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Bu tez ¢aligmasinda yavru d6l 6miir uzunlugunu etkileyen anasal yaslanmanin etkilerini
belirleyen aday varyantlarin Genom Capli Iliskilendirme Analizi (GWAS) ile tespit
edilmesi amaglanmaktadir. Ebeveyn yasinin yavrunun Oomiir uzunluguna etkisi farkl
organizmalarda ¢okc¢a calisilan konulardan biri olmustur. Ozellikle yumurta veriminin
azalmasi ve insanda yumurta kalitesinin degismesi lizerine anne yasinin etkisi ayrica
calisilmistir. Anne yasinin yavrunun Omiir uzunlugunu kisalttigina dair genel bir goriisiin
tanim1 olan Lansing Etkisi’nin, ilerleyen c¢alismalarla birlikte tiir i¢i soylar arasinda
degisiklik gosterdigi ve bazi soylarda tam tersi dmiir uzunlugunu artirdigina yonelik
bulgular elde edilmistir. Yapilan tez, tiir i¢i soylar arasi farklilig1 belirleyen genetik
elementlerin GWAS ile saptandigi kapsamli bir ¢alismadir. 90 Drosophila Genetik
Referans Paneli (DGRP) soyu kullanilarak, her soya ait 5 giinliik geng ve 35 giinliik ileri
yasl annelerin ve ayn1 soya ait 5 giinliik geng¢ babalarla ¢aprazlanmasiyla elde edilen
yavrular yaslandirilarak 0miir uzunlugu verileri elde edilmistir. Yaslandirma deneyleri
sonucunda 90 soyun yavru bireylerinin dmiir uzunluklarinda anne yagina bagl olarak

kisalmalar veya Lansing etkisine aykir1 bigimde uzamalar gozlenmistir. Anne Yas1 x Esey
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x Soy etkilesimi seklinde kurulan analiz modeli, istatiksel olarak anlamli sonuglar
vermistir (p <0,001). Omiir uzunluklar1 ortalamalar ile; 5 giinliilk annelerden gelen
bireyler, 35 giinliik annelerden gelen bireyler ve 5-35 giinliik annelerden gelen bireylerin
omiir uzunluklar1 ortalamalar1 farklarina ait verilerle GWAS gergeklestirilmistir. Ug
farkli GWAS sonucunda 146 aday varyant tespit edilmis ve bu varyantlarin belirttigi
genlerin gen ontolojisi analizleri sonucunda 118 tane insan ortologu bulunmustur. Tespit
edilen aday varyantlarin 6zellikle anasal yaslanma ile iligkili oldugu diisiiniilen {ireme,
yaslanma, epigenetik ve gelisim gibi biyolojik siirecler icerisinde yer aldiklar
goriilmiistiir. Ayn1 zamanda insanlarda anne yasmin etkisi ile iligkili hastaliklara sebep
oldugu diisiiniilen aday varyantlar da tespit edilmistir. Bu tezin sonucunda, anasal
yaslanmanin yavru doliin 6miir uzunluguna olan etkisinin genetik bilgisinin literatiire

kazandirilmasi diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: anasal yaslanma, omiir uzunlugu, Drosophila Genetik Referans

Paneli (DGRP), Genom Capli Iliskilendirme Analizi (GWAS)
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ABSTRACT

IDENTIFICATION OF GENETIC VARIANTS DETERMINING THE EFFECT
OF MATERNAL AGE ON OFFSPRING LONGEVITY IN DROSOPHILA
MELANOGASTER BY GENOME-WIDE ASSOCIATION ANALYSIS

Simge CEYHAN

Master of Science, Department of Biology
Supervisor: Prof. Dr. Ergi Deniz OZSOY

June 2024, 146 pages

This thesis aims to identify candidate variants that determine the effects of maternal aging
on offspring longevity using Genome-Wide Association Studies (GWAS). The effect of
parental age on offspring longevity has been one of the most widely studied topics in
different organisms. In particular, the effect of maternal age has been studied more
specifically because of decreased egg production in most organisms and decreased egg
quality mostly in humans. The Lansing Effect, which is the definition of the general view
that maternal age shortens the longevity of the offspring, has been found to vary between
intraspecific lines. And in some lines, on the contrary, it has been found to increase
longevity. This thesis is a comprehensive study in which the genetic elements determining
intraspecific line variation were determined by GWAS. Using 90 Drosophila Genetic
Reference Panel (DGRP) lines, life span data were obtained by aging the offspring from
crosses of 5-days-old (young) - 35-days-old (old) mothers of each line and 5-days-old
young fathers of the same lines. Variation in the life spans of the offspring of 90 inbred

lines were observed, in some lines shortened depending on the age of the mother or be
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lengthened i.e. contrary to the Lansing effect. The analytical model established as
Maternal Age x Sex x Line interaction and yielded statistically significant results (p <
0.001). GWAS was performed with the mean longevity data of individuals from 5-day-
old mothers, individuals from 35-day-old mothers and individuals from 5-35-day-old
mothers. As a result of 3 different GWAS, 146 candidate variants of various genes were
identified and 118 human orthologs of those genes were obtained from gene ontology
analysis. The identified candidate genes were found to be involved in biological processes
such as reproduction, aging, epigenetics and development, which are thought to be
associated with maternal aging. Candidate genes that are thought to cause diseases
associated with the effect of maternal age in humans were also identified. As a result of
this thesis, the knowledge of the effect of maternal aging on the longevity of the offspring
obtained by genome wide anaylses is boradened significantly which is expected to be an

important contribution to the literature.

Keywords: maternal aging, longevity, Drosophila Genetic Reference Panel(DGRP),
Genome Wide Association Studies(GWAS)
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1.GIRIS

Yaglanma, c¢ok hiicreli canlilarin bircogunda ortak olarak goézlenen bir siirectir [1].
Insanlik tarihi boyunca sorulan en énemli sorulardan biri ‘Neden yaslaniriz?” olmustur.
Farkli canl tiirlerinde degisken stireglere sahip olan yaglanma, gegen zaman igerisinde
farkli teorilerle ifade edilmeye ve mekanizmasi anlagilmaya calisilmistir [2, 3]. Yaslanma
arastirmalarinda, yaglanmay1 6l¢gmenin farkli yollarindan biri de dmiir uzunlugu olmustur.
Canlilarda 6miir uzunlugunu etkileyen beslenme, biyolojik saat, enerji metabolizmasi ve
bagisiklik sistemi gibi sistemsel faktorler vardir [4, 5]. Omiir uzunlugunu etkileyen

ebeveyn yasi da bu faktorler arasinda kritik 6neme sahip olanlarin arasindadir.

Ebeveyn yasiin etkisi, farkli organizmalarda ¢ok¢a ¢alismanin konusu olmustur [6, 7].
Bu siirecte yapilan g¢alismalarda, ebeveyn yasinin etkili oldugu iireme performansi
siirecinde Ozellikle yumurta veriminde yasanan diisiiklilk, anne yasinin yavru dol
fenotipleri {izerine olan etkilerini inceleyen arastirmalar1 artirmistir. Ileri anne yasinin
yavrunun omiir uzunlugunu kisalttigina yonelik bir tanim olan 'Lansing etkisi’ tanim1 bu
alanda yapilan ¢alismalar acisindan ilk zamanlardaki genel bir goriisii olusturmustur [8].
Ilerleyen galismalarda, bu etkinin tiir i¢i soylar arasinda degiskenlik gosterdigi ve Lansing
etkisine aykiriliklar goriildiigii ortaya ¢ikmistir [9]. Lansing etkisine aykiriliklar ile ilgili
onemli ¢aligmalar arasinda Drosophila melangoster’in farkli soylar ile gergeklestiren
calismalar yer almaktadir [10, 11]. Drosophila melanogaster (meyve sinegi) model
organizma olarak, bir¢cok sagladig1 bir¢ok kolaylikla birlikte yaslandirma ve ebeveyn-

yavru iligkisini ¢alisabilmek i¢in son derece uygun bir organizmadir [12].

Anne yaginin yavru doliin 6miir uzunluguna olan etkisi lizerine bu zamana kadar bircok
calisma yapilmis olsa da bu durumu belirleyen genetik elementlerin tespiti iizerine

kapsamli bir ¢alisma gergeklestirilmemistir.

Mevcut tez kapsaminda anne yasinin yavru doliin omiir uzunluguna olan etkisini

belirleyen aday varyantlari tespit etmek amaclanmigtir.



Tez dahilinde, ileri anne yasi ve genc¢ anne yasi literatiirde daha once calisilmig
orneklerinden segilerek optimum yaslar 5 gilinliik ve 35 giinliik disi Drosophila
melanogaster anneleri olacak sekilde belirlenmistir. Deneyde kullanilan Drosophila
soylar1, Dr. Trudy Mackay ve aragtirma ekibi tarafindan olusturulan Drosophila Genetik
Referans Paneli’ne (DGRP) ait soylardan se¢ilmistir. DGRP soylarinin her biri genetik
acidan kendi i¢cinde homojendir ve her soyun farkli genetik arka planlari(genomlari)
bilinmektedir. Tez ¢alismasinda kullanilmak {izere 90 DGRP soyu se¢ilmistir ve segilen
soylara ait 5 giinliik ve 35 giinliik disiler, ayn1 soylara ait 5 giinliik erkelerle ayr1 ayri
caprazlanmistir. Elde edilen yavru doller, dmiir uzunluklart verilerini olusturmak tizere
yaslandirilmislardir. Yapilan 6miir uzunlugu olgiimleri sonucu elde edilen veriler ile
genom c¢aplt iligkilendirme analizi (GWAS) gergeklestirilmistir. Tezin amaci
dogrultusunda gerceklestirilen GWASIlar sonucu anne yasinin yavrunun Omiir

uzunluguna olan etkisini belirleyen aday varyantlar tespit edilmistir.

GWASIar sonucunda tespit edilen aday varyantlarin isaret ettigi genlerin, PANGEA veri
tabani kullanilarak, gen ontolojisi analizleri gergeklestirilmistir. Gen ontolojisi analizleri
ile anne yast ve yavrunun Omiir uzunluguna olan etkisiyle iligkili goriilen biyolojik
stirecler ve tespit edilen Drosophila aday genlerinin insan ortologlari ile bugiine kadar
iliskisi kurulmus olan hastaliklar belirlenmistir. Analizler sonucu yaslanma, lireme,
epigenetik ve gelisimsel siiregler basta olmak iizere insan hastaliklarindan anne yas1 ve
yavru gelisimi ile iligkili oldugu bilinen norolojik, kardiyovaskiiler ve yavru gelisimi
hastaliklariyla baglantili genler tespit edilmistir. Analizler sonucu tespit edilen aday
varyantlarin iliskilerini dogrulamak i¢in yapilacak caligmalar sonucunda, anne yasinin
yavrunun Omiir uzunluguna etki eden iliskili genlerin literatiire kazandirilabilecegi

diistiniilmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1 YASLANMA

Yaslanma nedir ve neden yaslaniriz sorusu insanlik tarihi boyunca cevabi aranan 6nemli
sorulardan biri olmustur. Eski zamanlardan beri doga bilimlerinin ¢alisma alan1 olan
yaslanmanin tanimlanmasi ve mekanizmalarmin belirlenmesi, bilimin ilerleyisiyle
birlikte molekiiller ve genetik caligmalar diizeyinde daha detayli incelenmeye

baslanmistir.

2.1.1 Yaslanma Tarihi

Tarih boyunca yaglanma farkli sekillerde ifade edilmistir ve modern bilimin
gelismesinden once genellikle dmiir uzunlugu ile tanimlanmaya ¢aligilmistir. Cesitli ileri
yas tamimlarinda, drnegin Incil dénemlerinde Eski Ahit baz alindiginda iyi ve dogru
kisimlarinda yasamin siiresi tanimlanmistir [13, 14]. Antik Cag’da filozoflar ve doga
bilginleri yaslanma iizerine ¢esitli gruplandirmalar olusturmuslardir ve yasam siiresini
dort yasa bolmiislerdir. Bu boliimlendirmelerin sonucunda ileri yasin baslangicini 60’11
ya da 80’li yaslar olarak belirlemislerdir [15]. Orta Cag’da ise yaslanmanin baslangici
icin ¢ok farkli goriisler hakimdir. Ornegin Ibn-i Sina gibi diisiiniirler ileri yasin
baslangicin1 60’larin basi olarak ifade ederken, Italyan filozof Dante ‘Convivio® adli
eserinde ileri yasin baglangicini 45 olarak yorumlamistir [16]. Dante gibi Erasmus ve
Michelangelo da ileri yaslarin baslangicin1 40’larin basi olarak diistinmiislerdir [17].
Modern Somiirge Donemlerinde genel olarak ileri yasin baslangic1 50’ler veya 60’lar
olarak diislinlilmiistiir. Ronesans donemi sonrasi devam eden sOmiirge doneminden
glinimiize kadar gelen siirecte ileri yas kriteri sosyo-ekonomik olarak c¢alisma ve
emeklilik donemine gore belirlenmeye baslamistir. Orta Cag’dan 19.yy’a gelindiginde
yaslanma, erkeklerde ve kadinlarda farkli ilerler diisiincesi hakim olmustur. Tarih
ilerledik¢e yaglanmanin c¢evresel etkilere bagli oldugu diisiincesi yerini bireysel olgulara
birakmistir. Gliniimiizde ileri yasin bireyin yasam sartlarina bagli oldugu goriisii hakimdir

ve ileri yas baglangicinin tanimi degiskenlik gostermekle birlikte emeklilik yasi1 da kabul



edilen 65 genel olarak gegerli olmustur [18, 19]. Gegen zaman boyunca insanlarin

yaslanmaya dair sorular1 hep var olmustur ve cevap aramaya devam etmislerdir.

2.1.2 Yaslanma Nedir?

Yaslanma cok hiicreli canlilarin biiyiik kisminda ortak olarak gozlenir ancak yaslanmanin
ilerleyis bi¢imi tiirden tiire degisir [1]. Tiirlere 6zgi farkli bi¢imlerde gbzlenen yaglanma,
gelisen bilimsel aragtirmalar ile ¢esitli tanimlamalara sahip olmustur. Birgok farkli
fizyolojik ve ¢evresel etkilesimlerden dolayi, ‘yaslanma’ olgusunu meydana gelmesi tek
veya birkag climlelik ifadelerle tanimlamak giictiir. Medawar’in yaglanmay1 ¢oziilemeyen
bir problem olarak tanimladigi ve yaslanmayla birlikte dogal secilimin azaldigini
belirttigi makalesinden bu yana bilim insanlar1 yaslanmanin sebeplerini ve sonuglarini,
ayn1 zamanda biyolojik yaslanma (senesens) taniminin detayli agiklamalarin ilerleyen
yillarda bir¢ok calismayla agikliga kavusturmuslardir [20, 21]. Evrimsel biyologlarin
tanimlamalarina gore yaglanma, organizmanin sergiledigi bazi fenotiplerin dogal se¢ilim
baskisindan kagabilmesidir. Bir fenotipin gelistigi yas artik¢a dogal secilimden kagma
sansinin arttig1 seklinde ifade edilen bu tanimlama daha sonrasinda kabul gérmiistiir.
Bireylerdeki fiziksel degisimler, c¢esitli viicut fonksiyonlarinda kayba yol agar.
Organlarda ve dokularda meydana gelen fonksiyonel kayiplar yaslanma 6zelinde 6lim
hizin artirir.  Yaglanmaya bagli meydana gelen bu degisimlerin organizmanin hayatta
kalabilmesindeki net etkisi bireysel degil ancak popiilasyon diizeyinde bir tanim olusturur
[22, 23]. Gelisim ve yaslanma iligkisi diizeyinde evrimsel bir yaslanma tanimindan
bahsettigimizde M. Rose’un tanimiyla evrimsel yaslanma, i¢ fizyolojik bozulmalarindan
kaynaklanarak organizmanin yasa bagli uyum basarisi bilesenlerinin siirekli azalmasidir.
Bu i¢ fizyolojik bozulmalar eger endojen sebeplerden kaynaklanmiyorsa; iireme
firsatlarindaki dalgalanmalar, organizmanin gevresinin kalitesinde bozulma ve fenotipe
veya yasa bagli dis etmenler kaynakli 6liim oranlarinin degismesi seklinde ifade edilir.
Gerontoloji bakis agisindan tanimlandiginda ise yaslanma o6liime yatkinliktaki artis, ileri
yasla birlikte hayatta kalim yatkinligindaki azalis olarak tanimlanir [10]. Tanimlamalar
arasindan evrimsel biyoloji yaslanma tanimi giiniimiiz ¢aligmalarinda kullanilan ve
bilginin artmasiyla gelisen bir tanim olmaya devam etmektedir. Molekiiler diizeydeki

caligmalarin artisiyla birlikte yaslanma ile ilgili molekiiler mekanizmalar diizeyinde



tanimlamalar yapilmistir. ‘Evo-Devo’ yani evrimsel gelisim biyolojisi alaninda yapilan
calismalarin hiz kazanmasiyla birlikte bagka bir¢ok mekanizmanin yani sira yaslanma
mekanizmalar1 da bu perspektif cercevesinde aydinlatilmaya baslanmistir. Organizmanin
tiimiinde veya hiicresel diizeyde meydana gelen senesens, yaslanmanin farkli bir ifadesi
olarak islevsel 6zelliklerin zamanla bozulmasi seklinde nitelendirilir [24]. Yaslanma her
organizmada ayni1 oranda ger¢eklesmeyebilir, bazi organizmalarda 6nemsiz veya negatif
sensesens goriiliir. Bu durumdaki canlilarin 6miir uzunlugunda artis ve tamir
mekanizmalarinin korunumu diger yakin tiirlere gore daha fazladir [25, 26]. Hidragiller
siifina ait Hidra ve bir deniz anasi tiirii olan Turritopsis nutricula gibi canlilar ise
senesensin goriilmedigi yaslanmayan canlilar grubuna ornek verilebilir [27, 28].
Yaslanma ayni zamanda metabolitler ve makromolekiiller arasindaki kimyasal
etkilesimin bir iirlinii olarak da tanimlanabilir [23]. Yaslanma teorilerinde daha detayl
bahsedilecek olan yaslanmaya bagli olarak reaktif oksijen tiirlerinin yaslanmaya baglh
yeteri kadar zararsiz formlara doniistliriilememesi ve sonucunda viicutta birikimi,
biyokimyasal yaslanma tanimlamasini destekleyen bir teori olusturur. Yaslanma farkli
perspektiflerde tanimlanirken, es zamanli olarak yaglanmanin ne oldugu ve nasil bir siire¢

oldugu iizerine yapilan ¢alismalar sonucunda gesitli yagslanma teorileri ortaya ¢ikmustir.

2.1.3 Yaslanma Teorileri

‘Neden yaslaniyoruz?’ sorusu, yaslanmaya bir tanim olusturmakla birlikte yaglanmanin
sebeplerini incelemeyi de beraberinde getirir. Yaslanmanin ilk agiklamaya c¢alisildigi
yillarda yaslanma teorileri; Programli yaslanma teorisi ve hasar teorisi seklinde
siniflandirilmistir. Devaminda dogal segilimin popiilasyonlar {lizerine olan etkilerinin
bilimsel ¢calismalarla anlagilmasindan sonra evrimsel yaglanma teorileri ortaya ¢ikmistir.
Molekiiler ve hiicresel ¢alismalarin artigiyla birlikte bu teorilere fizyolojik teoriler de
eklenmistir (Sekil 2.1). Yaslanmay1 tek bir teori ile agiklamak yetersiz kalmaktadir.
Bununla birlikte, bugiline kadar gerceklestirilmis ¢esitli deneyler ve gdzlemler sonucunda
elde edilen bilgiler 15181nda ve i¢ i¢e gegmis birgcok teorinin birlikte degerlendirilmesiyle

yaslanma olgusu sebepleri ve mekanizmalariyla birlikte aciklanabilir.



Yaglanma Teorileri

N

Programli Hasar Evrimsel Fizyolojik
. o . Molekuler
Endokrin Sistem Teorisi Oksidatif Hasar Mutasyon Birikim Teorisi —Klinker Teori
-ileri glikasyon son driint
’ -Capraz baglanma teorisi
Programli 6mar uzunlugu DNA Hasari, mtDNA Hasari EeCKulaamikeomalicorst Hucresel
-Senesans
-Solan Elektrik Teorisi
|
Genomik
Bagigiklik Teorisi Serbest Radikaller Teorisi Antagonistik Pleiotropi Teorisi ~Telomer kisalmasi
-Yer degistiren elementler
-Epigenetik
Sistemsel
-Noéroendokrin
-Bagigiklik

Sekil 2.1: Yaslanma Teorileri Semasi

2.1.3.1 Programh Yaslanma Teorileri

Programli yaslanma teorisi ilk olarak Weismann tarafindan 1882 yilinda onerilmistir [29,
30]. Bu teoriye gore bireyin iireme sonrast Omiir uzunlugu, dogal secilim baskisi
sonucunda popiilasyondaki fazlaligin 6niine gegmek ve yiyecek kaynaklarinin rekabetini
korumak adma kisalir [31]. Gelisim ve morfogenez gibi belirli genetik programlarla
gerceklesen DNA metilasyonu, hiicre proliferasyonu ve farklilasma gibi olaylar,
programli yaglanma ve 6liim teorisi desteklenmektedir. Gelisim siirecinde belli bir planda
ilerledigi dusiiniilen gen ekspresyonu seviyeleri ve epigenetik degisiklerle iliskili
genlerin, yaslanmada da iliskili oldugu diisiiniiliir ve ‘yaslanma genleri’ tanimiyla da
ifade edilir [32, 33]. Programli miir uzunlugu, gelisimde etkili olan bu epigenetik siirecin
yaslanmaya bagli olarak belirli zamanlarda genlerin ifadesinin acilip kapanmasiyla
gerceklesen bir durum seklinde ifade edilir [34]. Endokrin Teorisi, evrimsel olarak
korunmus olan insiilin biiyiime hormonu 1(IGF-1) gibi hormonlarin émiir uzunlugu
konusunda belirleyici olduguna dair kanitlar1 sunan c¢alismalar sonucunda ortaya
atilmistir. Biyolojik saat, yaslanmayla birlikte hormonlar {izerinde etkin bir rol alir [35,
36]. Bagisiklik Teorisi ise, ileri yas ile birlikte omurgalilarin bdliinen hiicre

popiilasyonlarinda giderek artan bir immiinogenetik c¢esitlenme meydana geldigini



varsayar. Kademeli ¢esitlenme viicut hiicreleri arasinda tanima Oriintiisiinde kayba yol
acar, bu kayip da otoimmiin bir yanit olusturur. Dolayisiyla yaslanma otoimmiin yanitin
bir sonucu olarak nitelendirilir [37]. Giinlimiizde ise programli yaslanma teorilerinden
ziyade evrimsel ve hasar birikim teorileri gibi diger yaslanma teorileri daha ¢ok karsilik

bulmaktadir [38].

2.1.3.2 Hasar Teorileri

Yaglanmanin programli olmadigini diistinenler, bu durumu secilimin korunamamasi
ilkesine bagvurarak ifade edilmistir [20]. Uremenin tekrar tekrar yasandigi iteropar
tiirlerde,yaslanma s6z konusu oldugunda, dogal secilim giiciiniin yetiskin 6mrii boyunca
azaldig1 fikrine de bagvurulur. Bu azalma; ilerleyen yaslarda gozlenmesi beklenen tireme
azalmasi sonrasinda, se¢ilimin uyum basarisi seviyesinin degistigi genotipler arasinda bir
ayiklama yapilabilmesinin giderek azalmasindan kaynaklanmaktadir [38]. Evrimsel
teoriler arasinda daha detayl1 agiklanan mutasyon birikim teorisi, hasar birikimi olarak da
ifade edilir. Programli yaslanmay1 6neren Weismann ayni ¢calismasinda yipranma-aginma
(wear and tear) teorisinin ana fikrini de olugturmustur [29]. Yaslanmaya bagli meydana
gelen kiiciik 6lcekli rastgele degisimler birikir ve viicut zamanla hasarlarin onarimini
saglayamaz. Diizeltilemeyen hasarlar hiicrelerde ve dokularda birikir ve organizmanin
Oliimiine yol agar [3, 39]. Oksidatif hasar teorisi ilk olarak Harman tarafindan serbest
radikaller teorisi olarak onerilmistir [40]. Serbest radikaller, bir atom molekiiliiniin dis
yoriingesinde veya dis kabugunda eslesmemis elektron bulunmasi durumuyla ifade edilir
ve viicutta bagimsiz halde var olabilirler [41]. Serbest radikal tiirleri; yasayan canli
organizmanin metabolik siireclerinde, farkli seviyelerde indirgenen oksijen tiirlerinden
meydana gelir. Oksijenden (O2) su molekiiliine (H>O) déniisiim siirecinde ara radikal tiirii

olusumu buna bir 6rnektir;

‘O + 0y +2H" —p H20:+02
HO, +e —» ¢ OH + - OH

OH+e —» +H" —» H,0



Yukarida gosterilen reaksiyonda olusan hidrojen peroksit(H>O2) bir serbest radikal
degilken, hidroksit (¢ OH) serbest bir radikaldir. H>O», metal iyonlarindan demir (Fe*?)
ile etkilesime girdiginde siiperoksit (O2 *—) serbest radikali olusur [33, 42]. Hidrojen
peroksit her ne kadar serbest radikal olmayan bir metabolit olsa da toksik bir oksidandir
ve diisiik miktarda tutulmasinda peroksidazlar rol oynar. Radikal siiperoksit molekiilleri,
stiperoksit dismutaz(SOD) enzimi ile hidrojen peroksite doniisiir. Serbest radikallerin
olusturduklar1 hasarlar, oksidatif DNA hasar1 olarak da nitelendirilir. Hidrojen peroksitle
etkilesime gecen demir iyonu ve kompleksi DNA’ya baglanabilir ve DNA hasari
olusturabilir. Hidroksit radikalleri ayni sekilde deoksiriboz ve DNA bazlari ile reaksiyona
girip DNA bazlarinda hasara neden olabilir. Genelde bu iiriinler DNA tamir enzimleri
tarafindan elimine edilir ancak olugan yabanci iirlin miktaria bagli olarak bazi bazlarda
enzimatik reaksiyondan sonra mutasyon kalabilir. Oksidatif hasarla olusmus baz
mutasyonlarinin orani ve hizi burada énemli olan faktérdiir. Mutasyon oran1 ve hizi,
metabolik hiz ve kalorik beslenme ile orantili ilerler. Oksidatif hasarin hizi, metabolik
hizin ve kalorik beslenmenin azalmasiyla birlikte azalir [42]. DNA’y1 korumaya yonelik
savunma mekanizmalar1 ve tamir mekanizmalart 6nemlidir ancak yaslanmaya bagl
olarak tamir mekanizmalarinda da yasanan bozulmalar sebebiyle biriken oksidatif hasar,
genomik hasara yol acar. Biriken DNA hasar1 basta kanser olmak {izere kardiyovaskiiler
rahatsizliklar, metabolik bozulmalar, ndrolojik bozulmalar gibi rahatsizliklarin ortaya
¢ikmasina neden olur ve sonug olarak dliime yol acar. Yaslanma siireci bu mekanizmalar
ve ortaya ¢ikardig1 sonuclar sebebiyle hasar birikim teorisi ile agiklanmaya calisilmistir
[43]. Ancak son zamanlarda model organizmalarla yapilan farkli c¢alismalarda,
oksidanlarin bazi organizmalar i¢in faydali oldugu ve ortalama Omriinii uzattig1 bile
goriilmiistiir [44, 45]. Ancak bu farkli oksidatif stres yanitlari, yaglanmanin serbest radikal
teorisini tamamen dislamaz. Bu teorideki asil mantik, oksidatif stresin farkli ¢evre
kosullarinda yaslanmaya bagli olusturdugu kiimiilatif bir yanit iizerinedir. Mitokondriyal
serbest radikal teorisi, yaslanmaya bagli oksidatif hasar teorisi ile ilgili calisilan
alanlardan biridir. Mitokondride meydana gelen biyokimyasal siirecler sonucunda ortaya
cikan reaktif oksijen tiirleri ve doymamis yag asidi orani, Omiir uzunlugu ile
iliskilendirilmistir. Yapilan ¢aligmalarda uzun 6mrii olan hayvanlardaki mitokondriyal
serbest radikallerindeki azalmanin, mitokondrideki serbest radikal hasarini da azalttigina
dair kanitlar gosterilmistir [46, 47]. Ayn1 zamanda yag asitlerindeki ¢ift baglanma indeksi

ve peroksidize edilebilirlik indeksindeki azalma, serbest radikal ataklarina kars1 hiicresel



ve mitokondriyal hassaslig azaltir. Bu i¢ ice gecmis parametrelerden dolayi, yaglanmayla

iligkilendirilen 6miir uzunlugunun agiklanabildigi diistiniilmiistiir [48].

2.1.3.3 Evrimsel Yaslanma Teorileri

Evrimsel yaslanma teorileri; yaslanmanin sebeplerini seg¢ilim baskisi ve lireme-uyum
basaris1 temelinde, bilinen fizyolojik degisimlerle iliskilendirerek aciklar. Mutasyon
Birikim Teorisi, Antagonistik Pleiotropi Teorisi ve Tek Kullanimlik Soma Teorisi;

evrimsel yaslanma teorilerinin temel bagliklar1 olarak siniflandirilir.

Mutasyon Birikim Teorisi, ilk olarak Medawar tarafindan yaslanmayi1 dogal secilim
cercevesinde agiklamak lizere one siiriilmiistiir [20]. Bu teoriye gore uyum basarisina ¢ok
az etkisi olan mutasyonlara sahip organizmalar ileri yasta iireme sonrast donemde, ¢ok az
bir se¢ilim baskisina maruz kalirlar. Uyum basarisina minimum etkisi olan bu
mutasyonlar zaman igerisinde birikir ve yaslanma fenotipini olusturur [49]. Bireyin
iireme olasilig ilk dogdugunda sifirdan baslar ve geng erigkinlikte en yiiksek noktaya
ulasir. Sonrasinda ileri yaglarda 6liim olasiligin1 artiran yaslanma gibi i¢ etmenler ve
cevresel etkilerden otiirii bireyin tireme olasiligi azalir. Dolayisiyla lireme c¢agindaki
organizmada uyum basarisina negatif yonde etkileri olan mutasyonlar kuvvetli bir secilim
baskis1 altinda olacaktir [S0]. Bu teori ile ilgili laboratuvarlarda farkli organizmalarda
nesiller boyu kendilestirilmis (inbred) soylar ile yapilan c¢alismalarda spontane
mutasyonlar yaratilmis ve teori test edilmistir. Yeni mutasyonlarin hizi ve uyum
basarisiyla ilgili yapilan kantitatif calismalarda popiilasyondaki genetik varyasyonlarin
dogas1 arastirilmistir. Mutasyon birikim parametreleri gelistirilen Bateman-Mukai,
minimum mesafe (minimum distance) ve Markov Chain Monte Carlo gibi yaklasimlar ve
yontemlerle hesaplandiginda, tiirler arasinda mutasyon kaynakli varyanstaki artis
degisiklik gosterir [51]. Memelilerde ger¢eklestirilen mutasyon birikimi ile transkriptom
iliskilendirme ¢aligsmalarinda, yaslanmayla iliskili 6ne ¢ikan metabolik ve apoptotik
genlerin ileri yaslarda yukar1 yonlii(upstream) diizenlendigi ancak dizi korunumunun
azaldig1 gozlemlenmistir [52]. Yapilan caligmalar mutasyon birikimi ile ilgili tutarh

sonuglar verir.



