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Ozetce— Diyabet (Diabetes Mellitus, DM), insiilin iireten
pankreas beta hiicrelerindeki fonksiyon bozuklugu, insiilin direnci
veya insiilinin islevselliginin bozulmasi ile meydana gelen bir tiir
metabolik bozukluktur. Diyabet vakalarimin %90'1m olusturan
Tip 2 Diyabet (T2D) ise, ¢cok faktorlii karmasik bir hastaliktir. Son
yillarda, genom boyu iliskilendirme (genome-wide association,
GWA) analizleri ile, T2D riski ile iliskili genetik varyantlar
basariyla tespit edilmistir. Ancak, geleneksel GWA calismalari
buzdaginin goriinen kismindaki tek niikleotid polimorfizmlerine
(SNPs) odaklamirken, bu cahsmalarda tespit edilememis
varyasyonlarin ortaya c¢karidmasi icin, GWA cahsmalari
sonrasnda yeni analiz yontemlerine ihtiyac vardir. Onceki
calismamizda, insan protein-protein etkilesim agm, bilinen
biyolojik yolaklar1 ve potansiyel SNP’leri beraber analiz ederek,
hastalikla iliskili markor yolaklari belirleyen bir GWA calismasi
sonrast analiz metodolojisi gelistirmistik. Bu calismada,
gelistirdigimiz bu yontemin iizerine farkh in-siliko yaklasimlar:
ekleyerek, T2D’de etkilenen protein alt aglarina ilaveten, yolak alt
aglarim bulmayr ve sonu¢ olarak T2D ile iliskili molekiiler
mekanizmalarin aydinlatilmasini hedefledik. Gelistirdigimiz bu
yontemle, 12.931 hasta ve 57.196 saghkl bireyi iceren T2D GWA
calismas1 meta analiz verisini analiz ettik. Burada sundugumuz
yaklasim hem etkilenen yolagin 6nem derecesini hem de yolagin
komsu yolaklarla topolojik iliskisini temel alir. Yontemimizin
fonksiyonel zenginlestirme asamasinda, hipergeometrik test ile
onemli yolaklar elde edilmis ve gen-yolak matrisi olusturulmustur.
Daha sonra yolak-yolak benzerlik iliskisi Jakard indeksi
kullamlarak hesaplanmistir. Bu benzerlik matrisinden elde edilen
skorlar kullanilarak yolak-yolak ag1 olusturulmus ve alt ag arama
algoritmalan ile hastahkla iliskili yolak modiilleri elde edilmistir.
Sonu¢ olarak, T2D olusumunda potansiyel rolii olabilecek gen,
yolak alt aglar1 belirlenmis, etkilenen yolaklarin iliskili oldugu
kategoriler ve siniflar tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler — tek niikleotid polimorfizmi (SNP);
genom boyu iliskilendirme analizi (GWAS); yolak alt agy; tip 2
diyabet.

Abstract—Diabetes Mellitus (DM) is a metabolic disorder
caused by dysfunction of insulin-producing pancreatic beta cells,
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insulin resistance, or impairment of insulin functionality. Type 2
Diabetes Mellitus (T2D) is a complex multifactorial disease that
accounts for 90% of diabetes cases. In recent years, genome-wide
association studies (GWAS) have successfully identified genetic
variants associated with T2D risk. However, while conventional
GWAS analyses focus on ‘the tip of the iceberg’ single nucleotide
polymorphisms (SNPs), new analysis methods are needed to
uncover hidden variations in these studies. In our previous study,
we developed a post-GWAS analysis methodology to find disease-
associated marker pathways by integrating human protein-
protein interaction network, known biological pathways and
potential SNPs. In this study, via adding different in-silico
approaches to our methodology, we aim to identify affected
pathway subnetworks and affected pathway clusters in addition to
the affected protein subnetworks in T2D, and consequently to
enlighten molecular mechanisms of T2D. Using this proposed
method, we analyzed T2D GWAS meta-analysis data including
12.931 cases ve 57.196 controls. The approach we presented here
is based on both the significance value of affected pathway and its
topological relationship with other neighbor pathways. In the
functional enrichment stage of our method, important pathways
were obtained using hypergeometric test and gene-pathway
matrix was formed. Then pathway-pathway similarity values were
calculated using Jaccard index. Using the scores obtained in the
similarity matrix, pathway-pathway network was constructed,
and disease-related pathway modules were obtained using
subnetwork search algorithms. As a result, genes, pathways and
pathway subnetworks that might have a potential role in T2D
development were identified, and the categories and classes that
are related with these affected pathways were determined.

