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OZET

ARDISIK TEKRARLI DNA DiZiLERININ OPTIMUM DUZEYDE
BULUNMASINA YONELIK PROGRAMLAMA CALISMASI
Inan, Onur
Yiiksek Lisans Tezi, Elektrik-Elektronik Miihendisligi ABD
Tez Yoneticileri: Prof. Dr. Mustafa Temiz, Yrd. Dog. Dr. A. Kadir YALDIR
Haziran 2006, 62 Sayfa

Deoksiriboz niikleik asit (DNA) de bulunan ardisik tekrarlar iki veya daha fazla
niikleotid motifinin ardisik, birbirine benzer kopyalaridir. Ardigik tekrarlarin
hastaliklara neden oldugu, diizenleyici ve evrimsel roller oynayabildigi ve dnemli bir
laboratuvar ve analitik ara¢ oldugu gozlemlenmistir. Mini uydular veya basit ardisik
tekrarlarinda (Simple Sequence Repeat — SSR) goriildiigii gibi ardisik tekrarlarin DNA
lizerinde yerini goOsteren isaretleri (markir) olarak kullanilabilmeleri pek c¢ok
arastiricinin ilgisini ¢ekmistir. DNA markirlar1 genetik analizlerin hizin1 artirarak
genetik biliminde devrime yol agmustir.

Basit ardigik tekrarlar (SSR) 1 ile 5 baz uzunlugunda niikleotid motiflerinin tekrar
etmesidir ve genomda bol miktarda bulunuslari, asir1 degisken yapilar1 ve yliksek c¢iktil
analizlere uygunlugu bakimindan giinimiizde pek ¢ok bitki ve hayvan genomlarinda
tercih edilen markirlardir. SSR ler bir kez gelistirildikten sonra son derece degerlidirler.
Fakat elde edilmeleri zaman alici, pahali ve asir1 isgiicli gerektirir. Pek ¢cok genoma ait
diziler kamuya acik veri bankalarindan fiicretsiz elde edilebilirler ve hesaplama
yontemlerinin kullanilmasiyla bu kaynaklarin taranmasi sonucu markir gelistirilmesi
hizli ve ekonomik olur. Ifade edilmis ardisik etiketler (Expressed Sequence Tags — EST)
sadece bol miktarda elde edilebilmeleri yiiziinden degil; ayn1 zamanda ifade edilmis
genleri de temsil ettikleri ig¢in SSR leri bulmada ideal adaylardir. Ardisik tekrarlarin
motif boyutlari, kopya sayilari, mutasyon ge¢misleri vs hakkinda ayrintili bilgiler
edinmek mevcut algoritmalarin bazi yetersizlikleri nedeni ile sinirlidir.

Bu calismada, Tandem Repeats Miner adi verilen motif ve motif boyutlar
verilmesine gerek duyulmadan ¢alisan yeni bir yazilim sunulmustur. Gen bankasindan
degisik Ozelliklere sahip bazi1 diziler secilerek dizi koleksiyonu olusturuldu. Bu
koleksiyonu yapmanin ana amaci, gelistirilen algoritmanin gegerliligini dogrulamak i¢in
referans noktalar1 olusturmaktir. Bu diziler, DNA dizilerinde karsilasilan ardisik tekrar
bolgelerindeki ortak problemler icin bir altyapt saglamaktadir. Bu koleksiyondaki
diziler kullanilarak Tandem Repeats Miner algoritmasinin sonuglari, Tandem Repeat



Finder ve Hauth algoritmasi1 gibi popiiler algoritmalarla karsilastirilmaktadir. Tandem
Repeats Miner DNA dizilerindeki VNTR (Variable Number Tandem Repeats —
Degisken Sayida Ardisik Tekrarlar) ve SSR bolgelerini basariyla belirlemektedir.
Analiz sonucu ardisik tekrar bolgelerinin motif boyutunun, kopya sayisinin genis bir
aralig1 kapsadig1 ve karmasik motif yapilar1 gosterdigi belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Ardisik Tekrar, SSR, EST, Gen Bankasi
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Yrd. Dog¢. Dr. A. Kadir YALDIR
Yrd. Dog. Dr. Ahmet OZEK
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Yrd. Dog. Dr. Sezai TOKAT
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ABSTRACT

PROGRAMMING ON FINDING TANDEM REPEAT DNA SEQUENCES AT
OPTIMUM LEVEL

Inan, Onur
M. Sc. Thesis in Electrical&Electronics Engineering
Supervisors: Prof. Dr. Mustafa Temiz, Asst. Prof. Dr. A. Kadir YALDIR
June 2006, 62 Pages

A tandem repeat in DNA is two or more contiguous, approximate copies of a motif of
nucleotides. Tandem repeats which have been shown to cause human disease, may play
a variety of regulatory and evolutionary roles, and are important laboratory and analytic
tools. Repeats containing DNA sequences have attracted many researches since their
use in DNA marker technologies, such as microsatellities or simple sequence repeats
(SSRs). DNA markers have revolutionized the field of genetics by increasing the pace
of genetic analysis.

Simple sequence repeats (SSRs) are repetitions of nucleotide motifs of 1 to 5 bases
and are currently the markers of choice in many plant and animal genomes due to their
abundant distribution in the genomes, hyper variable nature and suitability for high-
throughput analysis. While SSRs, once developed, are extremely valuable, their
development is time consuming, laborious and expensive. Sequences from many
genomes are continuously made freely available in the public databases and mining of
these sources using computational approaches permits rapid and economical marker
development. Expressed Sequence Tags (ESTs) are ideal candidates for mining SSRs
not only because of their availability in large numbers but also due to the fact that they
represent expressed genes. Extensive knowledge about motif size, copy number,
mutational history, etc, for tandem repeats has been limited by the inability to easily
detect them in genomic sequence data.

In this study, a new software is called Tandem Repeats Miner presented, for finding
tandem repeats which works without the need to specify either the motif or motif size. A
collection of GenBank sequences is constituted representing tandem repeat regions
having simple and complex motif structures. The purpose of the sequence collection is
to provide a benchmark for validating the identification algorithm. These sequences
provide the framework for common problems encountered in tandem repeat regions in
DNA sequences. Using these GenBank sequences, the results of Tandem Repeats Miner
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is compared with popular algorithms such as Tandem Repeat Finder and Hauth’s
algorithm. Tandem Repeats Miner successfully identifies the SSR regions and VNTR
(Variable Number Tandem Repeats) regions in DNA sequences. The analysis
determined that tandem repeat regions cover a wide range of motif sizes, copy numbers
and exhibit complex motif structures.

Keywords: Tandem Repeat, SSR, EST, GenBank
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1. GIRIS

Yirminci yiizyilin son ¢eyreginden itibaren DNA teknolojilerindeki yeni geligsmeler
(DNA chips, protein chips, PCR chips ve otomasyonlar) Genetik Miihendisligi,
Biyomiihendislik, Farmakogenetik, Biyoinformatik ve Proteomik kavramlarinin
olusumunu saglamistir. DNA, RNA, protein yap1 ve fonksiyonlarinin incelenmesinde,
yeni genlerin bulunmasinda veya kopyalama degisikliklerinin (transkripsiyon
varyantlar1) ve ¢ok bi¢imliliklerinin (polimorfizmler) belirlenmesinde etkin bir sekilde
kullanilan biyoinformatiksel yaklasimlar giinlimiizde Biyoinformatik bilim dalini

oldukca 6nemli bir konuma getirmistir.

Yukarida belirttigimiz yeni gelismeler, arastiricilarin oldukga fazla oranda DNA dizi
(sekans) verileri elde edebilmelerine olanak saglamigtir. DNA dizilerinin
belirlenmesinde (sekanslama) robotik otomasyonun kullanilmasiyla bitki, hayvan ve

diger organizmalara ait milyonlarca DNA Sekansi1 Gen Bankalarinda toplanmustir.

Bu gelismelerden hareketle ulasilmak istenen hedef; Gen Bankasi verilerini mikro
uydu ve mini uydu icerikleri yoniinden Ardisik Tekrarli DNA dizilerinin dagilimlar1 ve

fonksiyonlar1 hakkinda yeterli bilgiyi verebilen bir yazilimin gelistirilmesi olmustur.

Ardisik Tekrarli DNA dizilerinin bu derece 6énem arz etmesinin nedeni; son yillarda
yapilan calismalarda bu dizilerdeki degisikliklerin 6zellikle insanda goriilen sinir
sistemi ile ilgili hastaliklarda etkin oldugunun, diger bazi organizmalarda da gen
ifadesinde yer aldigimmin ve bazi durumlarda ise kodladigi protein {izerinde Onemli

etkileri oldugunun gézlenmis olmasidir.

Genomlarin (kromozom toplulugu) hem kodlanan hem de kodlanamayan bdlgelerinin

en ilging Ozelligi kisa ardisik tekrarli DNA dizilerini igermesidir (Dizi = Sequence).



Bunlar Tandem Repeats (TR) diye adlandirilir. Gelistirilen analiz yaziliminda dizi
motiflerinin (motif — kalip ACTGGGA gibi) ayrintili taranmasi sonucu Tam, Tam
olmayan ve Birlesik TR’ler ayr1 ayr1 anahtar kelimeler ile tesbit edilmeye
calisilmaktadir. Analiz yaziliminda, iizerinde arastirma yapilacak gen verisi dosyalari
FASTA (dizileri karsilastirmak icin gelistirilmis dizilim yazilimi) formatinda ele
alimmaktadir. Kullanici tanimlamalarina ya da segeneklerine bagli olarak degisken motif
uzunluklarinda es zamanl olarak degisen motif uzunluklarinin taranmasi islemi, analiz

yaziliminin arama modiiliinde yer almaktadir.

“Tandem Repeats Miner” adi verilen analiz yaziliminda tarama sonuglarinin,
kullanic1 tarafindan gelistirilebilecek sonuglar icermesine dikkat edilmistir. Ozellikle
TR’lerin EST’lerde (EST- Expressed Sequence Tag) tespiti, degisik ¢evre kosullarinda,
baski durumundaki, gelisme donemindeki organlarda ve dokularda yeralan onemli
genlerin kodlama bolgelerindeki TR’lerin kesfedilmesinde ve gen haritalarinin

cikarilmasinda da 6nemli katkilar saglayacaktir.

1.1 Ardisik Tekrarh DNA Dizilerinin Onemi

Daha once yapilan analiz yazilimlari, su sonuglar1 ortaya ¢ikarmistir: Organlarda,
dokularda ve gelisme donemlerinde gozlenen ardisik tekrar ve ardisik tekrar birlesim
sayilar1 farklidir. Bu da gostermektedir ki; ardisik tekrarlarin dokularda ve organlarda
dagilimi rastgele degildir. Transkripsiyonu alinmamis diger tekrar dizilerinden farklilik

gostermektedir.

Ardisik Tekrarlar (TR) olarak adlandirilan DNA dizilerinin hem ¢ekirdegi olmayan
canlilarda (prokaryotlar) hem de ¢ekirdegi olan canlilar da (6karyotlar) goézlemlendigi,
genomlarda rastgele dagildigi ifade edilmistir (Jeffreys vd 1985, Heslop — Harrison
2003). TR’lerin bazilar1 genlerin diizenlenmesinde Onemli rol oynamaktadirlar;
bazilariin ise herhangi bir fonksiyonu yoktur. Buna ragmen her birinin DNA gdsterimi
ve genetik baglanti analizi agisindan ne derece onemli oldugu agiktir (Scott vd 2000,

Toth vd 2000). DNA dizilerindeki tekrarlar su nedenlerle arastiricilari ilgilendirir:



1. Bazi yapisal veya kopyalama (replication) mekanizmalarinda sag tokasi (hairpin)
yapilarinin olusumunda 6nemli role sahiptir (MC Murray vd 1999, Keniry vd
2000, Shafer ve Smirnov 2000). Hairpin yapisi, Sekil 1.1 de verilmektedir.

nikleotid
hazlar

Hairpin yapisi
Sekil 1.1 Kopyalama asamasindaki Hairpin yapisi

2. Artan sayida sinirsel diizensizlikler, ardisik tekrarli DNA dizileri ile
iliskilendirilmistir (Reddy ve Housman 1997, Timchenko ve Caskey 1999).
3. DNA isaretleyici (markir) teknolojilerinde kullanimlart:
e Mikro uydu ve basit ardisik tekrarlar (SSRs)
e Ara basit ardisik tekrarlar1 (ISSRs) ve minisatellitlerin markir yardimlh
secimde (MAS) dogrudan kuvvetlendirilmesi (DAMD-PCR)
e Konuma bagli klonlama (positional cloning)
e Miktara ve nitelige bagli konumlarin tanimlanmasi, soya ve gelisime ait gen
haritalariin ¢ikarilmasi (Scott vd 2000, Karaca vd 2002).
Bu {i¢ nedenle birlikte son gelismeler gostermektedir ki, baz1 degisken sayidaki
TR’ler (VLTR) ve SSR dizileri;
e Transkripsiyonun (kopyalama) diizenlenmesinde
e mRNA’larin etkinliginin veya kararliginin tespit edilmesi ya da proteinlerin
yapisinin  degistirilmesi  suretiyle aktivitelerinin modifiye edilmesi

(degistirilmesi) hususlarinda da 6nemli bir rol tistlenmektedir.



1.2 DNA Dizileriyle Tlgili Genel Kavramlar

EST’ler tek gecisli DNA dizileridir. 200-500 niikleotit uzunlugunda olup herhangi
bir dokuda veya gelisme doneminde ifade edilen genleri temsil eden haberci RNA
(mRNA) ya da tamamlayict DNA (cDNA — complementary DNA)‘dan elde edilirler.
Tipik bir EST; gen transkripsiyonunun (belirtilmis ya da belirtilmemis klonlama)
kodlama bolgesinin tek bir parcasini igerir. EST nin faydalarindan birisi de; organ, doku

ve gelisme donemine ait bir pattern’in (motifin) niikleotit yapisini ortaya ¢ikarmasidir.

Dokulardaki 6zellesmis EST populasyonlarinin birlesimi bu yiizden ifade edilmis
genlere ayrintili bir bakis acis1 verir ve netice itibariyle fiziksel davranislarin
kokenindeki biyokimyasal yollarin anlagilmasinda ve genlerin kesfedilmesinde yeni bir
yontem olarak kullanilmaktadir. EST’ler tek niikleotit ¢ok ¢esitliligin (single nucleotide
polymorphism - SNP) arastirilip ortaya ¢ikarilmasi amaciyla kullanilirlar (Schmidt
2003). Ayrica basit ardisik tekrarlar1 (SSR) icin de faydalanilmaktadir (Thiel vd 2003).

Basit ardisik tekrarlar1 (SSR) 1-6 bp motif uzunlugundaki basit ardigik tekrarlardan
olusan DNA kisimlarini temsil etmektedir. SSR’ler ideal DNA isaretleyicileridir ¢ilinkii
bireyler agisindan oldukg¢a cokbigimlidir (polymorphic) ve genomlar arasinda bolca
dagilmigtir (Klintschar ve Wiegand 2003). SSR’ler ayrica kalitimsal olarak elde
edilebilmektedir. Bu sayede TR’leri yandan kusatan tekil primer ciftlerinin kullanilmasi
sayesinde, laboratuarda genomlar1 ¢ogaltmak amaciyla kullanilan PCR cihazi tarafindan
hizli ve kolay bir sekilde tespit edilebilirler. Bunun da 6tesinde, genetik ve fiziksel
haritalarin ¢ikarilmasinda sekans (dizi) belirleyici bir rol iistlenmektedir (Karaca vd

2002).

