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Ankara kecisinden 6nemli bir lif kaynagi olan tiftik elde edilmektedir. Ge¢mis yillarda
tiftik tiretiminde diinyada birinci sirada olan iilkemiz giiniimiizde bu 6zelligini yitirmis
durumdadir. Yapilan bazi caligsmalarda tiftik verimi 6zelligi bakimindan da Ankara kegisi
Lalahan ve Eskisehir varyetesinin birbirinden farkli oldugu belirtilmektedir. Tiftigin
ekonomik degerini belirleyen en énemli 6zellikler tiftigin lif ¢cap1 ve miktaridir. Tiftik
tiretimi yapilan tlkelerde bu 6zelliklerin iyilestirilmesine calisilmaktadir. Hayvansal
lifleri olusturan kil folikiilii 6zelliklerinin ve/veya genetik diizenleme mekanizmalarinin
lif tiretimini ve kalitesini dogrudan etkiledigi belirtilmektedir. Yapilan bu calismayla
Ankara kecisine ait iki varyetede tiftik gelisimine etki eden genlerin ve bu genlere etki
eden molekiiler mekanizmalarin belirlenmesi hedeflenmistir. Tiftik-mikrogevre arasinda
meydana gelen olaylarin incelenmesinin kaliteyi artirmada yol gosterici olabilecegi
diisiintilerek anagen (Eyliil ay1), katagen (Ocak ay1) ve telogen (Mart ay1) fazinda omuz
bolgesinden biyopsi drnegi alinmistir. Bu biyopsi drneklerinin RNA izolasyonu yapilmis
ve RNA dizileme yontemi kullanilarak farkli eksprese edilen genler ve bu genlerin etkili
oldugu yolaklar belirlenmistir / analiz edilmistir. Disi Eskisehir varyetesinde katagen ve
telogen fazinin karsilastirildigr grupta KRTAPS-1, KRTAP16.4 ve KRTAP21-1 genlerinin
ekspresyonunun oldukga yiiksek oldugu goriilmiistiir. Ilging olarak KRTAP21-1 geninin
dort farkli protein izoformu halinde eksprese edildigi belirlenmistir. Eskisehir
varyetesinde Lalahan varyetesinin aksine erkeklerde anagen-katagen karsilastirilmasinda
belirlenen DEG’lerin keratinizasyon yolaginda 6nemli 6l¢iide fonksiyonel oldugu ve bu
genlerin diisiik ekspresyon seviyesine sahip oldugu belirlenmistir. Elde edilen sonuglar,
KRT ve KRTAP genlerinin olduk¢a fonksiyonel oldugunu, disiler ve erkekler arasinda
farkli ekspresyon modellerine sahip oldugunu, ayrica Eskisehir ve Lalahan varyeteleri
arasinda farkli oldugunu gostermistir.

Eyliil 2023, 248 sayfa

Anahtar Kelimeler: Ankara kegisi, RNA dizileme, kil folikiilii dongiisii, molekiiler
mekanizmalar, transkriptomik



ABSTRACT

Ph.D. Thesis

DETERMINATION OF THE GENES AFFECTING MOHAIR DEVELOPMENT IN
ANGORA GOATS BY RNA SEQUENCING

Senem Esin SELCUK

Ankara University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Biology

Supervisor: Prof. Dr. Reyhan COLAK
Co-Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Ozge OZMEN

Mohair, an important source of fiber, is obtained from Angora goats. Our country, which
ranked first in the world in mohair production in the past years, has lost this feature today.
In some studies, it is stated that Lalahan and Eskisehir varieties of Angora goats are
different from each other in terms of mohair yield as well as some other characteristics.
The important characteristics that determine the economic value of mohair are fiber
diameter and quantity. In countries where mohair is produced, efforts are made to improve
these characteristics. It is stated that hair follicle characteristics and/or genetic regulations
mechanisms that form animal fibers directly affect fiber production and quality. In this
study, it was aimed to determine the genes affecting mohair development in two varieties
of Angora goat and the molecular mechanisms affecting these genes. Biopsy samples
were taken from the shoulder region anagen (September), catagen (January) and telogen
(March) phases, considering that examining that the events occurring between lint and
the microenvironment may be instructive in improving quality. RNA was isolated from
these biopsy samples and differentially expressed genes and the pathways affected by
these genes were evaluated using RNA sequencing method. It has been observed that the
expression of KRTAPS-1, KRTAP16.4 and KRTAP21-1 genes was quite high in the group
which catagen and telogen phases were compared in Eskisehir variety females.
Interestingly, KRTAP2I-1 gene was found to be expressed in four different protein
isoforms. In Eskisehir variety, unlike Lalahan variety, DEGs identified in anagen-catagen
comparison in males were significantly enriched in the Reactome mediated keratinization
pathway and these genes were down regulated. The results showed that KRT and KRTAP
genes are highly functional and have different expression patterns between males and
females in addition to being different between Eskisehir and Lalahan varieties.

September 2023, 248 pages

Keywords: Angora goat, RNA sequencing, hair follicle cycle, molecular mechanisms,
transcriptomics
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1. GIRIS

Diinyadaki hayvancilik sektoriiniin evcillestirilen ¢iftlik hayvanlarinin tiiriine bagli olarak
faaliyet gosterdigi ve hayvansal iirlinden elde edilen verim 6zelligine, degerlendirilme
sekline, iilkelerin cografi ve iklim kosullarina, sosyokiiltiirel yapilarina ve tiiketici

tercihlerine bagli olarak da sekillendigi belirtilmektedir (Dellal 2021).

Ik olarak evcillestirildigi yaygm olarak kabul edilen tiirlerden biri de kegilerdir.
Arkeolojik kanitlara gore gilinlimiizden yaklasik 10.000 yil 6nce ‘Bereketli Hilal’ adi
verilen bolgede evcillestirildigi belirtilmektedir (Zeder 2006). Ulkemizde Toros
Daglari’ndan Pakistan’a kadar uzanan daglik bolgede yasamis olan Bezoar kegisi (Capra
aegagrus), evcil keginin (Capra hircus) yabani atasi olarak kabul edilmektedir. Bu durum
neticesinde giiniimiiz Tiirkiye’sinde bulunan yerli ke¢i irklarmin bu atanin soyundan
geldigi ya da atalarinin populasyonlariyla yakin akraba oldugu sdylenebilmektedir.
Keginin (Capra hircus) zoolojik siniflandirilmasi (Solaiman 2010) Cizelge 1.1°de

verilmigtir.

Cizelge 1.1 Keginin zoolojik siniflandirilmast

Kingdom (Alem): Animalia (Hayvanlar)

Phylum (Sube): Chordata (Omurgalilar)

Class (Smif): Mammalia (Memeliler)

Order Sube): Artiodactyla (Cift Toynaklilar)
Family (Aile): Bovidae (Boynuzlugiller)
Subfamily (Alt aile): Caprinae (Kegigiller)

Genus (Cins): Capra

Species (Tiir): Capra hircus

Kegiler (Capra hircus), ¢ok cesitli ¢cevre kosullarina karst uyum saglamas, et, siit, lif,
giibre ya da kombine yonden yetistirilen hayvanlardandir. Keci irklar et, siit, lif ve

kombine olmak {izere ¢esitli verim/iiretim 6zelliklerine gore siniflandirilmaktadir.


https://a-z-animals.com/reference/glossary/#jump-family
https://a-z-animals.com/reference/glossary/#jump-genus

Bu verim 6zelliklerinden biri olan hayvansal lif iiretimi ¢ok eski ¢aglardan gliniimiize
kadar siiregelmekte olup hem {ilkelerin ekonomilerine hem de kiiltiirel yapilarina katki
saglamigtir ve saglamaya da devam edecektir. Ozellikle giiniimiizde ¢evre kirliliginin
ciddi boyutlara ulagsmasiyla ¢evre dostu liriinlere ve siirdiirtilebilir iiretime olan ihtiyac,
talep ve ilgi artmistir. Ayni zamanda bu konuda farkindalik olusturulmaya da
calisilmaktadir. Bu durum tekstil sektoriinde ¢evreye duyarl iiriinlerden dogal liflere ve

dolayisiyla hayvansal liflere olan ilgiye de yansimistir (Selli vd. 2018, Yiice 2015).

Ankara kegisi esas itibariyla lifi i¢in yetistirilen iilkemizin 6nemli bir genetik ve kiiltiirel
kaynagidir. Ankara kecisinin yiiniine tiftik ad1 verilmektedir. Bu nedenle Ankara kecisine

‘tiftik kecisi’ de denilmektedir (Sekil 1.1).

Sekil 1.1 Ankara kegisi

Cogu kaynakta Ankara kecisi yetistiriciliginin ana yurdunun Orta Asya oldugu
belirtilmektedir (Devendra 1982, Diizgiines vd. 1985, Gilines ve Evrim 1993a, Gilines ve
Evrim 1993b, Yal¢in 1982). 13. yiizyilda Tiirkler tarafindan Anadolu’ya getirildigi, bu
bolgenin iklim kosullarinin Ankara kegisi yetistiriciligi acisindan ¢ok uygun oldugu
belirtilmektedir. Ankara kecileri farkli zamanlarda farkli iilkelere gotiiriilmiis ve bu
iilkelerde Ankara kegisi yetistiriciliginin temelleri atilmistir (Giines ve Evrim 1993a,

Giines ve Evrim 1993b, Ilgaz ve Seving 1982, Orkiz 1976, Orkiz 1985, Yalgin 1982).



Bu iilkelerden biri olan Giiney Afrika Cumhuriyeti’ne Ankara kecisi 1838 yilinda, Kuzey
Amerika’ya ise 1849 yilinda gotiiriilmiistiir. Burada yapilan 1slah ¢alismalariyla tiftik
verim ve kaliteleri artirilmistir. Bu durum diinya tiftik piyasasinda iilkemizin en biiyiik
rakipleri haline gelmesine neden olmustur. Ankara kegisi yetistiriciliginin yapildig1 diger
iilkeler ise Lesotho, Arjantin, Rusya, Avustralya, Yeni Zelanda ve son zamanlarda da

Hindistan, Pakistan, Fransa, Kanada ve Kenya’dir (Glines ve Evrim 1993a).

Ankara, Yozgat, Eskisehir, Konya, Cankiri, Corum, Kirikkale ve Bolu sinirlar1 i¢inde
yetistirilen Ankara kegilerine ait tiftige ‘Ankara Tiftigi’ adiyla cografi isaret verilmistir.
‘Ankara Tiftigi” 6769 sayili Smai Miilkiyet Kanunu kapsaminda 10.03.2020 tarihinden
itibaren korunmak iizere 16.07.2021 tarihinde Ankara Ticaret Odas1 tarafindan tescil

edilmistir (ATO 2021).

Ankara kecisinin yiinii olan tiftik, Bat1 dillerinde ‘mohair’ olarak bilinmektedir. ‘Mohair’
kelimesi Arapcada seckin anlammna gelen ‘muhayyer’ ile Ingilizcedeki ‘hair’
kelimelerinin birlesmesinden olusmustur. Tiftik, yiiksek kalitesi nedeniyle de Bati
dillerinde ‘elmas iplik’ ya da “asil yiin’ olarak da bilinmektedir (T.C. Ticaret Bakanlig
2019).

Tiftik parlak, yumusak, yiiksek elastikiyet ve mukavemet gdsteren, kolay boyanabilen,
rengini muhafaza edebilen, diizgiin ve kaygan yapist nedeniyle kolay kirlenmeyen, hafif,
az burusan, nem tutuculugu nedeniyle her mevsim kullanilabilen giyim tekstil iirlinlerinde

de kullanilabilen 6nemli bir hayvansal liftir (ADKKYB 2021).

Hayvansal lifler derideki kil folikiilleri tarafindan iiretilmektedir. Temel olarak iki tip kil
folikiilii bulunmaktadir: Primer kil folikiilii ve sekonder kil folikiilii. Ankara kegisinde
primer kil folikiillerinden tiftik ve kemp lifler olusurken sekonder folikiillerden yalnizca

tiftik olusmaktadir (Dellal 2018).

Hayvanlar arasinda kil ortiisiine sahip olmayan az sayida canli bulunmaktadir ve bu kil

ortiisi deride bulunan kil folikiilleri tarafindan tretilmektedir. Kil folikiliniin



morfogenezi, embriyonik donemde baglamakta, liflerin biliylimesi embriyonik
donemdeyken tamamlanmakta ve yavru lif ortiisiine sahip bir sekilde dogmaktadir (Dellal
2021). Embriyogenez sirasinda meydana gelen kil folikiillerinin morfogenezi indiiksiyon,
organogenez ve sitofarklilasma olmak lizere ii¢ fazda gergeklesmektedir (Houschyar vd.

2020).

Dogumdan sonra, olgun ve aktif olarak biiyiiyen kil folikiilleri deri altina sabitlenmekte
ve tekrarlayan biliyiime dongiileriyle periyodik olarak yenilenmektedir (Schneider vd.
2009). Periyodik olarak yenilenen bu dongiiye kil folikiilii dongiisii denilmektedir. Kil
folikiilii dongiisii anagen (biiyiime), katagen (apoptoz gidiimlii gerileme) ve telogen

(goreceli durgunluk) fazlarindan olusmaktadir (Lin vd. 2022).

Ancak fare ve tavsanlarla yapilan caligmalarla dogumdan sonra deri yaralanmalari
sonrasinda yeni kil folikiillerinin olusabilecegi tespit edilmistir (Ito vd. 2007). insanlarda
deri yaralanmasi sonrasinda yeni kil folikiillerinin olusabilecegi de belirlenmistir

(Reynolds vd. 1999).

Kil folikiilii dongiisiinii olusturan her bir faz kendine 6zgii gen aktivasyonu ve
susturulmas1 mekanizmasina sahiptir. Bir fazdan digerine gecis yerel sinyal ortami,
sitokinler, hormonlar, nérotransmitterler ve anahtar arac1 molekiiller tarafindan taninan

transkripsiyon faktorleri ve enzimler tarafindan kontrol edilmektedir (Yuan vd. 2013).

Embriyonik dénemde kil folikiillerinin uyarilmasi ve olusmasi ile dogumdan sonraki
dénemde kil biiyiimesi benzer sekilde ektodermal-mezodermal etkilesimlerle

saglanmaktadir (Sennett ve Rendl 2012).

Kil folikiilleri sadece kil bliylimesinde ve yenilenmesine degil, ayn1 zamanda yaralanma
sonrast cildin yenilenmesine de katkida bulunan kok hiicre populasyonu agisindan
zengindir. Bu nedenle, doku rejenerasyonu ve sistem biyolojisi arastirmalari i¢in 6nemli

bir model olarak hizmet edebilir (Ma vd. 2017).



Kil yapis1, memelilerde ¢esitli gorevleri iistlenmis olan bir organdir. Bu gorevler arasinda,
1s1 yalitimi, fiziksel koruma, ter ve sebumun dagitilmasi, kamuflaj, duyusal ve dokunsal
islevler ve sosyal etkilesimler yer almaktadir. Insanlarda kil yapisi, psikososyal dneme
sahiptir ve bu Oonem insanda daha ¢ok sa¢ kaybi, daha az olarak da kil miktarmin

fazlaligiyla iliskilidir (Schneider vd. 2009).

Temel sa¢ arastirmalarinin klinik 6neminin yaninda kil folikiilii arastirmalar: epitelyal
farklilagsma, proliferasyon, apoptoz, pigmentasyon, anjiyogenez, morfogenez, hiicre dis1
matriksin yeniden sekillenmesi, yara iyilesmesi gibi biyolojinin bir¢ok ¢alisma alaninda
mevcut olan problemlerin nedeninin ortaya ¢ikarilmasinda kolayca manipiile edilebilen

ve yaygin olarak bulunabilen bir biyolojik materyaldir (Stenn ve Paus 2001).

Ankara kegisinin baz1 kaynaklarda 1836 yilina kadar (Yalc¢in 1982) bazi1 kaynaklarda da
1838 yilina kadar (Giines ve Evrim 1993a) yalmizca iilkemizde yetistirildigi
belirtilmektedir. Yurt disina ilk ¢ikariliginin da buna bagli olarak 1836 ya da 1838 yilinda
Giliney Afrika’ya gotiirtildiigli ve partiler halinde 1897’ye kadar bu siirecin devam ettigi,
burada tekelerin Boer irki disilerle melezlendigi, bu melezlerin Giiney Afrika Ankara

kecisi yetistiriciliginin temelini olusturdugu belirtilmektedir (Yalgin 1982).

Tiftik endiistrisinin ABD’de baslamasinin ise 1849 yilinda oldugu, bu tarihte bir grup elit
Ankara kegisinin Tiirkiye’den Giiney Karolina’ya gétiiriildiigii ve kisa killi kegilerle
melezlendigi belirtilmektedir (Duerden ve Spencer 1930). ABD’deki diger yetistiriciler
tarafindan yapilan ithallerle Ankara kegisi yetistiriciliginin Giiney Karolina’dan ABD’nin
fakir otlaklarina 6zellikle de Teksas’a yayildigi, 1925 yilindan itibaren de Gliney Afrika
ile ABD arasinda zaman zaman damizlik degisiminin oldugu belirtilmektedir (Yalgin

1982).

Ankara kecisinin yurt disina ¢ikarildig: diger bir iilke ise Rusya’dir. 19. yiizyil sonu ve
20. yiizyilin basinda ¢ikarilmistir. Rusya 1936 yilinda ABD’den 700 damizlik ithal etmis
ve Ankara kegisi yetistiriciligi 6nem kazanmistir. Rusya’ya ithal edilen kecilerden elde

edilen tekeler Ozbekistan, Tacikistan, Tiirkmenistan ve Kazakistan’da bulunan kegilerle



melezlenmis ve Ankara kecisinin morfolojik 6zelliklerine sahip kegci sayist 1969 yilinda

500.000 basa kadar ulasmistir (Imeryiiz 1970).

Arjantin’de bulunan yerli kecilerin lif kalitesini artirmak amaciyla Ankara kegileriyle
yerli kegiler melezlenmistir. Arjantin’de Ankara kegisi yetistiriciliginin 20. Yyiizyilin
baslarinda Teksas’tan Patagonya’ya getirilen kecilerle basladigi belirtilmektedir (Morris
1979).

Avustralya Ankara kecilerini ilk kez 1853 yilinda ithal etmistir ve burada Ankara kegisi
yetistiriciligi 1950°den sonra 6nemli 6l¢iide artmistir (Grobler 1980).

Ulkemizde Ankara kegisi yetistiriciligi en fazla Ankara ilinde yapilmakta olup yogun
olarak Kirmir ¢aymin bulundugu havzada yer alan Giidiil, Kizilcahamam, Beypazari
hattinda yapilmaktadir (ADKKYB 2021). Tiirkiye genelinde Ankara kegisinin yapildigi
diger iller Konya, Karaman, Eskisehir, Afyon, Cankiri, Corum, Kastamonu, Kirsehir,
Kiitahya, Nigde, Yozgat, Bolu’dur. Siirt, Mardin, Bitlis ve Van gibi Dogu Anadolu ve
Gilineydogu Anadolu illerinde Renkli Ankara kegisi, renkli tiftik kegisi ya da Siirt kegisi
adiyla yetistirilmektedir. Ankara kegileri cogunlukla beyaz renktedir. Konya ve yoresinde
yetistirilen Ankara kegileri krem ve sar1 renkli, Dogu ve Giineydogu illerinde yetistirilen

keciler ise glimiisi gri, kahverengi ve siyah renktedir (Resmi Gazete 2004).

Ayrica bir grup Ankara kegisi 1997 yilinda Eskisehir Anadolu Tarim Isletmesi’nden T.C.
Tarim ve Orman Bakanligi Uluslararas1 Hayvancilik Arastirma ve Egitim Merkezi’ne
(UHAEM) getirilmis ve Ankara kecisi Eskisehir varyetesini olusturmustur, bu keciler
genotipinde ABD Ankara kegisi kan1 tasimaktadir ve 1997 yilindan bu yana saf olarak
yetistirilmektedir (Sekil 1.2). UHAEM biinyesinde yetistirilen diger Ankara kegileri ise
Lalahan varyetesidir. Ankara kecisi Lalahan varyetesi 1930 yilindan bu yana saf olarak
yetistirilmektedir. Her iki varyetedeki Ankara kecileri 1997 yilindan bu yana koruma
altindadir ve bu iki varyetedeki Ankara kecileri UHAEM biinyesinde farkl: iki siirii olarak
yetistirilmektedir (Erol vd. 2014).



Sekil 1.2 UHAEM biinyesinde korunan Eskisehir ve Lalahan varyetesi Ankara
kecilerine ait bazi ornekler (a) Eskisehir varyetesi disi Ankara kegisi, (b)
Eskisehir varyetesi erkek Ankara ke¢isi, (c) Lalahan varyetesi disi Ankara
kegisi, (d) Lalahan varyetesi erkek Ankara kecisi

Ulkemizdeki Ankara kegisi varligi 1960’1 yillardan itibaren siirekli azalma egilimine
girmis ve glnlimiiz verilerine gére 300.000 bas seviyelerine gerilemistir. Diinyada
tiretimin en fazla gergeklestigi yil olan 1988 yilinda, lilkemizdeki yillik tiftik {iretim
miktar1 3000 ton iken 2000 yilinda 79 tona kadar diigmiistiir. Glinlimiizdeki tiretim miktar1
ise 300 ton seviyesindedir (ADKKYB 2021).

Ankara kegisi yetistiricileri tiftige sahip olduklar1 degerin verilmemesine ¢dziim liretmek
ve zararlarini kargilamak amaciyla et verimini artirmaya yonelmisler ve kil kegisiyle
melezleme yapmislardir. Bu durum da tiftik kalitesinin diismesine neden olmustur

(Dagkiran ve Koluman 2015).

Basta T.C. Tarim ve Orman Bakanlig1 olmak {izere ¢esitli kuruluslar ve aragtirmacilar

tarafindan hem Ankara kegisi sayisinin hem de tiftik miktarindaki azalisin giderilmesine



yonelik calismalar yapilmaktadir. 2006 yilinda T.C. Tarim ve Orman Bakanligi
tarafindan Ankara kegisini korumaya yonelik ‘Hayvan Genetik Kaynaklarin1 Koruma’ ve
‘Halk Elinde Kii¢iikbag Hayvan Islah1’ projeleri kapsaminda Ankara kegileri sayisinda
artis gozlemlenmekle birlikte hedeflenen diizeye heniiz ulasilamamistir (ADKKYB
2021).

Tiftigin inceligi (¢cap1) ve miktar1 ekonomik degerini belirleyen en 6nemli faktorlerdir.
Tiftigin diinya pazarlarindaki degeri Oncelikli olarak incelik, miktar, uzunluk,
ondiilasyon, elastikiyet ve mukavemet gibi kalite 6zelliklerine baglidir. Bu nedenle tiftik
tretiminin yapildig1 tlkelerde bu 6zellikleri gelistirmek ve iriiniin genel itibariyla

kalitesini iyilestirmek i¢in ¢aba sarfedilmektedir (Dellal 2018).

Bu o6zellikler se¢im kriteri olarak kabul edilmeden 6nce genetik parametrelerin tahmin
edilmesi gerekmektedir. Cogu calismada kil folikiilii 6zelliklerinin ve/veya genetik
diizenleme mekanizmalarinin lif iiretimini ve kalitesini dogrudan etkiledigine isaret
edilmektedir (Nixon vd. 1991, Gao vd. 2016, Fu vd. 2020, Han vd. 2018, Su vd. 2018,
Wang vd. 2021, Wang vd. 2017, Qiao vd. 2016, Shang vd. 2021, Wang vd. 2015, Wu vd.
2022, Pazzaglia vd. 2019, Millar 2002).

Yapilan bazi calismalarla Lalahan ve Eskisehir varyetesi Ankara kegilerinin yasama
giicli, biiylime, dol verimi, kirkim Oncesi ve sonrasi canli agirlik ile tiftik verimi
Ozelliklerinin farkli oldugu belirlenmistir (Vatansever ve Akgapmar 2006, Horst vd.
1993, Giines vd. 1992). Tiftik verimi ve kalitesinin farkli olmasinin altinda yatan neden

arastirilmamustir.

Tarihsel stliregte Giliney Afrika Cumhuriyeti ve ABD arasinda zaman zaman damizlik
Ankara keg¢isi degisiminin oldugu belirtilmektedir (Yalgin 1982). Ankara kegisi Eskisehir
varyetesinin Lalahan varyetesinden farkli olmasinda bu degisimin etkisi olup olmadig1

bilinmemektedir.



Ankara kecisi hakkinda az sayida molekiiler ¢aligma yapilmis olsa da bu iki varyetenin
farkli olmasinin altinda yatan sebebin belirlenmesine yonelik herhangi bir molekiiler

caligmaya rastlanilamamistir.

Yetistiricilerin zararlarim1  karsilamak amaciyla Ankara kegileriyle kil kegilerini
melezlemeleri sonucu tiftik 6zellikleri bozulmustur (Daskiran ve Koluman 2015). T.C.
Tarim ve Orman Bakanlig1 ve bakanliga baglh kuruluslar, iiniversiteler, akademisyenler
ve arastirmacilar, Ankara ili Damizlik Koyun Kec¢i Yetistiricileri Birligi tarafindan
Ankara kegisi sayisi ile elde edilen tiftik miktariin artirilmasi amaciyla bazi ¢alismalar

yiiriitiilmektedir (ADKKYB 2021).

Ulkemiz 1988 yilina kadar tiftik iiretiminde diinyada birinci sirada yer alirken giiniimiizde
bu ozelligini yitirmis durumdadir. Tiftik lifi miktarinin ve kalitesinin artirilarak bu
azalisin Oniine gecilmesi gerekmektedir. Bu azalisin oniline gegebilmek konusunda
yapilan ¢aligmalarin olduk¢a az oldugu ve yapilan ¢aligmalarin daha ¢ok kagmir kalitesini

artirmaya yonelik oldugu goriilmektedir.

Ankara kegisinin et ve siit iiretiminin de iyi oldugu bazi1 kaynaklarda belirtilmektedir
(Akman vd. 1991, Akman vd. 1993, Daskiran ve Ertugrul 1994, Oztiirk vd. 1993). Ancak
oncelikli olarak tiftigi i¢in yetistirildiginden tiftik konusunda iyilestirme yapilabildigi
takdirde melezlemenin de Oniine gegilebilecektir. Tiftik sadece Ankara kecisinden elde
edilmektedir. Tiftigin elde edilebilecegi baska bir kaynak bulunmamaktadir. Tiftik
tiretiminin daha da verimli bir hale gelecek olmasi yetistiricilik yapmak i¢in tesvik edici
bir unsur olabilecektir. Dolayisiyla kirsal kalkinmaya da katki saglanmis olacaktir.
Siirdiiriilebilir tiretim tizerindeki dikkatin dolayisiyla da dogal tirtinlere olan talebin arttig1
giiniimiizde tiftik kalitesinin artiritlmasina yonelik yapilan ¢aligsmalar ayrica 6nem teskil
etmektedir. Tiftik kalitesinin artirilmasiyla lilkemizin yeniden diinya ¢apinda s6z sahibi

bir konuma gelmesi sevindirici bir durum olacaktir.

Bu tez calismasimin hipotezi ‘Eskisehir ve Lalahan varyetesi Ankara kegileri tiftik

gelisimine etki eden genler ve bu genlerin etkili oldugu yolaklar bakimindan birbirinden



farklidir’ 6nermesidir. Mevcut tez ¢alismasi bu hipotez kapsaminda asagidaki sorulara

cevap bulunmasi amactyla hazirlanmistir.

e Eskisehir ve Lalahan varyetesinde tiftik gelisimine etki eden genler ve bu genlerin
etkili oldugu yolaklar arasinda nasil bir farklilik bulunmaktadir?

e Cinsiyetin tiftik gelisimi lizerinde nasil bir etkisi vardir?

e Varyetenin tiftik gelisimi tizerinde nasil bir etkisi vardir?

e Varyeteler birbiriyle karsilagtirildiginda tiftik gelisimi lizerinde nasil bir etkisi vardir?

Bu tez calismasinin ana amaci ise, Ankara kegisinin iki varyetesinde tiftigin gelisimine
etki eden genlerin ve bu genlere etki eden molekiiler mekanizmalarin belirlenerek tiretim
verimliligi, tiriin kalitesi ve gesitliligini gelistirilmesi ve tiftik kalitesinin iyilestirilmesi

konusunda yapilan 1slah ¢aligmalarina molekiiler diizeyde katki saglanmasidir.

Tiftik 1ifi, kendisi ve bagli oldugu mikrogevreyle bir biitiin halindedir. Tiftik-mikrocevre
arasinda meydana gelen olaylarin incelenmesinin kaliteyi artirmada yol gosterici
olabilecegi diisiiniilerek kil folikiilii dongiisiinii olusturan ii¢ fazda deri biyopsisi alinmis

ve farkli eksprese edilen genler ve bu genlerin etkili oldugu yolaklar degerlendirilmistir.

Yapilan bu tez calismasi Ankara kecisi Lalahan ve Eskisehir varyetelerinde tiftik
gelisimine etki eden genlerin RNA dizileme yontemi kullanilarak degerlendirildigi ilk
caligmadir. Calismanin arastirmacilara ve kiiltiirel mirasimiz olan Ankara kegisi
yetistiriciligine, tiftik kalitesinin artirilmasina dolayisiyla iilkemize katki saglamasi
beklenmektedir. Ankara kecisi Lalahan ve Eskisehir varyeteleri arasindaki farkin ortaya
cikarilmasiyla bundan sonra atilacak adimlarda yol gdsterici olabilmesi umut

edilmektedir.
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2. KURAMSAL TEMELLER

2.1 Ankara Kegisine Ait Baz1 Ozellikler

Ulkemizdeki 12.324.928 bas olan keci varligmin 261.785 bas kadarmi Ankara kegisi
olusturmaktadir (TUIK 2022).

Irk 6zelliklerine bakildiginda Ankara kegisi kiigiik ciisseli, ince ve zarif viicut yapisina
sahiptir. Yandan bakildiginda dikdortgenimsi bir sekli andirmaktadir. Viicut bolgelerini

tanimlayan gorsel asagida verilmistir (Sekil 2.1).

Boynuzlar

Ust Kisim

Alt Kisim

Sekil 2.1. Ankara kegisinin viicut bolgeleri (Sen 2015°ten alinmustir.)

Goz rengi acgisindan baskin renk kahverengi ve tonlart olup yesil ya da mavi olanlarina
da rastlanmaktadir. Boynuz her iki cinsiyette de goriilmektedir. Boynuz yapist burgu
seklinde olabildigi gibi 6nden geriye dogru ya da yukariya dogru uzanacak sekilde
olabilmektedir. Erkeklerde boynuzlar burgu seklinde uzun ve kuvvetli; disilerde daha
zayif ve kisadir. Ayrica dilizensiz egim yapan boynuza sahip olanlar da vardir (T.C. Tarim
ve Orman Bakanlig1 2005). Sakal tiim erkek ke¢ilerde uzun ve sik, disilerde daha kisa ve
seyrek durumdadir. Biitliin beden ayaklara kadar ince, yumusak, parlak ve liileli tiftikle
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ortilidiir. Kulak uzunlugu kil kecilerine nazaran daha kisadir. Halk arasinda biiyiik
kulaklilara ‘yapr1’ veya ‘yaprak’, kii¢iik kulaklilara ise ‘dog’ ya da ‘kiira’ denmektedir.
Baz1 yetistiriciler uzun kulakli hayvanlarin siit veriminin yiiksek oldugu diisiincesiyle
damizlikta kullanmay1 daha ¢ok tercih etmektedirler. Bazilarinda alin bolgesinde de tiftik
yer almaktadir. Sagr yiiksekligi ve beden uzunlugu cidago yiiksekliginden uzundur. Arka
bacaklar ise 6n bacaklardan daha uzundur. Beyaz renkli tiftik istenilen her renge
boyanabildiginden dolayr dokuma sanayinde tercih edilmektedir. Omiirleri 8-15 yil

kadardir (Erol 2011, Sen 2015).

2.2 Tiftik Gomlegi Tipleri

Hayvanin sahip oldugu kil ortiisiiniin uygun bir sekilde kesilip alinmasina kirkim
denilmektedir. Dagilip parcalanmadan tek parca olarak kirkilan kil ortiisiine gdomlek
denmektedir. Ankara kecilerinde gercek, kemp ve hetero tip olmak iizere {i¢ farkl tipte

tiftik gdmlegi goriilmektedir.

a) Gergek tiftik: Hem primer hem de sekonder kil folikiilleri tarafindan iiretilen tiftiktir.

b) Kemp tiftik: Lif capinin %60’tan fazlasinin medulla dokusunu igerdigi tiftiktir.

¢) Heterotip tiftik: Hem gercek tiftik hem de kemp tiftik arasinda yer alan gegcis tiftigidir
(Dellal 2021).

Tiftik gomlegi tiplerini iceren Ankara kegisi derisine dair basitlestirilmis ¢izim Sekil

2.2°de gosterilmistir.
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Sekil 2.2 Yetiskin bir Ankara keg¢isi derisinin basitlestirilmis ¢izimi (Ryder, 1968’den
alinarak diizenlenmistir.)

2.3 Tiftik Liflerinin Mikroskobik Ozellikleri

Tiftik lifleri boyuna kesit alinip mikroskop altinda incelendiginde, bir 6rnek sekilde
goriilmektedir. Tiftikte medullalt 1if sayis1 genel itibartyla fazla olmamakla birlikte
medullali lif sayisinin fazla olmasi kalite digiikliigiinii gostermektedir. Tiftik lifi enine
incelendiginde ise kiitikula, korteks ve medulla tabakalarindan meydana geldigi

gorilmektedir.

a) Kiitikula Tabakasi: Diger hayvansal liflerde oldugu gibi tiftik lifinin st kisimlar
ortli hiicreleriyle kaplanmigtir. Lif ¢apimnin ince, orta, kalin olmasina gore de bu Ortii
hiicrelerinin sekilleri degisiklik gosterebilmektedir (Harmancioglu 1974). Tiftik liflerinin
parlak olmasii kiitikula tabakasi saglamaktadir. Ayrica bu tabaka tiftik ve yiin
liflerindeki kecelesmeden sorumludur. Mikroskopta tiftik lifleri yiin lifleri ile
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kiyaslandiginda pul tabakasinin daha az belirgin oldugu goriilmektedir (Franck 2000).
Ortii hiicrelerinin kenarlar1 cok kalkik degildir. Bu nedenle de 6rtii hiicrelerinin eksenle
yaptig1 ac1 yiin lifindeki kadar biiylik olmamaktadir. Tiftik liflerinin kenarlarinin birbiri

tizerinde fazla katlanmamasi liflerin daha parlak ve yumusak olmasini saglamaktadir.

b) Korteks Tabakasi: Kiitikula tabakasinin altinda korteks tabakasi yer almaktadir. Yiin
life benzer sekilde ig veya mekik seklindeki hiicrelerin yan yana siralanmasindan
olusmaktadir (Atav ve Oktem 2006). Tiftigin giyinmeye bagli olarak olusturdugu

mukavemetten esas olarak bu tabaka sorumludur (Dellal 2021).

¢) Medulla Tabakasi: Kalin tiftik liflerinin bazilarinda medulla olarak isimlendirilen ve
ici hava dolu bir bosluk bulunmaktadir. Saf tiftik liflerinde medullali lif oran1 %1°1
gecmemektedir, ancak hayvan yaslandik¢a bu oran degisiklik gosterebilmektedir (Atav
ve Oktem 2006). Medulla ¢apimin ortalamasinin tiftik ¢apinin ortalamasina oranimin 0.5

olmasi tekstilde boyanmalari i¢in kritik kabul edilmektedir (Dellal 2021).

d) Kemp Killari: Kemp killar1 tiftik lifine kiyasla kisa, kalin ve sert, beyaz kireg
rengindeki killardir. Oglaklarda fazla miktarda bulunabilmektedir ancak bir yasinda
azalmaya baslamaktadir. En fazla kemp killar1 kaburgalar lizerinde, daha az olarak omuz,
sirt ve sagr1 bolgesinde bulunmaktadir. Kemp killarinin elastikiyet ve mukavemet
degerlerinin diisiik olmasi tiftik kalitesini diistirmektedir (Erol 2011). Boyayr iyi
alamamalarindan otiirii giysilerde beyaz ya da daha agik renkte goriilen kisimlara sebep
olmaktadir. Ayrica cilde batma hissi vermenin altinda kemp killarin etkisi yatmaktadir

(Franck 2000).

2.4 Tiftik Liflerinin Fiziksel Ozellikleri

Tiftik liflerinin fiziksel 6zellikleri incelik, uzunluk, elastikiyet, mukavemet, parlaklik ve
ondiilasyondur. Bunlarin disinda diger fiziksel 6zellikleri renk ve randimandir (Atav ve

Oktem 2006).

14



a) Incelik: Tekstilde elde edilecek iiriinii biiyiik 6lciide etkileyecegi icin en 6nemli 6zellik
olarak kabul edilmektedir. Mikron (p) cinsinden ifade edilmektedir. En ince tiftik lifleri
oglaklardan elde edilen liflerdir. Hayvan yaslandik¢a lifler kismen kalinlasma
gostermektedir. Bu kalinlagma sadece lif ¢apiyla ilgili bir durumdur, diger 6zelliklerde
herhangi bir kalite diistikliigii s6z konusu degildir. Ankara kegilerinde yasa bagli olarak
incelik degeri degistigi i¢in yiin liflerde oldugu gibi standart bir incelik kalite

siniflandirmasi yapilamamaktadir (Atav ve Oktem 2006).

b) Uzunluk: Iki kirkim arasindaki killarin biiyiime durumunu gostermektedir. Lifler
omuz hizasinda en uzun durumdadir. Onden arkaya gidildikge uzunluk degeri

azalmaktadir (Harmancioglu 1974).

¢) Ondiilasyon: Tiftik liflerinin birlesmesiyle liileler meydana gelmektedir. Liilelerdeki
kivrimlarin muntazam ve sayisinin fazla olusu tiftigin kaliteli olduguna isaret eden diger
bir Ozelliktir. Hayvanlar yaslandik¢a liilelerdeki kivrim sayisi azalmakta, lif capiyla
birlikte medullasyon oran1 artmaktadir. Bu liilelerin 3-7 tanesi bir araya gelerek ‘tura’ adi
verilen yapiyr olusturmaktadir (Sekil 2.3). Iyi kaliteye sahip Ankara kegilerinde tura
sayist fazladir (Erol 2011).

Sekil 2.3 Ankara kegisine ait bazi lille 6rnekleri a) Diizenli kivrimli iyi kalite liile, b)
Yassi ve diisiik kalite liile, ¢) Diizenli kivrimli orta kaliteli 5°1i tura (Erol 2011)
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d) Parlakhk: Parlaklik, temel anlamda iizerine gelen 15181 yansitma sekliyle iligkili olup
bu durumun dogasi1 karmasiktir. Kiitikuladaki pulcuklarin biiyiikliiklerinin, dizilis
seklinin ve lif ekseniyle olusturdugu agilarin parlaklik tizerinde biiylik 6l¢giide etkiye sahip
oldugu belirtilmektedir (Dellal 2021).

e) Elastikiyet ve Mukavemet: Ankara kecilerinde yasin artmasiyla birlikte mutlak
mukavemet ve elastikiyet degerlerinin arttig1 ve nisbi mukavemet degerlerinin azaldigi

belirtilmektedir (Sen 2015).

f) Renk: Tekstilde tercih edilen renk, her renge boyanabilme 6zelliginden &tiirii beyaz

renkli tiftiktir (Erol 2011).

g) Randiman: Belirli miktardaki kirli tiftigin yikanip biitiin yabanci maddelerden (ot,
diken) arindirildiktan sonra elde edilen tiftigin % olarak ifadesidir. Randiman, tiftik
gomleklerinin fiyatlandirilmasi ve talep olusturulmasinda 6nemli bir faktordiir. Asagidaki

formiil kullanilarak tiftigin randiman degeri hesaplanmaktadir:

Tiftik randimant (%): [Temiz ve kuru tiftik miktar1 (gr) X (100 + %13,87)] / Kirli tiftik
miktar1 (gr)

[%13,87= Kuru tiftigin geri aldig1 nem miktar1 (standart nem tutma kapasitesi) (Dellal
2021)].

2.5 Tiftik Lifinin Kimyasal Ozellikleri

Tiftik keratin yapida proteinden meydana gelmektedir. Tiftigin bilesiminde %50 karbon,
%21 oksijen, %18 azot, %7 hidrojen, %3 kiikiirt, %1 mineral (kiil) bulunmaktadir. Bu
maddelerden kiikiirt Ankara kecisinin yetistirildigi bolge sartlarina gore degisiklik
gostermektedir. Giines 1smnlan tiftige, Ozellikle de bilesimindeki kiikiirte zarar
vermektedir. Bu durum da tekstilde istenmeyen bir durumdur. Ciinkii bu durumda tiftik
liflerinin boyanma yetenekleri kaybolmakta, elastikiyet ve mukavemet degerleri

azalmaktadir. Tiftikteki korteks orani yapagidan daha fazla oldugu ic¢in kimyasal
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maddelere karsi daha hassastir. Korteks tabakasinin bu 6zelligi iyi boya almasini ve
parlak renkler elde edilmesini saglamaktadir. Tekstilde bu nedenle yikama, boyama ve
agartma vb. gibi islemlerde daha dikkatle yaklasilmasi gerekmektedir (Harmancioglu
1974).

Tiftigin kalitesini etkileyen diger bir faktor de icerdigi yagilti miktaridir. Yagilt1 ter ve
yag bezleri tarafindan salgilanan ve dis etkilere kars1 hayvani dolayisiyla da tiftik liflerini
korumaya yardimci olan bir iiriindir. Yagilti miktarinin az olmasit durumunda dis
etkenlere kars1 korunma azalacagindan, tiftik lifleri bundan zarar gérecek bu durum da
tiftigin rengini, yumusakligint ve parlakligin1 etkileyecektir, dolayisiyla kalitesini
diisiirecektir (Harmancioglu 1974). Yagilti miktarinin ¢ok olmasi, yikamada tiftigin
temizlenmesini etkileyebilecek, tiftigin temizlenememesi durumunda da tiftigin degerini

diismesine sebep olacaktir (Atav ve Oktem 2006).

Tiftigin degerlendirilmesinde kecinin yasi belirleyici olmaktadir. Ince tiftik, geng
kecilerden elde edilmektedir ve giyim esyas1 gibi daha 6zenli alanlarda kullanilmaktadir.
Kaln tiftik, yash hayvanlardan elde edilmektedir ve daha ¢ok hali, battaniye ve dis giyim

iriinlerinin iiretilmesinde kullanilmaktadir (T.C. Ticaret Bakanlig1 2020).

2.6 Kil Folikiilii Tipleri

Hayvansal lifler derideki kil folikiilleri tarafindan iiretilmektedir. Iki tip kil folikiilii
bulunmaktadir: Primer kil folikiilii ve sekonder kil folikiilii. Kil folikiilii populasyonunun
biiyiikliigii dogum 6ncesi donemde belirlenmektedir. Folikiildeki lifin ucu deri yiizeyine

ulastig1 zaman folikiiliin olgunlastig1 kabul edilmektedir (Dellal 2021).

Primer ve sekonder folikiiller birbirinden yardimci yapilariyla ayirt edilmektedir. Primer
folikiillerde yardimc1 yap1 olarak yag bezi, ter bezi ve erektor pili kas1 bulunmaktadir.
Sekonder folikiillerde ise bu ii¢ yardime1 yapidan yalnizca yag bezi bulunmaktadir (Dellal
2021) (Sekil 2.4).
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Sekil 2.4 Primer ve sekonder kil folikiillerinin derideki genel goriiniimii (Dellal
2021°den (Cottle 2012) degistirilerek alinmistir.)

Primer ve sekonder kil folikiilleri de kendi i¢inde ikiye ayrilmaktadir ve deride dort farkl
tipte lif tireten folikiil bulunmaktadir: orijinal primer folikiil (OPF), dallanmis primer
folikiil (DPF), orijinal sekonder folikiil (OSF), dallanmig sekonder folikiil (DSF). Orijinal
folikiiller gebelik doneminde epidermiste olusmaya baslamaktadir ve kokenleri farklidir.
Bu olusum epidermiste keratinlesmenin olusmasina kadar devam etmektedir. Epidermiste
keratinlesme yapist olustuktan sonra yeni folikiil hiicreleri iiretilmemektedir. Daha
sonraki sekonder folikiiller fetal gelisimin son asamasinda daha dnceden olusmus olan
OSF’nin ¢ikis yaptig1 yerden dallanma yoluyla olusmaktadir, bu folikiiller DSF adim
almaktadir. Derideki sekonder folikiillerin biiyiik ¢cogunlugunu DSF’ler olusturmaktadir.
Lif iireten memeli hayvanlarda deride DPF olusumu genel olarak goriilmemektedir.
Istisna olarak bazi durumlarda koyunlarda ¢ok az diizeyde de olsa OPF’lerden dallanma
yoluyla DPF’lerin olustugu tespit edilmistir. Primer kil folikiilleri sekonder kil
folikiillerinden daha once olusmaya baslamaktadir ve bu durum embriyogeneziste
gerceklesmektedir. Primer kil folikiilleri doguma kadar biiylik 6l¢iide olusumlarini
tamamlamakta ve lif liretecek duruma gelmektedir. Sekonder kil folikiilleri de dogumdan
once olugsmaya baslamaktadir. Ancak primer kil folikiillerinden farkli olarak dogumdan
sonra bir siire daha lif tiretmesi devam etmekte ve daha sonra durmaktadir. Primer ve
sekonder folikiillerin olusumunun tamamlanmasindan sonra hayvanin hayat1 boyunca bir
folikiil olusumu ger¢eklesmemektedir. Hayvan yaslanmaya devam ettikce de bu folikiiller

korelerek islevini yitirecek duruma gelmektedir (Dellal 2021).
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Primer kil folikiilleri, sekonder kil folikiillerine gore daha hizli gelismektedir. Fakat
tekstilde kullanilan yiiksek kaliteli iirtinler sekonder kil folikiillerinden olusmaktadir

(Geng vd. 2013, Xu vd. 2013).

Ankara kegilerinde OPF, OSF ve DSF olmak iizere ii¢ tip folikiil bulunmaktadir.
Hayvansal lif iireten diger canlilarda oldugu gibi Ankara kecisinde de iiretilen lif miktar1

ve kalitesi derideki PF ve SF miktarina ve SF/PF oranina baglidir (Dellal 2021).

2.7 Olgun Kil Folikiiliiniin Yapis1

Kil folikiilii boyuna kesit alinip incelendiginde her biri farkli 6zellikte keratin iceren ii¢
ana tabakadan olustugu goriilmektedir. Bu tabakalar en distan en i¢ce dogru dis kok kilifi
(ORS), i¢ kok kilifi (IRS) ve kil lifidir (HS). D1s kok kilifinin bulge bolgesinde kil folikiili
kok hiicreleri yer almaktadir (Cotsarelis 2006) ve bu bolge kil biiylimesinde anahtar role
sahiptir. Kil folikiiliiniin biytikliigii ve kil lifinin ¢ap1 dermal papillanin hacmi ile
belirlenmektedir (Paus ve Peker 2004).

Olgun (anagen fazdaki) bir kil folikiilii, kil dongiisii siirecinde yenilenmeyen ‘kalict’ ist
kisim ve ‘diizenli olarak yenilenen’ alt kistmdan olugmaktadir. Ust kisim, infindibulum
ve istmustan olusurken, dongiiyle yenilenen alt kisim ise kil saft1 ve kil soganindan (bulb)

olusmaktadir (Yay vd. 2015) (Sekil 2.5).
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Sekil 2.5 Kl folikiiliiniin béliimleri (Celik-Ozenci’den (2014) alinarak degistirilmistir)

Ust kisimda yer alan infindibulum kil kanalmin deriye agildigi boliimdiir. Infindibulum
boliimii yag bezinin kil folikiiliine girisi ile belirlenmistir. infindibulumun proksimalinde
yer alan istmusda ise erektdr pili kasi giris yapmaktadir. Istmusta bulge (¢ikinti) bolgesi
yer almaktadir. Bu bolge epitelyal ve melanosit kok hiicrelerini barindirmaktadir. Bulge
bolgesi, kil folikiiliiniin yenilenmeyen kalict bdlgesinin son boliimiidiir. Yenilenen
boliimde yer alan kil bulb’unda (kil sogan1) matriks keratinositleri ve kil folikiiliiniin
pigmentli birimi bulunmaktadir. Bulge bolgesinden matriks keratinositleri aktive edilerek
kil lifini olusturmak iizere go¢ etmekte ve hizla cogalmaktadir. Gegici olarak ¢ogalan bu
hiicrelerin sayisit kil bulb’unun boyutunu ve kil lifinin (HS: Hair Shaft) capimi
belirlemektedir (Schneider vd. 2009). Matriks hiicrelerinin ¢ogalmalar1 durdugunda ve
farklilasmaya basladiklarinda kil lifinin hiicre tabakalarini ve i¢ kok kilifin1 (IRS: Inner
Root Sheath) olusturmaktadir. D1s kok kilift (ORS: Outer Root Sheath) ise farkli oncii
(progenitor) hiicrelerden koken almaktadir (Legue ve Nicolas 2005, Cotsarelis 2006).
Infindibulum, istmus, bulge ve bulb ektoderm kokenli kil folikiilii epitelinden koken
almaktadir. Dermal papillanin kdkeni ise mezodermdir. Dermal papilla, siki paketlenmis
fibroblast hiicrelerini icermektedir ve kil bulb’unun boyutunu, kil lifinin ¢apini,
uzunlugunu ve anagen fazinin siiresini belirlemektedir (Paus ve Foitzik 2004). Kil

folikiilii, birbirinden farkl: tipte keratin eksprese eden, en distan ige dogru; dis kok kilifi,
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eslik eden (tamamlayici) tabaka (companion), i¢ kok kilifi ve kil lifinden olugmaktadir

(Yay vd. 2015).

Kil folikiiliiniin yapis1 ve fonksiyonu tiirler arasinda korunmustur bu konuda elde edilen
bilgilerin ¢cogu model organizma olarak kemirici memelilerden elde edilmistir. Ciinki
kemirici memelilerde kil folikiilii dongtisii kisa siirede tamamlanmaktadir (Plowman ve

Harland 2018).

Kil folikiiliinii olusturan yapilar asagidaki sekilde sunulmustur (Sekil 2.6).

Kil lifi
(Kil Safti)

Baglayici Doku Kilifi
ORS

Henle Tabakasi
Huxley Tabakas} IRS
IRS Kutikulasi

Korteks W
Medulla Kl i

Kil Kiitikulasi—

\

/— Epidermis
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; \
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ORS(Dig Kok Kilifr)

Kil Matriksi
Dermal Papilla

KITKOKU e

Sekil 2.6 Kul folikiiliiniin yapis1 (Lin vd. 2022°den alinarak degistirilmistir.)

Bir kil folikiilii gelisme esnasinda lateral yerlesimleri esas alinarak incelendiginde
epidermal ve dermal yapida olmasina bagl olarak 10 es merkezli hiicre hattindan
olusmaktadir. Bu hiicre hatlar1 transmisyon elektron mikroskopisi ya da
immunohistokimyasal yontemler araciligiyla birbirinden ayirdedilebilmektedir (Harland

2018) ve bu hiicre hatlar1 epidermal ya da dermal olmak iizere iki ¢esit kokene sahiptir.

a) Epidermal kokenli olanlar:
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Medulla: Lifin merkezinde yer almaktadir. Lifin olugsmasi sirasinda trikohyalin ve ¢ok
cesitli rastgele eslesmis keratinlerle karakterize edilmektedir. Cogu memeli tiirliniin kil

yapisinda bulunan énemli bir yapisal bilesendir. Lif ¢capini artirmaktadir (Harland 2018).

Korteks: Ara filamentlerin ve matriksin diizenli demetleriyle dolu uzun hiicrelerden
olusan pek cok lifin primer yapisal protein bilesenidir. Life mekanik o6zellikleri

kazandirdig1 diistiniilmektedir (Harland 2018).

Kiitikula: Korteks etrafinda bulunan iist {iste gelmis yassi1 hiicrelerdir. Lifin olugsmasi
esnasinda belirgin hiicre sekli degisiklikleri ve karmasik hiicre iskeleti diizenlenmesi
gostermektedirler. Olgun lifte i¢ laminar amorf keratin tabakalar1 icermektedir. Lifi
fiziksel ve kimyasal etkenlere karsi korumaktadir. Su emilimini diizenlemektedir.

Deriden kiri ve yag1 uzaklastirmada etkilidir (Harland 2018).

I¢ kok kihfi (IRS: Inner Root Sheath): i¢ kok kilifi kiitikulas1, Huxley tabakas1 ve Henle

tabakasi olmak {izere 3 tabakadan olugmaktadir.

i¢ kok kihfi kiitikulasi IRSC: Inner Root Sheath Cuticle): Gelisme sirasinda belirgin
hiicre sekli degisiklikleri ve hiicresel baglantilar1 icermektedir. Trikohyalin/ ara filament
ag1 ile hiicrenin sitoskeletal organizasyonunu saglamaktadir. Gelisme sirasinda lifi
desteklemektedir. Lifin kiitikiila pullarim1 sekillendirilmesinde ve 0Ozellesmis hiicre

baglantilarinin gelisiminde etkilidir (Harland 2018).

Huxley tabakasi: Artan biyiikliikteki trikohyalin graniilleriyle kesisen rastgele bir
filament aginin toplanmasini saglamaktadir. Bol miktarda desmozom igeren bitisigindeki
Huxley hiicreleriyle kivrimli bir zar olusturmaktadir. Gelisme sirasinda lifi

desteklemektedir (Harland 2018).

Henle tabakasi: Huxley tabakasina benzemektedir. Ancak gelisimi kil bulbunun alt

kismindan iist kismindaki keratinlesmeye kadar hizla artmaktadir. Sertlesmis Henle

22



tabakasi, kiigiik bosluklar disinda kil bulbu seviyesinin iizerinde gelisen lifin etrafinda

stirekli bir kilif olusturmaktadir (Harland 2018).

Dis kok kilifi (ORS: Outer Root Sheath): Tamamlayici tabaka ve dis kok kilifindan

olusmaktadir:

Tamamlayict tabaka: Spesifik boyamalar olmaksizin 151k mikroskobunda
goriilememektedir. Hiicre iskeleti ve hiicre baglantilari hiicrenin her iki tarafinda farkli
sekilde gelismektedir. Notch- benzeri baglantilarla Henle tabakasina baglanmaktadir. Bu
dar tek sirali tabakanin daha dnceleri dis kok kilifinin bir parcast oldugu diistintilmiistiir

(Harland 2018).

Dis kok kilifi: Kil bulbunu cevreleyen genellikle tek tabakali yapidir. Bulb yapisinin
altinda daha kalin bir yap1 gostermektedir. ORS hiicreleri, IRS ya da lif ile sik1 bir formda
bulunmamaktadir. Hiicreler tipik olarak glikojence zengindir. Erektor pili kasina bitisik
olan bir grup kok hiicre anagen boyunca duragan vaziyettedir. Anagen sirasinda ORS’nin
fonksiyonu tam olarak anlagilamamistir. Ancak deride bagisiklikla ilgili roli, folikiil
seklini desteklemede ve IRS nin par¢alanmasi sirasinda materyallerin emiliminde yapisal

bir rolii olabilecegi diisliniilmektedir (Harland 2018).

b) Mezodermal kokenli olanlar:

Dermal kilhf: Ust iiste binmis kollagen ve fibroblast benzeri hiicreleri, kilcal kan
damarlarin1 ve noronlarit igermektedir. Folikiil seklinin korunmasini saglamada etkili

oldugu diisiiniilmektedir (Harland 2018).

Dermal papilla: Kil soganinin alt kismidir, tek basina bir hiicre hatt1 degildir. Fibroblast
benzeri hiicreler, mast hiicreleri ve kilcal kan damarlar1 gibi farkli tipte hiicreleri
icermektedir. Lif biiylimesi ve lifin organizasyonunun kontroliine aktif olarak aracilik

etmektedir (Harland 2018).
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2.8 Kil Folikiiliiniin Morfogenezi

Kil folikiiliiniin morfogenezi indiiksiyon (0-1. Asama), organogenezis (2-5. Asama) ve
sitofarklilagsma (6-8. Asama) olmak iizere 8 asamadan olusmaktadir, her bir asamada

gerceklesen olaylar asagida verilmistir (Sekil 2.7) (Paus vd. 1999).
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Sekil 2.7 Kil folikiiliiniin morfogenezi (Paus vd.’den (1999) Tiirkgelestirilmistir.)

0. asamada, kil folikiiliiniin olusmasiyla ilgili olarak morfolojik belirti yoktur,

epidermis tek tabakalidir ve farklilasmamustir.

e 1. asamada, epidermisin bazal tabaka hiicreleri toplanarak biraraya gelmekte ve
kalinlasmaktadir. Epidermisin kalinlasan bu yapisina plakod ya da kil plakodu (kil
germi) adi verilmektedir.

(Schneider vd. 2008).

fibroblastlarin sayisinda artis ve oryantasyonunda degisiklik olmaktadir.

Kil folikiilii indiiksiyonu kil plakodu olusumu ile

tamamlanmaktadir Kil plakodunun altindaki dermal

e 2.asamada kil plakodlar1, asag1 yonlii hareket etmeye devam etmektedir. Kil germinin
altinda yer alan dermal hiicreler yogunlagsmaya baslamaktadir.

e 3. asamada, kil folikiiliin epidermal kism1 kil tomurcugu (hair peg) ad1 verilen yapiya
donligmektedir ve bu yap1 silitun gibi diizenlenmistir. Dermal papilla (DP)

olusmaktadir.
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Asamalar

4. agsamada kil tomurcugu dermise dogru biiyiimeye devam etmektedir, DP’yi sarmaya
baslamaktadir ve proksimal sogan-benzeri bir kalinlagsma (bulb) gostermektedir, i¢c kok
kilifi (IRS) gelismeye baglamakta ve DP {izerinde bir koni gibi goriinmektedir.

5. asamada, IRS, folikiiliin yarisina kadar uzamaktadir. Bulge (¢ikint1) yapis1 goriiniir
hale gelmektedir. ilk 1-2 sebosit goriiniir hale gelmektedir. Kil folikiilii, sogan benzeri
bir kil tomurcugu (bulbous hair peg) yapisinin i¢inde gelismektedir ve ilk melanin
graniilleri dermal papillanin iistiinde goriilebilmektedir. DP, neredeyse tamamen
epidermal hiicreler tarafindan ¢evrelenmis, kapali, oval sekilli ve gevsek kivamlidir.
6. asamada, kil folikiilii derinin subcutis tabakasina kadar blyiimiistiir, kil kanali
goriinmektedir. Sebositlerden yag bezi olusmustur. IRS, kil lifini igermektedir ve IRS,
kil kanali hizasina kadar uzamistir. DP biraz incelmistir ve tamamen epidermal
hiicreler tarafindan ¢evrelenmistir.

7. asamada, kil lifinin ucu IRS’den ¢ikmaktadir ve kil kanalina girmektedir. Yag bezi,
kil folikiiliiniin posterior duvarinda yer almaktadir.

Son olarak, 8. asamada kil folikiilii en biiyiik uzunlugundadir ve deri alt1 kas tabakasina

(panniculus carnosus) (Sekil 2.8) ulagsmustir, kil epidermisten ¢ikmaktadir (Paus vd.

1999).

0 1 2 3 4 5 6 7 8

dermis

subcutis

panniculus carnosus

Sekil 2.8 Deri tabakalar1 (Paus vd. 1999)
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2.9 Kil Folikiiliiniin Morfogenezine Etki Eden Molekiiler Mekanizmalar

Kil folikiiliiniin morfogenezi indiiksiyon, organogenezis ve sitofarklilasma olmak {izere
3 kistmdan olugmaktadir. Kil folikiiliiniin morfogenezinde ilk olusan morfolojik yapiya
plakod adi verilmektedir ve mezensimden gelen ‘ilk dermal sinyal’ sonrasinda

epidermisin kalinlagsmasi sonucu olugsmaktadir.

Plakod olusumunda Wnt/B-katenin sinyalinin temel bir durum oldugu ve B-kateninin
olmamas1 durumunda fare embriyolarinda plakod olusumunun engellendigi belirlenmistir

(Huelsken vd. 2001).

Plakod olusumunda gerekli oldugu belirlenen diger bir sinyal de EdaA1/EDAR/NF«kB
sinyalidir. Bu sinyalin NF«xB araciligiyla plakod olusumunda hiicrelerin hayatta
kalmasini ve proliferasyonunu saglayarak etkisini gosterebildigi diisiiniilmektedir (Wang
vd. 2012). Baska bir calismaya gore B-kateninin aktivasyonunun siireklilik arz etmesi
durumunda Eda/EDAR/NFkB sinyali olmasa bile kil folikiillerinin asir1 olusmasina
neden oldugu, bu durumun da Eda’nin upstream kismindaki Wnt/p kateninin kil

folikiiliinlin olugmasinda baskin bir rol oynadigin1 gdsterdigi belirlenmistir (Nérhi vd.

2008).

Plakod olustuktan sonra FGF’ler, TGF-B2, Deltal, Noggin, Follistatin (FS), Gremlin,
MSX1 ve MSX2 gibi ¢ok cesitli faktorler eksprese edilmektedir ve tiim bu faktorler kil
folikiilii gelisimini tesvik etmektedir. BMP2, BMP4 ve BMP7’yi igeren BMP’ler (Bone
Morphogenetic Proteins) ise kil folikiilii gelisimini inhibe etmektedir. Bu nedenle kil
folikiilii gelisimi, Wnt ve BMP sinyal yolaklar1 arasinda karmasik bir etkilesime sahiptir
(Wang vd. 2012).

Trombosit-tiirevi biiyltime faktorii-A (PDGF-A: Platelet-derived growth factor-A)’niin de
kil folikiilii gelisimi i¢in gerekli oldugu ve PDGF-A bakimindan yoksun farelerde kiiciik
dermal papilla, dermal kilif anormallikleri ve zayif kil yapisinin goriildiigii belirlenmistir.

PDGF-A’nin boyle disiiniilmesine bir sebep de PDGF-A’nin plakodlarda eksprese
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edilirken PDGF-A reseptoriiniin dermal yogunlagmada eksprese edilmesidir (Karlsson
vd. 1999). Bu nedenle Wnt ve PDGF-A ilk epidermal sinyal i¢in gii¢lii aday olarak

gosterilmektedir.

Immunolojik ve in situ hibridizasyon ¢alismalar1 neticesinde tavuk derisinde fibronektin,
B1 integrin ve Notch-1’in eksprese edildigi belirlenmistir. Dermal yogunlasmanin
olugsmasinda integrinlerin de 6nemli rolii oldugu belirlenmistir. Bunun da integrinlerin
dermal fibroblast fibronektinine tutunmasi suretiyle go¢ etmesinden dolayr oldugu

varsayilmaktadir (Michon vd. 2007).

Sindekan-1 (syndecan-1) fare kil folikiilii morfogenezi sirasinda dermal yogunlasmada
spesifik olarak eksprese edilen baska bir faktordiir ancak yapilan ileri analizler
neticesinde Sindekan-1’in folikiil olusumunun baslamasinda ve gelisiminde gerekli

olmadig1 belirlenmistir (Richardson vd. 2009).

Notch sinyalinin de kil tomurcugu ve kil folikiilii olusumunda rol oynadigi
diistiniilmektedir. Ligand-Notch etkilesimlerinin Notch intraselliiler domaininin (NICD)
serbest kalmasma ve nukleusa translokasyonuna neden oldugu ve nukleusta nuklear
faktorlerle transkripsiyonel kompleks olusturdugu one siirtilmiistiir. NICD ve integrinler
arasindaki etkilesimin integrinleri yiiksek afiniteli bir duruma gecirdigi ve dermal

hiicreleri stabilize ettigi diisiiniilmektedir (Michon vd. 2007).

p75 norotrofin reseptorii (p75NTR) gelismekte olan kil folikiillerinde dermal
yogunlagmada eksprese edilmektedir. p7SNTR geninde fonksiyon kaybina neden olan bir
mutasyon gerceklestiginde kil folikiilii morfogenezinin etkilendigi belirtilmektedir. Bu
durum da norotrofinlerin kil folikiillerinin erken olusum evresinde rol oynayabilecegini

diistindiirmektedir (Botchkareva vd. 1999).

Dermal yogunluk olustuktan sonra, altta yatan dermise dogru hiicrelerin ¢ogalmalarini ve
biiyiimelerini uyarmak ve daha olgun folikiiller olusturmak i¢in sinyaller géndermektedir.

Dermal yogunluktan kaynaklanan sinyal, ikinci sinyal olarak adlandirilmaktadir.

27



Ikinci dermal sinyalin bilesenleri aydinlatilamamistir. Hem yabanil tip hem de Sonic
hedgehog (Shh) -/- embriyolarda epidermal plakodlar ve iligkili dermal yogunluktan kil
tomurcuklarinin olustugu goriilmiis ancak Shh -/- olan farelerde sonraki asamalarda
folikiil gelisiminin engellendigi belirlenmistir. Bu durum sebebiyle de ikinci dermal
sinyalin Shh tarafindan aktive edilmesinin olas1 oldugu diisiiniilmektedir (Chiang vd.
1999). Daha sonra yapilan caligmalarla Shh’nin Wnt/B-katenin sinyali tarafindan
diizenlendigi gosterilmistir (Suzuki vd. 2009).

Shh sinyaline cevap veren down stream proteinler Glil ve Pctl gibi goriinmektedir.
Ciinkii Shh -/- primer kil germlerinde epitelyal ve mezensimal bilesenlerinde Glil ve
Ptc1’in mRNA seviyesi belirgin ol¢iide azalmaktadir (Gallego vd. 2002). Buna ek olarak
hepatosit biiyiime faktdriintin (HGF), epitelyum ve folikiiler mezensim arasinda ‘ikinci

dermal sinyal’de rol oynayabilecegi belirtilmektedir (Lindner vd. 2000).

Primer kil folikiilii olustuktan sonra ORS, IRS ve kil lifine farklilagmaktadir. Bu
farklilasma da ¢ok sayida sinyal yolagi tarafindan diizenlenmektedir. Bu sinyaller
arasinda Homeobox C13 (Hoxcl3), Foxnl’in aktivitesini regiile etmektedir ve bu
durumun kil folikiilii farklilagsmasinda temel oldugu belirtilmektedir (Potter vd. 2010).
Heparan 1’in ekspresyonu insan kil folikiillerinde anagen fazinda oncelikli olarak IRS’de
olmaktadir. Heparan 1’in ekspresyonunun inhibe edilmesi durumunda katagen-benzeri
bir siire¢ meydana gelmektedir (Malgouries vd. 2008). Bu durum da Heparan 1’in

IRS’nin farklilagsmasinda etkili olabilecegini diisiindiirmiistir.

2.10 Kil Folikiilii Dongiisii

Kl folikiili, kalicr tist kisim ile yikim ve yenilenme dongiilerinden gegen alt kisimdan
olugmaktadir. Kil folikiilii dongiisii anagen (biliyiime), katagen (gerileme) ve telogen

(dinlenme) fazlar1 olmak iizere ii¢ fazdan olusmaktadir (Sekil 2.9).
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Sekil 2.9 Kil folikiilii dongiisii (Alonso ve Fuchs’dan (2006) alinarak diizenlenmistir.)

Anagen, katagen ve telogen fazlarinda meydana gelen olaylar ise asagida belirtilmistir.
2.10.1 Anagen

Anagen faz1 biiyiime fazidir. Dermal papilla yakinlarindaki sekonder kil tomurcugu
hiicrelerinin ¢ogalmasi anagenin basladigina isaret etmektedir ve kil folikiilleri subkutan
dokuya niifuz etmektedir (Vishlaghi ve Lisse 2020). Bu donemde yeni bir lif

olusmaktadir. Anagen fazi alt1 alt faza ayrilmaktadir (Plowman ve Harland 2018).

e Anagen 1 alt fazinda dermal papillayla ‘club hair’ arasindaki epidermal hiicreler

uzamakta ve kalinlasmaktadir.
e Anagen 2 alt fazinda dermal papilla hiicreleri genislemekte ve gelisen matriksteki

cogalan keratinositler tarafindan kismen cevrelenmektedir. Bu yapilar birlikte kil ve
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kok kilift igindeki hiicre hatlarinin sirasini belirleyen kontrol mekanizmalari tarafindan
sekillenmektedir (Yang vd. 2017).

e Anagen 3 alt fazinda i¢ kok kilifi konisi ortaya ¢ikmaktadir. Bu durum yeni bir kil
lifinin geldiginin ilk habercisidir. Ayni zamanda folikiiliin taban1 derinin i¢ine dogru
bliylimeye devam etmektedir. Folikiiller kilin viicut yiizeyine diiz bir sekilde
yerlestirilebilmesi i¢in bir aciyla yonlendirilmektedir. Matriksteki keratinosit
progenitdr hiicreler kil folikiiliiniin tepesine dogru goc¢ etmekte, kil lifi ve IRS
hiicrelerine farklilasmaktadir (Lin vd. 2022). Kuil lifi, IRS’nin 3 tabakasi (Henle,
Huxley ve kiitikiil) tarafindan ¢evrelenmis ve folikiiliin orta kismina kadar uzamis
sekilde karakterize edilmektedir. Bu noktada yeni kil ve yeni kila ait IRS Onciileri
onceki dongiiden kalan club hair’a temas edebilmektedir. Bu eski kil disar1 atilabilir
(eksogen olarak adlandirilan fazda), yeni kil eski kilin yaninda biiyiiyebilir, ancak eski
olan kil deriye sabitlenmedigi i¢in kaybolabilir. Kil lifi hiicreleri terminal
farklilasmaya girdiginde 10 nm’lik demet benzeri filamentler olusturmak igin sistein
bakimindan zengin olan kil keratinleriyle yakindan baglanmaktadirlar. Bu baglanma
da kil lifine karakteristik bir gerilme mukavemeti ve elastikiyet kazandirmaktadir. IRS
de keratinize olabilmektedir. Bu durum da kil lifinin biiylimesini etkileyebilmektedir.
Anagen 3 alt fazinin son kisminda kil bulbu ve dermal papilla asag1 yonlii uzamasini
tamamlamaktadir.

e Anagen 4 alt fazinda biiyiiyen kil lifi ve IRS, yag bezinin kila giris noktasinin hemen
altinda bir yere ulasmaktadir.

e Anagen 5 alt fazinda kil lifi kil kanalina girmektedir.

e Anagen 6 alt fazinda kil lifi epidermisten ¢ikmaktadir (Plowman ve Harland 2018).

2.10.2 Katagen

Katagen fazi papilla fibroblastlarinin bazal membrandan geri ¢ekilmesiyle kendini belli
etmektedir (Plowman ve Harland 2018). Bu fazda tipik olarak kil lifinin biiyiimesi
durmakta, hiicre ¢cogalmasi1 ve farklilagma yetenegi azalmaya baslamaktadir. Hiicreler
apoptoza girmekte ve kil folikiilii hizli bir sekilde dejenere olmaktadir. Apoptoz, kil
matriksi ve ORS’nin epitel hiicrelerinde meydana gelmektedir (Nicu vd. 2020). Dermal

papilla ve kil bulbu kiiclilmeye baslamaktadir. Dermal papilla hiicreleri antiapoptotik
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protein BCL-2’yi eksprese etmeleri sebebiyle apoptoza karsi direng gostermektedir (Nan
vd. 2020). ORS’nin ii¢ tabakasi ve firca benzeri bir kil tabani gelistiren ‘club hair’
olusmaktadir. ‘Club hair’ tamamen keratinize, katagen-telogen arasinda olusan 6lii kildir.
Katagen ilerledikge, folikiiliin alt kismi kiigiilmektedir, panniculus carnosus g¢evresinden
epitelyal bir iplikcik olarak geri ¢ekilmekte ve subcutiste top seklinde bir dermal papilla
olarak kalmaktadir (Plowman ve Harland 2018). Epitelyal iplik¢ik i¢inde keratinositler
apoptotik hale gelmektedir. Bu asamada melanin iiretimi de durmakta ve bazi kil
folikiillerinde melanin hiicreleri de apoptoza ugramaktadir (Bejaoui vd. 2020). Folikiilde,
epitel hiicrelerinin trikohyalin, transglutaminaz I ve desmoglein iiretimi durmaktadir.
Katagenin sonunda germ kapsiilii ve ‘club hair’ tabani dermise geri donerken, dermal
papilla; dermis ve cutis arasindaki sinira geri donmektedir (Plowman ve Harland 2018).
Dermal papilla hiicreleri katagen fazinda bulge bdlgesinin altindaki konuma hareket
edemezse kil folikiili dongiisel biiyiimeye ugrayamayacak ve kil dokiilmesi ile
sonuglanacaktir. Bu durum insanlarda ve farelerde yapilan ¢alismalarla dogrulanmistir

(Choi vd. 2021, Zhang Y. vd. 2021, Lin vd. 2022).

