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Bu tezin tasarumi, hazirlanmasi, yiiriitiilmesi, arastirmalarimin yapilmasi ve
bulgularimin analizlerinde biitiin bilgilerin etik davranig ve akademik kurallar
cercevesinde elde edilerek sunuldugunu; ayrica tez yazim kurallarina uygun
olarak hazirlanan bu calismada bana ait olmayan her tiirlii ifade ve bilginin
kaynagina eksiksiz atif yapidigini, bilimsel etige uygun olarak kaynak

gosterildigini bildirir ve taahhiit ederim.
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OZET

YUKSEK LISANS TEZI

BAGLANTI DENGESIZLiGi KATSAYISININ ORNEKLEME DAGILIMI
UZERINE BiR SIMULASYON CALISMASI

SELMA KOKCU

KASTAMONU UNIVERSITESI FEN BiLIMLERI ENSTIiTUSU

GENETIK VE BIYOMUHENDISLIK ANA BILIM DALI
DANISMAN:PROF. DR. ORHAN KAVUNCU

Bu ¢alisgmanin amaci ¢esitli baglant1 dengesizligi katsayilarina ve iki lokusta iki veya daha
fazla allel sayilarina sahip sanal popiilasyonlardan simiilasyon yontemiyle ¢ekilen farkli
genislikteki 6rneklerden hesaplanan baglanti dengesizligiyle ilgili kuadratik istatistiklerinin
nasil bir dagilim gostereceginin belirlenmesidir. Baglanti dengesinde olan popiilasyonlardan
cekilen Orneklerden hesaplanan baglanti dengesizligi katsayisinin (D) ortalamasinin sifir
oldugu (up=0) ve kuadratik bir form olarak metinde 1.2 numara ile gosterilen istatistigin bir
Khi-Kare dagilim gosterdigi  bilinmektedir. pp=0 ve pp=0,15 baglanti dengesizligi
katsayilarina, iki lokus iki allel sayilarina sahip popiilasyonlardan simiilasyon yontemiyle
¢ekilen n=10, 20, 50 genislikteki 6rneklerden hesaplanan birisi 1.2 numarali kuadratik bir
form olan istatistik olmak {izere ii¢ ayr1 kuadratik istatistigin dagilimi ¢aligilmistir. Sonugta
baglanti dengesizligi katsayisinin 0,15 oldugu popiilasyondan c¢ekilen 0&rneklerden
hesaplanan 1.2 numarali kuadratik formun 3 s.d.’li (noncentral) merkezi olmayan Khi-Kare
dagilm gosterdigi bulunmustur. Paydaki D’nin, ortalamadan sapmasmin karesi olarak
hesaplanan kuadratik form metinde 3.1 numara ile gosterilen istatistik ise beklendigi gibi
baglanti dengesizligi katsayisi pp=0,15 oldugu zaman da 1 s.d.’li Khi-Kare dagilimi
gostermektedir. Klasik bir Khi-Kare formiilii olan ve metinde 3.2 numara ile verilen istatistik
de baglant1 dengesizligi katsayisi pp =0,15 oldugu zaman da yine beklendigi gibi 3 s.d.’li
Khi-Kare dagilimi gostermektedir. pup=0 ve pup#0 baglanti dengesizligi katsayilarina, iki
lokus birinde iki allel digerinde ti¢ allel sayilarina sahip popiilasyonlardan simiilasyon
yontemiyle c¢ekilen n=100 genislikteki 6rneklerden hesaplanan birisi metinde 3.8 numarali
kuadratik bir form olan istatistik olmak {izere ii¢ ayr1 kuadratik istatistigin dagilim
calisilmistir. Sonugta baglant1 dengesizligi katsayisinin sifir oldugu popiilasyondan ¢ekilen
orneklerden hesaplanan bu (3.8 numarali istatistik) kuadratik formun 2 s.d.’li (central)
merkezi Khi-Kare dagilimi gésterdigi bulunmustur. Dengede olmayan popiilasyonlardan
cekilen Orneklerden hesaplanan istatistikler i¢in denenenler arasinda uygun bir dagilim
bulunamamis olup baska dagilimlara uygunlugunun test edilmesi gerekmektedir.

