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Ozet: Bu calisma, genotip atama yontemlerinden olan Beagle programinin tanitilarak, olusturulan ii¢ farkl
senaryoda atama performansinin degerlendirilmesi amaciyla gerceklestirilmistir. Populasyon tabanli atama
yontemleri icerisinde yer alan Beagle programi eksik tek niikleotit polimorfizmler (Single Nucleotid
Polimorfizm, SNP) ve gbzlemlenmis SNP’ler arasindaki baglant1 dengesizligi (Linkage Disequilibrium, LD)
bilgileri ile lokal haplotip kiime (Browning) modelini kullanarak, eksik genotipleri tahmin etmede yiiksek
oranda atama dogrulugu sunmaktadir. Bu amagla, ¢caligmada 1000 Genom Projesi’nde dizilenmis 191 bireyin
22. kromozomu (izerinde bulunan 1356 SNP bilgileri kullanilarak, veri seti %20, %50 ve %70 oranlarinda
sansa bagh olarak kesilerek ii¢ farkli senaryo olusturulmustur. Ug senaryo sonucunda elde edilen Alelik-R?
degerleri, %90’dan biiyiik olarak elde edilmis ve yiiksek dogruluk derecesine sahip atamalar yapilmustir.
Calismada tamitimi1 amaglanan Beagle programinda referans veri setlerinin biiyiiklikleri arasindaki
farkliliklarin, atama dogrulugu iizerine belirgin bir etkisi saptanamamuistir. Sonug olarak, Beagle programinda
farkli biiytikliiklere sahip Orneklerden elde edilen sonuglar dogrultusunda, yiiksek dogruluk derecesinde
atamalar yapabildigini gostermistir.

Anahtar kelimeler: Beagle, Genotip atama yontemleri, Hedef veri seti, Referans veri seti
Evaluation of Beagle Genotype Imputation Method and An Application

Abstract: This study describes the genotype imputation method using the Beagle program and was completed
with the aim of evaluating the imputation performance in three different scenarios. A population-based
imputation method, the Beagle program uses linkage disequilibrium (LD) information between missing single
nucleotid polimorfizm (SNP) and observed SNPs, the local haplotype cluster (Browning) model to offer high
rates of imputation accuracy for estimation of deficient genotypes. With this aim, the study used 1356 SNP
data from the 22" chromosome of 191 individuals in the 1000 Genome project, cutting the dataset at random
rates of 20%, 50% and 70% to create three different scenarios. The Allelic-R? values obtained as a result of the
three scenarios were larger than 90% and imputations with high degree of accuracy were made. In this study
the differences in the size of the reference datasets in the Beagle program were not identified to have a clear
effect on imputation accuracy. In conclusion, in terms of results obtained from samples with different sizes
using the Beagle program, imputations with high accuracy could be made.

Keywords: Beagle, Genotip imputation methods, Target data set, Reference data set
Giris

Genetik alaninda eksik g6zlem tahmin yontemleri, eksik Tek Nukleotid Polimorfizm (Single Nucleotid
Polimorfizm, SNP) verilerinin tahmin edilmesine dayanan istatistiki yontemlerdir. Bu yontemler, genetik
iligkilendirme g¢aligmalarinin giiciinii ve kararliligini artirmak i¢in genom boyu iliskilendirme (Genome Wide
Association Study, GWAS) ¢alismalarinda yogun olarak kullaniimaktadir. Eksik SNP verisine sahip bireylerin,
orneklem kiimesinden ¢ikarilmasi Orneklem biiyiikligiinde oOnemli bir azalisa sebep olmaktadir.
Genotiplendirme ¢aligmalarinin yiiksek maliyetleri ve bazi durumlarda calismanin tekrarinin miimkiin
olmamasi gibi nedenler, genotip atama yontemlerine olan ilgiyi arttirmaktadir (Marchini ve Howie 2010).

Genotip atama yontemleri, eksik gozlemlerin tahminine iligkin bir siire¢ oldugundan yapilan atamanin
dogrulugu 6nemlidir. Atama isleminin dogrulugu; calisilan populasyonun yapisina, referans populasyonun
biiyiikliigiine, eksik genotiplerin oranina, yiiksek yogunlukta genotiplenmis bireylerin ve yakinlarimin sayisina,
baglant1 dengesizligi (linkage disequilibrium, LD) panellerindeki SNP sayisina, dogru ve atanmig genotipler
arasindaki korelasyonun onemliligine, referans ve hedef populasyon arasindaki iligkiye baglidir. Atama
yontemleri, genellikle daha az yogun genotiplenmis ¢alisma 6rneginin iginde bulunan eksik genotipleri tahmin

531


http://dx.doi.org/10.29133/yyutbd.265956

Baransel ve Ser, 2017, YYU TAR BIL DERG (YYU J AGR SCI), 27(4): 531-542

etmek amaciyla, daha yogun genotiplerin olusturdugu referans panelini kullanmaktadir. Dolayisiyla referans
paneli ve atama yonteminin se¢imi, atama dogrulugunu etkileyen en 6nemli faktordiir (Morris ve Ramsay
2010; Pausch ve ark. 2013; Chud ve ark. 2015).

Genotip atama yontemleri, aile tabanli (family-based) ve populasyon tabanli (population-based) atama
yontemleri olarak iki ana gruba ayrilsa da, bazi durumlarda her iki yOntemin kombinasyonu
kullanilabilmektedir. Her iki yontemdeki atama iglemi, atanacak genotiplerle referans populasyondaki SNP’ler
arasindaki LD iligkisine gore yapilmaktadir. Aile tabanli ve populasyon tabanli olarak kullanilan yontemler
icin farkli yazilim programlari gelistirilmistir. Bu programlar, ayn1 zamanda genotip atama yodntemleridir.
Findhap, Alphalmpute, FImpute seklinde olan aile tabanli atama ydntemleri; Mendelyan segresyon kurallarin
ve pedigri bilgisini kullanarak atama yapmaktadir. Bu li¢ yontem igerisinde atama dogrulugu en yiiksek olan ve
dolayisiyla arastiricilar tarafindan en ¢ok tercih edilen FImpute programidir. Beagle, Mach, Impute,
fastPHASE atama yontemleri populasyon tabanli atama yontemleridir ve eksik SNP’ler ile gozlemlenmis
SNP’ler arasindaki baglanti dengesizligi (LD) bilgilerini kullanmaktadirlar. Bu yontemler arasinda en g¢ok
tercih edilen, Beagle programidir (Sun ve ark. 2012; Chud ve ark. 2015).

Bu calismada, Beagle programinmn tanittmi ve olusturulan ii¢ farkli senaryoda atama performansinin
degerlendirilmesi amaglanmistir.

Materyal ve Yo6ntem

Bu caligmada ki SNP verileri, Browning (2016) tarafindan olusturulan Beagle programinin (versiyon 4.1)
internet sayfasinda yer alan ornek veri setinden elde edilmistir. Veri seti, 1000 Genom Projesi’nde dizilenmis
bireylerin 37. kromozomlarinin genotip bilgilerinden yararlanarak, rastgele segilen 191 bireyin 22. kromozomu
iizerinde 20000086. ve 20099941. pozisyonlari arasinda bulunan 1356 SNP bilgileri kullanilmistir.
Caligmamizda, rastgele segilen ti¢ SNP belirtecine (rs138720731, rs55902548 ve rs187930998) iliskin atamalar
degerlendirilmistir.

Calismada Kullanilacak Referans ve Hedef Veri Setlerinin Olusturulmasi

Hedef ve referans veri setleri Beagle program kodlar1 kullanilarak diizenlenmistir. Calismada hedef ve
referans veri setlerinin belirlenmesinde ti¢ farkli senaryo olusturulmustur. Senaryolar, hedef ve referans veri
setlerinin farkli biiyiikliiklerde ya da esit olmasi durumunda, atama dogrulugunun nasil etkiledigi iizerine
kurgulanmustir.

Birinci senaryo: Veri setinde yer alan 191 bireyden, sansa baglh olarak segilen %20’lik kisim (38 birey) hedef
veri seti olarak belirlenirken, geri kalan kisim (153 birey) referans veri seti olarak belirlenmistir
» Referans dosyasini olusturma kodu: zcat test.16Jun16.7e4.vcf.gz | cut -f1-162 | tr '/ '|' | gzip
> ref.16Junl16.7e4.vcf.gz
» Hedef dosyasim olugturma kodu: zcat test.16Junl6.7e4.vcf.gz | cut -f1-9,163-200 | gzip >
target.16Jun16.7e4.vcf.gz

Ikinci senaryo: Veri setinde yer alan bireylerden, sansa bagli olarak secilen %50°lik kisim (96 birey) hedef veri
seti olarak belirlenirken, geri kalan kisim (95 birey) referans veri seti olarak belirlenmistir.
» Referans dosyasin olusturma kodu: zcat test.16Junl16.7ed.vcf.gz | cut -f1-104 | tr '/ '|' | gzip
> ref.16Junl16.7e4.vcf.gz
» Hedef dosyasim olusturma kodu: zcat test.16Junl6.7e4.vcf.gz | cut -f1-9,105-200 | gzip >
target.16Jun16.7e4.vcf.gz

Uciincii senaryo: Veri setinde yer alan bireylerden sansa bagh olarak segilen %70’lik kisim (134 birey) hedef
veri seti olarak belirlenirken, geri kalan kisim (57 birey) referans veri seti olarak belirlenmistir.
» Referans dosyasini olugturma kodu: zcat test.16Junl16.7e4.vcf.gz | cut -f1-66 | tr '/ '|' | gzip >
ref.16Junl16.7e4.vcf.gz
» Hedef dosyasini olugturma kodu: zcat test.16Junl16.7e4.vcf.gz | cut -f1-9,67-200 | gzip >
target.16Junl16.7e4.vcf.gz
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Populasyona Tabanh Atama Yontemi-Beagle

Beagle, haplotip faz ¢ikarsama ve genetik iliski analizi ¢alismalarinin yapilmasi igin gelistirilen bir yazilhim
programudir. Binlerce 6rnegin, yiizbinlerce genotiplenmis belirtecleri ile blyik 6lgekli veri setlerini analiz
etmek i¢in tasarlanmis olan Beagle;

e  Birbiriyle iliskisi olmayan bireyler, ebeveyn-¢cocuk gifti ve ebeveyn-cocuk Ugliisu icin genotip veriyi
asamali olarak uygular.