Antagonistik Pleiotropi Teorisi ilk olarak Williams tarafindan Onerilmistir [53].
Organizmalarda secilimin etki gostermedigi ancak zararlar1 sonradan ortaya ¢ikan bazi
mutasyonlar dengeleme modeli (trade-off) ile aciklanir. Antagonistik pleiotropi
teorisinde, organizmalarin Omiir uzunlugu ve yaslanmasinda etkili olan zararl
mutasyonlar da ayn1 dengeleme modeli ile agiklanmaya ¢aligilmistir. Bu teoriye gore bazi
genlerin birden fazla etkisi vardir ve bu etkiler organizma yasaminin ilk zamanlarinda
faydali olurken sonradan zararl etkiye sahip olabilir. Bu sebeple lireme donemi ve erken
donemde pozitif etkiye de sahip olan bu genlerin dogal segilimle elenmesi onlenmistir
[54]. Bu etkiye sahip durumlar ile ilgili ¢esitli hastaliklarla baglantili 6rnekler mevcuttur.
Bir genetik sinir sistemi hastalig1 olan Huntington hastaliginda HTT genindeki CAG
tekrar miktarinin ¢esitliligi dogurganlig: artirir ve bazi kanser tiirlerinin goriilme riskini
azaltir [55]. Genetik bir kan hastalig1 olan beta-talasemi mutasyonlardan kaynaklanir ve
heterozigot bireylerde sitma/malarya direnci olusur [56, 57]. Hastalik 6rnekleri disinda
antagonistik etkiye sahip hormonlar ve sinyal yolaklari da mevcuttur. Menopozdan sonra
artis gosteren folikiil uyarict hormon (FSH) kadinlarda kalp krizi riskini artirir [58].
Biiyiime ve gelisimde dnemli rolii olan Insiilin/IGF sinyal yolag1 ayn1 zamanda kanser

riskini artirir ve yagam siiresini kisaltir [59, 60].

Tek Kullanimlik Soma Teorisi ise ilk olarak T.B. Kirkwood tarafindan onerilmistir [61].
Teoriye gore organizmalar enerjilerini yasam standartlarini sabit tutma ve lireme arasinda
bolerler. Bu sekilde lireme ve biiylime hizlarini iginde gelistikleri evrimsel nise
uydurmaya calisirlar. Bu enerji boliinmesi omrii kisa olan canlilarda nesiller boyu
devamlilig1 saglayabilmek icin iiremeye daha ¢ok kaynak aktarilmasi seklinde, 6mrii
uzun olan canlilarda ise yagam standartlarini sabit tutmaya daha ¢ok kaynak kullanilmasi
seklinde olur. Bu ikili durum artan yasam siiresi ve artan dogurganlik arasindaki enerji
uzlasisi(trade-off) anlamima gelir [62]. Tek kullanimlik soma teorisinin aslinda
mikrobiyal diinyaya dayandigina dair yorumlar vardir. Gonad ve soma ayrimi evrimin
erken donemlerinde baslamistir ve mikrobiyal bireyler hiicre boliinmesi sirasinda gerekli
gonad-soma ayrimina sahiptir. Bu mikrobiyal bireylerin evrimi, replikatif yaslanmay1
hedefleyen bir genglesmeye(rejuvenasyon) izin verir. Mikrobiyal yasamdaki genglesme
stireci yar1 korunumlu DNA replikasyonu ile iliskili bir bigcimde bazi hiicrelerin soma
hiicrelerine, baz1 hiicrelerin ise iireme hiicrelerine donlismesine yardimci olur [63].

Mutasyon birikim teorisi ile olan farki, tek kullanimlik soma teorisine gore ileri yaslarda
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biriken mutasyonlarda hata diizeltme icin gerekli olan kaynaklar, soma hiicrelerinden
ziyade yeni nesiller olusturmaya yonelik iireme hiicrelerinde daha ¢ok kullanilir. Bu
durumda soma hiicrelerinde yeterli oranda tamir mekanizmalariyla miidahale edilemeyen
mutasyonlar, hasarlara yol agar. Yaslanma faktorleri olan dmiir uzunlugu da bu siirecten

etkilenir [62, 64].

2.1.3.4 Fizyolojik (Molekiiler, Hiicresel, Genomik, Sistemsel) Teoriler

Fizyolojik teoriler; cogunlukla hiicresel senesensle sonuglanan ve ilerleyen yasa bagh
olarak molekiiler, hiicresel, genomik ve sistemsel mekanizmalarda ortaya c¢ikan
problemler iizerinden gelistirilmislerdir. ileri yas ile meydana gelen problemlerden biri
de hiicre fonksiyonlarinin kaybiyla meydana gelen anormal hiicre béliinmesidir. Geligsmis
organizmalarda, kanser gibi hastaliklarin baslica sebebi olan ekstrem proliferasyonunu
onlemek icin iki temel mekanizma vardir: apoptoz ve hiicresel yaslanma. Apoptoz,
hiicresel hasar ve fizyolojik sinyaller sonucunda gergeklesen litik olmayan hiicre
Oliimiidiir. Hiicre yaslanmasi ise geri doniissiiz bir bliylime durmasidir [65]. Hiicre
yaslanmasi, hiicre kiiltiiriinde proliferasyonun kisitlanmasiyla replikatif senesens olarak
ilk defa tanimlanmistir [66, 67]. Replikatif senesens, telomer kisalmasiyla meydana gelir.
Telomer kisalmasi, yaslanmanin genomik dengesizlik teorilerinden biridir. Her hiicre
boliinmesinde, kromozomun sonlarinda bulunan tekrarli diziler olusan telomer
bolgesinde bir oncekine gore kisalma meydana gelir ve en sonunda replikatif senesensa
neden olur. Somatik hiicrelerde, telomer uzunlugu ilerleyen yas ile birlikte azalir.
Telomerlerin bu durumuna bagli olarak genomik dengesizlikler ve anoploidi(belirli bir

kromozom sayisindaki normal dis1 egilimler) gibi problemler ortaya ¢ikar [68, 69].

Genomda yer degistirebilen elementler ileri yas ile birlikte yer degistirdikleri bolgelerde
mutasyon birikimine sebep olabilirler. Bu mutasyonlar evrimsel siire¢te organizmanin
uyum basarisin1 artirabilecegi gibi DNA hasari, replikasyon hatalar1 ve genomik
dengesizlige de yol acabilir. Olusabilecek bu problemler yaslanmanin hiicresel
mekanizmalarina 6rnek olarak gosterilirler. Bunlarin yani sira epigenetik degisiklikler,
genomik dizi iizerinde bir etkisi olmamakla birlikte, gen ifadesi lizerinde degisikliklere

sebep olan ¢esitli fenotipik 6zelliklerin fizyolojisini etkileyen degisiklikler olarak ifade
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edilir. Epigenetik siirecler igerisinde baglica yer alan DNA metilasyonu, histon
asetilasyonu ve uzun kodlanmayan RNA’lar(IncRNA) transkripsiyonu ve post-
transkripsiyonu diizenleyici etkiye sahiptir. ilerleyen yasa bagli olarak artan DNA
metilasyonu, ranskripsiyon faktorlerini epigenetik susturma ile baskilar ve bu durum
senesense yol acar [49, 70]. Hasar teorilerinde bahsedilen reaktif oksijen tiirlerinin
epigenetik ve ileri glikasyon son iiriinlerinin (AGEs) yaslanmayla da iliskileri vardir. Ileri
yaslarda goriillen oksidatif stresle biriken reaktif oksijen tiirleri, hiicre tamir
mekanizmasinin bozulmasina yol agar ve bu da ¢ok sayida DNA lezyonlarinin
olusmasina sebep olur [71]. Kompleks yapiya sahip ileri glikasyon son {irlinleri
indirgenmis sekerin; enzimatik olmayan yollarla protein, lipid ve DNA ile reaksiyona
girmesiyle olusur. Diyabet ve kardiyovaskiiler rahatsizliklar gibi hastaliklarla

iliskilendirilen ileri glikasyon son iiriinleri, oksidatif strese neden olur [33, 72].

Hiicresel yaslanma teorileri, ¢esitli birikim teorileri ile de agiklanabilir. Capraz baglanma
(cross-linking) teorisine gore capraz-baglantili hiicrelerde ve dokulardaki protein
hasarlarmin birikimi, viicuttaki siirecleri yavaslatir ve yaslanmaya yol acar [73, 74].
Klinker teorisi ise lipofusin molekiilii iizerinden insa edilmistir. Metabolik siire¢lerin bir
atik iirlinii olan okside lipid i¢eren lipofusin, uzun siiredir yasayan post-mitotik hiicrelerin
lizozomunda birikir. Lipofusinin pargcalanmamasi, lizozomun ekzositoz fonksiyonel
kapasitesini azaltir. Bu durum da otofaji, makromolekiil katabolizmas1 ve sitoplazmik
trafigi etkiler. Yanls katlanmis proteinlerin birikimi, bahsedilen ¢esitli metabolik atik
tirtinlerinin  birikimlerinden kaynaklanabilir. Yanlis birikimli proteinlerin beyinde
norofibril yumaklarimin olusmasina, kalp ve beyinde amiloyid yapilarin olusmasina

neden olur [49, 75].

Sistemsel yaslanma teorileri, temel olarak programli teorilerin de igerdigi noro-endokrin
ve bagisiklik teorilerinden olusur. Noronlar ve endokrin sistem, yaslanmayla olusan
hormonal bozulmalara karsi homeostaziyi dengelerler. Ileri yasa bagh olarak
hipotalamustan salgilanan ndrotransmitterlerin miktar1 degisir. Bu ndrotransmitterlerin
miktarindaki degisimler sonucunda biiyiime hormonu(GH), liiteinlestirici hormon(LH)
ve prolaktin gibi hormonlarda yaslanmaya bagli azalma goriiliir [76]. Bagisiklik

sisteminde bulunan noéropeptid ve sitokinler, néroendokrin ve bagisiklik sisteminin
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entegre ¢alismasiyla salgilanir. Yaglanmaya bagli etkilenen biiyiime hormonlarindan en
bilineni insiilin benzeri bilyiime faktérii (IGF) ve sinyal yolagidir. insiilin/IGF-1 sinyal
yolag1 ve Omiir uzunlugu iliskisi omurgali ve omurgasiz organizmalar arasinda
korunmustur. Yaslanmayla beraber insiilin/IGF-1sinyal yolag1 sinyallesmesi zayiflar ve
insiilin hassasligr olugur. Noroendokrin/bagisiklik sisteminde yaslanmayla meydana
gelen problemler; insiilin hassasiyeti, kardiyovaskiiler hastaliklar ve bagisiklik sistemi

hastaliklaridir [35, 36, 77].

Yaglanmanin biyokimyasal bir siire¢ sonucu meydana geldigi goriisii disinda, biyofiziksel
bir mekanizmanin sonucu olduguna dair de bir goriis vardir. Yaslanmanin solan(fading)
elektrik teorisine gore hiicreler zaman igerisinde kendi elektriklerini iretme yeteneklerini

kaybederler ve bunun sonucunda hiicre senesensi ve dliimii gerceklesir [78].

2.1.4 Yaslanma ile liskili Hastaliklar

“ Senectus ipsa est morbus” — Publius Terentius (“Yaslanmanin kendisi bir hastaliktir’)

Insanlarda ileri yas olarak kabul edilen 70-80 yas iistii bireylerde ortak gériilen kronik
hastaliklar normal yaslanma siirecinin bir pargasi olarak kabul edilir. Duyma kaybi,
gorme keskinliginde azalma, bas donmesi, hareket yavaslamasi ve kaybi, kemiklerde
kirilganlik, kronik enflamasyon ve sarkopeni genel ileri yas normal yaglanma
problemleridir [79, 80]. Ileri diizeyde yasanan ndrodejeneratif, kardiyovaskiiler ve
immiin-yaslanmaya bagli hastaliklar ise yaslanma mekanizmasinin farkli asamalarindaki
problemlerden kaynaklanir. Protein yanlis katlanmalar1 ve birikimleri Alzheimer,
Parkinson, Huntington, bulasici siingerimsi ensefalopatiler(TSE), amiyotrofik lateral
skleroz (ALS), ailesel amiloyid polinéropati, ikincil amiloidoz ve diyalize bagl
amiloidoz gibi norolojik hastaliklara sebep olur [81]. Bu hastaliklarin olugum sebeplerine
birka¢ Ornek verilecek olursa; yaslanma ile iligkili hastaliklar denildiginde ilk akla
gelenlerden biri olan Alzheimer hastaligi, anormal sekilde katlanmis AP ve TAU
proteinlerinin beyinde birikimi ve amiloyid yap1 olusturmasiyla meydana gelir [82].

Oksidatif stres ve epigenetik faktorler de ayn1 zamanda amiloyid yapilarin olugmasinda
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etkilidirler [83, 84]. Parkinson hastalig1 ise orta beyinde ¢izgili cisimle iliskili gri madde
tabakasindaki 6zel bir bdlgenin kaybi ve noronlarda a-sintlikleyinin birikimi sonucu
olusur [85]. Monogenik bir hastalik olan Huntington, HTT geninde CAG tekrarlarin

birikmesi sonucu meydana gelir. Biriken CAG tekrarlar1 genomik kararsizlik yaratir [86].

Reaktif oksijen tiirlerinin sebep oldugu mitokondriyal fonksiyon hasarlari, makromolekiil
hasarlar ve kronik enflamasyona bagli gelisen kronik iskemik kalp rahatsizligi, konjestif
kalp yetmezligi, aritmi, ateroskleroz ve bagh izole sistolik hipertansiyon, periferik arter
hastalig1 gibi kardiyovaskiiler hastaliklar da yaslanmayla iligkili mekanizmalarin sebep

oldugu problemlerdir [79, 83, 87].

Bir diger yaslanmaya bagli mekanizmalar arasinda gosterilen hiicresel senesens ile
iliskilendirilen yaslanmaya bagli hastalik fenotiplerine proliferasyon kaybi ile gelisen
glokom, katarakt, diyabetik pankreas ve kireglenme 6rnek verilebilir. Senesens iliskili
salg1 fenotipinin farkli etkileri olabilir. Senesens iligkili salg1 fenotipi kontroliindeki hiicre
dis1 matriks modellemesi pulmoner fibrozise yol agarken, karaciger fibrozisini engeller

[88].

Epigenetigin son zamanlarda basta kanser olmak iizere yaslanmaya bagl bir¢ok hastalikla
iliskisi kurulmustur. DNA hasar1 birikimi sonucunda hiicre enflamasyonu, azalan
bagisiklik fonksiyonlarina bagl karsinogenez ve malignant transformasyonlar olusur.
DNA metilasyonunun diizensizligi, en bilinen kanser epigenetigi problemlerindendir.
Ornegin H3K27me3’in EZH2’deki pozisyon kaybi prostat kanseri, meme kanseri,
lenfoma ve gliyoblastoma sebep olurken H3K9’un JMJD2C’deki demetilasyonu meme
ve Ozofajal kanserlerine neden olur [89-93]. Histon asetilaz (HAT) ve histon
deasetilazlarin(HDAC) da kanser ve epigenetik iliskisi bulunur. GenS histon asetilaz
meme kanserine sebep olurken histon asetiltransferazlar1 kodlayan MOZ geni miyeloid
l6semi gelisimine yol acar [94-96]. DNA metilasyonu ve histon asetilasyonu tiimor
nekroz faktor alfa (TNFa) promotoér bolgesini diizenler. Yaslanmaya bagli TNFa
promotor bolgesi metilasyonu artar ve mesajct RNA (mRNA) ifadesi azalir [97].
Osteoporoz, Alzheimer, Parkinson ve Tip 2 Diyabet gibi hastaliklarda da epigenetik

diizenlemelerin etkisi goriliir [84].
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Hizlanmis yaslanma sendromu hastaliklar1 da erken yaslanma siireci problemleri olarak
ifade edilir. Cogunlukla DNA tamir mekanizmalarindaki hasarlardan veya cekirdek zari
modifikasyonlarindan kaynaklanir. En iyi bilinen 6rnek olan Werner sendromu, telomer
korunumu ve homoloji-bagli rekombinasyon tamirinden sorumlu WRN geninde meydana
gelen mutasyondan kaynaklanir [98]. Hutchinson-Gilford progeria sendromu (HGPS) ise

cekirdek zarindaki hasardan kaynakli bir hizlandirilmis yaslanma sendromudur [4, 99].

2.2 Omiir Uzunlugu

Tarih boyunca émiir uzunlugu yaslanmanin en biiyiik dl¢iitii olarak kullanilmistir. Omiir
uzunlugu, tiire 6zgli maksimum yasam siiresine yaklasma 6zelligi olarak tanimlanir ve
bir¢ok parametreyle i¢ ice gecen mekanizmalarla birlikte ifade edilebilir [5]. Canlilarin
hayati ihtiyaglarindan biri olan besin ve enerji alimi omiir uzunlugunda belirleyici
faktorlerden biridir. Uzun omiirlii veya kisa omiirlii canlilarin besin ve enerji ihtiyaglari
degiskenlik gosterir. Her organizmanin almasi gereken optimumun disinda daha az veya
daha cok kalorik beslenmesi bireyin saglik siiresini etkileyeceginden, sebep olacagi
problemler yaslanmayi ve Omiir uzunlugunu da dogrudan etkiler [100]. Besin ve
enerjinin alindig1 zamanlar biyolojik saat agisindan da etkileyici bir faktordiir. Metabolik
siirecler organizmanin biyolojik saatine gore farklilik gdsterir. Besinlerin ve enerjinin
biyolojik saate uygun olarak alinmasi, saglikli yasam siiresini uzatir ve dolayistyla dmiir
uzunlugunu etkiler [101]. Bir diger etkileyici faktér olan bagirsak mikrobiyotasi da
yaslanma ve Omiir uzunlugu ile iliskilidir. Bagirsak, beyin ile iletisim kurabilir ve
hormonal, davranigsal ve bagisiklik yolaklarini diizenler. Bu bilgiler dogrultusunda
immiin-yaslanma mekanizmasi organizmalarda daha detayli calisiimaktadir [102].
Yaslanmaya bagli olarak dogal bagisiklik hiicreleri olan nétrofiller, monositler, dogal
oldiirticii hiicreler ve dendritik hiicrelerin miktarlar1 ve yapilar1 degisir. Adaptif bagigiklik
hiicrelerinde ise naif (naive) T hiicrelerinde azalma meydana gelirken, hafiza T
hiicrelerinde artis gerceklesir [103]. Yaslanmaya bagh olarak yenilenme kapasitesinde
azalma meydana gelir ve bu da hematopoezde(kan hiicreleri olusumu) azalmaya yol agar.
Hematopoezdeki bu azalma ise adaptif bagisiklik hiicrelerinin {iretimini engeller.

Organizmalarin disaridan gelen tehlikelere karsi bagisiklik yaniti iiretmesi 6nemlidir
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ancak yaslanmaya bagl gelisen asir1 bagisiklik yanit1 veya gerekli bagisiklik hiicrelerinin
iretilememesi 6miir uzunlugunu olumsuz etkiler [104]. Hiicre iskeleti dahil bir¢ok kritik
yapida bulunan yag(lipid) yapist ve metabolizmasi da yaslanmadan etkilenir.
Biyosentezde ve nétral yag mobilizasyonunda islevi olan enzimler, ayn1 zamanda 6miir
uzunlugu diizenlenmesi ile de baglantilidir [105]. Yaslanmaya bagl olarak etkilenen
otofaji ve alternatif kesip-birlestirme(splicing) gibi hiicresel ve genomik mekanizmalarda
da 6miir uzunlugunu kisaltan bozulmalar olusabilir [106, 107]. Bahsedilen ¢evresel ve
genomik faktorlerin hepsi 6miir uzunlugunu etkiler. Bu etkiler altindaki 6miir uzunlugu;
popiilasyon bazinda ortalama yasam siiresi, maksimum yasam siiresi ve yasam

stiresindeki degisim Olciilerek ¢aligilmaktadir [108].

Yasam siiresi; viicut biiyiikliigii, dogurganlik ve bazal metabolik hiz gibi tiire 6zgii sabit
bir parametredir ve kismi olarak genoma bagli olarak belirlenir. Omiir uzunlugu dogada
oncelikli degildir bu yiizden evrim agacinda primatlar gibi bazi taksonlar disinda yasam
siiresi igin agik bir sekilde secilim goriilmez [109, 110]. Omiir uzunlugunun sosyo-
biyolojik bir tanimlamasi da vardir ve bireyin tiire 6zgili ortalama yasam stiresinden daha
uzun siire hayatta kalabilme yetenegi olarak ifade edilir. Ayrica diisiik yasam siiresi ve az
sayida yavru dole sahip olan tiirler, biiyiik bir popiilasyonun parcasi olamaz ve yok
olurlar. Bu durum memelilerde ve insanlarda goriiliir ancak insan niifusu bu durumun
tersine memeliler arasinda yasam siiresini zaman i¢inde artirmis ve popiilasyon alanini
genigletmigtir [111]. Primatlarda maksimum omiir uzunlugu parametresi kullanilarak
yapilan ¢aligmalarda, beyin fonksiyonlarimin gelisimine bagli biyolojik zekayla bu
parametre iliskilendirilmistir. Insanlarin diger memelilerden farkl1 bir siiregte ilerlemesi

bu sekilde agiklanabilmektedir [112].

Canlilarin farkli 6miir uzunluklarina sahip olmasiyla ilgili gliniimiize kadar bir¢ok
aragtirma yapilmistir. Bazi canlilarda 6miir uzunlugu insanlardaki gibi, yaglanma veya
yaslanmaya bagh gelisen hastaliklarla incelenmez [113]. Uzun omiirli tiirlerde; viicut
bliytikliigt, serebral korteks gelisimi, sosyallik ve tamir mekanizmasi aktivitesi gibi 6miir
uzunluguyla iliskili karakterlerin farkli kombinasyonlari rol oynar [110]. Bilinen en uzun
Omiirli canlilar; siingerler, deniz analari, hidralar, deniz anemonlar1 ve mercanlardan

olusan bazal metazoanlardir [114]. Bu canlilarda g6z ardi edilebilir (negligible) bir
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yaslanma goriiliir. Dolayisiyla uzun Omiirlerinin sonuna kadar saglikli kalirlar [115].
Reaktif oksijen tiirleri birikimi veya oksidatif stres kaynakli yaslanma teorilerine ait
mekanizmalar, bu tip uzun Omiirlii canlilarin hepsinde gecerli degildir. Uzun 6miirli
canlilar yaslanma ve Omiir uzunlugu agisindan onemli modeller olustursalar da

memelilerle karsilastirmali galigmalar yapilmasi kolay degildir [115].

Yaslanma ve Omiir uzunlugu arastirmalar1 cogunlukla insana yakin modellemeler
iizerinden ilerlemektedir. Omiir uzunlugu modellemelerinde popiilasyon diizeyinde ve
bireysel incelemelerde kolaylik saglayan, anlamli istatiksel analizlerle desteklenebilecek,
etik izin problemlerinin yasanmayacagi, insana gore yeni nesilleri elde etmenin ¢ok daha
kisa siirdigli  ve disik bakim maliyetine sahip olan  Saccharomyces
cerevisiae(S.Cerevisiae) Ceanorhabditis  elegens(C.elegans),  Drosophila
melanogaster(D.melanogaster), Mus  musculus(M.musculus) ve Canis lupus
Sfamiliaris(C.lupus familiaris) tiirleri model organizmalar olarak kullanilmaktadir [116].
En basit 0karyotik yaslanma modeli olarak kabul edilen maya hiicreleri (S.cerevisiae)
replikatif yasam siiresi ve kronolojik yasam siiresi olarak iki paradigma acgisindan
incelenir [117]. Tek hiicreli 6karyot olan maya ozellikle hiicre dongiilerini molekiiler
mekanizmalar diizeyinde aydinlatmak i¢in kullanilir [118]. Bir toprak nematodu olan
C.elegans kendi kendini dolleme yetenegine sahip bir hermafrodit modeldir ve omiir
uzunlugu c¢aligmalarinda o6zellikle instlin-IGF-1 sinyal yolagi modellemelerinde
kullanilmaktadir [119]. Fare(M.musculus) ve evcil kopek(C.lupus familiaris) memeli
modelleri diger model organizmalara gdre bakimi zor ve etik izinler gerektiren
organizmalardir. Yaglanma ve Omiir uzunlugu c¢alismalarinda genellikle tek gen
mutasyonu fenotiplenerek kullanilan farelerde, kurtarma deneyleri yapilarak Omiir
uzunlugunu artirmaya yonelik ger¢evede calisilmistir [120, 121]. Insan hastaliklarma
gosterdigi benzer yanitlar ve kendi dogal c¢evrelerinde incelenebilmelerinden dolayi
yaslanma calismalarinda evcil képekler de kullanilmaktadir. Ozellikle bagisiklik yaniti
caligmalarinda ve diger organizmalarda modellemesi zor olan yaslanmaya bagh kalp
hastaliklari, renal hastaliklar ve norodejeneratif hastaliklar1 veteriner esliginde
gbzlemleyip kontrol altina alabilmek miimkiindiir [122, 123]. Bahsedilen model
organizmalar arasindan ise Omiir uzunlugu calismalarina en yatkin olan Drosophila

melanogaster olmustur.
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2.2.1 Drosophila melanogaster ve Omiir Uzunlugu

Drosophila melanogaster ¢ift kanathilar (Diptera) sinifindan Drosophilidae ailesine ait
Drosophila cinsinin bir tiiriidiir [124]. Drosophila 100 yili agkin siliredir yaslanma
calismalarinda model organizma olarak kullanilmaktadir [125]. Halk arasinda meyve
sinekleri veya sirke sinekleri olarak da bilinen bu tiiriin model organizma olarak
kullanilmasinin bir¢ok nedeni vardir. Tam genom dizisi 2000 y1lindan beri bilinmektedir,
sahip oldugu nispeten diisiik kromozom ve gen sayisindan Gtiirli birgok genetik ve
cevresel manipiilasyonla yasam siiresine miidahale etmek kolaydir [126]. Bakimi
masrafsiz ve zahmetsizdir, hayat dongiisii 9-10 gilinde bir gerceklesir ve laboratuvar
kosullarinda 80-90 giinlilk omrii vardir. Gelisimsel c¢alismalar1 da etik izinler
gerektirmeden farkli organ kesit almalari ile incelemek miimkiindiir [127]. Diger model
organizmalarla karsilastirildiginda yaslanma c¢alismalarinda kullanilabilecek kompleks
organizma yapisina sahip ancak genetik manipiilasyonlarda ve ¢alismalarda etik izinlere
ihtiya¢ duyulmayan ve kisa nesil siiresiyle bir¢ok kusagin incelenebilecegi bir organizma

olan Drosophila, dmiir uzunlugu ¢alismalar i¢in ideal bir model olusturur.

Drosophila’da yaslanma ve Omiir uzunlugunu oOl¢gmenin fiziksel veya genetik
miidahalelerle farkli yollar1 vardir. Fiziksel yaslanma Olgiimlerinde jeotaksis davranis
deneyi, lokomotdr aktivite izlenmesi ile biyolojik saatli dongiilerde hareket davranisi
Ol¢iimii, norolojik bozulma Ol¢limleri i¢in 151k, koku ve tat uyaranlar ile davranig
deneyleri ve yaslanmaya bagl ileri yasta kalp atimi Slglimleri kullanilir [128-130].
Metabolizma 6l¢iimleri i¢in metabolik hiz 6l¢limii, protein ve yag 6l¢iimi yapilir; ekstra
olarak azalan yeme kapasitesi, eslesme davraniglari, diyet diizenini degistirme ile
yapilacak molekiiler ve fiziksel analizler ve uyku diizenleri (Drosophila aktivite monitor

ile) davraniglar olgiilebilir [12, 131].

Genetik yaglanma Ol¢limleri; UAS-Gal4 sistemi, transpozon mutasyonlart ve CRISPR
mutasyonlar1 ile insiilin/insiilin benzeri biiylime faktorii 1(IGF-1) sinyal yolagina (IIS),
rapamisin hedefli (TOR) sinyal yolagina, c-Jun NH2-terminal kinaz (JNK) sinyal yolagi
ve niikleer faktor kappa B(NF-kB) sinyal yolagina miidahale ederek Drosophila’da
yasam siiresi degistirilerek c¢alismalar yapilmistir [132-134]. Bu sinyal yolaklar
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memeliler ve Drosophila’da 6miir uzunlugu ile iliskilidir. Drosophila’da yasam siiresini
artiran Indy, InR, chico, Mth, Cu/Zn SOD, Hsp70, DPOSH ve rpd’® gibi mutantlar vardir.
Bu mutantlar kullanarak da uzayan yasam siiresini etkileyen mekanizmalar molekiiler
diizeyde calisilabilmektedir [127, 135, 136]. Drosophila’da bulunan genlerin %60 insan
genleriyle homologtur ve bu homoloji orani hastalikla iliskili genler agisindan %75’e
kadar ¢ikar. Bu sebeplerden otiirii, genetik miidahalenin kolay yapilabildigi ve insanla
yliksek benzerlige sahip olan Drosophila’nin yaslanma ¢alismalarinda kullanilmasi, 6miir

uzunlugu ¢alismalari i¢in yliksek uygunluk géstermektedir [137].

2.2.2 Anasal Yaslanma ve Omiir Uzunlugu

Omiir uzunlugu ¢alismalarinda hayatta kalma 6zelligi disinda iireme performansi da
yasam siiresiyle baglantili olarak gdzlemlenen &zelliklerden biri olmustur. Ureme
performanst genetik etkiler, yaglanma ve cevresel faktorlerin etkilerinden dolay1 bir
popiilasyondaki bireyler arasinda farklilik gosterebilir[138]. Ebeveynlerin geg
dogurganlik gostermesi ise Omiir uzunlugunu etkileyen yaslanma kaynakli etmenlerden

biridir ve ozellikle disilerin ge¢ dollenmesi etkili degisiklikler yaratmaktadir [127, 139].