SSR’leri gelistirmek icin genel prosediir su sekildedir: Kiigiikk girisli genom
kiitiiphanelerinin  kurulumu; bunu takiben ardisik tekrarli oligoniikleotitler ile
hibritlestirme ve tek bir hiicreden elde edilen genetik olarak baglantili bir grup hiicre
veya organizmay1 temsil eden klonlarin bir dizi i¢inde diizenlenmesi. Bdylece islem
zamani hem kisaltilacaktir; hem de ¢alisma yogunluklu bir islem haline getirilecektir.
SSR’lerin gelisiminde alternatif strateji de; artan miktarda gen bilgisinin genomik DNA
ve EST veri tabanlarindan temin edilmesidir. Dizi bilgisindeki hizli artisa bagl olarak

EST-SSR’lerin iiretimi, mevcut genomik SSR’lere gore cazip bir alternatif haline



gelmektedir (Thiel vd 2003). SSR primer ¢iftlerinin gelisiminin énemli miktarda azalan
maliyetlerde olmasi, EST-SSR’lerin halen biiytimekte olan EST veritabanlarindan
serbestce temin edilmesinden kaynaklanmaktadir. EST’ler genomlarin transkripsiyona
ugramis kismimi temsil ettiklerinden, EST-SSR isaretleyicileri gen haritalarinin

dogrudan ¢ikarilmasina katkida bulunurlar.

SSR’ler genlerin 6nemli kodlama bdlgelerinde yer almaktadir. Bu kodlama bolgeleri
cevrenin, baski durumunun, organlarin, dokularin ve gelisme asamalarinin ¢esitli
durumlarim1 ifade eder ve organlardaki, dokulardaki ve gelisme asamalarindaki 6zel
SSR’lerin gelisimine katkida bulunur. Boylece genlerdeki tekrar fonksiyonlari,
organizmalarin soy haritalarinin ¢ikarilmasi ve diger ileri calismalar daha anlasilir hale

gelmistir.

Ardisik tekrarli DNA dizilerini belirlemede, Sputnik (Abajian 1994); Tandem
Repeats Finder (TRF) (Benson 1999); REPuter (Kurtz vd 2001); Simple Sequence
Repeat Identification Tool (SSRIT) (Kantety vd 2002); FindPatterns; Simple Sequence
Repeat Finder (SSRF) (Sreenu vd 2003); Repeat Finder; STRING (Parisi vd 2003);
Microsatellite Search (MISA) (Thiel vd 2003); Tandem Repeats Analyzer (TRA)
(Bilgen vd 2004) gibi birka¢ yazilim gelistirilmistir. Ardisik tekrarli DNA dizilerini
belirlemede kullanilan bu yazilimlar ¢ok faydali olmalarina ragmen, uzunlugu sinirh
dizilerde calisabilmeleri, tam olmayan ve/veya birlesik ardisik tekrarlari bulamama gibi
kullanimlarin1 sinirlayan bir¢ok dezavantaja sahiptirler. Bu yazilimlardan bazilari ileride

karsilastirilacaktir.



2. DNA DiZiLERINIiN ELDE EDILMESi VE KULLANIM ALANLARI

Genetik biliminde ilk olarak fenotipik veya morfolojik markirlar (isaretleyiciler) ve
sonralar1 isozyme (protein) markirlar1 yiizyilr askin siiredir yogun olarak
kullanilmalarina ragmen, ancak 20. YY ikinci yarisindan itibaren DNA markirlarinin
etkin olmasi ile genetik analizlerin dogrulugu ve gelisim hiz1 artmigtir (Dodgson vd
1997). DNA markirlarinin daha etkin bir konuma gelmesi, pek ¢ok bitki ve hayvan
genomlarinda genom baglanti (linkage) haritalarinin ¢ikarilmasina, tarimsal iiriinlerde
gen klonlanmasina, genom analizi ve markirlara dayali seleksiyon yontemlerinin
gelismesine yol agmustir (Cullis 2002, Dodgson vd 1997, Paterson 1996a). Boylece
tarim konusunda caligan arastiricilarin, tiiketilebilir as1 iiretimi, agronomik genlerin
klonlanmasi, hastalik ve zararlilara karsi direngli bitkilerin gelistirilmesi, hem verim
hem de kalite yoniinden iistiin niteliklere sahip bitkilerin iiretilmesi gibi geleneksel 1slah
alaninda gerceklesmesi olanaksiz goriilen konularda bagarili ¢alismalar yapmalari
miimkiin olmustur. DNA markir teknolojileri, diger taraftan, genetik teshis, populasyon
caligmalari, karsilastirmali genomics, farmakogenomics, ilag kesfi ve molekiiler evrim,
tip ve adli vakalarin aciklanmasinda da giderek artan oranlar da kullanilmaya
baslanmigtir (Bennetzen vd 1997, McCarthy ve Hilfiker 2000, Pfost vd 2000, Rafalski
ve Tingey 1993, Terauchi ve Konuma 1994).

2.1 Molekiiler Markir Teknolojisi ve Basit Dizi Tekrarlar

Ik DNA markirlari, simirlandirilmis kisim uzunluk polimorfizmi (RFLP — Restriction
Fragment Length Polymorphism) markirlari, ¢ok faydali olduklari kanitlanmasina
ragmen bu markirlarin gelistirilmesi ve kullanimi isgiicilinii artirdig1, zaman alic1 oldugu,
pahali ve yiiksek ¢iktili otomasyona uygun olmadigr i¢in hemen hemen kullanimdan

kalkmistir (Paterson 1996b, Rafalski ve Tingey 1993, Pfost vd 2000, Terauchi ve



Konuma 1994). Bu nedenlerle, rastlantisal ¢ogaltilmis DNA polimorfizmi (RAPD —
Random Amplified Polymorphic DNA), cogaltilmis kisim uzunluk polimorfizmi (AFLP
— Amplified Fragment Lentgh Polymorphism), basit tekrar sekanslart (SSRs = simple
sequence repeats) gibi PCR’a dayali markirlar, molekiiler genetik calismalar1 igin

zaman i¢inde giderek daha cok popiiler olmustur (Paterson 1996b).

2.2 Ardisik Tekrarlar (TR) , ifade Edilmis Ardisik Etiketler (EST) ve Basit
Ardisik Tekrarlar: (SSR)

Ardisik Tekrarlar (TR) niikleotit dizilerinin ard arda siralanmasidir. Ug alt sinifa
ayrilirlar : uydular, mini uydular ve mikro uydular. Uydu adi 151k tayfindan gelir.

Sekil 2.1°de ardisik tekrarlarin sivi ortamda, yogunluklarina gore bant dagilimlar

gosterilmektedir.
Ana Bant
v TTwdu Bantlar
.
= &
=
:-E.[l
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=

Sivida yoaunluk

Sekil 2.1 Uydu bantlarin resimlenmesi. Sivi yogunluk santrifiijii kullanildiginda, baz
bilesimi 6nemli farklilik gdsteren DNA parcagiklari ayrilir ve sonra ultraviole 151k
tayfina gore izlenir. Ana band DNA karisimini, uydu bantlar ise ardisik tekrarlar
gosterir.

2.2.1 Uydular

DNA uydularinin boyutlar1 100 Kb (Kilobaz) ile 1 Mb (Megabaz) arasinda degisir.

Insanlarin ve diger organizmalarin cogu sentromerde bulunmaktadir.



2.2.2 Mini uydular

Mini uydularin boyutlar: 1 Kb ile 20 Kb arasinda degisir. Mini uydularin en taninmisi
degisken sayili ardisik tekrarlardir (VNTR). Bunlarin tekrarlayan birimleri 9 baz cifti
(bp) ile 80 baz cifti arasinda degisir. DNA’nin kodlama yapmayan bolgelerinde
bulunmaktadir. Bir mini uydudaki tekrar sayis1 bireyden bireye degisir. Bu 6zellik DNA
parmak izinin temelini teskil eder. Diger bir tip mini uydu da telemor olarak
adlandirilan kromozom uglarinda bulunur. Insan germ hiicrelerinde telemor boyutlart
yaklagik 15 kb dir. Yash somatik hiicrelerde telemorun boyu kisalir. Telemor ardisik
tekrarlanan GGGTTA dizisini igerir.

2.2.3 Mikro uydular

Mikro uydular ayn1 zamanda basit ardisik tekrarlar (SSR-short tandem repeats) olarak
da bilinir. Cilinkii tekrarlanan birim sadece 1 ila 6 bp arasinda degisir ve tiim tekrarlanan
boliimiin uzunlugu 150 bp den daha azdir. Mini uydulara benzer sekilde belirli bir
tekrarin sayisi bireyden bireye degisir. PCR’a dayali markirlar i¢inde SSR markirlari,
analizleri i¢in az miktarda genomik DNA 0Ornegi gerektirmesi ve yiiksek c¢iktili
otomasyona uygunlugu acisindan giderek daha cok popiiler olmaktadir (Hearne vd
1992). SSR’leri ¢ok popiiler yapan iki 6zelligi ise bugiline kadar yapilan ¢aligmalarda
biitlin genom boyunca dagilmis olarak bulunmalar1 ve asir1 degisken (hypervariable)
dogalaridir (Powell vd 1996, Tautz ve Renz, 1984, Toth vd 2000). Ornek olarak,
(Cardle vd 2000) bitki genomlarinda yaklasik olarak her 6 Kb (Kilobaz) da bir oraninda,
bol miktarda SSR bulundugunu rapor etmektedirler. Asir1 degiskenlik terimi ile SSR
dizisindeki tekrar sayisinin bireyden bireye veya genotipten genotipe degistigi
anlatilmak istenmistir. Bu 6zellik SSR’leri genetik markir olarak olaganiistii degerli
kilmaktadir. Iki, iic ve dort niikleotitli basit ardisik tekrarlar1 (SSR’ler) cogunlukla
cekirdek genomlarinin  baglanti haritalarinin olusturulmalarinda kullanilmalarina
ragmen tek niikleotitli basit tekrar sekanslari kloroplast genomlarinin  populasyon
genetik analizlerinde kullanilmaktadir (Powell vd 1995). SSR’ler PCR teknolojisi
kullanilarak belirlenebildiginden, molekiiler genetik baglanti (Morgante ve Olivieri
1993) ve populasyon (Powell vd 1995) calismalar: i¢in de yiiksek ¢iktili platformlar
kullanilarak taranabilirler. Insanlarda, ii¢ niikleotitli SSR’lerin onddrtten daha cok

kalitsal norodejeneratif hastalikla iliskisi oldugu bulunmustur ve bu vakalarda SSR’lerin



belirlenmesi hastaligin teshisi amaci ile kullanilmaktadir (Bryant-Greenwood 2002,

Sinden vd 2002). Tablo 2.1°de bu kalitsal hastaliklar gosterilmektedir.

SSR’lerin ¢ok degerli oldugu ve giderek popiileritesinin arttigi bir diger alan
“genomics” dir ve bu alanda bir tiirden gelistirilen SSR’ler bu tiire yakin veya uzak
tirlerin genetik haritalamasi, karakterizasyonu, gen klonlanmasi, farklilik ve evrim
calismalarinda kullanilmaktadir (Cordeiro vd 2001, Eujayl vd 2001, Killian vd 1997,
Moore vd 1991, Peakall vd 1998, Rallo vd 2003, Westman ve Kresovich 1998). Bu
yaklagim bitki genomik g¢aligmalarinda son birka¢ yildir ivme kazanmistir. Yapilan
gozlemlerde bitkilerin genom boyutlar1 biiyiik farkliliklar gostermesine ragmen,
bitkilerin hem gen igerigini hem de gen siralamasini biiylik oranda korudugu
bulunmustur (Bennetzen ve Freeling 1993). Karsilagtirmali genetik analizlerde de farkl
bitki tiirlerinin ¢ok benzer fonksiyonlar i¢in genellikle ayn1 homolog genleri kullandig1

bulunmustur (Ahn vd 1993, Bennetzen ve Freeling 1993).

2.2.4 Ifade edilmis ardisik etiketler (EST- Expressed Sequence Tags)

EST’ler DNA dizilerinin kiigiilk parcaciklaridir ve 200 ile 500 niikleotit
uzunlugundadir. Tamamlayict DNA’dan (cDNA), ifade edilmis genin bir veya her iki
ucundan dizilerin tekrar ¢ogaltilmasi ile elde edilir. EST’ler gen yerini belirlemede
gerekli zamani oldukea diislirdiigli icin bilinen genleri avlamada ¢ok gii¢lii araclardir.
Bu da igerdikleri SSR aracilig1 ile olmaktadir. EST’leri kullanarak, bilim adamlari
Alzhemier hastalifi ve bazi kanser tiirlerinden bazi genleri hizla izole etmislerdir

(WEB_1 2006).

2.3 Bioinformatik Yaklasimlar

Pek ¢ok genoma ait niikleotit dizilimleri kamuya acik veri bankalarindan kolaylikla
elde edilebildiginden biyoinformatik yaklasimlar hizla molekiiler markir gelistirilmesine
yonelmistir. Veri bankasi kaynaklar1 uygun hesaplama algoritmalar1 yardimiyla
SSR’leri bulmak i¢in kullanilmaktadir. Niikleotit dizilimleri hakkinda bilgi edinmek
icin gerekli olan zengin kiitliphane olusturulmasi gibi ¢ok pahali yatirimlara ihtiyag

duyulmamaktadir. Béylece sadece markir gelistirme maliyeti azaltilmis olmaz, ayni



Tablo 2.1 Ug niikleotitli ardisik tekrarlarla iliskili degeneratif insan hastaliklar1 (Pearson ve Sinden 1998, Baldi vd 1999)

10

Kopya Sayisi (Sinden 1999)

Kopya sayis1 (Baldi 1999)

Hastalik Pat i i
astall atern Normal Stabil Etkilenmis Normal Stabil Etkilenmis
olmayan olmayan

Spinobulbar muscular atrophy CAG 14-32 40-55 9-36 > 47 28-62
( Kenedi hastaligi)
Huntington hastalig1 CAG 10-34 36-39 40-121 6-35 >35 36-121
Spinocerebellar ataxia 1 6-39 40-81 6-35 40-81
Spinocerebellar ataxia 2 CAG 14-31 34-59 14-32 33-77
Spinocerebellar ataxia 3
(Machado Joseph hastalig1) CAG 13-44 60-84 12-40 67-82
Spinocerebellar ataxia 6 CAG 4-18 21-28 4-17 20-30
Spinocerebellar ataxia 7 CAG 7-17 38-130 7-17 38-130
Dentadprubropalhdoluyswn atropy CAG 336 4988
Haw River sendromu
Spastik paraplegia CAG
FRA16A CCG 16-49 1000-1900
Jacobsen sendromu CCG 11 80 100-1000
Myotonic dystrophy CTG 5-37 50-80 80-3000 5-30 36-50 50 ila> 700
X-A sendromu CGG 6-52 59-230 230-2000 5-52 200 ila > 1000
X-E sendromu CCG 4-39 31-61 200-900 5-30 36-50 200 ila > 1000
X-F sendromu CGG 7-40 36-1008 50ila > 700
Friedreich’in ataksiasi GAA 6-29 >34-40 200-900 7-22 34-65 200 ila > 1000
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zamanda ¢ok kisa bir zaman diliminde ¢ok sayida markir gelistirilmesi miimkiin olur.

Bunlara ek olarak, biyoinformatik araclar kullanilabilir.

