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ÖZET 

Doktora Tezi 

Önemi Belirsiz Klonal Hematopoez ile Alzheimer Hastalığı arasındaki ilişki: UK Biobank 

WES data analizi 

Burcu Çevik 

Ankara Üniversitesi Biyoteknoloji Enstitüsü 

Prof. Dr. Meram Can Saka 

Alzheimer hastalığı (AH) beynin bilişsel fonksiyonlarını yok eden nörodejeneratif bir 

hastalıktır. Dünya çapında 50 milyon insan, AH’nin alt grubunu oluşturduğu Demansa 

sahiptir. İlk kez 1906’da tanımlanan AH’nin nedenleri günümüze kadar farklı yaklaşımlarla 

araştırılmış, erken başlangıçlı AH için genetik nedenler ortaya konmuş, ancak geç 

başlangıçlı AH’nin nedenleri henüz aydınlatılamamıştır. AH için yaş en belirgin risk 

faktörüdür ancak yaşlanmanın hastalık üzerine etkileri tam olarak anlaşılamamıştır.  

Yaşlanmayla birlikte hücrelerde letal olmayan somatik mutasyon geliştirme riski 

artmaktadır. Hematopoetik kök hücrelerde ortaya çıkan belirli somatik mutasyonlar o kök 

hücrenin ve o hücreden köken alan kan hücrelerinin klon olarak yayılımını arttırmaktadır. 

Bu klonal ekspansiyon, Önemi Belirsiz Klonal Hematopoez ya da CHIP (Clonal 

Hematopoiesis of Indeterminate Potential) olarak adlandırılır. CHIP genç yaştaki insanlarda 

nadir olarak görülmekle birlikte, yaş arttıkça yaygınlaşmakta ve bu mutasyonlara sahip 

bireylerde yaşlanmayla ilişkili kanser dışı hastalık riskleri de artmaktadır. 

Bu tez çalışmasında; AH tanısı almış (N=100) ve bu hasta grubuyla yaş cinsiyet ve APOE 

geni statüsü bakımından benzer olan AH tanısı almamış (N=100) yaşlı bireylerin UK 

Biobank WES verileri hematolojik malignite ile ilişkili genlerde ortaya çıkan somatik 

mutasyon açısından incelenmiştir. İstatistiksel olarak anlamlı olmamakla birlikte kontrol 

grubunda CHIP varyantlarına daha fazla rastlanmıştır.  

 

 

 

 

 

 

2024, 132 sayfa 

Anahtar kelimeler: UK Biobank (UKB); Tüm Exom Sekanslama (WES); Önemi Belirsiz 

Klonal Hematopoez (CHIP); Alzheimer Hastalığı (AH). 
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ABSTRACT 

PhD Thesis 

Connections Between Clonal Hematopoiesis of Indeterminate Potential and Alzheimer's 

Disease: Analysis of the UK Biobank WES data 

Burcu Çevik 

Ankara University Biotechnology Institute 

Prof. Meram Can Saka 

Alzheimer's disease (AD) is a neurodegenerative disease that destroys the cognitive 

functions of the brain. 50 million people worldwide have Dementia, a subgroup of AD. The 

causes of AD, which was first described in 1906, have been investigated with different 

approaches until today, and genetic causes for early-onset AD have been revealed, but the 

causes of late-onset AD have not yet been elucidated. Age is the most obvious risk factor for 

AD, but the effects of aging on the disease are not fully understood. 

The risk of developing non-lethal somatic mutations in cells increases with aging. Certain 

somatic mutations that occur in hematopoietic stem cells increase the clonal spread of that 

stem cell and the blood cells originating from that cell. This clonal expansion is called Clonal 

Hematopoiesis of Indeterminate Potential or CHIP. Although CHIP is rare in young people, 

it becomes more common as age increases, and it has been shown that the risk of non-

cancerous diseases associated with aging increases in individuals with these mutations. 

In this thesis study; UK Biobank WES data of elderly individuals diagnosed with AD 

(N=100) and those without AD (N=100) who were similar to this patient group in terms of 

age, gender and APOE gene status were examined for somatic mutations in genes associated 

with hematological malignancy. Although not statistically significant, CHIP variants were 

more common in the control group. 

 

 

 

 

2024, 132 pages 

Keywords: UK Biobank (UKB); Whole Exome Sequence (WES); Clonal Hematopoiesis of 

Indeterminate Potential (CHIP); Alzheimer's disease (AD) 
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1. GİRİŞ 

Yaşlanma, bir dizi hastalık için en güçlü risk faktörüdür. Alzheimer Hastalığı (AH) ileri yaş 

ile direkt ilişkili olup, bu sürecin hastalık üzerine etkisi tam olarak anlaşılamamıştır.  

Alzheimer hastalığı, yaşlılarda morbidite ve mortalitenin önde gelen nedeni olmayı 

sürdürmektedir ancak ilerlemesini etkili bir şekilde yavaşlatabilecek veya durdurabilecek 

tedaviler eksiktir.  

Yaşlanan hematopoetik sistem, klonal genişlemeye yatkın olan edinilmiş somatik 

varyantların artan prevalansı ile karakterizedir. Hematopoetik kök hücrelerde ortaya çıkan 

bu somatik varyantlar klonal çoğalma ile sonuçlanır ve bu durum Önemi Belirsiz Klonal 

Hematopoez (CHIP) olarak adlandırılır. CHIP taşıyıcıları, hematolojik kanserler için risk 

altındadır. Son yıllarda yapılan çalışmalar bu somatik mutasyon taşıyıcılarının 

Kardiyovasküler hastalıklar için de risk altında olduklarını ortaya çıkarmıştır. Bu 

bağlantının, mutant makrofajlardaki inflamasyonun artmasıyla ilişkili olduğu hayvan 

deneyleriyle gösterilmiştir.  

Alzheimer hastalığı ile beyindeki makrofaj benzeri hematopoetik hücreler olan 

mikrogliadaki fonksiyonel değişikliklerin AH ile ilişkili olduğu bilinmektedir. CHIP ile 

ilişkili mutasyonlar myeloid hücrelerin fonksiyonunu etkilediğinden, CHIP'in AH üzerine 

etkisi olup olmadığı bu hastalığın yaşlanma ile ilişkisini göstermek açısından önemlidir.  
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2. KURAMSAL TEMELLER 

2.1. ALZHEIMER HASTALIĞI 

Demans vakalarının %70’ini oluşturan, yaşa bağlı bilişsel bozukluğun en yaygın nedeni olan 

Alzheimer hastalığı beyin fonksiyonlarını aşamalı olarak yok eden nörodejeneratif bir beyin 

hastalığıdır. WHO 2019 verilerine göre AH ölüm nedenleri sıralamasında dünya çapında 

diğer demans türleri ile birlikte 7. sırada, yüksek gelirli ülkeler baz alındığında ise 2. sırada 

yer almaktadır (1). AH, tipik olarak bellek bozukluğu ile başlamakta, kademeli bir ilerleme 

göstererek ölümcül olmaktadır. Diğer yaygın bulguları arasında konfüzyon, yargılama 

bozukluğu, dil bozukluğu, görsel şikayetler, ajitasyon, sosyal içe çekilme ve halüsinasyonlar 

yer almaktadır. Tanı aşamasında beyin görüntüleme yöntemleri kullanılarak serebral 

patolojiler ve diğer demans alt tipleri dışlanmaktadır (2). 

2.1.1. ALZHEIMER HASTALIĞININ NÖROPATOLOJİSİ 

AH’ye hücresel fazda bakıldığında temporal loblarda ve kısmen hipokampusta birikim 

gösteren Amyloid-β (Aβ) plakları ve nörofibriler yumaklar (Neurofibrillary tangles - NFTs) 

iki önemli patoloji olarak karşımıza çıkmaktadır. Bu yerleşim özelliği hastalığın 

başlangıcındaki belirtilerinin neden bellekle ilgili olduğunu açıklamaktadır. Aβ plakları, 

amyloid öncü proteinin (APP) hatalı kesilmesi sonucunda olması gereken 40 veya 42 

aminoasitten daha uzun olması, NFTs ise mikrotübülleri stabilize eden mikrotübül ilişkili 

bir protein olan tau'nun hiperfosforilasyonundan kaynaklanır (3,4).  Son 10 yıldaki AH ile 

ilgili araştırmalar, bu iki patolojik bulguya ek olarak inflamasyonun da AH’nin 

patogenezinde katkı sağladığını söylemektedir (5). 

2.1.2. ALZHEIMER HASTALIĞININ GENETİĞİ 

AH’nin nedenlerine bakıldığında erken başlangıçlı AH (EOAD) vakaları (yaş <60-65) için 

genetik sebepler öne çıkmaktadır. 1990’larda keşfedilen APP, PSEN1, PSEN2 genlerindeki 

otozomal dominant mutasyonların Aβ plaklarının oluşum sürecinin önemli bir parçası 

olduğu gözlenmiştir (6–8). AH'nin yaklaşık % 95'ini oluşturan geç başlangıçlı AH (LOAD) 

(yaş > 60-65) vakalarının ise nedeni henüz tam olarak anlaşılamıştır (9).  Hastalığa yaş, 

genetik ve çevresel etmenlerin katkı sağladığı ve multifaktöriyel olduğu düşünülmektedir. 
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2.1.2.1. Apolipoprotein E İle Alzheimer Hastalığı Arasındaki İlişki 

Apolipoprotein E (APOE), hepatositler ve astrositlerde üretilen, plazma ve beyin omurilik 

sıvısında bulunan, kolesterol ve lipid metabolizmasında rol oynayan bir glikoproteindir. 

APOE geni 19. Kromozomda yer alır. Üç ana APOE aleli (ε4, ε3 ve ε2) 2 tekli nükleotid 

polimorfizminde (rs429358 ve rs7412) varyantların kombinasyonuna göre isimlendirilir. 

APOE geni 4. ekzon 112. ve 158. pozisyondaki aminoasitlerin kombinasyonları APOE 

genlerinin allellerini verir (10). Çizelge 2.1.’de bu kombinasyonlar özetlenmiştir. 

Çizelge 2. 1. APOE varyantlarının gösterimi 

 

AH için APOE genindeki varyasyonların risk faktörü olduğu bulunmuş (11) APOE-4 

varyantına heterozigot olarak sahip olmanın 3-4 kat, homozigot olarak sahip olmanın da 12 

kat AH riskini arttırdığı gözlenmiştir (12). APOE-2 varyantına sahip olmak ise, APOE-3 ile 

kıyaslandığında az miktarda koruyucu etkiye sahip olduğu, APOE-3’ün de hastalık üzerine 

nötr bir etkisi olduğu bulunmuştur (13). 

Alzheimer hastalığı geliştirme riski ile ilişkili çok sayıda duyarlılık geni (veya lokus) ve 

kodlama varyantları tanımlanmış, ancak büyük etki boyutu ve yüksek prevalansı nedeniyle, 

Apolipoprotein E geni (APOE) polimorfizmi, AD için en güçlü genetik risk belirleyicisi 

olmuştur. 

2.1.3. ALZHEIMER HASTALIĞININ VASKÜLER HASTALIKLARLA İLİŞKİSİ 

AH, geleneksel olarak nöronları etkileyen nörodejeneratif bir hastalık olarak kabul edilse de, 

serebral makro ve mikrovasküler değişiklikler de mevcuttur. Beynin hassas bir şekilde 

düzenlenmiş kanlanması ve kan-beyin bariyeri değişimine kritik bağımlılığı göz önüne 

alındığında (14), bu vasküler değişiklikler nöronal disfonksiyonda ve demansın altında yatan 

hasarda rol oynayabileceği düşünülmektedir (15). AH patolojisi, vasküler düzensizliği, kan-
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beyin bariyeri (KBB) bozulmasını indükleyerek ve aterosklerozu teşvik etmesiyle serebral 

kan damarlarında disfonksiyona ve hasara yol açar (16). Buna karşılık, kötü vasküler sağlık, 

Aβ üretimini artırarak ve vasküler klirensini azaltarak amyloid birikimini destekler. 

Vasküler ve AH patolojisinin zararlı etkileri beyin üzerinde birleşerek nöronal disfonksiyon 

ve kognitif bozukluğa neden olur (17). Serebral ve sistemik damarlarda ve kalpte meydana 

gelen değişiklikler sıklıkla AH patolojisi ile bir arada bulunur. Ortaya çıkan serebrovasküler 

yetmezlik, bilişsel işlev bozukluğunun başlamasına ve ilerlemesine katkıda bulunur. 

Ortalama yaşın 88.8 olduğu, vakaların %42’sinin AH teşhisi aldığı, 1143 bireyin beyninin 

incelendiği postmortem bir çalışmada; ateroskleroz veya arteriolosklerozun şiddetindeki her 

bir seviye artışı Alzheimer hastalığı görülme olasılığı ile ilişkilendirilmiştir. Ayrıca epizodik, 

anlamsal, algısal, görsel-uzamsal alanlarda atesklerozun daha düşük skorlarla ilişkili olduğu 

bulunmuştur. Bu bulgular, serebral ateroskleroz ve arteriyolosklerozun AH ile ilişkisini 

göstermekte, ancak serebral damar patolojisinin, AH için yeterince tanınmayan bir risk 

faktörü olduğu düşündürmüştür (18).  

Aterosklerotik süreçlerin AH patolojisi üzerine etkisi (19,20), aterosklerotik olaylarla ilişkisi 

gösterilen ve yaşla birlikte prevelansının da arttığı bilinen hematopoetik kök hücrelerdeki 

somatik mutasyon birikimlerinin Alzheimer patolojisine de  katkı yapabileceğini 

düşündürmektedir (21–23). 

2.2. KLONAL HEMATOPOEZ 

Tüm hücreler yaşamları boyunca, normal yaşlanma sürecinde, genomlarında apoptozla 

sonuçlanmayan ya da hücrenin sağ kalımı / çevreye uyumu açısından önemli sonuçlar 

barındırmayan mutasyonlar biriktirir (21). Nadiren de olsa, meydana geldiği hücreye seçici 

bir çoğalma avantajı sağlayan bir mutasyon ortaya çıktığında, bu mutasyon; hücrenin ve 

"klon" olarak adlandırılan soyunun zaman içinde aşamalı olarak çoğalıp baskın klon 

olmasını sağlayabilir. Hematopoetik kök hücreler (HSCs) doğası gereği daha fazla bölünme 

geçirdiği için daha fazla mutasyon gelişme riskine sahiptir. Bir HSCs, ona diğer kök 

hücrelere göre avantaj sağlayan bir mutasyon kazandığında, farklı genetik alt yapıya sahip 

myeloid hücre alt popülasyonunu oluşturur. Bu duruma "Klonal Hematopoez (CH)" denir 

(24). 

Klonal hematopoez ilk kez asemptomatik bireylerde X kromozomunun inaktivasyon (XCI) 

modellerinin analizi yoluyla 90’lı yıllarda gösterilmiştir (25–28). Yeni nesil dizileme (NGS) 
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yönteminin gelişmesiyle, kanser veya hematolojik fenotipe sahip olmayan bireylerin 

periferik kan hücrelerindeki DNA’nın sekanslanmasıyla elde edilen Tüm Exom Sekans 

(WES) verilerinin analizi ile KH’ye sebep olan somatik mutasyonlar tespit edilmiş (29,30), 

günümüzde de tespit için yeni nesil dizileme yöntemi yaygın olarak kullanılmaktadır. 

2.2.1. ÖNEMİ BELİRSİZ KLONAL HEMATOPOEZ 

Hematolojik kanserlerin morfolojik kanıtları ortaya çıkmamış bireylerde kan veya kemik 

iliği hücrelerinde myeloid malignitelerle ilişkili bir gende en az %2 varyant allel fraksiyonlu 

(VAF) bir mutasyonun varlığı “Önemi Belirsiz Klonal Hematopoez (Clonal Hematopoiesis 

of Indeterminate Potential – CHIP)” olarak adlandırılmaktadır. Bu terim ilk kez Benjamin 

L. Ebert ve ark. tarafından 2015’te önerilmiştir(31). Saptanan belirli bir varyatın, toplam 

okuma (read) içerisinde yüzde kaç oranda gözlendiğini ifade eden VAF değeri yeni nesil 

dizileme teknolojileri (NGS) ile etkin olarak belirlenebilmektedir. CHIP kavramı Dünya 

Sağlık Örgütü (WHO) Hematolenfoid Tümörler: Myeloid ve Histiositik/Dendritik 

Neoplaziler sınıflandırmasında ilk kez 2022 yılında 5. Güncellemesinde resmi olarak 

tanımlanmış (32) ve myeloid malignitelerin potansiyel bir öncüsü olarak kabul edilmiştir 

(33). 

CHIP prevalansı, bireyin yaşı ile bağlantılı olarak değişmektedir. CHIP prevalansının 40 

yaşın altındaki bireylerde %1’den az, 70 yaş ve üzeri yaş bireylerde %10-30 olduğu 

hematolojik malignitesi olmayan bireylerin katıldığı çalışmalarda gösterilmiştir 

(29,30,34,35). 

2.2.2. CHIP’İN KANSER VE DİĞER HASTALIKLARLA İLİŞKİSİ 

CHIP, normal bireylerde sitopeni ve morfolojik displazi yokluğu ve <%5 kemik iliği blastik 

hücre oranı durumunda  ≥2 VAF değerine sahip somatik mutasyon varlığı ile oluşan durum 

için kullanılan terimdir. Eğer bu duruma 4 aydan uzun süren nedeni açıklanamayan sitopeni 

eklenirse bu Önemi Belirsiz Klonal Sitopeni (Clonal Cytopenia of Uncertain Significance –

CCUS) olarak adlandırılır. CCUS durumuna ≥%10 morflolojik displazi ve <%20 artmış 

kemik iliği blastik hücre oranı eklenirse Myelodisplastik Sendrom (MDS) ortaya çıkar. 

Kemik iliği blast hücre oranının > %20 olma durumunda da oluşan tablo Akut Myeloid 

Lösemi (AML) olarak adlandırılır (36). CHIP bu süreçteki ilk basamak olarak kabul 

edilmektedir ve myeloid maligniteler için risk faktörüdür (33). Myeloid Neoplasm riskini; 



6 

 

mutasyon sayısının, belirli genlerde (SRSF2, SF3B1, ZRSR2, IDH1, IDH2, FLT3, RUNX1, 

ve JAK2) mutasyona sahip olmanın, sadece DNMT3A geninde tek bir mutasyona sahip 

olmanın, VAF değerinin %20’den düşük ya da yüksek olmasının, yaşın 65 üzeri ya da altında 

olmasının, sitopeninin tabloya eklenmesinin ve kandaki eritrosit dağılım genişliği (RDW) 

ile ortalama hücresel hacim (MCV) değerlerinin bu riski etkilediği gösterilmiştir (37) 

Kanser dışında  CHIP’in aterosklerotik kardiyovasküler hastalıklar,  koroner kalp hastalığı, 

inme, iskemik kalp yetmezliği, iskemik olmayan kalp yetmezliği ile ilişkisi son yıllarda 

çıkan çok sayıdaki çalışmayla desteklenmiştir (38). CHIP’e sebep olan bir somatik 

mutasyona sahip olmanın koroner kalp hastalığı riskini 1.9 kat, miyokard infarktüsünü (MI) 

ise 4.0 kat arttırdığı gösterilmiştir (19). Bir diğer çalışmada, mutasyonlar artmış mortalite 

riski ile ilişkilendirilmiş, bu riskin kanser ölümleri ile açıklanamayacağı, verilerin artmış 

kardiyovasküler mortalite ile ilişkili olduğu görülmüştür (29). CHIP için in vivo 

çalışmalarda, en sık rastlanan mutant genlere göre modellenen hayvan çalışmalarına 

bakıldığında CHIP ile inflamasyon arasında karşılıklı bir ilişki olduğu gösterilmiştir. Tet2 -

/- fare modellerinde IL-6 ve IL-1 ifadesinin arttığı (19,20,39,40), bu fare modellerinden 

elde edilen makrofajlarda Tet2 kaybının, IL-1, IL-6, Arg1 ifadesinin artmasına sebep 

olduğu, TET2 mutasyonuna sahip myelodisplastik sendrom (MDS) ve kronik 

myelomonositik lösemi (CMML) hastalarından alınan makrofajlarda ise IL-6’nın ifade artışı 

gösterilmiştir (41). 65 yaş üzeri sağlıklı insanlarda, CH mutasyonlarına sahip olan bireyler, 

mutasyona sahip olmayan bireylerle karşılaştırıldığında C-reaktif protein (CRP) 

düzeylerinde ve eritrosit sedimentasyon hızında (ESR) bir farklılık olmamasına rağmen 

serum IL-6 düzeyinin iki katına çıktığı gözlenmiştir (42). Buna ek olarak bir başka çalışmada 

da  TET2 geninde mutasyona sahip CHIP taşıyıcısı kişilerde daha yüksek IL-8 dolaşım 

seviyeleri gösterilmiştir (19). Kardiyovasküler hastalık tanılı bireylerin tüm genom sekans 

analizlerinin incelendiği bir diğer çalışmada da  >%0.10’dan büyük VAF ile CHIP bulunan 

bireylerde, azalmış IL-6 sinyal yolağı varyasyonuna sahip olmanın kardiyovasküler hastalık 

riskini azalttığı gösterilmiştir (43). 

