Sapma
Dogu Anadolu 16 0.500 0.620 0.140 0.00108
Gilineydogu Anadolu 21 0.428 0.483 0.641 0.00154
Karadeniz 21 0.476 0.557 0.079 0.00073
Ege 26 0.674 0.614 0.266 0.00072
Akdeniz 28 0.607 0.666 0.149 0.00042
Icanadolu 32 0.875 0.707 0.138 0.00104
Marmara 56 0.589 0.620 0.454 0.00130
Tiirkiye 200 0.660 0.645 0.131 0.00086

Tablo 13: D4S2364 Lokusu Istatistik Verileri

Bolge Homozigotluk | Heterozigotluk POIimO!’fik Eslesme Ayirt Etme [ Dislama | Babahk
Oram (Ho) Oram (He) Bilgi Icerigi [ Olasihig Giicii (PD) | Giicii Indeksi
(%) (%) (PIC) (PM) (PE) (TPI)
Dogu Anadolu 50.00 50.00 0.550 0.242 0.758 0.188 1.000
Giineydogu 57.10 42.90 0.440 0.306 0.694 0.132 0.880
Anadolu
Karadeniz 52.40 47.60 0.510 0.270 0.730 0.168 0.950
Ege 26.90 73.10 0.540 0.284 0.716 0.047 1.860
¢ Anadolu 12.50 87.50 0.650 1.199 0.801 0.745 4.000
Akdeniz 10.70 89.30 0.690 0.189 0.811 0.781 4.670
Marmara 41.10 58.90 0.550 0.219 0.781 0.278 1.220
Tiirkiye 34.00 66.00 0.590 0.188 0.812 0.369 1.470

Tiirkiye Toplumuna Ait D4S2364 Lokusunun Alel Sikhiklarmin Diger Popiilasyonlarla

Karsilastirilmasi

Tiirkiye popiilasyonunda D4S2364 lokusu icin toplam 4 alel (8, 9, 10 ve 11)
gdzlemlenmistir. Ulkemizde en gok goriilen alel 9. aleldir. Latin ve Italya popiilasyonlarinda
tespit edilen 12. alel Tiirkiye’de goriilmezken, 8. alel Tiirkiye’de gozlemlenmis fakat Latin ve

Afroamerikan toplumlarinda rastlanmamaigtir.
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Grafik 27: D4S2364 lokusunun Tirkiye alel sikliklarinin diger popiilasyonlarla
Karsilastirilmasi

Tablo 14: Tirkiye geneli D4S2364 lokusu alel sikliklarmin diinya popiilasyonlar: ile

karsilastirilmast ( Z degerleri)

D4S2364 Lokusu

Latin Afroamerikan Italya Almanya Kafkas

Aleller (N=140) (N=164) (N=100) (N=133) (N=170)
8 - - 5.876 -0.931 6.501

9 5.732 8.232 6.689 -0.072 7.309

10 -6.035 -1.270 -5.800 -0.564 -6.736

11 -4.193 3.482 -4.263 -0.172 -4.798

*Tiirk populasyonu

isaretlenmistir.

ile diger populasyonlar arasinda goriilen anlamli derecedeki farkliliklar
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4.2.4. D10S1248 Lokusuna Ait Bulgular

D10S1248 Lokusunun Bolgelere gore alel sikliklar1 Grafik 28- 34’de Tiirkiye alel
sikliklar1 ise Grafik 35’de verilmistir. Bolgelere gore beklenen ve gozlenen heterozigotluk
oranlar1 ve p degerleri Tablo 15°de yer almaktadir. D10S1248 lokusuna ait istatistik veriler
Tablo 16°da gosterilmistir. Tiirkiye alel sikliklarinin diger popiilasyonlar ile karsilagtirilmasi
Grafik 36’da ve Z testi verileri Tablo 17°de gosterilmistir.

D10S1248 Lokusuna Ait Dogu Anadolu Bélgesi Alel Sikhiklari Grafigi
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Grafik 28: D10S1248 lokusu Dogu Anadolu Bolgesi alel sikliklar1 (Goniillii sayisi:16)
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Grafik 29: D10S1248 lokusu Giineydogu Anadolu Bolgesi alel sikliklar: (Goniilli sayisi:21)

D10S1248 Lokusuna Ait Karadeniz Bolgesi Alel Sikhiklar1 Grafigi
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Grafik 30: D10S1248 lokusu Karadeniz Bolgesi alel sikliklar1 (Goniilli sayist:21)



D10S1248 Lokusuna Ait Ege Bolgesi Alel Sikhklar Grafigi
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Grafik 31:D10S1248 lokusu Ege Bolgesi alel sikliklar: (Goniilli say1s1:26)

D1051248 Lokusuna Ait i¢ Anadolu Bolgesi Alel Sikliklari Grafigi
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Grafik 32: D10S1248 lokusu I¢ Anadolu Bolgesi alel sikliklar1 (Géniillii say1s1:32)



0.45
0.40
0.35
0.30
0.25
0.20
0.15
0.10
0.05
0.00

Frekans

D10S1248 Lokusuna Ait Akdeniz Bolgesi Alel Sikliklan Grafigi

14

15

16

|IAIeI Sikliklari

0.411

0.393

0.196

Grafik 33: D10S1248 lokusu ait Akdeniz Bolgesi alel sikliklar1 (Goniillii sayis1:28)
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Grafik 34: D10S1248 lokusu Marmara Bolgesi alel sikliklar1 (Goniillii sayis1:56)
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Grafik 35: D10S1248 lokusu Tiirkiye alel sikliklar1 (Goniillii say1s1:200)

Tablo 15: D10S1248 Lokusu Bolgelere gore Beklenen ve G6zlenen Heterozigotluk Oranlari ve

p Degerleri

Bolge Ornek  Gozlenen Beklenen P Degeri Standart

Sayisi Heterozigotluk Heterozigotluk Sapma

Dogu Anadolu 16 0.687 0.685 0.924 0.00081
Giineydogu 21 0.761 0.685 0.965 0.00048
Anadolu

Karadeniz 21 0.666 0.728 0.851 0.00104
Ege 26 0.692 0.741 0.512 0.00143
Akdeniz 28 0.714 0.650 0.238 0.00137
Icanadolu 32 0.781 0.599 0.156 0.00115
Marmara 56 0.660 0.639 0.123 0.00093
Tiirkiye 200 0.596 0.66 0.705 0.00044
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Tablo 16: D10S1248 Lokusu Istatistik Verileri

Bolge Homozigotluk | Heterozigotluk | Polimorfik | Eslesme Ayirt Dislama | Babalk
Oram (Ho) |Oram (He) Bilgi Olasihig Etme Giicii indeksi
(%) (%) icerigi (PM) Giicii (PD) | (PE) (TPI)
(PIC)
Dogu Anadolu 31.30 68.70 0.590 0.227 0.773 0.409 1.600
Giineydogu
Anadolu 33.30 66.70 0.680 0.147 0.853 0.379 1.500
Karadeniz 38.10 61.90 0.660 0.129 0.871 0.314 1.310
Ege 30.80 69.20 0.680 0.142 0.858 0.416 1.630
i¢ Anadolu 25.00 75.00 0.560 0.285 0.715 0.510 2.000
Akdeniz 28.60 71.40 0.560 0.276 0.754 0.421 1.750
Marmara 21.40 78.60 0.670 0.162 0.838 0.573 2.330
Tiirkiye 27.50 72.50 0.700 0.120 0.880 0.468 1.820

Tiirkiye Toplumuna Ait D10S1248 Lokusunun Alel Sikhklarmmin Diger Popiilasyonlarla

Karsilastirilmasi

Tirkiye poplilasyonunda D10S1248 lokusu i¢in toplam 7 alel (11, 12, 13, 14, 15, 16,

17) gdzlemlenmistir. Ulkemizde en ¢ok goriilen alel 15. aleldir. 11. alel Tiirkiye ile birlikte

Afroamerikan popiilasyonunda goériilmiistiir. 12. alel ise Tiirkiye ile birlikte Afroamerikan ve