2.10.3 Telogen

Kil folikiilii dongiisiiniin dinlenme fazidir. Bir yandan lif dokiimii gergeklesirken bir
yandan da bu faz1 takip eden anagen fazina gecis devam etmektedir. Folikiil bu fazda en
kiiciik halindedir. Papilla fibroblastlar1 az sitoplazmali, ekstraselliiler, matriksce fakirdir.
Dermal papilla hiicreleri bulge bdlgesinin alt kismina go¢ etmektedir ve burada bulunan
kok hiicrelerle dogrudan iletisime gecebilmektedir (Lin vd. 2022). Folikiiliin alt
kismindaki epitelyal hiicrelerde ya diisik oranda DNA veya RNA sentezi
gerceklesmektedir ya da hi¢ sentez gerceklesmemektedir. Trikosit keratinleri ve
trikohyalin gibi anagen proteinleri de sentezlenmemektedir. Fakat telogen folikiiliiniin
tutunmasini saglayan Keratin 14 (K14) proteininin sentezi ger¢eklesmektedir. Epitelyal
kese i¢cine gomiilmiis olan ‘club hair’ ya da telogen kil lifi, firca benzeri bir tabanla iki
tabakali epidermal dis kok kilifi kesesine baglanmaktadir. Telogenin sona erdirilmesi
dermal papilla hiicreleri ile kok hiicreleri arasindaki etkilesimle saglanmaktadir

(Plowman ve Harland 2018). Dermal papilla hiicreleri tarafindan kok hiicrelerin aktive
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edilmesiyle kok hiicreler ¢ogalmaktadir. Bu ¢ogalma kritik bir seviyeye geldiginde kil
folikiilii dongiistinde yeni bir anagen faz baslamis olacaktir (Kim vd. 2022).

2.11 Kil Folikiilii Dongiisiine Etki Eden Molekiiler Mekanizmalar

Wnt/ B-katenin sinyal yolaginin dinlenme fazindan biiyiime fazina kadar kil folikiillerinin
degisiminde merkezi rol oynadig diisiiniilmektedir. Bu yolak kil folikdilii gelisiminin tim
asamalarinda gorev almakta ve kil farklilasmasinin ne yonde olacagini belirlemektedir

(Choi vd. 2013).

Wnt/B-katenin sinyal yolagi ve BMP antagonistleri (6rnegin Noggin) anagen fazini
baslatan sinyal olarak gorev almaktadir. Keratinositlerde D vitamini reseptoriiniin (VDR)
ekspresyonu kil folikiilii donglisiinde 6zellikle anagenin baslamasinda ve keratinosit kok
hiicre fonksiyonunun devam ettirilmesi agisindan elzem bir durumdur. D vitamininin bir
koreseptorii olan Hairless, kil folikiilii dongiisiinde énemli rol oynamaktadir ve Wnt-f3
katenin aracilifiyla kil folikiiliiniin gelecegini belirlemektedir. Bulge bolgesindeki
progenitdr (Oncil) keratinositler epidermis ve yag bezlerine farklilagmaktadir. (Paus ve
Foitzik 2004, Stenn ve Paus 2001, Hebert vd. 1994, Palmer vd. 2008, Zhu vd. 2017, Saini
vd. 2017). Kul folikiilii gelisiminde sonrasinda tekrar anagen dongiisiine gegiste STATS ’in
aktive edilmesi mezensimal bir sinyal olarak is gormektedir. Dermal papilla hiicrelerinde
STATS’in aktivasyonu geg¢ katagende gerceklesmektedir, erken anagende en tist noktasina
ulagmakta ve dongiinlin geri kalan kisminda kaybolmaktadir (Legrand vd. 2016).
Mediatér kompleks alt iinitesi 1 (Med 1), epidermal keratinositlerde eksprese
edilmektedir. Keratinositlerin duragan durumda kalmasini saglamakta, folikiiler kok
hiicrelerin tiiketilmesini onlemekte ve kil folikiillerinin normal olarak anagene gecisini
saglamaktadir (Nakajima vd. 2013). Hesl1, bulge bolgesinin alt kisminda (kil germinde)
up regiile edilmekte ve anagenin baslamasinda Shh cevabini modiile etmektedir.
Notch/Hes 1 ve Shh arasinda potansiyel bir baglanti bulunmaktadir. Hes1, progenitor
hiicreleri genisletmek, kil donglisii homeostazini korumak, kok hiicreleri yenilemek i¢in
kil biiylimesinin baglangicinda Shh sinyalini gliclendirmektedir (Suen vd. 2020, Watt vd.
2008). Leptin, anageni baslatan bir faktor olup insanda dermal papilla hiicreleri tarafindan

tiretilmektedir. Keratinositlerin ¢ogalmasini uyarmakta ve parakrin ve otokrin
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mekanizmalar araciligiyla kil folikiilii dongiisiiniin kontroliine katilmaktadir (Watabe vd.

2014, Sumikawa vd. 2014, Mercati vd. 2019).

Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1), hepatik biiyiime faktorii (HGF) ve vaskiiler
endotelyal biiyiime faktoriiniin (VEGF) anagenin siirdiiriilmesinde 6nemli oldugu
bilinmektedir. Farelerde yapilan bir calismaya gore de keratinositlerde IGF-1’in
izoformunun asir1 ekspresyonunun kil folikiilii olusumunu ve dongiisiinii hizlandirdig:

belirlenmistir (Semenova vd. 2008).

Dekorin, ¢ok sayida biyolojik siirecte ve hiicresel biyolojik yolakta énemli rol oynayan
kiictik, 16sin bakimindan zengin proteoglikan ailesinin bir iiyesidir. Dekorinin ORS
keratinositlerinin proliferasyonunu ve gociinii tegvik ettigi ve farelerde anagenin devam

ettirilmesini sagladigi belirlenmistir (Zhou vd. 2018, Jing vd. 2014).

Farelerde yapilan bir calismaya goére ge¢ anagen fazinda Hoxc13 polipeptidinin lokal
enjeksiyonunun anagen fazinin uzamasina neden oldugu belirlenmistir. Telogen fazinda
RhHoxc13’iin enjeksiyonunun onemli oOl¢iide kil biliylimesini ve anagene dogru
ilerlemeyi tesvik ettigi, Hoxc13’lin TGF-B1 sinyalini inhibe etmek suretiyle anagenden

katagene gecisi bloke edebilecegi belirlenmistir (Qiu vd. 2016).

Orta-anagen ve anagen fazindaki Artemis (Serine516) miktariin telogen ve katagen
fazinda oldugundan daha fazla bulundugu ve farelerde kil biiylimesine katildigi
belirlenmistir (Wu vd. 2012).

P-kaderin’in insanlarda kil biiylimesini regiile ettii ve kanonik Wnt sinyalini regiile
ederek ve TGF-B2 sinyalini inhibe ederek anagenin siirdiiriilmesini sagladig

belirlenmistir (Samuelov vd. 2012).

Kil folikiilii dongiisiinde IGF-1 sinyali kismen BMP4 araciligiyla anagenden katagene
geciste rol oynamaktadir (Castela vd. 2017).
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VDR (Vitamin D reseptdrii), Hairless proteinin baskilayicisidir. Bu reseptdr anagenden
katagene gecisi kontrol etmektedir. Hairless, farelerde transkripsiyonu regiile etmek i¢in
VDR ile etkilesime girdigi belirtilmektedir. Bu regiilatérlerin yoklugunda katagen
girisinde kil folikiilleri epitelyal keselere ve dermal kistlere adonlismektedir (Palmer vd.

2008, Bikle vd. 2006, Panteleyev vd. 1998, Potter vd. 2001).

Periferal saat genleri (CLOCK, BMALI ve PERI) insanda kil folikiilii dongii saatinin
ayrilmaz bilesenleridir ve anagenden katagene geciste rol oynamaktadir (Al-Nuaimi vd.

2014).

TNF-a, fare kiirk killarinda (pelage hair) anagenden katagene gecis esnasinda gereklidir
(Tong vd. 2006).

FGF-5"ten yoksun olan farelerde katagene ge¢isin engellendigi ve anagen fazinin uzadigi
goriilmiistiir (Stenn ve Paus 2001). Farelerde EGF reseptoriiniin katagene gegisi
tetikledigi belirlenmistir. (Bichsel vd. 2016). TGF-B1, interlokin-1f, nérotrofinler (NT-3,
NT-4 ve BDNF), BMP2/4 ve TNF-o’nin katageni uyardigi kaydedilmistir. /n vitro olarak
kiiltiirlenen kil folikiillerinde heparanazin (bir heparan siilfat endoglikosidaz)
inhibisyonunun katagen benzeri bir siireci baglattif1 ve heparan siilfatin kil folikiilii ve
yag bezi morfogenezini ve homeostazini diizenledigi gosterilmistir (Coulson-Thomas vd.
2014). Intrinsik Wnt7b ekspresyonu, kil folikiilii kok hiicrelerinin homeostasisini
diizenlemekte ve anagen uzunlugu ile katagene gecisi kontrol etmektedir (Kandyba vd.

2014).

GasderminA3, Wnt sinyal yolagim regiile ederek katagenden telogene gegisi kontrol

etmektedir (Bai vd. 2015).

Dermal papilla ve ORS ile sinirli olan CCN2 (veya bag dokusu biiyiime faktorii olarak da
bilinen CTGF), normalde kok hiicre sessizligini siirdiirmede rol oynamaktadir. CCN2’nin
delesyonu, telogen fazinin siiresinin kisalmasit ve ¢ok sayida kil folikiili ile

sonug¢lanmaktadir (Liu ve Leask 2013).
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Dermal BMP sinyali, kil yenilenmesi sirasinda kok hiicre aktivasyonunu
diizenlemektedir. BMP antagonistinin (noggin) fare derisinde asir1 ekspresyonu, refrakter
fazin belirgin sekilde kisalmasi ve rejeneratif dalganin daha hizli yayilmasiyla

sonug¢lanmistir (Plikus vd. 2008).

BMP6 ve Wntl0b sinyalleri arasindaki dengeyle, kil folikiillerinin telogenden anagene
gecisi ve kil folikiilii kok hiicrelerinin aktivasyonu diizenlenmektedir (Wu vd. 2019).

2.12 Literatiir Bilgisi

Kil folikiiliiniin gelisimine dolayisiyla lif gelisimine etki eden genlerin ve bu genlere etki
eden molekiiler mekanizmalarin belirlenmesine yonelik yapilan arastirmalarda daha ¢ok
kasmir lifine etki eden genlere ve ilgili molekiiler mekanizmalarin belirlenmesine
yogunlasildig1 goriilmektedir. Ankara kecilerinde tiftik gelisimine etki eden genlerin
belirlenmesine yonelik yapilan arastirmalarin oldukc¢a az oldugu tespit edilmistir. Yapilan

arastirmalardan bazilar1 asagida 6zetlenmistir.

Vatansever ve Akgapinar (2006) tarafindan Lalahan ve Eskisehir varyetesine ait Ankara
kecisi oglaklarinin biiylime (dogum, 45., 90., 120., 180. giin, 1 yas agirlig1), yasama giicii,
kegilerde dol verimi, sifat dncesi ve kirkim sonu canli agirligy, tiftik verimine ait fiziksel
Olctimleri karsilastirilmistir. Kecilerde ortalama tiftik verimi {izerine yas ve genotipin
etkisinin (p<0.01) 6nemli, lif uzunlugu tlizerine yasin ve genotipin etkisi onemli (p<0.05
ve p<0.001), incelik tlizerine yasin etkisinin 6nemli (p<0.001), genotipin etkisinin
onemsiz oldugu belirlenmistir. Oglaklarda ise tiftik verimi {lizerinde genotipin ve ana
yasinin etkisinin dnemli oldugu belirlenmistir. Calismadan elde edilen bulgular genel
itibartyla degerlendirildiginde Eskisehir varyetesindeki oglaklarin yasama giicti, ikizlik
orani, biiylime, sifat dncesi ve kirkim sonrasi canli agirlhigy, tiftik verimine degerleri daha
yiiksek bulunmustur. Incelik, uzunluk, elastikiyet, mukavemet, kempli ve medullali lif

oranlarinin ise benzer oldugu belirlenmistir.
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Vatansever ve Ak¢apinar (2006) tarafindan yapilan bu ¢alismaya gore Lalahan varyetesi
kecilerin ortalama tiftik verimi degerlerinin Yal¢in (1990), Giines vd. (1992), Miiftiioglu
ve Orkiz’in (1982) bulgularindan farkli, Tuncel ve Akman’in (1989) bulgularina benzer
oldugu tespit edilmistir. Lalahan varyetesinden elde edilen bulgularin, Oztiirk ve
Goncagiil’in (1995) bildirdigi degerlerden daha diisiik oldugu belirlenmistir. Gerek
Lalahan gerekse Eskisehir varyetelerinin tiftik verimleri Giines vd. (1992) tarafindan
bildirilen degerlerden daha yiliksek bulunmustur. Ortalama lif uzunluklari, Lalahan
varyetesi kecilerde 65.93+4.62 mm, Eskisehir varyetesinde ise 63.93+3.75 mm olarak
bulunmustur. Lalahan varyetesindeki bu degerler, imeryiiz (1963), Imeryiiz vd.’nin
(1969) buldugu degerlerden daha diisiik bulunmustur. Vatansever ve Akgapinar (2006)
tarafindan yapilan bu calismada, Eskisehir varyetesi kecilerin ortalama lif uzunlugu,
Yal¢in (1982) tarafindan Giiney Afrika ve ABD’de yetistirilen siiriiler i¢in bildirilen
degerlerden daha diigiik bulunmustur. Lalahan varyetesinde bulunan incelik, Utkanlar vd.
(1961) ile Tuncel ve Akman (1989) tarafindan bildirilen degerlerden daha yiiksek; Oztiirk
ve Goncagiil’tin (1995) bildirdigi degerden ise daha diisiiktiir. Her iki varyetenin ortalama
lif mukavemeti degeri Anonim (1964) tarafindan bildirilen degerden daha diisiiktir.
Oglaklarda ortalama tiftik verimi (kirli gomlek agirligi) Lalahan varyetesinde 1.21+0.16
kg ve Eskisehir varyetesinde ise 1.53+0.098 kg olmustur. Bulunan her iki varyetedeki bu
degerler, Miiftiioglu ve Orkiz (1982) ve Horst vd. (1993) tarafindan bildirilen bulgulara
gore daha yiiksektir.

Tiftik kalitesi 6zellikleri degerlendirilirken, lif ¢apinin diisiik diger 6zelliklerinin ise
yiiksek olmasi istenmektedir. Erol vd. (2017) tarafindan enstitii (UHAEM) ve yetistirici
(Ayas ve Beypazar1) elinde korunan Ankara kecilerinde cesitli verim o6zelliklerinin
arastirilmasina yonelik yapilan calismada elde edilen lif ¢ap1, uzunluk (Hauter ve Barbe),
elastikiyet ve mukavemet degerleri (sirasiyla 37.15 u, 73.56 ve 111.23 mm, % 40.15 ve
20.24 cN/tex), onceki yillarda ayni siirtide (Erol vd. 2014) belirlenen degerlerle (sirasiyla
35.56 um, 58.12 ve 101.12 mm, % 40.83 ve 18.74 cN/tex) karsilastirildiginda, lif ¢ap,
uzunluk ve mukavemet degerinin biraz arttig1 goriilmiistii. Mukavemet degerindeki
kismi artigin lif ¢apr ile ilgili oldugu diisiiniilmiistiir. Bu durum esneme kabiliyeti olarak
adlandirilan elastikiyet degerini degistirecek diizeyde olmamustir. Diger taraftan lif

capinin en diigiik 1 yaslilarda bulunmasi ve yasla birlikte artis gdstermesinin literatiirlerle
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(Arttiirk vd. 1979, Bilgeemre ve Yarkin 1941, Erol vd. 2014, Miiftiioglu ve Orkiz 1982,
Oztiirk ve Goncagiil 1994,1995) uyumlu oldugu goriilmiistiir.

Oztiirk ve Orkiz (1990) tarafindan, UHAEM Ankara kegisi siiriisiinde tiftik verim ve
kalitesi ilizerine yiiz oOrtiiliiliigiiniin etkisini inceledikleri bir caligmada mukavemet,
elastikiyet, lif ¢ap1 ve lille uzunlugu bakimindan yiizli acik ve yiizii ortiilii gruplarin
benzer degerler gosterdigi, fakat yiizii ortiiliilerin tiftik veriminin daha yiiksek oldugu
tespit edilmistir. S6z konusu ¢alismada yiizii ortiilii ve yiizii acik kegilerde tiftik verimi
sirastyla 3,67 kg ve 3,41 kg; lif cap1 38,41 p ve 39,81 p; liile uzunlugu 17,63 cm ve 17,55
cm; elastikiyet %29.68 ve 29.98; mukavemet ise 20.82 gr ve 21.78 gr bulunmustur
(Bilgen vd. 2008).

Geng vd. (2013) tarafindan Shaanbei beyaz kasmir kecilerinin kil folikiilii gelisimi ve
dongiisii incelenmistir. Anagen ve katagen fazlarinin karsilastirildigi grupta 683 DEG,
anagen ve telogen fazlarmin karsilastirildigi grupta 530 DEG, katagen ve telogen
fazlarinin karsilagtirildigr grupta 119 DEG olmak {izere toplam 1332 DEG belirlenmistir.

Belirlenen ¢ok sayida DEG’in kil folikiilii gelisiminin farkli fazlar1 arasinda temel olarak
hiicresel siireg, hiicre ve hiicre kismi, baglanma, biyolojik regiilasyon ve metabolik
stiregle 1lgili oldugu bulunmustur. Ayrica Wnt, Shh, TGF-f3 ve Notch sinyal yolaklarinin

kil folikiillerinin gelisiminde rol oynayabilecegi belirtilmistir.

Keratin iligkili protein (KAP) genlerindeki polimorfizmin KAP’lerin yapisini etkiledigi
ve bu nedenle de KAP genlerinin lif 6zelliklerini etkiledigi belirtilmektedir (Wang vd.
2012a, Shah vd. 2013). KAP9.2 geninin eksprese edilmesi sonucu olusan proteinlerin ¢ok
yiiksek oranda kiikiirt icerdigi ve kiikiirt igeren bu proteinlerin kil olusumunda 6nemli
oldugu belirtilmektedir (Powell ve Rogers 1997). Wang vd. (2014) tarafindan KAP9.2
geninin kil olusumu igin 6nemli oldugu ve kasmir ile iliskisi olabilecegi diistiniilmektedir.
HOXC13, kasmirde keratin olusumunda ve folikiiliin normal yapisinin korunmasinda
gorev almaktadir. Farede HOXC13 geninin promotor bolgelerinde keratin ve keratinle
iligkili protein genlerinin baglanma bdlgelerinin bulundugu bildirilmistir (Pruett vd.

2004). Wang vd. (2014) tarafindan qRT-PCR teknigi kullanilarak anagen-telogen
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karsilastirilmasinda KAP9.2 ve HOXC13 genlerinin eksprese edildigi belirlenmistir.
KAP9.2 ve HOXC13 geninin farkli fazlarda benzer ekspresyon yapisina sahip oldugunu
tespit edilmis ve bu durumun da bu iki gen arasinda etkilesim oldugunu gosterdigi
belirtilmistir. Kasmir biiytimesinde KAP9.2 ve HOXC13 geni, anagen fazinda telogen
fazina gore daha diisiik diizeyde eksprese edilmistir. Anagen fazinda, KAP9.2 ve
HOXC13, kagmir verimi yiiksek kegilerde, kagmir verimi diisiik kegilere gore daha diisiik
ekspresyon gostermistir. Telogen fazinda ise bu durumun tersi gézlemlenmistir. Wang
vd. (2014) tarafindan bu c¢alismanin, KAP9.2 ve HOXC13’in kil folikiiliiniin

biiyiimesinde etkisi olduguna kanit saglayacag: bildirilmistir.

Ibraheem vd. (1994) in vitro ortamda kasmir kegilerinin sekonder kil folikiilii biiylimesine
prolaktin ve melatonin hormonunun etkisini incelemislerdir. Bu iki hormonun sekonder

kil lifinin biiylimesini dogrudan etkiledigini belirlemislerdir.

Genetik faktorlere ek olarak, fotoperiyot, beslenme ve hayvan yonetimi gibi ¢evresel
faktorlerin kil folikiilii Gizerindeki etkisinin 6nemli oldugu, beslenme kosullarinin tipik
olarak kasmir {iretimini ve kalitesini etkiledigi, mevsimsel fotoperiyodun kasmir
tiretiminde biiylik artisa neden oldugu belirtilmistir (McGregor 1998). Mevsimsel
fotoperiyoda bagli olarak sinir sistemi ve endokrin sistemi tarafindan hormonlarin
salgilanmasi diizenlenmektedir. Yapilan bazi ¢alismalarda melatonin (MEL) (Slominski
vd. 2004, 2005, 2012), prolaktin (PRL), biiyiime hormonu, insiilin benzeri biiyiime
faktorii 1 (IGF-1) ve tiroid hormonunun Avustralya kecilerinde kasmir biiylimesini
dogrudan etkiledigi gosterilmistir (Fischer vd. 2008, Ibraheem vd. 1994, Dicks vd. 1996,
Todini vd. 2005, Hardman vd. 2015, Slominski vd. 2000).

Pehlivan vd. (2017) tarafindan 1,5 yash yedi bas Ankara kegisi tekesinden 2010 yili
Aralik ve 2011 yili Kasim aylar1 arasindaki donemde her ay kan ornegi alinarak
melatonin, gonadotropin saliverici hormon (Gn-RH), folikiil uyarici hormon (FSH),
liiteinlestirici hormon (LH), Ostrogen, testosteron ve progesteron hormonlarinin yillik
degisimleri incelenmistir. Ayn1 zamanda her ay Meteoroloji Genel Miidiirliigii’'nden
meteorolojik veriler almarak sicaklik nem indeksi (SNI) hesaplanmistir. Incelenen

hormonal parametreler bakimindan aylar arasindaki farkliliklarin istatistiki olarak dnemli
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(p<0.01) oldugu sonucuna varilmistir. ilgili hormonlarin salimimlarinin mevsime bagl
oldugu ve salinim diizeylerinin fotoperiyot ve SNI gibi iklimsel faktdrlerden ok dnemli
diizeyde etkilendigi belirlenmistir. Ankara ke¢ilerinde tiftik verim ve kalite 6zelliklerini
tyilestirmeye yonelik genetik 1slah ¢alismalar ile iireme siireclerinin iyi bir sekilde
yonetilmesiyle, oglak eti liretiminde de olumlu diizeyde katki saglanacagi ve bu nedenle
de bu siireglerin genetik ve endokrin kontrol yollarinin detayli bir sekilde bilinmesinin

onemli oldugu belirtilmistir.

Peng vd. (2017) lif ¢ap1, uzunlugu ve renginin, tiretimde keg¢i lifinin ekonomik degerini
etkileyen en 6nemli 6zellik oldugunu ve bu 6zelikler tizerine genetik (Bunge vd. 1996),
beslenme ve cevre (Prasolova vd. 2009, Lamoreux vd. 2001) gibi diger faktorlerin etkisi
oldugunu belirtmistir. Ayrica Peng vd. (2017) tarafindan beyaz, kahverengi ve gri olmak
tizere ti¢ farkli don rengine sahip kegilerde deride eksprese edilen genlerin transkriptom
analizi gerceklestirilmistir. MC1R geninin ii¢ don renginde de farkli sekilde eksprese
edilmedigi tespit edilmistir. Kahverengi don renginin olusumunda PMEL, TRPM1,
TYRP1 ve DCT genlerinin, gri rengin olusumunda PMEL ve ELOVL3 genlerinin 6nemli
rolii olabilecegi belirtilmistir. ASIP geninin sadece beyaz don rengine sahip kegilerde
eksprese edilmesinin, bu don renginin korunmasinda 6nemli goriindiigii, bu sonuglarin
don renginin pigmentasyonunda yer alan molekiiler mekanizmalarin anlagilmasindaki

bilgilerimizi artirmak i¢in kullanilabilecegi belirtilmistir.

Uzun kodlanmayan RNA’lar birgok biyolojik siirecte diizenleyici olarak rol
oynamaktadir. Sulayman vd. (2019) tarafindan IncRNA’larin ve mRNA ’larin kil folikiilii
gelisimi tizerindeki diizenleyici etkisini incelemek amaciyla 65, 85, 105 ve 135 giinliik
embriyonik yastaki (sirasiyla E65, E8S, E105 ve E135) ile bir haftalik (D7) ve bir aylik
(D30) yastaki Subo Merinos koyunlarinin transkriptom profili incelenmistir. Farkli
eksprese edilen 471 IncRNA ve 12.812 mRNA tespit edilmis ve farkli eksprese edilen
IncRNA’larin potansiyel hedefleri tahmin edilmistir. Kil folikiiliiniin farkli gelisim
asamalarinda IncRNA’larin farkli eksprese edildigini gostermek amaciyla kiimeleme
analizi yapilmistir. Elde edilen sonuglara gore, farkli eksprese edilen IncRNA’larin kil
folikiilii gelisiminin erken asamalarinda (E65, E85 ve E105) birlikte kiimelendigi, kil
folikiilii gelisiminin sonraki asamalarinda (E135, D7 ve D30) ise ayri1 bir kiime
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olusturdugu goriilmiistiir. DKK1, DSG4, FOXE1, HOXC13, SFRP1, SFRP2 ve WNT10A
gibi farkli eksprese edilen bazi genlerin IncRNA hedefleriyle ortiistigii tespit edilmis ve
kil folikiilii gelisiminde 6nemli olan Wnt, TNF ve MAPK sinyal yolagi gibi yolaklarda
zenginlestigi belirlenmistir. Bu bulgularin koyunlarda kil folikiilii biiyiimesinin
diizenlenmesinde IncRNA’larin roliinii belirlemeye yonelik calismalar i¢in 6n bilgi

saglayacagi belirtilmistir.

Ahlawat vd. (2020) tarafindan, kasmir gelisimine katkida bulunabilecek gen aglarini ve
metabolik yolaklar1 ¢ozmek igin lif yonilinden seleksiyona tabi tutulmus Changthangi
kecileri ve et yonilinden seleksiyona tabi tutulmus Barbari kegilerinden alinan deri
orneklerinin transkriptom profili incelenmistir. Fonksiyonel anotasyon ve zenginlestirme
analizi, kornifiye zarfin olusumu, keratinizasyon ve gelisimsel biyoloji gibi yolaklarda
onemli derecede zenginlesmis oldugu belirlenmistir. Changthangi kegilerinde keratinlerle
(KRT’ler) keratinle iliskili proteinlere (KRTAP’ler) ait genlerin ekspresyonunun Barbari
kecilerine gore ¢ok daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. GPRC5D, PADI3, HOXC13,
FOXN1, LEF1 ve ELF5 gibi kil folikiilii keratin sentezinde gorev alan bir dizi
transkripsiyonu diizenleyici genin, kagmir lireten kecilerde daha yiiksek oranda transkribe
edildigi belirlenmistir. Wnt sinyal yolaginin pozitif regiillasyonunun ve Oncostatin M
sinyal yolaginin negatif regiilasyonunun, Changthangi kecilerinde kil folikiilii gelisimi ve

kil govdesi farklilasmasina 6nemli katkilar saglayabilecegi belirtilmistir.

Fu vd. (2020) tarafindan yapilan ¢aligmada Tibet kagmir kecilerinin kasmir inceligini
diizenlemede uzun kodlanmayan RNA’larin (IncRNA’lar) ve mRNA’larin spesifik
roliinii arastirmak i¢in, ince tip ve kaba tip life sahip keg¢ilerin anagen fazinda deri dokular1
almarak RNA dizilimi gergeklestirilmistir. 2.059 aday IncRNA (annote olan 1.589
INcRNA, yeni 470 IncRNA) ile 80 farkli eksprese edilen (DE) IncRNA belirlenmis ve bu
INcRNA’larin potansiyel hedefleri tahmin edilmistir. Ayrica 29.119 mRNA’dan
384’iniin farkl eksprese edildigi tespit edilmistir. KRT26, KRT28, KRT39, IFT88, JAK3,
NOTCH2 ve NOTCH3 gibi birkag anahtar genin ve ENSCHIT00000009853,
MSTRG.16794.17, MSTRG.17532.2’y1 igeren bazi INCRNA’larin kasmir inceligini

diizenlemede potansiyel olarak énemli oldugu gosterilmistir.
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Su vd. (2020) tarafindan yapilan ¢alismada I¢ Mogol kasmir kecilerinde sekonder kil
folikiilii dongiisiinii etkileyen faktorler RNA dizileme yontemiyle tespit edilmeye
calisilmistir. Anagen-katagen fazlarinin karsilastirildig: grupta 29 down regiile DEG, 22
up regiile DEG; katagen-telogen fazinin karsilastirildigi grupta 117 down regiile DEG,
326 up regiile DEG; telogen-anagen fazinin karsilastirildigr grupta 582 down regiile DEG,
197 up regiile DEG tespit edilmistir. Farkli eksprese edilen genler ile GO ve KEGG
analizlerinin sonuclarina dayanarak, FGF5, FGFR1 ve RRAS 1n kil folikiilii biiyiime
dongiisii lizerinde etkisi oldugu bulunmustur. Etkilesimli ag kontrol semasi (interactive
network control chart), FGF5, FGFR1 ve RRAS’in MAPK sinyal yolagindaki 6nemli
yerlere lokalize oldugunu gostermistir. Bu ¢alismanin sonuglarmn, I¢ Mogol kasmir
kecilerinde SHF ’nin biiyiimesi ve gelismesi lizerine yapilacak arastirmalara teorik temel

saglayabilecegi belirtilmistir.

Livd. (2021) tarafindan 45 ve 108 giinliik yastaki Zhongwei kecileri kullanilarak yapilan
calismada uzun kodlanmayan RNA’larin (IncRNAs) ekspresyon profilleri RNA dizileme
yontemi kullanilarak analiz edilmistir. Toplamda 46.013 mRNA ve 13.549 IncRNA
belirlenmistir, bunlardan 352 mRNA ve 60 IncRNA farkli eksprese edilmistir.
Fonksiyonal zenginlesme analizi sonrasinda IncRNA’larin hedef aldig1 genlerin esas
olarak PI3K-Akt, arakidonik asit metabolizmasi, cAMP, Wnt ve MAPK sinyal
yolaklarinda yer aldigi belirlenmistir. qRT-PCR ve WGCNA sonuglart birlikte
degerlendirildiginde LOC102172172600 ve LOC102191729’un hedef aldig1 genleri

regiile ederek kil folikiilii gelisimini ve yiin egriligini etkileyebilecegini belirtmislerdir.

Li vd. (2022a) Tan koyunlarinda kil folikiili gelisiminin dogumda ve Er-Mao
periyodunda (35 giinliikk yastaki) birbirinden 6nemli 6l¢iide farkli oldugunu ve bu
farkliligin  altinda yatan molekiiler mekanizmalarin tam olarak bilinmedigini
belirtmislerdir. Bu amacla dogum ve Er-Mao periyodundaki koyunlardan deri biyopsisi
aliarak transkriptom profili RNA dizileme yontemiyle incelenmistir. Bu iki periyot
arasinda 168 up regiile ve 196 down regiile olmak tizere toplam 364 farkli eksprese edilen
gen tespit edilmistir. Ayrica FOS proto onkogeninin (kat degisimi=FC= 22.67, p degeri
=2.15x10"**) 6nemli dl¢iide farkl1 eksprese edildigi, KEGG yolak analiziyle FOS geninin

kil folikiilii gelisimiyle iligkili sinyal yolaklarinda onemli Glgiide zenginlestigi tespit
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edilmistir. Immunokimyasal analizler sonrasinda FOS geninin bu iki periyotta da
eksprese edildigi, ancak Er-Mao periyodundaki ekspresyonunun dogum periyoduna
kiyasla daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Arastirmacilar FOS geninin kil folikiili

gelisimini tesvik ettigini 6ne siirmiislerdir.

Cmnar-Kul vd. (2022) tarafindan yapilan calismada Ankara kegilerinden kil folikiilii
dongiisiiniin anagen ve telogen fazinda biyopsi ornekleri alinmistir. BMP-2, FGF-5,
HOXC13, KAP9.2 ve TGFBR2 genlerinin ekspresyon seviyelerine bakilmistir. Anagen
fazinda HOXC13 geninin ekspresyonu yiiksek diizeydeyken telogen fazinda bu genin
ekspresyonu tespit edilememistir. TGFBR2, FGF-5 ve BMP-2 genlerinin anagen fazinda
onemli dl¢lide upregiile edildigi, KAP9.2 geninin ekspresyonunun ise iki faz arasinda fark
gostermedigi belirlenmistir. Arastirmacilar HOXC13{in, tiftigi daha parlak ve ipeksi
yapan, medullar olmayan kil yapisinin altinda yatan faktorlerden biri olabilecegini

belirtmislerdir.

Gong vd. (2022) tarafindan kasmir kegilerinde kasmir gelisiminden sorumlu olan genler,
yolaklar, temel modiiller belirlenmeye calisilmistir. Bunun ic¢in agirlikli gen ortak
ekspresyon ag analizi (WGCNA: weighted gene co-expression network analysis)
kullanilmistir. Yilin 12 ay1 boyunca her ay deri biyopsisi alinmistir. 17 es ekspresyon
modiilii elde edilmistir. Gen ekspresyonunun biiylime dongiisliyle tutarli olarak gec
anagenden katagene (Haziran aymdan Aralik aymna) kadar genel olarak yiiksekken
telogenden erken anagene (Ocak ayindan Mayis ayina) kadar diisiik (down regiile) oldugu
belirlenmistir. Heat map analizi sonrasinda dort modiiliin aylar ve farkli fazlar i¢cin 6nemli
oldugu belirlenmistir. Bu modiillerdeki genlerin sekonder kil folikiillerinin gelisiminde
etkisi olabilecegi belirtilmistir. ‘stell blue’ modiiliinde yer alan genlerin KEGG analizi
neticesinde esas olarak hiicre dongiisii, Wnt sinyal yolagi, p53 sinyal yolagi ve diger
sinyal yolaklar1 bakimindan zenginlestigi gosterilmistir. Bu genlerin GO analiziyle hiicre
dongiisii, mikrotiibiil hareketi, mikrotiibiil baglanmasi, tiibiilin baglanmasi, mikrotiibiil
motor aktivitesi, makromolekiiler kompleks baglanma gibi biyolojik siiregler bakimindan
onemli Olclide zenginlestigi belirlenmistir. Bu modiillerden BAMBI, CCND3, CDC254,
CDC6, E2F3, FZD10, LEF1, NKD1, WIF1, WNTI1I genleri secilmis ve kil folikiillerinin

gelisimini regiile eden aday biyobelirtegler olarak tanimlanmistir. Bu genlerin qPCR ile
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de dogrulamasi yapilmistir. Arastirmacilar tarafindan elde edilen bu bulgularin kasmir

gelisiminin molekiiler temelini anlamada bir temel olusturacag: belirtilmistir.

Wu vd. (2022) Jiangnan kagmir kecilerinde anagen, katagen ve telogen fazlarinda
sekonder kil folikiilii gelisimine etki eden IncRNA ve mRNA’larin rolii RNA dizileme
(RNAseq) yontemi kullanilarak incelenmistir. 228 farkli eksprese edilen (DE) mRNA ve
256 DE IncRNA tespit edilmistir. mRNA icin katagen-anagen karsilastirmasinda 16
upregiile ve 35 downregiile DEG, katagen-telogen karsilastirmasinda 18 up regiile ve 9
down regiile DEG, telogen-anagen karsilastirmasinda 52 up regiile ve 98 down regiile
DEG tespit edilmistir. LncRNA bakimindan degerlendirildiginde, katagen-anagen
kargilastirmasinda 22 up regile ve 39 down regile DEG, katagen-telogen
karsilagtirmasinda 36 up regile ve 29 down regile DEG, telogen-anagen
karsilastirmasinda 66 up regile ve 97 down regile DEG tespit edilmistir.
MSTRG.5451.2, MSTRG.45465.3, MSTRG.11609.2, CHSTI, SH3BP4, CDKNIA,
GAREM1I, GSK-3p, DEFB1034 KRTAP9-2, YAPI, S1004A7A4, FA2H, LOC102190037,
LOC102179090, LOC102173866, KRT2, KRT39, FAMI167A4, FAT4 ve EGFL6’ y1 da
iceren genlerin kil folikiilii gelisimi ve dongiisiinde anahtar genler oldugu gosterilmistir.
Bu genlerin WNT/B-katenin, mTORCI1, ERK/MAPK, Hedgehog, TGFp,
NFkB/p38MAPK, kaspaz-1 ve interlokin (IL)-la sinyal yolaklariyla iligkili oldugu

belirlenmistir.
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3. MATERYAL ve YONTEM

3.1 Hayvan Materyalinin Belirlenmesi ve Orneklenmesi

Tez ¢alismasinin hayvan materyalini T.C. Tarim ve Orman Bakanlhigi Tarimsal
Aragtirmalar ve Politikalar Genel Mudiirliigi (TAGEM) tarafindan yiirtitiilen ‘Hayvan
Genetik Kaynaklarmin Korunmasi’ projesi kapsaminda Uluslararas1 Hayvancilik
Arastirma ve Egitim Merkezi (UHAEM) biinyesinde korunan Lalahan varyetesi Ankara

kecileri ve Eskisehir varyetesi Ankara kegileri olusturmaktadir.

Tez calismasinda Eskisehir ve Lalahan varyetesi Ankara kegilerinden sirasiyla 6 (3 disi,
3 erkek), 7 (4 disi, 3 erkek) bas olmak iizere toplamda 13 keg¢inin her birisi i¢in kil folikiilii
dongiisii fazlarini olusturan anagen (Eyliil ay1), katagen (Ocak ay1) ve telogen (Mart ay1)
fazinda ayr1 ayri bir biyopsi 6rnegi olmak iizere, diger bir ifadeyle 3 biyolojik replika
seklinde deri biyopsi 6rnegi alinmis (toplamda 13x3=39) ve RNA dizileme (RNA
sequencing) metodu kullanilarak tiftik gelisimine etki eden genler belirlenmistir. RNA
dizileme analizinde her bir 6rnegin iki tekrari olacak sekilde (2 teknik replika) toplamda
39x2=78 ornegin analizi gergeklestirilmistir. Calisgmada kullanilan her bir keg¢i 2021
dogumlu, klinik olarak saglikli, ayni1 bakim ve besleme kosullarina sahiptir. Bu Ankara
kecilerinin bulundugu GPS koordinatlar1 39°5825.05"K enlemi ve 33°6'25.81"D
boylamudir (Sekil 3.1).

.1 Ankara Kegisi (Lalahan ve
@4 Eskisehir Varyetesi)

W81 Enlem:39°58'25.05°K
l Boylam: 33° 625.81D

Sekil 3.1 Ornek alinan Ankara kegilerinin konumunu gdsteren harita
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Calisma i¢cin UHAEMM Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan 15.09.2022 tarihli ve
205 say1li etik kurul izni alinmigtir (Ek-1).

3.2 Tiftik Orneklerinin Alinmasi ve Orneklenmesi

Tiftik kirkim déneminde her bir ke¢inin omuz, but ve kaburga bolgesinden yaklasik 20
gr tiftik 6rnegi alinarak agzi kilitli posetlere konulmustur (Sekil 3.2).

Sekil 3.2 Tiftik 6rneklerinin alinmasi

3.3 Biyopsi Orneklerinin Alinmasi

Biyopsi oOrneklerinin alinmasinda oncelikli olarak biyopsi alinacak kegiler diger
kecilerden ayrilmis ve calisma sirasinda kolaylik saglamak amaciyla ayri bolmelere

alinmistir. Biyopsi alinmasinda kullanilacak malzemeler hazirlanmistir (Sekil 3.3).
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Sekil 3.3 Biyopsi 0ncesi yapilan hazirliklar

Kegilerin biyopsi 6rneginin alinacagi sag omuz bolgesi, sag kiirek kemiginin (Scapula)
st ticte birlik kismi, saftli kirkim makinesiyle kirkilmis, %70°lik alkol ile silindikten
sonra jiletle kalan killar alinmigtir. Bu ve bundan sonraki islemler anagen (Eyliil ay1),
katagen (Ocak ay1) ve telogen (Mart ay1) fazlarinda olmak iizere toplamda 3 kere
tekrarlanmistir (Sekil 3.4).

Sekil 3.4 Biyopsi alimina ait baz1 gorseller (1)

46



Etken maddesi Prilokain hidrokloriir olan lokal anestezik (CITANEST® %2
enjeksiyonluk ¢ozelti, 20 ml flakon) her keg¢i i¢in 1 ml olacak sekilde subkutan olarak 3
noktadan uygulanmistir (Sekil 3.5).

Sekil 3.5 Biyopsi alimina ait baz1 gorseller (2)

0.3 mm c¢apindaki punch biyopsi aletiyle (Kai Medical Biopsy Punch 0.3 mm, Kai
Industries Co., Ltd., Japan) asepsi ve antisepsi kurallarina dikkat edilerek biyopsi 6rnegi

almmustir (Sekil 3.6 ve Sekil 3.7).

Sekil 3.6 Biyopsi alimina ait bazi gorseller (3)
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Sekil 3.7 Biyopsi alimina ait bazi gorseller (4)

Alman biyopsi Ornekleri Qiagen RNA koruma solusyonunun (RNAprotect Tissue
Reagent, Katalog No: 76104, 50 ml, Qiagen, Germany) yer aldig1 ependorf tiiplerine

konularak degrade olmas1 onlenmistir.

Biyopsi alinan bolge Baticonol antiseptik ¢ozeltiyle (Dermosept Baticonol %10’luk
antiseptik ¢ozelti, 100 ml) silinmis bu asamayi takiben Neo Caf (200 ml, MSD Animal
Health, Italy) antibiyotik sprey uygulanmistir (Sekil 3.8).

Sekil 3.8 Biyopsi alimina iligkin bazi1 gorseller (5)

Biyopsi oOrnekleri soguk zincirde laboratuvara ulastirilmis ve RNA izolasyonu

yapilincaya kadar -80°C’de muhafaza edilmistir.
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3.4 Biyopsi Orneklerinin Homojenizasyonu ve RNA izolasyonlarinin Yapilmasi

Biyopsi &rneklerinin homojenizasyonu ve RNA izolasyonu Ankara Universitesi Veteriner
Fakiiltesi Genetik Anabilim Dali RNA Laboratuvari’'nda yapilmistir. Orneklerin
homojenize edilmesinde MPFastPrep® 24 marka homojenizator (MP Biomedicals,
USA), o6rneklerden RNA’nin izole edilmesinde Qiagen RNeasy® Fibrous Tissue Mini
Kit (Katalog No: 74704, Qiagen, Germany) kullanilmistir. Kit protokolii takip edilerek

asagidaki islemler gergeklestirilmistir.

e Qiagen RNeasy® Fibrous Tissue Mini Kit’in icerisinde yer alan RLT tamponu
kullanilmadan 6nce her 1 mI’lik RLT i¢in 10 pl B-merkaptoetanol (B-ME) eklenmistir.

e Vidali 2 ml’lik ependorf tliplerine Qiagen marka boncuklardan (Qiagen Ceramic
Beads 1.4 mm, 325 gr, Katalog No: 13113-325, Germany) yaklasik 30-40 tane ve
RLT+ B-ME karisimindan 300 ul konulmustur.

e -80°C’de muhafaza edilen biyopsi 6rnekleri seramik boncuk ve RLT+ -ME karigimini
iceren ependorf tliplerine alinmstir.

e Biyopsi 6rnekleri MPFastPrep® 24 marka homojenizatdrde 4.0 m/sn hizinda, 2 ml’lik
tiipler i¢in uygun olan CY:24*2 ayarinda 2 kez 20 sn, 3 kez 40 sn ve 3 kez 50 sn
homojenize edilmistir.

e Siipernatantlar pipetle alinip yeni bir ependorf tiiplerine alinmistir.

e Uzerlerine 590 ul RNaz’siz su ve 10 pl proteinaz K ilave edilip Velp Scientifica
Classic Advanced Vortex marka (Velp® Scientifica, Italy) vorteks araciligiyla
vortekslenmis ve 55°C’de 10 dk TS-100C Thermo-shaker SC-20NC (Biosan, Latvia)
marka 1sitic1 blok kullanilarak inkiibe edilmistir.

e Pselecta speedx1000 marka santrifiij kullanilarak 12000 rpm’de 3 dk santrifiij
edilmigtir. Stipernatantlar 1.5 ml hacmindeki yeni tiiplere alinip siipernatant hacminin
yarist kadar saf etanol ilave edilmis, vortekslenmistir.

e Kolonlar, 2 ml’lik tiiplerin {istiine konulmus vortekslenen siipernatant-etanol
karigiminin 700’er pl’si kolondan siizdiiriilmiis, 10000 rpm’de 20 sn santrifiij edilmis,
stiziilen kisim atilmistir (Sekil 3.9).

e Kolonlar yeni bir 2 ml’lik ependorf tiiplerine alinmis, 350’ser ul RW1 tamponu

konulup 10000 rpm’de 20 sn santrifiij edilmis, stiziilen kisim atilmstir.
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e Ornek basma 10 pl DNaz 1 stok solusyonu ve 70 ul RDD tamponu olacak sekilde
karisim vorteklenmis ve kolondan gecirilmis, 15 dk 30°C’de inkiibe edilmistir.
e 350’ser ul RW1 tamponu, kolondan gecirilmis ve 10000 rpm’de 20 sn santrifiij

edilmis, siiziintii atilmagtir.

Sekil 3.9 RNA izolasyonuna iliskin bazi gorseller

500’er pul RPE tamponu kolondan siizdiiriilmiis 10000 rpm’de 20 sn santrifiij edilmis,

stizlintii atilmustir.

500’er pl RPE tamponu kolondan siizdiiriilmiis 10000 rpm’de 2 dk santrifiij edilmis,

stizlintii atilmuistr.

Kolonlar yeni 2 ml’lik ependorf tiiplerine alinmis, 14500 rpm’de 1 dk santrifiij

edilmistir.

Kolonlar 1.5 ml’lik ependorflara alinmis, tizerine 30’ar ul RNaz’siz su eklenmis,

10000 rpm’de 1 dk santrifiij edilmistir.

Elde edilen izolatlar 200 pl’lik ependorf tiiplerine alinmigtir.

RNA izolatlarinin kalitesi ve miktar1 A260/A280 nm dalga boyunda Thermo Scientific
NanoDrop 2000 (Thermo Fisher Scientific, USA) spektrofotometre kullanilarak
degerlendirilmistir. A260/A280 nm’deki absorbans orant 1.9-2.0 ve daha yliksek
oldugunda RNA’nin saf oldugu kabul edilmistir.
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3.5 RNA izolatlarinin RIN Degerlerinin Olgiilmesi

RNA izolatlarinin RIN degerlerinin 6l¢iilmesinden RNA dizileme asamasi dahil olmak
tizere yapilan islemler Genoks Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi’nde

gerceklestirilmistir.

Izole edilen RNA’larin RIN (RNA Integrity Number) degerlerinin diger bir ifadeyle RNA
biitiinligliniin korunup korunmadiginin ve kiitiiphane olusturmak i¢in yeterli kalitede
olup olmadigmin belirlenmesi amaciyla Agilent RNA 6000 Nano Kit (Agilent
Technologies, ABD) kullanilarak izolatlar Agilent Bioanalyzer 2100 cihazinda analiz

edilmistir.

Tiim iglemler kit protokoliine uyularak 6nceden RNaz Zap (Invitrogen™, 250 ml, Katalog
No: AM9780, Litvania) ve DEPC’li su (Biotech, 500 ml, Canada) ile temizlenen ve UV
ile sterilize edilen Niive marka Mn 090 model laminar kabinde gerceklestirilmistir. Bu

islemlere ait baz1 gorseller asagida verilmistir (Sekil 3.10).

Sekil 3.10 Orneklerin RIN degerlerinin 6lgiilmesi i¢in yapilan ¢alismalar

Bioanalyzer’a 6rneklerin yiiklenmesi; jel matriksinin hazirlanmasi, jel boya karigiminin
hazirlanmasi, ¢ip ylikleme istasyonunun hazirlanmasi, jel-boya karisiminin yiiklenmesi,

marker’in yiiklenmesi, RNA ladder’in hazirlanmasi, ladder ve drneklerin yiiklenmesi ve
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¢ipin cihaza yiiklenmesi asamalarindan olusmaktadir. Bu agamalar asagida verilen siraya

uyularak takip edilmistir.

a) Jel Matriksinin Hazirlanmasi:

+4°C’de muhafaza edilen kit reaktifleri kullanilmadan 30 dk oOnce ¢ikarilarak oda
sicakligina gelmesi saglanmistir.

Agilent RNA 6000 Nano jel matriksinden (kirmizi isaretli tiip) 550 ul alinarak filtreli
santrifiij tiiptine alinmis ve 4000 rpm’de 10 dk santrifiij edilmistir.

Santrifiijden sonra filtre kismi atilmis, filtrelenmis jel, 0.5 ml’lik RNaz igermeyen
ependorf tiiplerinin her birine 65 ul olacak sekilde es hacimli olarak tiiplere
boliinmiistiir (aliquatlanmistir).

Calismada kullanmak amaciyla es hacme ayrilmis tliplerden biri ayrilmis, geri kalan

filtrelenmis jel +4°C’de muhafaza edilmistir.

b) Jel-Boya Karisiminin Hazirlanmasi

Calismaya baslamadan 30 dk once ¢ikarilarak oda sicakliginda bekletilen konsantre
boya karigiminin (mavi isaretli tiip) 1sikta kalmamasina dikkat edilerek karanlikta
tutulmustur.

Konsantre boya karisimi 10 sn vortekslenmis, vortekslenen bu karisimindan 1 pl
alinarak 65 pl filtrelenmis jelin oldugu tiipiin {izerine eklenmistir.

Tipiin kapag kapatilmis, iyice vortekslenmis ve jel-boya karigiminin tamamen
karistig1 gozle kontrol edildikten sonra jel-boya karisimi ¢aligmada kullanilincaya
kadar +4°C’de muhafaza edilmistir.

Jel-boya karigimi iyice vortekslenmis, 13000 g’de 10 dk oda sicakliginda santrifiij
edilmistir. Kit protokoliine gore hazirlanan jel-boya karisiminin bir giin iginde

kullanilmasi gerektigi belirtilmektedir.

¢) Cip Yiikleme Istasyonunun Hazirlanmast:

Cip yiikleme istasyonu (Agilent marka, 5065-4401 model) kutusundan ¢ikarilmis,
istasyonun iist kapagindaki vida kismina istasyonun siringasi vidalanmistir (Sekil

3.11).
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Sekil 3.11 Cip yiikleme istasyonu

Cipe ylikleme yapilirken protokolde belirtildigi iizere daima ¢ipteki kuyularin ¢eperine
degil kuyularin tam tistiine gelecek sekilde pipet dik vaziyette yiikleme yapilmistir.

Cip, yiikleme istasyonuna yerlestirilmistir.

d) Jel-Boya Karisiminin Yiiklenmesi:

9 ul jel-boya karisimi ¢ipte ‘G’ ile isaretli yere yiikklenmistir.

Piston, yiikleme istasyonundaki siringanin 1 ml seviyesine kadar ¢ekilmis ve ¢ip
yiikleme istasyonu kapatilmistir.

Mandal tarafindan tutulana kadar siringa pistonu asagi dogru bastirilmistir.

30 sn beklendikten sonra mandal serbest birakilmis ve pistonun kendi kendine yavasga
yiikselmesi i¢in 5 sn beklenmistir.

Piston yavasca 1 ml pozisyonuna geri ¢ekilmistir.

Cip ytikleme istasyonu agilmis ve ‘G’ isaretli iki kuyuya kalan jel-boya karigimindan

9’ar pl yiiklenmistir, arda kalan karigim atilmistir.

¢) Marker’in Yiklenmesi:

Omek konulan 12 kuyunun tamamina ve ladder kuyusuna 5 pl RNA marker

yiiklenmistir.

1) RNA Ladder’in Hazirlanmasi:

Ladder spin edilmis ve RNaz icermeyen bir tlipe aktarilmistir.

Ladder 70°C’de 2 dk denatiire edilmis ve hemen buz {lizerine alinmistir.
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e Ladder rutin kullanim i¢in gereken miktarlara aliquatlanmis ve -70°C’de saklanmustur.
Kullanmak i¢in -70°C’den ¢ikarildiktan sonra tekrar denatiire edilmesine ihtiyag

olmayip kullanmadan 6nce buz lizerinde ¢ozdiiriilmiis ve bu haliyle kullanilmistir.

2) Ladder ve Orneklerin Yiiklenmesi:

e Ladder aliquat1 eritilmis ve buz lizerinde muhafaza edilmistir.

e Ladder i¢in ayrilan kuyuya marker eklendikten sonra 1pul denatiire edilmis ladder

eklenmistir.
e 12 o6rnek kuyusunun her birine 1 pl denatiire edilmis 6rnek ytiklenmistir.

e Cip, IKA marka MS 3 B S36 model vortekse yerlestirilmis ve 2200 rpm’de 1.5 dk

vorteklenmistir.

h) Cipin Cihaza Yuklenmesi:

¢ Kit protokoliinde calisma Oncesi ve sonrasinda yikama isleminin yapilmasi tavsiye
edilmistir. Bu tavsiyeye uygun olarak yikama islemi yapilmistir.

e Yikama islemi i¢in yikama ¢ipinin herhangi bir kuyusuna 350 pl RNaz’siz su
eklenmistir.

e (ip, cihaza yiiklenmis ve ¢aligmaya uygun program segilerek cihaz calistirilmigtir
(Sekil 3.12).

e

Sekil 3.12 Bioanalyzer’a drnek yiiklemek i¢in yapilan ¢alismaya ait bazi gorseller

e Orneklerin RNA kalite kontrolleri RNA Nano 6000 Assay Kit kullanilarak Agilent
2100 Bioanalyzer cihazi ile gerceklestirilmistir.
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3.6 RNA izolatlarinin RIN IQ Degerlerinin Ol¢iilmesi

Bioanalyzer’da istenilen sonu¢ alinamayan orneklerin RNA biitlinligiinii ve kalitesini
degerlendirmek amaciyla Qubit RNA IQ Assay kullanilarak RIN 1Q degerleri
Olclilmiistiir. Bu assay, Qubit RNA BR Assay Kit (500 Assays, Invitrogen-ThermoFischer
Scientific, Katalog No.: QI10211) kullanilarak Qubit 4.0 fluorometrede (Life
Technologies, CA, USA) gergeklestirilmistir.

Bu kit Qubit RNA BR reaktifi, RNA BR buffer, RNA BR standart 1 ve RNA BR standart
2’den olusmaktadir. Bu standartlardan bir tanesi biiylikk, bozunmamis RNA’ya
baglanirken diger boya kii¢iik, bozunmus RNA’ya baglanmaktadir. Bu boyalar birlikte
RNA orneklerinin kalitesinin ve biitiinliigliniin hizli bir sekilde degerlendirilmesini

saglamaktadir. Kit protokolii takip edilerek asagidaki islemler gerceklestirilmistir.

e Herbir 6rnek icin, standart 1 ve standart 2 i¢in ayr1 ayr1 500 pl’lik tiipler hazirlanmistir.

e Herbir 6rnek icin, standart 1 ve standart 2 i¢in; 1 pl Qubit reaktifi ve 199 pl Qubit
buffer’dan olusan 200 ul’lik ¢alisma soliisyonu hazirlanmistir.

e Bir tiipe 10 pl standart 1’den alinip iizeri 190 pl calisma soliisyonuyla 200 pl’ye
tamamlanmuistir.

e Diger tiipe 10 pl standart 2°den alinip iizeri 190 pl ¢alisma soliisyonuyla 200 ul’ye
tamamlanmuistir.

e 2 ulizolat igeren her bir tiipe 198 ul ¢alisma soliisyonundan ilave edilerek son hacim
200 pl’ye tamamlanmustir.

¢ Biitiin tlipler 2-3 sn vortekslenmis ve baloncuk olmamasina dikkat edilmistir.

e Tiipler oda sicakliginda 2 dk inkiibasyona birakilmistir.

e Oncelikle standart 1 ve standart 2’nin Qubit cihazinda dl¢iimii gerceklestirildikten

sonra orneklerin 6l¢iimleri yapilmistir.
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3.7 rRNA’nin Tiiketilmesi

Bu agama izole edilmis olan total RNA’dan rRNA’nin tiiketilmesi diger bir ifadeyle total
RNA’da bulunan rRNA miktarinin azaltilmasii saglamak amaciyla yapilmistir. Bu
asamada kullanilan DNA problari, total RNA’da bol miktarda bulunan rRNA’lara
baglanarak enzimatik olarak sindirilmesini saglamaktadir. Daha sonra rRNA’nin
azaltildigi RNA’ya spesifik olarak baglanan manyetik boncuklarin kullanilmastyla
RNA’nin yeniden kazanilmasi ve saflastirilmasi saglanmistir. Saflagtirmayla arda kalan

tuzlar ve tamponlar giderilmistir.

rRNA’nin tiiketilmesi; problarin hibridize edilmesi, rRNA’nin tiiketilmesi, problarin

uzaklagtirilmasi, RNA’nin saflagtirilmasi alt agamalarindan olugsmaktadir.

Tiim asamalarda kit (Illumina Stranded Total RNA Prep, Ligation With Ribo-Zero Plus,
[Nlumina) protokolii takip edilmistir. Bu durumda baz1 yerlerde termal dongiileyicide
(Applied Biosystems™ SimpliAmp™ Thermal Cycler, Katolog No.: A24811) ilgili
programlara iligkin kosullara ait bilgiler calisma sirasinda kolaylik olmasi agisindan
cihaza onceden kaydedilmistir. Kaydedilen bu bilgiler asama asama yeri geldikce ¢izelge

halinde belirtilmistir.

3.7.1 Problarin hibridize edilmesi

Termal dongiileyiciye kaydedilen programlardan ilk asamada kullanilanlar HYB-
DP1(Cizelge 3.1), RNA-DEP (Cizelge 3.2) ve PRB-DEM (Cizelge 3.3) olup bu

programlara ait kosullar agagida sunulmustur.

Cizelge 3.1 HYB-DP1 programina ait kosullar

Sicaklik Siire (dk)
Kapak 6n 1sitmast 100°C -
95°C 2dk
37°C 95°C'den her sn'de 0,1°C diisecek sekilde son sicaklik 37°C’de sabit
Kapak son sicaklig1 37°C 00

Reaksiyon siiresi yaklasik 15 dk
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Cizelge 3.2 RNA-DEP programina ait kosullar

Sicaklik Siire (dk)
Kapak 6n 1sitmas1 100°C -
37°C 15 dk
Kapak son sicaklig1 4°C 0

Reaksiyon siiresi yaklasik 17 dk

Cizelge 3.3 PRB-REM programina ait kosullar

Sicaklik Siire (dk)
Kapak 6n 1s1tmas1 100°C -
37°C 15 dk
70°C 15 dk
Kapak son sicaklig1 4°C e

Reaksiyon siiresi yaklasik 32 dk

e -20°C’de muhafaza edilen DB1 (Depletion Probe Buffer), DP1 (Depletion Probe Pool)
oda sicakliginda erimeye birakilmaistir.

e Kitin (Illumina Stranded Total RNA Prep, Ligation With Ribo-Zero Plus, Illumina)
icinde yer alan DB1 ve DP1 kullanilarak Hibridize Probe Master Mix hazirlanmistir.
Calismadaki Hibridize Probe Master Mix bilesenlerinin miktarlar1 Cizelge 3.4’te

sunulmustur.

Cizelge 3.4 Hibridize Probe Master Mix i¢in kullanilan bilesenler ve miktarlari

Kullanilan Bilesen Miktar (1 6rnek i¢in) Miktar (57 6rnek igin)
DB1 1.8 ul 102.6 ul
DP1 0.6 ul 342 ul
Toplam 24l 136.8 pl

e Buz akiisii lizerinde, her bir 6rnek icin 1.8 ul DB1 ve 0.6 ul DP1°den olusan Hibridize
Probe Master Mix hazirlanmustir.

e Ancak hazirlanan Hibridize Probe Master Mix’ten her bir tiipe kit protokoliine
uyularak 2.4 pul degil de 2 pl konulmustur. Bu durum da 6rnek sayisi fazla oldugunda

fazla d6rnek varmis gibi mix hazirlamaya gerek olmamasini saglamistir.
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e Hibridize Probe Master Mix’in oldugu tiiplerin {izerine 5.5 pl 550 ng RNA 6rnekleri
ilave edilmis ve 10 kere pipetaj yapilmistir.
o Ornekler termal dongiileyiciye yerlestirilmis ve HYB-DB1 programinda inkiibasyona

birakilmistir.

3.7.2 rRNA’nin tiikketilmesi

Ornekler HYB-DP1 programinda inkiibasyondayken rRNA’larm tiiketilmesi asamasinda
kullanilacak olan rRNA Depletion Master Mix icin hazirliklar yapilmistir. TRNA
Depletion Master Mix’in igerigindeki RDB (RNA Depletion Buffer) ve RDE (RNA
Depletion Enzyme) de, kitin (Illumina Stranded Total RNA Prep, Ligation With Ribo-

Zero Plus, Illumina) i¢inde yer almaktadir.

e -20°C’de muhafaza edilen RDB oda sicakliginda erimeye birakilmistir. Karigmasi i¢in
vortekslenmis daha sonra tiipiin kapaginda ve ¢eperindeki soliisyon damlalar1 varsa

asag1 inmesi i¢in dibe ¢oktiirtilmiistiir.

e -20°C’de muhafaza edilen RDE kullanilincaya kadar dolaptan ¢ikarilmamis,
kullanilacag1 zaman karigsmasi i¢in hafif¢e parmakla tiipe vurulmus ve daha sonra daha
sonra tiipiin kapagindaki ve ¢eperindeki soliisyon damlalar1 varsa dibe ¢oktiiriilmesi
icin kisa bir siire santrifiij edilmistir.

e (Calismadaki rRNA Depletion Master Mix bilesenlerinin miktarlar1 Cizelge 3.5’te

sunulmustur.

Cizelge 3.5 rRNA Depletion Master Mix i¢in kullanilan bilesenler ve miktarlar

Kullanilan Bilesen Miktar (1 6rnek) Miktar (57 6rnek)
RDB 24wl 136.8 pl
RDE 0.6 ul 34.2 ul
Toplam 3ul 171 pl

e Buz akiisii tizerinde, her bir 6rnek i¢in 2.4 ul RDB ve 0.6 ul RDE’den olusan rRNA

Depletion Master Mix hazirlanmigtir.
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e Ancak HYB-DPI1 programindan ¢ikan &rnekler kisa bir spin edildikten sonra rRNA
Depletion Master Mix ten her bir tiipe kit protokoliine uyularak 6rnek basina 3 pl degil
de 2.5 pl konulmusg ve 10 kez pipetaj yapilmistir.

o Ornekler termal dongiileyiciye yerlestirilmis ve RNA-DEP programinda inkiibasyona

birakilmistir.

3.7.3 Problarin uzaklastirilmasi

Ornekler RNA-DEP programinda inkiibasyondayken problarin uzaklastirilmasi
asamasinda kullanilacak olan Probe Removal Master Mix i¢in asagida sunulmus olan

hazirliklar yapilmistir.

e Probe Removal Master Mix’in igerigindeki PRB (Probe Removal Buffer) ve PRE
(Probe Removal Enzyme) de, kitin (Illumina Stranded Total RNA Prep, Ligation With
Ribo-Zero Plus, Illumina) i¢inde yer almaktadir.

e -20°C’de muhafaza edilen PRB oda sicakliginda erimeye birakilmistir. Karigmasi i¢in
vortekslenmis, daha sonra tiipilin kapaginda ve ¢eperinde soliisyona ait damlalar varsa
dibe ¢oktiiriilmesi icin kisa bir siire santrifiij edilmistir.

e -20°C’de muhafaza edilen PRE kullanilincaya kadar dolaptan ¢ikarilmamis,
kullanilacag1 zaman karigsmasi i¢in hafif¢e parmakla tiipe vurulmus ve daha sonra
tiiptin kapaginda ve ¢eperinde soliisyona ait damlalar varsa dibe ¢oktiiriilmesi i¢in kisa
bir siire santrifiij edilmistir.

e (Calismadaki Probe Removal Master Mix bilesenlerinin miktarlar1 Cizelge 3.6’da

sunulmustur.

Cizelge 3.6 Probe Removal Master Mix i¢in kullanilan bilesenler ve miktarlar

Kullanilan Bilegen Miktar (1 6rnek icin) Miktar (57 6rnek i¢in)
PRB 3.9 ul 2223 ul
PRE 1.7 pl 96.9 ul
Toplam 5.6 ul 319.2 pl

e Buz akiisii lizerinde, her bir 6rnek i¢in 3.9 ul PRB ve 1.7 pl PRE’den olusan Probe

Removal Master Mix hazirlanmustir.
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e RNA-DEP programindan ¢ikan 6rnekler kisa bir spin edildikten sonra Probe Removal
Master Mix’ten her bir tiipe kit protokoliine uyularak 5.6 pl degil de 5 pl dagitilmis ve
10 kez pipetaj yapilmistir.

o Ornekler termal dongiileyiciye yerlestirilmis ve PRB-REM programinda inkiibasyona

birakilmistir.

3.7.4 RNA’nin saflastirilmasi

Ornekler PRB-REM programinda inkiibasyondayken RNA’nmn saflastirilmasi

asamasinda kullanilacak olan malzemeler hazirlanmistir.

e +4°C’de muhafaza edilen Agencourt RNAClean XP (Beckman Coulter, Kat. No.:
A63987) oda sicakligina gelmesi i¢in 30 dk bekletilmis, vortekslenmis ve karigmasi
icin ters-diiz edilmistir.

e -20°C’de muhafaza edilen ELB (Elution Buffer) oda sicakliginda erimeye
birakilmistir. Karigmasi i¢in vortekslenmis ve daha sonra kapak ve ¢eperde soliisyona
ait damlalar varsa dibe ¢okmesi i¢in kisa bir siire santrifiij edilmistir.

e 9%380’lik etanol taze olarak hazirlanmistur.

e PRB-REM programindan ¢ikan drneklere kisa bir spin edilmis ve her 6rnegin lizerine
30 ul RNACIlean XP Bead eklenmistir.

e Orneklerle RNAClean XP Bead’in olusturdugu homojen bir karisim elde etmek icin
1400 rpm’de 3 dk Ependorf marka Thermomixer R cihazinda ¢alkalanmigtir (shake
edilmistir).

e Daha sonra oda sicakliginda 5 dk bekletilmistir.

e Orneklerin oldugu tiipler manyetik standa (Invitrogen™ DynaMag™-96 Side Magnet
Kat. No.: 12331D) alinmis ve berraklasana kadar bekletilmistir.

e Tiipteki hacim 45ul (15 pl PCR {iriinti+30 pl RNAClean XP Bead) olmasina ragmen
40 pl stipernatant pipetle ¢ekilip atilmigtir.

e %80’lik taze olarak hazirlanan etanol 175’er ul boncuklarin {izerine konulmus ve

etanolle en fazla 30 sn bekletilerek 2 kez yikamasi yapilmistir. Siipernatantin tamami
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pipetle cekilip atilmistir. Bu arada boncuklarin fazla kurumamasina dikkat edilerek
stirekli gozlemlenmistir.

e Tiipler manyetik stanttan alinmis, 5.5 pl ELB eklenmis ve 2200 rpm’de 1 dk
calkalanmustir.

e (Oda sicakliginda 2 dk inkiibasyona birakilmis ve inkiibasyondan sonra kisa bir spin
edilmistir.

e Tiipler manyetik standa alinmais, berraklasana kadar beklenmistir.

e 4.5 ul siipernatant yeni bir tiipe aktarilmistr.

e Bu arada bir sonraki asamada kullanilacak olan EPH3 (Elute, Prime, Fragment 3HC
Mix) -20°C’den ¢ikarilarak oda sicakliginda erimeye birakilmistir.

3.8 RNA’nin Fragmente ve Renature Edilmesi

Bu asamada, saflastirilmis total RNA fragmentlere ayrilmistir. Bu fragmentler rastgele
hekzamerlere baglanmisti. Bu asama, cDNA sentezi i¢in Orneklerin hazirlanmasini

saglamaktadir.

RNA’nin fragmente edilmesi asamasinda termal dongiileyicide kullanilacak olan DEN-
RNA programinin ¢alisma kosullar1 cihaza dnceden kaydedilmis olup Cizelge 3.7°de

sunulmustur.

Cizelge 3.7 DEN-RNA programina ait ¢alisma kosullari

Sicaklik Siire (dk)
Kapak 6n 1sitmas1 100°C -
94°C 2 dk
Kapak son sicaklig1 4°C 00

Reaksiyon siiresi yaklasik 4 dk

e Bu asamada reaktif olarak -20°C’de muhafaza edilen EPH3 kullanilmistir. EPH3 de
mevcut kullanilan kitin (Illumina Stranded Total RNA Prep, Ligation With Ribo-Zero

Plus, Illumina) i¢inde yer alan diger bir reaktiftir.
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e EPH3’lin ¢alismada kullanilmasi i¢in oda sicakliginda erimeye birakilmig, karigmasi
i¢cin vortekslenmis ve daha sonra tiiplin kapaginda ve ¢eperinde soliisyona ait damlalar
varsa kisa bir siire santrifiij edilmistir.

¢ Bir dnceki agsamada yeni bir tiipe aktarilan 4.5 pl siipernatantin {izerine 4.5 pul EPH3
eklenmis, 10 kez pipetaj yapilmig ve DEN-RNA programinda inkiibasyona

brrakilmistir.

3.9 ¢cDNA’nin ilk ipliginin Sentezlenmesi

Bu asamada hekzamer baglanmis RNA fragmentlerinden ters transkripsiyonla cDNA nin
ilk ipligi sentezlenmistir. Bu asamada kullanilan FSA (First Strand Synthesis Mix)
Actinomycin D igermektedir. Actinomycin D, RNA’ya bagli senteze izin verirken ve iplik

spesifikligini saglarken DNA’ya bagl senteze engel olmaktadir.

Ornekler DEN-RNA programinda inkiibasyondayken c¢DNA’nm ilk ipliginin
sentezlenmesi asamasinda kullanilacak olan First Strand Synthesis Master Mix

hazirlanmustir.

e First Strand Synthesis Master Mix’in igeriginde FSA ve RVT (Reverse Transcriptase)
yer almaktadir.

e -20°C’de muhafaza edilen FSA oda sicakliginda erimeye birakilmistir. Karigmasi i¢in
vortekslenmis ve tiipiin kapaginda ve g¢eperinde soliisyona ait damlalar varsa dibe
¢okmesi icin kisa bir siire santrifiij edilmistir.

e -20°C’de muhafaza edilen RVT kullanilincaya kadar dolaptan ¢ikarilmamis,
kullanilacag1 zaman karigsmas: i¢in hafifce parmakla tiipe vurulmus ve tiipiin
kapaginda ve ¢eperinde soliisyona ait damlalar varsa dibe ¢okmesi icin kisa bir siire

santrifiij edilmistir.

e Calismada kullanilan First Strand Synthesis Master Mix bilesenlerinin miktarlar

Cizelge 3.8’de sunulmustur.
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Cizelge 3.8 First Strand Synthesis Master Mix i¢in kullanilan bilesenler ve miktarlari

Kullanilan Bilesen Miktar (1 6rnek igin) Miktar (57 6rnek icin)
FSA 4.5 pl 256.,5 ul

RVT 0.5 ul 28.5 ul
Toplam 5ul 285 ul

Reaksiyon stiresi: Yaklagik 43 dk

e Buz akiisii lizerinde, her bir 6rnek icin 4.5 pul FSA ve 0.5 ul RVT’den olusan First
Strand Synthesis Master Mix hazirlanmstir.

e DEN-RNA programindan ¢ikan ornekler kisa bir spin edildikten sonra First Strand
Synthesis Master Mix’ten her bir tiipe kit protokoliine uyularak 5 pl degil de 4 ul
dagitilmis ve 10 kez pipetaj yapilmistir.

e Ornekler termal dongiileyiciye yerlestirilmis ve FSS programinda inkiibasyona
brrakilmstir.

e FSS programinin ¢alisma kosullar1 Cizelge 3.9°da sunulmustur.

Cizelge 3.9 FSS programina ait ¢alisma kosullari

Sicaklik Siire (dk)
Kapak 6n 1sitmas1 100°C -
25°C 10 dk
42°C 15 dk
70°C 15 dk
Kapak son sicaklig1 4°C’de sabit 00

Reaksiyon siiresi yaklasik 43 dk

3.10 cDNA’nin ikinci Ipliginin Sentezlenmesi

Bu asamada RNA 6rnekleri ortadan kaldirilmaktadir ve kiint uglu, ¢ift sarmalli cDNA
olusturmak i¢cin cDNA’nin ilk ipligiyle tamamlayict olan zincir sentezlenmektedir. Bu
asama, cDNA’nin olusturulmast ve cDNA’nin saflastirilmasi alt asamalarindan

olusmaktadir.