Ebeveyn yasi yaslanmaya bagh arastirilan énemli problemlerden biri olmustur. ilk
zamanlarda insanlarda yapilan caligmalarla istatiksel olarak gozlemlenmeye baslanmaistir.
Bu konuda insanlarla yapilan en detayli ilk arastirmalardan birini, Alexander Graham Bell
1918 yilinda yayinladig: kitapta agiklamistir. Anne ve baba yasina ait durumlarin ayri
ayr1 degerlendirildigi bu ¢alismanin bir kisminda farkli yasta annelerden ve babalardan
gelen yavrularin ortalama 6miir uzunluklar1 incelenmistir. Ortalama 2500 civari bireyde
yaptig1 inceleme neticesinde ise Bell’in vardig1 sonug, geng yastaki anne ve babalarin
cocuklarmin ortalama olarak daha uzun &miirlii oldugudur [140]. Insanlar diizeyinde
orneklem sayisint ve ebeveyn durumunu istenilen sartlarda saglamak zor olsa da
gilinlimiize kadar ebeveyn yasi-yavru 6mir uzunlugu diizeyinde ¢alismalar devam etmistir
[6, 141]. Ebeveyn ve yavru dol Omiir uzunlugu arasindaki korelasyon i¢in baska bir bakis
acist da genelde uzun 6miirlii ebeveynlerin yavrulariin da uzun dmiirlii olmaya yatkin
oldugu tizerinedir. Ancak iki durum arasindaki korelasyon degeri diisiiktiir ve bugiine

kadar gerceklestirilen ¢alismalar yaygin olarak annenin yavru doliin 6miir uzunluguna
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etkisinin babadan daha fazla oldugunu 6ne slirmektedir [142]. Baba yasinin Omiir
uzunluguna dogrudan etkisi {izerine yapilan ¢aligmalarda babanin yavru bakimina dahil
olup olmamasina gore farkli sonuglara ulagilmistir. Yavru bakiminin mevcut oldugu,
yasam siiresi uzun bir deniz kusu olan albatros (Diomedea exulans) ile yapilan bir
calismada baba yasiin yavrunun gen¢ donemdeki hayatta kalma basarisi ile negatif bir
korelasyona sahip oldugu goriilmiistiir [143]. Ayn1 sekilde yavru bakimi goriilen memeli
canlilardan olan farelerde (Mus musculus) babanin yagina bagli spermde meydana gelen
epigenetik degisimlerin yavru doliin yasam siiresini kisalttigina dair sonuglar elde
edilmigtir [144]. Ancak baba tarafindan yavru bakiminin olmadigi c¢ogu
eklembacaklilarda baba yasmin yavru dole etkisi ile ilgili anlamli bir sonug
goriilememistir, onun yerine disi ile déllenme sirasinda erkekten disiye besin transferi
davranis1 olan beslenme davranisi (nuptial feeding) goriiliir. Disiye etkisi olan bu

beslenme davranisinin yavru doliin dmiir uzunluguna etkisi ise goriilmemistir [ 145, 146].

Ebeveyn yasinin yavru doliin 6miir uzunluguna etkisi diisliniildiigiinde ilk akla gelen
yaklasim ‘Lansing Etkisi’dir. Bahsedilen bu etki Albert Lansing’in 1947 yilinda rotiferler
(Philodina citrina) ile yaptig1 ve ebeveyn yasinin yavru doliin miir uzunluguna etkisinde
buldugu sonuclardan yola ¢ikarak ifade edilmistir. Yapilan bu ¢aligmada Lansing’in
ortoklon(orthoclone) yontemi ile olusturdugu, birkag nesil boyunca yaslh ebeveynlerden
gelen yavrularin ve geng ebeveynlerden gelen yavrularin 6miir uzunlugu incelenmistir.
Calismasinin ardindan Lansing, ileri yasta ebeveynlerden olusan yavrularin Omiir
uzunlugunun daha kisa oldugu sonucuna varmistir. Lansing’e gore ebeveyn yasinin etkisi
aktarilabilir ve kiimiilatif bir etkidir. Ayn1 zamanda rotiferlerin ileri ve geng yastaki
yumurta verimlerini incelemis ve ileri yastaki rotiferlerin yumurta miktarlarinda azalma
oldugunu gérmiistiir (Sekil 2.2). Lansing’in bu ¢alismasindan yola ¢ikarak olusturulan
‘Lansing etkisi’ ileri yasta annelerden gelen yavrularin dmiir uzunlugu kisalir seklinde

ifade edilmektedir [8].
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Sekil 2.2: Rotiferlerin (Philodina citrina) ortoklon yontemi olusturulan ileri ve geng yastaki ebeveynlerden

gelen yavrularin yasam siireleri (hayatta kalimlari) ve ebeveynlerin yumurta miktarlarina ait grafik.

Kesintili ¢izgiler: 10 giinliik ortoklon stoklarina ait yavru doller, kesintisiz ¢izgiler: ileri yasta stoklardan
gelen yavru doller. X ekseni: kag giin hayatta kaldiklarin1 gosteren sayilar, Y ekseni: hayatta kalim

yiizdeleri ve giinliik yumurta ortalamalar1 [§]

Lansing’in ¢aligmasinda yumurta veriminin azalmasi ve yavru bireylerin 6miir uzunlugu
arasinda bir korelasyon oldugu goriilmiistiir. Bu sebeple Lansing etkisi tanimi anne
yasinin yavru dol omiir uzunluguna olan etkisi {izerine olugmustur. Anne yasiyla
yavrunun Omiir uzunlugu arasindaki iliskiyi tanimlayan Lansing etkisi ile ilgili bir¢cok
farkl1 organizmada ¢alismalar yapilmistir. Diger bir rotifer tiirii olan Proales sordida,
toprak akar1 Sancassania berlesei, kinkanatli bir bocek olan bdriilce tohum bocegi
Callosobruchus maculatus, kelebek Pieris brassicae, asma unlu bocegi Planococcus
ficus, bitkilerden model organizma Arabidopsis thaliana, planktonik kabuklu olan
Daphnia magna, yuvarlak solucan model organizma Caenorhabditis elegans, meyve
sinekleri model organizma olarak Drosophila melanogaster ve Drosophila
pseudoobscura, nerrid sinegi olan Telostylinus angusticollis gibi canlilar anne yasinin

yavru dol dmiir uzunluguna etkisi konulu ¢calismalarina 6rnektirler [146-156].

Lansing’in deneyinin tekrarini farkli bir ortoklon yontemiyle gerceklestiren King, rotifer
Philodina citrina ile Lansing’den farkli sonuglar elde etmistir. King ¢alismasinda bazi
uzun Omiirli yavrularin ileri yasta annelerden geldigini gézlemlemistir ve yavru doliin
yasam siiresini etkileyen faktoriin ebeveynin yaslanmasi olmadigin1 ancak dogurganlik

modelindeki kaymanin bu etkiyi yarattigini 6ne siirmiistiir [157]. Baska rotifer tiirleri de
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olmak {tizere farkli canli tiirleriyle yapilan calismalarda da Lansing etkisine aykir
sonuglar elde edilmistir [9, 158]. Lansing etkisine aykiriliklardaki detayli arastirmalarin
biiyiik bir kismi da D.melanogaster ile yapilmistir. Ornegin D. melanogaster’in
kendilestirilmis farkli soylar1 ile yapilan Rose’un ¢alismasinda, bazi soylarda ileri yasta
disilerden gelen yavrularin dmiir uzunlugunun daha uzun oldugu goriilmiistiir(Sekil 2.3)
[10]. Drosophila kendilestirilmis ve farkli soylardan {iretilmis laboratuvar soylari
arasinda yapilan farkli yasta annelerden gelen yavrularin 6miir uzunlugu c¢alismasinda
yine Lansing etkisine aykiriliklar gozlemlenmistir [159]. Aym sekilde Tirkiye’de
Drosophila dogal popiilasyonlarinin laboratuvarda kendilestirildigi anasal yaslanmanin
yavru doliin dmiir uzunluguna etkisi ile yapilan baska bir ¢alismada Lansing etkisine
aykir1 sonuglar elde edilmistir [11]. Drosophila tirlerinden olan D. subobscura’da da

Lansing’in etkisinin goriilmedigi caligmalar yapilmistir [160].
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Sekil 2.3: Farkli yaslarda D. melanogaster disilerinden gelen yavrularin stoklarindan olugan hayatta kalma

grafigi.

Kesintili ¢izgiler: geng yasta disilerden gelen yavru stoklari, kesintisiz ¢izgiler: ileri yasta annelerden gelen
yavru stoklart. X ekseni: Farkli yasta annelerden gelen yavru stoklarmim &miir uzunluklari, Y ekseni:

Yaglanmaya baslanan birey sayisi [10]

Canlilarda tiir i¢1 farkli soylarda Lansing etkisine aykiriliklar goriilse de, bu etkinin
evrimsel bakis agisiyla da yorumlanmasi gerektigi diisiiniilmiistiir. Anne etkisinin nesiller
boyu fenotipik plastisite gdstermesinin, bir¢ok anne-yavru dol iliskili fenotiple
aciklanabilecegi One slriilmiistiir. Fenotipik plastisite kisaca organizmanin bireysel

genotipinin farkl cevresel kosullar altinda farkli fenotipler gelistirebilme yetenegidir
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[161]. Bu fenotiplere drnek olarak annenin yavru dol gelisimine etkisi, anne yumurtlama
davraniginin yavru doliin hayatta kalma basarisina etkisi, bitkilerde iireme organinin
gelisimine etkisi, yavrunun es segimine etkisi gibi iliskiler 6rneklendirilmistir [162]. Ileri
yasta annelerden gelen yavrularin yagam siiresinin etkilenmesi, yavrunun iireme, hayatta
kalma ve uyum basarisini etkiler. Baz: tiirlerde ileri yasta annelerden daha biiyiik yavru
doller meydana gelir, bu yavrular daha hizli biiyiirler ve iireme faaliyetleri daha erken
yasamlarinda goriliir. Bu durum ‘hizli yasa, erken 61’ adaptif fenotipik plastisitesiyle
agiklanabilir [163, 164]. ileri yasta annelerden gelen yavrularin iireme basaris1 artis
gosterebilir ancak c¢evresel kosullarin degismesi lireme basarisi ile birlikte yaslanmaya
bagli hayatta kalimi1 da etkilemektedir [165]. Yavrunun hayatta kalimini etkileyen bu
durum nesiller boyu da devam edebildiginden, anne yasinin yavrunun hayatta kalimina
etkisinin nesiller arasi1 bir etki oldugu da sdylenebilir [166, 167]. Memelilerde veya
omurgasizlarda degiskenlik gosteren Lansing etkisini dogru anlayabilmek i¢in yavru
bakimi, dogal popiilasyon-laboratuvar popiilasyonu farklari, yavrunun gelistigi ve
bliytidiigli ¢cevre(ozellikle insanlar i¢in) gibi faktorler ile ilgili daha detayli calismalar
gerekmektedir [7].

2.2.3 Anne Yasmin Yavru D6l Uzerine Etkileri

Anasal yaglanma yavrunun fenotipi ve uyum bagarisinda etkilidir. Anasal
yaslanma(senesens) etkisi, artan anne yasi ile birlikte yavrunun uyum basarisindaki anne
etkisinin artis1 ¢ercevesinde aciklanmistir [168]. Evrimsel siirecte secilimin etki ettigi
anasal yaslanmada, anasal etki secilimi ve dogurganlik secilimi farkl ilerler. Evrimsel
olarak anasal yaslanma ve dogurganlik yaslanmasi ayni hizda ilerlemez. Yeni doganin
hayatta kalmasini etkileyen anasal temelli dolayli genetik etkiler (bireyin fenotipinin
tiirdeslerindeki genetik varyasyonlardan etkilenmesi) i¢in yasa bagl se¢ilim, dogurganlik
icin yasa bagli secilimden farkli olabilir. Yani ne zaman dogurganlik yaslanmasi meydana
gelirse; anasal etki i¢in se¢ilim, dogurganlik i¢in se¢ilime gore yas ile birlikte daha hizli
azalma egiliminde olacaktir. Bu durumda direkt olusan dogurganlik etkisine kiyasla
anasal etki dolayistyla genetik varyasyonda yasa bagli daha fazla bir artis olmalidir ve bu
giiclii anasal etki altindaki karakterler de gozlemlenebilmelidir [169, 170]. Yavru doliin

hayatta kalma bagarisini ve dolayisiyla dmiir uzunlugunu etkileyen anne yasinin etkisinin
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sebepleri genellikle yumurta hiicresinin etkilenmesi ve anneden yavruya aktarilan genetik

olmayan 6zellikler ¢ergevesinde incelenmistir [171].

2.2.3.1 Yumurta Hiicresi Yaslanmasi

Anasal yaslanmaya bagl olarak yavru doliin yasam siiresini etkileyecek olgulardan biri
yumurta hiicresinde yasanacak degisimlerdir. Memelilerde ve Drosophila’da yumurta
olusum siireci farkli ilerlese de primordiyal iireme hiicrelerinden olgun oosit(yumurta
hiicresi) olusmasi ortaktir [172]. Memelilerde, meyve sineklerinden farkli olarak
dogumdan once fetiis zamanindayken oogenez(yumurta hiicresi gelisimi) baglar.
Dogumdan sonra memeli disilerinde binlerce sayida mayoz 1’de duraklamis birincil
folikiil hiicreleri bulunur. Ergenlikten menapoza kadar her ay ikincil folikiil hiicreleri
olusarak mayoz boliinmeyi tamamlar ve olgun yumurta hiicresini olusturur [173].
Drosophila yumurtaliklarinda ise somatik ve iireme kok hiicreleri bulunur ve olgun oosit
olusumu tireme kok hiicrelerinden baglayarak gerceklesir. Drosophila’da olgun yumurta
hiicresi olusana kadar gergeklesen 14 asamali bir siire¢ vardir. Cesitli gelisim
asamalarindan sonra 16 tane hiicre igerisinden bir tane oosit segilir ve folikiil hiicreleri ile
bir araya gelerek farklilagsma asamalar1 baslar. Segilen oosit farklilagsma asamalarindan

sonra yani 14. asamanin sonunda olgun yumurta hiicresini olusturur (Sekil 2.4) [174-176].
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Sekil 2.4: Memeli ve Drosophila Yumurta Gelisimi [177]

[lerleyen yasla birlikte yumurta iiretiminde ve kalitesinde azalma goriiliir [178]. Yumurta
kalitesindeki azalma bir¢ok nedene bagli gergeklesir. Drosophila’da anasal yaslanmaya
bagli yumurta kalitesine yonelik ¢ok fazla bir arastirma heniiz yapilmamis olsa da var
olan caligmalar sonucunda ileri yastaki annelerin yumurtalarinda geng yastaki annelere
gore daha az proteom hasar1 ve yiiksek kapasite protein kontrolii oldugu goriilmiistiir.
Ancak ayn1 zamanda yasa bagl olarak karbonilasyon yani protein hasarinda artis da
gbzlemlenmistir. Ureme hiicresinde goriilen bu durum Tek Kullanimlik Soma Teorisi ile
yorumlanarak, ilerleyen yas ile birlikte protein kalite kontroliiniin soma hiicrelerindense
iireme hiicrelerinde daha yiiksek olacak sekilde bir wuzlasiyla (trade-off)
gerceklesebilecegi distiniilmistiir [179]. Yumurta yaslanmasindaki bir diger 6nemli
husus, yumurtanin enerji ihtiyacini karsilayan mitokondride yas ile meydana gelen
fonksiyonel bozulmalar ve mitokondriyal DNA’da(mtDNA) biriken mutasyonlardir
[180]. Ancak son zamanlarda 6zellikle anasal yaslanmaya baghh yumurtada meydana
gelen mitokondriyal degisimlerin, yavru doliin hayat kalitesini ve yasam siiresini
beklenildigi gibi etkilemedigi goriilmiistiir. Yapilan calismalar Drosophila’da ebeveyn
yasina bagli mitokondriyal degisimin yavru dolii etkilemedigi, Drosophila’nin bu
degisimlere tolerans gosterdigi ortaya ¢ikmistir [181, 182]. Diger bir yumurta ve lireme

verimi iliskisi ilerleyen yas ile birlikte degisen telomer boyu agisindan kurulabilir.
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Canlilarda telomer kisalmasi veya uzamasi yasam siiresi ile iliskilidir. Drosophila’da bu
iligki telomerlerin uzamasi ve yumurta veriminin diismesinin korelasyonu seklinde
kurulmustur. Hem dogurganlik hem de iireme verimi (yumurta sayisi) telomerlerin
uzamasi ile birlikte azalmaktadir. Bu durum ayni zamanda embriyonik gelisimi de etkiler.
Telomer kisalmasinin yarattig1 bu etkinin molekiiler mekanizmasi heniiz aydinlatilmamis
olsa da yavrunun hayat kalitesine etkisinin bu sekilde gergeklestigi diisiiniilmektedir

[183].

Insanlarda ise ilerleyen anne yasina bagli olarak yumurta kalitesi ile ilgili birgok calisma
mevcuttur. Andploidi (kromozom sayisindaki degisiklik) anne yas1 ile birlikte yumurta
hiicresi olusumunda goriilme olasilig1 artan problemlerden biridir [184]. Bu durum
kromozom ayrilmasi (segregasyon) sorunlarindandir ve iireme hiicresinde kromozom
ayrilmast mayozda ig ipliklerinin olusumuyla ilgilidir. Anne yasmin yarattig
problemlerden biri de bu ig ipliklerinin kusurlu olusumudur [185]. Yumurta hiicresinde
goriilen kromozom ayrilmasi problemlerinden bir digeri ise mayoz bdliinmedeki
kohezinlerin azalmasidir. Kromozom ayrilmasindaki diizenleyici protein olan kohezinin
yumurtlama Oncesinde yaslanan yumurta hiicrelerinde seviyesinin azalmasi, ayni
zamanda kardes kromatitleri tutan kiazmatanin stabilizasyonunu da azaltir [186, 187].
Kromozom yapisindaki bu bozulmalar Down sendromu gibi anomalilere sahip yavrularin
diinyaya gelmesine yol acar [188]. Yumurta hiicrelerine enerji saglayan mitokondri,
yaslanmaya bagl fonksiyonel kayiplar yasar. Insanlarda bu durum mayoz
anormalliklerine bagli olarak mitokondriyal membran potansiyelinde azalma seklinde
goriilir [189]. Mitokondrinin kendine ait genetik bilgisi olan mtDNA (mitokondriyal
DNA) yaslanmaya bagli olarak kopya sayisi azalabilir ve bu da insan oositlerinde
mitokondri sayisinda azalmaya da yol acabilir [190]. Yaslanmaya bagli hasar
teorilerinden birinin ifadesi olan reaktif oksijen tiirlerinin olusturdugu hasarlar, yumurta
hiicrelerinde de gerceklesebilir. Yumurta hiicresinde ve yumurtalik dokusunda bulunan
yaglar, proteinler ve DNA; yaslanma ile birlikte daha ¢ok oksidatif hasara maruz kalir.
Boyle bir durum da stres cevabi yolaklarini aktif bir sekilde calistirir ve bu bdylece
beklenmedik oosit olgunlagsmasi ve apoptoz yolaginin aktivasyonu gibi sonuglar ortaya
cikar [191]. Yaslanma teorilerinin arasinda yer alan birikim teorilerinden biri de
genellikle oksidatif stres kaynakli glikasyon son iiriinlerinin ileri yas ile birlikte folikiil

hiicrelerinde fazla birikimi {izerine temellenir. Bu birikime bagli olarak insan
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yumurtaliklarinda yagla birlikte damarlanmada bozulmalar ve hipoksi, folikiil
hiicrelerinin besin aliminda azalma gibi yumurtalik fonksiyonlarinda kayiplar ortaya
cikar [192]. Son olarak ileri anne yasinin yavrunun omiir uzunluguyla dogrudan iligkisi
oldugu diisiiniilen problem insanlarda telomer kisalmasidir. Telomerler her hiicre
bdliinmesinde ve stres yanitinda kisalirlar. Yapilan ¢caligmalar telomer kisalmasinin yavru
dole de aktarilabilen bir Ozellik oldugunu ve yavrunun Omiir uzunlugunu
etkileyebilecegini 6ne slirmiistiir [193, 194]. Anne yasina bagli yumurtalarda meydana
gelen ve bahsedilen problemlerin yavrunun iizerindeki etkisi bir¢ok hastalikla
iliskilendirilmistir. Kromozomal anomalilerin yani1 sira norolojik ve psikolojik
hastaliklar, kardiyovaskiiler sistem hastaliklari, bagisiklik sistemi hastaliklari, dogum
hasarlar1 ve dogustan malformasyonlar, obezite, kisirlik ve kanser gibi hastaliklar
yavrunun Omiir uzunlugunu ve hayat kalitesini etkiler [195]. Insanlar ile yapilan bu
caligmalarda anne yasmin yavruya etkisinin demografik yapilar ve sosyo-ekonomik

kosullara gore farklilik gosterebilecegi de belirtilmelidir [196].

2.2.3.2 Anasal Yaslanmanin Epigenetik Etkileri

Epigenetik degisimler, DNA’y1 kaplayan histon proteinleri ve kromatin yapisinda
meydana gelen degisimlerdir. Beslenme, yaslanma gibi etkiler altinda bu degisimler
normalden farkli gelisebilir [197]. Anormal epigenetik modifikasyonlarin yumurta
hiicresinde meydana gelmesi ise yumurta gelisimini etkileyebilir. Dolayisiyla yavru d6liin

gelisimi ve yasam siiresi de etkilenir [198].

Drosophila’da epigenetik kalittimda polikomb grubu ve tritoraks(trithorax) grubu
kompleksleri 6nemli bir yere sahiptir [199]. Drosophila yumurta hiicresinin belirlenmesi
ve olgun hale getirilmesi i¢in polikomb baskilayict kompleks 2(PRC2) gibi Hox genleri
sessizlestiren baz1 kromatin belirleyiciler rol oynar. PRC2 kompleksi, transkripsiyonel
baskilayicilarla iligkili histon H3 lizin trimetilasyon (H3K27me3) katalize eden SET
domain proteinleri igerir. H3K27me3 gibi histon metilasyonlar1 normal sartlar altinda
histon demetilazlar tarafindan tekrar modifiye edilebilir. H3K27me3 modifikasyonunda
meydana gelen mutasyonlarin yagsam siiresini artiran bir iligkisi vardir ancak farkl

metilasyonlarda meydana gelen mutasyonlar yasam siiresini azaltabilir. Oosit
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farklilagmasinda rol oynayan bu metilasyonlar eger modifiye edilemezlerse embriyonun
gelisecegi olgun oosit bu degisimler ile birlikte bir sonraki nesillere aktarilir ve bu durum
nesiller aras1 epigenetik kalittmi(TEI) yaratir [200, 201]. Epigenetik kalitim, nesiller
ici(intrajenerasyonal) epigenetik kalitim ve nesiller arasi(transjenerasyonal) epigenetik
kalitim olarak iki farkli sekilde incelenebilir. Adaptif etki gibi dogrudan gevresel
kosullara bagh epigenetik degisimlerin kalitim1 daha ¢ok nesiller i¢i epigenetik kalitim
olarak ifade edilir. Eger cevresel etki dolayli olarak yumurta veya sperme etki ederse,
yavru dolde gozlemlenen sonuglar nesiller arasi epigenetik aktarim olarak ifade edilir
[202]. Drosophila’da TEI’den ilk bahseden Waddington’dur ve TEI’yi sicaklik stresi ile
iligkilendirdigi calismasinda agiklamistir [203, 204]. Nicola Iovino nesiller arasi
epigenetik kalitimi; Drosophila oosit olgunlagmasi siirecini Waddington’in ‘Epigenetik
Manzaras1 (Landscape)’ ile sematize ederek olgunlasma siirecinde oositin gegirdigi
epigenetik modifikasyonlarin c¢evresel stres, yas, sicaklik, beslenme gibi kosullardan
etkilendigini ve olgun yumurta hiicresini olusturdugunu kendi yorumuyla
gorsellestirmigstir [205]. Waddington Epigenetik Manzara modeli(Sekil 2.5), gelisim
boyunca hiicrenin farklilasma siirecini metaforik bir anlatimla gosterir [206]. Yumurta
hiicresinin farklilagmasi 6zelinde diisiiniildiigiinde, yumurta hiicresini bir top olarak
diistintirsek, ilerleyen vadide farkli yol ayrimlart ve engebeler bulunur. Farkli yol
ayrimlar1 hiicre akibetini temsil eder ve yollarin sonunda varilan yerler farklilagmis
hiicreyi temsil edecektir. Vadi duvarlar1 ne kadar dik olursa hiicre akibeti o kadar kanalize
olur [207]. Tovino’nun da bu semay1 kullanmasi, yumurta hiicresinin farklilasmasi
stirecindeki cevresel etkilerin epigenetik modifikasyonlar1 etkileyerek olgun hiicrenin

akibetinin degisebilecegi yonleri gostermektir [205].
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Sekil 2.5: Waddington ‘Epigenetik Manzara’ Gorseli [206]

Drosophila yaslanma epigenetiginde; H3K27me gibi bazi histon modifikasyonlarina
miidahale yasam siiresini artirirken, H3K4 metiltransferaz gibi modifikasyonlarin
mutasyonlarinda yasam siiresi kisalir. DNA modifikasyonlari, kromozom yeniden
modellenmeleri ve yer degistirebilen elementler de yaslanmaya bagli epigenetik
degisimlere yol acarlar [208]. Drosophila’da histon modifikasyonlarindan olan histon
asetilasyonlar1 yaslanmaya bagli artis gosterir ve sahip olacagi mutasyonlar yasam
stiresini degistirebilir [209, 210]. Histon asetilasyonlar1 transkripsiyonu desteklerler ve
histon asetiltransferazlarla (HAT) transkripsiyonu gli¢lendirirler. Histon deasetilazlar
(HDAC) ise histonlarin deasetillenmesi diizenler ve HAT’larin negatif yiikledigi
niikleozom bolgelerini tekrardan pozitif yiikler. HDAC’larin farkli mutasyonlarinin da
HAT’lar gibi yasam siiresini artirdigi belirlenmistir [211, 212]. Hastalik 6zelinde
modellenen calismalarda da artan histon asetilasyonunun tedavi amagli kullanilabilecegi
ongoriilmiistiir [213, 214]. Ancak memelilerde hiperasetilasyonun Drosophila’dan farkli
olarak olumsuz etkileri vardir. Diger organizmalarda ileri yas ile birlikte artan histon
asetilasyonlarinin kanser, noérodejeneratif hastaliklar ve oosit yaglanmasina bagl kisirlik
gibi hastaliklarla iliskisi vardir [215, 216]. HAT’ lar ve HDAC’larin oogenez ve erken
donem embryo gelisiminde kritik rol almasi, ileri yaslarda goriilebilecek mutasyonlarin

negatif etkiler yaratmasina yol agabilir [217].
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Omiir uzunlugu ve yaslanmayla iliskili bir diger epigenetik faktdr kodlanmayan
RNA(ncRNAs)’lardir. Kodlanmayan RNA’lar(ncRNAs) arasinda yer alan uzun
kodlanmayan RNA’lar(IncRNAs), transkripsiyon diizenleyicidirler ve kromatin yeniden
modellenmesinde rol oynarlar [218]. Ozellikle kromatin yeniden modellenmesi, histon
modifikasyonlari, post-transkripsiyonel modifikasyonlar ve alternatif kesip-birlestirmede
(splicing) rol oynayan cekirdek IncRNA’lar, ayni sekilde ¢esitli post-transkripsiyonel
modifikasyonlarda bulunan sitoplazmik IncRNA’lar yaslanma epigenetigi agisindan
onemlidir [219, 220]. Aynm1 zamanda IncRNA’lar, DNA hasarinda ve hiicre
yaslanmasinda rol oynayan p53 gibi mekanizmalar ile birlikte DNA hasar tamiri
stirecinde yer alir [221]. Bu 6nemli islevlere sahip IncRNA’lar, artan yas ile goriilen
miyokardiyal enfeksiyon, kalp yetmezligi ve hipertansiyon gibi kardiyovaskiiler
hastaliklarla iligkilidirler [222]. IncRNA’lar, cevresel etkilere bagli(yaslanmay1 da dahil
edebiliriz) gamet hiicrelerinde bir mutasyona ugrarsa, nesiller boyu kalitimi s6z konusu
olabilir [223]. Insan hastaliklar1 ile iliskili IncRNA’larin birgogu Drosophila’da da
korunmustur, bu sebeple iligkili molekiiler arastirmalar Drosophila’da olusturulmus

mutant soylar ile yapilmaya devam etmektedir [224].

Anasal yaslanmanin yavru doliin 6miir uzunluguna etkisinin arka planinda yatan genetik
elementleri, bahsedilen bir¢ok faktoriin etkisi altinda bulabilmek kompleks yapili
canlilarda zorlayicidir. Drosophila bu tiir aragtirmalarda, birgok farkli soy ve yiiksek
orneklem sayis1 ile calisabildiginden en uygun model organizma olmustur. Tez
kapsaminda tam genom dizisi bilinen ve kendilestirilmis soylardan olusan Drosophila
Genetik Referans Paneli’ne(DGRP) ait yabanil tip Drosophila melanogaster soylari
kullanilarak anasal yaslanmanin yavru doliin 6miir uzunluguna olan etkisinin arka
planindaki genetik varyantlar1 belirlemek icin, panel yardimiyla Genom Boyu

[liskilendirme Analizi gergeklestirilmistir.

2.3 Drosophila Genetik Referans Paneli

Fenotipik 6zellikler ile genotip arasindaki iliskiyi anlayabilmek evrimsel olarak tiirler
arasi veya tiir i¢i varyasyonlar1 anlayabilmek i¢in biiylik dnem tagimaktadir. Drosophila

Genetik Referans Paneli (DGRP), Trudy Mackay ve calisma ekibi tarafindan popiilasyon
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genomigi ve kantitatif karakterlerin analizi i¢in olusturulmus bir agik kaynak
platformudur. Amerika’nin Kuzey Karolina eyaletinden topladiklari eslesmis disilerle, 20
nesil boyunca kendi yavrulari ile kendilestirilmis soylar olusturmuslardir. ilk asamada
168 soyun tam genom dizilenmesini ger¢eklestirmislerdir ve yaklasik 4.7 milyon tek
niikleotid polimforzimi(SNP) saptamiglardir [225]. 2 yil sonra toplamda 205 DGRP soyu
ile daha genis SNP(yaklasik 5 milyon) yelpazesinde ve 1 milyon civarinda insersiyonlar,
delesyonlar, hareketli genetik elementler gibi genetik varyantlar ile bir analiz platformu

olusturmuslardir [226].

Drosophila soylarinda o6zellikle iiremeyi etkileyen anne aktarimli bir bakteri olan
Wolbachia pipientis kaynakli enfeksiyona sahip DGRP soylarinin genotip-fenotip
analizleri gergeklestirilmis ve verisi elde edilmistir. Boyle bir verinin anasal etkiye sahip
ve liremeyi etkileyen ¢esitli fenotipik karakterler hakkinda saglikli analiz sonuglar1 elde
edilmesini saglayacagi aciktir [225]. Aymi zamanda Drosophila genomunda bulunan
polimorfik inversiyonlar ve insersiyon-delesyonlar(indels), SNP’ler gibi tam genom
dizilemesinden sonra belirlenmislerdir. Kantitatif karakterlerin 6zelliklerinin daha 1yi
anlagilabilmesi ve varyasyona neden olan molekiiler polimorfizmlerin belirlenebilmesi
icin kantitatif 6zellik lokuslari(QTL) haritalandirilir ve bu haritalandirmalar SNP’ler gibi
polimorfik molekiiler belirleyiciler ile yapilir [227]. Olusturulan DGRP, fenotipten
genotipe giden iligskiyi bir¢ok yabanil tip Drosophila soyu kullanarak genom caplh

iliskilendirme analizi yapma imkan1 sunar [226].
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2.4 Genom Caph Nliskilendirme Analizi

Genom c¢apl iliskilendirme analizleri (GWAS), genotip-fenotip iliskisini belirlemek i¢in
bireyler arasindaki genetik varyantlarin alel frekanslar1 farklarinin test edilmesidir. Insan
genomundaki kopya sayisi varyantlar1 veya dizi varyasyonlarimin analizi ic¢in de
kullanilabilen GWAS, genetik varyant calismalarinda daha ¢cok SNP’ler kullanilarak
gerceklestirilir. GWAS belirli karakter 6zellikleri gibi hastalik karakterleri 6zelinde de
yapilabilir [228]. GWAS’ta 6rneklem sayis1 artikea iliskili varyantlarin sayisi da artar.
Ancak insanlarla yapilan ¢aligmalarda yiiksek iligkili ve ¢ok sayida varyanta, yliksek
orneklem sayisi ile ulagsmak 6zellikle hastalikla iliskili karakterlerde zordur. Drosophila
insan genomu ile yiiksek benzerligi dolayisiyla genomik ve fonksiyonel modelleme
acisindan uygun bir organizmadir [229, 230]. Drosophila 6zelinde DGRP; internet sitesi
aracilign  ile calisgilan kantitatif fenotiplere ait veri setlerinin GWAS™1

gerceklestirilebilmektedir [226].