ANAHTAR KELIMELER:Baglanti Dengesizligi Katsayisi(LD), Khi-Kare Dagilimu,
Ornekleme Dagilimi

Ocak 2022, 28 Sayfa



ABSTRACT

MSC THESIS

A SIMULATION STUDY ON THE SAMPLING DISTRIBUTION OF THE
COEFFICIENT OF LINKAGE DISEQUILIBRIUM

SELMA KOKCU

KASTAMONU UNIVERSITY INSTITUTE OF SCIENCE

DEPARTMENT OF GENETICS AND BIOENGINEERIN
SUPERVISOR:PROF. DR. ORHAN KAVUNCU

The aim of this study is to determine the distribution of the quadratic forms related to the linkage
disequilibrium coefficients calculated from the samples drawn from populations with non-zero linkage
disequilibrium coefficient. It is known that the average of coefficient of linkage disequilibrium (D)
calculated from samples drawn from populations in linkage equilibrium is zero (up = 0) and statistic
with equation number 1.2 in the text, which is a quadratic form, shows a chi-square distribution. It is
studied the distribution of three different quadratic statistics one is 1.2 calculated from samples of size
n =10, 20, 50 generated through simulation from populations with linkage disequilibrium coefficients
of up = 0 and pp = 0,15 for a model of two alleles, two loci. The results show that the first quadratic
form (statistic number 1.2) which is much known statistics in literature, has found to be fitted
noncentral chi square distribution with 3 df in the samples drawn from the populations of up = 0,15.
The second quadratic form (equation number 3.1) in the methods was stable in being fitted to the
central chi square distributions of 1 df in the existence of linkage disequilibrium. The third quadratic
form (equation number 3. 2) has a distribution fitted to chi square with 3 df. The distribution of three
different quadratic statistics , one of which is a quadratic form numbered 3.8 in the text, calculated
from samples of size n=100 generated through simulation from populations with linkage
disequilibrium coefficients of up=0 and pp#£0 and two alleles in one locus and three alleles in the other
were studied. As a result, it was found that this (3.8 statistic number) quadratic form, calculated from
the samples drawn from the population with a linkage disequilibrium coefficient of zero, showed a
central Chi-Square distribution with 2 df (central). For the statistics calculated from samples drawn
from non-equilibrium populations, a suitable distribution could not be found among those tried, some
other distributions should be tested.

KEYWORDS:The Coefficient of Linkage Disequilibrium(LD), Chi Square Distribution,
Sampling Distribution.
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TESEKKUR

Tez c¢alismasinda R yazilim sayesinde simiilasyon ¢aligmast kolaylikla
neticelendirilmistir. Bu konuda bana ¢alisma imkan1 saglayan ve basindan sonuna
kadar maddi ve manevi yardimini bir an olsun esirgemeyen tezin yiiriitilmesinde
sonuglarin degerlendirilmesinde yol gosterici yardimlarindan ve tesviklerinden
dolay1 degerli Prof. Dr. Orhan KAVUNCU hocama sonsuz siikkranlarimi sunarim.
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1. GIRIS

Baglant1 dengesizligi iizerine caligmalar 1950’li yillarda baslamistir (Kavuncu,
1987). Iki allelli iki lokus i¢in baglant1 dengesizligi katsayisi rastgele ciftlesen bir
popiilasyonda

115= P(AB).P(ab)-P(Ab).P(aB) (1.1)

seklinde hesaplanir. Burada bir lokustaki alleller A ve a, diger lokustaki alleller ise B
ve b harfleriyle gosterilmistir. P(AB), olusacak gametlerden rastgele birinin AB olma
thtimalidir. Popiilasyon baglant1 dengesindeyse, bu gamet popiilasyonundan ¢ekilen
n gametlik bir 0rnekte baglanti dengesizligi katsayisi istatistigi D’nin sifir olmasi