Sporadik eksik genotip verilerini ¢ikarsar.

Bir referans panelinde genotiplenmis olan, genotiplenmemis belirtecleri atar.

Tek belirteg ve haplotipik iligki analizini ger¢eklestirir.

Homozygous-by-descent (HBD) veya identical-by-descent (IBD) olarak paylasilan genetik bolgeleri
bulur.

Faz1 bilinmeyen genotip verisi, faz1 bilinen genotip verisi, ebeveyn-¢ocuk ikilisi ve ebeveyn-cocuk uclusi
verileri, Beagle’da karigtirtlip birlestirilmektedir. Beagle, her wveri tiiri i¢in eksik genotipleri ve
genotiplenmemis belirtecleri atayarak haplotipleri tahmin etmektedir. Genotipleri, fazlarina ayirma ve atama
islemleri yapilirken birbiriyle iliskisiz veriler igin Beagle genotip olabilirliklerin yerine ¢agrilmis genotipleri
kullanilmaktadir (Browning 2011).

Yontem, eksik genotip belirteglerinin atama isleminde “lokalize haplotip kiimeleme” modelini kullanmaktadir.
Birbirleriyle yakin baglanti dengesizligindeki (linkage disequilibrium, LD) belirtecleri yakalamak icin sadece
lokal haplotip verilerini kullanmaktadir. Beagle, ortalama haplotip sayilarina dayanan bir diigiimden, digerine
geciglerdeki olasiliklarin  belirlenmesinde sakli markov modelini (Hidden Markov Model, HMM)
kullanmaktadir. Bu durumda, diigiim belirli bir lokustaki ayn1 alellere sahip haplotip toplulugudur. Dolayisiyla,
verilen diigtim, bir birini izleyen alellerin olasiliklarinin belirlenmesinde kullanilmaktadir. Beagle, her bireyin
haplotiplerini belirlemek i¢in agamali bir algoritma kullanmaktadir. Bdylece, lokal haplotip kiimelerini elde
edebilmektedir. Her birey i¢in HMM kullanilarak, haplotip kiimesi olusturulur. Her birey i¢in kiimelenen
haplotipler, lokal haplotip kiimeleri i¢in tekrar yapilandirilarak kullanilmaktadir. Beagle’da Markov zinciri,
yiiksek dogruluk diizeyinde atama yapilabilmesi amaciyla 10 iterasyonun iizerinde ¢aligtirilmaktadir (Larmer
ve ark. 2010; Chud ve ark. 2015).

Beagle tarafindan kullanilan lokal haplotip kiime modeli, Browning modeli olarak da isimlendirilmektedir. Bu
modelde, gozlenen haplotipler yerel ¢ergevede belirteglerin haplotip benzerligine dayali olarak, her belirtecin
konumunda kiimeler halinde gruplandirilmistir. Bir belirtegten, diger belirtece model boyunca hareket ederken,
kiime iiyeligi tarihsel rekombinasyon veya mutasyon olaylari nedeniyle bazi degisikliklerde, kararli kalma
egilimindedir. Browning modelinde, rekombinasyon fraksiyonlar1 gibi herhangi bir agik parametre yoktur.
Bunun yerine model, kiimeler ve kiimeler arasi gegislerde gozlenen frekanslar ile birlikte, bunlarin arasindaki
olast gecislerle temsil edilmektedir. Mach, Impute, fastPHASE gibi diger populasyon tabanli atama yapan
yontemlerin kullandigi, Li ve Stephens cergevesi ile Beagle tarafindan kullanilan Browning modeli arasinda
bazi 6nemli farkliliklar vardir. Bu farkliliklarin ilki, her bir belirtecte konumlarin sayist degisebilir. Bu
Beagle’a hesaplama yiikiinii en aza indirme avantaji saglarken, farkli yerlerdeki karmagikligin farklh
diizeylerde modellemesine izin vermektedir. Diger 6nemli farklilik ise Browning modelinde, gizli konumlar
yani lokalize haplotip kimeleri sadece alelin tek tipini belirtmektedir. Boylece, modelin konumlari herhangi bir
gbzlenen mutasyon igerecek olmasina ragmen, mutasyon agik¢a modellenmis olmaz. Browning modeli, Li ve
Stephens gergevesine gdére daha tutucu bir modeldir. Bdylece, Browning modelinde daha az parametre ile daha
hizli hesaplama siiresi sonuglari elde edilmektedir (Browning 2008).

Beagle’da Atama Dogrulugunun Belirlenmesi

Beagle, atama dogrulugunun test edilmesi i¢in ¢ikti dosyasinda iki 6nemli parametre vermektedir. Bunlardan
ilki, atama dogrulugunun degerlendirilmesinde kullanilan en basit ve gii¢lii ara¢c olan Alelik R? (AR?)
istatistigidir. Bu istatistik ayn1 zamanda, Beagle-R? olarak da bilinmektedir. Eksik SNP verilerinin dogru
tahmini i¢in, gézlenmeyen dogru genotipler ve atanmig genotiplerin alel dozlar1 arasindaki korelasyonun karesi
alinarak hesaplanmaktir. Alelik-R? degeri, 0 < R? <1 arasinda degisim gostermektedir. Alelik-R? degerinin
biiyiik (1’e yakin olmasi) olmasi genotip atama dogrulugunun en onemli gostergesidir. Digeri ise Doz-R?
(DR?) degeridir. Doz-R?, atanan genotipler, 0 ve 2 araliginda bir degere sahip olan B-alel dozu tarafindan
degerlendirilir ve Beagle tarafindan tahmin edilen posterior genotip olasiliklari (([P(RA)+2* P(RR)]))
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kullanilarak hesaplanmaktadir. Buna gore, Alelik R? (AR?) istatistigi asagida verilen esitlik kullanilarak
hesaplanir.

Y (See wnSeSel
IZf WN) e, f [Tz, -/ N>z, )] "

Esitlik 1°de g, dogru alel dozu, €, atanan alel dozunu gésterirken, Z ise 0,1, ya da 2 seklinde kodlanan

alellerin kopyalarin sayisina karsilik gelen, genotiplerin atamadaki en yiiksek posterior olasiklarini gosterir.
fn = p,, +4p,, seklinde hesaplamir ve P,,, N’ nci érnege karsilik gelen K smiftaki (0,1,2) genotiplerin
atanmig olasiklarim ifade etmektedir (Browning ve Browning 2009; Ramnarine 2016).

Bulgular ve Tartisma
Beaglein Calisma Prensibi

Beagle, Java programlama dili kullanan bir genotip atama programudir. Program Windows, Unix, Linux,
Solaris ve Mac gibi isletim sistemlerinde ¢aligabilmektedir. Beagle, Java Standart Edition (SE) ve Runtime
Enviroment (JRE) platformlarin1 kullanmaktadir. Beagle programinin bir ara yiizi yoktur, bundan dolay:
komut paneli iizerinde ¢aligmaktadir. BEAGLE programi, varyant ¢agirma formatindaki (Variant Call Format,
VCF) verileri kullanmaktadir. Varyant ¢agirma formati (Variant Call Format, VCF), sikigtirtlirmig bir sekilde
depolanan bir metin formatidir. Genomdaki konumlar hakkinda meta-bilgi hatlarini, bir baglik satirin1 ve veri
hatlarinin her birini igerir. Aym1 zamanda, VCF her pozisyon i¢in 6rneklerde genotip bilgilerini igeren bir
ozellige sahiptir. Beagle programinin, uygulama basamaklari asagida sirasi ile verilmistir.

Veri Setinin Tanimlanmast

Beagle’da, oncelikli olarak komut panelinde, veri setinin bulundugu dosya tamitilir. Bu tanitma islemiyle,
sonraki adimlarda elde edilecek ¢iktilar bu dosya igerisinde yer almasi saglanmaktadir (Sekil 1).

sinemisinem-Asus: ~/Downloads
i d DUh n 1 o ads

g
=]
B
B
A
-
7
Q)
g.

Sekil 1. Komut panelinde veri seti dosyasinin yerinin tanimlanmasi.
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Ikinci adimda ise Sekil 2°de “.jar” uzantil beagle ve Sekil 3’de de bref dosyalari tanimlanur.
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em-Asus: -/Downloads = B = 164 B

is) e /Do woet edujbrown e.183un16. Ted . jarll

DJine

Eehl-Rl 1)

Sekil 2. “.jar” uzantili Beagle dosyasinin tanimlanmast.

