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DERLEME / REVIEW
Biyocografik Soy Tahmini ve Adli Bilimlerde Kullanimi
Inferring Biogeographic Ancestry and Its Use in Forensic Sciences
Ozlem Biilbiil*, Géniil Filoglu
0Oz DOI: 10.17986/blm.2019250174

Adli bilimlerde SNP (Single nucleotide polymorphism, tek niikleotid polimorfizm) markirlar: kim-
liklendirmede, fenotip belirlemede, nesep ve soy tayininde kullanilmaktadir. Biyocografik soy tahminin-
de farkli cografik bolgelerde bulunan popiilasyonlar arasindaki farkliliklart gésteren soy SNP markirlar
(AISNPs, Ancestry Informative SNP Markers) kullanilmaktadir. AISNP markirlari ile bir kisinin biyo-
cografik orijini ve her biyocografik bolgeden alinan genetik soy yiizdesi tespit edilebilir. Bu bilgiler adli
bilimlerde bilinmeyen bir siiphelinin, felaket kurbanlarinin veya kayip kisilerin kimliklendirilmesinde
kullanilabilir. Bu makalede biyocografik soy kavrami, biyocografik soy tahmininde kullanilan AISNPs
panelleri, uygulama yontemleri, kullanilan istatistiksel yontemler ve giincel adli uygulamalar tartisil-
mistir.

Anahtar Kelimeler: Biyocografik Soy; SNP; Adli Genetik.

Abstract

In forensic applications SNP (Single nucleotide polymorphism) markers are used for identification,
determination of phenotypes, lineage and ancestry. Ancestry informative SNP markers (AISNPs), which
show differences between populations in different geographic regions, are used for estimating of the bio-
geographic ancestry. The biogeographical origin of a person and the percentage of genetic lineage taken
from each biogeographic region can be determined using AISNP markers. This information may assist
forensic investigations of unknown contributors or identification of missing persons and disaster victims.
In this review, biogeographic ancestry concept, AISNPs panels used in estimation of the biogeographic
ancestry, application methods, statistical methods, and current forensic applications has been discussed.
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1. Giris

Adli bilimlerde biyolojik delillerin degerlendirilme-
sinde rutin analizlerde en fazla kullanilan STR (Short
Tandem Repeat, Kisa Tekrar) markirlari olmasina ragmen
bu markirlara alternatif veya tamamlayici olarak kulla-
nilabilecek markirlar da bulunmaktadir. 2000°1i yillardan
itibaren insan genomunun tamaminin dizinlenmesiyle be-
raber genetik yap1 hakkinda bilgi veren daha fazla markir
kesfedilmistir. Bu markirlardan biri SNP (Single nucleo-
tide polymorphism, tek niikleotid polimorfizm) markir-
lart olup adli bilimlerde yaygim olarak kullanilacagi 6n-
goriilmektedir. SNP markirlar tek bir niikleotidde olusan
DNA sekans varyasyonlari olup biitiin genomda olduk¢a
sik goriiliir. Genom boyunca dagilmis olan bu markirlar
genetik yapt hakkinda pek cok bilgiyi igerir. SNP mar-
kirlart adli uygulamalarda kimliklendirmede, fenotip be-
lirlemede, nesep ve soy tayininde kullanilmaktadir (1-4).
Bu yazida biyocografik soy tahmininde kullanilan SNP
markirlar1 (AISNPs- Ancestry Informative SNPs) ve bu
markirlarin adli bilimlerde kullaniminin giincel gelisme-
leri tartisilacaktir.

2. Biyocografik Soy Kavrami ve Soy
SNP Markirlar: (AISNPs- Ancestry
Informative SNPs):

Amerika Ulusal Insan Genomu Arastirma Enstitiisii
Irk, Etnik kdken ve Genetik Calisma Grubu (the Race,
Ethnicity, and Genetics Working Group of the National
Human Genome Research Institute) popiilasyonlarin ta-
bakalagmasini incelerken 1rksal, atasal ya da etnik etiket-
ler yerine biyocografik soy teriminin kullanilmasini 6ner-
mistir (5). Bireylerin biyocografik soy tahminleri; evrim
calismalarinda ge¢misin yeniden canlandirilmasinda,
popiilasyon karigimlariin incelenmesinde, popiilasyon-
larin demografik ge¢mislerinin agiklanmasinda, fiziksel
ozellikler ile ilgili iligkilerin saptanmasinda, genetik hari-
talamada, hastalik fenotiplerinin toplumlardaki riskleri ve
dagilimlar1 hakkinda bilgi verirler (6, 7). Farkli cografik
bolgelerde bulunan popiilasyonlar arasindaki farklilikla-
11 gosteren markirlara soy (AIMs- Ancestry Informative
Markers) markirlari denir. AIMs ile bir kisinin atalarna
ait biyocografik orijini ve her biyocografik boélgeden
alman genetik soy yiizdesi tespit edilebilir. Biyocogra-
fik soya ait bu bilgiler adli bilimlerde sugluya ulagmak
icin kullanilabilir. Popiilasyonlar arasi farklara dayanarak
su¢lunun hangi topluma ait olabileceginin tespit edilebi-
lecegi gibi fiziksel 6zellikler ile ilgili veriler kullanilarak
(g0z, sac, ten renkleri gibi) da kimliklendirme yapilabilir.
Bu tarz bir kimliklendirmeye “Molekiiler gorgii taniklig1”
da denilmektedir (8, 9).