beklenir ve boyle bir 6rnekten hesaplanan kuadratik formdaki

z§=n—Dz (1.2)
P1-P2-0:-;
(1.2) numarali istatistik 1 serbestlik dereceli Khi-Kare dagilimi gosterir (Gillespie,
2004; Hartl ve Clark, 2007; Nielsen ve Slatkin, 2013). Paydadaki p1 A geninin, g; a
geninin, p, B geninin ve g, ise b geninin frekanslaridir. Lokuslarda allel sayisi ikiden
fazla oldugunda da (1.1) numarali istatistigin ¢ok allelli duruma uyarlanmasiyla, yine
baglanti dengesi varsayimi altinda, (ki-1)(kp-1) serbestlik dereceli bir Khi-Kare
dagilimi gosteren bir istatistik elde edilir. Burada kjve k» birinci ve ikinci lokustaki
allellerin sayisidir. (1.2) numaral istatistigin Khi-Kare dagilimi gostermesi,
poplilasyonun baglanti dengesinde oldugu varsayimina, yani 6rneklerden hesaplanan

D’lerin ortalamasinin sifir oldugu (up=0) varsayimina baglhdir.

Ancak popiilasyon baglanti dengesinde degilse Orneklerden hesaplanan baglanti
dengesizligi katsayisinin nasil bir dagilim gosterecegini bilmek gerekir. Ne var Ki
baglant1 dengesinde olmayan popiilasyonlardan cekilen orneklerden hesaplanacak
baglanti dengesizligi katsayis1 ve (1.2) numarali kuadratik formdaki gibi

istatistiklerin 6rnekleme dagilimi iizerine bir c¢alismaya rastlanamamistir. DNA



verilerinin istatistik analizinden baglanti dengesizligini 6lgmeye yonelik teorik

caligmalara kadar taranan literatiirde bu durum gegerlidir (Weir,1996).

Boyle bir calismanin teorik popiilasyon genetiginin ilgili alanlarinda yararli olmasi
beklenmektedir. Ayrica bu calismadan elde edilecek sonuglarin, genetik varyans
unsurlarinin tahminindeki isabeti artiracagi, bu ylizden de kantitatif genetik ve bu
tahminlere ¢okca ihtiya¢ duyulan bitki ve hayvan 1slahi ¢alismalarinda kullanilma
olanagi bulacagi diisiiniilmektedir. Ciinkli eger popiilasyon baglanti dengesinde
degilse lokuslarin etkileri arasindaki kovaryans sifir olmayacak, dolayisiyla bu
kovaryans, genetik varyans unsurlarinin tahmin edilmesinde sapmalara yol agacaktir
(Kavuncu,1987). Bunun yaninda niikleotid sitelerinin birlikte dagilimimi dikkate alan
molekiiler 6l¢ekli Crow ve Kimura (1970) galismalarda ve gerek polimorfizm ve
gerekse protein varyasyonlart gibi biyoinformatik alanlarda da katki saglamasi timit

edilmektedir.

Bu tezde, lokuslarda allel sayisi ikiden fazla oldugunda da (1.1) numarali istatistigin
cok allelli duruma uyarlanmasiyla ve ¢esitli baglant1 dengesizligi katsayilarina sahip
olan sanal popiilasyonlardan simiilasyon yontemiyle ¢ekilen farkli genislikteki
orneklerden hesaplanan baglanti dengesizligi katsayisi ile ilgili istatistiklerin dagilimi
belirlenmeye ¢alisilmistir. Ciinkii baglanti dengesizligi katsayist sifir olmayan
popiilasyonlardan c¢ekilen oOrneklerden hesaplanacak istatistiklerin  6rnekleme

dagiliminin bilinmesi, ilgili parametrelerin gliven araliklar: tahminleri i¢in gereklidir.

Boylece ¢aligmada baglanti dengesizligi katsayilari, birinci lokustaki allel sayilari,
ikinci lokustaki allel sayilar1 ve ornek genislikleri olmak tizere dort faktoriin
seviyelerine gore sanal popiilasyonlar belirlenmistir. Biitiin bu 6rneklerin
simiilasyonu, hesaplamalar ve Ornekleme dagilimlari R yazilim kullanilarak

gelistirilmis bilgisayar programlar ile bulunmustur.