Latin popiilasyonlarinda goriilmiistiir.
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M Tirkiye 0.018 | 0.018 | 0.003 | 0.190 | 0.368 | 0.230 0.175
M Latin 0.060 | 0.264 | 0.317 | 0.235 | 0.103 | 0.014 0.003
u Afr. Am. | 0.006 | 0.003 | 0.033 | 0.118 | 0.259 | 0.265 | 0.225 | 0.064 | 0.021 | 0.030
H Almanya 0.023 | 0.316 | 0.327 | 0.180 | 0.117 | 0.034 | 0.001
litalya 0.025 | 0.23 0.325 | 0.165 | 0.215 | 0.04
m Kafkas 0.038 | 0.344 | 0.294 | 0.182 | 0.114 | 0.023 0.002
Grafik 36: D10S1248 Lokusu Tiirkiye Alel Sikliklarinin diger popiilasyonlarla
Karsilastiriimasi

Tablo 17: Tirkiye geneli D10S1248 lokusu
karsilastirilmast ( Z degerleri)

alel sikliklarinin diinya popiilasyonlar: ile

D10S1248 Lokusu

Aleller Latin Afroamerikan Italya Almanya Kafkas
(N=140) (N=164) (N=100) (N=133) (N=170)

11 - 1.420 - - -
12 - -0.925 - -0.344 -
13 -2.821 -4.540 -1.406 -7.747 -2.354
14 -1.593 -1.567 -0.794 -2.783 -3.363
15 0.970 2.114 0.734 3.934 1.506
16 -0.107 2.113 1.366 2.772 1.144
18 5.621 5.291 1.060 6.443 5.201

*Tirk populasyonu ile diger populasyonlar arasinda goriilen anlamli derecedeki farkliliklar

isaretlenmistir.
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4.2.5. D14S1434 Lokusuna Ait Bulgular

D14S1434 Lokusunun Bolgelere gore alel sikliklart Grafik 37-43’de Tirkiye alel
sikliklar1 ise Grafik 44°de verilmistir. Bolgelere gore Beklenen ve Gozlenen Heterozigotluk
Oranlar1 ve p Degerleri Tablo 18°de yer almaktadir. D14S1434 lokusuna ait Adli Istatistik
Verileri Tablo 19°da gosterilmistir. Tiirkiye alel sikliklarinin diger popiilasyonlar ile
karsilastirilmas1 Grafik 45°de, bolgelere gore Z testi verileri Tablo 20°de gdsterilmistir.
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Grafik 37: D14S1434 lokusu Dogu Anadolu Bolgesi alel sikliklar1 (Goniilli sayisi:16)
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Grafik 38: D14S1434 lokusu Giineydogu Anadolu Bolgesi alel sikliklar1 (Goniilli sayist:21)
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Grafik 39: D14S1434 lokusu Karadeniz Bolgesi alel sikliklar1 (Goniilli sayist:21)
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Grafik 40: D14S1434 lokusu Ege Bolgesi alel sikliklar1 (Goniilli sayis1:26)
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Grafik 41: D14S1434 lokusu I¢ Anadolu Bolgesi alel sikliklar1 (Goniillii say1s1:32)
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Grafik 42: D14S1434 lokusu Akdeniz Bolgesi alel sikliklar1 (Goniillii say1s1:28)
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Grafik 43: D14S1434 lokusu Marmara Bolgesi alel sikliklar1 (*Goniilli sayis1:56)
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Grafik 44: D14S1434 lokusu Tiirkiye alel sikliklar1 (Goniillii say1s1:200)

Tablo 18: D14S1434 Lokusu Bolgelere gore Beklenen ve Gozlenen Heterozigotluk Oranlar1 ve

p Degerleri

Bolge Genotip Gozlenen Beklenen p Degeri Standart

Heterozigotluk Heterozigotluk Saapma

Dogu Anadolu 16 0.500 0.747 0.115 0.00105
Giineydogu 21 0.553 0.557 0.054 0.00074
Anadolu

Karadeniz 21 0.619 0.693 0.373 0.00141
Ege 26 0.807 0.653 0.377 0.00150
Akdeniz 28 0.821 0.762 0.376 0.00145
Icanadolu 32 0.625 0.760 0.203 0.00086
Marmara 56 0.803 0.790 0.314 0.00126
Tiirkiye 200 0.700 0.655 0.238 0.00137
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Tablo 19: D14S1434 Lokusu Istatistik Verileri

Bolge Homozigotluk | Heterozigotluk | Polimorfik | Eslesme Ayirt Dislama | Babahk
Oram (Ho) Oram (He) Bilgi Olasihig Etme Giicii indeksi
(%) (%) Icerigi (PM) Giicii (PD) | (PE) (TPI)
(PIC)
Dogu Anadolu 50.00 50.00 0.670 0.141 0.859 0.188 1.000
Giineydogu 66.70 33.30 0.710 0.156 0.844 0.078 0.750
Anadolu
Karadeniz 38.10 61.90 0.610 0.188 0.812 0.314 1.310
Ege 19.20 80.80 0.570 0.254 0.746 0.613 2.600
i¢c Anadolu 37.50 62.50 0.710 0.113 0.887 0.322 1.330
Akdeniz 17.90 82.10 0.710 0.143 0.857 0.639 2.800
Marmara 19.60 80.40 0.750 0.098 0.902 0.606 2.550
Tiirkiye 31.50 68.50 0.800 0.059 0.941 0.405 1.590

Tiirkiye Toplumuna Ait D14S1434 Lokusunun Alel Sikhklarimin Diger Popiilasyonlarla

Karsilastirilmasi

Tirkiye popiilasyonunda D14S1434 lokusu i¢in toplam 6 alel (11, 12, 13, 14, 15 ve 16)
gozlemlenmistir. Ulkemizde en ¢ok goriilen alel 15. aleldir. 11., ve 12. aleller Tiirkiye ve
Almanya popiilasyonunda goriilmiistiir. 13. alel Italya ve Kafkas popiilasyonlarmda

goriilmemektedir. 14. ve 15. aleller tiim popiilasyonlarda ortaktir. 16. alel Alman

popiilasyonunda bulunmamaktadir.
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Grafik 45: D14S1434 Lokusu Tirkiye Alel Sikliklarmin diger popiilasyonlarla
Karsilastirilmasi

Tablo 20: Tirkiye geneli D14S1434 lokusu alel sikliklarinin diinya popiilasyonlar1 ile
karsilastirilmast ( Z degerleri)

D14S1434 Lokusu

Aleller Latin Afroamerikan Italya Almanya Kafkas (N=170)
(N=140) (N=164) (N=100) (N=133)
11 - - - 0.594 -
12 - - - -2.056 -
13 7.163 7.000 - -3.601 -
14 0.460 -2.147 1.447 -2.941 1.472
15 5.464 6.231 4131 6.472 5.854
16 2.587 3.655 0.281 - 3.977

*Tiirk populasyonu

isaretlenmistir.

ile diger populasyonlar arasinda goriilen

anlamli derecedeki farkliliklar
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4.2.6. D22S1045 Lokusuna Ait Bulgular

D22S1045 Lokusunun bolgelere gore alel sikliklari Grafik 46-52de Tirkiye alel

sikliklar1 ise Grafik 53’de verilmistir. Bolgelere gore beklenen ve gozlenen heterozigotluk

oranlar1 ve p degerleri Tablo 21°de yer almaktadir. D22S1045 lokusuna ait istatistik verileri

Tablo 22°de gosterilmistir. Tiirkiye alel sikliklarinin diger popiilasyonlar ile karsilastiriimasi

Grafik 54°de ve Z testi verileri Tablo 23°de gosterilmistir.
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Grafik 46: D22S1045 lokusunun Dogu Anadolu Bolgesi alel sikliklar: (Goniilli sayisi:16)

D2251045 Lokusuna Ait Giineydogu Anadolu Bolgesi Alel Sikliklar Grafigi
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Grafik 47: D22S1045 lokusunun Giineydogu Anadolu Bolgesi alel sikliklart (Goniilli
sayis1:21)
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Grafik 48: D22S1045 lokusu Karadeniz Bolgesi alel sikliklar1 (Goniillii sayist:21)
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Grafik 49: D22S1045 lokusunun Ege Bolgesi alel sikliklar1 (Goniillii sayis1:26)
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Grafik 50: D22S1045 lokusunun i¢ Anadolu Bélgesi alel sikliklar1 (Goniillii say1s1:32)
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Grafik 51: D22S1045 lokusunun Akdeniz Bolgesi alel sikliklar1 (Goniillii sayis1:28)