STR lokuslart adli bilimlerde rutin analizlerde kul-
lanildig1 gibi nadir de olsa biyocografik soy tahmininde
kullanilmaktadir (10, 11). Ancak adli genetikte kullani-
lan STR markirlar1 kimliklendirme i¢in ¢ok iyi markirlar
olmalarina ragmen popiilasyonlar arasi alel paylagimlari
yiliksek oldugundan biyocografik soy belirlemede yeterli
bilgi vermemektedirler. Son yillarda Stanford Universi-
tesinde Rosenberg ve ekibi tarafindan yapilan bir ¢alig-
mada rutin analizlerde kullanilan ve kimliklendirme igin
sec¢ilmis 13 CODIS ile birlikte 779 STR lokusu kullani-
larak bu lokuslarin biyocografik soy hakkinda bilgi verip
vermedikleri arastirilmistir (12). S6z konusu g¢alismada
CODIS 13 STR lokusunun az da olsa biyocografik soy
ile ilgili bilgi verdigi belirlenmistir (12). Ancak sadece
STR lokuslartyla elde edilen soy bilgisi biyocografik
soyun tahmini igin yeterli olmamaktadir. Diger bir galis-
mada arastiricilar gilivenilir sonug elde etmek i¢in AIMs
STR ile beraber AISNPs markirlarinin da g¢aligiimasini
onermistir (11).

AISNPs markirlart popiilasyonlar arasinda goriilen
varyanslarin bilinmesi ile kokenleri anlamada, popiilas-
yonlarin go¢ yollarint belirlemede ve genetik ¢aligmalar-
da alel sikliklariin belirlenmesinde kullanilirlar. AISNPs
markirlart biyocografik soyun belirlenmesinde en sik kul-
lanilan polimorfizm ¢esidi olup diger markirlara gore ¢cok
daha genis bir veri bankasina sahiptir. Bu markirlarin en
biiyiik avantajlarindan biri bireylerin atalari ile ilgili tek
tarafli bir bilgi (mtDNA ve Y kromozomu bilgileri) yerine
her iki atadan gelen karisik cografi kalitima ait tiim bilgi-
nin elde edilebilmektedir (13-15).

AISNPs adli bilimlerde olay yerinden ele edilen ve
kime ait oldugu bilinmeyen biyolojik 6rneklerin/delilin
DNA profilinin hangi topluma ait oldugu tespit edilerek
siipheli/kisi hakkinda bilgi edinilmeye ¢alisilir. Ozellikle
delilden STR profili elde edilemedigi, elde edilen DNA
profili veri tabaninda bulunmadig1 veya gorgii tanikla-
rinin verdigi bilgilerin glivenilir olmadig: adli olgularda
stipheliyi tanimlayabilecek biyocografik soy bilgisi ¢ok
onemlidir (8, 15-17). Adli bilimlerde 2000°1i yillarin ba-
sindan beri yapilan SNP ¢alismalart ile birgok SNP paneli
gelistirilmistir (17-21). Adli bilimlerde ilk olarak gelis-
tirilen AISNPs panellerinden biri Phillips ve arkadaslari
tarafindan olusturulan 34-plex panelidir (18). Bu panel
kriminal laboratuvarlarda kolayca uygulanabilen mini se-
kanslama (SNaPshot) yontemine dayali olarak gelistiril-
mistir. 34-plex dort biiyiik kitasal popiilasyonun ayrimini
(Uzak Asya, Avrupa, Afrika ve Amerika) basariyla yapa-
bilmektedir (18, 22). Bu panel 2004 yilinda Madrid’de
meydana gelen “11-M Madrid bombalamalar1” olarak
bilinen terér olayinin aydinlatilmasinda kullantlmigtir.
Biyolojik delillerden sadece 7 STR lokusu tiplendirilebil-
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mistir. Ancak bu STR lokuslariyla ne stiphelilerle ne de
DNA veri bankalarinda bir eslesme bulunamamustir. 34-
plex ile yapilan biyocografik soy analizi ile ii¢ biyolojik
ornegin Kuzey Afrika orijinli birine ait olabilecegi ve bir
ornegin ise Avrupali birine ait olabilecegi belirlenmistir.
Ispanya ulusal DNA veri bankasinda yapilan ailesel ta-
ramada bu 6rnegin Cezayir asilli bir kisiden geldigi be-
lirlenmis ve sorusturmaya farkli bir yon vermistir (23).
mtDNA ve Y kromozomu markirlartyla bu bilgiye ulasi-
lamamugtir.