Çeşitli organ sistemlerindeki çok çeşitli diğer sağlık sonuçları KH ile ilişkilendirilmiştir; 

(44–49). Bu hastalıklar Şekil 2.1’de özetlenmiştir. 
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Şekil 2. 1. CHIP'in hastalıklarla ilişkisi (50) 

2.2.3. CHIP’İN ALZHEIMER HASTALIĞI İLE İLİŞKİSİ 

İleri yaşlarda, hematopoetik kök hücrelerde hücrelerin işlevleri ile ilgili birçok fonksiyonu 

olan genlerde somatik mutasyonların geliştiği ancak bunların hücrelerin farklılaşma veya 

olgunlaşmasını engellemeden biriktiği bilinmektedir. Zaman içinde biriken bu 

mutasyonların hücre işlevleri ile ilgili bazı gen aktivasyonlarına ve inflamatuar etkilere yol 

açtığı keşfedilmiştir. 

AH inflamasyon ilişkisi de dikkat çekici şekilde karşımıza çıkmaktadır. Başlangıçta monosit 

/ makrofaj gibi immün hücrelerin nörodejeneratif hastalıkların patolojisinde rolü olmadığı, 

kan beyin bariyeri (KBB)’nin beyin endotelyumunda özel taşıyıcılar ya da reseptörler 

olmadıkça, kandaki moleküllerin beyine girişini kısıtladığı düşünülüyordu. Ancak merkezi 

sinir sisteminin (MSS) bağışıklık sisteminden ayrı ve beyin enfeksiyonu koşulları haricinde 

bağışıklık hücresi doluluğu açısından steril olduğu düşüncesi son birkaç on yılda literatüre 
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eklenen yeni çalışmalarla değişmiştir (51). Yaşa bağlı olarak KBB geçirgenliğinin arttığı, 

vasküler ve AH demansına sahip kişilerin aynı yaştaki kontrol örnekleri ile kıyaslandığında 

bu artışın daha da fazla olduğu bildirilmiştir (52). AH’li bireylerin beyin dokularının 

incelendiği otopsi çalışmasında, Cyclooxygenase-2 pozitif makrofajların beyin perivasküler 

boşluğa ve  nöropile (neuropile) sızdığı (53), periferal makrofaj ve nötrofillerin beyin 

parankimine geçtiği farklı çalışmalarda gösterilmiştir (54)(55)(56). Ayrıca kandan, merkezi 

sinir sistemine (MSS), IL-1, IL-1, IL-6, TNF- gibi sitokinlerin doyurulabilir transport 

sistemi aracılığıyla geçtiği bulunmuştur (57). Bu bulgulara dayanarak, beynin düşünüldüğü 

gibi kan hücreleri ve kan bileşenlerinden çok da izole bir ortam olmadığı görüşü güncel 

literatürde mevcuttur (51). Bununla uyumlu olacak şekilde de amyloid-β birikiminin NLRP3 

inflamazom yolağını aktive etmesi yoluyla AH ile inflamasyon ilişkisi sıklıkla 

bildirilmektedir (5,58–60). 

Bu bulgular, inflamasyonla ilişkili olabilecek AH’nin de içinde bulunduğu nörodejeneratif 

hastalıkların patolojisinde CHIP’in etkili olabileceğini düşündürmektedir (21).  Literatüre 

bakıldığında CHIP ve AH arasındaki ilişkinin incelendiği ilk çalışma Kadın Sağlığı 

İnisiyatifi Hafıza Çalışması (Women’s Health Initiative Memory Study (WHIMS))’nın 

verilerinin incelendiği, hafif bilişsel bozukluk ya da olası demans grubu ile kontrol grubunu 

CHIP mutasyonu varlığı açısından karşılaştıran, CHIP mutasyonu sahibi olmanın bilişsel 

bozulma riski açısından ilişkisiz olduğunu gösteren bir poster sunumudur (61). İkinci 

çalışma ise 2021 yılında 63. Amerikan Hematoloji Birliği’nin (American Society of 

Hematology) kongresinde sunulan (62) ve 2023 yılında Nature Medicine dergisinde 

yayımlanan CHIP mutasyonlarının AH üzerinde koruyucu etkisi olduğunu gösteren 

çalışmadır (63). Bu çalışmada 3 farklı projeden (FHS, CHS, ADSP) 1362 AH ve 4368 AH 

tanısı olmayan bireyin tüm genom/ekzom sekans verileri incelenmiş, meta-analiz sonucunda 

CHIP varyantlarına sahip bireyler için AH riskinin 0.64 oranında azaltıcı etkisi olduğu 

gösterilmiştir. Ayrıca CHIP taşıyıcılarının kan hücrelerinde görülen mutasyonların beyin 

dokusunda bulunup bulunmadığını belirlemek için, CHIP taşıyıcısı olduğu tespit edilen 8 

bireyin beyin dokuları bu somatik varyantlar açısından incelendiğinde 6’sında kanda 

rastlanan aynı varyantlara rastlanmış, 2’sinde kandaki varyantlar tespit edilmemiştir. 

Beyinlerinde kandaki CHIP varyantı ile aynı varyanta sahip olan 6 bireyin AH demansı 

olmadığı ve AH ilişkili nöropatolojik değişime sahip olmadıkları, tespit edilen 2 bireyin ise 

AH demansına sahip oldukları belirtilmiştir.   
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3. GEREKÇE VE AMAÇ 

Son 10 yılda amyloid seviyelerini düşürmeyi amaçlayan, hastalığın gerilemesinde veya 

bilişte iyileşme sağlamayan birden fazla ilacın tekrarlanan başarısızlığından elde edilen 

içgörülerden biri, klinik olarak Alzheimer hastalığı olarak adlandırılan hastalığın basit bir 

durum olmadığı ve her hastada tek bir biyolojik mekanizmaya bağlı olmadığıdır. Şu andaki 

mevcut ilaçlar AH'nin ilerlemesini durdurmamakta ve tersine çevirmemektedir. Bu durum 

bilim insanlarını hastalıkla ilgili yeni hipotezler, farklı çalışma stratejileri geliştirmeye 

zorlamaktadır. CHIP kapsamında bilinen mutasyonların yaşlılıkla arttığı bilinmekle beraber, 

yaşlılarda sık görülen AH ile ilişkisinin çalışılması bu alanda yeni bir açılım yapmaya 

adaydır ve son yılların en gözde konularından birisidir.   

Kardiyovasküler hastalıklarla ilişkisi gösterilen ve yaşlanmayla birlikte oluşan hematopoetik 

kök hücrelerdeki somatik mutasyonların, inflamasyon aracılığıyla AH’nin patogenezine 

katkı sağlayabileceği düşünülmektedir. Bu tez çalışmasının amacı Hematopoetik kök 

hücrelerde meydana gelen somatik mutasyonların, Alzheimer hastalığı için bir risk faktörü 

olup olmadığını araştırmaktır. Bu amaca ulaşmak için:  

1) UK Biobank boylamsal çalışmasına katılan hematolojik maligniteye sahip olmayan 

AH tanısı almış ve almamış yaşlı bireylerde, periferik kandan elde edilen DNA ile çalışılmış 

Tüm Ekzom Sekanslama (Whole exome sequencing (WES)) datası somatik mutasyon 

açısından incelenmiştir. 

2) Oluşturulan kohorttaki tüm katılımcıların sahip oldukları hematolojik malignitelerle 

ilişkilendirilmiş 74 gendeki CHIP varyantları tespit edilerek, bu genlerdeki mutasyon profili, 

VAF (Varyant alel frekansı) değeri ve mutasyon sayısı tespit edilmiştir. Ayrıca kohort 

oluşturulurken yaşlanma ve ileri yaşla birlikte sıklığı artan kompleks hastalıklar, UKB 

sağlıkla ilişkili veriler klasöründeki farklı data alanları kullanılarak  dışlanmıştır.  

3) Kohort içerisindeki hasta ve kontrol grubunun CHIP taşıyıcılık oranları belirlenmiş, 

istatistiksel olarak anlamlılıkları araştırılmıştır.  
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4. MATERYAL VE YÖNTEM 

4.1. MATERYAL 

Bu tez çalışmasında UK Biobank (UKB)’a ait Tüm Exom Sekanslama (Whole Exome 

Sequencing (WES)) veri seti ve fenotipik veriler kullanılmıştır. Veri erişimi için UK 

Biobank’a proje başvurusunda bulunulmuş, https://www.ukbiobank.ac.uk/enable-your-

research/apply-for-access proje 20 Nisan 2022 tarihinde kabul edilmiştir.  

(https://www.ukbiobank.ac.uk/enable-your-research/approved-research/a-uk-biobank-

longitudinal-study-of-clonal-haematopoiesis-and-risk-of-alzheimer-s-disease) Tüm çalışma 

81793 ID’li “A UK Biobank longitudinal study of clonal haematopoiesis and risk of 

Alzheimer's Disease” başlıklı proje kapsamında gerçekleştirilmiştir. 

Bu tez çalışmasında kullanılan UK Biobank verileri için, etik kurul iznine gerek yoktur. UK 

Biobank, 2011 yılında “UK Biobank: a large scale prospective epidemiological resource of 

500,000 people aged 40-69 from around the UK” (Birleşik Krallık Biyobankası: Birleşik 

Krallık'ın dört bir yanından 40-69 yaş arası 500.000 kişiden oluşan büyük ölçekli ileriye 

dönük bir epidemiyolojik kaynak) başlığı ile NHS National Research Ethics Service North 

West Multi-centre Research Ethics Committee (MREC)’sine yaptıkları başvuruda 

(Referans no: 11/NW/0382) Araştırma Doku Bankası Kaynağı olarak etik izin almıştır. Bu 

onay, UK Biobank resmi araştırmacıları için ayrı bir etik izne ihtiyaç duyulmadığı ve bu 

onay kapsamında araştırmacıların araştırmalarını yapabilecekleri anlamına gelmektedir. 

(https://www.ukbiobank.ac.uk/learn-more-about-uk-biobank/about-us/ethics) 

4.2. YÖNTEM  

4.2.1. KOHORTUN OLUŞTURULMASI 

UK Biobank 2006-2010 yılları arasında çalışmaya katılan 40-69 yaş arası 500.000'den fazla 

katılımcının yer aldığı çok geniş ve ayrıntılı, ileriye dönük bir çalışmadır (64). Bu tez 

çalışmasında UK Biobank çalışmasına katılan katılımcıların genomik ve fenotipik verileri 

kullanılmıştır.  

81793 ID’li proje kapsamında kullanılacak olan verilere erişim için, öncelikle UK Biobank 

Research Analysis Platform (RAP)’da kullanılan kullanıcı adı ve şifre oluşturulmuş 

https://www.ukbiobank.ac.uk/enable-your-research/apply-for-access
https://www.ukbiobank.ac.uk/enable-your-research/apply-for-access
https://www.ukbiobank.ac.uk/enable-your-research/approved-research/a-uk-biobank-longitudinal-study-of-clonal-haematopoiesis-and-risk-of-alzheimer-s-disease
https://www.ukbiobank.ac.uk/enable-your-research/approved-research/a-uk-biobank-longitudinal-study-of-clonal-haematopoiesis-and-risk-of-alzheimer-s-disease
https://www.ukbiobank.ac.uk/learn-more-about-uk-biobank/about-us/ethics
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sonrasında https://ukbiobank.dnanexus.com web adresinden sisteme giriş yapılmıştır. İlk 

olarak RAP içerisinde UK Biobank başvuru kodu girilerek bir proje oluşturulmuştur. User-

ukb.robot datasetini oluşturulan proje içine dağıtmıştır. Oluşturulan her yeni proje içerisine 

user-ukb.robot en son yayınlanan veriyi dağıtmaktadır. Bu tez çalışmasında, 2 Ağustos 2023 

tarihinde yayınlanan data seti version 16.1 kullanılmıştır. Oluştrulan proje 6.23 PiB 

büyüklüğündedir. Şekil 4.1.’de gösterilmiştir.  

 

Şekil 4. 1. RAP içerisinde oluşturulmuş projelerin ekran görüntüsü 

Kohort dizaynı ve tüm ham veri analizi RAP içerisinde gerçekleştirilmiştir. Kohort dizaynı 

için platform içerisinde yer alan Kohort Tarayıcısı (Cohort Browser (CB)) kullanılmıştır. 

Kohort dizaynı için “app81793_20231007002440.dataset” başlıklı data seti kullanılmıştır. 

Bu data setinde 502,355 katılımcının verisi mevcuttur. Şekil 4.2.’de RAP içerisinde CB 

üzerinden dataseti gösterilmiştir. 

https://ukbiobank.dnanexus.com/
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Şekil 4. 2. RAP içerisinde datasetinin gösterimi 

 

Kohort dizayn edilirken ilk olarak; CB üzerinde “Filtre Ekle (Add Filter)” özelliği 

aracılığıyla, hematolojik kanser tanısı almış katılımcılar, kardiyovasküler hastalık tanısı 

almış katılımcılar ve AH dışındaki Demans tanısı almış katılımcılar  veri seti içerisindeki 

kohorttan belirli veri alanları ve belirli seçenekler kullanılarak dışlanmıştır. İkinci olarak; 

kohort içerisinde genotype verisi kullanılarak genetik akrabalığa sahip tüm bireyler 

dışlanmıştır. Üçüncü olarak; “Genomik filtre ekle (Genomic Add Filter)” özelliği aracılığla, 

APOE2 ve APOE4 varyantlarına homozigotik veya heterozigotik olarak sahip tüm bireyler 

dışlanmıştır. Dışlama kriterleri uygulandıktan sonra belirli veri alanları kullanılarak 

kohorttaki AH tanısı almış bireyler tespit edilmiştir. AH tanısı alan grup “Hasta grubu” 

olarak adlandırılmıştır. Kohort içerisinden hasta grubu ile benzer yaş ve cinsiyete sahip AH 

tanısı almamış aynı sayıda katılımcı seçilerek “Kontrol grubu” oluşturulmuştur.  

4.2.1.1. Dışlama Ve İçerme Kriterleri İçin Kullanılan Veri Alanları Ve Seçenekleri 

Kullanılan dışlama faktörleri, veri alanlarına göre belirtilerek aşağıdaki başlıklarda 

gösterilmiştir.  

UKB fenotipik verileri 8 ana başlık altındadır. UK Biobank Fenotipik verilerinin olduğu data 

alanlarının başlıkları aşağıda belirtilmiştir: 
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1. Participant information (Katılımcı bilgisi) 

2. Population characteristics (Popülasyon karakteristiği) 

3. Assessment centre (Değerlendirme merkezi) 

4. Biological samples (Biyolojik örnekler) 

5. Genomics (Genomiks) 

6. Online follow-up (Çevrimiçi takip) 

7. Additional exposures (Ek maruziyetler) 

8. Health-related outcomes (Sağlıkla ilişkili veriler) 

RAP CB üzerinde data seti içerisindeki tüm katılımcılar içerisinden eğer belirli bir hastalık 

grubunu içeren tüm katılımcılar dışlanmak ya da belirli bir hastalık tanısına sahip tüm 

katılımcılar bulunmak isteniyorsa; birden fazla data alanı, bu alanların alt grupları olan 

instance’lar ve bu instance’ların alt grupları olan array’ler içerisinde, belirlenen kriterler 

kullanılarak tek tek “dışlama (excluded)” ve “içerme (included)” işlemi yapılması 

gerekmektedir. Çünkü sistem içerisinde tüm hastalık verilerini içeren ve tüm data alanlarını 

kapsayan tek bir data alanı bulunmamaktadır. Aşağıda kullanılan tüm data alanları ve 

bunların alt grupları belirtilmiş, filtreleme işlemleri aşama aşama gösterilmiştir.  

4.2.1.1.1. Kanser Kayıtları Veri Alanı Kullanılarak Hematolojik Kanser Tanılı Grubun 

Dışlanması 

UKB datasetinde Hematolojik kanser tanılı katılımcıları dışlamak için “Sağlıkla İlişkili 

Veriler” başlığı altındaki kanser kayıtları (Cancer register (Kategori 100092)) veri alanı 

kullanılmıştır. Kanser kayıtları ICD-9 ve ICD-10 olmak üzere iki farklı alt kategoriye 

ayrılmaktadır. UKB, Kanser kayıtları için 1979-1996 yılları arasında ICD-9 kodlarını, 1997 

sonrası için de ICD-10 kodlarını kullanmıştır. Yıllara göre gösterimi Şekil 4.3.’te 

gösterilmiştir. 
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Şekil 4. 3. Kanser kayıtlarında kullanılan kodların yıllara göre gösterimi 

ICD-10’a göre kanser türü (Type of cancer) kayıtlarının olduğu (Data alanı: 40006) data 

alanı içerisinde İngiltere, Galler ve İskoçya’dan 22 farklı merkeze (Instance) ait alt veri 

alanları bulunmaktadır. Bu alt veri alanları içerisinde Çizelge 4.1.’de belirtilen kodlar 

seçilerek hematolojik kanser türleri için dışlama işlemi yapılmıştır.  
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Çizelge 4. 1. ICD-10'a göre hematolojik kanser kodları ve isimleri 

 ICD-10 Chapter II Neoplasms 

1 C92 Myeloid leukaemia  

2 C93 Monocytic leukaemia 

3 C94 Other leukaemias of specified cell type 

4 C95 Leukaemia of unspecified cell type 

5 C96 Other and unspecified malignant neoplasms of lymphoid, haematopoietic 

and related tissue 

6 D45 Polycythaemia vera 

7 D46 Myelodysplastic syndromes 

8 D47 Other neoplasms of uncertain or unknown behaviour of lymphoid, 

haematopoietic and related tissue 

9 D76 Certain diseases involving lymphoreticular tissue and reticulohistiocytic 

system 

 

ICD-9’a göre kanser türü (Type of cancer) kayıtlarının olduğu (Data alanı: 40013) data alanı 

içerisinde 14 farklı merkeze (Instance) ait alt veri alanları bulunmaktadır. Bu alt veri alanları 

içerisinde Çizelge 4.2.’de belirtilen kodlar seçilerek hematolojik kanser türleri için dışlama 

işlemi yapılmıştır.  
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Çizelge 4. 2. ICD-9’a göre hematolojik kanser kodları ve isimleri 

 ICD-9 Chapter II Neoplasms 

1 205 Myeloid leukaemia 

2 206 Monocytic leukaemia 

3 207 Other specified leukaemias 

4 208 Leukaemia of unspecified cell type 

5 2384 Polycythaemia vera 

6 2385 Neoplasms of uncertain behaviour histiocytic and mast cells 

7 2386 Neoplasm of uncertain behaviour of plasma cells 

8 2387 Neoplasms of uncertain behaviour of lymphoid, haematopoietic tiss 

9 2388 Neoplasm of uncertain behaviour of other specified sites 

10 2389 Neoplasm of uncertain behaviour of unspecified sites 

11 2023 Malignant histiocytosis 

12 2029 Other and unspecified malignant neoplasms of lymphoid and histiocytic 

tissue 

 

ICD-10 için sadece ilk 6 (0-5 Instance), ICD-9 için de sadece ilk 5 alan (0-4 Instance) alan 

kullanılmıştır. Dışlama işleminin yapıldığı 11 alanın ekran görüntüsü Şekil 4.4.’te 

gösterilmiştir. Şekilde gösterilen “9 values” Çizelge 4.1.’de belirtilen kodlar, “12 values” ise 

Çizelge 4.2.’de belirtilen kodlardır.  
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Şekil 4. 4. CB üzerinde kanser türü verileri için eklenen filtrelerin gösterimi 

Diğer Instance’lar Çizelge 4.1. ve 4.2.’de belirtilen kodlar için boş olduğundan bu veri 

alanları dışlama işlemi için kullanılmamıştır. Boş olan ICD-10 için instance 20 ve 21, ICD-

9 için instance 13 ve 14 Şekil 4.5.’teki ekran görüntüsünde örnek olarak gösterilmiştir.  

 

 

Şekil 4. 5. CB üzerinde kanser kayıtları üzerinden ICD-10 ve ICD-9 kodları için instance 

20-21 ve 13-14’ün görünümü 

4.2.1.1.2. İlk Rapor Veri Alanı Kullanılarak Kanser-Dışı Hastalık Tanılı Grubun 

Dışlanması   

Sağlıkla ilişkili veriler başlığı altındaki İlk rapor verileri (First Occurrences (data alanı: 

1712) kayıtları kanser dışı hastalıkları dışlamak için kullanılmıştır. Bunlar; Birinci Basamak, 

Hastane, Ölüm ve Kişisel bildirim alanlarını temel almaktadır. 
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Health-related outcomes  First occurrences (Kategori 1712) 

 Kanserdışı hastalıklar için kullanılır. 

 

i. Primary Care data  (Kategori 3000) 

ii. Hospital inpatient data (Kategori 2000) 

iii. Death Register records (Kategori 4001, 4002) 

iv. Self-reported medical condition codes (Kategori 2002) 

 

Aşağıda bu dışlama için kullanılan Kardiyovasküler hastalıklar ve AH dışı demans 

hastalıklarının veri alanlarının isimleri ve data alan numaraları gösterilmiştir.   