D22S51045 Lokusuna Ait Marmara Bolgesi Alel Sikliklar1 Grafigi
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Grafik 52: D22S1045 lokusu Marmara Bolgesi alel sikliklart (¥*Goniillii say1s1:56)
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Grafik 53: D22S1045 lokusu Tiirkiye alel sikliklar1 (Goniilli say1s1:200)
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Tablo 21: D22S1045 lokusu bolgelere gore beklenen ve gdzlenen heterozigotluk oranlari ve p

Degerleri
Bolge Ornek  Gozlenen Beklenen P Degeri Standart

Sayis1  Heterozigotluk Heterozigotluk Sapma
Dogu Anadolu 16 0.625 0.741 0.156 0.00103
Glineydogu 21 0.523 0.626 0.297 0.00143
Anadolu
Karadeniz 21 0.523 0.746 0.051 0.00063
Ege 26 0.807 0.720 0.147 0.00118
Akdeniz 28 0.535 0.642 0.183 0.00099
Icanadolu 32 0.687 0.752 0.517 0.00153
Marmara 56 0.696 0.641 0.149 0.00110
Tiirkiye 200 0.580 0.632 0.410 0.00130
Tablo 22: D2251045 Lokusunun istatistik Verileri
Bolge Homozigotluk | Heterozigotluk | Polimorfik | Eslesme Ayirt Dislama | Babahk

Oram (Ho) Oram (He) I?ailgi Olasihig Etme Giicii Indeksi
(%) (%) icerigi (PM) Giicii (PD) | (PE) (TPI)
(PIC)

Dogu Anadolu 37.50 62.50 0.670 0.164 0.836 0.322 1.330
Giineydogu 47.60 52.40 0.540 0.220 0.780 0.209 1.050
Anadolu
Karadeniz 47.60 52.40 0.680 0.138 0.862 0.209 1.050
Ege 15.40 84.60 0.640 0.219 0.781 0.687 3.250
¢ Anadolu 31.30 68.80 0.690 0.125 0.875 0.409 1.600
Akdeniz 46.40 53.60 0.560 0.204 0.786 0.221 1.080
Marmara 28.60 71.40 0.570 0.240 0.760 0.451 1.400
Tiirkiye 34.50 65.50 0.820 0.065 0.935 0.362 1.450

Tiirkiye Toplumuna Ait D22S1045 Lokusunun Alel Sikhklarimin Diger Popiilasyonlarla

Karsilastirilmasi

Tiirkiye popiilasyonunda D22S1045 lokusu i¢in toplam 8 alel (8,10,11,12,13,14,15,16

ve 17) gozlemlenmistir. Ulkemizde en ¢ok goriilen alel 15. aleldir. Latin, Afroamerikan ve

Italya popiilasyonlarinda goriilen 5., 7. ve 8. aleller Tiirkiye popiilasyonunda goriilmemektedir.

18. ve 19. aleller sadece Alman popiilasyonunda goriilmistiir.
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Grafik 54: D22S1045 Lokusu Tiirkiye Alel Sikliklarmin diger popiilasyonlarla
Karsilastirilmasi

Tablo 23: Tiirkiye geneli D22S1045 lokusu alel sikliklarinimn diinya popiilasyonlari ile
karsilastirilmas1 (Z degerleri)

D22S1045 Lokusu

Aleller Latin Afroamerikan Italya Almanya Kafkas
(N=140) (N=164) (N=100) (N=133) (N=170)

8 0.477 -1.269 -1.487 - 2.680
10 -0.822 -2.501 -0.710 - -2.780
11 3.585 1.992 1.632 -0.322 -5.076
12 -7.013 -3.935 -4.565 3.838 -5.561
13 -5.575 -3.627 -5.573 - -0.328
14 3.168 -4.034 3.993 5.490 7.337
15 7.292 6.727 - -3.333 -
16 - 5.207 - -3.695 -
17 - - - -1.745 -

*Tirk populasyonu ile diger populasyonlar arasinda goriilen anlamli derecedeki farkliliklar

isaretlenmistir.
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4.3. Tiirkiye Geneli NC01 (D10S1248, D14S1434, D2251045) ve NC02 (D1S1677,
D25441, D4S2364) Minipleks Lokuslarinin Alel Sikhiklari, Istatistik Verileri ve

Hardy Weinberg Uyumlarimin Karsilastirilmasi

4.3.1. NCO01 ve NC02 Minipleks Lokuslarin Alel Sikhiklarinin Karsilastirilmasi

Tablo 24: NCO1 Minipleks (D10S1248, D14S1434, D22S1045 ) Alel Sikliklar

NC01 MINIPLEKS

LOKUS D10S1248 | D14S1434 ‘ D22S1045
ALEL FREKANS

8 - - 0.073
10 - - 0.003
11 0.018 0.055 0.120
12 0.018 0.003 0.118
13 0.003 0.213 0.070
14 0.190 0.205 0.218
15 0.368 0.215 0.230
16 0.230 0.115 0.128
17 - 0.158 0.043
18 0.175 0.038

Tablo 25: NC02 Minipleks (D1S1677, D2S441, D4S2364 ) Alel Sikliklar

NC02 MINIPLEKS

LOKUS D1S1677 D2S441 | D4S2364
ALEL FREKANS
8 - B 0.180
9 B B 0.515
10 B 0.055 0.225
11 B 0.360 0.080
12 0.045 0.080
13 0.203 0.308
14 0.453 0.198
15 0.288 -
16 0.013 -




4.3.2. NCO01 ve NCO02 Minipleksleri’nin Beklenen ve Gozlenen Heterozigotluk

Oranlar’min ve p Degerleri Karsilastirilmasi

Tablo 26: NCO1 ve NC02 Minipleksleri’nin Beklenen ve G6zlenen Heterozigotluk Oranlar1 ve

p Degerleri
Gozlenen Beklenen Standart

Lokus Heterozigotluk Heterozigotluk p Degeri  |Sapma
NCO01 Minipleks
D10S1248 [0.596 0.660 0.705 0.00044
D14S1434 (0.700 0.655 0.238 0.00137
D22S1045 [0.580 0.632 0.410 0.00130
NCO02 Minipleks
D1S1677 |[0.568 0.665 0.54 0.00110
D2S441 [0.675 0.676 0.492 0.00072
D4S2364 (0.660 0.645 0.131 0.00086

4.3.3. NCO01 ve NC02 Minipleks Lokuslarinin Adli Yararhklarina Ait istatistik

Bilgilerinin Karsilastirilmasi

Tablo 27: NCO1 Minipleksinin Istatistik verileri

NCO01 MINIPLEKS
LOKUS D10S1248 D14S1434 D22S1045
Homozigotluk Orani (Ho) 27.50% 31.50% 34.50%
Heterozigotluk Orani (He) 72.50% 68.50% 65.50%
Polimorfik Bilgi icerigi (PIC) 0.70 0.800 0.820
Eslesme Olasiligi (PM) 0.120 0.059 0.065
Ayirt Etme Giicii (PD) 0.880 0.941 0.935
Dislama Giicii (PE) 0.468 0.405 0.362
Babalik Indeksi (TPI) 1.820 1.590 1.45
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Tablo 28: NCO2 Minipleksinin Istatistik Verileri

NCO02 MINIPLEKS
LOKUS D1S1677 D25441 D4S2364
Homozigotluk Oram (Ho) 45.00% 22.00% 34.00%
Heterozigotluk Orani (He) 55.00% 78.00% 66.00%
Polimorfik Bilgi Igerigi (PIC) 0.610 0.680 0.590
Eslesme Olasilig1 (PM) 0.171 0.136 0.188
Ayirt Etme Giicti (PD) 0.829 0.864 0.812
Diglama Giicii (PE) 0.225 0.562 0.369
Babalik Indeksi (TPI) 1.090 2.270 1.47
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5. TARTISMA VE SONUC

Miktar ve kalite olarak yetersiz veya cevresel inhibitorlerden etkilenip asir1 derecede
bozulmus DNA oOrneklerinin analizinde standart STR analizlerinde genellikle problem
yagsanmaktadir. Bu tiir 6rneklerin STR analizinde biiyiik boyuttaki STR lokuslar1 ¢ogalamadigi
icin tam profil elde edilememektedir. Tam profil i¢in gerekli sayida STR lokusu elde
edilemediginden istenilen ayrimlama giiciine ulasilamayacak ve dahil etme - diglamada sorunlar
yasanacaktir. Bu sorunlar1 ortadan kaldirmak amaciyla CODIS igerisinde yer almayan,
National Institute of Standards and Technology (NIST) tarafindan 26 yeni mini STR lokusu

gelistirilmistir.