Bugiine kadar gelistirilen hemen hemen tiim AISNPs
panelleri genellikle kitasal popiilasyonlarin ayriminda
kullanilmistir. Tablo 1’de bu alanda gelistirilmis baslica
AISNPs panelleri listelenmistir. Bu panellerin birgogu
genellikle Amerika (Afro-Amerikalilar, Avrupa koken-
li beyaz Amerikalilar, Hispanik Amerikalilar), Avrupa,
Okyanusya, Asya ve Afrika popiilasyonlar1 gibi major
popiilasyonlarin ayrimini hedeflemektedir (18, 24-26).
Dolayistyla gelistirilen panellerin ¢cogu dort veya bes
ana kitanin birbirinden ayriminda kullanilmaktadir. Bu
AISNPs panellerinden en genis kapsamli olani Kidd ve
ark. (19, 27, 28) tarafindan gelistirilen 55 AISNPs paneli
olup, bu panel tiim diinya popiilasyonlarini en az on farkl
popiilasyon grubuna ayirabilmektedir. Bu panel giincel
haliyle tilkemiz popiilasyonu da dahil olmak iizere 164
diinya popiilasyonunda ¢aligilmistir (27-29). Tiirkiye’de
AISNPs calismalari, SNP sec¢imi ve panel gelistirilmesi

lizerine cesitli aragtirmalar bulunmaktadir (29-31). Bu
caligmalardan Pakstis ve ark. tarafindan yapilan ¢alisma-
da Tiirkiye popiilasyonu 55 AISNPs paneli ile ¢aligilarak
ilgili referans veri tabaninda yer almistir (http://frog.med.
yale.edu/FrogKB). Boylece tilkemiz popiilasyonu i¢in bi-
yocografik soy tahmininin bu panel kullanilarak yapila-
bilmesi miimkiin hale gelmistir (28).

Adli bilimlerde kullanilacak AISNPs panelinin, tah-
min edilecek soy bilgisinin giivenilir olmasi i¢in uygun,
secici ve duyarli bir AISNPs setinin kullanilmasi, ayn za-
manda kitasal ve bolgesel popiilasyonlar1 da kapsayacak
6lclide bir referans veri tabanina sahip olunmasi gerek-
mektedir (15, 19). Bu amagla yapilan ¢aligmalar yukarida
belirtildigi gibi ¢ogunlukla kitasal ayrim igin olsa da ki-
talar arasinda bulunan popiilasyonlar: (Ortadogu, Avras-
ya, Gliney Asya, Bat1 Asya) diger major kitasal popiilas-
yonlardan ayirmaya yonelik ¢aligmalar da bulunmaktadir
(17, 20, 29-31, 33, 39). Bu ¢alismalardan biri Phillips ve
ark.nin (2013) gelistirdigi tilkemizi de i¢ine alan Avrasya
boélgesinin Avrupa ve Uzak Dogu’dan ayrimini saglaya-
cak “Eurasiaplex” isimli AISNPs panelidir (20). Bu ¢alis-
mada CEPH-HGDP (Human Genome Diversity Project
— Centre d’Etude du Polymorphisme Humain) referans
ornekleri kullanilarak diger popiilasyonlar test edilmis ve
Asya, Avrupa, Afrika ve Avrasya (Merkez Giiney Asya
ve Ortadogu’nun birlikte degerlendirildigi bolge) olmak
iizere dort bolgenin digerlerinden ayirimi gosterilmistir.

Tablo 1. Adli genetik alaninda gelistirilen baslica AISNPs panelleri

Panel Ad: SNP SNP grubu Yontemi Kaynak

sayist
SNPforID 34-plex 34 AISNPs SNaPshot® Phillips ve ark. 2007, Fondevila ve

ark. 2013 (18, 22)

128-SNP 128 AISNPs TagMan Kosoy ve ark. 2009 (21)
33-plex 33 AISNPs & PISNPs SNaPshot® Bulbul ve ark. 2011, 2016 (17, 30)
Eurasiaplex 23 AISNPs SNaPshot® Phillips ve ark. 2013 (20)
55 AISNPs panel 55 AISNPs TagMan Kidd ve ark. (19)
EUROFORGEN Global 128 AISNPs Sequenom iPLEX® (MPS) | Phillps et al. 2014 (25)
AIM-SNP
50-SNPs 50 AISNPs & PISNPs SNaPshot® Gettings ve ark. 2013(32)
Pacifiplex 29 AISNPs SNaPshot® Santos ve ark. 2016 (33)
EurEas_Gplex 14 AISNPs SNaPshot® Daca-Roszak ve ark. 2016 (34)
27-plex SNP 27 AISNPs SNaPshot® Wei ve ark. 2016 (35)
Global AIMs Nano 31 AISNPs SNaPshot® de la Puente ve ark. 2016 (36)
HID-Ion AmpliSeq™ 165 AISNPs Ion PGM (MPS) Thermo Fisher Science (19, 21)
Ancestry Panel
ForenSeq™ DNA 164 IISNPs & AISNPs & MiSeq FGx (MPS) The Ilumina® (37)
Signature Prep Kit PISNPs& STRs
86 AISNPs panel 86 AISNPs Tagman, MPS Bulbul ve ark. 2018 (31, 38)
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Ancak Ortadogu bdlgesinin daha iyi ayrilabilmesi i¢in
daha fazla AISNPs markirtyla ve referans ornek ile gali-
stlmas1 gerektigi onerilmistir (20).

