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ONSOZ

Gliniimiizde niikleer DNA (nDNA) analizi yapilamadigi durumlarda
mitokondriyal DNA (mtDNA) analizi yapilarak kimliklendirme yapilmaktadir.
Ozellikle adli olaylarda kimliklendirmenin yapilmasinin gii¢ oldugu nDNA
analizlerinde, mtDNA biiyiik 6nem tasimaktadir. Retrospektif dosya bilgisi ¢aligmasi
olarak planlanan bu arastirmada, klasik dizi analizi ve Yeni Nesil Sekanslama
yontemi ile yapilan mitokondriyal DNA dizi analizi verileri kullanilarak, HVRI ve
HVRII bolgelerinin  Tiitk toplumuna 6zgili varyasyonlarin  belirlenmesi

hedeflenmektedir.
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1. GIRIS

1.1. Adli Bilimlerde Kimliklendirme

Bir insanin taninmasinda, diger insanlardan ayirt edilmesindeki 6zelliklerin
biitiiniine kimlik adi verilir. Olmiis ya da yasayan bir kiside bu o6zelliklerin
irdelenmesine kimlik tespiti denir (Zeyfeoglu ve ark., 2001). Adli Tip i¢in iki tiir
kimliklendirme mevcuttur. Adli kimliklendirme ve tibbi kimliklendirme olmak iizere
ikiye ayrilmistir. Bireyin fiziksel 6zelliklerinin tiimiine (sa¢1, sa¢ rengi, yara izi,
dévme, kilosu, boyu, ten rengi cilt lekeleri vb) tibbi kimliklendirme denilir. Adli
kimliklendirme de bireyin niifus kayitlarindan alinan bilgileri dahilinde elde
edilen kimliklendirmedir. Olmiis birey iizerinden kimlik ¢ikmamasi durumunda
kimliklendirme yapilmasi i¢in tibbi kimliklendirmeye bagvurulmaktadir. Dogal afetler
sonucunda (sel, yanardag patlamasi, toprak kaymasi, tsunami) ve dogal afetler
disinda (trafik kazalari, savaslar ve ucak kazalar1 gibi) kimligi bilinmeyen bireylerin
kimliginin tespiti adli tip icin Onemlidir (Prinz ve ark., 2007). Kimliklendirme
yapilirken cinsiyet, yas ve irk gibi bireysel 6zelliklerin yani sira bilimsel verilerin
kullanilmasi ile elde edilen biyolojik materyalin (kan, kemik, eskikompakt kemik,
viicut sivilart ve dis koki) kullanilmasi kimliklendirme yapilirken kesin sonuclar
vermektedir (Konigsberg ve ark., 2009; Zeyfeoglu ve ark., 2001). Adli bilimlerde
kimliklendirme (identifikasyon) her bireyi digerinden ayiran ve kisileri kendi
ozellikleri ile ifade edilmesi diger bireylerden ayiran genomik bilgiyi DNA’y1
(deoksiribontikleik asit) icermektedir. DNA’ya (deoksiriboniikleik asit) dayal
identifikasyonu en giivenilir ve kesin metotlar haline gelmistir. Degrade olmus
biyolojik materyal sonucunda nDNA elde edilmemektedir. Koksiiz kil bulunan olay
yerinde lineer yapida kirillgan yapiya sahip olmasi sonucunda nDNA eldesi
yapilamamaktadir (Wilson ve ark., 1995). Eski kompakt kemik, koksiiz kil gibi
niikleer DNA bulunmadigi veya yogun degrade oldugu durumlarda kimliklendirme
yapilabilmesi i¢in mtDNA’ya basvurulmaktadir (Elmas ve ark., 2009; Ginter ve ark.,
1992 ve Wilson ve ark.,, 1995). MtDNA 06nemli bir 6zelligi maternal olarak
kalitilmasidir. Anne soyundaki bireyler ile aynt mtDNA’y1 tasinmaktadir.



1.2. DNA ve Yapisal Ozellikleri

Organizmalarin kalittm birimi DNA (Deoksiribo Niikleik Asit)’dir. Bu
kalittm birimi igerisinde hayati faaliyetlerin siirdiiriilebilmesi i¢in gerekli biitlin
bilgiler depolanir. Canlilarin genetik bilgi birikimidir. DNA molekiiliinii olusturan
yapt; fosfat, bes karbonlu deoksiriboz seker ve azotlu organik bazlardan (Adenin,
Guanin, Sitozin ve Timin) meydana gelmektedir. DNA molekiilii komplementer ¢ift
sarmal (Double Helix) ve lineer yapiya sahiptir. Double helix yap1 poliniikleotit
zincirlerin yapisal ve kimyasal 6zellikleri sonucu olusur (Cooper, 1996). DNA,
genetik materyal olarak davranmasi i¢in dort onemli 6zelligi tagimalidir. Birincisi
genetik materyalin replikasyonu (kendi basina iireme 6zelligi), ikinci 6zelligi bilgi
depolanmasi, ticlincti 6zelligi bilgi verici makromolekiiliin bilgiyi ifade edebilmesi
ve dordiincii 6zelligi mutasyona ugrayarak 6zgiilliigiinii ortaya koymasidir (Klug ve
ark., 2011). Cift sarmalolan yapida bazlar arasinda hidrojen bagi ile birbirine baglanir
(Sekil 1.). Adenin ve timin arasinda ikili bag, sitozin ve guanin arasinda {iglii
birbirine baglayan hidrojen baglar1 vardir. Azotlu organik bazlardan olusan farkli
DNA dizilimleri insan genomunu olusturmaktadir. insan genomu takribi ii¢ milyar
baz igerirken yaris1 anneden diger yaris1 babadan gelmektedir. Insan genom projesi
(IGP) genomun tiim dizisini 2001 yilinda taslak olarak yaymnlanmistir. Son verilerin
elde edilmesiyle 2004 yilinda Uluslararas1 Insan Genom dizisi agiklandi. Genomun
%24 intron (kodlanmayan bdlge), %75 intergenik DNA igerirken %1 ekzonlar
(kodlanan bélge) kapsamaktadir (Venter ve ark., 2001). Insan genom projesinin
gayesi bitlin gen dizilimini aciklamak, genlerin fonksiyonlarinin belirlemek ve
hastaliklarla iligkili genlerin ortaya cikmasini saglamaktir (Klug ve ark.,2011;
Nussbaum ve ark., 2016).
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Sekil 1.1. 5° -3° Yoniinde Niikleotit Sentezi Sekil 1.2.Watson Crick DNA Modeli
(Nussbaum ve ark., 2016) (Nussbaum ve ark., 2016)
1.3. Mitokondri

Mitokondri kendine has genomu olan ¢ift tabakali membrana sahip bir
organeldir. Okaryotik hiicrelerde sitoplazmada yer almaktadir (Mazzarello, 1999).
Oksijenin islenmesi ve tiiketilen gidalardaki karbonhidrat, protein ve yag asitleri
oksidatif fosforilasyon islemiyle ATP’ ye doniistiiren hiicrenin iglevleri igin gerekli
enerji Uretiminden sorumlu dinamik bir organeldir. Oksidatif fosforilasyon hiicre ici
sinyallesme ve programlanmis hiicre 6liimii (apoptoz) gibi kritik olaylarda gorev alir
(Cogliati ve ark., 2016). Hiicre sitoplazmasinda daginik halde bulunan mitokondri
hiicrenin enerji ihtiyacina goére farkli dokularda farkli sayida bulunabilir. Enerji
ihtiyact duyuldugu zamanda sayisini arttirabilir. Ornegin, beyin ve kas hiicreleri daha
fazla mitokondri igerirken kemik gibi hiicrelere daha az miktarda mitokondri
icermektedir (Picard ve ark., 2015). Diger organellerden farkli olarak kendilerine ait
DNA, RNA (riboniikleik asit) ve ribozomlar1 bulunmaktadir. Mitokondri, niikleer
DNA ve mitokondriyal DNA olarak iki genetik materyal icermektedir (Sekil 1.3.).



Mitokondriyal genomun yaklagik olarak 1500 gen icerdigi diisiiniilmektedir.
Mitokondriyal DNA 37 adet gen igerirken, geri kalan genler niikleer DNA tarafindan
olusmaktadir (Brendan Lee ve ark., 2014). Mitokondriyal DNA (mtDNA); kendi
kendini esleyebilir (replikasyon), translasyon ve transkripsiyon gerceklestirebilir

(Alberts ve ark., 2008).
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Sekil 1.3. Mitokondrinin Hiicre Icerisindeki Gosterimi (Frey ve ark., 2000).

1.4. Mitokondriyal DNA

Insan mitokondriyal DNA (mtDNA) genomu Andreson ve arkadaslari
tarafindan 1981 yilinda Anderson dizisi ya da ‘‘Cambridge Reference Sequence
(CRS)’’referans dizi olarak kullanilmistir. 1999 senesinde tekrar gézden gegirilerek
niikleotitte degisiklik yapilan Anderson dizisi gilinlimiizde ‘revised CRS
(rCRS)’adiyla yeniden diizenlenmistir ve referans dizi olarak kullanilmaktadir
(Anderson ve ark., 1981; Andrews ve ark., 1999). insan mitokondriyal DNA’s1
(mtDNA) 16,569 niikleotit igerir. Mitokondriyal DNA matrikste yer alir, ¢ift
ipliklidir ve kapali halkasal yapidadir. Tek hiicreli okaryotik hiicrelerin dogrusal
yapiya sahip oldugu birkag 6zel durum vardir (Krebs ve ark., 2017). Insan mtDNA’s1
22 tasiyict RNA (tRNA), 16S ile 12S olmak iizere iki ribozamal RNA (rRNA) ve
oksidatif fosforilasyon i¢in gerekli olan 13 polipeptidi kodlayan ii¢ farkli RNA



grubunda 37 gen bulunmaktadir. Halkasal yapida hafif ve agir olmak {tizere iki
zincirden olugmaktadir. Iplikler yogunluk farki nedeni ile agir zincir ve hafif zincir
olarak isimlendirilmektedir. Baz dizilimi olarak hafif (light) zincir C (sitozin) ve T
(timin) bazlar agisindan zenginken, agir (heavy) olan zincir ise G (guanin) ve A
(adenin) niikleotitleri agisindan zengindir. Mitokondri genleri 28 agir zincir (H)
tarafindan kodlanirken 9’u hafif zincir (L) tarafindan kodlanmaktadir (Anderson ve
ark., 1981). Piirin bazlarim1 igeren agir zincir piirimidin bazlarini igeren hafif
zincirden olugmaktadir. Mitokondriyal DNA’da kodlama yapmayan D-Loop
(displacement loop) bolgesi yaklasik 1125 bp uzunlugunda dizi en ¢ok varyasyon
sergileyen bolgelerdendir. D-loop bolgesi ¢ok fazla dizi degiskenligi igermesi nedeni
ile en polimorfik bolge olarak adlandirilmaktadir (Butler ve ark., 1998; Kato ve ark.,
2009). MtDNA D-loop bdlgesinde tanimlanan degisimlerin genel olarak 3 ayr
polimorfik bolgede yogunlastigi tespit edilmistir. Bu bolgeler 16,024-16,365 baz gifti
arasinda bulunan bolge ileri Degisken Bolge 1 (Hpervariable region I- HVRI), 73-
340 baz cifti arasinda kalan bolge ‘ileri Degisken Bolge 1I’ (Hypervariable Region
II- HVRII) ve 438-574 baz cifti arasinda kalan bolge ‘Ileri Degisken Bolge III’
(Hypervariable region III- HVRIII) olarak belirtilmistir (Luzt ve ark., 1998). Adli
bilimler, HVRI ve HVRII bolgeleri icerisinde yer alan ve polimorfizme ugrama
oraninin daha yiliksek gozlemlendigi bolgeye odaklanir. Bireyler arasinda, benzer
olmayan oOzellikleri ortaya koyarak kimliklendirme yapilmasi igin degiskenlik

gosteren bu bolgeler kullanilir (Butler ve ark., 2001).
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1.5. Mitokondriyal DNA Replikasyon

Mitokondriyal DNA replikasyonu, hiicre apoptoz olana kadar goriiliir ve
hiicrenin metabolik ihtiyaci karsilayacak oranda bulunmaktadir (Miralles Fusté ve
ark., 2014). Nikleer DNA’dan bagmsiz sekilde replikasyon sistemi
bulundurmaktadir. MtDNA kendini ¢ogaltabilmek icin kendine ait bir DNA
polimeraz bulundurmaktadir. Bu mtDNA polimeraz nDNA araciligr ile
kodlanmaktadir (Stewart ve ark., 2001). MtDNA’da Displacement loop (D-Loop) ad1
verilen bolge bulunmaktadir. MtDNA replikasyonu D-Loopta yer alan diizenege gore
replike olur. ilk asamasi, agir ipligin replikasyon merkezinden 5'-3' saat yoniine
dogru sentez hareketine ge¢mektir. Yeni sentezlenmis olan agir ipligin {igte ikisi

bittiginde, hafif ipligin replikasyon merkezine vardig1 zaman aksi yonde ilerler ve



hafif zincir sentezlenir bunun sonucunda zincir-yer degistirme modeli olarak
aciklanmaktadir. MtDNA c¢evresinde ikili replikasyon catali olusarak devam
etmektedir (Mckinney ve ark., 2013; Miralles Fusté ve ark., 2014). Iki zincir
birbirinden farkli iki replikasyon merkezi igerir. Korunmus dizi olan TAS kutusu
(Termination Associated Sequences) D-loop bolgesinde yer almakta ve agir zincir
replikasyonunda rol oynamaktadir (St John ve ark.,, 2010). Replikasyon TAS
bolgesinde baglayip 5'-3" yoniinde ilerler. Replikasyonun baslamasiyla birlikte agir
zincir acilir. Yeni sentezlenmis agir zincir replike olmaya hazir hale gelir. MtDNA
niikleer DNA’dan farkli olarak Okazaki fragmentleri igermemektedir. Okazaki
fragmentlerinin igermemesi sebebiyle mtDNA niikleer DNA’ya gore daha fazla

mutasyona ugramaktadir (Wallace ve ark., 1992).

Sekil 1.5. Mitokondriyal DNA (Singh 2009)



1.6. Mitokondriyal DNA’da Transkripsiyon

D-loop’lar transkripsiyonu baglatma bolgesi olarak islev yapmaktadir. D-
Loop bolgesindeki konsensiis dizisinden olusan agir ve hafif zincir promotordan
birbirine aksi yonde baslar. Hafif zincir ve agir zincir transkripsiyonu ayni zamanda
baglar. Trankripsiyonda genetik bilgiyi igeren polisistronik RNA’lar meydana
gelmektedir. Transkripler sonucunda tRNA, rRNA ve mRNA’lar olusur (Falkenberg
ve ark., 2007; Sutovsky ve ark., 2000 ve Wallace, 1992). insan mtDNA’da baz
kodonlar niikleer DNA’dan farkli gorev almaktadir. MtDNA’da UGA kodonu
triptofan1  kodlarken nDNA’da sonlandirici kodon olarak gorev yapmaktadir.
MtDNA’da  AUA metiyonin kodlarken nDNA’da izoldsin kodlamaktadir.
Sonlandirict kodon olarak islev yapan AGA ve AGG kodonlar1 nDNA’da arginin

sentezlemektedir (Anderson ve ark., 1981).