Ornekler FSS programinda inkiibasyondayken cDNA’nm ikinci ipliginin sentezlenmesi

icin gerekli olan hazirliklar yapilmistir. Bu hazirlik asamasinda -20°C’de muhafaza edilen
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SMM (Second Strand Marking Master Mix) buz iizerinde erimeye birakilmis, karigmast
icin ters-diiz edilmis ve tiipiin kapaginda ve ¢eperinde soliisyona ait damlalar varsa dibe

¢Okmesi i¢in kisa bir siire santrifiij edilmistir.

3.10.1 cDNA’nin olusturulmasi

e FSS programindaki inkiibasyon bittikten sonra Ornekler kisa bir siire santrifiij
edilmistir.

o Orneklerin iizerine 12.5 ul SMM eklenmistir. 10 kez pipetaj yapilmis ve SSS
programinda inkiibasyona birakilmistir.

e (Calismaya baslamadan once termal dongiileyiciye kaydedilen SSS programina ait

calisma kosullar1 Cizelge 3.10°da sunulmustur.

Cizelge 3.10 SSS programina ait ¢aligma kosullar1

Sicaklik Siire (saat)
Kapak 6n 1sitmasi1 40°C
16°C 1 saat
Kapak son sicakligi 4°C’de sabit <16 saat

Reaksiyon siiresi yaklagik 1 saat

Ornekler SSS programinda inkiibasyondayken cDNA ’nin saflastirilmasinda kullanilacak

olan malzemeler hazirlanmistir. Bu hazirliklar agagida sunulmustur.

e -20°C’de muhafaza edilen RSB (Resuspension Buffer) oda sicakliginda erimeye
birakilmig, vortekslenmis ve karigmasi i¢in ters-diiz edilmistir.

e 9%380’lik etanol taze olarak hazirlanmistir.

e +4°C’de muhafaza edilen Agencourt AMPure XP Bead (Beckman Coulter, Kat. No.:
A63881) oda sicakligina gelmesi i¢in 30 dk bekletilmis, vorteklenmis ve karigmasi

i¢in ters-diiz edilmistir.
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3.10.2 ¢cDNA’nin saflastirilmasi

e SSS programindan ¢ikan ornekler kisa bir siire santrifiij edilmistir.

e Agencourt AMpure XP Bead vortekslenmis, daha sonra her 6rnegin {izerine 45 pl
eklenmistir.

e 2000 rpm’de 1 dk ¢alkalanmis, sonrasinda 280 g’de 10 sn santrifiij edilmistir.

e Tiipler 5 dk oda sicakliginda bekletilmistir.

e Tiipler manyetik standa alinmis ve berraklasana kadar beklenmistir.

e Tiipteki hacim 70 pul (25 ul PCR iiriinti + 45 pl Ampure XP Bead) olsa da boncuklarin
oldugu kisma degdirilmeden 65 pl siipernatant pipetle ¢ekilip atilmistir.

e %80’lik etanol taze olarak hazirlanarak, her bir tiipe 175 pl etanol ilave edilmis, en
fazla 30 sn bekletilerek 2 kez alkolle yikama yapilmistir.

e Boncuklarin fazla kurumamasina dikkat edilerek alkoliin tamamen uzaklagmasi
beklenmistir (yaklasik 2 dk).

e Tiipler manyetik stanttan alinmig ve 10 ul RSB eklenmistir.

e 2200 rpm’de 1 dk calkalanmustir.

e (Oda sicakliginda 2 dk inkiibasyona birakilmistir.

e Inkiibasyondan sonra kisa bir siire santrifiij edilmistir.

e Orneklerin iginde oldugu tiipler manyetik standa alinmis, berraklasana kadar

beklenmis ve 9 pl siipernatant yeni tiipe aktarilmistir.

3.11 3° Ucunun Adenillenmesi

Bu basamak adaptoriin  baglanmas1 sirasinda kiint fragmentlerin  birbirlerine
baglanmalarin1 6nlemek amaciyla kiint pargalarin 3’ uglarina Adenin (A) niikleotidinin
eklenmesini igermektedir. Adaptoriin 3’ ucuna uyumlu olan bir Timin (T) niikleotids,
fragmentle adaptoriin baglanmasi i¢in bir ¢ikint1 yapist olusturmaktadir. Bu asamada

yapilan hazirliklar agagida sunulmustur.

e -20°C’de muhafaza edilen ve bu asamadan sonraki asamada kullanilacak olan ‘Anchor

plate’ (RNA Index Anchors) (yesil renkli) oda sicakliginda erimeye birakilmaistir.
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-20°C’de muhafaza edilen ve ligasyonun durdurulmasi asamasinda kullanilacak olan
STL (Stop Ligation Buffer) oda sicakliginda erimeye birakilmistir, eridikten sonra
karigmasi i¢in vortekslenmis ve tlipiin kapaginda ve ¢eperinde soliisyona ait damlalar
varsa dibe ¢okmesi i¢in kisa bir siire santrifiij edilmistir.

-20°C°’de muhafaza edilen ATL4 (A-Tailing Mix) oda sicakliginda erimeye
birakilmistir, eridikten sonra karismasi i¢in hafifce parmakla vurulmus ve tiipiin
kapaginda ve ¢eperinde soliisyona ait damlalar varsa dibe ¢okmesi i¢in kisa bir siire
santrifiij edilmistir.

Yeni tiipe aktarilan 9 pl slipernatantin tizerine 6.5 pul ATL4 eklenmistir.

10 kez pipetaj yapilarak ve ATAIL programinda inkiibasyona birakilmstir.

Calismaya baslamadan Once termal dongiileyiciye kaydedilen ATAIL programinin

calisma kosullar1 Cizelge 3.11°de sunulmustur.

Cizelge 3.11 ATAIL programina ait ¢aligsma kosullar

Sicaklik Siire (dk)
Kapak 6n 1sitmas1 100°C -
37°C 30 dk
70°C 5 dk
Kapak son sicaklig1 4°C’de sabit 0

Reaksiyon siiresi yaklasik 38 dk

3.12 Anchor’larin Baglanmasi

Bu adim ¢ift zincirli cDNA’nin iki ucuna da indeks anchorlarinin baglanmasini saglamak

amaciyla yapilan bir 6n indeks baglamadir. Bu haliyle cDNA, iki ucuna da indekslerin

baglanmasi i¢in hazir hale getirilmistir. Bu asama; anchor’larin eklenmesi ve ligasyonun

durdurulmasi alt asamalarindan olusmaktadir.

3.12.1 Anchor’larin eklenmesi

Ornekler ATAIL programida inkiibasyondayken anchorlarm baglanmasinda

kullanilacak olan malzemeler hazirlanmistir. Bu hazirliklar asagida sunulmustur.
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e +4°C’de muhafaza edilen Agencourt AMPure XP, oda sicakligina gelmesi i¢in 30 dk
bekletilmistir. Oda sicakligina geldikten sonra vortekslenmis ve karigmasi igin ters-
diiz edilmistir.

e LIGX, -20°C’de muhafaza edilmektedir, -20°C’de muhafaza edilmesine ragmen
stvidir ve eritmeyi gerektirmemektedir, kullanilacagi zaman dolaptan c¢ikarilmisg
karigmasi i¢in hafifce vurulmus ve kisa bir siire santrifiij edilmistir.

e ATAIL programindaki inkiibasyon bittikten sonra tiiplerin lizerine 2.5 pul RNA Index
Anchors ve 1.25 pl LIGX eklenmistir.

e 10 kez pipetaj yapilmis ve LIG programinda inkiibasyona birakilmustir.

e Termal dongiileyiciye kaydedilen LIG programinin ¢aligma kosullar1 Cizelge 3.12°de

sunulmustur.

Cizelge 3.12 LIG programina ait ¢alisma kosullari

Sicaklik Siire (dk)
Kapak 6n 1sitmasi 100°C 0
30°C 10 dk
Kapak son sicakligi 4°C’de sabit 0

Reaksiyon siiresi yaklasik 13 dk

3.12.2 Ligasyonun durdurulmasi

LIG programindan ¢ikan 6rneklere kisa bir siire spin edilmistir.

e Her 6rnegin tizerine 2.5 pul STL eklenmistir.

15 kez yavasca pipetaj yapilmis, kisa bir siire spin edilmistir.

Tiiplerin hacmi bu asamada yaklagik 22 pl olmaktadir.

3.13 Fragmentlerin saflastirilmasi

Bu asama, adaptor baglanmis fragmentlerin saflagtirilmasi i¢in manyetik boncuklarin

kullanildig1 asamadir.
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Bu asamada gerekli olan malzemeler RSB (Resuspension Buffer), Agencourt AMPure
XP ve taze olarak hazirlanmis %80’lik etanoldiir.

LIG programindan ¢ikan ve 2.5’ar pul STL konulup kisa bir siire spin edilen 6rneklerin
tizerine 17 ul Ampure XP Bead eklenmistir.

2000 rpm’de 1 dk calkalanmus, tiiplerin ¢eperinde herhangi bir damla, s1vi kalmamasi
i¢in kisa bir siire spin edilmistir.

Tiipler 5 dk oda sicakliginda bekletilmistir, sonrasinda manyetik standa alinmis ve
berraklasana kadar beklenmistir.

Tiipteki hacim 38.5 ul (19 ul PCR iirtinii + 2.5 pl STL + 17 pul Ampure XP Bead) olsa
da 33.5 ul siipernatant pipetle ¢ekilip atilmistir.

%80’lik 175 pl etanol ile boncuklar (beads) alkolde en fazla 30 sn bekletilerek 2 kez
alkol yikamas1 yapilmaistir.

Alkoliin tamamen uzaklasmasi i¢in beklenmistir (yaklasik 2 dk), bu sirada boncuklarin
fazla kurumamasina dikkat edilmistir.

Tiipler manyetik stanttan alinmis ve 11 pl RSB eklenmistir.

2200 rpm’de 1 dk calkalanmaistir.

Omnekler oda 1sisinda 2 dk inkiibasyona birakilmis, inkiibasyon sonrasinda kisa bir
stire spin edilmistir.

Ornekler manyetik standa alinmus, berraklasana kadar beklenmis ve 10 pl siipernatant
yeni tiipe aktarilmigtir.

Bu agamadan sonra giivenli durdurma noktasi olup drnekler -20°C’ye kaldirilmistr.

Bu haliyle DNA kiitiiphanesi olusturulmustur.

3.14 Kiitiiphanenin Cogaltilmasi

Bu asama, anchor baglanmis DNA fragmanlarinin segici olarak ¢ogaltilmasi ve kiime

olusturmak i¢in primer dizilerin ve indekslerin eklenmesi amaciyla PCR’1n kullanildig1

asamadir. Ortaya ¢ikan son lriin, ¢ift tarafli indeks igeren DNA fragmentlerinin oldugu

kiitliphanedir. Diger bir ifadeyle her iki ucunda adaptorlerin oldugu DNA fragmentleridir.

Bu agamada EPM (Enhanced PCR Mix) ve Indeks adapter plate (IDT for Illumina
Nextera DNA/RNA UD Indeks A Seti (96 Indeks- 96 Ornek) (LN:3120375506))
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kullanilmistir. Her 6rnek i¢in farkli bir indeks kullanilmistir ve kit protokolii takip

edilerek asagida sunulmus olan hazirliklar yapilmistir.

e -20°C’de muhafaza edilen EPM dolaptan c¢ikarilarak oda sicakliginda erimeye
birakilmistir. Karigmasi icin ters-diiz edilmis, daha sonra kisa siire santrifiij edilmistir.

e -20°C’de muhafaza edilen Indeks adapter plate dolaptan ¢ikarilarak oda sicakliginda
erimeye birakilmistir. Karigmasi i¢in vortekslenmis, daha sonra 1000 g’de 1 dk
santrifiij edilmistir.

e Yeni tiipe aktartlan 10 pl siipernatantin iizerine 10 ul EPM ve her bir 6rnek igin
belirlenen ilgili kuyucuktan 5 pl Indeks eklenmistir. 10 kez pipetaj yapilmis ve ilgili
PCR programinda ¢alistirilmistir.

e Kit protokoliine gére PCR programindaki dongii sayist RNA’nin miktarma gore
belirlenmektedir.

e Bu calismada kullanilan RNA’nin miktar1 600 ng oldugundan PCR dongii sayis1 12
olarak diizenlenip cihaza kaydedilmistir, PCR reaksiyonuyla ilgili kosullar Cizelge

3.13’te sunulmustur.

Cizelge 3.13 PCR kosullar1

Sicaklik Siire (sn)
Kapak 6n 1sitmas1 100°C 0
98°C 30 sn
98°C 10 sn
60°C 30sn
72°C 30sn
72°C 5dk
Kapak son sicaklig1 4°C'de sabit < 16 saat

Dongii sayis1:12

3.15 Kiitiiphanenin Saflastirilmasi

Bu agsama, her iki ucu da indeks igeren DNA fragmentlerinin olusturdugu DNA
kiitiiphanesinden bu indekslerin uzaklastirildigi asamadir. Bu uzaklagtirma manyetik
boncuklar araciligiyla gergeklestirilmektedir. Bu asamada gerekli olan malzemeler RSB

(Resuspension Buffer), Agencourt AMPure XP, taze olarak hazirlanmis %80’lik
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etanoldiir.  Kit protokolii takip edilerek asagida sunulmus olan islemler

gercgeklestirilmistir.

e Agencourt AMPure XP, 4°C’de muhafaza edilmektedir ve kullanilmadan 30 dk 6nce
dolaptan c¢ikarilarak oda sicakligina gelmesi saglanmig, daha sonra vortekslenmis ve
ters-diiz edilerek karistirilmistir.

e RSB, -20°C’de muhafaza edilmektedir, dolaptan ¢ikarilarak oda sicakliginda erimesi
saglanmis, vortekslenmis ve karigsmasi icin ters-diiz edilmistir.

e PCR programindan ¢ikan drnekler kisa bir siire spin edilmistir.

e Her 6rnegin tizerine 25 pl Ampure XP Bead eklenmis, 2000 rpm’de 1 dk ¢alkalanmus,
kisa spin edilmistir.

e Tiipler 5 dk oda sicakliginda bekletilmistir.

e Tiipler manyetik standa konulmus ve berraklasana kadar beklenmistir.

e Tiipteki hacim 50 pl (25 pl PCR iiriinii 25 pl Ampure XP Bead) olsa da 45 pl
siipernatant pipetle ¢ekilip atilmistir.

e %~80’lik etanolden 175’er pul aliarak, boncuklar etanolde en fazla 30 sn bekletilerek 2
kez etanol yikamasi yapilmistir. Alkoliin tamamen uzaklagmasi beklenmis (yaklasik 2
dk), boncuklarin fazla kurumamasina dikkat edilmistir.

e Tiipler manyetik stanttan alinmis ve 8.5 pl RSB eklenmis, 2200 rpm’de 1 dk
calkalanmustir.

e Oda sicakliginda 2 dk inkiibasyona birakilmig, inkiibasyondan sonra kisa spin
edilmistir.

e Manyetik standa konulmus, berraklasana kadar beklenmis ve 7.5 ul siipernatant yeni

tiipe aktarilmistir.

3.16 Kiitiiphanenin Dogrulanmasi

Kiitliphane hazirligi tamamlandiktan sonra Qubit™ dsDNA HS Assay Kit, 500 assays
(Invitrogen™/ThermoFischer Scientific, Katalog No: Q32854) ile kiitliphanenin
konsantrasyonlart ve QIAxcel Advenced (Qiagen, Germany) cihazi araciligiyla

kiitiiphane boyutlar1 6l¢tilmiistiir (Sekil 3.13).
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Sekil 3.13 Orneklerin kiitiiphane konsantrasyonlarinin ve kiitiiphane boyutlarmin
Olcililmesi

Yapilan 6l¢lim sonuglarinda dizi boyunun 350-450 baz ¢ifti (bg) arasinda olmasi
beklenmistir. Bunun sebebi ise bu RNA dizileme c¢alismasinda 150 bg pair-end okuma
gerceklestirildigi icin, 5° ucundan 150 b¢ ve 3’ ucundan 150 bg dizilendigini varsayarsak
toplamda minimum 300 bg olacak diizeye gelmesi beklenmekle birlikte okunan dizilerin

cakismamasi adina arada birakilan bir miktar bosluk bulunmaktadir.

1 pl kiitiiphane iiriinii kullanilarak QIAxcel Advenced cihazinda kiitiiphane boyutlarinin

(kiitiiphanenin konsantrasyonunun ve kalitesinin) kontrolii yapilmistir.

3.17 Kiitiiphanenin Konsantrasyonunun Dizilemede Kullamlmak Uzere

Seyreltilmesi

Qubit konsantrasyon sonuglar1 ve Qiaxcel Advenced fragment biiyiikliik sonuglarina gore
asagidaki formiil kullanilarak orneklerin molarite degerleri elde edilmistir. Molaritenin

hesaplanmasinda asagidaki formiil kullanilmistir.

ng

Molarite (nM)= —— - — x 10°
660mx0rtalama Library Size
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Dilusyondan sonra drnekler Illumina NovaSeq 6000 platformuna yiiklemek i¢in hazir

hale gelmistir.

3.18 Orneklerin Dizileme Cihazina Yiiklenmesi

Kiitiiphanelerin konsantrasyon ve boyutlarina bagli olarak, seyreltme hesaplamalari
yapilmistir ve kiitiiphaneler seri diliisyon ile belirlenen konsantrasyona seyreltilmistir.
Daha sonra drnekler tek bir tiipte birlestirilmistir. Ornekler birbirinden farkli indekslerle
bagl olduklarindan birbirleriyle karismamaktadir. Illumina NovaSeq 6000 cihazinda S4
¢ipine 57 ornege ait kiitiiphanelerden olusan karigim yiiklenmis ve Illumina NovaSeq
6000 platformunda dizileme islemi gergeklestirilmistir.

3.19 Kalite Kontrolii ve Veri Analizi

Dizileme cihazinda dizileme islemi gerceklestirildikten sonra elde edilen veriler ham
verilerdir. Ham veriler igerisinde spesifik olmayan diziler, duplikasyon bolgeleri oldukca
fazladir. Veri analizinin dogru yapilabilmesi icin bu bolgelerin ham veriden

uzaklagtirilmasi gerekmektedir (Sariman vd. 2015).

Bu tez caligmasinda Ankara kecisine ait deri orneklerinin ekspresyon degerleri
hesaplanmis ve gruplar arasinda karsilastirmalar yapilmistir. Ham verilerin kalite
kontrolii FastQC araci kullanilarak (0.11.7 stiriimii) kullanilarak degerlendirilmistir

(http://www.bioinformatics.babraham.ac.uk/projects/fastqc/, Erisim Tarihi:14.05.2023).

FASTQ formatindaki ham veriler, bu agdaki kalite kontrol adimlarinin ilk basamagini
olusturmaktadir. Daha sonra, Trimmomatic aract (0.39 versiyonu) kullanilarak %3’ten
fazla N dizisi ve adaptor dizisi igeren ham okumalar filtrelenerek temiz okuma elde
edilmistir. ‘N’ baz bilgisinin belirlenemedigi durumlari ifade etmek i¢in kullanilmaktadir.
Bu filtrelemenin yanisira Phred skoru (Q skoru) 20 ve Phred skoru 30’dan az olan
okumalar filtrelenerek (trimleme) temiz okumalar elde edilmistir. Ayrica GC igerigi
belirlenmistir. Phred skorunun 20 olmasi, 100 baz arasindan bir hatali baz bulma

hassasiyetini (Goswami ve Sanan-Mishra 2022), Phred skorunun 30 olmasi 1000 bazda
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1 hatali baz bulma hassasiyetini gdstermektedir. Yapilan caligmalarda Q20 ya da daha
yiiksek bir Phred skoru kabul edilmektedir. Ciinkii Q20 skoru elde edilen okumanin %99
oraninda dogru ve %1 hata yapma oran1 oldugu, Q30 skoru ise %99.9 oraninda dogru,
%0.01 hata yapma oranit oldugu anlamina gelmektedir. Bu durum da dizilemenin
giivenilirliginin yiiksek olmasina isaret etmektedir (Shang vd. 2021). Bu durum tez
calismasinda elde edilen Q20, Q30, GC degerleri dizileme sonuglarinin giivenilir

oldugunu gostermis ve sonuglar sonraki analizler i¢in kullanilmustir.

3.20 Gen Ekspresyon Seviyesinin Belirlenmesi ve Transkriptomun Kurulumu

Cogu organizmada rRNA’lar total RNA’nin %85’inden fazlasini olusturmaktadir ve
dizileme ¢alismalarinda uygun sonuglar elde edebilmek i¢cin rRNA’larin uzaklastirilmasi
gerekmektedir (Kraus vd. 2019). Gen seviyesindeki ekspresyon degerleri Kallisto araci
(0.46.1 siirtimil) ve Tximport R paketi kullanilarak elde edilmistir. Capra hircus cDNA,
ncRNA ve gtf dosyalar1 NCBI veri tabanindan indirilmistir
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/datasets/genome/?taxon=9925). Kallisto araciyla cDNA

ve ncRNA birlestirilmis ve listelenmistir (indexed). Transkript diizeyindeki ham degerler
kallisto quant fonksiyonuyla elde edilmistir. Gen seviyesindeki ham degerler ise
Tximport aractyla hesaplanmistir. Her 6rnekten elde edilen temiz okumalar, HISAT2
yazilimi kullanilarak keci referans genomuna ARS1.2

(GCA _001704415.2,http://www.ncbi.nlm.nih.gov/datasets/genome/GCFE_001704415.2/,

Erisim Tarihi: 15.07.2023) hizalanmistir. Transkriptom kurulumu, ek agiklama ve
ekspresyon hesaplamalar1 Stringtie yazilimi (Pertea vd. 2016) kullanilarak
gerceklestirilmistir.

Hizalanan okumalarin genomdaki dagiliminin incelenmesiyle ekzonik oran, intronik
oran, intergenik oran degerleri tespit edilmistir. Ekzonik oran, temiz okumalarin
genomdaki ekzonik bolgelere oranindan; intronik oran, temiz okumalarin genomdaki
ekzonik bolgelere oranindan ve intergenik oran temiz okumalarin genomdaki intergenik

bolgelere oranindan elde edilmistir.
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3.21 Farklh Eksprese Edilen Genlerin Analizi

Farkli eksprese olan genlerin (DEG) zenginlesme analizleri DESeq R paketiyle (Love vd.
2014) gergeklestirilmistir. DESeq ile oncelikle ham degerler normalize edilmis, daha
sonra bu normalize degerler istatistiki analizler i¢in kullanilmistir. DESeq ile
normalizasyona baglamadan once karsilastirilan tiim gruplar arasinda ekspresyon degeri
0 (sifir) olan genler hesaplamadan ¢ikarilmistir. PCA (Principal Component Analysis:
Temel Bilesen Analizi) ile tim ornekler kullanilarak aykiri degerlerin varligi test
edilmistir. PCA i¢in kullanilan veriler DESeq ile normalize edilmis gen degerleridir. Bu
sonuglara gore aykir1 6rnek tespit edilmemis ve tiim 6rnekler kullanilarak farkli eksprese
edilen gen analizi yapilmistir. Veri setindeki her genin yanlis kesif oranin1 (FDR: False
Discovery Rate) kontrol etmek amaciyla Benjamini-Hochberg yaklasimi kullanilarak p
degeri ayarlanmis (pagj value) ve her gene ait kat degisim (FC: Fold Change) degerleri
DeSeq paketiyle hesaplanmistir. pagj degeri <0.05 ve [logz FC|>1 degerine sahip olan

genler farkli eksprese edilen genler olarak tanimlanmistir.

Padj degeri<0.05 ve logz FC>1 oldugunda up regiile DEG olarak, pagj degeri<0.05 ve
logo FC<1 oldugunda down regiile DEG olarak degerlendirilmistir.

Volcano plot grafiklerinin olusturulmasinda logz FC>1.5 ve logz FC<I.5 ile pag

degeri<0.05 esik deger olarak belirlenmistir.

3.22 DEG’lere Ait Fonksiyonel Zenginlestirme ve Protein-Protein Etkilesim

Analizleri

DEG’ler iizerinde Gen Ontolojisi (GO: Gene Ontology) ve Kyoto Genler ve Genom
Ansiklopedisi (KEGG: Kyoto Encyclopedia of Genes and Genome) yolak zenginlestirme
analizleri yapmak icin DAVID  (https://david.nciferf.gov/)  ve  KOBAS

(http://kobas.cbi.pku.edu.cn/) ¢evrimigi analiz veri tabanlarindan yararlanilmistir.
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GO, genlerin ve gen tirlinlerinin hiicresel ve molekiiler rollerini tanimlayan biyolojik
siire¢ (BP: Biological Process), molekiiler fonksiyon (MF: Molecular Function) ve
hiicresel bilesen (CC: Cellular Process) olmak lizere ii¢ kategoriden olusan analizdir
(Harris vd. 2004). KEGG, genomik ve fonksiyonel bilgileri birbirine baglayan, gen

fonksiyonunun sistematik analizi i¢in bir yolak veri tabanidir (Ogata vd. 1999).

KOBAS analizinde organizma olarak Capra hircus segilerek sorgu parametreleri buna
gore ayarlanmustir. pagj degeri 0.05°ten kiigiik olan GO kategorileri ve KEGG yolaklari
ileri analiz i¢in secilmistir. pagj degeri 0.05’ten kiiclik olan GO kategorilerinin ve KEGG
yolaklarinin istatistiki olarak 6nemli 6l¢iide zenginlesmis olarak nitelendirilmistir (He vd.
2020). Farkli eksprese olan transkriptler i¢in fonksiyonel ek agiklamalar, bunlar g
kategoriden (BP, CC ve MF) birine atayan GO veri tabani1 kullanilarak
gerceklestirilmistir. Aday genler, Cytoscape programiyla gorsellestirilen islevsel bir
protein-protein etkilesimi (PPI) agi olusturmak i¢in STRING veri tabani kullanilarak

analiz edilmistir.

3.23 Tiftik Orneklerinin Fiziksel Olciimlerinin Gergceklestirilmesi

Tiftik kirkim doneminde Lalahan ve Eskisehir varyetesine ait Ankara kegilerinin omuz
bolgesinden tiftik 6rnegi alinmistir. Alinan tiftik 6rneklerinde randiman, lif ¢cap1 (incelik),
elastikiyet ve mukavemet analizleri Uluslararas1 Hayvancilik Arastirma ve Egitim
Merkezi (UHAEM) Yapag: ve Tiftik Laboratuvari’nda, uzunluk 6l¢timleri ise Ankara ili
Damizlik Koyun-Kegi Yetistiricileri Birligi’'nde gerceklestirilmistir. Tiftik 6rneklerinin

fiziksel dl¢limleri asagidaki sira takip edilerek gerceklestirilmistir.

e Yaklasik 20 gr kadar alinan tiftik Ornekleri agzi kilitli posetlere konulup
diizenlenmistir. Laboratuvar kosullarinda bekletilen tiftik 6rneklerinden homojen
olarak 10-20 gr’1 gegmeyecek sekilde numune alinip Mettler Toledo marka AG204
model hassas terazide tartilmistir (Sekil 3.14).
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Sekil 3.14 Tiftik drneklerinin kirli agirliklarinin 6lgiilmesi

e Tartim agirhg (kirli agirlik) kaydedilip sicakligi 55°C ve pH=10 olan deterjanli su ile
yikanarak Memmert marka etiivde 105°C’de 6 saat kurutulmustur. Kurutulan numune

laboratuvar kosullarinda bir siire bekletildikten sonra tartilmistir (Sekil 3.15).

h
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» -

Sekil 3.15 Tiftik drneklerinin yikanmasi ve temiz agirliklarinin 6lgiilmesi

e Temiz agirliklarmin tartimi yapildiktan sonra agagidaki formiil kullanilarak randiman
degerleri hesaplanmistir:
Tiftik randimant (%): [Temiz ve kuru tiftik miktar1 (g)X (100 + %13.87)] / Kirli tiftik
miktar1 (g)
[%13.87= Kuru tiftigin geri aldig1 nem miktar1 (standart nem tutma kapasitesi) (Dellal
2021)].

e Yikanarak yabanci materyallerden armdirilmig 6rneklerden homojen olarak alinan

kisim, giyotin makastyla kiyilarak lam ismi verilen iki cam arasina yerlestirilmistir.
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Lam, USTER OFDA100 (OFDA: Optical-Based Fibre Diameter Analyzer) cihazina

yerlestirilmis ve lif ¢cap1 (incelik) dl¢timi yapilmistir (Sekil 3.16).

Sekil 3.16 Tiftik 6rneklerinin incelik 6l¢iimlerinin yapilmasi

e OFDAZ2000 cihazi kullanilarak uzunluk dl¢iimleri yapilmistir. (Sekil 3.17). Bu cihaz
IWTO-TM-47 analiz metoduna gore dl¢lim yapmaktadir IWTO: International Wool

Textile Organization).

Sekil 3.17 Tiftik 6rneklerinin uzunluk dl¢timlerinin yapilmasi

e Uzunluk ol¢iimii tamamlanan Orneklerin Textechno FAFE-GRAPH cihazinda

elastikiyet ve mukavemet ol¢timleri yapilmistir (Sekil 3.18).
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Sekil 3.18 Tiftik 6rneklerinin elastikiyet ve mukavemet dl¢limlerinin yapilmasi
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4. BULGULAR

4.1 RNA Izolatlarimin Kalite ve Miktarna Iliskin Ol¢iim Sonuclar

RNA izolatlarmin kalitesi ve miktar1 T.C. Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi Genetik

Anabilim Dali Laboratuvari’nda bulunan Thermo Scientific NanoDrop 2000 (Thermo

Fisher Scientific, USA) marka spektrofotometrede A260/A280 nm dalga boyunda

Olciilerek asagida sunulmus olan degerler elde edilmistir.

Cizelge 4.1 RNA izolatlarnin Kalite ve Miktarina iliskin Degerler (Cizelgedeki LAL:

Lalahan, ESK: Eskisehir varyetelerini; 6rnek numaralarini gésteren siitunda
yer alan ‘O’ Ocak ayinda (katagen fazi), ‘M’ Mart ayinda (telogen fazi), ‘E’
Eyliil ayinda (anagen faz1) alinan biyopsi 6rneklerini temsil etmektedir.)

Sira | Ornek | y/ovete RING Birimi | A260 | A280 | 260/280 | 260/230
No No konsantrasyonu

1 | E-3450 | LAL-Disi 173,6 ng/ul | 4,34 (2,086 208 | 2,05
2 | 0-3450 | LAL-Disi 343 ng/ul |0,857]0,402| 213 | 156
3 | M-3450 | LAL-Disi 53,2 ng/ul | 1,33 [0,652| 204 | 13
4 | E-3452 | LAL-Disi 78.7 ng/ul |1,968| 0,95 | 2,07 | 1,68
5 | 0-3452 | LAL-Disi 76,8 ng/ul |1,919]0079] 1,96 | 1.1
6 | M-3452 | LAL-Disi 471 ng/ul |1,179]0558| 211 | 1,14
7 | E3475 | LAL-Disi 172,6 ng/ul |4,315(2,063| 2,09 | 1,76
8 | 0-3475 | LAL-Disi 20,1 ng/ul |0,501[0,266| 1,88 | 0,62
9 | M3475 | LAL-Disi 1945 ng/ul |4,864|2,414| 201 | 1,68
10 | E-3476 | LAL-Disi 257.6 ng/ul |6,439]3.175| 203 | 175
11 | 03476 | LAL-Disi 168.6 ng/ul |4,214]2,064| 204 | 1,73
12 | M-3476 | LAL-Disi 199,8 ng/ul |4,995(2515| 1,09 | 1,48
13 | E-3614 | LAL-Erkek 227.3 ng/ul |5,683(2,794] 2,03 | 1,82
14 | 0-3614 | LAL-Erkek 130, ng/ul |3,274|1571| 2,08 | 1,88
15 | M-3614 | LAL-Erkek 223.1 ng/ul |5579(2,794] 2 | 1,62
16 | E-3640 | LAL-Erkek 92,3 ng/ul 12,307 |1,115| 207 | 1,94
17 | 0-3640 | LAL-Erkek 61,8 ng/ul |1,545(0,781| 1,98 | 1.3
18 | M-3640 | LAL-Erkek 169,9 ng/ul |4,247(2,105| 202 | 1,75
19 | E-3672 | LAL-Erkek 127,9 ng/ul |3,197|1569| 204 | 1,79
20 | 0-3672 | LAL-Erkek 783 ng/ul |1,957|1,065| 1,94 | 0,99
21 | M-3672 | LAL-Erkek 159,7 ng/ul |3,994(1,037| 206 | 1,63
22 | E-3426 | ESK-Disi 84.5 ng/ul | 2,121,009 2,09 | 1,94
23 | 0-3426 | ESK- Disi 86,8 ng/ul | 217 |1,048| 207 | 1,48
24 | M-3426 | ESK-Disi 163 ng/ul |4.075| 21 | 1,94 | 1,33
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Cizelge 4.1 RNA izolatlarinin Kalite ve Miktarima Iliskin Degerler (devam)

S,ilr(j‘ Oil‘gek Varyete konsaitNrgsyonu Birimi| A260 | A280 |260/280| 260/230
25 | E-3432 | ESK-Disi 137,8 ng/ul | 3.446 | 1,697 | 2,03 | 1,72
26 | 0-3432 | ESK-Disi 95.9 ng/ul | 2,398 | 1,193 | 2,00 | 143
27 | M-3432 | ESK-Disi 149.7 no/ul | 3,744 | 1,84 | 2,03 | 1,88
28 | E-3483 | ESK-Disi 167,9 ng/ul | 4196 | 21 | 2 1,65
29 | 0-3483 | ESK-Disi 5.1 ng/ul | 1,377 | 071 | 1,94 | 117
30 | M-3483 | ESK-Disi 63.6 ng/ul | 1591 | 08 | 1,99 | 1,37
31 | E-3631 | ESK-Erkek 2075 no/ul | 5,188 | 2642 | 1,96 | 14
32 | 0-3631 | ESK-Erkek 88,2 ng/ul | 2,205 | 1,09 | 2,02 | 156
33 | M-3631 | ESK-Erkek 191,3 ng/ul | 4,783 | 2315 | 2,07 | 1,81
34 | E-3641 | ESK-Erkek 1246 ng/ul | 3,115 | 1,497 | 2,08 | 1,04
35 | 0-3641 | ESK- Erkek 84.3 ng/ul | 2,107 | 1,026 | 2,05 | 1,76
36 | M-3641 | ESK- Erkek 1516 ng/ul | 3,789 | 189 | 2 163
37 | E-3674 | ESK- Erkek 139,2 ng/ul | 3479 | 1,717 | 2,08 | 18
38 | 0-3674 | ESK- Erkek 95.9 ng/ul | 2,398 | 1,181 | 2,08 | 147
39 | M-3674 | ESK- Erkek 156,4 ng/ul | 391 | 1,914 | 2,04 | 1,91

4.2 RIN, RIN IQ ve Qubit Ol¢iim Sonuclar

RNA Nano 6000 Assay Kit kullanilarak Agilent 2100 Bioanalyzer cihazinda RNA kalite

kontrolleri yapilan 6rneklere ait RIN degerleri ve Qubit 6lgiim sonuglar1 Cizelge 4.2°de,

Qubit RNA BR Assay Kit kullanilarak RNA kalite kontrolleri yapilan 6rneklere ait RIN

IQ degerleri ve Qubit 6l¢iim sonuglart ise Cizelge 4.3’te sunulmustur.

Cizelge 4.2 Bioanalyzer’da 6l¢iimii yapilan 6rneklerin RIN degerleri ve Qubit dl¢iim
sonuglart (Varyete siitununda yer alan LAL: Lalahan, ESK: Eskisehir
varyetelerini; 0rnek numaralarini gdsteren siitunda yer alan O: Ocak ayinda
(katagen fazi1), M: Mart ayinda (telogen fazi), E: Eyliil ayinda (anagen fazi)
alian biyopsi 6rneklerini temsil etmektedir.)

Sira No | Varyete Ornek No Qubit (ng/pl) RIN
1 LAL-Disi E-3450 122 7,7
2 LAL-Disi 0-3450 24,4 7.1
3 LAL-Disi E-3452 49 7
4 LAL-Disi 0-3452 43,4 7,6
5 LAL-Erkek E-3640 57,6 8,3
6 LAL-Erkek 0-3640 34,2 75
7 LAL-Erkek E-3672 80,2 7.8
8 LAL-Erkek 0-3672 33,4 7
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Cizelge 4.2 Bioanalyzer’da 6l¢iimii yapilan 6rneklerin RIN degerleri ve Qubit 6l¢iim
sonuglar1 (devam)

Sira No | Varyete Ornek No Qubit (ng/pl) RIN
9 ESK-Disi E-3426 53,1 7,4
10 ESK-Disi 0-3426 38,5 6,3
11 ESK-Disi M-3426 40,2 6,6
12 ESK-Erkek E-3641 74,4 79
13 ESK-Erkek 0-3641 49,6 7,6

Cizelge 4.3 Qubit Spektrometrede Olgiimii Yapilan Orneklere ait RIN 1Q degerleri ve
Qubit 6l¢iim sonuglari

Sira No | Varyete Ornek No Qubit (ng/pl) RIN 1Q
1 LAL-Disi M-3450 44,2 7,2
2 LAL-Disi M-3452 19,5 10
3 LAL-Disi E-3475 121 7,6
4 LAL-Disi 0-3475 29,4 57
5 LAL-Disi M-3475 167 6,6
6 LAL-Disi E-3476 192 7,2
7 LAL-Disi 0-3476 118 7,1
8 LAL-Disi M-3476 101 7,6
9 LAL-Erkek E-3614 68,3 6,6
10 LAL-Erkek 0-3614 120 9,4
11 LAL-Erkek M-3614 141 8,7
12 LAL-Erkek M-3640 134 78
13 LAL-Erkek M-3672 139 9,3
14 ESK-Disi E-3631 139 7,1
15 ESK-Disi 0-3631 55,8 52
16 ESK-Disi M-3631 137 8,1
17 ESK-Disi E-3432 122 7,5
18 ESK-Disi 0-3432 76,6 8,5
19 ESK-Disi M-3432 124 7,4
20 ESK-Disi E-3483 174 73
21 ESK-Disi 0-3483 29,9 6,7
22 ESK-Disi M-3483 54,8 8,2
23 ESK-Erkek M-3641 59,6 7,7
24 ESK-Erkek E-3674 156 75
25 ESK-Erkek 0-3674 93,8 8,5
26 ESK-Erkek M-3674 138 79
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4.3 Kiitiiphane Konsantrasyonlari, Kiitiiphane Biiyiikliigii ve Molarite degerleri

Kiitiiphane konsantrasyonlari, kiitiiphane biiyiikliigii ve molarite degerleri Cizelge 4.4’te

sunulmustur.

Cizelge 4.4 Kiitiiphane konsantrasyonlari, kiitiiphane biiyiikliigii ve molarite degerleri

Sira - Kiitiiphane Kiitiiphane Molarite
No Varyete Ornek No Konsantl:)rasyonu Biiyiiklili)gii (bp) (nM)
1 LAL-Disi E-3450 140 297 714,2
2 LAL-Disi 0-3450 52,8 356 2247
3 LAL-Disi M-3450 39,6 368 163
4 LAL-Disi E-3452 14,1 331 64,5
5 LAL-Disi 0-3452 13,3 309 65,2
6 LAL-Disi M-3452 9,6 301 48,3
7 LAL-Disi E-3475 23,6 331 108
8 LAL-Disi 0-3475 9,48 303 47,4
9 LAL-Disi M-3475 31,4 350 135,9
10 |LAL-Disi E-3476 59,4 348 258,6
11 | LAL-Disi 0-3476 24,2 323 113,5
12 | LAL-Disi M-3476 30 312 145,7
13 | LAL-Erkek E-3614 106 315 509,9
14 | LAL-Erkek 0-3614 192 336 865,8
15 | LAL-Erkek M-3614 128,2 315 616,6
16 |LAL-Erkek E-3640 30 372 122,2
17 | LAL-Erkek 0-3640 28,4 344 125,1
18 LAL-Erkek M-3640 172 318 819,5
19 | LAL-Erkek E-3672 19,3 361 81
20 | LAL-Erkek 0-3672 3,62 338 16,2
21 |LAL-Erkek M-3672 334 304 166,5
22 | ESK-Disi E-3426 51,8 364 215,6
23 |ESK-Disi 0-3426 102 347 445,4
24 | ESK-Disi M-3426 118 329 543,4
25 |ESK-Disi E-3432 73,2 355 3124
26 | ESK-Disi 0-3432 49,4 353 212
27 | ESK-Disi M-3432 22 329 101,3
28 | ESK-Disi E-3483 36,6 352 157,5
29 |ESK-Disi 0-3483 14,7 358 62,2
30 |ESK-Disi M-3483 21,6 379 86,4
31 |ESK-Erkek E-3631 30,6 307 151
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Cizelge 4.4 Kiitiiphane konsantrasyonlari, kiitliphane biiyilikliigii ve molarite degerleri

(devam)
1ra . Kiitiiphan Kiitiiphan Molarit
SNo Varyete Ornek No Kon:arl:g’asyce)nu Biiygl:llili)gii (le;p) (?lle\l/l) )
32 |ESK-Erkek 0-3631 112 371 457,4
33 | ESK-Erkek M-3631 62,4 338 279,7
34 | ESK-Erkek E-3641 71,8 351 309,9
35 | ESK-Erkek 0-3641 52,6 389 204,9
36 | ESK-Erkek M-3641 43,6 346 190,9
37 | ESK-Erkek E-3674 55,6 315 267,4
38 | ESK-Erkek 0-3674 76,2 323 357,4
39 | ESK-Erkek M-3674 59,8 339 267,3

Kiitliphane konsantrasyonu ve biiyiikliigiine bagli olarak drneklerin dizileme cihazinda
analiz edilebilmesi i¢in cihazin 6rnek ylikleme talimatlarina uygun olarak Srneklerin
seyreltilmesi oranlari, seyreltmeler sonrasinda elde edilen molarite degerleri ve kullanilan

RSB miktar1 ise Cizelge 4.5’te sunulmustur.
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Cizelge 4.5 Cihaza Ornek Yiiklemek icin Orneklerin Seyreltme Oranlari ve Kullanilan RSB Miktari

Sira | Varyete Ornek 350 nM'e 70 nM’'e 35nM’'e 3,5nM’e 0,35 nM'e
No No Seyreltme Seyreltme Seyreltme Seyreltme Seyreltme

Molarite | RSB | Kiitiiphane RSB | Molarite 70 nM RSB | Molarite 35nM RSB | Molarite 3,5nM RSB

Kiitiiphane Kiitiiphane Kiitiiphane

1 LAL-Disi E-3450 2,5 2,5 2,0 8,0 70,0 5,0 5,0 35,0 1,0 9,0 3,50 1,0 9,0
2 LAL-Disi 0-3450 - - 31 6,9 70,0 5,0 5,0 35,0 1,0 9,0 3,50 1,0 9,0
3 LAL-Disi M-3450 - - 3,0 4,0 70,0 5,0 5,0 35,0 1,0 9,0 3,50 1,0 9,0
4 LAL-Disi E-3452 - - - - 70,0 2,7 2,3 35,0 1,0 9,0 3,50 1,0 9,0
5 LAL-Disi 0-3452 - - - - 70,0 2,7 2,3 35,0 1,0 9,0 3,50 1,0 9,0
6 LAL-Disi M-3452 - - - - 70,0 3,6 14 35,0 1,0 9,0 3,50 1,0 9,0
7 LAL-Disi E-3475 - - 4,5 25 70,0 50 5,0 35,0 1,0 9,0 3,50 1,0 9,0
8 LAL-Disi 0-3475 - - - - 70,0 37 1,3 35,0 1,0 9,0 3,50 1,0 9,0
9 LAL-Disi M-3475 - - 3,6 34 70,0 5,0 5,0 35,0 1,0 9,0 3,50 1,0 9,0
10 LAL-Disi E-3476 - - 2,7 7,3 70,0 5,0 5,0 35,0 1,0 9,0 3,50 1,0 9,0
11 LAL-Disi 0-3476 - - 4,3 2,7 70,0 5,0 5,0 35,0 1,0 9,0 3,50 1,0 9,0
12 LAL-Disi M-3476 - - 3,4 3,6 70,0 5,0 5,0 35,0 1,0 9,0 3,50 1,0 9,0
13 LAL-Erkek | E-3614 34 1,6 2,0 8,0 70,0 5,0 5,0 35,0 10 9,0 3,50 1,0 9,0
14 | LAL-Erkek | O-3614 2,0 3,0 2,0 8,0 70,0 50 5,0 35,0 1,0 9,0 3,50 1,0 9,0
15 | LAL-Erkek | M-3614 2,8 2,2 2,0 8,0 70,0 50 5,0 35,0 1,0 9,0 3,50 1,0 9,0
16 | LAL-Erkek | E-3640 - - 4,0 3,0 70,0 50 5,0 35,0 1,0 9,0 3,50 1,0 9,0
17 | LAL-Erkek | O-3640 - - 39 31 70,0 50 5,0 35,0 1,0 9,0 3,50 1,0 9,0
18 LAL-Erkek | M-3640 2,1 2,9 2,0 8,0 70,0 5,0 5,0 35,0 10 9,0 3,50 1,0 9,0
19 LAL-Erkek | E-3672 - - 6,0 10 70,0 5,0 5,0 35,0 10 9,0 3,50 1,0 9,0
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Cizelge 4.5 Cihaza Ornek Yiiklemek i¢in Orneklerin Seyreltme Oranlar1 ve Kullanilan RSB Miktar1 (devam)

Sira | Varyete Ornek 350 nM’e 70nM’'e 35nM'e 3,5nM’'e 0,35 nM'e
No No Seyreltme Seyreltme Seyreltme Seyreltme Seyreltme

Molarite | RSB | Kiitiiphane RSB | Molarite 70 nM RSB | Molarite 35nM RSB | Molarite 3,5nM RSB

Kiitiiphane Kiitiiphane Kiitiiphane

20 | LAL-Erkek | O-3672 - - - - - - - 35,0 2,2 7,8 3,50 1,0 9,0
21 | LAL-Erkek | M-3672 - - 2,9 41 70,0 5,0 5,0 35,0 1,0 9,0 3,50 1,0 9,0
22 | ESK-Disi E-3426 - - 3,2 6,8 70,0 5,0 5,0 35,0 1,0 9,0 3,50 1,0 9,0
23 | ESK-Disi 0-3426 39 1,1 2,0 8,0 70,0 5,0 5,0 35,0 1,0 9,0 3,50 1,0 9,0
24 | ESK-Disi M-3426 3,2 1,8 2,0 8,0 70,0 5,0 5,0 35,0 1,0 9,0 3,50 1,0 9,0
25 | ESK-Disi E-3432 - - 2,2 7.8 70,0 5,0 5,0 35,0 1,0 9,0 3,50 1,0 9,0
26 | ESK-Disi 0-3432 - - 33 6,7 70,0 5,0 5,0 35,0 1,0 9,0 3,50 1,0 9,0
27 | ESK-Disi M-3432 - - 48 2,2 70,0 5,0 5,0 35,0 1,0 9,0 3,50 1,0 9,0
28 | ESK-Disi E-3483 - - 31 39 70,0 5,0 5,0 35,0 1,0 9,0 3,50 1,0 9,0
29 ESK-Disi 0-3483 - - - - 70,0 2,8 2,2 35,0 10 9,0 3,50 1,0 9,0
30 ESK-Disi M-3483 - - 57 1,3 70,0 5,0 5,0 35,0 1,0 9,0 3,50 1,0 9,0
31 ESK-Erkek | E-3631 - - 3,2 3,8 70,0 5,0 5,0 35,0 1,0 9,0 3,50 1,0 9,0
32 ESK-Erkek | O-3631 3,8 1,2 2,0 8,0 70,0 5,0 5,0 35,0 1,0 9,0 3,50 1,0 9,0
33 | ESK-Erkek | M-3631 - - 2,5 7,5 70,0 5,0 5,0 35,0 1,0 9,0 3,50 1,0 9,0
34 | ESK-Erkek | E-3641 - - 2,3 7,7 70,0 5,0 5,0 35,0 1,0 9,0 3,50 1,0 9,0
35 | ESK-Erkek | O-3641 - - 34 6,6 70,0 5,0 5,0 35,0 1,0 9,0 3,50 1,0 9,0
36 | ESK-Erkek | M-3641 - - 3,7 6,3 70,0 5,0 5,0 35,0 1,0 9,0 3,50 1,0 9,0
37 ESK-Erkek | E-3674 - - 2,6 7,4 70,0 5,0 5,0 35,0 10 9,0 3,50 1,0 9,0
38 ESK-Erkek | O-3674 - - 2,0 8,0 70,0 5,0 5,0 35,0 10 9,0 3,50 1,0 9,0
39 ESK-Erkek | M-3674 - - 2,6 7,4 70,0 5,0 5,0 35,0 10 9,0 3,50 1,0 9,0




4.4 Veri Kalite Kontrolii

Gen ekspresyon analizleri i¢in gerekli olan ham okuma degerleri Kallisto araci ile
olusturulmustur. Bu ara¢ ekzon bdlgelerine hizalama yapmaktadir ve ‘pseudo-alignment’
ifadesini kullanmaktadir. Bu tez calismasindan elde edilen rRNA, % rRNA ve
transkriptomun referans genoma hizalanmasi sonucu elde edilen degerler Cizelge 4.6’da

sunulmustur.

Filtreleme 6ncesi Q20 degerlerinin %99.75-99.7; Q30 degerlerinin %95.29-97.7; % GC
degerlerinin 42-49 arasinda olmasi ve filtreleme sonrasinda Q20 degerlerinin %100; Q30
degerlerinin  %99.02-99.3; %GC degerlerinin 43-50 arasinda olmasi1 dizileme
sonuglarinin  glivenilir oldugunu gostermis ve sonuglar sonraki analizler igin
kullanilmistir. Filtreleme Oncesi ve sonrasi elde edilen Q20, Q30 ve %GC degerleri

Cizelge 4.7’de sunulmustur.

% ekzonik oran, dizilenerek temiz okumasi yapilan ekzonik bdlgelerin genomdaki
ekzonik bolgenin tamamina oranint; % intronik oran, dizilenerek temiz okumasi yapilan
intronik bolgelerin genomdaki intronik bdlgenin tamamina oranini; % intergenik oran,
dizilenerek temiz okumasi yapilan intergenik bolgelerin genomdaki intergenik bdlgenin
tamamina oranini gostermektedir. % ekzonik oran degerlerinin % 97.77-%98.73 arasinda;
% intronik oran degerlerinin %1.24-2.2 arasinda ve % intergenik oran degerlerinin
9%0.02-0.05 arasinda oldugu tespit edilmistir. Elde edilen sonugclar referans genomla bu
tez calismasinda kullanilan 6rneklere ait dizilerin hizalanma oraninin yiiksek oldugunu
gostermistir. Temiz okumalarin genoma hizalanmasi sonrasinda elde edilen % ekzonik
oran, % intronik oran ve % intergenik bolgelerin oran degerleri Cizelge 4.8’de

sunulmustur.
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Cizelge 4.6 Dizilemesi yapilan drneklere iliskin kalite degerleri

Hizalanma
. Pseudo-aligned Hizalanma | Essiz Hizalanan Essiz rRNA
Sl;l;)a NSI;I;I;SI Varyete/Cinsiyet Osl;;zla ( Sonrasi E%de : Oram S()kumalarln Hiza?anma ]';Izl\le ':‘l Oram
Edilen Okumalarin (%) Sayisi Orani (%) g (%)
Sayisi
1 E-3450 Lalahan/Disi 31.626.088 10.310.219 32.6 6.552.426 20.7 1.362.152 13.2
2 0-3450 Lalahan/Disi 23.425.227 8.142.892 34.8 4.544.709 19.4 14.980 0.2
3 M-3450 Lalahan/Disi 52.426.447 15.582.473 29.7 8.799.742 16.8 40.061 0.3
4 E-3452 Lalahan/Disi 44.821.927 20.424.282 45.6 11.985.918 26.7 72.463 0.4
5 0-3452 Lalahan/Disi 27.161.316 11.548.354 425 6.863.219 25.3 37.656 0.3
6 M-3452 Lalahan/Disi 32.789.407 11.473.379 35.0 6.710.755 20.5 23.372 0.2
7 E-3475 Lalahan/Disi 31.477.616 10.920.080 34.7 7.160.812 22.7 1.320.195 12.1
8 0-3475 Lalahan/Disi 30.181.655 9.991.687 33.1 6.013.039 19.9 32.177 0.3
9 M-3475 Lalahan/Disi 35.143.256 13.676.190 38.9 8.452.356 24.1 758.410 55
10 E-3476 Lalahan/Disi 40.185.828 14.267.933 35.5 9.355.006 23.3 1.722.981 12.1
11 0-3476 Lalahan/Disi 43.469.059 13.553.805 31,2 8.948.767 20.6 2.087.518 15.4
12 M-3476 Lalahan/Disi 41.175.833 13.382.663 325 8.610.710 20.9 1.930.844 14.4
13 E-3640 Lalahan/Erkek 46.122.532 23.126.993 50.1 13.919.461 30.2 75.744 0.3
14 0-3640 Lalahan/Erkek 36.393.611 15.314.480 42.1 8.994.658 24.7 43.903 0.3
15 M-3640 Lalahan/Erkek 39.429.907 11.757.394 29.8 7.270.222 18.4 1.229.908 10.5
16 E-3672 Lalahan/Erkek 35.213.716 18.486.245 52.5 11.381.157 32.3 228.796 1.2
17 0-3672 Lalahan/Erkek 48.539.762 19.634.925 40.5 11.589.859 23.9 60.433 0.3
18 M-3672 Lalahan/Erkek 42.913.668 12.319.104 28.7 7.906.533 184 1.834.324 14.9
19 E-3614 Lalahan/Erkek 25.754.468 7.077.943 275 4.693.522 18.2 1.197.693 16.9
20 0-3614 Lalahan/Erkek 33.112.769 10.343.953 31.2 6.528.180 19.7 1.254.880 12.1
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Cizelge 4.6 Dizilemesi yapilan 6rneklere iliskin kalite degerleri (devam)

Hizalanma
o Pseudo-aligned Hizalanma | Essiz Hizalanan Essiz rRNA
Sl;l;)a Nfl)rlr‘:;l;m Varyete/Cinsiyet Osl;;:?la ( Sonrasi Eglde ) Oram s()kumalarln Hiza?anma ]';Izl\le ':‘l Oram
Edilen Okumalarin (%) Sayisi Oram (%) g (%)
Sayisi
21 M-3614 Lalahan/Erkek 37.462.849 10.185.009 27.2 6.595.073 17.6 1.248.370 12.3
22 E-3426 Eskisehir/Disi 31.397.300 13.572.559 43.2 8.055.407 25.7 147.815 1.1
23 0-3426 Eskisehir/Disi 33.623.626 12.078.022 35.9 7.521.306 22.4 1.198.881 9.9
24 M-3426 Eskisehir/Disi 21.465.618 7.113.887 33.1 4.535.214 21.1 776.384 10.9
25 E-3432 Eskisehir/Disi 30.849.767 10.155.853 32.9 5.828.625 18.9 46.246 0.5
26 0-3432 Eskisehir/Disi 24.880.098 7.726.356 31.1 4.402.254 17.7 29.152 0.4
27 M-3432 Eskisehir/Disi 47.697.655 17.124.403 35.9 10.691.667 22.4 1.202.564 7.0
28 E-3483 Eskisehir/Disi 36.447.979 15.976.438 43.8 9.872.043 27.1 759.563 4.8
29 0-3483 Eskisehir/Disi 28.193.228 8.592.007 30.5 4.793.920 17.0 22.924 0.3
30 M-3483 Eskisehir/Disi 39.722.126 14.273.934 35.9 8.148.503 20.5 51.808 0.4
31 E3631 Eskisehir/Erkek | 44.808.458 12.694.822 28.3 8.171.385 18.2 1.833.313 14.4
32 03631 Eskisehir/Erkek | 42.260.079 13.556.442 321 7.770.641 18.4 46.806 0.3
33 M3631 Eskisehir/Erkek | 35.937.998 12.119.518 33.7 7.569.574 21.1 1.192.695 9.8
34 E3641 Eskisehir/Erkek | 42.321.710 20.145.680 47.6 12.907.817 30.5 1.544.640 7.7
35 03641 Eskisehir/Erkek 51.051.771 21.647.615 42.4 13.054.111 25.6 78.494 0.4
36 M3641 Eskisehir/Erkek | 33.421.071 14.869.018 44.5 9.325.305 27.9 801.025 5.4
37 E3674 Eskisehir/Erkek | 144.623.457 51.288.209 35.5 32.396.841 22.4 5.683.786 11.1
38 03674 Eskisehir/Erkek | 37.202.596 12.498.837 33.6 7.839.944 21.1 1.477.587 11.8
39 M3674 Eskisehir/Erkek | 45.429.276 16.572.815 36.5 10.271.989 22.6 1.410.961 8.5




68

Cizelge 4.7 Dizilemesi yapilan 6rneklere iliskin Q20, Q30 ve %GC degerleri

Sira No Ornek Varyete/Cinsiyet Filtreleme oncesi Filtreleme sonrasi
Numarasi Q20 Q30 %GC Q20 Q30 %GC
1 E-3450 Lalahan/Disi 99,85 96,75 49 100 99,28 49
2 0-3450 Lalahan/Disi 99,92 96,96 45 100 99,27 45
3 M-3450 Lalahan/Disi 99,9 96,6 44 100 99,2 45
4 E-3452 Lalahan/Disi 99,91 97,07 46 100 99,3 46
5 0-3452 Lalahan/Disi 99,91 96,65 45 100 99,19 46
6 M-3452 Lalahan/Disi 99,9 96,72 44 100 99,2 45
7 E-3475 Lalahan/Disi 99,92 96,94 43 100 99,25 44
8 0-3475 Lalahan/Disi 99,92 96,82 44 100 99,23 44
9 M-3475 Lalahan/Disi 99,92 97,04 44 100 99,29 45
10 E-3476 Lalahan/Disi 99,92 96,93 44 100 99,26 45
11 M-3476 Lalahan/Disi 99,93 96,96 44 100 99,25 44
12 0-3476 Lalahan/Disi 99,93 96,8 43 100 99,21 44
13 E-3640 Lalahan/Erkek 99,83 95,92 47 100 99,08 48
14 0-3640 Lalahan/Erkek 99,76 96,1 45 100 99,29 45
15 M-3640 Lalahan/Erkek 99,85 96,39 46 100 99,27 47
16 E-3672 Lalahan/Erkek 99,9 96,58 46 100 99,23 47
17 0-3672 Lalahan/Erkek 99,93 97,05 44 100 99,28 45
18 M-3672 Lalahan/Erkek 99,8 95,91 47 100 99,18 47
19 E-3614 Lalahan/Erkek 99,81 96,44 47 100 99,3 47
20 0-3614 Lalahan/Erkek 99,75 95,8 46 100 99,17 47
21 M-3614 Lalahan/Erkek 99,69 95,55 49 100 99,25 50
22 E-3426 Eskigehir/Disi 99,9 96,68 46 100 99,23 46
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Cizelge 4.7 Dizilemesi yapilan 6rneklere iliskin Q20, Q30 ve %GC degerleri (devam)

Sira No ek Varyete/Cinsiyet Filtreleme 6ncesi Filtreleme sonrasi
Numarasi
23 0-3426 Eskisehir/Disi 99,83 96,17 45 100 99,21 46
24 M-3426 Eskigehir/Disi 99,7 95,29 46 100 99,18 47
25 E-3432 Eskigehir/Disi 99,91 96,92 45 100 99,26 45
26 0-3432 Eskigehir/Disi 99,92 96,92 44 100 99,25 45
27 M-3432 Eskisehir/Disi 99,92 97 42 100 99,27 43
28 E-3483 Eskigehir/Disi 99,88 96,31 45 100 99,11 45
29 0-3483 Eskigehir/Disi 99,91 96,58 43 100 99,17 44
30 M-3483 Eskigehir/Disi 99,88 95,98 44 100 99,02 45
31 E-3631 Eskisehir/Erkek 99,9 96,58 46 100 99,21 46
32 0-3631 Eskisehir/Erkek 99,9 96,6 44 100 99,2 45
33 M-3631 Eskisehir/Erkek 99,9 96,74 43 100 99,23 44
34 E-3641 Eskisehir/Erkek 99,68 95,36 47 100 99,19 48
35 0-3641 Eskisehir/Erkek 99,87 96,31 46 100 99,17 47
36 M-3641 Eskisehir/Erkek 99,86 96,58 46 100 99,3 47
37 E-3674 Eskisehir/Erkek 99,87 96,64 47 100 99,25 47
38 0-3674 Eskisehir/Erkek 99,84 96,27 47 100 99,22 47
39 M-3674 Eskisehir/Erkek 99,88 96,67 45 100 99,28 45




Cizelge 4.8 Dizilenen Okumalarin Genomdaki Dagilimi

Sira Ornek Ekzonik oran | Intronik oran |Intergenik oran

No No Varyete/Cinsiyet (%) (%) (%)
1 E-3450 Lalahan/Disi 98,63 1,33 0.04
2 0-3450 Lalahan/Disi 98,15 1,82 0.03
3 M-3450 Lalahan/Disi 98,08 1,88 0.04
4 E-3452 Lalahan/Disi 98,05 1,92 0.03
5 0-3452 Lalahan/Disi 98,14 1,84 0.03
6 M-3452 Lalahan/Disi 98,2 1,76 0.03
7 E-3475 Lalahan/Disi 98,61 1,35 0.04
8 0-3475 Lalahan/Disi 98,24 1,72 0.04
9 M-3475 Lalahan/Disi 98,25 1,71 0.04
10 E-3476 Lalahan/Disi 98,52 1,45 0.04
11 0-3476 Lalahan/Disi 98,69 1,27 0.04
12 M-3476 Lalahan/Disi 98,67 1,28 0.05
13 E-3640 | Lalahan/Erkek 97,77 2,20 0.02
14 0-3640 | Lalahan/Erkek 98,03 1,95 0.03
15 M-3640 | Lalahan/Erkek 98,54 1,42 0.04
16 E-3672 | Lalahan/Erkek 97,87 2,10 0.02
17 0-3672 | Lalahan/Erkek 98,24 1,74 0.03
18 M-3672 | Lalahan/Erkek 98,66 1,30 0.04
19 E-3614 | Lalahan/Erkek 98,73 1,24 0.03
20 0-3614 | Lalahan/Erkek 98,32 1,65 0.04
21 M-3614 | Lalahan/Erkek 98,65 1,30 0.05
22 E-3426 | Eskisehir/Disi 97,9 2,07 0.03
23 0-3426 | Eskisehir/Disi 98,36 1,61 0.03
24 M-3426 | Eskisehir/Disi 98,34 1,62 0.04
25 E-3432 | Eskisgehir/Disi 98,03 1,93 0.05
26 0-3432 | Eskisehir/Disi 98,16 1,80 0.04
27 M-3432 | Eskisehir/Disi 98,39 1,55 0.05
28 E-3483 | Eskisehir/Disi 98,25 1,71 0.04
29 0-3483 | Eskisehir/Disi 98,12 1,84 0.04
30 M-3483 | Eskisehir/Disi 97,97 2,00 0.03
31 E-3631 | Eskisehir/Erkek 98,69 1,27 0.05
32 0-3631 | Eskigehir/Erkek 97,92 2,04 0.05
33 M-3631 | Eskisehir/Erkek 98,57 1,39 0.05
34 E-3641 | Eskisehir/Erkek 98,06 1,91 0.02
35 0-3641 | Eskisehir/Erkek 97,92 2,05 0.03
36 M-3641 | Eskisehir/Erkek 98,25 1,72 0.03
37 E-3674 | Eskisehir/Erkek 98,39 1,58 0.03
38 0-3674 | Eskisehir/Erkek 98,41 1,56 0.03
39 M-3674 | Eskisehir/Erkek 98,36 1,61 0.03
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4.5 Farkh Eksprese Edilen Genlerin Analizi

Temiz okumalarin keci referans genomuna (Capra hircus, ARSI) hizalanmasinin
ardindan her kil folikiilii biiylime fazi1 i¢in karsilastirmalar yapilmistir. Anagen-katagen,
anagen-telogen; katagen-telogen fazlar1 arasinda gen ekspresyonu yapisindaki farkliliklar
cinsiyetler ve varyeteler arasinda karsilagtirllmistir. Farkli eksprese edilen genler
(DEG’ler) ‘cinsiyet’, ‘varyete’ ve ‘varyeteler arasi’ olmak iizere toplamda {i¢ ana baslik

altinda analiz edilmistir.

4.5.1 Cinsiyet esas alinarak yapilan karsilastirmalar sonucu farkh eksprese edilen

genlerin belirlenmesi

Kil folikiilii gelisiminde rol oynayan farkli eksprese edilen genler iizerine cinsiyetin
etkisini belirlemek i¢in alt1 grupta karsilastirma yapilmistir. Her gruptaki disi ve erkekler

kendi i¢inde karsilagtirilmis olup bu gruplar Cizelge 4.9’da sunulmustur.

Cizelge 4.9 Cinsiyet esas alinarak yapilan karsilastirma gruplari

1. grup 2. grup
Varyete/ Faz Disi Erkek Varyete/ Faz Disi Erkek
E3426 | E3631 03426 | 03631
Eskisehir/Anagen E3432 | E3641 Eskisehir/ Katagen | 03432 | 03641
E3483 | E3674 03483 | 03674
3. grup 4. grup
Varyete/ Faz Disi | Erkek Varyete/ Faz Disi Erkek
M3426 | M3631 P | Eseia
Eskisehir/ Telogen | M3432| M3641 Lalahan/ Anagen E3475 E3640
M3483| M3674 E3476 E3672
5. grup 6. grup
Varyete/ Faz Disi | Erkek Varyete/ Faz Disi Erkek
M3450
83322 03614 M3452 | M3614
Lalahan Katagen 03640 Lalahan Telogen | \j3475 | M3640
03475 | 53672 M3672
03476 M3476

92




Eskisehir varyetesinde anagen fazinda disilerin ve erkeklerin karsilagtirildigi grupta 84
up regiile ve 80 down regiile olmak iizere toplam 164 farkli eksprese edilen gen (DEG)
tespit edilmistir. pagj degerine gore siralanmis (pagi<0.05) 164 DEG’ten ilk 10 DEG ve bu
10 DEG’in Ensembl numarasi, ismi, p degeri, padj degeri, kat degisimi (FC), up regiile ya

da down regiile olma durumlar1 Cizelge 4.10°da sunulmustur.

Cizelge 4.10 Eskisehir varyetesinde anagen fazinda disilerin ve erkeklerin
karsilastirildigi gruptaki ilk 10 DEG
Kat

Swra Ensembl numarasi Genismi | P degeri Pf‘dj . | degisimi Up/
numarasi degeri (FO) down
1 ENSCHIG00000013899 | USP9Y | 1,60E-37 | 2,92E-33 | 0,0004 | Down
2 ENSCHIG00000020680 2,96E-35 | 2,70E-31 | 0,0461 Down
3 ENSCHIG00000018739 5,96E-23 | 3,63E-19 | 0,0008 | Down
4 ENSCHIG00000007972 4,52E-22 | 2,07E-18 | 0,0009 Down
5 ENSCHIG00000023960 | ACSM1 | 1,51E-19 | 3/45E-16 | 0,1266 | Down
6 ENSCHIG00000024345 | TLCD4 | 1,33E-19 | 3,45E-16 | 0,2519 Down
7 ENSCHIG00000010585 5,85E-19 | 1,19E-15| 0,0006 | Down

8 ENSCHIG00000012134 | FA2H | 2,77E-17 | 5,07E-14 | 6,9285 Up
9 ENSCHIG00000024109 2,52E-15 | 3,84E-12 | 0,0010 | Down
10 ENSCHIG00000016037 | SERHL2 | 1,42E-14 | 1,99E-11 | 0,0557 Down

Eskisehir varyetesinde katagen fazinda disilerin ve erkeklerin karsilastirildigr grupta 18
up regiile ve 55 down regiile olmak iizere toplam 73 DEG tespit edilmistir. pagj degerine
gore siralanmis 73 DEG’ten ilk 10 DEG ve bu 10 DEG’in Ensembl numarasi, ismi, p
degeri, padj degeri, kat degisimi (FC), up regiile ya da down regiile olma durumlar1 Cizelge

4.11°de sunulmustur.

Cizelge 4.11 Eskisehir varyetesinde katagen fazinda disilerin ve erkeklerin
karsilastirildigr gruptaki ilk 10 DEG
Kat

Sira Ensembl numarast | Gen ismi | P degeri Pfdj . | degisimi Up/
numarasi degeri (FC) down
1 ENSCHIG00000020680 1,84E-51 | 3,07E-47 | 0,0543 Down

2 ENSCHIG00000007972 2,58E-38 | 2,15E-34 | 0,0035 Down

3 ENSCHIG00000013899 | USP9Y | 9,23E-28 | 5,14E-24 | 0,0001 Down

4 ENSCHIG00000003296 | FOSB | 5,81E-27 | 2,42E-23 | 0,2347 Down
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Cizelge 4.11 Eskisehir varyetesinde katagen fazinda disilerin ve erkeklerin
karsilastirildigi gruptaki ilk 10 DEG (devam)
Kat

Sira Ensembl numarast | Gen ismi | P degeri Pfdj . | degisimi Up/
numarasi degeri (FC) down
5 ENSCHIG00000018739 4,71E-22 | 1,57E-18 | 0,0003 Down
6 ENSCHIG00000010585 2,85E-18 | 5,95E-15 | 0,0007 Down
7 ENSCHIG00000022890 | FOSL1 | 1,85E-17 | 3,43E-14 | 0,0794 Down

8 ENSCHIG00000006946 | BAALC | 2,71E-13 | 4,53E-10 | 3,6928 Up
9 ENSCHIG00000024109 4,87E-13 | 7,40E-10 | 0,0020 Down
10 ENSCHIG00000012843| NR4A2 | 5,61E-13 | 7,80E-10 | 0,3117 Down

Eskisehir varyetesinde telogen fazinda disilerin ve erkeklerin karsilastirildigi grupta 8 up
regiile ve 16 down regiile olmak iizere toplam 24 DEG tespit edilmistir. pagj degerine gore
siralanmis 24 DEG’ten ilk 10 DEG ve bu 10 DEG’in Ensembl numarasi, ismi, p degeri,
Pagj degeri, kat degisimi (FC), up regiile ya da down regiile olma durumlar1 Cizelge

4.12’de sunulmustur.

Cizelge 4.12 Eskisehir varyetesinde telogen fazinda disilerin ve erkeklerin
karsilastirildigr gruptaki ilk 10 DEG
Sira Ensembl numarasi Genismi | P degeri P,adj . degi?itmi Up/
numarasi degeri (FO) down
1 ENSCHIG00000020680 1,37E-49 | 2,59E-45 | 0,051 Down
2 ENSCHIG00000007972 5,91E-48 | 5,60E-44 | 0,003 Down
3 ENSCHIG00000013899 | USP9Y | 6,13E-29 | 3,88E-25 | 9,24E-05 | Down
4 ENSCHIG00000006946 | BAALC | 2,05E-24 | 9,70E-21 | 7,557 Up
5 ENSCHIG00000018739 5,27E-23 | 2,00E-19 | 0,000 Down
6 ENSCHIG00000010585 6,81E-19 | 1,61E-15| 0,001 Down
7 ENSCHIG00000024109 3,46E-15 | 7,30E-12 | 0,001 Down
8 ENSCHIG00000013848 1,48E-13 | 2,80E-10 | 0,002 Down
9 ENSCHIG00000009372 1,27E-08 | 2,18E-05 | 0,082 Down
10 ENSCHIG00000004536 1,57E-08 | 2,48E-05 | 0,048 Down

Lalahan varyetesinde anagen fazinda disilerin ve erkeklerin karsilastirildig1 grupta 294
up regiile ve 61 down regiile olmak {izere toplam 355 DEG tespit edilmistir. paqj degerine
gore siralanmis 355 DEG’ten ilk 10 DEG ve bu 10 DEG’in Ensembl numarasi, ismi, p
degeri, padj degeri, kat degisimi (FC), up regiile ya da down regiile olma durumlar1 Cizelge

4.13’te sunulmustur.
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Cizelge 4.13 Lalahan varyetesinde anagen fazinda disilerin ve erkeklerin karsilagtirildig:

gruptaki ilk 10 DEG

Sira . Pagj Kat Up/
Ensembl numarasi Gen ismi P degeri o degisimi

numarasit degeri (FC) down
1 ENSCHIG00000018472 2,61E-286 | 5,29E-282 | 3027,174 Up
2 ENSCHIG00000014164 RYR1 2,10E-200 | 2,13E-196 169,305 Up
3 ENSCHIG00000016308 2,07E-183 | 1,40E-179 | 11909,666 | Up
4 ENSCHIG00000024152 | ATP2Al | 3,27E-169 | 1,66E-165 935,915 Up
5 ENSCHIG00000010063 ACTN2 1,79E-136 | 7,26E-133 358,605 Up
6 ENSCHIG00000011255 PYGM 4,76E-121 | 1,61E-117 274,026 Up
7 ENSCHIG00000024701 CKM 8,54E-120 | 2,47E-116 270,009 Up
8 ENSCHIG00000009814 LDB3 1,27E-115 | 3,21E-112 150,833 Up
9 ENSCHIG00000009912 | MYBPC2 | 1,54E-102 | 3,11E-99 507,775 Up
10 ENSCHIG00000027063 3,97E-94 7,31E-91 6742,230 Up

Lalahan varyetesinde katagen fazinda disilerin ve erkeklerin karsilastirildig: grupta 16 up
regiile ve 71 down regiile olmak {izere toplam 87 DEG tespit edilmistir. pagj degerine gore
siralanmis 87 DEG’ten ilk 10 DEG ve bu 10 DEG’in Ensembl numarasi, ismi, p degeri,
Padj degeri, kat degisimi (FC), up regiile ya da down regiile olma durumlari Cizelge 4.14’te

sunulmustur.