5Jun16.7ed. jar
-Ted. jar
137, 128.95.155.199
d.

Juni6.Ted. jar’ saved

ulty.washington.ed owni ef .16Jun16. 7ea. jarl]

Sekil 3. “.jar” uzantili bref dosyasinin tanimlanmasi.

Veri Setinin Olusturulmasi
Komut paneline veri setinin bulundugu, internet adresi yapistirilarak 6rnek veri setinin bilgisayara ¢agrilmasi

ve ilk adimda tamitilan dosya icerisine kaydedilmesi saglanir. Verinin ¢agrilmasina iligkin gosterim Sekil 4’de
verilmistir.
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sinem@sinem-Asus: ~/Downloads

>] 44.446
ed [44448

n.edu

Sekil 4. Komut panelinde veri setinin ¢agirilmast.

Klasor igerisine indirilen veri dosyasi “.vcf” uzantisi olarak yer almaktadir. Dosya agildiktan sonra, veri setine
iligkin bilgiler ve veri seti goriiliir. Asagida Sekil 5’°de veri setini tanmitan 6zellikler ve Sekil 6’°da ise veri setinin
goriiniimii verilmistir.

test.16Junt6. Tedvcf [~/ .cache/ fr-AYgqu3) - gedit

,:.rpqer,opl::r\pfton Length of base pair identical micro-homology at event breakpoints®s
5 i Sequence of base pair id ical micro-homology at event breakpo
JType=Integer ,Description ifference in length between REF and ALT alleles™»

SHINFO=<ID= oM er=1, Ty ring,Description ype of structural variant™s
EHINFOs<ID=AC Numbers.  TypesInteger Descriptions"Alternate Allele Count”s
«I0=AN, Nunbe pe=Integer Description="Total Allele Count"s
T0=DEL ,Deseriptions"Deletio

ID=GT ,Number=1, Typ ing,Description="Genotype"s
BHFORMAT=<ID=D5 Numbers=1, TypexFloat ,Description="Cenotype dosage from MaCH/Thunder®:
BRFORMAT=<ID=GL , Numbe Type=Float ,Description="Genotype Likelihoods™>
BHTNFO=<TD=AA Numbers=1 pe=String,Descriptions="Ancestral Allele, ftp://ftp.1080genomes. ebi_ac.uk/volljftp/pilot_data/technicalf
referencefancestral_alignments /README">
BF¥INFO=<I1D=AF ,Number=1,Type=Float,Description="Global Allele Frequency based on AC/AN"=
BRINFO=<ID=AMR_AF Number=1,Type=Float,Description="Allele Frequency for samples from AMR based on AC/AN"=
BRINFO=<ID=ASN_AF ,Number=1,Type=Float,Description="Allele Frequency for samples from ASN based on AC/AN
BHINF ID=AFR_AF Mumber=1, Type=Float,Description="Allele Frequency for samples from AFR based on AC/A
BRINFO=<ID=EUR_AF ,Numb: 1,Type=Float,Description="Allele Frequency for samples from EUR based on AC/AN
BHINFO=<ID=VT Number=1,Type=5tring,Description="{indicates what type of variant the line represents”s
BHINFO=<1D=SNPSOURCE Nunber=. , Type=5tring,Description="indicates if a snp was called when analysing the low coverage or exome
alignment data®s
#dreference=GRCh3T
#g#reference=0ACh3T
HCHROM  POS 10 REF ALT QuaL FILTER INFO FORMAT HCB0896 HCBBOST HCORES9 HCHB100 HCOD181 HCOB182 HLBS103
HOOB1684 HGCOB186 HLBA108 HGOB109 HGOE118 HOBG111 HGEO112 HGEB113 HGBB114 HOOB116 HGOB117 HGBB11E HGEB119 HGAO1268 HOBB121 HGEB122
HGBO123 HCO®124 HCOO125 HCOB126 HCOR12T HCAOI12E8 HCOO129 HCOO13D HCEO131 HCBO133 HGCEO134 HCGBO135 HGEO136 HCOO13T HOBO138 HCOE13D
HGBO140 HGOG141 HGBO142 HGOO143 HGOO146 HOOG148 HGEO149 HGOO150 HGOO151 HOGBO152 HGOOG154 HGEO155 HGOO156 HGOO158 HGOA159 HGRO168
HGBA1T1 HGOB1TI HCOB1T4 HGBBITE HCOB1TT HCABITE HCOB1TS HCAG1BH HGAG182 HGAO183 HGEA185 HGBO1BE HGOO18T HGOA1BE HGOO185 HCOA158
HOBOZ31 HGOO232 HGOO233 HGOB234 HGOO235 HGOGZ36 HGOO23T7 HGOO23E HGOO239 HOGOZ40 HGOG242 HGOO243 HGOO244 HGOO245 HGOG2Z46 HGOG247
HOBB245 HGOB258 HCOHB251 HGAB252 HCOBB253 HCAB254 HGAB25S HCBO2S5E HCAG25T HOBO2SE HCAAZ5S HGBO2E8 HGOO2A1 HCBO262 HOBO2E3 HCDA2E4
HGBO265 HGOO266 HGBO26T HGOB268 HGOO269 HGOO2T7O HGOO2T1 HGAO2T2 HGOO2TI HGOO2T4 HGRO2TS HGOA2T76 HGEB2TT HGOB2T7E HGOD288 HGAOG281
HGBOZB2 HCOBZ84 HGBBZBS HGOB3SE HCOOIDD HCBO31H HCAG311 HCAB312 HGREG313 HCBO315 HGBO318 HCBO319 HGOO3IZD HCBO321 HGOO2Z3 HCOA324
HGBO325 HGOBI2E HGBO3I2T HGOBI28 HGOOI29 HGOO33A HGOO331 HGEO332 HGOS3I14 HGBO3AS HGOO3IE HGEO3I3T HGOB3IIA HGOO3IT HGOO341 HGOG342
HOGBO343 HGOB34q HLBO3I4S HLOD3I46 HODO3EI HLOB3ISH HGOO3S51 HLOB3IS3 HGOB3SS HLOB3ISO HGOO3ST HLBO3ISS HLOD3SY HGOO36O HLOB3IB1 HGOO36Z
HGBO364 HGOB366 HOBOIET HGOA3E9 HCGOO3TZ HGOB3TI HGOO3TS HGOO3TE HGOOITT HGBO3ITE HGOO3A1 HCGHOIARZ HGHO3A3 HCOOIB4 HOHB403 HGOO4D4
HLBB406 HLODSOT HOBB4L1E HLOD419 HOBO4Z1 HOOD4ZZ HOGBO4ZT HOOD4ZE
22 200000886 re1387267311 T c 168 PASS
AC=7 R5Q=0.8453 AVGPOST=0. 9983 ;AA=T |AN=2164; LDAF=0.0040  THETA=0. 8001 VT=5NP | SNPSOURCE=LOWCOV ; ERATE=0.B003 | AF=0.0032 AFR_AF=0.01

NUOYODHDPPD J98
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Sekil 5. Veri setinin tanimlama bilgilerinin oldugu gériiniim.
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RE
test.16iunt 6. Tedvel x

m¥reference=GRCh37
BCHROM POS 1o
HCBA104 HCOB186 HCBO10E
HGBE123 HGOO124 HGBO125
HOBB148 HGAB141 HLBE142
HGBO1T1 HCOB1TI HCOB1T4
HG20231 HGOOZ32 HGBOZ13
HLOBZ49 HGABZS50 HGBA2S51
HGBB265 HCOB268 HGBOZET
1000282 HGOO284 HGOD2B5
HLBB325 HGOB3Z6 HLBA3ZT
HGBA343 HCOB344 HCBB3AS
HGBO364 HGODIGE HGOO3GT
HGBB4B6 HGAB4BT HLBO41H
22 20080088
AC=T7;RSQ=0. 8454 AVGPOST

ﬁ

N oD J

test.16Jun16.Tedvcf (=/.cache/ fr-A¥gqu3) - gedit

REF

HGAB185
HGOO126
HGOB143
HGAB1TE
HGDB234
HGBB252
HGCBO268
HGOO3E
HGOB32B
HGAB346
HGOO369
HGBBA19

ALT

HGOB118
HGBO127
HGBO146
HGBB17T
HGBO235
HGBO253
HGABZ63
HGOO309
HGBO329
HGBO34%
HGB03T2
HGEO4Z1

rs138728731

8. 9983 AAT [ AN=2184; LDAF=0.0040; THETA=O

QUAL
HGBB111
HGoO128
HGBB148
HGBB1TE
HGOO236
HGBBZ54
HCaazTa
HGOG310
HGOB338
HGBB358
HGO02T3
HGABA22
T

FILTER
HGAB112
HGEO129
HGES149
HGAB1TS
HGBe237
HGBOZ55
HGABZT1
HGOO311
HGBO331
HGAB3S1
HGRO3TS
HGBO4Z7
c

INFO
HGAA113
HGOO138
HGBB158
HGB8188
HOGOO238
HGBBZ56
HGBO2T2
HGOO312
HGBB332
HGBA353
HGBO3Te
HGBB4ZE

166

FORMAT

HGAB114
HGOO131
HGEB151
HGAB182
HGEOZ39
HGBBZS57
HGAB2T3
HGEO313
HGBB334
HGOB35S
HGOO3TT

PASS

6001 ;VT=SNP; SNPSOURCE =LOWC

HGBBB9S
HGBO116
HGS6133
HOBB152
HGBO183
HG20248
HLBBZ5E
HGBB2T4
HGBO315
HGBO335
HGBO356
HGRO3TE

HGOBOS?
HGAB11T
HGOO134
HGBB154
HGOB185
Heboz42
HGBBZ59
HGBB2TS
HGOO318
HGBB336
HGBO35T
HGOO381

HLEBOB9S
HGBa118
HGBO135
HGBE155
HGBO186
HGBO243
HLBB260
HGBBZTE
HGOE31%
HLBOA33T
HGBB3sE
HGoO382

HGOB188
HGAB119
HGOB136
HGOB156
HGas187
HGoB244
HGOB261
HGaB2TT
HGOO320
HGOB33B
HGAB359
HGOO383

HGBO181
HGOB128
HGBO137
HGBO158
HGOB188
HGB0245
HGBO262
HCBB2TE
HGRO321
HGBO339
HGAB3EH
HGOO384

Sekil 6. Veri setinin goriiniimii.