1.7. MtDNA Kalitimi

Insan mtDNA's1 stokastik-tek ebeveynli olarak kalitilmaktadir (Giles ve ark.,
1980). Anne soyundan aktarilan ayni mitokondriyal DNA tasinmaktadir (Parson ve
ark., 2014). MtDNA anneden evlatlarina gecer, erkek ve kiz kardesler ve anne
tarafindan olan akrabalar da es mtDNA profiline sahiptir. Bireylerin kendisine 6zgii
mtDNA’lar1 yoktur, anne soyunu devam ettirir (Sekil 1.6.). MtDNA’nin tek
ebeveynli kalitilmasi, arastirmacilara olanak sagladigi icin mtDNA'nin kullanilmasi
avantaj saglamaktadir. Anne atalarini vurgulayarak ilgili soylar1 zaman zarfinda
maziye dogru takip etmek, iki ebeveynli kalitimin zihin kurcalayan etkileri olmadan
bir popiilasyonun incelenmesi bakimindan avantaj saglamaktadir (Sutovsky ve ark.,
2000). Spermden {iretilen paternal mitokondri genel olarak dollenmeden miiteakiben
oosit sitoplazmasina ulasir ve ¢ok miktarda maternal mitokondri ile beraber zigotta
gecici olarak bir arada bulunur. Bir arada bulunmasinin tahribinde, babadan gelen
mitokondri DNA's1 bir sekilde yok edilir ve yavrulara aktarilmaz. MtDNA'nin
maternal kalitilmasinin agiklanmasi i¢in hipotezler one siiriilmiistiir. Daha az kopya
sayisina sahip olan baba mtDNA'si, anneden aktarilan mtDNA'simin fazlalig

bakimindan mitokondride erken embriyogenezde segici yikim, inaktivasyonu basit



diizeyde dilue edilmesi ve netice olarak evlatlarda gii¢ tespit edilmektedir (Ankel
Simons ve ark., 1996). Diger bir hipotez, babanin mtDNA's1 sonraki nesillere
aktarilmasi Onlenmesi ic¢in, dollenmeden once spermin kuyruk kisminin atilmasi
sonucu se¢ici olarak bozuldugu diisiiniilmektedir. Babaya ait mitokondri ve kamg1
kuyrugunu ihtiva eden spermin orta kismi yumurtanin dis kisminda kalir ve
fertilizasyondan sonra oosit sitoplazmasina ulasamaz (Al Khatib ve ark., 2019; Luo
ve ark., 2018). Memeli spermatozoondaki mitokondri déllenmis oositte imha edilir
(Falkenberg ve ark., 2007). Babanin mtDNA’simin bir sonraki kusaga
aktarabilecegini savunan makaleler de mevcuttur (Gyllensten ve ark., 1991). Sperm
mitokondrileri do6llenme esnasinda yumurtadaki yikimdan kagabilir, boylece embriyo
maternal ve paternal mtDNA molekiilli i¢in az seviyede heteroplazmi ile
karsilasabilmesi miimkiindiir. Heteroplazminin goriilmesi durumu babadan aktarimin
oldugunu savunmaktadir. Babanin mtDNA’sinin goriilebilmesi ender bir olaydir.

MtDNA nin maternal kalitim ile aktarildig1 bilgisi hala gegerliligini stirdiirmektedir.

s

Sekil 1.6. Mitokondriyal DNA’nin Anneden Kalitim1 (Nussbaum ve ark., 2016)




1.8. MtDNA’da Mutasyon

DNA, niikleotit dizilerinde veya diizenlenmesindeki degisikliklere mutasyon
denilmektedir. Genom mutasyonlari, kromozom mutasyonlari ve gen mutasyonlari
olmak tizere li¢ boliimde incelenmektedir. Tiim kromozom sayilarinin degisimlerine
genom mutasyonlar1 denilmektedir. Andploidi 6rnek verilmektedir. Kromozom
mutasyonlari, kromozom yapisindaki degisimler sonucunda meydana gelmektedir.
Kromozomlarda bazi parcalarin artmasi, bazi parcalarin kaybolmasi veya yer
degistirme sonucu olusan degisiklikler sonucu kromozom sayis1 aym kalmakla
birlikte; genetik yap1 degisiklige ugramaktadir (Temizkan, 2010). Duplikasyon,
inversiyon delesyon ve translokasyonlar 6rnek verilmektedir. Gen mutasyonlarina
nokta mutasyonlari, insersiyon, ¢erceve kaymasi ve delesyon Ornek verilmektedir.
DNA oOrneginin referans dizi ile karsilastirilmasi sonucunda ortaya ¢ikan farkliliklar,
varyasyonlar1 belirlemede yol gosterir. Kodlama yapmayan displacement loop (D-
loop) adi verilen yaklasik 1125 bp uzunlugunda dizi en ¢ok varyasyon sergileyen
bolgelerdendir. D-loop bolgesi ¢ok fazla dizi degiskenligi i¢cermesi nedeni ile en
polimorfik bolge olarak adlandirilir (Butler ve ark., 1998; Kato ve ark., 2009). Adli
bilimlerde niikleer DNA’nin elde edilemedigi, degrade olmus orneklerde
MtDNA’nin HVRI ve HVRII bolgeleri analiz i¢in kullanilmaktadir (Elmas ve ark.,
2009). MtDNA'nin anneden kalitilmasi, HVRI ve HVRII bolgelerinin  sik
mutasyona ugramasi nedeniyle kisiden kisiye farklilik gdstermesi adli bilimde bizlere
onemli veriler saglamaktadir (Bendall ve ark., 1996). HVRI ve HVRII bolgesi
incelenmesi sonucu mutasyona ugrama orami Yyiiksek noktalarda belirlenen
polimorfizmde veri giicii azaldig1 goriiliirken, mutasyona ugrama oraninin diisiik
noktada belirlenmesi ise polimorfizmdeki verinin giiciinii artirdigr goriilmektedir
(Salas ve ark., 2001). MtDNA’nin niikleer DNA’ya gore 17 kat daha yiiksek oranda
mutasyona ugramaktadir (Tuppen ve ark., 2010). Mutasyona ugrama oraninin fazla
olmast DNA polimeraz etkinliginin az oranda bulunmasi, histon proteinlerininden
yoksun olmasi, rekombinasyona ugramamasi, DNA tamir sisteminin nDNA kadar
etkin olmamasindan dolay1r par¢a degisimi gerceklesmez ve mutasyonlar tamir
sisteminin eksikliginden dolayr daha sik gerceklesmektedir (Singh ve ark., 2009;
Wallace, 1992). MtDNA’da meydana gelen gen mutasyonlar tek ya da daha fazla
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sayida baz eklenmesi (insersiyon) ya da tek veya daha fazla sayida DNA
molekiiliinden baz silinmesi (delesyon), nokta mutasyonlari, tek baz ¢iftinin
degisikligi sonucunda meydana gelen piirin -piirin degisikligi ya da pirimidin-
pirimdin degisikligi (transisyon) veya pilrin-piirimidin degisikligi (transversiyon)
olarak tespit edilebilir (Lutz ve ark., 1998). Pirimidin -pirimidin (T—C) ve piirin -
plirin (G—A) Transisyonel olarak adlandirilirken, pirimidin-piirin (T—A) veya
purin-pirimidin (G—C) transversiyonel degisimler goriilmektedir (Kuru ve ark.,
2005).

1.9. MtDNA’da Heteroplazmi

Mutant ve normal organelin bir arada bulunmasi durumuna heteroplazmi
denir. Heteroplazmi, iki veya daha fazla popiilasyonun (saf ve mutant) bir arada
bulunmasidir (Sekil 1.8.). Cok sayida normal isleve sahip mitokondri bulunmasindan
dolay1 birkag¢ organelin mutasyona sahip olmasit mutantin var olan etkisini seyreltir.
Mutasyon sonucunda farkli mtDNA profilleri olusabilir. Homozigot mutant ve
yabanil tip mtDNA’lar yavru hiicrelere aktarildigi zaman oransal olarak dengesiz
dagilim gosterirler. Heteroplazmik allele sahip olan anne, ¢ocuklarina homoplazmik
yap1y1 aktarabilir. Heteroplazmi ikiye ayrilir. Bunlar uzunluk heteroplazmisi ve nokta
heteroplazmisidir. Uzunluk heteroplazmisi kontrol bdlgelerinde en sik karsilasilan
heteroplazmidir. Nokta heteroplazmisi ise, tek baz ¢iftinde goriilen degisimlerdir.
Uzunluk heteroplazmisinin goriilme sikligt nokta heteroplazmisine gore daha
yiiksektir (Holland ve ark., 1999). Uzunluk heteroplazmisine ornek olarak ileri
degisken bolge bir ve ikide polisitozinler (C) verilir (Melton, 2004). MtDNA’da saf
ve mutant genom bir arada gozlemlenir. Heteroplazminin zaman igerisinde genetik
darbogazin etkisi ile degisime ugradigi goriilmektedir. Heteroplazmik genotipin
zaman igerisinde hizli ayrismanm goriilmesi nedeni ile homoplazmiye doniismesi
ornek verilebilir (Al Khatib ve ark., 2019). Darbogaz ne kadar biiyiik ise gelecek

neslin atasal kaynaga benzeme orami yiiksektir (Lutz ve ark., 2000).
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Sekil 1.8. Heteroplazminin Sekans Goriintiisii (Nur Haslindawaty ve ark., 2010)
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1.10. MtDNA’da Homoplazmi

Insan hiicrelerinde bircok kopyas: bulunan tiim mtDNA’nin genomunun
biitiin kopyas1 6zdestir. Tiim kopyalar saf bir normal mtDNA popiilasyonu ya da tiim
kopyalar saf mutant popiilasyon igermesi homoplazmi olarak bilinmektedir. MtDNA
popiilasyonlari, genetik olarak benzer olabilecegi gibi (homoplazmi) mutasyon, gen
tedavilerinden olusan bir genetik karisimdan da (heteroplazmi) olusabilir (Lechuga

Vieco ve ark., 2022).

1.11. MtDNA’da Polimorfizm

Insanlarin DNA dizileri birbirine %99,9’u benzerlik gosterir (Nussbaum ve
ark., 2016). Insanlarm birbirinden ayrilmasini saglayan %0,1 kistm mutasyonlar veya
polimorfizmlerden kaynaklanmaktadir. Polimorfizimlerin popiilasyonda goriilme
sikligt %1 fazladir. %]1’den az goriilen degisiklikler ise mutasyon olarak
tanimlamaktadir. Polimorfizmlerin  popiilasyonda goriilme orant yiiksektir.
Mutasyonlar popiilasyonda polimorfizmlere gore nadir goriiliir. Protein kodlayan ya
da kodlamayan bdlgelerde polimorfizmler goriilmektedir (Nussbaum ve ark., 2016;
Ozden ve ark., 2006). Adli bilimlerde mtDNA’da kodlanmayan D-loop bélgesinde
meydana gelen polimorfizmler bireylerin kimliklendirilmesi i¢in 6nemli bilgi verir.
Iki gesit polimorfizm vardir. Bunlar tek niikleotit polimorfizmi ve uzunluk
polimorfizmidir (Reid, 1998). MtDNA polimorfizmlerin isimlendirilmesine 6rnek
olarak 73. Pozisyonda Guanin bazi bulunurken, analiz edilen bagka caligsma sirasinda
Guanin bazi yerine Adenin bazi saptanir ve saptanan bu farklihk 73 A olarak
isimlendirilmektedir. 303 baz ¢iftinde delesyon var ise 303d olarak adlandirilirken,
303 baz ¢iftinde Sitozin ilavesi var ise 303.1C ya da birden fazla eklenme var ise
heteroplazmi gozlendiginde ise, 16052.baz pozisyonunda C ve T varligr 16052. Y
olarak yazilmaktadir. Heteroplazmi seviyesi esit miktarda goriilmemekte ise daha
yiiksek oranda goriinen baz ¢ifti C>T olarak yazilir. MtDNA’da okunmayan baz
dizisi var ise N ile ifade edilir (Tully ve ark., 2000).
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1.12. MtDNA’mn Adli Tip i¢in Onemi

Adli bilimlerde MtDNA oOnemli bir kaynaktir. Niikleer DNA kan, sag/kil
kokii, kemik, sperm, dis ve tiikiirik gibi 6rneklerden elde edilir. Niikleer DNA
analizi yapilamadig1 durumlarda mitokondriyal DNA (mtDNA) analizi yapilmaktadir
(Elmas ve ark., 2009; Ersoy ve ark., 2003). Eski kompakt kemik, sa¢ folikiilleri,
koksiiz kil gibi niikkleer DNA bulunmadigi veya yogun degrade oldugu durumlarda
kimlik tespiti, kitlesel 6liim ve nesep tayininde mtDNA’dan yararlanilir (Elmas ve
ark., 2009; Ginter ve ark., 1992 ve Wilson ve ark., 1995). MtDNA; evrim
calismalarinda, antropolojide, genetik ve adli tip gibi bir¢ok alanda kullanilmaktadir.
Kimligi belirlenemeyen cesetlerde, ugak kazalarinda, kitlesel 6liimlerde nDNA eldesi
zor olabilmektedir. MtDNA’nin 6nemi burada ortaya ¢ikmaktadir. Mitokondriyal
DNA’y1 niikleer DNA’dan aywran baz1 0Ozellikler mevcuttur (Cizelge 1.).
Mitokondriyal DNA analizlerinin adli olaylarda biiyiilk 6nemi anneden yavrularina
maternal olarak ge¢isidir. Maternal kalitim, rekombinasyonun ger¢eklesmemesi
sonucu bir sonraki kusaga aktarilan genlerin degismeden kaldigin1 géstermekte olup
anne soyu ile benzer mtDNA’y1 tasimaktadir. MtDNA mutasyonlarla degistikleri i¢cin
insan popiilasyonlar1 ve diger tiirler arasinda oldugu gibi insandan insana da
farklilarin oldugu agiklanmaktadir. MtDNA nin evrim hizinin nDNA’ya gore yiiksek
olmast mutasyona ugrama oraninin yiiksek olmasindan kaynaklidir. Mitokondriyal
DNA’da en sik polimorfizime sahip bolge HVRI ve HVRII bolgeleridir (Scally
2016; Van Oven ve ark., 2009). Kodlama yapmayan genlerin mutasyona ugrama
oran1 daha yiiksektir ve kisilerin birbirinden ayirt edilmesini saglamaktadir (De
Knijff ve ark., 1997). Kodlama yapmayan bu bdlgeler Adli Tip tarafindan bilinen en
ayirt edici genetik belirteglerdir. Yiiksek polimorfizm, bireyleri birbirinden ayirt
etmek i¢in Oonemlidir ve ayni popiilasyonu paylasan insanlar arasinda farkliliklar

yansitir.
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Cizelge 1.1. mtDNA ve nDNA Arasindaki Farkliliklar

mtDNA nDNA
Cift zincirli ve dairesel yapiya Cift zincirli ve dogrusal yapiya sahiptir
sahiptir.
16,569 baz ¢ifti igerir Yaklasik 3 milyar baz cifti igerir
Introndan yoksundur Intron igerir
Tek kromozom igerir 46 kromozom igerir
37 genden olusmaktadir 'Yaklasik olarak 20.000-25.000 genden

olusmaktadir

Mutasyona ugrama orani yiiksektir |Koruma mekanizmalarinin olmast
nedeni ile daha diisiik oranda mutasyona
ugramaktadir.

Bu Yiiksek Lisans tezi arastirmasi ile mtDNA da HVRI ve HVRII
bolgelerinde ortaya ¢ikan degisimlerin belirlenmesi, Tiirk toplumuna 6zgii
varyasyonlarinin arastirilmast ve HVRI ve HVRII bdlgelerinin analizleri ile olgu
¢ozlimiine destek saglanmast en temel hedeflerimizdendir. Varyasyonlarin
belirlenmesi, bireyleri birbirinden ayirt etmek i¢in 6nemlidir ve ayni popiilasyonu
paylasan insanlar arasindaki farkliliklar1 yansitmaktadir. Tirkiye’de yasayan 526
bireyin verilerinin analiz edildigi daha kapsamli ¢aligmanin bulunmamasit bu

aragtirmay1 Tiirkiye’de yapilan diger ¢calismalardan ayrilmaktadir.
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2. GEREC VE YONTEM

Bu arastirma Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Insan Arastirmalari Etik
Kurulu’nca ile onaylanmistir (Karar No:2022000201, 2022/201). Retrospektif dosya
bilgisi olarak gerceklestirilen ¢alismada, Ankara Universitesi Adli Tip Anabilim Dal1
Adli Genetik laboratuvar1 ve Intergen Genetik Hastaliklar Degerlendirme
Merkezinde 2015-2021 tarihleri arasinda analizleri yapilan 526 bireyin, mtDNA
HVRI ve HVRII bolgelerindeki varyant tespiti gerekli izinler alinarak yapilmaistir.

e IGV programinda bireylerin verileri analiz edilmistir.

e Dizileme sonucu elde edilen veriler SPSS (Statistical Package for the

Social Sciences) v.22.0 tarafindan analiz edilmistir.