Drosophila’da daha 6nce Omiir uzunlugu ve yaslanma fenotipi DGRP kullanilarak GWA
calismasi yoluyla incelenmistir. GWAS sonucunda elde edilen veriler ile gergeklestirilen
gen ontoloji analizleri, genellikle yaslanma iliskili insiilin/insiilin benzeri sinyal yolagi ve
TOR sinyal yolagini isaret etmektedir. Yine daha onceki ¢aligmalarda disiler 6zelinde
yaslanmaya bagli yumurtlama verimi fenotipi de incelenmis ve yumurta gelisimi ile ilgili
varyantlara ulagilmistir [231, 232]. Lakin bahsedilen ¢alismalar disinda anne yasinin
yavru doliin 6miir uzunluguna etkisi iizerine DGRP soylar1 kullanilarak bir genom ¢apl

iliskilendirme analizi gergeklestirilmemistir.
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3. DENEYSEL CALISMALAR

GENEL BILGILER béliimiinde bahsedilen Drosophila’da yaslanmaya bagh
calisilabilecek kantitatif fenotiplerden birisi de Omiir uzunlugudur. Anne yasinin
yavrunun émiir uzunluguna olan etkisini incelemek i¢in Deneysel Calismalar boliimiinde
anlatilan basamaklar kullanilmistir. Deney boyunca 5 giinliik veya 35 giinliik anneler
tanimlar1 5 yas (5 giinliik yas) ve 35 yas (35 giinliik yas) anneler seklinde de ifade

edilmistir.

3.1 Drosophila Stoklarimin Takibi ve Yasam Kosullar:

Tez kapsaminda anasal yaslanmanin yavrunun Omiir uzunluguna etkisini Drosophila
soylar1 ile popiilasyon diizeyinde calisabilmek i¢cin GENEL BILGILER kisminda
bahsedilen Drosophila Genetik Referans Paneli (DGRP) soylar1 kullanilmistir. 205 adet
DGRP soyundan, 205 soy ile yapilan GWAS’la istatiksel olarak ayni1 anlamlilik degeri
tagityan 128 tane alt soy setinden segilen 90 soy tez ¢alismasinda kullanilmistir [226].

Secilen soylarin hepsinin standart yagam kosullari; 25 °C sicaklik ve %60 nemin oldugu
iklim odasinda, 12 saat gece — 12 saat giindiiz dongilisiinde saglanmistir. Besin
kosullarinin da aymi sekilde standart olabilmesi i¢in Drosophila kiiltiirii olusturdugumuz
tiiplerde, tiip basina 7 mL olacak sekilde Markow’un standart besi yeri hazirlanmistir
[233]. Drosophila’nin hayat dongiisii 9-10 giindiir ve stoklarin yenilenmesi laboratuvar
standartlarinda 14-16 giinde bir yeni tiiplere aktarilma islemi ile gerceklestirilir. Eski
sineklerle yeni ¢ikacak olanlar karigmasini engellemek icin yeni tliplere aktarimdan 3 giin
sonra eski sinekler tiiplerden uzaklastirilir ve yeni ¢ikacak sineklerle nesil devam ettirilir.
Yaslandirma siirecinde kullanilan besi yerleri standart besi yerine gore tlip basina
yaklasik 3 mL olacak sekilde hazirlanmistir. Bunun sebebi yaslandirma siirecinde meyve

sinekleri iki glinde bir taze besi yerine aktarilmasidir.
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3.2 Otuz Bes Giin Yaslandirilacak Eslesmemis Disilerin Toplanmas1 ve

Yaslandirilmasi

Yavru doliin omiir uzunlugunu etkileyen anne yasini belirlemek icin literatiir
degerlendirilmigtir. Daha Once anne yasiin etkileri {izerine yapilan ¢aligmalarda
optimum karsilastirma icin se¢ilen iki yas grubu olarak 1 haftalik ve 4 haftalik anne yasina
karsilik gelen 5 giinlik ve 35 giinlik disiler secilmistir [11, 179]. Tez ¢alismasi
kapsaminda ileri yas anne grubu olarak 35 giinliik eslesmemis disi bireylerden, geng yas
anne grubu ise 5 giinliik bireyler ele alinmistir. Deneyde analiz edilen toplam soy sayis1
90°dir ve toplam 4 sete boliinerek incelemeye alinmistir. Her sette yaklasik 25-30 soy i¢in
eslesmemis birey toplama ve caprazlar gerceklestirilmistir. Ileri yas disilerin {ireme
problemlerinden kaynaklanan sorunlardan dolay1 yavru dol 6miir uzunlugu takibi yapilan
soy say1st 90 olarak siirlandirilmistir. Kullanilan ve kullanilamayan DGRP soylarinin

listesi Ek 1 ‘de yer almaktadir.

Deney boyunca ebeveyn grubunu olusturacak bireylerin tamami eslesmemis olarak
toplanmistir. 35 giin boyunca yaslandirilacak eslesmemis disilerin toplanabilmesi igin
oncelikle, bir tiipte her soya ait 10 disi (9) ve 8 erkek (&) birey olacak sekilde 10 tiip
replika caprazlar1 yapilmistir. 2 giin boyunca 24 saatte bir, 10 tiipteki ¢apraz bireyleri yeni
10 tiipe alinarak toplamda her soya ait 30 ¢apraz tiipii elde edilmistir. Bu islemin amaci
35 giin yaslandirilacak eslesmemis disilerin standart bir yogunlukta ergin hale gelmeleri
icindir. Ik ¢aprazdan 9 giin sonra eslesmemis disiler toplanmaya baslanmistir ve her
toplanma ortalama 5 giin siirmiistiir. Eslesmemis disiler pupadan ¢ikistan ilk 6-8 saat
icinde toplanir [234]. Her soy i¢in toplamda 150 eslesmemis disiler 10 tiipe esit boliinerek
35 gilin boyunca yaslandirilmistir. Eslesmemis disilerin yaslandirilma siireci 2 giinde bir

taze besi yerli yeni tiiplere aktarilarak gergeklestirilmistir.

3.3 Bes Giinliik Eslesmemis Disilerin ve Erkeklerin Toplanmasi

Otuz bes giinliik eslesmemis bireylerle ayn1 anda capraza alinacak sekilde tarihleri

ayarlanmak iizere; 5 giinliik eslesmemis disi ve erkek bireylerin toplanmasi amaciyla, 35
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glinliik toplanan eslesmemis disilerle ayni soya ait bir tiipte 10 disi (Q) ve 8 erkek (&)
birey olacak sekilde 10 replika tiipii caprazlamasi yapilmistir. Yine ayni sekilde 2 giin
boyunca 24 saatte bir, 10 tiipteki capraz bireyleri yeni 10 tlipe alinarak toplamda her soya
ait 30 capraz tiipii elde edilmistir. Ilk ¢aprazdan 9 giin sonra ilk eslesmemis disiler ve
erkekler toplanmaya baslanmistir. Omiir uzunlugu incelenecek yavru déllerin sadece
anne yasinin etkisi altinda kalmasi ve baba yaginin etkisini minimum seviyede tutabilmek
icin geng¢ anneler ile ayni yasta (5 giinliik) baba yasi kullanilmistir. Ortalama 5 giin
boyunca soy basia ayni sekilde 150 eslesmemis disi ve 150 eslesmemis erkek birey

toplanmustir.

3.4 Bes Giinliik ve Otuz Bes Giinliik Eslesmemis Disiler ile Bes Giinliik Eslesmemis

Erkeklerin Capraza Alinmasi, Yavru Dollerin Toplanmasi

Yaglandirilan 35 giinliik eslesmemis disiler ve 5 glinliik eslesmemis erkekler bir tiipte 7
disi (9) ve 5 erkek (&) olacak sekilde 10 replika tiipiinde ¢apraza almmustir. 2 giin
boyunca 24 saatte bir, 10 tiipteki capraz bireyleri yeni 10 tlipe alinarak toplamda her soya
ait 30 capraz tiipii elde edilmistir. Ik caprazdan yaklasik 14 giin sonra biitiin replikalardan
eslesmis erkekler ve disiler ortalama yaslar1 4-5 olacak sekilde toplanmistir. Omiir
uzunlugu kontrolii yapilacak yavru déllerin eslesmis veya eslesmemis olmasinin dmiir
uzunlugu acgisindan belirgin bir fark yaratmayacagindan, toplanan yavru doller eslesmis
bireyler olarak toplanmistir [235]. Her DGRP soyu i¢in toplamda 36 disi ve 36 erkek
yavru dol, her tiipte 12 birey ve her esey 3 replika olacak sekilde toplanmistir (Sekil 3.1).
Toplanan yavrular 2 giinde bir yeni besi yerlerine aktarilarak, eski tiiplerdeki 6li birey
sayis1 not edilmistir. Her set i¢in dmiir uzunlugu kontrolii ortalama 3 ay siirmiistiir ve 4

setin sonunda 90 DGRP soyuna ait dmiir uzunlugu veri seti olusturulmustur.
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Sekil 3.1: Deney Semasinin Ozet Gosterimi [236]

3.5 Verilerin Analizi

Farkli anne yaslarindan gelen yavrularin 6miir uzunlugu verilerini incelemek {izere ham
verilerin analizi Oncelikli olarak R programlama araciligiyla yapilan testler ile
gergeklestirilmistir [237]. 11k asamada ham verilerin igerisinde ortalamani en uglarinda
veya en disinda yer alan, popiilasyondaki normal dagilimi bozabilecek degerlerin
ayiklama islemi gergeklestirilmistir. Yavru dol omiir uzunlugu fenotipinin analizi i¢in

kurulan model asagidaki gibidir:

Karma Etkiler Modeli = Omiir Uzunlugu~AnneYasi*Esey + (1|Soy) + (1/Soy:AnneYas1)
+ (1|Soy:Esey) + (1|Soy:Esey:AnneYas1)
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Deney i¢in uyarlanmig bu karma etkiler modelinde ise sabit etkiler Esey ve Anne yasi
olarak belirlenirken, DGRP soylar1 ve diger etkilesim terimleri rastgele etkiler olarak
modelde yer almistir. Aykir1 degerler belirlenip ham veriden c¢ikartildiktan sonra,
analizlere devam edilmistir. Aykir1 degerlerden temizlenmis verinin Orneklem sayisi,
ortalama degerleri, standart sapmasi, ortalamanin standart hatasi ve giliven araligi
hesaplanmistir ve Ek 2°de 6zet istatistik bilgisine yer verilmistir. Hesaplanan degerlerin
ciktis1 Cizelge 3.1°deki gibi 6rnek birka¢ deger ile gosterilmistir. Tez ¢ergevesinde
hesaplama ¢iktisinda DGRP soyunu belirten sayilar ‘SOY’ baghigi altinda, disi (D) ve
erkek (E) olma durumu ‘ESEY’ baslig1 altinda, drneklem sayist ‘N’ basligi ile, dmiir
uzunluklar1 ortalamalar1 ‘YAS’ bashg altinda, standart sapma (Std. Sapma),

ortalamalarin standart hatasi1 (Std. Hata) ve giiven araligi (GA) bilgileri verilmistir.

ANNE
SOY ESEY N YAS Std. Sapma  Std. Hata GA
YASI
21 D 35 32 4225 9,168670358 1,620807246 3,305658172
26 E 5 20 49,6 5442522635 1216985058  2,547179
31 D 35 29 81,55172414 7,944387987 1475235814 3,021883577
32 E 5 31 47,06451613 11,77549853 2,11494197 4,319287731

Cizelge 3.1: Hesaplamalar Sonucu Ornek Veri Tablosu

R programlama araciligiyla Ime4 paketi ve Imer fonksiyonu kullanilarak, tez kapsaminda
kurulan karma etkiler modeli etkilesimleri ile varyans analizi (ANOVA ve rANOVA)
gergeklestirilir. Ciktisinda ise model parametre sayisi(npar), logaritma benzeri bir model
(logLik) ve -2*(logLik-npar) hesabiyla olusturulan AIC degeri (bu degerin kii¢iik olmasi
giivenilirligi artirir), olabilirlik orani testi (LRT), LRT nin serbestlik derecesi ve verinin
p degeri bulunur [237]. Soylarin ortalama verileri ile GWAS oOncesinde normalite
hesaplamak icin R programlama araciliiyla Shapiro-Wilk testi uygulanmistir. GWAS
yapilacak verilerin popiilasyon diizeyinde bir anlami olup olmadigin1 gérmek i¢in yapilan

bu test, verilerin normal dagilimin1 gérmek i¢in yapilmigtir.
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3.6 Yavru Déllerden Elde Edilen Omiir Uzunlugu Verileri ile GWAS Yapilmasi

Iki farkl1 yas grubuna ait annelerden gelen yavru ddllerin dmiir uzunlugu verileri ile ilgili
genetik varyantlar tespit edebilmek i¢in genom capl iliskilendirme analizi yapilmistir.
Tez kapsaminda 3 farkli GWAS gerceklestirilmistir: 1. GWAS 5 giinlilk annelerin
caprazlarindan gelen yavru déllerin (erkek, disi) 6miir uzunlugu verilerinin ortalamalari
ile, 2. GWAS 35 giinliik annelerin ¢caprazlarindan gelen yavru dollerin (erkek, disi) 6miir
uzunlugu verilerinin ortalamalart ile, son olarak 3. GWAS ise 5 ile 35 giinliik annelerden
gelen yavru dollerin (erkek, disi) omiir uzunluklari ortalama farki ile (5 giinliikten gelen
ortalamalar — 35 giinliikten gelen ortalamalar) yapilmistir. Normal sartlarda DGRP ile
GWAS analizi, Trudy Mackay ve ekibinin olusturdugu web sitesi iizerinden verilerin
excel dosyasi seklinde siteye yliklenmesi ile yapilir. Ancak tez siirecinde internet sitesinin
giincelleme nedeniyle kapali olmasindan kaynakli Trudy Mackay ekibi tarafindan GWAS
analizlerinin yapilmasi saglanmistir. Her bir DGRP soyunun genomunda saptanan
SNP’ler ile verilerin iligkini diizeyini hesaplayan bu yontem, biitlin verilerden yiiz bin ve
tizeri sayida hipotezi test ederek fenotipe etki eden SNP’lerin hangi oranda etki ettigini
olger. Bu olgiimde istatiksel anlamlilik agisindan en giiglii SNP p<10-> olarak belirlenir

ve bu giiclii SNP’ler bizlere aday varyantlar1 gosterir [226].

GWAS sonucunda web sitesinden eposta adreslerine gelen dosyalar; istatiksel anlamliliga
sahip SNP’leri i¢eren Top Annot dosyasi, DGRP soylarinda incelenen SNP’lerin oldugu
All Association dosyasi, SNP’lerin olusturdugu baglanti dengesizligine dair matris
grafikleri olan LD Heatmap grafikleri, eger Wolbachia kaynakli bir etki durumu varsa
diizenlenmis veriyi ve etki miktarlarim1 iceren diizeltili fenotip (adjusted phenotype)
dosyasi, her soyda istatiksel anlamli SNP’lerin genomdaki konumlarini veren SNP calls
dosyasi ve quantile-quantile grafikleri seklindedir. Genetik varyantlar1 gérdiigiimiiz Top
Annot dosyasindaki bilgiler; genetik varyantlarin anlamli p degerine sahip SNP’leri, bu
SNP’lerin bulundugu kromozomal bolgeleri ve aday gen varyantina ait SNP’lerin DGRP
popiilasyonunda goriilme sikligina gére mindr alel ve major alel frekanslarini igerir. Ayni
zamanda dizileme sirasinda referans genomdaki aleli gosteren Referans alel siitunu ve

popiilasyondaki SNP’lerin dagilim frekansimni gosteren Mindr alel frekansi siitunu
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bulunur. Erkek, disi, erkek-disi ortak fenotip etki (Average) ve eseyler arasi farklarin
fenotip degerleri (Difference) i¢in ayr1 ayri hesaplanmis; anlamli degerlere sahip
SNP’lerin fenotipte gosterilen etki diizeyi igin “effect” degerleri ve aday gen varyanti ile
etkilesimini gosteren “effect p” degerleri, karma etkiler modeli ile yapilan varyans
analizinde elde edilen p degerleri de “Mixed p” degeri olarak ayni1 dosyada
bulunmaktadir. Son olarak aday gen varyantlarmma ait FlyBase gen acilimlart (Gen
Annotation) ve regiilator bolgeleri gosteren regiilasyon acilimlar1 (Regulation
Annotation) bilgileri bulunur. Bu dosyadaki bilgiler tekrar alan genlerin siralanmasi
seklinde diizenlenir ve p degerlerine gore incelenir. Bu bilgiler dogrultusundaki
yorumlamalar sonug boliimiinde daha detayli anlatilmistir. GWAS sonucunda da genlerin
degerlendirilmesi PANGEA Drosophila gen ontoloji analiz internet sitesi araciligiyla

gerceklesmistir [238].
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4.SONUCLAR

4.1 Bes ve Otuz Bes Giinliik Annelerden Gelen Yavrularin Omiir Uzunluklar

Verilerinin Varyans Analizleri

Anne yasia bagl yavru dol omiir uzunlugu degiskenligini incelemek iizere varyans
analizleri (ANOVA) gerceklestirilmistir. Oncelikle, anne yasina bagli soylar aras1 yavru
dol omiir uzunlugu varyasyonu soy ortalamalar1 ve yiizde cinsinden ortalama farklari
hesaplanmistir. Ilk asamada yapilan aykir1 degerlerin temizlenmesinden sonra iki farkli
yas grubuna ait annelerden gelen yavrularin 90 DGRP soyu ile olusturulmus, toplamda
10.783 bireyden olusan ham veri ile ortalama ve yiizde fark hesaplamalar

gergeklestirilmistir.

Sekil 4.1 ve Sekil 4.2°de 90 DGRP soyunun 5 ve 35 yas annelerden gelen disi ve erkek
yavrularinin omiir uzunluklar1 ortalamalar1 gosterilmistir. Disilerde ve erkeklerde
ortalama 80 giinden uzun yasayan birka¢ soy bulunur. 5 giinlilk annelerden gelenleri
soylarin kontrol grubu olarak diigiinlirsek, 6dmiir uzunluklar1 soylar arasindaki fazlaca
farklilik gosterir. Ayrica aym1 soya ait disilerin ve erkeklerin Omiir uzunluklar
ortalamalar1 da degiskendir. Ik sonug grafiklerinde gosterilen yiizde fark grafiklerinde
daha net anlagildig1 gibi, Sekil 4.1 ve 4.2°deki grafiklerde de yine 35 giinliik annelerden
gelen yavrularin 6miir uzunlugu kontrol grubuna gére bazi soylarda azalirken bazi

soylarda artig gostermistir.
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Sekil 4.2: 90 DGRP soyunun 5 ve 35 Yas Annelerden Gelen Erkeklerin Omiir Uzunlugu Ortalama Grafigi



Elde edilen ortalama verilerini kullanarak 5 ile 35 yas annelerden gelen yavrularin
disilerine ve erkeklerine ait yiizde farklar1 incelenmistir. 5 ile 35 yas annelerden gelen

disilerin 6miir uzunluklarinin yiizde ortalamasi

(100 — (100 x 35 yas annelerden gelen disilerin 6miir uzunluklar1 ortalamasi)) / (5 yas

annelerden gelen disilerin dmiir uzunluklarinin ortalamasi)

seklinde ortalamalarin yiizde farklar1 hesaplanmistir. Bu hesaplama sonucunda elde
edilen ytizdelik fark degerleri, soy basina 5 yas ve 35 yas ortalama verilerinin arasindaki
fark: yiizde olarak gérmemizi saglar. Yiizde farklarinda, %0-5 aras1 degerler birbirine ¢ok
yakin oldugu diisiiniilerek ve daha ¢ok %5’in altinda ve iistiinde kalan degerler iizerinde
durulmustur. Sekil 4.3°deki grafik, bahsedilen hesap iizerinden olusturulmus bir noktasal
grafiktir. X ekseninde dizilmis DGRP soy numaralarinda karsilik gelen noktalar ile
gosterilmis ylizdelik farklar y ekseninde verilmistir. Y ekseninde 0 de§erine ek olarak
ylizde +5 ve — 5 degerleri siyah kalin ¢izgilerle belirlenmistir ve 0’1n iistiindeki + degerler
pembe noktalar, 0°1n altindaki — degerler ise kirmizi noktalar ile gosterilmistir. Yiizdelik
degerlerin; pozitif deger almasi 35 yas annelerden gelen disilerin 6miir uzunluklari
ortalamalarinin 5 yas annelerden gelen disilere gore daha yiiksek oldugunu belirtirken,
negatif deger almasi ise 5 yas annelerden gelen disilerin 6miir uzunluklari ortalamasinin
35 yas annelerden gelen disilerin dmiir uzunluklar1 ortalamasimna gore daha yiiksek
oldugunu belirtir. Omiir uzunluklari farklarinin %35 ve iizerinde oldugu 48 DGRP soyu
yer alirken, eksi yondeki %5’in altinda yer alan 16 DGRP soy yer alir. %0-5 araliginda
yer alan soylar ise 26 tanedir. Disi yavru doller arasinda 48 soyda, ileri anne yas1 yavru
dol Omiir uzunlugunu kisaltmigtir. 16 soyda ise ileri anne yas1 yavru d6l dmiir uzunlugunu

artirmistir.
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5-35 Yas Annelerden Gelen Disilerin Yizde Farklari
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Sekil 4.3: 5 ve 35 Yas Annelerden Gelen Disilerin Omiir Uzunluklar1 Ortalamalarinin Yiizde Fark Grafigi

Ayni sekilde 5 yas ve 35 yas annelerden gelen erkeklerin Omiir uzunluklar
ortalamalarinin yiizde farklari i¢in benzer grafik olusturulmustur. Sekil 4.4’de gosterilen
grafik disilerdeki gibi yorumlanir. Erkekler i¢in de %S5 ve tizerinde 47 DGRP soyu (mavi
noktalar), eksi yonde %35’in altinda 11 DGRP soyu (kirmizi noktalar) ve %0-5 araliginda
32 DGRP soyu vardir. Erkek yavru doller arasinda 47 soyda, ileri anne yas1 yavru dol
Oomiir uzunlugunu kisaltmistir. 11 soyda ise ileri anne yas1 yavru dol dmiir uzunlugunu
artirmistir. Disi ve erkek grafiginde ortak olarak goriilen ekstrem negatif farka sahip
DGRP soyu 589’dur. Diside bu fark yilizde -153.7 iken erkekte bu fark yiizde -84.1 dir.
Erkeklerde ve disilerde Lansing etkisi ortak olarak goriilen 34 soy, Lansing etkisine
aykirilik ortak olarak goriilen 5 soy tespit edilmistir. Ayrica disilerde Lansing etkisine
sahip olup erkeklerde Lansing etkisine aykirilik goriilen 2 soy saptanmistir. Erkeklerde
ise Lansing etkisine sahip olan ancak disilerde Lansing etkisine aykirilik goriilen 3 soy
saptanmistir. Erkeklerde ve disilerde Lansing etkisi goriilen soylarin bircogu ortak
olurken, Lansing etkisine aykiri tespit edilen soylarin eseyler arasi farkli oldugu

gorilmiistiir.
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5-35 Yas Annelerden Gelen Erkeklerin Yizde Farklari
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Sekil 4.4: 5 ve 35 Yas Annelerden Gelen Erkeklerin Omiir Uzunluklarinin Ortalamalarinin Yiizde Fark
Grafigi

Lansing etkisine aykir1 olarak tespit edilen soylarin hayatta kalimlar1 da incelenmistir.
Hayatta kalim egrisi grafiklerine 6rnek olarak en fazla farkin goriildiigii 589 numarali soy
Sekil 4.5’de ornek olarak gosterilmektedir. Lansing etkisine aykirilik gdsteren diger

soylarin hayatta kalim grafikleri ise Ek 3’de verilmistir.
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Sekil 4.5: Lansing Etkisine Aykirilik Gosteren 589 Numarali Soya Ait Hayatta Kalim Grafikleri
Sol grafik; 589 Disileri hayatta kalim egrisi, mavi renk: 5 giinliik annelerden gelen yavrularin Omiir
uzunluklar1 ve pembe renk: 35 giinlilk annelerden gelen yavrularin dmiir uzunluklar
Sag grafik: 589 Erkekleri hayatta kalim egrisi, mor renk: 5 giinliik annelerden gelen yavrularin omiir

uzunluklar1 ve kirmizi renk: 35 giinliik annelerden gelen yavrularin 6miir uzunluklari

Anne yasiin yavru dol dmiir uzunluguna etkilerini soylar agisindan istatiksel diizeyde
ortaya koymak amaciyla tez kapsaminda sabit etkili ANOV A(varyans analizi) ve rastgele
ANOVA hesaplamalar1 yapilmistir. Cizelge 4.1°de sabit etkili varyans analizi sonucunda,
sabit etkileri olusturan anne yasi, esey ve anneyasi:esey iliskisi hesaplamalar1 yer
almaktadir. Sadece anne yasi etkisi i¢in; F degerinin biiyiikliigii ve p-degerinin anlamlilik
yaratan p < 0.001’den kiiclik degerde olmasi anne yasinin yavru dol émiir uzunlugu
tizerinde etkisi oldugunu ve istatistiksel olarak anlaml1 bir fark yarattigini1 géstermektedir.
Ancak eseyler arasinda ve anneyasi~esey iliskisinde sabit etkilerde anlamli bir fark
yaratacak biiyiikliikte bir farklilik goriilmemistir. Cizelge 4.2 ise rastgele etkili varyans
analizi sonucunu gosterir. Rastgele etkiler analiz sonuglari agisindan degerlendirildiginde
biitliin terimlerin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmektedir. Elde edilen bu
sonuglar her ne kadar anne yas1 teriminin yavru dél 6miir uzunlugu tizerinde yiiksek etkisi
goriilse de bu etkinin soydan soya ve eseyden eseye degistigine isaret etmektedir.
Yukarida deginilen iki yas grubuna ait yavru dol Omiir uzunluklar1 yiizde farklar

sonuglar1 da bu oriintiiyli agik bir sekilde gostermekteydi.
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Kareler Ortalamalar F P-
NumDF DenDF

Toplami Toplam Degeri  degeri
4.331e-

Anne Yasi 2740.96 2740.96 1 89.264  23.9657 o
Esey 5.36 5.36 1 88.534 0.0468 0.8291
AnneYasi:Esey 59.60 59.60 1 88.006 0.5211 0.4723

Anlamlilik degerleri: 0 “***> /0.001 “**’ /0.01 “**,0.05,0.1,1
Cizelge 4.1: Omiir Uzunlugu Ortalamalarinin Sabit Etkili Varyans Analizil ANOVA)

Npar logLik AIC LRT Df Pr(>Chisq)
1|SOY 8 41396 82808 44,108 1 3,111 wkx
1|SOY:ANNEYASI 8 41402 82820 55,578 1 8,08 !4
1|SOY:ESEY 8 -41405 82827 62,663 1 2,45¢713 ok
1|SOY:ANNEYASI:ESEY 8 41419 82854 89,943 1 <2,2e710 Hxx

Anlamlilik degerleri: 0 “***” '0.001 “*** 0.01 “**,0.05,0.1, 1
Cizelge 4.2: Omiir Uzunlugu Ortalamalarinin Rastgele Varyans Analizi rANOVA)

Cizelge 4.3 rastgele etkiler lizerinden gergeklestirilen varyans komponentleri analizi
sonuglar1 gosterilmektedir. Analiz sonucu ortaya ¢ikan en yliksek varyans bileseni degeri,
yaklasik %30 varyans ile soy terimi olmustur. Ikinci en yiiksek varyans ise soy ve esey
etkilesimidir. Soy ve anne yas1 etkilesimi varyans degeri ise soy:esey varyansina yakin
yiiksekliktedir. Bu analiz sonucunda ortaya c¢ikan degiskenlikler ac¢isindan bir
degerlendirme yapildiginda deney sonucunda elde edilen farkliliklarin biiytik bir kisminin
soy etkisinden kaynaklandigi ve bunun yani sira soy~esey ve soy~anne yasi

etkilesimlerinin de 6nemli oldugu goriilmektedir.
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STD. VARYANS

GRUP ISIM  VARYANS
SAPMA %
Soy:AnneYasi:Esey Kesen 8,61 2,934 3.345
Soy:Esey Kesen 31,06 5,574 12.06
Soy:AnneYasi Kesen 26,78 5,175 10.40
Soy Kesen 76,71 8,758 29.8
Kalan Kesen 114,37 10,694 44 41

Cizelge 4.3: Omiir Uzunlugu Ortalamalarinin Varyans Komponentleri

Buraya kadar 6zetlenen analizler, anne yas1 artisiyla dmiir uzunlugu arasinda dogrudan
iligkili soylar bulunmakla (Lansing etkisi) birlikte, bu tiir bir iliskilenmenin biiytikliigii ve
yOniiniin soydan soya ve hatta eseyler arasinda degistigine de isaret etmektedir. Genetik
acidan her biri kendi i¢inde homojen olan soylar arasinda gbzlenen bu varyasyon, farkl
genetik varyantlarin (genlerin) anne yasi-yavru dol omiir uzunlugu iligkisine katkida
olabilecegine kuvvetle isaret etmektedir. Dolayisiyla tezin bir sonraki kisminda GWAS

yoluyla bu genlerin saptanmasi basamagina gecilmistir.

Genel durumu ortaya koyan varyans analizlerinden sonra GWA analizine girecek dmiir
uzunluklar1 ortalamalar1 verileri, oncelikle, GWA analizi temelinde varyans analizine
dayali bir yontem oldugundan verilerin elde edildigi 90 DGRP’den olusan popiilasyon
icerisindeki normal dagilimlarmi gorebilmek i¢in Shapiro-Wilk normalite testine
alinmistir. Normalite testlerinde, p-degeri > 0.05 oldugu durumlarda verinin normal
dagildigi kabul edilir. Cizelge 4.4’de gosterildigi gibi esey ve anne yasina gore ayrilmis
yavru dol Omiir uzunluklar1 gruplarinin normalite testleri normal dagilim gosteren

sonuclar vermistir.
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Grup w p-degeri

5 Yas Disi 0,99095 0,7982
5 Yas Erkek 0,9892 0,6723
35 Yas Disi 0,9877 0,5635
35 Yas Erkek 0,98406 0,34

Cizelge 4.4: Omiir Uzunluklar1 Ortalamalarmin Shapiro-Wilk Normalite Testi

4.2 5 ve 35 Giinliik Annelerden Gelen Yavrularin Omiir Uzunluklarinin Genom

Caph iliskilendirme Analizi (GWAS)

Tez kapsaminda yapilan deneylerin amaci anne yasiin yavrunun Omiir uzunluguna
etkisinin arka planinda yer alan aday genleri tespit etmeye yoneliktir. Bu dogrultuda, tam
genom dizisi bilinen DGRP soylar1 ile yapilan deneyin verileri ile genom c¢aph
iliskilendirme analizi gergeklestirilmistir. 5 glinliik annelerden gelen yavrular, 35 giinliik
annelerden gelen yavrularin 6miir uzunluklar1 ortalamalar1 ve 5-35 giinliik annelerden
yavrularin Omiir uzunluklart ortalama farklari (5 gilinliik -35 giinliik) ile 3 farkli GWAS

gerceklestirilmistir.