 

Data alanı: 2409 Kan dolaşım sistemi (Circulatory system disorders) başlığı altında yer alan hastalık alanları: 
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Data alanı: 2405 Zihinsel ve Davranışsal bozukluklar (Mental and behavioural disorders) başlığı altında yer 

alan hastalık alanları 

 

Bu hastalık alanlarında aşağıda belirtilen 8 kayıt için dışlama işlemi gerçekleştirilmiştir. 

 

Dışlama işleminin yapıldığı İlk rapor kayıtları kategorisi içerisinde kullanılan 16 alanın CB 

üzerindeki filtreleme işlemi Şekil 4.6.’da gösterilmiştir. 

 

Şekil 4. 6. CB üzerinde İlk rapor kayıtları verileri için eklenen filtrelerin gösterimi 
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4.2.1.1.3. Sözlü Görüşme Veri Alanı Kullanılarak Hematolojik Kanser Tanılı Grubun 

Dışlanması  

Dataseti içerisindeki Hematolojik kanser tanılı katılımcıları kohorttan çıkarmak  için 

“Değerlendirme merkezi” başlığı altındaki katılımcı tarafından beyan edilen kanser tanısı ile 

oluşturulan data alanı kullanılmıştır. Bu data alanı 4 Instance içermektedir.  

Değerlendirme merkezi  başlığı altındaki alt kategoriler aşağıda gösterilmiştir.  

Assessment centre  Verbal interview (Category 100071)  Medical conditions (Category 

100074)  Cancer code, self-reported (Category 20001) 

Instance 0 

Instance 1 

Instance 2 

Instance 3  

Bu alanlardan “haematological malignancy” klasöründeki tüm katılımcılar dışlanmıştır. 

Şekil 4.7.’de gösterilmiştir.  

 

Şekil 4. 7. CB üzerinde öz-bildirim verileri için eklenen filtrelerin gösterimi 

4.2.1.1.4. Hastane Kayıtları Veri Alanı Kullanılarak Seçilen ICD-9 Ve ICD-10 

Tanılarına Göre Dışlama 

Sağlıkla ilişkili veriler başlığı altındaki hastane tanı kayıtlarının altında yer alan ICD-10 ve 

ICD-9 için olan iki farklı data alanı kullanılarak hematolojik kanser, kardiyovasküler 
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hastalıklar ve AH dışındaki Demans türleri dışlanmıştır. CB üzerinde dışlama işlemi Şekil. 

4.8‘de gösterilmiştir. Dışlama işleminde kullanılan ICD-10 ve ICD-9 kodları ve açıklamaları 

Çizelge 4.3. ve Çizelge 4.4.‘te gösterilmiştir.  

 

 

Şekil 4. 8. CB üzerinde hastane kayıt verileri için eklenen filtrelerin gösterimi 

Sağlıkla ilişkili veriler başlığı altındaki kullanılan alt kategoriler aşağıda gösterilmiştir.  

1)  Health-related outcomes  Hospital inpatient  Record level Access  Hospital 

diagnoses record  Diagnoses ICD10 

2) Health-related outcomes  Hospital inpatient  Record level Access  Hospital 

diagnoses record  Diagnoses ICD9 
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Çizelge 4. 3. Hastane kayıtları verisi kullanılarak dışlanan ICD-10 kodları 

 ICD-10 Chapter II Neoplasms 

1 C92 Myeloid leukaemia 

2 C93 Monocytic leukaemia 

3 C94 Other leukaemias of specified cell type 

4 C95 Leukaemia of unspecified cell type 

5 C96 Other and unspecified malignant neoplasms of lymphoid, haematopoietic and 

related tissue 

6 D45 Polycythaemia vera 

7 D46 Myelodysplastic syndromes 

8 D47 Other neoplasms of uncertain or unknown behaviour of lymphoid, 

haematopoietic and related tissue 

9 D76 Certain diseases involving lymphoreticular tissue and reticulohistiocytic 

system 

  Chapter IX Diseases of the circulatory system 

10 I11.0 Hypertensive heart disease with (congestive) heart 

11 I13 Hypertensive heart and renal disease 

12 120-125 Ischaemic heart diseases 

13 I48 Atrial fibrillation and flutter 

14 I50 Heart failure 
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Çizelge 4.3. (devam) 

 ICD-10 Chapter IX Diseases of the circulatory system 

15 I60 Subarachnoid haemorrhage 

16 I61 Intracerebral haemorrhage 

17 I63 Cerebral infarction 

18 I64 Stroke, not specified as haemorrhage or infarction 

  Chapter V Mental and behavioural disorders 

19 A81.0 Sporadic Creutzfeldt-Jakob disease 

20 F01 Vascular dementia 

21 F02 Dementia in other diseases classified elsewhere 

22 F03 Unspecified dementia 

23 F05.1 Delirium superimposed on dementia 

24 F10.6 Mental and behavioural disorders due to use of alcohol - amnesic syndrome 

25 G31.0 Circumscribed brain atrophy 

26 G31.1 Senile degeneration of brain 

27 G31.8 Other specified degenerative diseases of nervous system 

28 I67.3 Binswanger's disease 
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Çizelge 4. 4. Hastane kayıtları verisi kullanılarak dışlanan ICD-9 kodları 

 ICD-9 Chapter II Neoplasms 

1 205 Myeloid leukaemia 

2 206 Monocytic leukaemia 

3 207 Other specified leukaemias 

4 208 Leukaemia of unspecified cell type 

5 2384 Polycythaemia vera 

6 2385 Neoplasms of uncertain behaviour histiocytic and mast cells 

7 2386 Neoplasm of uncertain behaviour of plasma cells 

8 2387 Neoplasms of uncertain behaviour of lymphoid, haematopoietic tiss 

9 2388 Neoplasm of uncertain behaviour of other specified sites 

10 2389 Neoplasm of uncertain behaviour of unspecified sites 

11 2023 Malignant histiocytosis 

12 2029 Other and unspecified malignant neoplasms of lymphoid and histiocytic tissue 

  Chapter VII Diseases of the circulatory system 

13 410 Acute myocardial infarction 

14 411 Other acute and subacute forms of ischaemic heart disease 

15 412 Old myocardial infarction 

16 4140 Coronary atherosclerosis 

17 4148 Other specified forms of chronic ischaemic heart disease 
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Çizelge 4.4. (devam) 

 ICD-9 Chapter VII Diseases of the circulatory system 

18 4149 Chronic ischaemic heart disease, unspecified 

19 4273 Atrial fibrillation and flutter 

20 428 Heart failure 

21 430 Subarachnoid haemorrhage 

22 431 Intracerebral haemorrhage 

23 434 Occlusion of cerebral arteries 

24 436 Acute but ill-defined cerebrovascular disease 

  Chapter V Mental disorders  

25 290.2 Senile dementia, depressed or paranoid type 

26 290.3 Senile dementia with acute confusional state 

27 290.4 Arteriosclerotic dementia 

28 291.2 Other alcoholic dementia 

29 294.1 Dementia in other conditions classified elsewhere 

30 331.1 Pick's disease 

31 331.2 Senile degeneration of brain 

32 331.5 Creutzfeldt-Jakob disease 
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4.2.1.1.5. Ölüm Kayıtları Veri Alanı Kullanılarak Seçilen ICD-9 Ve ICD-10 Tanılarına 

Göre Dışlama  

Sağlıkla ilişkili veriler başlığı altındaki Ölüm kayıtları alt başlığı altındaki birincil ve ikincil 

ölüm sebepleri verileri ICD-10 kodları kullanılarak hematolojik kanser, kardiyovasküler 

hastalıklar ve AH dışındaki Demans türleri dışlanmıştır. CB üzerinde dışlama işlemi Şekil. 

4.9.‘da gösterilmiştir. Dışlama işleminde Çizelge 4.3.’te belirtilen kodlar kullanılmıştır. 

Sağlıkla ilişkili veriler başlığı altındaki kullanılan alt kategoriler aşağıda gösterilmiştir.  

1)  Health-related outcomes  Death register  Death cause of record  Underlying 

(primary) cause of death 

2) Health-related outcomes  Death register  Death cause of record  Contributory 

(secondary) causes of death  

Birincil ölüm nedenleri (Underlying (primary) cause of death: ICD10 (data alanı:40001)) 

veri alanı Instance 0 ve Instance 1’den oluşmaktadır.  

İkincil ölüm nedenleri (Contributory (secondary) causes of death: ICD10 (data alanı: 

40002)) veri alanı Instance 0 Array (0-14) Instance 1 Array (0-14) olmak üzere toplam 30 

farklı alandan oluşmaktadır. Kullanılan alanlar Çizelge 4.5.’te gösterilmiştir. Diğer veri 

alanları dışlama işleminde kullanılacak ICD-10 kodlarını içermediğinden bu data alanlarına 

filtre eklenmemiştir. CB üzerinde kullanılan filtreler Şekil 4.9.’da gösterilmiştir. 
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Çizelge 4. 5. Ölüm nedenleri kayıtları alanında kullanılan alt veri alanları 

 

 

Şekil 4. 9. CB üzerinde ölüm nedenleri verileri için eklenen filtrelerin gösterimi 
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 4.2.1.1.6. Genotiplendirme Veri Alanı Kullanılarak Genetik Akrabalığı Olan 

Katılımcıların Dışlanması  

UKB datasetinde Genotype verilerine göre en az bir akrabalık ilişkisi belirlenenler, akrabalık 

dışlanımı sürecinde çıkarılan bireyler ile on ve daha fazla üçüncü dereceden akrabalık ilişkisi 

belirlenen katılımcılar kohorttan dışlanmıştır.  

Bu dışlama işlemi için CB üzerinde aşağıda belirtilen data alanları kullanılmıştır. 

1) Genomics  Genotypes  Genotyping process and sample QC  

“genetic kinship to other participant” (Data-Field 22021) data alanı içerisinde “No kinship 

found” seçeneği seçilmiştir. Bu işlem Şekil 4.10.’da gösterilmiştir. CB üzerinde genetik 

akrabalığın dışlanması için yapılan filtreleme Şekil 4.11.’de gösterilmiştir. 

4.2.1.1.7. Tüm Dışlama İşlemleri Sonrasında Oluşturulan Kohort 

502,355 katılımcılı UKB datasetinden, fenotipik veriler kategorisindeki sağlıkla ilişkili 

veriler, değerlendirme merkezi verileri ve genomiks verileri kullanılarak hematolojik 

maligniteler, kardiyovasküler hastalıklar ve AH dışı demans hastalıklarına sahip katılımcılar 

çıkarılmıştır. Ayrıca kohort içerisinde genetik akrabalığa sahip tüm katılımcılar çalışmadan 

dışlanmıştır. Filtreme işlemleri sonrasında 270,735 katılımcı elenmiş, 231,620 katılımcıdan 

oluşan “Cohort_ICD9/10EXCLUDEDandNOKINSHIP_final” olarak isimlendirilen kohort 

RAP içerisindeki projeye kaydedilmiştir. Kohort Şekil 4.12.’de gösterilmiştir.   
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Şekil 4. 10. Genetik akrabalık filtresinin CB üzerinde kullanımının gösterimi 

 
Şekil 4. 11. CB üzerinde genetik akrabalık verisi için eklenen filtrelerin gösterimi 
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Şekil 4. 12. Filtreleme işlemleri sonrasında oluşturulan kohort 

4.2.1.1.8. Genomik Filtreleme Aracı Kullanılarak APOE2/4 Varyantlarının Dışlanması 

CB üzerinde genomik filtreleme aracı kullanılarak rs7412 ve rs429358 SNP’lerinden 

herhangi birine homozigotik veya heterozigotik olarak sahip tüm bireyler dışlanmıştır.  

Dışlama için ilk olarak dataseti içerisindeki bu SNP’lere sahip bireylerden oluşan bir kohort 

dizayn edilmiştir.  502,355 katılımcıdan rs7412 SNP’ine homozigotik veya heterozigotik 

olarak sahip 71,915 katılımcı, rs429358 SNP’ine homozigotik veya heterozigotik olarak 

sahip 133,371 katılımcının olduğu filtreleme araçları kullanılarak bulunmuştur. Hem rs7412 

hem de rs429358’e homozigotik veya heterozigotik olarak sahip 11.678 katılımcı vardır.  
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rs7412 ve rs429358’den herhangi birine homozigotik veya heterozigotik olarak sahip olan 

katılımcılardan oluşan kohortun CB üzerinde dizaynı Şekil 4.13.’te gösterilmiştir. Toplamda 

193,599 katılımcıdan oluşan ve “rs429358&rs7412” olarak isimlendirilen bir kohort 

oluşturup, proje içerisine kaydedilmiştir. Kohortun CB üzerinde görünümü Şekil 4.14.’te 

gösterilmiştir.  

 

Şekil 4. 13. Genomik filtreleyici içerisine eklenen rsID’lerin CB üzerinde görünümü 

 

Şekil 4. 14. rs7412 ve rs429358’e sahip bireylerden oluşan kohortun CB üzerinde 

görünümü 
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İkinci olarak proje içerisindeki “Cohort_ICD9/10EXCLUDEDandNOKINSHIP_final” 

kohortu ile “rs429358&rs7412” kohortu CB’nin “Cohort Combine” özelliği kullanılarak 

“combination logic : subtraction” seçeneği seçilerek 

“Cohort_ICD9/10EXCLUDEDandNOKINSHIP_final” kohortundan  rs7412 ve rs429358 

SNP’lerinden herhangi birine homozigotik veya heterozigotik olarak sahip tüm katılımcılar 

dışlanmıştır. Yapılan işlem Şekil 4.15.’te gösterilmiştir. 

 

Şekil 4. 15. Cohort combine özelliğinin CB üzerindeki görünümü 

 

Subtraction işlemi sonrası 140,531 katılımcıdan oluşan 

“Cohort_ICD9/10EXCLUDEDandNOKINSHIP_final_without_APOE2/4” olarak 

isimlendirilen kohort proje içerisine kaydedilmiştir. “Cohort Combine” işlemi sonrası 

oluşturulan kohortun CB üzerinde görünümü Şekil 4.16.’da gösterilmiştir. 
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Şekil 4. 16. “Cohort Combine” işlemi sonrası oluşturulan kohortun CB üzerinde görünümü 

4.2.1.1.9. Hasta Ve Kontrol Grubunun Belirlenmesi 

“Cohort_ICD9/10EXCLUDEDandNOKINSHIP_final_without_APOE2/4” kohortuna CB 

üzerinde belirtilen 4 farklı alandan içerme kriterleri eklenmiştir. 

1. Hastane kayıtları ICD9 verileri içerisinde  3310 Alzheimer's disease koduna göre 0 

katılımcı bulunmuştur.  

2. Hastane kayıtları ICD10 verileri içerisinde F00 Dementia in Alzheimer's disease ve G30  

Alzheimer's disease koduna göre 283 katılımcı bulunmuştur. 

3. İlk rapor verileri veri alanı içerisinde F00 Dementia in Alzheimer's disease alt başlığı 

altında 211 katılımcı bulunmuştur. 

4. İlk rapor verileri veri alanı içerisinde G30 Alzheimer's disease alt başlığı altında 299 

katılımcı bulunmuştur. 

Bu 4 farklı veri alanındaki grup, CB’nin “birleştir” özelliği kullanılarak birleştirilmiş, 

toplamda Alzheimer Hastalığı tanısı almış 299 katılımcı bulunmuştur. Bu grubun CB 

üzerinde “Data Preview” bölümünden ID listesi, yaş ve cinsiyet verileri elde edilmiştir. Bu 

grup yaşa göre büyükten küçüğe doğru göre sıralanmış ilk 100 katılımcı “hasta grubu” 

olarak belirlenmiştir. Bu grup içerisinde Bulk data klasöründe CRAM dosyası bulunmayan 

katılımcılar gruptan çıkarılmış, sıraya göre bir diğer katılımcı gruba dahil edilmiştir. 

“Cohort_ICD9/10EXCLUDEDandNOKINSHIP_final_without_APOE2/4” kohortu 

içerisinden, Hastane kayıt ICD9 ve ICD10, ilk rapor verileri veri alanlarına göre Alzheimer 

hastalığı tanısı almamış ve hasta grubu ile benzer yaş ve cinsiyete sahip olan ve de Bulk data 

içerisinde CRAM dosyasına sahip olan 100 katılımcı seçilerek “kontrol grubu” olarak 

belirlenmiştir. 
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4.2.2. WES VERİSİNİN ANALİZİ 

4.2.2.1. WES Verisi 

WES veri analizi için ham data olarak veri seti 16.1 içerisinde Bulk data klasöründeki, 

Exome sequences alt klasörünün içerisindeki CRAM dosyaları kullanılmıştır. 

 

Şekil 4. 17. RAP üzerinde Exome sequences klasörünün gösterimi 

Exome OQEF CRAM files klasörü sekans verilerinin içinde bulunduğu 60 farklı klasörden 

ve helper klasöründen oluşmaktadır. Dosya isimleri her katılımcıya için benzersiz (unique) 

olan 7 haneli sayıya ek olarak data alanı ismini (23143) de içermektedir. CRAM dosyaları, 

bu dosyaların index dosyaları olan CRAI dosyaları ile birlikte bulunmaktadır. Bu data alanı 

toplamda 469,901 katılımcının WES verisini içermektedir.  

WES datasının oluşum aşaması, periferik kandan elde edilen genomik DNA örneklerinin 

UK Biobank’tan Regeneron Genetics Center’a gönderilmesi ve hazırlık aşamasına kadar -

80 °C’de saklanması ile başlamıştır. Exome verileri, tamamlayıcı problar dahil olmak üzere 

IDT xGen Exome Research Panel v1.0 kullanılarak üretilmiştir. Bu panelde 19,396 gen = 39 

Mbp (milyon baz çifti) hedeflenmiştir. DNA örnekleri enzimatik olarak 200 baz çifti 

büyüklüğünde fragmentlere kesilmiştir. Adaptör olarak Y-shaped adaptörler kullanılmıştır. 

DNA fragmentlerine 10 bazlık özgün, asimetrik barkodlar eklenmiştir. Overnight exome 

yakalama işleminden önce tüm örneklerden eşit miktarda alınarak pool oluşturulmuştur. 
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Yakalanan DNA’lar PCR işlemi ile amplifiye edilmiştir. Quantatif PCR ile miktarları 

ölçülmüştür (65). 

Multiplekslenmiş örnekler, Illumina NovaSeq 6000 platformunda S2 (İlk 50.000 örnek) ve 

S4 (sonraki tüm örnekler) flow cell’leri kullanılarak dual-indexed 75x75 bp paired-end 

okuma yoluyla sekanslanmıştır (66).  

CRAM dosyaları Original Quality Functionally Equivalent (OQFE) protokolü kullanılarak 

FASTQ dosyalarının orijinal kalite skorlarını koruyacak şekilde üretilmiştir. Bu protokolle, 

tüm ek hizalamalar korunarak ham data (FASTQ) BWA-MEM ile GRCh38 referansına 

deterministik bir şekilde hizalanmıştır (67). 

4.2.2.2. WES Verisinin İşlenmesinde Kullanılan Araçlar 

4.2.2.2.1. Swiss Army Knife (Version 4.9.1) 

Swiss Army Knife (SAK) ortak dosya işlemlerini veya biyoinformatik manipülasyonları 

gerçekleştirmek için kullanılabilecek genel bir uygulamadır. Bu uygulama bir veya daha 

fazla giriş dosyası ile  "komut satırına" karşılık gelen uygun bir komutun yazılmasıyla 

çalıştırılır. SAK çalıştığında, giriş dosyalarınızı sanal bir bulut bilgisayardaki geçici bir 

klasöre indirir, komut satırını çalıştırır ve klasör içinde oluşturulan tüm yeni dosyaları 

otomatik olarak geri yükler. 

Bu uygulama ile Çizelge 4.6.’da belirtilen tüm biyoinformatik araçlar çalıştırılabilir. 
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Çizelge 4. 6. SAK içerisindeki araçlar 

 Araç adı 

1. bcftools (v1.15.1) 

2. bedtools (v2.30.0) 

3. BGEN (v1.1.7) 

4. bgzip (v1.15.1) 

5. BOLT-LMM (v2.4) 

6. Picard (v2.27.1) 

7. Plato (2.1.0-beta4) 

8. plink (v1.90b6.26) 

9. plink2 (v2.00a3.1LM) 

10. QCTool (v2.2.0) 

11. REGENIE (v3.1.1) 

12. sambamba (v0.8.2) 

13. samtools (v1.15.1) 

14. seqtk (v1.3 r106) 

15. tabix (v1.15.1) 

16. vcflib (v1.0.3) 

17. vcftools (v0.1.16) 

 

4.2.2.2.2. Mutectcaller (Parabricks Accelerated) 

Mutectcaller uygulaması, SNV ve indelleri tespit edebilmek için kullanılan somatik varyant 

çağırıcı GATK Mutect2’nin NVIDIA tarafından GPU hızlandırılmış halidir. Şekil 4.18’de 

uygulamanın iş akışı gösterilmektedir.  
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Şekil 4. 18. Mutectcaller uygulamasının iş akışı 

Bu uygulamanın çalışması için 3 girdi dosyası zorunludur.  