Genotip (GT) Komut Satirt Argiimanina Iliskin Sonuclar

Genotip (GT) argiimaninda, ¢alisma veri setindeki 191 6rnegin 15 iterasyonla genotiplerin alellerini belirler.
GT formatindaki her belirteg i¢in bir VCF c¢ikt1 dosyasi bulunur. Bir genotipin asamali alel ayiricisini
igeriyor olmasi, analizin devam ettigi siire boyunca genotip fazini korudugunu belirtir. Cikt1 dosyasinda, GT
arglimant ile elde edilen tiim genotipler hem agsamali hem de eksiksizdir. Cikt1 dosyasinda aleller, referans alel
ile ayniysa “0”, referans alelin alternatif alellerinden biri ise “1”, digeri ise ”2” olarak kodlanir ve asagidaki

kod ile ¢aligtirilir.

> java -jar Beagle.16Jun16.862.jar gt=test.16Jun16.862.vcf.gz out=out.gt

Genotip (GT) argiimaninin ¢alistirilmast sonucunda iki ¢ikti elde edilmektedir. Ilk cikti, iterasyon basamaklari,

Plain Text =

kodlarin ¢alisma siiresi gibi bilgileri iceren dosya Sekil 7°de verilmistir.

sinem@sinem-Asus: ~/Downloads

java
t.16Jun1
gt

g refarance sampl

16Jun’
16Jun

f command line

arguments.

Tab Width: & «

HGBB1682 HGBS183
HGAB121 HGOB122
HGOO138 HGOO139
HOBB159 HGOO168
HGCOO189 HGAB150
HGOOZ46 HGOOZ4T
HGBBZ263 HGBOZ264
HGAO288 HGOB2B1
HGOO3Z3 HGOB324
HGBB341 HGBB342
HGOA361 HGOS3AZ
HGOO403 HGOD404

;ERATE=D.B083 AF=0.0032;AFR_AF8.01

6/0:0.000:-.03,-1.19,-5.80 6/8:6.800;:-0,04,-1,85,-5.80 1-8.87,-8.85,-5.08
.03,-1.18,-5.80 8/0:8,800:-8.06,-8.587,-5.00 8/0:0.800: ©/9:0.000:-0.06,-0.99,-5.00
.45,-1.28 6/6:0.800:-0.03,-1.20,-5.00 6/0:0.000: - 6/6:6.000 .65,-4.48
8.48 6/0:0.800:-8,86,-8,91,-5.80 6/0:0.0800: - 8/0:0.008: - 4B, -8.48
5.80 a/o:0 :-8. 1.74,-5.08 6/0:0.000; 0.000; - .48, -8.48
5.88 6/0:0.000:-0.09,-08.73,-5.00 6/0:0.000: - 6/06:0.000: - A8, -8.48
5,88 6/0:0.800:-8,086,-9.89,-5.80 8/8:0.00808: 8 .65,-4.40
-2.34 ajo:0 -0. -9.45,-1.32 0/0:0.000:- Ll .15,-5.00
5.88 afo:0 -8.80,-3.34,-5.00 6/6:6.600: - L67,-4.48
5,80 0/0:0.000:-0,15,-0.48,-2.15 a/o:0.000: .87,-3,62
5.00 ajo:0 :-0. -0.73,-4.40 0/0:0 -48,-2.46
; :0.000:-0.48,-0.48,-8.48
-2.490 8/0:9,.800:-8,03,-1,25,-5.00 aje:0 73,-4.70
-1.03687,-4.39794 0/0:0.000:-0.08,-0.79,-3.14
-5.080 8/6:0.880:-8.83,-1.21,-5.80 a/0:8
5.08 8/0:0.000:-6.01,-1.88,-5.08 aj8:0.
4,49 6/6:0.000:-0.01,-1.51,-5.00 gfo:0.
-5.088 8/6:8.000:-8.61,-1.48,-5.80 a/e:e.
5.08 6/5:5.008:-8.02,-1.17,-5.088 ajo:0.
4.40 06/0:0.000:-06.05,-0.99,-5.00 e/e:0. e
2.66 0/6:8.800:-8.11,-8.64,-4.22 a/6:8.608: - Bfa:a.
5.08 B/0:6.006:-6,02,-1.38,-5.08 8/0:0.080:

Sekil 7. GT arglimaninin ¢alistirilmasindan elde edilen 6rnek bir goriiniim.




Baransel ve Ser, 2017, YYU TAR BIL DERG (YYU J AGR SCI), 27(4): 531-542

Her ¢ senaryo i¢in elde edilen elde edilen GT ¢ikt1 sonuglarma iliskin 6rnek goriinimler sirasiyla Sekil 8-
10’da verilmistir.

| out.grvet x
SRFURMAI =<10=0F Nunber=0L, Iype=F Loat ,Description="Estimated Lenotype Probability”s |
WCHROM  POS i) REF ALT QUAL FILTER INFO FORMAT HGBOO96 HGBBO97 HGASO9S HGOO180 HGED181 HGEO182 HGEB1683
HGOB104 HLOB106 HGOO108 HLOB10Y9 HGOO118 HGOAO111 HGAOG112 HGBO113 HGOO114 HGOB116 HLBO117 HGOS118 HGOO119 HGBO120 HGOO121 HLOB1Z2Z
HGBO123 HGOO1Z4 HGOO12S HGOO126 HGOO12T HGOG128 HGAO129 HGOO130 HGOA131 HGOO13Y HGOO134 HGOO13S HGAD11E HGOD1AT HGOG131A HGHO13S
HGOG140 HGOO141 HGOO142 HGOO143 HGOO146 HCOO148 HGOO0149 HGBO150 HGOO151 HGOB152 HGBO154 HGOO155 HGOO156 HGBO15E HGOOG159 HGOO160
HGHB171 HCBB173 HCBA174 HCAB1TE HCBB1T7 HCBB17E HGOB1TO HCBE1ES HCEBO1E2 HLBB1BS HCBB1ES HCBO188 HGAB1S7 HCBO1BE HCBO189 HCAB19E
HGO8231 HGBO232 HGOS233 HGOB234 HGOO235 HGOO236 HGRO23T7 HGOD2IB HGOO239 HGOOZ240 HGOOZ42 HGOO243 HGOO244 HCBO245 HGOO246 HGOO247
HLOB249 HUBB250 HGEO251 HLOBZS5Z HLOO253 HLOOZS54 HULOOZS55 HLUDZ56 HLOO257 HLOOZSE HLUOOZS59 HLGOO26D HLOOZ61 HUOD2G6Z HLOOZ63 HLOBZ64
HGOO245 HGOO2G6 HGOOZET HGOO2GA HGOD265 HGOD2TO HGOO2T1 HGOO272 HGOG2TI HGOO2T4 HGOO2TS HGOO2TE HGOOB2TT HGOBO2TAE HGOO2B0 HGDO2S1
HGOGZE2 HGOOZ84 HGOO265 HGAO30G HGOO3O09 HGOO310 HGAO6311 HGHO312 HGOO313 HGOO31S HLOO318 HGOG319 HGEO320 HGOHO321 HGOOB3Z3 HGOO324
HGOOA2S HGOOIZE HGOBIZT HGOOIZA HGOOIZS HGOGIID HGAOGII]1 HGAOIIZ HGOAII4 HGAAIIS HGOOIIE HGOAZIT HGOAIIA HGOOIZS HGOOI4]1 HGAOI4Z
HGO0343 HOBO344 HGOO345 HGOO346 HCOO3A9 HCOO3SO HGHO351 HGBO353 HGOO3ISS HOOO3S50 HOOO3ST HGOO358 HGOO3I59 HOGOO3IGO HCOO361 HGLO362
HGBO36S HLOD3IGE HCGOO3GT HLOD3GY HLOO3TZ HGOO3T3I HLOO3TS HLBD3ITE HLOO3ITT HLDOITE HLOO3E1 HGOO3EZ HLOD3IE3 HULODIEY HLOO403 HLOB4BS
HGOB486 HGOD487 HGOO418 HGOB419 HGBB421 HGAO422 HGOB427 HGBB428