GWAS sonucu elde edilen genlerin anlamli SNP’leri, yani GWAS’da Drosophila i¢in
kullanilan 10~ degerinden kiigiik p-degerlerine sahip aday varyantlara, gérebilmenin bir
yolu da Manhattan grafigi olusturmaktir. GWAS sonucu elde edilen gen agilimlar
dosyasiin bir ¢ikt1 6rnegi olan Cizelge 4.5’de gozlenen bagliklar degerlendirilerek bir

Manhattan grafigi ¢izilir.

Disi p- DisiMixed Erkek p- ErkekMixed Ort. P- Ort.Mixed Farklar FarklarMixed

D Gen A¢ilimi
degeri p-degeri degeri p-degeri degeri p-degeri p-degeri p-degeri
3R_17991414_SNP 1,84E-06 1,19€-06 0,0005271 4,78E-04 3,84E-06 2,44E-06 0,0777 7,65E-02 FBgn0051163 | SKIP|
3R_17991409_SNP 2,51E-06 2,20E-06 0,00257 2,91E-03 1,36E-05 1,53E-05 0,02894 2,74E-02 FBgn0051163 | SKIP|
FBgn0036801
3L_18651140_SNP 2,83E-06 4,51E-06 0,05056 5,32E-02 0,0002174 2,70E-04 0,00103 1,28E-03
|MYPT-75D|
FBgn0001217
3R_8873206_SNP 3,20E-06 2,90E-06 4,57E-05 6,24E-05 1,12E-06 1,07E-06 0,256 2,73E-01

| Hsc70-2]|

Cizelge 4.5: GWAS Sonucu Elde Edilen Gen Agilimi Sonuglarinin Kisaltilmis Bir Ornegi
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Manhattan grafikleri 3 ayr1 GWAS i¢in; disi, erkek, ortalamalar ve farklarin p-degerleri
tizerinden toplamda 12 grafikte incelenmistir. Manhattan grafikleri, GWAS sonucu
Drosophila 'nin sahip oldugu 4 kromozom tizerinde bulunan SNP’lerle birlikte 10~ esik
degerinin istiinde kalan anlamli SNP’leri de gosterir. Grafiklerin x ekseni kromozom
bilgilerini, y ekseni de logaritmik olarak esik degerini gosterir. pVal ve Mixed pVal ise
Cizelge 4.5 daki gibi GWAS sonu¢ dosyasindaki p-degerlerini ifade eder. 5 giinliik
annelerden gelen yavrularin GWAS’ 1na ait Manhattan grafikleri Sekil 4.6’de, 35 giinliik
annelerden gelen yavrularin GWAS’na ait Manhattan grafikleri Sekil 4.8’da ve 5-35
giinliik annelerden gelen yavrularin farklarina ait Manhattan grafikleri Sekil 4.10°da

gosterilmistir.
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Sekil 4.6: 5 Giinliik Annelerden Gelen Yavrularin GWAS’1na ait Manhattan Grafigi
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5 giinliik annelerden gelen yavrularin GWAS’inda tespit edilen 34 aday varyanttan disi
ve erkeklerde ortak olarak esik degerinin lizerinde yer alanlar CG31157(yukart yon
bolge), Hsc70-2(asag1 yon bolge), CGI12868(anlamli olmayan kodlanan bdlge),
CG4259(asag1 yon bolge), mbl(intron), CR44888(yukar1 yon bolge), tra2(yukar:t yon
bolge) ve Gmap(intron) genleridir. Sadece disilerde esik degerin iizerinde tespit edilen
varyantlar SKI/P(intron), MYPT-75D(intron), Atx2(yukar1 yon bolge), CG6125(yukari
yon bolge), CR31570(yukar1 yon bolge), CGI14326(anlamli olmayan kodlanan bolge),
Sytl(intron), Bri40(asag1 yon bolge), c/1.1(anlamli kodlanan bolge), beat-Ic(intron) ve
RbfoxI(intron) genleridir. Sadece erkeklerde esik degerin {izerinde tespit edilen
varyantlar ~ CG32082(intron), CR43948(yukart yon  bolge), Sytbeta(intron),
CGI12516(anlamli kodlanan bolge), mam(intron), CG31814(intron), CG32204(intron),
CG30457(anlaml1 kodlanan bolge), eve(anlamli kodlanan bolge) ve Msp300(anlamli
kodlanan bolge) genleridir (Sekil 4.7). Disi-erkek ortak etkilerinde tespit edilenler
disilerde ve erkeklerde bahsedilen genler ile aynidir. Disi ve erkeklerin farklarina ait
degerlerde tespit edilen esik degerinin iizerinde ise CG33144(intron) ve PVRAP(intron)

genleri bulunur.

o o SKIP CG32082
Disiler e swea  Erkekler
Atx2 CG31157 CG12516
Hsc70-2
CG14326 — CG12868 mam
Syt1 mbl CR43948 (CG31814
Br140 CR31570 CR44888 CG32204
CG4259
c11.1 Gmap CG30457
tra2
beat-Ic eve
Rbfox1 Msp300

Sekil 4.7: 5 Giinlik Annelerden Gelen Yavrularin GWAS’larindan Elde Edilen Varyantlarin Disi ve

Erkek Degerleri ile Olusturulan Kiime
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Sekil 4.8: 35 Giinliik Annelerden Gelen Yavrularin GWAS’na ait Manhattan Grafigi
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35 giinliik annelerden gelen yavrularin GWAS’1 sonucunda tespit edilen 41 aday
varyanttan disi ve erkeklerde ortak belirlenen genler CG8177(intron), CG5098(asag1 yon
bolge), CG5756(intron), CG43901(intron, anlaml1 kodlanan bdlge ve anlamli olmayan
kodlanan bolge), CG33985(asagr yon bolge), CG33986(yukart yon bolge),
CG30274(yukar1 yon bolge), CG42284(intron) ve sm(intron) dir. Disilerde erkekler ile
ortak olmayan genler bulunmamaktadir. Erkek degerlerinde ise Sytbeta(intron),
CG6836(yukar1 yon bolge), CGI12516(anlamli kodlanan bdolge), CG42666(intron),
Fkbp14(intron), spz5(intron), sima(intron), CG33784(anlamli olmayan kodlanan bdlge),
stl(intron), CG42663(intron), slo(intron), CG33144(kodlanan bolge), Sema-1a(intron) ve
CG13325(intron) genleri tespit edilmistir (Sekil 4.9). Disi-erkek ortak degerlerde
(ortalama deger verileri) disi ve erkeklerden farkli genler bulunmamaktadir. Disi-erkek
farklarina ait degerlerde Fife(intron), rols(intron), CG43993(yukari yon bolge),
CG11284(intron), CR45568(yukar1 yon bolge), Ptp99A(intron), CR44022, dpr20(yukari
yon bolge), CR45568(yukar1 yon bolge), cher(intron), Shab(intron), CG9970(yukar1 yon
bolge), I 2 01289(anlamli kodlanan bdlge), sprt(intron), Glutl(intron), sfl(intron),
Dop IR I(intron) ve CG42445(intron) genleri tespit edilmistir.

CG33144

e o CG6836 k k
Disiler s Erkekler
CG8177
CG12516
CG5098
sm
C©G5756 CG42666
CG43901 CG13325 Fkbp14
CG33985
633986 slo S0z
CG30274 .
sima
CG42284
sm 633784
Sema-1a
642663 o

Sekil 4.9: 35 Giinliikk Annelerden Gelen Yavrularin GWAS’larindan Elde Edilen Varyantlarin Disi ve

Erkek Degerleri ile Olusturulan Kiime
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Sekil 4.10: 5-35 Giinliik Annelerden Gelen Yavrularin Farklarin GWAS’na ait Manhattan Grafigi



5-35 giinliik annelerden gelen yavrularin dmiir uzunluklar1 farklarinin GWAS’larinda
tespit edilen 70 aday varyanttan dprl3(intron), Atel(intron), CG9864(yukar1 yon bolge),
B4(intron), CGI7292(anlamli  kodlanan bolge), Wdr82(yukarn1 yon  bdlge),
Klp98A(intron), twi(intron) ve CG11221(yukar1 yon 5’ ug) genleri disilerde ve erkeklerde
ortak olarak bulunmaktadir. Sadece disilerin degerlerinde tespit edilenler
CR44490(intron), Rgk3(intron), CG43066(intron), AstC-RI(intron), kuz(intron),
eg(intron), Trim9(intron), CG34160(anlamli olmayan kodlanan bolge), CG5604(yukari
yon bolge), Hand(intron), Met(asag1 yon bolge), CG34435(asag1 yon bolge), VsxI(asagi
yon bolge), DNApol-alphal80(anlamli kodlanan bdlge) ve Nos(intron) genleridir. Sadece
erkeklerde ise kek5(intron), CG42264(asag1 yon bolge), CG42699(intron, yukart yon
bolge, yukar1 yon 5° u¢ ve anlamli olmayan kodlanmayan bolge), CG17664(yukar1 yon
bolge), erm(intron), CG34353(intron), CG43729(intron), yl(anlamli kodlanmayan bolge),
CG13282(yukar1 yon Dbolge), CG32982(intron), CGI13283(asagt yon bolge),
CG9483(asag1 yon bolge), CR44414(ekzon), MAPk-Ak2(anlamli kodlanmayan bolge,
intron ve yukar1 yon bolge), CG31810(anlamli kodlanan bélge ve intron), DAAM(yukari
yon bolge 3° ug), CG3097(intron), CGI13284(intron), CG32591(asag1 yon bolge),
Flo2(intron), mtt(intron), CR44393(intron), ASPP(yukar1 yon bdlge), Eph(intron) ve
CR44206(intron) genleri tespit edilmistir (Sekil 4.11). Disi-erkek ortak degerlerde
bahsedilmeyen bir gen bulunmamaktadir. Disi-erkek fark degerlerine gore 7hh(anlamli
kodlanan bolge ve intron), CGI677(intron), Atg5(intron), CGI13699(intron),
CG4333(intron), Oseg6(anlamli kodlanan bdlge), Rep(anlamli kodlanan bdlge),
hpo(asagl yon bolge), AstA-RI(intron), Gyc88E(intron), Gr58a(yukart yon bolge),
Gr58b(kodlanan bdlge), tun(intron), Zasp52(intron), eyg(yukar1 yon bdlge),
CG32102(asag1 yon bolge), CG14230(anlamli kodlanan bolge) ve mesolSE(asag1 yon
bolge) genleri tespit edilmistir.
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CG42264
CR44490 CG42699

e o Rok3 kek5
Disiler e EYkekler
€G43066
dpr13 ceatglg 063097
AStCR1 ey erm MAPK-AK2
Vsx1 €G634353
kuz ©G9864 Flo2 P —
eg DNApol-alpha180 B4 DasM 632591
617292 mtt 613284
Trim9 Nos yl
Wdr82 aap €G13282
€G34160
Kip98A P — 632982
€G5604 C611221 €G13283
Hand (2 G483
Met Eph CR44414
CG34435 CR44393

Sekil 4.11: 5-35 Giinliik Annelerden Gelen Yavrularin Ortalama Omiir Uzunluklar1 Farki ile Yapilan
GWAS’larindan Elde Edilen Varyantlarin Disi ve Erkek Degerleri ile Olusturulan Kiime

Yapilan 3 farkli GWAS sonucu elde edilen genlerden sadece 5 giinliikk ve 35 giinliik
GWAS’larda tespit edilen genlerden CG12516, CG33144 ve Sytbeta ortaktir. Toplamda
tespit edilen 146 aday varyanttan 3 farkli GWAS’ta ortak olan baska gen
bulunmamaktadir. Sekil 4.12°de 3 farkli GWAS’da tespit edilen aday varyantlar kiimeler
ile gosterilmistir. 146 aday varyanttan 77 aday varyant intronik bdlgede yer alirken bir
tane ekzonda yer alan uzun kodlanan RNA hari¢ diger aday varyantlarin hepsi diizenleyici

bolgelerde yer alir.
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5-35 Fark

€G43066
cenzz
€G34353 cl
KIp98A  AstA-Rl Gyc88E
DNApol-alphal80  Gr58a Rep
€G42264
€G42699
CGI7292 €G32591 Zasp52

CR44090 C€G3097 Eph

CGI3699 Osegé Gr58b  tun

R44393  CG34160

CG34435

hpo  AStC-RI

Atgs CG43729

CG17664
CG32102 CGI677 Hand

CG4333 CR44206 ccizzss Met

wadrs2

cG9864 CG31810 mesol8E eyg Tbh ASPP  DAAM  pgi3

Atel CR44414

dpri3 B4 twi keks

Bri40
Sytl  cll1

SKIP beat-Ic
Gmap  Rbfox]
tra2 CG14326

mbl CG32082
CR31570 mam

CG4259  CcG32204

Hsc70-2  CG30457

cG14230

Flo2 mtt MAPk-Ak2 Trim9
cci3282 yl erm  kuz

Vexi  C€G9483 (CG32982

CG31157 Msp300  Atx2

cGi2geg CG31814
MYPT-75D

CR44888

5 Gunluk

CR43948
PVRAP eve

CG6125

CG13283

eg
CG8177

sm CG5098

CG5756
CG43901
CG33985

cher
sfl  Fkbpl4
sprt stl  spz5
Glutl slo Fife sima CG33986
CG30274
CG42284
CG6836
CG42666

CG33784

CG42663
35 Gunluk

CGI12516
CG33144
Sytbeta

CG42445 rols CGI3325
dpr20  CR44022
CR45568  CG43993
Shab  cgri284

1.2_01289  cG45568

DopIR1  CG9970

Ptp99A Sema-la

Sekil 4.12: 5 Giinliik ve 35 Giinliikk Annelerden Gelen Yavrularin, 5-35 Giinliik Annelerden Gelen

Yavrularin Farklarin GWAS’larinda Tespit Edilen Aday Varyantlar

U¢ GWAS sonucunda anlamli SNP’lere denk gelen iliskili aday gen varyantlari ile gen
ontoloji analizi gergeklestirilmis ve bir¢ok biyolojik siireg, molekiiler fonksiyon ve
hastalik iligkileri kurulmustur. Biyolojik siire¢ analizleri tez kapsaminda yaslanma ve
anne yast ile ilgili oldugu diisiiniilen baslklar altinda gruplandirilmistir. Ureme ile iliskili
biyolojik siirecler Cizelge 4.6’de gosterilmis olup, 15 siire¢ dogrudan baglantilidir.
Ozellikle disi iireme gelisimine dahil olan oosit olusumu ve farklilasmas: gibi siiregler
analiz sonucunda elde edilmistir. Yaslanma ile baglantili 15 biyolojik siire¢ ve iliskili

aday gen varyantlar1 Cizelge 4.7’ da gosterilmistir. Yaslanma ile baglantili hiicre 6liimleri

ve apoptoz disinda yetiskin yasam siireci ile ilgili de sonuglar bulunmaktadir.
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UREME ILiSKILIi
SURECLER

ILISKILi GENLER

Sitoplazmik taginma, besin

hiicrelerinden oosit olusumu

Yumurtalik besin

hiicrelerinden oosit tagimimi

oogenez

Disi gamet olusumu

Yumurtalik folikil hiicresi

gelisimi
Sinir folikiil hiicreleri gocii

Ureme hiicresi gelisimi

Yumurtalik folikiil hiicresi

geligimi

Gamet olusumu

Germaryumda yumurta

odasi(chamber) olusumu
Oosit farklilasmasi

Ureme

Spermatogenez
Erkek gamet olusumu
Oogenez diizenlenmesi

Ureme siiregleri

cher, Msp300

cher, Msp300

Msp300, sima, hpo, mam, Sytl, yl, cher, rols, Atx2, Rbfoxl,
stl, kuz

mam, Sytl, yl, Tbh, cher, rols, Atx2, Rbfoxl, stl, kuz, hpo,
Msp300, sima

mam, cher, rols, stl, kuz, hpo

rols, kuz, hpo

mam, Sytl, yl, cher, rols, Atx2, Rbfox1, stl, kuz, hpo, Msp300,

sima

rols, kuz, hpo

sima, Msp300, mam, tra2, Sytl, yl, Tbh, cher, sfl, rols, Atx2,
Rbfox1,stl, kuz, hpo

cher, Rbfox1

Sytl, Atx2, Rbfoxl

mam ,slo ,tra2, Sytl, yl, Tbh, cher, sfl, rols, Atx2, Rbfoxl,
CG34435,stl, kuz, hpo, Msp300, mbl, sima

tra2, sfl
tra2 ,sfl
Sytl, kuz

Msp300, mbl, hpo, sima, mam, slo, tra2, Sytl, yl, Tbh, cher,
sfl, rols,Atx2, Rbfox1, stl, kuz

Cizelge 4.6: GWAS’larda Saptanan Aday Genlerin Gen Ontolojisi Temelinde iliskili Olduklar1 Ureme

Siirecleri
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YASLANMA iLiSKiLi SURECLER

ILISKILI GENLER

Noron 6liimii diizenlenmesi
Programli hiicre 6liimlerinin negatif diizenlenmesi
Hiicre 6liimiiniin negatif diizenlenmesi
Hiicre 6limii
Yetiskin yasam siiresinin belirlenmesi
Cok hiicreli organizma yaslanmasi
Programli hiicre 6liimii
Yaslanma
Hiicre 6liimiiniin pozitif diizenlenmesi
Apoptoz siirecinin negatif diizenlenmesi
Hiicre gelisimi ile ilgili programli hiicre 6limii
Hiicre oliimii diizenlenmesi
Programli hiicre 6liimiiniin diizenlenmesi
Apoptoz siiregleri
Otofaji

Apoptoz siirecinin diizenlenmesi

Atx2, hpo

hpo, Met, Hand

Met, Hand, hpo

Met, Atg5, Hand, Atx2, hpo, mbl

sm, cher, CG42663

sm, cher, CG42663

Met, Atg5, Hand, mbl, hpo

sm, cher, CG42663

Atx2, hpo

hpo, Hand

Atg5, hpo

hpo, Met, Hand, Atx2

Met, Hand, hpo

mbl, Hand, hpo

Atg5, sima

hpo, Hand

Cizelge 4.7: GWAS’larda Saptanan Aday Genlerin Gen Ontolojisi Temelinde Iliskili Olduklar1 Yaslanma

Siirecleri
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Protein oto-
fosforilasyonu
Gen ifadesinin pozitif
diizenlenmesi
Spliceosome araciligi ile
alternatif mRNA
birlestirme(splicing)
Protein kompleksi
birlestirmesinin pozitif
diizenlenmesi
Peptidil treoninin
fosforilasyonu
Spliceosome araciligiyla
mRNA
birlestirilmesinin
diizenlenmesi
RNA birlestirilmesinin
diizenlenmesi
mRNA olusum
stirecinin diizenlenmesi
RNA polimeraz II ile
transkripsiyonun pozitif
diizenlenmesi
DNA-sablonlu,
transkripsiyonun pozitif
diizenlenmesi
Peptidil serin
fosforilasyonu
mRNA islenmesi

Transesterifikasyon
reaksiyonu ile RNA
birlestirme
Spliceosome ile mRNA
birlestirme
RNA polimeraz II ile
transkripsiyonun
diizenlenmesi
RNA metabolik
stirecinin diizenlenmesi
RNA birlestirme

Modifikasyon-bagli
protein katabolik siireci
Gen ifadesi
diizenlenmesi
Protein poli-
ubikitinasyonu
RNA polimeraz II ile
transkripsiyon
Proteoliz iceren hiicresel
protein katabolik siireci
DNA replikasyonu

Protein fosforilasyonu
pozitif diizenlenmesi

hpo, MAPk-Ak2, Eph

sima ,eve, mam, Met ,tra2, twi, erm, meng, Hand, CG5098, Atx2,

Rbfoxl
mbl ,tra2, CG14230, Rbfox1

DAAM, Atx2, IRSp53

meng, hpo

tra2, CG14230, Rbfox1, mbl

tra2, CG14230, Rbfox1, mbl
tra2, CG14230, Rbfox1, mbl

sima, eve, mam, Met ,twi, Hand, CG5098

sima, eve, mam, Met, twi, Hand, CG5098, Rbfoxl

MAPk-Ak2, meng

mbl, sm, tra2, CG1677, CG14230, RbfoxI
tra2, CG1677, CG14230, Rbfox1, mbl

tra2, CG1677, CG14230, Rbfox1, mbl
eve, eyg, mam, Met, twi, kek5, Hand, CG5098, Vsx1, sima
mbl, sima, Vsxl, eg, eve, eyg, mam, Met, tra2, twi, kek),

CG14230, erm, Hand, CG5098, Rbfox1
mbl, tra2, CG1677, CG14230, Rbfox1

Atel, Ufd4, Trim9, CG33144, hpo
eg, eve, eyg, mam, Met, tra2, twi, kek5, CG14230, erm, meng,
Hand, CG5098,Atx2, Rbfox1, hpo, sima, mbl, VsxI
Ufd4, CG33144
Vsx1, sima, eve, eyg, mam, Met, twi, kek5, Hand, CG5098
Atel, Ufd4, Trim9, CG33144, hpo

Nos, DNApol-alphal80
ASPP, hpo
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DNA sablonlu,
transkripsiyon
diizenlenmesi
Protein fosforilasyonu
diizenlenmesi
Fosforilasyonun pozitif
diizenlenmesi
RNA polimeraz Il ile
transkripsiyonun negatif
diizenlenmesi
Proteozom kaynakli
ubikitin-bagli protein
katabolik siireci
Fosforilasyon
diizenlenmesi
Protein fosforilasyonu

Hiicresel protein
modifikasyon siireci
Protein fosforilasyonu
ile sinyal iletimi
DNa sablonlu
transkripsiyon
Translasyon
diizenlenmesi
DNA sablonlu,
transkripsiyonun negatif
diizenlenmesi
RNA olusum siireci
Histon modifikasyonu
Protein ubikitinasyonu
Kiigtik protein
konjiigasyonu ile
protein modifikasyonu
Post-transkripsiyonel
gen ifadesi
diizenlenmesi
fosforilasyon

Kromatin
organizasyonu
Kromozom
organizasyonu

Vsx1, sima, eg, eve ,eyg, mam, Met, twi, kek5, erm, Hand,
CG5098, Rbfoxl

MAPk-Ak2, ASPP, hpo
ASPP, hpo

eve ,eyg ,Vsxl

Atel, Trim9, CG33144

hpo, MAPk-Ak2, ASPP

MAPk-Ak2, Eph, meng, ASPP, hpo

Ptp994, MAPk-Ak2, Atel, Eph, Rep, Atg5, meng, Wdr§2, Ufd4,
Bri40, tun, ASPP, CG33144, hpo
MAPk-Ak2 ,hpo

eg ,eve, eyg, mam, Met, twi ,kek5, erm, Hand, CG5098, Rbfox1,
sima, Vsxl1

Atx2, Rbfoxl

eve, eyg, erm, Vsxl

sm, tra2, CG1677, CG14230, Rbfox1, mbl
Wdr82, Bri40
Ufd4, CG33144
Ufd4, CG33144

Atx2, Rbfoxl

MAPk-Ak2, Eph, meng, ASPP, hpo
mam, Wdr82, Bri40

mam, Wdr82, Br140

Cizelge 4.8: GWAS’larda Saptanan Aday Genlerin Gen Ontolojisi Temelinde {liskili Olduklar1 Epigenetik Siirecler
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Cizelge 4.8°de gosterilen siireglerin bir kismi epigenetik etkilerle dogrudan iliskili iken,
bir kismi1 dolayli iligkiye sahiptir. Dogrudan epigenetik etkileri gdsteren 5 siire¢; kromatin
ve kromozom organizasyonu, post-transkripsiyonel gen ifadesi diizenlenmesi, histon
modifikasyonu ve protein modifikasyonu siire¢leridir. Dolayli olarak ifade edilen
stirecleri ise genin ifade olma siirecine dahil olan transkripsiyon ve translasyon

diizenlenmesiyle ilgilidir.

Gelisim ile Cizelge 4.9°deki gelisimle iliskili gosterilen stiregler icerisinde Ozellikle
embriyo gelisimi, morfogenez ve hiicre akibetinin belirlenmesi gibi bir yavrunun olusum

stireci ile ilgili genlerin varlig1 dikkat ¢ekicidir.

GELISIM ILISKILI L
. ILISKILI GENLER
SURECLER
Noron Projeksiyon eve, sm ,Ptp994, Semala, cher, DAAM, Eph, beat-Ic, erm,
Morfogenezi Hand, Bri40, Trim9, kuz, hpo

Farklilasmay1 Iceren Hiicre eve, sm, Ptp994, Semala, cher, DAAM, Eph, beat-Ic, erm,
Morfogenezi Hand, Bri40, Trim9, stl, kuz

eve, sm, Ptp994, Semala, cher, DAAM, Eph, beat-Ic, erm,

Hiicre Morfogenezi
Hand, Bri40, Trim9, stl, kuz, hpo

Mezodermal Hiicre Akibeti
. ) mam, twi
Belirlenmesi

Hiicre Farklilasmas1 Negatif
hpo, eve, Semala, cher, erm, stl

Diizenlenmesi
Mezoderm Olusumu mam, twi, sfl
Mezoderm Gelisimi mam, twi, sfl, mesol8E ,Msp300
Hiicre Gogii Diizenlenmesi Semala, stl, kuz, sima
Hiicre Akibeti Belirlenmesi eve ,mam, twi, KIp98A4, kuz
Hiicre Gogii Semala, sfl, rols, stl, kuz, sima, hpo, Msp300

72



Hiicre Farklilasmasinin

Diizenlenmesi

Hiicre Farklilagsmasi

Mezodermal Hiicre Akibeti
Bagliligi

Hiicre Morfogenezi

Diizenlenmesi

Hiicre Projeksiyon
Organizasyonunun

Diizenlenmesi

Gelisimsel Biiylimenin

Diizenlenmesi
Notch Sinyal Yolag1

Hiicre Gogii Pozitif

Diizenlenmesi
Hiicre Akibeti Ozellesmesi
Hiicre Akibeti Baglilig:

Gelisimsel Biiyiimenin

Negatif Diizenlenmesi

Hiicre Farklilasmasinin

Pozitif Diizenlenmesi

Embriyonik eksen

ozellestirilmesi

Embriyonik desen(pattern)

ozellestirilmesi

eve, Sytl, Semala, cher, DAAM, erm, Trim9, stl ,kuz, hpo
Msp300, mbl, hpo, sima, Zasp52, eve, mam, sm, twi, Sytl,
Ptp994, KIp98A4, yl, Semala, cher, DAAM, Eph, beat-Ic,

Atg5, erm, Hand, Bri40, rols, Atx2, Trim9, Rbfox1, stl, kuz

mam, twi

eve, Semala, DAAM, Trim9, kuz

eve, Semala, DAAM, Trim9, kuz

slo, Semala, Nos, sfl, kuz, hpo
mam, Fkbpl4, kuz
Semala, kuz

Eve, twi, hpo

hpo, eve, mam ,twi, KIp98A, kuz

hpo, Semala

DAAM, erm, kuz

eve, Sytl

eve, Sytl ,sfl

Cizelge 4.9: GWAS’larda Saptanan Aday Genlerin Gen Ontolojisi Temelinde iliskili Olduklar1 Gelisim

Siirecleri
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Gen ontolojisi analizinde biyolojik siireclerde gordiigiimiiz diger alanlar ise genel olarak
hiicresel, davranigsal ve norolojik siirecler ile iligskilendirilmistir. Bu alanlarin durumunu
da 6zetlemek gerekirse Sekil 4.12°de bulunan nérolojik siireclerle iligkilendirilen aday
varyantlarin %18’1 sinaps gelisimi ve fonksiyonu ile, %25°1 akson gelisimi ve iletimi ile
ve 9%56,2’si noron gelisimi ve fonksiyonu ile iliskilidir. Hiicresel diizeyde ise
iliskilendirilen aday varyantlarin %5,18’1 aktin organizasyonu, %16,06’s1 hiicresel iletim,
%19,17’s1 hiicre biiylimesi ve ¢gogalmasi, %30,05°1 hiicre metabolizmasi ve lokalizayonu
ve %29,53’1i de hiicre organizasyonu ile iligkilidir. Son olarak davranigsal siireclerde aday
varyantlar ile iligkilendirilen siireglerin %5,6’s1 lireme davranisi, %11,1°1 6grenme ve

hafiza, % 46,31 lokomotdr aktivite ve %37’si ise diger davranislar ile iligkilidir.

Noérolojik Siirecler
Hiicresel Siiregler

aktin organizasyonu 5.18% |

[akson gelisimi ve iletimi 25.0% hicresel iletim 16.06% |

hiicre organizasyonu 29.53%

hiicre metabolizmasi ve ‘Iokalizasyonu 30.05%

[néron gelisimi ve fonksiyonu 56.2%]

Davramssal Siirecler

treme davranisi 5.6%
Bgrenme ve hafiza 11.1% |

diger davraniglar 37.0%

lokomotér aktivite 46.3%

Sekil 4.13: GWAS’larin Gen Ontolojisi Sonucu Aday Varyantlarin Norolojik, Hiicresel ve Davranissal
Mliskili Siirecleri
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4.3 Tespit Edilen Aday Varyantlarin Insan Ortologlar1 ve Hastahk iliskileri

3 farkli GWAS sonucunda elde edilen 146 aday varyanttan 118 tanesinin insan ortologlar1
tespit edilebilmis ancak 27 tanesinin insan ortologlari bulunamamistir. Ek 4°de
GWAS’lardan elde edilen biitiin genlerin insan ortologlar1 gosterilmektedir. Tespit edilen
145 aday varyanttan 30 tanesinin mevcut literatiire gore insan hastaliklar ile iligkisi

bulunmustur.