1. BWA Reference Genome Index dosyası  

2. BAM dosyası (Tumor input) 

3. Input dosyasının ismi (Bu isim BAM dosyasının SM tag’ini içermek zorundadır.) 

BWA Reference Genome Index dosyası aşağıda belirtilen 10 dosyadan .tar.gz dosyası 

yaratılmasıyla oluşturulmuştur. Bu dosyalar DNAnexus Community websayfasında 

paylaşılan link aracılığıyla elde edilmiştir. Link aşağıda belirtilmiştir. Bu dosya içerisinde 

yer alan 10 farklı dosyanın isimleri aşağıda belirtilmiştir. 

 

Parabricks_sample.tar.gz dosyası linkten indirildikten sonra, BWA Reference Genome 

Index dosyası Windows işletim sistemi kullanılarak terminal üzerinden oluşturulmuştur. 
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Dosya 4.09 GiB büyüklüğündedir. Oluşturulduktan sonra RAP içerisinde daha önce 

oluşturulan proje içerisine yüklenmiştir. 

4.2.2.2.3. SnpEff Annotate 

VCF dosyalarının anotasyonu için kullanılmıştır. Aracı çalıştırmak için anote edilecek VCF 

dosyasını ve referans genomu seçmek yeterlidir.  

4.2.2.3. WES Verisinin İşlenme Basamakları 

4.2.2.3.1. CRAM Dosyasının BAM Dosyasına Dönüştürülmesi 

Bu işlem RAP içerisinde uygulamalar kütüphanesinde yer alan Swiss Army Knife (SAK) 

(Version 4.9.1) uygulaması içerisindeki samtools kiti kullanılarak gerçekleştirilmiştir.  

Girdi dosyası olarak CRAM dosyasına ek olarak helper klasörünün içerisinde yer alan 

GRCh38_full_analysis_set_plus_decoy_hla.fa dosyası kullanılmıştır. 

Komut olarak; 

“samtools view -T GRCh38_full_analysis_set_plus_decoy_hla.fa -b 

XXXXXXX_23143_0_0.cram > outputXXXXXXX.bam” 

kullanılmıştır. Aşağıdaki şekilde RAP içerisinde Monitor bölümünde yapılan işe ait iş 

özetini gösteren ekran görüntüsü yer almaktadır. 

 

Şekil 4. 19. CRAM dosyasından BAM dosyasına dönüştürme işinin RAP içerisindeki 

görüntüsü 
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Bu uygulamada birden fazla girdi dosyası seçilebildiği için kullanılan komutta for döngüsü 

yaratılarak CRAM dosyaları BAM dosyalarına gruplar halinde dönüştürülmüştür. Aşağıda 

kullanılan komut gösterilmiştir. 

“for cram_file in *.cram; do samtools view -T 

GRCh38_full_analysis_set_plus_decoy_hla.fa -b "${cram_file}" > 

"output_${cram_file}.bam"; done” 

4.2.2.3.2. BAM Dosyalarının SM Taglerinin Bulunması 

Bu işlem RAP içerisinde uygulamalar kütüphanesinde yer alan Swiss Army Knife (SAK) 

(Version 4.9.1) uygulaması içerisindeki samtools kiti kullanılarak gerçekleştirilmiştir.  

Girdi dosyası olarak BAM dosyası seçilmiştir.  

Komut olarak; 

“samtools view -H XXXXXXX.bam | grep '@RG’” 

kullanılmıştır. Aşağıdaki şekilde RAP içerisinde Monitor bölümünde yapılan işe ait iş 

özetini gösteren ekran görüntüsü yer almaktadır. 

 

Şekil 4. 20. BAM dosyasının SM tag’ini bulma işinin RAP içerisindeki görüntüsü 

İş tamamlandıktan sonra SM tag, log dosyası görüntülenerek elde edilir. Aşağıda örnek bir 

log dosyası gösterilmiştir. 
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Şekil 4. 21. BAM dosyasına ait SM tag’in log dosyasındaki görüntüsü 

Bu uygulama “Batch Run” özelliğine sahiptir. Bu işlem birden fazla input dosyası seçilerek 

aynı anda birden fazla run yapılarak gerçekleştirilmiştir.  

4.2.2.3.3. BAM Dosyasının VCF Dosyasına Dönüştürülmesi 

Bu işlem RAP içerisinde uygulamalar kütüphanesinde yer alan Mutectcaller (Parabricks 

accelerated) (Version 4.1.0) uygulaması kullanılarak gerçekleştirilmiştir.  

Girdi dosyası olarak:  

1. BWA Reference Genome Index için; daha önce oluşturulmuş .bwa-index.tar.gz dosyası 

2. bam/cram file for tumor reads için; CRAM dosyasının dönüştürmesi ile elde edilmiş BAM 

dosyası 

3. Name of sample for tumor reads için; log dosyasından elde edilen SM tag 

kullanılmıştır. Bu işlem sonunda VCF dosyası elde edilmiştir. Aşağıdaki şekilde RAP 

içerisinde Monitor bölümünde yapılan işe ait iş özetini gösteren ekran görüntüsü yer 

almaktadır. 
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Şekil 4. 22. Mutectcaller uygulamasında BAM dosyasının VCF dosyasına dönüştürme 

işinin RAP içerisindeki görüntüsü 

Bu uygulama “Batch Run” özelliğine sahiptir. Bu işlem birden fazla input dosyası seçilerek 

aynı anda birden fazla run yapılarak gerçekleştirilmiştir.  

4.2.2.3.4. VCF Dosyasının Anotasyonu 

Bu işlem RAP içerisinde uygulamalar kütüphanesinde yer alan SnpEff Annotate (Version 

2.1.2) uygulaması kullanılarak gerçekleştirilmiştir.  

Girdi dosyası olarak VCF dosyası kullanılmıştır. Referans genome olarak default mode olan 

“GRCh38.p13 release from NCBI’s RefSeq” seçilmiştir. Aşağıdaki şekilde RAP içerisinde 

Monitor bölümünde yapılan işe ait iş özetini gösteren ekran görüntüsü yer almaktadır. 
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Şekil 4. 23. SnpEff Annotate uygulamasında VCF dosyasının anotasyonu işinin RAP 

içerisindeki görüntüsü 

Bu uygulama “Batch Run” özelliğine sahiptir. Bu işlem birden fazla input dosyası seçilerek 

aynı anda birden fazla run yapılarak gerçekleştirilmiştir.  

4.2.2.3.5. Anote Edilen VCF Dosyalarının Filtrelenmesi 

Bu işlem RAP içerisinde uygulamalar kütüphanesinde yer alan Swiss Army Knife (SAK) 

(Version 4.9.1) uygulaması içerisindeki bcftools kiti kullanılarak gerçekleştirilmiştir. İşlem 

sonucunda sadece incelenecek genlerdeki varyantları içeren bir VCF dosyası 

oluşturulmuştur. 

Bu işlemde kullanılmak üzere incelenmek istenen genlerin lokasyonlarını içeren bir bed 

dosyası, IDT xGen Exome Araştırma Paneli v1.0 kapsamında kullanılan hedeflenen genlerin 

GRCh38’e göre koordinatlarını gösteren “xgen_plus_spikein.GRCh38.bed” dosyası 

modifiye edilerek yeniden oluşturulmuştur. İncelenecek genlerin isimleri ve GRCh38’e göre 

koordinatları Çizelge 4.7.’de gösterilmiştir.  
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Çizelge 4. 7. İncelenen genler ve lokasyonları 

 Gen adı Kromozom numarası & Lokasyon 

1 GNB1 Chr1: 1,785,286 - 1,891,087 

2 CSF3R Chr1: 36,466,043 - 36,483,314 

3 MPL Chr1: 43,337,818 - 43,354,466 

4 JAK1 Chr1: 64,833,229 - 65,067,746 

5 NRAS Chr1: 114,704,469 - 114,716,771 

6 SETDB1 
Chr1: 150,926,263 - 150,964,737 

7 DNMT3A Chr2: 25,227,874 - 25,342,590 

8 ASXL2 Chr2: 25,733,753 - 25,878,487  

9 SF3B1 Chr2: 197,389,784 - 197,435,093 

10 IDH1 Chr2: 208,236,227 - 208,255,071 

11 IKZF2 Chr2: 212,999,698 - 213,152,456 

12 SETD2 Chr3: 47,016,436 - 47,164,840 

13 CBLB Chr3: 105,655,461 - 105,869,449 

14 GATA2 Chr3: 128,479,422 - 128,493,201 

15 STAG1 Chr3: 136,336,236 - 136,752,378  

16 KIT Chr4: 54,657,957 - 54,740,715 

17 TET2 Chr4: 105,145,875 - 105,279,803  

18 CSF1R Chr5: 150,053,295 - 150,113,365 

19 NPM1 Chr5: 171,387,116 - 171,410,900 

20 PHIP Chr6: 78,934,419 - 79,078,254  

21 PDSS2 Chr6: 107,152,562 - 107,459,564 

22 IKZF1 Chr7: 50,303,455 - 50,405,101 

23 CUX1 Chr7: 101,816,007 - 102,283,958 

24 LUC7L2 Chr7: 139,340,472 - 139,423,454 

25 BRAF Chr7: 140,713,328 - 140,924,929 

26 EZH2 Chr7: 148,807,383 - 148,884,291 

27 RAD21 Chr8: 116,845,934 - 116,874,776  

28 JAK2 Chr9: 4,984,390 - 5,129,948 

29 GATA3 Chr10: 8,045,333 - 8,075,198 

30 PTEN Chr10: 87,863,625 - 87,971,930 

31 SMC3 Chr10: 110,567,695 - 110,606,048 

32 WT1 Chr11: 32,387,775 - 32,435,539 
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33 SF1 
Chr11: 64,764,606 - 64,778,542 

34 EED Chr11: 86,244,753 - 86,287,615 

35 MLL / KMT2A Chr11: 118,436,492 - 118,526,832 

36 CBL Chr11: 119,206,339 - 119,308,149 

37 ETV6 Chr12: 11,649,674 - 11,895,377 

38 ETNK1 
Chr12: 22,625,171 - 22,690,665 

39 KRAS Chr12: 25,205,246 - 25,250,929  

40 MLL2 / KMT2D Chr12: 49,018,978 - 49,060,794 

41 PRPF40B Chr12: 49,622,646 - 49,644,665 

42 PTPN11 Chr12: 112,418,947 - 112,509,918 

43 FLT3 Chr13: 28,003,274 - 28,100,576 

44 PDS5B Chr13: 32,586,452 - 32,778,019 

45 IDH2 Chr15: 90,083,045 - 90,102,468 

46 CREBBP Chr16: 3,725,054 - 3,880,713 

47 CTCF Chr16: 67,562,526 - 67,639,185 

48 PRPF8 Chr17: 1,650,629 - 1,684,867 

49 TP53 Chr17: 7,668,421 - 7,687,490 

50 NF1 Chr17: 31,094,927 - 31,377,677 

51 SUZ12 Chr17: 31,937,007 - 32,001,038  

52 IKZF3 Chr17: 39,757,715 - 39,864,312 

53 PPM1D Chr17: 60,600,193 - 60,666,280  

54 GNA13 Chr17: 65,009,289 - 65,056,740 

55 SRSF2 Chr17: 76,734,115 - 76,737,411  

56 SETBP1 Chr18: 44,680,073 - 45,068,510  

57 JAK3 Chr19: 17,824,782 - 17,847,982 

58 CEBPA Chr19: 33,299,934 - 33,302,534  

59 U2AF2 Chr19: 55,655,035 - 55,674,716 

60 ASXL1 Chr20: 32,358,331 - 32,439,319 

61 GNAS Chr20: 58,839,748 - 58,911,192 

62 RUNX1 Chr21: 34,787,801 - 35,049,302 

63 U2AF1 Chr21: 43,092,956 - 43,107,578 

64 SF3A1 Chr22: 30,331,988 - 30,356,894 

65 EP300 Chr22: 41,092,592 - 41,180,077 

66 ZRSR2 ChrX: 15,790,484 - 15,823,260  
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67 BCOR ChrX: 40,051,246 - 40,177,329 

68 KDM6A ChrX: 44,873,188 - 45,112,779 

69 GATA1 ChrX: 48,786,590 - 48,794,311 

70 SMC1A ChrX: 53,374,149 - 53,422,728  

71 STAG2 ChrX: 123,960,560 - 124,102,656 

72 BCORL1 ChrX: 129,980,313 - 130,058,071 

73 PHF6 ChrX: 134,373,312 - 134,428,790 

74 BRCC3 ChrX: 155,071,508 - 155,123,077  

 

Girdi dosyası olarak; .snpEff.vcf.gz, snpEff.vcf.gz.tbi ve bed dosyası seçilmiştir. Kullanılan 

komut aşağıda belirtilmiştir 

“bcftools view -R xgen_plus_spikein.GRCh38.bed XXXXXXX.snpEff.vcf.gz > 

XXXXXXX_filtered.vcf” 

Aşağıdaki şekilde RAP içerisinde Monitor bölümünde yapılan işe ait iş özetini gösteren 

ekran görüntüsü yer almaktadır. 

 

Şekil 4. 24. SAK uygulamasında anote edilmiş VCF dosyasının bed dosyası kullanılarak 

filtrelenmesi işinin RAP içerisindeki görüntüsü 

Bu uygulamada birden fazla girdi dosyası seçilebildiği için kullanılan komutta for döngüsü 

yaratılarak anote edilmiş VCF dosyaları gruplar halinde filtrelenmiştir. Aşağıda kullanılan 

komut gösterilmiştir. 
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“for file in *.snpEff.vcf.gz; do bcftools view -R xgen_plus_spikein.GRCh38.bed "${file}" > 

"output_${file}.vcf"; done” 

4.2.2.3.6. Anote Edilen Ve Filtrelenen VCF Dosyasının Tabular Veriye Dönüştürülmesi  

Bu işlem RAP içerisinde Jupyterlab bölümünde gerçekleştirilmiştir. Kullanılan komutlar 

şekil 4.25.’te gösterilmiştir. Bu işlem ile VCF dosyaları .csv dosyalarına dönüştürülmüş ve 

her örnek için bir varyant listesi elde edilmiştir.  

 

Şekil 4. 25. Jupyterlab kod görüntüsü 

4.2.3.3.7. Kodlanmayan bölgelerdeki varyantların çıkarılması 

Son olarak Çizelge 4.7’deki 74 gene ait UTR, intronik ve intergenik bölgelerin pozisyonları 

belirlenerek filtrleme yapılmış, filtrelenen bölgeler EK-1’de gösterilmiştir.  

4.2.3.3.8. İş Akışı Denemesi İçin Kullanılan Pozitif Örnekler 

Kullanılan tüm biyoinformatik araçların doğruluğunu göstermek için, UKB RAP içerisinde 

CB’nin genomik filtreleme özelliği ile belirli rs kodlarının kullanılarak 7 farklı katılımcı 

seçilmiştir. Bu katılımcıların hangi SNP’lere sahip oldukları, bu SNP’lerin rs kodları çizelge 

4.8’ de gösterilmiştir. 
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Çizelge 4. 8. Pozitif örneklerin rs kodları ve açıklamaları 

 
type rs code Chr Position REF ALT type Class. c. p. Gene 

1. 
homozygous rs77375493 chr9 5073770 G T SNV missense c.1849 G>T p. Val617Phe JAK2 

2. 
heterozygous rs147001633 chr2 25234373 C T SNV missense c.2645 G>A p.Arg882His DNMT3A 

3. 
heterozygous rs141326438 chr1 1815790 T C SNV missense c.169 A>G p.Lys57Glu GNB1 

4. 
heterozygous rs373145711 chr20 32433408 C T SNV nonsense c.1210 C>T p.Arg404Ter ASXL1 

5. 
heterozygous rs371369583 chr20 32434485 C A SNV nonsense c.1773 C>G p.Tyr591Ter ASXL1 

6. 
heterozygous rs1231721810 chr4 105242922 A G SNV missense  c.3589A>G  p.Lys1197Glu TET2 

7. 
heterozygous rs762540407 chr17 7674299 T   del 

non 
coding c.673-9del   TP53 

 

4.2.3.3.9. Sekans Artifaktlarının Çıkarılması İçin Kullanılan Negatif Örnekler 

CB üzerinde Sağlıkla ilişkiler veriler başlığı altındaki Hastane tanı kayıt verileri kullanılarak 

dataseti içerisinde ICD-9 ve ICD-10 tanı kayıtına sahip olmayan en geç katılımcılar 

filtrelenmiş, 40 yaşında 72 katılımcı bulunmuştur. İşlem Şekil 4.26.’da gösterilmiştir. Bu 72 

katılımcıdan 10 tanesinin CRAM dosyaları metod bölümünde kullanılan iş akışı ile analiz 

edilmiştir.  

Bu işlemin yapılmasının temel amacı, değişken çağırma analizinin sonuçlarını iyileştirmek 

için tekrarlanan teknik artifaktları yakalayarak hasta ve kontrol grubunda tespit edilen 

potansiyel sekans artifaktlarını belirleyebilmek ve sonuçlardan çıkarmaktır.   

 

Şekil 4. 26. CB üzerinde sağlıklı grubun gösterimi 
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4.2.3. VARYANTLARIN DEĞERLENDİRMESİ 

Tüm ekzom sekans data analizini sonucu elde edilen .csv dosyaları kullanılarak örneklerin 

CHIP statüleri sahip oldukları varyantların Kanserde Somatik Mutasyon Kataloğu’nda yer 

alan (COSMIC, http://cancer.sanger.ac.uk/cancergenome/projects/cosmic) 74 gendeki 

varyantlardan en az bir tanesine, ≤ 0.02 VAF değerinde sahip olmak olarak belirlenmiştir 

(19). Kullanılan Liste Çizelge 4.9.’da gösterilmiştir.  

Ayrıca elde edilen varyantlar Varsome, Franklin, gnomAD veri tabanlarında taratılmış, 

değerlendirmede clinvar statüleri dikkate alınmıştır. Ek olarak daha önce UK Biobank WES 

verileri kullanılarak yapılan çalışmaların (68,69), bu veriler üzerinden tanımladıkları CHIP 

varyantları listesi ile karşılaştırma yapılmış, değerlendirme kriterleri göz önünde 

bulundurulmuştur.  
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Çizelge 4. 9. Sorgulanan Varyantların Listesi  
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Çizelge 4.9. (devam)
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5. ARAŞTIRMA BULGULARI 

Bulgular aşağıdaki başlıklarda gösterilmiştir.  

5.1. POZİTİF ÖRNEKLERİN MUTASYON PROFİLİ 

Dataseti içerisinde rs kodları kullanılarak bulunan pozitif örneklerin CRAM verileri, 

oluşturulan iş akışı ile analiz edildiğinde Çizelge 5.1.’deki varyantlar tespit edilmiştir. Bu 

varyantlar materyal ve metod bölümünde  “pozitif kontroller” başlığı altında belirtilen rs 

kodlarıyla uyumludur. 7. örnekte tespite edilmesi beklenen varyant, intronik bölgede olduğu 

için tespit edilmemiştir.  

Çizelge 5.1’de AF sütununa bakıldığında homozigotik olan varyantın beklendiği gibi VAF 

değerinin 1’e yakın (%100) heterozigotik varyantlar içinse VAF değerinin beklenen değer 

0.5’ten (%50) görece düşük olduğu görülmektedir. Şekil 5.1-5.’de heterozigotik olduğu 

bilinen bu varyantların altAD (alternatif alel derinliği) ve DP (okuma derinliği)  değerleri 

kullanılarak binomial dağılımları gösterilmektedir. Dağılım için başarı oranı (p) 0.5 

seçilmiştir. Deneme sayısı (n) için DP değeri, gözlenen durum sayısı (x) için de altAD değeri 

kullanılmıştır. Şekillerde altAD değerleri dağılım içerisinde olsa da ihtimallerin çok düşük 

olduğu görülmektedir. Bu varyantların popülasyon alel frekanslarına, dataseti içerisindeki 

allel frekanslarına ve klinik anlamlılıkları bakıldığında popülasyonda alel frekanslarının çok 

düşük olduğu ve de klinik olarak patojenik oldukları görülmüştür. Çizelge 5.2.’de 

gösterilmektedir. Bu sebeple bu varyantların germline bir heterozigotik varyant olmak 

yerine, somatik bir varyant olma ihtimalinin daha yüksek olduğu bu nedenle AF 

değerlerlerinin beklenenden görece düşük olduğu düşünülmektedir.  