Markir dizileri elde etmek igin kullanilan kaynaklardan biri de ifade Edilmis Ardisik
Etiketlerdir (EST). EST’ler markir gelistirilmesi i¢in 6zellikle ¢ok cekicidirler, ¢ilinkii
genomun protein kodlayan bolgelerinden ibarettir ve pek cok genom icin ¢ok hizh
adimlarla gelistirilmektedir. Bunun yaninda son zamanlarda yapilan arastirmalarda
incelenen birka¢ bitki tiirinde EST’lerde genomik DNA ya gore mikro uydu
frekansinin daha yiiksek oldugu gozlemlenmistir. Bugiline kadar bitkilerde EST
dizilerinden SSR’leri bulma islemi tek cenekli bitkilere odaklanmistir. Iki cenekli
bitkiler pamuk, soya fasulyesi, aycicegi, domates, patates vd gibi ekonomik 6neme
sahip bitkileri ve bitki genomics ¢aligmalari i¢in model bitki Arabidopsis Thaliana’y1 da
icermektedir. Cift ¢enekli bitki tlirlerinin EST’lerinden SSR’lerin kesfi, farkli SSR
kategorilerinde SSR’lerin bulunus oranlar1 ve frekanslarinin bilinmesi sadece farkli
tiirlerde SSR markirlariin gelistirilmesi i¢in degil, ayn1 zamanda iki ¢enekli bitkilerde
SSR’lerin fazla bulunmasinin nedenini anlamak i¢in de 6zellikle dnemlidir. Bundan
baska, EST’lerden elde edilen SSR’ler, esas olarak, ifade edilmis gen dizilimleridir ve

karsilastirmali genomik ¢alismalarda potansiyel adaylardir.

2.4 Projenin Hedefleri

Ardisik tekrarlar1 hesaplama yolu ile bulmada en 6nemli gereksinim etkin bir
bilgisayar yazilimidir. Her ne kadar giiniimiizde kullanimi kamuya acik birka¢ yazilim
varsa da bu yazilimlar bir veya birka¢ yonden eksiktir. Bu yazilimlar uzunlugu sinirh
dizilerle ¢alisirlar ve bu dizi uzunluklar1 da genellikle 2 megabazi (Mb) gecmez. Cogu
yazilim da giderek 6nem kazanmakta olan tek niikleotitli ardisik tekarlar1 dikkate almaz.
Yazilimlarin ¢iktilart ¢ok karmagsiktir. Bu yazilimlar1 kullanan kisiler, sonuglari
organize etmek ve yorumlamak i¢in de ¢ok zaman harcarlar. Bazi yazilimlar sonuglari
dogrudan vermemekte, sonucglar kullanicinin e-mail adresine gonderilmektedir.
Nispeten etkin bazi yazilimlara da Web’ten ulasmak, gelistirilmelerinden ve
yaymlanmalarinin iizerinden ¢ok uzun bir silire ge¢mesine ragmen hala miimkiin
degildir. Ornek olarak, Valerio Parisi tarafindan gelistirilen ve 2003 yilinda yayinlanan

STRING adli yazilima Web’ten ulasmak hala miimkiin degildir. Bu a¢iklamalardan
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basit, etkin ve yiiksek ¢iktili (high throughput) ardisik tekrarlar1 belirleme yazilimina ne
denli ¢ok gereksinim oldugu acikca ortaya ¢ikmaktadir. Boyle bir yazilim ile bazi
tiirlerde daha once i¢ yiizii iyice agiklanamamis EST dizilerindeki SSR’ler de bulunacak

veya bazi ¢aligmalar yapilmis olan tiirlerde de SSR’leri belirleme etkinligi artirilacaktir.

Bu tezin {i¢ ana katkis1 olacaktir:

» Etkin bir yazilimin gelistirilmesi ile biiylik boyutlu veri dizilerinde de ardisik
tekrarlarin bulunabilmesi

* Bu gelistirilmis yazilim ile ¢ok sayida genom EST’lerinden SSR’leri bulma ve
bu SSR’lerin frekanslarini ve dagilim yiizdelerini bulunabilmesi

»  Markir gelistirilmesi ve diger molekiiler genetik analizler i¢in ¢ok 6nemli olan

EST’lerdeki gereksiz fazla niikleotit dizilerinin belirlenmesi ve ayiklanmasi
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3. YAZILIM ALTYAPISI

Ardistk Tekrarli DNA dizilerini belirlemede kullanilan SSR’ler ¢ok faydali
markirlardir. Fakat elde edilmeleri ve gelistirilmeleri ¢ok zordur. Gelistirilmeleri igin
dizi hakkinda 6n bilgi gereklidir. SSR markirlarinin gelistirilmesi genomik dizilerde
ardigik tekrarlarin belirlenmesi ile baslar. Sonra SSR tekrar dizilerinin her iki ucuna
baglanan PCR primerlerinin dizayn edilmesi ile devam eder. SSR iceren dizilerin

belirlenmesi i¢in iki yaklagim vardir.

1. Molekiiler yaklagim
2. Hesaplama yaklagimi

Molekiiler yaklagimda 6nce SSR genomik kiitliphaneleri olusturulur, bunlar klonlanir
ve elle veya bilgisayar yazilimlar1 kullanilarak SSR motifleri belirlenir. Hesaplama veya
biyoinformatik yaklasimin molekiiler yaklasima gore avantaji ise herkese agik veri
bankalarindan elde edilen dizilerin kolayca taranmasi ve bunlarin arasindan SSR

icerenlerin hizli bir sekilde belirlenebilmesidir.

Kullanilan algoritmalara bagli olarak SSR’lerin belirlenmesinde kullanilan hesaplama

algoritmalar1 kabaca ikiye ayrilabilir:

1. Modele dayal1 yaklagimlar
2. Sozlik yaklagimlar

Modele dayali yaklagimlarda, ardisik tekrarlar icin model tanimlanir ve bu model
dizide tanima uyan boélgeleri belirlemede kullanilir. Bu yaklagim tam veya tam olmayan
tekrarlarin ¢evresel bir listesini verir ve tekrar motiflerinin tanimlanmasi i¢in motif tipi

hakkinda 6n bilgiyi gerektirmez. Tandem Repeat Finder (Benson 1999) ve Sputnik
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(Abajian 1994) gibi yazilimlar modele dayali yaklagimlardir. Tekrar eden dizi motifleri
a priori (hipotez veya teoriye dayali) olarak biliniyorsa, sozliik yaklasimi motifleri
belirlemede daha hizli ve daha o6lgeklendirilebilir ¢oziimler saglar. Bu yontemde,
yazilim verilen motiflerin s6zIigiinii kullanir ve s6zliiglin tiim igerigini diziyi taramada

kullanir.

3.1 informatik: DNA Dizilerinde Ardisik Tekrarlarin Yerini Belirlemede

Kullanilan Kavram ve Algoritmalar

DNA dizisi, S, yazilim dilinde alfabesi ) = {4,C,G,T } olan n karakterli bir dizi
olarak yorumlanir. Bilgisayar biliminde dizileri igleyen algoritmalar pek coktur. Bu
algoritmalarin ¢ogu S altdizilerinde tam ve tam olmayan ardisik tekrarlart bulmaya
calisir. § dizisi S [ i, j ] olarak gosterilmektedir ve / < i < j < n notasyonu i

pozisyonunda baglayan ve j pozisyonunda biten dizinin elemanlarini temsil eder.

3.1.1 Tam ve tam olmayan ardisik tekrarlar arasindaki benzerlik 6l¢ciimleri

Ardisik tekrarlar dizide en az iki defa tekrar eden alt dizilerdir. Ardisik tekrarlar
denilince altdizilerin tam veya birebir tekrar1 ve tam olmayan veya yaklasik benzer
tekrarlar1 anlasilir. Bu durum Tablo 3.1°de verilmis olup dizinin motife {i¢ degisik
uyumu gosterilmistir.  Motif ve dizi arasindaki uyumsuzluklar koyu olarak

gosterilmistir.

Tablo 3.1 Motife tam ve benzer uyum durumlari

Motif ACCGTGA

Birebir (tam) uyum ACCGTGA

3 adet uyumsuzluk gdésteren benzer (tam olmayan) uyum. k=3 | ACGGAGG

olan Hamming benzerlik 6l¢iimii

1 silinme, 1 ekleme ve 1 adet uyumsuzluk olan benzerlik uyumu | aa CTGGA

(bicimleme (edit) benzerligi) Levenshtein uzakligi k=3
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Iki veya daha ¢ok birebir uyum gésteren altdizinin ardisik tekrarlar1 ifade ettigi fakat
tam olmayan ardisik tekrarlar1 belirleyebilmek icin benzerlik Olgiimlerine gerek
duyuldugu goriilmistiir. En taninmus iki benzerlik 6l¢iimii Hamming benzerlik 6l¢iimii
ve Levenshtein (edit) benzerlik 6l¢timiidiir (Levenshtein 1966). Benzerlik 6lgiimleri bir
diziyi digerine doniistiiren bir seri islem yaparak iki diziyi karsilastirir. Hamming
benzerlik 6l¢iimii sadece uyumsuz eslesmeleri bulur, edit benzerlik 6l¢limii ise uyumsuz
eslesmeleri, ayrica niikleotit silinmesi veya eklenmesi durumundaki eslesmeleri de
bulur. Tek bir niikleotitin uyumsuzlugu )’ alfabesinden bir karakterin bagka bir karakter
ile degismesidir. Tek bir karakterin silinmesi durumunda diziden bir karakter ¢ikmustir.
Tek bir karakterin eklenmesi durumunda ise )| alfabesinden herhangi bir karakter diziye
dahil olmustur. Her bir benzerlik dl¢limiiniin gerceklestirilen islem sayisina dayali bir
maliyeti vardir. Sonugcta elde edilen eslesme en diisiik maliyetle (en az islem sayisi ile)

bir diziyi digerine doniistiiren bir islem kiimesidir.

Cogu hesaplama algoritmalari, iki benzer dizi arasinda izin verilen maksimum
sayidaki islem sayisin1 veya maksimum maliyeti gosteren esik degerlerini uygular.
Ornek olarak, k sayida yalmzca uyumsuzluk durumu olan problemlerde, bir algoritma
en fazla k sayida uyumsuzluga sahip motifin dizideki tiim olasiliklarini bulur. Ornegin, k
esik degerli Hamming benzerlik 6l¢timiinde uyumsuzluklar 1 maliyet degerine sahiptir.
Diger taraftan Levenshtein benzerlik 6l¢iimiinde k£ sayida farklilik olan bir problem £
sayida uyumsuzluk, eklenme ve silinmeyi igerir. Ornek olarak k esik degerli edit

benzerlik 6l¢iimiinde her bir islem bir maliyet degerine sahiptir.

3.1.2 Diizenli ifadeler (Regular expressions)

Diizenli ifadeler degisken sayida karakter dizilerinden olusan ancak belirli kosullar
saglayabilen ifadelerdir. Diizenli ifadeler yazilimdaki ihtiyaca gore diizenlenir. Diyelim
ki bir metin dosyas: i¢inde @ karakteri gegen biitiin satirlar1 elde etmek istiyoruz.
Burada satirdaki karakterin uzunlugu ve ne oldugu 6nemli degil; yeter ki @ karakteri
olsun. Belirtilen bu satirlar1 elde etmenin ¢esitli yollar1 olabilir. Ancak sartlarimiz
arttik¢a islemi koda dokmek zorlasacaktir. Ornegin milyonlarca e-mail adresi olabilir.
Ama bir tane e-mail adresi format1 vardir. Her e-mail adresi mutlaka @ karakteri ve en
az bir °.” karakteri icermelidir. Eger birden fazla nokta varsa, noktalardan biri mutlaka

@ karakterinden sonra olmalidir. Gordiigiinliz gibi bir karakter dizisinin ger¢ek bir
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e-mail adresi olup olmadigini test etmek bir hayli zor. Bu ylizden C#’ta bu tiir diizenli
ifadeleri temsil etmek i¢in Regex smifi gelistirilmigtir. Regex  sinifi
System.Text.RegularExpressions isim alaninda bulunmaktadir. Bir karakter
dizisinin, olusturulan diizenli ifadeye uyup uymadigini belirlemek icin ise yine ayni1 isim

alaninda bulunan Match adli siiftan faydalanilir.

3.1.2.1 Diizenli ifadelerin olusturulmasi

1. Bir diizenli ifadenin satir basinda mutlaka istenilen bir karakter ile baslanmasi
isteniyorsa ~ karakteri kullamlir. Ornegin *9 diizenli ifadesinin anlami yazinmn
mutlaka 9 ile baslamasi demektir. "9Abct” yazisi bu diizenli ifadeye uyarken
“dasA” yazis1 uymamaktadir.

2. Belirli karakter gruplarini igermesi istenen diizenli ifadeler i¢in \ karakteri
kullanilir. Ornek olarak; \D ifadesi ile yazimn ilgili yerinde rakam olmayan tek
bir karakterin bulunmasi gerektigi belirtilir. \d ifadesi ile yazinin ilgili yerinde 0-
9 arasinda tek bir sayinin olacagi belirtiliyor. \W ifadesi ile alfaniimerik olmayan
karakterin olmas1 gerektigi bildiriliyor. Alfaniimerik karakterler a-z, A-Z ve 0-9
araliklarindaki karakterlerdir. \w ile yazidaki ilgili yerde sadece alfaniimerik bir
karakterin olabilecegi belirtilir. \S ifadesi ile yazinin ilgili yerinde bosluk
karakterleri (tab, space) disinda herhangi bir karakterin olabilecegi bildiriliyor. \s
ifadesi 1ile 1ilgili yerde sadece bosluk karakterlerinden birinin olabilecegi
bildirilir. Su ana kadar gordiigimiiz bilgiler 1s18inda ilk karakteri 5 ile baslayan
ikinci karakteri herhangi bir say1 olan ve son karakteri de bosluk olmayan bir
diizenli ifade asagidaki gibi gosterilebilir. Diizenli ifadeyi saglayacak yazi
mutlaka 3 karakterli olmalidir. ~5\d\S ifadesinin tamamina filtre denilmektedir.

3. Belirtilen gruptaki karakterlerden bir ya da daha fazlasinin olmasini istiyorsak +
isaretini kullaniriz. Ornegin; \w+ filtresi bir ya da daha fazla sayida alfaniimerik
karakterin olabilecegi anlamina gelmektedir. “2ASD” yazis1 bu diizenli ifadeye
uyarken “@Asc” yazis1t uymaz.Ciinkii @ karakteri alfantimerik degildir. + isareti
yerine * isareti kullanirsak carpidan sonraki karakterlerin olup olmayacagi
serbest birakilir.

4. Birden fazla karakter grubundan bir ya da birkacinin ilgili yerde olabilecegini
belirtmek istiyorsak mantiksal veya “|” operatoriinii kullaniriz. Ornegin; m|n|s

diizenli ifadesi ile ilgili yerde sadece m, n ya da s karakterinin bulunabilecegi
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bildirilir. Bu ifadeyi parantez i¢ine alip sonunda + isareti koyarsak bu
karakterlerden bir ya da birkacinin bulunabilecegini belirtmis oluruz: (m|n|s)+

5. Sabit sayida karakterin olmasini istiyorsak {adet} seklinde belirtmeliyiz.
Ornegin; \d{3}-\d{5} diizenli ifadesi ile “215-69857” yazis1 saglanir. Ama

[T

“54 56875” yazis1 bu diizenli ifadeyi saglamaz. Aradaki isaretinin de
mutlaka olmasi gerekir.

6. ? karakteri, kullanildig1 yerde oniine geldigi karakter en fazla bir en az sifir defa
olabilecegini bildirir. Ornegin; \d{3}B?A diizenli ifadesine “548A” ve “875BA”
uyarken “478BBA” uymaz.

7. . isareti ile ilgili yerde “\n’ karakteri disinda herhangi bir karakter bulunabilir.
Ornegin; \d{3}.A diizenli ifadesine “587sA”, “574AA”, “8957A” yazilar
uymaktadir.

8. \b ile bir kelimenin belirtilen karakter dizisi ile sonlanmasi gerektigi bildirilir.
Ornegin; \d{3}dir\b diizenli ifadesine “584dir” ve “dsa325dir” yazilar1 uyarken
“sda985d1r8” yazis1 uymaz.