22 20900086 rs138720731 T [ . PASS : [ ele ele ele 8le ole 8|
o a|a aja aje oo oja aja ola aja Bjo alo aja ajo olo aja |
] ole 6o ale aje ala aje ale ale eje ale ala oja ala ale ele a|
o ojo olo olo L] alo aja olo o|o ajo olo alo ala olo alo alo o
(] 8|8 8|8 LIL 8|8 ale 8ja 8|8 LIL 8je 8|8 ale eje 8|8 ale aje |
(] ojs olo ele olo ale ele elo ele ale ojs ole LIL] oje ele ele |
[ aje aje aja aje ol eja aje ale eje aja 8|8 aje ale ala eje 8|
(] 8lo ale Bla LIE ale ola LIL ale Bla elo ale Bla 6jo ale LI 8|
8 sja ala aja aja alo aja aja a|o aja 8|8 aja aja oja ale aja 8|
(] ole ajo oje ale oo 8ja ale ale oje ala ale eja ale ale oje 8|
] olo olo olo olo olo alo olo o|o -1L] olo oo ole olo alo olo ol
] 8le ale aje aje ale LIL 8le 8]8 aje aje ale LT ale ale eje 8|
(] ele ele ele LIt ele ele Ble ale vle

2 20808146 rs73187798 G A i PASS . GT ala eja 8je ale ale |
(] alo ale 8la ale 8o ole 6lo ale ela 6le ala 6la 6lo ale eja 6]
8 sja alo aja 8|6 alo ala 8|6 ale 8ja aja ala aja 8|6 alo aja o]
(] ale oo ele aje oo eja aje ola eje ale ala eje 8|0 ala ole 8|
(-] Ble a|e L] Ble a8l ala ale ale ale ale 8l ale Bla a|e ale 8|
] aje ale eje 8jo al8 eje 8le ale oje aje ale eje ajo ale eje 8|
L] ole ele ele sje ele eje ajs ele LIL oje vle LIL] ole ele ele Ll
(] aja aje 8ja aje a|e aja aje ala eja aje ala aja aja aja aja |
(] 8lo GI] 8ja aje ala oja ala ale 8ja ajo ala Bja alo ale oje 8|
a oja olo 8jo ajo ajo aja aja ala oja aja alo aja aja ala aja |
(] slo aja ole ole ala aje alo ala oje ala ale eje alo ale L0 L

PlainText +  Tabwidth:8 « Ln1,col1 INS

Sekil 8. Birinci senaryoya iliskin GT ¢ikt1 dosyasi.

G
BIFORMAT =<1 ring,Description

HEFORMAT==1D=D5,Nunber=A, Type=Float,Descriptic stimated ALT dose [P{RA)} « P{AA}]">
#SFORMAT=<ID=0P ,Nunber=G, Type=Float ,Descriptio stimated Genotype Probability"=
WCHROM  POS j1s) REF ALT QuaL FILTER INFO FORMAT HGOBO96 HGBOO97 HGBBS99 HGOHO100 HGBO101 HGAO102 HGE8183
HGAO164 HCOO186 HGOO108 HGOS109 HGAO118 HGOB111 HGEA112 HGHA113 HGOA114 HGHO116 HGHOB117 HGEO118 HGBO119 HGHO0120 HGO8121 HCOHO122
HGO8123 HCOO124 HGOS125 HGOS126 HGOO12T HGHO128 HGOS129 HGHG130 HGOHO131 HGBO13D HGBO134 HGCOHO135 HGOO136 HGOO13T HGCOO138 HGOO135
HGOD140 HGOO141 HGOO14Z HGOB143 MGOD146 HGOO14E HGOD143 HGOD1SD MGOODIS1 HGOOISZ HGODISH HGDO1SS HGOO1SG HGDO1SE HGOD1SS HGOO1GO
HGOO171 MGOO173 MGOD174 MGOD176 MGOOLTT MGODITE MGOO1T9 MGODISO MGOOISI MGOOISI HGODIBS HGODISO HGOOIS7 HGOOLEE HGOO1BY HGOO190
HCAB23]1 HCBEZ3Z HCEO233 HCBOZI4 HGBB23S HGOB2I6 HOBB23T HGBB2IE HGOB2ZID HCBBZIE HLBBZ42 HCOB2Z43 HLBBI43 HOBEZ4S HLBAZAS HCBA2AT
HGOO249 HCOO258 HGEO251 HGRO252 HULOBZ53 HLOBZ54 HLOEBZ55 HOUOBZS6 HLUOBZST HLEBZSE HUOOZS59 HLODZ60 HLOO261 HUOB262Z HLOD263 HLOOZG64
HGOB265 HGOB266 HGOOZ267 HGOO268 HGAO269 HGAO2TH HGOO2T1 HGOOZT2 HGOO2T3 HGOO2T4 HGOOZTS HGOOZTG HGOOZTT HGABZTE HGOB286 HGOOZE1
HGOO2E2 HGOOZE4 HGOOZES HGOO306 HGAO3O9 HGAB31H HGOB3I11 HGOA312 HGOB313 HGAO31S HCBO31E HGEO319 HGBO3Z0 HGAO321 HGAO323 HGOO3Z4
HGOO325 HGO8326 HWGBB32T HGEAS32E8 HMGABIZ9 HWGHBIIH HGHBII1 HGOHII2 HGOO1II4 HGOO3IIS HCHOBIIE HGEO3IT HCHOI3IE HGHOIIH HCHOI41 HCBO34AZ
HGOS34A4 HCOOIAS HGOBI4AE6 HGOBI4S HGOOISH HGHOBIS1 HCHBISI HGBOISS HGBOISS HGOOIST HGHOISE HGHOISS HGOOISD HGHOIG1 HGOD1G2

PRPD 09

A HGOOGE MGODIGT MGODI6Y MGODITZ MGOBITI MGODATS MGODITE MGOOIT? MGOOITE HGODIS]1 HGODISZ HGOOISI HGOOIBH HGOO4O03 HGOO4DH
HGOOAOT HGOOA1S MGODA19 MGODSZ1 MGODAZZ MGODAZ7 MGODSZE
ELLELLETY rs138728731 T c 4 PASS . o1 ale als Bla Bla 8|8 L
L] ele ele ale ele ele ele ele eje ele gle gle ale Ble ole ale el
a ale ala ala ala ala ala el ala ale ale ale ale ale ole ale al
a aja ale aje aja aje a|a aja Bl a|e a|e a8 aje aje aja aje al
@ ale aje ale el ale ale aje Bj8 aja aje oje aje aje o|e o8 8]
o a0 ala ale 8le ale ale ale ol8 aje al8 8|8 ole oje oo oo 8
fp‘\\ -] ole olo oo olo alo ol oje ajo oja oje ojo o|e olo olo olo o|
g o alo oo o|o alo -1L] olo aje ole ojo oje olo ole ojo olo olo al
L] ale ala ale ale LIL] 8le ale LIL) LI Ble LI Ble Ble Bla 8|8 L]
@ e ele ale ele ale ele ele ele ele ele ele Ble ele Ble ale ele al
a ale ale ale ale ale ale aje 18] aje ale ale ale alo alo ale al
a aja aja aja aja ale aja aja oja a|a a|a 8|8 aje aje ala aje al
@ ale ale ale ale aje aje Bje aje aje
el 22 20000146 rs73387750 [ A . PASS . (24 LI a|e a|s 8|0 ale e
o alo ala ale alo ojo oo olo ojo o|o olo ojo oo ojo ojo ojo o
] ajo LIL aja CIL] aje o|o 1L oje ojo ojo ojo oo ojo ojo oo o]
a aja ala ale sla aja L0 Ble sje 1L Ble Ble L) L o8 ala a|
-] ole gle ale sle aje sle Bl ele gle gje ele eje ele ele ele 8|
a ale ale ale ale ala ale ale ale ale ale ale ale ale ale alo al
a aja aja aje aja aja aja aja aja aja aja 8|8 CIL:) aje o ajeg aj
Ll o ale aje aje aje aje ale 8je oje oja oje oje aje oje 8|8 o8 8|
- Aln Alm s Alm P aln aia P P alm Alm At Aln ain Al nl
— PlainText = Tabwidth:a = Ln1,Col1 INS

Sekil 9. ikinci senaryoya iliskin GT ¢ikt1 dosyas.