Toplumumuz genetik ve cografik olarak Ortadogu,
Avrupa ve Merkez Giiney Asya popiilasyonlarinin ara-
sinda yer almaktadir. Bu yiizden Tiirkiye popiilasyonun
genetik yapisinin incelenmesinde Ortadogu, Avrupa ve
Merkez Giiney Asya popiilasyonlariyla olan genetik ilig-
kilerinin saptanmasi 6nemlidir. Konu ile ilgili ilkemizde
yapilan arastirmada bu bolgeleri birbirinden ayirt edecek
33plex AISNPs paneli gelistirilmistir (17, 30). S6z konu-
su ¢alismada biyocografik soy tahmininde 28 farkli (Av-
rupa, Afrika, Uzak Dogu, Merkez Giiney Asya, Ortadogu
popiilasyonlari) popiilasyon (Nto = 1081) ile ii¢ farklh
AIM SNP seti (33plex, 34-plex ve Eurasiaplex) calisi-
larak popiilasyonlar aras1 genetik iligkiler belirlenmistir.
33plex ile Avrupa, Uzak Dogu ve Afrika kitalarina ait
popiilasyonlar1 basariyla ayrilabilirken, Ortadogu/Mer-
kez Giiney Asya popiilasyonlarinin birbirlerinden ayri-
m1 kesin olarak yapilamamuistir. Bu arastirmada Tiirkiye
poplilasyonu; Avrupa, Merkez Giiney Asya-Ortadogu
poptilasyonlari ile genetik benzerlik gostermistir. Sonug
olarak 33plex, 34plex ve Eurasiaplex ile bir arada kulla-
nildiklarinda ¢alisilan popiilasyonlar arasindaki ayrimin
arttig1 goriilmistiir (17, 30). Diger bir aragtirmada ise en

yaygin kullanilan ve en fazla referans popiilasyonuna sa-
hip Kidd 55 AISNPs paneli ¢alismis ve bulundugumuz
bolge ile ilgili bilgi verebilecek 32 AISNPs bolgesi se-
cilmistir (29). S6z konusu ¢alismada Dogu Afrika, Ku-
zey Afrika, Gliney Bati Asya ve Giliney Asya bolgeleri
sadece 32 AISNPs kullanilarak ayirt edilebilmistir. Bu
calismaya ait bir Structure analizi asagida goriilmektedir.
Calismada Kidd 55 AISNPs paneli ve bunun bir alt grubu
olarak 32 AISNPs markirt karsilagtirilmis ve bu cografik
bolgeler igin sadece 32 AISNPs kullanilabilecegi belir-
tilmistir (29).

Yine Tiirkiye popiilasyonuna ait yapilan diger bir
arastirmada, Truelsen ve ark. Danimarka’da yagayan
100 Tiirk’te, ticari bir kit olan Precision ID Ancestry
Panel (Thermo Fisher Scientific) ile calismislardir (40).
Bu ¢alismada yukarida belirtildigi gibi kitasal popiilas-
yonlarm ayriminda kullanilan AISNPs bdlgeleri (Kidd
55 AISNPs ve Seldin 128 AISNPs paneli) kullanilmisg
ve diinya popiilasyonlar1 ile karsilagtirma yapilarak,
test edilen Tiirk popiilasyonu Iran ve diger Avrupa ve
Merkez Giiney Asya popiilasyonlarindan ayrilamamis-
tir. Arastiricilar bu popiilasyonlarin Avrupa ve Merkez
Giliney Asya popiilasyonlarindan ayrilmasi i¢in bu bol-
geye 0zgii bir AISNP panelinin gelistirilmesi gerektigini
onermislerdir (40).

m.:urh Hmthhﬁtl-cl squh Mﬂ.+lsarm Gw-drmn wﬁfwh

e

i

55 AISNPs

K5
32 AlSNPs

7 AOHBITEE L0 § 90488848 ¢ 048 8 a4 0438 €affe ¢ S@F 4 ¢ ¢

FATTEPIEERET IS FICE TR0 ¢ 037 F 3 F Q3 qe ¢ E®E 7 ¢ ¢

Sekil 1. Kidd 55 AISNPs ve bunun alt grubu olan 32 SNP kullanilarak yapilan Structure analizleri. A. Birey diizeyinde
Structure sonucu B. Popiilasyon diizeyinde Structure sonucu (29)
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Yapilan giincel bir caligmada ise Kidd 55 AISNPs’de
yer alan bolgelere ek olarak yine Uzak Bati Asya ve
Akdeniz popiilasyonlarinin diger popiilasyonlaridan ay-
riminda kullanilacak yeni 86 AISNPs markirlar belir-
lenmistir. Bu ¢alismada, olay yerinden gelen bir delil ile
yapilan ilk analizde Kidd 55 AISNPs panelinin ¢aligilma-
st ve bu panel ile elde edilen sonug¢ dogrultusunda eger
gerekli ise (yani elde edilen biyocografik soy tahmini
Avrasya ve Kuzey Afrika’yi isaret ediyor ise) daha de-
tayl1 ve dogru biyocografik soy tahmini i¢in bu bolgelere
0zglin gelistirilen panellerin kullanilmasi hedeflenmistir.
Boylece Kidd 55 AISNPs analizinden sonra Giiney Bati
Asya, Akdeniz bolgeleri igin se¢ilmis 86 AISNPs paneli
kullanilarak daha yiiksek olasilik oranlarinda ve dogru-
lukta biyocografik soy tayini yapilabilmektedir (Bulbul,
Speed et al. 2018). Tablo 2’de bu arastirmaya ait iki panel
ile test edilen ayn1 bireyin biyocografik soy tahmini gos-
terilmistir.