Aynı poztif kontrollerde tespit edilmiş benign heterozigotik varyantların VAF değerlerine 

bakıldığında bu değerlerin beklenen değer aralığında olduğu görülmüştür.  Çizelge 5.3.’te 

bu benign varyantlar ve rs kodları gösterilmiştir.  
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Çizelge 5. 1. Pozitif örneklerde tespit edilen varyantlar 

ID chr position ref alt gen type c. p. NM AD AF DP 

1. 9 5073770 G T JAK2 missense_variant c.1849G>T p.Val617Phe NM_004972 0,32 0.967 32 

2. 2 25234373 C T DNMT3A missense_variant c.2645G>A p.Arg882His NM_022552 47,23 0.315 70 

3. 1 1815790 T C GNB1 missense_variant c.169A>G p.Lys57Glu NM_002074 16,5 0.237 21 

4. 20 32433408 C T ASXL1 stop_gained c.1210C>T p.Arg404* NM_015338 45,13 0.207 58 

5. 20 32434485 C A ASXL1 stop_gained c.1773C>A p.Tyr591* NM_015338 61,20 0.243 81 

6. 4 105242922 A G TET2 missense_variant c.3589A>G p.Lys1197Glu NM_001127208 17,6 0.281 23 

7. na na na na na na na na na na na na 

 

 

Şekil 5. 1. İkinci örnekte tespit edilen varyant için binom dağılımı 
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Şekil 5. 2. Üçüncü örnekte tespit edilen varyant için binom dağılımı 

 

 

Şekil 5. 3. Dördüncü örnekte tespit edilen varyant için binom dağılımı 
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Şekil 5. 4. Beşinci örnekte tespit edilen varyant için binom dağılımı 

 

 

Şekil 5. 5. Altıncı örnekte tespit edilen varyant için binom dağılımı 

Çizelge 5. 2. Tespit edilen varyantların popüslayon frekansları ve klinik önemleri 

ID 

Zygosity  
 
rs ID 

Allelle Frequency  
(Total)(gnomAD) 

Data seti 
içerisindeki 
frekansı 

Clinical significance 
(Clinvar) 

2. heterozygous rs147001633 

0.0002681 0.00062705 Pathogenic 
Likely pathogenic 

3. heterozygous rs141326438 

0.0001127 0.00382199 Uncertain significance 

4. heterozygous rs373145711 

0.00002416 0.00004578 Pathogenic 

5. heterozygous rs371369583 

0.00001363 0.00004379 Likely pathogenic 

6. heterozygous rs1231721810 

0.000005160 0.000007657 Pathogenic 
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Çizelge 5. 3. Pozitif kontrollerde tespit edilen benign varyantlar 

ID 

 
 
 
rs chr position 

re
f alt gen c. p. 

Allelle 
Frequency  
(Total) 

Clinical 
significance 
(Clinvar) 

 
 
 
AD 

 
 
 
AF 

 
 
 
DP 

2. 
 
rs4685 

 
chr2 

 
197393071 

 
T 

 
C 

SF3B
1 

 
c.3657A>G 

 
p.Val1219= 

 
0.6789 

 
Benign 

 
10,10 

 
0.524 

 
20 

3. 
 
rs3822214 

 
chr4 

 
54727298 

 
A 

 
C KIT 

 
c.1624A>C 

 
p.Met542Leu 

 
0.09531 

Benign 
Likely Benign 

 
32,35 

 
0.483 

 
67 

4. 
 
rs2285892 

 
chr17 

 
31226467 

 
G 

 
A 

 
NF1 

 
c.2034G>A 

 
p.Pro678Pro 

 
0.3362 

 
Benign 

 
19,18 

 
0.486 

 
37 

5. 
 
rs1042522 

 
chr17 

 
7676154 

 
G 

 
C 

 
TP53 

 
c.215C>G 

 
p.Pro72Arg 

 
0.7079 

 
Benign 

 
33,35 

 
0.521 

 
68 

6. 
 
rs61744960 

 
chr4 

 
105235006 

 
G 

 
A 

 
TET2 

 
c.1064G>A 

 
p.Gly355Asp 

 
0.03745 

 
Benign 

 
28,28 

 
0.502 
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5.2. KOHORTUN ÖZELLİKLERİ 

Kohort, UKB katılımcılarından materyal ve yöntem bölümünde belirtilen data alanları 

kullanılarak uygun filtreleme kriterleri eklenerek istenen kriterleri sağlayan AH tanısı almış 

hastalardan oluşan “hasta grubu” (N=100) ve bu grup ile benzer yaş ve cinsiyete sahip 

“kontrol grubu” (N=100) olmak üzere 200 örnekten oluşmaktadır. Kohortun yaş ve cinsiyet 

dağılımları  Çizelge 5.1’de özetlenmiştir. Yaş için ortalama değerler ve minimum-maximum 

değerler gösterilmiştir. 

Çizelge 5. 4. Örneklemin sosyodemografik özellikleri 

 Kontrol (N=100) Hasta (N=100) 

Yaş 68,06 

[67-70] 

68,17 

[66-70] 

Kadın 

 

68 

(%68) 

68 

(%68) 

Erkek 32 

(%33) 

32 

(%32) 

 

5.3. ÖRNEKLEMİN MUTASYON PROFİLİ 

Metod bölümünde belirtilen .csv dosyaları kullanılarak örneklem içerisinde CHIP 

varyantları materyal ve metod bölümünde belirtilen varyant listesine göre belirlenmiştir. Bu 

varyantların yanlış pozitifliği (false positive) aşağıdaki başlıklara göre incelenerek 

sorgulanmış ve nihayetinde bona fide (gerçek) varyantlar belirlenmiştir. 
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5.3.1. OKUMA DERİNLİĞİ DEĞERLERİ KULLANILARAK VARYANTLARIN 

FİLTRELENMESİ 

Tespit edilen varyantların gerçek varyant olarak kabul edilmesi için aşağıda maddeler 

halinde yazılan yeterlilikleri sağlaması gerekmektedir.  

o DP değeri (okuma derinliği) ≥ 20 olması 

o altAD değeri (alternatif alel için okuma derinliği) ≥ 3 olması 

o altAD değerinin her iki yönle de desteklenmesi yani Forward Read (İleri Okuma) ya 

da Reverse Read (Geri Okuma) değerlerinden herhangi birisinin 0 olmaması 

o VAF değeri ≥ 0.02 olması 

 Aşağıdaki alt başlıklarda belirtilen yeterlilikleri sağlamayan ve çıkarılan varyantlar 

gösterilmiştir.  

5.3.1.1. Her İki Yönde Okuması Olmadığı İçin Sonuçlardan Çıkarılan Varyantlar  

CHIP varyantı olarak tespit edilen ancak FR ya da RR değerlerinden herhangi birisi  0 olduğu 

için sonuçlardan çıkarılan varyantlar Çizelge 5.5.’te gösterilmiştir. Çizelgede varyantların 

200 örnek içerisinde kaç örnekte tespit edildiği görülme sıklığı sütununda gösterilmiştir. 

Varyantların tespit edildiği gen isimleri, varyant tipleri, GRCh38’e göre kodlayıcı DNA 

referans dizisi (c.), protein değişimleri ve NM (RefSeq gen transkript sekansları) kodları 

gösterilmiştir.  
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Çizelge 5. 5. FR ya da RR değerlerinden herhangi biri 0 olan varyantlar 

Görülme 
sıklığı 

Gen Mutasyon türü c. p.  NM 

%9,5 SETDBP1 stop_gained c.3022G>T p.Glu1008* NM_001145415 

%2,5 SETDBP1 stop_gained c.3005C>A p.Ser1002* NM_001145415 

%0,5 SETDBP1 frameshift_variant c.2394delA p.Gln798fs NM_001145415 

%0,5 GATA3 stop_gained c.666C>A p.Tyr222* NM_001002295 

%0,5 GATA3 stop_gained c.675C>A p.Tyr225* NM_001002295 

%0,5 GATA3 frameshift_variant c.1307_1311delCCTCC p.Pro436fs NM_001002295 

%0,5 KMT2A stop_gained c.2998A>T p.Lys1000* NM_005933 

%0,5 KMT2A stop_gained c.7679C>A p.Ser2560* NM_005933 

%0,5 SF1 frameshift_variant& 
splice_donor_variant& 
splice_region_variant& 
intron_variant 

c.859_887+13del 
CACATTGCTTCAG 
ACTGTAAATTCCA 
AAGGTGAGGGGC 
TGGC 

p.His287fs NM_004630 

%0,5 KMT2D frameshift_variant c.15431_15432dupAA p.Glu5145fs NM_003482 

%0,5 KMT2D frameshift_variant c.14755_14756insA p.Ser4919fs NM_003482 

%0,5 KMT2D frameshift_variant& 
splice_donor_variant& 
splice_region_variant& 
intron_variant 

c.13840-4_13889delTCAGAATA 
ACCTGAGTAACCCGCCGACACCA 
CCCTCGTCGCTGCCCCCCACCCC 

p.Asn4614fs NM_003482 

%0,5 KMT2D stop_gained c.8906C>A p.Ser2969* NM_003482 

%0,5 KMT2D frameshift_variant c.610_611delTT p.Phe204fs NM_003482 

%5 STAG2 stop_gained c.1024G>T p.Glu342* NM_006603 

%0,5 STAG2 frameshift_variant& 
splice_acceptor_variant& 
splice_region_variant& 
intron_variant 

c.1535-1_1535delGC p.Ala512fs NM_006603 

%0,5 STAG2 frameshift_variant& 
splice_region_variant 

c.1536_1537insAAAAAAGTAAAG 
AAAAATAGTT 

p.Leu513fs NM_006603 

%0,5 STAG2 frameshift_variant& 
stop_gained 

c.1538_1539insTGGGGGTTTTTAAA p.Thr514fs NM_006603 

%0,5 STAG2 frameshift_variant& 
stop_gained 

c.1538_1539insTTGAAAA p.Thr514fs NM_006603 

%0,5 STAG2 stop_gained c.1552G>T p.Glu518* NM_006603 

%2,5 STAG2 stop_gained c.1567G>T p.Glu523* NM_006603 

%4 STAG2 stop_gained c.2111C>A p.Ser704* NM_006603 

%0,5 STAG2 stop_gained c.3283G>T p.Glu1095* NM_006603 

%0,5 CREBBP stop_gained c.4446C>A p.Tyr1482* NM_004380 

%0,5 CREBBP stop_gained c.2535C>A p.Cys845* NM_004380 

%0,5 CREBBP stop_gained c.1156C>T p.Arg386* NM_004380 

%0,5 CREBBP stop_gained c.1142C>A p.Ser381* NM_004380 

%0,5 CREBBP frameshift_variant c.78_79insCGCACCGGTGTGGTCAC p.Ser27fs NM_004380 

%0,5 ETV6 stop_gained c.89C>A p.Ser30* NM_001987 

%1 CTCF frameshift_variant& 
splice_region_variant 

c.950_951delCA p.Thr317fs NM_006565 

%0,5 NF1 frameshift_variant& 
stop_gained 

c.138_139insAAACCCTGCTAATGCT 
AACAGAGAAACCTAGCAA 

p.Ser47fs NM_000267 

%0,5 NF1 frameshift_variant c.3200_3201insCTAT p.Leu1068fs NM_000267 

%0,5 NF1  c.3203_3204insTTGACA p.Leu1068 
delins 
PheTerGln 
 

NM_000267 

%1 NF1 stop_gained c.3233C>A p.Ser1078* NM_000267 

%0,5 SUZ12 splice_donor_variant 
&intron_variant 

c.1293_1293+1insCTAT  NM_015355 

%0,5 IKZF3 stop_gained c.381C>A p.Cys127* NM_012481 

%0,5 PPM1D stop_gained c.1073G>A p.Trp358* NM_003620 

%0,5 SETD2 stop_gained c.5298C>A p.Cys1766* NM_014159 

%0,5 SETD2 frameshift_variant c.2808dupT p.Pro937fs NM_014159 

%0,5 SETD2 stop_gained c.1565C>A p.Ser522* NM_014159 

%0,5 SETD2 stop_gained c.335C>A p.Ser112* NM_014159 

%0,5 PHIP stop_gained c.705T>G p.Tyr235* NM_017934 

%0,5 CUX1 frameshift_variant& 
splice_region_variant 

c.1124_1125delAG p.Gln375fs NM_181552 

%0,5 LUC7L2 stop_gained c.1073C>A p.Ser358* NM_016019 

%0,5 RAD21 stop_gained c.219C>A p.Tyr73* NM_006265 
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%0,5 BCOR frameshift_variant& 
splice_region_variant 

c.3849delC p.Leu1284fs NM_001123385 

%0,5 BCOR stop_gained c.756C>A p.Tyr252* NM_001123385 

%0,5 BCOR stop_gained c.612C>A p.Tyr204* NM_001123385 

%0,5 GATA1 stop_gained c.783C>A p.Cys261* NM_002049 

%1 TET2 stop_gained c.3882C>A p.Tyr1294* NM_001127208 

%0,5 TET2 stop_gained c.5081T>A p.Leu1694* NM_001127208 

%0,5 TET2 stop_gained c.5824C>T p.Gln1942* NM_001127208 

 
%0,5 GNB1 missense_variant c.169A>G p.Lys57Glu 

 
NM_002074 

%1,5 MPL conservative_inframe_deletion c.1537_1539delCTG p.Leu513del NM_005373 

 
%0,5 TP53 missense_variant c.800G>A p.Arg267Gln 

 
NM_001126112  

%0,5 TET2 missense_variant c.3464C>A p.Pro1155His NM_001127208  

%0,5 TET2 missense_variant c.3636G>T p.Leu1212Phe NM_001127208  

%0,5 TET2 missense_variant c.3650C>A p.Ala1217Asp NM_001127208  

%0,5 TET2 missense_variant c.3821A>G p.Gln1274Arg NM_001127208 

%0,5 TET2 missense_variant c.3906A>T p.Arg1302Ser NM_001127208 

%0,5 TET2 missense_variant c.3946C>A p.Pro1316Thr NM_001127208 

%0,5 TET2 missense_variant c.4427C>A p.Ala1476Asp NM_001127208 

%0,5 TET2 missense_variant c.4435C>A p.Leu1479Ile NM_001127208 

%0,5 TET2 missense_variant c.5550C>A p.Ser1850Arg NM_001127208 

%0,5 TET2 missense_variant c.5720T>A p.Met1907Lys NM_001127208 

%0,5 TET2 missense_variant c.5744C>A p.Ala1915Asp NM_001127208 

 

5.3.1.1. Her İki Yönde Okuması 3’den Az Olduğu İçin Sonuçlardan Çıkarılan 

Varyantlar  

CHIP varyantı olarak tespit edilen ancak bu varyantın FR değeri=1,  RR değeri=1 olup bu 

değerlerin toplamı olan altAD değeri 3’ten az olması sebebiyle çıkarılan varyantlar Çizelge 

5.6.’te gösterilmiştir. Çizelgede varyantların 200 örnek içerisinde kaç örnekte tespit edildiği 

görülme sıklığı sütununda gösterilmiştir. Varyantların tespit edildiği gen isimleri, varyant 

tipleri, GRCh38’e göre kodlayıcı DNA referans dizisi (c.), protein değişimleri ve NM 

(RefSeq gen transkript sekansları) kodları gösterilmiştir.  
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Çizelge 5. 6. AltAD değeri 3'den küçük olan varyantlar 

Görülme 
sıklığı 

Gen type c. p.  NM 

%0,5 SETDBP1 stop_gained c.3011_3012delTCinsAA p.Phe1004* NM_001145415 

%0,5 GATA3 stop_gained c.675C>A p.Tyr225* NM_001002295 

%0,5 GATA3 frameshift_variant c.1307_1311delCCTCC p.Pro436fs NM_001002295 

%0,5 KMT2A frameshift_variant c.127_172delGGGCCC 
CCGGTCGGCGGTGGC 
GGCCCCGGGGCGCCCC 
CCTCCCCCC 

p.Gly43fs NM_005933 

%0,5 KMT2A frameshift_variant c.1432_1433delCG p.Arg478fs NM_005933 

%0,5 KMT2A frameshift_variant c.1435delT p.Ser479fs NM_005933 

%0,5 KMT2D frameshift_variant c.13890_13894delACCCC p.Pro4631fs NM_003482 

%0,5 KMT2D frameshift_variant c.13450_13456delCGAGCTG p.Ala4485fs NM_003482 

%0,5 KMT2D frameshift_variant c.9872_9882delCTGCCCAGGCC p.Pro3291fs NM_003482 

%0,5 KMT2D stop_gained c.8804C>A p.Ser2935* NM_003482 

%0,5 KMT2D frameshift_variant c.7437_7447delTAAGGCTGGGT p.Lys2480fs NM_003482 

%0,5 KMT2D stop_gained c.7313C>A p.Ser2438* NM_003482 

%0,5 STAG2 frameshift_variant c.763delA|p.Met255fs p.Met255fs NM_006603 

%0,5 CREBBP frameshift_variant c.7129_7148delTCACCCCAGACTGGTTCCCC p.Ser2377fs NM_004380 

%0,5 CREBBP frameshift_variant c.5156delA p.His1719fs NM_004380 

%0,5 CREBBP frameshift_variant c.3942_3943delAA p.Lys1314fs NM_004380 

%0,5 CREBBP stop_gained c.3940A>T p.Lys1314* NM_004380 

%0,5 CREBBP frameshift_variant c.3638delG p.Cys1213fs NM_004380 

%0,5 CREBBP frameshift_variant c.3636delC p.Cys1213fs NM_004380 

%1 CTCF frameshift_variant& 
splice_region_variant 

c.950_951delCA p.Thr317fs NM_006565 

%0,5 CEBPA stop_gained c.830C>A p.Ser277* NM_004364 

%0,5 ASXL1 frameshift_variant c.1218delG p.His407fs NM_015338 

%0,5 EP300 stop_gained c.35C>A p.Ser12* NM_001429 

%0,5 EP300 stop_gained c.925C>T p.Gln309* NM_001429 

%0,5 EP300 frameshift_variant c.1085_1086insTT p.Arg362fs NM_001429 

%0,5 EP300 frameshift_variant c.1093_1094delAA p.Asn365fs NM_001429 

%0,5 STAG1 stop_gained& 
splice_region_variant 

c.2035G>T p.Glu679* NM_005862 

%0,5 CUX1 stop_gained c.85C>T p.Gln29* NM_181552 

%0,5 BCORL1 frameshift_variant c.2574_2577delGCCC p.Pro859fs NM_021946 

%0,5 BCOR frameshift_variant c.1701_1720delAGCCTCCGCATCACCCGCCC p.Ala568fs NM_001123385 

%0,5 BCOR frameshift_variant c.1224_1233delGCATGCCCGG p.His409fs NM_001123385 

%0,5 KDM6A stop_gained c.968C>A p.Ser323* NM_021140 

%0,5 KDM6A frameshift_variant c.2211_2212delAC p.Pro738fs NM_021140 

%0,5 TET2 frameshift_variant c.803_807delCGCAT p.Ser268fs NM_001127208 

%1 TET2 stop_gained c.3882C>A p.Tyr1294* NM_001127208 

%0,5 TET2 frameshift_variant c.5888_5889delCT p.Thr1963fs NM_001127208 

%1,5 MPL conservative_inframe_deletion c.1537_1539delCTG p.Leu513del NM_005373 

%0,5 DNMT3A missense_variant c.1097G>A p.Arg366His NM_022552 

%0,5 TET2 missense_variant c.4405C>A p.Leu1469Ile NM_001127208 

%0,5 EZH2 missense_variant c.435C>A p.Phe145Leu NM_001203247 
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5.3.2. SEKANS ARTİFAKTLARININ BELİRLENEREK FİLTRELENMESİ 

Örneklem içerisinde aynı kromozomal pozisyonda en az 8 örnekte (%4) tespit edilen, çizelge 

5.7.’de gösterilen varyantlar sekans artifaktı potansiyelleri açısından değerlendirilmiş, 

varyant tipleri, görülme sıklıkları ve UK Biobank Exome veri seti kullanılarak oluşturulan 

sekans artifaktları listesi (70) kullanılarak sekans artifaktı olarak kabul edilmiş ve 

sonuçlardan çıkarılmıştır. Çıkarılan varyantların IGV görüntüleri Şekil 5.6-8.’de 

gösterilmiştir. 

Ayrıca sekans artifaktlarının belirlenebilmesi için oluşturulan negatif grupta bu varyantarın 

varlığı araştırılmış, negatif grup içerisinde görülme yüzdeleri çizelgede N sütununa 

eklenmiştir. Artifakt olarak belirlenen varyantların kohort içerisindeki görülme sıklıkları ile 

negatif grupta görülme sıklıkları benzerdir.  