Sekil 8-10 incelendiginde, birinci, ikinci ve liglincii senaryolar igin rastgele se¢ilmis ve Piirin (Adenin (A),
Guanin (G)) ve Primidin (Timin(T), Sitozin(C)) niikleotid iligkisi g6z oniine alinarak 22. kromozom iizerinde
20000086’nc1 pozisyonda bulunan rs138720731 numarali SNP verisinde referans alel T (timin), alternatif alel
ise C (sitozin) olarak belirtilmistir. Qual degeri default olarak verilmistir ve Phred 6l¢egine gore ALT ¢agrisi
dogru olarak yapilmistir. Herhangi bir filtreleme ve ek bilgi yoktur. GT degerlerinde 0|0 gdsterimi bireylerin,
referans alel ile aym alele (T) sahip oldugunu gostermistir. Ayni sekilde rastgele secilen 22. kromozom
iizerinde bulunan bir diger rs55902548 numarali SNP verisinde referans alel G (guanin), alternatif alel ise T
(timin) olarak belirtilmistir. GT degerlerinde 0|1 gdsterimi bireylerin, ilk alelinin referans alel ile ayni alele
(G), ikinci alelin ise ALT de listelenen ilk alele yani T aleline sahip oldugunu gdstermistir.
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Genotype”s
HHFORMAT=<10=05, oat,Description="estimated ALT dose [P(RA) + PLAAY]">

FUFORMAT=<10=GP , Nunber G, Type-riaal Description="Estimated Genotype Probability”s

BCHROM  POS o REF ALT QuaL FILTER INFO FORMAT HGOODSG MGOOOST HGOODOSS HGODI10O HGOO101 HOGOO10Z HGOO1O03
HLEO164 HLEO186 HGOO1OS HGBS189 HUBE11D HOEB111 HGDO112 HGEB113 HGEO114 HUBBI1S HLBE117 HURE11S HGBOI1Y HGBP12e HGOO121 HLBEIZZ
HGBO123 HGBB124 HGBB125 HGAB126 HGOR127 HGAA12S HGAO129 HGBA13H HGBO131 HGAB133 HGOE134 HGBA13S HGOB136 HGBS137 HGBD138 HGAB139
HGOG146 HGBB141 HGBO142 HGOS143 HGOB14E HGOO148 HGOO145 HGAD150 HGBO1S1 HGOA1S2 HGOA154 HGBO1SS HGBO156 HGOB1SE HGOD153 HGBO1ES
HLOB173 HCAB174 HCAB1TE HOOB1TT HCOB1TE HLAB1TS HMCAA1EA HOOAB1E2 HLCAOG1HI MLAO18S HOGBO1ES HCOG1ST HLOO1SE HLCAB1E9 HCAB198
HGOAZ32 HGBO233 HGAO234 HGABZ3S HGOA236 HGRO237 HOOOZ3IE HGEO239 HGHO240 HGABZ42 HGOAZ43 HGAB244 HOOOZ4S HGAB246 HGROZ4T
HOGOB250 HGOBZS51 HOOGZS52 WGOOZ53 HGOO2S54 HGOO2S55 HGBO256 HOODZST HGOOZS5E MGODZS59 HCDOZG60 HLOO261 HLOO262 HUOB263 HGDOZG64
HGODZOO0 HGOOZAT HGOOZOH MGOOZOS HGOOZTO HGOOZT1 MOGOOZTZ HGOOZTI HGODOZT4 HLGODZTS HGOO2TAO HGOOZTT HGOOZTAE HGODZEOD HGOOZE1
HLUB2EB4 HGOBZES HGEO3EB6 HUBO3LY HGBE31G HUBE311 HOOO312 HGEB313 HLEO31S HUBE318 HGBE319 HLBB3Z0 HLOO3Z1 HUEB323 HLEO3Z4
HGBA326 HGAO32T HGROIZE HGBO329 HGOA33 HGHA331 HGBO332 HGAB334 HGBB3IIS HGBO336 HGBA3ZT HGOA33E HGBG33D HGENI41 HGBB342
HGOG343 HGBB344 HGBOI4S HOOBIAS HGBOIAS HGHOISH HGDOISI HGABISI HGBAISS HGABISE HGOAIST HGBAISA HGDOIST HGOSISH HGODIG1 HGBOIE2
HGOO3G4 HGOOIGO HGOO3AT HGOO3GS MGOOITZE HGOD3ITI HOGOOZTS MOGOO3ITE HGOOITT HGOOITE MGOOIA] HGODIEZ HGOOISI HLOOIE4 HGOD4D] HGOO4D4
HGSB487 HGEB418 HLES419 HUEB421 HGBE42Z HUBB4Z7 HLOO428

20000086 rs13g720731 T C . PASS . oT aje ale 8|8 aje aja 8
o ale ole oo ale Ble ol ale ola Bl olo ale ole aje ale Blo o
] 1L 8le LI LIL) LI ale L0 LIL) ale 1L ale L] 1L ale L] ]
] ale ala ale aje ala ale ale ale ala ale ale ala ale ale aja ]
9 ale ole 8| ale ole 8l ale ale 8|0 8le ale ale elo ale ole )
] aje olo o|o oo o|a o|o ojo ole o|a olo ale olo ojo ajo o|a |
L] ele ale ale ele ale gle ele ele ele gle ele Ble ele ele ale 8|
8 ale ale 8l ale ale ale aje ale ale eje ale aje 8|8 ale oja 8
0 aje ola olo alo ole olo ale ola ola oje ale ole ale ole 6lo o
L] aje Ble sla als LIL L] 1L LIL) ale 1L ale 6le LILd LIL) 8l ]
] aje ale ala ala ale ale ale ale ale ale ale ala ale ale ala ]
9 aje ale 8l ale ale 8| CIL] ale 0|o CIL ale ale alo ale ale )
] aje ojo alo L] ojo ojo olo oje ojo
2 20000146 rs733aviee 1 A . PASS . or ele gle ele gle Ble 8|
8 8|8 8le 8|8 ale ale ale aje ale ale ele ale ale 8|8 ale 8ja 8
) ajs ola alo ale ole ole olo ole ol olo ola ole alo alo ] o
L] aje Ble LI 1L Ble L] L0 Ble 8l LIL] ale L] alja ale aja ]
] ale ale ale ale ala ale ale ale ale ale ale ala ale ale aja 8
9 ale ale 8|0 ale ale ale eje ale ale ele ale ale 8o ale ole 8
] aje oja olo oo o|o o|o ojo ole oja ojo ale o|o olo ajo o|o |
-] ole ele gle el ele gle ele ele ele ale ele Ble ele ole Ble 8|
A AtA Ala AalA ala ala AL aln ala Al AalA ata AlA AR alm AlLA Al

FlainText = TabWidthe & Ln1, Col1 INS

Sekil 10. Ugiincii senaryoya iliskin GT ¢ikt1 dosyast.
Genotip Olabilirlik (GL) Komut Satir1 Argiimanina Iliskin Sonuclar

Genotip (GT) argiimani ile ¢aligilan veri setinden elde edilen genotip alelleri i¢in daha sonra referans alel
(REF) ve alternatif alel (ALT) alanlarinda tamimlanan alel kiimesindeki tim olasi genotiplerin, genotip
olabilirlikleri (GL) hesaplanir. GL formatindaki, her belirtecin bir VCF ¢ikt1 dosyasi bulunmaktadir. GT
alaninda herhangi bir verinin olmadigi durumda, GL alan1 g6z ardi edilir. GL argiimanmi asagidaki kod
kullanilarak ¢aligtirilir.

» java -jar Beagle.16Jun16.862.jar gl=test.16Jun16.862.vcf.gz out=out.gl
Genotip olabilirlik (GL) argiiman1 da GT argiimana benzer sekilde iki ¢ikt1 elde edilmektedir. ilk ¢ikti,
iterasyon basamaklari, kodlarin c¢aligma siiresi gibi bilgileri iceren dosya ve ikinci dosyada ise genotip
atamanin dogrulugunun degerlendirilmesinde kullamlan alelik-R? (AR?), doz-R? (DR?) ve alel frekanslarina
(AF) iliskin ¢ikt1 elde edilmektedir. Genotip atamanin dogruluguna iligkin bilgilerin bulundugu dosya GL’dir.
Beagle’m en o6nemli ¢iktisidir. Beagle’m en 6nemli ¢iktisidir. Her (¢ senaryoda, rs138720731 numaral
SNP’den elde edilen GL ¢iktilarina iligkin 6rnek géruniimler Sekil 11-13’de verilmistir.

ou( glvef x

AL D RS Y U SR AP O AR Rl

FORMAT=<TD= T, Nunber=1, Type=String,Description="Genotype™s |
BHFORMAT=<ID=D5 ,Number=A,Type=Float,Description-"estimated ALT dose [P(RA) + P(AA)]™>

ERFORMAT=<1D=GP  NunbersG, TypesFloat, Description="Fstinated Genotype Probability™s

TCHAODM  POS 10 REF ALT QUAL  FILTER INFO  FORMAT HGBSGS6 HGOEODT HGBBE9S HLOD188 HGEB101 HGBO18Z HGOB1E3

HGCHA106 HCOA1BE HCAB189 HGRG118 HGBO111 HCHA112 HCOA113 HGAA114 HCAS116 HGAB11T HCBS11E HCBO119 HGOA128 HCAA121 HGAO122

HGOO124 HGOS125 HGOO12Z6 HGEO12T HGEO128 HGBO12% HGOO130 HGOO131 HGOO133 HGEO134 HGOO135 HGGO136 HGOO137 HGOO138 HGOD139

HGAB141 HGBO14? HGAA143 HGBO146 HGBB148 HGOBIAY HGBO15E HGAA151 HGBO152 HGAA154 HGBB1SS HGBO156 HGOBISS HGBO159 HGAB1E8

HGBB173 HGBB174 HGBB176 HGEB177 HGBB178 HGBB179 HGBO1EE HGHBIB2 HGOB183 HGOB1BS HGBG1E6 HLBO1B7 HGBBIEE HGBO18Y HGAB198

HCOB232 HCOO213 HGHO234 HCAO23S HGOO23S HCOB2Z3T HCOB21E HCAB2IS HCOO248 HGHO242 HCOBZ41 HCOB244 HGBO245 HCBO246 HGCAO24T

HGOOZ50 HGOSZ51 HGOO25Z HGOOZ5] HGOOZ54 HGDOZ55 HGOO256 HGOOZST HGOO258 HMGOO253 HGOOZGD HODOZE1 HGDORGZ HGOOZEI HGDOD264