Keywords — single nucleotide polymorphism (SNP); genome-
wide association study (GWAS); pathway subnetwork; type 2
diabetes.

I.  Giris

Diyabet (Diabetes Mellitus, DM) pankreasta insiilin {ireten
beta hiicrelerinde ve glukagon salgilayan alfa hiicrelerinde
fonksiyon bozuklugu ve insiilin direnci ile iligkili metabolik bir
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bozukluk olarak tanimlanmaktadir. Uluslararas1 Diyabet
Federasyonunun 2017 yilinda yaymladigi verilere gore, 400
milyondan fazla yetigkin Diyabet hastaligi ile miicadele
etmektedir. Bu sayimnin 2040 yilina kadar 1,5 kat artarak 600
milyona ulasmast beklenmektedir [1]. Bu tiir kompleks
hastaliklarin olusumunda gevresel ve genetik risk faktorlerinin
arasindaki karmasik etkilesimler 6nemli rol oynamaktadir. Bu
nedenle, hastalikla ile iliskili genetik yatkinliklarin ve etiyolojik
faktorlerin daha derinden incelenmesi gerekmektedir. Yiiksek
ifade miktarli teknolojiler, hastalikla ilgili yeni hedef genlerin,
etkilenen yolaklarin kesfedilmesini ve bu sayede terapdtik
yaklagimlarin gelistirilmesini saglayabilir. Milyonlarca SNP’i
veri tabaninda bulunduran GWA c¢alismalar, karmasik
hastaliklarin genetik temelini olusturan sebepleri ortaya ¢ikarma
amagli olup, popiiler stratejiler arasinda yer almaktadir. Son
yillarda GWA galigsmalari ile 6nemli kazanimlar elde edilmistir
ancak istenen potansiyele ulagmak i¢in yeni analitik
yaklagimlarin bu calismalara entegre edilmesi gerekmektedir
[2]. Tekli molekiiller yaklasim yerine ag ve yolak temelli
analizlerin, patolojik bozulmalar1 daha iyi tespit ettigi ve bu
sebeple hastaliga yatkinligi daha iyi agikladigi diisiiniilmektedir
[3]. Onceki ¢alismamizda, insan protein-protein etkilesim (PPI)
agin, bilinen biyolojik yolaklari ve potansiyel SNP’leri birlikte
analiz ederek, hastalikla iliskili markér yolaklar: belirleyen bir
GWAS sonrast analiz metodolojisi gelistirmistik [4]. Bu
calismada, gelistirdigimiz bu yontemin lizerine farkli in-siliko
yaklagimlari ekleyerek, T2D’de etkilenen protein alt aglarina
ilaveten, yolak alt aglarim1 bulmay1 ve sonug olarak T2D ile
iligkili molekiiler mekanizmalarin aydinlatilmasini hedefledik.

II.  VERi KUMESi VE KULLANILAN MATERYALLER

Bonas-Guarch ve ark, EGA ve  dbGaP
veritabanlarindan, Avrupa kokenli 12.931 hasta ve 57.196
kontroliin T2D GWAS verisini toplamislardir [5]. 70KforT2D
adim verdikleri bu meta analiz verisinde, her bir veri kiimesi
kalite kontroliinden gegirilmistir ve her bir kohort 1000G and
UK10K referans panellerine ampute edilmistir. IMPUTE2 bilgi
skoru > 0.7, MAF > 0.001 ve Hardy-Weinberg denge (HWE)
kontrolleri p> 1x10-6 sartlarin1 saglayan varyantlar segilerek
bunlar iizerinde meta analiz yapilmistir. 70KforT2D veri
kiimesi elde edilirken izlenen kalite kontrol prosediiriiniin
detaylarina, ve gergeklestirilen iliskilendirme analizi hakkinda
ayrintili bilgiye [5] ¢alismasindan ulasilabilir. Bu c¢alismada
sunulan yontemin test edilmesinde, 70KforT2D GWAS meta
analiz verisi kullanilmistir. Fonksiyonel zenginlestirme igin,
insana ait KEGG biyolojik yolaklar1 kullanilmistir [6].