9. \B ile bir kelimenin basinda ya da sonunda olmamasi gereken karakterler
bildirilir. Ornegin; \d{3}dir\B diizenli ifadesine “584dir” ve “dsa325dir” yazilari
uymazken, “sda985dir8” yazisi uyar.

10. Késeli parantezler kullanarak bir karakter araligi da belirtebiliriz. Ornegin ilgili
yerde sadece biiylik harf karakterlerinin olmasini istiyorsak [A-Z] seklinde
kullanmaliy1z. Ayn1 sekilde kiigiik harf karakterleri i¢in [a-z] kullanabiliriz. Bu
aralik ilk ve son karakterler olmayabilir: Ornegin [A-P] ifadesi ile A ve P
arasindaki karakterler almir. Bu ifadeler sayilar i¢in de gegerlidir. Ornegin [0-9]

gibi.

Bu temel ifadeleri gordiikten sonra C# programlama dilinde Regex ve Match
smiflari ile elimizdeki yazilarin diizenli ifadelere uyup uymadigini nasil bulacagimizi

inceleyelim.

Regex sinifi bir diizenli ifadeyi tutar.Bir Regex nesnesi olusturmak icin asagidaki

kurucu metot kullanilabilir.

Regex rgx = new Regex(string filtre)
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filtre parametresi yukarida anlatilan diizenli ifadeleri temsil etmek i¢in kullanilan
sembollerden olusan bir yazidir. Regex sinifinin Match() metodu kendisine
gonderilen bir yazinin diizenli ifadeye uyup uymadigini kontrol eder ve uyan sonuglari
Match sinif tiiriinden bir nesne ile geri dondiiriir. Match sinifinin NextMatch()
metodu ise verilen yazida bulunan bir sonraki diizenli ifadeyi dondiiriir. Yazinin diizenli
ifadeye uyup uymadiginin denetimi ise Match sinifinin Success 6zelligi ile yapilir.

Eger diizenli ifadeye uygun bir yap1 varsa Success o6zelligi true olur.

C# programlama dilinde diizenli ifadelerle ilgili bir diger smf ise
MatchCol lection smifidir. Bu smif ile bir yazi igerisinde diizenli ifadeye uyan
biitin Match nesneleri tutulur. MatchCollection nesnesi asagidaki gibi

olusturulabilir.

MatchCollection mc = Regex.Matches(str,filtre);

Burada Regex smifinin statik Matches( ) metodu kullanilmigtir. Bu metodun ilk
parametresi kontrol edilmek istenen yazi, ikinci parametre ise diizenli ifadenin
kendisidir. Bir MatchCol lection nesnesi olusturulduktan sonra foreach dongiisii
yardimiyla bu koleksiyondaki biitiin Match nesnelerine erisebiliriz. Match nesnesine
eristikten sonra diizenli ifadeye uyan karakter dizisinin orijinal yazidaki yerini ve
yazinin  kendisini  ToString() metodunu kullanarak elde  edebiliriz.
MatchCol lection smifinin Count o6zelligi ile diizenli ifadeye uyan alt karakter
dizilerinin sayis1 verilir. Eger Count ozelligi sifir ise diizenli ifadeye uyan yazi

bulunamadi demektir.

Buraya kadar anlatilanlara bir 6rnek verelim. Diizenli ifademiz asagidaki gibi olsun;

A\d{3}(alo)+

Bu diizenli ifade ile baslangic1 A karakteri olan ve bu karakterden sonra 3 tane rakam
sonra da ‘a’ ya da ‘o’ karakterinden bir ya da birden fazla sayida karakter grubu dogru

kabul edilir.
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3.1.3 Dinamik programlama ile dizileri hizalama

Dinamik programlama, diziler arasinda optimal benzerligi bulmak i¢in 2 veya
daha ¢ok dizinin bir baska diziye gore hizaya getirilmesinde kullanilan bir tekniktir.
1955 yilinda Bellman matematiksel temellerini ortaya koyarak sistematik dinamik
programlama g¢alismalarina basladi (Bellman 1957). Biyoloji dalinda 6nce g¢evresel
(global) sonra da yerel (lokal) dizilimi ¢6zmek i¢in iki ana calisma sunuldu.
(Needleman ve Wunsch 1970) iki dizinin global dizilimi i¢in ¢6ziim sundular. (Smith ve
Waterman 1981) yerel dizilim problemini ¢ozdii. 1988 de, (Myers ve Miller 1988)
sarmal dinamik programlamay1 sundular. Fakat bu program (Fischetti vd 1992) sarmal
dinamik programlamayi tekrar sununcaya kadar farkedilmeden kaldi. Konumuz ardisik
tekrar paternleri ile DNA dizileri arasinda benzerlik oldugu icin sadece iki dizi
arasindaki hizalama konusu ele almacaktir. Ilk olarak iki dizi arasindaki cevresel
(global) hizalama, sonra iki dizinin alt dizileri arasindaki yerel (lokal) hizalama

tanimlanacaktir.

3.1.3.1 Cevresel (Global) hizalama

Ele aliman S, ve S, gibi iki dizinin ¢evresel hizalanmasi, S; ve S, dizilerinin ya igine
yada uclarina bosluk yerlestirilerek elde edilir. Sonra bosluk igeren iki dizi dyle list liste
getirilir ki her iki dizide de bosluk karsisina karakter veya karakter karsisina bosluk

gelir. Bosluklar bir dizide silinmeyi, kars1 dizide ise eklenmeyi gosterir.

Ormek: ACGCTCTA ve ACCTATGA dizilerinin cevresel hizalanmasini

inceleyelim.

Bu dizilimde, her iki G nin karsisinda bosluk, koyu gosterilen C ve A arasinda ise
uyumsuzluk vardir. iki dizi arasindaki diger tiim pozisyonlar uyum durumunu

gostermektedir.
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3.1.3.2 Yerel (Lokal) hizalama

Ele alinan S; ve S; gibi iki dizinin yerel hizalanmasi, S; dizisinde s; altdizisinin ve S>
dizisinde s, altdizisinin ya i¢ine yada uclarina bosluk yerlestirilerek elde edilir. Sonra
bosluk iceren iki alt dizi Oyle iist iiste getirilir ki her iki alt dizide de bosluk karsisina
karakter veya karakter karsisina bosluk gelir. Bosluklar bir alt dizide silinmeyi, kars alt

dizide ise eklenmeyi gosterir.

Ornek: ACGCTCTA ve ACCTATGA dizilerinin altdizilerinde yerel hizalanmay1
inceleyelim.
CTCT
CTAT
Bu hizalamada koyu yazilmis C ve A arasinda uyumsuzluk vardir. Diger tiim

pozisyonlar iki alt dizi arasindaki uyumu gosterir.

3.1.3.3 Benzerlik ol¢iimii (Edit distance)

Yerel ve cevresel dizilim icin yaptigimiz uyumluluk, uyumsuzluk ve aralik gibi
tanimlar benzerlik Olgiimleri i¢cin de gegerlidir. Benzerlik Olgiimii sabit iki dizinin
hizalanmasindaki islem sayisidir. Dinamik programlama, iki dizinin biitiin alt dizilerinin

benzerlik dl¢limlerinin hesaplanmasi i¢in teknikler saglar.

Benzerlik Ol¢timii; n karakter iceren S; cevresel (1..i) dizisi ve m karakter igeren
S>(1..j) dizileri i¢in 7(i, j) , s; ilk 1 karakterini s, nin ilk j karakterine doniistiirmek igin
gerekli minimum benzerlik 6l¢iimii sayisini gosterir. Benzerlik ol¢timii 7(n,m), S; ve S
dizilimlerinin ¢evresel (global) dizilimlerine karsilik gelir; 0 <i <n ve 0 <j < m

araliginda degisen i ve j nin tiim kombinasyonlari i¢in benzerlik 6l¢timii 7(i, j) ¢oziliir.

3.1.3.4 Dinamik programlama

Dinamik programlama iki dizinin hizalanmasini ii¢ ana adimda gerceklestirir:
1.  Yineleme iliskisi
ii.  Matriste hesaplama

iii.  Geri izleme yolu
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Yineleme iliskisi tiim kabul edilebilir benzerlik 6lgiimlerini tanimlar. T matrisi, yatay
ve diisey eksenlerine hizalanacak diziler yerlestirilerek ve her bir hiicre 7(i, j) benzerlik
Ol¢iimiinii temsil edecek sekilde olusturulur. Geri izleme yolu iki diziyi hizalamada

izlenecek benzerlik islemlerinin sirasini agikga belirler.

Yineleme iligkisi, temel ve Ozyineleme (recursive) durumlarindan olusur. Herbir
T(, j) de, i ve j sirastyla 0 <i<n ve 0 <j < m degerlerini aldiginda skorlamanin nasil
hesaplanacagini tanimlar. Dizi veya alt dizinin baglangicina veya sonuna bosluk
yerlestirilmesinin skorlamaya hi¢bir etkisi olmadig1 i¢in, tim 0 <i<n ve 0 <j<m
durumlarinda; 7 (i, 0)=0

T (0,j)=0 dir.

Herbir 7(i, j) hiicresi matriste daha once hesaplanmis degerler kullanilarak ve bu
degerlerden uyum, uyumsuzluk ve bosluk durumlarina gore bu hiicreye tekrar gecis
yapilarak hesaplanir. Dizilimde her bosluga bir deger atandig: icin, 71, j)’yi hesaplamak
icin 6zyinelemeli kosul

1(i-1, j-1)+ uyum-testi(i, j)
1(i-1, j) + bosluk
1(i, j-1) + bosluk
durumlarimin en iyisidir. Hesaplamada i degerleri 1 <i<nve 1 <j <m degerleri
arasinda degisir. Uyumluluk testinde S; [i] = S, [j] ise uyum-testi(i, j) uyumluluk
durumunu; Sy [i] # S, [j] ise uyumsuzluk durumunu gosterir. Geleneksel benzerlik
Olclimiinde uyum, uyumsuzluk ve aralik icin maliyet olarak 1 degeri atanir fakat farkl

maliyetler kullanilmas1 halinde alternatif optimizasyon durumlar1 olusur.

3.1.3.5 Sarmal dinamik programlama (Wraparound dynamic programming)

Sarmal dinamik programlama dizide ardisik tekrarlarin belirlenmesi i¢in ¢ok degerli
bir tekniktir. Bu teknikte tiim dizi motifleri bilinen ardigik tekrar ile bastan asagi taranr.
Sarmal 6zelligi, standart dinamik programlama algoritmasinda T(i, m)’den T(i, 1)’e ve
T(@i, m)’ den T(i + 1,1)’ e gegisi saglayarak dinamik programlamanin kapsama alanini
genigletir. Bu islem matris olusturma esnasinda her bir matris hiicresinden ikinci bir
gecis yapilarak yerine getirilir. Tablo 3.2’de Sarmal dinamik programlama algoritmasi

verilmektedir.
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Tablo 3.2 Sarmal dinamik programlama algoritmasi.

Hersirai¢ini=1..n
Gegis 1: T (i, j) yi hesapla
Her siitun i¢in j=1..m
T (i, j) yi 6zyinelemeli iliskiyi kullanarak hesapla
T (i, m) yi T(i, 0) a kopyala
Gecis 2: T (1, j) yi giincelle
T(i, j)denT (i, j-1)e gecis yap
T (i, j) yi 6zyinelemeli iligkiyi kullanarak tekrar hesapla

3.1.4 Sonek agaclan

Tam bir sonek agact dizideki tiim sonekleri temsil eder (Sekil 3.1). Sonek, dizi i¢inde
herhangi bir karakterden baslayan ve dizi sonuna kadar devam eden bir altdizidir.
Sonekler bir agaca Oyle sekilde yerlestirilirler ki birbirine benzer karakterler ile
baslayan iki sonek, sonek agaci boyunca ayni yolu izlerler. Yol kok diigiimiinden baslar
ve sonekler arasinda bir farklilik olusuncaya kadar asagi dogru ilerler. Farklilagmanin

basladig1 noktadan itibaren soneklerin her biri ayri1 yol izlerler.

: 241411
13 23 15 2212
25 21 26

Sekil 3.1 Tek bir dizinin (en solda) ve ¢ift dizinin (en sagda) sonek agac gosterimleri.

Sonek, dizi iginde herhangi bir pozisyondan baglayan ve dizi sonuna kadar devam

eden bir altdizidir. Soldaki agac catca dizisindeki sonekleri gosterir. Sagdaki agac
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S/=catca ve S,=tatcta dizilerindeki tiim sonekleri igerir. Soneklerin okunmasi en iist kok
diigiimiinden baslar ve yapraga kadar devam eder. Soldaki agagta sayilarla gosterilen
yapraklar dizide soneklerin baslama pozisyonlarini gosterir. Sagdaki agagta yapraklar
iki say1 ile gosterilmistir. ilk sayr dizi numarasini, ikinci say1 ise o dizideki sonekin
baslangi¢c noktasini1 gosterir. Siyah noktaciklar agagtaki diigiimleri gosterir ve iki veya
daha fazla sonekin boliindiigii noktalar1 temsil eder. Diigiimler arasindaki her bir bolim
sonekteki bir veya daha fazla karakteri gosterir. '$' simgesi dizi bitimini gosterir

(Gusfield 1997).

Kavramsal olarak, agactaki her diiglim diiglime giren tek bir dala sahiptir. Diiglime
giren, tiim sonekler benzer karakter serilerine sahiptir. Her diiglim, diigiimii terkeden bir
veya birka¢ dala sahiptir. Benzerligin devam ettigi sonekler aym1 dala gecerler,

farkliligin oldugu sonekler farkli dallara gecerler.

3.1.5 Fourier metodu

DNA da tam olmayan ardisik tekrarlar1 bulmak i¢in bir baska ilging yontem de

(Tran vd 2004) tarafindan gelistirilmistir. Bu Fourier analizlerine dayal1 bir yontemdir.

Bu yontemle N boyutlu dizide bulunan tam ardisik tekrarlar1 bulmak i¢in izlenen yol

asagida kisaca 6zetlenmistir.

3.1.5.1 Adim 1: DNA dizisindeki 4 niikleotidi ¥ A [n], % T [n], x C [n], % G [n]

seklinde alt dizilere doniistiirmek

a, > {A T, C, G} kiimesinin bir elemanidir. DNA dizisinin n. pozisyonunda
bulunan a karakteri varsa 7y, degeri ¢, [n] = 1 degerini, aksi halde 0 degerini alacaktir.
Bu yiizden, 7y, , DNA dizisinde o karakterinin olup olmadigin1 gosteren bir sinyal
olacaktir. Ornek olarak, ‘ACTGCTAGCAAT’> DNA dizisinin y, [n] bilesenleri
gosterilmistir. (Tablo 3.3)



Tablo 3.3 ‘ACTGCTAGCAAT’ dizisinin o [n] bilesenleri
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Y A CT G CT A G C A A T
7 A [n] 1 0 0 0 o0 o0 1 0 o0 1 1 0
v T [n] o 0 1 0 o0 1 0 0 0 0 0 1
7 C [n] o 1 0 0 1 0 0 o0 1 0 0 0
v G [n] o 0 0 I 0 0 0 1 0 0 0 0

3.1.5.2 Adim 2: Ortalamadan sapmalarin fourier’ e doniisiimii

Once m, = % Z:: Xa [I’l] i bulalim ve

0<f<0.5 ve ae {A,T,G, C} i¢in f tepe degerleri

=

Se () = (xo|n] - ma)e 7"

formiilii ile hesaplanir.