HGOBZ66 HGOO267 HGOO2E68 HGOOZG9 HOGOOZTO HGOOZT1 HGOO2TZ HGOOZTI HGOD2T4 HGEOZTS HGOOZTE HLBOZTT HGOOZTE HGOOZ80 HGEO2E1

HGABZEA HGBOZES HGABIE6 HGEB3EY HGBE318 HGBB311 HGBO31Z HGBBI13 HGBO31S HGABI1R HGEB319 HGBEIZE HGBB3IZ1 HGBO323 HGBB3Z4

HGEB3Z0 HGBO3Z7 HGOB3ZS HGABIZY HLOE33D HGOBI31 HGOO3IIZ HGOB334 HGPB33S HUOB330 HGABI3T HUBE33E HGOBI3Y HOOO3S1 HGEB3GZ

HGCBA344 HCOS34S HCBO346 HGAB34S HGBO3SA HCBAIS1 HGCAA3S5I HCGBA3SS HCOB3SE HCBOIST HCABAISE HGBO3SD HCOAZGS HCOA3E1 HCBBIE2

HGDO366 HGOOIGT HGEO3EI HGEOITZ HGBOIT3 HGOG3ITS HGOOITE HGOO3ITT HGOO3ITE HGEO3EB1 HGOOISZ HGBEIBI HGOOIEB4 HGOO483 HGEO404

HGBBABT HGBOA1E HGABA19 HGEBA21 HGBEAZZ HGBBAZT HLBBAZE

28880086 rs138720731

© XS Jo el 4= L i 'ﬁ.ll"@
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PlainText »  Tabwidth: & « L1, Col1 NS

Sekil 11. Birinci senaryoya iliskin GL ¢ikt1 dosyasi.
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7 out.glvcF %

mefileformat=vcFya,2 I
wafiledates20160621

#isourc eagle.16Junl6. Ted. jar (version 4.1)°

#EINFO=<ID=AF ,Number=A, Type=Float ,Description="Estimated ALT Allele Freguencies"s

FEINFO=<1D=ARZ Number=1,Type=Float,Description="allelic R-Squared: estimated squared correlation between most probable REF dose and
true REF dose"»

#SINFO=<ID=DRZ ,Numbers=1,Type=Float ,Description="Dosage R-Squared: estimated squared correlation between estimated REF dose [P(RA) +
2*P(RR)] and true REF dose™>

REINFO=<ID=IMF Number=1, Type=Flag, Description=" meuttd marker®s

BEFORMAT=<ID=GT ,Nuaber=1, Type=String,Description="Cenotype">

WHFORMAT=<ID=05 , NunbersA , TypesFloat  Descriptions"ectimated ALT dose [P{RA)} + P{AA)}]">

H#FORM!.:ID-ﬁP,Nunb:r G,TypesFloat ,Description="Estimated Genotype Probability"-

®CHROM  POS o REF ALT QUAL FILTER INFO FORMAT HOOBO96 HLODOST HGODOIY HLOOLIGO HLGO1G1 HLOO162Z HLOO183
HGBO104 HCO0106 HGOO108 HGOO109 HGAB110 HGOB111 HGEB11Z2 HGOO113 HCUOB114 HOOO116 HUBO117 HGBO118 HOGBE119 HGBO120 HGBO121 HLBO122

Wl HGEO123 HGEO124 HGBO125 HGEO126 HGOB127 HGOO128 HGOB129 HGOO130 HGOO131 HGBO133 HGHO134 HGBB135 HGBO136 HGBO137 HOBO138 HGBO139
HGAO148 HGOO141 HGOO142 HGEO141 HGOO146 HGOO148 HGOB149 HGOO150 HGOO151 HGOO1S5Z HGBO154 HGBO155 HGBO156 HGBO158 HGAO159 HGOO168
HCO81T1 HCOB1TI HCOO1T4 HCOS1TS HCOG1TT HCRO1TE HCOG179 HCEO180 HCEO182 HCAO183 HCAO185 HCOO186 HCOO18T HCOBO18E HCOO1BD HCBO198
HGBOZ31 HGCOOZ3Z HGBOZ33 HGOO234 HGOOBZ3S HGOBZ3I6 HGOB23T HUOBZ3B HLODZIT HLODZ4D HGDBZ4Z HGBOZ43 HLBOZ44 HGBOZ45 HLBOZAG6 HLOBOZAT
HGOO249 HCOO250 HGOO251 HGEO252 HGOO253 HGAO254 HGOB255 HGOOZS506 HGOOZS5T7 HGOOZSE HGBO259 HGEO2GO HOGBO2G61 HGAO2G62 HGAB263 HGOOZG64

il HGEO265 HGOB266 HGAB267 HGAO268 MGBB269 HGOB2T0 HGRO2T71 HGOB2TZ HGEB2T71 HGBO274 HGOOZTS HGEAZTE HGBO2TT HGOB2TE HGBO288 HGEO281
HGOOZBZ HGOOZB4 HGDOZBS HGDOIOG HGOO30Z HGOO310 HGOO311 HGOO31Z HGOO31) HGOO315 HGOO31B HGBO319 HGOOIZ0 HGOO3Z1 HGOOIZI HGOO3Z4
HGBO325 HCAB326 HLOB3ZT HLOO328 HLAB3ZI HGOB33O HGOB3II1 HOLOO332 HLOB334 HLOD3I3S HLOBI3IG HLODIZT HOOBO3IZE HLBO3I3S HGBB3S1 HLOB3L2
HGBO343 HGBO344 HGBO345 HGDO346 HOBO349 HGOB350 HOBB351 HOGOB353 HOOD3S5S HUBOISO HOHBIST HGBOISE HOBO3SI HUBO3GH HOBO361 HOBO362
HGAO36A HGOB3IG66 HGOBIET HGAOIES HGAOIT2 HGOB3ITI HGOBATS HGBOATE HGOOITT HGOOITA HGAOB3A1 HGEO3A2 HGEOIAY HGAOIA4 HGAB403 HGOB404
HGDO40E HGOO4OT HGOO418 HGOO419 HGOO4Z1 HGO°122 HGGGQZ? HGoO428

rs138720731 i PASE :D5: a/8:8:
8/8:0:1,0,8 B/o:8: ea :1,8,0 : 3 a/0:0:
0/8:0:1,0,8 6/0:0:1,0,0 8,0
0/6:6:1,0,8 6/8:0:1,08,8 8,8
8,/0:0:1,0,8 8/8:0:1,8,0 8,8 .8

8,8 B/a .8 8,8 8

0,8 B/a .8 8.0 (]

0,8 6/a .8 8,0 8

0,0 o/0 0.0 1,0,0 0

,8,8 LI ,8,8 1,8,8 .8

8,0 8/a ,8,0 1,8,0 (]

,0,8 6/0:0:1,0,0 10:1,0,0 ]

,8,8 6/8:6:1,8,8 8/6:8:1,8,8 8

PlainText =  TabWidth: @ » Ln1, Col1 N5

Sekil 12. ikinci senaryoya iliskin GL ¢1kt1 dosyas.

out.glvef x
A e A IR k| PR R MRS e b AR e
HEFORMAT=€10=GT ,Number=1, Types=5tring,Descripti
REFORMAT=<1D=05 ,Number=A, TypesFloat Descriptiol stimated ALT dose [P(RA) + P(AA)]">
HEFORMAT=<1D=GP  Number=G,Type=Float ,Description="Estimated Genotype Probability”
#CHROM  POS 1D REF ALT QuaL FILTER INFO FORMAT HCO089& HCOBEIT HCOBE9D HCOB180 HCOS181 HCOO182 HCOO1E83
HGCBO164 HOBB186 HLOD10E HGOB109 HGOB110 HGOB111 HGAB112 HGAO113 HGBO114 HOBO116 HOBO117 HOBB11E HLOD119 HGOO120 WGOB121 HLOB122
HGEB0123 HGBB124 HGBO125 HGOB126 HOAD12T HGOO128 HGOO129 HCOO130 HGOO131 HGOO133 HGBO134 HGOO135 HGOB136 HGBO137 HGEO138 HGEO139
HGBO140 HGOD141 HGOO142 HGOO143 HGOO146 HGOO148 HGOO14% HCOO150 HGOO151 HGOD152 HGOO154 HGOO155 HGOO1546 HGOO158 HGOO159 HGOO160
HGBE171 HGBB173 HLBO1T4 HGEO1T6 HLEB17Y HGOB17S HGAB17I HGOO180 HGBO1BZ HGOO183 HGBO185 HLOB1B6 HLOO187 HGOO1BS HLOO189 HGOO190
HGEBO231 HGBOZ32 HGBO233 HGOO234 HGBO235 HOOOZ36 HGOO23T HGOOZ3E HGAO239 HGOO246 HOGOOZ42 HGBAZA3 HGOOGZ44 HGEB245 HGBOZ46 HGAO24T
HGBO249 HGOAZSA HGBBZS51 HGABZ252 HGOOZ53 HGOBZS54 HGOORS55 HGOOZS6 HGHO2ST HGOOB2S8 HOGOOZS59 HGOAZGO HGBOZ61 HGOB262 HGABZG63 HGABZ64
HGBOZES HoeBzay HGOBZTH HGOOZT1 HGOOZTZ HGBBZTI HOGBOZT4 HLBOZTS HOUOOZTO HLODZTT HLODBZTE HLOOZED HGDOZEL
HGOO282 HOBBZE4 HGHD2Z8S HGOB306 HLOB3O9 HLOB310 HGOB311 HGHO312 HGHA313 HGBH31S HOOBO318 HOOB319 HGOB320 HGOB321 HGOB323 HLAB324
HGBO325 HGBA3I26 HGOA32T HGEO3ZA HGEBI29 HGOO3IO0 HGAB331 HGEO3II2 HGOBI34 HGEAIIS HGOOII6 HGOOIIT HGOO0IIA HGEBIIT HGOBI41 HGOOI42
HCB8343 HCBB344 HOBA24S HOBAZ4E HCOB34D HGDBISS HCDAIS1 HCOB3S3 HCOB3SE HCOO3SE HCBB3ST HCOA3ISE HODBI5D HCDB2EM HCDBI61 HODElE2
HGBO364 HOBB366 HOBO36T HGOB369 HLOB3ITZ HLOO3TI HLOO3TS HGOO3ITH HGBOITT HGBOITE HLOO3B1 HUOO3BZ HLOO3E3 HLOO3B4 HLOBIO3 HGOO4B4
HGABO4686 HGOO487 HGOO41E HGBBA19 HGOB421 HGOB422 HOOO42T HGOO42E
22 20000086 rsl3e720731 c . PASS =8 GT:D5:GP 0/0:0:
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Sekil 13. U(;ﬁncﬁ senaryoya iliskin GL ¢ikt1 dosyasi.