 

Çizelge 5. 7. Sekans artifaktı olarak değerlendirilen varyantlar 

Görülme 
sıklığı 

N Chr Position ref alt Gen type c. p.  NM 

%61,5 %60 7 139409618 AAG A LUC7L2 frameshift_variant c.757_758delGA p.Glu253fs NM_016019 

%4 %0 7 139409618 AAGAG  A,AAG LUC7L2 frameshift_variant c.755_758delGAGA p.Arg252fs NM_016019 

%0,5 %0 7 139409618 AAG A,AAGAG LUC7L2 frameshift_variant c.757_758dupGA p.Glu254fs NM_016019 

%0 %10 7 139409618 AAGAG A LUC7L2 frameshift_variant c.755_758delGAGA p.Arg252fs NM_016019 

%1 - 13 32770441 C CA PDS5B frameshift_variant c.3954dupA p.Ser1319fs NM_015032 

%2,5 - 13 32770441 CA C PDS5B frameshift_variant c.3954delA p.Lys1318fs NM_015032 

%1,5 %10 13 32770749 CA C PDS5B frameshift_variant c.4169delA p.Asn1390fs NM_015032 

%4 - 20 32434638 AG A ASXL1 frameshift_variant c.1934delG p.Gly645fs NM_15338 

 

 

Şekil 5. 6. LUC7L2 geninde aranan pozisyonun IGC'deki görünümü 
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Şekil 5. 7. PDS5B geninde tespit edilen ilk varyantın IGV'deki görünümü 

 

Şekil 5. 8. PDS5B geninde tespit edilen ikinci varyantın IGV'deki görünümü 
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Şekil 5. 9. ASXL1 geninde tespit edilen varyantın IGV'deki görünümü 

5.3.3. GERMLİNE OLDUĞU VARSAYILAN VARYANTLARIN ÇIKARILMASI 

VAF değeri görece yüksek olan ve kohort içerisinde görülme sıklığı yüksek olan varyantlar 

potansiyel germline varyant olduğu düşünülmüş ve bu varyantlar gruplar halinde 

incelenmiştir. Çizelge 5.8’de gösterilen IDH1 geni V178I varyantı kohort içerisinde %10 

oranında görülmüştür. Negatif grup içerisinde de görülme sıklığı %20’dir. Bu varyant için 

altAD ve DP değerleri kullanılarak binom testi uygulandığında p değerlerinin <0.01 

olmadığı görülmüş, bu sebeple bu varyantlar germline olarak kabul edilerek sonuçlardan 

çıkarılmıştır. Çizelge 5.8’de sadece 113 ID’li IDH1 V178I varyantı için p değeri <0.01’dir 

ve bu varyant somatik olarak değerlendirilebilir. Ancak bu varyatın DP değeri < 20 olduğu 

için gerçek varyant olarak kabul edilmeyerek sonuçlardan çıkarılmıştır.  
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Çizelge 5. 8. Germline olarak değerlendirilen varyantlar 

ID chr position ref alt gen type c. p. NM AD AF DP 
 
p 

152 2 208243593 C T IDH1 missense_variant c.532G>A p.Val178Ile NM_005896  7,4 0.415 11 
 
0.16113 

31 2 208243593 C T IDH1 missense_variant c.532G>A p.Val178Ile NM_005896  8,16 0.588 24 
 
0.04384 

149 2 208243593 C T IDH1 missense_variant c.532G>A p.Val178Ile NM_005896  25,10 0.298 35 
 
0.00534 

65 2 208243593 C T IDH1 missense_variant c.532G>A p.Val178Ile NM_005896  37,35 0.467 72 
 
0.09117 

57 2 208243593 C T IDH1 missense_variant c.532G>A p.Val178Ile NM_005896  10,7 0.421 17 
 
0.14838 

172 2 208243593 C T IDH1 missense_variant c.532G>A p.Val178Ile NM_005896  11,18 0.572 29 
 
0.06444 

10 2 208243593 C T IDH1 missense_variant c.532G>A p.Val178Ile NM_005896  14,14 0.48 28 
 
0.14945 

124 2 208243593 C T IDH1 missense_variant c.532G>A p.Val178Ile NM_005896  14,14 0.556 28 
 
0.14945 

113 2 208243593 C T IDH1 missense_variant c.532G>A p.Val178Ile NM_005896  16,3 0.176 19 
 
0.00185 

154 2 208243593 C T IDH1 missense_variant c.532G>A p.Val178Ile NM_005896  16,25 0.595 41 
 
0.04687 

8 2 208243593 C T IDH1 missense_variant c.532G>A p.Val178Ile NM_005896  13,9 0.429 22 
 
0.11859 

150 2 208243593 C T IDH1 missense_variant c.532G>A p.Val178Ile NM_005896  16,6 0.349 22 
 
0.01779 

79 2 208243593 C T IDH1 missense_variant c.532G>A p.Val178Ile NM_005896  16,11 0.5 27 
 
0.09714 

80 2 208243593 C T IDH1 missense_variant c.532G>A p.Val178Ile NM_005896  13,12 0.482 25 
 
0.15498 

72 2 208243593 C T IDH1 missense_variant c.532G>A p.Val178Ile NM_005896  18,15 0.467 33 
 
0.12074 

184 2 208243593 C T IDH1 missense_variant c.532G>A p.Val178Ile NM_005896  14,9 0.391 23 
 
0.09742 

109 2 208243593 C T IDH1 missense_variant c.532G>A p.Val178Ile NM_005896  18,9 0.291 27 
 
0.03492 

61 2 208243593 C T IDH1 missense_variant c.532G>A p.Val178Ile NM_005896  21,10 0.339 31 
 
0.02065 

15 2 208243593 C T IDH1 missense_variant c.532G>A p.Val178Ile NM_005896  20,22 0.543 42 
 
0.11682 

54 2 208243593 C T IDH1 missense_variant c.532G>A p.Val178Ile NM_005896  17,13 0.464 30 
 
0.11154 

 

5.3.4. YANLIŞ ANLAM MUTASYONLARI DIŞINDAKİ MUTASYONLARA 

UYGULANAN EK FİLTRELEME 

Tespit edilen varyantlar yukarıdaki başlıklarda belirtilen filtrelemelerden geçtikten sonra 

missense (yanlış anlam) mutasyonları dışında kalan  frameshift (çerçeve kayması) / nonsense 

(anlamsız ya da durma) / splice-site (kesim bölgesi) olan varyantlar için eğer daha önce hiç 

tanımlanmadıysa ve mutasyonun meydana geldiği bölge open reading frame (açık okuma 

çerçevesi-ORF)’in ilk ya da son %10’unun içindeyse bu varyantlar sonuçlardan çıkarılmıştır. 

Çıkarılan varyantlar çizelgede gösterilmiştir. Çizelgede COSMIC’teki bulguları son sütuna 

eklenmiştir.  
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Çizelge 5. 9. ORF'nin ilk ya da son %10'ununda yer alan varyantlar 

ID chr pos ref alt gen type c. p.  NM AD AF 

 
DP 

Primary 
Tissue 

Histology 

58 11 86245249 C A EED stop_gained c.20C>A p.Ser7* S7* NM_003797  27,9 0.235 

 
 
36 

 
 
Skin 

 
Malignant 
Melanoma 

151 6 79078043 G T PHIP stop_gained c.26C>A p.Ser9* S9* NM_017934 59,3 0.063 
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Skin 

 
Malignant 
Melanoma 

 
42 X 

 
 

124100579 T TG STAG2 
frameshift_ 
variant c.3680dupG p.Val1228fs V1228Sfs*11 NM_006603  31,7 0.185 

 
 
38 

 
 
- 

 
 
- 

 

5.3.5. CHIP VARYANTLARI 

Tüm filteleme işlemleri sonrasında toplamda 200 örnek içerisinden 45 örnekte 54 CHIP 

varyantı tespit edilmiştir. Örneklem içerisinde CHIP pozitiflik oranı %22,5’tur. Varyantlar 

Çizelge 5.3.’de gösterilmiştir. En fazla DNMT3A ve ASXL1 genlerinde CHIP varyantları 

tespit edilmiştir. Tüm CHIP varyantlarının ortalama alel fraksiyonu (VAF) değeri 0,10 

(%10)’dur. Ortalama okuma derinliği  (DP (read depth)) 73’tür.  

 

Şekil 5. 10. Tespit edilen varyantların sayısı 
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Şekil 5.10. Genlerde bulunan varyant sayısı grafiği 

 

CHIP taşıyıcılığı oranlarına bakıldığında Kontrol grubunda daha fazla CHIP taşıyıcısı 

olduğu tespit edilmiştir. Çizelge 5.12’de gösterilmiştir. 

 

Çizelge 5. 10. CHIP varyantı taşıyıcılık oranı 

 Kontrol (N=100) Hasta (N=100) 

APOE statüsü ε3ε3 ε3ε3 

CHIP taşıyıcılığı (VAF>0.02) %24 %21 
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Çizelge 5. 11. Kohortun CHIP varyant profili 

ID Chr Position Ref Alt Gene Class. c. p. NM code 
AD AF DP 

62 20 32433732 C T ASXL1 stop_gained c.1534C>T p.Gln512* NM_015338 77,3 0.056 80 

173 20 32434486 C T ASXL1 stop_gained c.1774C>T p.Gln592* NM_015338 61,24 0.275 85 

49 20 32434599 

TCACC 
ACTGC 
CATAG 
AGAGG 
CGGC T ASXL1 frameshift_variant 

c.1900_1922del 
AGAGAGGCGG 
CCACCACTGC 
CAT p.Glu635fs NM_015338 64,1 0.157 74 

167 20 32434611 TAG T ASXL1 frameshift_variant c.1904_1905delAG p.Glu635fs NM_015338 79,5 0.062 84 

137 2 25744311 C CT ASXL2 frameshift_variant c.2025_2026insA p.Ala676fs NM_018263 48,3 0.077 51 

137 2 25744312 G 

GCCGC 
TGCCG 
CC ASXL2 frameshift_variant 

c.2024_2025insG 
GCGGCAGCGG p.Ala680fs NM_018263 48,3 0.077 51 

103 16 3729692 G T CREBBP stop_gained c.5355C>A p.Cys1785* NM_004380  103,3 0.03 106 

151 16 3731210 C T CREBBP stop_gained c.5154G>A p.Trp1718* NM_004380  69,3 0.048 72 

144 16 3767774 T TAA CREBBP frameshift_variant c.3195_3196insTT p.Ser1066fs NM_004380  42,6 0.138 48 

177 7 102196693 GC G CUX1 frameshift_variant c.1289delC p.Pro430fs NM_181552  45,3 0.083 48 

16 2 25234374 G A DNMT3A missense_variant c.2644C>T p.Arg882Cys NM_022552  68,6 0.101 74 

82 2 25234374 G A DNMT3A missense_variant c.2644C>T p.Arg882Cys NM_022552  78,3 0.051 81 

97 2 25239142 G C DNMT3A missense_variant c.2396C>G p.Pro799Arg NM_022552  65,7 0.097 72 

147 2 25240379 G C DNMT3A missense_variant c.2245C>G p.Arg749Gly NM_022552  52,5 0.095 57 

29 2 25240402 G A DNMT3A missense_variant c.2222C>T p.Ala741Val NM_022552  83,4 0.053 87 

120 2 25240420 T C DNMT3A missense_variant c.2204A>G p.Tyr735Cys NM_022552  69,3 0.048 72 

135 2 25240420 T C DNMT3A missense_variant c.2204A>G p.Tyr735Cys NM_022552  70,3 0.045 73 

115 2 25240428 AAAG A DNMT3A 
disruptive_inframe 
_deletion 

c.2193_2195 
delCTT p.Phe732del NM_022552  71,6 0.087 77 

120 2 25240439 G A DNMT3A missense_variant c.2185C>T p.Arg729Trp NM_022552  90,6 0.065 96 

79 2 25240685 A T DNMT3A missense_variant c.2128T>A p.Cys710Ser NM_022552  101,7 0.057 108 

147 2 25240693 C T DNMT3A missense_variant c.2120G>A p.Gly707Asp NM_022552  58,3 0.063 61 

27 2 25246659 A G DNMT3A missense_variant c.1240T>C p.Phe414Leu NM_022552  69,6 0.099 75 

105 2 25247629 G A DNMT3A missense_variant c.976C>T p.Arg326Cys NM_022552  113,7 0.059 120 

28 2 
   
25235757 AG A DNMT3A frameshift_variant c.2546delC p.Pro849fs NM_022552  36,6 0.152 42 

110 2 
   
25236968 G A DNMT3A stop_gained c.2446C>T p.Gln816* NM_022552  47,3 0.066 50 

195 2 
   
25239163 CG C DNMT3A frameshift_variant c.2374delC p.Arg792fs NM_022552  77,3 0.058 80 

195 2 
   
25240692 GCC G DNMT3A frameshift_variant 

c.2119_2120 
delGG p.Gly707fs NM_022552  112,7 0.078 119 

30 2 
   
25241567 T A DNMT3A stop_gained c.2077A>T p.Lys693* NM_022552  80,5 0.073 85 

44 2 
   
25241606 T A DNMT3A stop_gained c.2038A>T p.Lys680* NM_022552  84,4 0.049 88 
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21 2 
   
25243949 CAG C DNMT3A frameshift_variant 

c.1883_1884 
delCT p.Ala628fs NM_022552  46,6 0.139 52 

21 2 
   
25246052 T TA DNMT3A frameshift_variant c.1441dupT p.Tyr481fs NM_022552  71,5 0.059 76 

196 2 
   
25246163 T A DNMT3A stop_gained c.1426A>T p.Arg476* NM_022552  91,8 0.10 99 

122 2 
   
25246300 T TTCTTC  DNMT3A frameshift_variant 

c.1284_1288 
dupGAAGA p.Asn430fs NM_022552  52,24 0.32 76 

149 2 
   
25246672 C T DNMT3A stop_gained c.1227G>A p.Trp409* NM_022552  55,5 0.101 60 

25 2 
   
25247615 C T DNMT3A stop_gained c.990G>A p.Trp330* NM_022552  64,3 0.062 67 

10 2 
   
25247690 C T DNMT3A stop_gained c.915G>A p.Trp305* NM_022552  68,14 0.174 82 

50 22 41131588 C T EP300 stop_gained c.1483C>T p.Gln495* NM_001429  82,3 0.038 85 

2 22 41150080 C A EP300 stop_gained c.2699C>A p.Ser900* NM_001429  49,3 0.085 52 

199 3 128483911 G T GATA2 stop_gained c.966C>A p.Tyr322* NM_001145661  57,3 0.053 60 

2 7 50400459 C A IKZF1 stop_gained c.1392C>A p.Cys464* NM_006060  85,3 0.037 88 

161 12 49039587 G A KMT2D stop_gained c.8077C>T p.Gln2693* NM_003482  83,3 0.039 86 

5 12 49039605 G A KMT2D stop_gained c.8059C>T p.Arg2687* NM_003482  81,3 0.042 84 

70 1 43349321 CCTG C MPL 
conservative_in 
frame_deletion 

c.1537_1539 
delCTG p.Leu513del NM_005373  59,3 0.052 62 

189 X 134417237 C A PHF6 stop_gained c.903C>A p.Tyr301* NM_001015877  41,3 0.072 44 

150 17 60663015 G A PPM1D stop_gained c.1281G>A p.Trp427* NM_003620 38,13 0.288 51 

30 21 34886874 C T RUNX1 missense_variant c.239G>A p.Arg80His NM_001001890  78,3 0.04 81 

105 2 197402110 T C SF3B1 missense_variant c.2098A>G p.Lys700Glu NM_012433  76,3 0.059 79 

157 2 197402635 C G SF3B1 missense_variant c.1998G>C p.Lys666Asn NM_012433  43,4 0.114 47 

99 4 105259635 C A TET2 missense_variant c.3820C>A p.Gln1274Lys NM_001127208  86,3 0.039 89 

30 4 105276427 G A TET2 missense_variant c.5917G>A p.Glu1973Lys NM_001127208  43,43 0.506 86 

178 4 105234745 C A TET2 stop_gained c.803C>A p.Ser268* NM_001127208  66,4 0.044 70 

55 17 7674214 G A TP53 missense_variant c.749C>T p.Pro250Leu NM_001126112  24,3 0.19 27 

47 17 7674891 G C TP53 missense_variant c.640C>G p.His214Asp NM_001126112  71,6 0.08 77 

118 17 7675185 C T TP53 missense_variant c.427G>A p.Val143Met NM_001126112  39,15 0.299 54 
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5.3.6. İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

CHIP ve  AH arasındaki ilişki lojistik regresyon analizi ile incelenmiştir. Lojistik regresyon 

modeline Cinsiyet ve Yaş dahil edilmeden ve dahil edildikten sonraki Odds Oranı ve % 95 

güven aralığı değerleri Çizelge 5.11’de sunulmuştur. Analizler SPSS 11.5 paket programı 

kullanılarak gerçekleştirilmiştir. P<0.05 değeri anlamlı olarak kabul edilmiştir.  

 

Çizelge 5. 12.İstatistiksel bulgular 

 Odds Oranı 

(%95GA) 

p Odds Oranı 

(%95GA)* 

p 

CHIP (taşıyıcı) 0.842 (0.433-1.637) 0.612 0.823 (0.421-1.610) 0.570 

Cinsiyet (Kadın) -  0.994 (0.547-1.809) 0.985 

Yaş (1 yıl artış) -  1.134 (0.848-1.517) 0.397 

GA: Güven Aralığı, *: Cinsiyet ve Yaş düzeltilmiş Odds Oranı.  

Cinsiyet ve yaş düzeltmesi yapılmadan CHIP taşıyıcısı olmanın AH olma üzerine etkisi 

incelendiğinde, CHIP taşıyıcısı olmanın Alzheimer riskini 0.842 katı oranında (%95 GA: 

0.433-1.637) azalttığı bulunmuştur. Diğer bir deyişle, 100*(1-0.842)=%15.8 düşürdüğü 

söylenebilir. Ancak bu değer istatistiksel olarak anlamlı değildir (p=0.612).  Cinsiyet ve yaş 

düzeltmesi yapıldıktan sonra CHIP taşıyıcısı olmanın AH olma üzerine etkisi 

incelendiğinde, CHIP taşıyıcısı olmanın Alzheimer riskini 0.823 katı oranında (%95 GA: 

0.421-1.610) azalttığı bulunmuştur. Diğer bir deyişle, 100*(1-0.823)=%17.7 düşürdüğü 

söylenebilir. Ancak bu değer istatistiksel olarak anlamlı değildir (p=0.570).    
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6. TARTIŞMA VE SONUÇ 

6.1. TARTIŞMA 

Yaşlanma sürecinde normal dokulardaki bazı hücreler o hücreye içinde bulunduğu ortamda 

daha fazla çoğalabilmesi için avantaj sağlayan mutasyonlar kazanabilirler ve bu mutant 

hücreler klon haline gelebilir. Eğer bu süreç, hematopoetik kök hücrelerde meydana gelirse 

bu durum klonal hematopoez olarak adlandırılır.  Klonal hematopoez periferik kan 

örneklerinden izole edilen DNA’nın sekanslanması yolu ile tespit edilebilir. Eğer bu 

mutasyonlar hematolojik kanser tanısı almamış bireylerde tespit edilirse bu durum CHIP 

olarak adlandırılır.  

CHIP akut myeloid lösemi (AML), myelodisplastik sendrom (MDS), myeloproliferatif 

sendrom (MPN) gibi hematolojik kanserler için ilk basamak olabilir (31). Ancak kazanılan 

her mutasyon kanserle sonuçlanmaz.  

CHIP, aterosklerotik kardiyovasküler hastalıklar ve myekord enfarktüsü için arttırcı etkiye 

sahiptir (19,20). Aynı zamanda son yıllarda CHIP ile kronik obstrüktif akciğer hastalığı 

(KOAH) (46), kronik karaciğer hastalığı (49), osteoporoz (48) ve gut hastalığı (45) arasında 

ilişki incelediğinde yine arttırıcı etki görülmüştür. Çoğu hastalıkla pozitif bir ilişkiye sahip 

olan CHIP, AH ile ilişkisi incelendiğinde ilginç bir şekilde negatif bir ilişki görülmüş, CHIP 

taşıyıcılığının AH üzerinde %36 oranında koruyucu etkisi olduğu bulunmuştur (63).  

CHIP ile AH arasındaki ilişkinin nedenselliği araştırıldığında, bu ilişkiyi inceleyen tek 

yayında CHIP taşıyıcılarının otopsi sonrası beyin dokusunun oksipital kortex, serebellum, 

putamen bölgelerinden alınan örnekler incelendiğinde, 8 örneğin 6’sında CHIP varyantlarına 

rastlanmış, mutant mikroglia-benzeri hücrelerin oranının %30 - %95 olduğu bulunmuştur. 

Bu durum, beyinde yerleşik endojen mikrogliaların, kemik iliği kaynaklı mutant hücrelerle 

değişmesinin AH'ye karşı koruma için nedensel bir mekanizma olabileceğini 

düşündürmüştür. Ayrıca CHIP taşıyıcı bireyler ve taşıyıcı olmayanların beyin dokuları 

CERAD (Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease) tarafından geliştirilen 

nörotik plak yoğunluğu ve nörofibriler yumak dağılımı göstergesi olan Braak  evrelemesi ile 

ölçüldüğünde CHIP taşıyıcılarının daha düşük skorlar elde ettiği bulunmuştur.  
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Bu tez çalışması, Önemi Belirsiz Klonal Hematopoez ile Alzheimer Hastalığı arasındaki 

ilişkiyi inceleyen ilk çalışmalardan biridir. Bu doktora tez çalışması ile uluslararası alanda 

ilk kez UK Biobank WES datası, hematolojik malignitelerle ilişkilendirilmiş genlerdeki 

somatik mutasyonların Alzheimer hastalığı üzerine etkisini incelemek amacıyla 

kullanılmıştır. İlk kez UK Biobank WES verileri, 2021 yılında DNAnexus tarafından UK 

Biobank araştırmacılarının kullanımına sunulan, bulut tabanlı veri analiz platformu olan, 

Research Analysis Platform içerisinde, NVIDIA tarafından geliştirilen somatik mutasyon 

analiz aracı olan Mutectcaller (Parabricks accelerated) ile analiz edilmiştir. Bu çalışma ile 

RAP içerisinde ham veri dosyası olan CRAM dosyasından başlanarak, sadece ilişkili 74 gen 

için filtrelenmiş ve anote edilmiş VCF dosyalarının elde edildiği bir iş akışı oluşturulmuş, 

UK Biobank genotypes verileri kullanılarak belirlenen pozitif örnekler, bu iş akışında 

denenerek iş akışının doğruluğu gösterilmiştir.  

Bu çalışma ile ilk kez, Türkiye’deki araştırmacıların, UK Biobank genomik verilerine erişim 

için yaptıkları proje başvurusu kabul edilmiş ve genomik verilerle somatik mutasyon 

incelemesi yapılmıştır. Bu çalışma ülkemizde Önemi Belirsiz Klonal Hematopoez ve 

Alzheimer hastalığı arasındaki ilişkiyi inceleyen ilk çalışmadır.  