Mini-STR analizleri genel anlamda mevcut STR lokuslarinin analiz yontemlerine
benzese de klasik STR primerleri daha uzun dizileri hedef alirken, mini STR primerleri tekrar
dizisine daha yakim noktalardan baglanacak sekilde olusturulmus olup elde edilen PCR f{iriinleri
daha kiiciiktiir. Bu lokuslarm PCR firiinleri 150 baz ¢iftinden kiiciiktiir. Ozellikle de D10S1248,
D14S1434, D22S1045, D4S2364, D2S441, D1S1677 lokuslarmin PCR iiriinleri 125 bg den
kiigiiktiir. Bu lokuslardan D10S1248, D2S441 ve D22S1045 Avrupa’da benimsenmis ve adli
laboratuvarlarda kullanilan STR lokuslarma eklenmistir (Coble M.D. ve ark. 2005) (Hill C.R.
ve ark. 2006).

Mini STR lokuslarmin Tirkiye’deki adli laboratuvarlarda c¢alisilabilmesi igin bu
lokuslarin validasyon ve optimizasyonun yapilip Tiirkiye genelinde alel sikliklarinin

belirlenmesi gerekmektedir.

Bu tez calismasinm amaci, Istanbul Universitesi Adli T1p Enstittiisii’nde Tugba Unsal ve
ark. tarafindan optimizasyon ve validasyonu yapilmis (Unsal T. ve ark. 2011) olan D10S1248,
D14S1434, D22S1045, D4S2364, D2S441, D1S1677 mini STR lokuslarmnm Tiirkiye genelinde

gen sikliklar belirlenerek iilkemizdeki adli laboratuvarlarda kullanimini saglamaktir.
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Gen sikliklar1 ve istatistiksel analiz icin PowerStats V.1.2 (Promega Coorporation)
programmin tercih edilmesinin nedeni; sablonun kolay kullanimi, veri girisinin kolayligi,
verilerin 6zetlenebilir olmasi, programin kullanildigi bilgisayar sistemlerinin ve uygulama
versiyonlarmin ¢esitliligi, sonuclarin grafik olarak elde edilebilmesi ve farkli popiilasyon
sonuglarinin tek bir grafikte karsilastirmali olarak gosterilebilmesidir. Bu program ile
gerceklesen analizde; her bir lokusun Tiirkiye toplumundaki alel sikliklari, homozigotluk (Ho),
heterozigotluk (He) oranlari, lokuslarin polimorfik bilgi igerigi (Polymorphysm Information
Content, PIC ), eslesme olasilig1 (probability of match, PM), ayirt etme giicii (power of
discrimination, PD), dislama giicii (power of exclusion PE) ve babalik indeksi (typical paternity

index, TPI) oranlar1 hesaplandi.

D1S1677 lokusu

D1S1677 lokusunun bolgelere gore alel sikliklar1 Grafik 1-7°de, Tiirkiye alel sikliklar1
Grafik 8’de, Hardy Weinberg dengesine uyum ve p degerleri Tablo 6°da, istatistik verileri (PIC,
PM, PD, PE ve TPI) Tablo7°de, Tirkiye popiilasyonunda goriilen alel sikliklarinin
Afroamerikan, Latin, Kafkas ve Avrupa (Almanya ve Italya) popiilasyonlar: ile karsilastiriimasi

Grafik 9°da ve Z testi verileri Tablo 8’de gdsterilmistir.

Bolgelere gore alel sikliklarma bakildiginda; tiim bdlgelerde en sik 14. alel
gozlenmektedir ve genel Tiirkiye populasyonu ile uyum i¢indedir. (Grafik 1-7). En az rastlanan
alel; Dogu Anadolu bolgesinde 16. alel, Giineydogu Anadolu ve Marmara bdlgesinde 12. alel,
Karadeniz, Akdeniz ve I¢ Anadolu bolgelerinde 13. alel ve Ege bdlgesinde ise 15. aleldir
(Grafik 1-7). 12. alel sadece Giineydogu Anadolu ve Marmara bolgesinde gozlendi. Benzer
sekilde 16. alel yalnizca Gilineydogu Anadolu ve Dogu Anadolu bolgesinde gozlenirken diger
bolgelerde gozlenmedi. D1S1677 lokusunun Tiirkiye geneli alel sikliklarina bakildiginda
toplam 5 (12, 13, 14, 15 ve 16) alel gozlendi. En sik 14. alele ve en az 16. alele rastland1 (Grafik
8).

DI1S1677 lokusunun Hardy Weinberg dengesine uyumu hem bdlgeler i¢in hem de

Tiirkiye geneli i¢in degerlendirildi. Gozlenen ve beklenen heterozigotluk degerleri ile p
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degerleri incelendiginde p degerinin tiim bdlgelerde 0.005’ten biiyiik ve Tiirkiye genelinde p
degeri nin 0.540 oldugu yani Hardy Weinberg dengesine uyum gésterdigi saptandi (Tablo 6).

Tablo 7°de yer alan bolgesel istatistik verilere bakildiginda gerek bolgelerde gerekse
Tiirkiye genelinde Homozigotluk orani diisiik Heterozigotluk orani yiliksektir. PIC degeri en
yiiksek bolge Marmara bolgesi iken en diisiik bolgeler Ege ve i¢ Anadolu’dur. Eslesme
Olasiliginin en yiiksek oldugu bolgeler esit degerlerle Dogu ve Giineydogu Anadolu, en az
oldugu bolge Akdeniz’dir. Ayirt Etme Giicii en yliksek olan bolge Akdeniz en diisiik olan bolge
ise I¢ Anadolu’dur. Dislama Giicii ve Babalik indeksinin en yiiksek olan bdlge Giiney Dogu
Anadolu, en diisiik olan bdlge I¢ Anadolu’dur.

DI1S1677 lokusunun Tirkiye geneli alel sikliklar1 diger diinya populasyonlariyla
karsilastirildi (Grafik 9). Buna gore, Coble M.D. ve arkadaslarinin 2005 yilinda yaptiklari
calismada Latin ve Kafkas popiilasyonunda en sik 13. alele rastlanirken en az 16. alel
gozlemlenmistir. Afroamerikan popiilasyonunda ise en sik goriilen 14. alel, en az goriilen ise
18. aleldir. 2008 yilinda Herzog U. ve arkadaslar1 tarafindan Almanya popiilasyonunda
yaptiklar1 ¢alismada, en sik 14. alel, en az 10. ve 17. alellerine rastlamislardir. 2006 yilinda
Rocchi A. ve arkadaslar tarafindan Italya popiilasyonunda yapilan ¢alismada ise, en sik 13. alel
ve en az 9. ve 10. aleller tespit edilmistir. Ulkemizde ise en sik 14. alel gdzlenirken nadir olarak
da 16. alel goriilmektedir. Ulkemizde gozlenen tiim aleller karsilastrma yapilan

popiilasyonlarda gdzlenmektedir.

D1S1677 lokusuna ait bulgularimizi diinya popiilasyonlari ile karsilastirilmasinda ayrica
Z testi uygulandi (Tablo 8). Z degeri; -1,96’dan kiigiik ve +1,96’dan biiyiik degerler iki
populasyon arasmnda anlamli derecede fark oldugunu gosterir. Buna gore; 12. , 13., 14. ve 15.

alel i¢in Almanya popiilasyonu disindaki popiilasyonlarla anlamli bir fark gézlenmistir.