Bu hastaliklardan 15 tanesi Cizelge 4.10’da mavi renk ile belirtilen nérolojik hastaliklar,
10 tanesi kirmizi renk ile belirtilen kan-kalp-damar yolu hastaliklari, 2 tanesi agik sar1
renk ile belirtilen yeni dogan hastaliklari, 3 tanesi turuncu renk ile belirtilen kas
hastaliklari, 5 tanesi mor renk ile belirtilen bobrek hastaliklari, 2 tanesi pembe renk ile
belirtilen dis enfeksiyon kaynakli hastaliklar, 5 tanesi yesil renk ile belirtilen kanser
cesitleri ve geri kalan 12 farkli alanlardan kaynakli hastaliklardir. Norolojik hastaliklar
ile iliskilendirilen genler CG17292, Eph, CG13282, slo, sima, IRSp53, Glutl, kuz,
DoplRI, AstC-R1, Tbh, Br140, Msp300, cher, Shab, Sytl, Ptp994, CG5098, sfl, Rbfox1
ve mbl’dir; kardiyovaskiiler iliskilerde farkli olarak Zasp5, Ae2, stl, Rgk3 ve twi; bobrek
hastaliklarinda farkli Nepl9; kanser tiirlerinde farkl olarak ise DIP-kappa ve sm genleri
bulunur. Hastalik iligkileri kurulan genlerden 6 tanesi 5 giinliik GWAS sonuglarinda, 12
tanesi 35 gilinliik GWAS sonuclarinda ve 5-35 giinliik farklarin GWAS sonuglarinda
tespit edilmistir. GWAS’larda tespit edilen aday varyantlarin insan ortologlari ile ayrica
yapilan gen ontolojisi analizi sonucunda 42 tane ortolog genin hataliklar ile iliskisi
belirlenmistir. Ek 6’de listelenen hastaliklar ve insan ortologlarina ait ¢izelgede 42
ortolog genin 9 tanesi 5 giinliik GWAS’dan gelen aday varyantlardan, 14 tanesi 35 giinliik
GWAS’dan gelen aday varyantlardan ve 19 tanesi de 5-35 giinliik farklarin GWAS’indan
gelen aday varyantlar1 icermektedir. Insan ortologlari ile yapilan gen ontolojisi
sonucunda, Drosophila genleri ile yapilan ontoloji analizine gore farkli olan CG12516,
Hsc70-2, Nos, mtt, Fife, dpri3, sima, Atg5, eg, CG30457, Eglp2, CG43333, CAH3 ve

Oseg6’nin ortologlar1 yer almaktadir.
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Yine insan ortologlar1 ontolojisinde Cizelge 4.10’dan farkli olarak norolojik siireglerde
Parkinsonizm, major depresif bozukluk, gecici serebral iskemi, Huntington hastalig1 ve
multipl skleroz bulunmaktadir. Kalp-kan-damar hastaliklarinda ise farkli olarak uzuv
iskemisi, portal hipertansiyon ve damar sertlesmesi bulunur. Kas-kemik sisteminde farkl
olarak miyofibriler miyopati 4, Saethre-Chotzen sendromu, Duchenne kas distrofisi,
kireglenme ve mesane boynu obstriikksiyonu bulunur. Yeni dogan ve gelisim
hastaliklarinda prematiire retinopatisi, lizensefali ve preklampsia farkli olarak
bulunurken, kanser tiirlerinden akut lenfoblastik 16semi, akciger kanseri, akut miyeloid
16semi, mesane kanseri, renal hiicre karsinoma, kiiclik olmayan hiicreli akciger kanseri
ve meme kanseri farklidir. Diger hastaliklardan ise azospermia, agkatman korligi ve

sistemik skleroderma gibi farkli alanlar bulunmaktadir.
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Nliskili Drosophila .
Hastahklar Insan Ortologu
Geni

PNLIP, EPHBI, LIPC,
KCNMAL, HIF1A,
BAIAP2, SLC2A3,

CG17292, Eph, CG13282,
slo, sima, Irsp53, Glutl,

kuz, DopIR1
ADAMI10, DRDI
AstC-R1, DopIRI1, Thh SSTR2, DRD1, DBH
slo, DopIR1 KCNMAL, DRDI
DoplIRI1, Tbh, IRSp53 DRDI1, DBH, BAIAP2

Bri40, AstC-R1, Msp300  BRPF1, SSTR2, SYNEI1

CG17292, CG13282, sima PNLIP, LIPC, HIFTA

Tbh, AstC-R1, sima DBH, SSTR2, HIF1A

KCNMAI1, FLNA,
KCNBI1

slo, cher, Shab

Sytl, Pip99A4, Br140 SYT1, PTPRG, BRPF1

sfl, IRSp53, CG5098 NDST2, BAIAP2, TCF20

sfl, Rbfox1 NDST2, RBFOX2

SSTR2, ADAMI0,

AstC-R1, kuz, Ptp994
PTPRG

DoplIRI, Tbh DRDI1, DBH
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Sizofreni

Orta Serebral Arter
Enfarktist

Kardiyomiyopati

Hipertansiyon

Kardiyovaskiiler

Sistem Hastalig1

Miyokardiyal
Enfarktiis

Konjestif Kalp

Yetmezligi

Dilate

Kardiyomiyopati

Koroner Arter
Hastalig1, Periferal

Damar Hastalig1
Hiperglisemi

Pulmoner

Hipertansiyon

Bri40, mbl

Eph, sima, Ptp99A4, Glutl

Zasp52, kuz, Ae2

sima, CG17292,
CG13282, DoplRI, Glutl,
stl, Thh

CGI13282, CG17292

AstC-R1, CG17292, sima,
CG13282

Rgk3, Glutl, sima

Zasp52, cher

CG17292, CG13282

sima, DoplR1

Glutl, sima, twi
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BRPF1, MBNL2

EPHBI, HIF1A, PTPRG,
SLC2A3

PDLIM7, ADAMI10,
SLC4A2

HIFIA, PNLIP, LIPC,
DRDI1, SLC2A3,
ADAMTS6, DBH

LIPC, PNLIP

SSTR2, PNLIP, HIF1A,
LIPC

REM2, SLC2A3, HIF1A

PDLIM7, FLNA

PNLIP, LIPC

HIF1A, DRDI

SLC2A3, HIF1A,
TWIST1



Yeni dogan Solunum

Giicliigii Sendromu

Kraniyosinoztoz

(yenidogan)

Miyotonik Distrofi Tip
1

Miyopati

Kas Hastalig1

Malarya

HIV Hastalig
Yumurtalik Kanseri
Kanser
Prostat Kanseri

Kolerektal Kanser

sima, sfl

cher, twi

Zasp52, mbl

cher, Zasp52

CG17292, CG13282

Nepl9, sima, DopIR1

Glutl, sima

CG17292, CG13282

CG17292, CG13282,
DoplIRI

Eph, Ae2

Eph, AstC-RI

DIP-kappa, sima

hpo, sima

Eph, sima

kuz, sima
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HIF1A, NDST2

FLNA, TWIST1

PDLIM7, MBNL2

FLNA, PDLIM7

PNLIP, LIPC

PHEX, HIF1A, DRDI

SLC2A3, HIF1A

PNLIP, LIPC

PNLIP, LIPC, DRDI1

EPHBI, SLC4A2

EPHBI, SSTR2

OPCML, HIF1A

STK3, HIF1A

EPHBI, HIF1A

ADAMI10, HIF1A



Hepatoselliiler Kanser

Hipotrikoz 7, Ailesel
Lipoprotein Lipaz
Eksikligi, Abdominal
Obezite Metabolik
Sendromu 1, Ailesel
Birlesik Hiperlipidemi,
Ailesel Hiperlipidemi,
Hiperinsiilin, Tip 1
Diyabet

Alkol Iliskisiz Yagh

Karaciger Hastalig1

Alkol Kullanim
Hastalig1

Katarakt

Obezite

Tip 2 Diyabet

sima, sm

CG17292, CG13282

CG17292, CG13282, stl

DoplIRI, slo, Tbh

kuz, Glutl

hpo, CG13282

Rgk3, Glutl, CG17292,
CG13282, sima

DoplIRI, Glutl, CG17292,

HIF1A, HNRNPL

PNLIP, LIPC

PNPLIP, LIPC,
ADAMTS6

DRD1, KCNMAI, DBH

ADAMI0, SLC2A3

DRDI1, SLC2A3, PNPLIP,
STK3, LIPC

REM2, SLC2A3, PNPLIP,
LIPC, HIF1A

Cizelge 4.10: 3 Farkli GWAS Sonucu Tespit Edilen Aday Varyantlarmn insan Hastaliklari ile Tliskisi ve

Insan Ortologlart
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5. YORUM

Anne yasinin yavru dole etkisi daha 6nce insan dahil bir¢ok organizmada incelenmistir
ve yavrunun hayat kalitesini ve yasam siiresini degistirebilecek bir olgu olarak karsimiza
cikmaktadir [6, 140-143]. Anne yasinin yavrunun uyum basarisina etkileri, yumurta
hiicresinin yaglanmasi ve epigenetik etkiler ile gerceklesebilir. Yumurta hiicresinin
icerdigi proteinler ve mtDNA’da yaslanmaya bagli hasar birikimleri anne yasina baglh
olarak meydana gelebilir. Yine yumurta hiicresinin olgunlagsma siirecinde yer alan ve
post-transkripsiyonel modifikasyonlar1 etkileyen epigenetik degisimler, anne yasi ile
birlikte fonksiyonel bozulmalara yol agabilir [179, 205]. Anne yasinin yavruya olan bu
tiir etkilerinin incelendigi bir 6zellik de yavrunun Omiir uzunlugudur. Anne yasinin
yavrunun 0miir uzunluguna etkisi genelde ‘Lansing etkisi’ olarak tanimlanir ve bu tanima
gore ileri yash annelerden gelen yavrularin daha kisa dmiirlii oldugu o6ne siiriiliir [8].
Bununla birlikte herhangi bir tiiriin tiim popiilasyonlar1 ya da bireyleri agisindan bu
genelleme dogru degildir ve Lansing etkisine aykirihiklar goriiliir. Drosophila
melanogaster de bu 6zellik dogrultusunda incelenmis model organizmalardan biridir
[10]. Drosophila, anne yasinin yavru doliin omiir uzunluguna etkisini arastirmak
bakimindan diger model organizmalar arasinda en uygun olanidir. Zira Drosophila; kisa
yasam dongiisii, beslenme ve bakim kolayligi, genomunun neredeyse tamaminin
tanimlanmis olmasi gibi 6zellikleri dolayisiyla nesiller boyu gerceklesen etkilerin
incelenmesi icin ideal organizma niteligi tasir. Drosophila modeli kullanilarak yapilan
yaslanma c¢aligmalarinda Omiir uzunlugu ve hayatta kalim, kantitatif Slglimler igin
kullanilan baslica yaslanma karakteri 6zellikleridir [130]. Yaslanmay1 genetik olarak
incelemek s6z konusu oldugunda; Drosophila’ya 6zgii UAS-Gal4 sistemi, transpozonlar
gibi yontemler ile olusturulmus mutant soylar kullanilarak karakter 6zelligi veya hastalik
modellemeleri yapilabilmektedir [127, 135]. Yaslanmaya bagli insan hastaliklarini
fizyolojik olarak Drosophila’da modellemek giic olmakla birlikte molekiiler ve genetik
modellemeler yapilabilmektedir. Alzheimer ve Parkinson gibi nérodejeneratif hastaliklar,
kardiyovaskiiler hastaliklar, bagisiklik sistemi hastaliklar1 ve hiicre yaslanmasina
(senesens) bagl gelisebilen cesitli organ fibrozisleri gibi hastaliklardir ve yaslanmaya

bagl olarak ortaya cikarlar [80, 84].
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Anne yasma baglh olarak yavruda goriilen hastaliklar ise yumurta kalitesinin
etkilenmesinden dolay1 yasanan kromozom anomalileri ve kronik hastaliklardir[194].
Anne yasimin etkileri ‘GENEL BILGILER’ kisminda detayli bir sekilde 6nceki ¢calismalar
esliginde aktarilmistir. Anne yasinin yavrunun émiir uzunluguna etkisi tizerine daha dnce
gerceklestirilen ¢caligmalarda birkag dogal popiilasyon soyuna ait farkli anne yaslarindan
gelen yavrularin 0miir uzunluklar1 iizerine yapilan ¢alismalar, istatiksel analizler ile

yorumlanmis ancak arka planda bulunan genetik varyantlar saptanmamusgtir [11].

Tez kapsaminda, Drosophila melanogaster in dogal popiilasyonundan tiiretilen 90 DGRP
soyunun kullanilmasiyla anne yasinin yavru d6l dmiir uzunluguna etkisini ortaya koyan
yaslanma verileri elde dilmis ve bu veriler ile GWAS’lar gerceklestirilmistir. Deneylerde
olusturulacak geng (5 giinliik) ve ileri yash (35 giinliikk) anne yas kategorileri literatiir
bilgileri 1s18inda tercih edilmislerdir. ‘DENEYSEL CALISMALAR’ kisminda
bahsedildigi gibi, gen¢ ve yashh olarak elde edilen disilerin gen¢ erkeklerle
caprazlanmasiyla her bir anne yas1 kategorisine ait disi ve erkek yavru dol uzunluklari
saptanmistir. Yavru bireylerin 6miir uzunluklarinin Slgiimleri ile elde edilen verilerle
varyans analizleri ve GWAS’lar gerceklestirilmigtir. ‘SONUCLAR’ kisminda yer alan
Sekil 4.3 ve 4.4’de 90 DGRP soyunun, 5 ve 35 giinliik annelerden gelen disi ve erkek
yavrularinin  6miir uzunluklar1 ortalamalarina ait ayri ayr1 yilizde fark grafikleri
verilmistir. Bu yilizde fark grafikleri; 35 gilinlilk annelerden gelen yavrularin Omiir
uzunluklarinin 5 giinlik gen¢ annelerin yavrularina gére hangi yonde ve ne kadar
degistigini gostermektedir. Literatiirdeki 6rnekleri gibi tez kapsamindaki sonuglarda da
disilerde 48 soy ve erkeklerde 47 soy Lansing etkisini gosterdigi gibi, Lansing etkisine
aykiriliklarin oldugu disilerde 16 soy ve erkeklerde 11 soy tespit edilmistir [9-11]. 90 soy
ile yapilan deneylerde, ¢ogunlukla Lansing etkisi goriildiigii sonucu elde edilse de
Lansing etkisine aykiriliklar oldugu da mevcuttur. Soylarin arasinda Lansing etkisine
%153.7 ile en biiyiik negatif etkiyi gosteren soy 589 numarali DGRP soyu olmustur;
aykar1 verilerin temizlenmesinden sonra elde edilen bu yiiksek farkin, soyun genetik arka
planindan kaynakli bir fark olma ihtimali ongoriilmektedir. Sekil 4.5’de hayatta kalim
grafiklerinde de 5 giinliik ve 35 giinliikk annelerden gelen yavrular arasindaki farkin

biiyiikliigii ayn1 sekilde yorumlanmaktadir.
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Sekil 4.1 ve Sekil 4.2°da disi ve erkek yavrularin 6miir uzunluklari ortalamalarini 5 ve 35
giinliik annelere gore, soy bazinda gosteren grafiklerde, DGRP soylarindan beklenildigi
gibi soylar arasinda belirgin farklar oldugu goriilmektedir. Bu farklar hem anne yasina
bagli hem de eseye bagl olusan hem soy i¢i hem de soylar arasi farklardir. Bu farklara
neden olan tek niikleotid polimorfizmleri(SNP) belirlemek icin genom c¢aplh
iligkilendirme analizleri gerceklestirilmistir. Kullanilan DGRP soylar1 ve eseyler
arasindaki farklara gore elde edilen GWAS verileri ile gen ontoloji analizleri
gerceklestirilmistir. Ug farkli GWAS gerceklestirilmesinin nedeni; ilk 2 GWAS’ta 5
giinliik annelerden ve 35 giinliik annelerden gelen yavrularin dmiir uzunluklar: arasindaki
aday varyant farklarmi ayr1 ayri gorebilmek ve 3. GWAS’ta Omiir uzunluklar

ortalamalar1 arasindaki farklar ile bu farkli olugturan aday varyantlari tespit edebilmektir.

U¢ GWAS’tan da elde edilen 146 aday varyantla yapilan gen ontolojisi analizinde
biyolojik siirecler incelendiginde yaslanma ile ilgili siirecler, omiir uzunlugu ile
iliskilendirilmesi olas1 hiicre ve organizma yaslanmasi, apoptoz, otofaji gibi sonuglari
vermistir (Cizelge 4.7). Yaslanma siireglerinde 6zellikle en ¢ok goze ¢arpan varyantlar
12 farkli yaslanma siireciyle iliskilendirilen Apo, 9 farkli yaslanma siireciyle
iligkilendirilen Hand ve 6 farkli yaslanma siireciyle iliskilendirilen Met isimli
varyantlardir. Hippo (hpo) Drosophila’da apoptoz ve hiicre dongiisiiyle iligkilidir, ayni
zamanda tiimor baskilama genlerinin hedef sinyal yolaklarindan biridir [239, 240].
Yaglanma ile ilgili biyolojik siire¢ler diginda iireme, epigenetik ve gelisim basligi
altindaki birgok siirecin de igerisinde yer alir. Hippo sinyal yolagi; organ gelisimi gibi
temel gelisim siireclerinde, Drosophila yumurtaliginda kok hiicre biiylimesinde, hiicre
proliferasyonunda ve tiimorogenezde de rol oynar [241-244]. Insan ortologu olan STK3
ise yumurtalik kanseri gelisimini, NF-kB sinyallesmeyi aktive ederek baskilar, 6te yandan
RAS-MAPK ile gerceklesen hiicre dongiisiinii aktive ederek mide karsinogenezi
baslatabilir [245, 246]. Drosophila’da Hand metamorfoz sirasinda yetiskin kalp
gelisiminde énemli rolii olan bir transkripsiyonel faktordiir [247, 248]. Insan ortologu
olan HAND?2 ise insan gelisiminin bir¢ok asamasinda ozellikle HANDI1 ile birlikte
embriyonik kardiyak karmciklarinda diizenleyicidir. Metopren tolerans(Met),
Drosophila’da jiivenil hormonu reseptoriidiir ve iireme hiicresinde ifade olan gce
transkripsiyon faktdriiniin paralogudur [249]. Insan ortologu olan ARNTL2 ise biyolojik

ritim genlerinden biridir ve bir¢ok karsinogenez siireciyle iliskilidir [188, 250, 251]. .

83



Hippo, Met ve Hand varyantlarmin {li¢ii de 5-35 gilinliik annelerin farklarina ait
GWAS’dan gelmektedir. Dolayisiyla yaslanma ve gelisimle iligkili bu aday varyantlar,

ayn1 zamanda anne yaginin yavrunun omiir uzunluguna etkisiyle de iligkili olabilirler.

Anne yasinin etkisiyle ilgili dnemli kisimlardan biri de tireme ile ilgili siireglerdir. Cizelge
4.6’da yer alan tireme ilgili 16 siirecten 10 tanesi direkt olarak yumurta gelisim siireciyle
iliskilidir. Ozellikle bircok siirecte tekrarli olarak cher, Msp300, yl ve rols varyantlari
goze carpmaktadir.  Cheerio(cher), Drosophila’da yumurtalik halka(ring) kanali
olusumunda, noéral gelisimde motor akson yol bulma(guiding) sinyallesmesinde
tiimorogenezde mekanosensdr olarak rol oynar [252-254]. insan ortologu olan Filamin A
(FLNA) ise damar gelisimi ve kardiyak morfogenezde hiicre-hiicre etkilesiminde ve
somatotrop tiimar hiicrelerinin agonist uyarilmasindan sonraki stabilizasyon siirecinde rol
oynar [254, 255]. Drosophila’da yumurta gelisimi siireglerinde ¢ogunda yer alan cher’in
insan ortologu FLNA, iireme ve gamet gelisim siireclerinde ayni sekilde yer
almamaktadir. Muscle-specific protein(Msp300), Drosophila’da ¢ekirdegi aktine
sabitleyen ve oogenezde yer alan bir gendir [256, 257]. Insan ortologu SYNEI1 ise kas
giicsiizligli ve otozomal resesif serebral ataksi ile iliskilidir [258, 259]. Yolkless(yl),
Drosophila’da yumurtaliga 6zgii bir vitellogen reseptoriidiir ve mutasyon durumunda
disilerde kisirliga yol agar [260]. 3.GWAS(Farklarin GWAS’1) sonucu belirlenen y/
varyantinin, tezin deney siirecinde ileri yasta bazi soy hatlarinin Drosophila disilerinde
gbzlenen iireme problemi ve kisirlikla baglantili olabilecegi diisiiniilmektedir. Yolkless’in
insan ortologu LRP4 ise kemik gelisimi ve biiyiimesi siireglerinde yer alir [261]. Insan
ortologu y/ icin kuvvetli bir ortolog olusturmasa da, yl 'nin Drosophila’da disi lireme
sisteminde Onemli bir yeri vardir. Rolling pebbles(rols) ise Drosophila’da miyoblast
flizyonunda yer alir ve izoform 6 formu embriyonik donemde Malpighi tiiplerinin
morfolojisinin diizglin olusmasinda rol oynar [262, 263]. Ayni zamanda oogenez
sirasinda sinir hiicrelerinde ifadesi artan genlerden biridir [264]. Insan ortologu TANC2
ise noron gelisiminde yer alir ve sahip oldugu mutasyonlar psikolojik problemlere yol
agar [265, 266]. Drosophila’da oogenez gelisiminin biiylik kisminda gordiigiimiiz aday
varyantlarin insan ortologlari fonksiyonel olarak aymi etkilere sahip degildir. Ureme ile
ilgili bahsedilen aday varyantlardan sadece Msp300 1.GWAS’tan gelmistir, geri kalanlar
2.GWAS ve Farklarin GWAS’larinda tespit edilen varyantlardir. Yukarida anlatilan
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stireglerle iliskilendirilen varyantlarin, heniiz iliskisi kurulmamis ancak anasal yasin

yavru doliin dmiir uzunlugunu etkileyen 6zellikleri de bulunabilir.

Epigenetik degisimlere yol acan siirecler, tez kapsaminda iligki kurulmasi beklenen
stireclerdendir. Anne yasinin yavruya olan etkisinde, 6zellikle ileri anne yasi ile birlikte
yumurta hiicresinde yasanacak epigenetik degisimler direkt olarak yavru bireye aktarilir.
Ayni zamanda bu degisimlerin GENEL BILGILER basliginda da aktarildig1 iizere olgun
yumurta hiicresi olusumunda da 6nemli bir yeri vardir. Genom c¢apl iliskilendirme
analizi, genom boyu bir tarama gerceklestirdiginden bireylerde yasanacak epigenetik
degisimleri tespit edemez. Ancak, epigenetik degisimlerle kromatin modellenmesi, histon
modifikasyonu gibi direkt baglantili veya translasyonel siireglerin etkilendigi dolayli
olarak baglantili epigenetik degisimlere ait SNP’leri GWAS’ta tespit etmek miimkiindyir.
Cizelge 4.8°de gosterilen dolay1 ve dogrudan etkili epigenetik siiregler bahsedilen durumu
aciklayabilir. Epigenetik siirecler ile dogrudan baglantili histon modifikasyonlari, post
translasyonel modifikasyonlar, kromatin ve kromozom organizasyonlarinda yer alan
Bri40, Wdr82, mam, Atx2 ve Rbfoxl varyantlar1 gen ontolojisi analizinde tespit
edilmistir. Br140 Drosophila’da asetiltransferaz kompleksi kodlayan bir gendir ve insan
ortologu BRPF1 de kromatin diizenleyicidir ve embriyo gelisiminde rol oynar [267-269].
Mastermind(mam) Notch sinyal yolaginda islev goren bir transkripsiyonel faktordiir.
Embriyonik gelisimin ¢cogu asamasinda yer alir ve ileri asamalarda sinir sistemini asagi
dogru regilile(downregulation) eder [270]. Aymi zamanda kromozoma baglanan
proteinlerden biri olarak kromozom organizasyonunda da rol oynar [271]. Ancak bir
onemli rolii de Notch sinyal yolagindan bagimsiz olarak, yaslanan Drosophila
yumurtaliklarinda diizenleyici olmasidir [272]. Insan ortologu MAML2 kuvvetli bir
ortolog olmasa da yine Notch sinyal yolagi transkripsiyonel faktorii olarak, mutasyon
durumunda konjenital hipotiroidizm ve dis-hormonogenez gibi patojenik bozukluklara
yol acar [273]. Ataxin 2(Atx2), Drosophila’da hiicre iskeleti dinamiklerinde ve ndron
gelisiminde yer alir [274]. Ayn1 zamanda A#x2, noral fonksiyonlarin islevleri siiresince
bir post-transkripsiyonel diizenleyicidir [275]. insan ortologu ATXN2L nérodejeneratif
hastaliklarla iliskilendirilen proteinlerden biridir. ATXNL2’nin arginin metillenmesi,
spinoserebral ataksi tip 2 ile baglantili gergeklesir. Asimetrik bir sekilde dimetillenen
proteinin metilasyon inhibisyonu ayni zamanda c¢ekirdek lokalizasyonunu da belirler

[276]. Metilasyon siireci disinda ATXNL2, stres graniilleriyle de iligkilidir ve fazla ifade
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diizeyi stres graniillerini aktive eder [277]. RNA-binding Fox protein [(Rbfoxl),
Drosophila’da gelisimin diizenlenmesinde RNA islenmesinde (genden elde edilen
birincil transkriptin olgun forma geg¢is siirecinde yasanan bir dizi olaylar) yer alir. Pre-
mRNA intronlarinda, mRNA 3’UTR bolgelerinde ve pre-miRNA hairpin yapisi
diizenleyici bolgelerinde UGCAUG motifine baglanir. Bu sebeple ¢ekirdek i¢i ana
diizenleyici olarak da ifade edilir [278]. Ayni zamanda iireme hiicrelerinin
farklilasmasinda rol oynar [279]. Insan ortologu da ayni isimli RBFOX1, benzer RNA
islenmesinde ve gelisimde yer alir [278]. Insanda néronal gelisimde 6nemli bir yeri olan
bu protein, ayn1 zamanda sinaptik siiregler ve otizm iligkili genler i¢in diizenleyicidir
[280, 281]. Bri40, mam, Atx2 ve RbfoxI varyantlar1 anne yasinin yavru ddle etkisinden
s0z edilebilecek epigenetik diizenleyiciler olarak anlamli aday varyantlar olsalar dahi, 1.
GWAS’da tespit edilen varyantlar olmalar1 dolayisiyla anne yasinin yavru dole etkisinden
s0z edilebilecek epigenetik diizenleyiciler olarak anlamli aday varyantlar olarak kabul
edilebilirler. Epigenetik siireclerde tespit edilen diger onemli varyantlardan Wdr82, Atel
ve CG5098;, 2. GWAS ve Farklarin GWAS sonuglarindan elde edilmistir. Wdr§2,
Drosophila’da H3 lizin 4(H3K4) metilasyonu olusturmak i¢cin Compass kompleksi
olusturur [282]. H3K4 metilasyonu, gelisim siirecinde kromatin seklini dogrudan etikler
[283]. Insan ortologu ayn1 isimli WDRS82 geni de aym1 sekilde H3K4 trimetilasyonunda
Setl kompleksi ile birlikte islev gosterir [284]. Setl Histon H3K4 metiltransferazla
birlikte WDRS2, insanda gen transkripsiyonu siirecinde transkripsiyonun baglangi¢
kismin1 olusturur ve fare deneylerinde erken donemde embriyo gelisiminde kritik rolii
oldugu ortaya cikmustir [285, 286]. Arjiniltransferaz 1(Atel), dkaryotik hiicrelerde
protein post-translasyonal modifikasyonlarindandir. Stres yanit1 ile birlikte hiicre
oliimiinii engelledigi de goriilmiistiir [287]. Insan ortologu da ATE1 olan bu enzim;
kardiyovaskiiler olgunlagsma, kromozomal ayrilma ve stres yanit1 gibi hiicre
homeostazisini saglar [288]. Ek olarak diizenleyici rollerinden bir kismu da proteoliz
diizenlenmesi, 1s1 soku yaniti, embriyogenez, yenilenme siirecleri ve yaglanmadir [289].
CG5098 kodlu Drosophila geni, gen ontolojisi analizlerinde bulundugu transkripsiyonel
siirecler disinda hakkinda literatiirde yapilmis ¢ok fazla arastirma olmasa da, insan
ortologu TCF20 noérolojik gelisimsel hastaliklarin birgogu ile iliskilendirilmistir [290].
Otizm spektrum bozuklugu ve Smith-Magenis sendromu gibi yavruda gelisimsel
problemlerin bir sonucu olarak ortaya ¢ikan hastaliklarla iliskili bir gendir [291].
TCF20’nin ayn1 zamanda epigenetik saat ve oosit metillenmesinin yaslanmaya bagl

hipometilasyon siireciyle iligkili ugradig bilinmektedir [80].
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Gelisim siirecleri diger siireglere dahil olan bircok aday varyanti kapsamistir (Cizelge
4.9). Ozellikle 2. GWAS ve Farklarin GWAS sonuglarinda tespit edilen varyantlar
incelendiginde sm, Sema-1a, erm, Trim9, kuz, sfl, slo ve fkbpl4 gibi varyantlar dikkat
cekmistir. Smooth (sm), Semaforin la(Sema-1a), earmuff(erm), Trim9 ve kuzbanian(kuz)
Drosophila’da noral gelisim ve morfogenezde 6nemli rolii olan varyantlardir [292-296].
Insan ortologlarindan HNRNPL RNA kararlilig1 ve alternatif birlestirmeden sorumludur
[297, 298]. SEMAGA hiicre gocii sirasinda serebral graniil hiicrelerin teget modundan
radyal moda gecisinde rol oynar ve genelde kanser ile ilisikisi ¢alisilmig bir proteindir
[299, 300]. Erm ortologu FEZF2 ise serebral korteks gelisiminde ve embriyonik kok
hiicrelerin néron hiicrelerine donilismesi silirecinde 6nemli bir yere sahiptir [301, 302].
Insan ortologu da TRIMO olan protein, hiicre proliferasyonu ve apoptoz gibi fonksiyonel
stireclerde yer alir [303]. Ayrica beyin E3 ubikitin ligaz1 olarak Parkinson hastaliginda
ve demansta ifadesinin baskilandig1 goriilmiistiir [304]. Son olarak kuz’un insan ortologu
olan ADAMIO0, bir disintegrin metaloproteinaz iiyesidir. Alzheimer hastaliginin farede
yapilan memeli modellemesinde, ifadesi artar ve amiloyid patolojisini onler [305].
Sulfateless(sfl), Drosophila’da embriyonik gelisim sirasinda fibroblast biiylime
hormonun sinyallesmesinde yer alir [306]. Onemli modellemelerinden biri de otizm
benzeri davranis modelinin sf7 ile olusturulabilmesidir [307]. Otizm spektrum bozuklugu,
anasal yasa bagli olusan norolojik problemlerden biri oldugundan Drosophila’ya ait bir
genin SNP’leri lizerinden modellenebilmesi de oOnemlidir [308]. Slowpoke(slo),
Drosphila’da biyolojik saatin, mitokondriyal fonksiyonun ve yasam siiresinin
diizenlenmesinde rol oynadig1 bilinmektedir [309, 310]. Insan ortologu KCNMALI ise
kanalopati, obezite ve ndrolojik bozukluklar gibi bir¢ok hastalikla iliskilendirilmistir
[311-313]. Son olarak fkbpi4, Drosophila’da gelisimde Notch sinyal yolaginda yer alir
[314]. Insan ortologu da FKBP14 olan protein, Ehlers-Danlos sendromu, ilerleyen
kifoskolyoz, miyopati, duyma kayb1 ve yumurtalik, mide kanseri gibi bir¢ok hastalikla
iliskili bir proteindir [315-317].