Cizelge 4.14 Lalahan varyetesinde katagen fazinda disilerin ve erkeklerin karsilagtirildig:

gruptaki ilk 10 DEG

Sira S .. Padj t<.a.t . Up/
Ensembl numarasi Gen ismi P degeri < degisimi

numarasi degeri (FC) down
1 ENSCHIG00000013899 USP9Y | 3,03E-44 |5,91E-40 | 5,48E-04 Down
2 ENSCHIG00000024148 PM20D1 |1,80E-41 |1,75E-37 0,040 Down
3 ENSCHIG00000007972 4,91E-29 |[3,19E-25 | 2,74E-04 Down
4 ENSCHIG00000020680 2,00E-26 | 9,75E-23 0,057 Down
5 ENSCHIG00000018739 8,53E-23 |3,32E-19 | 7,81E-04 Down
6 ENSCHIG00000010585 1,85E-22 |6,01E-19 | 6,24E-04 Down
7 ENSCHIG00000017248 8,42E-21 |2,34E-17 0,007 Down
8 ENSCHIG00000006946 BAALC |5,75E-16 |1,12E-12 4,877 Up
9 ENSCHIG00000013848 1,82E-15 | 3,22E-12 0,002 Down
10 ENSCHIG00000012110 3,05E-15 | 4,95E-12 12,557 Up

Lalahan varyetesinde telogen fazinda disilerin ve erkeklerin karsilastirildigi grupta 4 up
regiile ve 20 down regiile olmak iizere toplam 24 DEG tespit edilmistir. padj degerine
gore siralanmis 24 DEG’ten ilk 10 DEG ve bu 10 DEG’in Ensembl numarasi, ismi, p
degeri, padj degeri, kat degisimi (FC), up regiile ya da down regiile olma durumlar1 Cizelge

4.15te sunulmustur.

95



Cizelge 4.15 Lalahan varyetesinde telogen fazinda disilerin ve erkeklerin karsilastirildig

gruptaki ilk 10 DEG

Sira Gen . Padj Pf.a.t . Up/
Ensembl numarasi - P degeri o . degisimi
numarasi ismi degeri (FC) down
1 ENSCHIG00000020680 2,03E-47 | 4,23E-43| 0,0663 Down
2 ENSCHIG00000013899 | USP9Y | 6,52E-39 |6,77E-35| 8,13E-05 | Down
3 ENSCHIG00000018739 3,14E-30 | 2,17E-26 | 0,0002 Down
4 ENSCHIG00000010585 2,48E-25 | 1,29E-21| 0,0005 Down
5 ENSCHIG00000006946 | BAALC | 9,76E-23 | 4,05E-19 | 5,0101 Up
6 ENSCHIG00000024109 4,94E-22 | 1,71E-18 | 0,0008 Down
7 ENSCHIG00000013848 3,67E-21 | 1,09E-17 | 0,0009 Down
8 ENSCHIG00000017248 1,06E-12 | 2,21E-09 | 0,0084 Down
9 ENSCHIG00000010903 6,04E-12 | 1,14E-08 | 41333161 Up
10 ENSCHIG00000007972 1,14E-10 | 1,98E-07 | 0,0014 Down

Cinsiyet esas alinarak yapilan karsilastirmalar sonucu her bir varyete ve her bir faz i¢in

elde edilen DEG’lere ait siitun grafigi ise Sekil 4.1°de sunulmustur.

B4 g

61 55
1

71
I :
16 16
B
- e

m
ESK (D-E) LAL (D-E) ESK (D-E) LAL (D-E) ESK (D-E) LAL (D-E)
Anagen Katagen Telogen
" Up 84 294 18 16 8 4
u Down 80 61 55 71 16 20
Toplam DEG 164 355 73 87 24 24
Sekil 4.1 Cinsiyet esas alinarak yapilan karsilagtirmalar sonucu elde edilen DEG’lere ait

situn grafigi (Sekildeki ‘ESK’ Eskisehir varyetesini, ‘LAL’ Lalahan
varyetesini, ‘D-E’ disi-erkek karsilastirma gruplarini, ‘up’ up regiile edilen
DEG’leri, ‘down’ down regiile edilen genleri belirtmek amaciyla
kullanilmastir.)
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Anagen fazda Lalahan varyetesinde Eskisehir varyetesine kiyasla onemli 6l¢iide daha
fazla DEG belirlenmistir. Bu durum iki Ankara kecisi varyetesinde kil folikiilii
gelisiminin ~ diizenlenme  bi¢giminde bazi  o6nemli  farkliliklar  olabilecegini
diistindiirmektedir. Bu durum hem Eskisehir hem de Lalahan varyetesinde disiler ve
erkekler arasinda anagen fazindaki DEG’lerin, katagen ve telogen fazindaki DEG’lerden
daha fazla oldugunu gostermektedir. Bu bilgi Ankara kegisi tiftiginin kalitesini artirmak

icin kullanilabilir ve kil biiylimesinin genetik alt yapisinin anlasilmasinda énemli olabilir.

Cinsiyet esas alinarak yapilan karsilastirmalar sonucu elde edilen volcano plot goriintiileri

Sekil 4.2°de sunulmustur.

Anagen Katagen Telogen

CEERE SCHRERE o

Eskisehir

Lalahan

Sekil 4.2 Cinsiyet esas alinarak yapilan karsilagtirmalar sonucu elde edilen volcano plot
goriintiileri (a) Eskisehir varyetesinde anagen fazinda disilerin ve erkeklerin
birbiriyle karsilagtirilmasi sonucu elde edilen DEG’lera ait volcano plot, (b)
Eskigehir varyetesinde katagen fazinda disilerin ve erkeklerin birbiriyle
karsilastirilmast sonucu elde edilen DEG’lere ait volcano plot, (c) Eskisehir
varyetesinde telogen fazinda disilerin ve erkeklerin birbiriyle karsilastirilmasi
sonucu elde edilen DEG’lere ait volcano plot, (d) Lalahan varyetesinde anagen
fazinda disilerin ve erkeklerin birbiriyle karsilastirilmasi sonucu elde edilen
DEG’lera ait volcano plot, (e) Lalahan varyetesinde katagen fazinda disilerin
ve erkeklerin birbiriyle karsilastirilmasi sonucu elde edilen DEG’lere ait
volcano plot, (f) Lalahan varyetesinde telogen fazinda disilerin ve erkeklerin
birbiriyle karsilastirilmasi sonucu elde edilen DEG’lere ait volcano plot
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4.5.2 Varyete esas alinarak yapilan karsilastirmalar sonucu farkh eksprese edilen

genlerin belirlenmesi

Her bir varyetede kil folikiilii gelisiminde rol oynayan farkli eksprese edilen genleri
belirlemek amaciyla anagen-katagen, anagen-telogen ve katagen-telogen arasinda

toplamda 12 grupta karsilastirma yapilmistir. Analiz edilen gruplar Cizelge 4.16°da

sunulmustur.

Cizelge 4.16 Varyete esas alinarak yapilan karsilastirma gruplari

1. grup 2. grup
Varyete/ Cinsiyet | Anagen | Katagen Varyete/ Faz Anagen | Telogen
E3426 03426 E3426 M3426
Eskisehir/Disi E3432 03432 Eskisehir/ Disi E3432 M3432
E3483 03483 E3483 M3483

3. grup 4. grup
Varyete/ Cinsiyet | Katagen | Telogen Varyete/ Faz Anagen | Katagen
03426 M3426 E3631 03631
Eskisehir/Disi 03432 M3432 Eskisehir/ Erkek E3641 03641
03483 M3483 E3674 03674

5. grup 6. grup
Varyete/ Cinsiyet | Anagen | Telogen Varyete/ Faz Katagen | Telogen
E3631 M3631 03631 M3631
Eskisehir/Erkek E3641 M3641 Eskisehir/ Erkek 03641 M3641
E3674 M3674 03674 M3674

7.grup 8. grup
Varyete/ Cinsiyet | Anagen | Katagen Varyete/ Faz Anagen | Telogen
E3450 03450 E3450 M3450
. E3452 03452 .. E3452 M3452
Lalahan/Disi E3475 03475 Lalahan/Disi E3475 M3475
E3476 03476 E3476 M3476

9.grup 10. grup
Varyete/ Cinsiyet | Katagen | Telogen Varyete/ Faz Anagen | Katagen
| O | wads 3614 | 03614
Lalahan/Disi Lalahan/Erkek E3640 03640
03475 M3475 E3672 03672

03476 M3476

11. grup 12. grup
Varyete/ Cinsiyet | Anagen | Telogen Varyete/ Faz Katagen | Telogen
E3614 M3614 03614 M3614
Lalahan/Erkek E3640 M3640 Lalahan/Erkek 03640 M3640
E3672 M3672 03672 M3672
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Eskisehir varyetesinde, disilerde anagen-katagen fazlarmin karsilagtirildigi grupta 30 up
regiile ve 81 down regiile olmak tizere toplam 111 farkli eksprese edilen gen (DEG) tespit
edilmistir. pagj degerine (pagi<0.05) gore siralanmis 111 DEG’ten ilk 10 DEG ve bu 10
DEG’in Ensembl numarast, ismi, p degeri, padgj degeri, kat degisimi (FC), up regiile ya da

down regiile olma durumlari Cizelge 4.17°de sunulmustur.

Cizelge 4.17 Eskisehir varyetesinde, disilerde anagen-katagen fazlarinin karsilagtirildig:
gruptaki ilk 10 DEG

Sira . | Pag Kat |y
Ensembl numarasi Genismi | P degeri 29 | degisimi
numarasi degeri (FO) down
1 ENSCHIG00000026820 3,16E-15 | 5,69E-11 | 66,4879 Up
2 ENSCHIG00000013076 6,93E-13 | 6,24E-09 | 0,3640 | Down
3 ENSCHIG00000017002 CYP4X1 |6,44E-11 | 3,87E-07 | 4,0637 Up
4 ENSCHIG00000003296 FOSB 3,16E-10 | 1,42E-06 | 0,4259 | Down
5 ENSCHIG00000013362 | KRTAP13-3 | 3,88E-09 | 1,40E-05 | 0,3654 | Down
6 ENSCHIG00000008529 5,79E-09 | 1,67E-05| 0,3558 | Down
7 ENSCHIG00000016308 6,48E-09 | 1,67E-05 | 0,0004 | Down
8 ENSCHIG00000027063 1,67E-08 | 3,75E-05 | 0,0004 | Down
9 ENSCHIG00000023005 CSRP3 5,33E-08 | 8,72E-05 | 0,0316 | Down
10 ENSCHIG00000018472 9,40E-08 | 1,41E-04 | 0,0016 | Down

Eskisehir varyetesinde, disilerde anagen-telogen fazlarinin karsilastirildigi grupta 13 up
regiile ve 63 down regiile olmak iizere toplam 76 farkli eksprese edilen gen (DEG) tespit
edilmistir. paqj degerine (pagj<0.05) gore siralanmig 76 DEG’ten ilk 10 DEG ve bu 10
DEG’in Ensembl numarasi, ismi, p degeri, Padgj degeri, kat degisimi (FC), up regiile ya da
down regiile olma durumlar1 Cizelge 4.18’de sunulmustur. Bu grupta KRTAP7-1
(padj=6,09E-15; FC=0,2745) ve KRTAPS-1 (p.a=7,04E-14; FC=0,2168) ilk iki DEG

olarak tespit edilmistir.
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Cizelge 4.18 Eskisehir varyetesinde, disilerde anagen-telogen fazinin karsilastirildig

gruptaki 10 DEG

Sira . . . Padj t<.a.t .| Up/
Ensembl numarasi Genismi | P degeri 29 | degisimi
numarasi degeri (FC) down
1 ENSCHIG00000008395 | KRTAP7-1 | 3,64E-19 | 6,09E-15| 0,2745 | Down
2 ENSCHIG00000012716 | KRTAPS8-1 | 8,41E-18 | 7,04E-14 | 0,2168 | Down
3 ENSCHIG00000022295 5,48E-10 | 3,06E-06 | 6,6377 Up
4 ENSCHIG00000018257 6,06E-09 | 2,54E-05| 5,6554 Up
5 ENSCHIG00000002864 2,51E-08 | 7,55E-05 | 0,2515 | Down
6 ENSCHIG00000020640 | COL24Al1 | 2,71E-08 | 7,55E-05 | 4,0885 Up
7 ENSCHIG00000024604 6,19E-08 | 1,48E-04 | 11,0584 Up
8 ENSCHIG00000016308 2,52E-07 | 5,27E-04 | 0,0009 | Down
9 ENSCHIG00000027063 2,85E-07 | 5,29E-04 | 0,0011 | Down
10 ENSCHIG00000010571 | TNNC2 | 3,62E-07 | 5,31E-04 | 0,0010 | Down

Eskisehir varyetesinde, disilerde katagen-telogen fazlarinin karsilagtirildigi grupta 8 up
regiile ve 3 down regiile olmak iizere toplam 11 DEG tespit edilmistir. paqj degerine
(padj<0.05) gore siralanmis 11 DEG’ten ilk 10 DEG ve bu 10 DEG’in Ensembl numarast,
ismi, p degeri, pPadj degeri, kat degisimi (FC), up regiile ya da down regiile olma durumlari

Cizelge 4.19°da sunulmustur.

Cizelge 4.19 Eskisehir varyetesinde, disilerde katagen-telogen fazlarinin karsilagtirildig

gruptaki ilk 10 DEG

Sira —_ < Padj lfat . Up/
Ensembl numarasi Genismi | P degeri < . | degisimi
numarasi degeri (FO) down
1 ENSCHIG00000026820 1,99E-14 |4,19E-10| 24,40 Up
2 ENSCHIG00000009587 KLK6 5,58E-12 | 5,87E-08 0,22 Down
3 ENSCHIG00000010356 6,51E-11 | 4,56E-07 8,82 Up
4 ENSCHIG00000009865 2,11E-09 |1,11E-05 7,66 Up
5 ENSCHIG00000012716 | KRTAP8-1 | 2,34E-08 | 9,85E-05 3,92 Up
6 ENSCHIG00000001557 | CCDC80 | 3,86E-07 |1,35E-03 0,22 Down
7 ENSCHIG00000023330 | CAPN14 | 6,67E-07 |2,00E-03 0,02 Down
8 ENSCHIG00000009372 1,06E-06 | 2,77E-03| 10,73 Up
9 ENSCHIG00000015280 5,63E-06 |1,18E-02| 13,04 Up
10 ENSCHIG00000011204 1,59E-05 | 2,79E-02 7,03 Up
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Eskisehir varyetesinde, erkeklerde anagen-katagen fazinin karsilastirildigi grupta 100 up

regiile ve 51 down regiile olmak iizere toplam 151 DEG tespit edilmistir. pa¢j degerine

(padj<0.05) gore siralanmis 151 DEG’ten ilk 10 DEG ve bu 10 DEG’in Ensembl numarast,

ismi, p degeri, pPadj degeri, kat degisimi (FC), up regiile ya da down regiile olma durumlari

Cizelge 4.20°de sunulmustur.

Cizelge 4.20 Eskisehir  varyetesinde,  erkeklerde  anagen-katagen  fazlarinin
karsilastirildigi gruptaki ilk 10 DEG
Sira L o . Padij lfat .
Ensembl numarasi Genismi | P degeri - . | degisimi | Up/down
numarasi degeri (FC)
1 ENSCHIG00000022890 | FOSL1 | 3,69E-20 | 6,26E-16 | 15,639 Up
2 ENSCHIG00000005361 | STC2 | 1,31E-15|7,40E-12 | 0,063 Down
3 ENSCHIG00000021461 | TNFAIP3 | 4,70E-13 | 1,99E-09 | 4,384 Up
4 ENSCHIG00000023330 | CAPN14 | 2,30E-11 | 7,80E-08 | 49,734 Up
5 ENSCHIG00000012617| RELB | 2,06E-10 | 5,82E-07 | 3,961 Up
6 ENSCHIG00000019668 | AWAT2 | 1,35E-09 | 3,26E-06 | 0,008 Down
7 ENSCHIG00000020615| ACACB | 1,70E-09 | 3,60E-06 | 0,167 Down
8 ENSCHIG00000023052 | RFX2 | 2,27E-09 | 4,28E-06 | 4,070 Up
9 ENSCHIG00000023568 | PER2 | 2,61E-09 | 4,43E-06 | 3,242 Up
10 ENSCHIG00000026175 3,89E-09 | 5,99E-06 | 26,835 Up

Eskisehir varyetesinde, erkeklerde anagen-telogen fazlarin karsilastirildig: grupta 102

up regiile ve 107 down regiile olmak iizere toplam 209 DEG tespit edilmistir. pagj degerine

(padj<0.05) gore siralanmis 209 DEG’ten ilk 10 gen ve bu 10 genin Ensembl numarasi,

ismi, p degeri, pPagj degeri, kat degisimi (FC), up regiile ya da down regiile olma durumlari

Cizelge 4.21°de sunulmustur.
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Cizelge 4.21 Eskisehir ~ varyetesinde,  erkeklerde  anagen-telogen  fazlarinin
karsilastirildigi gruptaki ilk 10 DEG
Kat
Sira Ensembl numarasi Genismi | P degeri Pfdj . degi?imi Up/
numarasi degeri (FC) down
1 ENSCHIG00000012134| FA2H 1,96E-27 | 3,22E-23 | 9,138 Up
2 ENSCHIG00000024801 2,88E-25 | 2,37E-21 | 143,286 Up
3 ENSCHIG00000023960 | ACSM1 | 3,48E-18 | 1,91E-14 | 0,186 Down
4 ENSCHIG00000020615| ACACB | 2,41E-16 | 9,91E-13 | 0,073 Down
5 ENSCHIG00000015463 3,95E-16 | 1,30E-12 | 21,997 Up
6 ENSCHIG00000024148 | PM20D1 | 1,00E-14 | 2,75E-11 | 0,103 Down
7 ENSCHIG00000009298 5,93E-14 | 1,30E-10 | 11,188 Up
8 ENSCHIG00000023682| PENK |6,31E-14 | 1,30E-10 | 0,170 Down
9 ENSCHIG00000024604 2,84E-13 | 5,21E-10 | 197,816 Up
10 ENSCHIG00000014344| CYP2F3 | 4,35E-13 | 7,16E-10 | 0216 Down

Eskisehir varyetesinde, erkeklerde katagen-telogen fazlarinin karsilastirildigi grupta 18

up regiile ve 8 down regiile olmak {izere toplam 26 DEG tespit edilmistir. paqj degerine

(padj<0.05) gore siralanmis 26 DEG’ten ilk 10 DEG ve bu 10 DEG’in Ensembl numarast,

ismi, p degeri, pPadj degeri, kat degisimi (FC), up regiile ya da down regiile olma durumlari

Cizelge 4.22°de sunulmustur.

Cizelge 4.22 Eskisehir  varyetesinde,  erkeklerde  katagen-telogen  fazlarinin
karsilastirildigr gruptaki ilk 10 gen
Sira Ensembl numarasi Genismi | P degeri Pfdj . degKizitmi Up/
numarasi degeri (FO) down
1 ENSCHIG00000012424 | COL11A1 | 2,32E-18 | 4,30E-14 0,30 Down
2 ENSCHIG00000022890 | FOSL1 |1,94E-15|1,80E-11| 6,23 Up
3 ENSCHIG00000013312| FBN2 2,56E-14 | 1,59E-10 0,29 Down
4 ENSCHIG00000009298 3,25E-11 | 1,21E-07 | 0,19 Down
5 ENSCHIG00000014344 | CYP2F3 | 2,93E-11 | 1,21E-07 4,85 Up
6 ENSCHIG00000009664 | NR4Al | 4,42E-09 | 1,37E-05 5,17 Up
7 ENSCHIG00000026233 1,22E-08 | 3,24E-05 0,19 Down
8 ENSCHIG00000021461 | TNFAIP3 | 1,82E-08 | 4,23E-05 2,53 Up
9 ENSCHIG00000014217 3,58E-08 | 7,38E-05 3,62 Up
10 ENSCHIG00000020292 | NR4A3 | 8,02E-08 | 0,00 4,80 Up
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Lalahan varyetesinde, disilerde anagen-katagen fazlarinin karsilastirildig:r grupta 11 up
regiile ve 7 down regiile olmak iizere toplam 18 DEG tespit edilmistir. paqj degerine
(padj<0.05) gore siralanmis 18 DEG’ten ilk 10 DEG ve bu 10 DEG’in Ensembl numarast,
ismi, p degeri, pPadj degeri, kat degisimi (FC), up regiile ya da down regiile olma durumlari

Cizelge 4.23’te sunulmustur.

Cizelge 4.23 Lalahan varyetesinde, disilerde anagen-katagen fazlarinin karsilagtirildig:
gruptaki ilk 10 DEG

Sira . | Pag Kat |y
Ensembl numarasi Genismi | P degeri < . | degisimi
numarasi degeri (FC) down
1 ENSCHIG00000009910 2,08E-09 | 1,89E-05 | 0,028 Down
2 ENSCHIG00000024604 2,86E-07 | 0,002 9,415 Up
3 ENSCHIG00000001469 6,24E-07 | 0,003 4,531 Up
4 ENSCHIG00000012110 1,29E-06 | 0,003 5,453 Up
5 ENSCHIG00000015463 1,12E-06 | 0,003 7,492 Up
6 ENSCHIG00000026933 KRT1 1,31E-06 | 0,003 2,965 Up
7 ENSCHIG00000025105 1,63E-06 | 0,003 19,165 Up
8 ENSCHIG00000006757 | SERPINB7 | 4,79E-06 | 0,008 3,365 Up
9 ENSCHIG00000017897 AFF2 6,26E-06 | 0,009 4,069 Up
10 ENSCHIG00000021543| MIOX 1,23E-05| 0,017 0,260 Down

Lalahan varyetesinde, disilerde anagen-telogen fazlarinin karsilastirildigi grupta 12 up
regiile ve 11 down regiile olmak iizere toplam 23 DEG tespit edilmistir. pagj degerine
(padj<0.05) gore siralanmis 23 DEG’ten ilk 10 DEG ve bu 10 DEG’in Ensembl numarast,
ismi, p degeri, pPagj degeri, kat degisimi (FC), up regiile ya da down regiile olma durumlari
Cizelge 4.24 te sunulmustur. Bu grupta KRTAP7-1 (pagi= 9,83E-09; FC=0,127) ve PTGS?2
(padi=2,08E-06; FC=5,115) ilk iki DEG olarak tespit edilmistir.
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Cizelge 4.24 Lalahan varyetesinde, disilerde anagen-telogen fazlarmin karsilastirildig

gruptaki ilk 10 DEG

Sira N . Padj K.a.t . Up/
Ensembl numarasi Genismi | P degeri 29 | degisimi

numarasi degeri (FC) down

1 ENSCHIG00000008395 | KRTAP7-1 | 5,27E-13 | 9,83E-09 | 0,127 Down
2 ENSCHIG00000023277 | PTGS2 | 2,24E-10 | 2,08E-06 | 5,115 Up
3 ENSCHIG00000017897 | AFF2 4,98E-10 | 3,10E-06 | 4,181 Up
4 ENSCHIG00000018871 HAL 7,05E-10 | 3,29E-06 | 6,544 Up

5 ENSCHIG00000002864 1,12E-09 | 4,18E-06 | 0,113 Down
6 ENSCHIG00000017918 | ADAMTS9 | 2,66E-09 | 8,27E-06 | 2,237 Up

7 ENSCHIG00000025254| FGF21 | 2,31E-08 | 6,16E-05| 0,158 Down
8 ENSCHIG00000013354 9,44E-08 | 0,0002 | 98,841 Up

9 ENSCHIG00000021337 LCN2 1,20E-07 | 0,0002 0,231 Down
10 ENSCHIG00000003716 1,43E-06 | 0,0022 3,698 Up

Lalahan varyetesinde, disilerde katagen-telogen fazlarinin karsilastirildigi grupta 7 DEG
tespit edilmistir. Bunlardan 4’1 up regiile ve 3’°ii down regiile bulunmustur. pagj degerine
(pagj<0.05) gore siralanmig 7 DEG’in Ensembl numarasi, ismi, p degeri, padj degeri, kat

degisimi (FC), up regiile ya da down regiile olma durumlar1 Cizelge 4.25’te sunulmustur.

Cizelge 4.25 Lalahan varyetesinde, disilerde katagen-telogen fazlarinin karsilastirildig

gruptaki 7 DEG
K

Sira Ensembl numarasi Gen ismi | P degeri Pfdj . degi?itmi Up/
numarasi degeri (FC) down

1 ENSCHIG00000024516 3,05E-08 | 0,001 4,17 Up

2 ENSCHIG00000009911 5,94E-07 | 0,007 | 166,51 Up
3 ENSCHIG00000004552 | MC4R | 3,21E-06 | 0,017 0,02 Down

4 ENSCHIG00000027271 3,56E-06 | 0,017 5,74 Up

5 ENSCHIG00000026820 4,93E-06 | 0,019 10,73 Up
6 ENSCHIG00000025211 | KITLG | 9,80E-06 | 0,033 0,63 Down
7 ENSCHIG00000013312 | FBN2 | 1,58E-05| 0,046 0,34 Down

Lalahan varyetesinde, erkeklerde anagen-katagen fazinin karsilastirildig1 grupta 415 up
regiile ve 301 down regiile olmak iizere toplam 716 DEG tespit edilmistir. pagj degerine
(padj<0.05) gore siralanmis 716 DEG’ten ilk 10 DEG ve bu 10 DEG’in Ensembl numarast,
ismi, p degeri, pPadj degeri, kat degisimi (FC), up regiile ya da down regiile olma durumlari

Cizelge 4.26°da sunulmustur.
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Cizelge 4.26 Lalahan varyetesinde erkeklerde anagen-katagen fazlarinin karsilastirildig

gruptaki ilk 10 DEG

Sira _— Padj Kat Up/
Ensembl numarasi Genismi | P degeri <. degisimi

numarasit degeri (FC) down
1 ENSCHIG00000020292 NR4A3 4,45E-22 | 7,83E-18 16,494 Up
2 ENSCHIG00000020858 | SERPINE1 | 2,61E-21 | 2,30E-17 11,644 Up
3 ENSCHIG00000009664 NR4Al 8,06E-19 | 4,73E-15 19,457 Up
4 ENSCHIG00000022689 HBEGF 3,55E-18 | 1,56E-14 6,282 Up
5 ENSCHIG00000013044 SIK1 1,03E-14 | 3,63E-11 3,743 Up
6 ENSCHIG00000023330 CAPN14 | 1,47E-13 | 4,30E-10 | 80,906 Up
7 ENSCHIG00000003296 FOSB 2,25E-13 | 5,67E-10 11,200 Up
8 ENSCHIG00000021461 | TNFAIP3 | 1,19E-12 | 2,63E-09 6,996 Up

9 ENSCHIG00000013859 FABP9 4,53E-12 | 7,99E-09 0,274 Down
10 ENSCHIG00000026621 S100A8 2,33E-11 | 3,72E-08 3,803 Up

Lalahan varyetesinde, erkeklerde anagen-telogen fazlarinin karsilastirildigi grupta 195 up
regiile ve 234 down regiile olmak iizere toplam 429 DEG tespit edilmistir. paqj degerine
(Padj<0.05) gore siralanmis 429 DEG’ten ilk 10 DEG ve bu 10 DEG’in Ensembl numarasi,
ismi, p degeri, Padj degeri, kat degisimi (FC), up regiile ya da down regiile olma durumlari

Cizelge 4.27°de sunulmustur.

Cizelge 4.27 Lalahan varyetesinde, erkeklerde anagen-telogen fazlarinin karsilastirildig

gruptaki ilk 10 DEG

Sira I .. Padj Pf.a.t . Up/
Ensembl numarasi Genismi | P degeri o degisimi

numarasi degeri (FC) down
1 ENSCHIG00000022665 CPZ 1,28E-31 | 2,07E-27 | 10,618 Up
2 ENSCHIG00000015463 6,90E-26 | 5,555E-22 | 26,980 Up
3 ENSCHIG00000020972 SPARC 3,16E-15 | 1,69E-11 3,618 Up
4 ENSCHIG00000015772 | C1QTNF6 | 1,42E-14 | 5,71E-11 | 13,680 Up
5 ENSCHIG00000025647 COL1A2 | 9,91E-14 | 3,19E-10 7,151 Up
6 ENSCHIG00000018004 COL6A2 | 2,93E-13 | 7,85E-10 3,421 Up
7 ENSCHIG00000020858 | SERPINE1 | 3,25E-12 | 7,32E-09 7,026 Up
8 ENSCHIG00000021319 COL1Al1 | 3,64E-12 | 7,32E-09 8,203 Up

9 ENSCHIG00000015258 | IGF2BP2 | 1,43E-11 | 2,55E-08 0,222 Down
10 ENSCHIG00000013677 6,00E-11 | 9,65E-08 3,304 Up

Lalahan varyetesinde, erkeklerde katagen-telogen fazlarinin karsilastirildigi grupta 336
up regiile ve 117 down regiile olmak tizere toplam 453 DEG tespit edilmistir. pagj degerine
(padj<0.05) gore siralanmis 453 DEG’ten ilk 10 DEG ve bu 10 DEG’in Ensembl numarasi,
ismi, p degeri, Padj degeri, kat degisimi (FC), up regiile ya da down regiile olma durumlari

Cizelge 4.28°de sunulmustur.
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Cizelge 4.28 Lalahan varyetesinde, erkeklerde katagen-telogen fazlarinin karsilastirildigi

gruptaki ilk 10 DEG

Sira I - Padj Ifa.t . Up/
Ensembl numarasi Genismi | P degeri < degisimi
numarasit degeri (FC) down
1 ENSCHIG00000026621 S100A8 5,76E-21 | 1,01E-16 6,48 Up
2 ENSCHIG00000021338 2,03E-20 | 1,78E-16 0,02 Down
3 ENSCHIG00000012846 S100A12 | 1,69E-18 | 9,90E-15 8,01 Up
4 ENSCHIG00000012424 | COL11Al1 | 1,31E-17 | 5,74E-14 0,15 Down
5 ENSCHIG00000010601 1,88E-17 | 6,60E-14 0,11 Down
6 ENSCHIG00000012492 ACADL 3,53E-15 | 1,03E-11 571 Up
7 ENSCHIG00000003296 FOSB 4,96E-15 | 1,09E-11 3,59 Up
8 ENSCHIG00000027251 4,50E-15 | 1,09E-11 16,75 Up
9 ENSCHIG00000016451 TNN 1,43E-13 | 2,80E-10 0,16 Down
10 ENSCHIG00000015463 2,60E-13 | 4,35E-10 0,14 Down

Varyete esas alinarak yapilan karsilastirmalar sonucu her bir varyete ve her bir faz i¢in

elde edilen DEG’lere ait siitun grafigi ise Sekil 4.3°te sunulmustur.
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Sekil 4.3 Varyete esas alinarak yapilan karsilagtirmalar sonucu elde edilen DEG’lere ait
stitun grafigi (Sekildeki ‘A’ Anagen fazini, ‘K’ katagen fazin1 ve ‘T’ telogen
fazin1 ifade etmektedir.)

Ayrica kil folikiilii dongiistiniin her fazinda, her varyetede ve her cinsiyette farkli eksprese
edilen genlerin sayisini gdstermek amaciyla Venn semast yapilmis olup Sekil 4.4°te

sunulmustur.
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Sekil 4.4 Eskisehir ve Lalahan varyetelerinde her fazda ve her cinsiyette farkli eksprese

edilen genlere ait Venn semalar1 (Sekildeki ‘A’ Anagen fazini, ‘K’ Katagen
fazini, ‘T’ Telogen fazini, (a) Eskisehir varyetesi disi kecilerde katagen-anagen,
katagen-telogen ve telogen-anagen karsilastirilma gruplarindan elde edilen
DEG’lere ait Venn semasini, (b) Eskisehir varyetesi erkek kecilerde katagen-
anagen, katagen-telogen ve telogen-anagen karsilastirilma gruplarindan elde
edilen DEG’lere ait Venn semasini, (c) Lalahan varyetesi disi kecilerde
katagen-anagen, katagen-telogen ve telogen-anagen karsilastiriima
gruplarindan elde edilen DEG’lere ait Venn semasini, (d) Lalahan varyetesi
erkek kecilerde katagen-anagen, katagen-telogen ve telogen-anagen
karsilastirilma gruplarindan elde edilen DEG’lere ait Venn semasini temsil
etmektedir.)
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Eskisehir varyetesinde disilerde sadece K-A karsilagtirma grubuna ait 64 DEG, sadece K-
T karsilastirma grubuna ait 5 DEG, sadece T-A karsilastirma grubuna ait 33 DEG tespit
edilmistir. K-A ile K-T karsilastirma gruplar1 arasinda ortak 5 DEG, K-A ile T-A
karsilastirma gruplari arasinda ortak 42 DEG, K-T ile T-A karsilastirma gruplar arasinda
ortak 1 DEG tespit edilmistir. Her {i¢ karsilastirma grubunda ortak olan DEG tespit
edilmemistir (Sekil 4.4 (a)).

Eskisehir varyetesinde erkeklerde sadece K-A karsilagtirma grubuna ait 91 DEG, sadece
K-T karsilastirma grubuna ait 10 DEG, sadece T-A karsilagtirma grubuna ait 150 DEG
tespit edilmistir. K-A ile K-T karsilastirma gruplari arasinda ortak 9 DEG, K-A ile T-A
karsilastirma gruplar1 arasinda ortak 52 DEG, K-T ile T-A karsilastirma gruplar1 arasinda
ortak 8 DEG tespit edilmistir. (Sekil 4.4 (b)).

Lalahan varyetesinde disilerde sadece K-A karsilastirma grubuna ait 14 DEG, sadece K-
T karsilastirma grubuna ait 7 DEG, sadece T-A karsilastirma grubuna ait 19 DEG tespit
edilmistir. K-A ile K-T, K-T ile T-A ve her ti¢ karsilagtirma grubunda ortak olan DEG
tespit edilmemistir. K-A ile T-A karsilastirma gruplari arasinda ortak olan 4 DEG tespit
edilmistir (Sekil 4.4 (c)).

Lalahan varyetesinde erkeklerde sadece K-A karsilastirma grubuna ait 448, sadece K-T
karsilastirma grubuna ait 213, sadece T-A karsilastirma grubuna ait 227 DEG tespit
edilmistir. K-A ile K-T karsilastirma gruplar1 arasinda ortak 158 DEG, K-T ile T-A
karsilastirma gruplari arasinda ortak 92 DEG, K-A ile T-A karsilagtirma gruplar1 arasinda
ortak 120 DEG tespit edilmistir. Her {i¢ karsilastirma grubunda ortak olan 10 DEG tespit
edilmistir (Sekil 4.4 (d)).

Varyete esas alinarak olusturulan volcano plot goriintiileri Sekil 4.5’te sunulmustur.
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Sekil 4.5 Ayni varyete iginde ayni cinsiyetin ti¢ farkli kil folikiili fazinin birbiriyle
karsilastirilmast sonucu elde edilen DEG’lere ait volcano plot goriintiileri (a)
Eskisehir varyetesinde, disilerde anagen-katagen fazlarinin
karsilastirilmasindan elde edilen DEG’lere ait volcano plot, (b) Eskisehir
varyetesinde, disilerde anagen-telogen fazlarinin karsilastirilmasindan elde
edilen DEG’lere ait volcano plot, (c) Eskisehir varyetesinde, disilerde katagen-
telogen fazlarinin karsilastirilmasindan elde edilen DEG’lere ait volcano plot,
(d) Eskisehir varyetesinde, erkeklerde anagen-katagen fazlarinin
karsilastirilmasindan elde edilen DEG’lere ait volcano plot, (e) Eskisehir
varyetesinde, erkeklerde anagen-telogen fazlarinin karsilastirilmasindan elde
edilen DEG’lere ait volcano plot, (f) Eskisehir varyetesinde, erkeklerde
katagen-telogen fazlarinin karsilastirilmasindan elde edilen DEG’lere ait
volcano plot, (g) Lalahan varyetesinde, disilerde anagen-katagen fazlarinin
karsilastirilmasindan elde edilen DEG’lere ait volcano plot (h) Lalahan
varyetesinde, disilerde anagen-telogen fazlarinin karsilastirilmasindan elde
edilen DEG’lere ait volcano plot, (i) Lalahan varyetesinde, disilerde katagen-
telogen fazlarinin karsilagtirilmasindan elde edilen DEG’lere ait volcano plot,
(j) Lalahan  varyetesinde, erkeklerde anagen-katagen fazlarinin
karsilagtirilmasindan elde edilen DEG’lere ait volcano plot (k) Lalahan
varyetesinde, erkeklerde anagen-telogen fazlarinin karsilastirilmasindan elde
edilen DEG’lere ait volcano plot, (1) Lalahan varyetesinde, erkeklerde katagen-
telogen fazlarinin karsilastirilmasindan elde edilen DEG’lere ait volcano plot
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Varyete esas alinarak yapilan karsilastirmada, ayni cinsiyet ve varyete iginde {i¢ farkl faz
arasinda farkli eksprese edilen genler tanimlanmistir. Erkeklere ait gruplardan elde edilen
gen ekspresyon yapisinin, disilere ait gruplardan elde edilen gen ekspresyon yapisindan

onemli olgiide farkli oldugu tespit edilmistir.

4.5.3 Varyeteler arasi karsilastirmalar esas alinarak farkh eksprese edilen genlerin

belirlenmesi

‘Varyeteler aras1’ grupta her iki varyete, disiler i¢in ayr1 erkekler i¢in ayr1 olmak iizere
her bir faz bakimindan karsilastirilmistir. Diger bir ifadeyle her fazda farkli eksprese
edilen genler varyeteler arasinda disiler ve erkekler i¢in ayri ayr1 degerlendirilmistir.

Toplam alt1 grupta karsilastirma yapilmistir. Analiz edilen gruplar Cizelge 4.29’da

sunulmustur.

Cizelge 4.29 Varyeteler arasi karsilagtirmalar esas alinarak yapilan gruplar

1. grup 2. grup
Eskisehir/Disi Lalahan/ Disi Eskisehir/Disi Lalahan/Disi
£3426 E3450 03426 03450
E3452 03452
Anagen E3432 Katagen 03432
E3483 E3475 03483 03475
E3476 03476
3.grup 4. grup
Eskisehir/Disi Lalahan/ Disi Eskisehir/Erkek | Lalahan/Erkek
M3426 mgigg E3631 E3614
Telogen M3432 M3475 Anagen E3641 E3640
M3483 M3476 E3674 E3672
5. grup 6. grup
Eskisehir/Erkek | Lalahan/ Erkek Eskisehir/Erkek | Lalahan/Erkek
03631 03614 M3631 M3614
Katagen 03641 03640 Telogen M3641 M3640
03674 03672 M3674 M3672
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Eskisehir ve Lalahan varyetesi disilerinin anagen fazi bakimindan karsilastirildigi grupta
4 DEG tespit edilmistir. pagj degerine (pagj<0.05) gore siralanmis 4 DEG’in Ensembl
numarasi, ismi, p degeri, padj degeri, kat degisimi (FC), up regiile ya da down regiile olma

durumlarn Cizelge 4.30°da sunulmustur.

Cizelge 4.30 Eskisehir ve Lalahan varyetesi disilerinin anagen fazi bakimindan
karsilastirildig: gruptaki DEG’ler

Kat
nulsr:;i"am Ensembl numarasi Gen ismi P degeri depga:jri de(%i?;i;ni Up/down
1 ENSCHIG00000021226 TNNT1 3,43E-11 | 7,89E-07 | 0,20 Down
2 ENSCHIG00000018922 B2M 7,00E-11 | 8,06E-07 | 0,00 Down
3 ENSCHIG00000008529 | KRTAP 16.2 | 1,88E-06 0,01 0,53 Down
4 ENSCHIG00000011606 5,00E-06 0,02 0,02 Down

Eskisehir ve Lalahan varyetesi erkeklerinin anagen fazi bakimindan kargilagtirildigi

grupta padj degerine (pagj<0.05) gore siralanma sonucunda DEG tespit edilmemistir.

Eskisehir ve Lalahan varyetesi disilerinin katagen fazi bakimindan karsilagtirildig1 grupta
7 up regiile ve 56 down regiile olmak iizere toplam 63 DEG tespit edilmistir. pagj degerine
(padj<0.05) gore siralanmis 63 DEG’ten ilk 10 DEG ve bu 10 DEG’in Ensembl numarast,
ismi, p degeri, Pagj degeri, kat degisimi (FC), up regiile ya da down regiile olma durumlari

Cizelge 4.31°de sunulmustur.

Cizelge 4.31 Eskisehir ve Lalahan varyetesi disilerinin katagen fazi bakimindan
karsilastirildigr gruptaki ilk 10 DEG

Kat
Sira Ensembl numarasi Gen ismi | P degeri Pfdj . degisimi | Up/down

numarasi degeri (FC)
1 ENSCHIG00000003108 MYL11 | 3,96E-14 | 4,99E-10 | 4,24E-09 Down
2 ENSCHIG00000011712 6,71E-14 | 4,99E-10 | 5,05E-09 Down
3 ENSCHIG00000012663 MYOT | 4,27E-13 | 2,12E-09 | 9,47E-09 Down
4 ENSCHIG00000008771 | PPP1R3A | 2,82E-12 | 1,05E-08 | 1,84E-08 Down
5 ENSCHIG00000009070 1,73E-11 | 5,15E-08 | 3,56E-08 Down
6 ENSCHIG00000015250 MYPN 2,71E-11 | 6,72E-08 | 4,21E-08 Down
7 ENSCHIG00000021640 1,09E-10 | 2,32E-07 | 7,15E-08 Down
8 ENSCHIG00000027063 2,23E-08 | 4,15E-05 | 0,0002 Down
9 ENSCHIG00000016308 4,33E-08 | 6,33E-05 | 0,0002 Down
10 ENSCHIG00000021214 MYH7 | 4,38E-08 | 6,33E-05 | 0,0002 Down
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Eskisehir ve Lalahan varyetesi erkeklerinin katagen fazi bakimindan karsilagtirildigi
grupta 47 up regiile ve 130 down regiile olmak iizere 177 DEG tespit edilmistir. pad
degerine (pagj<0.05) gore siralanmis 177 DEG’ten ilk 10 DEG ve bu DEG’in Ensembl
numarasi, ismi, p degeri, Pagj degeri, kat degisimi (FC), up regiile ya da down regiile olma

durumlan Cizelge 4.32’de sunulmustur.

Cizelge 4.32 Eskisehir ve Lalahan varyetesi erkeklerinin katagen bakimindan
karsilastirildigi gruptaki ilk 10 DEG

Kat
nursnlzam Ensembl numarasi Genismi | P degeri depgazjri de(%:i(s:i;ni Up/down

1 ENSCHIG00000010601 2,27E-16 | 4,23E-12 5,963 Up

2 ENSCHIG00000027251 1,97E-14 | 1,83E-10 0,084 Down
3 ENSCHIG00000024148 | PM20D1 | 3,79E-14 | 2,35E-10 0,120 Down
4 ENSCHIG00000008742 XIRP2 2,40E-13 | 1,12E-09 0,000 Down
5 ENSCHIG00000006780 3,88E-13 | 1,45E-09 5,710 Up

6 ENSCHIG00000021254 SCD 2,28E-12 | 7,06E-09 0,107 Down
7 ENSCHIG00000003573 | KLHL31 | 1,39E-10 | 3,69E-07 0,053 Down
8 ENSCHIG00000020615 | ACACB | 3,61E-10 | 8,39E-07 0,212 Down
9 ENSCHIG00000024559 | ZNF385B | 5,35E-10 | 1,11E-06 0,069 Down
10 ENSCHIG00000016308 0,000 5,93E-06 0,000 Down

Eskisehir ve Lalahan varyetesi disilerinin telogen faz1 bakimindan karsilastirildigi grupta

Padj degerine (paqj<0.05) gore siralanma sonucunda DEG tespit edilmemistir.

Eskisehir ve Lalahan varyetesi erkeklerinin telogen fazi bakimindan karsilastirildig:
grupta 5 DEG tespit edilmistir. pagj degerine (pagi<0.05) gore siralanma sonucunda elde
edilen 5 DEG’in Ensembl numarasi, ismi, p degeri, padj degeri, kat degisimi (FC), up

regiile ya da down regiile olma durumlar1 Cizelge 4.33’te sunulmustur.
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Cizelge 4.33 Eskisehir

ve Lalahan varyetesi

erkeklerinin

karsilastirildig: grupta elde edilen 5 DEG

telogen bakimindan

Kat
nursr:;?am Ensembl numarasi Gen ismi P degeri depgzjri de(gFiéi;ni Up/down
1 ENSCHIG00000011606 2,81E-19 | 4,31E-15 0,173 Down
2 ENSCHIG00000018556 4,82E-15 | 3,69E-11 0,143 Down
3 ENSCHIG00000008973 | TRPM1 2,56E-10 | 1,30E-06 0,118 Down
4 ENSCHIG00000018871 HAL 9,90E-07 0,004 4,739 Up
5 ENSCHIG00000011436 | KLHL4 3,12E-06 0,010 0,275 Down

‘Varyeteler arasi’ bashigr altinda incelenen karsilastirma gruplarindan

DEG’lere ait volcano plot goriintiileri Sekil 4.6’da sunulmustur.
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Erkek
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Sekil 4.6 Eskisehir ve Lalahan Ankara kegisi varyetelerinin disi-disi ve erkek-erkek
gruplarinin her bir faz i¢in karsilastirilmasi sonucu elde edilen DEG’lere ait
volcano plot goriintiileri (a) Eskisehir ve Lalahan varyetesindeki disi kegilerin
anagen faz1 bakimindan karsilastirilmasi sonucu elde edilen volcano plot, (b)
Eskisehir ve Lalahan varyetesindeki disi kecilerin katagen fazi bakimindan
karsilastirilmast sonucu elde edilen volcano plot, (c) Eskisehir ve Lalahan
varyetesindeki disi kegilerin telogen fazi bakimindan karsilastiriimasi sonucu
elde edilen volcano plot, (d) Eskisehir ve Lalahan varyetesindeki erkek
kecilerin anagen faz1 bakimindan karsilastirilmasi sonucu elde edilen volcano
plot, (e) Eskisehir ve Lalahan varyetesindeki erkek kecilerin katagen fazi
bakimindan karsilagtirilmasi sonucu elde edilen volcano plot, (f) Eskisehir ve

Lalahan

varyetesindeki

erkek

kecilerin

karsilagtirilmasi sonucu elde edilen volcano plot
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Eskisehir ve Lalahan varyetesindeki disilerin birbiriyle anagen, katagen ve telogen fazi
bakimindan ayr1 ayr1 karsilagtirilmasi sonucu tespit edilen up ve down regiile DEG’lerin

sayisini gosteren siitun grafigi Sekil 4.7°de sunulmustur.

Disi

Anagen Katagen Telogen
» Up (ESK-LAL) 0 7 0
w Down [ESK-LAL) 4 56 0
Toplam DEG (ESK-LAL) 4 63 0

®Up (ESK-LAL) = Down (ESK-LAL) » Toplam DEG (ESK-LAL)

Sekil 4.7 Eskisehir ve Lalahan varyetesindeki disilerin birbiriyle disilerde anagen,
katagen ve telogen fazi bakimindan ayri ayri karsilagtirilmasi sonucu elde
edilen DEG’lerin sayisin1 gosteren siitun grafigi (‘ESK” Eskisehir varyetesini,
‘LAL’ Lalahan varyetesini ifade etmektedir.)
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Eskisehir ve Lalahan varyetesindeki erkeklerin birbiriyle anagen, katagen ve telogen fazi
bakimindan ayr1 ayr1 karsilagtirilmasi sonucu tespit edilen up ve down regiile DEG’lerin

sayisini gosteren siitun grafigi Sekil 4.8’de sunulmustur.

- Erkek
1K
Anagen Katagen Telogen
¥ Up (ESK-LAL) 0 47 1
¥ Down (ESK-LAL) 0 130 4
Toplam DEG (ESK-LAL}) 0 177 5

#Up (ESK-LAL) = Down (ESK-LAL) + Toplam DEG [ESK-LAL)

Sekil 4.8 Eskisehir ve Lalahan varyetesindeki erkeklerin anagen, katagen ve telogen fazi
bakimindan ayr1 ayr1 karsilastirilmasi sonucu tespit edilen up ve down regiile
DEG’lerin sayisin1 gdsteren siitun grafigi (‘ESK’ Eskisehir varyetesini, ‘LAL’
Lalahan varyetesini ifade etmektedir.)

Elde edilen sonuglara gore farkli eksprese edilen genlerin en fazla Eskisehir varyetesine
ait disilerde anagen ve katagen fazlari arasinda oldugu belirlenmistir, buna karsin katagen

ve telogen fazlari arasinda nispeten daha kiigiik bir farklilasma gozlemlenmistir.

Lalahan varyetesinde disilerde tiim gruplarda farkli eksprese edilen genler (DEG) skisehir

varyetesiyle karsilastirildiginda daha az sayida oldugu goriilmiistiir.

Elde edilen bulgular, Eskisehir ve Lalahan varyetesi Ankara kegileri arasinda kil folikiil

dongiistiniin farkli asamalarinda 6nemli fizyolojik farkliliklar oldugunu gostermektedir.
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4.6 Farkl Eksprese Edilen Genlerin GO ve Yolak Analizleri

Tiftik lifinin folikiil gelisiminde etkili olan biyolojik siire¢ler ve yolaklar hakkinda fikir
sahibi olmak amaciyla GO ve KEGG analizleri ger¢eklestirilmistir. ilgili gruplar arasinda
farkli eksprese edilen genlerin karsilagtirilmasiyla en fazla zenginlestirilen GO terimleri
(p degeri<0.05) belirlenmistir. GO ve KEGG yolak analizleri, cinsiyet esas alinarak
yapilan karsilagtirilmada 6 grup, varyeteler esas alinarak yapilan karsilastirilmada 12 grup
ve varyetelerin birbiriyle (varyeteler arasi) karsilastirilmasinda 6 grup olmak {izere

toplamda 24 grup lizerinde gergeklestirilmistir. Elde edilen sonuglar asagida belirtilmistir.

4.6.1 Cinsiyet esas alinarak yapilan karsilastirmalar sonucu farkh eksprese edilen

genlerin GO ve yolak analizleri

Eskisehir varyetesinde anagen fazinda disilerin ve erkeklerin karsilastirilmasindan elde

edilen DEG’lerin GO ve KEGG analizi sonucu Cizelge 4.34°te sunulmustur.

Bu kargilagtirma grubunda elde edilen DEG’lerin GO BP analizinde lipid biyosentez
siireci (GO: 0008610), keratinizasyon (GO:0031424; p degeri=1,90E-02) ve organ
gelisimi  (GO:0048513; p degeri=9,80E-02); GO CC analizinde miyofibril
(GO:0030016); GO MF analizinde yag asidi ligaz aktivitesi (GO:0015645) ve aktin
baglanma (GO:0003779); KEGG yolak analizinde metabolik yolaklar (chx01100) ve
PPAR sinyal yolagi (chx03320) bakimindan énemli 6l¢lide zenginlestigi belirlenmistir.

Keratinizasyonda etkili olan DEG’lerin KRTAP15-1 (ENSCHIG00000013600: keratin
associated protein 15-1), KRTAP6-1 (LOC100860930: keratin associated protein 6-1),
KRTAP6-1 (LOC100861311) ve organ gelisiminde etkili olan DEG’lerin KRTAP 9-2
(LOC100861184: keratin associated protein 9-2) ve LOC108638300 (keratin, high-
sulfur matrix protein, I114-3-like) oldugu tespit edilmistir.
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Cizelge 4.34 Eskisehir varyetesinde anagen fazinda disilerin ve erkeklerin
karsilastirilmasindan elde edilen DEG’lerin GO ve KEGG analizi sonucu

GO kategorisi ve GO
numarasi ile KEGG | p degeri | DEG sembolii ve DEG sayisi
kategorisi ve numarasi

Kas kasilmasi 6,20E-12 | ACTN2, ACTN3, MYOM1, MYOM2, MYBPCI,
GO BP: 0006936 MYBPC2, MYHI, MYH2, MYL11I (9 gen)
Lipid biyosentez siireci 9,00E-02 | ACSLI, MSMOI (2 gen)

GO BP: 0008610
Kalsineurin-NFAT sinyal | 9,80E-02 | ACTN3, MYOZ1 (2 gen)
zincirinin negatif regiilasyonu
GO BP: 0070885

Organik asit metabolik siireci | 7,40E-02 | FMO1, FMO2 (2 gen)
GO BP: 0006082
Hiicresel lipid metabolik siireci | 7,40E-02 | PM20D1, STAR (2 gen)
GO BP: 0044255

Kas filament kaymasi 3,40E-02 | LOC106502520, LOC102181869 (2 gen)

GO BP: 0030049

Intraselliiler sinyal iletimi 6,00E-02 | DEPDC1B, STAC3, SHC4, ASB2, ASB4,
GO BP: 0035556 PRKCQ (6 gen)

Doymamig yag asidi | 3,10E-04 | ELOVL7, SCD, AO0A452EH10_CAPHI,
biyosentetik siireci FADS2P1 (LOC108637647) (4 gen)

GO BP: 0006636
Uzun zincirli yag asitlerinin | 4,20E-02 | ACADL, GLYATLZ2 (2 gen)

katabolik stireci
GO BP: 0042758

Trigliserid 5,80E-02 | CIDEA, FITM2 (2 gen)

sequesterlesmesinin ~ pozitif

regiilasyonu

GO BP: 0010890

NADPH oksidasyonu 2,50E-02 | FMO1, FMO2 (2 gen)

GO BP: 0070995

Keratinizasyon 1,90E-02 | KRTAP15-1, KRTAP6-1 (LOC100860930),

GO BP: 0031424 KRTAP6-1 (LOC100861311) (3 gen)

Organ gelisimi 9,80E-02 | KRTAP 9.2 (LOC100861184),

GO BP: 0048513 LOC108638300 (2 gen)

Sarkomer organizasyonu 4,60E-05 | LDB3, ACTN2, MYOMZ2, LOC106502520,

GO BP: 0045214 MYOZ1 (5 gen)

Miyofibril 1,30E-07 | ABRA, MYH1, MYH2, NRAP, LOC106502520,

GO CC: 0030016 LOC102181869 (6 gen)

Endoplazmik retikulum | 4,10E-05 | LOC108633884, AO0A452EH10_CAPHI,

membram ELOVL7, AWAT2, FITM2, FA2H, FADS2P1

GO CC: 0005789 (LOC108637647), FMO1, FMO2, MOGAT1,
SCD, SOAT1, STX17 (13 gen)

Stres lifi 2,1E-4 FHL3, LOC106502520, LOC102181869,

GO CC: 0001725 XIRP1, XIRP2 (5 gen)

Fokal adezyon 1,50E-02 | ACTN2, ACTN3, PARVB, XIRP1, XIRP2

GO CC: 0005925 (5 gen)

Sarkolemma 5,30E-02 | STAC3, CACNG1, SGCA (3 gen)

GO CC: 0042383
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Cizelge 4.34 Eskisehir

varyetesinde

anagen fazinda disilerin ve erkeklerin

karsilastirilmasindan elde edilen DEG’lerin GO ve KEGG analizi sonucu

(devam)

GO kategorisi ve GO

numarasi ile KEGG |p degeri | DEG sembolii ve DEG sayisi

kategorisi ve numarasi

Mitokondrion 7,50E-02 | OXCT1, ATP2A1, ACSL1, LOC102175783,

GO CC: 0005739 GLYATL2, IVD, MGST1, STAR, STX17 (9 gen)

Aktin filament baglanmasi 590E-06 | ACTN2, ACTN3, BIN1, MYH1, MYH2,

GO MF: 0051015 LOC106502520, LOC102181869, XIRP1,
XIRP2 (9 gen)

Aktin baglanmasi 7,50E-05 | ABRA, ACTN2, CAP2, FHL3, NRAP, PARVB,

GO MF: 0003779 PARVG, TNNC2, TNNI2, TNNT3 (10 gen)

Oksidorediiktaz aktivitesi 2,50E-04 | AOA452EH10_CAPHI, LOC102172204,

GO MF: 0016491 FADS2P1 (LOC108637647), MSMO1,
LOC102183851, LOC102186976, SCD (7 gen)

Uzun-zincirli yag asidi-CoA |2,70E-03 | ACSBG1, ACSL1, ACSM1 (3 gen)

ligaz aktivitesi

GO MF: 0004467

Motor aktivitesi (sitoskeletal |3,70E-03 | MYH1, MYH2, LOC106502520,

motor aktivitesi) LOC102181869 (4 gen)

GO MF: 0003774

Mikrofilament motor aktivitesi |4,00E-03 | ACTA1, LOC106502520, LOC102181869

GO MF: 0000146 (3 gen)

Kalsiyum iyon baglanmasi 4,50E-02 | ATP2A1, ACTN2, ACTN3, ADGRE5, HRC,

GO MF: 0005509 MYL11, MYL6, RYR1, SGCA, TNNC2 (10 gen)

Metabolik yolaklar 6,80E-05 | LOC108633884, HMGCS1, OXCT1, ELOVL7,

KEGG: chx01100 LOC102190288, ACADL, ACSBG1, ACSLI,
ACSM1, ACSM3, AWAT2, L0OC102181962,
ADSS1, CKM, LOC102181181, FMO1, FMO2,
PYGM, LOC102191533, IVD, MSMOL,
MGSTL, MOGATL, NMRK2, PNMT,
LOC102183851, SELENOI, SCD, TH (29 gen)

PPAR sinyal yolag1 8,20E-04 | ACADL, ACSBG1, ACSL1, FABPS5, SCD

KEGG: chx03320 (5 gen)

Tiroid hormonu sinyal yolag1 |8,20E-02 | ATP2A1, LOC106502520, LOC102181869

KEGG: chx04919 LOC102186539 (4 gen)

Yag asidi degredasyonu 7,00E-02 | ACADL, ACSBG1, ACSL1 (3 gen)

KEGG: chx00071

Motor proteinler 4,90E-06 | ACTAL, MYH1, MYH2, MYL11, MYLS,

KEGG: chx04814 LOC106502520, LOC102181869, TNNC2,
TNNI1, TNNI2, TNNT3 (11 gen)

Yag asidi metabolizmasi 1,70E-03 | ELOVL7, ACADL, ACSBG1, ACSL1, SCD (5

KEGG: chx01212 gen)

Biitanoat metabolizmasi 1,80E-03 | HMGCS1, OXCT1, ACSM1, ACSM3 (4 gen)

KEGG: chx00650

Doymamis yag asitlerinin |2,60E-02 | ELOVL7, LOC102181962, SCD (3 gen)

biyosentezi KEGG: chx01040

Valin, 16sin ve izoldsin |8,00E-02 | HMGCS1, OXCT1, IVD (3 gen)

degradasyonu

KEGG: chx00280
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Eskisehir varyetesinde katagen fazinda disilerin ve erkeklerin karsilagtirilmasindan elde

edilen DEG’lerin GO ve KEGG yolak analizi sonucu Cizelge 4.35’te sunulmustur.

Bu karsilastirma grubunda elde edilen DEG’lerin GO BP analizinde kortikotropin
salgilayan hormon uyarisina hiicresel cevap (GO:0071376; p degeri=8,1E-3), epitelyum
gelisimi (GO: 0060429; p degeri=1,30E-05), epidermis gelisimi (GO: 0008544; p
degeri=1,30E-04) ve deri gelisimi (GO: 0043588; p degeri=4,00E-04); GO CC analizinde
ara filament (GO: 0005882; p degeri=1,90E-02) bakimindan 6nemli 6l¢iide zenginlestigi

belirlenmistir.

GO BP kategorilerinden epitelyum gelisimi, epidermis gelisimi ve deri gelisiminin
tictinde de etkili olan DEG’ler ayn1 olup KRTAP16.1 (ENSCHIG00000011132: keratin
associated protein 16-1), KRTAP 16.2 (ENSCHIG00000008529: keratin associated
protein 16-2) ve KRTAP16.5 (ENSCHIG00000013076: keratin associated protein 16-
5)’tir. GO CC kategorisinde etkili olan DEG’ler KRTAP16.5 (ENSCHIG00000013076:
keratin associated protein 16.5), KRTAP15-1 (ENSCHIG00000013600: keratin
associated protein 15-1) ve LMNA (ENSCHIG00000022777: lamin A/C) olarak tespit

edilmistir.

KEGG yolak analizinde, DEG’lerin TNF sinyal yolagi (chx04668; p degeri=7,80E-02),
Jak-STAT sinyal yolagi (chx04630; p degeri=4,40E-02) ve IL-17 sinyal yolaginda
(chx04657; p degeri=4,90E-02) 6nemli 6l¢giide zenginlestigi belirlenmistir.

TNF sinyal yolaginda JUNB (ENSCHIG00000007846: JunB proto-onkogen, AP-1
transkripsiyon faktori alt tinitesi), LOC102182115 (ENSCHIG00000026175: biiyimeyi
diizenleyen alfa proteini), SOCS3 (ENSCHIG00000011290: sitokin sinyalinin supresorii
3); Jak-STAT sinyal yolaginda LOC102188176 (ENSCHIG00000020570: aldehit
oksidaz 2), CSF3R (ENSCHIG00000006768: koloni uyarici faktor 3 reseptorii), IL22RAL
(ENSCHIG00000025784: interlokin 22 reseptorii alfa 1 alt tinitesi) ve SOCS3; 1L-17
sinyal yolaginda FOSL1 (ENSCHIG00000022890: FOS benzeri 1, AP-1 transkripsiyon
faktorii alt tnitesi), FOSB (ENSCHIG00000003296: FosB proto-onkogen, AP-1
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transkripsiyon faktorii alt {initesi) ve LOC102182115 genlerinin etkili oldugu

belirlenmistir.

Cizelge 4.35 Eskisehir varyetesinde katagen fazinda disilerin ve erkeklerin

karsilastirilmasindan elde edilen DEG’lerin GO ve KEGG analizi sonucu

GO kategorisi ve GO

numarasi ile KEGG | p degeri | DEG sembolii ve DEG sayisi

kategorisi ve numarasi

Epitelyum gelisimi 1,30E-05 | KRTAP16.1, KRTAP 16.2, KRTAP16.5 (3 gen)

GO BP: 0060429

Epidermis geligimi 1,30E-04 | KRTAP16.1, KRTAP 16.2, KRTAP16.5 (3 gen)

GO BP: 0008544

Deri gelisimi 4,00E-04 | KRTAPI16.1, KRTAP 16.2, KRTAP16.5 (3 gen)

GO BP: 0043588

Kortikotropin ~ salgilayan | 8,1E-3 NR4A1, NR4A2 (2 gen)

hormon uyarisina hiicresel

cevap

GO BP: 0071376

Iskelet has hiicresi | 9,70E-03 | BTG2, ATF3, NR4AL(3 gen)

farklilagmasi

GO BP: 0035914

Hiicre farklilagsmasinin pozitif | 6,30E-02 | JUNB, SOCS3 (2 gen)

regiilasyonu

GO BP: 0045597

Trombosit-tiirevi biiytime | 8,50E-02 | CSRNP1, NR4A3 (2 gen)

faktorii reseptorii sinyal yolagi

GO BP: 0048008

Iskelet sistemi morfogenezi 9,30E-02 | CSRNP1, RFLNB (2 gen)

GO BP: 0048705

Replikatif senesens 5,50E-02 | PLA2R1, SERPINE1 (2 gen)

GO BP: 0090399

Ara filament 1,90E-02 | KRTAP16.5(Q6R644_CAPHI), KRTAP15-1,

GO CC: 0005882 LMNA (3 gen)

Nukleus 1,70e-02 | FOSB, GEM, JDP2, KLF10, RELB,

GO CC: 0005634 CCDC85B, CSRNP1, INKA2, KDM6B, MIDN,
NR4A1, NR4A2, NR4A3, SIK1,
LOC108634720 (15 gen)

Protein kinaz baglanmasi 9,7E-2 RELB, INKA2, NR4A3, SIK1 (4 gen)

GO MF: 0019901

Serin-tipi endopeptidaz | 5,60E-02 | LOC102170373, LOC102181552, SERPINE1

inhibit6r aktivitesi (3 gen)

GO MF: 0004867

RNA polimeraz 11| 7,10E-03 | NR4AL, NR4A2, NR4A3 (3 gen)

transkripsiyon faktorii

aktivitesi, ligandla

aktiflestirilen  diziye  Ozgi

spesifik DNA baglanmasi

GO MF: 0004879
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Cizelge 4.35 Eskisehir varyetesinde katagen fazinda disilerin ve erkeklerin
karsilastirilmasindan elde edilen DEG’lerin GO ve KEGG analizi sonucu
(devam)

GO kategorisi ve GO
numarasi ile KEGG | p degeri | DEG sembolii ve DEG sayisi
kategorisi ve numarasi

RNA  polimeraz Il core | 2,5E-3 FOSL1, FOSB, JUNB, KLF10, RELB, ATF3,
promotor  proksimal  bolge NR4A2 (7 gen)

dizisine spesifik DNA

baglanmasi

GO MF: 0000978
RNA polimeraz II'ye spesifik | 2,60E-04 | FOSB, JUNB, KLF10, ATF3, CSRNP1,

DNA’ya baglanma NR4A1, NR4A2, NR4A3 (8 gen)
transkripsiyon aktivator
aktivitesi

GO MF: 0001228
Diziye spesifik DNA | 1,80E-03 | CSRNP1, KDM6B, NR4A1, NR4A2, NR4A3

baglanmasi (5 gen)

GO MF: 0043565

Osteoklast farklilagmas1 | 1,30E-03 | FOSL1, FOSB, JUNB, RELB, SOCS3 (3 gen)
KEGG: chx04380

Sitokin-sitokin reseptor | 3,90E-02 | TNFRSF12A, CSF3R, LOC102182115,
etkilesimi IL22RA1, 1L37 (5 gen)

KEGG: chx04060

Jak-STAT sinyal yolagi 4,40E-02 | LOC102188176, CSF3R, IL22RA1, SOCS3
KEGG: chx04630 (4 gen)

IL-17 sinyal yolagi 4,90E-02 | FOSL1, FOSB, LOC102182115 (3 gen)

KEGG: chx04657
Aldosteron sentezi ve | 5,10E-02 | NR4AL, NR4A2, STAR (3 gen)
sekresyonu
KEGG: chx04925
TNF sinyal yolagi 7,80E-02 | JUNB, LOC102182115, SOCS3 (3 gen)
KEGG: chx04668
Sitokin ve sitokin reseptoriiyle | 5,50E-02 | LOC102182115, IL22RA1, IL37 (3 gen)
viral proteinlerin etkilesimi
KEGG: chx04061

Eskisehir varyetesinde telogen fazinda disilerin ve erkeklerin karsilastirilmasindan elde

edilen DEG’lerin GO ve KEGG yolak analizi sonucu Cizelge 4.36’da sunulmustur.

Bu karsilastirma grubunda elde edilen DEG’lerin GO BP analizinde keratinizasyon (GO:
0031424) ve GO CC analizinde keratin filamenti (GO: 0045095) alaninda 6nemli dl¢ilide

zenginlestigi belirlenmistir.
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Keratinizasyon alaninda KRTAPI5-1 (ENSCHIG00000013600: keratin associated
protein 15-1) ve KRTAP6-1 (ENSCHIG00000004536: keratin-associated protein 6-1
(LOC100861311)) genlerinin etkili oldugu belirlenmistir.

Keratin filament alaninda ENSCHIG0000000025280 (LOC106503217: keratin-
associated protein 4-9-like, ENSCHIG0000000020416 (LOC108638288: keratin-iligkili
protein 4-9-like), ENSCHIG0000000009215, ENSCHIG00000002703,
ENSCHIG00000007577 (LOC108638300: keratin, high-sulfur matrix protein, IIIA3-

like) genlerinin etkili oldugu belirlenmistir.

Cizelge 4.36 Eskisehir varyetesinde telogen fazinda disilerin ve erkeklerin
karsilastirilmasindan elde edilen DEG’lerin GO ve KEGG analizi sonucu

GO Kkategorisi ve GO

numarasit ile KEGG | pdegeri | DEG sembolii ve DEG sayisi

kategorisi ve numarasi

Organ gelisimi 6,80E-07 | AOA452DNN9_CAPHI, A0A452DZJ9 CAPHI,

GO BP: 0048513 LOC108638300, LOC106503217,
LOC108638288 (5 gen)

Hiicre farklilagmas1 3,40E-05 | AOA452DNN9 CAPHI, A0A452DZJ9 CAPHI,

GO BP: 0030154 LOC108638300, LOC106503217,
LOC108638288 (5 gen)

Antijen 0n siireci ve | 6,3E-4 LOC102181202, LOC108633459,

sunulmast LOC108633460 (3 gen)

GO BP: 0019882

Immun cevap 1,8E-2 LOC102181202, LOC108633459,

GO BP: 0006955 LOC108633460 (3 gen)

Keratinizasyon 2,90E-02 | KRTAP15-1 (keratin associated protein 15-1),

GO BP: 0031424 KRTAP6-1 (LOC100861311: keratin-associated
protein 6-1) (2 gen)

Keratin filamenti 1,00E-06 | AOA452DNN9_CAPHI, A0A452DZJ9_CAPHI,

GO CC: 0045095 LOC108638300, LOC106503217,
LOC108638288 (5 gen)

Hiicresel senesens 6,40E-03 | LOC102181202, LOC108633459,

KEGG: chx04218 LOC108633460

Hiicre adezyon molekiilleri | 6,50E-03 | LOC102181202, LOC108633459,

KEGG: chx04514 LOC108633460 (3 gen)

Fagozom 6,30E-03 | LOC102181202, LOC108633459,

KEGG: chx04145 LOC108633460 (3 gen)

Antijen 0n siireci ve | 1,60E-03 | LOC102181202, LOC108633459,

sunulmasi LOC108633460 (3 gen)

KEGG: chx04612

Endositoz 1,5E-2 LOC102181202, LOC108633459,

KEGG: chx04144 LOC108633460 (3 gen)
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Lalahan varyetesinde anagen fazinda disilerin ve erkeklerin karsilastirilmasindan elde

edilen DEG’lerin GO ve KEGG yolak analizi sonucu Cizelge 4.37’de sunulmustur.

Bu karsilastirma grubunda elde edilen DEG’lerin GO BP analizinde tiimor nekroz faktore
hiicresel cevap (GO:0071356; p degeri=9,00E-02), GO CC analizinde ara filament (GO:
0005882; p degeri=7,90E-02), apoptotik siirecin pozitif regiilasyonu (GO: 0043065; p
degeri=9,30E-02); GO MF analizinde ara filament baglanmasi (GO: 0019215; p degeri=

8,70E-02) alanlarinda 6nemli 6lgiide zenginlestigi belirlenmistir.

KEGG yolak analizinde DEG’lerin oksitosin sinyal yolaginda (CACNA2D1, CACNB1,
CACNG1, CACNA1S, CAMK2A, CAMK2B, CALML6, MEF2C, MYL6, MYLK2,
PLA2G4F, KCNJ12, RYR1, 13 gen) ve kalsiyum sinyal yolaginda (ATP2A1, CACNALS,
CAMK2A, CAMK2B, CALML6, CASQ1, FGF6, HRC, MYLK2, NOS1, PLCD4, PHKAL,
P2RX6, RYR1, SLC25A4, SLC8A3, TRDN, TNNC1, TNNC2, 19 gen) onemli dlgiide

zenginlestigi tespit edilmistir.