D2S441 Lokusu

D2S441 lokusunun bolgelere gore alel sikliklart Grafik 10-16’da, Tiirkiye alel sikliklar
Grafik 17°de, Hardy Weinberg dengesine uyum ve p degerleri Tablo 9’da, istatistik verileri
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(PIC, PM, PD, PE ve TPI) Tablo 10°da, Tiirkiye popiilasyonunda goriilen alel sikliklarmnin
Afroamerikan, Latin, Kafkas ve Avrupa (Almanya ve Italya) popiilasyonlari ile karsilastiriimasi

Grafik 18’de ve Z testi verileri Tablo 11°de gosterilmistir.

Bolgelere gore alel sikliklarina bakildiginda, Dogu Anadolu bdlgesinde en fazla 11.
alel, en az 13. alel gozlemlenmistir (Grafik 10). Giineydogu Anadolu bdlgesinde en sik 13. alel
nadir olarak da 12. alel tespit edilmistir. (Grafik 11). Karadeniz bolgesinde en sik 13. alel tespit
edilmistir. Bunun disinda tespit edilen 10. , 11. ve 12. alellerin goriilme sikliklar1 birbirine
esittir (Grafik 12). Ege bolgesinde ise en sik rastlanan alel 11. alel, nadir goriilen alel 10. aleldir
(Grafik 13). I¢ Anadolu Bolgesinde en fazla 14. alel, en az 11. alel goriilmektedir (Grafik 14).
Akdeniz ve Marmara Bolgelerinde ise en fazla 11. alel ve en az 12. alel gozlemlenmektedir

(Grafik 15-16).

D2S441 lokusunun Tiirkiye geneli alel sikliklarina bakildiginda toplam 5 (10, 11, 12, 13

ve 14) alel gozlenmistir. En sik 11. alele ve en az 10. alele rastlanmigtir (Grafik 17).

D2S441 lokusunun Hardy Weinberg dengesine uyumu bdlgeler iginde ve Tiirkiye
genelinde degerlendirilmis, gozlenen ve beklenen heterozigotluk degerleri ile p degerleri Tablo
9’da verilmistir. P degeri tiim bdlgelerde 0.005 degerinden biiyliktiir. Tiirkiye geneline
bakildiginda p degeri 0.492°dwr. D2S441 lokusu Hardy Weinberg dengesine uyum

gostermektedir.

Tablo 10’da yer alan bolgesel adli istatistik verilerine bakildiginda gerek bolgelerde
gerekse Tiirkiye genelinde homozigotluk orani diisiik heterozigotluk orani yiiksektir. PIC degeri
en yliksek bolge Karadeniz bolgesiyken en diisiik bdlge Ege’dir. Eslesme Olasiliinm en
yiiksek oldugu bolge Gilineydogu Anadolu, en diisiik oldugu bolge Karadeniz’dir. Ayirt Etme
Giicli en yiliksek olan bolge Karadeniz en diisiik olan bdlge ise Giineydogu Anadolu’dur.
Dislama Giicli ve Babalik indeksinin en yiiksek oldugu boélgeler Giineydogu Anadolu,

Karadeniz ve Marmara en diisiik oldugu bdlge Dogu Anadolu’dur.

92



Tirkiye geneli alel sikliklar1 diger populasyonlarla karsilagtirilmis ve Grafik 18’de
gosterilmistir. Buna gore, Coble M.D. ve arkadaslarinin 2005 yilinda yaptigi ¢alismada Kafkas
ve Afroamerikan popiilasyonlarinda en sik 11. alele, Latin popiilasyonunda en sik 10. alele
rastlanirken her {i¢ popiilasyonda en az 12.3 ara aleli gézlemlenmistir. 2008 yilinda Herzog U.
ve arkadaslar1 tarafindan Almanya popiilasyonunda yapilan ¢alismada en sik rastlanan alel 11.
alel en az goriilen aleller ise 8 ve 9 alelleridir. 2006 yilinda Rocchi A. ve arkadaslar1 tarafindan
Italya popiilasyonunda yapilan gahismada ise en sik 11. alel nadir olarak da 9. alel tespit
edilmistir. Ulkemizde en sik 11. alel, nadir olarak da 10. alel goriilmektedir. Ulkemizde tespit

edilen tiim aleller karsilastirma yapilan popiilasyonlarda da goriilmektedir.

Diger popiilasyonlarda tespit edilmis olan 11.3, 12.3, 13.3,14.3 gibi ara aleller ve 8., 9.,

15., 16. ve 17. aleller iilkemizde goriilmemektedir.

D2S441 lokusuna ait bulgularimizi diinya popiilasyonlar1 ile karsilastirdigimizda
Tirkiye popiilasyonunda goriilen tiim aleller i¢in Kafkas popiilasyonu ile bir yakinlik

gozlenirken diger popiilasyonlar ile anlamli derecede farklilik gozlendi (Tablo 11).

D4S2364 Lokusu

D4S2364 lokusunun bolgelere gore alel sikliklart Grafik 19-25°de, Tirkiye alel
sikliklar1 Grafik 26’da, Hardy Weinberg dengesine uyum ve p degerleri Tablo 12°de, istatistik
verileri (PIC, PM, PD, PE ve TPI) Tablo 13’de, Tiirkiye popiilasyonunda goriilen alel
sikliklarinin Afroamerikan, Latin, Kafkas ve Avrupa (Almanya ve Italya) popiilasyonlar: ile

karsilagtirilmas1 Grafik 27°de ve Z testi verileri Tablo 14°de gosterilmistir.

Bolgelere gore alel sikliklari, Tiim bolgelerde en fazla 9. alel, en az 11. ve 8.alel
gozlemlenmistir (Grafik 19, 20, 24 ve 25). Karadeniz bdlgesinde en sik 9. alel tespit edilmistir.
Bunun disinda tespit edilen 8. , 10. ve 11. alellerin goriilme sikliklar esittir (Grafik 21). Ege ve
I¢ Anadolu bolgelerinde ise en sik rastlanan alel 9. alel, nadir goriilen alel 8. aleldir (Grafik
22,23).
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D4S2364 lokusunun Tiirkiye geneli alel sikliklarina bakildiginda toplam 4 adet (8, 9, 10

ve 11) alel gozlenmistir. En sik 9. alele ve en az 11. alele rastlanmistir (Grafik 26).

D4S2364 lokusunun Hardy Weinberg dengesine uyumu bolgeler icinde ve Tiirkiye
genelinde degerlendirilmis, gozlenen ve geklenen heterozigotluk degerleri ile p degerleri Tablo
14°de verilmistir. p degeri tiim bolgelerde 0.005 degerinden biiyiiktiir.

Tiirkiye geneline bakildiginda p degeri 0.131°dir. D4S2364 lokusu Hardy Weinberg
dengesine uyum gostermektedir (Tablo 12) .

Tablo13’de yer alan bdlgesel istatistik verileri; Dogu Anadolu bolgesinde Homozigotluk
oran1 Heterozigotluk oranina esittir. Giineydogu ve Karadeniz bolgelerinde Homozigotluk orani
Heterozigotluk oranina gére daha yiiksektir. Diger bolgelerde ise Heterozigotluk orani yiiksek,
Homozigotluk orani diisiiktiir. PIC degeri en yiiksek bolge Akdeniz bolgesiyken en diisiik bolge
Karadeniz’dir. Eslesme Olasiliginin en yiiksek oldugu bolge Giineydogu Anadolu, en diistik
oldugu bolge Marmara’dir. Ayirt Etme Giicli en yiiksek olan bolge Akdeniz en diisiik olan
bolge ise Giineydogu Anadolu’dur. Diglama Giicli ve Babalik indeksinin en yiiksek oldugu
bolge Akdeniz en diisiik oldugu bélge Marmara’dir.