III.  YONTEMLER
Onerilen ¢oziim yontemi Sekil 1°deki akis semasi ile
Ozetlenmistir ve yontemin detaylari bu boliimde sunulmustur.
A. Verilerin On Islenmesi

70KforT2D veri kiimesinde yer alan varyasyonlarin
kromozom, pozisyon, allel bilgisi ve p degerini de igeren

iligkilendirme ozet bilgileri, projenin web sitesinden
indirilmigtir. ~ Varyantlarin ~ kolektif  etkiye  katkisini
degerlendirebilmek i¢in tiim varyantlar p<0.05’e gore

filtrelenmistir [7]. T2D veri kiimesine ait genomik koordinatlar
hgl9 referans genomu ile karsilastirilmig, hedef SNP'lerle
iligkili rsID'ler ilgili varyanta atanmistir [8]. Daha sonra,
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Sekil. 1.T2D molekiiler mekanizmalarini aydinlatmak i¢in gelistirdigimiz

yolak ve ag odakli yaklagimimizin akig semasi
varyantin fonksiyonel etkisini belirleyebilmek igin denetimli
bir makine O6grenme algoritmasi olan rastgele orman
algoritmasi kullanilmistir [9]. Boylece, varyant etkisi skorlama
araci, VEST [9] kullamlarak varyasyonlarin fonksiyonel
etkileri (FS) c¢alismaya dahil edilmistir. SNP’lerin &nem
dereceleri  (pgwas), Pw = Powas/10"S  denklemi ile
agirliklandinlmistir. Fonksiyonel etkiye gore dnem dereceleri
yeniden hesaplanan SNP’lerin genlere atanmasi i¢in, Lamparter
et al. tarafindan Onerilen yontem [10] kullanilmistir. Bu arag,
toplam ve maksimum ki-kare (chi-square) istatistik bilgisini
kullanarak ve baglant1 dengesizliginde (linkage disequilibrium)
diizeltme yaparak, hedef SNP’leri genlere atama siirecinde hizli
ve etkili bir yol sunar [10].

B. Alt Ag Arama Algoritmasu ile Disregiile Modiillerin
Belirlenmesi (Yukaridan Asagiya Isleme)

Proteinler arasindaki etkilesimin dogru anlasilmasi,
hastalikla iliskili mekanizmalarin tanimlanmasinda énemli bir
katki saglamaktadir. G = (V, E) cizgesinde, proteinler digiim
(V), aralarindaki etkilesim de kenar (E) olarak diisiiniildiigiinde,
biiyiik bir protein-protein etkilesim (PPI) agi olusturulur.
Proteinlerin grup halinde ¢alisma fikrinden yola ¢ikilarak, bu
biiyiik agda ortak ¢alisan protein kiimelerinin tespit edilmesi
amaciyla aktif alt ag arama algoritmalann kullanilir [11].
Boylece, etki derecesi yiiksek proteinlerin etkilesimde olduklari
proteinler incelenerek, hastalik fenotipi ile iliskili potansiyel
modiiller (protein kiimeleri) belirlenebilir. Oncelikle her gene
ait p degeri z skoruna doniistiiriiliir. Her bir alt aga ait skor
[117°deki gibi hesaplanir ve a¢ gozlii (greedy) yaklasim ile aktif
alt ag aramasi yapulir.

C. Fonksiyonel Zenginlestirme

Tekli etkenlerin, ¢ok faktorlii karmasik hastaliklarin
aciklanmasinda yetersiz kalmasi, fonksiyonel zenginlestirme
analizlerinin 6nemini ortaya ¢ikarmistir. Bu analiz yonteminde
kontrol ve hasta gruplar arasindaki molekiiler degisikliklerin
gen diizeyindeki ifadesi, etkilenen yolaklarin belirlenmesi i¢in
kullanilmustir. {lgili gen grubunun ¢ogunlugunu bulunduran
yolaklar, hastalik i¢in potansiyel yolaklar olarak belirlenir. Bu
calismanin  fonksiyonel zenginlestirme adimlarinda bir
Cytoscape eklentisi olan ClueGO aract [6] kullanilarak
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etkilenen yolaklar belirlenmistir. Hipergeometrik test verilere
uygulanmis, Bonferroni yontemiyle diizeltme yapilmaistir.