1
N n

Il
o

3.1.5.3 Adim 3: Fourier ¢arpim spektrumunun olusturulmasi

Asagidaki formiil ile ¢arpim spektrumu hesaplanir:

S(H = [1dS«(N)]+o)

ae{d,T,C,G}

Burada ¢ kiiglik pozitif bir sabittir. DNA dizisinde P tekrar periyodu varsa; S(f),

f = 1/P de bir tepe olusturur. S(f) nin f = 2/P, 3/P, ... degerlerinde de tepe olusturmasi

miimkiindiir fakat sadece temel frekans gozoniine alinir. Boylece P periyodu tepe

bolgesinden elde edilebilir. Ozel bir karakter ardisik tekrarlarm bir parcasi degilse, ¢

sabiti S(f) nin bos ¢cikmasini onler.

3.1.54 Adim 4: Tam olmayan ardisik tekrar bolgelerinin baslangic ve bitis

noktalarinin belirlenmesi

Ornek: Asagida gosterildigi gibi gercekte olmayan
ACTGACCGGACGC[ATGATGCTGATGATG]|CTAC
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gibi bir DNA dizisi alindiginda, [Sa(f)|, |St(f)|, [Sc(f)], |[Sc(f)] nin Fourier’e doniisiim
biiyiikliiklerini ve ¢arpim spektrumunu (¢ = 0,0/ alindiginda) gdstermektedir. S(f) nin
tepe noktas1 = 0,33 de yerlesmistir ve DNA dizisinde P = 3 ardigik tekrar1 bulunur. Bu
bilgiye dayanarak, motif TGA nin 14-28 pozisyonlarinda 5 defa tekrar ettigi ve 20.
pozisyonda 1 adet bagka bir niikleotidle yer degistirmenin gergeklestigi belirlenmistir.
Sekil 3.2’de yukaridan asagiya dogru [Sa(f)|, |St(f)|, |Sc(f)], [Sc(f)|, ve ¢carpim spektrumu
S(f) gosterilmistir.

[
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ot 2T )
- o 1 L 1 1 1 1 1 1 ;‘rr
0 1] 0.1 015 0.2 25 0.3 0.2 4 .45 0.5
4 T T T T T T T T T
€ .a
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o f% e e [ 1 [ g ]
.0 [0.05 0.1 015 0.2 25 0.3 0.2 4 .45 5
e T T T T T T T T T
=
o 01}
@
o 1 | 1 1 1 1 1
0 1] 1 015 0.2 25 0.3 0.2 4 .45 5

|5
pry
1
:
=1 =
o P

o 0 1 .15 0.2 .25 0.3 0.35 o 0.45 5
5 T T I T T T Jr"' T T T
I:I L L L — | e 8 / I\—'_H'N_ | T ——

] 0.05 0.1 015 0.2 0.25 03 0.35 04 045 0.5

Sekil 3.2 Tepe degerler ve Fourier ¢carpim spektrumu.

Tartisma boliimiinde bu yontem balaris1 dizisi (GenBank: AMU73928) i¢in diger

yontemlerle karsilastirilacaktir.

3.1.6 Gen bankasi dizi koleksiyonu

Gen bankasindan degisik oOzelliklere sahip bazi diziler segilerek koleksiyon
olusturulmustur. Bu koleksiyonu yapmanin ana amaci; gelistirilen algoritmanin
gecerliligini test etmek icin referans noktalari olugturmaktir. Dizi koleksiyonu basit ve
karmasik motif yapilarina sahip ardisik tekrar bolgelerini temsil eder. Bu koleksiyonda
basit ardisik tekrarlar1 (SSR), degisken uzunlukta ardisik tekrarlar (VLTR) ve degisken

periyotlu birlesik ardigik tekrarlar gibi kisa ve uzun motifli bolgeler de vardir. Dizilerin
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uzunlugu tek niikleotidli izole edilmis ardisik tekrarlari iceren kisa dizilerden birkag yiiz
kilobaz ¢iftli orta uzunlukta diziler ve icinde pek cok ardisik tekrar bolgeler iceren cok
uzun tam kromozom dizilerine kadar degismektedir. Bundan baska, diziler bakteriden

insana kadar genis bir canli yelpazesini icermektedir.

Bu diziler DNA ic¢indeki ardisik tekrar bolgelerinde cok sik rastlanan genel
problemler icin de bir referans altyapisi olusturacaktir. Bdylece, bu diziler ardisik
tekrarlar1 belirlemek i¢in yeni algoritma gelistirme ¢aligmalarinda pek ¢ok karmasik
ayrint1 igerdigi icin ¢dziilmesi gereken dizi parcalari olarak degerlendirilebilir. Tablo
3.4°de secilen tiirlere iliskin dizi uzunluklariyla motif yapilarina yer verilmektedir.
Tablo 3.5°de segilen farkli dizilere iliskin ardisik tekrar bdlgelerinin igerigine yer
verilmektedir. Her dizinin ardisik tekrarli bolgeleri takip eden Tablo 3.6’da verilmistir.
Tablo 3.6’da bolgeler dizi pozisyonlari, motif yapi tipleri, motif dizileri veya motif

uzunlugu ile tanimlanmstir.



27

Tablo 3.4 Secilen Gen Bankasi dizi koleksiyonu. = simgesi dizilerde dipnotlarina veya gorsel ¢oziimlemeye gore motif tiplerini
gostermektedir.

Dizi Tiir Dizi Basit Motif Yapilar Bilesik Motif Yapilar
Uzunlugu
Gen Bankasi (bp) Genel SSR Uzun VLTR Birlesik
AMU73928 Balarisi 283 . .
BOVTGN Inek 725 . .
BTA132392 Inek 251 . .
BTU75906 Inek 364 - -
DMPUGDMG1 Meyva 2468 . .
Sinegi
ECTRNYSU Bakteri 1655 . . .
HSVDJSAT Insan 1985 -
MM102B5 Fare 704 .
MMMSATS Fare 412 .
U00144 Inek 407 .
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Tablo 3.5 Gen Bankasi koleksiyonundan secilen farkli dizilerin ardisik tekrarli bolgelerinin igeriginin 6zeti.

Gen Bankasi | Yeri Dizideki Bilgiler Gorsel Gozlem
Lokuslar
AMU73928 76...209 Miniuydu tekrarlar 17 bp uzunlugunda SSR olmayan VLTR ve
tek (T) motifli SSR
BOVTGN 311...703 46 i1la 82 bp uzunlugunda 7 kopyaya sahip | 23-28 bp uzunlugunda SSR olmayan VLTR
miniuydu tekrarlar ve ¢ift (TG) motifli SSR
BTA1323392 69...242 24 ila 27 motif uzunlugunda 7 ardisik tekrarli | 24 bp motifli ardisik tekrarlar
prion proteini
BTU75906 1..364 48 ile 79 bp uzunlugunda 5 kopyali miniuydu | 23-28 bp uzunlugunda SSR olmayan VLTR
tekrarlari ve ¢ift (GT) motifli SSR
DMPUGDDMGI 2405...2468 | TCTCTCT motifine sahip ardisik tekrar iceren 1) TCTCTCT motifin 25 tam kopyasini
g0z pigment enzimi iceren biliylik bolge, pek ¢ok benzer
kopyalar
2) Yanlarinda CT iki SSR iceren biiyiik
bolge
ECTRNYSU 625...1158 | Ug kopyal1 178 bp uzunlugunda motif 1) Ug kopyali 178 bp uzunlugunda motif
iceren ardisik tekrar
2) ACC motifine sahip yuvalanmig SSR
HSVDIJSAT 1200...1543 | 11 kopyal1 motif olusturan yakin iligkili 9 ve 10 | CTGGGAGAGG,
bp uzunlugunda motiflerin 36 kopyasi CTGGGAGAG ve
CTGGGATTG
ticlii motifine sahip karmasik birlesik motif
MMI102B5 1...696 234 bp uzunlugundaki tekrar 58 bp uzunlugunda ana motifli birlesik
pattern
MMMSATS 23..213 AC, AT ve GT motiflerine sahip SSR karisimin1 | AC, AT ve GT motiflerine sahip SSR demeti
igeren mikro uydu bolgesi
u00144 292...407 AG, GT, ve ACAG motiflerini iceren SSR demeti | AG, GT, ACAG, AGGG ve CCGGGG

motiflerine sahip birkag SSR
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Tablo 3.6 Gen Bankasi koleksiyonundan alinan dizilerin se¢ilme nedenleri

GenBank Lokus: AMU73928. Bu dizi degisken kopya sayili T motifi i¢eren ¢ok iyi
korunmus VLTR igerir. SSR olmayan motif 17 bp uzunlugundadir. Bu bolge tek
niikleotidli SSR iceren VLTR’ ye 1y1 bir 6rnektir.

GenBank Lokus: BOVTGN. Bu dizi degisken kopya sayili GT motifi igeren ¢ok iyi
korunmus VLTR bdélgelerine sahiptir. SSR’ler , SSR olmayan 23-28 bp lik motifler
icine yuvalanmustir. Bu bolge, iyi korunmus, her bir kopyasi kolaylikla ayirt edilebilen
SSR’leri igeren VLTR ye iyi bir 6rnektir ve yuvalanmis SSR’ler ¢cok degiskenli kopya
sayilarima sahiptir. Bdylece, tam bolgeyi belirlemenin tek yolu VLTR’leri
belirlemekten geger.

Ayrica, bu bolge iki farkli 6zelligi de icerir. Bu 6zelliklerden birincisi, SSR ile SSR
olmayan boélgeler arasindaki eklem yerinde, kopyalardan biri 7 adet G niikleotidi, diger
4 kopya ise ayni eklem yerinde 3 adet G niikleotidi igerir. Ikincisi, her SSR’nin
oncesinde bulunan TGG nin ve sonrasinda bulunan TG nin SSR ye mi yoksa SSR
olmayan bdlgeye mi dahil edilecegidir. G niikleotidlerin bulunmasi ve SSR’lerin
yakinlarinda farkli niikleotidlerin bulunmasi SSR olmayan dizilerin belirlenmesini

gliclestirir.

GenBank Lokus: BTA132392. Bu dizi 24 ila 27 bp motifli yaklasik yedi kopyali
ardisik tekrarli bolgeleri igerir. Bu bolge hem yuvalanmis ardigik tekrarlarin hem de
yuksek sirali periodisite (aralikli tekrar) gosteren bilesik tekrarlarin ipuglarini tagsir.
Basit ve bilesik motif iceren dizi smirinda bulundugu i¢in bu dizi 6rnek olarak

secilmistir.

GenBank Lokus: BTU75906. Bu dizi degisken kopya sayili GT — motifler iceren ¢ok
1yl korunmus VLTR bdlgeleri icerir. Yuvalanmig SSR ler 23-28 bp lik SSR olmayan
motiflerle birlegsmistir. Bu bolge kolayca tanimlanabilen yuvalanmis SSR igeren
VLTR’lere ¢ok iyi bir ornektir. Bu dizinin seg¢ilme nedeni SSR’ler de bulunan
diizensizliklerdir. Bu diizensizlikler benzer motife sahip olmalarina ragmen tek bir SSR
yerine 2 SSR’nin tanimlanmasina yol acabilir. Bu tiir diizensizlikler VLTR analizlerini

daha da giiglestirmektedir.

GenBank Lokus: DMPUGDMGI1. Bu dizi basit TCTCTCT motifini igeren bir
dizidir. Bu motif ardisik 25 kopya boyunca ¢ok iyi korunmustur. Bu dizinin seg¢ilme
nedeni TCTCTCT motifi, CT motifi ve CT motifine sahip yuvalanmis SSR iceren
VLTR bolgelerinin birbirinden ayirt edilebilmesidir.
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GenBank Lokus: ECTRNYSU. Bu dizi ¢ok iyi korunmus 178 motifli ii¢ kopyali
ardisik tekrarli bolge icerir. Bu dizi biiyiik boyutlu motif icerdigi i¢in secilmistir. Ayrica

bu dizinin yuvalanmis olarak ACC motifini igeren bir SSR sahip oldugu bulunmustur.

GenBank Lokus: HSVDJSAT. Bu dizi ii¢ temel motifi (CTGGGAGAGG,
CTGGGAGAG ve CTTGGGATTG ) igeren ¢Oziimlenmesi zor bilesik motifli bir
bolgedir. Birisi 10 bp uzunlugunda iken digerleri 9 bp uzunlugundadir. Basit seviyede,
10 motifli dizi 9 motifli dizi ile ardigik tekrarlanir. 9 bp motifin ardisikligi , her
dordiincii kopyada ayn1 motife tekrar rastlanilir. Bazen 10 bp lik dizi 2defa ardi ardina

gelebilir. Bu durum her 11 lik dongiide bir defa olugsmaktadir.

GenBank Lokus: MM102B5. Bu dizi insan X kromozomundaki 234 bp
uzunlugundaki gamma uydu bdlgesinden bir parcadir. Gozle yapilan analizde bilesik
bolge 58 bp lik temel bir baz serisine sahiptir. Ek motiflerle iki kopya 116 bp motife ve
4 kopya 231 bp motife dontstir. 231 lik pb motifi ¢ok 1yi korunmustur ve 234 bp lik
standart gamma uydu motifine yaklasir. Cok iyi korunmus birlesik motiflere 6rnek

olarak secilmistir.

GenBank Lokus: MMMSATS. Bu dizi AC, AT ve GT motiflerini igeren SSR demeti
icerir. Bu bolgedeki hemen hemen her pozisyon bu {i¢c motife dayali kabul edilebilir.

Motif karisimindan olustugu i¢in bu dizi se¢ilmistir.

GenBank Lokus: U00144. Bu dizi AT, GT, ACAG, AGGG ve CCGGG motiflerini
iceren SSR demetine sahiptir. Ayni motif uzunlugunu sahip birka¢ SSR nin belirlenmesi

i¢in secilmistir.

3.2 SSR’leri Bulan Yazihmlarin incelenmesi

Bu calismada, dizideki hemen hemen tiim SSR tiplerini bulabilen etkin, basit ve
yuksek ciktili bir yazilim gelistirilmesi hedef alinmistir. SSR’leri belirleme yaziliminin
gelistirilmesine baslanmadan 6nce mevcut olan yazilimlarin SSR 1i dizileri bulmada
asagida belirlenen olgiitlere ne oranda yaklastig1 arastirmasi yapildi. Asagidaki olgiitler
arzu edilen bir SSR belirleme yaziliminda bulunmasi gereken asgari ideal 6zellikler

olarak ele alindu:

e Tekli, ikili, tiglii ve dortlii niikleotid tekrarlarini belirleyebilme yetenegi,
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e Birlesik tekrarlar1 bulabilme yetenegi, ornek olarak iki veya daha fazla
birlesik tekrar motiflerini bulabilme,

e (ok sayida farkli SSR tiplerini belirleyebilme ve verilen dizide baslangic ve
bitis yerlerini belirleyebilme yetenegi,

e Araya giren ise yaramayan diziler tarafindan durdurulmus kesikli tekrarlari
belirleyebilme,

e (ok sayida diziyi iceren veri yigmlarinda SSR’leri belirleme islemini
yapabilme,

e (iktida en azindan mutlaka dizi ismi, motif tipi ve ardisik tekrarlarin
baslangi¢ ve bitis yerlerinin verilmis olmasi,

e Yazilimin Web te sitesi olup olmadigr veya Web ten yazilima ulasilabilme
olasilig

Bu olg¢iitlere gore incelenen bazi yazilimlar agagida verilmistir:

3.2.1 Sputnik

Bu yazilim C programlama dilinde yazilmig, FASTA formatindaki DNA dizilerinde
mikro uydu tekrarlarini bulan basit bir yazilimdir (Abajian 1994). Dizi dosyasi yazilima
girdi olarak verilir ve standart ¢iktida, tekrarlarin dizideki yeri, uzunlugu ve hata sayisi
almir. Sputnik 2 ile 5 niikleotid uzunlugundaki tekrar motiflerini bulmak ig¢in
gelistirilmistir. Eklemeler, uyumsuzluklar ve silinmeler olmasi gerekenin ¢ok altinda
bulunur. Sputnik disiik c¢iktili uygulamalar i¢in uygundur. Tek niikleotidli ardisik
tekrarlar1 bulamaz. Web destegi de yoktur.