2.1. Calismaya Kabul Edilme Kriterleri

MtDNA verilerinin analizi Ankara Universitesi Adli Tip Anabilim Dali Adli
Genetik laboratuvar1 ve Intergen Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezinden
gerekli izinler kapsaminda 526 bireyin mtDNA HVRI ve HVRII bolge verileri
alimmistir. MtDNA maternal kalhitildigindan dolayr bireylerin ¢alismaya dahil

edilebilmesi i¢in akraba olmamalar1 gerekmektedir.

2.2. Bireylerden Ornek Alimi1 Asamasi (Rutin hizmet kapsaminda mtDNA

analizi)

Bireylerden periferik kan ornekleri EDTA igerikli tiip icerisine almmustir.

Periferik kandan elde edilen mtDNA 6rnekleri +4 °C muhafaza edilmistir.
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2.3. DNA izolasyonu (Rutin hizmet kapsaminda mtDNA analizi)

DNA izolasyonu yapilmasindaki amag, hiicre membranimin pargalanarak
cekirdegin i¢inde bulunan genetik materyal olan DNA’nin elde edilmesini
amaglamaktadir. DNA izolasyonu deneyin en onemli basamagidir. Saf ve temiz
sekilde izole edilen DNA bir sonraki basamak olan PZR asamasinda biiyiik 6nem

tasimaktadir.

e Steril 1,5 ml eppendorf tiip i¢ine 25 ml Proteinaz K, 200 ml periferik kan ve
ML B3 Lysis Buffer eklenir.

e FEklenen malzemeler vortekslenir.

e 60-70 °C sicaklikta 12 -14 dakika arasinda 1s1 blogunda bekletilir.

e 210 ml %96 Etanol eklenir.

e Karisimlar vortexlenir ve spin atilarak kapakta kalan malzemeler tiipiin alt

kismina inmesi saglanir.

e Temiz bir tiip alinir ve karigim spin kolona aktarilir.

e 13 rpm 1 dakika santrifiij edilir.

e Dibe ¢oken alt kisimlari atilir ve kolonun iist kismi yeni bir tiipeyerlestirilir.

e 500 ml BW eklenir.

17



10 rpm 1 dakika santrifiij edilir.

500 ml B5 eklenir ve 10 rpm 1 dakika santrifiij edilir.

Asil tiipler hazirlanir ve kolonda kalan DNA’larin {izerine 60-70 ml Elution

Buffer eklenir ve 10 rpm 1 dk santrifiij edilir.

DNA elde edililir.

Kaliteli DNA eldesi i¢in 260/280 degerinin =1,80 ve 260/230 degerinin =

2,00 tizerinde olmasi beklenir.

Sekil 2.1. DNA izolasyon Basamagi
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2.4. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (Rutin hizmet kapsaminda mtDNA analizi)

Polimeraz zincir reaksiyonu ¢ift zincirli DNA molekiiliiniin enzimatik

reaksiyonlar ile ileri ve geri primerleri ile cogaltilma islemidir. Reaksiyon

hazirlanirken;

DNA (¢ogaltilmak istenen kalip DNA)

Primer lleri (F) ve Geri (R) (tek zincirli sentetik DNA) (hazir primer mix)

Buffer (Reaksiyonun gerceklesmesi igin gerekli olan ortamin saglanmasi)

Termostabil Polimeraz Enzimi (MYTAQ, PHIRE II, BIOLABS
PHUSIO,ONETAQ enzimleri kullanilmaktadir).

dNTPs (hedef zincir boyunca primer uzatma sirasinda kullanilan yap1

taglaridir)

Mg*" iyonu (enzimin aktifligi i¢in)

ddH>O
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Sekil 2.2. PZR Cihazlar

PZR sirasinda denatiirasyon basamaginda ¢ift zincirli DNA yapis1 agilmakta
ve iki sarmalda kars1 zincirini tamamlamaktadir. Kullanilan enzimin aktivasyonuna
gore denatlirasyon basamaginda sicaklik ve zaman ayarlanmaktadir. Sicaklik
ortalama 95°C’dir. DNA molekiiliinde ¢alismak istenilen bolge primerler yardimi ile
tek zincirli yapt DNA molekiiliine baglanmaktadir. Primerlerin uzunluguna gore
primerin baglanma sicakligi degismektedir. Primer baglanma sicakliklar1 55-66°C
arasinda degismektedir. Primerler ¢ogaltilmak istenen bolgelere baglandiktan sonra
Taq polimeraz enzimi ile zincirin geri kalan kismi tamamlanmasi i¢in uzatilmaktadir.
Taq polimeraz 1stya duyarli enzimdir. Enzimin en iyi c¢alistif1 sicaklik 72 °C’dir.

Yarim kalan amplifikasyonlarin tamamlanmas1 72 °C de ger¢eklesmektedir.

Protokol belirlendikten sonra polimeraz zincir reaksiyonun ii¢ basamakta
meydana gelmektedir. Denatiirasyon, primer baglanmasi ve primer uzamasi
asamalarindan olugsmaktadir. Amplifikasyonun gergeklesebilmesi i¢in ¢alismamizin

PZR sartlar1 su sekilde gerceklesmistir (Cizelge 2.1.).
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Cizelge 2.1. Gergek Zamanli PZR Protokolii

Denatiirasyon 95 °C 1 dk

95 °C 10 sn

60 °C 2,5dk
Primer baglanmasi 72 °C 40sn X 45 Dongi
Primer uzamasi 72 °C 5dk

20 °C o0

Cizelge 2.2. PZR’da Kullanilan Malzemeler

Reaksiyonda bir 6rnek icin (pl)

MYTAQ PZR mix

Ileri primer (20 pmol) 0,5ul

Geri primer (20 pmol) 0,5 ul

MgCl2 1l

Buff er 5ul

ddH:0 14,8 pul

DNA 2,5 ul

Taq 0,2 ul

dNTPs 0,5 ul

Toplam 22 pl miks + 2,5 pl DNA: 25 pl

. PZR  reaksiyonunun gergeklesebilmesi i¢in kalip DNA’nin
cogaltilmak istenen bolgelerde, her birey i¢in 2,5 pl kalip DNA kullanilmaktadir.

. Kalip DNA’nin ¢ogaltilmast i¢in gerekli bolgelerin belirlenmesini
saglayan Forward (ileri) ve Reverse (geri) primerler kullanilmaktadir. Ileri ve geri

primerleri hazir mix olarak kullanildigi i¢in dizilimleri mevcut degildir.

21



° PZR’dan en kaliteli neticenin elde edilebilmesi i¢in buffer, dNTPIer,

enzim ve ddH20 kullanilmistir.

2.5. Agaroz Jel Elektroforezi (Rutin hizmet kapsaminda mtDNA analizi)

PCR ile amplifiye edilen DNA’nin tespitini saglamak i¢in agaroz jel
elektroforezinde kontrol edilmektedir. Elektroforez, elektriksel bir alanda
molekiillerin agirliklarina, biyiikliiklerine ve yiiklerine gore ayrildiklar1 bir

yontemdir.

) Agaroz
) TBE (Tris- Boric Acid- Edta Soliisyonu)
) Jel Taraklar

) Jel Dokme Tepsisi

) EtBr (Etidyum Bromiir)

Sekil 2.3. Elektroforez Tank1 Sekil 2.4. Agaroz Jel Goriintiisii
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2.6. Yeni Nesil Sekanslama (Rutin hizmet kapsaminda mtDNA analizi)

Ug temel asamada yiiriitiilmektedir;

. Kiitiiphane hazirlama: Kiitliphane olusturmak igin belirli bir DNA
parcasinin niikleotid dizisinin belirlenmesi, DNA oOnce rastgele parcalara

boliinmektedir.

. Amplifikasyon (Cogaltma): Tek bir DNA pargasindan amplifikasyonu
kat1 yiizey iizerinde rastgele yerlestirilen DNA parcalarinin koprii amplifikasyon

PCR ile ¢ogaltilmasidir.

. Dizileme: Rastgele (Shotgun) okumalar olur. Cok sayida kisa parcanin
parallel okuma sonrasi kisa pargalarin yazilim ile birlestirilmesi veriler elde

edilmektedir. Verileri analiz edilmek i¢in uygun hale gelmektedir.

Sekil 2.5. [llumina Miseq Cihazi

23



2.6.1. Ornek Hazirlama

DNA parcalar1 rastgele kisa parcalar haline getirilmektedir. Tek bir DNA
parcasinin amplifikasyonu PCR ile ¢ogaltilmaktadir. Primerlerin uglarina adaptor

dedigimiz DNA’lar eklenilmekte ve sekanslamasi saglanmaktadir.

2.6.2. Kiime Olusturma

Bu basamak Flow Cell iizerinde gerceklesmektedir (Sekil 2.5). Miseq
cihazina eklenen DNA’lar Flow Cell’in iizerine yapismis durumda olan primerler
aracilifiyla DNA parcalari ile hibridize olmaktadir. Primerler Flow Cell’in iizerine
yapistigi noktada PCR gerceklesmektedir. PCR’in gergeklesmesi sonucunda tek
DNA’dan klonlanmig yaklasik 1000 kopya iceren cluster adi verilen yapilar meydana
gelmektedir (Sekil 2.6)

Sekil 2.6. MiSeq Flow Cell
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Sekil 2.7. Cluster

2.6.3. Senteze Gore Dizileme (SBS)

Clusterlerin olusmasi1 sonrasinda sekanslama asamasina gecilmektedir.
Dizileme sirasinda akis hiicresi kanalina dort dNTP ve DNA polimeraz enzimi
eklenmektedir. Ek olarak, bu metotta kullanilmakta olan dNTP'lerin 3'-OH gruplar1
kimyasal olarak bloke edilmekte ve her dNTP farkli farkli floresan olarak
etiketlenmektedir. Goriintiillemenin yapilmasi i¢cin kalip DNA'ya bir baz ekleme
adimindan sonra gerceklestirilmektedir. Bu basamakta reaksiyonun gergeklestigi akis
hiicresinin sablon DNA'sina hangi bazlarin eklenecegi belirlenmektedir. Bir sonraki
basamakta, dNTP’nin 3'-OH ucunu kimyasal olarak bloke eden grubu ¢ikarmaktir.
Belirlenen dongli sayisinda tekrar edilmekte ve farkli niikleotitlerin farkli renklerde

olan okumalar1 goriilmektedir (Sekil 2.7).
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Sekil 2.8. Senteze Gore Siralama Goriintiisi

2.6.4. Base Calling

Arka arkaya elde edilen goriintiilerin analiz edilmesi sonucunda o noktadaki
cluster dizisi ortaya c¢ikmaktadir. Miseq cihazinin RTA Reporter Yazilimi ile

okumalar yapilmaktadir.

2.6.5. Hizalama

Elde edilen 15 milyon okuma, yazilim programlarinin yardimu ile par¢alanmig
dizinin tekrar birlestirilmesiyle kesintisiz dizi elde edilerek analiz agamasina hazir

hale gelmektedir.

2.7. MtDNA Verilerinin Analizi

Yeni nesil sekanslama sonrasinda elde edilen 16,569 baz cifti uzunlugundaki
mtDNA verileri Integrative Genomics Viewer (IGV) analiz programina yiiklenir.
(Sekil 2.9.). Genomik veri setlerinin analiz edilmesi i¢in kullanilan yiiksek
performansl gorsellestirme aracidir (Sekil 2.10.). Verilerin analiz edilebilmesi i¢in

bam dosyalar1 kullanilir. Bam dosyalari, elde edilen okumalarin belirtilen genom
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tizerinde hizalanmig halidir. Analizi yapilacak bam dosyasi programa yiiklenir.
Arama ¢ubuguna iizerinde caligilacak genin ismi yazilir (Sekil 2.11.). Analiz edilecek
verilerin okuma kalitesi dnem arz etmektedir. Kalite skoru 20’nin iizerinde olan
bireyler analiz edilir (Sekil 2.12.). Programda histogramlar ile verilerin gosterildigi
boliimler mevcuttur (Sekil 2.13.). Histogramlarda toplam okuma sayis1 belirtilir.
Belirtilen bu sayiya gore okumalardaki Adenin, Timin, Guanin, Sitozin oranlar1 elde
edilir. Histogramda okuma yapilmayan noktalar N ile ifade edilmektedir. Heterozigot
bir degisiklik goriinliyor ise bu degisikligin %50 olmas1 beklenir. Referans genom
dizisi ile bireye ait dizi karsilastirildiginda ¢ikan sonug referans genom ile ayniysa
histogram tizerinde ayni renkte, bir degisim var ise farkli renkte goriinmektedir
(Sekil 2.14.). Gorsellerde bos alanlarin goériinmesi PCR sirasinda veya sekans sonrasi
olusan hatalardan kaynaklanmaktadir (Sekil 2.18.). Ayarlar kismindan threshold
(esik deger) belirlenir. %10’un tlizerinde olusan degisimler histogramda
gosterilmektedir (Sekil 2.15.). Delesyon, duplikasyon, insersiyon histogramda
goriilmemektedir (Sekil 2.16.). Referans diziye bakilarak IGV programinda
gosterilen degisiklikler her birey i¢in kaydedilmektedir. 526 bireyin mtDNA verileri
programa yiiklenerek analiz edilmektedir. Degisiklikler Excel tablosunda
belirtilmektedir. Referans dizide A goriilmesi gereken yerde IGV programinin
hologram goriintiisiinde T goriiniiyor ve orant %100 ise homozigot bir degisiklik

oldugu belirtilmektedir (Sekil 2.17.).
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Sekil 2.18. PZR veya Sekans Hatasinin Okuma Yapmayan Kisimlari

2.8. Verilerin Istatistiksel Analizi

MtDNA verilerinin degerlendirilmesi i¢in SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) for Windows 22.0 analiz programi kullanilmistir. Analizde tiim
veriler %95’lik giliven araliginda ve anlamlilhik derecesi p <0,05 diizeyinde
degerlendirilmistir. Yapilan analizde mtDNA’nin HVRI ve HVRII bdlgeleri

arasindaki degisimlerin istatiksel analizinde ki-kare testi uygulanmustir.

MtDNA calisma grubu ile popiilasyonlar arasi degerlendirilmesi i¢in SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 22.0 analiz programi
kullanilmistir. Analizde tiim veriler %95°lik giiven araliginda ve anlamlilik derecesi
p <0,05 diizeyinde degerlendirilmistir. Yapilan analizde mtDNA’nin HVRI ve
HVRII bolgeleri Tiirkiye’de yasayan bireyle ve diger popiilasyonlarda goriilme

sikliklart istatiksel analizinde ki-kare testi ve Fisher’in kesin testi uygulanmistir.
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3.1. Orneklem Grubu

3. BULGULAR

Rutin hizmet kapsaminda mtDNA dizi analizi yapilan 526 bireyin dosya

bilgilerinden, mtDNA HVRI ve HVRII bdlgelerinin varyant analizi yapilmistir.

Omeklem grubunda bireylerin akraba olmamalar1 gerekmektedir. Toplam 350

varyasyonun 224’ii HVRI bdélgesinde, 126’s1 HVRII bolgesinde tespit edilmistir.

HVRI bolgesinde meydana gelen 78 varyasyon tek kisiye ait degisiklikler olarak

tespit edilirken, 111 varyasyon ise birden fazla kiside goriilen degisimler olarak

tespit edilmistir. HVRI bdlgesinde goriilen 224 varyasyonun 35°i transisyon olarak

tespit edilmistir. HVRII bolgesinde meydana gelen 56 varyasyon tek kisiye ait

degisiklikler olarak tespit edilmistir. 49 varyasyonun ise birden fazla kiside oldugu

tespit edilmistir. HVRII bolgesindeki 126 varyasyonun 19’u transisyon, 2’si delesyon

ve 1 adeti de inversiyondur.