Cizelge 4.37 Lalahan varyetesinde anagen fazinda disilerin ve erkeklerin
karsilastirilmasindan elde edilen DEG’lerin GO ve KEGG analizi sonucu

GO Kkategorisi ve GO
numarasi ile KEGG | p degeri DEG sembolii ve DEG sayisi
kategorisi ve numarasi

Sarkomer 9,20E-19 LDB3, SIX4, ACTN2, CAPN3, CASQI, CFL2,

organizasyonu TPM1,

GO BP: 0045214 KLHILA41, LMOD2, MYOM?2, MYPN,
LOC106502520, MYOZ1, MYOZ2, TCAP (15 gen)

Kas kasilmasi 9,20E-16 ACTN2, ACTN3, CACNAILS, CLCNI, MYOM]I,

GO BP: 0006936 MYOM?2, MYBPCI, MYBPC2, MYHI, MYH2,

MYLI1,1.OC102180883, TMODI (13 gen)
Iskelet kas1 kasilmasi 1,90E-13 STACS3, JSRPI, MYHS, LOC102181716,

GO BP: 0003009 LOC102181869, TCAP, TNNC2, TNNI2, TNNTI,
TNNT3 (10 gen)

Intraselliiler sinyal | 2,70E-03 DEPDC1B, STAC3, ASB12, ASB14, ASB16,

iletimi ASB18, ASB2, ASB4, ASB5, CNKSR2, PLCD4,

GO BP: 0035556 PLCL2, PRKCQ (13 gen)

Hiicre iskeleti | 5,40E-02 LOC102175889, CAP2, STRIP2, SVIL (4 gen)

organizasyonu
GO BP: 0007010
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Cizelge 4.37 Lalahan

varyetesinde

anagen fazinda disilerin ve erkeklerin

karsilastirilmasindan elde edilen DEG’lerin GO ve KEGG analizi sonucu

(devam)

GO Kkategorisi ve GO

numarasi ile KEGG | p degeri DEG sembolii ve DEG sayisi

kategorisi ve numarasi

Insiilin reseptor sinyal | 6,00E-02 MSTN, PRKCQ, TRIM72 (3 gen)

yolaginin negatif

regiilasyonu

GO BP: 0046627

Timor nekroz faktore | 9,00E-02 LOC102175889, ANKRD1, MYOG, SLC2A4 (4

hiicresel cevap gen)

GO BP: 0071356

Uzun zincirli yag asidi | 9,10E-02 ACADL, ADTRP (2 gen)

katabolik siireci

GO BP: 0042758

Steroid hormon | 9,10E-02 ADTRP, LOC102186539 (2 gen)

uyaranina hiicresel

cevap

GO BP: 0071383

Yag asidi biyosentez | 9,30E-02 ACACB, ACSM1, FA2H (3 gen)

stireci

GO BP: 0006633

Apoptotik stirecin | 9,30E-02 ANKRD1, BIN1, EEF1A2, FRZB, NEURLI,

pozitif regiilasyonu NR4ALl, KCNMAL (7 gen)

GO BP: 0043065

Sarkolemma 3,70E-14 STAC3, BVES, CACNB1, CACNG1, CLCN1, DES,

GO CC: 0042383 FLNC, NOS1, OBSCN, SGCA, SGCD, SGCG,
SLC2A4, SYNM, TRIM72 (15 gen)

Ara filament 7,90E-02 RTNZ2, DES, SYNM, NES (4 gen)

GO CC: 0005882

RNA  polimeraz Il | 9,60E-02 TBX15, BIN1 (2 gen)

transkripsiyon represor

kompleksi

GO CC: 0090571

Fokal adezyon 5,80E-02 ACTN2, ACTN3, SYNPO2, TLN2, XIRP1, XIRP2 (6

GO CC: 0005925 gen)

Aktin filament 3,30E-02 ACTA1, TMOD1, RHOQ, LMOD2 (4 gen)

GO CC: 0005884

Sitoplazma 9,2E-2 DDITAL, EYAL, EYA4, FBX040,

GO CC: 0005737 AOA452GAXT7_CAPHI, SMYD1, SIX1, SIX4,
ADSS1, LOC100861279, AGL, ANK1, BIN1,
ARPP21, CAPN3, CTNNA3, CNKSR2, HSPB3,
HSPB7, PPA1, IP6K3, ITIH4, KLHL31, MEF2C,
MYLK2, NRAP, NES, NEURL1, NR4A1l, PANK1,
PDE4DIP, PFKM, PLAAT1, PRKCQ, P2RX6,
LOC102186539, TLN2, TXLNB, TRIM63, TDRDS,
VGLL2 (41 gen)

Miyofibril 19E-12 ABRA, MYH1, MYH13, MYH2, MYHS8, NRAP,

GO CC: 0030016 LOC102181716, LOC102180883
LOC106502520, LOC102181869 (10 gen)
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Cizelge 4.37 Lalahan

varyetesinde

anagen fazinda disilerin ve erkeklerin

karsilastirilmasindan elde edilen DEG’lerin GO ve KEGG analizi sonucu

(devam)

GO Kkategorisi ve GO

numarasi ile KEGG | p degeri DEG sembolii ve DEG sayisi

kategorisi ve numarasi

Voltaj kapili kalsiyum | 3,1E-3 STAC3, CACNB1, CACNG1, CACNALS (4 gen)

kanali kompleksi

GO CC: 0005891

Aktin hiicre iskeleti 5,0E-3 ABRA, ANKRD23, CFL2, MYL2, MYOZ1, MYOZ2,

GO CC: 0015629 NEXN, SVIL (8 gen)

Fascia adherens 7,3E-3 CTNNAS3, DES, NRAP (3 gen)

GO CC: 0005916

Endoplazmik retikulum | 6,50E-02 LOC108633223, EBPL, ELOVL7, STARDS,

membrani LOC108636372, CYP2F3, FA2H, FMO1, FMO?2,

GO CC: 0005789 JPH2, LCLAT1, RTN2 (12 gen)

Hiicre iskeleti 2,60E-03 LDB3, ANK1, BIN1, CTNNA3, KLHL41, LMOD2,

GO CC:0005856 SGCA, SGCD, SGCG, TLN2, TPM1, TPM2 (12
gen)

Spektrin-iligkili  hiicre | 8,10E-02 ANK1, SPTB (2 gen)

iskeleti

GO CC: 0014731

Distrofin-iliskili 8,10E-02 CAV3, SSPN (2 gen)

glikoprotein kompleksi

GO CC: 0016010

Baglantisal ~ membran | 6,50E-02 JPH1, JPH2 (2 gen)

kompleksi

GO CC: 0030314

Ara filament baglanmasi | 8,70E-02 NES, SYNM (2 gen)

GO MF: 0019215

Aktin filament | 3,5E-16 ACTN2, ACTN3, BIN1, CTNNA3, CFL2, FLNC,

baglanmasi MYH1, MYH13, MYH2, MYHS8, LOC102181716,

GO MF: 0051015 LOC102180883, LOC106502520,
LOC102181869, NEXN, SPTB, SVIL, TLNZ2,
TMOD1, TMOD4, TNNC1, XIRP1 XIRP2(23 gen)

Kasin yapisal bileseni 9,2E-10 CAPN3, CSRP3, JPH1, MYL11, NEXN, OBSCN,

GO MF: 0008307 SYNM, TCAP (8 gen)

Kinaz baglanmasi 9,50E-02 DLG2, MYOM1, MYOM2, PFKM (4 gen)

GO MF: 0019900

Kalsiyum iyon | 5,1E-3 ATP2A1, ACTN2, ACTN3, CALML6, CAPNS3,

baglanmasi CASQ1, DYSF, EPDR1, GPD2, HRC, MYL11,

GO MF: 0005509 MYL2, MYL6, PLA2G4F, PLCD4, LOC108633164,
RYR1, SGCA, TNNC1, TNNC2, VLDLR (21 gen)

Niikleotit metabolizmasi | 6,5E-2 NT5C1A, AMPD1, AK1, ADSS1, GMPR (5 gen)

KEGG: chx01232

Motor proteinler 1,5E-10 ACTAl, MYO18B, MYH1, MYH13, MYH2, MYHS8,

KEGG: chx04814 MYL11, MYL2, MYLG, LOC102181716,
LOC102180883, LOC106502520,
LOC102181869, TPM1, TPM2, TNNC1, TNNC2,
TNNI1, TNNI2, TNNT1, TNNT3 (21 gen)
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Cizelge 4.37 Lalahan

varyetesinde

anagen fazinda disilerin ve erkeklerin

karsilastirilmasindan elde edilen DEG’lerin GO ve KEGG analizi sonucu

(devam)

GO Kkategorisi ve GO

numarasi ile KEGG | p degeri DEG sembolii ve DEG sayisi
kategorisi ve numarasi
Kalsiyum sinyal yolag1 | 3,30E-07 ATP2Al1, CACNA1S, CAMK2A, CAMK2B,

KEGG: chx04020

CALMLG6, CASQ1, FGF6, HRC, MYLK2, NOS1,
PLCD4, PHKA1, P2RX6, RYR1, SLC25A4,
SLC8A3, TRDN, TNNC1, TNNC2 (19 gen)

Oksitosin sinyal yolagi | 1,50E-05 CACNA2D1, CACNB1, CACNG1, CACNAL1S,
KEGG: chx04921 CAMK2A, CAMK2B, CALML6, MEF2C, MYLS,
MYLK2, PLA2G4F, KCNJ12, RYR1 (13 gen)
Glukagon sinyal yolag: | 8,40E-05 PFKFB1, ACACB, CAMK2A, CAMK2B, CALMLS,
KEGG: chx04922 CPT1B, PYGM, PFKM, PGAM2, PHKAL (10 gen)
cGMP-PKG sinyal | 1,60E-04 ATP1B4, ATP2A1, CACNAL1S, CALML6, MEF2C,
yolagi MYLK2, LOC106502520, LOC1021818609,
KEGG: chx04022 KCNMA1, LOC102186539, SLC25A4, SLC8A3 (12
gen)
Metabolik yolaklar 1,70E-04 LOC108633223, NT5C1A, PFKFB1, DDO,
KEGG: chx01100 ELOVL7, LOC100861326, SMYD1,
LOC102190288, ACACB, ACADL, ACSM1,
ACSM2B, AMPD1, AK1, ADSS1, ALDH1A1,
AKR1D1, LOC102169641, AGL, CHSTY9,
CAl4, CA3, CKM, CKMT2, LOC102181181,
LOC102175610, LOC102177638, ENO3, FMO1,
FMO2, GUSB, PYGM, GMPR, IVD, LCLAT1,
MGST1, NMRK2, NOS1, PANK1, PRDX6, PNMT,
PDE4AC, PDE4D, FKM, PGAM2, PLA2GA4F,
LOC102169696,
PLCD4 (48 gen)
Insiilin sekresyonu 4,00E-03 ATP1B4, CACNA1lS, CAMK2A, CAMK2B,
KEGG: chx04911 KCNMAL, RIMS2, LOC102186539 (7 gen)
Aldosteron sentezi ve | 6,50E-03 ATP1B4, CACNA1S, CAMK2A, CAMK2B,
sekresyonu CALMLSG6, NR4A1, LOC102186539 (7 gen)
KEGG: chx04925
CAMP sinyal yolag: | 9,4E-3 ATP1B4, ATP2Al1, BVES, CACNALS, CAMK2A,
KEGG: chx04024 CAMK2B, CALML6, PDEAC, PDE4D, POPDC3,
LOC102186539 (11 gen)
Apelin  sinyal yolag: | 1,10E-02 CALML6, MEF2C, MYL2, MYLK2, NOS1, RYR1,
KEGG: chx04371 SERPINE1, SLC8A3 (8 gen)
Insulin  sinyal yolag1 | 1,10E-02 ACACB, CALML6, PYGM, PHKA1, PPP1R3A,
KEGG: chx04910 PPP1R3C, RHOQ, SLC2A4 (8 gen)
Tiroid hormonu sinyal | 2,00E-02 ATP1B4, ATP2A1, LOC106502520,
yolagi LOC102181869, PFKM, PLCD4, LOC102186539
KEGG: chx04919 (7 gen)
GnRH sinyal yolagi | 2,10E-02 CACNA1S, CAMK2A, CAMK2B, CALMLS,
KEGG: chx04912 MAPK12, PLA2G4F (6 gen)
AMPK sinyal yolag: | 6,70E-02 PFKFB1, ACACB, CPT1B, CIDEA, PFKM,
KEGG: chx04152 SLC2A4
(6 gen)
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Cizelge 4.37 Lalahan varyetesinde anagen fazinda disilerin ve erkeklerin
karsilastirilmasindan elde edilen DEG’lerin GO ve KEGG analizi sonucu
(devam)

GO Kkategorisi ve GO
numarasi ile KEGG | p degeri DEG sembolii ve DEG sayisi
kategorisi ve numarasi
MAPK sinyal yolag: | 800E-02 CACNA2D1, CACNB1, CACNG1, CACNA1S,
KEGG: chx04010 FGF6, FLNC, MAPK12, MEF2C, NR4A1,
PLA2GA4F (10 gen)

Yag asidi metabolizmas: | 9,00E-02 ELOVL7, ACADL, CPT1B, LOC102169696 (4 gen)
KEGG: chx01212
Sirkadien gecis 9,10E-02 CAMK2A, CAMK2B, CALML6, NOS1, RYR1 (5
KEGG: chx04713 gen)

Lalahan varyetesinde katagen fazinda disilerin ve erkeklerin karsilastiriimasindan elde

edilen DEG’lerin GO ve KEGG yolak analizi sonucu Cizelge 4.38’de sunulmustur.

Bu karsilagtirma grubunda elde edilen DEG’lerin GO BP analizinde yag asidi biyosentez
stireci GO:0006633), gen ekspresyonunun sirkadien regiilasyonu (GO: 0032922) ve
fotoperiyoda bagli olarak sirkadien saatin akisi (GO: 0043153); GO CC analizinde
ekstraselliiler bolge (GO:0005576); GO MF analizinde uzun zincirli yag asidi-CoA ligaz
aktivitesi (GO: 0004467) ve RNA polimeraz Il ‘core’ promotor proksimal bolge dizisine
spesifik DNA baglanmas1 (GO: 0000978) alanlar1 ile KEGG yolak analizinde IL-17
(chx04657), PPAR (chx03320) ve TNF (chx04668) ve adipositokin (chx04920) sinyal

yolaklar1 bakimindan 6nemli 6l¢iide zenginlestigi belirlenmistir.

IL-17 sinyal yolaginda ENSCHIG00000022890 (FOSL1), ENSCHIG00000003296
(FOSB), ENSCHIG00000014217 (LOC102182395: biiylimeyi diizenleyen protein
homologu gama), ENSCHIG00000020142 (CXCLS8: C-X-C motifi kemokin ligand1 8),
ENSCHIG00000025384 (FOS), ENSCHIG00000021461 (TNFAIP3: TNF alfa kaynakli

protein 3) genlerinin bulundugu ve down regiile edildigi belirlenmistir.

PPAR sinyal yolaginda ENSCHIG00000021254 (SCD: steaoril-CoA desaturaz),
ENSCHIG00000012492  (ACADL:  agil-CoA  dehidrogenaz  uzun  zinciri),
ENSCHIG00000022508 (ACSLI: acil-CoA sentetaz uzun zincirli aile iiyesi 1),
ENSCHIG00000024702 (PCK2: fosfoenolpiruvat karboksikinaz 2, mitokondriyal),
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ENSCHIG00000016543 (SLC27A42: ¢oziinen tastyici aile 27 liye 2) genlerinin bulundugu

ve down regiile edildigi belirlenmistir.

TNF sinyal yolaginda ENSCHIG00000007846 (JUNB), ENSCHIG00000014217
(LOC102182395), FOS, TNFAIP3 ve ENSCHIG00000011290 (SOCS3) genlerinin

bulundugu ve down regiile edildigi belirlenmistir.

Adipositokin sinyal yolaginda ACSLI, PCK2, SOCS3 ve ENSCHIG00000019616 (LEP:

leptin) genlerinin bulundugu ve down regiile edildigi belirlenmistir.

Onceki ¢alismalarda keci kil folikiillerinin gelisimi ve dongiisii iizerinde tiimor nekroz
faktor (TNF), fibroblast biiylime faktorii (FGF) (Millar 2002), MAPK sinyali, Wnt (Wu
vd. 2019), Kemik morfogenetik protein (BMP) (Thomadakis vd. 1999), Transforme edici
biiyltime faktorii (TGF) (Ullrich ve Paus 2005), Sonic hedgehog (Shh) sinyal (McMahon
vd. 2003) ve Notch sinyal yolag1 (Crowe vd. 1998) dahil olmak iizere ¢esitli yolaklarin

etkili oldugu gosterilmistir.

Cizelge 4.38 Lalahan varyetesinde katagen fazinda disilerin ve erkeklerin
karsilagtirilmasindan elde edilen DEG’lerin GO ve KEGG analizi sonucu

GO  Kkategorisi ve GO
numarasi ile KEGG kategorisi | p degeri DEG sembolii ve DEG sayis1
ve numarasi
Yag asidi biyosentez siireci 2,00E-04 ACSM1, FA2H, FASN, SCD (4 gen)
GO BP: 0006633
Iskelet kas hiicresi farklilasmas1 | 5,10E-04 BTG2, FOS, ATF3, EGRI (4 gen)
GO BP: 0035914
Gen ekspresyonunun sirkadien | 1,60E-02 BHLHE40, EGRI, NOCT (3 gen)

regiilasyonu

GO BP: 0032922

Wax biyosentez siireci 8,50E-03 AWAT2, FARL (2 gen)

GO BP: 0010025

Immun cevap 4,10E-02 LOC102182115, LOC102182395, CXCLS,
GO BP: 0006955 FASN (4 gen)

Niikleer transkribe edilmis 4,60E-02 BTG2, ZFP36 (2 gen)

mRNA poli (A) kuyrugunun
kisalmasinin pozitif
regiilasyonu

GO BP: 0060213
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Cizelge 4.38 Lalahan

varyetesinde

katagen

fazinda disilerin ve erkeklerin

karsilastirilmasindan elde edilen DEG’lerin GO ve KEGG analizi sonucu

(devam)
GO  kategorisi ve GO
numarasi ile KEGG Kkategorisi | p degeri DEG sembolii ve DEG sayisi
ve numarasi
Ekstraselliiler uyarana kars1 5,40E-02 FOSL1, FOS (2 gen)
hiicresel cevap
GO BP: 0031668
Fibroblast biiyiime faktorii 5,80E-02 CXCL8, ZFP3 (2 gen)
uyaranina kars1 hiicresel cevap
GO BP:0044344
Kanonik Wnt sinyal yolaginin 6,10E-02 APOE, EGR1, SFRP5 (3 gen)
negatif regiilasyonu
GO BP: 0090090
Fotoperiyoda bagl olarak 6,60E-02 BHLHE40, SIK1 (2 gen)
sirkadien saatin akis1
GO BP: 0043153
Hiicre farklilagsmasinin pozitif 6,60E-02 JUNB, SOCS3 (2 gen)
regiilasyonu
GO BP: 0045597
Interlskin-2 iiretiminin negatif | 7,80E-02 TNFAIP3, ZFP36 (2 gen)
regiilasyonu
GO BP: 0032703
Ekstraselliiler bosluk 2,40E-04 CXCL8, AZGP1, DLK1, LOC102182115,
GO CC: 0005615 LEP, PM20D1, LOC102182395, HBEGF,
IL20, KLK13, LOC102181552 (11 gen)
AP-1 transkripsiyon faktorii 1,60E-02 FOS, JUNB (2 gen)
kompleksi
GO CC: 0035976
Ekstraselliiler bolge 2,60E-02 LOC102187755, LOC102170588, LEP,
GO CC: 0005576 SFRP5, LOC102169411, LOC102189749,
LOC108633210, LOC102185363 (8 gen)
Uzun zincirli yag asidi-CoA 9,40E-04 ACSL1, ACSM1, SLC27A2 (3 gen)
ligaz aktivitesi
GO MF: 0004467
Kemokin aktivitesi 1,70E-02 CXCL8, LOC102182115, LOC102182395
GO MF: 0008009 (3 gen)
Heparin baglanmasi 6,50E-02 CXCL8, APOE, HBEGF (3 gen)
GO: 0008201
RNA polimeraz Il ‘core’ 9,40E-02 FOSL1, FOS, FOSB, JUNB, ATF3 (5 gen)
promotoru proksimal bélge
dizisine spesifik DNA
baglanmas1
GO MF: 0000978
IL-17 sinyal yolagi 6,20E-06 CXCL8, FOSL1, FOS, FOSB, TNFAIP3,
KEGG: chx04657 LOC102182115, LOC102182395 (7 gen)
PPAR sinyal yolagi 7,20E-05 ACADL, ACSL1, LOC100861279, PCK2,
KEGG: chx03320 SLC27A2, SCD (6 gen)
Yag asidi metabolizmasi 2,30E-04 ELOVLS5, ACADL, ACSL1, FASN, SCD (5

KEGG: chx01212

gen)
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Cizelge 4.38 Lalahan varyetesinde katagen fazinda disilerin ve erkeklerin
karsilastirilmasindan elde edilen DEG’lerin GO ve KEGG analizi sonucu
(devam)

GO  kategorisi ve GO
numarasi ile KEGG Kkategorisi | p degeri DEG sembolii ve DEG sayisi
ve numarasi

TNF sinyal yolagi 3,40E-04 FOS, JUNB, TNFAIP3, LOC102182115,
KEGG: chx04668 L0OC102182395, SOCS3 (6 gen)
Adipositokin sinyal yolagi 5,30E-03 ACSL1, LEP, PCK2, SOCS3 (4 gen)
KEGG: chx04920
NF-kappa B sinyal yolagi 1,50E-02 CXCL8, TNFAIP3, L0C102182115,
KEGG: chx04064 LOC102182395 (4 gen)
Metabolik yolaklar 1,0E-2 LOC108633223, ELOVLS5, ACADL,
KEGG: chx01100 ACSL1, ACSM1, ACSM2B, AWAT?2,
LOC102185156,
LOC102188176, AKR1D1,

LOC102176340, FASN, MOGAT1, PCK2,
LOC102183851, SCD (16 gen)

AMPK sinyal yolagi 2,40E-02 FASN, LEP, PCK2, SCD (4 gen)

KEGG: chx04152
NOD-benzeri reseptor sinyal 5,90E-02 CXCL8, TNFAIP3, L0C102182115,

yolagi LOC102182395 (4 gen)

KEGG: chx04621

Yag asidi biyosentezi 8,20E-02 ACSL1, FASN (2 gen)

KEGG: chx00061

JAK-STAT sinyal yolagi 8,50E-02 LOC102188176, IL20, LEP, SOCS3 (4 gen)
KEGG: chx04630

Sitokin- sitokin reseptor 8,80E-02 CXCLS8, LOC102182115, LOC102182395,
etkilesimi IL20, LEP (5 gen)

KEGG: chx04060

Paratiroid hormonu sentezi, 9,80E-02 FOS, EGR1, HBEGF (3 gen)

sekresyonu ve ¢alismasi
KEGG: chx04928

Lalahan varyetesinde telogen fazinda disilerin ve erkeklerin karsilastirilmasindan elde

edilen DEG’lerin GO ve KEGG analizi sonucu bulunmamaktadir.

4.6.2 Varyete esas alinarak yapilan karsilastirmalar sonucu farkh eksprese edilen

genlerin GO ve yolak analizleri

Varyete esas alinarak yapilan karsilagtirmalar 12 grup tlizerinden gergeklestirilmistir.

Eskisehir varyetesinde disilerde anagen-katagen fazlarimin karsilastirilmasindan elde

edilen DEG’lerin GO ve KEGG yolak analizi sonucu Cizelge 4.39°da sunulmustur.
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Bu karsilagtirma grubunda elde edilen DEG’lerin GO BP analizinde epitelyum gelisimi
(GO: 0060429), epidermis gelisimi (GO: 0008544) ve deri gelisimi (GO: 0043588)
siireclerinde 6nemli Ol¢lide zenginlestigi ve bu {li¢ kategoride de AOA452E1P7_CAPHI,
KRTAP 16.5, KRTAP 16.1, KRTAP 16.2 genlerinin etkili oldugu belirlenmistir.

DEG’lerin GO CC analizinde keratin filamenti (GO CC:0045095), ara filament
(GO:0005882) ve ekstraselliiler bosluk (GO CC:0005615) kategorilerinde 6nemli 6l¢iide
zenginlestigi, keratin filament kategorisinde KRTAP3-1 (ENSCHIG00000001659:
keratin associated protein 3-1), LOC102177561 (ENSCHIG00000008757: keratin, high-
sulfur matrix protein, Il1A3-like), KRTAP12.2 (ENSCHIG00000011506: Kkeratin-
associated protein 12-2) genlerinin; ara filament kategorisinde KRTAP 16.5
(ENSCHIG00000013076: keratin associated protein 16.5), LOC100861381
(ENSCHIG00000021923: hair acidic keratin 1), KRTAP11-1 (ENSCHIG00000002902:
keratin associated protein 11-1), LOC100861175 (ENSCHIG00000013362: keratin
associated protein 13.1), LOC102176457 (ENSCHIG00000017849: keratin, type |
microfibrillar, 47.6 kDa-like) genlerinin; ekstraselliiler bosluk kategorisinde CTSZ
(ENSCHIG00000011423: katepsin Z), CKM (ENSCHIG00000024701: kreatin kinaz, M-
tipi), FGF21 (ENSCHIG00000025254: fibroblast buyiime faktorii 21), LGALS1
(ENSCHIG00000014588: galektin 1), IGFBP1 (ENSCHIG00000015588: insiilin benzeri
biiylime faktorii baglanma proteini 1), LTF (laktotransferrin), LOXL1
(ENSCHIG00000021607: lizil oksidaz benzeri 1), OBSCN (ENSCHIG00000026141:
‘obscurin, cytoskeletal calmodulin and titin-interacting RhoGEF ") genlerinin etkili

oldugu belirlenmistir.

DEG’lerin GO MF analizinde kasin yapisal bileseni (GO: 0008307) kategorisinde 6nemli
Olglide zenginlestigi (p degeri=6,30E-02) tespit edilmistir Bu alanda CSRP3
(ENSCHIG00000023005: sistein ve glisin bakimindan zengin protein 3) ve OBSCN
(ENSCHIG00000026141: obscurin) genlerinin etkili oldugu belirlenmistir.

KEGG yolak analizinde kalsiyum sinyal yolagi (chx04020, Sekil 4.9) ve insiilin
sekresyonu (chx04911) bakimindan zenginlestigi belirlenmistir. Kalsiyum sinyal

131



yolaginda bulunan DEG’lerin ATP2A1, CACNAILS, CAMK2A, FGF21, HRC, RYRI,
TNNC?2 oldugu tespit edilmistir.

Cizelge 4.39 Eskisehir varyetesinde disilerde anagen-katagen fazlarinin
karsilastirilmasindan elde edilen DEG’lerin GO ve KEGG yolak analizi

sonucu
GO Kkategorisi ve GO
numarasi ile KEGG | p degeri | DEG sembolii ve DEG sayisi
kategorisi ve numarasi
Kas kasilmas1 7,60E-08 | ACTN2, ACTN3, CACNA1S (3 gen)
GO BP: 0006936
Epitelyum gelisimi 2,80E-05 | AOA452E1P7_CAPHI, KRTAP 16.5, KRTAP
GO BP: 0060429 16.1, KRTAP 16.2 (4 gen)
Epidermis gelisimi 2,80E-04 | AOA452E1P7_CAPHI, KRTAP 16.5, KRTAP
GO BP: 0008544 16.1, KRTAP 16.2 (4 gen)
Deri gelisimi 8,20E-04 | AOA452E1P7_CAPHI, KRTAP 16.5, KRTAP
GO BP: 0043588 16.1, KRTAP 16.2 (4 gen)
ATP metabolik siireci 4,20E-03 | LOC106502520, LOC102181869,
GO BP: 0046034 LOC102186539 (3 gen)
Kas filamenti kaymasi 2,00E-02 | LOC106502520, LOC102181869 (2 gen)
GO: 0030049
Sarkomer organizasyonu 6,70E-03 | ACTN2, MYOM2, LOC106502520 (3 gen)

GO BP: 0045214

Fokal adezyonun olugmasi 8,90E-02 | ACTN2, ACTN3 (2 gen)

GO BP: 0048041

Miyofibril 1,90E-06 | LOC106502520, LOC102181869, MYH13,

GO CC: 0030016 MYH2 (4 gen)

Avra filament 3,20E-04 | KRTAP16.5 (Q6R644 CAPHI), KRTAP11-1,

GO CC: 0005882 KRT1 (LOC100861381), LOC102176457,
KRTAP13.1(LOC100861175) (5 gen)

Keratin filamenti 9,50E-02 | KRTAP3-1, LOC102177561,

GO CC: 0045095 KRTAP12.2 (LOC102189437) (3 gen)

Ekstraselliiler bolge 2,00E-02 | ECRG4, LOC102186944, L0OC102189201,

GO CC: 0005576 LOC102174398, CPXM2, LOC102172204,
CHGA, LGALS1, KLK6, LOC102180194
(10 gen)

Ekstraselliiler bogluk 7,10E-02 | CTSZ, CKM, FGF21, LGALS]1, IGFBP1, LTF,

GO CC: 0005615 LOXL1, OBSCN (8 gen)

Sarkoplazmik reticulum | 7,40E-02 | ATP2A1, RYR1 (2 gen)

membrani1 GO CC: 0033017

Voltaj-kapili kalsiyum kanali | 9,40E-02 | CACNG1, CACNAL1S (2 gen)

kompleksi

GO CC: 0005891

Kalsiyum iyon baglanmasi 2,70E-02 | ATP2A1, ACTN2, ACTN3, HRC, MYL6, RYR1,

GO MF: 0005509 PPP2R3A, TNNC2 (8 gen)

Kasin yapisal bileseni 6,30E-02 | CSRP3, OBSCN (2 gen)

GO MF: 0008307
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Cizelge 4.39 Eskisehir

varyetesinde

disilerde  anagen-katagen = fazlarinin

karsilagtirilmasindan elde edilen DEG’lerin GO ve KEGG yolak analizi

sonucu (devam)

GO Kkategorisi ve GO
numarasl ile KEGG
kategorisi ve numarasi

p degeri

DEG sembolii ve DEG sayisi

Hiicre iskeleti motor aktivitesi | 9,60E-04 | MYH13, MYH2, LOC106502520,
GO MF: 0003774 LOC102181869 (4 gen)
Aktin filament baglanmasi 2,50E-06 | ACTN2, ACTN3, CTNNAL1, MYH13, MYH2,
GO MF: 0051015 LOC106502520, LOC102181869, XIRP2
(8 gen)
ATP baglanmasi 6,90E-03 | ABCC11, ATP2Al, ACTAL, ASS1, CAMK2A,
GO MF: 0005524 CKB, CKM, MYH13, MYH2, LOC106502520,
LOC102181869, LOC102175795, OBSCN,
RYR1, LOC102186539 (15 gen)
Metal iyon baglanmasi 2,40E-02 | ATP2Al1, EYA4, LONRF1, CACNA1S, CSRP3,
GO MF: 0046872 FADS1, LTF, LOC102188618, NRAP, NEURL1,
OBSCN, LOC102186539, TSHZ2, XIRP2
(14 gen)
Aktin baglanmasi 2,50E-02 | ACTN2, CLMN, NRAP, TNNC2, TNNT3 (5 gen)
GO MF: 0003779
Iyon  kanali  baglanmasi | 6,10E-02 | ACTN2, ACTN3, HRC (3 gen)
(transmembran tastyici
baglanmasi)
GO MF: 0044325
Titin baglanmasi 4,40E-02 | ACTN2, TRIM63 (2 gen)
GO MF :0031432
Motor proteinler 1,20E-04 | ACTAL, MYH13, MYH2, MYLS6,
KEGG: chx04814 LOC106502520, LOC102181869, TNNC2,
TNNT3 (8 gen)
Kalsiyum sinyal yolagi 3,10E-03 | ATP2A1, CACNA1S, CAMK2A, FGF21, HRC,
KEGG: chx04020 RYR1, TNNC2 (7 gen)
Oksitosin sinyal yolagi | 1,20E-02 | CACNG1, CACNA1S, CAMK2A, MYL6, RYR1
KEGG: chx04921 (5 gen)
cGMP-PKG sinyal yolagi | 1,60E-02 | ATP2AL, CACNALS, LOC106502520,
KEGG: chx04022 LOC102181869, LOC102186539 (5 gen)
Aldosteron sentezi ve | 1,80E-02 | CACNALS, CAMK2A, LOC102186539, STAR
sekresyonu (4 gen)
KEGG: chx04925
Tiroid hormonu sinyal yolagi | 3,30E-02 | ATP2A1, LOC106502520, LOC102181869,
KEGG: chx04919 LOC102186539 (4 gen)
Insiilin sekresyonu 9,00E-02 | CACNALS, CAMK2A, LOC102186539 (3 gen)

KEGG: chx04911
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Sekil 4.9 Eskisehir varyetesinde disilerde anagen-katagen fazlarinin
karsilastirilmasindan elde edilen DEG’lere ait kalsiyum sinyal yolag:

Ayrica Eskisehir varyetesinde disilerde anagen-katagen fazlarinin karsilagtirilmasi
sonucunda tespit edilen 111 DEG’ten 94’liniin Homo sapiens ile ortolog oldugu
bulunmustur. Bu 94 DEG kullanilarak Reaktom analizi gerceklestirilmistir. Reaktom
yolak analizi bu gruptaki DEG’lerin keratinizasyon (R-HSA-680556; KRTAPII-I,
KRTAPI13-3, KRTAP10-9, KRTAP10-6, KRTAP3-3, KRTAP4-5, KRT33A, KRTAP3-1)

yolaginda 6nemli 6l¢iide zenginlestigini gostermistir (Sekil 4.10).
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Sekil 4.10 Eskisehir varyetesinde disilerde anagen-katagen fazlarinin
karsilastirilmasindan elde edilen DEG’lerin Reaktom analizi

Eskisehir varyetesinde disilerde anagen-telogen fazlarinin karsilastirilmasindan elde

edilen DEG’lerin GO ve KEGG yolak analizi sonucu Cizelge 4.40’ta sunulmustur.

Bu karsilastirma grubunda elde edilen DEG’lerin GO BP analizinde sarkomer
organizasyonu (GO: 0045214), kas yapisi gelisimi (GO:0061061), epitelyum gelisimi
(GO: 0060429), epidermis gelisimi (GO: 0008544), deri gelisimi (GO: 0043588),
keratinizasyon (GO: 0031424); GO CC analizinde ekstraselliiler bolge (GO: 0005576);
GO MF analizinde fibroblast biiyiime faktorii reseptorii baglanmasi (GO: 0005104), kasin
yapisal bileseni (GO: 0008307), kalsiyum iyonu baglanmasi (GO: 0005509) ile KEGG
yolak analizinde kalsiyum sinyal yolagi (chx04020), oksitosin sinyal yolagi (chx04921)
ve MAPK sinyal yolagt (chx04010) bakimindan o©nemli Olc¢lide zenginlestigi

belirlenmistir.
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Cizelge 4.40 Eskisehir varyetesinde disilerde anagen-telogen fazlarinin
karsilastirilmasindan elde edilen DEG’lerin GO ve KEGG analizi sonucu

GO Kkategorisi ve GO
numarast ile KEGG | p degeri | DEG sembolii ve DEG sayis1
kategorisi ve numarasi
Epitelyum gelisimi 3,40E-10 | AOA452DNPO_CAPHI,

GO BP: 0060429 AO0A452DRH4_CAPHI,
AO0A452E1P7_CAPHI,

KRTAP 16.5 (Q6R644_CAPHI),
KRTAP16.1 (Q6RCT3_CAPHI),
KRTAP16.2 (Q6RCT2_CAPHI) (6 gen)
Epidermis gelisimi 2,20E-08 | AOA452DNPO_CAPHI,

GO BP: 0008544 A0A452DRH4_CAPHI,
AOA452E1P7_CAPHI,

KRTAP 16.5 (Q6R644_CAPHI),
KRTAP16.1 (Q6RCT3_CAPHI),
KRTAP16.2 (Q6RCT2_CAPHI) (6 gen)
Deri gelisimi 1,50E-07 | AOA452DNPO_CAPHI,

GO BP: 0043588 A0A452DRH4_CAPHI,
AOA452E1P7_CAPHI,

KRTAP 16.5 (Q6R644_CAPHI),
KRTAP16.1 (Q6RCT3_CAPHI),
KRTAP16.2 (Q6RCT2_CAPHI) (6 gen)

Kas kasilmasi 9,40E-07 | ACTN2, ACTN3, MYOM2, MYBPC2, MYH2
GO BP: 0006936 (5 gen)

Sarkomer organizyonu 1,40E-06 | LDB3, ACTN2, CASQ1, MYOMZ2, MYPN (5 gen)
GO BP: 0045214

Keratinizasyon 8,40E-02 | KRTAP11-1, KRTAP15-1 (2 gen)

GO BP: 0031424
Fokal adezyonun olugmas1 | 6,20E-02 | ACTN2, ACTN3 (2 gen)
GO BP: 0048041
Endoplazmik retikulum | 9,40E-02 | ATP2A1, CHAC1(2 gen)
stresine yanit olarak intrinsik
apoptotik sinyal yolag:

GO BP: 0070059

Fokal adezyon 7,80E-03 | ACTN2, ACTN3, XIRP1, XIRP2 (4 gen)

GO CC: 0005925

Ekstraselliiler bolge 3,20E-02 | LOC102186944, LOC102189201, CHGA,

GO CC: 0005576 FGF5, LOC102169411, LOC108633210, STC2
(7 gen)

Sarkoplazmik retikulum | 4,50E-02 | ATP2A1, RYR1 (2 gen)

membram

GO CC: 0033017

Miyofibril 5,40E-02 | MYH2, NRAP (2 gen)

GO CC: 0030016
Fibroblast biiyiime faktorii | 6,40E-02 | FGF21, FGF5 (2 gen)
reseptorii baglanmasi
GO MF: 0005104

Kiigik molekiil baglanmast | 8,50E-07 | AOA452FZ66_CAPHI, LOC102186944,
GO MF: 0036094 LOC102189201, LOC102188300,
LOC108633210 (5 gen)
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Cizelge 4.40 Eskisehir  varyetesinde disilerde anagen-telogen fazlarinin
karsilastirilmasindan elde edilen DEG’lerin GO ve KEGG analizi sonucu
(devam)

GO Kkategorisi ve GO
numarasi ile KEGG | p degeri | DEG sembolii ve DEG sayis1
kategorisi ve numarasi

Kiigiik molekiil baglanmast | 8,50E-07 | AOA452FZ66_CAPHI, LOC102186944,

GO MF: 0036094 LOC102189201, LOC102188300,
LOC108633210 (5 gen)

Kalsiyum iyonu baglanmast | 9,50E-03 | ATP2A1, ACTN2, ACTN3, CASQL, MYL6, RYRL,

GO MF: 0005509 TNNC2 (7 gen)

Kas a-aktinin baglanmasi 5,70E-05 | LDB3, MYPN, NRAP (3 gen)
GO MF: 0051371

Titin baglanmasi 2,80E-02 | ACTNZ2, TRIM63 (2 gen)

GO MF: 0031432

Kasin yapisal bileseni 4,00E-02 | CSRP3, OBSCN (2 gen)

GO MF: 0008307

Aktin baglanmasi 3,20E-02 | ACTN2, NRAP, TNNC2, TNNT3 (4 gen)

GO MF: 0003779
Aktin filament baglanmas1 | 5,60E-04 | ACTN2, ACTN3, MYH2, XIRP1, XIRP2 (5 gen)
GO MF: 0051015
Kalsiyum sinyal yolag: | 1,40E-03 | ATP2Al, CASQ1, FGF21, FGF5, RYR1, TNNC2
KEGG: chx04020
Oksitosin ~ sinyal  yolag1 | 1,50E-02 | FOS, CACNG1, MYL6, RYR1 (4 gen)
KEGG: chx04921

MAPK sinyal yolagi 8,00E-02 | FOS, CACNG1, FGF21, FGF5(4 gen)

KEGG: chx04010

Motor proteinler 4,50E-04 | ACTAL, MYH2, MYL6, TNNC2, TNNI1, TNNT3
KEGG: chx04814 (6 gen)

Ayrica GO CC i¢in DEG’lerin miyofibril (GO:0030016) ve ara filament (GO:0005882;
KRT334, KRTAPI-1, KRTAPI-3, KRTAPI-4, KRTAPI-5, KRTAPII-1, KRTAPI15-1,
KRTAP7-1, KRTAPS-1) alanlarinda zenginlestigi belirlenmistir. Bu hiicresel bilesen

stirecinin detayli cnetplot gorsellestirmesi Sekil 4.11°de sunulmustur.
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Sekil 4.11 Eskisehir varyetesinde disilerde anagen-telogen fazlarmin

karsilastirmasindan elde edilen DEG’lerin GO ile zenginlesen bilesenlerinin
cnetplot gorsellestirmesi

Eskisehir varyetesinde, disilerde katagen-telogen fazlarinin karsilagtirilmasindan elde

edilen DEG’lerin GO ve KEGGQG analizi sonucu bulunmamaktadir.

Eskisehir varyetesinde erkeklerde anagen-katagen fazlarimin karsilastirilmasindan elde

edilen DEG’lerin GO ve KEGG yolak analizi sonucu Cizelge 4.41°de sunulmustur.

Bu karsilastirma grubunda elde edilen DEG’lerin GO BP analizinde ekstraselliiler matriks
organizasyonu (GO: 0030198), sinyal iletimi (GO: 0007165), intraselliiler sinyal iletimi
(GO: 0035556), fotoperiyoda bagl olarak sirkadien saatin akisi (GO: 0043153), gen
ekspresyonunun sirkadien diizenlenmesi (GO: 0032922); GO CC analizinde
ekstraselliiler bosluk (GO: 0005615), ekstraselliiler bolge (GO: 0005576), sitosol (GO:
0005829); GO MF analizinde RNA polimeraz II ‘core’ promotor proksimal bdlge dizisine
spesifik DNA baglanmasi (GO: 0000978), heparin baglanmas1 (GO: 0008201); KEGG
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yolak analizinde metabolik yolaklar (chx01100), TNF sinyal yolagi (chx04668), sitokin-
sitokin etkilegsimi (chx04060), termogenez (chx04714), kemokin sinyal yolagi
(chx04062), sirkadien ritm (chx04710), hiicre adezyon molekiilleri (chx04514) ve NF-
kappa B sinyal yolaginda (chx04064) 6nemli 6lglide zenginlestigi tespit edilmistir.

Cizelge 4.41 Eskisehir ~ varyetesinde  erkeklerde  anagen-katagen  fazlarinin
karsilastirilmasindan elde edilen DEG’lerin GO ve KEGG analizi sonucu

GO Kkategorisi ve GO
numarasi ile KEGG p degeri | DEG sembolii ve DEG sayis1
kategorisi ve numarasi
Kalsineurin-NFAT  sinyal | 5,20E-05 | NFATC1, NFATC2, NFATC4, RCANL1 (4 gen)
zinciri

GO BP: 0033173
Yag asidi biyosentezi siireci | 1,60E-03 | ACACB, ACSM1, ACSM3, SCD (4 gen)
GO BP: 0006633

fmmun cevap 1,00E-03 | LOC102182115,  LOC102182683,  LIF,

GO BP: 0006955 LOC102182395, CCL20, CXCL8, TNFSF15,
MAP3K14 (8 gen)

Ekstraselliiler matriks | 9,90E-02 | BCL3, CCN1, NFKB2 (3 gen)

organizasyonu
GO BP: 0030198

Sinyal iletimi 9,30E-02 | BCAR1, RIN3, RASSF9, TNFSF15, PPP1R1B,
GO BP: 0007165 CCNL1 (6 gen)
Intraselliiler sinyal iletimi 6,50E-02 | CXCL8, DEPDC1B, ADCY1, PLEK, SIK1,
GO BP: 0035556 SOCS3 (6 gen)

Fotoperiyoda bagli olarak | 8,40E-03 | BHLHE40, PERI, SIKI (3 gen)
sirkadien saatin akis1
GO BP: 0043153
I-kappaB kinaz/NF-kappaB | 2,40E-03 | BCL3, NFKBIA, REL, MAP3K14 (4 gen)
sinyali (kanonik NF-kappaB
sinyal iletimi)

GO BP: 0007249
NIK/NF-kappaB sinyali | 4,30E-02 | RELB, NFKB2 (2 gen)
(kanonik  olmayan  NF-
kappaB sinyal iletimi)

GO BP: 0038061

Gen ekspresyonunun | 5,90E-02 | RELB, BHLHE40, PER1 (3 gen)
sirkadien regiilasyonu
GO BP: 0032922
Lipid depolanmasinin | 6,00E-02 | ACACB, ZC3H12A (2 gen)
pozitif regiilasyonu
GO BP: 0010884

Cizelge 4.41 Eskisehir  varyetesinde  erkeklerde  anagen-katagen  fazlarinin
karsilagtirilmasindan elde edilen DEG’lerin GO ve KEGG analizi sonucu
(devam)
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GO Kkategorisi ve GO

numarasi ile KEGG p degeri | DEG sembolii ve DEG sayis1

kategorisi ve numarasi

Ekstraselliiler bosluk 9,30E-05 | ADAMTS15, ADAMTS4, L0OC102175889,

GO CC: 0005615 CCL20, CXCL8, ACHE, CCBE1l, GREML1,
LOC102182115, LOC102182683, STC1
LOC102182395, LOC102181083, IL20,
PM20D1, LOC102170373, SELP (17 gen)

Ekstraselliiler bolge 7,00E-03 | ADAMTS4, ADAMTS9, LIF, TNFSF15,

GO CC: 0005576 LOC102187755, LOC102170588,  CCNL1,
LOC102188015, CHGA FGFBP1
LOC106502541, ITIH4, PENK, STC2 (14 gen)

Sitosol 4,10E-02 | BCL3, CDC42EP2, ETS2, LIF, NFKBIA, RELB,

GO CC: 0005829 RASSF9, SEC14L1, DRC1, FGFR1,
LOC102181083, LOC102184572, HDACY7,
IRF4, KRTAP15-1, KIF11, LMNA, MAP3K14,
NFKB2, NFATC2, NFATC4, PER1, PER2,
PSAT1, LOC102173489, SNAIl, SPSB1,
ZBTB21 (28 gen)

Bcl3/NF-kappaB2 1,60E-02 | BCL3, NFKB2 (2 gen)

kompleksi

GO CC: 0033257

Mitokondri i¢ membrani 4,70E-02 | ATP6, ND1, CYTB, COX1, SLC25A25(5 gen)

GO CC: 0005743

Endoplazmik retikulum | 5,50E-02 | OTULINL, ZC3H12A (2 gen)

zarinin dis bileseni

GO CC: 0042406

Niikleozom 7,20E-02 | LOC102181083, LOC102184572, IRF4,

GO CC: 0000786 LOC102172954 (4 gen)

RNA polimeraz II ‘core’ | 4,00E-03 | ETS2, FOSL1, KLF10, REL, RELB, IRF1, IRF4,

promotor proksimal bdolge NFKB2, NFATC2, NFATC4 (10 gen)

dizisine  spesifik DNA

baglanmasi

GO MF: 0000978

Heparin baglanmasi 6,60E-03 | ADAMTS15, CXCL8, FGFR1, PTPRC, SELP

GO MF: 0008201 (5 gen)

Transkripsiyonal  represor | 2,70E-02 | ETS2, BHLHE40, NFATC2, NFATC4, SNAI1,

aktivitesi, RNA polimeraz Il ZBTB21 (6 gen)

transkripsiyon regiilator

bolge dizisine  spesifik

baglanma

GO MF:0001227

Protein kinaz baglanmasi 3,80E-02 | BCAR1, FGR, RELB, INKA2, KIF11, PTPRC,

GO MF:0019901 SIK1 (7 gen)

DNA-binding transcription | 3,80E-02 | FOSL1, RELB, NFATC1, NFATC2, NFATCA4,

factor activity RFEX2 (6 gen)

GO MF:0003700

Cizelge 4.41 Eskisehir  varyetesinde  erkeklerde  anagen-katagen  fazlarinin

karsilastirilmasindan elde edilen DEG’lerin GO ve KEGG analizi sonucu

(devam)
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GO Kkategorisi ve GO

numarasi ile KEGG p degeri | DEG sembolii ve DEG sayis1

kategorisi ve numarasi

Transkripsiyonel  aktivator | 6,70E-02 | KLF10, REL, IRF1, IRF4, NFKB2, NFATC2

aktivitesi, RNA polimeraz 1l (6 gen)

transkripsiyon regiilator bolge

dizisine spesifik baglanma

(DNA baglanma

transkripsiyon aktivator

aktivitesi, RNA polimeraz

II'ye spesifik)

GO MF:0001228

Transkripsiyon  korepressor | 6,80E-02 | ARID5A, BCL3, HSBP1L1, HDAC7 (4 gen)

aktivitesi

GO MF:0003714

Uzun zincirli yag asidi-CoA | 8,10E-02 | ACSBG1, ACSML1 (2 gen)

ligaz aktivitesi

GO MF:0004467

Kinaz baglanmasi 9,00E-02 | TNFAIP3, PER1, SNAI1 (3 gen)

GO MF:0019900

Kemokin aktivitesi 2,90E-05 | LOC102175889, CXCL8, L0OC102182115,

GO MF:0008009 CCL20, LOC102182683, LOC102182395
(6 gen)

TNF sinyal yolagt 1,30E-09 | BCL3, LOC102175889, CCL20, LIF, NFKBIA,

KEGG: chx04668 TNFAIP3, LOC102182115, LOC102182683,
LOC102182395, ICAM1, IRF1, MAP3K14,
SOCS3 (13 gen)

NF-kappa B sinyal yolag: 4,90E-07 | CXCL8, NFKBIA, RELB, TNFAIP3, NFKB2,

KEGG: chx04064 LOC102182115, LOC102182683, MAP3K14,
LOC102182395, ICAM1 (10 gen)

IL-17 sinyal yolag1 2,50E-06 | LOC102175889, CCL20, CXCL8, FOSL1,

KEGG: chx04657 NFKBIA, TNFAIP3, LOC102182115,
LOC102182683, LOC102182395 (9 gen)

C-tip lektin reseptor sinyal | 4,80E-05 | BCL3, NFKBIA, RELB, IRF1, MAP3K14,

yolagi NFKB2, NFATC1, NFATC4 (8 gen)

KEGG: chx04625

Kemokin  sinyal  yolag: | 6,7E-5 BCAR1, LOC102175889, CCL20, CXCLS,

KEGG: chx04062 FGR, NFKBIA, ADCY1l, LOC102182115,
LOC102182683, LOC102182395 (10 gen)

Sitokin-  sitokin  reseptor | 3,30E-04 | LOC102175889, CCL20, CXCLS8, LIF,

etkilesimi TNFRSF12A, TNFSF15, CSF2RB,

KEGG: chx04060 LOC102182115, LOC102182683,
LOC102182395, IL2RG, 1L.20 (12 gen)

NOD-benzeri reseptor sinyal | 1,40E-03 | LOC102175889, CXCL8, NFKBIA, TNFAIP3,

yolagi LOC102188015, LOC102182115,

KEGG: chx04621 LOC102182683, LOC102182395 (8 gen)

Termogenez 7,00E-03 | ATP6, ATP8, ND1, ND6, ADCY1, CYTB,

KEGG: chx04714

COX1, FGFR1 (8 gen)
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Cizelge 4.41 Eskisehir  varyetesinde  erkeklerde  anagen-katagen  fazlarinin
karsilastirilmasindan elde edilen DEG’lerin GO ve KEGG analizi sonucu
(devam)

GO Kkategorisi ve GO
numarasi ile KEGG p degeri | DEG sembolii ve DEG sayis1
kategorisi ve numarasi
Hiicre adezyon molekiilleri | 2,10E-02 | CD86, CADM3, ICAM1, PTPRC, SELP, SDC4 (6
KEGG: chx04514 gen)

Adipositokin sinyal yolag1 | 3,00E-02 | NFKBIA, ACACB, ACSBG1, SOCS3 (4 gen)
KEGG: chx04920

Sirkadien ritm 4,50E-02 | BHLHEA40, PER1, PER2 (3 gen)

KEGG: chx04710

Metabolik yolaklar 4,60E-02 | LOC108633884, ATP6, ATP8, ELOVL7, ND1,
KEGG: chx01100 ND6, ST6GALNAC1, LOC102190288, ACACB,

ACSBG1, ACSM1, ACSM3, AWAT2, ADCY1,
CYTB, COX1, FMO1, FMO2, MGST1, PNMT,
PSAT1, LOC102183851, SCD (23 gen)

Th17 hiicre farklilagmasi 7,70E-02 | NFKBIA, IRF4, IL2RG, NFATC1 (4 gen)
KEGG: chx04659
Insiilin direnci 9,20E-02 | NFKBIA, ACACB, PPP1R3C, SOCS3 (4 gen)
KEGG: chx04931

Eskisehir varyetesinde erkeklerde anagen-telogen fazlarinin karsilastirilmasi sonucu elde

edilen DEG’lerin GO ve KEGG yolak analizi sonucu Cizelge 4.42°de sunulmustur.

Bu karsilastirma grubunda elde edilen DEG’lerin GO BP analizinde deri gelisimi (GO:
0043588), epitelyum gelisimi (GO: 0060429), epidermis gelisimi (GO: 0008544), uzun
zincirli yag-agil coA biyosentez siireci (GO: 0035338), hiicre adezyonu (GO: 0007155);
GO CC analizinde ekstraselliiler bolge (GO: 0005576, 24 gen), ekstraselliiler bosluk (GO:
0005615, 17 gen), ara filament (G0:0005882), keratin filamenti (GO: 0045095),
sarkolemma (GO: 0042383); GO MF analizinde kalsiyum iyon baglanmasi (GO:
0005509, 11 gen); yag asitlerinin uzama aktivitesi (GO: 0009922), ekstraselliiler matriks
yapisal bileseni (GO: 0005201), hem baglanmast (GO: 0020037); KEGG yolak
analizinde PI3K-Akt sinyal yolagi (chx04151, 8 gen), fokal adezyon (chx04510) ve
metabolik yolaklar (chx01100, 39 gen) alanlarinda 6nemli olglide zenginlestigi tespit

edilmistir.
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Cizelge 4.42 Eskisehir

varyetesinde

erkeklerde ~ anagen-telogen

karsilastirilmasindan elde edilen DEG’lerin GO ve KEGG analizi sonucu

GO kategorisi ve GO
numarasi ile KEGG
kategorisi ve numarasi

p degeri

DEG sembolii ve DEG sayisi

Yag asidi biyosentetik siireci | 1,90E-04 | ACACB, ACSM1, FA2H, FASN, SCD (5 gen)

GO BP: 0006633

Uzun zincirli yag asidi | 1,10E-03 | ACADL, ADTRP, GLYATL2 (3 gen)

katabolik siireci

GO BP: 0042758

Deri geligimi 6,90E-03 | AOA452DNPO_CAPHI,

GO BP: 0043588 KRTAP 16.1 (Q6RCT3_CAPHI),
KRTAP 16.2 (Q6RCT2_CAPHI),
CDH11 (4 gen)

Epitelyum gelisimi 7,20E-03 | AOA452DNPO_CAPHI

GO BP: 0060429 KRTAP 16.1 (Q6RCT3_CAPHI)
KRTAP 16.2 (Q6RCT2_CAPHI) (3 gen)

Protein 6n siireci 8,60E-03 | KLK13, MMP16, LOC102173489, TMPRSS4

GO BP: 0016485 (4 gen)

Endodermal hiicre | 2,60E-02 | ITGA7, COL11AL, ITGA4 (3 gen)

farklilagmasi

GO BP: 0035987

Organ gelisimi 3,00E-02 | AOA452DNN9_CAPHI,

GO BP: 0048513 LOC102174594
KRTAP 9.2 (LOC100861184),
LOC102178483 (4 gen)

Epidermis gelisimi 3,00E-02 | AOA452DNPQO_CAPHI,

GO BP: 0008544 KRTAP 16.1 (Q6RCT3_CAPHI)
KRTAP 16.2 (Q6RCT2_CAPHI) (3 gen)

Lipid metabolik stireci 3,40E-02 | APOD, DPEP1, PLCXD2, LOC102187597

GO BP: 0006629 (4 gen)

Prostaglandin biyosentez | 4,30E-02 | CD74, PTGS2 (2 gen)

stirecinin pozitif regiilasyonu

GO BP: 0031394

Yag asidi beta- | 4,30E-02 | MFSD2A, ACACB (2 gen)

oksidasyonunun negatif

regiilasyonu

GO BP: 0031999

Mono-doymamisg yag | 5,30E-02 | ELOVL1, ELOVL7 (2 gen)

asitlerinin uzamansi

GO BP: 0034625

Uzun zincirli yag-agil-CoA | 6,30E-02 | ELOVL1, ELOVL7 (2 gen)

biyosentez siireci

GO BP: 0035338

Doymus yag asitlerinin | 8,40E-02 | ELOVL1, ELOVL7 (2 gen)

uzamaslt
GO BP: 0019367
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Cizelge 4.42 Eskisehir

varyetesinde

erkeklerde  anagen-telogen  fazlarinin

karsilastirilmasindan elde edilen DEG’lerin GO ve KEGG analizi sonucu

(devam)

GO Kkategorisi ve GO

numarast ile KEGG | p degeri | DEG sembolii ve DEG sayis1

kategorisi ve numarasi

Hiicre adezyonu 8,40E-02 | KITLG, ACHE, COL6A3, ITGA7, VCAN (5 gen)

GO BP: 0007155

Ekstraselliiler bolge 2,20E-06 | ADAMTS9, KITLG, A0A452FY47_CAPHI,

GO CC: 0005576 LOC102187755, LOC102173761,
LOC102170588, LOC102188015, CHGA,
COL6A2, FBN2, FGF5, FGFBP1, IGSF10,
LOC106502541, ITIH4, LOC102169411,
LOC108637981, MDK, LOC108633210,
OLFML3, PNLIPRP3, PENK, SFRP5, VCAN (24
gen)

Ekstraselliiler matriks 1,10E-04 | ADAMTS9, COL6A2, COL6A3, MMP16,

GO CC: 0031012 MMP23B, MMP27, PTX3 (7 gen)

Ekstraselliiler bosluk 1,40E-03 | EFEMP2, KITLG, ACHE, APOD, CPXM1,

GO CC: 0005615 CTSZ, COLG6A3, GPX3, LOC102180587, IL34,
IL37, KLK13, LRRC17, PTX3, PM20D1, SPARC,
TMPRSS4 (17 gen)

Ara filament 3,40E-03 | KRTAP 15-1, KRTAP 7-1 (LOC100861181),

GO CC: 0005882 KAP 8.2, KRT19, SLC1A4 (5 gen)

Keratin filamenti 1,70E-02 | AOA452DNN9_CAPHI,

GO CC: 0045095 LOC102178483,
KRTAP 9.2 (LOC100861184),
LOC102177231,
KRTAP 9-9-like (LOC102174594) (5 gen)

Hiicre yiizeyi 3,80E-02 | CD55, LOC102189356, ACHE, ADTRP, ITGA4,

GO CC: 0009986 PLA2R1, SPARC, SLC7A11 (8 gen)

Sarkolemma 9,10E-02 | COL6A2, COL6A3, KRT19 (3 gen)

GO CC: 0042383

Uzun zincirli yag asidi-CoA | 4,80E-03 | ACSBG1, ACSL1, ACSM1 (3 gen)

ligaz aktivitesi

GO MF: 0004467

Ekstraselliiler matriks | 2,70E-02 | COL11A1, COL24A1, FBN2 (3 gen)

yapisal bileseni

GO MF: 0005201

Kollagen baglanmasi 1,00E-02 | ACHE, COL6A2, LRRC15, SPARC (4 gen)

GO MF: 0005518

Yag  asitlerinin  uzama | 9,20E-02 | ELOVLL1, ELOVLY (2 gen)

aktivitesi

GO MF: 0009922

Kalsiyum iyonu baglanmas: | 9,70E-02 | EFEMP2, FKBP7, LRP2, ADGRE5, CDH11,

GO MF: 0005509 FBN2, MATN4, SPARC, TLL2, TCHH, VCAN (11
gen)

Hem baglanmasi 1,00E-01 | CYP2A13, CYP2F3, CYP4F22, COX1, PTGS2 (5

GO MF: 0020037

gen)
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Cizelge 4.42 Eskisehir

varyetesinde

erkeklerde  anagen-telogen  fazlarinin

karsilastirilmasindan elde edilen DEG’lerin GO ve KEGG analizi sonucu

(devam)

GO Kkategorisi ve GO

numarast ile KEGG | p degeri | DEG sembolii ve DEG sayis1

kategorisi ve numarasi

Metabolik yolaklar 5,80E-07 | LOC102179090, LOC108633884, OXCT1, MTR,

KEGG: chx01100 ELOVL], ELOVL7, ST6GALNACI,
LOC102190288, ACACB, ACADL, ACSBG1,
ACSL1, ACSM1, AWAT?2, ALDH1A2,
LOC102185156, LOC102188176, CERSS5,
CYP2A13, COX1, FASN, FMO1, FMO2,
LOC102173702, GPX3, GPX7, LOC102191533,
IVD, MSMO1, MGST1, MOGAT1, PNLIPRPS,
PRDX6, PSAT1, GALNTS, PTGS2, RDH12,
LOC102183851, SCD (39 gen)

Yag asidi metabolizmasi 4,40E-05 | ELOVL], ELOVL7, ACADL, ACSBG1, ACSL1,

KEGG: chx01212 FASN, SCD (7 gen)

Yag asidi biyosentezi 7,20E-04 | ACACB, ACSBGL1, ACSL1, FASN (4 gen)

KEGG: chx00061

ECM-reseptor etkilesimi 3,20E-03 | COL6A1, COL6A2, COLG6A3, GPS5, ITGA4,

KEGG: chx04512 ITGA7 (6 gen)

PPAR sinyal yolag: 1,40E-02 | ACADL, ACSBG1, ACSL1, LOC100861279,

KEGG: chx03320 SCD (5 gen)

Doymamis yag asitlerinin | 4,00E-02 | ELOVL1, ELOVL7, SCD (3 gen)

biyosentezi

KEGG: chx01040

Gliserolipid metabolizmasi | 4,30E-02 | LOC102179090, LOC108633884, MOGAT1,

KEGG: chx00561 PNLIPRP3 (4 gen)

Protein sindirimi ve emilimi | 6,00E-02 | COL6A1, COLG6A2, COL6A3, COL11A1,

KEGG: chx04974 COL24A1(5 gen)

Insiilin sinyal yolagi 6,10E-02 | SHC4, ACACB, FASN, LIPE, PPP1R3C (5 gen)

KEGG: chx04910

Fokal adezyon 6,70E-02 | SHC4, COL6A1, COL6A2, COL6A3, ITGA4,

KEGG: chx04510 ITGA7 (6 gen)

Vitamin B6 metabolizmas1 | 8,20E-02 | LOC102188176, PSAT1 (2 gen)

KEGG: chx00750

PI3K-Akt sinyal yolagi 9,90E-02 | KITLG, COL6Al1, COL6A2, COL6A3, FGFS5,

KEGG: chx04151

ITGA4, ITGA7, PIK3AP1 (8 gen)

Eskisehir varyetesinde erkeklerde katagen-telogen fazlariin karsilastirilmasindan elde

edilen DEG’lerin GO ve KEGG yolak analizi sonucu Cizelge 4.43’te sunulmustur.

Bu karsilastirma grubunda elde edilen DEG’lerin GO BP analizinde interlokin-1 beta

iretiminin negatif regiilasyonu (GO: 0032691), interlokin-6 iiretiminin negatif

regiilasyonu (GO: 0032715), tiimor nekroz faktor iiretiminin negatif regiilasyonu (GO:
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0032720), GO CC analizinde ekstraselliiler bolge (GO: 0005576), ekstraselliiler bogluk
(GO: 0005615); GO MF analizinde kemokin aktivitesi (GO: 0008009), transkripsiyonal
aktivator aktivitesi (GO: 0001228) ve KEGG yolak analizinde IL-17 sinyal yolag1 (chx:
04657), TNF sinyal yolagi (chx04668), sitokin-sitokin reseptor etkilesimi (chx04060)

kategorilerinde 6nemli 6l¢iide zenginlestigi tespit edilmistir.

Cizelge 4.43 Eskisehir ~ varyetesinde  erkeklerde  katagen-telogen  fazlarinin
karsilagtirilmasindan elde edilen DEG’lerin GO ve KEGG yolak analizi
sonucu

GO Kkategorisi ve GO
numarasi ile KEGG p degeri | DEG sembolii ve DEG sayis1
kategorisi ve numarasi
Interl6kin-1 beta tiretiminin | 1,70E-02 | TNFAIP3, ZC3H12A (2 gen)
negatif regiilasyonu
GO BP: 0032691
Interl6kin-6 tiretiminin 4,30E-02 | TNFAIP3, ZC3H12A (2 gen)
negatif regiilasyonu
GO BP: 0032715
I-kappaB kinaz/NF-kappaB | 4,30E-02 | TNFAIP3, ZC3H12A (2 gen)
sinyalinin negatif
regiilasyonu

GO BP: 0043124
Timor nekroz faktor 5,40E-02 | TNFAIP3, ZC3H12A (2 gen)
tiretiminin negatif
regiilasyonu

GO BP: 0032720
DNA dizisine spesifik 6,70E-02 | ID3, SFRP5 (2 gen)
baglanan transkripsiyon
faktorii aktivitesinin negatif
regiilasyonu

GO BP: 0043433

Protein deubiquitinizasyonu | 7,30E-02 | TNFAIP3, ZC3H12A (2 gen)
GO BP: 0016579
NF-kappaB transkripsiyon | 7,90E-02 | TNFAIP3, ZC3H12A (2 gen)
faktori aktivitesinin negatif

regiilasyonu

GO BP: 0032088

Ekstraselliiler bosluk 1,10E-02 | ADAMTS4, LOC102182115, LOC102182395,
GO CC: 0005615 KLK8, SOSTDC1 (5 gen)

Ekstraselliiler bolge 1,60E-02 | ADAMTS4, FBN2, LOC108637981, PENK,
GO CC: 0005576 SFRP5 (5 gen)

Diziye-spesifik DNA 1,30E-02 | ARID5A, NR4A1, NR4A3 (3 gen)
baglanmasi

GO MF: 0043565

Ekstraselliller matriks 3,00E-02 | COL11A1, FBN2 (2 gen)

yapisal bileseni

GO MF: 0005201
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Cizelge 4.43 Eskisehir  varyetesinde

erkeklerde  katagen-telogen  fazlarinin

karsilagtirilmasindan elde edilen DEG’lerin GO ve KEGG yolak analizi
sonucu (devam)

etkilesimi
KEGG: chx04060

GO Kkategorisi ve GO

numarasi ile KEGG p degeri | DEG sembolii ve DEG sayis1

kategorisi ve numarasi

RNA polimeraz 11 4,20E-02 | NR4AL, NR4A3 (2 gen)

transkripsiyon faktorii

aktivitesi, ligandla

aktiflestirilen diziye spesifik

DNA baglanmasi (niiklear

reseptoOr aktivitesi)

GO MF: 0004879

Kemokin aktivitesi 5,30E-02 | LOC102182115, LOC102182395 (2 gen)
GO MF: 0008009

Transkripsiyonal aktivatér | 6,80E-02 | JUNB, NR4A1, NR4A3 (3 gen)

aktivitesi, RNA polimeraz

Il transkripsiyonu regiile

eden bolge dizisine spesifik

baglanma

GO MF: 0001228

Proteaz baglanmasi 8,30E-02 | ADAMTS4, TNFAIP3 (2 gen)

GO MF:0002020

IL-17 sinyal yolag1 3,40E-04 | LOC102182115, LOC102182395, FOSL1,
KEGG: chx04657 TNFAIP3 (4 gen)

TNF sinyal yolag1 7,50E-04 | LOC102182115, LOC102182395, JUNB,
KEGG: chx04668 TNFAIP3 (4 gen)

NF-kappa B sinyal yolagi 1,00E-02 | LOC102182395, TNFAIP3, LOC102182115
KEGG: chx04064 (3 gen)

NOD-benzeri reseptorii 2,90E-02 | TNFAIP3, LOC102182115, LOC102182395
sinyal yolagi (3 gen)

KEGG: chx04621

Sitokin-sitokin reseptor 9,20E-02 | TNFRSF12A, LOC102182115, LOC102182395

(3 gen)

Lalahan varyetesinde disilerde anagen-katagen fazlarinin karsilastirilmasindan elde

edilen DEG’lerin analizinde GO BP ve GO CC kategorilerine ait veri elde edilmemistir,
GO MF kategorisinde kiicliik molekiil baglanmasit (GO: 0036094) ve KEGG yolak

analizinde metabolik yolaklar (chx: 01100) alanlarinda 6nemli dl¢iide zenginlestigi tespit

edilmistir (Cizelge 4.44).

148



Cizelge 4.44 Lalahan varyetesinde disilerde anagen-katagen fazlarinin
karsilagtirilmasindan elde edilen DEG’lerin GO ve KEGG yolak analizi
sonucu

GO Kkategorisi ve GO
numarasi ile KEGG p degeri | DEG sembolii ve DEG sayis1
kategorisi ve numarasi
Kiigiik molekiil baglanmas1 | 1,00E-06 | AOA452FZ66_CAPHI, LOC102188300,
GO MF: 0036094 LOC102189749, LOC108633210 (4 gen)
Metabolik yolaklar 8,30E-02 | CHAC1, ASS1, MIOX (3 gen)

KEGG: chx01100

Lalahan varyetesinde disilerde anagen-telogen fazlarinin karsilagtirilmasindan elde edilen

DEG’lerin GO ve KEGG yolak analizi sonucu Cizelge 4.45°te sunulmustur.

Bu karsilagtirma grubunda elde edilen DEG’lerin GO BP analizinde epitelyum gelisimi
(GO: 0060429), epidermis gelisimi (GO: 0008544), deri gelisimi (GO: 0043588); GO CC
analizinde ara filament (GO: 0005882); KEGG yolak analizinde IL17 sinyal yolaginda
(chx: 04657) 6nemli Olglide zenginlestigi belirlenmistir.

Cizelge 4.45 Lalahan varyetesinde disilerde anagen-telogen fazlariin
karsilastirilmasindan elde edilen DEG’lerin GO ve KEGG yolak analizi
sonucu

GO Kkategorisi ve GO

numarasi ile KEGG p degeri | DEG sembolii ve DEG sayis1
kategorisi ve numarasi

Epitelyum geligimi 1,20E-02 | AOA452F7Q9_CAPHI,

GO BP: 0060429 KRTAP16.5 (Q6R644 CAPHI) (2 gen)
Epidermis gelisimi 2,50E-02 | ADA452F7Q9 CAPHI,

GO BP: 0008544 KRTAP16.5 (Q6R644 CAPHI) (2 gen)
Deri geligimi 3,60E-02 | AOA452F7Q9_CAPHI,

GO BP: 0043588 KRTAP16.5 (Q6R644 CAPHI (2 gen)
Ara filament 3,70E-05 | KAP 8.2, KRTAP 16.5 (Q6R644_CAPHI)
GO CC: 0005882 KRTAP 7-1 (LOC100861181), KAP8 (4 gen)
IL-17 sinyal yolagi 7,80E-02 | LCN2, PTGS2 (2 gen)

KEGG: chx04657

Lalahan varyetesinde disilerde katagen-telogen fazlarinin karsilastirilmasindan elde
edilen DEG’lerin analizinde GO BP, GO MF ile KEGG yolak analizlerine ait veri elde
edilmemistir, GO CC analizinde ekstraselliiler bolge (GO: 0005576) alaninda onemli
Olctide zenginlestigi belirlenmistir (Cizelge 4.46).
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Cizelge 4.46 Lalahan varyetesinde disilerde katagen-telogen fazlarinin
karsilagtirilmasindan elde edilen DEG’lerin GO ve KEGG yolak analizi
sonucu

GO Kkategorisi ve GO numarasi ile
KEGG kategorisi ve numarasi
Ekstraselliiler bolge 6,00E-03 KITLG, LOC102172204, FBN2

GO CC:0005576

p degeri DEG sembolii ve DEG sayis1

Lalahan varyetesinde erkeklerde anagen-katagen fazlarinin karsilastirilmasindan elde

edilen DEG’lerin GO ve KEGG analizi sonucu Cizelge 4.47°de sunulmustur.

Bu karsilagtirma grubunda elde edilen DEG’lerin GO BP analizinde organ gelisimi (GO:
0048513; p degeri=5,30E-07; 14 gen), hiicre farklilasmasi (GO: 0030154; p
degeri=6,90E-04; 17 gen), epitelyum gelisimi GO: 0060429; p degeri=8,50E-04; 5 gen),
keratinizasyon (GO: 0031424; p degeri=2,30E-03; 6 gen), epidermis gelisimi (GO:
0008544; p degeri=1,50E-02; 5 gen), ritmik siire¢ (GO: 0048511; p degeri=1,50E-
023,40E-02; 5 gen), sicakliga cevap (GO: 0009408; p degeri=7,80E-03; 5 gen),
keratinosit farklilagsmasinin regiilasyonu (GO: 0045616; p degeri=5,40E-02; 3 gen)

alanlarinda 6nemli 6l¢iide zenginlestigi tespit edilmistir.