D. Yolak-Yolak Etkilesim Aginin (YYEA) Olusturulmasi

Yolak-yolak etkilesim agim (YYEA) olusturmak igin
KEGG referans yolaklar1 ve bu yolaklarin icerdigi genler
kullanilmistir. Olusturulan gen-yolak iliski matrisi 531%327
boyutundadir. Herhangi iki yolagmm (X, Y) igerdigi gen
kiimeleri Gx ve Gy ile ifade edildiginde, ortak gen sayisina
dayali olarak hesaplanan Jakard indeksi (Jxy), denklem (1)
kullanilarak hesaplanir [12].

Jakard indeksi = |Gx 7 Gy|
| Gx |+|Gy|-] Gx N Gyl

)

Jakard indeks skoru yolak-yolak benzerligini ifade etmek iizere
kullanildiginda, skoru belirli bir esik degerinin lizerinde olan
yolak ciftleri segilerek YYEA olusturulabilir. Bu G = (V, E)
etkilesim ag1 ¢izgesinde diigiimler (V) yolaklari ifade ederken,
kenar (E), yolaklar aralarindaki etkilesimi ifade eder. Bu ag,
T2D ile iliskili yolak alt aglarinin bulunmasi ic¢in sonraki
asamalarda kullanilmigtir.

E. Yolak Alt Aglarimin Belirlenmesi

Protein alt aglarina benzer sekilde yolak alt aglarmin
belirlenmesi i¢in alt a§ arama algoritmas1 kullanilmgtir [11].
Oncelikle, fonksiyonel zenginlestirme ile elde edilen yolaklarin
p-degerleri normalize edilmistir. Daha sonra alt ag arama
algoritmasi kullanilarak hem etkilenen yolagin énem derecesi
hem de komsu yolaklarla topolojik iliskisi gbéz Oniinde
bulundurularak, etkilenen yolak alt aglart belirlenmistir.
Onemli bulunan yolak alt aglar1 KEGG veri tabaninda bulunan
KEGG kategorilerine gore siniflandirtlmistir. T2D ile ilgili
bulunan KEGG yolaklar1, T2D ile iliskisi bilinen altin standart
yolaklar (Gold standart, GS) [13] ve KEGG veri tabanindaki
diger baglantili yolaklarla karsilastirilarak bulgularin gecerliligi
degerlendirilmistir. Etkilenmis bulunan genler ise literatiirde
bilinen T2D genleri [14] ile karsilagtirilmustir.

IV. BULGULAR VE TARTISMA

Bu boliimde, yontemde belirtilen algoritmalar kullanilarak
elde edilen bulgular agiklanmig ve bu bulgularin T2D ile
iligkileri tartigilmustir. Yontemin test edilmesi i¢in kullanilan
70K forT2D meta-analiz datasi, 14,683,492 SNP i¢ermektedir.
Bu SNP’ler p <0.05 esik degerine gore filtre edildiginde kalan
762,111 SNP, genomik koordinatlarina gore hgl9 referans
genomu ile karsilagtirllmistir ve bu varyantlara karsilik gelen
335,212 rsID belirlenmistir. Daha sonra her rsID igin
fonksiyonel etki skoru belirlenmis ve bu skor kullanilarak,
SNP’lerin 6nem dereceleri agirliklandirilmigtir. Bu SNP’ler ile
iliskili 15,806 gen belirlenmistir. Bu genler ve 6nem dereceleri
PPI agma haritalanarak, a¢ gozlii (greedy) yaklasim ile
T2D’den etkilenen 983 protein alt ag1 (disregiile modiil) elde
edilmistir. Fonksiyonel zenginlestirme algoritmast ile her bir
disregiile modiil i¢in etkilenen yolaklar ve p degerleri cikti
olarak verilmistir. Bu yolaklara ait onem dereceleri alt ag
algoritmasinda kullanilmak iizere normalize edilmistir.Y olak-
yolak iligki matrisi, Jakard indeks skoru ile olusturulurken, bazi
yolak ciftlerinin birbiriyle 6nemli oranda iliskili oldugu

gOriilmistiir. Jakard
indeks esik degeri 0.15
secildiginde ortaya ¢ikan
YYEA, 254 yolak ve

1667 yolak-yolak
etkilesimi igerir. Daha
sonra hastaliktan

etkilenen yolaklar ve
onem dereceleri YYEA

lizerine haritalanarak, alt
ag arama algoritmalari
calistirilmis ve etkilenen
yolak alt aglar1 elde
edilmistir.  T2D  igin
etkilenmis bulunan yolak