Bolege

1 2 Toplam
Varyasyon n % n % n % Kikare P
Transisyon 3063 74,8 2262 92,8 5325 81,5 415,6 <0,001
Transversiyon 531 13,0 22 0,9 553 8,5
Del 502 12,3 139 5,7 641 9,8
Insersiyon 0 0,0 15 0,6 15 0,2
Toplam 4096  100,0 2438 100,0 6534 100,0

Iki bolge arasinda varyasyonlar acisindan anlamli farklilik bulunmustur

(kikare=415,6; p<0,001).
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Cizelge 3.1. HVRI Bolgesinde Tespit Edilen Degisimler

Kisi Sayisi Pozisyon Degisim Orant (%) Mutasyon
4 16052 A>G %1 Transisyon
10 16068 C>T %2 Transisyon
50 16070 C>T %10 Transisyon
11 16,087 >C %2 Transisyon
36 16094 T>C %7 Transisyon
16 16112 C>T %3 Transisyon

112 16127 >C %21 Transisyon
41 16130 G>A %38 Transisyon
28 16146 G>A %5 Transisyon
19 16164 A>G %4 Transisyon
502 16173 C>T %95 Transisyon
12 16188 C>T %2 Transisyon
413 16191 C>T %78 Transisyon
26 16194 C>T %5 Transisyon
13 16195 C>T %2 Transisyon
423 16225 T>C %380 Transisyon
47 16226 T>C %9 Transisyon
10 16236 C>T %?2 Transisyon
20 16251 T>C %4 Transisyon
15 1,258 C>T %3 Transisyon
13 16263 C>T %2 Transisyon
13 16272 T>C %2 Transisyon
31 16280 C>T %6 Transisyon
34 16294 C>T %6 Transisyon
63 16296 C>T %22 Transisyon
15 16298 C>T %3 Transisyon
14 16300 C>T %3 Transisyon
22 16306 >C %4 Transisyon
12 16311 A>G %?2 Transisyon
93 16313 >C %17 Transisyon
15 16320 A>T %13 Transisyon
492 16322 T>C %94 Transisyon
13 16329 C>T %2 Transisyon
11 16357 C>T %2 Transisyon
37 16364 >C %7 Transisyon
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Cizelge 3.2. HVRII Bolgesinde Tespit Edilen Degisimler

Kisi Sayist Pozisyon Degisim Orant (%) Mutasyon
162 73 G>A %30 Transisyon
12 143 G>A %2 Transisyon
56 146 T>C %10 Transisyon
453 150 T>C %86 Transisyon
143 152 T>C %27 Transisyon
18 153 A>G %3 Transisyon
26 185 G>A %S5 Transisyon
29 189 A>G %5 Transisyon
17 194 C>T %3 Transisyon
415 195 C>T %79 Transisyon
30 199 C>T %6 Transisyon
14 200 A>G %3 Transisyon
32 204 T>C %6 Transisyon
30 207 G>A %6 Transisyon
25 288 G>A %S5 Transisyon

15 248 Del %3 Delesyon
405 263 G>A %76 Transisyon
40 295 C>T %8 Transisyon
18 285 C>T %?3 Transisyon

117 303 Del %20 Delesyon
15 303 Ins %?3 Insersiyon
192 311 >C %36 Transisyon
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Cizelge 3.3. HVRI ve HVRII Bolgelerinde Goriilen Varyantlar

526 bireyin analizi sonucunda gorillen HVRI ve HVRII bdlgelerinde goriilen

varyantlar:

16,038 homA>G | 16,043hom 16,048homG>A | 16,049homG>A | 16,052homA>G
G>A

16,067homAG 16,068 16,070 homC>T | 16,076homT>C | 16,080homC>T
homC>T

16,082homA>G | 16,083homC>T | 16,086homC>T | 16,087homT>C | 16,093hetT>C

16,093homT>C | 16,094hetT>C 16,094homT>C | 16,094homT>C | 16,103homT>C

16,105homC>T

16,115homC>T

16,112homC>T

16,125homT>C

16,127hom T>C

16,130 hetG>A

16,130 hom

G>A

16,133homA>G

16,135homC>T

16,137homT>C

16,146homG>A

16,148homC>T

16,149homC>T

16,150homC>T

16,163homA>G

16,154homG>A

16,162homT>C

16,164
homA>G

16,165homA>G

16,168homC>T

16,169homC>T

16,170homC>T

16,171hetA>G

16,171homA>G

16,173 hetC>T

16,173 homC>T

16,174hetC>T

16,174homC>T

16,175homC>T

16,179homT>C

16,180homC>T

16,177
homC>T

16,184 hetC>T

16,186homC>T

16,188 homC>T

16,190 homC>T

16,191 hetC>T

16,191 homC>T

16,194hom C>T

16,195 homC>T

16,209homA>G

16,211hetT>C

16,21 1ThomT>C

16,213homC>T

16,215homG>A

16,216homC>A

16,216homC>T

16,219 homT>C

16,223 hom

16,220homC >T
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C>T

16,220homC>T | 16,224homC>T | 16,223 homC>T | 16,224 homT>C | 16,225 homT>C
16,225 hetT>C 16,226homT>C | 16,229homA>G | 16,233homT>C | 16,236homC>T
16,237ThomA>G | 16,241homC>T | 16,242homA>G | 16,243homT>C | 16244homC>T
16,245homT>C | 16,250homC>T | 16,251homT>C | 16,246homG>A | 16,251homT>C
16.258homC>T | 16,260homA>G | 16,262homC>T | 16,263homC>T | 16,263 hetC>T
16,264homC>T | 16,266homC>T | 16,267homA>G | 16,268homC>T | 16,272homC>T
16,273homT>C | 16,276homG>A | 16,276homG>A | 16,280hetC>T 16,280homC>T
16,286hetA>G 16,286homA>G | 16,288homC>T | 16,290homT>C | 16,291homA>G
16,292homC>T | 16,293homC>G | 16,293homC>T | 16,293homC>T | 16,294hetC>T
16,294homC>T | 16,294homC>T | 16,295hetA>G 16,295homA>G | 16,296 hetC>T
16,296 homC>T | 16,297hetC>T 16,267homC>T | 16,298homC>T | 16,298hetC>T
16,299homT>C | 16,300homT>C | 16,301homA>G | 16,301homA>G | 16,302homA>G
16,303homT>C | 16,302homA>G | 16,305homT>C | 16,306homT>C | 16,307homT>C
16,311ThomA>G | 16,313 hetT>C | 16,313 homT>C | 16,314homT>C | 16,318homA>G
16,319homA>G | 16,320homA>T | 16,321hetG>A 16,321homG>A | 16,322 homT>C
16,326homT>C | 16,327hetT>C 16,327homT>C | 16,322 homT>C | 16,329homC>T
16,337homA>G | 16,344homT>C | 16,344homA>G | 16,345homA>G | 16,345homA>G
16,354homT>C | 16,522homC>T | 16,522homC>T | 16,357homC>T | 16,357hetC>T
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16,356homC>T | 16,358homT>C | 16,358homT>C | 16,364homT>C | 16,365homT>C

16,370homT>C

HVRI ve HVRII boélgelerinde saptadigimiz varyantlarin popiilasyondaki
goriilme sikliklart gnomAD v3.1 veri bankasi kullanilarak tespit edilmistir. Her
varyantin gnomAD verileri ¢izelge halinde verilmistir. (Cizelge 3.4.- Cizelge 3.36).
Popiilasyon frekanslar ile calisma grubumuzdaki allel frekanslar1 ki kare testi ve
Fisher testi uygulanarak kiyaslanmistir. Varyant bazinda p degerleri ¢izelgelerde

verilmektedir.
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Cizelge 3.4. HVRI Bolgesinde 16052 A>G

Popiilasyon Birey Sayisi Homoplazmi | Goriilme P degeri
siklig1

1.Dogu Asya 1482 0 0.00

2.Gliney Asya 1493 0 0.00

3.Afrika/ Afrika Amerika 14347 0 0.00

4.Latin / Karisik 5717 0 0.00 <0.001

Amerika

5.Diger Popiilasyonlar 826 0 0.00

6.Askenaz Yahudisi 1455 0 0.00

7.0rta Dogu 20 0 0.00

8.Amis 392 0 0.00

9.Avrupa (Fin 4892 0 0.00

popiilasyonu)

10.Avrupa (Fin 25847 1 0.00003869

popiilasyonu olmayan)

Toplam 56431 1 0.00001772

Tiirkiye’de yasayan 526 4 0.001

bireyler

Popiilasyonlar arast goriilme sikligi (gnomAD browser)

HVRI Bolgesinde yer alan 16052 A>G varyantinin popiilasyon frekansi

0,00001772’dir. Calisma grubumuzda 16052 A>G varyantinin popiilasyon frekansi

ise 0,001°dir. Popiilasyon siklik verileri ile ¢alisma grubumuzdaki allel frekansi

verisi Fisher testi ile test edildiginde p degeri <0,001 olarak saptanmistir. Bu da

16052 A>G varyantinin ¢alisma grubumuzda daha sik goriildiigiinii gostermektedir.

Ek olarak 16052 A>G

varyantinin homoplazmik popiilasyon frekanslarina

bakildiginda bu varyantin Giiney Asya, Afrika/ Afrika Amerika, Latin Karist

Amerika, Diger Popiilasyonlar, Orta Dogu, Amis ve Avrupa (Fin popiilasyonu)

popiilasyonlarinda goriilmedigi raporlanmustir.
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Cizelge 3.5. HVRI Bolgesinde 16068 C>T

Popiilasyon Birey Sayis1 | Homoplazmi Goriilme P degeri
siklig1

1. Dogu Asya 1482 4 0.002699

2. Giliney Asya 1493 0 0.000

3. Afrika/ Afrika 14345 7 0.004880 <0.001

Amerika

4. Diger 826 0 0.000

Popiilasyonlar

5. Askenaz 1415 0 0.000

Yahudisi

0. Orta Dogu 20 0 0.000

7. Amis 392 0 0.000

8. Avrupa (Fin 4892 0 0.000

poplilasyonu)

9. Avrupa (Fin 5718 1 0.00003869

poplilasyonu olmayan)

Toplam 56429 12 0.0002127

Tiirkiye’de yasayan 526 10 0.002

bireyler

Popiilasyonlar aras1 goriilme siklig1 (gnomAD browser)

HVRI Bolgesinde yer alan 16068 C>Tvaryantinin popiilasyon frekansi

0.0002127°dir. Calisma grubumuzda 16068 C>T varyantinin popiilasyon frekansi ise

0.0002°dir. Popiilasyon siklik verileri ile ¢alisma grubumuzdaki allel frekansi verisi

Fisher testi ile test edildiginde p degeri <0,001 olarak saptanmistir. Bu da 16068 C>T

varyantinin ¢alisma grubumuzda daha sik goriildiigiinii gostermektedir. Ek olarak

16068 C>T varyantinin homoplazmik popiilasyon frekanslarina bakildiginda bu

varyantin Giliney Asya, Askenaz Yahudisi, Orta Dogu, Amis, Diger Popiilasyonlar ve

Avrupa (Fin popiilasyonu) popiilasyonlarinda goriilmedigi raporlanmastir.
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Cizelge 3.6. HVRI Bolgesinde 16070 C>T

Popiilasyon Birey Homoplazmi Goriilme | P degeri
Sayisi siklig1

1.Dogu Asya 1482 0 0.000

2.Gliney Asya 1493 0 0.00

3.Afrika/ Afrika Amerika 14347 3 0.0002091 | <0.001

4.Latin / Karigik Amerika 5717 0 0.00

5.Diger Popiilasyonlar 826 1 0.001211

6.Askenaz Yahudisi 1415 1 0.0007067

7.0rta Dogu 20 0 0.000

8.Amis 392 0 0.000

9.Avrupa (Fin popiilasyonu) 4892 6 0.001226

10.Avrupa (Fin 2584 21 0.0008124

popiilasyonu olmayan)

Toplam 56433 32 0.0005670

Tiirkiye’de yasayan bireyler 526 50 0.01

Popiilasyonlar arast goriilme siklig1 (gnomAD browser)

HVRI Bolgesinde yer alan 16070 C>T varyantinin popiilasyon frekansi

0.0005670°dir. Calisma grubumuzda 16070 C>T varyantinin popiilasyon frekansi ise

0.01°dir. Popiilasyon siklik verileri ile ¢alisma grubumuzdaki allel frekansi verisi

Fisher testi ile test edildiginde p degeri <0,001 olarak saptanmistir. Bu da 16070 C>T

varyantinin ¢alisma grubumuzda daha sik goriildiigiinii gostermektedir. Ek olarak

16070 C>T varyantinin homoplazmik popiilasyon frekanslarina bakildiginda bu

varyantin Dogu Asya, Giliney Asya, Orta Dogu, Amis, Diger Popiilasyonlar ve

Latin/Karigik Amerika popiilasyonlarinda goriilmedigi raporlanmistir.

41




Cizelge 3.7. HVRI Bolgesinde 16094 T>C

Popiilasyon Birey Sayis1 | Homoplazmi | Goriilme P degeri
siklig1

1. Dogu Asya 1481 1 0.0006752

2. Giliney Asya 1493 1 0.0006698

3. Afrika/ Afrika 14347 3 0.0002091

Amerika <0.001

4. Latin / Karigik 5717 4 0.0006998

Amerika

5. Diger 826 0 0.000

Popiilasyonlar

6. Askenaz 1415 0 0.000

Yahudisi

7. Orta Dogu 20 0 0.000

8. Amis 392 0 0.000

9. Avrupa (Fin 4892 1 0.0002044

poplilasyonu)

10.  Avrupa (Fin 25847 9 0.0003482

popiilasyonu olmayan)

Toplam 56429 19 0,0003367

Tiirkiye’de yasayan 526 36 0.007

bireyler

Popiilasyonlar arast goriilme siklig1 (gnomAD browser)

HVRI Bolgesinde yer alan 16094 T>C varyantinin popiilasyon frekansi
0,0003367°dir. Calisma grubumuzda 16094 T>C varyantinin popiilasyon frekansi ise
0.007°dir. Popiilasyon siklik verileri ile calisma grubumuzdaki allel frekansi verisi
Fisher testi ile test edildiginde p degeri <0,001 olarak saptanmistir. Bu da 16094 T>C
varyantinin ¢alisma grubumuzda daha sik goriildiigiinii gostermektedir. Ek olarak
16094 T>C varyantinin homoplazmik popiilasyon frekanslarina bakildiginda bu
varyantin Askenaz Yahudisi, Orta Dogu, Amis ve Diger Popiilasyonlar

popiilasyonlarinda goriilmedigi raporlanmastir.
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Cizelge 3.8. HVRI Bolgesinde 16127 T>C

Popiilasyon Birey Sayisi Homoplazmi | Goriilme P Degeri
siklig1

1. Dogu Asya 1482 0 0.000

2. Giliney Asya 1493 0 0.000

3. Afrika/ 14347 0 0.000 <0.001

Afrika Amerika

4. Latin / 5718 0 0.000

Karigik Amerika

5. Diger 826 0 0.000

Popiilasyonlar

6. Askenaz 1415 0 0.000

Yahudisi

7. Orta Dogu 20 0 0.000

8. Amis 392 0 0.000

9. Avrupa (Fin 4892 0 0.000

poplilasyonu)

10.  Avrupa (Fin 25849 1 0.00003869

poplilasyonu

olmayan)

Toplam 56434 1 0.00001772

Tiirkiye’de yasayan 526 112 0.21

bireyler

Popiilasyonlar aras1 goriilme siklig1 (gnomAD browser)