RAP içerisinde gerçekleştirilen inceleme sonucunda bulgular, literatürdeki tek yayından (63) 

farklı olarak CHIP taşıyıcılığının AH üzerinde koruyucu bir etkisi olduğunu göstermemiştir. 

CHIP ve AH ilişkisini, 3 farklı proje (FHS, CHS, ADSP) verileri ile inceleyen literatürdeki 

çalışma ile bu çalışma, örneklem büyüklükleri açısından karşılaştırıldığında; (sırasıyla 

N=2437, N=743, N=2550) bu çalışma (N=200) daha küçük bir örneklem büyüklüğüne 

sahiptir. Ancak örneklem içerisindeki AH tanısı alan hasta grubunun büyüklüklükleri 

karşılaştırıldıklarında (sırasıyla %3.77, %22.34, %43.29) bu çalışmanın örnekleminde daha 

fazla AH tanılı katılımcıdan (%50) oluştuğu görülmektedir. Yaşın CHIP ile pozitif bir 

ilişkide olduğu, yaş arttıkça CHIP pozitiflik oranının arttığı bilinmektedir. Yaş açısından 

projelerdeki hasta - kontrol grubu dağılımları incelendiğinde, bu çalışmada CHS ve ADSP 

projelerindeki gibi hasta ve kontrol grupları benzer yaş ortalamasına sahiptir. APOE geni 

statüsünün AH üzerinde direkt etkili olduğu bilinmektedir. Bu yüzden bu çalışmada da diğer 

iki projeden (FHS, CHS) farklı olarak, ADSP projesinde incelendiği gibi sadece hastalık 

üzerine etkisi olmadığı bilinen APOE3 alleline sahip kişiler çalışmaya dahil edilmiştir. 

Somatik mutasyon analizinde kullanılan sekans verileri, okuma derinliği (read depth) 
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açısından karşılaştırıldığında; (sırasıyla WGS ~38×, WGS ~38×, WES~80×) UK Biobank 

verilerinin diğer projelerdeki sekans verilerinin okuma derinliğinden daha düşük (WES 

~20×) okuma derinliğine sahip olduğu görülmüştür. Okuma derinliği küçük klonların tespiti 

için önemlidir. Okuma derinliğinin düşük olması, CHIP pozitiflik oranını düşürmektedir.  

Somatik varyantları tanımlamak için kullanılan analiz araçları karşılaştırıldıklarında, 3 

projenin (FHS, CHS, ADSP) sekans verilerinin analiz edildiği Mutect2, Mutect/Indelocator 

araçları ile bu çalışmada CHIP varyantlarının belirlenmesinde kullanılan Mutectcaller aracı 

aynı çalışma algoritmalarına sahiptir. Bu çalışmada gerçek varyantları belirlemede 

kullanılan sekans filtreleme kriterleri ve eşik değerleri, 3 projenin (FHS, CHS, ADSP) 

sekans verilerinin analizinde kullanılan kriterler ve değerlerle aynıdır. Sonuçlardan her iki 

çalışmada da germline veritabanlarında bulunan yaygın polimorfizmler hariç tutulmuştur. 

RAP içerisinde bulunan Mutectcaller, Mutect2’de var olan sekans artifaktlarının 

filtrenmesini sağlayan “Panel of Normals” özelliğine sahip değildir. Bu sebeple bu 

çalışmada ayrıca negatif bir grup oluşturularak sekans artifaktları belirlenmiş, bu varyantlar 

sonuçlardan hariç tutulmuştur.  

UK Biobank, 500,000 katılımcının 2006-2010 yılları arasında kan, idrar ve tükürük 

örneklerinin toplandığı boylamsal bir çalışmadır. Katılımcıların 30 yıl boyunca takibi 

hedeflenmektedir. UK Biobank, araştırmacılarına katılımcılara ait genetik (Genotypes, 

WES, WGS) görüntüleme (beyin, kalp ve tüm vücut MR), sağlık kayıtları, alınan biyolojik 

örneklerdeki biyomarker verileri, hayat tarzı (beslenme, fiziksel aktivite, çalışma geçmişi, 

bilişsel aktivite, zihinsel sağlık) verileri sunmaktadır. Bu veriler; hastalanan insanları neyin 

hasta ettiğini bulmaya yarayan retrospektif çalışmalardan ziyade, sağlıklı insanları takip 

ederek hastalık durumunda onları neyi hasta ettiklerini bulmayı amaçlamaktadır. 

CHIP çalışmalarına uygunluğu açısından açısından UK Biobank WES verileri 

değerlendirildiğinde, CHIP’in yaşlanmayla birlikte ortaya çıktığı ve yaş arttıkça görülme 

sıklığının artması durumu göz önünde bulundurulduğunda, UK Biobank katılımcılarının kan 

alınma yaşının 40-69 arasında olması sebebiyle CHIP taşıyıcılık oranının görece daha düşük 

olması, sonuçları değerlendirme aşamasında oluşabilecek güçlüklerden biridir. Literatürdeki 

yayınlarda UK Biobank kohortu içerisinde CHIP taşıyıcılık oranı %3.4 - 5.8 olarak 

bildirilmiştir (68,71–73). Ancak data erişimi sağlanan verinin neredeyse yarım milyona 
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ulaşması araştırmalar için yeterli katılımcı sayısını elde etmeyi olanaklı kılmaktadır. UK 

Biobank boylamsal çalışması, ileri yaşta ortaya çıkan Demans gibi hastalıklar için hastalık 

ortaya çıkmadan kan alındığından, ileriye yönelik araştırmalar için uygun bir desen 

oluşturmaktadır. Ancak takip süresi boyunca tekrar kan örneği alınıp sekans verisi elde 

edilmediğinden, tanı öncesi ve sonrası karşılaştırma yapmak mümkün değildir. 

UK Biobank WES data seti 469,901 katılımcının WES datasını içermektedir. Data seti 

içerisinde hematolojik malignite, kardiyovasküler hastalıklar, AH dışı demans, genetik 

akrabalık ve APOE2/4 statüsünün dışlanması sonucunda, AH tanısı alan katılımcı sayısı 262 

olarak bulunmuştur.  UK Biobank dataseti içerisindeki kohortun yaklaşık %1’i AH tanısı 

almış katılımcılardan oluşsa da, bu katılımcıların %81’i ICD-10 hastane kayıtları verilerine 

göre en az bir kardiyovasküler sistem hastalığı tanısı almıştır. AH tanılı bireylerin kohort 

içerisinde beklenenden az olması, bu kohortun kardiyovasküler hastalık bakımından yüksek 

bir orana sahip olması ile açıklanmaktadır. Ayrıca dataseti içerisinde kohortun %32’si 

arasında genetik akrabalık mevcuttur. Genetik akrabalık, araştırma sonuçlarının genel 

geçerliliği kısıtladığı için genetik akrabalığa sahip bireyler çalışmalara dahil edilmez ya da 

sadece 1 katılımcı seçilir. Bu çalışmada, UK Biobank kohortunun içerisinde görece daha 

düşük sayıda AH tanılı katılımcının olması, genetik akrabalığa sahip tüm katılımcılar 

dışlanması ile de ilişkilidir.  

Bu çalışmada; UKB WES datası kullanılarak AH tanısı almış ve almamış bireylerde CHIP 

varyantları araştırılmış, 45 bireyde 54 CHIP varyantı tespit edilmiştir. İstatistiksel olarak 

CHIP taşıyıcısı olmanın AH üzerinde azaltıcı bir etkisi olduğu gösterilmemiştir. Bu 

çalışmada örneklem büyüklüğünün görece daha küçük olması ve WES verilerinin daha 

düşük okuma derinliğine sahip olması, elde edilen sonucun istatistiksel olarak anlamlılığa 

ulaşmaması üzerinde etkili olabileceği düşünülmektedir. 

 

 

 



73 

 

6.2. SONUÇ 

Bu tez çalışmasında CHIP’in Alzheimer Hastalığı için bir risk faktörü olduğu hipotezinden 

yola çıkılarak; 

 

 Hipotezi test etmek için UK Biobank dataseti Version 16.1 kullanılmış, belirli dışlama 

ve içerme kriterleri veriseti içerisinde uygulanmış ve hasta & kontrol grubundan 

oluşan en uygun kohort yaratılmış, 

 UK Biobank data alanı 23143 içerisindeki ham tüm ekzom sekans dosyası olan 

CRAM dosyalarının, Researh Analysis Platform içerisindeki araçlar kullanılarak 

somatik mutasyon analizi gerçekleştirilmiş, 

 Somatik mutasyon analizi sonrasında tespit edilen varyantların CHIP için belirlenen 

kriterleri sağlayıp sağlamadığı literatür verileri ve genomik veri tabanları kullanılarak 

uygun olmayanlar filtrelenmiş ve gerçek varyantlar belirlenmiş, 

 İlk kez UK Biobank WES verileri kullanılarak CHIP ve AH ilişkisi incelenmiş ve 

istatistiksel olarak anlamlı olmamakla birlikte CHIP taşıyıcılığının %17,7 oranında 

AH için koruyucu olduğu bulunmuştur.  
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EKLER 

EK-1 Filtrelenen varyantların bed dosyasınındaki pozisyonları 

chr2 25252201 25252201 Intron 6 7  DNMT3A 

chr2 25252264 25252264 Intron 6 7  DNMT3A 

chr2 25252282 25252282 Intron 6 7  DNMT3A 

chr2 25252288 25252288 Intron 6 7  DNMT3A 

chr2 25252305 25252305 Intron 6 7  DNMT3A 

chr2 25281502 25281502 Intron 4 5  DNMT3A 

chr2 25281626 25281626 Intron 4 5  DNMT3A 

chr2 25281896 25281896 Intron 4 5  DNMT3A 

chr2 25282281 25282281 Intron 4 5 DNMT3A 

chr2 25282320 25282320 Intron 4 5 DNMT3A 

chr2 25282323 25282323 Intron 4 5 DNMT3A 

chr2 25282337 25282337 Intron 4 5 DNMT3A 

chr2 25314005 25314005 Intron 1 2  DNMT3A 

chr2 25314054 25314054 Intron 1 2  DNMT3A 

chr2 25314105 25314105 Intron 1 2  DNMT3A 

chr2 25314118 25314118 Intron 1 2  DNMT3A 

chr2 25314146 25314146 Intron 1 2  DNMT3A 

chr2 213150157 213150157 intronic IKZF2 

chr3 105868246 105868246 Intron 1 2  CBLB 

chr3 105868791 105868791 UTR CBLB 

chr3 105868810 105868810 UTR CBLB 

chr3 105868813 105868813 UTR CBLB 

chr3 105868826 105868826 UTR CBLB 

chr3 105868861 105868861 UTR CBLB 

chr3 105868880 105868880 UTR CBLB 

chr3 105868882 105868882 UTR CBLB 

chr3 105868903 105868903 UTR CBLB 

chr3 105869001 105869001 UTR CBLB 

chr3 105869019 105869019 UTR CBLB 

chr3 105869032 105869032 UTR CBLB 

chr3 105869035 105869035 UTR CBLB 

chr3 105869035 105869035 UTR CBLB 

chr3 105869037 105869037 UTR CBLB 

chr4 105237535 105237535 Intron 3 4 TET2 

chr4 105237581 105237581 Intron 3 4 TET2 

chr4 105237698 105237698 Intron 3 4 TET2 

chr4 105237842 105237842 Intron 3 4 TET2 
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chr4 105240337 105240337 Intron 3 4 TET2 

chr4 105240465 105240465 Intron 3 4 TET2 

chr4 105240699 105240699 Intron 3 4 TET2 

chr4 105240987 105240987 Intron 3 4 TET2 

chr4 105241003 105241003 Intron 3 4 TET2 

chr4 105241022 105241022 Intron 3 4 TET2 

chr4 105241026 105241026 Intron 3 4 TET2 

chr4 105241054 105241054 Intron 3 4 TET2 

chr4 105241497 105241497 Intron 4 5 TET2 

chr4 105241591 105241591 Intron 4 5 TET2 

chr4 105241649 105241649 Intron 4 5 TET2 

chr4 105241654 105241654 Intron 4 5 TET2 

chr4 105241736 105241736 Intron 4 5 TET2 

chr4 105241765 105241765 Intron 4 5 TET2 

chr4 105241817 105241817 Intron 4 5 TET2 

chr4 105241876 105241876 Intron 4 5 TET2 

chr4 105241935 105241935 Intron 4 5 TET2 

chr4 105241938 105241938 Intron 4 5 TET2 

chr4 105241943 105241943 Intron 4 5 TET2 

chr4 105241951 105241951 Intron 4 5 TET2 

chr4 105241952 105241952 Intron 4 5 TET2 

chr4 105241953 105241953 Intron 4 5 TET2 

chr4 105241960 105241960 Intron 4 5 TET2 

chr4 105241966 105241966 Intron 4 5 TET2 

chr4 105241980 105241980 Intron 4 5 TET2 

chr4 105241981 105241981 Intron 4 5 TET2 

chr4 105241984 105241984 Intron 4 5 TET2 

chr4 105242067 105242067 Intron 4 5 TET2 

chr4 105242169 105242169 Intron 4 5 TET2 

chr4 105242453 105242453 Intron 4 5 TET2 

chr4 105242517 105242517 Intron 4 5 TET2 

chr4 105242520 105242520 Intron 4 5 TET2 

chr4 105242589 105242589 Intron 4 5 TET2 

chr4 105242606 105242606 Intron 4 5 TET2 

chr4 105242733 105242733 Intron 4 5 TET2 

chr4 105242752 105242752 Intron 4 5 TET2 

chr7 101817081 101817081 5' upstream CUX1 

chr7 101817086 101817086 5' upstream CUX1 

chr7 101817135 101817135 5' upstream CUX1 

chr7 101817173 101817173 5' upstream CUX1 
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chr7 102249044 102249044 3' UTR CUX1 

chr7 102249048 102249048 3' UTR CUX1 

chr7 102249056 102249056 3' UTR CUX1 

chr7 102249113 102249113 3' UTR CUX1 

chr7 102249172 102249172 3' UTR CUX1 

chr7 102249243 102249243 3' UTR CUX1 

chr7 102249254 102249254 3' UTR CUX1 

chr7 102249337 102249337 3' UTR CUX1 

chr7 102249371 102249371 3' UTR CUX1 

chr7 102249380 102249380 3' UTR CUX1 

chr7 102249483 102249483 3' UTR CUX1 

chr7 102249527 102249527 3' UTR CUX1 

chr7 102249553 102249553 3' UTR CUX1 

chr7 102249707 102249707 3' UTR CUX1 

chr7 102249713 102249713 3' UTR CUX1 

chr7 102249716 102249716 3' UTR CUX1 

chr7 102249723 102249723 3' UTR CUX1 

chr7 102249725 102249725 3' UTR CUX1 

chr7 102249729 102249729 3' UTR CUX1 

chr7 102249733 102249733 3' UTR CUX1 

chr7 102249739 102249739 3' UTR CUX1 

chr7 102249741 102249741 3' UTR CUX1 

chr7 102249744 102249744 3' UTR CUX1 

chr7 102249745 102249745 3' UTR CUX1 

chr7 102249746 102249746 3' UTR CUX1 

chr7 102249747 102249747 3' UTR CUX1 

chr7 102249748 102249748 3' UTR CUX1 

chr7 102249758 102249758 3' UTR CUX1 

chr7 102249761 102249761 3' UTR CUX1 

chr7 102249835 102249835 3' UTR CUX1 

chr7 102249971 102249971 3' UTR CUX1 

chr7 102250018 102250018 3' UTR CUX1 

chr7 102250042 102250042 3' UTR CUX1 

chr7 102250043 102250043 3' UTR CUX1 

chr7 102250052 102250052 3' UTR CUX1 

chr7 102250060 102250060 3' UTR CUX1 

chr7 102250062 102250062 3' UTR CUX1 

chr7 102250285 102250285 3' UTR CUX1 

chr7 102250366 102250366 3' UTR CUX1 

chr7 102250516 102250516 3' UTR CUX1 
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chr7 102250597 102250597 3' UTR CUX1 

chr7 102250793 102250793 3' UTR CUX1 

chr7 102250814 102250814 3' UTR CUX1 

chr7 102250839 102250839 3' UTR CUX1 

chr7 102250957 102250957 3' UTR CUX1 

chr7 102250962 102250962 3' UTR CUX1 

chr7 102250974 102250974 3' UTR CUX1 

chr7 102250975 102250975 3' UTR CUX1 

chr7 102250976 102250976 3' UTR CUX1 

chr7 102251106 102251106 3' UTR CUX1 

chr7 102251111 102251111 3' UTR CUX1 

chr7 102251217 102251217 3' UTR CUX1 

chr7 102251222 102251222 3' UTR CUX1 

chr7 102251232 102251232 3' UTR CUX1 

chr7 102251246 102251246 3' UTR CUX1 

chr7 102251253 102251253 3' UTR CUX1 

chr7 102251257 102251257 3' UTR CUX1 

chr7 102251260 102251260 3' UTR CUX1 

chr7 102251512 102251512 3' UTR CUX1 

chr7 102251628 102251628 3' UTR CUX1 

chr7 102251676 102251676 3' UTR CUX1 

chr7 102251792 102251792 3' UTR CUX1 

chr7 102251891 102251891 3' UTR CUX1 

chr7 102251962 102251962 3' UTR CUX1 

chr7 102252005 102252005 3' UTR CUX1 

chr7 102252044 102252044 3' UTR CUX1 

chr7 102252100 102252100 3' UTR CUX1 

chr7 102252129 102252129 3' UTR CUX1 

chr7 102252218 102252218 3' UTR CUX1 

chr7 102252239 102252239 3' UTR CUX1 

chr7 102252332 102252332 3' UTR CUX1 

chr7 102252571 102252571 3' UTR CUX1 

chr7 102252576 102252576 3' UTR CUX1 

chr7 102252584 102252584 3' UTR CUX1 

chr7 102252632 102252632 3' UTR CUX1 

chr7 102252691 102252691 3' UTR CUX1 

chr7 102252810 102252810 3' UTR CUX1 

chr7 102252941 102252941 3' UTR CUX1 

chr7 102252943 102252943 3' UTR CUX1 

chr7 102252952 102252952 3' UTR CUX1 
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chr7 102253037 102253037 3' UTR CUX1 

chr7 102253052 102253052 3' UTR CUX1 

chr7 102253073 102253073 3' UTR CUX1 

chr7 102253109 102253109 3' UTR CUX1 

chr7 102253153 102253153 3' UTR CUX1 

chr7 102253339 102253339 3' UTR CUX1 

chr7 102253445 102253445 3' UTR CUX1 

chr7 102253456 102253456 3' UTR CUX1 

chr7 102253488 102253488 3' UTR CUX1 

chr7 102253664 102253664 3' UTR CUX1 

chr7 102253703 102253703 3' UTR CUX1 

chr7 102253789 102253789 3' UTR CUX1 

chr7 102253885 102253885 3' UTR CUX1 

chr7 102253910 102253910 3' UTR CUX1 

chr7 102253947 102253947 3' UTR CUX1 

chr7 102254139 102254139 3' UTR CUX1 

chr7 102254164 102254164 3' UTR CUX1 

chr7 102254280 102254280 3' UTR CUX1 

chr7 102254383 102254383 3' UTR CUX1 

chr7 102254402 102254402 3' UTR CUX1 

chr7 102254477 102254477 3' UTR CUX1 

chr7 102254551 102254551 3' UTR CUX1 

chr7 102254647 102254647 3' UTR CUX1 

chr7 102254665 102254665 3' UTR CUX1 

chr7 102254671 102254671 3' UTR CUX1 

chr7 102254687 102254687 3' UTR CUX1 

chr7 102254702 102254702 3' UTR CUX1 

chr7 102254757 102254757 3' UTR CUX1 

chr7 102254792 102254792 3' UTR CUX1 

chr7 102254845 102254845 3' UTR CUX1 

chr7 102254845 102254845 3' UTR CUX1 

chr7 102254917 102254917 3' UTR CUX1 

chr7 102254968 102254968 3' UTR CUX1 

chr7 102255040 102255040 3' UTR CUX1 

chr7 102255100 102255100 3' UTR CUX1 

chr7 102255167 102255167 3' UTR CUX1 

chr7 102255259 102255259 3' UTR CUX1 

chr7 102255366 102255366 3' UTR CUX1 

chr7 102255376 102255376 3' UTR CUX1 

chr7 102255384 102255384 3' UTR CUX1 
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chr7 102255385 102255385 3' UTR CUX1 