Sekil. 2.T2D’de etkilenmis bulunan en yiiksek skorlu yolak alt ag1

alt ag1 14 yolak icerir ve bu yolaklarin detaylari Tablo 1’de
gosterilmigtir. Alt agda yer alan bu yolaklar ve aralarindaki
etkilesim ise Sekil 2°de gorsel olarak sunulmustur. Yolak alt ag1
igerisinde en fazla baglanti sayisina sahip (komsu sayisi en
yiiksek olan) olan yolak Valin, 16sin ve izoldsin olarak
belirlenirken, en az baglant1 sayist Glikoliz/ Glikoneojenez,
Sitrik asit dongiisii, Arjinin ve prolin, Fenilalanin
metabolizmasi ve PPAR sinyal yolagina aittir.

TABLO L. YUKARIDAN ASAGIYA ISLEME YONTEMI ILE T2D ILE ILISKILI
OLARAK BELIRLENEN YOLAK ALT AGINDA YER ALAN YOLAKLAR, KEGG
KATEGORILERI VE KEGG SINIFLARI

KEGG KEGG KEGG
ID Yolak Ad: Kategorisi Simifi
00640 | Propanoat metabolizmasi
00620 Plr'uva't meta"bohzm.am Karbonhidrat
00010 | Glikoliz / Glikoneojenez metabolizmast
00650 | Biitanoat metabolizma
00020 S{tl’lkﬂa%lt dongiisti (Krebs
dongiisii) =
00330 | Arjinin ve prolin metabolizmasi @
00340 | Histidin metabolizmasi . =3
- B Amino asit (aa) =3
00380 | Triptofan metabolizmasi metabolizmast 5
00360 | Fenilalanin metabolizmasi ®
00280 | Valin, 18sin ve izoldsin yikimi
00410 | beta-Alanin metabolizmast Dlger_ aa
metabolizmasi
00071 Eatg aSIt.l .ylkllnl.l . — Lipid
00072 eton cisimlerinin sentezi ve metabolizmas
yikimi
03320 | PPAR sinyal yolag: Efl‘:t‘;l;ﬁ“ 0s
OS: Organizma Sistemleri
Tablo 1°’de T2D’de etkilenmis bulunan yolaklardan

karbonhidrat metabolizmasina ait olan yolaklar (00640, 00620,
00010, 00650, 00020), KEGG sinifinda Metabolizma igerisinde
yer almaktadir. Diger yolaklarin kategori ve siniflar1 da Tablo
1’de belirtilmistir. 14 yolaktan olusan bu yolak alt ag1, 5 farkl
KEGG kategorisinde yer almaktadir. Bu ¢alismada elde edilen
yolak alt agindaki yolaklardan Glikolisis/Glukoneojenez,
Valin, 16sin ve izolosin yikim ve PPAR sinyal yolaklari,
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T2D’de etkilenen altin standart (GS) yolak listesinde de yer alir.
Etkilenen yolaklar, KEGG veri tabanindaki ‘baglantili yolak’
verisi ile karsilastirildiginda, yolak alt ag1 igerisinde yer alan,
ancak GS listesinde yer almayan 00640, 00620, 00650, 00380,
00360, 00020, ve 00072 KEGG ID’li yolaklarin aslinda
Glikolisis ve Glukoneojenez yolag ile; 00640, 00020 KEGG
ID’li yolaklarin ise Valin, leucin and isoleucin degradasyonu
yolag ile iliskili oldugu bulunmustur. Ikinci en yiiksek skorlu
yolak agmdaki yolaklardan Type II diyabet ve insiilin sinyal
yolaklari, sirastyla Diyabet ve Insiilin/Glukoz diizeyi
kategorilerinde yer alan GS yolaklan ile eslesirken; ii¢lincii
yolak alt aginda inflamasyon kategorisine ait GS yolaklarindan
Jak-STAT sinyal yolagi bulunmustur. Toplamda 17 GS
yolagindan 6 s1 bu yolak alt aglarindaki yolaklarla ve 12 GS
kategorisinden 6 tanesi bu yolak kategorileri ile eslesmistir.