HVRI Bolgesinde yer alan 160127 T>C varyantinin popiilasyon frekansi
0.00001772’dir. Calisma grubumuzda 16127 T>C varyantinin popiilasyon frekansi
ise 0.21°dir. Popiilasyon siklik verileri ile ¢alisma grubumuzdaki allel frekansi verisi
Fisher testi ile test edildiginde p degeri <0,001 olarak saptanmistir. Bu da 16127 T>C
varyantinin c¢alisma grubumuzda daha sik goriildiiglinii gostermektedir. Ek olarak
16127 T>C varyantinin homoplazmik popiilasyon frekanslarina bakildiginda bu
varyantin Gliney Asya, Afrika/ Afrika Amerika, Askenaz Yahudisi, Orta Dogu,
Dogu Asya, Latin Karisik Amerika, Amis, Diger Popiilasyonlar ve Avrupa (Fin

popiilasyonu) popiilasyonlarinda goriilmedigi raporlanmistir.
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Cizelge 3.9. HVRI Bolgesinde 16146 G>A

Popiilasyon Birey Homoplazmi | Goriilme sikligi | P degeri
Sayisi

1. Dogu Asya 1482 0 0.000

2. Giliney Asya 1493 0 0.000

3. Afrika/ Afrika 14346 6 0.0004182

Amerika <0.001

4. Latin / Karisik 5718 0 0.000

Amerika

5. Diger 826 1 0.001211

Popiilasyonlar

6. Askenaz 1414 0 0.000

Yahudisi

7. Orta Dogu 20 0 0.000

8. Amis 392 0 0.000

9. Avrupa (Fin 4892 70 0.01431

poplilasyonu)

10.  Avrupa (Fin 25846 96 0.003714

popiilasyonu olmayan)

Toplam 56429 173 0.003066

Tiirkiye’de yasayan 526 28 0.05

bireyler

Popiilasyonlar arast goriilme siklig1 (gnomAD browser)

HVRI Bolgesinde yer alan 16146 G>A varyantinin popiilasyon frekansi
0.003066’dir. Calisma grubumuzda 16146 G>A varyantinin popiilasyon frekansi ise
0.05°dir. Popiilasyon siklik verileri ile ¢alisma grubumuzdaki allel frekansi verisi ki
kare testi ile test edildiginde p degeri <0,001 olarak saptanmistir. Bu da 16146 G>A
varyantinin ¢alisma grubumuzda daha sik goriildiigiinii gostermektedir. Ek olarak
16146 G>A varyantinin homoplazmik popiilasyon frekanslarina bakildiginda bu
varyantin Giliney Asya, Askenaz Yahudisi, Orta Dogu, Dogu Asya, Latin Karisik

Amerika ve Amis popiilasyonlarinda goriilmedigi raporlanmustir.
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Cizelge 3.10. HVRI Boélgesinde 16164 A>G

Popiilasyon Birey Sayis1 | Homoplazmi Goriilme P degeri
siklig1

1. Dogu Asya 1482 20 0.01350

2. Giliney Asya 1493 1 0.0006698

3. Afrika/ 14347 0.0005576

Afrika Amerika

4. Latin / 5718 7 0.001224 <0.001

Karigik Amerika

5. Diger 826 0 0.000

Popiilasyonlar

6. Askenaz 1414 0 0.000

Yahudisi

7. Orta Dogu 20 0 0.000

8. Amis 392 0 0.000

9. Avrupa (Fin 4891 0 0.000

poplilasyonu)

10.  Avrupa (Fin 25843 15 0.0005804

poplilasyonu

olmayan)

Toplam 56426 51 0.0009038

Tiirkiye’de yasayan 529 19 0.04

bireyler

Popiilasyonlar aras1 goriilme siklig1 (gnomAD browser)

HVRI Bolgesinde yer alan 16164 A>G varyantinin popiilasyon frekansi
0.0009038’dir. Calisma grubumuzda 16164 A>G varyantinin popiilasyon frekansi ise
00.04°dir. Popiilasyon siklik verileri ile ¢alisma grubumuzdaki allel frekansi verisi
Fisher testi ile test edildiginde p degeri <0,001 olarak saptanmistir. Bu da 16164
A>G varyantinin ¢alisma grubumuzda daha sik goriildiigiinii gostermektedir. Ek
olarak 16164 A>G varyantinin homoplazmik popiilasyon frekanslarina bakildiginda
bu varyantin Askenaz Yahudisi, Orta Dogu, Avrupa (Fin popiilasyonu), Amis ve

diger popiilasyonlarinda goriilmedigi raporlanmistir.
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Cizelge 3.11. HVRI Boélgesinde 16173 C>T

Popiilasyon Birey Homoplazmi Goriilme P degeri
Sayisi sikl1g1

1. DoguAsya 1482 4 0.002699 <0.001

2. Giliney Asya 1493 1 0.0006698

3. Afrika/ Afrika 14347 20 0.001394

Amerika

4. Latin / Karigik 5717 2 0.0003498

Amerika

5. Diger 826 2 0.002421

Popiilasyonlar

6. Askenaz 1415 2 0.001413

Yahudisi

7. Orta Dogu 20 0 0.000

8. Amis 392 0 0.000

9. Avrupa (Fin 4892 0 0.000

poplilasyonu)

10.  Avrupa (Fin 25844 22 0.0008513

popiilasyonu olmayan)

Toplam 56428 53 0.0009393

Tiirkiye’de yasayan 526 502 0.95

bireyler

Popiilasyonlar arast goriilme siklig1 (gnomAD browser)

HVRI Bolgesinde yer alan 16173 C>T varyantinin popiilasyon frekansi
0.0009393’dir. Calisma grubumuzda 16173 C>T varyantinin popiilasyon frekansi ise
0.95°dir. Popiilasyon siklik verileri ile ¢alisma grubumuzdaki allel frekansi verisi ki
kare testi ile test edildiginde p degeri <0,001 olarak saptanmistir. Bu da 16173 C>T
varyantinin ¢alisma grubumuzda daha sik goriildiigiinii gostermektedir. Ek olarak
16173 C>T varyantinin homoplazmik popiilasyon frekanslarina bakildiginda bu
varyantin Orta Dogu ve Amis, Avrupa (Fin popiilasyonu) popiilasyonlarinda

goriilmedigi raporlanmistir.
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Cizelge 3.12. HVRI Boélgesinde 16188 C>T

Popiilasyon Birey Homoplazmi Goriilme P degeri
Sayis1 siklig1

1. Kuzey Asya 1482 1 0.0006748

2. Giliney Asya 1493 16 0.01072

3. Afrika/ 14345 11 0.0007668

Afrika Amerika

4. Latin / 5716 17 0.002974

Karisik Amerika <0.001

5. Diger 826 2 0.002421

Popiilasyonlar

6. Askenaz 1413 1 0.0007077

Yahudisi

7. Orta Dogu 392 0 0.000

8. Amis 20 0 0.000

9. Avrupa (Fin 4891 4 0.0008178

poplilasyonu)

10.  Avrupa (Fin 25833 69 0.002671

poplilasyonu

olmayan)

Toplam 56411 121 0.002145

Tiirkiye’de yasayan 526 12 0.02

bireyler

Popiilasyonlar aras1 goriilme siklig1 (gnomAD browser)

HVRI Bolgesinde yer alan 16188 C>T varyantinin popiilasyon frekansi
00.002145°dir. Calisma grubumuzda 16188 C>T varyantinin popiilasyon frekansi ise
0.02°dir. Popiilasyon siklik verileri ile ¢aligma grubumuzdaki allel frekansi verisi
Fisher testi ile test edildiginde p degeri <0,001 olarak saptanmistir. Bu da 16188 C>T
varyantinin c¢alisma grubumuzda daha sik goriildiiglinii gostermektedir. Ek olarak

16188 C>T varyantinin homoplazmik popiilasyon frekanslarina bakildiginda bu

varyantin Orta Dogu ve Amis poplilasyonlarinda goriilmedigi raporlanmigtir.
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Cizelge 3.13. HVRI Boélgesinde 16191 C>T

Popiilasyon Birey Sayisi Homoplazmi | Goriilme siklig1 | P degeri
l. Dogu Asya 1482 0 0.000

2. Gliney 1493 0 0.000
Asya

3. Afrika/ 14347 0 0.000
Afrika Amerika

4. Latin / 5718 0 0.000 <0.001
Karigik Amerika

5. Diger 826 0 0.000
Popiilasyonlar

6. Askenaz 1415 0 0.000
Yahudisi

7. Orta Dogu 20 0 0.000

8. Amis 392 0 0.000

9. Avrupa 4892 0 0.000
(Fin popiilasyonu)

10.  Avrupa 25849 4 0.0001547
(Fin popiilasyonu

olmayan)

Toplam 56434 4 0.00007088
Tiirkiye’de 526 413 0.78
yasayan bireyler

Popiilasyonlar aras1 goriilme siklig1 (gnomAD browser)

HVRI Bolgesinde yer alan 16191 C>T varyantinin popiilasyon frekansi

0.00007088’dir. Calisma grubumuzda 16191 C>T varyantinin popiilasyon frekansi

ise 0.78dir. Popiilasyon siklik verileri ile ¢calisma grubumuzdaki allel frekansi verisi

ki kare testi ile test edildiginde p degeri <0,001 olarak saptanmistir. Bu da 16191

C>T varyantinin ¢alisma grubumuzda daha sik goriildigiini gostermektedir. Ek

olarak 16191 C>T varyantinin homoplazmik popiilasyon frekanslarina bakildiginda

bu varyantin Giiney Asya, Afrika/ Afrika Amerika, Askenaz Yahudisi, Orta Dogu,

Dogu Asya, Latin Karisik Amerika, Amis, Diger Popiilasyonlar ve Avrupa (Fin

popiilasyonu) popiilasyonlarinda goriilmedigi raporlanmaistir.
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Cizelge 3.14. HVRI Boélgesinde 16195 C>T

Popiilasyon Birey Homoplazmi Goriilme P degeri
Sayis1 siklig1

1. Dogu Asya 1481 0 0.000

2. Giliney Asya 1494 1 0.0006698

3. Afrika/ Afrika 14346 3 0.0002091 <0.001

Amerika

4. Latin / 5712 7 0.001225

Karigik Amerika

5. Diger 826 0 0.000

Popiilasyonlar

6. Askenaz 1413 0 0.000

Yahudisi

7. Orta Dogu 20 0 0.000

8. Amis 392 0 0.000

9. Avrupa (Fin 4892 0 0.000

poplilasyonu)

10.  Avrupa (Fin 25839 16

poplilasyonu 0.0006192

olmayan)

Toplam 56414 27 0.0004786

Tiirkiye’de yasayan 526 13 0.02

bireyler

Popiilasyonlar aras1 goriilme siklig1 (gnomAD browser)

HVRI Bolgesinde yer alan 16195 C>T varyantinin popiilasyon frekansi
0.0004786°dir. Calisma grubumuzda 16195 C>T varyantinin popiilasyon frekansi ise
0.02°dir. Popiilasyon siklik verileri ile ¢aligma grubumuzdaki allel frekansi verisi
Fisher testi ile test edildiginde p degeri <0,001 olarak saptanmistir. Bu da 16195 C>T
varyantinin c¢alisma grubumuzda daha sik goriildiiglinii gostermektedir. Ek olarak
16195 C>T varyantinin homoplazmik popiilasyon frekanslarina bakildiginda bu
varyantin Askenaz Yahudisi, Orta Dogu, Dogu Asya, Amis ve diger

popiilasyonlarinda goriilmedigi raporlanmastir.
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Cizelge 3.15. HVRI Boélgesinde 16225 T>C

Popiilasyon Birey Sayis1 | Homoplazmi Goriilme P degeri
siklig1

1. Dogu Asya 1482 0 0.000

2. Giliney Asya 1493 1 0.0006698

3. Afiika/ 14347 22 0.001533 <0.001

Afrika Amerika

4. Latin / 5718 1 0.0001749

Karigik Amerika

5. Diger 826 0 0.000

Popiilasyonlar

6. Askenaz 1415 0 0.000

Yahudisi

7. Orta Dogu 20 0 0.000

8. Amis 392 0 0.000

9. Avrupa (Fin 4892 1 0.0002044

poplilasyonu)

10.  Avrupa (Fin 25849 0

poplilasyonu 0.000

olmayan)

Toplam 56434 28 0.0004786

Tiirkiye’de yasayan 526 423 0.78

bireyler

Popiilasyonlar aras1 goriilme siklig1 (gnomAD browser)

HVRI Bolgesinde yer alan 16225 T>C varyantinin popiilasyon frekansi
0.0004786’°dir. Calisma grubumuzda 16225 T>C varyantinin popiilasyon frekansi ise
0.78’dir. Popiilasyon siklik verileri ile calisma grubumuzdaki allel frekansi verisi ki
kare testi ile test edildiginde p degeri <0,001 olarak saptanmistir. Bu da 16225 T>C
varyantinin c¢alisma grubumuzda daha sik goriildiiglinii gostermektedir. Ek olarak
16225 T>C varyantinin homoplazmik popiilasyon frekanslarina bakildiginda bu
varyantin Askenaz Yahudisi, Orta Dogu, Dogu Asya, Amis, Diger Popiilasyonlar ve

Avrupa (Fin popiilasyonu olmayan) popiilasyonlarinda goriilmedigi raporlanmstir.
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Cizelge 3.16. HVRI Bolgesinde 162633 T>C

Popiilasyon Birey Sayis1 | Homoplazmi | Goriilme siklig1r | P degeri
l. Dogu Asya 1482 10 0.006748

2. Giliney Asya 1492 8 0.005362

3. Afrika/ 14343 75 0.005229

Afrika Amerika <0.001
4. Latin / 5717 5 0.0008746

Karisik Amerika

5. Diger 825 1 0.001212
Popiilasyonlar

6. Askenaz 1415 2 0.001413

Yahudisi

7. Orta Dogu 20 0 0.000

8. Amis 392 0 0.000

9. Avrupa (Fin 4890 0 0.000
popiilasyonu)

10. Avrupa (Fin 25839 259

popiilasyonu 0.01002

olmayan)

Toplam 56415 360 0.006381

Tiirkiye’de yasayan 526 13 0.02

bireyler

Popiilasyonlar arast goriilme siklig1 (gnomAD browser)

HVRI Bolgesinde yer alan 162633 T>C varyantinin popiilasyon frekansi
0.006381°dir. Calisma grubumuzda 162633 T>C varyantinin popiilasyon frekansi ise
0.02°dir. Popiilasyon siklik verileri ile ¢alisma grubumuzdaki allel frekansi verisi ki
kare testi ile test edildiginde p degeri <0,001 olarak saptanmistir. Bu da 162633 T>C
varyantinin ¢alisma grubumuzda daha sik goriildiigiinii gostermektedir. Ek olarak
162633 T>C varyantinin homoplazmik popiilasyon frekanslarina bakildiginda bu
varyantin Orta Dogu, Amis ve Avrupa (Fin popiilasyonu) popiilasyonlarinda

goriilmedigi raporlanmaistir.
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Cizelge 3.17. HVRI Boélgesinde 16296 C>T

Popiilasyon Birey Sayis1 | Homoplazmi Goriilme | P degeri
siklig1

1. Dogu Asya 1482 0 0.000

2. Giliney Asya 1493 14 0.009377

3. Afrika/ Afrika 14347 36 0.002509 | <0.001

Amerika

4. Latin / Karigik 5718 19 0.003323

Amerika

5. Diger 826 16 0.01937

Popiilasyonlar

6. Askenaz 1415 25 0.01767

Yahudisi

7. Orta Dogu 20 0 0.000

8. Amis 392 13 0.03316

9. Avrupa (Fin 4889 141 0.02884

poplilasyonu)

10. ) Avrupa (Fin 25842 1414 0.05472

popiilasyonu olmayan)

Toplam 56424 1678 0.02974

Tiirkiye’de yasayan 526 63 0.22

bireyler

Popiilasyonlar aras1 goriilme sikligi (gnomAD browser)

HVRI Bolgesinde yer alan 16296 C>T varyantinin popiilasyon frekansi

0.02974°dir. Calisma grubumuzda 16296 C>T varyantinin popiilasyon frekans: ise

0.22°dir. Popiilasyon siklik verileri ile ¢alisma grubumuzdaki allel frekansi verisi ki

kare testi ile test edildiginde p degeri <0,001 olarak saptanmistir. Ek olarak 16296