DEG’lerin CC analizinde ara filament (GO: 0005882; p degeri=2,30E-19; 25 gen),
keratin filamenti (GO: 0045095; p degeri=3,50E-17, 28 gen), ekstraselliiler bosluk (GO:
0005615; p degeri=2,80E-06; 50 gen), sitoplazma (GO: 0005737; p degeri=2,80E-02; 88
gen), nukleus (GO: 0005634; p degeri=3,10-02; 96 gen), sitosol (GO: 0005829; p
degeri=4,00E-02; 104 gen), ekstraselliiler bolge (GO: 0005576; p degeri=5,40E-02; 37

gen) alanlarinda 6nemli 6l¢lide zenginlestigi tespit edilmistir.

DEG’lerin MF analizinde yapisal molekiil aktivitesi (GO: 0005195; p degeri=3,70E-07,
18 gen), kalsiyum iyonu baglanmasi (GO: 0005509; p degeri=1,20E-05; 44 gen),
kemokin aktivitesi (GO: 0008009; p degeri=8,70E-04; 8 gen), RNA polimeraz Il core
promotoru proksimal bdolge dizisine spesifik DNA baglanmasit GO: 0000978; p
degeri=9,60E-03; 24 gen), yapisal molekiil aktivitesi (GO: 0005198; p degeri=3,70E-07;

18 gen) alanlarinda 6nemli dl¢iide zenginlestigi tespit edilmistir.
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DEG’lerin KEGG yolak analizinde motor proteinler (chx04814; p degeri=7,00E-06; 23
gen), Ostrogen sinyal yolagi (chx04915; p degeri=1,70E-05;18 gen), Thl17 hiicre
farklilagsmasi (chx04659; p degeri=7,40E-04; 13 gen), IL-17 sinyal yolag1 (chx04657; p
degeri=9,10E-04; 12 gen), NF-kappa B sinyal yolagi (chx04064, p degeri=2,10E-03; 12
gen), sitokin-sitokin reseptor etkilesimi (chx04060; p degeri=3,20E-03; 25 gen),
sirkadien akis (chx04713; p degeri=1,40E-02, 10 gen), cGMP-PKG sinyal yolagi
(chx04022; 1,40E-02; 14 gen), kalsiyum sinyal yolagi (chx04020; p degeri=1,80E-02, 18
gen), metabolik yolaklar (chx01100; p degeri=7,20E-02; 75 gen), ECM-reseptor
etkilesimi (chx04512; p degeri=7,30E-02; 8 gen) alanlarinda 6nemli 6l¢iide zenginlestigi
tespit edilmistir.

Cizelge 4.47 Lalahan  varyetesinde erkeklerde anagen-katagen fazlarinin
karsilastirilmasindan elde edilen DEG’lerin GO ve KEGG analizi sonucu

GO Kkategorisi ve GO
numarasi ile KEGG p degeri DEG sembolii ve DEG sayisi
kategorisi ve numarasi
Sarkomer organizasyonu | 1,70E-11 LDB3, SIX4, ACTN2, CASQ1, CFL2, FHODS3,

GO BP: 0045214 KLHL41, LMOD2, MYOM2, LOC106502520,
MYOZ1, TCAP, TPM1 (13 gen)

Organ gelisimi 530E-07 | AOA452DTG6_CAPHI,

GO BP: 0048513 A0A452DZ19_CAPHI,

AOA452ELK9 CAPHI, A0OA452FHCO_CAPHI,
FGFR1, ZFPM2

KRTAP 12.1 (LOC100861174)

Keratin, high-sulfur matrix protein,

B2C (LOC108638297)

Keratin, high-sulfur matrix protein, B2D
(LOC102178483)

Keratin, high-sulfur matrix protein, I11A3-like
(LOC102177561)

KRTAP 10-11-like (LOC102172766)
KRTAP 10-12-like (LOC108636430)
KRTAP 10-8-like (LOC108636559)

KRTAP 12-2-like (LOC108636431) (14 gen)

Kas kastlmast 9,20E-07 | ACTN2, ACTN3, MYOM1, MYOM2, MYBPC2,
GO BP: 0006936 MYH1, MYH2, MYL11, TMOD1 (9 gen)

ERK1 and ERK2 3,00E-04 | HTR2A, BMPER, CD44, CD74, APOE, ACKRS3,
zincirinin pozitif BMP4, CCN2, C5AR1, FGF21, ICAM1, PDESA,
regiilasyonu SERPINF2, SPRY2, TLR4 (15 gen)

GO BP: 0070374
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Cizelge 4.47 Lalahan

varyetesinde

erkeklerde =~ anagen-katagen  fazlarinin

karsilastirilmasindan elde edilen DEG’lerin GO ve KEGG analizi sonucu

(devam)
GO Kkategorisi ve GO
numarasi ile KEGG p degeri DEG sembolii ve DEG sayisi
kategorisi ve numarasi
Hiicre farklilasmasi 6,90E-04 AO0A452DTG6_CAPHI,
GO BP: 0030154 A0A452DZJ9_CAPHI,
AO0A452ELK9_CAPHI, AOA452FHCO_CAPHI,
HSPA2, ACVR1C, CCN2,
KRTAP 121  (LOC100861174:  keratin
associated protein 12.1 (LOC100861174))
Keratin, high-sulfur matrix protein, B2C
(LOC108638297)
Keratin, high-sulfur matrix protein, B2D
(LOC102178483)
Keratin, high-sulfur matrix protein, 111A3-like
(LOC102177561)
KRTAP 10-11-like (LOC102172766),
KRTAP 10-12-like (LOC108636430),
KRTAP 10-8-like (LOC108636559),
KRTAP 12-2-like (LOC108636431),
MYF6, STRBP (17 gen)
Epitelyum geligimi 8,50E-04 AO0A452DRH4_CAPHI,
GO BP: 0060429 A0A452DXU9_CAPHI,
KRTAP 16.5 (Q6R644_CAPHI),
KRTAP 16.1 (Q6RCT3_CAPHI),
KRTAP 16.2 (Q6RCT2_CAPHI) (5 gen)
Immun cevap 1,60E-03 LOC102172138, LOC108633459, CCL22,
GO BP: 0006955 CCL24, CXCL13, CXCL8, CXCL9, CD74, CAHI-
DQA2, DRB3, LIF, TNFSF15, LOC102182115,
LOC102182395, MAP3K14, TLR4, TLR7 (17
gen)
Keratinizasyon 2,30E-03 A0A452G2Z5 CAPHI,
GO BP: 0031424 KRTAP 11-1 (KRTAP11-1),
KRTAP 13.1 (LOC100861175),
KRTAP 15-1 (KRTAP15-1),
KRTAP 24-1 (LOC102182538),
KRTAP 6-1 (LOC100860930) (6 gen)
Diiz kas hiicresi 3,50E-03 BMP4, HBEGF, IL6R, SERPINF2, TLR4 (5 gen)
cogalmasinin pozitif
regiilasyonu
GO BP: 0048661
Kalsineurin-NFAT sinyal | 4,00E-03 NFATC1, NFATC2, NFATC4, RCAN1 (4 gen)
zinciri
GO BP: 0033173
Sicakliga cevap 7,80E-03 CASQ1, CRNN, EIF2B5, HSPA2, NOS1 (5 gen)
GO BP: 0009408
Endotelyal hiicrelerin 8,50E-03 | ALDH1A2, FUTL, LEP (3 gen)
cogalmasinin
regiilasyonu
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| GO BP: 0001936 | | |

Cizelge 4.47 Lalahan  varyetesinde  erkeklerde  anagen-katagen  fazlarinin
karsilastirilmasindan elde edilen DEG’lerin GO ve KEGG analizi sonucu
(devam)
GO Kkategorisi ve GO
numarasi ile KEGG p degeri DEG sembolii ve DEG sayisi
kategorisi ve numarasi
T-tiibiil organizasyonu 8,50E-03 BIN1, CSRP3, SYPL2 (3 gen)
GO BP: 0033292
Interl6kin-6 tiretiminin 1,20E-02 CD74, EREG, IL17A, IL6R, LEP, LPL, TLR4,
pozitif regiilasyonu ZBTB20 (8 gen)
GO BP: 0032755
Iskelet kas1 hiicre 1,30E-02 BTG2, FOS, ATF3, KLHL41, MYF6, NR4A1
farklilagsmasi (6 gen)
GO BP: 0035914
Epidermis geligimi 1,50E-02 AO0A452DRH4_CAPHI,
GO BP: 0008544 A0A452DXU9_CAPHI,
KRTAP 16.5 (Q6R644_CAPHI),
KRTAP 16.1 (Q6RCT3_CAPHI),
KRTAP 16.2 (Q6RCT2_CAPHI) (5 gen)
Kollagen biyosentez 1,50E-02 BMP4, RGCC, SERPINF2, VIM (4 gen)
slirecinin pozitif
regiilasyonu
GO BP: 0032967
Ara filament 1,50E-02 DES, KRT25, LOC102177231, VIM (4 gen)
organizasyonu
GO BP:0045109
Fibroblast bityiime 1,50E-02 LOC102175889, CXCL8, CD44, NR4A1 (4 gen)
faktorii uyarisina hiicresel
cevap
GO BP: 0044344
Iskelet kas dokusu 1,70E-02 SIX1, CFL2, MYL11, MYOZ1, SVIL (5 gen)
geligimi
GO BP:0007519
Interl6kin-1"e hiicresel 1,90E-02 LOC102175889, CXCL8, IL17A, PTGIS,
cevap ZC3H12A (5 gen)
GO BP: 0071347
Kemokin (C-X-C motifi) | 2,00E-02 CD74, LPL, TLR4 (3 gen)
ligand 2 iiretiminin
pozitif regiilasyonu
GO BP: 2000343
Bagka bir organizmanin | 2,00E-02 LOC102178584, LTF, LOC102169149 (3 gen)
hiicrelerinin dldiiriilmesi
GO BP:0031640
Mikrotiibiil temelli 2,60E-02 DNAH10, KIF11, KIF15, KIF20B, KIF22,
hareket KIF2C, KIF4A (7gen)
GO BP: 0007018
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Iskelet kast1 hiicre 2,00E-02 RBFOX1, SIX1, KLHL41 (3 gen)
farklilagsmasinin
regiilasyonu
GO BP: 2001014
pH’in diizenlenmesi 2,60E-02 ATP6V0A4, PDK2, PDK4, SLC9A2 (4 gen)
GO BP: 0006885
Cizelge 4.47 Lalahan  varyetesinde  erkeklerde  anagen-katagen  fazlarinin
karsilastirilmasindan elde edilen DEG’lerin GO ve KEGG analizi sonucu
(devam)
GO Kkategorisi ve GO
numarasi ile KEGG p degeri DEG sembolii ve DEG sayisi
kategorisi ve numarasi
Toksin metabolik siireci 2,70E-02 CYP1AL, FMO1, FMO2 (3 gen)
GO BP: 0009404
Lipopolisakkarite 3,00E-02 CXCL8, TNFRSF1B, PDE4B, PDCD4,
hiicresel cevap SERPINEL, VIM, ZC3H12A (7 gen)
GO BP: 0071222
Hiicre adezyonu 3,30E-02 CD24, CD44, ACHE, AZGP1, ITGA7, MXRAS,
GO BP: 0007155 NEDD9, SPP1, SELP, TNC, THBS4, TGFBI
(12 gen)
Epitelyalden 3,40E-02 BAMBI, BMP4, EZH2, LEF1, RGCC (5 gen)
mezensimale gegisin
pozitif regiilasyonu
GO BP: 0010718
Ritmik siireg 3,40E-02 SUV39H2, AHR, EZH2, PER1, PER2 (5 gen)
GO BP: 0048511
Stres lif kurulumunun 3,40E-02 CCN2, LPAR1, MYOC, RGCC, SERPINF2
pozitif regiilasyonu (5 gen)
GO BP: 0051496
Hicresel kalsiyum iyonu | 3,40E-02 APOE, CSRP3, DHRS7C, SLC30A1, STC1,
homeostasisi SYPL2 (6 gen)
GO BP: 0006874
Hiicre ¢ogalmasinin 3,50E-02 BAMBI, LIF, ALDH1A2, AVPR1A, CTSH, EDN2,
pozitif regiilasyonu EZH2, FGF21, FGF5, FGFR1, GREM],
GO BP: 0008284 KIF20B, OSMR, PRC1, RTKN2, TNC (16 gen)
Miyoblast gogii 3,60E-02 SIX1, SIX4, THBS4 (3 gen)
GO BP: 0051451
Mitotik sitokinez 3,70E-02 ANLN, CKAP2, INCENP, KIF4A, NUSAP1
GO BP: 0000281 (5 gen)
Miyoblast fiizyonunun 4,50E-02 CXCLY, IL4R, NFATC2 (3 gen)
pozitif regiilasyonu
GO BP: 1901741
Hiicre-hiicre sinyali 4 50E-02 EREG, GJAL, GJB2, GREML1 (4 gen)
GO BP: 0007267
p38MAPK zincirinin 4,50E-02 BMP4, LEP, STK39, ZC3H12A (4 gen)
pozitif regiilasyonu
GO BP: 1900745
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Gen ekspresyonunun 4,60E-02 CXCLS8, LIF, RELB, ATF3, ALDH1A2, ANK2,
pozitif regiilasyonu CTSH, CSF1, CNTN1, GJAL, LEF1, MEF2C,
GO BP: 0010628 MYOM1, MYLK2, NFATC2, SPRY2, TNC
(17 gen)
Deri gelisimi 4,90E-02 AO0A452DRH4_CAPHI,
GO BP: 0043588 A0A452DXU9_CAPHI,
KRTAP 16.5 (Q6R644_CAPHI),
KRTAP 16.1 (Q6RCT3_CAPHI),
KRTAP 16.2 (Q6RCT2_CAPHI) (5 gen)
Cizelge 4.47 Lalahan  varyetesinde  erkeklerde  anagen-katagen  fazlarinin

karsilastirilmasindan elde edilen DEG’lerin GO ve KEGG analizi sonucu

(devam)
GO Kkategorisi ve GO
numarasli ile KEGG p degeri DEG sembolii ve DEG sayisi
kategorisi ve numarasi
Trombosit-tiirevi bityiime 5,10E-02 TIPARP, CSRNP1, NR4A3, PLAT (4 gen)
faktorii reseptorii sinyal
yolagi
GO BP: 0048008
Proksimal/distal yap1 5,10E-02 LRP4, ALDH1A2, DLX2, GREML1 (4 gen)
olusumu
GO BP: 0009954
Nukleusa protein 5,10E-02 SIX1, SIX4, BMP4, MSX1 (4 gen)
lokalizasyonu
GO BP: 0034504
Apoptotik siirecin pozitif 5,30E-02 TOP2A, ACVRIC, ALDH1A2, BMP4, BIN1,
regiilasyonu CCN1, EEF1A2, FRZB, NR4Al, PPID,
GO BP: 0043065 KCNMAL, RPS6KA2 (12 gen)
Kondrosit ¢cogalmasi 5,40E-02 CCN2, MMP16, STC1 (3 gen)
GO BP: 0035988
Makrofaj tiirevi ‘foam’ 5,40E-02 LOC102169702, CSF1, LPL (3 gen)
hiicre farklilagmasinin
pozitif regiilasyonu
GO BP: 0010744
Makrofaj farklilasmasinin | 5,40E-02 LIF, CSF1, TRIB1 (3 gen)
pozitif regililasyonu
GO BP: 0045651
Keratinosit farklilasmasinin | 5,40E-02 ERRFI1, KRT36, KRT84 (3 gen)
regiilasyonu
GO BP: 0045616
Intraselliiler sinyal iletimi 5,60E-02 CXCL8, DEPDC1, DEPDC7, MCF2L, STAC3,
GO BP: 0035556 STAC, ADCY1, ASB4, ASB5, GUCY1BI,
PLCL2, PRKCQ, RPS6KA2, SIK1, STK39,
SOCS3 (16 gen)
Membran potansiyelinin 6,30E-02 ACTN2, POPDC3, KCNMA1, SLC39A8 (4 gen)
regiilasyonu
GO BP: 0042391
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Endotelyal hiicre apoptotik | 6,50E-02 LOC102175889, PDCD4, RGCC (3 gen)
siirecinin pozitif
regiilasyonu

GO BP: 2000353
Glukoneogenezin 6,50E-02 LOC102170645, LEP, PDK2 (3 gen)
regiilasyonu

GO BP: 0006111

Astrosit geligsimi 6,50E-02 EIF2B5, TLR4, VIM (3 gen)

GO BP: 0014002

peptidil-tirozin 6,80E-02 HTR2A, CD44, CD74, LRP4, HBEGF, THBS4
fosforilasyonunun pozitif (6 gen)

regiilasyonu

GO BP: 0050731

Cizelge 4.47 Lalahan  varyetesinde  erkeklerde  anagen-katagen  fazlarinin
karsilastirilmasindan elde edilen DEG’lerin GO ve KEGG analizi sonucu
(devam)

GO Kkategorisi ve GO
numarasi ile KEGG p degeri DEG sembolii ve DEG sayisi
kategorisi ve numarasi
Kl folikiilii morfogenezi 7,00E-02 FOXEL1,

GO BP: 0031069 Keratin 25 (KRT25),

Keratin 27 (KRT27),

Keratin, type Il cytoskeletal
71(LOC102177231)

(4 gen)

Siklooksijenaz yolagi 7,60E-02 PTGS1, PTGS2 (2 gen)

GO BP: 0019371
Kortikotropin salgilayan 7,60E-02 NR4AL, NR4A2 (2 gen)
hormon uyarisina hiicresel
cevap

GO BP: 0071376

Cizgili kas hiicresi 7,60E-02 EZH2, MSX1 (2 gen)
farklilagmasinin negatif
regiilasyonu

GO BP: 0051154

Kalsineurin-NFAT 7,60E-02 ACTN3, MYOZ1, RCAN1(3 gen)
sinyallesme zincirinin
negatif regiilasyonu
GO BP: 0070885
Retinol metabolik siireci 7,60E-02 CYP1Al, LRAT, RBP1 (3 gen)
GO BP: 0042572
Kan damar1 morfogenezi 7,60E-02 FOXN1, GJAL, SERPINF2 (3 gen)
GO BP: 0048514

Hiicre kemotaksisi 7,70E-02 HBEGF, LEF1, LPAR1, PRKCQ (4 gen)
GO BP: 0060326
Notch sinyal yolaginin 7,70E-02 CHACL1, NFKBIA, DLK1, DLX2 (4 gen)

negatif regiilasyonu
GO BP: 0045746
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Interl6kin-12 iiretiminin
pozitif regiilasyonu
GO BP: 0032735

8,40E-02

IRFL, IL17A, LEP, TLR4 (4 gen)

Ekstraselliiler uyarana
hiicresel cevap
GO BP: 0031668

8,80E-02

FOSLL, FOS, NR4A2 (3 gen)

Miyoblast farklilasmasinin
pozitif regililasyonu
GO BP: 0045663

8,80E-02

CXCL9, CDON, MEF2C (3 gen)

Timor nekroz faktor
iiretiminin pozitif
regiilasyonu

GO BP: 0032760

9,00E-02

IL17A, LEP, LPL, NFATC4, TLR4, ZBTB20
(6 gen)

Interlokin-8 liretiminin
pozitif regililasyonu
GO BP: 0032757

9,50E-02

CD74, LEP, SERPINE1, TLR4, TLR7 (5 gen)

Cizelge 4.47 Lalahan

varyetesinde

erkeklerde  anagen-katagen  fazlarinin

karsilastirilmasindan elde edilen DEG’lerin GO ve KEGG analizi sonucu

(devam)

GO Kkategorisi ve GO
numarasi ile KEGG
kategorisi ve numarasi

p degeri

DEG sembolii ve DEG sayis1

Sitoskeleton
organizasyonu
GO BP: 0007010

9,50E-02

LOC102175889, CCL24, DPYSL2, KRT25, SVIL
(5 gen)

Kanonik NF-kappaB
sinyal iletiminin pozitif
regiilasyonu

GO BP: 0043123

9,90E-02

CD74, REL, CTH, LTF, LPARL, MAP3K14,
LOC102169149, TLR4 (8 gen)

Kan damar1 endotel hiicre
gdcliniin negatif
regiilasyonu

GO BP:0043537

1,00E-01

APOE, MEF2C, RGCC (3 gen)

Protein kinaz
aktivitesinin pozitif
regiilasyonu

GO BP:0045860

1,00E-01

CCN1, CSF1, EREG, VLDLR (4 gen)

Interl6kin-2 tiretiminin
pozitif regiilasyonu
GO BP:0032743

1,00E-01

CD83, IRF4, PDE4B, PRKCQ (4 gen)
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Ara filament
GO CC:0005882

2,30E-19

DES, GJA1, SLC1A4, VIM, KAP 8.2, KRT25,
KRT26, KRT27, KRT32, KRT35, KRT36, KRT39,
KRTA40,

KRTAP 16.5 (Q6R644_CAPHI),

hair acidic keratin 1 (LOC100861381),

KRTAP 11-1 (KRTAP11-1),

KRTAP 13.1 (LOC100861175),

KRTAP 15-1 (KRTAP15-1),

Keratin, type I cuticular Ha7-like
(LOC102176161),

Keratin, type | cytoskeletal 28(LOC102168573),
Keratin, type | microfibrillar 48 kDa, component
8C-1 (LOC102176726),

Keratin, type | microfibrillar, 47.6 kDa
(LOC102179881),

Keratin, type | microfibrillar, 47.6 kDa-like
(LOC102176457),

KRTAP 6-1 (LOC100860930),

KRTAP 7-1 (LOC100861181) (25 gen)
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Cizelge 4.47 Lalahan

varyetesinde

erkeklerde =~ anagen-katagen  fazlarinin

karsilastirilmasindan elde edilen DEG’lerin GO ve KEGG analizi sonucu

(devam)

GO Kkategorisi ve GO

numarasi ile KEGG p degeri DEG sembolii ve DEG sayisi

kategorisi ve numarasi

Keratin filamenti 3,50E-17 AO0A452DTG6_CAPHI,

GO CC:0045095 A0A452DZJ9_CAPHI,
AOA452ELK9_CAPHI, AOA452FHCO_CAPHI,
KRT25, KRT36, KRT74, KRT84,
KRTAP 12.1 (LOC100861174),
KRTAP 3-1 (KRTAP3-1),
Keratin, high-sulfur matrix protein, B2C
(LOC108638297),
Keratin, high-sulfur matrix protein, B2D
(LOC102178483),
Keratin, high-sulfur matrix protein, 111A3-like
(LOC102177561),
Keratin, type Il cuticular Hb1 (LOC102183766),
Keratin, type Il cuticular  Hbl-like
(LOC102183211),
Keratin, type Il cuticular Hb5 (LOC102184693),
Keratin, type Il cytoskeletal 71
(LOC102177231),
Keratin, type Il cytoskeletal 72
(LOC102177517),
Keratin, type I cytoskeletal 73
(LOC102176522),
Keratin, type Il cytoskeletal 75
(LOC102176685),
Keratin, type Il microfibrillar, component 5
(LOC102184223),
Keratin, type Il microfibrillar, component 7C
(LOC102185436),
KRTAP 10-11-like (LOC102172766),
KRTAP 10-12-like (LOC108636430),
KRTAP 10-8-like (LOC108636559),
KRTAP 12-2-like (LOC108636431) (26 gen)
KRTAP 24-1 (LOC102182538),
KRTAP 3-3 (LOC102170546) (28 gen)

Ekstraselliiler bogluk 2,80E-06 ADAMTS4, BMPER, LOC102175889, CCL22,

GO CC:0005615 CCL24, CXCL13, CXCL8, CXCL9, S100A16,
S100A8, ACHE, AZGP1, BMP4, CTSH, CSF1,
LOC102189753, LOC102170693, CKM, DLK1,
EDN2, EREG, FGF21, GLDN, GREM1,
LOC102182115, LOC102182395, HBEGF,
LOC102180587, LOC102178584, IL16, IL17A,
1L20, LTF, LEP, MYOC, OBSCN,
LOC102170373, LOC102181552,  PLAT,
PCOLCE, LOC102176126, SPP1, SELP,
LOC102184299, LOC108633802, SERPINF2
SERPING1, STC1, THBS4, TGFBI (50 gen)
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Cizelge 4.47 Lalahan  varyetesinde  erkeklerde  anagen-katagen  fazlarinin
karsilastirilmasindan elde edilen DEG’lerin GO ve KEGG analizi sonucu

(devam)

GO Kkategorisi ve GO

numarasi ile KEGG p degeri DEG sembolii ve DEG sayisi

kategorisi ve numarasi

Miyofibril 2,10E-05 ABRA, MYH1, MYH13, MYH2, LOC106502520,

GO CC:0030016 LOC102181869, NRAP (7 gen)

M band: 2,50E-05 KLHL41, LMOD2, MYOM1, MYOM2, MYOMS3,

GO CC:0031430 OBSCN (6 gen)

Niikleozom 3,10E-05 H1-1, H1-4, H1-5, AOA452FXW9_CAPHI,

GO CC:0000786 LOC102181348, LOC102178586,
LOC102171944, LOC108637680,
LOC102180587, LOC102186170,
LOC102184572, LOC102173518,
LOC102180554, LOC102178319,
LOC102172954, IRF4 (16 gen)

Sarkolemma 6,40E-05 STAC3, STAC, DES, FLNC, NOS1, OBSCN,

GO CC: 0042383 PGM5, SGCA, SGCD, SNTAL (10 gen)

Fascia adherens 2,40E-03 CTNNAS3, DES, GJAL, NRAP (4 gen)

GO CC: 0005916

Desmozom 3,70E-03 DSC1, DSC3, LOC102184211, DSG1, DSG4

GO CC: 0030057 (5 gen)

Hiicre ylizeyi 4,40E-03 CD24, CD44, LOC102189356, LRP4, ACHE,

GO CC: 0009986 ACKR3, CLSTN2, CORIN, GLDN, GREM1,
HSPA2, HSPAS5, HBEGF, LTF, LPL, LPAR1,
MXRAS8, PLAT, SERPINF2, SLC7A11, SDCA4,
TSPAN33 (22 gen)

MHC simuf II protein 4,50E-03 CD74, CAHI-DQA2, LOC102189356, DRBS3,

kompleksi LOC102180664 (5 gen)

GO CC: 0042613

Sitoskeleton 1,70E-02 LDB3, ANK1, ANK2, LOC102169702, BIN1,

GO CC: 0005856 CTNNA3, IGF2BP2, KLHL41, LMOD2, PRC1,
SGCA, SGCD, SYN1, SNTA1, TPM1, TPM2,
ZC3H12A (17 gen)

Plazma membraninin 2,00E-02 HTR2A, MFSD2A, AQP5, CDON, GJB2,

integral bileseni LOC102184089, HBEGF, LRRC8C, LPARI1,

GO CC: 0005886 MMP16, PLXND1, SSPN, SELP, SCNN1G,
SLC16A2, SLC16A3, SLC16A7, SLC4AL,
SLC6A2, TLR4, TMA4SF1, LOC102186288,
ZDHHC2 (23 gen)

Troponin kompleksi 2,50E-02 TNNI1, TNNI2, TNNT3 (3 gen)

GO CC: 0005861
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Cizelge 4.47 Lalahan

varyetesinde

erkeklerde  anagen-katagen  fazlarinin

karsilastirilmasindan elde edilen DEG’lerin GO ve KEGG analizi sonucu

(devam)

GO Kkategorisi ve GO

numarasi ile KEGG p degeri DEG sembolii ve DEG sayisi

kategorisi ve numarasi

Sitoplazma 2,80E-02 ASAP1, BAMBI, DDITAL, TOP2A, EYAL, EYA4,

GO CC: 0005737 FBXL7, FBXO40, MCF2L, OTULINL, PARPBP,
REL, RELB, SIX1, SIX4, TNFAIP3, ADCY1,
ADSS1, ALDH1A2, LOC102171556, ANK1,
AHR, BIN1, CTNNA3, CCN3, CENPF, CPEB1,
CKAP2, LOC108636199, DSC3, DPYSL2,
DUSP1, DNAH10, ERI1, FABP9, FMN1, EPRS1,
GUCY1B1, HSPA2, HSPA4, HSPB7, INCENP,
IP6K3, IRF1, IL16, IVL, KLHL31, KRT25,
KRT27, KRT74, KIF15, LEP, LEF1, METAPZ2,
MAP3K14, MSI1, MEF2C, MYLK2, MTMR9,
NRAP, NEDD9, NR4A1l, NR4A2, NUSAP1,
PADI3, PER1, PER2, PER3, PDE4DIP, KCNES,
PDCD4, L0OC102169149, PRKCQ, RGCC,
RTKN2, RPS6KA2, SIK1, LOC102186539,
STRBP, STC1, SNCB, TXLNB, TARS1, THRSP,
TGM6, TRIB1, ZBTB20, ZFPM2 (88 gen)

Plazma membraninin 2,90E-02 GEM, ANK1, DSG1, PGMS5, SLC4AL1 (5 gen)

sitoplazmik tarafi

GO CC: 0009898

Nukleus 3,10E-02 CD74, DEPDC1, DLGAPS5, ELF5, ERRFI1,

GO CC: 0005634

EYA4, FOSB, GEM, H1-4, HI-5,
AOA452FXW9_CAPHI, KLF10, MN1, NFKBIA,
NMEL, REL, RELB, RBFOX1, POLR3G, SIX4,
SUV39H2, TBX15, TBX3, TIPARP, TERF2IP,
TNFAIP3, AHR, CDCA2, CSRNP1, DES, DLX2,
DLX3, DUSP1, DYNC1I1, EZH2, ESR1, EIF2BS,
ESPL1, FGFR1, FOXE1, FOXN1, FMNL,
HMGB2, HMGB3, HMGN1, LOC102181348,
LOC102178586, LOC102171944, HOXC13,
LOC108637680, LOC102180554,  INKAZ2,
LOC102178319, , INCENP, IP6K3, IGF2BP2,
IRF1, IL16, KLHL31, LEF1, MKI67, MSX2,
MSI1, MEF2C, MYF6, MYLK2, NFKB2,
NFATC1, NFATC2, NFATC4, NR4A1, NRA4A2,
NR4A3, PRRX2, PER1, PER2, PER3, PDE4DIP,
PDCD4, PTGIS, LOC102169149, RFX2,
RTKN2, SACS, SIK1, SRP14, SPRY2, STCL,
SVIL, TSHZ2, TOX, THRSP, TRIB1, TNNI2,
ZNFX1, ZFPM2 (96 gen)
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Cizelge 4.47

Lalahan

varyetesinde

erkeklerde  anagen-katagen  fazlarinin

karsilastirilmasindan elde edilen DEG’lerin GO ve KEGG analizi sonucu

(devam)

GO Kkategorisi ve GO
numarasi ile KEGG
kategorisi ve numarasi

p degeri

DEG sembolii ve DEG sayisi

Sitosol
GO CC: 0005829

4,00E-02

ARID3A, ATP6V1EL, BRCA2, BUB1, CDA44,
CHAC1, DLGAP5, DNAJC7, ERRFI1, FOS,
KLF6, LIF, MXD1, NFKBIA, NME1, PDLIM3,
RELB, RBPMS, RASSF9, S100A16, S100A3,
S1I00A8, SEC14L1, STAC3, TBC1D23,
THUMPD3, TICRR, VRK1, ACACA, ALDH1A1,
ANKRD23, LOC102169702, ASS1, BIN1, CA3,
CMYA5, CNDP1, CTSH, CDCA2, CYTIP,
CKAP2, DPYSL2, EIF2B5, XPOT, FDPS,
FGFR1, FLNC, GJAL, EPRS1, LOC102170645,
HSPAL4, HSPA2, HSPA4L, HSPA5, HSPBS6,
LOC102180587, LOC102186170,  KIF11,
LOC102178584, LOC102184572, KIF20B,
LOC102173518, HIF3A, INCENP, IGF2BP2,
IRF4, KLHL41, KRTAP 11-1, KRTAP 13.1
(LOC100861175), KRTAP 15-1, KRTAP 24-1
(LOC102182538), KIF22, LAP3, LYPLALL,
MAN1A1, MAP3K14, NEDD9, NEU2, NFKB2,
NFATC2, NFATC4, NR4Al1, PADI1, PPID,
PLIN1, PER1, PER2, PDE4B, PSAT1, PDCD4,
PDK2, RGS1, RBP1, STK39, SARS1, SLC40A1,
SPRY2, SVIL, TXNDC17, TXNRD1, THRSP,
TRERF1, TPM1, VIM (104 gen)

‘Midbody’
GO CC: 0030496

4,10E-02

GEM, ANLN, CENPF, HSPA5, INCENP,
KIF20B, KIF4A, LAP3, PRC1, TTC28 (10 gen)

Ekstraselliiler bolge
GO CC: 0005576

5,40E-02

ADAMTS4, ADAMTSS, LIF,
AOA452FHCO_CAPHI, TNFSF15, BMP4,
LOC102173761, LOC102174044, APOLDI,
CCN1, CCN2, CCN3, CHGA, CSF1, DSC3,
EPDR1, FGF5 FGFBP1, FMOD, FRZB,
GASK1A, HSPB6, HMCN2, IGSF10, IL6R, LEP,
LYG2, LOC108633210, PLA2G2E, PLAT,
PKDCC, SPP1, TAC1, TNC, THBS4, TFPI2,
LOC102186288 (37 gen)

Sitoplazmik vesikiil
GO CC: 0031410

5,80E-02

HTR2A, TBC1D23, C5AR1, LOC102184211,
FGFR1, JMY, MAN1A1, MYOC (8 gen)

Makrofaj gd¢ii Onleyici
faktor reseptor kompleksi
GO CC: 0035692

7,20E-02

CD44, CD74 (2 gen)

Apikal plazma membram
GO CC: 0016324

7,30E-02

ATP6VOA4, ATP6VIEL, CD44, AQP5, GJAL
ILBR, OSMR, KCNMAL, STK39, SLC16A2,
SLC16A3, SLC39A8 (12 gen)

Lateral element
GO CC: 0000800

8,10E-02

BRCA2, KASH5, INCENP (3 gen)
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erkeklerde =~ anagen-katagen  fazlarinin
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GO Kkategorisi ve GO

numarasi ile KEGG p degeri DEG sembolii ve DEG sayisi

kategorisi ve numarasi

Cok-diisiik-yogunluklu 8,10E-02 APOE, LPL, VLDLR (3 gen)

lipoprotein partikiilii

GO CC :0034361

Plazma membraninin dig | 8,70E-02 CXCL9, CD74, CD83, TNFRSF9, ICAML1,

tarafi IL17A, LY6G6D, SELP, SCNN1G, TLR4

GO CC: 0009897 (10 gen)

Aktin sitoskeleton 9,00E-02 ACACA, ABRA, ANKRD23, CFL2, CORIN,

GO CC: 0015629 MYL2, MYOZ1, SVIL (8 gen)

Yapisal molekiil 3,70E-07 LOC100861381, SNTA1l, KRT25, KRT26,

aktivitesi KRT27, KRT32, KRT35, KRT36, KRT39, KRT40,

GO MF: 0005198 KRTAP 3-1 (KRTAP3-1),
Keratin,  type I cuticular ~ Ha7-like
(LOC102176161),
Keratin, type | cytoskeletal 28 (LOC102168573),
Keratin, type | microfibrillar 48 kDa, component
8C-1 (LOC102176726),
Keratin, type | microfibrillar, 47.6 kDa
(LOC102179881),
Keratin, type | microfibrillar, 47.6 kDa-like
(LOC102176457),
Keratin-associated protein 24-1
(LOC102182538),
Keratin-associated protein 3-3 (LOC102170546)
(18 gen)

Kalsiyum iyonu 1,20E-05 ATP2A1, LRP4, S100A16, S100A3, S100AS8,

baglanmasi ACTN2, ACTN3, ADGRE5, L0OC102169702,

GO MF: 0005509 CALN1, CAPN12, CAPN8, CASQ1, CLSTN2,
CRNN, DLK1, DSC1, DSC3, LOC102184211,
DSG1, DSG4, EPDR1, GJB2, GPD2, HMCNZ2,
HRC, LPL, MAN1A1, MYL11, MYL2, MYLS6,
PADI1, PADI3, PLA2G2E, LOC102169149,
PPP2R3A, PCDH9, RPTN, RYR1, SGCA, SELP,
SNCB, THBS4, VLDLR (44 gen)

Kemokin aktivitesi 8,70E-04 LOC102175889, CCL22, CCL24, CXCL13,

GO MF: 0008009 CXCLS, CXCL9, LOC102182115,
LOC102182395 (8 gen)

Protein 3,10E-03 ABCD2, ATP2A1, TOP2A, LRP4, RBPMS,

homodimerizasyon S100A16, TBX15, ACHE, ATF3, APOE,

aktivitesi BHLHE40, CAMK2A, CENPF, CHMP4C, CSF1,

GO MF: 0042803 FGFR1, EPRS1, GREM1, IL17A, IL6R, JAML,
KIF20B, LPL, MYOM1, MYOM3, PTGS2,
PDK2, SERPINF2, SARS1, SLC4Al, THRSP,
ZDHHC2 (32 gen)
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karsilastirilmasindan elde edilen DEG’lerin GO ve KEGG analizi sonucu

(devam)

GO Kkategorisi ve GO
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Protein 5,50E-03 TOP2A, AOA452FXW9I_CAPHI, ATF3,

heterodimerizasyon BHLHE40, LOC102178586, LOC102171944,

aktivitesi LOC108637680, LOC102180587, IL17A,

GO MF: 0046982 LOC102186170, LOC102178584, KRT25,
LOC102184572, LOC102173518, MEF2C,
LOC102180554, LOC102178319, NR4A2,
LOC102172954, TLR4 (20 gen)

Iyon kanal1 baglanmasi 8,80E-03 AKAPG6, ABCC9, ACTN2, ACTN3, ANK2, HRC,

(transmembran tasiyict PDE4B, SNTA1, TCAP (9 gen)

baglanmast)

GO MF: 0044325

RNA polimeraz Il core | 9,60E-03 FOSL1, FOS, FOSB, KLF10, KLF6, MXD1, REL,

promotor proksimal bdlge RELB, SIX1, SIX4, TBX15, TBX3, ATF3, DLX4,

dizisine spesifik DNA EZH2, HIF3A, IRF1, IRF4, LEF1, NFKB2,

baglanmasi NFATC2, NFATC4, NR4A2, SARS1

GO MF:0000978 (24 gen)

Kasm yapisal bileseni 1,10E-02 CSRP3, MYL11, OBSCN, TCAP (4 gen)

GO MF: 0008307

Mikrotiibiil motor 1,30E-02 KIF11, KIF15, KIF20B, KIF22, KIF2C, KIF4A

aktivitesi (6 gen)

GO MF: 0003777

DNA kromatininin 2,20E-02 H1-1, H1-4, H1-5, EZH2, PER1, TOX (6 gen)

baglanmasi

GO MF: 0031490

DNA baglanmasi, 2,30E-02 TOP2A, HMGB2, HMGB3, LEF1 (4 gen)

kivrilmasi

GO MF: 0008301

Integrin baglanmasi 2,40E-02 CCN1, CCN2, CCN3, ICAM1, JAML, SPP1,

GO MF:0005178 THBS4, TGFBI (8 gen)

Karboksipeptidaz 2,50E-02 LOC106503207, CNDP1, LAP3 (3 gen)

aktivitesi

GO MF:0004180

Mikrotiibiil baglanmasi 3,00E-02 S100A8, CENPF, DPYSL2, FMN1, JAKMIPZ,

GO MF: 0008017 JMY, KIF11, KIF15, KIF20B, KIF22, KIF4A,
NUSAP1, PRC1 (13 gen)
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numarasi ile KEGG p degeri | DEG sembolii ve DEG sayisi
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ATP baglanmasi 3,20E-02 | PAPSS2, PFKFB1, PFKFB3, ABCC9, ABCD2,

GO MF: 0005524 ATP2A1, BUBL, CTPS1, TOP2A, NEK3, NME1,
VRK1, ACACA, ACTAl1l, ACVRI1C, ADCY1,
ALPK2, ALPK3, ASS1, CAMK2A, CCT8, CKM,
CKMT2, CDKS8, CARS1, DNAH1, DNAH10,
FGFR1, EPRS1, HSPA14, HSPA2, HSPAAL,
HSPA4, HSPA5, KIF11, KIF15, KIF20B, KIF22,
KIF2C, KIF4A, MAP3K14, MYH1, MYH13,
MYH2, MYLK2, LOC106502520,
LOC102181869, OBSCN, PLXND1, PRKCQ,
PKDCC, PDK2, PDK4, RPS6KA2, RYR1, SIK1,
STKS32A, STK39, SARS1, LOC102186539, SYN1,
TARS1, TAP1, TRIB1 (64 gen)

Aktin baglanmasi 3,50E-02 | LIMCH1, ABRA, ACTNZ2, ANLN, JMY, LMOD?2,

GO MF: 0003779 NRAP, NEB, KCNMA1, SLC6A2, SYN1, TPM1,
TPM2, TNNI2, TNNT3 (15 gen)

Lipopolisakkarit 4,00E-02 | LOC102178584, LTF, SELP, TLR4 (4 gen)

baglanmasi

GO MF: 0001530

‘identical’ protein 4,00E-02 | HTR2A, PFKFB1, ARID3A, BRCA2, CTPS1,

baglanmasi FOS, KASH5, LOC102174841, NFKBIA, NMEL,

GO MF: 0042802 RELB, STAC3, STIL, TNFAIP3, ACACA, ACTNZ2,
ACTN3, APOBEC2, AQPS5, ASS1, BIN1, CASQ1,
CTH, CSRP3, DES, EPDR1, ESR1, FAM118A,
GJB2, LOC102170645, LOC102180587,
LY6G6ED, MSI1, NR4AL, PADI3, PSAT1, RIOX2,
STC1, SOD2, SYN1, SDC4, TARS1, TLR4,
TGFBI, TMEM38A, VIM, ZNF618 (47 gen)

Protein kinaz baglanmasi 4,40E-02 | CD24, ERRFI1, RELB, VRK1, ANK2, DPYSL2,

GO MF: 0019901 ESR1, EEF1A2, INKA2, KIF11, LOC106502520,
NR4A3, PRC1, RGCC, SIK1, SLC12A4, SPRY2,
SYN1 (18 gen)

3’,5’-cAMP fosfodiesteraz | 5,00E-02 | PDE1B, PDE4B, PDESA (3 gen)

aktivitesi

GO MF: 0004115

Sitokin receptor aktivitesi | 5,00E-02 | CD44, CD74, CSF2RB, IL4R (4 gen)

GO MF: 0004896

Sitoskeletal motor aktivitesi| 5,30E-02 | MYH1, MYH13, MYH2, LOC106502520,

GO MF: 0003774 LOC102181869 (5 gen)

ATPaz baglanmasi 6,40E-02 | ATP6VOA4, ATP6V1E1l, ANK1, ESR1, HRC,

GO MF: 0051117 SNTA1(6 gen)

Mikrofilament motor 6,90E-02 | ACTA1, LOC106502520, LOC102181869

aktivitesi
GO MF: 0000146

(3 gen)
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Prostaglandin- 7,20E-02 PTGS1, PTGS2 (2 gen)

endoperoksit sentez

aktivitesi

GO MF: 0004666

Lipoprotein partikiilii 7,20E-02 APOE, LPL (2 gen)

baglanmasi

GO MF: 0071813

Flavin adenin diniikleotit | 8,10E-02 ETFA, FMO1, FMO2, NOS1, TXNRD1 (5 gen)

baglanmasi

GO MF: 0050660

Serin-tipi endopeptidaz 8,40E-02 LOC102170373, LOC102181552,

inhibitor aktivitesi LOC102184299, LOC108633802, SERPINE1,

GO MF: 0004867 SERPINF2, SERPING1, TFPI2 (8 gen)

Tropomiyozin 9,10E-02 LMOD2, TMOD1, TNNT3 (3 gen)

baglanmasi

GO MF: 0005523

Metal gegis iyonunun 9,10E-02 CRNN, RPTN, TCHHL1 (3 gen)

baglanmasi

GO MF: 0046914

Motor proteinler 7,00E-06 ACTA1, DNAH1, DNAH10, DYNC1I1, KIF11,

KEGG: chx04814 KIF15, KIF20B, KIF22, KIF2C, KIF4A, MYH1,
MYH13, MYH2, MYL1l, MYL2, MYLS6,
LOC106502520, LOC102181869, TPM1, TPM2,
TNNI1, TNNI2, TNNT3 (23 gen)

Ostrogen sinyal yolag1 1,70E-05 FOS, ADCY1, ESR1, HBEGF, KRT25, KRT26,

KEGG: chx04915 KRT27, KRT32, KRT35, KRT36, KRT39, KRT40,
LOC102176161, LOC100861381,
LOC102168573, LOC102176726,
LOC102179881, LOC102176457 (18 gen)

Th17 hiicre farklilasmas1 | 7,40E-04 FOS, CAHI-DQA2, LOC102189356, NFKBIA,

KEGG: chx04659 AHR, LOC102180664, IRF4, IL17A, IL2RA,
IL4R, IL6R, NFATC1, PRKCQ (13 gen)

TNF sinyal yolag1 8,80E-04 LOC102175889, FOS, LIF, NFKBIA, TNFAIP3,

KEGG chx04668 TNFRSF1B, CSF1, LOC102182115,
LOC102182395, ICAM1, IRF1l, MAP3K14,
PTGS2, SOCS3 (14 gen)

IL-17 sinyal yolagi 9,10E-04 LOC102175889, CXCL8, FOSL1, FOS, FOSB,

KEGG: chx04657 NFKBIA, S100A8, TNFAIP3, LOC102182115,
LOC102182395, IL17A, PTGS2 (12 gen)

NF-kappa B sinyal yolag1 | 2,10E-03 CXCLS, NFKBIA, RELB, TNFAIPS,

KEGG: chx04064 LOC102182115, LOC102182395, ICAM1,
MAP3K14, NFKB2, PTGS2, PRKCQ, TLR4
(12 gen)
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Apelin sinyal yolag1 2,90E-03 GNG4, ADCY1, CCN2, MEF2C, MYL2, MYLK2,
KEGG: chx04371 NOS1, PLIN1, PDE3B, PLAT, RYR1, SPP1,
SERPINE1, SLC8A3 (14 gen)
Cizelge 4.47 Lalahan  varyetesinde  erkeklerde  anagen-katagen  fazlarinin

karsilastirilmasindan elde edilen DEG’lerin GO ve KEGG analizi sonucu

(devam)

GO Kkategorisi ve GO

numarasi ile KEGG p degeri DEG sembolii ve DEG sayisi

kategorisi ve numarasi

Sitokin-sitokin reseptor 3,20E-03 LOC102175889, CCL22, CCL24, CXCL13,

etkilesimi CXCL8, CXCL9, LIF, TNFRSF1B, TNFRSF9,

KEGG: chx04060 TNFSF15, ACVR1C, ACKR3, BMP4, CSF1,
CSF2RB, LOC102182115, L0OC102182395,
IL16, IL17A, IL2RA, IL20, IL4R, IL6R, LEP,
OSMR (25 gen)

Antigen siireci ve 4,70E-03 LOC102172138, LOC108633459, CD74, CAHI-

sunulmasi DQA2, LOC102189356, LOC102180664,

KEGG: chx04612 HSPA2, HSPA4, HSPA5, TAP1 (10 gen)

Fagozom 4,90E-03 ATP6VOA4, ATP6V1D, ATP6V1E1L,

KEGG: chx04145 LOC102172138, LOC108633459,
CAHI-DQA2, LOC102189356, LOC102180664,
DYNC1I1, LOC102184859, LOC102186356,
NOS1, THBS4, TLR4, TAP1 (15 gen)

Sirkadien gegis 1,40E-02 FOS, GNG4, ADCY1, CAMK2A, GUCY1B1,

KEGG: chx04713 NOS1, PER1, PER2, PER3, RYR1 (10 gen)

CGMP-PKG sinyal yolag: | 1,40E-02 ATP1B4, ATP2A1, ADCY1, GUCY1B1, MEF2C,

KEGG: chx04022 MYLK2, LOC106502520, LOC102181869,
NFATC1, NFATC4, PDE3B, KCNMAL,
LOC102186539, SLC8A3 (14 gen)

Kalsiyum sinyal yolagi 1,80E-02 HTR2A, ATP2Al, ADCY1, AVPR1A, CAMK2A,

KEGG: chx04020 CASQ1, FGF21, FGF5, FGFR1, HRC, MYLK2,
NOS1, NFATC1, NFATC4, PDEI1B, RYR1,
SLCB8A3, TRDN (18 gen)

Th1 ve Th2 hiicre 2,10E-02 FOS, CAHI-DQA2, LOC102189356, NFKBIA,

farklilagmasi LOC102180664, IL2RA, IL4R, NFATC1,

KEGG: chx04658 PRKCQ (9 gen)

Renin sekresyonu 2,30E-02 LOC106503207, EDN2, LOC102185237,

KEGG: chx04924 LOC102185525, GUCY1B1, PDE1B, PDE3B,
KCNMAL (8 gen)

Kompleman ve 2,90E-02 LOC102189753, LOC102170693, C5AR1,

pihtilagma zinciri LOC102170373, LOC102181552, PLAT,

KEGG: chx04610 SERPINE1, SERPINF2, SERPING1 (9 gen)

Glisin, serin and treonin | 3,50E-02 LOC102174841, LOC108633215, CTH,

metabolizmasi LOC102170645, LOC102168295, PSAT1

KEGG: chx00260 (6 gen)

Oksitosin sinyal yolagi 3,70E-02 FOS, ADCY1, CAMK2A, GUCY1B1, MEF2C,

KEGG: chx04921 MYL6, MYLK2, NFATC1, NFATC4, PTGS2,
RCAN1, RYR1 (12 gen)
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C-tip lektin reseptorti
KEGG: chx04625

4,40E-02

CCL22, NFKBIA, RELB, IRF1, MAP3K14,
NFKB2, NFATC1, NFATC4, PTGS2 (9 gen)
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Metabolik yolaklar 7,20E-02 PAPSS2, PFKFB1, PFKFB3, ATPSFI1E,
KEGG: chx01100 ATP6VOA4, ATP6V1D, ATP6V1E1l, CTPS1,

CHAC1, ELOVL6, LOC102174841, NDA4L, ND5,
NDUFA3, NME1, ST6GALNACL, SUV39H2,
ACACA, ADCY1, ADSS1, ALDH1A1, ALDH1A2,
ALDH9A1, LOC102171556, LOC108633215,
LOC102169702, ASS1, B3GALNT1, B4GALTS5,
CA14, CA3, CNDP1, CHPT1, CKM, CKMT2,
CTH, LOC102172133, CYP1Al, CYP2C90,
EZH2, ENO3, FDPS, FADS1, FMO1, FMO2,
FUT1, GNE, EPRS1, LOC102174170,
LOC102170645, PYGM, GMPR, GUCY1BI,
ISYNAL, LRAT, LAP3, LPIN3, MANIAL
LOC102168295, MOCOS, NEU2, NOSL,
PDE1B, PDE3B , PDE4B, PDESA, PLA2G2E,
PSAT1, GALNT13, GALNT7, PTGIS, PTGSI,
PTGS2, SELENBP1, LOC102169696 (75 gen)

ECM-reseptor etkilesimi | 7,30E-02 | CD44, COL6A5, GP5, ITGA7, SPP1, SDC4,

KEGG: chx04512 TNC, THBS4 (8 gen)

Piirin metabolizmasi 8,00E-02 PAPSS2, NME1, ADCY1, ADSS1, GMPR,

KEGG: chx00230 GUCY1B1, PDE1B, PDE3B, PDE4B, PDESA
(10 gen)

Lalahan varyetesinde erkeklerde anagen-katagen fazlarinin karsilastirildigi grupta 716
DEG belirlenmistir. Bu DEG’lerden 654’iiniin Homo sapiens’le ortolog oldugu
bulunmustur.  Eskisehir  varyetesinde  disilerde  anagen-katagen  fazlarinin
karsilastirilmasindan elde edilen sonuglarin aksine Reaktom yolak analiziyle Lalahan
varyetesinde erkeklerde anagen-katagen fazlarinin karsilastiriimasindan elde edilen
DEG’lerin 6nemli 6lgiide keratinizasyon (R-HSA-6805567), kas kasilmasi (R-HSA-
397014; 27 gen) ve kornifiye zarfin olusumu (R-HSA-6809371; 21 gen) siireclerinde yer
aldig tespit edilmis olup istatistiki olarak 6nemli bulunmustur (Sekil 4.12).
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Sekil 4.12 Lalahan varyetesinde erkeklerde anagen-katagen karsilastirilmasindan elde
edilen DEG’lerin Reaktom analizi

Diger yandan DEG’lerin GO BP agisindan incelendiginde onemli ol¢iide kas yapisi
gelisiminde (GO:0061061, 57 gen) ve aktin filament bazli siireclerde (G0O:0030029)

zenginlestigi belirlenmistir. GO CC (hiicresel komponent) acisindan ise DEG’lerin esas

olarak keratin filament (GO:00045095) (Cizelge 4.48) ve ara filamentte (GO:0005882)

zenginlestigi belirlenmistir.

Cizelge 4.48 Lalahan varyetesinde erkeklerde anagen-katagen fazlarinin karsilagtirildig

grupta keratin filament (GO:00045095) siirecinde yer alan DEG’ler

Sira Ensemble Gen Gen ismil_}in Gen ismi degizitmi
No Numarasi Sembolii (FC)
1 ENSCHIG00000026301 | LOC102184693 Keratin, type Il cuticular Hb5 0,227
2 ENSCHIG00000015383 | KRT25 Keratin 25 0,299
3 ENSCHIG00000024894 0,276
4 ENSCHIG00000001659 | KRTAP3-1 Keratin associated protein 3-1 0,18
5 ENSCHIG00000018684 | LOC102183766 Keratin, type Il cuticular Hb1 0,245
6 ENSCHIG00000010288 | KRTAP24-1 Keratin associated protein 24-1 0,283
7 ENSCHIG00000026525 | LOC102177517 Keratin, type 11 cytoskeletal 72 0,235
8 ENSCHIG00000004564 | LOC102170546 KRTAP3-3 0,228
9 ENSCHIG00000021223 | KRT74 Keratin 74 0,33
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Cizelge 4.48 Lalahan varyetesinde erkeklerde anagen-katagen fazlarinin karsilastirildig
grupta keratin filament (GO:00045095) siirecinde yer alan DEG’ler (devam)

Sira Ensemble Gen Gen isminin L t<.a.t .
. Gen Ismi degisimi

No Numarasi Sembolii (FC)

10 ENSCHIG00000008117 | LOC108636431 Keratin associated protein 12-2 0,186

11 ENSCHIG00000009215 5,002

12 ENSCHIG00000023701 | KRT36 Keratin 36 0,314

13 ENSCHIG00000022765 | LOC102176522 Keratin 73 0,279

14 ENSCHIG00000011563 | LOC100861174 Keratin associated protein 12-1 0,221

15 ENSCHIG00000014439 0,284

16 ENSCHIG00000022057 | LOC102185436 Keratin, type Il microfibrillar, 0,242
component 7C

17 ENSCHIG00000018033 | LOC102183211 Keratin, type Il cuticular Hb1- 0,214
like

18 ENSCHIG00000026178 | KRT85 Keratin 85 0,258

19 ENSCHIG00000015120 | LOC102177231 Keratin 71 0,315

20 ENSCHIG00000007612 | LOC108636430 Keratin associated protein 10- 0,19
12

21 ENSCHIG00000008757 | LOC102177561 Keratin, high-sulfur matrix 0,195
protein, I11A3-like

22 ENSCHIG00000014772 | KRT75 Keratin 75 0,333

23 ENSCHIG00000024813 | LOC102172766 Keratin associated protein 10- 0,227
11-like

24 ENSCHIG00000021086 0,325

25 ENSCHIG00000026924 | LOC108638297 Keratin, high-sulfur matrix 0,27
protein, B2C

26 ENSCHIG00000010601 0,247

27 ENSCHIG00000024531 | KRT84 Keratin 84 0,343

28 ENSCHIG00000022685 | LOC102178483 Keratin, high-sulfur matrix 0,306
protein, B2D

29 ENSCHIG00000023678 | LOC108638291 Keratin, high-sulfur matrix 0,306
protein, B2D-like

30 ENSCHIG00000006780 0,287

Lalahan varyetesinde erkeklerde anagen-telogen fazlarinin karsilastirilmasindan elde

edilen DEG’lerin GO ve KEGG yolak analizi sonucu Cizelge 4.49’da sunulmustur.

Bu karsilastirma grubunda elde edilen DEG’lerin GO BP analizinde epitelyalden
mezensimale gecis (GO: 0001837; p degeri=9,20E-02; 3 gen), endodermal hiicre
farklilagsmasi (GO:0035987; p degeri=9,20E-02; 3 gen), plazma zarindan L-alaninin
tasinmas1 (GO: 1904273; p degeri=6,50E-02; 2 gen), apoptotik siirecin pozitif
regiilasyonu (GO:0043065; p degeri=3,00E-02; 9 gen), epitelyum gelisimi (GO:
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0060429; p degeri=2,80E-02; 3 gen), keratinizasyon (GO: 0031424; p degeri=1,70E-02;
4 gen), kil folikiilii morfogenezi (GO: 0031069; p degeri=1,70E-02; 4 gen), protein kinaz
B sinyalinin pozitif regiilasyonu (GO: 0051897; p degeri=9,20E-03; 7 gen) alanlarinda

onemli Olgiide zenginlestigi tespit edilmistir.

DEG’lerin GO CC analizinde ara filament (GO: 0005882; p degeri=2,90E-11; 15 gen),
ekstraselliiler bolge (GO: 0005576; p degeri=1,30E-08; 43 gen), ekstraselliiler matriks
(GO: 0031012; p degeri=4,80E-07; 12 gen), keratin filament (GO: 0045095; p
degeri=2,30E-04; 10 gen), ekstraselliiler bogluk GO: 0005615; p degeri=1,40E-03; 28

gen) alanlarinda 6nemli 6l¢tide zenginlestigi tespit edilmistir.

DEG’lerin GO MF analizinde serin-tip endopeptidaz inhibitor aktivitesi (GO: 000486; p
degeri=7,40E-02; 6 gen), integrin baglanmasi (GO: 0005178; p degeri=7,00E-03; 7 gen),
kalsiyum iyonu baglanmasi (GO: 0005509; p degeri=1,10E-03; 26 gen), hyaluronik asit
baglanmas1 (GO: 0005540; p degeri=9,80E-04; 5 gen), heparin baglanmasi (GO:
0008201; p degeri=7,10E-04; 9 gen), yapisal molekiil aktivitesi (GO: 0005198; 2,30E-

05; 12 gen) alanlarinda 6nemli 6l¢iide zenginlestigi tespit edilmistir.

DEG’lerin KEGG yolak analizinde oksitosin sinyal yolagi (chx04921; p degeri=6,80E-
02; 8 gen), sirkadien ritm (chx04710; p degeri=5,10E-02; 4 gen), termogenez (chx04714;
p degeri=2,30E-02; 12 gen), fokal adezyon (chx04510; p degeri=2,90E-04; 15 gen),
PI3K-Akt sinyal yolagi (chx04151; p degeri=1,50E-05; 24 gen), ostrogen sinyal yolagi
(chx04915; p degeri=1,50E-05; 14 gen), ECM-reseptor etkilesimi (chx04512; p
degeri=3,00E-08; 15 gen), protein sindirimi ve emilimi (chx04974; p degeri=1,80E-08;
18 gen), metabolik yolaklar (chx01100; p degeri=9,10E-09; 73 gen) alanlarinda énemli

Olciide zenginlestigi tespit edilmistir.
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Cizelge 4.49 Lalahan varyetesinde erkeklerde anagen-telogen fazlarinin
karsilastirilmasindan elde edilen DEG’lerin GO ve KEGG analizi sonucu

GO Kkategorisi ve GO
numarasit ile KEGG | p degeri | DEG sembolii ve DEG sayis1
kategorisi ve numarasi
Epitelyalden mezengimale | 9,20E-02 | FGFR1, LOXL2, LOXL3 (3 gen)
gegis

GO BP: 0001837
Endodermal hiicre | 9,20E-02 | COL11A1, FN1, ITGA4 (3 gen)
farklilagmasi
GO BP:0035987
yag asidi beta- | 8,60E-02 | MFSD2A, ACACB (2 gen)
oksidasyonunun  negatif
regiilasyonu

GO BP: 0031999
Membran kurulumu 8,60E-02 | TLCD1, TLCD2 (2 gen)
GO BP: 0071709
Gap junction kurulumu 8,60E-02 | GJB2, GJB6 (2 gen)
GO BP: 0016264
Hiicre-matriks adezyonu 7,80E-02 | FREM1, CCN2, NID2, TNN (4 gen)
GO BP: 0007160

Kan damari gelisimi 7,80E-02 | COL1A1L, COL1A2, LAMA4 (3 gen)
GO BP: 0001568
Protein 7,40E-02 | ACACB, AQP5, HSD17B10, SHMT1 (4 gen)

homotetramerizasyonu
GO BP: 0051289

Membran lipit dagiliminin | 6,50E-02 | TLCD1, TLCD2 (2 gen)
regiilasyonu

GO BP: 0097035
Plazma  zarindan  L- | 6,50E-02 | SLC3A2, SLC7A8 (2 gen)
alaninin tasinmasi
GO BP: 1904273

Plazma membranina | 6,50E-02 | LOC102173489, PKDCC (2 gen)
protein taginmasinda

Golgi’nin negatif

diizenlenmesi

GO BP: 0042997
ERK1 and ERK2 | 6,00E-02 | ROS1, CCNL1, FN1 (3 gen)
zincirinin regililasyonu
GO BP: 0070372
Plazma membrani adezyon | 5,80E-02 | FAT4, CDH11, DSG1, DSG4, PCDH1, PCDH17
molekiilleri  aracihigiyla (6 gen)

homofilik hiicre adezyonu
GO BP: 0007156
Anjiyogenezin 4,80E-02 | ADTRP, NR4A1, SLIT2 (3 gen)
olusmasinda rol oynayan
hiicre gogii

GO BP:0002042
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Cizelge 4.49 Lalahan  varyetesinde  erkeklerde  anagen-telogen  fazlarinin
karsilastirilmasindan elde edilen DEG’lerin GO ve KEGG analizi sonucu
(devam)

GO Kkategorisi ve GO
numarasit ile KEGG | p degeri | DEG sembolii ve DEG sayis1
kategorisi ve numarasi
Ekstraselliiler matriks | 4,70E-02 | CCN1, CCDC80, HSD17B12, PDGFRA, TGFBI

organizasyonu (5 gen)
GO BP: 0030198
Fenilalanin taginmasi 4,40E-02 | SLC3A2, SLC7A5 (2 gen)

GO BP: 0015823
Monosit kiimelesmesinin | 4,40E-02 | CD44, NR4A3 (2 gen)
pozitif regiilasyonu
GO BP: 1900625

Glikojen biyosentez siireci | 4,30E-02 | GYG1, NR1D1, PPP1R3C (3 gen)
GO BP: 0005978
Plazma membraninin | 4,30E-02 | FAT4, TLCD1, TLCD2 (3 gen)
organizasyonu

GO BP: 0007009
Fosfolipid homeostasisi 3,80E-02 | TLCD1, TLCD2, RCN3 (3 gen)
GO BP: 0055091
Apoptotik siirecin pozitif | 3,00E-02 | TNFAIP8, BIN1, CCN1, C1QBP, EIF5A, NR4AL,

regiilasyonu PTPA, SLIT2, SLC27A4 (9 gen)
GO BP:0043065

Epitelyum gelisimi 2,80E-02 | KRTAP 16.5 (Q6R644_CAPHI),
GO BP: 0060429 KRTAP 16.1 (Q6RCT3_CAPHI),

KRTAP 16.2 (Q6RCT2_CAPHI) (3 gen)
Apoptotik siiregte yer alan | 1,90E-02 | CD44, NR4A1, PTGS2, SIAH2 (4 gen)
sistein tipi endopeptidaz
aktivitesinin negatif
regiilasyonu

GO BP: 0043154

Hiicre dongiistiniin negatif | 1,70E-02 | LOC102169702, CHMP1A, NR4A1, TENT5B

regiilasyonu (4 gen)

GO BP: 0045786

Keratinizasyon 1,70E-02 | AOA452G2Z5 CAPHI, KRTAP 11-1

GO BP: 0031424 Small proline-rich protein 2E-like
(LOC108633800)
Small proline-rich protein 2E-like

(LOC108635122) (4 gen)

Kil folikiilii morfogenezi 1,70E-02 | IGFBP5, KRT25, KRT27, LOC102177231 (4 gen)
GO BP: 0031069
Kollagen biyosentez siireci | 9,60E-03 | COL1A1, RCN3, SERPINH1 (3 gen)
GO BP: 0032964
Protein kinaz B sinyalinin | 9,20E-03 | CLQTNF1, MEIS3, C1QBP, FGFR1, IGFBP5,
pozitif regililasyonu MYORG, PIK3CB (7 gen)

(Fosfatidilinositol 3-
kinaz/protein kinaz B
sinyal iletiminin pozitif
diizenlenmesi)

GO BP: 0051897
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Cizelge 4.49 Lalahan

varyetesinde

erkeklerde  anagen-telogen  fazlarmin

karsilastirilmasindan elde edilen DEG’lerin GO ve KEGG analizi sonucu

(devam)

GO Kkategorisi ve GO

GO CC: 0005882

numarasit ile KEGG | p degeri | DEG sembolii ve DEG sayis1
kategorisi ve numarasi
Amino asit uyarisma | 7,30E-03 | COL1A1, COL1A2, COL5A2, COL16A1, PDGFRA
hiicresel cevap (5 gen)
GO BP: 0071230
Peptidil-lizin oksidasyonu | 4,70E-03 | LOXL2, LOXL3, LOX (3 gen)
GO BP: 0018057
Uzun zincirli yag asidi | 4,70E-03 | ACADL, ADTRP, GLYATL2 (3 gen)
katabolik siireci
GO BP: 0042758
Hiicreye L-16sin girisi 1,50E-03 | SLC3A2, SLC7A5, SLC7A8 (3 gen)
GO BP: 1903801
Kolesterol biyosentez | 3,50E-04 | HMGCS1, DHCR7, LOC102191533, LSS, MVD
stireci (5 gen)
GO BP: 0006695
Hiicre adezyonu 1,50E-04 | CD44, ACHE, ACAN, CERCAM, CLDN11,
GO BP: 0007155 COLG6A3, FN1, HAPLN3, LAMA4, SPP1, TNC,
TGFBI, VCAN (13 gen)
Deri gelisimi 1,30E-04 | KRTAP 16.5 (Q6R644_CAPHI),
GO BP: 0043588 KRTAP 16.1 (Q6RCT3_CAPHI)
KRTAP 16.2 (Q6RCT2_CAPHI)
CDH11, COL5A2, SLC27A4, ADAMTS2 (7 gen)
Kollagen fibril | 8,50E-08 | ADAMTS2, FKBP10, COL1A1, COL1A2, COL5A2,
organizasyonu FMOD, LUM, LOXL2, LOX, SERPINH1 (10 gen)
GO BP: 0030199
Ara filament 2,90E-11 | KAP 8.2,

KRTAP 16.5 (Q6R644_CAPHI),

Hair acidic keratin 1 (LOC100861381),

Keratin 19 (KRT19),

Keratin 23 (KRT23),

Keratin 25 (KRT25),

Keratin 27 (KRT27),

Keratin associated protein 11-1(KRTAP11-1),
Keratin, type | cytoskeletal 15 (LOC102179515),
Keratin, type | cytoskeletal 28 (LOC102168573),
Keratin, type | microfibrillar 48 kDa, component
8C-1 (LOC102176726),

Keratin, type | microfibrillar, 47.6 kDa
(LOC102179881),
Keratin, type | microfibrillar, 47.6 kDa-like
(LOC102176457),

KRTAP 7-1 (LOC100861181),
KRTAP 8-1 (KAPS8) (15 gen)
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Cizelge 4.49 Lalahan

varyetesinde

erkeklerde anagen-telogen fazlarinin

karsilastirilmasindan elde edilen DEG’lerin GO ve KEGG analizi sonucu

(devam)

GO Kkategorisi ve GO

GO CC: 0005783

numarasi ile KEGG |p degeri | DEG sembolii ve DEG sayis1

kategorisi ve numarasi

Ekstraselliiler bolge 1,30E-08 | ADAMTS10, ADAMTS18, ADAMTS2, ADAMTS4,

GO CC: 0005576 ADAMTS7, ADAMTS9, AEBP1, CLEC11A, C1QTNF3,
ECRG4, HTRA1, ADM2, ACAN, LOC102174044,
LOC102170588, CCN1, CCN2, CHGA, COL6A2,
COL6A6, FBN2, FGF5, FMOD, FN1, HAPLNS,
IGSF10, IGFBP5, LAMA4, LUM, LOC102169411,
LOC108637981, NID2, LOC108633210, OLFML3,
PNLIPRP3, PSAPL1, LOC102185363, PKDCC,
SFRP5, SPP1, SLIT2, TNC, VCAN (43 gen)

Ekstraselliiler matriks 4,80E-07 | ADAMTS9, CCN2, COL6A2, COL6A3, COLG6A6,

GO CC: 0031012 HSD17B12, LOX, MMP16, MMP19, MMP23B,
MMP27, TGFBI (12 gen)

Bazal membran 2,00E-04 | FREM1, ACHE, CCDC80, FN1, LAMA4, NID2,

GO CC: 0005604 SPARC, TNC

Keratin filament 2,30E-04 | AOA452DZJ9_CAPHI,

GO CC: 0045095 AO0A452ELK9_CAPHI,
Keratin 25 (KRT25),
Keratin 4 (KRT4),
Keratin 74 (KRT74),
Keratin, type Il cuticular Hb1(LOC102183766),
Keratin, type Il cuticular Hb1-like (LOC102183211)
Keratin, type Il cytoskeletal 71 (LOC102177231)
Keratin, type Il microfibrillar, component 5
(LOC102184223)
Keratin, type Il microfibrillar, component 7C
(LOC102185436) (10 gen)

Ekstraselliiler bosluk 1,40E-03 | ADAMTS4, CLEC3B, C1QTNF1, C1QTNF6, ACHE,

GO CC: 0005615 ACP3, LOC102185401, CPXM1, COL1A1, COL1A2,
COLG6A3, FGF21, LOC102180587, KCP, LRRC17,
LCN2, LOXL2, LOXL3, LOX, PI116, PCOLCE, SPP1,
SPARC, SERPINE2, SERPINF1, SERPINH1, SLIT2,
TGFBI (28 gen)

Endoplazmik retikulum |5,70E-03 | LOC108633223, LOC108633884, ATP6AP2, EBPL,

membrani ORMDL1, LOC102189713, CLCN4, CYP2A13,

GO CC: 0005789 EIF5A, FITM2, FA2H, LSS, LCLAT1, MYORG,
PTGS2, RETSAT, SLC27A4, TMBIM6
(18 gen)

Endoplazmik retikulum- |6,10E-03 | CLN8, ANPEP, FN1, HSPA5, SERPINH1 (5 gen)

Golgi ara bélmesi

GO CC: 0005793

Endoplazmik retikulum |7,20E-03 | DHCR7, ADAMTS9, BRSK2, CLN8, FKBP10, FKBP?7,

LOC102185401, AQP5, CREB3L1, COL1A2, FDFT1,
GLYATL2, LOXL2, RCN3, RNF128, SERPINHI,
SLC30A1, SRD5A1, TMEM119 (19 gen)
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Cizelge 4.49 Lalahan

varyetesinde

erkeklerde  anagen-telogen  fazlarmin

karsilastirilmasindan elde edilen DEG’lerin GO ve KEGG analizi sonucu

(devam)

GO Kkategorisi ve GO
numarast ile KEGG
kategorisi ve numarasi

p degeri

DEG sembolii ve DEG sayisi

Mikrovillus 1,40E-02 | ATP6V1A, CD44, AQP5, PDGFRA, SLC27A4

GO CC: 0005902 (5 gen)

Hiicre ylizeyi 1,60E-02 | ATP5F1B, CD44, ROS1, ACHE, ADTRP, C1QBP,

GO CC: 0009986 CORIN, HSPA5, ITGA4, KRT4, SPARC, SLC3A2,
SLC7A11, TNN (14 gen)

Fir¢a kenar membran 1,70E-02 | ATP6VO0A4, SLC27A4, SLC28A3, SLC7A11 (4 gen)

GO CC: 0031526

Apikal plazma membran1 | 1,80E-02 | ATP6VOA4, ATP6V1A, ATP12A, CD44, ECRG4,

GO CC: 0016324 AQPS5, FN1, SLC3A2, SLC7A5, SLC7A8 (10 gen)