3.2.2 FindPatterns

Bu yazilim, simdi adi Accelry olan Genetics Computer Group (GCG)’un
biyoinformatik yazilimlarindan biridir. Bu yazilim www.accelrys.com adresli siteden
temin edilebilir. Biiyiikk veri kiimelerini bastan sona inceler, kullanic1 tarafindan
tanimlanan kisa niikleotid ve amino asit motiflerini belirler. FindPatterns uyumsuzluk
iceren bazi motifleri fark edebilir fakat kesikli motifleri bulamaz. FindPatterns sonuglari
cikti dosyasinda verir ve bu dosya dogrudan diger yazilimlarda da kullanilabilir.
Bununla birlikte, FindPatterns kesikli motifleri bulmada ki eksiklikleri yiiziinden,

birlesik tekrarlar etkili bir sekilde bulamaz.
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3.2.3 Repeat Finder

Repeat Finder, 6zellikle SSR’leri belirlemek icin gelistirilmis web-igerikli bir
yazilimdir (WEB 2 2006). Baslangigta bu yazilim tek girdili dizilerdeki SSR’leri
bulmak icin gelistirilmisse de sonralar1 yazilima g¢oklu veri yiginlarini da isleyebilme
ozelligi kazandirilmistir. Kiigiik ve orta boyutlu veri kiimelerinde, RepeatFinder iyi bir
yazilim olmasina ragmen, son siirlimiinde asagida belirtilen kisitlamalara sahiptir:

1. Tek niikleotidli tekrarlar1 bulmaz

2. Coklu veri yiginlarinda diisiik performans gosterir

3. 3 Kb (Kilobaz) dan biiyiik dizilerde yazilimin hiz1 6nemli derecede diiser;

4. Cikt1 basit, uzun bitisik zincirleme seklindedir ve tek tek ardisik tekrar

dizilerinin agiga ¢ikartilmasi biiyiik zaman kaybina neden olur.
3.2.4 Tandem Repeats Finder (TRF)

TRF; ardisik tekrarlar1 gosteren ve yerlerini belirleyen bir yazilimdir (Benson 1999).
Yazilimi kullanmak i¢in, kullanict verilerini FASTA formatinda vermelidir. Motifin
tanimlanmasi, uzunlugunun bildirilmesi ve diger parametrelerinin higbirinin
belirtilmesine gerek yoktur. Ciktt 2 dosya igerir: Ardisik Tekrar ¢izelgesi ve dizilim
dosyasi. Tekrar ¢izelgesi, bulunan herbir tekrar hakkinda bilgiler icerir. Bu bilgilere
ardisik tekrarin yeri, uzunlugu, kopya sayisi ve niikleotid igerigi dahildir. Cizelgedeki
yer indekslerinin iizerine tiklanmasi ile ikinci web tarayici sayfasi acilir ve uzlasilan
motife gore kopyalarin hizalanmasini gosterir. Yazilim ¢ok hizlidir ve birkag saniye
icinde 5 Mb (Megabaz) uzunlugundaki dizileri analiz eder. Diziler istenilen boyutta
olabilir. Ardigik tekrarlarin motif boyutlar1 1 ile 2000 baz arasinda olabilir. Sunucuya
gonderilen dizi bilgileri giivence altindadir ve yazilimin yiiriitilmesinden sonra silinir.

Goriildiigi gibi, TRF belirledigimiz tiim 6l¢iitlerin tamamini kargilamaktadir.

3.3 Tandem Repeats Miner Yaziliminin Gelistirilmesi

Gortildiigii gibi, incelenen SSR belirleme yazilimlar: boyle bir projeden istenen hizls,

etkin ve ayrintili ¢ikt1 gibi ozellikleri saglamada bir veya birka¢ yonden yetersiz
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kalmaktadir. Bu yilizden arzu edilen Olgiitleri karsilayacak yeni bir yazilim
gelistirilmesine baslanmistir. Bu yazilima Tandem Repeats Miner adi verilmistir.
Uygulama Visual C# dili kullanan nesneye dayali bir yazilimdir. Kullaniciya uygun
etkilesimli bir araylizii vardir ve Windows platformunda c¢alisir. DNA veri
bankalarindan alinan Fasta formath dizilerde ve EST’lerde SSR’leri bulur. Tandem

Repeats Miner yazilimi agagida kisaca 6zetlenmistir:

e Yazilim Visual C# dilinin motif tanima (diizenli ifade) kavrami kullanilarak
gelistirilmistir.

e Yazilimda tek, cift, ic ve dort niikleotidli ardisik tekrarlarin minimum sayisi ve
ardisik tekrarlar arasindaki artik dizilerin dikkate alinacak uzunlugu istege baglh
olarak ayarlanabilir.

e Dizi dosyalarin1 FASTA formatinda kabul eder. “>" isaretinden ve dizi isminden
sonra ilk niikleotidden son niikleotide kadar diziyi tarar, bosluklar1 ve
FASTA’ya ait 6zel terimleri siler ve her bir sira iglendikten sonra \n 6zelligini de
elemektedir.

e (2-4) uzunlugunda veya (1-4) uzunlugunda motifli tekrarlarin bulunmasi
islemini gerceklestirir. Dizi uzunlugunu bulur, dizi uzunlugunu ardisik tekrar
sayisina boler ve tekrarin uzunlugunu bulur. Ardisik tekrar uzunlugunu tiim dizi
boyunca kaydirarak diziyi tarar. Bu islemi diger tiim ardisik tekrar motifleri i¢in
de tekrarlar. Dizi tamamlandiginda ve yeni ‘>" isaretine rastlandiginda
dosyanin diger tiim dizileri i¢in de ayni islemleri tekrarlar.

e Dosya veya dizi i¢indeki dizi adlarini, ardisik tekrar tiplerini, tekrar sayilarini ve

tekrarlarin baslangi¢ ve bitis noktalarin1 kaydeder.

3.4 Tandem Repeats Miner Yaziliminin Arayiizii

Uygulama gelistirilirken kodlama i¢in Microsoft® Visual Studio 2005 kullanilmastir.

Sekil 3.3’de Tandem Repeats Miner yaziliminin kullanici grafik ara yiizline ait ekran

goriintlisli verilmistir.
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Doswa  Pencetre  Yardim

== JE

K.apdet | ID:\DDcumentS and SettingssAdministratarsB elgeleinGIRDILEF Ai/Gozat...
A AR,

CCCATGTCCCAGCGGLGTATTGET T TGLATCGEGAACGCACT TTCAAT GTCCCAGCGGEGTATTGCTTCTATTTTATA

AT A AL CTALATTTTTTTT T T T T T T T TATAAGTACCAGCTASAATTTTTTTTTTTTTTTTTTATAAGTACCAGLT Al
ATTTTTTTTTTTT T T T T TATAAGTACCAGCTAMAATTTTTTTITTTTTTTATAAGT TCCAGCGGLGTATTGCTTTETG

ALATTTALALAALANMAMAAATTTTTTT T TAATAATATATTATATA

SOMUC EKRAN!

CCC. 0 il
CCC: 7

CCC: BO

Tekrar Sawz : 3

CCA 1

CCA: 8

CCA - 51

CCA 82

CCA: 114

CCA 149

CCh ;184

CCA: 216 hd

Exact TR Ginizi | I Inexact TR Girgi | I

Compound TR Giig | | Otomatik TR Bul |

Sekil 3.3 Tandem Repeats Miner grafik ara yiizii

Gelistirilen yazilim bir MDI (Multiple Document Interface — Coklu Belge Arayiizii)

olup form ve smif dosyalar1 Rastgele adi verilen ana bir form {izerinden

calistirillmaktadir. Gelistirilen form ve sinif dosyalar1 Sekil 3.4’de verilmektedir.

E

(|

- 5] Alet.cs
----- ] Genomokuyucu,cs
- 5] Hakkinda, cs
..... #] LCs.s
- E] LCSTest.cs
- 5] Metin.cs
..... Cﬁ Program.cs
- ] Rastgele.cs
----- ] stem.cs
..... cﬁ Stopitvord.cs

----- #] Tokeniser.cs

Sekil 3.4 Tandem Repeats Miner sinif yapisi
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Tandem Repeats Miner ayn1 zamanda kullanici girigli bir program olup overlapping
(tst tste binme) seklinde sonuglart bulmasi hususunda kullaniciya ayr1 bir segenek

sunmaktadir. Sekil 3.7°de ilgili forma iligskin ekran goriintiisii verilmektedir.

H Kullamicia | =101 x|
=T

»AMUT 3928 CCATGTCCCAGCGEERTAT TGETTTGCAT CRCGAACG CACT TTCAATGT ;I
CCCAGCGGLGTATTGETTCTAT T T TATAAGTACCAGLCTAMATTTTTTTTTTTTTTTTATA
AGTACCAGCTAAAATTTTTTTTTTTITTTTT T TATAAGTACCAGCTARRATTTTTTTTTTT
TTTTTTTATAAGTACCAGCT AAAATTTTTTTITTTTT TTATAAGT TCCAGCGGLGTATT
GCTTTCTGAAATTTAAASAAANAAAAAMATTTTTTTTTAATAATATATTATATA

GiR | HESAPLA TEMIZLE

PATTERNGIR  [T77

FATTERM I'|"|"|'

OEUNAN DOSYA - |AMIT73928_fasta. bt
TEKRARLI DIz ITekrarll dizi bulundu

BULUNSNYER |23 41 71 91 94 97 100103 124 =
BULUNANYAZL - [TTT TTTTITTTITITT 71T =

BULUNANADET 35

OWERLAPRING [USTUSTE BiNDIRME) HESAPLA I

DIiZiLiM UZUNLUGU 232

OVERLAFFIMG FATTERM ITTT

OYERLAPPING PATTERN UZUNLUGU |3
OWVERLAFFIMG FATTERM

savisl [72

OYERLARRING  WERi [234171 7291929394 9595 =

Sekil 3.5 Tandem Repeats Miner kullanici grafik ara yiizi

Yazilim; ilgili konuda ¢aligma yapmak isteyen arastiricilarin hizmetine sunulmasi
amactyla bir paket program haline getirilmistir. Bu sayede yazilimin setup dosyalari
internet ortamina aktarilarak serbest¢ce kullanima sunulacaktir. Gelistirilen setup

dosyalar1 Sekil 3.6’da verilmektedir.
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= 2L TRML.0
= | Detected Dependencies
i @8 Microsoft JMET Framework

----- J Primaty output from Arama {Ackive)
-~ « Arama.exe

- =] dnas.bmp

- 5] dnaicon44.ico

- =] dnaicond4.ico

- =] dnaicond4.ico

Sekil 3.6 Tandem Repeats Miner setup dosyalari

Yazilim Windows isletim sistemi altinda .NET Framework yaziliminin 2.0.50727 ve
istli versiyonuna sahip olunmasi halinde c¢alistirilmaktadir. Sekil 3.6’da program

kurulumuna iligkin ekran goriintiisii yer almaktadir.

Welcome to the TRM1.0 Setup Wizard

Tandem Fepeats Miner 1.0 Projesini ‘ruklemek Uzeresiniz.

Progranmin Tiim Haklan Onur inar'a it izin Ainmadan Kopealanmas ve Dagibimas ' asakbr,

< Back Mewxt >

Sekil 3.7 Tandem Repeats Miner kurulumu
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4. BULGULAR VE TARTISMA

Bu boliimde gen bankasi dizileri yazilim algoritmasi kullanilarak analiz edilmekte ve
sonuglart mevcut yazilim sonuglariyla karsilastirilarak degerlendirmesi yapilmaktadir.
Bir onceki boliimde anlatilan degisik Ozelliklere sahip diziler yazilima girilerek
algoritmanin gecerliligi test edilmektedir. Asagida yer alan diziler gen bankasi dizi
koleksiyonuna dahil olup bakteriden insana cesitli canlilardan 6rnekler icermekte ve

degisik motif yapilarina sahip ardisik tekrar bolgelerini temsil etmektedir.

4.1 GenBank Lokus — AMU73928

Bu dizinin alindig tiir Apis mellifera (balarisi) dir.

4.1.1 Genbank dizi bilgileri

Dizi dipnotlarinda miniuydu bolgelerinin 76’inc1 pozisyondan baslayarak 209’uncu
pozisyona kadar devam ettigi belirtilmis fakat ardisik tekrarli bolgeler icin motifler
belirtilmemistir.

4.1.2 Gorsel analiz

Dizi iyi korunmus; 17 bp uzunlugunda SSR olmayan degisken uzunlukta ardisik
tekrarlar1 (VLTR) ve VLTR bdélgesi icinde yuvalanmig T motifine sahip SSR’leri
icermektedir.

4.1.3 Algoritmanin performansi ve diger yazihmlarla karsilastirilmasi

Tandem Repeats Miner 72. ve 209. indisler arasinda 4 tane ard arda 35 dizilim
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uzunlugunda ardistk tekrar bulmaktadir. Bunlardan ilkinde 3 adet InDel
(Insertion — Deletion) yer almaktadir. Digerleri tam ardisik tekrarlardir. Consensus
motifle (mutabakata varilmig ortak motif) birebir uyum gostermektedir. Tandem
Repeats Finder (TRF) (Benson, 1999) yazilimi1 ve (Hauth ve Joseph, 2002) yine ayni
sonucu tespit etmislerdir. Consensus motif;

TTTTATAAGTACCAGCTAAAATTTTTTTTTTTTTT seklindedir.

17 bp uzunlugundaki VLTR nin tespit edildigi gézlenmistir.

(Tran vd 2004) sinyal isleme teknigini kullanarak 65. ve 256. indisler arasinda 5 tane
35 dizilim uzunlugunda ardisik tekrar bulmaktadir. Bulunan motif yukardaki sonuclarla
tutarhidir. Ancak ¢ok sayida InDel yer almaktadir. Dizilim uzunlugunun tespiti
Sekil 4.1°deki Fourier ¢arpim spektrumuna bakilarak anlagilabilir. Yukaridan asagiya
dogru [Sa(D)|, [St(D), [Sc(D)|, |Sc(f)|, ve carpim spektrumu |S(f)| gbsterilmistir.

0.2 T T T T T T T T T

s L N N\ .
e 0.1 (B .'IIF\".I ."h" ,I'I-ﬁ'\ | I'|
e | i \ i ! |I
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_ ?E 0.05 0.1 D.15 02 025 0.3 D0.35 D4 0.45 05
;:. n.osk . .p . AN At
o \ Y I", I II'| ."nl". A {
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Sekil 4.1 AMU73928 i¢in tepe degerler ve Fourier carpim spektrumu.

S(f) nin tepe noktas1 f = 0,0285 de yerlesmistir ve DNA dizisinde P = 35 ardisik
tekrar1 bulunur. Sinyal isleme teknigi daha ¢ok biiyiik dizilim uzunluguna sahip

motifleri ya da az sayida tekrar eden motifleri tespit etmek amaciyla kullanilir.
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Tandem Repeats Finder (TRF) (Benson, 1999) yazilim1 yukaridaki motife ek olarak
72. ve 221. indisler arasinda 2,2 tane ard arda 67 dizilim uzunlugunda ardisik tekrar
tespit edilmektedir. Toplam 6 adet InDel yer almaktadir. 65 dizilim uzunlugundaki
consensus motif;
TTTTATAAGTACCAGCTAAATTTTTTTTTTTTTTTTATAAGTACCAGCTAAAA
TTTTTTTTTTTT seklindedir. Bu motif Tandem Repeats Miner da kullanic1 girisli

olarak tespit edilebilmektedir.