C>T varyantinin homoplazmik popiilasyon frekanslarina bakildiginda bu varyantin

Dogu Asya ve Orta Dogu popiilasyonlarinda goriilmedigi raporlanmistir.
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Cizelge 3.18. HVRI Bolgesinde 16298 C>T

Popiilasyon Birey Sayis1 | Homoplazmi | Goriilme sikligi | P degeri
l. Dogu Asya 1482 176 0.1188

2. Giliney Asya 1493 23 0.01541

3. Afrika/ Afrika 14343 131 0.009133 <0.001
Amerika

4. Latin / Karisik 5713 702 0.1229

Amerika

5. Diger 826 57 0.06901
Popiilasyonlar

6. Askenaz 1415 49 0.03463

Yahudisi

7. Orta Dogu 20 0 0.000

8. Amis 392 0 0.000

9. Avrupa (Fin 4892 379 0.07747

popiilasyonu)

10. Avrupa (Fin 25839 1295

popiilasyonu 0.05012

olmayan)

Toplam 56415 2812 0.04984

Tiirkiye’de yasayan 526 15 0.03

bireyler

Popiilasyonlar arast goriilme siklig1 (gnomAD browser)

HVRI Bolgesinde yer alan 16298 C>T varyantinin popiilasyon frekansi

0.04984°dir. Calisma grubumuzda 16298 C>T varyantinin popiilasyon frekansi ise

0.03°dir. Popiilasyon siklik verileri ile ¢alisma grubumuzdaki allel frekansi verisi

Fisher testi ile test edildiginde p degeri <0,001 olarak saptanmistir. Ek olarak 16298

C>T varyantinin homoplazmik popiilasyon frekanslarina bakildiginda bu varyantin

Orta Dogu ve Amis popiilasyonlarinda goriilmedigi raporlanmistir.
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Cizelge 3.19. HVRII Bolgesinde 73 G>A

1. Popiilasyon | Birey Homoplazmi | Goriilme sikligi
Sayisi

2. Dogu Asya 1482 1478 0.9973

3. Giliney Asya 1492 1425 0.9551

4. Afrika/ 14286 13449 0.9414

Afrika Amerika

5. Latin / 5700 5035 0.8833

Karigik Amerika

6. Diger 824 641 0.7779

Popiilasyonlar

7. Askenaz 1404 917 0.6531

Yahudisi

8. Orta Dogu 20 13 0.6500

9. Amis 385 229 0.5948

10.  Avrupa (Fin 4846 2814 0.5807

poplilasyonu)

11.  Avrupa (Fin 25725 14198

poplilasyonu 0.5519

olmayan)

Toplam 56164 40199 0.7157

Tiirkiye’de yasayan 526 162 0.3

bireyler

Popiilasyonlar aras1 goriilme siklig1 (gnomAD browser)

HVRII Bolgesinde yer alan 73 G>A varyantinin popiilasyon frekansi
0.7157°dir. Calisma grubumuzda 73 G>A varyantinin popiilasyon frekansi ise

0.03°dir.
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Cizelge 3.20. HVRII Bolgesinde 143 G>A

Popiilasyon Birey Sayis1 | Homoplazmi Goriilme P degeri
siklig1

1. Dogu Asya 1482 15 0.01012

2. Giliney Asya 1493 44 0.02947 <0.001

3. Afrika/ 14343 1250 0.08715

Afrika Amerika

4. Latin / 5718 186 0.03253

Karisik Amerika

5. Diger 826 30 0.03632

Popiilasyonlar

6. Askenaz 1415 1 0.0007067

Yahudisi

7. Orta Dogu 20 0 0.000

8. Amis 392 0 0.000

9. Avrupa (Fin 4891 18 0.003680

popiilasyonu)

10. Avrupa (Fin 25845 182

popiilasyonu 0.007042

olmayan)

Toplam 56425 1726 0.03059

Tiirkiye’de yasayan 526 12 0.02

bireyler

Popiilasyonlar aras1 goriilme siklig1 (gnomAD browser)

HVRII Bolgesinde yer alan 143 G>A varyantiin popiilasyon frekansi
0.03059°dir. Calisma grubumuzda 143 G>Avaryantinin popiilasyon frekansi ise
0.02°dir. Popiilasyon siklik verileri ile ¢alisma grubumuzdaki allel frekansi verisi
Fisher testi ile test edildiginde p degeri <0,001 olarak saptanmistir. Ek olarak 143
G>A varyantinin homoplazmik popiilasyon frekanslarina bakildiginda bu varyantin

Orta Dogu ve Amis popiilasyonlarinda goriilmedigi raporlanmaigtir.

Cizelge 3.21. HVRII Bolgesinde 146 T>C
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Popiilasyon Birey Sayis1 | Homoplazmi Goriilme sikligt
1. Dogu Asya 1447 202 0.1396
2. Gliney 1462 224 0.1532
Asya

3. Afrika/ 14148 4774 0.3374
Afrika Amerika

4. Latin / 5626 2664 0.4735
Karisik Amerika

5. Diger 811 194 0.2392
Popiilasyonlar

6. Askenaz 1383 204 0.1475
Yahudisi

7. Orta Dogu 19 1 0.05263
8. Amis 381 0.000
9. Avrupa (Fin 4792 665 0.1388
popiilasyonu)

10. Avrupa (Fin 25271 2344

popiilasyonu 0.09275
olmayan)

Toplam 55340 11272 0.2037
Tiirkiye’de yasayan 526 56 0.1

bireyler

Popiilasyonlar aras1 goriilme siklig1 (gnomAD browser)

HVRII Bolgesinde yer alan 146 T>C varyantinin popiilasyon frekansi
0.2037°dir. Calisma grubumuzda 146 T>C varyantinin popiilasyon frekans: ise

0.01°dir.
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Cizelge 3.22. HVRII Bolgesinde 150 T>C

Popiilasyon Birey Homoplazmi Goriilme P degeri
Sayis1 siklig1

1. Dogu Asya 1474 340 0.2307

2. Giliney Asya 1491 156 0.07109

3. Afrika/ 14322 5011 0.3499 <0.001

Afrika Amerika

4. Latin / 5702 417 0.07313

Karigik Amerika

5. Diger 825 156 0.1891

Popiilasyonlar

6. Askenaz 1413 43 0.03043

Yahudisi

7. Orta Dogu 20 6 0.3000

8. Amis 392 18 0.04592

9. Avrupa (Fin 4880 785 0.1609

poplilasyonu)

10.  Avrupa (Fin 25796 2482

poplilasyonu 0.09622

olmayan)

Toplam 56315 9364 0.1663

Tiirkiye’de yasayan 526 453 0.86

bireyler

Popiilasyonlar arasi goriilme siklig1 (gnomAD browser)

HVRII Bolgesinde yer alan 150 T>C varyantinin popiilasyon frekansi
0.1663°dir. Calisma grubumuzda 150 T>C varyantinin popiilasyon frekans: ise
0.86°dir. Popiilasyon siklik verileri ile ¢calisma grubumuzdaki allel frekans1 verisi ki
kare testi ile test edildiginde p degeri <0,001 olarak saptanmistir. Bu da 150 T>C

varyantinin ¢alisma grubumuzda daha sik goriildiigiinii gostermektedir
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Cizelge 3.23. HVRII Bolgesinde 152 T>C

Popiilasyon Birey Homoplazmi Goriilme P degeri
Sayisi sikl1g1

1. Dogu Asya 1468 358 0.2439

2. Giliney Asya 1477 466 0.3155

3. Afrika/ Afrika 14255 8888 0.6235 <0.001

Amerika

4. Latin / Karisik 5657 1040 0.1838

Amerika

5. Diger 820 268 0.3268

Popiilasyonlar

6. Askenaz 1400 369 0.2636

Yahudisi

7. Orta Dogu 20 10 0.5000

8. Amis 381 148 0.3885

9. Avrupa (Fin 4819 685 0.1421

popiilasyonu)

10. ) Avrupa (Fin 25496 5473 0.2147

popiilasyonu olmayan)

Toplam 55793 17705 0.3173

Tiirkiye’de yasayan 526 143 0.27

bireyler

Popiilasyonlar arast goriilme siklig1 (gnomAD browser)

HVRII Bolgesinde yer alan 152 T>C varyantinin popiilasyon frekansi
0.3173’dir. Calisma grubumuzda 152 T>C varyantinin popiilasyon frekansi ise
0.27°dir. Popiilasyon siklik verileri ile ¢alisma grubumuzdaki allel frekans1 verisi ki

kare testi ile test edildiginde p degeri <0,001 olarak saptanmuistir.
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Cizelge 3.24. HVRII Bolgesinde 153 A>G

Popiilasyon Birey Homoplazmi Goriilme P degeri
Sayis1 siklig1

1. Dogu Asya 1481 20 0.01784

2. Giliney Asya 1493 34 0.02277 <0.001

3. Afrika/ 14343 154 0.01074

Afrika Amerika

4. Latin / 5706 2272 0.3982

Karisik Amerika

5. Diger 826 89 0.1077

Popiilasyonlar

6. Askenaz 1415 11 0.007774

Yahudisi

7. Orta Dogu 20 1 0.05000

8. Amis 392 25 0.06378

9. Avrupa (Fin 4891 56 0.01145

popiilasyonu)

10. Avrupa (Fin 25844 461

popiilasyonu 0.01784

olmayan)

Toplam 56411 3123 0.05536

Tiirkiye’de yasayan 526 18 0.03

bireyler

Popiilasyonlar aras1 goriilme siklig1 (gnomAD browser)

HVRII Bolgesinde yer alan 153 A>G varyantimin popiilasyon frekansi
0.05536’dir. Calisma grubumuzda 153 A>G varyantinin popiilasyon frekans: ise

0.03°dir. Popiilasyon siklik verileri ile ¢alisma grubumuzdaki allel frekansi verisi ki

kare testi ile test edildiginde p degeri <0,001 olarak saptanmuistir.
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Cizelge 3.25. HVRII Bolgesinde 185 G>A

Popiilasyon Birey Homoplazmi Goriilme P degeri
Sayis1 sikl1g1

1. Dogu Asya 1482 27 0.01822

2. Giliney Asya 1493 20 0.01340 <0.001

3. Afrika/ 14345 803 0.05598

Afrika Amerika

4. Latin / 5718 153 0.02676

Karisik Amerika

5. Diger 826 34 0.04116

Popiilasyonlar

6. Askenaz 1415 70 0.04947

Yahudisi

7. Orta Dogu 20 0 0.000

8. Amis 392 0 0.000

9. Avrupa (Fin 4891 187 0.03823

popiilasyonu)

10. Avrupa (Fin 25840 1553

popiilasyonu 0.05933

olmayan)

Toplam 56422 2827 0.05010

Tiirkiye’de yasayan 526 26 0.05

bireyler

Popiilasyonlar aras1 goriilme siklig1 (gnomAD browser)

HVRII Bolgesinde yer alan 185 G>A varyantiin popiilasyon frekansi
0.05010°dir. Calisma grubumuzda 185 G>A varyantinin popiilasyon frekans: ise
0.05°dir. Popiilasyon siklik verileri ile ¢alisma grubumuzdaki allel frekansi verisi ki
kare testi ile test edildiginde p degeri <0,001 olarak saptanmustir. Ek olarak 185 G>A

varyantinin homoplazmik popiilasyon frekanslarina bakildiginda bu varyantin Orta

Dogu ve Amis popiilasyonlarinda goriilmedigi raporlanmustir.
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Cizelge 3.26. HVRII Bolgesinde 189 A>G

Popiilasyon Birey Sayis1 | Homoplazmi Goriilme P degeri
sikl1g1

1. Dogu Asya 1476 35 0.02371

2. Giliney Asya 1493 20 0.01340 <0.001

3. Afrika/ 14280 2987 0.2092

Afrika Amerika

4. Latin / 5689 178 0.03129

Karisik Amerika

5. Diger 824 55 0.06675

Popiilasyonlar

6. Askenaz 1399 21 0.01501

Yahudisi

7. Orta Dogu 20 3 0.1500

8. Amis 391 9 0.02302

9. Avrupa (Fin 4865 222 0.04563

popiilasyonu)

10. Avrupa (Fin 25598 758

popiilasyonu 0.02961

olmayan)

Toplam 56025 4336 0.07739

Tiirkiye’de yasayan 526 29 0.05

bireyler

Popiilasyonlar aras1 goriilme siklig1 (gnomAD browser)

HVRII Bolgesinde yer alan 189 A>G varyantimin popiilasyon frekansi
0.07739°dir. Calisma grubumuzda 189 A>G varyantinin popiilasyon frekansi ise

0.05°dir. Popiilasyon siklik verileri ile ¢alisma grubumuzdaki allel frekansi verisi ki

kare testi ile test edildiginde p degeri <0,001 olarak saptanmaistir.
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Cizelge 3.27. HVRII Bolgesinde 194 A>G

Popiilasyon Birey Sayis1 | Homoplazmi Goriilme siklig1
1. Dogu Asya 1481 37 0.02498
2. Giliney Asya 1493 68 0.04555
3. Afrika/ Afrika 14338 56 0.003906
Amerika

4. Latin / Karigik 5716 100 0.01749
Amerika

5. Diger 826 10 0.01211
Popiilasyonlar

6. Askenaz 1414 9 0.006365
Yahudisi

7. Orta Dogu 20 1 0.05000
8. Amis 392 0 0.000
9. Avrupa (Fin 4889 38 0.007773
poplilasyonu)

10. ) Avrupa (Fin 25830 317 0.01227
popiilasyonu olmayan)

Toplam 56399 636 0.01128
Tiirkiye’de yasayan 526 29 0.05

bireyler

Popiilasyonlar aras1 goriilme siklig1 (gnomAD browser)

HVRII Bolgesinde yer alan 194 A>G varyantinin popiilasyon frekansi
0.01227°dir. Calisma grubumuzda 194 A>G varyantinin popiilasyon frekansi ise
0.05°dir. Popiilasyon siklik verileri ile ¢alisma grubumuzdaki allel frekansi verisi ki

kare testi ile test edildiginde p degeri <0,001 olarak saptanmistir. Bu da 194 A>G

varyantinin ¢aligma grubumuzda daha sik goriildiiglinii gdstermektedir.
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Cizelge 3.28. HVRII Bolgesinde 195 C>T

Popiilasyon Birey Homoplazmi Goriilme P degeri
Sayis1 sikl1g1

1. Dogu Asya 1475 88 0.05966

2. Giliney Asya 1486 227 0.1528 <0.001

3. Afrika/ 14276 8723 0.6110

Afrika Amerika

4. Latin / 5680 486 0.08556

Karisik Amerika

5. Diger 823 245 0.2977

Popiilasyonlar

6. Askenaz 1407 303 0.2154

Yahudisi

7. Orta Dogu 20 4 0.2000

8. Amis 390 74 0.1897

9. Avrupa (Fin 4851 783 0.1614

popiilasyonu)

10. Avrupa (Fin 25666 4745

popiilasyonu 0.1772

olmayan)

Toplam 56074 1485 0.2761

Tiirkiye’de yasayan 526 415 0.79

bireyler

Popiilasyonlar arasi goriilme siklig1 (gnomAD browser)

HVRII Bolgesinde yer alan 195 C>T varyantinin popiilasyon frekansi
0.2761°dir. Calisma grubumuzda 195 C>T varyantinin popiilasyon frekans: ise
0.79°dir. Popiilasyon siklik verileri ile ¢alisma grubumuzdaki allel frekansi verisi ki
kare testi ile test edildiginde p degeri <0,001 olarak saptanmistir. Bu da 195 C>T

varyantinin ¢aligma grubumuzda daha sik goriildiiglinii gdstermektedir.
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Cizelge 3.29. HVRII Bolgesinde 199 C>T