Tiirkiye geneli alel sikliklar1 diger populasyonlarla karsilastirilarak Grafik 27°de
gosterilmistir. Buna gore, Coble M.D. ve arkadaslarinin 2005 yilinda yaptigi ¢alismada Kafkas,
Latin ve Afroamerikan popiilasyonlarinda en sik 10. Alele rastlanmistir. Kafkas popiilasyonun
da en az 8. alel, Latin popiilasyonunda en az 12. alel, Afroamerikan popiilasyonunda ise en az
11. alel gozlemlenmistir. 2008 yilinda Herzog U. ve arkadaslarinin Almanya popiilasyonunda
yaptiklar1 calismada en sik rastlanan alel 9. alel en az 11. alel tespit edilmistir. 2006 yilinda
Rocchi A. ve arkadaslari tarafindan Italya popiilasyonunda yapilan ¢alismada en sik 10. alelin,
nadir olarak 8. alelin varlig1 tespit edilmistir. Ulkemizde en sik 9. alel gozlenirken en az 11.
alel goriilmektedir. Ulkemizde tespit edilen tiim aleller karsilastirma yapilan popiilasyonlarda
da goriilmektedir. Latin ve italya popiilasyonlarinda tespit edilmis olan 12. alel {ilkemizde tespit

edilmemistir.
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D4S2364 lokusuna ait bulgularimizi diinya popiilasyonlar: ile karsilastirdigimizda
Tiirkiye poplilasyonunda goriilen tiim aleller icin Alman popiilasyonu ile farklilik

gozlenmezken diger popiilasyonlar ile anlamli derecede bir farklilik bulunmaktadir (Tablo 14).

95



D10S1248 Lokusu

D10S1248 lokusunun bolgelere gore alel sikliklari Grafik 28-34’de, Tiirkiye alel
sikliklar1 Grafik 35°de, Hardy Weinberg dengesine uyum ve p degerleri Tablo 15°de, istatistik
verileri (PIC, PM, PD, PE ve TPI) Tablo 16°da, Tiirk popiilasyonunda gériilen alel sikliklarmnin
Afroamerikan, Latin, Kafkas ve Avrupa (Almanya ve Italya) popiilasyonlari ile karsilastiriimasi
Grafik 36’da ve Z testi verileri Tablo 17’de gosterilmistir.

Bolgelere gore alel sikliklarina bakildiginda, Dogu Anadolu, Giineydogu Anadolu, Ege
ve I¢ Anadolu bélgelerinde en fazla 15. alel gézlemlenmistir (Grafik 28, 29, 31 ve 32). Dogu
Anadolu, Ege ve I¢ Anadolu bdlgelerinde en az goriilen alel 18. aleldir (Grafik 28, 31 ve 32).
Gilineydogu Anadolu bolgesinde en az goriilen aleller ise 13. ve 14. alelleridir (Grafik 29).
Karadeniz bolgesinde en sik 16. alel en az 18. alel tespit edilmistir (Grafik 30). Akdeniz
bolgesinde en sik rastlanan alel 15. alel, en az goriilen alel ise 16. aleldir (Grafik 33). Marmara

bolgesinde en sik 14. alele rastlanirken en az 13. alel tespit edilmistir (Grafik 34).

D10S1248 lokusunun Tiirkiye geneli alel dagiliminda; toplam 7 adet (11, 12, 13, 14, 15,
16, 17 ve 18) alel gozlenmistir. En sik 15. alel ve en az 13. alel rastlanmistir (Grafik 35).

D10S1248 lokusunun Hardy Weinberg dengesine uyumu bolgeler i¢inde ve Tiirkiye
genelinde degerlendirilerek, gozlenen ve beklenen heterozigotluk degerleri ile p degerleri Tablo
15°de verilmistir. p degeri tim bdlgelerde 0.005 degerinden biiyiiktiir. Tiirkiye geneline
bakildiginda p degeri 0.705°dir. D10S1248 lokusu Hardy Weinberg dengesine uyum

gostermektedir.

Tablo 16’da yer alan bolgesel istatistik verilere bakildiginda gerek bolgelerde gerekse
Tiirkiye genelinde Homozigotluk orani diisiik Heterozigotluk oranmi yiiksektir. PIC degeri en
yiiksek bolge Giineydogu Anadolu bdlgesi iken en diisiik bolgeler Akdeniz ve I¢ Anadolu’dur.
Eslesme Olasiligmin en yiiksek oldugu bélge i¢ Anadolu, en diisiik oldugu bolge Karadeniz’dir.
Ayirt Etme Giicii en yiiksek olan bdlge Karadeniz en diisiik olan bdlge ise I¢ Anadolu’dur.
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Dislama giicli ve babalik indeksinin en yiiksek oldugu bolge Marmara en diisiik oldugu bdlge

Karadeniz’dir.

Tirkiye geneli alel sikliklar1 diger populasyonlarla karsilastirilarak Grafik 36°da
gosterilmektedir. Buna gore, Coble M.D. ve arkadaglarinin 2005 yilinda yaptig1 calismada
Kafkas popiilasyonunda en sik goriilen alel 14. alel, en az goriilen alel ise 20. aleldir. Latin ve
Afroamerikan popiilasyonlarinda en sik 15. alele rastlanmustir. Latin popiilasyonunda en az 20.
alel, Afroamerikan popiilasyonunda ise en az 11. ve 19. aleller gézlemlenmistir. 2008 yilinda
Herzog U. ve arkadaslar1 tarafindan Almanya popiilasyonunda yapilan c¢alismada en sik
rastlanan alel 14. alel, en az 18. alel tespit edilmistir. 2006 yilinda Rocchi A. ve arkadaslari
tarafindan Italya popiilasyonunda yapilan ¢alismada en sik 15. alelin, nadir olarak 13. alelin
varlig: tespit edilmistir. Ulkemizde en sik 15. alel, en az 13. alel goriilmektedir. Ulkemizde
goriilen nadir rastlanan 11. alel Afroamerikan popiilasyonunda, yine nadir goriilen 12. alel ise
Afroamerikan ve Almanya popiilasyonlarinda da tespit edilmistir. Diger popiilasyonlarda

goriilmiis olan 10., 11., 18., 19. ve 20. aleller iilkemizde tespit edilmemistir.

D10S1248 lokusuna ait bulgularimizi (Z degerleri) diinya popiilasyonlar1 ile
karsilastirdigimizda Italya popiilasyonu ile anlamli derecede farklilik goriilmezken diger

populasyonlarla anlamli derecede farliklik bulunmaktadir (Tablo 17) .

D14S1434 Lokusu

D14S1434 lokusunun bolgelere gore alel sikliklart Grafik 37-43’de, Tirkiye alel
sikliklart Grafik 44’de, Hardy Weinberg dengesine uyum ve p degerleri Tablo 18°de, istatistik
verileri (PIC, PM, PD, PE ve TPI) Tablo 19°da, Tiirkiye popiilasyonunda goriilen alel
sikliklarmin Afroamerikan, Latin, Kafkas ve Avrupa (Almanya ve Italya) popiilasyonlar: ile

karsilagtirilmas1 Grafik 45°de ve Z testi verileri Tablo 20°de gosterilmistir..

Bolgelere gore alel sikliklarina bakildiginda, Dogu Anadolu bolgesinde en fazla 15.
alel, en az 11. alel gozlemlenmistir (Grafik 37). Gilineydogu Anadolu bolgesinde en fazla

goriilen alel 15’inci en az goriilen alel 16. aleldir (Grafik 38). Karadeniz bolgesinde en sik 13.
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alel en az 16. alel tespit edilmistir (Grafik 39). Ege bolgesinde en sik rastlanan alel 14. alel,
nadir goriilen alel ise 16. aleldir (Grafik 40). I¢ Anadolu bdlgesinde en sik goriilen alel 17. alel
en az goriilen alel ise 18. aleldir (Grafik 41). Akdeniz bolgesinde en sik rastlanan alel 15. alel,
en az goriilen alel ise 16. Aleldir (Grafik 42). Marmara bolgesinde en sik 13. alele rastlanirken

en az 12. alel tespit edilmistir (Grafik 43).

D14S1434 lokusunun Tirkiye geneli alel sikliklarina bakildiginda toplam 6 adet (11, 12,
13, 14, 15 ve 16 ) alel gozlenmistir. En sik 15. alele ve en az 12. alele rastlanmistir (Grafik 44).

D14S1434 lokusunun Hardy Weinberg dengesine uyumu bolgeler iginde ve Tiirkiye
genelinde degerlendirilmis, gozlenen ve beklenen heterozigotluk degerleri ile p degerleri Tablo
18’de verilmistir. P degeri tiim bdlgelerde 0.005 degerinden biiyiiktiir. Tiirkiye geneline
bakildiginda p degeri 0.238’dir. D10S1248 lokusu Hardy Weinberg dengesine uyum

gostermektedir.