4.2 GenBank Lokus - BOVTGN

Bu dizinin alindig tiir Bos Taurus (inek) dur.

4.2.1 Genbank dizi bilgileri

Bu dizi BTGL1 ile gosterilen iginde SSR’lerin yerlestigi degisken kopya sayili
miniuydu bolgesini igerir. BTGL igeren par¢a uzunlugu degiskenlik gosterir ve parmak
izi saptamasinda kullanilir (Nave vd 1997). Bu dizi 46 ve 82 bp uzunlugunda 7 kopyali
miniuydu ve her bir kopya i¢in GT motifli SSR’lerle birlesmis 29 bp uzunlugunda bir
dizi igerir (Nave vd 1997).

4.2.2 Gorsel analiz

Gorsel analizle, GenBank da belirlenen Ozellikler tespit edilmistir. Motif bilesik
motif yapisindadir ve i¢cinde bulundugu bélge degisken uzunlukta ardisik tekrar bolgesi
olarak siiflandirilmistir. Dizide tam SSR dizisinden sonra iki ardisik T niikleotid i¢eren

TG dizisi belirlenmistir.

4.2.3 Algoritmanin performansi ve diger yazihmlarla karsilastirilmasi

Tandem Repeats Miner yazilimi 327. ve 352. indisler arasinda 13 tane ard arda 2
dizilim uzunlugunda ardisik tekrar bulmaktadir. Motif GT seklindedir. Ayn1 motifi 425.
ve 462. indisler arasinda 19 kere; 641. ve 690. indisler arasinda 25 kere bulmaktadir.

Biitiin tekrarlar tam ardisik tekrardir. Consensus motifle birebir uyum gostermektedir.
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TRF (Benson, 1999) yazilimi1 ve (Hauth ve Joseph, 2002) yine ayni sonucu tespit
etmislerdir. (Hauth ve Joseph, 2002) ayni SSR’leri 23-28 bp’lik motifler icerisinde

serpistirilmis sekilde bulmustur.

Tandem Repeats Miner yazilimi 330. ve 425. indisler arasinda 2 tane ard arda 48
dizilim uzunlugunda ardisik tekrar bulmaktadir. Ikinci tekrarda bir adet eslesmeme
durumu vardir. Consensus motif;
TGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTTGCCTGTCTCCAGCGTAAGTAATCA
seklindedir. Tandem Repeats Finder (TRF) (Benson, 1999) yazilimi ayni consensus
motifi 330. ve 448. indisler arasinda 2,5 kere bulmaktadir.

Tandem Repeats Miner yazilimi 378. ve 501. indisler arasinda 2 tane ard arda 62
dizilim uzunlugunda ardisik tekrar bulmaktadir. Birinci tekrarda iic adet eslesmeme
durumu vardir. Consensus motif;
TGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTTGCCTGTCTCCAGAGTAAGTAATCATGGG
TGTGTGTGTG seklindedir. Tandem Repeats Finder (TRF) (Benson, 1999) yazilim1

ayn1 consensus motifi 378. ve 508. indisler arasinda 2,1 kere bulmaktadir.

4.3 GenBank Lokus — BTA132392

Bu dizinin alindig tiir Bos Taurus (inek) dur.

4.3.1 Genbank dizi bilgileri

Bu dizi prion proteini geninden alinmig bir bolgeyi temsil eder. 24 ile 27 bp
uzunlugunda 7 kopyali bir bolgeyi icerir. Uzunluk farkliligi, 24 veya 27 niikleotid
motifli bolge icinde yerlestirilmis GGT motifine sahip tam olmayan SSR lerden

kaynaklanir.

4.3.2 Gorsel analiz

Dizi hakkinda literatiir bilgileri gorsel olarak dogrulanmistir. Yerlestirilmis

SSR’lerin analizi ile bolgenin baslangi¢ ve sonunda bulunan motiflerin 27 niikleotidli
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oldugu ve motiflerin tam olmadig goriilmistiir. Bu bolgedeki SSR’lerin iyi

korunmadig1 halbuki degisken uzunluklu ardisik tekrarlarin iyi korundugu saptanmistir.

4.3.3 Algoritmanin performansi ve diger yazihmlarla karsilastirilmasi

Tandem Repeats Miner yazilimi 81. ve 224. indisler arasinda 6 tane ard arda 24
dizilim uzunlugunda ardigik tekrar bulmaktadir.. Ik dért tekrarda toplam 9 adet
eslesmeme durumu vardir. Son iki tekrar tam ardisik tekrardir. Bulunan consensus motif
GGTGGCTGGGGACAGCCACATGGT seklindedir. Tandem Repeats Finder (TRF)
(Benson, 1999) yazilimi ayn1 consensus motifi 81. ve 229. indisler arasinda 6,2 kere

bulmaktadir. (Hauth ve Joseph, 2002) ayni tekrari ard arda 7 defa tespit etmektedir.

4.4 GenBank Lokus — BTU75906

Bu dizinin alindig tiir Bos Taurus (inek) dur.

4.4.1 Genbank dizi bilgileri

Bu dizi yukarida bahsedilen BTGL miniuydu bdlgesi i¢in diger alel (bir genin
degisik formlar1) dizilimini igerir. Bu alel esas olarak BOVTGN de oldugu gibi 29 bp
uzunlukta SSR olmayan motif ve bu bolge i¢inde yerlestirilmis SSR igermektedir. Buna

ragmen kopyalarin uzunlugu 48 ile 79 bp arasinda degisir.

4.4.2 Gorsel analiz

VLTR bolgesi i¢in tanimlama gorsel olarak dogrulanmustir. Yerlestirilmis SSR’ler,
bolgelerindeki belirsizlik nedeni ile koleksiyona dahil edilmistir. SSR bdlgesi {i¢ dizi
farklihig1 igerir: ki bosluk doldurma, bir silinme ve bir eklenme. Bu diizenli olmama
durumu ig¢inde lic tam SSR bolgesi vardir. Boylece, bu dizi VLTR analizlerinde tam

olmayan SSR bdélgeleri icinde bulunan tam SSR’ler i¢in test amagl kullanilabilir.

4.4.3 Algoritmanin performansi ve diger yazihmlarla karsilastirilmasi

Tandem Repeats Miner yazilimi 45. ve 70. indisler arasinda 13 tane ard arda 2
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dizilim uzunlugunda ardigik tekrar bulmaktadir. Motif GT seklindedir. Ayn1 motifi 282.
ve 329. indisler arasinda 24 kere; 226. ve 251. indisler arasinda 13 kere bulmaktadir.
Biitiin tekrarlar tam ardisik tekrardir. Consensus motifle birebir uyum gostermektedir.
Benzer sekilde 96. ve 148. indisler arasinda 27 tane ard arda 2 dizilim uzunlugunda
ardisik tekrar bulmaktadir. Motif TG seklindedir. Toplam 4 eslesmeme durumu ve 2
adet InDel bulunmaktadir. Tandem Repeats Finder (TRF) (Benson, 1999) yazilimi ayni
sonucu tespit etmistir. TRF; TG motifini 27,5 kere bulmaktadir. (Hauth ve Joseph,
2002) aynt SSR’leri 5 farkli SSR boélgesinde GT motifi seklinde bulduklarini
belirtmistir.

Tandem Repeats Miner yazilimi 132. ve 287. indisler arasinda 3 tane ard arda 54
dizilim uzunlugunda ardisik tekrar bulmaktadir. Bir adet eslesmeme durumu ve 3 adet
Indel bulunmaktadir. TRF ayni1 motifi 3,3 kere bulmaktadir. (Hauth ve Joseph, 2002)
SSR bulunmayan kisimlarda, uzunlugu 48 bp ile 79 bp arasinda degisen VLTR

bulduklarini belirtmistir.

4.5 GenBank Lokus - DMPUGDMGI1

Bu dizinin alindig1 tiir Drosophila melanogaster (meyva sinegi) dir.

4.5.1 Genbank dizi bilgileri

Meyva sinegi genomunda gdz rengini belirleyen enzimi kodlayan dizidir. Dizi iyi

korunmus TCTCTCT motifli ardisik tekrarlart igerir.

4.5.2 Gorsel analiz

Dizi yiiksek oranli C/T degisimini icerir. Bir ugta CT motiflerini igeren kisa bir SSR
bolgesi vardir. Sonra, 25 kopyali tam, ardisik tekrarli TCTCTCT motifi devam eder.
Sonunda bu motif T, C ve ayrica belirsiz herhangi bir niikleotid i¢eren karmasik bir

goriiniim kazanir.
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4.5.3 Algoritmanin performansi ve diger yazihhmlarla karsilastirilmasi

Tandem Repeats Miner yazilimi 2207. ve 2416. indisler arasinda 30 tane ard arda 7
dizilim uzunlugunda ardisik tekrar tespit etmektedir. Consensus motif TCTCTCT
seklindedir. Toplam 3 adet eslesmeme durumu tespit edilmistir. Tandem Repeats Finder
(TRF) (Benson, 1999) yazilimi ayni consensus motifi belirlemistir. TRF; ayni motifi
30,6 kere bulmaktadir. (Hauth ve Joseph, 2002) ayn1 motifi tam ardisik tekrar olacak
sekilde 25 kere buldugunu belirtmistir.

4.6 GenBank Lokus — ECTRNYSU

Bu dizinin alindig1 tiir Escherichia coli (bakteri) dir.

4.6.1 Genbank dizi bilgileri

Dizi tyrT operonunu icerir. Bu geni hemen izleyen ardisik tekrarli dizi 178 bp

uzunlugunda motife sahiptir ve li¢ kopyas1 vardir.

4.6.2 Gorsel analiz

Ug kopyal1 178 motif uzunlugunu hafifce asan ardisik tekrarli durum bu dizi i¢in
dogrulanmistir. Dizi igine yerlestirilmis SSR bolgeleri ACC motifine sahiptir. Her SSR
bolgesi aym diziye sahiptir. U¢ miikemmel kopya yanlardan miikemmel olmayan

kopyalarla kusatilmigtir.

4.6.3 Algoritmanin performansi ve diger yazihmlarla karsilastirilmasi

Tandem Repeats Miner yazilimi 625. ve 980. indisler arasinda 2 tane ard arda 178
dizilim uzunlugunda ardisik tekrar bulmaktadir. Consensus motif 177 dizilim
uzunlugundadir. 2 tane ekleme yapilmak suretiyle 178 dizilim uzunlugu elde edilmistir.
Toplam 5 adet eslesmeme durumu tespit edilmistir. Tandem Repeats Finder (TRF)
(Benson, 1999) yazilimi ayn1 consensus motifi ve ayni dizilim uzunlugunu belirlemistir.
TRF; ayn1 motifi 2,3 kere bulmaktadir. (Hauth ve Joseph, 2002) 178 bp uzunlugunda 3
kopya buldugunu belirtmistir.
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4.7 GenBank Lokus — HSVDJSAT

Bu dizinin alindig1 tiir Homo sapiens (insan) dir.

4.7.1 Genbank dizi bilgileri

Bu dizi yakin iliskili 9 ve 10 bp motif uzunlugunda 36 birlesik motiften olusmustur.
Ucg ana motif CTGGGAGAGG, CTGGGAGAG ve CTGGGATTG dir ve sirasiyla
1, 2 ve 3 simgeleri ile gosterilmistir. 12131212131 in olusturdugu 11 kopyali
motif birlesik motifi olusturmustur. Ayrica bolge GCTGGTGG motifi ile yanlardan

kusatilmistir.
4.7.2 Gorsel analiz

Bu bdlgenin ana motifleri ve motif yapilar1 gorsel olarak ta dogrulanmastir.
4.7.3 Algoritmanin performansi ve diger yazihmlarla karsilastirilmasi

Tandem Repeats Miner yazilimi 826. ve 856. indisler arasinda 16 tane ard arda 2
dizilim uzunlugunda tam ardigik tekrar bulmaktadir. Motif AC seklindedir ve bir adet
ekleme yapilmistir. TRF ve (Hauth ve Joseph, 2002) ayni tekrar1 belirtilen sayida
bulduklarini belirtmistir.

Tandem Repeats Miner yazilimi 1190. ve 1531. indisler arasinda 18 tane ard arda 19
dizilim uzunlugunda ardigik tekrar bulmaktadir. Consensus motif yine 19 dizilim
uzunlugundadir. 33 adet eslesmeme durumu ve 21 adet indel tespit edilmistir. TRF
ayni motifi 18,4 kere bulmaktadir.

4.8 GenBank Lokus - MM102B5

Bu dizinin alindig: tiir Mus musculus (fare) dur.
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4.8.1 Genbank dizi bilgileri

Bu dizi gamma uydu bolgesinin bir pargasini igerir. Gamma uydu bolgesi 234 bp
uzunlugunda ardisik tekrarli bolgedir. 234 bp lik bolge 116 ve 118 bp uzunlugunda iki
alt birimden olusmaktadir. Bunlarda muhtemelen 9 bp uzunlugundaki 3 diziden,
GAAAAATGA, GAAAAAACT, ve GAAAAACGT den olusmaktadir. Daha ayrintili
olarak, 234 bp uzunlugundaki gamma uydu motifi 8 altbirimden o,B; 02f2 o3B3 0uPs

olusmustur. Burada o altbirimi 28 bp ye, B altbirimi 30 bp ye sahiptir.
4.8.2 Gorsel analiz

58 bp motif uzunluguna sahip ardisik tekrar bolgesi, dizi i¢inde tekrar eder ve
yaklasik olarak gamma uydu boélgesinin dortte birini temsil eder. Bu durum a ve  alt
birimlerinin birlesmesine uyar. Bdylece bu bolge, birlesik ardisik tekrar bolgesidir.
4.8.3 Algoritmanin performansi ve diger yazihmlarla karsilastirilmasi

Tandem Repeats Miner yazilimi 1. ve 695. indisler arasinda 3 tane ard arda 232

dizilim uzunlugunda ardisik tekrar bulmaktadir. Toplam 20 adet eslesmeme durumu ve
4 adet InDel tespit edilmistir. Tandem Repeats Finder (TRF) (Benson, 1999) yazilimi
hemen hemen ayni tekrar1 bulmak tizere dizilim uzunlugunu 231 olarak belirlemistir.

(Hauth ve Joseph, 2002) tekrar1 234 dizilim uzunlugunda belirlemistir. Cok sayida

eslesmeme durumu ve Indel tespit edilmistir.

4.9 GenBank Lokus - MMMSATS

Bu dizinin alindig1 tiir Mus musculus (fare) dur.

4.9.1 Genbank dizi bilgileri

Bu dizi 270 bp uzunlugunda ardisik tekrar bolgesi icerir. Bu bolge icinde bulunan
SSR bolgesi AC, AT ve GT motiflerinin karigimini igerir.
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4.9.2 Gorsel analiz

270 bp uzunlugundaki bolge iki niikleotidli motifleri iceren pek ¢ok Ardisik Tekrar

bolgesinden olusur. Bu motifler tek tek saptanabilir.
4.9.3 Algoritmanin performansi ve diger yazihmlarla karsilastirilmasi

Tandem Repeats Miner yazilimi 251. ve 292. indisler arasinda 21 tane ard arda 2
dizilim uzunlugunda tam ardigik tekrar bulmaktadir. Motif TG seklindedir. TRF;
(Hauth ve Joseph, 2002) ayni tekrar1 belirtilen sayida bulduklarini belirtmistir.

Tandem Repeats Miner yazilimi 118. ve 215. indisler arasinda 2 tane ard arda 49
dizilim uzunlugunda ardisik tekrar bulmaktadir. Toplam 10 adet eslesmeme durumu
tespit edilmistir. TRF; ayni tekrar1 2,2 kere bulmaktadir.