Kollagen tip | trimer 4,30E-02 | COL1AL, COL1A2 (2 gen)

GO CC: 0005584

Amino asit tasima | 4,30E-02 | SLC3A2, SLC7A5 (2 gen)

kompleksi

GO CC: 1990184

Niikleozom 4,60E-02 | LOC102181348, LOC102178586,

GO CC: 0000786 LOC108637680, LOC102180587,
LOC102184572, LOC102178319, LOC102172954
(7 gen)

Tenasin kompleksi 6,40E-02 | TNC, TNN (2 gen)

GO CC: 0090733

Mikrotiibiil demeti 8,40E-02 | ATATL, TPPP3 (2 gen)

GO CC: 0097427

Metallokarboksipeptidaz | 9,50E-02 | AEBP1, CPXM1, CPZ (3 gen)

aktivitesi

GO MF: 0004181

Kiigiik molekiil baglanmasi| 9,50E-02 | LCN2, LOC102188300, LOC108633210 (3 gen)

GO MF: 0036094

RNA adeniltransferaz | 8,40E-02 | TENTS5A, TENT5B (2 gen)

aktivitesi (poli(A) RNA

polimeraz aktivitesi)

GO MF: 1990817

FK506 baglanmasi 8,40E-02 | FKBP10, FKBPS5 (2 gen)

GO MF: 0005528

Serin hidrolaz aktivitesi 8,40E-02 | ACHE, LOC102189713 (2 gen)

GO MF: 0017171

Elektriksel baglant1 | 8,40E-02 | GJB2, GJB6 (2 gen)

yoluyla hiicre iletisiminde

yer alan gap junction

kanal1 aktivitesi

GO MF: 1903763

Trigliserit lipaz aktivitesi | 8,20E-02 | LOC102189713, LIPE, PNLIPRP3 (3 gen)

GO MF: 0004806
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Serin-tip endopeptidaz | 7,40E-02 | LOC102185401, COL6A3, SERPINE1, SERPINEZ2,
inhibitor aktivitesi SERPINF1, SERPINH1 (6 gen)
GO MF: 0004867

Cizelge 4.49 Lalahan  varyetesinde erkeklerde anagen-telogen fazlarinin

karsilastirilmasindan elde edilen DEG’lerin GO ve KEGG analizi sonucu

(devam)

GO kategorisi ve GO

numarasit ile KEGG | p degeri | DEG sembolii ve DEG sayis1

kategorisi ve numarasi

Manganez iyon | 6,70E-02 | PIM1, GYG1, LAP3, MEL1 (4 gen)

baglanmasi

GO MF: 0030145

Glutatyon peroksidaz | 5,20E-02 | GPX7, GPX8, MGST1 (3 gen)

aktivitesi

GO MF: 0004602

Uzun  zincirli-agil-CoA | 4,30E-02 | ACAD9, ACADL (2 gen)

dehidrojenaz aktivitesi

GO MF: 0004466

Peptidil-prolil cis-trans | 3,50E-02 | FKBP10, FKBP5, FKBP7, PPIC, PTPA (5 gen)

izomeraz aktivitesi

GO MF: 0003755

Proton tagiyan ATP sentaz | 1,90E-02 | ATP5F1A, ATP5F1B, ATP6V1A (3 gen)

aktivitesi, dongiisel

mekanizma

GO MF: 0046933

Protein homodimerizasyon | 1,40E-02 | HMGCS1, JDP2, TBX15, ACHE, ACP3, ADD?2,

aktivitesi CIDEA, CHMP1A, FGFR1, GYG1, MVD, MYOMS,

GO MF: 0042803 NPR3, PANK1, PDGFRA, PTGS2, PTPA, SHMT1,
SLIT2, TFRC (20 gen)

Trombosit-tiirevi biiyiime | 1,20E-02 | COL1A1, COL1A2, PDGFRA (3 gen)

faktorii baglanmasi

GO MF: 0048407

Integrin baglanmasi 7,00E-03 | CCN1, CCN2, COL16A1, FN1, SPP1, TNN, TGFBI

GO MF: 0005178 (7 gen)

L-16sin transmembran | 4,50E-03 | SLC3A2, SLC7A5, SLC7A8 (3 gen)

tastyici aktivitesi

GO MF: 0015190

L-alanin  transmembran | 1,20E-02 | SLC3A2, SLC36A2, SLC7A8 (3 gen)

tastyict aktivitesi

GO MF: 0015180

Insulin-benzeri  biiyiime | 1,00E-02 | HTRAL, CCN1, CCN2, IGFBP5 (4 gen)

faktorii baglanmasi

GO MF: 0005520

Protein-lizin 6-oksidaz | 4,50E-03 | LOXL2, LOXL3, LOX (3 gen)

aktivitesi

GO MF: 0004720

Kalsiyum iyon baglanmas1 | 1,10E-03 | CLEC3B, EFHD1, FAT4, FKBP10, FKBP7,

GO MF: 0005509 ACAN, LOC102169702, CDH11, CGREF1, DSG1,
DSG4, FBN2, GJB2, LOXL2, MATN2, NID2,
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PADI3, PLA2G4F, PCDH1, PCDH17, RCN1,
RCN3, RYR1, SPARC, SLIT2, VCAN (26 gen)

Hyaluronik asit | 9,80E-04 | CD44, ACAN, C1QBP, HAPLN3, VCAN (5 gen)
baglanmasi
GO MF: 0005540

Cizelge 4.49 Lalahan  varyetesinde erkeklerde anagen-telogen fazlarinin

karsilastirilmasindan elde edilen DEG’lerin GO ve KEGG analizi sonucu

(devam)

GO kategorisi ve GO

numarasit ile KEGG | p degeri | DEG sembolii ve DEG sayis1

kategorisi ve numarasi

Heparin baglanmasi 7,10E-04 | CLEC3B, CCN2, CCDC80, FGFR1, FN1,

GO MF: 0008201 HSD17B12, PCOLCE, SERPINE2, SLIT2 (9 gen)

Proteaz baglanmasi 6,70E-04 | ADAMTS4, TNFAIP3, LOC102185401, BIN1,

GO MF: 0002020 COL1A1, COL1A2, FN1, SERPINE1 (8 gen)

Fibronectin baglanmasi 5,30E-04 | CCDC80, HSD17B12, IGFBP5, LRRC15, LOXL3

GO MF: 0001968 (5gen)

Ekstraselliiler matriks | 1,40E-04 | COL1A1, COL1A2, COL5A2, COL11A1,

yapisal bileseni COL24A1, FBN2 (6 gen)

GO MF: 0005201

Yapisal molekiil aktivitesi | 2,30E-05 | AOA452G6H6_CAPHI, LOC100861381,

GO MF: 0005198 CLDN11, CLDNS8, KRT23, KRT25, KRT27,
Keratin, type | cytoskeletal 15 (LOC102179515)
Keratin, type | cytoskeletal 28 (LOC102168573)
Keratin, type | microfibrillar 48 kDa, component
8C-1 (LOC102176726)
Keratin, type | microfibrillar, 47.6 kDa
(LOC102179881)
Keratin, type | microfibrillar, 47.6 kDa-like
(LOC102176457) (12 gen)

Metalloendopeptidaz 2,40E-06 | ADAM22, ADAM33, ADAMTS10, ADAMTS18,

aktivitesi ADAMTS2, ADAMTS4, ADAMTS7, ADAMTSY,

GO MF: 0004222 LOC100861263, MMP16, MMP19, MMP23B,
MMP27 (13 gen)

Kollagen baglanmasi 1,00E-09 | AEBP1, C1QTNF1, ACHE, COL6A2, HSD17B12,

GO MF: 0005518 LRRC15, LUM, LOX, PCOLCE, SPARC,
SERPINH1, TGFBI (12 gen)

Gliserofosfolipit 9,50E-02 | LOC102176672, ACHE, LPIN2, LCLAT]1,

metabolizmasi PLA2G4F, SELENOI (6 gen)

KEGG: chx00561

Hematopoietik hiicre soyu | 9,50E-02 | CD44, FCER2, LOC102183142, ANPEP, ITGA4,

KEGG: chx04640 TFRC (6 gen)

Amino asitlerin | 9,40E-02 | ASS1, GPT2, IDH3A, PSAT1, SHMT1 (5 gen)

biyosentezi

KEGG: chx01230

Gliserolipit metabolizmas: | 9,00E-02 | LOC108633223, LOC108633884, LPIN2,

KEGG: chx00561 LCLAT1, PNLIPRP3 (5 gen)

Aldosteron sentezi ve | 7,30E-02 | CREB3L1, CACNA1C, CACNAI1G, LIPE, NR4A1,

sekresyonu PRKD1 (6 gen)
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KEGG: chx04925
AMPK sinyal yolagt 7,10E-02 | AKT1S1, ACACB, CREB3L1, CIDEA, LIPE,
KEGG: chx04152 PIK3CB, PRKAA2 (7 gen)
Oksitosin  sinyal yolag1 | 6,80E-02 | CACNALC, CDKN1A, NFATC4, PLA2GAF,
KEGG: chx04921 PTGS2, PRKAA2, RCAN1, RYR1 (8 gen)

Cizelge 4.49 Lalahan  varyetesinde erkeklerde anagen-telogen fazlarinin

karsilastirilmasindan elde edilen DEG’lerin GO ve KEGG analizi sonucu

(devam)

GO Kkategorisi ve GO

KEGG: chx04151

numarasi ile KEGG | p degeri | DEG sembolii ve DEG sayis1

kategorisi ve numarasi

Adipositlerde lipolizin | 5,10E-02 | LOC102176672, LOC100861279, LIPE, PIK3CB,

diizenlenmesi PTGS2 (5 gen)

KEGG: chx04923

Sirkadien ritm 5,10E-02 | NR1D1, PER2, PER3, PRKAA2 (4 gen)

KEGG: chx04710

Insiilin direnci 4,80E-02 | ACACB, CREB3L1, PIK3CB, PRKAA2, PPP1R3C,

KEGG: chx04931 PTPA, SLC27A4 (7 gen)

Valin, 16sin ve isolosin | 4,10E-02 | HMGCS1, OXCT1, LOC102171556, HADH,

degradasyonu HSD17B10 (5 gen)

KEGG: chx00280

Sitrat dongiisit (TCA | 3,20E-02 | IDH3A, MDH2, SDHC, SUCLA2 (4 gen)

dongtisii)

KEGG: chx00020

Biitanoat metabolizmas: | 2,90E-02 | HMGCS1, OXCT1, ACSM1, HADH (4 gen)

KEGG: chx00650

Termogenez 2,30E-02 | AKT1S1, ATPSF1A, ATP5F1B, ATP5MCS3,

KEGG: chx04714 CREB3L1, LOC100861263, L0OC102172289,
FGF21, FGFR1, LIPE, PRKAA2, SDHC (12 gen)

Proteazom 2,20E-02 | PSMB1, PSMB5, PSMD14, PSMD8, POMP (5 gen)

KEGG: chx03050

Siilfiir metabolizmasi 2,10E-02 | BPNT1, PAPSS2, SELENBP1 (3 gen)

KEGG: chx00920

Karbon metabolizmasi 1,80E-02 | GPT2, IDH3A, MDH2, ME1, PSAT1, SHMTL,

KEGG: chx01200 SDHC, SUCLA2 (8 gen)

Glutatyon metabolizmasi | 1,50E-02 | ANPEP, GPX7, GPX8, LAP3, MGST1, PRDX6 (6

KEGG: chx00480 gen)

Oksidatif fosforilasyon | 5,10E-03 | ATP5F1A, ATP5F1B, ATP5MC3, ATP6VOA4,

KEGG: chx00190 ATPG6V1A, ATP12A, LOC100861263,
LOC102172289, PPA1, SDHC (10 gen)

Steroid biyosentezi 1,00E-03 | DHCR7, CYP51A1, FDFT1, LSS, MSMO1 (5 gen)

KEGG: chx00100

Fokal adezyon 2,90E-04 | COL1Al1, COL1A2, COL6AL1, COL6A2, COLGAS,

KEGG: chx04510 COLG6AS, COL6AG, FN1, ITGA4, LAMA4, PIK3CB,
PDGFRA, SPP1, TNC, TNN (15 gen)

PI3K-Akt sinyal yolagi | 1,50E-05 | CREB3L1, COL1Al, COL1A2, COL6A1, COL6A2,

COLG6A3, COL6A5, COL6A6, CDKNI1A, FGF21,
FGF5, FGFR1, FN1, ITGA4, LAMA4, LPARG,
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MAGI2, NR4AL, PIK3CB, PDGFRA, PRKAA2,
SPP1, TNC, TNN (24 gen)

Ostrogen sinyal yolag
KEGG: chx04915

1,50E-05

FKBP5, CREB3L1, LOC100861381, HSPAS,
KRT19, KRT23, KRT25, KRT27, LOC102179515,
LOC102168573, LOC102176726, LOC102179881,
LOC102176457, PIK3CB (14 gen)

Cizelge 4.49 Lalahan

(devam)

varyetesinde erkeklerde anagen-telogen fazlarinin
karsilastirilmasindan elde edilen DEG’lerin GO ve KEGG analizi sonucu

GO Kkategorisi ve GO

KEGG: chx01100

numarasit ile KEGG | p degeri | DEG sembolii ve DEG sayis1

kategorisi ve numarasi

ECM-reseptor etkilesimi | 3,00E-08 | CD44, FREM1, COL1A1, COL1A2, COLG6AL,

KEGG: chx04512 COL6A2, COLG6A3, COL6A5, COL6A6, FN1,
ITGA4, LAMA4, SPP1, TNC, TNN (15 gen)

Protein  sindirimi  ve | 1,80E-08 | COL1A1, COL1A2, COL5A2, COL6Al, COL6A2,

emilimi COLG6A3, COL6AS5, COL6A6, COL11A1, COL16A1,

KEGG: chx04974 COL21A1, COL24A1, COL27Al, ELN, SLC1A5,
SLC3A2, SLC36A2, SLC7A8 (18 gen)

Metabolik yolaklar 9,10E-09 | LOC108633223, LOC108633884, BPNT1, PAPSS2,

HMGCS1, OXCT1, DHCR7, ATP5F1A, ATP5F1B,
ATP5MC3, ATP6VOA4, ATP6V1A, ATPI12A,
LOC102176672, T6GALNAC1, L0OC102190288,
ACACB, ACADL, ACSM1, AHCY, AK2, ANPEP,
LOC102185156, LOC102171556, LOC102169702,
ASS1, CYP2A13, CYP51Al1, LOC100861263,
LOC102172289, FDPS, FDFT1, FUT8, GUSB,
GPT2, GPX7, GPX8, GYG1, HADH, HAGH,
HSD17B10, HSD17B12, IDH3A, LOC102191533,
LSS, LRAT, LAP3, LPIN2, LCLAT1, MDH2, MEL1,
MSMO1, MVD, MGST1, PPT2, PNLIPRP3, PANK1,
PRDX6, PNMT, PIGC, PIK3CB, PLA2G4F, PSAT],
GALNT13, LOC102189116, PTGS2, SELENBPI,
SELENOI, SHMT1, SRD5A1, SDHC, SUCLA2, SI
(73 gen)

Lalahan varyetesinde erkeklerde katagen-telogen fazlarinin karsilastirilmasindan elde

edilen DEG’lerin GO ve KEGG analizi sonucu Cizelge 4.50’de sunulmustur.

Bu karsilastirma grubunda elde edilen DEG’lerin GO BP analizinde organ gelisimi (GO:
0048513; p degeri=2,10E-05; 10 gen), hiicre farklilasmast (GO: 0030154; p degeri=
9,40E-04; 13 gen), Notch sinyal yolaginin negatif regiilasyonu (GO: 0045746; p
degeri=3,70E-03; 5 gen); deri morfogenezi (GO: 0043589; p degeri=1,60E-02; 3 gen),
apoptotik siirecin pozitif regiilasyonu (GO: 0043065; p degeri=2,20E-02; 10 gen),
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keratinosit farklilasmasinin regiilasyonu (GO: 0045616; p degeri=2,40E-02; 3 gen),
fotoperiyoda bagli olarak sirkadien saatin akis1 (GO: 0043153; p degeri=5,90E-02; 3
gen), adaptif termogenez (GO: 1990845; p degeri=9,60E-02; 2 gen), fibroblast biiyiime
faktorli uyarimina hiicresel cevap (GO: 0044344; p degeri=4,60E-02; 3 gen) alanlarinda

onemli 6l¢iide zenginlestigi tespit edilmistir.

DEG’lerin GO CC analizinde keratin filamenti (GO: 0045095; p degeri=1,80E-06; 13
gen), ekstraselliiler bosluk (GO: 0005615; p degeri=2,80E-05; 34 gen), ekstraselliiler
bolge (GO: 0005576; p degeri=3,70E-03; 30 gen), sitoplazma (GO: 0005737, p
degeri=7,90E-02; 55 gen) alanlarinda 6nemli 6l¢iide zenginlestigi tespit edilmistir.

DEG’lerin GO MF analizinde kalsiyum iyonu baglanmasi (GO: 0005509; p
degeri=1,00E-08; 39 gen), ¢inko iyonu baglanmasi (GO: 0008270; p degeri=6,30E-02;
23 gen), ‘identical’ protein baglanmasi (GO: 0042802; p degeri=6,20E-02; 31 gen),
hedgehog ailesi protein baglanmasi (GO: 0097108; p degeri=8,90E-02, 2 gen) alanlarinda

onemli dlgiide zenginlestigi tespit edilmistir.

DEG’lerin KEGG yolak analizinde tiroid hormonu sinyal yolagi (chx04919; p
degeri=9,10E-02; 7 gen), HIF-1 sinyal yolagi (chx04066; p degeri=6,60E-02; 7 gen),
glukagon sinyal yolagi (chx04922; p degeri=5,10E-02; 7 gen), NF-kappa B sinyal yolagi
(chx04064; p degeri=4,70E-02; 7 gen), cAMP sinyal yolagi1 (chx04024; p degeri=2,00E-
02; 13 gen), TNF sinyal yolagi (chx04668; p degeri=1,30E-02; 9 gen), IL-17 sinyal yolagi
(chx04657; p degeri=5,80E-04; 10 gen), metabolik yolaklar (chx01100; p degeri=2,40E-

04; 64 gen) bakimindan 6nemli dlglide zenginlestigi tespit edilmistir.

Cizelge 4.50 Lalahan varyetesinde erkeklerde katagen-telogen fazlarinin
karsilagtirilmasindan elde edilen DEG’lerin GO ve KEGG analizi sonucu

GO Kkategorisi ve GO
numarasit ile KEGG | p degeri | DEG sembolii ve DEG sayis1
kategorisi ve numarasi

Kas kasilmasi 3,30E-08 | ACTN2, ACTN3, MYOM1, MYOM2, MYBPC2,
GO BP: 0006936 MYH1, MYH2, MYL11, TMOD1 (9 gen)

Sarkomer organizasyonu | 1,40E-06 | LDB3, ACTN2, CAPN3, CASQ1, KLHL41, MYOM2,
GO BP: 0045214 LOC106502520, TCAP (8 gen)
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Yag hiicrelerinin | 1,80E-06 | CEBPA, CEBPB, WIF1, ZFP36, ADIRF, ADIG, LPL,
farklilagsmasinin  pozitif NOCT, ZC3H12A (9 gen)
regiilasyonu
GO BP: 0045600
Yag asidi biyosentez | 3,30E-06 | HACD2, ACACB, ACSM1, ACSM3, FA2H, FASN,
stireci LPL, SCD (8 gen)
GO BP:0006633
Cizelge 4.50 Lalahan ~ varyetesinde erkeklerde = katagen-telogen fazlarinin

karsilastirilmasindan elde edilen DEG’lerin GO ve KEGG analizi sonucu

(devam)

GO Kkategorisi ve GO
numarast ile KEGG
kategorisi ve numarasi

p degeri

DEG sembolii ve DEG sayisi

Organ gelisimi
GO BP: 0048513

2,10E-05

AO0A452DTG6_CAPHI,

AOA452ELDO_CAPHI,

Keratin-associated protein 10-1 (LOC108636548),
keratin-associated protein 10-11-like
(LOC108636561),

Keratin-associated protein 10-8-like
(LOC108636550),

Keratin-associated protein 10-8-like
(LOC108636552),

Keratin-associated protein 10-8-like
(LOC108636554),

Keratin-associated protein 10-8-like
(LOC108636559),

Keratin-associated protein 10-9-like
(LOC108636551),

Keratin-associated protein 12-2-like (LOC108636431)
(10 gen)

Iskelet kas1 kasilmasi
GO BP: 0003009

2,30E-04

LOC102181869, TCAP, TNNC2, TNNI2, TNNT3
(5gen)

Tiimor nekroz faktoriine
hiicresel cevap
GO BP: 0071356

4,60E-04

CXCL8, CEBPA, ZFP36, CHI3L1, GPD1, NR1D1,
SLC2A4, ZC3H12A (8 gen)

Hiicre farklilasmasi
GO BP: 0030154

9,40E-04

AOA452DTG6_CAPHI,
AOA452ELDO_CAPHI,
Keratin-associated protein 10-1 (LOC108636548),
Keratin-associated protein 10-11-like
(LOC108636561),
Keratin-associated protein 10-8-like
(LOC108636550),
Keratin-associated protein 10-8-like
(LOC108636552),
Keratin-associated protein 10-8-like
(LOC108636554),
Keratin-associated protein 10-8-like
(LOC108636559),
Keratin-associated protein 10-9-like
(LOC108636551),
Keratin-associated protein 12-2-like
(LOC108636431),

ACVR1C, MYF6, SFRP5 (13 gen)
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Iskelet  kas1t  hiicre
farklilagsmasi

GO BP: 0035914

2,10E-03

BTG2, ATF3, ASB2, KLHL41, MYF6, NR4AL (6
gen)

Notch sinyal yolaginin
negatif regiilasyonu
GO BP: 0045746

3,70E-03

BCL6, NFKBIA, DLK1, DLK2, NEURL1 (5 gen)

Enerji homeostasisi
GO BP: 0097009

6,20E-03

ACACB, DLL1, EDN2, NR1D2, PM20D1 (5 gen)

Hiicre adezyonunun
regiilasyonu
GO BP: 0030155

7,00E-03

CXCLS8, CYTIP, DLL1, TNC, TNN (5 gen)

Iskelet  kas
farklilagsmasinin

regiilasyonu
GO BP: 2001014

hiicresi

8,70E-03

RBFOX1, KLHL41, NR1D2 (3 gen)

Cizelge 4.50 Lalahan

varyetesinde

erkeklerde  katagen-telogen  fazlarinin

karsilastirilmasindan elde edilen DEG’lerin GO ve KEGG analizi sonucu

(devam)

GO Kkategorisi ve GO

numarasi ile KEGG | p degeri | DEG sembolii ve DEG sayis1

kategorisi ve numarasi

Amino asit uyarisina | 1,10E-02 | CEBPB, COL1A1, COL1A2, COL5A2, NEURL1 (5
hiicresel cevap gen)

GO BP: 0071230

ATP metabolik siireci 1,10E-02 | LOC106502520, LOC102181869, LOC102186539,
GO BP: 0046034 ATP1B1 (4 gen)

Lipid depolanmasinin | 1,20E-02 | ACACB, HILPDA, ZC3H12A (3 gen)

pozitif regililasyonu

GO BP: 0010884

Fruktoz metabolik siireci | 1,20E-02 | PFKFB3, PFKFB4, ALDOA (3 gen)

GO BP: 0006000

Deri bariyerinin | 1,30E-02 | ALOX12B, CLDN4, FA2H, GRHL3 (4 gen)
kurulmasi

GO BP: 0061436

Deri morfogenezi 1,60E-02 | ERRFI1, COL1A1, COL1A2 (3 gen)

GO BP: 0043589

Sitokin aracili sinyal | 1,70E-02 | DUOX1, EDN2, EREG, SLC1AL (4 gen)

yolagi

GO BP: 0019221

Glukoz homeostasisi 1,90E-02 | CEBPA, ADIPOQ, GPI, LEP, PTCH1, PDK2,
GO BP: 0042593 SLC2A4 (7 gen)

Apoptotik siirecin pozitif | 2,20E-02 | BNIP3, BCL6, E2F1, KLF11, ACVR1C, EEF1A2,

regiilasyonu
GO BP: 0043065

NEURL1, NR4Al, PHLDA1, ZNF622 (10 gen)
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Keratinosit 2,40E-02 | ERRFI1, ZFP36, keratin 36 (KRT36) (3 gen)
farklilagsmasinin

regiilasyonu

GO BP: 0045616

Plazma membranina | 2,90E-02 | ATP1B1, TNFRSF1A, ACTN2, ADIPOQ, ANK1,

protein lokalizasyonu
GO BP: 0072659

GAS6, PTCHL1 (7 gen)

Interlokin-1’e  hiicresel
cevap
GO BP: 0071347

2,90E-02

CXCLS, IL17A, NR1D1, ZC3H12A (4 gen)

Niiklear transkribe
edilmis mRNA poli (A)
kuyrugunun
kisalmasinin
regiilasyonu
GO BP: 0060213

pozitif

2,90E-02

BTG2, ZFP36, TOBL (3 gen)

Gen  ekspresyonunun
pozitif regiilasyonu
GO BP: 0010628

CXCL8, CEBPA, ATF3, AR, ALOX12B, DLL1,
GRHL3, GAS6, LDLR, LEF1, MYOM1, MYLK2, TNC
(13 gen)

Cizelge 4.50 Lalahan

varyetesinde

erkeklerde = katagen-telogen  fazlarinin

karsilagtirilmasindan elde edilen DEG’lerin GO ve KEGG analizi sonucu

(devam)

GO Kkategorisi ve GO
numaras1 ile KEGG
kategorisi ve numarasi

p degeri

DEG sembolii ve DEG sayis1

Endoplazmik retikulum
stresine cevap olarak
intrinsik apoptotik sinyal
yolagi

GO BP: 0070059

3,20E-02

ATP2A1, BRSK2, CEBPB, TMBIM6 (4 gen)

B hiicresi ¢ogalmasinin
pozitif regiilasyonu
GO BP: 0030890

3,20E-02

BCL6, CDKN1A, IRS2, TFRC (4 gen)

Yag asidi B-oksidasyonu
GO BP: 0006635

3,20E-02

ABCD2, ADIPOQ, ECI1, LEP (4 gen)

Trigliserit katabolik
siireci

GO BP: 0019433

3,50E-02

LIPE, LPL, PNPLA2 (3 gen)

Hiicresel sodyum iyonu
homeostasisi
GO BP: 0006883

3,50E-02

ATP1B1, SCNN1G, LOC102186539 (3 gen)

Cok uzun zincirli yag
asidi biyosentez siireci
GO BP: 0042761

3,50E-02

HACD2, ELOVL5, ELOVL7 (3gen)

Hiicre adezyonu
GO BP: 0007155

3,70E-02

ATP1B1, FREM2, ACAN, AZGPI,
NEDD9, NRCAM, TNC, VCAN (9 gen)

CLDN11,
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hiicresel cevap
GO BP: 0044344

Transkripsiyonun negatif | 4,00E-02 | CEBPB, KLF10, PPARGC1B, ADIPOQ, CAPNS3,
regiilasyonu, DNA CENPF, EREG, GAS6, MYF6, PITX1 (10 gen)
kaliph

GO BP: 0045892

Fibroblast biiylime | 4,60E-02 | CXCL8, ZFP36, NR4A1 (3 gen)

faktorii uyarimina

I-kappaB kinaz/NF-
kappaB sinyalinin
negatif regiilasyonu
(kanonik  NF-kappaB
sinyal iletiminin negatif
regiilasyonu)

GO BP: 0043124

4,80E-02

TNFAIP3, ADIPOQ, NR1D1, ZC3H12A (4 gen)

Fibroblast ¢ogalmasinin
pozitif regiilasyonu
GO BP: 0048146

5,20E-02

E2F1, CDKN1A, EREG, GAS6 (4 gen)

Glikojen biyosentez
siireci
GO BP: 0005978

5,30E-02

GYS1, GYG2, NR1D1 (3 gen)

Hiicre farklilagmasinin
pozitif regililasyonu
GO BP: 0045597

5,90E-02

JUNB, AR, SOCS3 (3 gen)

Cizelge 4.50 Lalahan

(devam)

varyetesinde  erkeklerde = katagen-telogen  fazlarinin
karsilastirilmasindan elde edilen DEG’lerin GO ve KEGG analizi sonucu

GO Kkategorisi ve GO
numaras1 ile KEGG
kategorisi ve numarasi

p degeri

DEG sembolii ve DEG sayis1

Fotoperiyoda bagh
olarak sirkadien saatin
akis1

GO BP: 0043153

5,90E-02

BHLHE40, SIK1, USP2 (3 gen)

Reaktif oksijen tiirlerinin
metabolik stirecinin
pozitif regililasyonu

GO BP: 2000379

6,60E-02

CDKNIA, TSPO, ZC3H12A (3 gen)

Inflamatuvar ~ cevabin
negatif regiilasyonu
GO BP: 0050728

6,90E-02

TNFRSF1A, ZFP36, ADIPOQ, NR1D2, SOCS3
(5gen)

Iskelet kast kasilma
kuvvetinin regiilasyonu
GO BP: 0014728

7,30E-02

ACTN3, LOC102181869 (2 gen)

Hiicre morfogenezinin
regiilasyonu
GO BP: 0022604

7,30E-02

CLDN4, FITM2, SPARC (3 gen)

Glukoneogenez
GO BP: 0006094

7,30E-02

ATF3, GPI, GPD1 (3 gen)
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Kolesterol metabolik
sureci
GO BP: 0008203

8,20E-02

CEBPA, LEP, LIPE, LDLR (4 gen)

Inflamatuvar  cevabin
diizenlenmesi
GO BP: 0050727

8,70E-02

BCL6, LOC100861279, STK39, TNC (4 gen)

Timor nekroz faktorii
iiretiminin negatif
regiilasyonu

GO BP: 0032720

8,70E-02

TNFAIP3, ADIPOQ, GAS6, ZC3H12A (4 gen)

Lipid depolanmasi
GO BP: 0019915

8,80E-02

ACVRIC, FITM2, PNPLA2 (3 gen)

Interlokin-4'e  hiicresel
cevap
GO BP: 0071353

8,80E-02

ALAD, FASN, LEF1 (3 gen)

p38MAPK  zincirinin
pozitif regiilasyonu
GO BP: 1900745

9,50E-02

LEP, STK39, ZC3H12A (3 gen)

Plazma membranindan
glikoz aktarimi
GO BP: 0098708

9,60E-02

SLC2AL, SLC5AL (2 gen)

Potasyum iyonu
transmembran  tasiyici
aktivitesinin negatif
regiilasyonu

GO BP: 1901017

9,60E-02

ACTN2, STK39 (2 gen)

Cizelge 4.50 Lalahan

(devam)

varyetesinde  erkeklerde  katagen-telogen  fazlarinin
karsilagtirilmasindan elde edilen DEG’lerin GO ve KEGG analizi sonucu

GO Kkategorisi ve GO
numarasi ile KEGG
kategorisi ve numarasi

p degeri

DEG sembolii ve DEG sayisi

Fosfokreatin biyosentez
siireci

GO BP: 0046314

9,60E-02

CKM, CKMT2 (2 gen)

Adaptif termogenez
GO BP: 1990845

9,60E-02

PM20D1, SLC25A4 (2 gen)

Kas filament kaymast
GO BP: 0030049

9,60E-02

LOC106502520, LOC102181869 (2 gen)

Iskelet kas  dokusu
biiyiimesinin pozitif
regiilasyonu

GO BP: 0048633

9,60E-02

ACTN3, DLL1 (2 gen)

Hiicre cogalmasinin
negatif regiilasyonu
(hiicre popiilasyonu
cogalmasinin negatif
regiilasyonu)

GO BP: 0008285

1,00E-01

BCL6, BTG2, CEBPA, KLF11, AR, DLL1, EREG,
NEURL1, SFRP5, TOB1 (10 gen)
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Keratin filament 1,80E-06 | AOA452DTG6_CAPHI,
GO CC:0045095 AOA452ELDO_CAPHI,
Keratin 36 (KRT36),
Keratin, type Il cuticular Hb5 (LOC102184693),
Keratin, type Il cytoskeletal 73 (LOC102176522),
Keratin-associated protein 10-1 (LOC108636548),
Keratin-associated protein 10-11-like
(LOC108636561)
Keratin-associated protein 10-8-like
(LOC108636550),
Keratin-associated protein 10-8-like
(LOC108636552),
Keratin-associated protein 10-8-like
(LOC108636554),
Keratin-associated protein 10-8-like
(LOC108636559)
Keratin-associated protein 10-9-like
(LOC108636551)
Keratin-associated protein 12-2-like
(LOC108636431) (13 gen)
Ekstraselliiler bosluk 2,80E-05 | ADAMTS20, CXCL8, C1QTNF6, S100AS8,
GO CC: 0005615 TNFRSF1A, ADIPOQ, LOC102185401, AZGP1,
CPXM1, CHI3L1, CHI3L2, COL1A1, COL1A2,
CKM, DLK1, EDN2, EREG, GPI, GASS6,
LOC102182395, HBEGF, LOC102180587,
HILPDA, IL17A, LEP, OBSCN, PM20D1, SPARC,
LOC102170373, LOC102184299, LOC108633802,
SERPINB12, SERPINB7, SCUBE?2 (34 gen)
Cizelge 4.50 Lalahan  varyetesinde  erkeklerde  katagen-telogen  fazlarinin
karsilagtirilmasindan elde edilen DEG’lerin GO ve KEGG analizi sonucu
(devam)
GO Kkategorisi ve GO
numarast ile KEGG | p degeri | DEG sembolii ve DEG sayis1
kategorisi ve numarasi
Miyofibril 3,10E-05 | ABRA, MYH1, MYH13, MYH2, LOC106502520,
GO CC: 0030016 LOC102181869 (6 gen)
Troponin kompleksi 3,90E-04 | TNNC2, TNNI1, TNNI2, TNNT3 (4 gen)
GO CC: 0005861
Membran rafti 2,30E-03 | CD14, TNFRSF1A, DLL1, FASN, ICAM1, SGCA,
GO CC: 0045121 SLC1A1, SLC2A1, SLC2A4 (9 gen)
Lipid partikiilii (damlas1) | 2,30E-03 | ACSL4, ADIG, AQP7, HILPDA, LIPE, PNPLAZ2,
GO CC: 0005811 PLIN1 (7 gen)
Sarkoplazmik retikulum | 3,60E-03 | ATP2AL, DHRS7C, KLHL41, RYR1 (4 gen)
membrani
GO CC: 0033017
Ekstraselliiler bolge 3,70E-03 | ADAMTS17, ADAMTS18, ADAMTS20, ADAMTS6,

GO CC: 0005576

ADAMTSL2, CD14, ECRG4, RSPO3, ADIPOQ,
ACAN, LOC102186944, APOLD1, LOC102170588,
CPXM2, CCN3, COL6A2, CRISPLD1, FBNZ2,
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FGFBP1, HMCN2, LEP, LOC102169411,
LOC108633210, PI15, PENK, LOC102185363,
SFRP5, LOC102180194, TNC, VCAN (30 gen)

Bazal membran 9,20E-03 | FREM1, FREM2, CCDC80, HMCNZ2, SPARC, TNC

GO CC: 0005604 (6 gen)

Apikal plazma | 9,60E-03 | ABCC5, ATP12A, ATP1B1, ECRG4, DLL1, DUOXI,

membrant STK39, SLC1A1, SLC2A1, SLC29A1, SLC5A1 (11

GO CC: 0016324 gen)

Endoplazmik retikulum | 1,90E-02 | LOC108633223, LOC108633884, HACD2,

membrant ELOVL5, ELOVL7, STARD3, AWAT2, CYP2A13,

GO CC: 0005789 CYP2D6, CYP2F3, DEGS2, FITM2, FA2H, GPAT3,
RETSAT, SCD, TMBIM6 (17 gen)

Sarkoplazmik retikulum | 3,50E-02 | AKAP6, RASD1, TMEM38A (3gen)

GO CC: 0016529

Kollagen tip I trimer 4,50E-02 | COL1AL, COL1A2 (2 gen)

GO CC: 0005584

C/EBP kompleksi 4,50E-02 | CEBPA, CEBPB (2 gen)

GO CC: 1990647

Ekstraselliiler eksozom | 4,70E-02 | ALDOA, ICAM1, SCNN1G, SLC2A4, TFRC (5 gen)

GO CC: 0070062

Plazma zarmnmn integral | 5,10E-02 | AQP7, CLDN4, FLT1, GJB4, HBEGF, LRRCS8A,

bileseni MPZ, SCNN1G, SLC1Al, SLC2Al1, SLC2A4,

GO CC: 0005886 SLC28A3, SLC29A1, SLC6A8, TFRC (15 gen)

Tenascin kompleksi 6,70E-02 | TNC, TNN (2 gen)

GO CC: 0090733

CHOP-C/EBP 6,70E-02 | CEBPA, CEBPB (2 gen)

kompleksi GO CC:

0036488

Cizelge 4.50 Lalahan  varyetesinde  erkeklerde  katagen-telogen  fazlarinin

karsilagtirilmasindan elde edilen DEG’lerin GO ve KEGG analizi sonucu

(devam)

GO Kkategorisi ve GO
numarasi ile KEGG
kategorisi ve numarasi

p degeri

DEG sembolii ve DEG sayis1

Sitoplazma
GO CC: 0005737

7,90E-02

MTR, AO0A452DNM6_CAPHI, CEBPB, EZ2F1,
ECRG4, MARCKSL1, S100B, SERTAD1, TNFAIPS,
ACO1, ACSL4, LOC100861279, ADIG, ANK1,
CDH11, CAPN3, CCN3, CENPF, CHI3L1, CIT,
COL1Al1, FASN, FMNI1, GJB3, GYS1, GAS6,
KLHL31, LEP, LEF1, MTURN, MYLK2, NEDDS9,
NEURL1, NR1D1, NR1D2, NR4Al, ODF2L, PITX1,
PANK1, PPARG, PHLDAl, LOC102169149,
PPP1R1B, SIK1, STAT5B, LOC102186539, TXLNB,
TENTS5A, TOB1, TGM6, TINAGL1, TPRG1, USP2,
VGLL2, ZNF622 (55 gen)

Bazolateral

membrani
GO CC: 0016323

plazma

8,20E-02

ABCC5, ATP1B1, LDLR, STK39, SLC2A1, SLC29A1,
TFRC (7 gen)
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Kalsiyum iyon | 1,00E-08 | ATP2Al, EHD4, FKBP7, S100A8, S100A9, S100B,

baglanmasi ACTN2, ACTN3, ACAN, CDH11, CAPN12, CAPN3,

GO MF: 0005509 CASQ1, CRNN, DLL1, DLK1, DLK2, DUOX1,
FBN2, GAS6, HMCN2, HRC, LTBP4, LPL, LDLR,
MYL11, MYLS6, PNPLA2, PLA2GA4F,
LOC102169149, LOC102191519, RCN1, RYRI,
SGCA, SPARC, SCUBEZ2, TKT, TNNC2, VCAN
(39 gen)

Aktin filament | 5,40E-04 | ACTN2, ACTN3, MYH1, MYH10, MYH13, MYH?2,

baglanmasi LOC106502520, LOC102181869, TMOD1, XIRP1,

GO MF: 0051015 XIRP2 (11 gen)

Ekstraselliler matriksin | 2,10E-03 | COL1A1, COL1A2, COL5A2, COL11A1, FBN2

yapisal bileseni (5 gen)

GO MF: 0005201

Mikrofilament ~ motor | 2,30E-03 | ACTA1, MYH10, LOC106502520, LOC102181869

aktivitesi (4 gen)

GO MF: 0000146

Kasin yapisal bileseni 3,00E-03 | CAPN3, MYL11, OBSCN, TCAP (4 gen)

GO MF: 0031432

Titin baglanmasi 9,30E-04 | ACTN2, ANKRD23, CAPN3, TCAP (4 gen)

GO MF: 0031432

Sitoskeletal motor | 1,20E-02 | MYHL1, MYH13,  MYH2, LOC106502520,

aktivitesi LOC102181869 (5 gen)

GO MF: 0003774
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Cizelge 4.50 Lalahan

varyetesinde

erkeklerde  katagen-telogen  fazlarinin

karsilastirilmasindan elde edilen DEG’lerin GO ve KEGG analizi sonucu

(devam)

GO Kkategorisi ve GO

numarasit ile KEGG | p degeri | DEG sembolii ve DEG sayisi

kategorisi ve numarasi

RNA polymerase Il core | 1,30E-02 | BCL6, CEBPA, CEBPB, E2F1, EHF, ETS2, FOSL1,

promoter proximal region FOSB, JUNB, KLF10, ATF3, AR, DLX4, GRHLS3,

sequence-specific  DNA LEF1, NR1D2, PITX1 (17 gen)

baglanmasi

(RNA polymerase Il cis-

regulatory region

sequence-specific  DNA

baglanmasi)

GO MF: 0000978

Proteaz baglanmasi 2,10E-02 | TNFAIP3, LOC102185401, COL1A1, COL1A2,

GO MF: 0002020 LDLR, SERPINB12 (6 gen)

Uzun-zincirli yag asidi- | 2,10E-02 | ACSL1, ACSL5, ACSM1 (3 gen)

CoA ligaz aktivitesi

GO MF: 0004467

Protein homodimerizasyon | 2,50E-02 | ABCD2, ATP2A1, BNIP3, RBPMS, S100B, ATF3,

aktivitesi STARD3, ADIPOQ, BHLHE40, CENPF, GPD1,

GO MF: 0042803 HSD11B1, IL17A, LPL, MYOM1, PANK1, PDK2,
SDCBP2, TFRC, TKT (20 gen)

Transkripsiyonel aktivator | 2,70E-02 | CEBPA, CEBPB, EHF, FOSB, JUNB, KLF10,

aktivitesi, RNA polimeraz ATF3, AR, CSRNP1, GRHL3, U, MYF6, NR4Al,

II’nin transkripsiyonu NR4A3, PITX1 (15 gen)

regiile eden bolge dizisine

spesifik baglanmasi

GO MF: 0001228

Serin-tip endopeptidaz | 3,20E-02 | LOC102185401, LOC102170373, SPINK9,

inhibitor aktivitesi LOC102184299, LOC108633802, SERPINB12,

GO MF: 0004867 SERPINBY (7 gen)

Iyon kanali baglanmas: | 3,80E-02 | AKAP6, ACTN2, ACTN3, HRC, TCAP, TSPO

(transmembrane  tastyici (6 gen)

baglanmasi)

GO MF: 0044325

Protein kinaz baglanmasi | 4,20E-02 | ATP1B1, BRSK2, ERRFI1, ZFP36, CIT, CDKN1A,

GO MF: 0019901 EEF1A2, GYS1, IRS2, LOC106502520, NR4A3,
SIK1, TFRC (13 gen)

RNA  polymerase Il | 4,30E-02 | AR, NR4A1, NR4A3, PPARG (4 gen)

transkripsiyon faktorii

aktivitesi, ligandla

aktiflesen diziye spesifik

DNA baglanmas1 (niiklear

reseptor aktivitesi)

GO MF: 0004879

Diziye spesifik DNA | 4,40E-02 | EHF, TEF, CSRNP1, NR1D2, NR4Al, NR4A3,

baglanmasi PPARG, LOC102177570 (8 gen)

GO MF: 0043565
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Cizelge 4.50 Lalahan

varyetesinde

erkeklerde  katagen-telogen  fazlarinin

karsilastirilmasindan elde edilen DEG’lerin GO ve KEGG analizi sonucu

(devam)

GO Kkategorisi ve GO

numarasi ile KEGG | p degeri | DEG sembolii ve DEG sayis1

kategorisi ve numarasi

Titin ~ Z  domaininin | 4,60E-02 | ACTN2, TCAP (2 gen)

baglanmasi

GO MF: 0070080

Biitirat-CoA ligaz | 4,60E-02 | ACSM1, ACSM3 (2 gen)

aktivitesi

GO MF: 0047760

Kalsiyum-bagimli 4,60E-02 | CAPN12, CAPN14, CAPN3 (3 gen)

sistein-tipi endopeptidaz

aktivitesi

GO MF: 0004198

ATPaz baglanmas1 4,80E-02 | ATP1B1, BRSK2, AR, ANK1, HRC (5 gen)

GO MF: 0051117

Kinaz baglanmasi 5,00E-02 | CEBPA, CEBPB, TNFAIP3, MYOM1, MYOM?2

GO MF: 0019900 (5gen)

Biiyiime faktorii | 5,20E-02 | ACVR1C, FGFBP1, FLT1 (3 gen)

baglanmasi

GO MF: 0019838

SMAD baglanmast 5,40E-02 | CREB3L1, COL1A2, COL5A2, TOBL1 (4 gen)

GO MF: 0046332

Heparin baglanmasi 5,60E-02 | CXCL8, RSPO3, CCDC80, HBEGF, LPL, PTCH1 (6

GO MF: 0008201 gen)

‘Identical’ protein | 6,20E-02 | BCL6, C1QTNF6, CEBPA, CEBPB, KASHS,

baglanmasi NFKBIA, TNFAIP3, ACACB, ACTN2, ACTNS,

GO MF: 0042802 ALDOA, LOC102185401, ALAD, APOBEC2,
CASQ1, COL1Al1, COL1lA2, DLK2, LRRCS8A,
LOC102180587, LDLR, LY6G6C, NR4AL,
LOC102173489, SLC1A1, SLC2A1, SOD2, SDCA4,
TNN, TMEM38A, USP2 (31 gen)

Cinko iyonu baglanmas: | 6,30E-02 | MTR, ADAMTS20, CNBP, S100A8, S100B,

GO MF: 0008270 TNFAIP3, ALAD, AR, RNPEPL1, CA3, CPXM1,
CPXM2, CPZ, MMP27, NR1D1, NR1D2, NR4A1l,
NR4A3, PPARG, PTGR3, USP13, ZNF385B,
ZNF622 (23 gen)

Transferaz ~ aktivitesi, | 6,40E-02 | LOC108633223, LOC108633884, AWAT2 (3 gen)

amino-agil gruplari

disindaki agil gruplarinin

aktarilmasi

(Agiltransferaz

aktivitesi, amino-agil

gruplari disindaki

transfer gruplari)

GO MF: 0016747

14-3-3 protein | 6,40E-02 | DDIT4, ZFP36, LOC102189340 (3 gen)

baglanmasi

GO MF: 0071889
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Cizelge 4.50 Lalahan

varyetesinde

erkeklerde  katagen-telogen  fazlarinin

karsilastirilmasindan elde edilen DEG’lerin GO ve KEGG analizi sonucu

(devam)

GO Kkategorisi ve GO
numarast ile KEGG
kategorisi ve numarasi

p degeri

DEG sembolii ve DEG sayisi

Demir iyonu baglanmasi
GO MEF: 0005506

7,70E-02

ALOX12B, CYP2A13, CYP2D6, CYP2F3, CYP51A1,
FA2H, LOC102189116, SCD (8 gen)

Sodyum: potasyum-
degistirici ATPaz
aktivitesi

(P-tipi sodyum:
potasyum-degistirici
ATPaz aktivitesi)

GO MF: 0005391

8,90E-02

ATP12A, LOC102186539 (2 gen)

6-fosfofrukto-2-kinaz
aktivitesi
GO MF: 0003873

8,90E-02

PFKFB3, PFKFB4 (2 gen)

Hedgehog ailesi protein

baglanmasi
GO MF: 0097108

8,90E-02

PTCH1, SCUBE2 (2 gen)

Kreatin kinaz aktivitesi
GO MF: 0004111

8,90E-02

CKM, CKMT2 (2 gen)

Metalloendopeptidaz
aktivitesi
GO MF: 0004222

9,10E-02

ADAM12, ADAMTS17, ADAMTS18, ADAMTS20,
ADAMTS6, MMP27 (6 gen)

Transkripsiyonal
represor aktivitesi, RNA
polimeraz I
transkripsiyon regiilator
bolge dizisine spesifik
baglanma

(DNA- baglanma
transkripsiyon represor
aktivitesi, RNA
polimeraz 11’ye spesifik)
GO MF: 0001227

9,60E-02

BCL6, ETS2, ATF3, BHLHE40, CREB3L1, DLX4,
LEF1, NR1D1, NR1D2 (9 gen)

Aldosteron sentezi ve
sekresyonu
KEGG: chx04925

9,80E-02

ATP1B1, CREB3LL,
LOC102186539 (6 gen)

LIPE, LDLR, NR4A1,

Tiroid hormonu sinyal
yolagi
KEGG: chx04919

9,10E-02

ATP1B1, ATP2A1, MED13L, LOC106502520,
LOC102181869, LOC102186539, SLC2A1 (7 gen)

Fokal adezyon
KEGG: chx04510

7,60E-02

COL1A1, COL1A2, COLG6A1, COL6A2, FLT1,
MYL11, MYLK2, PPP1CA, TNC, TNN (10 gen)

Glutatyon
metabolizmasi
chx00480

KEGG:

7,60E-02

LOC102174170, LOC102189813, GPX7, MGSTL,
PRDX6 (5 gen)

Karbon metabolizmasi
KEGG: chx01200

7,50E-02

ACOL1, ALDOA, ENQO3, GPI, GLYCTK, SDHA, TKT
(7 gen)
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Cizelge 4.50 Lalahan

varyetesinde

erkeklerde  katagen-telogen  fazlarinin

karsilastirilmasindan elde edilen DEG’lerin GO ve KEGG analizi sonucu

(devam)

GO Kkategorisi ve GO

KEGG: chx04512

numarasit ile KEGG | p degeri | DEG sembolii ve DEG sayisi

kategorisi ve numarasi

HIF-1 sinyal yolag1 6,60E-02 | PFKFB3, ALDOA, CDKN1A, ENO3, FLT1, SLC2A1,

KEGG: chx04066 TFRC (7 gen)

Glukagon sinyal yolag: | 5,10E-02 | ACACB, CREB3L1, PYGM, GYS1, SIK1, SIK2,

KEGG: chx04922 SLC2AL (7 gen)

NF-kappa B sinyal | 4,70E-02 | CXCL8, CD14, NFKBIA, TNFAIP3, TNFRSF1A,

yolagi KEGG: chx04064 LOC102182395, ICAML1 (7 gen)

Doymamis yag | 4,00E-02 | HACD2, ELOVLS5, ELOVL7, SCD (4 gen)

asitlerinin biyosentezi

KEGG: chx01040

Yag asitlerinin uzamasi | 4,00E-02 | HACD2, ELOVL5, ELOVL7, HADH (4 gen)

KEGG: chx00062

Pentoz fosfat yolagi | 3,70E-02 | ALDOA, GPI, GLYCTK, TKT (4 gen)

KEGG: chx00030

Biitanoat metabolizmasi | 3,70E-02 | ACSM1, ACSM2B, ACSM3, HADH (4 gen)

KEGG: chx00650

Insiilin  sinyal yolag | 2,50E-02 | ACACB, FASN, PYGM, GYS1, IRS2, LIPE, PPP1CA,

KEGG: chx04910 SLC2A4, SOCS3 (9 gen)

Protein  sindirimi  ve | 2,50E-02 | ATP1B1, COL1A1, COL1A2, COL5A2, COLG6AL,

emilimi COL6A2, COL11A1, LOC102186539, SLC1Al

KEGG: chx04974 (9 gen)

cAMP sinyal yolagi | 2,00E-02 | ATP1B1, ATP2Al, NFKBIA, CREB3L1, EDN2,

KEGG: chx04024 EDNRA, GRIA3, HCAR2, LIPE, PTCH1, PPP1CA,
PPP1R1B, LOC102186539 (13 gen)

Peroksizom 1,90E-02 | ABCD2, ACSL1, ACSL4, ACSL5, ECH1, PHYH,

KEGG: chx04146 SOD2 (7 gen)

TNF sinyal yolag1 1,30E-02 | CEBPB, JUNB, NFKBIA, TNFAIP3, TNFRSF1A,

KEGG: chx04668 CREB3L1, LOC102182395, ICAM1, SOCS3 (9 gen)

Ksenobiyotiklerin 1,10E-02 | LOC102190288, LOC102185156, CYP2F3,

sitokrom  P450 ile LOC102174170,  LOC102189813, HSD11B1,

metabolizmasi MGST1 (7 gen)

KEGG: chx00980

cGMP-PKG sinyal | 1,10E-02 | ATP1B1, ATP2Al1l, CREB3L1, EDNRA, IRS2,

yolagi MYLK2, LOC106502520, LOC1021818609,

KEGG: chx04022 PPP1CA, LOC102186539, SLC25A4 (11 gen)

Gliserolipid 1,10E-02 | AGPAT2, LOC108633223, LOC108633884,

metabolizmasi GLYCTK, GPAT3, LPL, PNPLA2 (7 gen)

KEGG: chx00561

Yag asiti degradasyonu | 1,00E-02 | ACADL, ACSL1, ACSL4, ACSL5, ECI1, HADH

KEGG: chx00071 (6 gen)

Adipositlerde lipolizin | 4,10E-03 | LOC100861279, AQP7, CIDEC, IRS2, LIPE,

regililasyonu PNPLA2, PLIN1 (7 gen)

KEGG: chx04923

ECM-reseptor etkilesimi | 2,70E-03 | FREM1, FREM2, COL1Al, COL1A2, COLG6AL,

COL6A2, SDC4, TNC, TNN (9 gen)
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Cizelge 4.50 Lalahan

varyetesinde

erkeklerde  katagen-telogen  fazlarinin

karsilastirilmasindan elde edilen DEG’lerin GO ve KEGG analizi sonucu

(devam)

GO Kkategorisi ve GO

KEGG: chx01212

numarasi ile KEGG | p degeri | DEG sembolii ve DEG sayis1

kategorisi ve numarasi

Motor proteinler 1,50E-03 | ACTALl, DNAH1, MYH1, MYH10, MYH13, MYH2,

KEGG: chx04814 MYL11, MYL6, LOC106502520, LOC102181869,
TNNC2, TNNI1, TNNI2, TNNT3 (14 gen)

Yag asiti biyosentezi | 7,50E-04 | ACACB, ACSL1, ACSL4, ACSL5, FASN (5 gen)

KEGG: chx00061

IL-17 sinyal yolagi 5,80E-04 | CXCL8, CEBPB, FOSL1, FOSB, NFKBIA, S100A8,

KEGG: chx04657 S100A9, TNFAIP3, LOC102182395, IL17A (10 gen)

Metabolik yolaklar | 2,40E-04 | AGPAT2, LOC108633223, LOC108633884,

KEGG: chx01100 HACD2, HIBADH, MTR, PFKFB3, ATP12A,
ELOVL5, ELOVL7, NDUFV1, L0OC102190288,
ACACB, ACO1, ACADL, ACSL1, ACSL4, ACSLS5,
ACSM1, ACSM2B, ACSM3, AWAT2,
LOC102185156, ALDOA, ALAD, ALOX12B,
B3GALNT1, BAGALTS5, CA3, CMBL, CHPT1, CKM,
CKMT2, CYP2A13, CYP51Al, DHRS3, DEGS2,
ENO3, FASN, GPI, LOC102174170,
LOC102189813, GPX7, GLYCTK, GPAT3, PYGM,
GYS1, GYG2, HADH, HSD11B1, LOC102168295,
MGST1, NMRK2, PANK1, PNPLA2, PRDX6, PIGQ,
PLA2G4F, LOC102189116, L0OC102183851,
SELENOI, SCD, SDHA, TKT (64 gen)

Insiilin direnci 1,40E-04 | NFKBIA, PPARGC1B, TNFRSF1A, ACACB,

KEGG: chx04931 CREB3L1, PYGM, GYS1, IRS2, PPP1CA, SLC2A1,
SLC2A4, SOCS3 (12 gen)

AMPK sinyal yolag | 7,80E-05 | PFKFB3, PFKFB4, ACACB, ADIPOQ, CREB3L1,
KEGG: chx04152 FASN, GYS1, IRS2, LEP, LIPE, PPARG, SLC2A4,
SCD (13 gen)

PPAR sinyal yolag 7,50E-05 | ACADL, ACSL1, ACSL4, ACSLS5, LOC100861279,

KEGG: chx03320 ADIPOQ, AQP7, LPL, PLIN1, PPARG, SCD

(11 gen)
Adipositokin sinyal | 1,50E-06 | NFKBIA, TNFRSF1A, ACACB, ACSL1, ACSL4,
yolag1 ACSL5, ADIPOQ, IRS2, LEP, SLC2A1, SLC2A4,
KEGG: chx04920 SOCS3 (12 gen)
Yag asiti metabolizmas1 | 2,10E-05 | HACD2, ELOVLS5, ELOVL7, ACADL, ACSL1,

ACSL4, ACSL5, FASN, HADH, SCD (10 gen)

4.6.3 Varyeteler arasi karsilastirmalar sonucu farkh eksprese edilen genlerin GO

ve yolak analizleri

Varyetelerin birbiriyle karsilastirilmasi 6 grup iizerinden gerceklestirilmistir.
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Anagen fazinda Eskisehir ve Lalahan varyetesi disilerinin birbiriyle karsilastirilmasindan

elde edilen DEG’lerin ait GO ve KEGG analizi sonucu bulunmamaktadir.

Katagen fazinda Eskisehir ve Lalahan varyetesi disilerinin birbiriyle karsilagtirilmasindan

elde edilen DEG’lerin GO ve KEGG yolak analizi sonucu Cizelge 4.51°de sunulmustur.

Bu karsilastirma grubunda elde edilen DEG’lerin GO BP analizinde organ gelisimi (GO:
0048513; p degeri=1,00E-02; 4 gen), hiicre farklilagmasi (GO: 0030154; p degeri=1,7E-
2; 4 gen), ATP metabolik siireci (GO: 0046034; p degeri=6,10E-02, 2 gen) alanlarinda

onemli dl¢iide zenginlestigi tespit edilmistir.

DEG’lerin GO CC analizinde miyofibril (GO: 0030016; p degeri=1,10E-09, 6 gen),
keratin filamenti (GO:0045095; p degeri=1,7E-4; 5 gen), sitoskeleton (GO: 0005856; p
degeri=3,40E-02; 4 gen), fokal adezyon (GO: 0005925; p degeri=5,20E-02; 3 gen)

alanlarinda 6nemli 6l¢iide zenginlestigi tespit edilmistir.

DEG’lerin GO MF analizinde metal iyonu baglanmasi (GO: 0046872; p degeri=9,00E-
02, 8 gen), ATP baglanmas1 (GO: 0005524; p degeri=8,10E-04; 12 gen), aktin filament
baglanmas1 (GO: 0051015; p degeri=3,20E-11; 10 gen), aktin baglanmas1 (GO: 0003779;
p degeri=3,30E-04; 6 gen) alanlarinda 6nemli 6l¢iide zenginlestigi tespit edilmistir.

DEG’lerin KEGG yolak analizinde kalsiyum sinyal yolagi (chx:04020; p
degeri=9,62E+08; 9 gen), tiroid hormonu sinyal yolagi (chx04919; 6,00E-02; 3 gen),
cGMP-PKG sinyal yolagi (chx04022; 2,00E-03; 5 gen) bakimindan &nemli dlclide

zenginlestigi tespit edilmistir.

196



Cizelge 4.51 Katagen fazinda Eskisehir ve Lalahan varyetesi disilerinin birbiriyle
karsilagtirilmasindan elde edilen DEG’lerin GO ve KEGG yolak analizi

sonucu
GO Kkategorisi ve GO
numarasi ile KEGG p degeri | DEG sembolii ve DEG sayisi
kategorisi ve numarasi
Organ geligimi 1,00E-02 | AOA452ES37_CAPHI,
GO BP: 0048513 AO0A452FS92_CAPHI,

KRTAP 4-9-like (LOC102171368)
KRTAP 9-9-like (LOC102174594) (4 gen)
Sarkomer organizasyonu 1,30E-08 | LDB3, ACTN2, CASQ1, KLHL41, MYPN,

GO BP: 0045214 LOC106502520 (6 gen)

ATP metabolik siireci 6,10E-02 | LOC106502520, LOC102181869 (2 gen)

GO BP: 0046034

Kas kasilmasi 3,30E-20 | ACTN2, ACTN3, CACNA1S, MYOM1, MYBPC1,

GO BP: 0006936 MYBPC2, MYH1, MYH2, MYL11,
L0OC102180883, TMOD1 (11 gen)

Hiicre farklilasmasi 1,7E-2 AOA452ES37 _CAPHI,

GO BP: 0030154 AO0A452FS92 CAPHI,

KRTAP 4-9-like (LOC102171368)
KRTAP 9-9-like (LOC102174594) (4 gen)

Keratin filamenti 1,7E-4 A0A452ES37 _CAPHI,

GO CC: 0045095 AO0A452FS92_CAPHI,
Keratin  type Il cytoskeletal  6A-like
(LOC108635997),

KRTAP 4-9-like (LOC102171368),
KRTAP 9-9-like (LOC102174594) (5 gen)

Miyofibril 1,10E-09 | LOC102180883, LOC106502520, NRAP,

GO CC: 0030016 L0OC102181869, MYH1, MYH2 (6 gen)

Sarkoplazmik retikulum 7,60E-04 | ATP2A1, KLHL41, RYR1 (3 gen)

membrane GO CC: 0033017

Sitoskeleton 3,40E-02 | LDB3, ANK1, BIN1, KLHL41 (4 gen)

GO CC: 0005856

Fokal adezyon 5,20E-02 | ACTN2, ACTNS3, XIRP2 (3 gen)

GO CC: 0005925

Metal iyonu baglanmasi 9,00E-02 | ATP2A1, EYA4, LDB3, CACNALS, CSRP3,

GO MF: 0046872 NRAP, OBSCN, XIRP2 (8 gen)

ATP baglanmasi 8,10E-04 | ATP2A1, ACTAl, CAMK2A, CKM, MYO18B,

GO MF: 0005524 MYH1, MYH2, LOC102180883, LOC106502520,
LOC102181869, OBSCN, RYR1 (12 gen)

Kasin yapisal bileseni 5,60E-04 | CSRP3, MYL11, OBSCN (3 gen)

GO MF: 0008307

Mikrofilament motor 4,70E-04 | ACTAL, LOC106502520, LOC102181869

aktivitesi GO MF: 0000146 (3 gen)

Aktin baglanmasi 3,30E-04 | ACTN2, CAP2, MYO18B, NRAP, TNNC2, TNNT3

GO MF: 0003779 (6 gen)

Kalsiyum iyon baglanmas1  |1,60E-04 | ATP2A1, ACTN2, ACTN3, CASQ1, HRC, MYL11,

GO MF:0005509 MYL6, RYR1, TNNC2 (9 gen)

Motor aktivitesi 6,30E- | MYO18B, MYH1, MYH2, LOC102180883,

(Sitoskeletal motor 08 LOC106502520, LOC102181869 (6 gen)

aktivitesi)
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| GO MF:0003774 | | |

Cizelge 4.51 Katagen fazinda Eskisehir ve Lalahan varyetesi disilerinin birbiriyle
karsilastirilmasindan elde edilen DEG’lerin GO ve KEGG yolak analizi
sonucu (devam)

GO Kkategorisi ve GO
numarasi ile KEGG p degeri | DEG sembolii ve DEG sayisi
kategorisi ve numarasi
Aktin filament baglanmas1 3,20E-11 | ACTN2, ACTN3, BIN1, MYH1, MYH2

GO MF:0051015 LOC102180883, LOC106502520,
LOC102181869, TMOD1, XIRP2 (10 gen)

Kalsiyum sinyal yolag1 9,62E+08 | ATP2A1, CAMK2A, TRDN, CASQ1, SLC25A4,

KEGG: chx04020 TNNC2, CACNA1LS, HRC, RYRL (9 gen)

cGMP-PKG sinyal yolag 2,00E-03 | ATP2A1, CACNALS,  LOC106502520,

KEGG: chx04022 LOC102181869, SLC25A4 (5 gen)

Oksitosin sinyal yolag 1,30E-02 | CACNALS, CAMK2A, MYL6, RYR1 (3 gen)

KEGG: chx04921
Tiroid hormonu sinyal yolag1 | 6,00E-02 | ATP2A1, LOC106502520, LOC102181869

KEGG: chx04919 (3 gen)
Motor proteinler 3,20E-10 | ACTAL, MYO18B, MYH1, MYH2, MYLL1,
KEGG: chx04814 MYL6, LOC102180883, LOC106502520,

LOC102181869, TNNC2, TNNT3 (11 gen)

Telogen fazinda Eskisehir ve Lalahan varyetesi disilerinin birbiriyle karsilastiriimasindan

elde edilen DEG’lerin GO ve KEGG yolak analizi sonucu bulunmamaktadir.

Anagen fazinda Eskisehir ve Lalahan varyetesi erkeklerinin  birbiriyle
karsilastirilmasindan elde edilen DEG’lerin GO ve KEGG yolak analizi sonucu

bulunmamaktadir.

Katagen fazinda Eskisehir ve Lalahan varyetesi erkeklerinin  birbiriyle
karsilastirilmasindan elde edilen DEG’lerin GO ve KEGG yolak analizi sonucu Cizelge

4.52°de sunulmustur.

Bu karsilastirma grubunda elde edilen DEG’lerin GO BP analizinde organ gelisimi
(GO:0048513; p degeri=2,20E-1615 gen), hiicre farklilasmas1 (GO:0030154; p
degeri=2,30E-11; 16 gen), adaptif termogenez (GO: 1990845; 3,60E-02, 2 gen),
mitokondriyal apoptotik degisiklikler (GO: 0008637; p degeri=7,80E-02; 2 gen)

alanlarinda 6nemli 6lgiide zenginlestigi tespit edilmistir.
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DEG’lerin GO CC analizinde keratin filamenti (GO: 0045095; p degeri=8,70E-20; 19
gen), miyofibril (GO: 0030016; p degeri=3,60E-09; 7 gen) alanlarinda 6nemli Ol¢iide

zenginlestigi tespit edilmistir.

DEG’lerin GO MF analizinde kinaz baglanmasi (GO: 0019900; p degeri=8,20E-02; 3
gen), metal iyonu baglanmasi (GO: 0046872; p degeri=3,20E-02; 19 gen), kalsiyum
iyonu baglanmasi (GO: 0005509; p degeri=2,40E-03; 13 gen), ATP baglanmasi (GO:
0005524; p degeri=2,20E-03; 22 gen) alanlarinda 6nemli 6l¢iide zenginlestigi tespit

edilmistir.

DEG’lerin KEGG yolak analizinde PPAR sinyal yolagi (chx03320; p degeri=5,30E-08;
10 gen), metabolik yolaklar (chx01100; p degeri=4,20E-05; 30 gen), AMPK sinyal yolagi
(chx04152; p degeri=9,40E-05; 8 gen), tiroid hormonu sinyal yolagi (chx04919; p
degeri=8,70E-02; 4 gen), motor proteinler (chx04814; p degeri=9,30E-08; 13 gen)

bakimindan 6nemli dl¢lide zenginlestigi tespit edilmistir.