Tablo 19°da yer alan bolgesel istatistik verilere bakildiginda, Dogu Anadolu bolgesinde
homozigotluk ve heterozigotluk oranlar1 esittir. Giineydogu Anadolu bdlgesinde ise
homozigotluk orani heterozigotluk oranindan yiiksektir. Diger bolgelerde heterozigotluk orani
homozigotluk oranindan yiiksektir. PIC degeri en yliksek bolge Marmara bolgesi iken en diisiik
bolge Ege’dir. Eslesme olasiligmin en yiiksek oldugu bolge Ege, en diisiikk oldugu bolge
Marmara’dir. Ayirt etme giicii en yiiksek olan bolge Marmara en diisiik olan bolge ise  Ege’dir.
Dislama giicli ve babalik indeksinin en yiiksek oldugu bdlge Akdeniz en diisiik oldugu bdlge
Giineydogu Anadolu’dur.

Tirkiye geneli alel sikliklar1 diger populasyonlarla karsilastirilarak Grafik 45°de
gosterilmistir. Buna gore, Coble M.D. ve arkadaslarinin 2005 yilinda yaptig1 ¢calismada Kafkas
popiilasyonunda en sik goriilen alel 17. alel, en az goriilen aleller ise 19. ve 20. alellerdir. Latin
ve Afroamerikan popiilasyonlarinda en sik 18. alele rastlanmigtir. Latin popiilasyonunda en az
13. alel, Afroamerikan popiilasyonunda ise en az 20. alel gozlemlenmistir. 2008 yilinda Herzog
U. ve arkadaslar1 tarafindan Almanya popiilasyonunda yapilan ¢alismada en sik rastlanan alel

13. alel en az 15. alel tespit edilmistir. 2006 yilinda Rocchi A. ve arkadaslari tarafindan Italya
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popiilasyonunda yapilan ¢alismada en sik 18. alel, nadir olarak da 16. alel tespit edilmistir.
Ulkemizde en sik 15. alel, en az 12. alel goriilmektedir. 11. ve 12. aleller Tiirkiye ve Almanya
popiilasyonunda goriilmiistiir. 13. alel italya ve Kafkas popiilasyonlarmnda gériilmemektedir. 14.

ve 15. aleller tiim popiilasyonlarda ortaktir. 16. alel Alman popiilasyonunda bulunmamaktadir.

D14S1434 lokusuna ait bulgular diinya popiilasyonlari ile karsilastirildiginda (Z testi)

genel olarak tiim populasyonlarla anlamli derecede farklilik gézlenmistir (Tablo 20) .

D22S51045 Lokusu

D22S1045 lokusunun bolgelere gore alel sikliklari Grafik 46-52’de, Tiirkiye alel
sikliklar1 Grafik 53’de, Hardy Weinberg dengesine uyum ve p degerleri Tablo 21°de, istatistik
verileri (PIC, PM, PD, PE ve TPI) Tablo 22’de, Tiirkiye popiilasyonunda goriilen alel
sikliklarmm Afroamerikan, Latin, Kafkas ve Avrupa (Almanya ve Italya) popiilasyonlari ile

karsilastirilmasi Grafik 54’de ve Z testi verileri Tablo 23°de gosterilmistir.

Bolgelere gore alel sikliklarina bakildiginda, Dogu Anadolu ve Giineydogu Anadolu
bolgelerinde en fazla 14. alel, en az 15. alel gozlemlenmistir (Grafik 46,47). Karadeniz
bolgesinde en sik 15. alel en az 13. alel goriilmiistir (Grafik 48). Ege bolgesinde en sik
rastlanan alel 12. alel, nadir goriilen aleller ise 8. ve 11. alellerdir (Grafik 49). i¢ Anadolu
bolgesinde en sik goriilen alel 15. alel, en az goriilen alel ise 16. aleldir (Grafik 50). Akdeniz
bdlgesinde en sik rastlanan alel 11. alel, en az goriilen alel ise 10. aleldir (Grafik 51). Marmara

bdlgesinde en sik 15. alele rastlanirken en az 16. alel gozlenmistir (Grafik 52).

D22S1045 lokusunun Tiirkiye geneli alel sikliklarina bakildiginda toplam 9 (8, 9, 10,11,
12, 13, 14, 15, 16 ve 17 ) alel gozlenmistir. En sik 15. alele ve en az 10. alele rastlanmistir
(Grafik 53).

D22S51045 lokusunun Hardy Weinberg dengesine uyumu bolgeler iginde ve Tiirkiye
genelinde degerlendirilmis, gbzlenen ve beklenen heterozigotluk degerleri ile p degerleri Tablo

16’da verilmigtir. p degeri tiim bolgelerde 0.005 degerinden biiyiiktiir. Tiirkiye geneline
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bakildiginda p degeri 0.410°dur. D22S1045 lokusu Hardy Weinberg dengesine uyum

gostermektedir.

Tablo 22’de yer alan bolgesel istatistik verileri incelendiginde , gerek bolgelerde gerekse
Tiirkiye genelinde Homozigotluk orani diisiik Heterozigotluk orani yiiksektir. PIC degeri en
yiiksek bdlge I¢ Anadolu bdlgesi iken en diisiik bolge Giineydogu Anadolu Bolgesidir. Eslesme
olasiligmin en yiiksek oldugu bolge Marmara, en diisiik oldugu bolge I¢ Anadolu’dur. Ayirt
etme giicii en yiiksek olan bolge I¢ Anadolu en diisiik olan bolge ise Marmara’dir. Dislama
giicii ve babalik indeksinin en yiiksek oldugu bolge Ege en diisiik oldugu bdlge Giineydogu

Anadolu’dur.

Tirkiye geneli alel sikliklar1 diger populasyonlarla karsilastirildi ve Grafik 54°de
gosterildi. Buna gore, Coble M.D. ve arkadasglarmin 2005 yilinda yaptigi ¢alismada Kafkas
popiilasyonunda en sik goriilen alel 13. alel, en az goriilen 10. aleldir. Latin poptilasyonunda en
sik 12. alel, nadir olarak da 10. alele rastlanmistir. Afroamerikan popiilasyonunda ise en fazla
12. alele en az 16. alele rastlanmistir. 2008 yilinda Herzog U. ve arkadaslar1 tarafindan
Almanya popiilasyonunda yapilan ¢alismada en sik rastlanan alel 15. alel en az 12. alel tespit
edilmistir. 2006 yilinda Rocchi A. ve arkadaslar1 tarafindan Italya popiilasyonunda yapilan
calismada en sik 12. alel ve nadir olarak 10. alel tespit edilmistir. Ulkemizde en sik 15. alel
nadir olarak 10. alel gortiilmektedir. 11., 12. ve 14. aleller tiim popiilasyonlarda ortaktir. Tiirkiye
popiilasyonunda tespit edilen 8. , 10. ve 13. aleller Alman popiilasyonunda goriilmemektedir.
Karsilastirma yapilan popiilasyonlarda goriilmiis olan 5., 7., 9., 17., 18. ve 19. aleler Tiirkiye

popiilasyonunda goriilmemektedir.

D2251045 lokusuna ait bulgularimizi diinya popiilasyonlar1 ile karsilastirdigimizda
Italya ile birkag alel disinda (Z testi) genel olarak tiim populasyonlarla anlamli derecede

farklilik gézlenmistir (Tablo 23) .

NCO01 ve NC02 Minipleksleri’nin alel sikliklar1 Tablo 24 ve Tablo 25°de, adli istatistik
bilgileri Tablo 26 ve Tablo 27°de Hardy Weinberg Dengesine uyumlar1 Tablo 28’de

karsilagtirmali olarak verilmistir.
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Bazi lokuslarda genel Tirkiye populasyonunda gozlenen alel sikliklarinin tiim
bolgelerde ayni oranda rastlanmandigi gozlenmistir. Bunun nedeni bdlgelere gore ornek
sayisinin az olmasindan kaynaklanmaktadir. Bolge bazinda daha saglikli gen sikliklari
belirlemek i¢in daha fazla 6rnekle ¢alisilmasi gerekir. Ancak 6 mini STR lokusunun genel
Tiirkiye populasyonundaki gen sikliklari ig¢in ¢aligilan 6rnek sayis1 yeterli diizeydedir (Tablo 24
, 25). Genel Tirkiye popiilasyonunda Hardy Weinberg dengesine uyum Tablo 26°da

gosterilmektedir.