Popiilasyon Birey Sayis1 | Homoplazmi Goriilme P degeri
siklig1

1. Dogu Asya 1478 208 0.1407

2. Giliney Asya 1492 81 0.05429 <0.001

3. Afrika/ 14339 334 0.02329

Afrika Amerika

4. Latin / 5715 28 0.004899

Karisik Amerika

5. Diger 826 31 0.03753

Popiilasyonlar

6. Askenaz 1415 43 0.03039

Yahudisi

7. Orta Dogu 20 0 0.000

8. Amis 392 0 0.000

9. Avrupa (Fin 4888 81 0.03703

popiilasyonu)

10. Avrupa (Fin 25830 1074

popiilasyonu 0.04158

olmayan)

Toplam 56395 1980 0.03511

Tiirkiye’de yasayan 526 30 0.06

bireyler

Popiilasyonlar aras1 goriilme siklig1 (gnomAD browser)

HVRII Bolgesinde yer alan 199 C>T varyantinin popiilasyon frekansi
0.03511°dir. Calisma grubumuzda 199 C>T varyantinin popiilasyon frekansi ise
0.06°dir. Popiilasyon siklik verileri ile ¢alisma grubumuzdaki allel frekansi verisi ki
kare testi ile test edildiginde p degeri <0,001 olarak saptanmistir. Bu da 199 C>T
varyantinin ¢alisma grubumuzda daha sik goriildiiglinii gostermektedir. Ek olarak

199 C>T varyantinin homoplazmik popiilasyon frekanslarma bakildiginda bu

varyantin Orta Dogu ve Amis popiilasyonlarinda goriilmedigi raporlanmastir.
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Cizelge 3.30. HVRII Bolgesinde 200 A>G

Popiilasyon Birey Homoplazmi Goriilme P degeri
Sayisi siklig1

1. Dogu Asya 1481 24 0.01621

2. Giliney Asya 1491 39 0.02616 <0.001

3. Afrika/ 14326 1568 0.1095

Afrika Amerika

4. Latin / 5713 99 0.01733

Karisik Amerika

5. Diger 825 20 0.02424

Popiilasyonlar

6. Askenaz 1415 1 0.0007067

Yahudisi

7. Orta Dogu 20 0 0.000

8. Amis 392 0 0.000

9. Avrupa (Fin 4884 5 0.001024

poplilasyonu)

10. Avrupa (Fin 25830 274

popiilasyonu 0.01061

olmayan)

Toplam 56377 2030 0.03601

Tiirkiye’de yasayan 526 14 0.03

bireyler

Popiilasyonlar aras1 goriilme siklig1 (gnomAD browser)

HVRII Bolgesinde yer alan 200A>G varyantinin popiilasyon frekansi
0.03601°dir. Calisma grubumuzda 200A>G varyantinin popiilasyon frekans: ise
0.03°dir. Popiilasyon siklik verileri ile ¢alisma grubumuzdaki allel frekansi verisi
Fisher testi ile test edildiginde p degeri <0,001 olarak saptanmistir. Ek olarak 200
A>G varyantinin homoplazmik popiilasyon frekanslarina bakildiginda bu varyantin

Orta Dogu ve Amis popiilasyonlarinda goriilmedigi raporlanmaigtir.
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Cizelge 3.31. HVRII Bolgesinde 204 T>C

Popiilasyon Birey Sayis1 | Homoplazmi Goriilme P degeri
sikl1g1

1. Dogu Asya 1388 90 0.06484

2. Giliney Asya 1449 175 0.1208 <0.001

3. Afrika/ 13847 1082 0.07814

Afrika Amerika

4. Latin / 5777 206 0.03694

Karisik Amerika

5. Diger 797 49 0.06148

Popiilasyonlar

6. Askenaz 1365 59 0.04322

Yahudisi

7. Orta Dogu 18 1 0.05556

8. Amis 388 0 0.000

9. Avrupa (Fin 4752 341 0.07176

popiilasyonu)

10. Avrupa (Fin 24787 1590

popiilasyonu 0.06415

olmayan)

Toplam 54368 3593 0.06609

Tiirkiye’de yasayan 526 32 0.06

bireyler

Popiilasyonlar aras1 goriilme siklig1 (gnomAD browser)

HVRII Bolgesinde yer alan 204 T>C varyantinin popiilasyon frekansi
0.06609°dir. Calisma grubumuzda 204 T>C varyantinin popiilasyon frekansi ise

0.06°dir. Popiilasyon siklik verileri ile ¢alisma grubumuzdaki allel frekansi verisi ki

kare testi ile test edildiginde p degeri <0,001 olarak saptanmuistir.
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Cizelge 3.32. HVRII Bolgesinde 207 G>A

Popiilasyon Birey Homoplazmi Goriilme P degeri
Sayis1 sikl1g1
1. Dogu Asya 1482 81 0.05466
2. Giiney Asya 1490 79 0.05302
3. Afrika/ 14334 385 0.02686 <0.001
Afrika Amerika
4. Latin / 5713 167 0.02923
Karisik Amerika
5. Diger 826 30 0.03632
Popiilasyonlar
6. Askenaz 1415 43 0.03039
Yahudisi
7. Orta Dogu 20 1 0.05000
8. Amis 392 0 0.000
9. Avrupa (Fin 4889 245 0.05011
popiilasyonu)
10. Avrupa (Fin 25842 1027
poplilasyonu 0.03974
olmayan)
Toplam 56403 2058 0.03649
Tiirkiye’de yasayan 526 30 0.06
bireyler

Popiilasyonlar aras1 goriilme sikligi (gnomAD browser)

HVRII Bolgesinde yer alan 207 G>Avaryantinin popiilasyon frekansi
0.03649°dir. Calisma grubumuzda 207 G>Avaryantinin popiilasyon frekansi ise
0.06°dir. Popiilasyon siklik verileri ile ¢alisma grubumuzdaki allel frekansi verisi ki
kare testi ile test edildiginde p degeri <0,001 olarak saptanmistir. Bu da 207

G>Avaryantinin ¢alisma grubumuzda daha sik goriildiiglinii gdstermektedir.
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Cizelge 3.33. HVRII Bolgesinde 288 G>A

Popiilasyon Birey Homoplazmi Goriilme siklig1 | P degeri
Sayisi

1. Dogu Asya 1482 0 0.000 <0.001

2. Giliney Asya 1493 0 0.000

3. Afrika/ Afrika 14346 0 0.000

Amerika

4. Latin / Karisik 5718 1 0.0001749

Amerika

5. Diger 826 1 0.001211

Popiilasyonlar

6. Askenaz 1415 0 0.000

Yahudisi

7. Orta Dogu 20 0 0.000

8. Amis 392 0 0.000

9. Avrupa (Fin 4892 0 0.000

popiilasyonu)

10. ) Avrupa (Fin 25849 3 0.0001161

popiilasyonu olmayan)

Toplam 56433 5 0.00008860

Tiirkiye’de yasayan 526 25 0.05

bireyler

Popiilasyonlar arast goriilme siklig1 (gnomAD browser)

HVRII Bolgesinde yer alan 288 G>A varyantinin popiilasyon frekansi
0.00008860°dir. Calisma grubumuzda 288 G>A varyantinin popiilasyon frekansi ise
0.05°dir. Popiilasyon siklik verileri ile ¢alisma grubumuzdaki allel frekans1 verisi ki
kare testi ile test edildiginde p degeri <0,001 olarak saptanmistir. Bu da 288G>A
varyantinin caligma grubumuzda daha sik goriildiiglinii gostermektedir. Ek olarak
288 G>A varyantinin homoplazmik popiilasyon frekanslarina bakildiginda bu
varyantin Avrupa (Fin popiilasyonu), Askenaz Yahudisi, Dogu Asya, Giiney Asya,
Afrika/Afrika Amerika, Orta Dogu ve Amis popiilasyonlarinda goriilmedigi

raporlanmistir.
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Cizelge 3.34. HVRII Bolgesinde 263 G>A

Popiilasyon Birey Homoplazmi Goriilme P degeri
Sayis1 siklig1

1. Dogu Asya 1481 1462 0.9872

2. Giliney Asya 1493 1485 0.9946 <0.001

3. Afrika/ 14344 14279 0.9955

Afrika Amerika

4. Latin / 5715 5543 0.9699

Karisik Amerika

5. Diger 826 805 0.9746

Popiilasyonlar

6. Askenaz 1415 1415 1

Yahudisi

7. Orta Dogu 20 20 1

8. Amis 392 392 1

9. Avrupa (Fin 4890 4867 0.9953

popiilasyonu)

10. Avrupa (Fin 25844 25627

popiilasyonu 0.9916

olmayan)

Toplam 56420 55895 0.9907

Tiirkiye’de yasayan 526 405 0.76

bireyler

Popiilasyonlar aras1 goriilme siklig1 (gnomAD browser)

HVRII Bolgesinde yer alan 263 G>Avaryantinin popiilasyon frekansi
0.9907°dir. Calisma grubumuzda 263 G>Avaryantinin popiilasyon frekansi ise

0.76°dir. Popiilasyon siklik verileri ile ¢calisma grubumuzdaki allel frekansi verisi ki

kare testi ile test edildiginde p degeri <0,001 olarak saptanmuistir.
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Cizelge 3.35. HVRII Bolgesinde 295 C>T

Popiilasyon Birey Homoplazmi Gorilme P degeri
Sayisi siklig1

1. Dogu Asya 1482 0 0.000

2. Giliney Asya 1492 27 0.01810 <0.001

3. Afrika/ 14347 67 0.004670

Afrika Amerika

4. Latin / 5718 143 0.02501

Karisik Amerika

5. Diger 826 41 0.04964

Popiilasyonlar

6. Askenaz 1415 107 0.07562

Yahudisi

7. Orta Dogu 20 3 0.1500

8. Amis 392 0 0.000

9. Avrupa (Fin 4891 245 0.05009

popiilasyonu)

10.  Avrupa (Fin 25845 2529

popiilasyonu 0.09785

olmayan)

Toplam 56428 3162 0.05604

Tiirkiye’de yasayan 526 40 0.08

bireyler

Popiilasyonlar aras1 goriilme sikligi (gnomAD browser)

HVRII Bolgesinde yer alan 295 C>T varyantinin popiilasyon frekansi
0.05604’dir. Caligma grubumuzda 295 C>T popiilasyon frekansi ise 0.08’dir.
Popiilasyon siklik verileri ile ¢galisma grubumuzdaki allel frekans: verisi ki kare testi
ile test edildiginde p degeri <0,001 olarak saptanmistir. Bu da 295 C>T varyantinin
calisma grubumuzda daha sik goriildiiglinii gostermektedir. Ek olarak 295 C>T
varyantinin homoplazmik popiilasyon frekanslarina bakildiginda bu varyantin Dogu

Asya ve Amis popiilasyonlarinda goriilmedigi raporlanmistir.
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Cizelge 3.36. HVRII Bolgesinde 285 C>T

Popiilasyon Birey Homoplazmi Goriilme P degeri
Sayis1 sikl1g1

1. Dogu Asya 1482 0 0.000

2. Giliney Asya 1493 12 0.008038 <0.001

3. Afrika/  Afrika | 14346 0 0.000

Amerika

4. Latin / Karsik 5718 1 0.0001749

Amerika

5. Diger 826 2 0.002421

Popiilasyonlar

6. Askenaz 1415 10 0.007067

Yahudisi

7. Orta Dogu 20 0 0.000

8. Amis 392 0 0.000

9. Avrupa (Fin | 4891 4 0.0008178

popiilasyonu)

10. ~ Avrupa  (Fin | 25849 35 0.002128

popiilasyonu olmayan)

Toplam 56432 84 0.001489

Tiirkiye’de yasayan 526 18 0.03

bireyler

Veriler gnomAD browser programindan alinmaistir.

HVRII Bolgesinde yer alan 285 C>T varyantinin popiilasyon frekansi
0.001489°dir. Calisma grubumuzda 285 C>T varyantinin popiilasyon frekansi ise
0.03°dir. Popiilasyon siklik verileri ile ¢alisma grubumuzdaki allel frekansi verisi ki
kare testi ile test edildiginde p degeri <0,001 olarak saptanmistir. Bu da 285 C>T
varyantinin ¢alisma grubumuzda daha sik goriildiiglinii gostermektedir. Ek olarak
285 C>T varyantinin homoplazmik popiilasyon frekanslarma bakildiginda bu
varyantin ~ Afrika/Afrika  Amerika, Dogu Asya, Orta Dogu ve Amis

popiilasyonlarinda goriilmedigi raporlanmustir.

Afrika, Asya ve Avrasya popilasyonlarininin mtDNA’nin  kontrol
bolgelerinin incelenmesi sonucunda en sik 73G, 195C, 146C, 152C, 263G, 247A,
16223T, 16230G, 16129T ,16278T, 16311C varyasyonlar goriilmistiir (Mitomap,
2022).
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4. TARTISMA

Adli bilimlerde olduk¢a 6nemli bir yere sahip olan nDNA eldesi yapilamadigi
durumlarda mtDNA eldesi yapilarak kimliklendirmenin yapilmasi ve farkliliklarin
belirlenerek bireylerin birbirinden ayirt edilmesi biiyiik 6nem tasir (Tuppen ve ark.,

2010).

MtDNA’da HVRI ve HVRII kodlama yapmayan bolgeleri stk mutasyona
ugramaktadir. Anneden kalitilmasi, anne soyundan akrabalarin tespitinde degrade
olmus DNA orneklerinde mtDNA kurtarict bir rol almaktadir. Sik mutasyona
ugramasi; goriilen varyasyonlarin belirlenmesinde toplumlar arasi kiyaslamada

farkliliklarin ortaya ¢ikmasinda ve analizinde 6nemlidir (Bendall ve ark., 1996).

HVRI ve HVRII bolgelerinde olusan varyasyonlar bir¢ok arastirmacinin
dikkatini ¢ekmektedir. Tiirkiye’nin Gilineydogusunda yasayan 224 goniillii bireyden
aliman MtDNA o6rneklerindeki kontrol bolgelerinin incelenmesi sonucu en yaygin
varyasyonun 263. bolgede bulunan Adenin degisimi sonucu Guanin (263G) ve 315.
bolgede Sitozin ilavesi (315.1C) olarak belirtilmistir (Serin ve ark., 2016). Tiirkiye’de
yasayan 16 kisinin arastirildigi baska bir ¢alisma sonucu 263G ve 315.1C olarak
belirlenmistir (Erdem ve ark., 2011). Irak popiilasyonunda mtDNA’nin kontrol
bolgesinin incelenmesi sonucu 203 kiside 16069T, 16126C, 16311C, 73G, 150T,
152C, 195C, 235G, 263G, 295T, 309.1C, 315.1C ve 489C varyasyonlar goriilmiistiir
(Jabbar ve ark., 2021). Switzerlan yasayan 154 bireyin mtDNA verilerinin analizi
sonucunda 137 mtDNA tip1 goriilmektedir. En sik rastlanan 263G, 309.1C ve 315.1C
niikleotitlerde varyasyonlar goriilmiistiir (Dimo Simonin ve ark.,2000). Cin Maonon
poplilasyonunda 206 bireyin mtDNA’larin incelenmesi sonucunda 16129A, 150T,
16192T, 309.1C, 16223T, 16129A, 16192T, 16297C, 16223T, 73G, 263G, 16297C,
315.1C ve 489C. niikleotid polimorfizmleri, 73G en sik rastlanan polimorfizmidir.
206 kiside goriildiigii gibi varyasyon (%S8,73) olustururken, 263G (%38.56), 315.1C
(%8.39) ve 309.1C (%5.25) %5’in iizerinde gozlemlenmektedir (Meng ve ark.,
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2017). Malaezya popiilasyonunda 248 bireyin incelenmesi sonucunda 157 varyant
gozlenirken HVRI bolgesinde goézlenirken 73 varyant HVRII bolgesinde
gozlenmektedir. HVR1 bdlgesi icin hesaplanan genetik cesitlilik %99,24’dur. HVRII
bolgesi i¢in %95,14’diir. HVRI boélgesinde rastlanan degisimler (16182C, 16274,
16183C, 16189, 16217, 16140, ve 16335) gozlenmektedir. HVR2 (249del, 73,
315.1C, ve 263) gozlenmektedir (Nur Haslindawaty ve ark., 2010).