Diger bir iki basamakli soy tayini AISNPs paneli ola-
rak gelistirilen ve Uzak Dogu Asya popiilasyonlarinin de-
tayli ayrimlarinda kullanilmasi hedeflenen 74 AISNPs pa-
nelidir. Bu arastirmada da iki basamakli biyocografik soy
tahmin yontemi kullanilmig ve diger ¢aligmalardan farkli
olarak Giineybati Asya, Kuzey Asya ve Uzak Dogu olarak
Asya popiilasyonlari ti¢ farkli gruba ayrilabilmistir (39).

3. SNP Analiz Yontemleri

Adli amagh gelistirilen ilk SNP panelleri gegtigimiz
on yil boyunca genellikle mini sekanslama ydntemine
dayali olarak yapilmistir. Mini sekanslama reaksiyonun-
da primer istenilen SNP markirina komsu olacak sekilde
hedef diziye baglanir ve hedef SNP tek bir isaretli dide-
oksiriboniikleosit trifosfat (ddNTP) ile uzatilir. ddNTP
3'OH grubuna sahip olmadigindan DNA polimeraz en-
ziminin zincire yeni bir niikleotid eklemesine engel olur

Tablo 2. Kidd 55 AISNPs paneli ve 86 AISNPs paneli ile yapilan biyocografik soy tahmini. En basta listelenen ilk 20

popiilasyon gasterilmistir.

Kidd 55 AISNPs paneli 86 AISNPs paneli
164 referans popiilasyon ile test edilmistir 39 referans popiilasyon ile test edilmigtir
Popiilasyon (Bdlge ve 6rnek Her bir LR Popiilasyon (Bolge ve 6rnek Her bir LR
sayisi 2N) popiilasyondaki | (Olasihk sayisi 2N) popiilasyondaki | (Olasihk
Olasiik Orani) Olasihk Orani)
Iranlilar (Asya,88) 1.26E-13 Tiirkler (Asya,154) 5,32E-33
Sardinyalilar (Avrupa,68) 1.72E-14 7.32 Tranlilar (Asya,88) 2,13E-33 2,50
Tiirkler (Asya,154) 1.41E-14 8.93 Sardinyalilar (Avrupa,68) 5,25E-34 10,10
Iranlilar (Asya,186) 1.22E-14 10.3 Kibrislt Tiirkler (Avrupa,120) 4,60E-34 11,60
Kibrislt Rumlar (Avrupa,190) 1.08E-14 11.6 Bat1 Cerkesleri (Avrupa,108) 2,76E-34 19,30
Tiirkler (Asya,200) 9.77E-15 12.9 Diirziler (Asya,212) 1,70E-34 31,40
Kuzey Irak Araplart 4.12E-15 30.6 Iberyalilar (IBS)(Avrupa,214) 9,04E-35 58,90
(Asya,260)
Kildaniler (Asya,44) 3.83E-15 329 Avrupali Museviler 7,66E-35 69,50
(Avrupa,54)
Yezidiler (Asya,298) 3.44E-15 36.7 Toskanalilar (TSI) 3,46E-35 154,00
(Avrupa,214)
Avrupali Museviler 3.25E-15 38.8 Filistin Araplari (Asya,140) 3,44E-35 155,00
(Avrupa,54)
Kiirtler (Asya,296) 3.19E-15 39.5 Askenazlar 8,77E-36 607,00
(Avrupa,166)
Sabaklar (Asya,18) 3.18E-15 39.6 Kuveyt (Asya,32) 1,22E-36 4350,00
Kibrish Tiirkler (Avrupa,120) 2.82E-15 44.7 Yemen Musevileri (Asya,146) 4,35E-38 1,22E+05
Siiryaniler (Asya,250) 2.67E-15 47.1 Rumlar (Avrupa,104) 4,18E-38 1,27E+05
Tiirkmenler (Asya,258) 2.25E-15 55.9 Karigik Avrupalilar 1,67E-38 3,19E+05
(Avrupa,190)
Bat1 Cerkesleri (Avrupa,108) 9.56E-16 132 Cuvaslilar (Avrupa,84) 1,26E-38 4,23E+05
Diirziler (Asya,212) 7.70E-16 164 Gujaratlar (GIH) (Asya,206) 8,62E-39 6,17E+05
Rumlar (Avrupa,104) 4.69E-16 269 Punjaplar (PJL) (Asya,192) 4,80E-39 1,11E+06
Asgkenazlar (Avrupa,166) 3.14E-16 401 Ruslar (Avrupa,96) 1,38E-40 3,86E+07
Iberyalilar (IBS) (Avrupa,214) 2.60E-16 484 Keralite(Asya,60) 4,90E-41 1,09E+08

(URL: http://frog.med.yale.edu web erisim tarihi:11/2018)
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ve sadece tek baz uzamasi saglanir. Rutin adli bilimler
genetik laboratuvarlarinda PCR ve kapiller elektroforez
cihazi bulundugundan, daha ¢ok elektroforez ve floresan
tespitine dayali ticari SNaPshot® Multiplex Kit yontemi
kullanilmaktadir. Bunun i¢in ticari olarak yaygin kullani-
lan SNaPshot® Multiplex Kiti (Thermo Fisher Scientific)
ile en fazla 35 SNP’ye kadar ¢ok sayida lokusun bir arada
analiz edilmesi miimkiindiir (41, 42).