Aday varyantlar degerlendirilirken incelenmesi gereken bir durum da baglanti
dengesizligidir. Baglant1 dengesizligi birbirine yakin bolgelerde olan iki gen lokusunun
rastgele olmayan etkilesimi durumunda olusur. Tez kapsaminda yapilan 3 farkli

GWAS’ i Ek 6’da yer alan baglant1 dengesizligi 1s1 haritalarinda, baglanti dengesizligi
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olusan kromozom boélgeleri biiyiik kirmizi alanlar ile gosterilir. Ayn1 zamanda baglanti
dengesizligi bolgelerine denk gelen kromozomlar, Sekil 4.19’daki Manhattan
grafiklerinden erkeklerin p-degerleri kisminda goriildiigii gibi st iiste cakisan iki farkl
gene ait SNP’lerin yer aldig1 kromozomlar olabilirler. Biiylik kirmizi bolgelerde yer alan
aday varyantlarin baglanti dengesizligi durumu goz 6niinde bulundurmalidir, ¢iinkii bu
bolgelerde tespit edilen aday varyantlar ilgili fenotiple ilgili olmayabilir. Ornegin
Farklarin GWAS’inda yiiksek sayida isabet alan (yani aymi varyantin farkli bolgedeki
SNP’lerinin de tespit edilmesi) MAPk-Ak2 ve CG42699 X kromozomundaki baglanti
dengesizligi bolgesinde yer alir ve yanlis pozitiflik olma ihtimalleri vardir. Ik asamada
etkili biyolojik siireglerin az bir kisminda bulunan bu varyantlarin anne yasinin etkisi ile
olan ilgisi baglantt1 dengesizligi c¢ergevesinde degerlendirilmelidir. Bu bolgedeki
varyantlar anne yasinin etkisi agisindan énemli X kromozomu varyantlaridir ve anne
yasinin yavrunun Oomiir uzunluguna olan etkisi ile iligkili varyantlar bu bdlgede yer
alabilir. Bu acidan ileriki agamalarda yapilacak dogrulama deneylerinde, bolgedeki aday

varyantlarin hangilerinden kaynakli bir baglant1 dengesizligi oldugu da belirlenebilir.

Biyolojik siiregler ve insan ortologlari izerinden degerlendirilen 118 aday varyant disinda
28 tane insan ortologu bulunmayan aday varyantin anne yasmin yavrunun Omiir
uzunluguna etkisi agisindan 6nemli olabilir. 28 tane insan ortologu bulunmayan aday
varyantlardan 10 tane uzun kodlanmayan RNA’lar(IncRNA), digerleri ise Drosophila’ya
ait CGI13325, CGI3699, CG32102, CG32204, CG32982, CG33645, CG33783,
CG33784, CG34160, CG42258, CG42445, CG43901, CG43993, CG5756, CG9483,
Gr58a, Gr58b ve spz5 genleridir. Bu genler arasindan dikkat ¢ekenlerden bazilar1 bir
asetiltransferaz olan CG13325 ve tiimor baskilamada Hippo sinyal yolag: ile birlikte
calisan spz5°dir [318, 319]. Uzun kodlanmayan RNA’larin 6zellikle 2. GWAS ve
Farklarin GWAS’larinda tespit edilen varyantlarinin, anne yasimin yavrunun Omiir
uzunlugunda etkili olabilecegini diisiinmekteyiz. Uzun kodlanmayan RNA’lar, GENEL
BILGILER baslhiginda da aktarildigi gibi émiir uzunlugu ve histon modifikasyonlari,
kromatin modellemeleri gibi 6nemli konularda rol oynar. Yaslanma ve hastalik iliskileri
disinda IncRNA’larin anne yagina bagl oosit gelisimini etkiledigi ve insanda fetiisiin
embriyonik gelisiminde de etkili oldugu goriilmiistiir [320-322]. Uzun kodlanmayan

RNA'’larin anasal yaglanmaya bagl yavruyu etkileyen bu 6nemli 6zellikleri, tez konusu
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kapsaminda tespit edilen IncRNA aday varyantlarinin anasal yasin yavru doliin dmiir

uzunluguna etkisi i¢in de degerlendirilebilecegini gdstermistir.

Gen ontolojisi analizlerinde aday varyantlar ve hastaliklar diizeyinde yapilan analiz
sonuclarinda 6zellikle anne yasi ile iligkili oldugu bilinen hastaliklar norolojik diizeyde
otizm spektrum bozuklugu, zeka geriligi ve Alzheimer gibi hastaliklardir [308, 323, 324].
Ayni sekilde kardiyovaskiiler hastaliklar ve kronik rahatsizliklar ileri anne yas1 ile yavru
dolde goriilen problemlerdendir [325, 326]. Anne yas1 ile dogrudan fetiisii dogum
sirasinda ve sonrasinda etkileyen yeni dogan hastaliklarindan yeni dogan solunum
glicliigli ve kraniyosinostoz aday varyantlarin gen ontolojisinde elde edilen iliskili
hastaliklardir. insan ortologlari ile dogrudan yapilan ontoloji analizlerinde ise ek olarak
prematiire retinopatisi, preklamsi ve lizensefalidir. Yeni dogan hastaliklar ile iliskili
genlerden sima, sfl, cher ve twi; iligkili insan ortologlarindan FLNA, TWISTI1, NOSI,
NOS3 ve EPAS1 2. GWAS ve Farklarin GWAS’larinda tespit edilen varyantlardir. Insan
eembriyonik gelisimi ile Drosophila embriyonik gelisimi benzer siiregler degillerdir.
Ancak molekiiler diizeyde oosit gelisimini etkileyen genler benzer fonksiyonel islevlere
sahip olabilirler. Burada bahsedilebilecek bir durum ise yaslanma teorilerinden tek
kullaninmlik soma teorisinin yumurta kalitesi iizerinden tartisilmasidir. GENEL
BILGILER kisminda da bahsedildigi iizere ileri yastaki annelerde yumurtada meydana
gelen mutasyonlar soma hiicrelerine gore daha fazla tamir mekanizmasiyla tamir
edilebilir ve yavruya aktarilan mutasyon birikimi az olur. Ancak tez kapsaminda bu
teoriye yonelik bir c¢alisma gerceklestirilmemistir ¢linkii DGRP soylarinda rastgele
mutasyon hizinin goz ardi edilebilecek kadar diisiik oldugu bilinmektedir [327]. Ayrica
yumurtada mutasyonlardan kaynakli epigenetik degisimlerin yavru ddéle aktarildigi
bilinmektedir. Yaslanma teorilerinden hasar teorisi igerisinde yer alan oksidatif hasar
kaynakli DNA mutasyonlari, mitokondriyal DNA mutasyonlar1 ve epigenetik
mutasyonlarin yumurta kalitesini etkiledigine yonelik ¢alismalar mevcuttur [187, 205,

328].

Omiir uzunlugu, GENEL BILGILER kisminda daha detayl agiklandig1 gibi anne yasinin

yavruda sebep oldugu gelisimsel problemler ve kaynakli hastaliklardan etkilenir. Tezde
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elde edilen sonuglarda oldugu gibi bazi bireylerde 6miir uzunlugunu kisaltirken, bazi
bireylerde de artirir. Bireyler arast bu farkliliga sebep olan genetik elementleri (aday
varyantlar) tespit etmeye yonelik genom ¢apli gerceklestirilmis bir analiz literatiirde
bulunmamaktadir. Tez konusu kapsaminda yapilan ¢alismalarin amaci bu farklara neden
olabilecek genetik elementleri Drosophila melanogaster model organizmanin farkli
soylar1 aracilifi ve GWAS yardimiyla tespit edebilmek ve sonrasinda dogrulama

caligmalari ile molekiiler mekanizmay1 ortaya ¢ikarabilmektir.

Yapilan tez ¢alismasinda 6zet olarak, 90 DGRP soyu kullanilarak iki farkli anne yaginin
yavru dol Omiir uzunluguna olan etkisini belirleyen 146 aday varyant GWAS
gerceklestirilerek tespit edilmistir. Tespit edilen aday varyantlarin anne yasina baglh
yavru dol omiir uzunluguna olan etkisi ise dogrulama analizleri gerceklestirilmeden
kesinlestirilemez. 1. ve 2. GWAS ayrintil1 bir sekilde anlatildigr tizere farkli anne
yaslarindan elde edilen bireylerin dmiir uzunlugu verileri ile gerceklestirilmistir. Bu
baglamda bu GWAS’lar sonucu tespit edilen varyantlarin biyolojik siirecler arasindan
ozellikle iireme ve epigenetik siireclerle iliskilenmelerinin anne yasina bagli olmasi
kaginilmazdir. 1. GWAS sonucunda tespit edilen aday varyantlar ile 2. GWAS ve fark
GWAS’indan tespit edilen varyantlar arasinda Omiir uzunluguna etki bakimindan
herhangi bir anlamda olumlu ya da olumsuz bir degerlendirmesi dogrulama ¢aligsmalari
yapilmadan miimkiin degildir. Ancak ileri yas annelerden gelen yavru déllerin 6miir
uzunlugu verileri ile gerceklestirilen 2. GWAS’tan elde edilen varyantlarin ileri yas
annelerinin yumurtalarinda biriktirdikleri mutasyon ve epigenetik faktorlerle daha yogun

iliski gosterecekleri varsayilabilir.

Ileri asamalarda dogrulama(validasyon) deneyleri, tartisma boyunca bahsedilen aday
varyantlarin ifadesinin azaltilmasi, ifadesinin baskilanmasi veya ifadesinin artirilmasi ile
olusturulacak mutasyonlar yardimiyla yapilan deneylerin tekrarlanmasi seklinde
gerceklestirilebilir. Drosophila’da gen mutasyonu olusturabilmek icin; p- elementleri,
piggyBac ve minos transpozonlar1 kullanilabilir [329]. Ayrica RNA interferansi(RNA1),
mayalarda dogal olarak bulunan UAS-Gal4 sistemine ekleyerek Drosophila’da gen
mutasyonu olusturulabilir [330]. RNAi kullanilmasinin uygun olmadig1 deney

tasarimlarinda ise alternatif olarak Round-Robin yontemiyle, ilgili varyantlarin(genlerin)
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iliskilenmis SNP homozigotlarint iceren popiilasyonlar olusturulabilir ve ardindan
validasyonlar gerceklestirilebilir. Son olarak c¢ogu organizmada olusturulabilecek
CRISPR-Cas9 sistemini kullanarak olusturulan mutasyonlar ile istenilen mutant soylar
olusturulabilir [331]. Imkanlar dahilinde mutasyonlar1 aday varyantlarin tespit edildigi
SNP’ler iizerinden CRISPR ile olusturmak daha anlamli sonuglar almaya yardim
edebilecek olsa da literatiir genelinde kullanilan transpozon soylar1 ile gen ifadesini
azaltmak veya sessizlestirmek de dogrulama deneylerinde kullanilabilir. Segilecek aday
varyantlarin mutant soylar1 ile yapilacak deney tekrarlarina ek olarak dogrulugu
kanitlanan mutant soylarn, anne yasinin etkilerine dair iireme, yumurta verimi ve
yumurta gelisimi asamalarinda incelemeleri de yapilabilir. Ayni zamanda mutant
soylardan elde edilecek yavru dollerin ilgili mutanta gore transkriptom analizleri
gerceklestirilerek ifadesi degisen diger genleri de tespit edebilmek miimkiin olacaktir. Bir
diger dogrulama yontemi olarak Round-Robin yontemi kullanilabilir. Round-Robin
caprazlama deney tasariminda, DGRP’ler ile yapilan GWAS sonucunda tespit edilen
aday varyantlardan ¢alisilan fenotiple en ¢ok iliskili oldugu diisiiniilen aday varyantlarin
sahip oldugu SNP’leri bulunduran DGRP soylar1 ile bu SNP’leri bulundurmayan DGRP
soylart segilir. Ilgili varyantlari tasiyan 20 ila 40 arasinda DGRP soyunun her biri bir
digeriyle caprazlanacak sekilde bir deney dizayn1 olusturularak deney seti igerisinde olasi
olan tiim g¢aprazlama kombinasyonlar1 gerceklestirilir ve her bir ¢aprazda elde edilen
yavru doller birbirleriyle yiiksek sayida karistirilarak 15-20 nesil boyunca
kendilestirilerek ilgilenilen varyant acisindan homozigot genotipe sahip soylar
olusturulur. Bu havuzlardan segilen bireyler ile anasal yaslanma ve yavru déliin dmiir
uzunlugu deneyleri tekrarlanarak dogrulama yapilabilir [332]. Tez kapsaminda annelerin
yumurta kalitesini etkileyen bir¢ok aday varyant tespit edilmis ancak tez ¢alismasinda
annelerin yumurta verimi incelenmemistir. Dogrulama deneyleri siirecinde aday
varyantlar ile yapilan ¢aligmalarda anne yasina bagli olarak yumurta verimi incelenebilir
ve yavru gelisimi takip edilebilir. Son olarak hiicresel diizeyde, ifadesi azaltilan genin
etkileri immiinohistokimyasal boyamalar ile incelenebilir. Dogrulama analizleri
sonucunda anasal yaslanmanin yavrunun dmiir uzunluguna olan etkisinin arka planinda

var olan genetik elementler ortaya ¢ikarilabilecektir.
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EKLER

EK 1 - Tez Kapsaminda Kullanilan ve Kullanilamayan DGRP Soylar

119

DGRP Deney 138 Yapildi | 783 Yapildi | DGRP | Deney

31 Yapildi | 142 Yapildi | 786 Yapildi | 332 Yapilamadi
48 Yapildi | 158 Yapildi | 804 Yapildi | 75 Yapilamadi
7 Yapildi | 176 Yapild: | 805 Yapild1 | 40 Yapilamadi
100 Yapildt | 18] Yapildi | 808 Yapild1 | 41 Yapilamadi
101 Yapildi | 195 Yapild1 | 843 Yapildi | 149 Yapilamadi
237 Yapidi | 217 Yapildi | 850 Yapildi | 177 Yapilamadi
303 Yapildi | 297 Yapildi | 852 Yapildi | 42 Yapilamadi
306 Yapildi | 37 Yapildi | 861 Yapild1 | 228 Yapilamadi
309 Yapildi | 45 Yapild1 | 882 Yapildi | 235 Yapilamadi
317 Yapildi | 189 Yapildi | 892 Yapildi | 304 Yapilamadi
319 Yapildi | 299 Yapildi | 897 Yapildi | 307 Yapilamadi
335 Yapildt | 239 Yapildi | 900 Yapildi | 310 Yapilamadi
336 Yapildi | 280 Yapildi | 911 Yapildi | 313 Yapilamadi
350 Yapildi | 787 Yapildi | 913 Yapildi | 315 Yapilamadi
352 Yapildi | 318 Yapildi 321 Yapilamadi
373 Yapildt | 370 Yapildi 340 Yapilamadi
381 Yapildi | 348 Yapild: 354 Yapilamadi
390 Yapildi | 357 Yapild: 356 Yapilamadi
392 Yapildi | 362 Yapildi 596 Yapilamadi
397 Yapildt | 820 Yapildi 730 Yapilamadi
405 Yapildi | 486 Yapild:

426 Yapildi | 491 Yapild:

440 Yapildi | 505 Yapildi

443 Yapild 508 Yapildi

492 Yapildi | 509 Yapildi

502 Yapildi | 513 Yapild:

551 Yapildi | 517 Yapildi

563 Yapild 530 Yapildi

566 Yapildi | 535 Yapild:

21 Yapildi | 555 Yapild:

26 Yapildi | 584 Yapildi

59 Yapildi | 589 Yapildi

83 Yapildi | 627 Yapild:

91 Yapildi | 721 Yapild:

93 Yapildi | 727 Yapildi




105

Yapildi

761

Yapilda

129

Yapildi

774

Yapilda
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EK 2 — Deney Sonucu Elde Edilen Verilerin Ozet Istatistik Cizelgesi

Soy Esey Anne N Yas Ort. Std. Std. Hata Glven
Yasi Sapma Arahigi

21 Disi 5d 35 48,7142857 | 7,65264825 | 1,29353365 | 2,62877665
26 Disi 5d 36 43,0555556 | 7,5666352 | 1,26110587 | 2,56018102
31 Disi 5d 30 79,0333333 | 8,29824798 | 1,51504587 | 3,09861672
32 Disi 5d 32 46,8125 7,0181217 | 1,24064036 | 2,5303027

45 Disi 5d 28 47,6071429 | 6,44256267 | 1,2175299 | 2,49816501
48 Disi 5d 34 68,5294118 | 5,94538423 | 1,01962498 | 2,07444262
57 Disi 5d 23 59,8695652 | 13,3801221 | 2,78994832 | 5,78599869
59 Disi 5d 31 56,6129032 | 8,18403902 | 1,4698968 | 3,00192975
83 Disi 5d 35 51,2 10,1280043 | 1,71194518 | 3,47909119
91 Disi 5d 27 78,1111111 | 12,7319505 | 2,45026502 | 5,03659188
93 Disi 5d 32 46,28125 10,5103156 | 1,85797886 | 3,78937286
100 Disi 5d 35 54,4571429 | 14,1760835 | 2,39619546 | 4,86965507
101 Disi 5d 33 57,2424242 | 11,7261202 | 2,04125551 | 4,15790141
105 Disi 5d 32 69,03125 7,98177107 | 1,41099111 | 2,87773535
129 Disi 5d 30 64,8666667 | 15,2218838 | 2,77912305 | 5,68394483
138 Disi 5d 32 48,3125 9,62670178 | 1,70177653 | 3,47079611
142 Disi 5d 28 56,1785714 | 10,5656802 | 1,99672587 | 4,09694308
158 Disi 5d 31 63,7419355 | 4,4419796 | 0,79780309 | 1,62933127
176 Disi 5d 34 42,6764706 | 7,88831352 | 1,35283461 | 2,7523627

181 Disi 5d 36 38,3611111 | 16,3010127 | 2,71683545 | 5,5154692

189 Disi 5d 27 76,0740741 | 11,6748445 | 2,24682487 | 4,61841467
195 Disi 5d 31 63,2903226 | 7,98829789 | 1,43474066 | 2,93013132
217 Disi 5d 33 59,1818182 | 9,03276863 | 1,57240319 | 3,20288049
227 Disi 5d 28 40,2142857 | 9,38224147 | 1,77307698 | 3,63805345
229 Disi 5d 35 26,9142857 | 10,4779079 | 1,77108969 | 3,59928731
237 Disi 5d 30 48,3333333 | 13,363185 | 2,43977262 | 4,98989528
239 Disi 5d 35 34,4857143 | 5,88803087 | 0,99525887 | 2,02260937
280 Disi 5d 29 59,6206897 | 6,73166183 | 1,25003822 | 2,56058722
287 Disi 5d 31 55,4193548 | 11,7182883 | 2,1046667 | 4,29830283
303 Disi 5d 35 64,0857143 | 7,62492595 | 1,28884772 | 2,61925371
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306 Disi 5d 23 59,9565217 | 11,8685155 | 2,47475655 | 5,13233097
309 Disi 5d 18 65,6666667 | 10,649496 | 2,51011028 | 5,29586976
317 Disi 5d 31 71,8709677 | 9,68415178 | 1,73932501 | 3,55217555
318 Disi 5d 33 71,1818182 | 11,5256631 | 2,00636041 | 4,08682242
319 Disi 5d 24 75,0833333 | 10,5621007 | 2,15597978 | 4,45998397
320 Disi 5d 32 56,875 13,6044348 | 2,40494702 | 4,90492178
335 Disi 5d 29 69,1034483 | 11,583069 | 2,15092192 | 4,40596382
336 Disi 5d 34 63,1764706 | 11,6605281 | 1,99976406 | 4,06855058
348 Disi 5d 35 43,2857143 | 9,34807759 | 1,58011351 | 3,211177
350 Disi 5d 24 62,2083333 | 11,4435445 | 2,33590373 | 4,83218504
352 Disi 5d 30 55,2333333 | 8,99687046 | 1,6425963 | 3,35948664
357 Disi 5d 31 41,9354839 | 11,6187649 | 2,08679179 | 4,26179739
362 Disi 5d 29 58,5517241 | 7,45264194 | 1,38392087 | 2,83483339
373 Disi 5d 26 52,5769231 | 10,1751583 | 1,99551272 | 4,10983537
381 Disi 5d 34 60,5882353 | 14,1702156 | 2,43017192 | 4,94422194
390 Disi 5d 15 65,5333333 | 10,1126983 | 2,61108747 | 5,60022565
392 Disi 5d 30 50,4 16,3719693 | 2,98909897 | 6,11339381
397 Disi 5d 36 63,9722222 | 8,82686196 | 1,47114366 | 2,98658041
405 Disi 5d 33 60,4242424 | 13,1101828 | 2,2821899 | 4,6486687
426 Disi 5d 13 76,2307692 | 4,67535821 | 1,29671106 | 2,82529069
440 Disi 5d 33 59,7575758 | 10,7093134 | 1,86425218 | 3,79735742
443 Disi 5d 33 67 10,7935166 | 1,87891006 | 3,82721456
486 Disi 5d 27 70,7037037 | 10,6258568 | 2,04494709 | 4,20344894
491 Disi 5d 30 60,2 12,4440818 | 2,27196811 | 4,64669652
492 Disi 5d 27 74,962963 | 7,88124103 | 1,51674554 | 3,11771511
502 Disi 5d 34 54,2941176 | 17,5905095 | 3,01674749 | 6,13761892
505 Disi 5d 31 62,1612903 | 8,40673053 | 1,50989338 | 3,08361366
508 Disi 5d 30 45,1666667 | 15,9829291 | 2,91807027 | 5,96812381
509 Disi 5d 31 29,3548387 | 14,9210107 | 2,67989263 | 5,4730709
513 Disi 5d 30 57,4333333 | 9,27615903 | 1,69358718 | 3,46377471
517 Disi 5d 29 60,8275862 | 15,0974666 | 2,80352916 | 5,74276916
530 Disi 5d 26 32,1538462 | 12,3180918 | 2,41577655 | 4,97538494
535 Disi 5d 30 42,3666667 | 11,8917048 | 2,17111833 | 4,44043556
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551 Disi 5d 29 44,4482759 | 10,6823827 | 1,98366867 | 4,06336107
555 Disi 5d 33 43,5151515 | 7,43354396 | 1,29401391 | 2,63582007
563 Disi 5d 33 31,4545455 | 12,674016 | 2,206263 | 4,49401067
566 Disi 5d 29 54,4137931 | 6,82179931 | 1,26677633 | 2,59487368
584 Disi 5d 24 49,125 13,9761054 | 2,85286057 | 5,90159172
589 Disi 5d 36 22,0277778 | 8,94901786 | 1,49150298 | 3,02791202
627 Disi 5d 31 56,9677419 | 10,8058129 | 1,94078128 | 3,96360415
721 Disi 5d 35 56,8285714 | 11,5973773 | 1,96031455 | 3,98383848
727 Disi 5d 34 45,4411765 | 14,7590572 | 2,53115742 | 5,14967849
761 Disi 5d 34 52,7647059 | 8,55661652 | 1,46744763 | 2,98554464
774 Disi 5d 29 76,4137931 | 9,06136714 | 1,68265363 | 3,44675972
783 Disi 5d 34 53,6764706 | 11,3770651 | 1,95115058 | 3,96964569
786 Disi 5d 33 58,6363636 | 7,18861157 | 1,25137665 | 2,54897083
804 Disi 5d 27 49,4074074 | 9,48382939 | 1,82516382 | 3,75167796
805 Disi 5d 35 52,7142857 | 6,87951532 | 1,16285033 | 2,3631962
808 Disi 5d 31 56,5806452 | 8,16404391 | 1,46630557 | 2,99459548
820 Disi 5d 38 44,9473684 | 9,82811018 | 1,59433 3,23041943
843 Disi 5d 26 61,3076923 | 11,7601675 | 2,30635859 | 4,75003443
850 Disi 5d 30 51,3 11,8442478 | 2,16245391 | 4,42271483
852 Disi 5d 30 84,2333333 | 12,5826463 | 2,29726641 | 4,69843735
861 Disi 5d 26 61,5384615 | 7,89547095 | 1,54842925 | 3,18904973
882 Disi 5d 30 52,3333333 | 10,9932058 | 2,00707561 | 4,10493052
892 Disi 5d 32 52,125 8,50332003 | 1,50318881 | 3,0657738
897 Disi 5d 34 66,3529412 | 9,6291299 | 1,65138215 | 3,35976225
900 Disi 5d 27 67,3703704 | 7,64675974 | 1,4716196 | 3,02495741
911 Disi 5d 35 39,7428571 | 11,7381802 | 1,98411458 | 4,03220597
913 Disi 5d 32 68,09375 | 9,73639456 | 1,72116765 | 3,51034457
21 Erkek | 5d 34 53,5588235 | 10,4016059 | 1,78386069 | 3,62929186
26 Erkek | 5d 20 49,6 5,44252263 | 1,21698506 | 2,547179
31 Erkek | 5d 33 68,8484848 | 11,6165862 | 2,0221881 | 4,11906237
32 Erkek | 5d 31 47,0645161 | 11,7754985 | 2,11494197 | 4,31928773
45 Erkek | 5d 35 48,0285714 | 4,82326296 | 0,81528024 | 1,6568488
48 Erkek | 5d 35 56,8571429 | 6,98798489 | 1,18118503 | 2,4004568
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57 Erkek | 5d 23 61,6956522 | 11,1291378 | 2,32058564 | 4,81260006
59 Erkek | 5d 26 446153846 | 9,51242103 | 1,86553925 | 3,84215