chr7 102255400 102255400 3' UTR CUX1 

chr7 102255401 102255401 3' UTR CUX1 

chr7 102255441 102255441 3' UTR CUX1 

chr7 102255469 102255469 3' UTR CUX1 

chr7 102255469 102255469 3' UTR CUX1 

chr7 102255626 102255626 3' UTR CUX1 

chr7 102255954 102255954 3' UTR CUX1 

chr7 102256035 102256035 3' UTR CUX1 

chr7 102256062 102256062 3' UTR CUX1 

chr7 102256062 102256062 3' UTR CUX1 

chr7 102256094 102256094 3' UTR CUX1 

chr7 102256094 102256094 3' UTR CUX1 

chr7 102256103 102256103 3' UTR CUX1 

chr7 102256110 102256110 3' UTR CUX1 

chr7 102256127 102256127 3' UTR CUX1 

chr7 102256132 102256132 3' UTR CUX1 

chr7 102256132 102256132 3' UTR CUX1 

chr7 102256133 102256133 3' UTR CUX1 

chr7 102256133 102256133 3' UTR CUX1 

chr7 102256139 102256139 3' UTR CUX1 

chr7 102256139 102256139 3' UTR CUX1 

chr7 102256149 102256149 3' UTR CUX1 

chr7 102256196 102256196 3' UTR CUX1 

chr7 102256196 102256196 3' UTR CUX1 

chr7 102256272 102256272 3' UTR CUX1 

chr7 102256314 102256314 3' UTR CUX1 

chr7 102256361 102256361 3' UTR CUX1 

chr7 102256427 102256427 3' UTR CUX1 

chr7 102256470 102256470 3' UTR CUX1 

chr7 102256686 102256686 3' UTR CUX1 

chr7 102256766 102256766 3' UTR CUX1 

chr7 102256767 102256767 3' UTR CUX1 

chr7 102256830 102256830 3' UTR CUX1 

chr7 102256842 102256842 3' UTR CUX1 

chr7 102256867 102256867 3' UTR CUX1 

chr7 102256890 102256890 3' UTR CUX1 

chr7 102257007 102257007 3' UTR CUX1 

chr7 102257014 102257014 3' UTR CUX1 

chr7 102257055 102257055 3' UTR CUX1 
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chr7 102257101 102257101 3' UTR CUX1 

chr7 102257178 102257178 3' UTR CUX1 

chr7 102257186 102257186 3' UTR CUX1 

chr7 102257191 102257191 3' UTR CUX1 

chr7 102257194 102257194 3' UTR CUX1 

chr7 102257200 102257200 3' UTR CUX1 

chr7 102257233 102257233 3' UTR CUX1 

chr7 102257306 102257306 3' UTR CUX1 

chr7 102257324 102257324 3' UTR CUX1 

chr7 102257421 102257421 3' UTR CUX1 

chr7 102257433 102257433 3' UTR CUX1 

chr7 102257435 102257435 3' UTR CUX1 

chr7 102257706 102257706 3' UTR CUX1 

chr7 102257711 102257711 3' UTR CUX1 

chr7 102257716 102257716 3' UTR CUX1 

chr7 102257724 102257724 3' UTR CUX1 

chr7 102257726 102257726 3' UTR CUX1 

chr7 102257731 102257731 3' UTR CUX1 

chr7 102257735 102257735 3' UTR CUX1 

chr7 102257737 102257737 3' UTR CUX1 

chr7 102257739 102257739 3' UTR CUX1 

chr7 102257746 102257746 3' UTR CUX1 

chr7 102257748 102257748 3' UTR CUX1 

chr7 102257753 102257753 3' UTR CUX1 

chr7 102257803 102257803 3' UTR CUX1 

chr7 102257873 102257873 3' UTR CUX1 

chr7 102257880 102257880 3' UTR CUX1 

chr7 102257881 102257881 3' UTR CUX1 

chr7 102257898 102257898 3' UTR CUX1 

chr7 102257915 102257915 3' UTR CUX1 

chr7 102257918 102257918 3' UTR CUX1 

chr7 102257922 102257922 3' UTR CUX1 

chr7 102257923 102257923 3' UTR CUX1 

chr7 102257929 102257929 3' UTR CUX1 

chr7 102257930 102257930 3' UTR CUX1 

chr7 102257931 102257931 3' UTR CUX1 

chr7 102257932 102257932 3' UTR CUX1 

chr7 102257934 102257934 3' UTR CUX1 

chr7 102257935 102257935 3' UTR CUX1 

chr7 102257937 102257937 3' UTR CUX1 
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chr7 102257939 102257939 3' UTR CUX1 

chr7 102257947 102257947 3' UTR CUX1 

chr7 102257955 102257955 3' UTR CUX1 

chr7 102258006 102258006 3' UTR CUX1 

chr7 102258044 102258044 3' UTR CUX1 

chr7 102258115 102258115 3' UTR CUX1 

chr7 102258150 102258150 3' UTR CUX1 

chr7 139374921 139374921 Intron 1 2  LUC7L2 

chr7 139375146 139375146 Intron 1 2  LUC7L2 

chr7 139375218 139375218 Intron 1 2  LUC7L2 

chr7 139375255 139375255 Intron 1 2  LUC7L2 

chr7 139375422 139375422 Intron 1 2  LUC7L2 

chr7 139375581 139375581 Intron 1 2  LUC7L2 

chr7 140719342 140719342 intergenic   

chr7 140719370 140719370 intergenic   

chr7 140719517 140719517 intergenic   

chr7 140719517 140719517 intergenic   

chr7 140719521 140719521 intergenic   

chr7 140719573 140719573 intergenic   

chr7 140719619 140719619 intergenic   

chr7 140719759 140719759 intergenic   

chr7 140719833 140719833 intergenic   

chr7 140719946 140719946 intergenic   

chr7 140719946 140719946 intergenic   

chr7 140719993 140719993 intergenic   

chr7 140720013 140720013 intergenic   

chr7 140720060 140720060 intergenic   

chr7 140720151 140720151 intergenic   

chr7 140720321 140720321 intergenic   

chr7 140720368 140720368 intergenic   

chr7 140720709 140720709 intergenic   

chr7 140720919 140720919 intergenic   

chr7 140721075 140721075 intergenic   

chr7 140721093 140721093 intergenic   

chr7 140721120 140721120 intergenic   

chr7 140721212 140721212 intergenic   

chr7 140721227 140721227 intergenic   

chr7 140721268 140721268 intergenic   

chr7 140721285 140721285 intergenic   

chr7 140721295 140721295 intergenic   
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chr7 140721308 140721308 intergenic   

chr7 140721449 140721449 intergenic   

chr7 140721553 140721553 intergenic   

chr7 140721652 140721652 intergenic   

chr7 140721668 140721668 intergenic   

chr7 140721690 140721690 intergenic   

chr7 140721741 140721741 intergenic   

chr7 140721746 140721746 intergenic   

chr7 140721808 140721808 intergenic   

chr7 140721890 140721890 intergenic   

chr7 140721903 140721903 intergenic   

chr7 140722072 140722072 intergenic   

chr7 140722304 140722304 intergenic   

chr7 140722316 140722316 intergenic   

chr7 140722318 140722318 intergenic   

chr7 140722322 140722322 intergenic   

chr7 140722500 140722500 intergenic   

chr7 140722685 140722685 intergenic   

chr7 140722779 140722779 intergenic   

chr7 140722784 140722784 intergenic   

chr7 140722785 140722785 intergenic   

chr7 140722792 140722792 intergenic   

chr7 140722793 140722793 intergenic   

chr7 140722796 140722796 intergenic   

chr7 140722798 140722798 intergenic   

chr7 140722805 140722805 intergenic   

chr7 140723023 140723023 intergenic   

chr7 140723147 140723147 intergenic   

chr7 140723244 140723244 intergenic   

chr7 140723250 140723250 intergenic   

chr7 140723453 140723453 intergenic   

chr7 140723672 140723672 intergenic   

chr7 140723766 140723766 intergenic   

chr7 140723790 140723790 intergenic   

chr7 140723794 140723794 intergenic   

chr7 140723874 140723874 intergenic   

chr7 140724097 140724097 intergenic   

chr7 140724157 140724157 intergenic   

chr7 140724245 140724245 intergenic   

chr7 140724261 140724261 intergenic   
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chr7 140724299 140724299 intergenic   

chr7 140724305 140724305 intergenic   

chr7 140724308 140724308 intergenic   

chr7 140724310 140724310 intergenic   

chr7 140724500 140724500 intergenic   

chr7 140724782 140724782 intergenic   

chr7 140724788 140724788 intergenic   

chr7 140724870 140724870 intergenic   

chr7 140724912 140724912 intergenic   

chr7 140724924 140724924 intergenic   

chr7 140724935 140724935 intergenic   

chr7 140725168 140725168 intergenic   

chr7 140725204 140725204 intergenic   

chr7 140725302 140725302 intergenic   

chr7 140725351 140725351 intergenic   

chr7 140725418 140725418 intergenic   

chr7 140725699 140725699 intergenic   

chr7 140725714 140725714 intergenic   

chr7 140725718 140725718 intergenic   

chr7 140725725 140725725 intergenic   

chr7 140725728 140725728 intergenic   

chr7 140725732 140725732 intergenic   

chr7 140725763 140725763 intergenic   

chr7 140725813 140725813 intergenic   

chr7 140725853 140725853 intergenic   

chr7 140725920 140725920 intergenic   

chr7 140725920 140725920 intergenic   

chr7 140725973 140725973 intergenic   

chr7 140725994 140725994 intergenic   

chr7 140726173 140726173 intergenic   

chr7 140726223 140726223 intergenic   

chr7 140726342 140726342 intergenic   

chr7 140726356 140726356 intergenic   

chr7 140726370 140726370 intergenic   

chr7 140726444 140726444 intergenic   

chr7 140726453 140726453 intergenic   

chr7 140726457 140726457 intergenic   

chr7 140734210 140734210 3' UTR BRAF 

chr7 140734293 140734293 3' UTR BRAF 

chr7 140734300 140734300 3' UTR BRAF 
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chr7 140734334 140734334 3' UTR BRAF 

chr7 140734438 140734438 3' UTR BRAF 

chr7 140734494 140734494 3' UTR BRAF 

chr11 32430694 32430694 Intron 1 2  WT1 

chr11 64765663 64765663 3' UTR SF1 

chr11 64765679 64765679 3' UTR SF1 

chr11 64765685 64765685 3' UTR SF1 

chr11 64765689 64765689 3' UTR SF1 

chr11 64765691 64765691 3' UTR SF1 

chr11 64765695 64765695 3' UTR SF1 

chr11 64765701 64765701 3' UTR SF1 

chr11 64765724 64765724 3' UTR SF1 

chr11 64765747 64765747 3' UTR SF1 

chr11 64765786 64765786 3' UTR SF1 

chr11 64771588 64771588 Intron 3 4 SF1 

chr11 64771636 64771636 Intron 3 4 SF1 

chr11 64771866 64771866 Intron 3 4 SF1 

chr11 64772129 64772129 Intron 3 4 SF1 

chr11 64772163 64772163 Intron 3 4 SF1 

chr11 64772185 64772185 Intron 3 4 SF1 

chr11 64772246 64772246 Intron 3 4 SF1 

chr11 64772323 64772323 Intron 3 4 SF1 

chr11 64772339 64772339 Intron 3 4 SF1 

chr11 64772783 64772783 Intron 3 4 SF1 

chr11 64772803 64772803 Intron 3 4 SF1 

chr11 64772814 64772814 Intron 3 4 SF1 

chr11 64772920 64772920 Intron 3 4 SF1 

chr11 64772987 64772987 Intron 3 4 SF1 

chr11 64773030 64773030 Intron 3 4 SF1 

chr11 64773081 64773081 Intron 3 4 SF1 

chr11 64773095 64773095 Intron 3 4 SF1 

chr11 64773127 64773127 Intron 3 4 SF1 

chr11 64773316 64773316 Intron 3 4 SF1 

chr11 64773328 64773328 Intron 3 4 SF1 

chr11 64777591 64777591 Intron 1 2  SF1 

chr11 64777653 64777653 Intron 1 2  SF1 

chr11 64777654 64777654 Intron 1 2  SF1 

chr11 64777737 64777737 Intron 1 2  SF1 

chr11 64777743 64777743 Intron 1 2  SF1 

chr11 64778405 64778405 5' Upstream SF1 
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chr11 64778441 64778441 5' Upstream SF1 

chr11 64778500 64778500 5' Upstream SF1 

chr11 64778519 64778519 5' Upstream SF1 

chr11 64778545 64778545 İntergenic   

chr11 64778551 64778551 İntergenic   

chr11 64778576 64778576 İntergenic   

chr12 25209531 25209531 3' UTR KRAS 

chr12 25209540 25209540 3' UTR KRAS 

chr12 25209618 25209618 3' UTR KRAS 

chr12 25209622 25209622 3' UTR KRAS 

chr12 25209843 25209843 3' UTR KRAS 

chr12 25215150 25215150 Intron KRAS 

chr12 25215154 25215154 Intron KRAS 

chr12 25215160 25215160 Intron KRAS 

chr12 25215162 25215162 Intron KRAS 

chr12 25215163 25215163 Intron KRAS 

chr12 25215165 25215165 Intron KRAS 

chr12 49623649 49623649 Intron 1 2  PRPF40B 

chr12 49623658 49623658 Intron 1 2  PRPF40B 

chr12 49623750 49623750 Intron 1 2  PRPF40B 

chr12 49623767 49623767 Intron 1 2  PRPF40B 

chr12 49623837 49623837 Intron 1 2  PRPF40B 

chr12 49623853 49623853 Intron 1 2  PRPF40B 

chr12 49623859 49623859 Intron 1 2  PRPF40B 

chr12 49623861 49623861 Intron 1 2  PRPF40B 

chr12 49624102 49624102 Intron 1 2  PRPF40B 

chr12 49624119 49624119 Intron 1 2  PRPF40B 

chr12 49624123 49624123 Intron 1 2  PRPF40B 

chr12 49624134 49624134 Intron 1 2  PRPF40B 

chr12 49624136 49624136 Intron 1 2  PRPF40B 

chr12 49624138 49624138 Intron 1 2  PRPF40B 

chr12 49624140 49624140 Intron 1 2  PRPF40B 

chr12 49624141 49624141 Intron 1 2  PRPF40B 

chr12 49624144 49624144 Intron 1 2  PRPF40B 

chr12 49624149 49624149 Intron 1 2  PRPF40B 

chr12 49624150 49624150 Intron 1 2  PRPF40B 

chr12 49624151 49624151 Intron 1 2  PRPF40B 

chr12 112486642 112486642 Intron 11 12 PTPN11 

chr12 112486684 112486684 Intron 11 12 PTPN11 

chr12 112486858 112486858 Intron 11 12 PTPN11 
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chr12 112486892 112486892 Intron 11 12 PTPN11 

chr12 112486902 112486902 Intron 11 12 PTPN11 

chr17 7675261 7675261 Intron TP53 

chr17 7675322 7675322 Intron TP53 

chr17 7675327 7675327 Intron TP53 

chr17 7675337 7675337 Intron TP53 

chr17 7675340 7675340 Intron TP53 

chr17 7675353 7675353 Intron TP53 

chr17 7675358 7675358 Intron TP53 

chr17 7675361 7675361 Intron TP53 

chr17 7675393 7675393 Intron TP53 

chr17 7675396 7675396 Intron TP53 

chr17 7675397 7675397 Intron TP53 

chr17 7675411 7675411 Intron TP53 

chr17 7675432 7675432 Intron TP53 

chr17 7675479 7675479 Intron TP53 

chr17 7676460 7676460 Intron TP53 

chr17 7676464 7676464 Intron TP53 

chr17 7676477 7676477 Intron TP53 

chr17 7676483 7676483 Intron TP53 

chr17 7676487 7676487 Intron TP53 

chr17 7676493 7676493 Intron TP53 

chr17 39778096 39778096 Intron 6 7 IKZF3 

chr17 39778178 39778178 Intron 6 7 IKZF3 

chr17 60656962 60656962 Intron 5 6 PPM1D 

chr17 60657015 60657015 Intron 5 6 PPM1D 

chr17 65055628 65055628 Intron 1 2  GNA13 

chr17 65055646 65055646 Intron 1 2  GNA13 

chr18 44876688 44876688 Intron 3 4 SETBP1 

chr18 44876705 44876705 Intron 3 4 SETBP1 

chr18 44876789 44876789 Intron 3 4 SETBP1 

chr18 44876853 44876853 Intron 3 4 SETBP1 

chr18 44876865 44876865 Intron 3 4 SETBP1 

chr18 44876887 44876887 Intron 3 4 SETBP1 

chr18 44876939 44876939 Intron 3 4 SETBP1 

chr18 44876966 44876966 Intron 3 4 SETBP1 

chr18 44876969 44876969 Intron 3 4 SETBP1 

chr18 44876980 44876980 Intron 3 4 SETBP1 

chr18 44877011 44877011 Intron 3 4 SETBP1 

chr18 44877087 44877087 Intron 3 4 SETBP1 
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chr18 44877141 44877141 Intron 3 4 SETBP1 

chr18 44877388 44877388 Intron 3 4 SETBP1 

chr20 32372271 32372271 Intron 4 5 ASXL1 

chr20 32372310 32372310 Intron 4 5 ASXL1 

chr20 58841631 58841631 Intron 1 2  GNAS 

chr20 58841634 58841634 Intron 1 2  GNAS 

chr20 58841676 58841676 Intron 1 2  GNAS 

chr20 58841688 58841688 Intron 1 2  GNAS 

chr20 58841689 58841689 Intron 1 2  GNAS 

chr20 58841698 58841698 Intron 1 2  GNAS 

chr20 58841705 58841705 Intron 1 2  GNAS 

chr20 58841740 58841740 Intron 1 2  GNAS 

chr20 58841773 58841773 Intron 1 2  GNAS 

chr20 58841789 58841789 Intron 1 2  GNAS 

chr20 58841802 58841802 Intron 1 2  GNAS 

chr20 58841838 58841838 Intron 1 2  GNAS 

chr20 58853106 58853106 Intron 1 2  GNAS 

chr20 58853160 58853160 Intron 1 2  GNAS 

chr20 58853232 58853232 Intron 1 2  GNAS 

chr20 58889219 58889219 Intron 1 2  GNAS 

chr20 58889222 58889222 Intron 1 2  GNAS 

chr20 58889233 58889233 Intron 1 2  GNAS 

chr20 58889296 58889296 Intron 1 2  GNAS 

chr20 58889302 58889302 Intron 1 2  GNAS 

chr20 58891488 58891488 Intron 1 2  GNAS 

chr20 58891555 58891555 Intron 1 2  GNAS 

chr20 58891624 58891624 Intron 1 2  GNAS 

chr20 58891659 58891659 Intron 1 2  GNAS 

chr20 58891679 58891679 Intron 1 2  GNAS 

chr20 58891700 58891700 Intron 1 2  GNAS 

chr20 58891706 58891706 Intron 1 2  GNAS 

chr20 58891753 58891753 Intron 1 2  GNAS 

chr20 58891808 58891808 Intron 1 2  GNAS 

chr20 58891852 58891852 Intron 1 2  GNAS 

chr20 58892146 58892146 Intron 1 2  GNAS 

chr20 58892148 58892148 Intron 1 2  GNAS 

chr20 58892149 58892149 Intron 1 2  GNAS 

chr20 58892152 58892152 Intron 1 2  GNAS 

chr20 58892153 58892153 Intron 1 2  GNAS 

chr20 58892154 58892154 Intron 1 2  GNAS 
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chr20 58892159 58892159 Intron 1 2  GNAS 

chr20 58892182 58892182 Intron 1 2  GNAS 

chr21 34821290 34821290 intronic RUNX1 

chr21 34821346 34821346 intronic RUNX1 

chr21 34821574 34821574 intronic RUNX1 

chr21 34821641 34821641 intronic RUNX1 

chr21 34887242 34887242 5' UTR RUNX1 

chr21 34887252 34887252 5' UTR RUNX1 

chr21 34887258 34887258 5' UTR RUNX1 

chr21 34887260 34887260 5' UTR RUNX1 

chr21 34887261 34887261 5' UTR RUNX1 

chr21 34887263 34887263 5' UTR RUNX1 

chr21 34887312 34887312 5' UTR RUNX1 

chr21 34887489 34887489 5' UTR RUNX1 

chr21 34887568 34887568 5' UTR RUNX1 

chr21 34887636 34887636 5' UTR RUNX1 

chr21 34887693 34887693 5' UTR RUNX1 

chr21 34887694 34887694 5' UTR RUNX1 

chr21 34887754 34887754 5' UTR RUNX1 

chr21 34887787 34887787 5' UTR RUNX1 

chr21 34887917 34887917 5' UTR RUNX1 

chr21 34887970 34887970 5' UTR RUNX1 

chr21 34888052 34888052 5' UTR RUNX1 

chr21 34888114 34888114 5' UTR RUNX1 

chr21 34888270 34888270 5' UTR RUNX1 

chr21 34888310 34888310 5' UTR RUNX1 

chr21 34888315 34888315 5' UTR RUNX1 

chr21 34888325 34888325 5' UTR RUNX1 

chr21 34888332 34888332 5' UTR RUNX1 

chr21 34888335 34888335 5' UTR RUNX1 

chr21 34888346 34888346 5' UTR RUNX1 

chr21 34888368 34888368 5' UTR RUNX1 

chr21 34888505 34888505 5' UTR RUNX1 

chr21 34888612 34888612 5' UTR RUNX1 

chr21 34888617 34888617 5' UTR RUNX1 

chr21 34888619 34888619 5' UTR RUNX1 

chr21 34888656 34888656 5' UTR RUNX1 

chr21 34889795 34889795 intronic RUNX1 

chr21 34889820 34889820 intronic RUNX1 

chr21 34889823 34889823 intronic RUNX1 
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