18. Cizelgenin incelenmesi sonucunda HVRI bdlgesinde goriilen 16298 C>T
varyantinin Dogu Asya, Latin/Karisik Amerika, diger popiilasyonlar, Avrupa (Fin
popiilasyonu) ve Avrupa (Fin poplilasyonu olmayan) iilkelerinde goriilme sikligi
Tiirkiye toplumunda goriilme siklifindan daha fazladir. 19. Cizelgenin incelenmesi
sonucunda HVRII boélgesinde goriilen 73 G>A varyantinin tiim iilkelerde goriilme
sikligr Tiirkiye toplumunda goriilme sikligindan daha fazladir. 20. Cizelgenin
incelenmesi sonucunda HVRII bolgesinde goriilen 143 G>A varyantin Afrika/Afrika
Amerika, diger popiilasyonlar ve Latin/Karigik Amerika {iilkelerinde goriilme sikligt
Tiirkiye toplumunda goriilme sikligindan daha fazladir. 21. Cizelgenin incelenmesi
sonucunda HVRII bolgesinde goriilen 146 T>C varyantin Dogu Asya, Latin/Karisik
Amerika, diger popiilasyonlar, Avrupa (Fin popillasyonu), Giiney Asya,
Afrika/Afrika Amerika ve Askenaz Yahudisi iilkelerinde goriilme sikligr Tiirkiye
toplumunda goriilme sikligindan daha fazladir. 23. Cizelgenin incelenmesi
sonucunda HVRII bolgesinde goriilen 152 T>C varyantin Giiney Asya,
Afrika/Afrika Amerika, diger popiilasyonlar, Amis ve Orta Dogu iilkelerinde
gorilme sikligi Tiirkiye toplumunda goriilme sikligindan daha fazladir. 24.
Cizelgenin incelenmesi sonucunda HVRII bélgesinde goriilen 153 A>G varyantin
Latin/Karigik Amerika, diger popiilasyonlar, Orta Dogu ve Amis iilkelerinde goriilme
sikligr Tirkiye toplumunda goriilme sikligindan daha fazladir. 25. Cizelgenin
incelenmesi sonucunda HVRII bolgesinde goriilen 185 G>A varyantin diger
popiilasyonlar ve Avrupa (Fin popiilasyonu olmayan) iilkelerinde goriilme sikligi
Tiirkiye toplumunda goriilme siklifindan daha fazladir. 27. Cizelgenin incelenmesi
sonucunda HVRII boélgesinde goriilen 189 A>G varyantin Afrika/Afrika Amerika,

diger popiilasyonlar ve Orta Dogu iilkelerinde goriilme siklig1 Tiirkiye toplumunda
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goriilme sikligindan daha fazladir. 29. Cizelgenin incelenmesi sonucunda HVRII
bolgesinde goriilen 199 C>T varyantin Orta Dogu iilkesinde goriilme siklig1 Tiirkiye
toplumunda goriilme sikligindan daha fazladir. 30. Cizelgenin incelenmesi
sonucunda HVRII bolgesinde goriilen 200 A>G varyantin Afrika/Afrika Amerika
tilkesinde goriilme siklign Tiirkiye toplumunda goriilme sikligindan daha fazladir.
31. Cizelgenin incelenmesi sonucunda HVRII bolgesinde goriilen 204 T>C varyantin
Dogu Asya, Afrika/Afrika Amerika, Giiney Asya, Avrupa (Fin popiilasyonu) ve
Avrupa (Fin popiilasyonu olmayan) iilkelerinde goriilme siklig1 Tiirkiye toplumunda
goriilme sikligindan daha fazladir. 34. Cizelgenin incelenmesi sonucunda HVRII
bolgesinde goriilen 263 G>A varyantin tim iilkelerinde goriilme sikligr Tiirkiye
toplumunda goriilme sikligindan daha fazladir. 35. Cizelgenin incelenmesi
sonucunda HVRII bolgesinde goriilen 295 C>T varyantin Avrupa (Fin popiilasyonu
olmayan) iilkelerinde goriilme siklig1 Tiirkiye toplumunda goriilme sikligindan daha
fazladir. 1-17, 24, 26, 28, 32, 33, 36 ve 37 gizelgelerin incelenmesi sonucunda
cizelgelerde belirtilen varyantlarin Tiirkiye toplumunda goriilme sikligi diger

ilkelerde goriilme sikligindan daha fazladir.

Birgok iilkede yapilan bu calismalar sonucu pek cok farkli varyasyonlar
goriilmektedir. Belirlenen bu varyasyonlar sayesinde kimlik tespitindeki ayirt etme
giicii adli bilimlerde kullanilmaya elverigli hale getirilmektedir. Ilgili tez
caligmasinda, yer alan bireylerin farkli bolgelerden alinan genetik yapi iceren kan
ornekleriyle mtDNA eldesi asamalar1 saglanarak inceleme yapilmistir. Kayitlarda
geriye doniik izlemler yapilarak olusturulan ¢alismamizda klasik dizi analizi ve Yeni
Nesil Sekanslama yontemi ile yapilan mitokondriyal DNA dizi analizi verileri
kullanilarak, bu verilerde ki HVRI ve HVRII bdlgelerinin analizlerinin yapilmasi ile

Tiirk toplumuna 6zgii varyasyonlarin belirlenmesi miimkiin olmaktadir.
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5. SONUC VE ONERILER

Calismamiz 526 kisiden olusmaktadir. Orneklem grubumuzda akraba
olmamas1 gereken kriterimiz mevcuttur. Ulkemizde kapsamli ¢alismay1 yaparak farkli
varyantlarin kesfedilmesi ve ayrim giicliniin arttig1 tespit edilmistir. Verilerin analizi
sonuclarinda mevcut literatiirii arastirmalart mevcuttur ve Tiirk toplumuna 6zgi

polimorfizmler bulunmustur.

Yaptigimiz veri analizinde ¢alisma kapsaminda Tiirk toplumunda goriilen farkl
varyasyonlarin belirlenmesi, diger {iilkeler ile karsilastirma yapildigi durumunda
popiilasyonlar arasi farki ortaya koymaktadir. Tiirk toplumuna 6zgili varyasyonlarinin
arastirtlmast ve mtDNA’nin kodlama yapilmayan HVRI ve HVRII bdlgelerinin

analizleri ile olgu ¢6zlimiine destek saglanmasi en temel hedeflerimizdendir.

Veri analizinin yapildigi ¢alismamizda 526 bireyden elde edilen mtDNA
verilerini igermektedir. Tiirkiye’de toplumunda 526 bireyin incelenmesi sonucunda
goriilen varyasyonlarin 195’1 HVRI bolgesinde, 105 varyasyonun HVRII bolgesinde
tespit edilmistir. Tiirk toplumunda en sik rastlanan polimorfizmler; 16173T, 16322T,
16255C, 150C, 195T, 263A, 73A, 152C, 303Del’dir. Tiirk toplumunda 300 farkli
varyasyonun goriilmesi ve Tiirk toplumuna 6zgii 54 polimorfizmin belirlenmis
olmasi diger iilkeler ile kiyaslama yapilmasi durumunda popiilasyonlar arasi farki

ortaya koymaktadir.
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Cizelge 3.37. Ulkeler Aras1 Varyantlarin Karsilastirmas1 ve Tiirk Toplumunda Daha Az Gériilen

Varyantlarin Belirtimesi

Bolge Degisiklik | Ulkeler Karsilastirma

HVRI 16298 C>T | Dogu Asya, Latin/Karisik Karsilastirilan iilkeler
Amerika, diger >Tirkiye
popiilasyonlar, Avrupa (Fin
popililasyonu) ve Avrupa (Fin
popiilasyonu olmayan)

HVRII |73 G>A Tiim Ulkelerde >Tiirkiye

HVRIIL 143 G>A Afrika/Afrika Amerika, diger | Karsilastirilan tlkeler
poptilasyonlar ve >Tirkiye
Latin/Karigik Amerika

HVRII 146 T>C Dogu Asya, Latin/Karisik Karsilastirilan iilkeler
Amerika, diger >Tirkiye
popiilasyonlar, Avrupa (Fin
popiilasyonu), Giiney Asya,
Afrika/Afrika Amerika ve
Askenaz Yahudisi

HVRII 152 T>C Gliney Asya, Afrika/Afrika Karsilastirilan tilkeler
Amerika, diger >Tirkiye
poplilasyonlar, Amis ve Orta
Dogu

HVRII 153 A>G Latin/Karigik Amerika, diger | Karsilastirilan tilkeler
popiilasyonlar, Orta Dogu ve | >Tiirkiye
Amis

HVRII 185 G>A Diger popiilasyonlar ve Karsilastirilan tilkeler

Avrupa (Fin popiilasyonu
olmayan)

>Tirkiye
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HVRII 189 A>G Afrika/Afrika Amerika, diger | Karsilastirilan tilkeler
poptilasyonlar ve Orta Dogu | >Tiirkiye
HVRII 199 C>T Orta Dogu Karsilastirilan tilkeler
>Tiirkiye
HVRII 200 A>G Afrika/Afrika Amerika Karsilastirilan tilkeler
>Tiirkiye
HVRII 204 T>C Dogu Asya, Afrika/Afrika Karsilastirilan tilkeler
Amerika, Giiney Asya, >Tiirkiye
Avrupa (Fin popiilasyonu) ve
Avrupa (Fin popiilasyonu
olmayan)
HVRII 263 G>A Karsilastirilan tilkeler
>Tirkiye
HVRII 295 C>T Avrupa (Fin popiilasyonu Karsilastirilan tilkeler

olmayan

>Tiirkiye

cizelgelerde belirtilen varyantlarin Tiirkiye toplumunda goriilme sikligi diger

tilkelerde goriilme sikligindan daha daha fazladir.

526 bireyin incelenmesi sonucunda popiilasyonlar arasi genelleme yapilmasi i¢in

daha fazla dizileme yapilmasi gerekmektedir. Calisma grubunun artmasi ile istatiksel

olarak anlamliligin artmasi 6n goriilmektedir.
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OZET

Mitokondriyal Genomun ileri Degisken HVRI ve HVRII Bolgelerinde Goriilen
Varyasyonlarin Tiirkiye Toplumunda Analizleri

Insan Mitokondriyal DNA’s1 (MtDNA) 16569 bg (baz ¢ifti) uzunlugunda, sirkiiler
yapida ve ¢ift zincirli bir molekiildiir. Zincirler agir zincir (Heavy chain; H) ve hafif zincir
(Light-chain; L) olmak iizere ikiye ayrilmaktadir. MtDNA 13 protein, 2 ribozomal RNA
(rRNA) ve 22 transfer RNA (tRNA) kodlayan 37 gen icermektedir.

MtDNA varyasyonlar1 kimliklendirme agisindan biiylikk 6nem arz eder. Adli
bilimlerde biyolojik 6rneklerde bozunmus veya eser miktarda bulunan genomik DNA’nin
profil analizi i¢in yeterli olmadig1 durumlarda ve/veya anne taraf soy bagi tespitinin gerektigi
durumlarinda mitokondriyal DNA analizi kullanilmaktadir. MtDNA’nin kontrol bolgesi
yiiksek derece polimorfizm iceren ve kodlama yapmayan bolgelerdir. Adli bilimlerde bu
bolge igerisinde yer alan ve polimorfizmlerin daha fazla gozlendigi HVRI (Hypervariable
region) 16024-16365 baz ¢ifti ve HVRII bolgesi 73-340 baz ¢ifti arasinda ki bolgeler tercih
edilmektedir. Kodlama yapmayan genlerin polimorfizime ugrama orani daha yiiksektir ve
kisilerin birbirinden ayirt edilmesini saglamaktadir. Bu calismada HVRI ve HVRII
bolgelerinde Tiirkiye toplumundaki varyasyon analizi ve kimliklendirme i¢in ayirim
giiclinlin arastirilmas1 amaclanmistir. MtDNA’nin tek ebeveynli kalitilmaktadir. Maternal
kalitimin gézlenmesi sonucu bir sonraki anne tarafindan olan akrabalar ile ayni soyun
paylagimi goriilmektedir. Babadan kaliimin 6ne siiriildiigi makaleler vardir. MtDNA nin
maternal kalitim ile aktarildigi bilgisi hala gegerliligini siirdiirmektedir. Tiim bu yapilan
calismalar degerlendirildiginde, eser miktarda DNA igeren genetik Orneklerin olasi
varyasyon tespitlerinin degerleme ve analiz ile uygulanabilirligi gosterildi. Toplumumuz i¢in
yapilan deney sonuglarinin adli laboratuvarlarda rutin olarak c¢aligilabilmesi igin, farkli
MtDNA verilerinin belirlenmesi gerekmektedir. MtDNAnin kodlama yapilmayan HVRI ve
HVRII bolgelerinin incelenmesi sonucunda ayrim giiciiniin artirilmasi hedeflenmektedir.

Veri analizinin yapildig1 ¢calismamizda 526 bireyden elde edilen mtDNA verilerini
icermektedir. Tirkiye’de toplumunda 526 bireyin incelenmesi sonucunda goriilen
varyasyonlarin 195’1 HVRI bdlgesinde, 105 varyasyonun HVRII bélgesinde tespit
edilmektedir. Tiirk toplumunda en sik rastlanan polimorfizmler; 16173T, 16322T, 16255C,
150C, 195T, 263A, 73A, 152C, 303Del’dir. Tiirk toplumunda 300 varyasyonun goriilmesi ve
Tiirk toplumuna 6zgii 54 polimorfizmin belirlenmis olmasi kimliklendirme ve diger ilkeler
ile kiyaslama yapildigi zaman ayirim giiciiniin yiiksek oldugu tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: HVRI — HVRII Bolgesi, Mitokondriyal DNA, Polimorfizm
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SUMMARY

Analysis of the Variations in the Advanced Variable HVRI and HVRII Regions of the
Mitochondrial Genome in Turkish Population

Mitochondrial DNA of human beings (mtDNA) is a molecule of 16569 base pairs long,
in a circular structure and double-chain. Chains are divided into heavy-chain (H) and light-
chain (L). MtDNA contains 37 genes encoding with 13 proteins, 2 ribosomal RNAs and 22
transfer RNAs (tRNA).

MtDNA variations are crucial to identification. In forensic science, where the amount
of genomic DNA that is decayed or found in the biological sample is insufficient for profile
analysis, mitochondrial DNA analysis is used when the parent-side lineage detection is
necessary. The control area of MtDNA is areas with high degree polymorphism and no
coding. In forensic science, the HVRI (Hypervariable region) base pair (HVRI) is preferred to
the base pair of 16024-16365, where polymorphisms are further observed, and HVRI region
is preferred to the base pair of 73-340 base pairs. Non-coding genes have a higher rate of
polymorphism, and differentiate individuals from each other. The work was aimed at studying
the segregation power in HVRI-HVRII regions for variation analysis and identification in
Turkish society. MtDNA is inherited from single parenting. Observation of material heredity
results in the same exchanges of ancestry as those of the next mother. There are articles from
the father suggesting heredity. The knowledge that MtDNA is passed on through material
inheritance still holds true. In order for experimental results for our society to be routinely
studied in forensic laboratories, different MtDNA data has to be determined. The study of the
non-coding HVRI and HVRI regions of MtDNA aims to increase the separation power.

The study contains mtDNA data from 526 individuals. The study of 526 individuals
in the Turkish society found that 195 variations are found in HVRI region, 105 in the HVRI
region. The most common polymorphisms in Turkish society are 16173T, 16322T, 1625C,
150C, 195T, 263A, 73A,152C, 303Del. In Turkish society, 300 variations were found to be
high in the ability to identify and compare with other countries. It aims to identify variants in
the HVRI and HVRII regions of mtDNA in Turkish society and analyze the power of
distinguishing them in forensic science. Different variations in Turkish society have been
shown to have a higher power of separation in the event of a comparison with other countries.
Compared with other countries, 54 polymorphisms specific to the Turkish community were
determined, indicating a surplus of separation power.

Keywords: HVRI-HVRII regions, Mitochondrial DNA Polymorphism.
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