Cizelge 4.52 Katagen fazinda Eskisehir ve Lalahan varyetesi erkeklerinin birbiriyle
karsilastirilmasindan elde edilen DEG’lerin GO ve KEGG yolak analizi

sonucu
GO Kkategorisi ve GO
numarast ile KEGG p degeri DEG sembolii ve DEG sayisi
kategorisi ve
numarasli
Organ gelisimi 2,20E-16 | A0A452DTG6_CAPHI, A0A452FS92_CAPHI,
GO BP: 0048513 A0A452G5S0_CAPHI, AOA452FHCO_CAPHI,

KRTAP 12.1 (LOC100861174),

Keratin  high-sulfur ~ matrix  protein  B2C
(LOC108638297),

Keratin high-sulfur matrix protein [111A3-like
(LOC108638298),

KRTAP 10-1 (LOC108636548),

KRTAP 10-11-like (LOC102172766),

KRTAP 10-11-like (LOC108636561),

KRTAP 10-12-like (LOC108636430),

KRTAP 10-8-like (LOC108636550),

KRTAP 10-8-like (LOC108636554),

KRTAP 10-8-like (LOC108636559)
KRTAP 12-2-like (LOC108636431) (15 gen)
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Cizelge 4.52 Katagen fazinda Eskisehir ve Lalahan varyetesi erkeklerinin birbiriyle
karsilagtirilmasindan elde edilen DEG’lerin GO ve KEGG yolak analizi

sonucu (devam)

GO Kkategorisi ve GO
numarasi ile KEGG kategorisi | p degeri | DEG sembolii ve DEG sayisi
Ve numarasi
Hiicre farklilagmasi 2,30E-11 | AOA452DTG6_CAPHI,
GO BP: 0030154 AO0A452FS92_CAPHI,
A0A452G5S0_CAPHI,
AO0A452FHCO_CAPHI, ACVRLC,
KRTAP 12.1 (LOC100861174),
Keratin high-sulfur matrix protein B2C
(LOC108638297),
Keratin high-sulfur matrix proteinll1A3-like
(LOC108638298)
KRTAP 10-1 (LOC108636548),
KRTAP 10-11-like (LOC102172766)
KRTAP 10-11-like (LOC108636561),
KRTAP 10-12-like (LOC108636430),
KRTAP 10-8-like (LOC108636550),
KRTAP 10-8-like (LOC108636554),
KRTAP 10-8-like (LOC108636559),
KRTAP 12-2-like (LOC108636431) (16 gen)
Kas kasilmasi 6,20E-10 | ACTN2, ACTN3, MYOM1, MYOMZ2,
GO BP: 0006936 MYBPC2, MYH1, MYH2, MYL11 (8 gen)
Sarkomer organizasyonu 5,60E-08 | LDB3, ACTN2, KLHL41, LMOD2, MYOM?2,
GO BP: 0045214 LOC106502520, MYOZ1 (7 gen)
ATPaz aktivitesinin regiilasyonu | 7,90E-04 | LOC106502520, TPM2, TNNT3 (3 gen)
(ATP-bagimli aktivitenin
regulasyonu)
GO BP: 0043462
Adaptif termogenez 3,60E-02 | PM20D1, SLC25A4 (2 gen)
GO BP: 1990845
Apoptotik mitokondriyal 7,80E-02 | ATP2A1, SLC25A4 (2 gen)
degisiklikler
GO BP: 0008637
Kas filament kaymasi 3,60E-02 | LOC106502520, LOC102181869 (2 gen)
GO BP: 0030049
Fruktoz 2,6-bisfosfat metabolik | 4,40E-02 | PFKFB1, PFKFB3 (2 gen)
siireciGO BP: 0006003
Cok uzun zincirli yag asidi 4,40E-02 | ABCD2, SLC27A2 (2 gen)
katabolik siireci
GO BP: 0042760
Yag asidi a-oksidasyonu 5,30E-02 | PHYH, SLC27A2 (2 gen)
GO BP: 0001561
Peptidil-serin fosforilasyonunun | 6,10E-02 | HRC, SPTBN4 (2 gen)
regiilasyonu
GO BP: 0033135
Glikolitik siirecin negatif 8,70E-02 | DDIT4, ACTN3 (2 gen)
regiilasyonu
GO BP: 0045820
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Cizelge 4.52 Katagen fazinda Eskigehir ve Lalahan varyetesi erkeklerinin birbiriyle
karsilagtirilmasindan elde edilen DEG’lerin GO ve KEGG yolak analizi
sonucu (devam)

GO Kkategorisi ve GO
numarasi ile KEGG p degeri | DEG sembolii ve DEG sayisi
kategorisi ve numarasi
Fruktoz metabolik siireci 6,10E-02 | PFKFB1, PFKFB3 (2 gen)
GO BP: 0006000
Sarkoplazmik retikulum 6,00E-03 | ATP2A1, KLHL41, RYR1 (3 gen)
membran
GO CC: 0033017
Lipid partikiilii 8,80E-02 | ACSL4, LIPE, PLIN1 (3 gen)
GO CC: 0005811
Keratin filamenti 8,70E-20 | ADA452DTG6_CAPHI,
GO CC: 0045095 AO0A452FS92_CAPHI,
A0A452G5S0_CAPHI,
AO0A452FHCO_CAPHI
KRTAP 12.1(LOC100861174),
KRTAP3-1,
Keratin high-sulfur matrix protein B2C
(LOC108638297),
Keratin high-sulfur matrix protein I11A3-like
(LOC108638298),
Keratin type I cuticular Hb5
(LOC102184693),
Keratin type I cytoskeletal 72
(LOC102177517),
KRTAP 10-1 (LOC108636548),
KRTAP 10-11-like (LOC102172766),
KRTAP 10-11-like (LOC108636561),
KRTAP 10-12-like (LOC108636430),
KRTAP 10-8-like (LOC108636550),
KRTAP 10-8-like (LOC108636554),
KRTAP 10-8-like (LOC108636559),
KRTAP 12-2-like (LOC108636431),
KRTAP 3-3 (LOC102170546) (19 gen)
Miyofibril 3,60E-09 | ABRA, MYH1, MYH13, MYH2, NRAP,
GO CC: 0030016 LOC106502520, LOC102181869 (7 gen)
Kasin yapisal bileseni 4,60E-03 | CSRP3, MYL11, OBSCN (3 gen)
GO MF: 0008307
Kinaz baglanmasi 8,20E-02 | JAKMIP2, MYOM1, MYOM2 (3 gen)
GO MF: 0019900
Titin baglanmasi 6,90E-02 | ACTN2, ANKRDL1 (2 gen)
GO MF: 0031432
Cok uzun-zincirli yag asidi- 6,90E-02 | ACSL4, SLC27A2 (2 gen)
CoA ligaz aktivitesi
GO MF: 0031957
Metal iyonu baglanmasi 3,20E-02 | ATP12A, ATP2Al, EYA4, LDB3, PHF24,
GO MF: 0046872 ACACB, CSRP3, GMPR, LPL, NRAP,
NEURL1, OBSCN, PDE3B, PCK2, SLC8A3,
SCD, SOD2, TGM6, XIRP2 (19 gen)
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Cizelge 4.52 Katagen fazinda Eskigehir ve Lalahan varyetesi erkeklerinin birbiriyle
karsilagtirilmasindan elde edilen DEG’lerin GO ve KEGG yolak analizi
sonucu (devam)

GO Kkategorisi ve GO

numarasi ile KEGG p degeri | DEG sembolii ve DEG sayisi

kategorisi ve numarasi

Kalsiyum iyonu baglanmas:1 | 2,40E-03 | ATP2A1, ACTN2, ACTN3, CDHR2, CAPNS,

GO MF: 0005509 DLK1, HRC, LPL, MYL11, MYL6, PADII,
PADI3, RYR1 (13 gen)

ATP baglanmast 2,20E-03 | PFKFB1, PFKFB3, ABCD2, ATP12A, ATP2A1,

GO MF: 0005524 ACACB, ACTAL, ACVRI1C, ALPK3, CAMK2A,
CKM, CKMT2, DNAH1, MYH1, MYH13,
MYH2, LOC106502520, LOC1021818609,
OBSCN, PANK1, PRKCQ, RYR1 (22 gen)

Aktin baglanmasi 2,00E-03 | ABRA, ACTN2, LMOD2, NRAP, SPTBN4,

GO MF: 0003779 TPM2, TNNI2, TNNT3 (8 gen)

Motor aktivitesi (sitoskeletal | 2,50E-04 | MYH1, MYH13, MYH2, LOC106502520,

motor aktivitesi) LOC102181869 (5 gen)

GO MF: 0003774

Aktin filament baglanmas1 5,20E-05 | ACTN2, ACTN3, MYH1, MYH13, MYH2,

GO MF: 0051015 LOC106502520, LOC102181869, XIRP2
(8 gen)

PPAR sinyal yolag1 5,30E-08 | CD36, ACADL, ACSL4, LOC100861279, LPL,

KEGG: chx03320 LOC102179380, PLIN1, PCK2, SLC27A2, SCD
(10 gen)

Metabolik yolaklar 4,20E-05 | PFKFB1, PFKFB3, ATP12A, ELOVLS5,

KEGG: chx01100 ACACB, ACADL, ACSL4 ACSM2B, ACSMS5,
AWAT2, LOC102171556, B3GALNT]1,
B4GALT5, CA3, CHPT1, CKM, CKMT2,
LOC102176340, ENO3, GPAT3, PYGM,
GMPR, LOC102179380, MOGAT1, PANK1,
PDE3B, PCK2, LOC102183851, SCD,
LOC102191520 (30 gen)

AMPK sinyal yolagi 9,40E-05 | PFKFB1, PFKFB3, CD36, ACACB, LEP, LIPE,

KEGG: chx04152 PCK2, SCD (8 gen)

Yag asidi metabolizmasi 1,80E-03 | ELOVL5, ACADL, ACSL4, LOC102179380,

KEGG: chx01212 SCD (5 gen)

Glukagon sinyal yolagi 2,00E-03 | PFKFB1, ACACB, CAMK2A, PYGM, PDE3B,

KEGG: chx04922 PCK2 (6 gen)

CGMP-PKG sinyal yolag 3,20E-03 | ATP1B4, ATP2Al, LOC106502520, PDE3B,

KEGG: chx04022 LOC102181869, SLC25A4, SLCBA3 (7 gen)

Adipositlerde lipolizin 1,50E-02 | LOC100861279, LIPE, PLIN1, PDE3B

diizenlenmesi (4 gen)

KEGG: chx04923

Biitanoat metabolizmas1 2,50E-02 | ACSM2B, ACSM5, LOC102191520 (3 gen)

KEGG: chx00650

Yag asidi degradasyonu 7,30E-02 | ACADL, ACSL4, LOC102179380 (3 gen)

KEGG: chx00071

Kalsiyum sinyal yolag: 2,10E-02 | ATP2A1, CAMK2A, HRC, RYR1, SLC25A4,

KEGG: chx04020 SLCB8A3, TRDN (7 gen)
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Cizelge 4.52 Katagen fazinda Eskigehir ve Lalahan varyetesi erkeklerinin birbiriyle
karsilagtirilmasindan elde edilen DEG’lerin GO ve KEGG yolak analizi
sonucu (devam)

GO Kkategorisi ve GO

numarasi ile KEGG p degeri | DEG sembolii ve DEG sayisi

kategorisi ve numarasi

Apelin sinyal yolagi 3,10E-02 | LIPE, PLIN1, PDE3B, RYR1, SLC8A3 (5 gen)

KEGG: chx04371

Insiilin sinyal yolag: 3,10E-02 | ACACB, PYGM, LIPE, PDE3B, PCK2 (5 gen)

KEGG: chx04910

CAMP sinyal yolagi 5,60E-02 | ATP1B4, ATP2A1, CAMK2A, LIPE, PDE3B,

KEGG: chx04024 PPP1R1B (6 gen)

Tiroid hormonu sinyal 8,70E-02 | ATP1B4, ATP2A1, LOC106502520,

yolagi KEGG: chx04919 LOC102181869 (4 gen)

Motor proteinler 9,30E-08 | ACTA1, DNAH1, MYH1, MYH13, MYH2,

KEGG: chx04814 MYL11, MYLS6, LOC106502520,
LOC102181869, TPM2, TNNI1, TNNI2, TNNT3
(13 gen)

Valin, 16sin and izol6sin 8,30E-02 | LOC102171556, LOC102179380,

degradasyonu LOC102191520 (3 gen)

KEGG: chx00280

Mineral emilimi 9,70E-02 | ATP1B4, FTH1, SLC8A3 (3 gen)

KEGG: chx04978

Ayrica her bir varyetede katagen fazinda her iki cinsiyette ortak oldugu tespit edilen,
sadece disilerde tespit edilen ve sadece erkeklerde tespit edilen DEG’lerin
karsilastirilmas1 amaciyla Venn diyagrami olusturulmustur (Sekil 4.13). Bu diyagrama
gore 26 DEG sadece disilerde, 140 DEG sadece erkeklerde tespit edilmistir. Elde edilen
sonuclara gore KRT40, KRT72, KRTAP10, KRTAP9, KRTAP2, KRTAP3 ve KRTAPS
genlerinin sadece Eskisehir ve Lalahan varyetesine ait erkeklerin katagen fazlarinin
karsilastirildigr grupta farkli eksprese edildigi belirlenmisken, KR76 geninin sadece
Eskisehir ve Lalahan varyetesine ait disilerin katagen fazlarinin karsilastirildigr grupta
farkl1 eksprese edildigi belirlenmistir. Bu bilginin disilerin ve erkeklerin damizlik

seciminde kullanilabilecegi diistiniilmektedir.
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Katagen-Disi-ESK ve LAL Katagen-Erkek-ESK ve LAL

140
Toplam DEG sayisi
8.5 117 DEG
0 - ~ >
Katagen-Disi-ESK ve LAL Katagen-Erkek-ESK ve LAL

Sekil 4.13 Katagen fazindaki her bir varyete ve her bir cinsiyet i¢cin DEG’lerin
karsilastirildigi Venn diyagrami (Katagen-Disi-ESK ve LAL grubu katagen
fazinda Eskisehir ve Lalahan varyetesi disilerinin birbiriyle karsilastirildigi
grupta tespit edilen DEG sayisini, Katagen-Erkek-ESK ve LAL grubu katagen
fazinda Eskisehir ve Lalahan varyetesi erkeklerinin birbiriyle karsilastirildig:
grupta tespit edilen DEG sayisini belirtmektedir.)

Telogen fazinda  Eskigsehir ve Lalahan varyetesi erkeklerinin  birbiriyle
karsilastirilmasindan elde edilen DEG’lerin GO ve KEGG yolak analizi sonucu

bulunmamaktadir.

4.7 Tiftik Fiziksel Ol¢iim Sonuglar

Tiftik kirkim déneminde omuz, but ve kaburga bolgelerinden alinan tiftik 6rneklerine

iliskin 6l¢iim sonuglar Cizelge 4.53’te sunulmustur.
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G0¢

Cizelge 4.53 Tiftik fiziksel 6l¢iim sonuglari

Sira Ornegin Kirli | Ornegin Temiz | Randiman . Elastikiyet | Mukavemet
No Varyete K. Kulak No. Agirhg (gr) Agirhg (gr) (%) Uzunluk (mm) Incelik (1) (max) (%) | (Fmax/tex)
1 ESK-Disi 3426-0 9,276 6,972 75,3 135 26 41,77 40,44
2 ESK-Disi 3426-b 7,150 5,284 74,0 105 22,1 45,34 50,45
3 ESK-Disi 3426-k 6,958 5,483 78,9 95 23,7 34,19 36,17
4 ESK-Disi 3432-0 8,866 5,471 61,8 95 26 33,88 24,55
5 ESK-Disi 3432-b 9,092 7,128 78,5 110 22,5 29,5 27,49
6 ESK-Disi 3432-k 9,066 6,950 76,8 120 24 33,53 18,87
7 ESK-Disi 3483-0 9,063 7,598 84,0 110 30 31,05 19,58
8 ESK-Disi 3483-b 10,733 8,774 81,9 100 27,3 29,47 24,15
9 ESK-Disi 3483-k 7,763 6,266 80,8 115 27,8 38,79 27,80
10 LAL-Disi 3450-0 14,427 11,389 79,1 140 29,7 34,02 18,81
11 LAL-Disi 3450-b 16,279 12,974 79,8 130 24,6 38,3 39,23
12 LAL-Disi 3450-k 11,145 8,360 75,1 115 24,7 40,51 33,28
13 LAL-Disi 3452-0 10,524 7,466 71,0 135 27,3 34,64 27,13
14 LAL-Disi 3452-b 8,918 6,445 72,4 140 24,5 30,29 20,44
15 LAL-Disi 3452-k 13,846 9,029 65,3 160 23,8 39,08 29,24
16 LAL-Disi 3476-0 17,069 8,655 50,8 130 31,1 35,69 30,20
17 LAL-Disi 3476-b 12,646 11,053 87,5 110 29,9 34,65 31,73
18 LAL-Disi 3476-k 16,191 10,629 65,7 125 28,6 31,18 27,22
19 LAL-Disi 3475-0 17,229 14,124 82,1 130 26,6 31,85 20,59




90¢

Cizelge 4.53 Tiftik fiziksel 6l¢clim sonuclari (devam)

Sira Ornegin Kirli | Ornegin Temiz | Randiman . Elastikiyet | Mukavemet
No Varyete K. Kulak No. Agirhg (gr) Agirhg (gr) (%) Uzunluk (mm) Incelik (n) (max) (%) | (Fmax/tex)
20| LAL-Disi 3475-b 13,974 11,294 80,9 100 23,8 30,29 24,71
21| LAL-Disi 3475-k 17,455 14,136 81,1 110 23,4 33,06 28,04
22| ESK-Erkek 3631-0 18,259 15,913 87,3 135 29,2 35,86 23,38
23| ESK-Erkek 3631-b 13,521 11,559 85,6 90 23,8 37,12 28,27
24| ESK-Erkek 3631-k 19,336 17,139 88,8 140 25,4 32,5 26,88
25| ESK-Erkek 3641-0 18,372 16,606 90,5 160 35,8 33,38 25,39
26 | ESK-Erkek 3641-b 19,381 16,630 85,9 110 28,9 42,61 4411
27| ESK-Erkek 3641-k 17,668 15,752 89,3 95 30,6 29,91 21,95
28| ESK-Erkek 3674-0 21,482 17,498 81,6 150 34,1 31,53 21,48
29| ESK-Erkek 3674-b 10,132 8,273 81,8 105 32,8 34,96 16,96
30| ESK-Erkek 3674-k 15,743 12,320 78,4 125 31,3 45,35 29,91
31| LAL-Erkek 3614-0 17,408 14,867 85,5 115 36,2 36,2 18,38
32| LAL-Erkek 3614-b 12,805 11,195 87,5 90 32,7 40,05 34,54
33| LAL-Erkek 3614-k 19,743 15,891 80,6 145 29,8 34,37 19,30
34| LAL-Erkek 3640-0 22,755 18,024 79,3 125 28,5 32,66 26,71
35| LAL-Erkek 3640-b 19,237 15,354 79,9 85 26,8 37,41 35,48
36| LAL-Erkek 3640-k 17,413 14,349 82,5 80 30,1 33,37 27,00
37| LAL-Erkek 3672-0 15,316 13,699 89,6 120 34 37,12 44,28
38| LAL-Erkek 3672-b 14,671 11,563 78,9 75 33,6 35,07 23,06
39| LAL-Erkek 3672-k 14,103 12,521 88,9 110 31,9 31,94 20,72




Ayrica tez Onerisinde bulunmamasma ragmen projenin (TAGEM Proje No:
TAGEM/HAYSUD/A/20/A4/P2/2195) kapsamindaki Lalahan ve Eskisehir varyetesine
ait tiftik Orneklerinin fiziksel Ol¢lim degerleri kullanilarak istatistiki analizler

gergeklestirilmistir.

Verilere iliskin tanimlayict istatistikler hesaplanarak "Aritmetik Ortalama + Standart
Hata" olarak gosterilmistir. kirli agirlik, temiz agirlik, randiman, uzunluk, incelik,
elastikiyet ve mukavemet degiskenleri iizerine ‘Varyete’, ‘Cinsiyet’ ve ‘Bolge’
faktorlerinin etkisini incelemek igin li¢ yonlii karisik tasarimli varyans analizinden
(ANOVA) yararlanilmistir (Three way mixed design ANOVA). Olusturulan modelde
Varyete, Cinsiyet ve Bolge temel etkileri ile bu temel etkilere iliskin tiim olasi iki ve ii¢
yonli etkilesim terimleri dahil edilmistir. Anlamli bulunan etkilesim terimlerinin
¢oziimlenmesi i¢in Bonferroni diizeltmesiyle birlikte basit etkiler (simple effects)
analizinden yararlanilmigtir. Tiim istatistiksel degerlendirmeler i¢in P<0.05 kriteri
kullanilmistir. Istatistik analizler i¢in SPSS 21 paket programindan yararlanilmistir. Elde

edilen sonuclar Cizelge 4.54’te sunulmustur:
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Cizelge 4.54 Kirli Agirhik, Temiz Agirlik, Randiman, Uzunluk, incelik, Elastikiyet ve Mukavemet degiskenleri iizerine Varyete, Cinsiyet ve

Bolge faktorlerinin ve bu faktdrlerin birbiriyle etkilesimlerine ait sonuglar

Bolge
Degiskenler Cinsiyet Varyete omuz But Kaburga Istatistik 6nem kontrolii
£+ S: £+ S; £+ S;
Eskisehir 9068.33 + 118,39 8991.67 + 1035.54 7929.00 + 614.16 Py < 0.006
Disi Pc < 0,001
Lalahan 14812.25 + 1567.14 12954.25 + 1540.57 14659.25 + 1389.66 Pg=0.104
e qs A * =
Kirli Agirhk Eskisehir 19371.00 + 1056.00 | 14344.67 + 2701.53 1758.33 + 1038.09 g" . EC - g'ggg
Vv B — V.
Erkek —
Lalahan 18493.00 +2214.92 | 15571.00 + 1910.51 17086.33 = 1636.30 Pc™Ps=0.398
PV * Pc * PB =0.557
Eskisehir 6680.33 = 631.09 7062.00 = 1008.02 6233.00 = 423.81 Pv <0.004
Disi Pc < 0.001
Lalahan 10408.50 = 1486.03 10441.50 = 1399.00 10538.50 = 1290.18 Ps = 0.206
Temiz Agirhk Eskisehir 16672.33 & 458.75 12154.00£2430.73 | 15070.33 = 1432.27 gv . gc - 8-82%
Erkek PV * PB - 0.133
Lalahan 15530.00 = 1291.78 12704.00 + 1329.25 14253.67 + 974.00 c*Ps=0.
PV *pPC* PB= 0.804
. Py< 0.350
Dis Eskisehir 737.00 + 64.58 781.33 +22.88 78833 + 11.55 Po< 0.001
Pe= 0.736
Randiman Lalahan 707.50 + 70.51 801.50 + 30.93 718.00 + 38.39 Py * Pos 0.863
Eskisehir 864.67 + 26.03 84433 = 13.2 855.00 + 35.53 Py * Pg = 0.778
Erkek 0 Pc * Pg = 0.289
Lalahan 848.00 + 29.94 821.00 +27.15 840.00 + 25. by * o % Puz 0.695

'X’ortalama degerini, ‘Py’varyetenin P degerini, ‘P’ bdlgenin P degerini, “ S; standart hatay1 “ Pc  cinsiyetin P degerini ifade etmektedir.




60¢

Cizelge 4.54 Kirli Agirhik, Temiz Agirlik, Randiman, Uzunluk, Incelik, Elastikiyet ve Mukavemet degiskenleri iizerine Varyete, Cinsiyet ve

Bolge faktorlerinin ve bu faktorlerin birbiriyle etkilesimlerine ait sonuglar (devam)

Eskisehir  |113.33 + 11.67 105 +2.89 110.00 + 7.64 Pv=0.950
Disi Pc =0.458
Pg =0.002
Lalahan 133.75 +£2.39 120 £9.13 127.5+11.27
Uzunluk Pv* Pc=0.003
. . PV * PB = 0804
33+7. 67 +6. 00+13.2
Erkek Eskisehir 148.33 +7.26 101.67 £ 6.01 120.00 + 13.23 Pe * Ps = 0.089
Lalahan 120.00 + 2.89 83.33 + 4.41 111.67 + 18.78 Pv * Pc * Pg = 0.384
Pv =0.032
Disi Eskisehir |27.33 +1.33 239.67 £ 16.71 179.67 £78.73 Pc < 0.001
isi
Ps =0.107
incelik Lalahan 286.75 £ 10.46 257.00 £ 14.11 251.25+11.9 Py * Pc = 0.003
Eskisehir |330.33 +19.78 285.00 £+ 26.06 291,00 + 18.61 Pv * Pg = 0.547
Erkek Pc * Pg =0.386
Lalahan 227.00 +99.03 310.33 £21.33 306.00 + 6.56 Py * Pc * Pg = 0.003
Py =0.817
N Eskisehir | 3556.67 + 320.75 2592.00 = 1236.50 3550.33 + 165.43 P = 0.947
Disi Ps = 0.966
B=0U.
Elastikiyet Lalahan | 3405.00 + 81.03 2476.50 + 705.36 3595.75 + 226.74 Py * Pe = 0.979
Eskisehir | 3359.00 = 125.44 3823.00 £ 227.70 2617.00 £ 1229.62 Pv * Pg=0.588
Erkek lah 2446 25 3751 85 3322 51 Pc ™ Ps = 0.068
Lalahan .67 £ 1050. .00 + 143. .67 £70. Py * Pc * Pg = 0.719
Pv=0.412
o Eskisehir | 2819.00 + 629.08 3403.00 + 826.64 1927.33 + 964.10 Pc = 0.639
Disi Pg = 0.054
B =0.
Mukavemet Lalahan | 1738.75 +511.22 2902.75 = 412,09 2944.50 = 134,39 Py * Pe= 0.790
Eskisehir |2341.67 +112.89 2978.00 + 787.38 2624.67 +£231.96 Pv * Pg =0.953
Erkek lah 5 5 ) 264 7 Pc * Pg =0.397
Lalahan 979.00 + 763.36 3102.67 + 399.26 .00 £ 655.75 Py * Pc * Pg = 0.023

'X’ortalama degerini, ‘Py’varyetenin P degerini, ‘P’ bolgenin P degerini, “ Sz standart hatay1 “ Pc  cinsiyetin P degerini ifade etmektedir.




Kirli agirlik degiskeni iizerine varyetenin etkisi istatistiksel olarak anlamli (p<0.05),
cinsiyetin etkisi anlamli (p<0.05), bolgenin etkisi anlamsiz (p>0.05) bulunmustur. Kirli
agirlik degiskeni lizerine varyete ve cinsiyetin birlikte etkisi istatistiksel olarak anlamli
(p<0.05), varyete ve bdlgenin birlikte etkisi istatistiksel olarak anlamsiz (p>0.05),
cinsiyet ve bolgenin birlikte etkisi istatistiksel olarak anlamsiz (p>0.05) bulunmustur.
Kirli agirlik degiskeni iizerine varyete, cinsiyet ve bolgenin birlikte etkisi istatistiksel

olarak anlamsiz (p>0.05) bulunmustur (Cizelge 4.54).

Kirli agirlik tizerine varyete faktoriintin etkisi Sekil 4.14’te sunulmustur. Kirli agirlik
bakimindan Eskisehir ve Lalahan varyeteleri arasinda istatistiksel olarak 6nemli (p<0.05)

bir farklilik bulunmamustir.
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Sekil 4.14 Kirli agirlik iizerine varyete, cinsiyet ve bolge faktoriiniin etkisi
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Temiz agirlik degiskeni lizerine varyetenin etkisi istatistiksel olarak anlamli (p<0.05),
cinsiyetin etkisi anlamli (p<0.05), bdlgenin etkisi anlamsiz (p>0.05) bulunmustur. Temiz
agirlik degiskeni lizerine varyete ve cinsiyetin birlikte etkisi istatistiksel olarak anlamli
(p<0.05), varyete ve bdlgenin birlikte etkisi istatistiksel olarak anlamsiz (p>0.05),
cinsiyet ve bolgenin birlikte etkisi istatistiksel olarak anlamsiz (p>0.05) bulunmustur.
Temiz agirlik degiskeni {lizerine varyete, cinsiyet ve bolgenin birlikte etkisi istatistiksel

olarak anlamsiz (p>0.05) bulunmustur (Cizelge 4.54).

Temiz agirlik lizerine varyete faktoriiniin etkisi Sekil 4.15°te sunulmustur. Temiz agirlik
bakimindan Eskisehir ve Lalahan varyeteleri arasinda istatistiksel olarak 6nemli (p<0.05)

bir farklilik bulunmamustir.
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Sekil 4.15 Temiz agirlik lizerine varyete, cinsiyet ve bolge faktoriiniin etkisi
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Randiman degiskeni {izerine varyetenin etkisi istatistiksel olarak anlamsiz (p>0.05),
cinsiyetin etkisi anlamli (p<0.05), bdlgenin etkisi anlamsiz (p>0.05) bulunmustur.
Randiman degiskeni i¢in interaksiyonlar istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur

(p>0.05) (Cizelge 4.54).

Randiman {iizerine varyete faktoriiniin etkisi Sekil 4.16’da sunulmustur. Randiman
bakimindan Eskisehir ve Lalahan varyeteleri arasinda istatistiksel olarak 6nemli (p<0.05)

bir farklilik bulunmamustir.
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Sekil 4.16 Randiman {iizerine varyete faktoriinlin etkisi (Sekildeki ESK: Eskisehir
varyetesini, LAL: Lalahan varyetesini ifade etmek i¢in kullanilmistir.)

Uzunluk degiskeni iizerine varyetenin etkisi istatistiksel olarak anlamsiz (p>0.05),
cinsiyetin etkisi anlamsiz (p>0.05), bolgenin etkisi anlamli (p<0.05) bulunmustur.

Uzunluk degiskeni lizerine varyete ve cinsiyetin birlikte etkisi istatistiksel olarak anlamli
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(p<0.05), varyete ve bolgenin birlikte etkisi anlamsiz (p>0.05), cinsiyet ve bolgenin
birlikte etkisi anlamsiz (p>0.05) bulunmustur. Randiman degiskeni i¢in varyete, bolge ve

cinsiyetin birlikte etkisi istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur (p>0.05).

Uzunluk iizerine varyete faktoriiniin etkisi Sekil 4.17’de sunulmustur. Uzunluk

bakimindan Eskisehir ve Lalahan varyeteleri arasinda istatistiksel olarak énemli (p<0.05)

bir farklilik bulunmamustir.
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Sekil 4.17 Uzunluk {izerine varyete faktoriiniin etkisi (Sekildeki ESK: Eskisehir
varyetesini, LAL: Lalahan varyetesini ifade etmek i¢in kullanilmistir.)

Incelik degiskeni iizerine varyetenin etkisi istatistiksel olarak anlamli (p<0.05), cinsiyetin
etkisi anlamli (p<0.05), bdlgenin etkisi anlaml1 (p<0.05) bulunmustur. incelik degiskeni
lizerine varyete ve cinsiyetin birlikte etkisi istatistiksel olarak anlamli, (p<0.05), varyete

ve bolgenin birlikte etkisi anlamsiz (p>0.05), cinsiyet ve bolgenin birlikte etkisi anlamsiz
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(p>0.05) bulunmustur. Incelik degiskeni icin varyete, bolge ve cinsiyetin birlikte etkisi

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).

Incelik iizerine varyete faktdriiniin etkisi Sekil 4.18’de sunulmustur. Incelik bakimimdan

Eskisehir ve Lalahan varyeteleri arasinda istatistiksel olarak 6nemli (p<0.05) bir farklilik

bulunmamastir.
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Sekil 4.18 Incelik iizerine varyete faktdriiniin etkisi (Sekildeki ESK: Eskisehir
varyetesini, LAL: Lalahan varyetesini ifade etmek i¢in kullanilmistir.)

Elastikiyet degiskeni iizerine varyetenin etkisi istatistiksel olarak anlamsiz (p>0.05),
cinsiyetin etkisi anlamsiz (p>0.05), bdlgenin etkisi anlamsiz (p>0.05) bulunmustur.

Elastikiyet degiskeni i¢in interaksiyonlar istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur
(p>0.05).
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Elastikiyet iizerine varyete faktoriinlin etkisi Sekil 4.19’da sunulmugstur. Elastikiyet
bakimindan Eskisehir ve Lalahan varyeteleri arasinda istatistiksel olarak 6énemli p<0.05)

bir farklilik bulunmamustir.
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Sekil 4.19 FElastikiyet lizerine varyete faktoriiniin etkisi

Mukavemet degiskeni iizerine varyetenin etkisi istatistiksel olarak anlamsiz (p>0.05),
cinsiyetin etkisi anlamsiz (p>0.05), bolgenin etkisi anlamsiz (p>0.05) bulunmustur.
Mukavemet degiskeni iizerine ikili etkilesimler (varyete ve cinsiyet, varyete ve bolge,
cinsiyet ve bolge) istatistiki olarak anlamsiz (p>0.05) bulunmustur. Mukavemet degiskeni
icin varyete, bolge ve cinsiyetin birlikte etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

(p<0.05).
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Mukavemet iizerine varyete faktoriiniin etkisi Sekil 4.20°de sunulmustur. Elastikiyet
bakimindan Eskisehir ve Lalahan varyeteleri arasinda istatistiksel olarak 6nemli (p<0.05)

bir farklilik bulunmamustir.
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Sekil 4.20 Mukavemet iizerine varyete, cinsiyet ve bolge faktoriiniin etkisi
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5. TARTISMA

Kl folikiilii ¢esitli molekiiler sinyallerin oldugu dinamik ortamda gelisen fonksiyonel bir
mini organdir. Kil folikiili dongiisii kil folikiillerinin biiyiimesini, gerilemesini ve
dinlenmesini yoneten ii¢ fazdan olusan stiregtir. Kil folikiilii dongiisii, yetiskin rejeneratif
epitel dokusunda kok hiicre diizenlenmesi, aktivasyonu ve sessizliginin yani sira hiicre

cogalmasi, farklilasmasi ve apoptozunu incelemek i¢in degerli bir modeldir.

Ankara keg¢isi varyeteleri arasinda kil folikiilii fazlar arasindaki geciste gen ekspresyon
farkliliklar1 bilinmemektedir. Gen ekspresyonunun kiiresel dl¢limlerinin yapilmas: ve
farkli kil folikiillerinde farkli sekilde eksprese olan genlerin profillerin ¢ikarilmasi, bu
gecisin altinda yatan molekiiler mekanizmalari anlamamiza yardimci olabilecektir.
Bilindigi kadariyla bugiine kadar Ankara kegileri ve varyeteleri arasinda kil folikiillerinin
gelisimine etki eden mekanizmalar1 belirlemek amaciyla RNA dizileme teknigi

kullanilarak herhangi bir ¢alisma yapilmamuistir.

Bu tez ¢aligmasinda kil folikiiliiniin ayn1 gelisim fazinda ve ayn1 varyetedeki disiler ve
erkekler arasinda yapilan karsilastirmalar sonucu elde edilen DEG’lerin anagen fazinda
diger fazlara oranla daha fazla sayida (Eskisehir varyetesi anagen faz1 disi-erkek
karsilastirmasinda 164 DEG, Lalahan varyetesi anagen fazi disi-erkek karsilastirmasinda
355 DEQG) oldugu tespit edilmistir. En diisiik DEG sayis1 telogen fazinda bulunmustur
(Eskisehir varyetesi telogen fazi disi-erkek karsilastirmasinda 24 DEG, Lalahan varyetesi
telogen fazi disi-erkek karsilastirmasinda 24 DEG) (Sekil 4.1). Eskisehir ve Lalahan
varyetelerinde ayr1 ayr disilerde sirasiyla anagen-katagen karsilagtirmasinda 111 DEG
ve 18 DEG; katagen-telogen karsilastirmasinda 11 DEG ve 7 DEG; anagen-telogen
karsilastirmasinda 76 DEG ve 23 DEG tespit edilmistir. Eskisehir ve Lalahan
varyetelerinde ayr1 ayri erkeklerde sirasiyla anagen-katagen karsilagtirmasinda 151 DEG
ve 716 DEG; katagen-telogen karsilagtirmasinda 26 DEG ve 453 DEG; anagen-telogen
karsilastirmasinda 209 DEG ve 429 DEG tespit edilmistir (Sekil 4.3). Tez calismasinda
elde edilen bulgularin aksine Su vd. (2020) tarafindan disi I¢ Mogolistan kasmir kegisi
derisinden 6rnek alinarak yapilan ¢alismada anagen-katagen arasinda 51 DEG, katagen-

telogen arasinda 443 DEG, telogen-anagen arasinda 779 DEG belirlenmistir.
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Arastirmacilar en fazla DEG’in telogen ve anagen arasinda oldugunu, en az DEG’in ise
anagen ve katagen arasinda oldugunu bildirmislerdir. Mevcut tez calismasiyla Su vd.
(2020) tarafindan yapilan calisma arasindaki geliskili sonuclar kegilerde kil folikiilii
gelisiminin 1rklara gore degisebilecegi diisiincesini dogrulamaktadir. Bununla birlikte
elde ettigimiz sonuglar kil folikiilii bliyiime dongiisiiyle tutarlidir. Anagen (biiylime)
fazinda folikiil ucundan kokiine kadar tiim kil lifi olugsmaktadir. Anagen fazda i¢ kok kilifi
(IRS) keratinize olmaktadir. Boylece farklilagsma siirecinde kil lifini sert bir sekilde
destekleyebilecek ve yonlendirebilecektir. Katagen (gerileme) fazi, folikiiliin telogen
(dinlenme) fazina gecebilmek i¢in hazirlik yaptigi fazdir. Telogen sirasinda folikiil uyku
halindedir ve yeni bir kili iiretmemektedir. Anagenden katagene gecis kil folikiilii
dongiistinde kritik bir fazdir. Bu fazda kil biiyiimesinden sorumlu matriks hiicreleri
farklilasmadan 6nce sinirl sayida hiicre boliinmesi gecirmektedir. Matriks hiicrelerinin
temin edilmesi azaldikea kil lifi (HS) ve i¢ kok kilifi (IRS) farklilasmasi yavaglamakta ve
folikiil yikict bir faz olan katagen fazina girmektedir. Katageni takiben de kil folikiilleri
dinlenme faz1 olan telogen fazina girmektedir. Telogenden anagene gegcis telogen
folikiillerinin tabaninda dermal papilla yakinlarindaki kok hiicrelerinin yeni bir kil lifi
tiretmek amaciyla aktive olmasiyla gerceklesmektedir. Bu hiicreler hizla ¢ogalmaya
baslamakta ve sonunda yeni kil folikiilinii olusturacak olan transit ¢ogalan yavru
hiicreleri olusturmaktadir. Yeni kil folikiilii, sonunda dokiilecek olan kuliip kilini
barindiran eski cebe bitisik olarak olusmaktadir. Bu yap1 kok hiicre kaynaginin
yenilenmesine yardimci olacak yeni bir kok hiicre tabakasi olan ¢ikintiyr (bulge)
olusturmaktadir. Yeni kil, eski kilin ¢iktig1r kanaldan cikacaktir. Telogenden anagene
gecis yeniden bir kil folikiili liretmek i¢in uyarilan embriyonik deri kok hiicrelerinin
aktivasyonuna benzemektedir (Alonso ve Fuchs 2006). Derideki ¢ogu genin ekspresyon
seviyesi, kil folikiiliinlin aktivitesiyle iligkili olarak bulunmustur, bu durum da gen
ekspresyon seviyeleri ve kil folikiilii aktivasyonunun yakindan baglantili oldugunu
diisiindiirmektedir. Dolayisiyla bu sonuglar kil folikiiliiniin anagen fazindan telogen
fazina gecgerken erkek ve disi Ankara kegilerinde muhtemelen kademeli degisiklikler

oldugunu gostermektedir.

Benzer sekilde varyete grubunda erkekleri igeren gruplardaki gen ekspresyon yapisinin

her bir kil folikiilii bliylime fazi ile karsilastirildiginda disi gruplardan 6nemli Slgiide
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farkli oldugu goriilmiistiir (Sekil 4.3). Bu sonug¢ androgen ve Ostrogenlerin kil biiyiime
stireci tizerindeki etkisini dogrulamaktadir. Kil folikdilii epitel hiicrelerine etki ederek
folikiil gelisimini ve kil folikiili dongiisiinii etkileyen androgenler insanlarda kil
gelisiminin 6nemli regiilatorleridir (Wang vd. 2009). Bazi ¢alismalarda androgenin si¢an
derisine uygulanmasinin, hem kil folikiillerinin  gelisimini 6nemli Olciide
hizlandirabildigini hem de onlar1 anagen (biiyiime) fazina girmeye tesvik edebildigini,
dolayisiyla kil dongiisiiniin endogen salgi regiilatorii olarak fonksiyon gordigiini
gostermistir (Scher ve Sawyers 2005). Androgen reseptorii (AR)-ligand kompleksi
DNA’ya baglanarak gen ekspresyonunu regiile eden ve keratin iligkili protein (KRTAP)
ve keratin ara filamenti gibi proteinlerin sentezlenmesini etkileyen hormona duyarl
bilesikleri aktive etmektedir. Wang vd. (2021a) tarafindan yapilan ¢alismada koyunlarda
kil folikiillerinin biiyiimesinin ve gelisiminin, hormon diizeyindeki diizenleme de dahil
olmak tizere birgok faktor tarafindan diizenlendigi ve bu faktorlerden birinin de
androgenler oldugu belirtilmistir. Wang vd. (2021a) tarafindan Hetian koyunlarindan
alman deri biyopsisi Orneklerine farkli androgen konsantrasyonlart uygulanarak
androgenin yiin folikiiliiniin biiylimesi ve gelisimi lizerindeki etkileri deneysel olarak
incelenmistir. EAU proliferasyon assay’i, androgenin yiin folikiilii dermal papilladaki
hiicre proliferasyonunu destekledigini ve TUNEL apoptoz analizi ise androgen
muamelesinin hiicre apoptozunu geciktirebilecegini gostermistir. qPCR analiziyle
KAPI.1, KIF1.2, KAP2.12 ve KAP4.2 genlerinin ekspresyon diizeyinin androgen
uygulananlarda daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.

Ostrogenlerin deri fizyolojisinde ve kil biiyiimesinin kontroliinde rol oynadig1 70 yili
askin bir stiredir bilinmektedir (Ohnemus vd. 2006). Cinsiyete dayal1 kil biiyiimesi gz
oniine alindiginda, artik kadinlarda kil biiylimesinde sadece adrenal androgenlerin degil
hem adrenal androgenlerin hem de ovaryum hormonlarimin rol oynadigi kabul
edilmektedir. Ostrogenler tek basina veya androgenlerle birlikte dogrudan kil folikiilii
seviyesinde kil biiyiimesini uyarabilir. Ostrogenler kil folikiilii bilyiime déngiisiiniin etkili
diizenleyicileri olarak hareket etmektedir (Ohnemus vd. 2006, Heilmann-Heimbach vd.
2020). Androgenler anagen siiresinin kisalmasindan ya da erken katagene giristen
sorumludurlar (Heilmann-Heimbach vd. 2020). Bu tez ¢alismasinda Lalahan

varyetesinde erkeklerde ayr1 ayr1 anagen-katagen ve anagen-telogen fazlarinin
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karsilastirilmasinda dstrogen sinyal yolaginin (chx04915) 6nemli 6l¢lide zenginlestigi
(swrastyla p degeri=1,70E-05 ve 1,50E-05) belirlenmistir. Lalahan varyetesinde
erkeklerde anagen-katagen karsilagtirilmasinda etkili olan genlerin FOS, ADCY1, ESR1,
HBEGF, KRT25, KRT26, KRT27, KRT32, KRT35, KRT36, KRT39, KRT40,
LOC102176161, LOC100861381, LOC102168573, LOC102176726, LOC102179881,
LOC102176457 (18 gen) oldugu tespit edilmistir. Lalahan varyetesinde erkeklerde
anagen-telogen karsilastirilmasinda FKBP5, CREB3L1, LOC100861381, HSPAS,
KRT19, KRT23, KRT25, KRT27, LOC102179515, LOC102168573, LOC102176726,
LOC102179881, LOC102176457, PIK3CB (14 gen) genlerinin farkli eksprese edildigi
tespit edilmistir. Kil lifi ve kilifinin ana yapisal proteinlerinin Keratinler (KRT) ve
keratinle iliskili proteinlerin (KRTAP oldugunu gosteren yeterli sayida bilimsel kanit
bulunmaktadir (Ahlawat vd. 2020). Ayrica bu proteinlerin i¢eriginin insan, koyun, tavsan
ve kegi gibi farkl tiirlere ait hayvansal liflerin kalitesinin 6nemli bir belirleyicisi olarak
degerlendirildigi bildirilmistir (Gao vd. 2016, Langbein ve Schweizer 2005, Yu vd. 2011,
Ding vd. 2019). Dolayisiyla androgen ve dstrogenin keratin ve keratin iliskili proteinler
tizerine etkisi, kecilerde cinsiyet ve kil biiyiimesi arasindaki iliski birlikte ele alindiginda
bu iligkinin altinda yatan molekiiler siire¢ler daha fazla arastirnlmaya deger

goriilmektedir.

Mevcut tez ¢calismasinda disilerde katagen ve telogen fazlar karsilastirildiginda keratin
ve keratinle iligkili proteinlere (KRTAPS-1, KRTAP16.4 ve KRTAP21-1) ait genlerin
ekspresyonunun Ankara kegisi Eskisehir varyetesinde olduk¢a yiliksek oldugu
gozlemlenmistir. Ilging olarak, KRTAP21-1’in 4 farkli protein izoformu olarak eksprese
edildigi tespit edilmistir. Bu izoformlar ENSCHIG00000010356,
ENSCHIG00000009372, ENSCHIG00000015280 ve ENSCHIG00000011204 tiir. Bu
genlere ait UniProt erisim numaralar sirasiyla AOA452E3E7 (93 aa), AOA452E013 (90
aa), AOA452EQTS (87 aa), and A0OA452E733 (87 aa)’tiir. Bu durum KRTAP21-1’in
alternatif izoformlarinin  katagenden telogene geciste fonksiyonel oldugunu
diistindiirmektedir. KRTAP21 geninin kil folikiilii gelisimindeki roliinii dogrulamak i¢in
daha fazla ¢caligma yapilmasi gerekmektedir.
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Anagenden katagene gegerken kil lifinde bulunan epitel hiicreleri apoptoza ugramaktadir.
Bu apoptotik hiicreler daha sonra makrofajlar ve komsu epitel hiicreleri tarafindan
fagosite edilmektedir. Kil lifinin farklilasmasinda hem keratin ara filament proteinleri
hem de keratin iligkili proteinler etkili olmaktadir. Bu silire¢ boyunca kilda bulunan
keratin asil protein olarak kalmaktadir. Yiin lifinin yaklasik %90’m1 keratin iligkili
proteinlerin olusturdugu belirtilmektedir (Powell ve Roger 1994, Parry vd. 2006). Keratin
iliskili proteinlerdeki polimorfizm bu proteinlerin yapisimi etkilemekte dolayisiyla lif
Ozelliklerini etkilemektedir (Wang vd. 2012a, Shah vd. 2013). Eskisehir varyetesi
disilerinde anagen ve katagen fazlar karsilastirildiginda bu grupta tanimlanan DEG’lerin
Reaktom analizi sonrasinda dnemli dl¢iide keratinizasyon yolaginda (R-HSA-680556;
KRTAPI1-1, KRTAP13-3, KRTAP10-9, KRTAP10-6, KRTAP3-3, KRTAP4-5, KRT334,
KRTAP3-1) zenginlestigi belirlenmis olup bu varyetede disilerde kil 6zellikleri {izerine
etkisinin olabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica bu gruptaki DEG’lerin KEGG analizinde
‘kalsiyum sinyal yolagi’ bakimindan da 6nemli Olgiide zenginlestigi ve bu yolakta
ATP2A1, TNNC2, FGF21, HRC, CAMK2A, RYRI, CACNAIS genlerinin etkili oldugu

belirlenmistir.

Oksitosin sinyal yolagi salgilanma, laktasyon gibi durumlarin diizenlenmesinde rol
oynamaktadir (Ma vd. 2023). Oksitosin (OXT), G-proteini izoformu olan Gq’yu
uretmektedir. Gq, siklik adenozin monofosfat (cAMP), diacilgliserol (DAG) ve inositol
trifosfat (IP3) gibi farkli ikinci habercileri tiretmek icin efektdr enzimlerdeki
fosfodiesterazlar1 (PLC’ler) aktive edebilmektedir. Bu ikinci haberci molekiiller hiicre i¢i
gen ekspresyonu ve protein translasyonu gibi siirecleri etkileyerek Ca* sinyaline cevap
verebilmektedir. Gao vd. (2023) tarafindan kasmir kecilerinde 75 (E75), 85 (E85), 105
(E105) ve 125 (E125) giinliik embriyonik yasta kil folikiilii gelisiminde oksitosin sinyal
yolagimin karsilastirilan tiim gruplarda oldukca fonksiyonel oldugu tespit edilmistir.
Oksitosinin, oksitosin reseptorii ve Gq araciligryla MAPK ve kalsiyum sinyal yolaklarim
aktive ettigi, dolayisiyla kil folikiilii gelisimini etkileyen bir merkez olarak gorev
alabilecegi belirtilmektedir (Gao vd. 2023). Mevcut tez ¢aligmasinda Eskisehir varyetesi
Ankara kegilerinde disilerde anagen-katagen fazlarinin karsilastirildigi grupta oksitosin
sinyal yolagi dnemli 6l¢iide zenginlesmis olup (p degeri=1,20E-02) bu yolakta CACNG1,
CACNAILS, CAMK2A, MYL6, RYRI genlerinin etkili oldugu belirlenmistir. Gao vd.
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(2023) oksitosin yolaginin embriyonik donemde kil folikiilii gelisiminde etkili oldugu
bulgusunun elde edilmesiyle birlikte mevcut tez ¢alismasinda 2021 dogumlu kegilerden
alman biyopsi Orneklerinin incelenmesiyle elde edilen bulgular birlikte
degerlendirildiginde dogumdan sonraki donemde de oksitosin sinyal yolagmin (p

degeri=1,2E-2) fonksiyonel oldugu diistiniilmektedir.

Ankara kegisi Eskisehir varyetesinde disilerde katagen ve anagen fazlarinin
karsilastirildigi grupta etkili olan diger bir sinyal yolagi ise cGMP-PKG sinyal yolagidir
ve bu yolakta ATP2A41, CACNAIS, LOC106502520, LOC102181869 ve LOC102186539
genlerinin etkili oldugu belirlenmistir. cGMP (siklik Guanaozin monofosfat), sinir sistemi
ve diger dokularda etkili olan ikinci haberci molekiillerden biridir. ¢cGMP’nin ana
efektorlerinden biri serin/treonin protein kinaz diger bir ifadeyle, cGMP’ye bagimh
protein kinazdir (cAMP-PKG) ve iyon kanallar1 da dahil olmak iizere ¢esitli proteinlerin
fosforilasyonunu katalize etmektedir (Sandoval vd. 2017). cGMP-PKG sinyal yolaginin
sigan vestibular kil hiicrelerinde ve kromaffin hiicrelerinde Ca* etkisini inhibe ettigi
gosterilmistir (Carabelli vd. 2002). Literatiir bilgisi ve bu tez ¢alismasindan elde edilen
bulgular birlikte degerlendirildiginde Eskisehir varyetesi Ankara kecilerinde disilerde
katagen ve anagen fazinin karsilastirildigi grupta oksitosin sinyal yolaginin, kalsiyum
sinyal yolaginin ve cGMP-PKG sinyal yolaginin fonksiyonel oldugu, CACNA S geninin
lic yolakta da fonksiyonel oldugu belirlenmistir. Ayrica Ma vd. (2023a) Subo ve Cin
Merinoslarinin deri transkriptomlarina ait gen ekspresyonu yapisini genom ¢apinda
karsilagtirmiglardir. Farkli eksprese edilen 16 aday genin (GP5, LOC101102392, HSF5,
SLITRK2, LOC101104661, CREB3L4, COLIAI, PTPRR, SFRP4, 1L0OC443220,
COL6A46, COL6AS5, LAMAI, LOC114115342 ve LOC101116863) yiin inceligiyle iliskili
olabilecegi diisiiniilerek incelenmis ve bu genlerin, kil folikiilii gelisimini, dongiisiinii
veya kil biiylimesini diizenleyen sinyal yolaklarinda bulundugu tespit edilmistir.
Dolayisiyla bu tez ¢alismasinda {i¢ yolakta da etkili oldugu tespit edilen CACNAILS
geninin kil folikiilii gelisiminde fonksiyonel oldugu bulgusunu desteklemektedir.

Kalsiyum sinyal yolaginda belirlenen toplamda 7 DEG (4TP2A41, TNNC2, FGF21, HRC,
CAMK2A, RYRI, CACNAIS) (chx04020) (Sekil 4.9), MAPK sinyal ve apoptoz
yolaklarinda dolayl bir etkiye sahip olabilir. Digerlerinin yan1 sira MAPK sinyal yolagi
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ve hiicre dongiisii yolag: kil folikiilii gelisimi tlizerinde énemli rol oynamaktadir (Gong
vd. 2022). DEG’lerin MAPK sinyal yolaginda zenginlesmesi, bu genlerin kil folikiilii
bliylimesi ve gelisiminde temel siiregler olan hiicre ¢ogalmasi ve farklilagsmasinda rolii
olabilecegini diisindiirmektedir. Bu durum, MAPK sinyal yolagimin kegide kil folikiilii
biiyiimesi ve gelisiminin énemli bir diizenleyicisi olduguna dair 6nceden elde edilen
bulgularla tutarlidir (Su vd. 2020, Zhang vd. 2020). Anagen-katagen karsilastirilmasinda
Eskigehir varyetesinin aksine Lalahan varyetesi erkeklerinde Reaktom araciligiyla
tanimlanan DEG’lerin keratinizasyon yolaginda énemli 6l¢lide zenginlestigi ve tiim bu
genlerin down regiile oldugu bu c¢alismamizda belirlenmistir. (R-HSA-6805567;
KRTAPI15-1, KRTAP11-1, KRT75, KRT40, KRT28, KRT32, DSG4, KRT36, KRTAP13-3,
KRT73, KRT72, KRT26, KRTS85, KRT39, KRTAP24-1, KRTAPS-1, KRT334, KRT71,
RPTN, KRT74, KRTAP3-1, DSC2, KRT25, KRT84, KRTAPY-1, IVL, KRT27, KRT35).
KRT ve KRTAP’lerin down regiilasyonu kil biiyiimesinin molekiiler siireci ile tutarl
olarak anagenden katagene geciste keratinizasyonda Onemli bir azalmaya isaret

etmektedir.

Kil folikiiliiniin anagenden katagene gecisi deride kademeli degisikliklerin gerceklestigini
gosterebilir. Ayrica kil folikiilii telogen fazindan yeni bir kil folikiilii dongiisiine
girdiginde derinin molekiiler mikro c¢evresi degisiklige ugramaktadir. Ayrica bu
calismanin bulgulari, KRT84 ve KRT25’in kil folikiilii morfogenezinde aday genler olarak
diisiiniilebilecegini 6ne siiren Ahlawat vd. (2020) nin bulgulartyla tutarlidir. Ek olarak GO
CC sonuglarma gore 30 DEG esas olarak keratin filamentinde zenginlesmistir (Cizelge
4.48). Sonug olarak KRT ve KRTAP’larin oldukga fonksiyonel oldugunu ve Eskisehir ve
Lalahan varyeteleri arasinda olmasina ek olarak disi ile erkekler arasinda da oldukca

farkli ekspresyon yapisina sahip oldugu bu ¢aligmayla belirlenmistir.

Varyeteler arasinda erkek ve disi bireyler her bir faz icin karsilastirildiginda hem disi hem
de erkek kecilerde sadece katagen fazinda DEG belirlenmistir. Katagen fazi Eskisehir
varyetesi disileriyle katagen faz1 Lalahan varyetesi disileri karsilastirildiginda GO CC
analizi sonrasinda DEG’lerin keratin filamentinde Onemli Olclide zenginlestigi
belirlenmistir (GO:0045095, ENSCHIG00000025429: LOC108635997 keratin, type 11
cytoskeletal 6A-like, ENSCHIG00000020255: LOC102174594 keratin-associated
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protein 9-9-like, ENSCHIG00000023156, ENSCHIG00000015597,
ENSCHIG00000017056: LOC102171368 keratin-associated protein 4-9-like). Katagen
faz1 Eskisehir varyetesi erkekleriyle katagen fazi Lalahan varyetesi erkekleri
karsilastirildiginda GO CC analiz sonrasinda DEG’ler keratin filamentinde 6nemli dlgiide
zenginlestigi  belirlenmistir  (GO:0045095, 19 gen: ENSCHIG00000010601,
ENSCHIG00000006780, ENSCHIG00000021086, ENSCHIG00000006463:
LOC108638298:  keratin,  ylksek-siilflir = matriks  proteini,  I[IA3-benzeri;
ENSCHIG00000000533:LOC108636561: keratin-iliskili protein 10-11- benzeri,
ENSCHIG00000010344:LOC108636554:  keratin-associated  protein  10-8-like;
ENSCHIG00000023156, ENSCHIG00000007612:LOC108636430:  keratin-iliskili
protein 10-12-benzeri; ENSCHIG00000008117:LOC108636431: keratin-iliskili protein
12-2-benzeri; ENSCHIG00000001659:KRTAP3-1; ENSCHIG00000011548:
LOC108636548: keratin-associated protein 10-1;
ENSCHIG00000004564:LOC102170546: keratin-associated protein 3-3;
ENSCHIG00000015017:LOC108636550: keratin-associated protein  10-8-like;
ENSCHIG00000024813:LOC102172766:  keratin-associated  protein  10-11-like;
ENSCHIG00000026079, ENSCHIG00000011563:LOC100861174: keratin associated
protein 12.1; ENSCHIG00000026525:LOC102177517: keratin, type 1l cytoskeletal 72;
ENSCHIG00000026301:LOC102184693:  keratin, type II  cuticular  HDS5;
ENSCHIG00000026924:LOC108638297: keratin, high-sulfur matrix protein, B2C).
KEGG analiziyle ilgili DEG’lerin katagen fazi Eskisehir varyetesi erkekleriyle katagen
faz1 Lalahan varyetesi erkekleri arasinda oOnemli Ol¢lide metabolik yolaklarda
zenginlestigi belirlenmisken disilerde kalsiyum sinyal yolaginda 6nemli o6lgiide
zenginlestigi belirlenmistir. Katagen fazi sirasinda kil biiylimesi durmakta ve dermal
papilla yogunlagmasi1 ve yukari dogru hareket gibi ¢esitli morfolojik degisiklikler
meydana gelmektedir. Ek olarak epitel hiicrelerinin ve dis kok kilifinin apoptozu da dahil
olmak iizere sitolojik degisiklikler de meydana gelebilmektedir. Katagen, anagen ve
telogen arasindaki gegis evresidir. Katagen boyunca kil folikiiliiniin alt kismi, kil sogan1
ve dis kok kilifi (ORS) dahil olmak iizere tamamen gerilemektedir. Bu siire¢ bu
tabakalardaki epitel hiicrelerinin apoptozunu icermektedir (Schneider vd. 2009, Krause

and Foitzik 2006, Alonso and Fuchs 2006). Burada bildirilen sonuglar, Eskisehir ve
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Lalahan varyetesi Ankara kecilerinde kil folikiilii dongiisiinde hem varyeteler hem de

cinsiyetler arasinda farkli molekiiler regiilator mekanizmalar oldugunu gdstermistir.

FGF5 (Fibroblast Biiylime Faktorii 5), FGF gen ailesinin diger bir liyesidir. Kil folikiilii
dongiisiinlin anagen fazinda eksprese edilmektedir ve anagenden telogene gegisi kontrol
etmektedir (Alonso ve Fuchs 2006). Yapilan ¢aligmalara gore FGF5 gen kaybinin anagen
fazinin uzamasina neden olacagi belirlenmistir. Su vd. (2020) tarafindan FGF5 ve
FGFRI’in i¢ Mogolistan kasmir kegilerinde kil folikiilii biiyiime dongiisii iizerinde etkisi
oldugu belirtilmistir. Zhang vd. (2020), kagmir ve siit kegilerinde farkli mevsimlerde kil
folikiili dongiisiiyle ilgili DEG’leri kesfetmek amaciyla RNA dizileme yoOntemini
kullanarak genom c¢apinda ekspresyon analizini gerceklestirmiglerdir. Siit kegilerinde
FGF5 geninin ekspresyonunin en diisiik Aralik ayinda (katagen), en yliksek Eyliil ayinda
(anagen) oldugunu tespit etmislerdir. Bu durum da sonbahar ve kis mevsimi arasinda
anagenden katagene gecisi desteklemektedir. Ayrica, FGF2, FGF8 ve FGF22’nin
ekspresyonu, Eyliil’de en yiiksek (anagen) ve Aralik’ta en diisiik (katagen) olmak iizere
FGFS5 ile ayn1 dinamik modeli géstermistir. Yogun bir FGF5 geninin ekspresyonunun en
yiiksek Mart ayinda (telogen) ve baz1 gruplarda da hem Mart hem de Haziran ayinda

oldugunu belirlemislerdir.

Aragtirmacilar, kasmir kegilerinde en az DEG sayisinin Eyliil ve Aralik aylar1 arasinda
oldugunu buna karsin siit kecilerinde en fazla DEG sayisina sahip oldugu goriilmiistiir.
Bu durum kagmir kecilerinde sonbahar ve kis mevsimleri arasinda anagenden katagene
gecisin yasanmadigini giiclii bir sekilde gosterdigini belirtmektedir. Elde edilen bu bulgu
Eyliil ayina benzer sekilde Aralik ayinda FGF5’in yiiksek ekspresyonu ve Eyliil ayinda
telogen FGF18in yliksek ekspresyonu ile daha da desteklenmektedir. Ayrica Eyliil
aymda siit kecilerindeki FGFS§ ve FGF22’nin ekspresyonu Eyliil ve Aralik aylarinda
kasmir kegilerinde buna paralel olarak yiiksek bulunmustur. FGF18’e ek olarak anagen
inhibitorii TP53’lin Eyliil ayinda en yliksek ekspresyonu gosterdigi belirlenmistir. Ayrica
arastirmacilar FGF5’in siit kegilerindeki ekspresyon modelinin kil folikiillerinin kis
mevsiminde hem katagen hem de telogen ge¢irdigini, anagenin Mart’ta baslayip
sonbaharda sona erdigini gosterdigini belirtmislerdir (Zhang vd. 2020a). Bu tez

calismasinda ise bu bulguyla tutarli olarak FGF5 geninin telogenden anagene gegis
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sirasinda (telogen-anagen karsilastirilmasinda) yalnizca Lalahan varyetesi erkek Ankara

kecilerinde 6nemli 6l¢iide farkli eksprese edildigi bulunmustur.

Yapilan bazi calismalarla kil folikiilii morfogenezinin sadece kil folikiilii hiicrelerinin
cogalmasi ve farklilagsmasiyla ilgili olmadigi ayn1 zamanda kil folikiillerinin etrafindaki
yag bezi ve ter bezi gibi hiicrelerden de etkilendigi gdsterilmistir (Plikus vd. 2011,
Botchkarev vd. 2006, Kamberov vd. 2015). Peroksizom proliferatoriiyle aktiflestirilen
reseptorler (PPAR’lar), niiklear hormon reseptdr ailesinin iiyeleridir. PPAR’lar
adipositlerde ve yag bezlerinde lipid metabolizmasinin 6nemli aracilar1 olarak ortaya
cikmigtir (Thiboutot 2004, Smith ve Thiboutot 2008). In vitro ortamda gergeklestirilen
farkli ¢aligmalarda, PPAR’larin hiicre farklilagmasi, lipid sentezi ve hiicrelere yag asidi
alimi i¢in 6nemli fonksiyonu oldugu gosterilmistir (Smith ve Thiboutot 2008). Ek olarak
SCDI ve PPAR larin keratinosit farklilagsmasinin diizenlenmesinde ve fonksiyonel deri
bariyerinin olusumunda da rol oynadig1 gosterilmistir (Hanley vd. 1997, 1999). Farelerde
FATP4-/-, Dgatl-/-, Dgat2-/- ve Erken B hiicre faktorii 1 (Ebf1-/-) olmasi durumunda
adipositlerde lipid birikimindeki kusurlar nedeniyle intradermal yag dokusunda azalma
oldugu ayn1 zamanda kil dokiilmesi ve epidermal hiperplazi gibi deri yapisi ve
fonksiyonunda anormallikler oldugu belirlenmistir (Herrmann vd. 2003, Chen vd. 2002,
Stone vd. 2004). Bu tez ¢alismasinda Eskisehir varyetesinde anagen fazinda disi ve
erkeklerin karsilastinldigi grupta elde edilen DEG’lerin, Eskisehir varyetesinde
erkeklerde telogen ve anagen fazlarinin karsilastirilmasindan elde edilen DEG’lerin,
Lalahan varyetesinde erkeklerde katagen-telogen fazlarinin karsilastirildigi grupta elde
edilen DEG’lerin, Lalahan varyetesinde katagen fazinda disilerin ve erkeklerin
karsilastirildigr grupta elde edilen DEG’lerin ve katagen fazinda Eskisehir ve Lalahan
varyetesindeki erkeklerin karsilastirildigi grupta PPAR sinyal yolaginin 6nemli dlgiide
zenginlestigi tespit edilmistir. Bu baglamda PPAR sinyal yolaginin gerek varyete gerekse
cinsiyet ve kil folikiilii dongiisti fazlarinda oldukc¢a fonksiyonel oldugu, dolayisiyla bu

yolaktaki genlerin kil folikiilii gelisiminde etkili oldugu diisiiniilmektedir.

Genetik faktorlere ek olarak, fotoperiyot, beslenme ve hayvan yonetimi gibi ¢evresel
faktorler de kil folikiilii gelisiminde onemlidir. Beslenme kosullar tipik olarak tiftik

iiretimini ve kalitesini etkilemekte ve mevsimsel fotoperiyot tiftik tiretiminde biiytik bir

226



artisa neden olmaktadir (McGregor vd. 1998). Endokrin ve sinir sisteminin
diizenlenmesini ve cesitli hormonlarin salgilanmasini saglayan faktorlerden biri de
fotoperiyottur. Baz1 caligmalarda melatonin (MEL) (Diao vd. 2023, Ge vd. 2018,
Slominski vd. 2012, 2004, 2005), prolaktin (PRL), biiylime hormonu, insiilin benzeri
biliyltime faktorii 1 (IGF-1) ve tiroid hormonunun kasmir kegilerinde kagmir biiylimesini
dogrudan etkiledigi gosterilmistir (Fischer vd. 2008, Ibraheem vd. 1994, Dicks vd. 1996,
Todini vd. 2005, Hardman vd. 2015, Slominski vd. 2000).

Zhang vd. (2020) sirkadien saat genlerinin fotoperiyot iizerindeki etkisini belirlemeye
yonelik yaptiklart ¢galismada kegi derisinde diizenli olarak ilerleyen molekiiler bir saatin
oldugunu ve bu saatin anagen fazinin potansiyel zamanlamasi i¢in 6nemli oldugu ve kil
folikiilii gelisimini diizenleyen mekanizmalara katki sagladigini belirtmislerdir. Bu tez
calismasinda Lalahan varyetesinde anagen fazinda disi-erkek karsilastirmasinda elde
edilen DEG’lerin KEGG yolak analizinde (Cizelge 4.37) sirkadien gecis (chx: 04713, p
degeri=9,10E-02) kategorisinde dnemli 6l¢iide zenginlestigi ve bu kategoride CAMK2A,
CAMK?2B, CALML6, NOSI, RYRI genlerinin etkili oldugu belirlenmistir. Ayrica bu tez
calismasinda  Eskisehir  varyetesinde  erkeklerde anagen-katagen fazlarinin
karsilastirilmasindan edilen DEG’lerin (Cizelge 4.41) fotoperiyoda bagli olarak
sirkadiyen saatin akis1 (GO: 0043143, p degeri=8,40E-03), gen ekspresyonunun sirkadien
reglilasyonu (G0O:0032922; p degeri=5,90E-02), sirkadien ritm (KEGG: chx04710, p
degeri=4,50E-02) alanlarinda 6nemli 6lgiide zenginlestigi ve bu alanlarda etkili olan
genlerin sirastyla BHLHE40, PER1, SIK1; RELB, BHLHE40, PER1 ve BHLHE40, PER1,
PER2 oldugu tespit edilmistir. Lalahan varyetesinde erkeklerde anagen-katagen
fazlarinin karsilastirildigi grupta elde edilen DEG’lerin (Cizelge 4.47) ritmik siire¢ (GO:
0048511) ve sirkadien gegis (KEGG: chx04713, p degeri=1,40E-02) alanlarinda 6nemli
Olciide zenginlestigi ve bu alanlarda etkili olan genlerin sirasiyla SUV39H2, AHR, EZH2,
PER1, PER2 ve FOS, GNG4, ADCY1, CAMK2A, GUCY1B1, NOS1, PER1, PER2, PERS,
RYR1 oldugu tespit edilmistir. Fotoperiyoda bagl olarak sirkadien siireci etkileyen bu

genlerin kil folikiilii gelisimi lizerinde regiilator etkisinin oldugu diistintilmektedir.

Tiroid hormonu deri homeostasisinde énemli bir role sahiptir (Slominski ve Wortsman

2000, Slominski vd. 2002, Paus 2010). Tiroid hastaligina sahip insanlarda ve deney
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hayvanlarinda yapilan arastirmalar neticesinde, derinin tiroid hormonlari i¢in énemli bir
hedef oldugu gosterilmistir (Contreras-Jurado vd. 2015). Farelerde tiroid hormonu
niikleer reseptorleri olan TRal ve TRP’nin (tiroid hormonu baglayan izoformlar)
delesyonunun epidermal proliferasyonun, kil biiyiimesinin ve yara iyilesmesinin
bozulmasina yol actigini gosterilmistir (Contreras-Jurado vd. 2011, 2014). Contreras-
Jurado vd. (2015) tarafindan yapilan ¢aligmaya gore kil bulge (cikinti) hiicrelerinde
bulunan kok hiicre nisinin disar1 ¢ikmasinda tiroid hormon sinyalinin énemli oldugu

belirtilmistir.

Bu tez calismasinda Eskisehir varyetesinde anagen fazinda disilerin ve erkeklerin
karsilastirilmasindan, Lalahan  varyetesinde anagen fazinda  disi-erkek
karsilastirmasindan, Eskisehir varyetesinde disilerde anagen-katagen fazlarinin
karsilastirilmasindan, Lalahan varyetesinde erkeklerde katagen-telogen fazlarinin
karsilastirilmasindan, katagen fazinda Eskisehir ve Lalahan varyetesi disilerinin birbiriyle
karsilastirilmasindan, katagen fazinda Eskisehir ve Lalahan varyetesi erkeklerinin
birbiriyle karsilastirilmasindan elde edilen DEG’lerin (Cizelge 4.34, Cizelge 4.37,
Cizelge 4.39, Cizelge 4.50, Cizelge 4.51 ve Cizelge 4.52) tiroid hormonu sinyal yolagi
bakimindan (KEGG: chx04919) 6nemli dlgiide zenginlestigi ve bu yolakta ATP2A1,
LOC106502520, LOC102181869, LOC102186539, ATP1B4, PFKM, PLCD4, ATP1B1,
MED213L, SLC2A1 genlerinin bulundugu belirlenmistir. Bulge bolgesinde bulunan kok
hiicrelerin yeni bir kil lifini olusturan temel yap1 oldugu ve tiroid hormonunun kok hiicre
hareketi iizerindeki etkisi goz Oniine alindiginda tiroid sinyal yolaginda etkili olan

genlerin oldukca 6nemli ve fonksiyonel oldugu diisiintilmektedir.

Fos gen ailesi FOS, FOSB, FOSLI ve FOSL?2 olmak iizere dort iyeden olusmaktadir. Bu
genler, 16sin fermuar proteinlerini kodlamaktadir. Losin fermuar proteinleri de JUN gen
ailesine ait proteinlerle dimerlesebilmekte ve bdylece transkripsiyon faktorii kompleksi
AP-1’1 olusturmaktadir. Bu nedenle FOS proteinlerinin hiicre proliferasyonu,
farklilasmas1 ve transformasyonunda diizenleyici olarak etki ettigi one siiriilmektedir.
FOS geninin ekspresyonu bazi durumlarda apoptotik hiicre Oliimiiyle de
iligkilendirilmistir (NCBI 2023). Li vd. (2022a) tarafindan yapilan calismada FOS

geninin kil folikiilii gelisimini tesvik ettigi 6ne siiriilmiistiir. Fischer vd. (1991) tarafindan
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yapilan ¢alismadan elde edilen verilere gore FOS ekspresyonunun epitelyal hiicre
farklilagmasiyla, ozellikle de kornifikasyon ve apoptoz siireciyle baglantili olarak
karmasik bir sekilde iliskili oldugu gosterilmistir. Bu tez c¢alismasinda Eskisehir
varyetesinde katagen fazinda disilerin ve erkeklerin karsilastirildigi grupta elde edilen
DEG’lerin TNF sinyal yolagi ve IL-17 sinyal yolagi bakimindan 6nemli o&lgiide
zenginlestigi ve bu yolaklarda sirastyla JUNB ile FOSLI, FOSB genlerinin bulundugu
belirlenmistir. Lalahan varyetesinde katagen fazinda disilerin ve erkeklerin
karsilastirilmasindan elde edilen DEG’lerin KEGG yolak analizinde TNF ve IL17 sinyal
yolagi bakimindan Onemli Olgiide zenginlestigi ve bu yolaklarda sirasiyla JUNB,
LOC102182395, FOS, TNFAIP3, SOCS3 ve FOSLI, FOSB, LOC102182395, CXCLS,
FOS, TNFAIP3 genlerinin bulundugu belirlenmistir. Ayn1 zamanda Lalahan varyetesine
ait bu karsilastirma grubunda GO CC kategorisinde AP-1 transkripsiyon faktorii
kompleksi (GO: 0035976) bakimindan 6nemli 6l¢lide zenginlestigi (p degeri=1,60E-02)
belirlenmistir. Katagen fazinda kil lifinin biliylimesi durmakta, hiicre ¢ogalmasi ve
farklilasma yetenegi azalmaya baslamaktadir. Hiicreler apoptoza girmekte ve kil folikiilii
hizli bir sekilde dejenere olmaktadir. Bu tez calismasindan elde edilen bulgularla
literatiirden elde edilen bilgiler birlikte degerlendirildiginde FOS geninin apoptoz
stirecinde etkili olmas1 baglaminda birbiriyle uyumlu oldugu goriilmiistiir. Ayrica IL-17

ve TNF sinyal yolaklarinin apoptoz siirecinde fonksiyonel oldugunu géstermistir.

Epidermisin immun fonksiyonu, Ozellesmis antijen sunan hiicrelerin (Langerhans
hiicreleri) ve Toll benzeri reseptorler gibi ¢ok sayida model tanima reseptoriiniin
varhigiyla siirdiirilmektedir (Romani vd. 2006, Klicznik vd. 2018). Kil folikiilleri,
Langerhans hiicrelerini ve CD4+ veya CD8+ T hiicrelerini barindirmaktadir. Bu hiicreler
immiin savunmada 6nemli olan kemokinleri ve sitokinleri iretmektedir (Adachi vd. 2015,
Nagao vd. 2012). Lalahan varyetesinde katagen fazinda disilerin ve erkeklerin
karsilastirildigr grupta IL17 sinyal yolaginda CXCL8 (ENSCHIG00000020142: C-X-C
motifi kemokin ligand1 8) geninin bulunmasinin apoptotik hiicrelere karsi bagisiklik

cevabindan kaynaklandig: diistiniilmektedir.
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6. SONUC

Tiftik lifi ¢ok degerli olan hayvansal lif kaynaklarindan biridir. Literatiir ¢aligmalari
incelendiginde yapilan molekiiler arastirmalarin daha ¢ok kagmir lifi iizerine oldugu tiftik
lifi lizerine yapilan arastirmalarin oldukc¢a az oldugu goriilmektedir. Yapilan bu tez
calismas1 Lalahan ve Eskisehir varyetesi Ankara kecilerinde kil folikiilii gelisimini
etkileyen genlerin RNA dizileme yontemi kullanilarak degerlendirildigi ilk ¢alismadir.
Bu tez ¢alismasinin hipoteziyle uyumlu olarak elde edilen sonuglarda iki varyetenin
birbirinden kil folikiilii gelisimi bakimindan farkli olduguna dair bazi bulgular elde

edilmistir.

Ayni zamanda tiftik fiziksel Ol¢limlerinin yapilmasi sonrasinda varyete, bolge ve
cinsiyetin birbiriyle etkilesiminin istatistiki olarak anlamli oldugu goriilmiistiir. Tiftik lif
cap1 kaliteyi etkileyen en 6nemli parametre olsa da tiftik kullanilis sekline bagli olarak
her yoniiyle degerlendirebilecek 6nemli bir liftir. Ince lifler eldiven, sal, ¢orap gibi daha
narin tekstil {riinlerinin yapiminda kullanilabilirken kalin lifler ceket, battaniye,
dosemelik kumas, perde gibi tekstil {iriinlerinin yapiminda kullanilabilir. Yetistiricilere
de bu konuda bilgilendirme yapilarak yetistiriciligini yaptiklart Ankara kegilerinin her
yoniiyle kiymetli oldugu konusunda daha da bilinglendirilme yapilabilir ve yetistiriciler
bu konuda yénlendirilebilir. Ozellikle kadinlarimizin {iretim sektdriinde yer edinebilmesi
acisindan yetistiricilerin bilinglendirilmesinin ¢ok 6nemli olacag: diisiintilmektedir. Bu
konuda herhangi bir bilincin heniiz olusmadig1 noktada ¢iftciyle/iireticiyle yapilan
sohbetler, televizyon programlari, iireticilerle konu uzmani kisiler tarafindan yapilacak
toplantilar_ konuyla ilgili farkindaligin olugmasini saglayabilir. Ayrica fosil yakitlarin
azalmas1 ve cevresel kirliligin ciddi boyutlara ulastigi giinlimiizde dogal {iriinlere
dolayisiyla dogal hayvansal liflere duyulan talep, ilgi artmaktadir. 2009 yilinin FAO
tarafindan ‘Dogal Lifler Y1l1’ olarak ilan edilmesi de konunun 6nemini gosteren diger bir

durumdur.

Elde edilen bu sonuglarla birlikte daha fazla calismaya ihtiya¢ oldugu ve bu tez

calismasinin gelecek caligsmalar i¢in verimli bir kaynak olacagi diisliniilmektedir.
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