Her ne kadar mini sekanslama ydnteminin birgok
avantaji olmasia ragmen gelisen teknoloji ile birlikte
bu ydnteminin yani sira yeni nesil dizi analizi cihazlar
(NGS, Next Generation Sequencing) daha giincel tekno-
lojik tanimiyla kitlesel paralel dizileme (MPS, Massive
Parallel Sequencing) kullanilmaya baslanmisti. MPS
yontemi son yillarda adli bilimlerde gelecegin teknolo-
jisi olarak kullanilmaya baglanmis olup bu yoéntemin 30
yildan beri kullanilan klasik PCR- kapiller elektroforez
yonteminin yerini alacagi diisiiniilmektedir. MPS’in en
o6nemli avantajlarindan biri; PCR-kapiller elektroforez
(KE) ile tek seferde sadece bir markir sistemi analiz
edilebilirken (6rnegin sadece bir SNP paneli), MPS ile
ayni1 anda ¢ok sayida ve farkli markir sistemlerinin (STR,
SNP, Indel gibi) analizi yapilabilmektedir. Boylece olay
yerinden gelen az miktardaki DNA delilinden tek bir is
akiginda ¢ok daha fazla bilgi edinilebilmektedir. MPS ile
ilgili ticari firmalar ve arastiricilar tarafindan gelistirilen
yeni MPS panelleri bulunmaktadir. Bu paneller ¢ok sa-
yida markirin (100-200) tek sistem iginde tiplendirilme-
sine olanak saglamaktadir. Adli bilimlerde en iyi bilinen
ve MPS cihazlarina da adapte edilen SNP panellerinin
basinda Seldin 128 AISNPs, Kidd 55 AISNPs SNPfo-
rID 34-plex, Irisplex ve HirisPlex PISNPs (Fenotip SNP
markirlari, Phenotypic-Informative SNP) panelleri gel-

mektedir (18, 19, 21, 43, 44). SNP panellerinin tek ba-
sina bulundugu paneller (Thermo Fisher Scientific- Pre-
cision ID Ancestry Panel Ancestry Paneli gibi) oldugu
gibi diger markir sistemleriyle birlikte bulunan paneller
de (The Illumina® ForenSeq™ DNA Signature Prep Kit
gibi) ticari olarak piyasada bulunmaktadir. Her iki ticari
MPS panelinde de (Thermo Fisher Scientific ve The Illu-
mina®) biyocografik soy paneli olarak Kidd 55 ve Seldin
128 AISNP panelleri bulunmaktadir. Ayni zamanda ticari
olmayan ve arastiricilar tarafindan gelistirilen SNP panel-
leri de bulunmaktadir (25, 26, 38, 45). EUROFORGEN
Global AIM-SNP paneli bu panellerden biri olup, bir Av-
rupa Birligi projesi ¢ercevesinde gelistirilmistir. Global
AIM-SNP panelinde pek ¢cok SNP panelinden secilmis
128 SNP’den olusan, bes kitasal popiilasyonun ayrimin-
da kullanilmak tizere tasarlanmistir (25). MPS sistemi ile
iilkemizde yapilan bir ¢alismada ise biyocografik soy ve
fenotip SNP markirlarindan olusan yeni bir panel (mo-
lekiiler gorgii tanikligi) gelistirilmistir (38). Bu ¢alisma-
da Kidd 55, 86 AISNPs ve goz, sa¢ ve ten rengi PISNPs
markirlarini igeren 186 SNP den olusan bir panel gelis-
tirilmistir (38). Bu panel ile Tiirkiye’de faile ulasilama-
yan ve aydinlatilamayan adli vakalarda delilden sucluya
giderken adli siirecin daha hizli iglemesine ve olgularin
¢cOziimiine biiyilik katk: saglayacag diisiiniilmektedir.

4. Biyocografik Soy Tahmininde
Kullanilan Istatistiksel Yontemler

AISNPs markirlart biyocografik soy analizinde popii-
lasyon genetigine dayali metotlarla bir kisinin hangi po-
piilasyon veya popiilasyon gruplarina dahil oldugu, alel
frekanslarinin popiilasyonlar arasi karsilastirilmasiyla

Sekil 2. SNIPPER programu ile analiz edilen bir 6rnek sonucu

Executing the query with 5 populations and the 34plexprevious SNP-Indels of the individual to classify:
AAAACTGGCCAATTCCAACCCCAGTTGGRAAAAAGCCTTITTGGTTCCCTCGCCAGACTTCCCTGTOCAG

| AFRICA [35268765 | 0.00%

| EUROPE |24.099341 | 89.24% \i
| EAST_ASIA | 53.186371 | 0.00% b, o

| OCEANIA |64.758237 | 0.00%
[ AMERICA __[u-asls:i 0.00% |

| —

# Eurcpe

© America

® East Asla

o Tested peafile

Therefore, the profile should be EUROPE.