Genel Tiirkiye popiilasyonunda NCO1 ve NCO02 Minipleks lokuslarinin adli
identifikasyon (kimliklendirme) agisindan yararhliklarina bakildiginda homozigotluk diisiik,
heterezigotluk yiiksektir. Yiiksek heterozigotluk sebebiyle bu lokuslar kimliklendirme ve
kisileri birbirinden aywt etme giicii acgisindan daha yararli sistemlerdir. En yiiksek
heterozigotluga sahip lokuslar sirasiyla D2S441, D14S1434, D4S2364, D2251045, D10S1248
ve DIS1677°dir. Polimorfizm orani, ayirtetme giici yiiksek olan ve ayni1 zamanda eslesme
olasilig1 diisiik lokuslar kimliklendirmede tercih edilen sistemlerdir. Buna gore adli agidan en
yararli lokuslar swrasiyla D22S1045, D14S1434, D10S1248, D2S441, D1S1677 ve
DA4S2364°tiir. Babalik belirlemesinde temel kriter her bir lokusun babalik indeksidir. En
yiiksek babalik indeksine sahip olan lokuslar sirasiyla D2S441, D10S1248, D14S1434,
D22S1045, D4S2364 ve D1S1677°dir.

Calismamizin  bulgular1 1s183iInda NCO1 ve NCO02 Mini STR lokuslarinin adli

laboratuvarlarda kimliklendirme ve babalik tayininde kullanilmalar1 yararl olacaktir.
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6. OZET

Adli bilimlerde DNA analizleri; kimliklendirme, babalik tayini, akrabalik iliskilerinin
belirlenmesinde ve olay yeri - suglu arasinda baglanti kurulmasi igin gereklidir. STR

lokuslarinin alel frekanslar1 (sikliklar1) toplumdan topluma degisiklik gostermektedir.

Bu tez ¢alismasinda, D10S1248, D14S1434, D22S1045, D4S2364, D2S441, D1S1677
mini STR lokuslarinin Tiirkiye genelinde gen sikliklarnin saptanmasi ve Kkriminal
laboratuvarlarda rutinde kullanilabilmesi amaciyla Tiirkiye genelinde 200 kisiden alinan kan
orneklerinde 6 mini STR lokusu tiplendirildi. Bunun i¢in; 6 lokusun PCR’1 3'li multipleks
olusturularak ¢alisildi. Coble M. D. ve ark. 2005°te dizayn ettikleri primerler kullanilarak, 2011
yilinda Unsal T. ve ark. tarafindan optimize edilmis FAM, TET, HEX boyalari ile isaretlenmis
primerler kullanildi. PCR igin Top Tag™ Master Mix (Qiagen) kullanildi. PCR {iriinleri ABI
310 cihazinda analiz edildi. 200 6rnekte 6 mini STR lokusu i¢in elde edilen alel tipleri
Powerstat V1.2 (Promega) populasyon genetigi programi kullanilarak analiz edildi. Her bir
lokusun Tirkiye toplumundaki alel sikliklari, homozigotluk ve heterozigotluk oranlari,
lokuslarin polimorfik bilgi icerigi, eslesme olasiligi, ayirt etme giicii, dislama giicii ve babalik
indeksi oranlar1 hesaplandi.  Arlequin 3.11 programu ile her lokusun Hardy Weinberg
Dengesine uyumu analiz edildi. Elde edilen veriler diger popiilasyonlar ile karsilastirilmasi

amaciyla Z degerleri hesaplandi.

Bu tez calismasinda D1S1677,D2S5441, D4S2364, D10S1248, D14S1434, D22S51045
mini STR lokuslarmin Tirkiye'deki adli laboratuvarlarda olgu aydinlatilmada kullanilabilmesi
icin Tirk toplumuna ait gen sikliklar1 belirlendi. Elde edilen sonuglar Tiirkiye popiilasyonuna
0zgi olup, genel olarak babalik ve kimliklendirme calismalarinda mutlaka kendi toplumumuza

0zgii gen sikliklarinin kullanilmas1 gerekmektedir.
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7.  SUMMARY

In Forensic Sciences, DNA analysis is required for identifications, paternity test,
understanding the relationships between people, and establishment of a connection between the
creme scene and the quilty person. Frequencies of the STR loci varies between populations.

The aim of the study is to determinate the alelle frequencies of D10S1248, D14S1434,
D2251045, D4S2364, D2S441, D1S1677 mini STR loci in Turkish population and to became a
valuable tool for Turkish Criminal Laboratories. For this purpose 6 mini STR loci was
identified blood samples, which were taken from 200 volunteer subjects. Therefore 6 STR loci
were amplified by two different multiplex PCR reaction. Primer set which was designed by
M.D. Coble on 2005 and optimized with FAM-HEX-TET dies by T. Unsal on 2011. Top Tag"™
Master Mix (Qiagen ) was used for PCR reaction. PCR products were analysed on ABI 310
Genetic Analyser. Allele Frequencies were calculated with Powerstats V.1.2 ( Promega
Cooperation) population genetics Excel workbook. As well as Allele Frequencies, Matching
Probability,  Polymorphism  Information Content, Power of Discrimination, Power of
Exculusion, Typical Paternity Index , Number of Homozygotes and Heterozygotes were also
calculated. Hardy Winberg Equlibrium was tested for each Loci with Arlequin 3.11 population
istatistic program. Finally, In order to compare our data with other populations we calculate Z

score for every allele.

In this study, allele frequencies of 6 mini STR loci (D10S1248, D14S1434, D22S51045,
D4S2364, D2S441, D1S1677) for Turkish population were statistically calculated and verified.
The usage of 6 mini STR loci in Turkish Criminal Laboratories were establihed. The results
obtained are specific to Turkey population. In general, it is necessary to use the frequency of

specific in our own society for paternity and identification issues.
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9. EKLER

BILGILENDIRILMIS OLUR FORMU

Istanbul Universitesi Adli Tip Enstitiisii tarafindan yiiriitilen ve asagida adi gecen
aragtirma projesinde kullanilmak iizere biyolojik 6rnek verme yoluyla katkida bulunmanizi
dileriz. Projenin adi: 6 MiniSTR Lokusunun ( D10S1248, D14S1434, D22S1045, D4S2364,
D2S441, D1S1677) Adli Idantifikasyondaki 6nemi ve Tiirkiye’deki gen sikligu.

Bu tez caligmasinda, Mini STR’lerin Tiirkiye’deki Adli laboratuvarlarda rutinde
kullanilabilmesi icin; taze kan Orneklerinde bu lokuslar caligilarak alel sikliklari,
homozigotluk, heterozigotluk oranlari, lokuslarin polimorfik bilgi icerigi, eslesme

olasilig1, ayirt etme giicii, diglama giicli ve babalik indeksi oranlar1 hesaplanacaktir.

Genetik inceleme kisinin DNA’smin, DNA iriinlerinin veya kromozomlarmin
incelenmesi yolu ile yapilir. Bu tiir incelemelerin sonuglar1 kisiye 6zeldir ve kisinin rizasi

olmadigz siirece agiklanamaz.

Goniilli, istedigi anda arastirmaciya haber vererek arastirmadan cekilmek isteyebilir bu
durumda, katilmcinin 6rnekleri derhal imha edecektir. Ayrica, arastirmaci tarafindan da

gerek goriildiigiinde katilimcinin arastirma dis1 birakilacagi bildirilebilir.

Goniillii katilimci, arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal

sorumluluk altina girmeyecektir. Ayrica kendisine bir 6deme yapilmayacaktir.

Goniilli katilimeinin kimlik bilgileri gizli tutulacaktir ve kimse ile paylasiimayacaktir.
Bilgilerin kullaniminda sifre kullanilacaktir. Katilimeinin ¢alismadan herhangi bir neden ile

ayrilmast durumunda; tiim kayzitlari silinecektir

Yukarida ad1 gegen calisma igin biyolojik drnek vermeyi kabul ediyorum. 1.U. Adli Tip
Enstitiisiiniin  genetik inceleme sonuglarimi anonim bir sekilde bilimsel yaymlarinda

kullanmalarmi kabul ediyorum.
Arastirmaya katilan Kisinin
Ad1 — Soyada :

Dogum yeri Imza
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