83 Erkek | 5d 33 62,7878788 | 4,78119739 | 0,83229963 | 1,69533888
91 Erkek | 5d 25 73,96 9,62410169 | 1,92482034 | 3,97263393
93 Erkek | 5d 35 49,7142857 | 7,78977999 | 1,31671314 | 2,67588305
100 Erkek | 5d 20 73,9 12,7935016 | 2,86071393 | 5,98754308
101 Erkek | 5d 32 62,34375 | 12,445 2,19998597 | 4,48690096
105 Erkek | 5d 22 62,8636364 | 12,0328734 | 2,56541724 | 5,33507721
129 Erkek | 5d 27 77,8888889 | 13,9844236 | 2,69130357 | 5,53205372
138 Erkek | 5d 32 48,75 6,09071213 | 1,07669596 | 2,19593589
142 Erkek | 5d 29 45,0689655 | 11,2850439 | 2,09558005 | 4,29260114
158 Erkek | 5d 33 65,3333333 | 7,5318767 | 1,31113144 | 2,67068735
176 Erkek | 5d 35 51,6857143 | 9,4332685 | 1,5945134 | 3,24044111
181 Erkek | 5d 30 60,6 8,8380057 | 1,6135917 | 3,30016557
189 Erkek | 5d 32 70,34375 | 11,4683558 | 2,02733804 | 4,1347832
195 Erkek | 5d 30 56,7666667 | 7,70885444 | 1,40743782 | 2,87853356
217 Erkek | 5d 24 52,5416667 | 6,62655505 | 1,35263989 | 2,79814879
227 Erkek | 5d 31 45 3,67876791 | 0,66072622 | 1,34938296
229 Erkek | 5d 31 40,8709677 | 13,598387 | 2,4423424 | 4,98792862
237 Erkek | 5d 31 41,483871 | 8,12350896 | 1,45902528 | 2,97972714
239 Erkek | 5d 33 45,8181818 | 11,8148597 | 2,05670308 | 4,18936708
280 Erkek | 5d 27 62,6666667 | 8,80122369 | 1,69379629 | 3,48164814
287 Erkek | 5d 31 50,0645161 | 8,92537762 | 1,60304514 | 3,27385494
303 Erkek | 5d 36 63,7777778 | 8,66226995 | 1,44371166 | 2,93089048
306 Erkek | 5d 23 54,6086957 | 8,33251643 | 1,73744978 | 3,60325031
309 Erkek | 5d 31 72,483871 | 7,98277716 | 1,4337491 | 2,9281063
317 Erkek | 5d 27 76,6296296 | 9,29494548 | 1,78881309 | 3,67695797
318 Erkek | 5d 20 73,3 9,00935187 | 2,01455232 | 4,21650647
319 Erkek | 5d 28 57,8928571 | 11,8426076 | 2,23804247 | 4,59208383
320 Erkek | 5d 33 55,6969697 | 12,967471 | 2,25734695 | 4,59806527
335 Erkek | 5d 30 65,0333333 | 8,31485307 | 1,51807753 | 3,10481716
336 Erkek | 5d 30 51,5 12,9741122 | 2,36873796 | 4,8446131
348 Erkek | 5d 31 51 8,96288644 | 1,60978193 | 3,28761329
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350 Erkek | 5d 26 64,0769231 | 12,2144933 | 2,39545922 | 4,93354061
352 Erkek | 5d 36 46,3611111 | 11,089642 | 1,84827366 | 3,75219501
357 Erkek | 5d 35 37,3428571 | 11,300554 | 1,91014226 | 3,88187612
362 Erkek | 5d 22 72,1818182 | 6,85660171 | 1,4618324 | 3,04004689
373 Erkek | 5d 28 52,7142857 | 11,5625742 | 2,18512113 | 4,48349821
381 Erkek | 5d 34 53,5294118 | 12,6304953 | 2,16611208 | 4,40698815
390 Erkek | 5d 34 39,6470588 | 9,56598251 | 1,64055247 | 3,33772909
392 Erkek | 5d 33 55,4545455 | 7,62844557 | 1,32794192 | 2,70492918
397 Erkek | 5d 30 71,3333333 | 9,72495309 | 1,77552539 | 3,63135716
405 Erkek | 5d 32 53,96875 | 13,9711324 | 2,46977061 | 5,03713038
426 Erkek | 5d 30 52,8333333 | 12,9563813 | 2,36550077 | 4,83799228
440 Erkek | 5d 30 53,8 12,8234699 | 2,34123457 | 4,78836234
443 Erkek | 5d 23 50,2608696 | 9,71043203 | 2,02476504 | 4,19910569
486 Erkek | 5d 28 57,2857143 | 11,4596139 | 2,16566347 | 4,44357439
491 Erkek | 5d 24 64,0416667 | 12,7158893 | 2,59562003 | 5,36944914
492 Erkek | 5d 22 76,3181818 | 6,72866196 | 1,43455555 | 2,98332158
502 Erkek | 5d 27 56,7407407 | 12,7508449 | 2,45390124 | 5,04406625
505 Erkek | 5d 27 62,1481481 | 7,94550528 | 1,5291132 | 3,14313721
508 Erkek | 5d 26 52 9,61249187 | 1,88516476 | 3,88256949
509 Erkek | 5d 30 41,4 11,2697337 | 2,05756245 | 4,2081877
513 Erkek | 5d 24 53,75 6,60862414 | 1,34897975 | 2,79057723
517 Erkek | 5d 30 49,9 11,5619769 | 2,11091852 | 4,31731314
530 Erkek | 5d 24 43,9166667 | 13,4678899 | 2,74912151 | 5,68699114
535 Erkek | 5d 42 36,9285714 | 10,2085398 | 1,5752119 | 3,18120496
551 Erkek | 5d 31 47,2580645 | 9,36293309 | 1,68163243 | 3,43435159
555 Erkek | 5d 24 53,9583333 | 10,3481952 | 2,11231651 | 4,36965962
563 Erkek | 5d 29 40 12,8813265 | 2,39200227 | 4,89979454
566 Erkek | 5d 27 60,2962963 | 9,3964593 | 1,80834943 | 3,7171155
584 Erkek | 5d 26 49,9230769 | 12,1751323 | 2,38773989 | 4,91764235
589 Erkek | 5d 33 26,0909091 | 13,7962034 | 2,40161074 | 4,891921
627 Erkek | 5d 23 68,6521739 | 15,772844 | 3,28886533 | 6,82068923
721 Erkek | 5d 29 59,5517241 | 15,7901104 | 2,93214989 | 6,00623677
727 Erkek | 5d 32 63,25 11,0745276 | 1,95771839 | 3,99279298
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761 Erkek | 5d 32 59,03125 | 10,7837523 | 1,9063161 | 3,88795732
774 Erkek | 5d 19 70,4736842 | 9,71464199 | 2,22869172 | 4,68230756
783 Erkek | 5d 31 53,8387097 | 9,01146224 | 1,6185064 | 3,30543103
786 Erkek | 5d 26 56,1538462 | 9,30243971 | 1,82435852 | 3,75733671
804 Erkek | 5d 30 43,6333333 | 7,80575974 | 1,42513023 | 2,91471859
805 Erkek | 5d 31 49,5483871 | 9,42634149 | 1,69302091 | 3,45760997
808 Erkek | 5d 22 56,6818182 | 7,71137912 | 1,64407155 | 3,41903396
820 Erkek | 5d 32 36,5 9,24574881 | 1,63443292 | 3,33344792
843 Erkek | 5d 12 71 9,0252172 | 2,60535579 | 5,73434943
850 Erkek | 5d 33 488181818 | 6,86228162 | 1,1945699 | 2,43325926
852 Erkek | 5d 20 81,15 10,2765702 | 2,29791095 | 4,80958289
861 Erkek | 5d 29 60,1724138 | 9,63278986 | 1,78876417 | 3,6641173
882 Erkek | 5d 24 45,9166667 | 8,63721305 | 1,76306373 | 3,6471752
892 Erkek | 5d 27 64,0740741 | 9,11856064 | 1,75486781 | 3,60718245
897 Erkek | 5d 33 40,4545455 | 7,2114965 | 1,25536041 | 2,55708547
900 Erkek | 5d 31 63,0645161 | 10,1880174 | 1,82982195 | 3,73699496
911 Erkek | 5d 31 42,6774194 | 6,9011453 | 1,23948229 | 2,53136053
913 Erkek | 5d 25 83,64 9,26858493 | 1,85371699 | 3,82588382
21 Disi 35d 32 42,25 9,16867036 | 1,62080725 | 3,30565817
26 Disi 35d 30 41 10,2351659 | 1,86867708 | 3,82187375
31 Disi 35d 29 81,5517241 | 7,94438799 | 1,47523581 | 3,02188358
32 Disi 35d 36 47,6388889 | 8,9127606 | 1,4854601 | 3,01564433
45 Disi 35d 36 41,25 6,48239374 | 1,08039896 | 2,19332649
48 Disi 35d 34 58,8235294 | 10,094915 | 1,73126364 | 3,52228235
57 Disi 35d 21 62,047619 | 12,3712416 | 2,69962624 | 5,63132167
59 Disi 35d 31 53,5483871 | 8,4175955 | 1,51184478 | 3,08759896
83 Disi 35d 33 33,2727273 | 14,8540246 | 2,58575378 | 5,26700808
91 Disi 35d 30 65,7 12,4572372 | 2,27436994 | 4,65160882
93 Disi 35d 27 48,2592593 | 10,9284125 | 2,10317396 | 4,323136
100 Disi 35d 35 44,1428571 | 15,3261462 | 2,59059153 | 5,26471541
101 Disi 35d 29 54,0344828 | 14,0597774 | 2,61083511 | 5,3480533
105 Disi 35d 29 64,1724138 | 12,1950487 | 2,26456369 | 4,63874843
129 Disi 35d 31 75,2903226 | 8,47031502 | 1,52131349 | 3,10693663
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138 Disi 35d 34 44,0294118 | 5,09000979 | 0,87292948 | 1,77598837
142 Disi 35d 31 55,0322581 | 13,6026563 | 2,44310919 | 4,98949461
158 Disi 35d 32 58,84375 | 6,8819979 | 1,21657685 | 2,48122484
176 Disi 35d 35 485714286 | 9,31565954 | 1,57463386 | 3,20004101
181 Disi 35d 30 42 12,2587056 | 2,23812319 | 4,57747589
189 Disi 35d 20 75,35 14,0460708 | 3,14079692 | 6,57376349
195 Disi 35d 29 58,1034483 | 10,314154 | 1,91529032 | 3,92329437
217 Disi 35d 28 54,25 7,90510852 | 1,49392509 | 3,06528109
227 Disi 35d 32 46,78125 | 6,23587113 | 1,10235669 | 2,24827129
229 Disi 35d 11 33,9090909 | 9,70004686 | 2,92467417 | 6,51658015
237 Disi 35d 33 49,1515152 | 9,2199553 | 1,60498821 | 3,26925399
239 Disi 35d 31 48,4193548 | 14,4309256 | 2,59187075 | 5,29330624
280 Disi 35d 35 49,1714286 | 10,1560927 | 1,71669299 | 3,4887399
287 Disi 35d 36 53,9722222 | 10,2997534 | 1,71662557 | 3,48493518
303 Disi 35d 34 55,7058824 | 12,4548382 | 2,13598713 | 4,34569849
306 Disi 35d 33 64,5757576 | 8,40769849 | 1,46359245 | 2,98124025
309 Disi 35d 28 64,8928571 | 11,4417665 | 2,16229063 | 4,43665389
317 Disi 35d 38 58,2368421 | 14,9439208 | 2,42422407 | 4,91194453
318 Disi 35d 24 64,875 9,41927949 | 1,92270237 | 3,9774129
319 Disi 35d 28 72,4285714 | 10,0680226 | 1,90267743 | 3,90397162
320 Disi 35d 32 38,1875 13,5299846 | 2,39178597 | 4,87807964
335 Disi 35d 31 71 9,14330356 | 1,6421858 | 3,35379082
336 Disi 35d 35 71,0285714 | 12,6362823 | 2,13592155 | 4,34071484
348 Disi 35d 32 43,46875 | 10,9160562 | 1,92970434 | 3,93565794
350 Disi 35d 30 62,2666667 | 14,8577933 | 2,71264952 | 5,54799121
352 Disi 35d 35 50,1142857 | 9,18045055 | 1,55177937 | 3,1535951
357 Disi 35d 35 40,8571429 | 10,4968983 | 1,77429965 | 3,60581073
362 Disi 35d 26 489615385 | 8,38322501 | 1,64408569 | 3,38605786
373 Disi 35d 24 66,75 10,5552377 | 2,15457888 | 4,45708599
381 Disi 35d 33 53,4545455 | 9,98777662 | 1,73864874 | 3,5415116
390 Disi 35d 27 63,7407407 | 16,8764574 | 3,24787574 | 6,6761042
392 Disi 35d 33 33,5151515 | 16,5588368 | 2,88252349 | 5,87150822
397 Disi 35d 32 63,3125 8,48314268 | 1,49962193 | 3,05849909
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405 Disi 35d 25 54,48 16,7260276 | 3,34520552 | 6,90416487
426 Disi 35d 20 57,45 12,4793514 | 2,7904678 | 5,84051622
440 Disi 35d 31 59,2903226 | 9,02290991 | 1,62056246 | 3,30963007
443 Disi 35d 23 74,5217391 | 8,4469982 | 1,76132088 | 3,65275594
486 Disi 35d 24 65 12,3429262 | 2,51948925 | 5,21196061
491 Disi 35d 33 55,0606061 | 9,45032868 | 1,64509106 | 3,35094084
492 Disi 35d 21 79,5714286 | 9,37321412 | 2,04540301 | 4,26663591
502 Disi 35d 36 53,4722222 | 13,5403864 | 2,25673106 | 4,58140763
505 Disi 35d 35 39,7142857 | 9,620968 | 1,62624041 | 3,30491814
508 Disi 35d 28 40,1785714 | 8,22846717 | 1,55503413 | 3,19066648
509 Disi 35d 24 39,25 16,5824685 | 3,3848822 | 7,00216233
513 Disi 35d 26 34,1923077 | 14,5052245 | 2,84470857 | 5,85878698
517 Disi 35d 35 50,8 11,1032587 | 1,87679326 | 3,8141028
530 Disi 35d 34 30,8235294 | 11,7279014 | 2,0113185 | 4,09205826
535 Disi 35d 33 41,1515152 | 11,4075666 | 1,98580245 | 4,04494723
551 Disi 35d 32 30,71875 | 12,7437129 | 2,25279145 | 4,59459845
555 Disi 35d 34 41,7352941 | 9,89431678 | 1,69686133 | 3,45229033
563 Disi 35d 28 39,7142857 | 14,4679906 | 2,73419322 | 5,61010108
566 Disi 35d 25 58,08 11,2320969 | 2,24641937 | 4,63638171
584 Disi 35d 27 59,4814815 | 12,8253666 | 2,46824295 | 507354605
589 Disi 35d 27 55,8888889 | 18,0625693 | 3,47614309 | 7,14531444
627 Disi 35d 30 54,8 7,07301818 | 1,29135054 | 2,64110839
721 Disi 35d 34 50,6176471 | 6,42445473 | 1,1017849 | 2,24159823
727 Disi 35d 35 23,7714286 | 6,26421074 | 1,05884487 | 2,15183168
761 Disi 35d 34 53,3235294 | 7,52660166 | 1,29080154 | 2,62615547
774 Disi 35d 35 67,7142857 | 10,8263606 | 1,82998895 | 3,71898499
783 Disi 35d 37 42,7567568 | 11,0010237 | 1,80855716 | 3,66792392
786 Disi 35d 34 52,8823529 | 7,44582334 | 1,27694817 | 2,59797058
804 Disi 35d 38 30,3684211 | 4,8514197 | 0,7870042 | 1,59462198
805 Disi 35d 30 49,2 8,65587303 | 1,58033897 | 3,23215611
808 Disi 35d 33 43,6666667 | 8,85531855 | 1,5415131 | 3,13995943
820 Disi 35d 32 42,28125 | 10,1734454 | 1,79842806 | 3,66791822
843 Disi 35d 29 56,5517241 | 10,0199309 | 1,86065445 | 3,81137787
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850 Disi 35d 33 39,2121212 | 7,12283992 | 1,23992728 | 2,52564921
852 Disi 35d 29 80,7931034 | 10,4039117 | 1,93195791 | 3,95743637
861 Disi 35d 32 63,21875 | 7,73235504 | 1,36690017 | 2,78781128
882 Disi 35d 29 39,7931034 | 12,5935905 | 2,33857105 | 4,79034564
892 Disi 35d 32 45,40625 | 8,88223808 | 1,57017269 | 3,20238832
897 Disi 35d 33 55,8181818 | 7,91933767 | 1,37857974 | 2,80807503
900 Disi 35d 28 53,4285714 | 11,7234446 | 2,21552278 | 4,54587725
911 Disi 35d 35 24,1428571 | 8,34598479 | 1,41072891 | 2,86694609
913 Disi 35d 32 40,34375 | 13,7761116 | 2,43529548 | 4,96681787
21 Erkek | 35d 35 37,6857143 | 11,2374673 | 1,89947867 | 3,86020509
26 Erkek | 35d 31 47,1612903 | 7,43907151 | 1,33609669 | 2,72867346
31 Erkek | 35d 28 68,4642857 | 9,90129862 | 1,87116956 | 3,8393228
32 Erkek | 35d 31 45,3225806 | 12,4616401 | 2,23817663 | 4,57096648
45 Erkek | 35d 41 39,804878 | 5,66665471 | 0,88498278 | 1,78861692
48 Erkek | 35d 30 48,6333333 | 8,74340474 | 1,59632 3,26484099
57 Erkek | 35d 26 59,5 9,39893611 | 1,84328302 | 3,79631245
59 Erkek | 35d 20 51 10,4428268 | 2,33508706 | 4,88739339
83 Erkek | 35d 32 42,71875 | 12,4854351 | 2,20713395 | 4,50147937
91 Erkek | 35d 35 63,5428571 | 13,4893048 | 2,28010867 | 4,63373833
93 Erkek | 35d 26 46,5384615 | 9,14431307 | 1,79334734 | 3,69346798
100 Erkek | 35d 30 75,8 13,0606015 | 2,38452868 | 4,87690873
101 Erkek | 35d 28 54,7857143 | 12,3718831 | 2,33806614 | 4,79731546
105 Erkek | 35d 30 57,5666667 | 13,0243362 | 2,37790758 | 4,86336706
129 Erkek | 35d 27 76,2222222 | 12,3080128 | 2,36867817 | 4,86888771
138 Erkek | 35d 34 42,3529412 | 8,69999078 | 1,49203611 | 3,03557029
142 Erkek | 35d 29 43,6206897 | 9,68582836 | 1,79861317 | 3,68429207
158 Erkek | 35d 27 66,2962963 | 7,84373741 | 1,50952797 | 3,10287918
176 Erkek | 35d 35 50,9428571 | 9,83972398 | 1,66321692 | 3,38006345
181 Erkek | 35d 32 55,875 10,9831249 | 1,94156052 | 3,95983879
189 Erkek | 35d 32 69,5 9,94825321 | 1,75861933 | 3,58672776
195 Erkek | 35d 30 50,8 7,10706302 | 1,29756625 | 2,65382095
217 Erkek | 35d 30 46,5666667 | 6,22942591 | 1,13733236 | 2,32610586
227 Erkek | 35d 32 45,875 3,27009914 | 0,57807732 | 1,17899647
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229 Erkek | 35d 24 43,125 16,2006777 | 3,30694948 | 6,84094621
237 Erkek | 35d 35 34,3428571 | 11,4299474 | 1,93201373 | 3,9263243
239 Erkek | 35d 34 45,3529412 | 13,5465133 | 2,32320786 | 4,72660192
280 Erkek | 35d 25 56,44 9,50473566 | 1,90094713 | 3,92336205
287 Erkek | 35d 30 53,4333333 | 8,4921194 | 1,55044179 | 3,1710095
303 Erkek | 35d 36 62,1111111 | 10,9199105 | 1,81998508 | 3,69476613
306 Erkek | 35d 24 73,75 10,5552377 | 2,15457888 | 4,45708599
309 Erkek | 35d 22 65,0454545 | 13,0035793 | 2,77237241 | 5,76546405
317 Erkek | 35d 23 70,4347826 | 11,7350527 | 2,44692764 | 5,07461734
318 Erkek | 35d 19 63,4210526 | 11,3593612 | 2,60601619 | 5,47503686
319 Erkek | 35d 27 551111111 | 11,004661 | 2,117848 | 4,35329891
320 Erkek | 35d 30 53,1666667 | 16,4360481 | 3,00079811 | 6,13732124
335 Erkek | 35d 28 66,3571429 | 8,63761921 | 1,6323566 | 3,34931908
336 Erkek | 35d 31 59,8064516 | 13,6758165 | 2,45624915 | 5,01632999
348 Erkek | 35d 28 448214286 | 11,6937893 | 2,20991846 | 4,53437814
350 Erkek | 35d 26 59,2692308 | 9,5605761 | 1,87498323 | 3,86160026
352 Erkek | 35d 33 44,6969697 | 10,5696643 | 1,83994238 | 3,74783999
357 Erkek | 35d 32 42,25 13,7489002 | 2,43048515 | 4,95700714
362 Erkek | 35d 14 69,8571429 | 6,28621377 | 1,6800613 | 3,62955177
373 Erkek | 35d 33 53,3939394 | 13,7088917 | 2,38641174 | 4,86096164
381 Erkek | 35d 31 50,1935484 | 10,8609986 | 1,95069293 | 3,98384645
390 Erkek | 35d 33 41,7272727 | 9,55991869 | 1,66416824 | 3,38979977
392 Erkek | 35d 31 43,1935484 | 6,58998915 | 1,18359699 | 2,41722754
397 Erkek | 35d 30 63,9666667 | 13,1633853 | 2,40329435 | 4,91528885
405 Erkek | 35d 30 49,4 15,5177318 | 2,83313725 | 5,79441628
426 Erkek | 35d 25 50,28 11,4692342 | 2,29384684 | 4,7342672
440 Erkek | 35d 37 57 10,2821312 | 1,69037196 | 3,42823323
443 Erkek | 35d 23 52,5217391 | 13,2591977 | 2,76473384 | 5,73370706
486 Erkek | 35d 29 64,0689655 | 13,3388022 | 2,47695339 | 5,07380902
491 Erkek | 35d 29 48,3448276 | 13,1889452 | 2,44912564 | 5,01680646
492 Erkek | 35d 33 81,2424242 | 10,4673012 | 1,82212325 | 3,71154361
502 Erkek | 35d 31 57,516129 | 10,7853943 | 1,93711401 | 3,95611459
505 Erkek | 35d 30 52,8 10,151949 | 1,85348383 | 3,79080007
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508 Erkek | 35d 32 40,03125 | 9,21599022 | 1,6291723 | 3,3227188
509 Erkek | 35d 27 36,962963 | 9,90136541 | 1,90551866 | 3,91684971
513 Erkek | 35d 30 27,6 13,2316236 | 2,4157529 | 4,94076944
517 Erkek | 35d 35 41,3428571 | 7,47128959 | 1,26287844 | 2,56647777
530 Erkek | 35d 28 42,4285714 | 16,0402932 | 3,03133048 | 6,21977638
535 Erkek | 35d 33 33,2727273 | 8,25860433 | 1,43763848 | 2,92837376
551 Erkek | 35d 28 45,1428571 | 8,70382753 | 1,64486879 | 3,37499199
555 Erkek | 35d 33 44,0909091 | 15,5851765 | 2,713031 | 5,5262633
563 Erkek | 35d 34 41,5588235 | 10,9383705 | 1,87591507 | 3,81657791
566 Erkek | 35d 31 50,1935484 | 11,2262174 | 2,01628817 | 4,11780978
584 Erkek | 35d 34 47,4411765 | 8,74622404 | 1,49996505 | 3,05170184
589 Erkek | 35d 32 48,03125 | 15,6997727 | 2,77535394 | 5,66037167
627 Erkek | 35d 28 66,9285714 | 13,2075415 | 2,49599074 | 5,12134997
721 Erkek | 35d 30 52,3 9,32608503 | 1,70270238 | 3,48241738
727 Erkek | 35d 35 37,8285714 | 11,6555609 | 1,97014938 | 4,00382527
761 Erkek | 35d 31 51,7419355 | 10,8196357 | 1,94326393 | 3,96867441
774 Erkek | 35d 25 59,96 9,17187731 | 1,83437546 | 3,78596488
783 Erkek | 35d 36 46,3888889 | 8,35045859 | 1,3917431 | 2,8253887
786 Erkek | 35d 31 55,7741935 | 6,37552444 | 1,14507799 | 2,33856124
804 Erkek | 35d 32 37,78125 | 7,48647975 | 1,32343515 | 2,69916378
805 Erkek | 35d 36 51,6111111 | 6,72852256 | 1,12142043 | 2,2766045
808 Erkek | 35d 31 42,9354839 | 10,3148291 | 1,85259799 | 3,78350985
820 Erkek | 35d 32 37,53125 | 9,61512376 | 1,6997298 | 3,46662179
843 Erkek | 35d 25 70,92 3,60462666 | 0,72092533 | 1,48791675
850 Erkek | 35d 33 34,0909091 | 6,77939726 | 1,18014158 | 2,40386974
852 Erkek | 35d 32 76,78125 | 11,0475056 | 1,95294152 | 3,9830505
861 Erkek | 35d 34 60,3529412 | 10,7277108 | 1,83978722 | 3,74307525
882 Erkek | 35d 28 40,3571429 | 10,2567567 | 1,93834482 | 3,97715506
892 Erkek | 35d 13 59,9230769 | 8,82667867 | 2,4480802 | 5,33390854
897 Erkek | 35d 30 33,0333333 | 7,82781659 | 1,42915724 | 2,92295475
900 Erkek | 35d 31 51,483871 | 11,159065 | 2,00422724 | 4,09317808
911 Erkek | 35d 35 23,4 5,22550307 | 0,88327123 | 1,79502311
913 Erkek | 35d 32 42,625 13,4614144 | 2,37966435 | 4,85335744
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EK 4 - GWAS Sonucu Elde Edilen Aday Varyantlarin insan Ortologlar

GWAS Drosophila Insan
5 Giinliik alphaKap4 KPNA4
5 Giinliik asRNA:CR43948 - Yok -
5 Giinliik Atx2 ATXN2L
5 Giinliik beat-Ic NECTIN4
5 Giinliik Bri40 BRPF1
5 Giinliik cll.l MROHI1
5 Giinliik CGI2516 ALDH2
5 Giinliik CG30457 CDKNIC
5 Giinliik CG31157 TMEM135
5 Giinliik CG32204 - Yok -
5 Giinliik CG33144 RNF144A
5 Giinliik CG4259 TPSG1
5 Giinliik CG6125 SLC26A11
5 Giinliik DIP-kappa OPCML
5 Giinliik eve EVX2
5 Giinliik Gmap TRIP11
5 Giinliik Hsc70-2 HSPAIA
5 Giinliik Hsc70-2 HSPAI1B
5 Giinliik IRSp53 BAIAP2
5 Giinliik IncRNA:CR44301 - Yok -
5 Giinliik IncRNA:CR44888 - Yok -
5 Giinliik mam MAML2
5 Giinliik mbl MBNL2
5 Giinliik Msp300 SYNEI
5 Giinliik MYPT-75D PPP1R16B
5 Giinliik PVRAP TNS4
5 Giinliik Rbfox1 RBFOX2
5 Giinliik Rbfoxl RBFOX1
5 Giinliik Rbfox1 RBFOX3
5 Giinliik SKIP SAMSNI
5 Giinliik SKIP SAMDS
5 Giinliik Sytl SYTI1
5 Giinliik Sytbeta SYT6
5 Giinliik Sytbeta SYTI10
5 Giinliik Sytbeta SYT9
5 Giinliik tra2 TRA2B
5 Giinliik tRNA:Ala-AGC-2-2 - Yok-
35 Giinliik Ae2 SLC4A2
35 Giinliik CAH3 CA4
35 Giinliik CGI2516 ALDH2
35 Giinliik CG13325 - Yok-
35 Giinliik CG30274 CKB
35 Giinliik CG33144 RNF144A
35 Giinliik CG33783 - Yok-
35 Giinliik CG33784 - Yok-
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35 Giinliik CG33985 LOC105375809
35 Giinliik CG33986 LOC105375809
35 Giinliik CG42284 EHMTI1
35 Giinliik CG42445 - Yok-
35 Giinliik CG42663 NCKAPS
35 Giinliik CG43901 - Yok-
35 Giinliik CG43993 - Yok-
35 Giinliik CG5098 TCF20
35 Giinliik CG5756 - Yok-
35 Giinliik CG6836 SLC51A
35 Giinliik CG9970 KLHL35
35 Giinliik cher FLNA
35 Giinliik DoplIRI DRDI
35 Giinliik dpr20 CD86
35 Giinliik Fife RIMSI1
35 Giinliik Fkbp14 FKBP14
35 Giinliik Glutl SLC2A3
35 Giinliik 1(2)01289 ERP27
35 Giinliik IncRNA:CR44022 - Yok-
35 Giinliik IncRNA:CR45568 - Yok-
35 Giinliik prage REXOI
35 Giinliik Ptp994 PTPRG
35 Giinliik rols TANC2
35 Giinliik Semala SEMAGA
35 Giinliik sfl NDST2
35 Giinliik Shab KCNBI
35 Giinliik sima HIF1A
35 Giinliik sima EPASI1
35 Giinliik slo KCNMAI1
35 Giinliik sm HNRNPL
35 Giinliik sprt TAMALIN
35 Giinliik stl ADAMTS6
35 Giinliik Sytbeta SYT6
35 Giinliik Sytbeta SYTI10
35 Giinliik Sytbeta SYT9
diff ASPP PPP1R13B
diff AstA-R1 GALR2
diff AstC-R1 SSTR2
diff Atel ATE1
diff Atgs ATGS
diff CG13282 LIPC
diff CG13284 HSDL1
diff CG13284 HSDL1
diff CG13699 - Yok-
diff CG14230 NOLS
diff CGl677 ZC3H18
diff CG17292 PNLIP
diff CG3097 CPAG6
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diff CG31810 HSDL1
diff CG32102 - Yok-
diff CG32591 ENKDI
diff CG32982 - Yok-
diff CG33645 - Yok-
diff CG34160 - Yok-
diff CG34353 LSAMP
diff CG34435 MYLI1
diff CG42258 - Yok-
diff CG42264 CPO
diff CG42699 CEP162
diff CG43333 TGFBI
diff CG9483 - Yok-
diff CG9864 SLC17A5
diff DAAM DAAMI1
diff DNApol-alphal80 POLA1
diff dpri3 CD86
diff eg ESRRB
diff Eglp?2 AQP9
diff Eph EPHBI1
diff erm FEZF2
diff eyg MIXL1
diff Flo2 FLOT2
diff Gr38a - Yok-
diff Gr58b - Yok-
diff GycS88E GUCY1B2
diff Hand HAND2
diff hpo STK3
diff kek5 SLITRK4
diff kek5 LRRC24
diff Kilp984 KIF16B
diff kuz ADAMI10
diff IncRNA:CR44206 - Yok-
diff IncRNA:CR44393 - Yok-
diff IncRNA:CR44414 - Yok-
diff IncRNA:CR44490 - Yok-
diff MAPk-Ak2 MAPKAPK3
diff meng SBK1
diff mesolSE LOC100421372
diff Met ARNTL2
diff mtt GRMS
diff Nepl9 PHEX
diff Nos NOS3
diff Nos NOSI
diff Osegb WDR19
diff Rep CHM
diff Rgk3 REM2
diff Stacl STAC3
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diff Thh DBH
diff Trim9 TRIM9
diff tun NTAQI1
diff twi TWIST1
diff twi TWIST2
diff Ufd4 HECTDI1
diff Vsxl VSX2
diff Wdrs2 WDR&2
diff vl LRP4
diff Zasp32 PDLIM7
diff Zasp52 LDB3
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EK 5 — GWAS Sonucu Tespit Edilen Aday Varyantlarin insan Ortologlarinin
Hastahk iliskileri

Hastahklar Iliskili insan Ortologlar
ADAMI10, ALDH2, DRDI, HIF1A,
HSPA1A, HSPA1B, KCNMAI, LIPC,
NOSI1, NOS3, SLC2A3, BAIAP2

FLNA, GRMS, KCNB1, KCNMAL,
NOSI, NOS3

NDST2, RBFOX2, RBFOX1, RBFOX3

DBH, HIF1A, HSPA1B, NOS1, NOS3

DRDI, KCNMA1

DBH, GRMS&, BAIAP2

GRMS, HSPA1A, HSPAI1B, NOSI,
RIMS1

GRMS, HSPA1A, NOS1

GRMS, HSPA1A, NOS1

TCF20, NDST2, BAIAP2, RIMSI1

TCF20, NDST2, BAIAP2, RIMS1

HSPATA, NOS1

HIF1A, NOS3

DBH, DRD1, NOS1, SSTR2

HIF1A, NOS1, NOS3

DRDI, NOS3

CD86, GRMS

ADAMI10, HSPATA

ADAMI10, NOS1, NOS3, PDLIM7,
LDB3

HIF1A, NOS3
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ALDH?2, DBH, DRDI1, HIF1A, NOSI,

Hipertansiyon NOS3, SLC2A3
Portal Hipertansiyon DBH, NOS1, NOS3
. . CD86, EPASI, HIF1A, NOS3, TWIST1
Pulmoner Hipertansiyon
iskemi LIPC, ATGS

Damar Sertlesmesi

HSPAI1A, NOS3

Miyorkardiyal Enfarktiis

ALDH?2, EPASI1, HIF1A, NOS3

Konjestif Kalp Yetmezligi

HIF1A, NOSI1, NOS3

Orta Serebral Arter Enfarktiisii CD86, HIFIA
Koroner Arter Hastalig1 LIPC, NOS3
ESRRB, LDB3

Dilate Kardiyomiyopati

Myofibril Miyopati 4

PDLIM7, LDB3

Saethre-Chotzen Sendromu

TWISTI1, TWIST2

Miyotonik Distrofi Tip 1

MBNL2, LDB3

Miyopati

FLNA, PDLIM7, LDB3

Duchenne Kas Distrofisi

KCNMAT, NOSI1

Kireclenme

EPASI, HIFTA

Mesane Boynu Obstriiksiyonu

HIF1A, NOS3

Sistik Fibroz

HSPAIA, NOS1, NOS3

Bronsiyolitis Obliterans

CD86, NOS3

Astim

CD86, NOS1, NOS3

Kronik Obstriiktif Pulmoner Hastalik

CD86, NOS1

Sedef Hastalig1

EPASI1, HIF1A

Eklem ltihabi

EPASI, HIFTA

Sistemik Lupus Eritematozus

HSPAI1A, ATGS

Kraniyosinostoz

FLNA, TWIST1
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Prematiire Retinopatisi

NOSI, NOS3

Preklamsi

CDKNIC, EPASI, NOS3

Lizensefali

NOS1, NOS3

Yumurtalik Kanseri

HIFIA, NOS3, OPCML

Akut Limfoblastik Losemi

CD86, NOS3

Kanser EPAS1, ESRRB, STK3
Akciger Kanseri CDKNIC, HNRNPL
Akut Miyeloid Losemi CD86, NOS3

Prostat Kanseri

EPHBI, HIF1A, NOS3

Mesane Kanseri

HSPA1A, NOS3

Hepatoseliiler Karsinoma

ALDH2, CDKNIC, HIFIA, HNRNPL

Renal Hiucre Karsinomasi

EPASI, HIFTA

Kiiciik Hiicreli Olmayan Akciger
Karsinoma

EPASI, HIFTA

Kolerektal Kanser

ADAMIO, HIF1A

Meme Kanseri

NOS3, TWIST1

Polikistik Bobrek Hastaligi

EPASI1, HIF1A, NOS3

Bobrek Yetmezligi DRDI, HIF1A, PHEX
Akut Bobrek Yetmezligi EPASI1, HIF1A, NOS1, NOS3
Son Asama Bobrek Hastaligi DRD1, LIPC, NOS1, NOS3
Bobrek Hastaligi AQP9, LIPC, TGFBI
Nefrotik Sendromu LIPC, NOSI1
Hepatik Ensalopati HIFIA, NOSI
. ESRRB, NDST2
Azospermi
Cinsel Giigstizliik NOS1, NOS3
Alkol Kullanim Bozuklugu ALDH2, DBH, DRD1, KCNMAI
Katarakt ADAMI10, SLC2A3
Agkatman Korligii CA4, WDR19
Sistemik Skleroderma CD86, HNRNPL
Ailesel Hiperlipidemi HSPAI1B, LIPC, NOS3
Tip 2 Diyabet ALDH2, EPASI1, HIF1A, HSPAI1B,
LIPC, NOS1, NOS3, SLC2A3
Obezite ALDH2, DRD1, HSPAI1B, LIPC, NOSI,
NOS3, PNLIP, STK3
Hiperinsiilinizm CDKNIC, LIPC
Diyabetik Retinopati HIF1A, NOS1, NOS3
Hiperglisemi DRDI, EPASI
Tip 1 Diyabet ALDH2, CD86, LIPC
Hipertiroidizm LIPC, NOS3
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EK 6 - GWAS LD(Baglant1 Esitsizligi) Is1 Haritalar

5 Guinlik Annelerden Gelen
Yavrularin Omiir Uzunluklarina ait

GWAS Sonucu LD Is1 Haritasi

35 Giunluk Annelerden Gelen
Yavrularin Omiir Uzunluklarina ait

GWAS Sonucu LD Is1 Haritasi
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X 2L 2R 3L 3R4

5- 35 Giinlik Annelerden Gelen
Yavrularin Omiir Uzunluklart

Ortalamalar1 Farkina ait GWAS

145