This profile is more than a billien (10%) times more likely EUROPE than AMERICA, and more than a billion (10%) times more likely EUROPE than EAST_ASIA.
Predicted admaizeure: 100,00 %6 for EUROPE, 0000 %5 for AMERICA: 0.00 %% for EAST_ASIA

(http://mathgene.usc.es/cgi-bin/snps/processdefaultSpops.cgi web erisim tarihi 11/2018)
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tayin edilir. Bunun i¢in; Structure analizi, PCA (Princi-
pal Component Analysis-Temel Bilesenler Analizi), Ba-
yes teoremi olabilirlik oranimi (Likelihood Ratio, LR)
hesaplayan FROG-kb, Snipper gibi analiz programlari
kullanilmaktadir (20, 46, 47). Bu analizlerin giivenilirligi
karsilastirilan popiilasyonlarin biiyiikliigiine, test edilen
markir sayisina, markirin soy bilgilendirme degerine ve
test edilen kisinin karisim derecesine baglidir (48, 49).

AISNPs analizlerinde 6zellikle adli bilimler de kul-
lanilmak iizere gelistirilmis kisi bazinda analize imkan
veren iki analiz yontemi bulunmaktadir. Bunlardan ilki
Phillips ve ark. tarafindan gelistirilen bir web uygulamasi
olup, LR istatistigi uygulayarak bilinmeyen bir 6érnegin
bilinen farkli biyocografik orijinli referans ornekleri ile
karsilastirilmas1 esasina dayanan Snipper programidir.
Bu programda, belirli AISNPs panellerinde ¢alisilan ve
referans popiilasyon olarak alinan veriler ile arastirilacak
kisinin ya da olay yerinden gelen ve bilinmeyen delilin
profili sisteme girildiginde dnceden programa yiiklenmis
olan bu veri setindeki popiilasyonlardan hangisine ait ola-
bilecegi seklinde olabilirlik orani hesaplanir (18). Ayrica
yeni gelistirilen bir SNP paneli i¢in de uygun bir referans
veri seti yiiklenerek LR hesaplanmas1 miimkiindiir. Bu da
programin en bilyiik avantajlarindan biridir (50). Asagi-
da Snipper programi kullanilarak bir 6rnegin 34-plex ile
analiz sonucu verilmistir.

Bu programda bes farkli ana kita i¢inde sorgulanan
ornegin/kisinin en yakin ve benzer olabilecegi popiilas-
yon grubu belirlenmektedir. Test edilen bireyin “Avrupali
olmasi Amerikali (Amerika kitast) ve Uzak Dogulu olma-
sindan dokuz milyar (10°) kez daha olasidir ve Okyanus-
yalr ve Afrikalt olma olasiligi ise diger olasiliklardan ¢ok
daha diigiiktiir” olarak yorumlanabilir. Dolayisiyla bu
kisinin Avrupa popiilasyonuna ¢ok daha benzer oldugu
sOylenebilmektedir. Test edilen bireyin bes referans po-
piilasyon i¢inden en yakin oldugu ii¢ popiilasyon bireyle-
ri (Avrupa, Amerika ve Uzak Dogu) ile ii¢ boyutlu PCA
analizi de programda verilmektedir. Bu analizde de sar1
ile isaret edilen test profilinin (Sekil 2. Sagdaki 3 boyutlu
grafik) Avrupa popiilasyonuna ait bireylerle birlikte grup-
landig1 goriilmektedir.

Adli bilimler uygulamalari icin gelistirilmis diger bir
istatistiksel analiz programi olan online FROG-kb uygu-
lamasidir. Bu uygulamada da Bayes teoremi olabilirlik
orani istatistigi uygulayarak bilinmeyen bir 6rnegin bili-
nen farkli biyocografik orijinli referans 6rnekleri ile kar-
stlastirilmasi esasina dayanir. FROG-kb programa uygun
bir referans veri setine bagl kalarak arastirilacak bireyin
ya da delilin profili sisteme girildiginde dnceden prog-
rama yiiklenmis olan veri setindeki popiilasyonlardan
hangisine ait olabilecegi olasilig1 hesaplanir (47, 48). Bu

hesaplamalarda FROG-kb i¢in kisilerin genotipi sisteme
girilerek secilen panelde kisinin olast popiilasyonlar ve/
veya popiilasyon grubu belirlenir. FROG-kb hesaplama-
larinda sistem iginde bulunan ilgili panelin test edildigi
popiilasyonlarin alel frekanslari yer almaktadir. Elde edi-
len sonuglar bir popiilasyon listesi seklinde olup olasilig1
en yiksek popiilasyondan en diisiik popiilasyon olacak
sekilde siralanmaktadir (47, 48).