Tandem Repeats Miner yazilimi 65. ve 155. indisler arasinda 5 tane ard arda 18
dizilim uzunlugunda ardisik tekrar bulmaktadir. Toplam 12 adet eslesmeme durumu ve
2 adet Indel tespit edilmistir. TRF; ayni tekrar 5,4 kere bulmaktadir.

(Hauth ve Joseph, 2002) 2 dizilim uzunluguna sahip pek cok SSR buldugunu
belirtmistir. Tandem Repeats Miner ad1 gecen SSR’leri tespit edebilmektedir.

4.10 GenBank Lokus — U00144
Bu dizinin alindig1 tiir Mus musculus (fare) dur.

4.10.1 Genbank dizi bilgileri

Bu dizi ¢esitli boyutlarda motifleri igeren SSR demetlerine sahiptir. Aynm1 motif

uzunluguna sahip birka¢ SSR yer almaktadir.
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4.10.2 Gorsel analiz

SSR karigimlar1 ve motif yapilar1 gorsel olarak ta dogrulanmistir.
4.10.3 Algoritmanin performansi ve diger yazihimlarla karsilastiriimasi

Tandem Repeats Miner yazilimi 321. ve 395. indisler arasinda 37 tane ard arda 2
dizilim uzunlugunda ardigik tekrar bulmaktadir. Toplam 8 adet eslesmeme durumu

tespit edilmistir. TRF; ayni tekrar1 37,5 kere bulmaktadir.

(Hauth ve Joseph, 2002) 2.4,6 dizilim uzunluguna sahip pek ¢ok SSR buldugunu
belirtmistir. Tandem Repeats Miner adi1 gecen SSR’leri tespit edebilmektedir.
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5. SONUC VE ONERILER

3. Boliimde yazilim altyapisimi olusturan algoritmalara yer verildi, sonrasinda daha
once gelistirilmis algoritmalar eksi ve arti yonleri bakimindan degerlendirildi, son
olarak, Tandem Repeats Miner yaziliminin nasil gelistirildigi ve kullanimina iliskin
bilgiler verildi. 4. Boliimde elde edilen sonuglar; gerek Onceki caligsmalarla gerekse

gorsel analizle mukayese edilerek bir takim bulgular elde edildi.

Bu boélimde ise, tasarlanan ardisik tekrar arama yazilimi degerlendirilmistir.
Gelistirilen yazilimin sonuglarina ve bu sonuglara bagl olarak gelecek ¢aligmalar i¢in

Onerilere yer verilmistir.

5.1 Sonuclar

Bu calisma ile, istege bagli dizilim uzunlugu ayarlanabilen ardigik tekrarli DNA
dizilerini bulmaya yonelik bir yazilim gelistirilmistir. Gelistirilen uygulamanin yazilim

kodlar1 ve ¢alistirilabilir versiyonu, CD ortaminda Ek-2 olarak verilmistir.

Gelistirme esnasinda, Onceki calismalarla karsilagtirma yapilabilmesi icin gen
bankas1 dizi koleksiyonu olusturulmustur. Daha sonra her bir tiire ait dizide consensus
motif belirlenmeye calisilmistir. Ardisik tekrar uzunlugu saptanarak dizi bastan sona
taranmistir. Eslesmeme durumlart ve ekleme — cikarma gz Oniine alinarak ilgili
motiflerin consensus motifle olan benzerligi arastirilmis ve bunlarin daha sonra tekrar
sayisina ilave edilmesi saglanmistir. Veriler FASTA formatinda kabul edilmis; dizinin
taranmas1 tamamlandiginda yeni dizi i¢in aym islemlerin tekrarlanmasina olanak

saglanmstir.
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Elde edilen sonuglar dnceki ¢alismalarin sonuglartyla mukayese edilerek performans
analizi yapilmigtir. Time complexity (zaman karmasiklig1) tizerinde durulmus; yazilimin
calistirlma hizi optimize edilmeye calisilmistir. Bir diger iizerinde durulan konu
eslesmeme durumlar1 ve ilgili motiften ekleme — ¢ikarma yapilmasidir. Motifler arasi
mesafe dikkate alinarak bu sorunun {istesinden gelinmeye c¢alisilmistir. Yazilim
ciktisinin; Onceki ¢aligmalarda gozlemlendigi gibi kullaniciya tekrar sayisi, tekrarin
uzunlugu, tam eslesme durumu, eslesmeme ve ekleme — ¢ikarma hususunda yeterince

bilgi vermesi amaclanmaistir.

Gelistirilen bu sistemin bagarisinin arttirilmasi ile konuyla ilgili arastirma yapan
akademisyenlerin, yeni genetik mahsiil olusturma ¢abasi i¢inde olan iireticilerin ve ilgili
genetik hastaliklarin saptanmasinda ¢6ziim tireten uzmanlarin gerekli materyal ve veriyi
toplamast saglanabilir. Ayrica nedeni tam olarak belirlenemeyen genom hatalarinin

¢Oziimlenmesinde arag¢ olarak kullanilabilir.

5.2 Oneriler

Yazilim performansi, ele aliman gen bankasi koleksiyonunun biiyiikliigiine baglh
degismektedir. Ornegin; binlerce karakter uzunlugundaki DNA dizilerinde motif arama
hiz1 olduk¢a diismektedir. Sistem donanimi ve islemci hafizasi da arama hizin
dogrudan etkilemektedir. Bu nedenle oOnerilebilecek yaklasim, yazilima veri halinde
girilen tiire 6zgii DNA dizilerinin uzunlugunun 6ncelikle belli limitler dahilinde olmasi

ve kullanilan algoritmanin gelisim siirecine bagl olarak arttirilmasidir.

Mevcut sorunlardan biri de eslesmeme durumlar1 ve ekleme — ¢ikarma durumlarinda
elde edilen kopyalarin belirlenen consensus motife ne oranda benzedigi ile ilgilidir.
Arama algoritmasinin belirlenmesinde farkli matematik ve olasilik yaklasimlari
getirilerek bu sorunun iistesinden gelinebilir. Bu yaklasimlardan biri de diger bilim
dallarinda sik¢a kullanilan sinyal isleme teknigidir. Bioinformatik bilim dalina bu yeni
yaklagimlarin eklenmesiyle gelistirilecek yazilimin ¢ok daha yiiksek c¢iktili ve hizh
olmasi saglanabilir. Gerek ortak motifin belirlenmesi, gerekse eslesmeme ve ekle — sil

durumlar1 i¢in yeni tekniklerin uygulanmasi ile daha basarili sonuglar alinabilir.
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Ek-1 TANIMLAR

AFLP: Amplified Fragment Length Polimorphism (¢ogaltilmis fragmentlerin uzunluk
polimorfizmi)

Alel: Kromozomun belli bir yerinde goriilebilen, bir genin degisik formlari

Bp: Base pair (baz ¢ifti )

c¢DNA: Komplementer deoksiriboniikleik asit. Tamamlayict DNA. Haberci RNA
sablonundan sentezlenerek elde edilen DNA seklinde de tanimlanabilir.

DAMD-PCR: PCR da miniuydularin DNA dan dogrudan ¢ogaltilmasi teknigi

dATP : deoksi adenozin trifosfat

dCTP : deoksi sitozin trifosfat

dGTP: deoksi guonozin trifosfat

dTTP: deoksi timidin trifosfat

Deoksiriboniikleik asit, DNA: Kromozomlarda bulunur ve niikleotitlerdeki o6zel
dizilerde kodlanan genetik bilgi icerir.

Dikotiledon: Cift cenekli bitki Embriyosunda iki ¢enek yapragi bulunan bitki.

Gen Haritalamasi: Bir DNA molekiiliindeki genlerin goéreceli konumlarinin
belirlenmesi. Bu haritalamada hangi genin bir digerine gére molekiiliin neresinde yer
aldig1 ve aralarinda neler bulundugu belirlenir.

Gen kodlama bdélgesi: Gen kodlama bolgesi DNA nin bir pargasidir ve mRNA ya
kopyalanir ve proteine dontistiiriiliir.

Genom: Bir organizmanin asil kalitsal yapisi, gen ¢esitleri

Genomics: Gen ve fonksiyonlart ile ilgili caligmalar

Genus: Yakin akraba tiirlerin bir araya gelerek olusturdugu taksonomik kategori
Hairpin: DNA veye RNA nin bitisik segmentlerinin birbiri lizerine katlanmasi ile
olusan yapi, baz ¢ifti ile dengede kalir.

ISSR: Basit ardisik tekrarlar arast

Kb: kilo base

Markir (Marker) : Kolaylikla fark edilebilen DNA dizisi . Kalitimin izlenmesi ve gen
haritalarinin gelistirilmesinde kullanilir.

MAS: Marker — Asisted Selection. DNA markirlarii kullanarak populasyonda arzu
edilen bireylerin se¢imi. Molekiiler markirlar arzu edilen o6zelliklerle baglanti

halindedir.
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Mesajc1 RNA (mRNA): Niikleusta sentez edilip sitoplazmadaki ribozomlara gecen 6zel
bir RNA c¢esidi: ribozomlardaki RNA ile birlesir ve bir enzim ya da diger bazi 6zel
protein sentezleri i¢in kalip gdrevi yapar; el¢gi RNA; haberci RNA.

Nukleotid: Bir fosfat grubu, bir 5 karbonlu seker (riboz yada dezoksiriboz) ve bir azotlu
baz (piirin ya da pirimidin) dan olusan bir molekiil

Oligoniicleotid: DNA veya RNA niikleotidlerinin kisa dizilimi, genellikle 20 baz
c¢iftinden daha azdirlar.

Operon: Sifreleri tek bir mRNA molekiiliine yazilan tek bir represdr denetimimdeki
genler

PCR : Polymerase Chain Reaction. DNA y1 ¢ogaltma teknigi. Bu teknik ile DNA nin
izole edilmesi, klonlanmasi ve dizi yapis1 kolaylikla gergeklestirilir.

Polimorfizm: Bicim farklilig1

Positional cloning (Konumsal klonlama): Genleri kromozomda bulunduklar1 konuma
gore belirleyen teknik

Prion: DNA ve RNA i¢ermeyen hastalik yapan araci protein molekiilii

Prokaryot: Zarla cevrelenmis cekirdegi olmayan hiicrelere sahip bakteri gibi tek
hiicreli organizmalar

RAPD: Randomly Amplified Polymorphic DNA (rastgele ¢ogaltilmis polimorfik DNA)
RFLP: Restriction Genetic Analysis Polymorphism (kesilmis pargalarin uzunluk
polimorfizmi)

Riboniikleik asit, RNA: Riboz sekerini iceren niikleik asit. Hem niikleus hemde
sitoplazmada bulunur ve protein sentezlenmesinde énemli bir molekiildiir.

Sentromer: Her kromozomda mitosis esnasinda goriilen yogunlasmis bolge.

Telomer: Kromozomun bitis kismi. Bu 6zel yap1, dogrusal DNA molekiillerinin kendi
kendini iiretmesi ve dengeli yapisini korumasi iglerine yarar

Transkripsiyon: Gendeki DNA dizisinin mRNA ya kopya edilmesi.
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Ek-2 SINIF DIiYAGRAMLARI

Asagida Tandem Repeats Miner yazilimina ait genel sinif diyagrami verilmektedir.
Tiim smif dosyalar1 Rastgele ana formu tlizerinden ¢alistirilmaktadir.

LCSFinder %) |

| GenomDkuyucu ¥ | | Hakkinda ¥ |
Class ‘ Class Class 1
i B PorterStemmer ¥
= | "‘ Class
LCSTest ¥ ‘ .
Class - 3 s ™\
ESrT | ] Form ¥ Settings ¥
| Class Sealed Class
‘ =P ContainerControl = applicationSettingsBase
e |
StemmerIntetface (¥ " - - A
Interface - -, SRR = = == = = == = -
Metin ¥ I Program ¥ |
- Zlazs : Static Class 1
X = Farm S .’l
Tokeniser ¥ by -
Clazs
StopWordsHand... (¥
- . Class
Alet ¥ Rastgele ¥
- Zlazs Zlazs =
Resources ¥ = Forrm = Farrn
Class

Tandem Repeats Miner genel sinif diyagrami
Yazilimin ilk yiiriitilmeye basladigi sinif; igerisinde Main( ) metodunu iceren

Program statik sinifidir. Main( ) metodu igerisinden Rastgele ana formu calistirilir.

¥

| Rastgele
Class
= Form

=I Field=
@ genom

T

S wavrul
o waveuZ
= Methods
L s
&% deqistir
&% kaydetInfo
2% kullancToolStrip.
i 1C5ToolStripMenu. .
&% listhoeChanged
i Rastgels
% Rastgele_Load
WX

E O S

Rastgele form diyagrami
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Rastgele ana formu iizerinde otomatik ardisik tekrar arama islemi gergeklestirilir.
Otomatik arama isleminde dizi patterninin uzunlugunun belirlenme sathasi Alet adi

verilen form tizerinden gerceklestirilir.

Fﬁ Tercih

Seciminizi rapin

) Full Performans
) Sinwlama

Alet formunun grafik ara yiizii

"".

k|

[ alet
Class
=+ Farm

=l Fields

= Methods
9 Alet
&% butkon1_Click
&% butkon2_Click
o denetle
.;'V
;*.V

1
p.

Alet form diyagrami

Yukaridaki metodlardan buttonl Click( ); belirtilen se¢imi géz Oniine alarak tercih
verisini Rastgele ana formuna yollayarak arama islemini baglatir. denetle( ) metodu ise;

degerin girilip girilmedigini kontrol eder.

Metin adi verilen form bir yavru formdur ve Rastgele ana formu iizerinden
caligtirilir.  Kullanict girisli  olarak ardisik tekrarlari ve de iist liste bindirme
(overlapping) durumlarini tespit eder. Asagida Metin formunun smif diyagrami yer

almaktadir.
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>

= Form

= Fields

o
o
el
o
o
o
ol
o
o
o
o
ol
Ed
Ed
o

buttonl
butkonz
butkon3
butkond
components
edit

filenarme
openFieDialog
saveFileDialog
FexkBioxl
fextBoxe
FextBox3
bexkBioxd
koolStripl

®

=l Methods

butkanl _Click,
buttonz_Click,
buttona_Click,
buttongd_Click,
Dispose
Forml_Closing
InitializeCompaon...
Metin
CpenItern_Click,
Reset
Saveltemn_Click

Metin form diyagrami

Metin smifi icerisinde ayrica verilerin gegerli bir format olan FASTA formatinda

girilmesi saglanir. “>" isaretinden ve dizi isminden sonra ilk niikleotidden son

niikleotide kadar dizi taranir; bosluklar ve FASTAya ait 6zel terimler silinir.

Bir diger yavru form LCSTest formudur. Bu formda verilen 2 giris dizisi arasindaki

en uzun ortak alt dizi hesaplanmaktadir. Elde edilen dizi otomatik tekrar arama

isleminde kullanilmaktadir. LCSTest formu 3 adet yardimci sinmif ve 1 adet arayiizle

calismaktadir. Yardimci siniflar StopWordsHandler, Tokeniser ve LCSFinder public

siiflaridir. PorterStemmer adi verilen public smif StemmerlInterface adli arayiizden

tiretilmistir. Asagida LCSTest formunun sinif diyagrami yer almaktadir.



61

¥¥|

{ LCSTest
Class
= Form

=

[=I Fields

e

[= Methods
& butkonl_Click
v
ﬂV

b LCSTest

i Reset

£

|
p

LCSTest form diyagrami

Belirlenen 2 veri dizisi girildikten sonra LCSTest( ) metodu kullanilarak en uzun

ortak alt dizi elde edilir.
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