Her ii¢ senaryodan elde edilen SNP’ler i¢in genotip atama dogrulugunun belirlenmesinde kullanilan Alelik-R?
(AR?), Doz-R? (DR?) ve alel frekanslarma (AF) iliskin sonuglar Cizelge 1°de verilmistir.

Cizelge 1°de birinci senaryo igin rs55902548 numarali SNP igin hesaplanan AR?=0.97, DR?=0.98 ve AF=0.14
degerlerine gore populasyon igindeki referans ve alternatif aleller iginden, en uygun alternatif alelin atamasinin
yapildigi sdylemek miimkiindiir. Benzer sekilde, rs138720731 numarali SNP igin hesaplanan AR?=0, DR?=0
ve AF=0 degerlerine gore populasyondaki referans alelle, atanan alellerin ayn1 oldugu gostermektedir. Ikinci
senaryo i¢in rs187930998 numarali SNP i¢in hesaplanan AR?=0.97, DR?=0.97 ve AF=0.0026 degerlerine gore
populasyon icindeki referans ve alternatif aleller icinden, hem referans alellerin hem de referans alellerden
farkl1 olarak en uygun alternatif alelin atamasinin yapildigi sdylenebilir. Ugiincii senaryoda ise rs55902548
numarali SNP i¢in hesaplanan AR?=0.96, DR?=0.97 ve AF=0.14 degerlerine gére populasyon igindeki referans
ve alternatif aleller iginden, hem referans alellerin hem de referans alellerden farkli olarak en uygun alternatif
alelin atamasiin yapildig1 sdylenebilir. Cizelge 1°de verinin farkli oranlarda kesilmesiyle olusturulan iig
senaryodan elde edilen atamalarda hem alelik-R? degerleri hem de doz-R? degerlerinden elde edilen atamalarin
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dogruluk derecesi >90%’1n iizerinde ve birbirine yakin degerler elde edilmistir. Bununla beraber, referans veri
setleri ya da hedef veri setlerinin biiylikliikleri arasindaki farkliliklar, atama dogrulugu iizerine belirgin bir
etkisi saptanamamustir.

Cizelge 1. Her ii¢ senaryodan elde edilen SNP’lerin tahmin dogruluguna iliskin sonuglar

SNP’ler Senaryolar! Alelik-R? Doz-R? Alelik Frekans (AF)
S1(ref=153;hedef=38) 0 0 0

rs138720731 S2(ref=95;hedef=96) 0 0 0
S3(ref=57;hedef=134) 0 0 0
S1(ref=153;hedef=38) 0.97 0.98 0.14

rs55902548 S2(ref=95;hedef=96) 0.96 0.97 0.14
S3(ref=57;hedef=134) 0.96 0.97 0.14
S1(ref=153;hedef=38) 0.97 0.97 0.0026

rs187930998 S2(ref=95;hedef=96) 0.97 0.97 0.0026
S3(ref=57;hedef=134) 0.96 0.96 0.0025

1S1: Birinci senaryo; S2: ikinci senaryo; S3: Uglincii senaryo; ref: referans veri seti; hedef: hedef veri seti
Beagle’in GL komut argiimanlarinin ¢aligtirilmasiyla her {i¢ senaryo i¢in 15 iterasyonda ve 1Mb’lik bolgede,
kodlarin g¢alisma siireleri iliskin sonug¢lar elde edilmistir. Her ii¢ senaryodan elde edilen g¢alisma siireleri

Cizelge 2’de verilmistir.

Cizelge 2. U senaryo icin GL argiimanindan elde edilen calisma siireleri

Birinci senaryo ikinci senaryo Uglincli senaryo
Calisilan SNP 1356 1356 1356
sayis1
Modelin 28 saniye 27 saniye 27 saniye
kurulmasi  i¢in
toplam sure
Orneklendirme 3 dakika 15 saniye 3 dakika 9 saniye 3 dakika 20 saniye
icin toplam sure
Kodun  toplam 3 dakika 47 saniye 3 dakika 39 saniye 3 dakika 50 saniye

calisma stiresi

Ozellikle, genotip atama programlarinin performans karsilagtirilmasinda kullamlan bir bagka ydntemde
hesaplama sureleridir. Cizelge 2°de her ii¢ senaryodan elde edilen sonuglar incelendiginde, modelin kurulmasi
i¢in programin kullanim siireleri ayni, 6rneklendirme siiresi ve toplam galisma siiresi ise oldukc¢a kisa oldugu
belirlenmistir.

Tartiyma ve Sonu¢

Bu c¢alismada, referans veri setlerinin biiylikliigiiniin atama dogruluguna etkisinin arastirilmasina yonelik
olarak, olusturulan ii¢ farkli senaryodan elde edilen alelik-R? degerleri birbirine yakin ve atamalar >90%
dogruluk derecesinde belirlenmistir (Cizelge 1). Bu sonuglarla paralel olarak Weng ve ark. (2013) tarafindan
yapilan ¢alismada, farkli oranlarda olusturulan (%20, %40, %80 ve %95) hedef veri seti senaryolarinda,
fastPHASE ve Beagle programlarindan en dogru atamanin (>90%) Beagle’dan elde edildigini bildirmislerdir.
Ayn zamanda, ¢aligmada referans populasyonun biiyiikliigi arttikca, Beagle ve fastPHASE’den daha dogru
sonuglarin elde edildigi belirtilmistir. Martin ve ark. (2014) ile Browning ve Browning (2009) tarafindan
yapilan ¢aligmalarda, Beagle’da referans veri setinin biiyiikliigii arttikca daha biiyiik Alelik-R? degerlerinin
elde edildigini, dolayistyla daha dogru atamalarin yapildig: bildirilmistir. Bununla beraber, Beagle’in genotip
atama dogrulugunda, Alelik-R?’nin oldukga giivenilir bir 6l¢ii oldugu belirtilmistir.

Genotip atamada kullanilan programlarda hesaplama zamani ve iterasyon sayist dnemli bir kriterdir. Genotip
atamada, referans veri setinde belirteglerin sayisi ve referans 6rneklerin sayisi arttikga hesaplama zamani da
artmaktadir (Browning ve Browning 2016). Cizelge 2’de 15 iterasyondan ve 1Mb uzunlugundaki bir bolgede
Beagle, tiim senaryolar i¢in hemen hemen ayni hesaplama zamanini kullanmistir. Browning ve Browning
(2016) tarafindan yapilan ¢alismada, hesaplama zamanlarinin kargilagtirmak amaciyla 10Mb uzunlugundaki bir
bolgede Minimac3, Impute2 ve Beagle (v4.1) karsilastirmis ve 5 milyonluk bir referans veri seti i¢in Beagle’in
daha kisa siirede sonug verdigini ifade etmislerdir. Ayn: zamanda Browning ve Browning (2009) tarafindan
yapilan ¢alismada Beagle’in HMM model kullanimiyla, diger atama programlarina gore daha kisa siirede
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sonuglarin elde edildigini ve kiiciik 6rnekler i¢in iyi sonuglar verirken, biiylik 6rneklerde miikemmel sonuclar
verdigi bildirilmistir.

Sonug olarak, Beagle programi biiyilk ya da kiigiik Orneklerde yiiksek dogruluk derecesinde atamalar
yapabilmektedir. Genotip atama yontemleri arasinda programin serbest olmasi ve kullanim kolaylig1 agisindan
aragtiriciya birgok avantaj saglamaktadir. Ayrica programa iliskin olarak ulusal literatiirde bir ¢aligmaya
rastlanmamustir. Bu anlamda da ¢aligmanin, literatiire katki saglayacagi diistiniilmektedir.

Tesekkiir

Bu ¢aligma, ilk yazarin “Beagle genotip atama yonteminin degerlendirilmesi ve bir uygulama” isimli Yiksek
lisans tezinden Ozetlenmistir.
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