TABLOII.  T2D’DE ETKILENMi$S BULUNAN YOLAK ALT AGINDAKI
YOLAKLARIN ICERDIGI GENLERIN, LITERATURDE T2D iLE ILiSKiSi BIiLINEN
GENLERLE KARSILASTIRILMASI

T2D’de Etkilenmis Bulunan
Yolak Alt Agindaki
Yolaklarm icerdigi Genler

Veri Kaynagi Diger Genler

CDKN2A, CDKN2B, KCNQI, ADAMTSY, CAPN10,

KEGG PPARG, TCF7L2, ENPPI, CDKALI, FTO, HHEX,
HNF1B, MTNR1B, NOTCH?2, IGF2BP2, JAZFI,
WFS1 KCNJ11, SLC30A8

DisGeNET INS, INSR, PDX1 MAFA, TGM2, FTO,

ARNTL2, UCP2, UCP1

T2D’de etkilenmis bulunan yolak alt aginda yer alan yolaklarin
icerdigi genlerin, literatiirde T2D ile iliskisi bilinen genlerle
karsilastirilmasi Tablo 1I’de gosterilmistir. T2D’de etkilenmis
bulunan yolak alt aginda yer alan yolaklarin igerdigi 10 gen
KEGG T2D genleri ile eslesirken, bu yontem ile
belirlenemeyen genler Tablo II’de ‘Diger Genler’ olarak
gosterilmistir. Insan hastaliklar1 ile ilgili biiyiik bir gen ve
varyant verisine sahip DisGeNET platformundan alinan T2D
iliskili genlerden, INS, INSR, PDX1 genleri c¢aligmamizda
bulunmus, belirlenemeyen genler ise ‘Diger Genler’ basligi
altinda sunulmustur. Yapilan aragtirmalar, PPAR geninin 12.
pozisyonunda prolin aminoasitinin arginine doniismesi ile
diyabet riskini %20 oraninda artirdigin1 ve Wolframin
proteinini kodlayan WFS1 genindeki mutasyonun beta
hiicrelerinin fonksiyonunu etkiledigini, farkli popiilasyonlarda
gostermistir [15], [16] . Baglant1 caligmalari (Linkage studies)
ile Avrupa, Afrika ve Asya toplumlarinda T2D ile iliskili
oldugu dogrulanan risk geni TCF7L2, Wnt sinyal yolaginda
pankreatik adaciklarinda insiilin sentezinde gorev alan bir
transkripsiyon faktoriidiir. Beta hiicrelerinin regiile edilmesinde
ve ¢cogalmasinda gérev alan CDKN2A/B ve KCNQI1 genleri de
T2D igin risk genleri olarak belirlenmistir [15], [16].

V. SoNuUC

Bu calismada, Tip 2 Diyabetin molekiiler mekanizmasmin
aydinlatilmasi icin GWAS katalogundan elde edilen meta
analiz verisi kullanilarak hastalikla iligkili genlerin, yolaklarin
ve yolak alt aglarinin bulunmasi amaglanmistir. Yolaklarin
onem derecesi ve yolaklar arasi topolojik baglantiy1 kullanarak

yolak alt aglarmin belirlenmesi i¢in gelistirdigimiz bu
yontemde, Jakard indeks metrigi kullamlarak yolak-yolak ag
tanimlanmistir.  Yontemimiz, yolak alt aginda yer alan
potansiyel T2D yolaklarin1 bularak, altin standart yolaklar ve
KEGG baglantili yolaklar ile karsilastirma yapabilmekte, ayni
zamanda KEGG kategori ve sinif diizeyine ait bilgileri ¢ikti
olarak vermektedir. Gelistirdigimiz yukaridan asagiya islem
yapan bu yontem, grup halinde g¢alisan yolaklarin
belirlenmesinde ve buzdagimin goriinmeyen yiiziindeki
SNP’lerle iligkili hastalik etkenlerinin tespitinde faydali bir
yaklasim olacaktir. Ayni yontem, diger kompleks hastalik
verileri iizerinde calistirilarak, her bir hastalik igin etkilenen
yolak alt aglart kolaylikla belirlenebilir.  Gelecekteki
calismalarda, yolak alt aglarinin  bulunmasina  katki
saglayabilecek yeni metriklerin tanimlanmasi ve yoOnteme
entegre edilmesi planlanmaktadir. Sonug olarak burada sunulan
yontem ile, farkl: tiirde hastaliklarin olusum mekanizmalarinin
aydinlatilmasi hedeflenmistir.
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