Tablo 2’de bir 6rnegin/kisinin Frog-kb ile biyocogra-
fik soy analizi popiilasyon diizeyindeki olasilik hesapla-
malart online olarak yapilmistir. Analizlerde kullanilan
referans popiilasyon sayist Kidd 55 AISNPs paneli igin
164 poptilasyon ve 86 AISNPs paneli i¢in 39 popiilas-
yondur. Tablonun sol tarafinda Kidd 55 AISNPs pane-
linin, sag tarafinda ise 86 AISNPs panelinin en yiliksek
olasilik gosteren ilk yirmi popiilasyonu siralanmistir. LR
degeri 10 ve altinda olan popiilasyonlar, kisinin gelmis
olabilecegi soyu en iyi tahmin eden bolgeler oldugu i¢in
koyu olarak isaretlenmistir. Bu tahminin yorumlanmasin-
da oldukg¢a 6nemlidir, ¢iinkii istatistiksel olarak LR 10’a
kadar olan tiim popiilasyonlar birbiriyle ayn1 sonucu ve-
recek kadar yakindir. Dolayisiyla sonuglar degerlendiri-
lirken en yiiksek olasilikli popiilasyon degil, istatistiksel
olarak (en biiyiikk basamakli) basamaksal biiyiikligi 10
ve 10’nun altinda (one order of magnitute) olan popii-
lasyonlar birlikte degerlendirilir. Ayrica, birbirine yakin
popiilasyonlarin alel frekanslarinin birbirine benzerlik
gostermesi de olasidir. Dolasiyla ayni cografik bolgelerde
bulunan popiilasyonlarin alel frekanslar1 benzer oldugu
icin olasilik oranlar1 da benzer olabilir. Boylece yorum
yapilirken kisinin ilk listelenen popiilasyondan gelmis
olabilecegi degil; kisinin soy bilgisinin gelmig olabile-
cegi cografik bdlgenin tahmini yapilmalidir (28, 29, 31).
Bu &rnekte Tirkiye popiilasyonuna ait bir kisinin her
iki panel ile calisilmasi sonucunda (Tablo 2); bu kisinin
Kidd 55 AISNPs paneli ¢alisildiginda Giiney Bati Asya
ve Akdeniz bolgesinden gelen bir kisi oldugu tahmin edi-
lebilirken, 86 AISNPs paneli ile daha da 6zgiin olarak bu
kisinin soyunun yiiksek olasilikla Giliney Bat1 Asya bol-
gesinden gelmis olabilecegi soylenebilir.

Kisiye ait fiziksel 6zelliklerin veya atasal soyun bilin-
mesinin etik yonti de tartigilmaktadir. Elde edilecek bilgi-
ler kisiye 6zgii degildir sadece siipheli grubunu daraltarak
sorusturmaya yon verebilecek yardimci bir uygulamadir.
AISNPs markirlarmin pek ¢ogu DNA’nin kodlama yap-
mayan bdlgelerinde veya genler aras1 bolgelerde bulunan
ve degisik cografik bolgelerde farkl: alel frekanslar1 gos-
teren markirlardir (9, 19).

Biyocografik soy analizleri ile ilgili baz1 iilkelerde
6zel yasal diizenlemeler bulunurken (Hollanda gibi), baz1
iilkelerde (ABD, Ispanya, Ingiltere gibi) herhangi bir ya-
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sal diizenleme olmadan uygulamalar yapilmakta, bazi
iilkelerde ise (Belgika, Almanya gibi) kullanilmamalari
ile ilgili kesin yarg1 kararlar1 bulunmaktadir (51, 52). Ul-
kemizde ise AISNPs markirlarinin kullanilmasiyla ilgili
6zel bir yasal diizenleme bulunmamaktadir. 2004 tarihli
ve 5271 sayili Ceza Muhakemesi Kanununun 82. mad-
desine dayanilarak hazirlanan Ceza Muhakemesinde Be-
den Muayenesi, Genetik Incelemeler ve Fizik Kimligin
Tespiti Hakkinda Yonetmelik, giliniimiizdeki teknolojik
ve bilimsel olarak gelinen nokta diistiniildiigiinde giincel-
ligini yitirmistir. Dolayisiyla lilkemizde de adalet sistemi-
ne biiyiik katkilar saglayacak bu tiir markirlarla (AISNPs,
PISNPs gibi) ve gelistirilen yeni teknikler ile ilgili gerekli
hukuki agilimlarin yapilmasi gerekmektedir.

5. Sonu¢

Insan biyolojisi ile ilgili yeni bilgiler, yeni nesil yiik-
sek verimli genom teknolojileri ve gelismis biyoinforma-
tik testler insan DNA’sinin ve popiilasyonlarin genetik ya-
pilarinin daha iyi anlagilmasina olanak vermistir. Bu yeni
bilgiler bir¢cok alanda oldugu gibi adli genetik alaninda
da kullanilmaktadir. Bu alandaki uygulamalarda 6zellikle
sorusturma agamasinda siiphelinin bulunamadigi durum-
larda faile ait oldugu diisiiniilen herhangi bir biyolojik de-
lilden (kan lekesi, semen tiikiiriik gibi) kisinin dig goriinti-
stine ait fikir verebilecek herhangi bir bilginin bulunmasi
sorusturmanin aydinlatilmasi agisindan olduk¢a 6nemli-
dir. Faile ulagilamayan ve ¢dzliimsiiz kalan olgularda hem
sorusturmaya yon vermek hem de olaym hizli bir sekilde
aydinlatilabilmesine katki saglamak amaciyla gelistirilen
markir setleri ile bir kisinin biyocografik soyu tahmin
edilebilmektedir. Ulkemizin bulundugu cografyayla ilgili
pek cok AISNPs calisilmis durumdadir. Bu panellerin ya-
kin gelecekte adli uygulamalarda rutinde kullanilacagi 6n-
goriilmektedir. Boylece AISNPs kullanilmasi Tiirkiye’de
faile ulagilamayan ve aydinlatilamayan adli vakalarda de-
lilden sugluya giderken adli siirecin daha hizli islemesine
ve olgularin ¢éziimiine biiylik katki saglayacaktir.
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