2. LITERATUR OZETi

Cesitli bilim dallarinda baglantt dengesizligi katsayist {izerine arastirmalar son
yillarda gittikce artis gostermektedir. Bu calismalarin ¢ogunlugunu simiilasyon
denemeleri olusturmasimin yaninda uygulamali alanlarda da ¢alismalar mevcuttur.
Istatistik analizinden baglanti dengesizligini dlgmeye yonelik teorik calismalarda
dahil gliniimiize kadar taranan literatiirde baglanti dengesizligi katsayisinin nasil bir
dagilim gosterdigi tlizerine bir ¢alismaya rastlanmamustir. LD iizerine ilk
caligmalardan biri olan Asmussen ve Clegg (1981) tarafindan iki lokuslu popiilasyon
genetik modellerinde, genetik danisma amaciyla kisitlama pargasi uzunlugu (RFLP)
polimorfizmlerinin analiz edildigini ve mutant polimorfik dengesine hareket ettikge,
notr bir isaretleyici ile siki bir sekilde baglanmis asir1 baskin mutant arasindaki
baglant1 dengesizliginin hizla artacagini gostermislerdir. Baglanti dengesizliginin
kantitatif bir 6zellik bakimindan genetik varyans ve unsurlari {izerine etkisi, ¢esitli
gen etki modelleri igin teorik olarak ¢alisilmistir (Kavuncu ve Kesici, 1982; Kavuncu
ve Diizgiines, 1983; Kavuncu 1983, 1984, 1987). Zapata vd. (1997, akt. Hamilton ve
Cole, 2006) LD’nin standartlastirilmis gametik Ol¢iisiniin varyansini sunmustur.
Excoffier ve Slatkin (1998) caligmalarinda Haplotip frekanslarini ¢ikarmak ve
baglanti dengesinden 6nemli sapmalar test etmek i¢in akrabalarin genotiplerinin EM
algoritmasma nasil dahil edilecegini gostermislerdir. Sabatti ve Risch (2002) Iki
veya daha fazla belirte¢ arasindaki dengesizlik seviyesini dlgmek icin haplotiplerin
homozigotlugunun nasil kullanilabilecegini gostermislerdir. Lee, (2003) Karmasik
insan hastaliklarinin  genetik ¢alismalarimin  geleceginin, giderek daha fazla
epidemiyolojik iligki paradigmasina dayanacagini ifade etmis ve etkilenen bireylerin
bir gen bankasinda Hardy-Weinberg dengesinden sapmayi test ederek genomu
hastaliga yatkinlik gen(ler)i igin taramayi 6nermistir. Gu vd. (2004) 148 hipertansif
ailede LPL geni ile lipid profilleri, 6zellikle TG arasindaki iliskiyi arastirmak igin,
yedi komsu mikro uydu isaretleyici ve LPL geninin dort dahili isaretleyici secip ve
SOLAR ve S.A.G.E. (genetik epidemiyoloji icin istatistiksel analiz)/SIBPAL 2
programlart ve QTDT (niceliksel aktarim/dengesizlik testi) ve GOLD (baglanti
dengesizligine grafiksel genel bakis) ile baglanti1 dengesizligi analizini yapmuslardir.

Ailelerinde hipertansiyonu olmayan ve hipertansiyonu olan denekler arasinda lipid



seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli farkliliklar oldugunu ortaya koymuslardir.
SOLAR tarafindan D8S261 isaretcisinde TG ile 1,3’liikk bir maksimum LOD puani
gozlemlemislerdir. S.A.G.E./SIBPAL 2 kullanarak, LPL geninin intron 6’sinda yer
alan ‘ATTT’ isaret¢isinde TG ile bir baglant1 belirlemisler (P=0,0095). iki SNP (tek
niikleotid polimorfizmi), Hindlll ve Hinfl, LDL kolesterol seviyeleri ile baglanti
dengesizliginde bulundugunu ifade etmislerdir (sirasiyla P=0,0178 ve P=0,0088).
Intron 8’deki HindIll ile ekson 9°daki Hinfl arasinda giiclii bir baglant1 dengesizligi
gbzlemlemislerdir (P<0,00001, D =0,895). Intron 6°daki ‘ATTT’ polimorfizmi ile iki
SNP arasinda baglanti dengesizliginin oldugunu tespit etmislerdir (Hinfl igin
P=0,0021 ve D =0,611; ve Hinfl i¢in P=0,00004, D =0,459). Hipertansiyonlu Cinli
ailelerde yapilan bu calisma, LPL geninin lipid seviyelerini, ozellikle TG
metabolizmasini etkileyebilecegini 6ne siirmiistiir. Hem Cinlilerde hem de diger
popiilasyonlarda yapilan replikasyon g¢aligmalarinin, bu sonuglart dogrulamak ig¢in
garantili oldugunu ifade etmislerdir. Ayni yilda bir bagka ¢alismada Kim ve Nielsen
(2004) asir1 baglanti dengesizliginin (LD) se¢ici bir taramanin giiclii bir imzasi
oldugu bilindiginden, LD ile ilgili bilgilerin dahil edilmesiyle istatistiksel gliciin ne
kadar arttigim1 arastirmislardir. Beklenen LD modelini, soykiitiiksel bir yaklasimla
tahmin etmislerdir. Hem teori hem de simiilasyon calismalari, faydali mutasyonun
bulundugu yerin her iki tarafindaki dar bolgelerde giicli LD’nin iretildigini
gostermektedir. Ancak, iki tarafta da LD eksikliginin bekleniyor oldugunu Kim ve
Nielsen ifade etmislerdir. Bu segici tarama imzasmi istatistiksel testlerle tespit
etmenin ¢esitli yollarim1 aragtirmiglardir. LD ile ilgili bilgileri birlestirmek i¢in yeni
bir bilesik olasilik yontemi 6nermislerdir. Bu yontemin, segici taramalari tespit etme
ve secim modelinin parametrelerini, LD’yi hesaba katmayan onceki bilesik olasilik
yonteminden daha iyi tahmin ettigini belirtmiglerdir. Hamilton ve Cole (2004) ve
Zaykin (2004) olgiiniin -1 ile 1 arasinda olacak sekilde standartlastirilmasina izin
veren bilesik bir baglanti dengesizligi (LD) Olgiisii i¢in sinirlar Snermislerdir.
Dekkers vd. (2005) wvarsayilan biallelik QTL ile ¢oklu allelik belirteglerin
kullanilabilir LD’sinin Ongoriiciileri olarak c¢ok allelik belirtegler arasindaki
gbzlemlenebilir LD’nin alternatif 6lgtimlerini degerlendirmislerdir. Drift ve bir dizi
belirte¢ polimorfizmi tarafindan olusturulan bir LD aralifina sahip simiile edilmis
popiilasyonlarda, standart bir Khi-Kare istatistigi ile Ol¢iilen belirteg-isaretleyici

LD’nin, bir grup i¢in kullanilabilir belirte¢g-QTL LD nin en iyi 6ngdriiciisii oldugunu



bulmuslardir. Yine aymi yilda Ioannidis vd. (2005) son genetik iligkilendirme
calismalarinda Hardy-Weinberg dengesinin (HWE) test edilmesini ve raporlanmasini
degerlendirip, HWE’nin ne siklikla ihlal edildigini tespit edip ve bu literatiirde HWE
testinin giiciinii tahmin etmislerdir. Sonug¢ olarak mevcut genetik iliskilendirme
calismalarinin ¢ogunda HWE testi icin giiciin sinirlt oldugunu belirtmislerdir. Guo
vd. (2006) rahatsiz edici parametrelere genisletilen olabilirlik puani teorisini
kullanarak, birka¢ bagimsiz katmandaki dengesizlik katsayilarini karsilagtirmak igin
bir homojenlik puani testi tiiretmislerdir. Simiilasyon sonuclari, homojenlik puani
testinin, ampirik boyutunun, kiiciik 6rnek boyutlart i¢in bile, onceden segcilen
nominal seviyeyi nadiren %10’dan fazla asmasi anlaminda tatmin edici bir sekilde
performans gosterdigini belirtmislerdir. Testi gercek bir glioksalaz genotipi veri seti
ile gostermislerdir. Y. S. Song ve J. S. Song (2006) tarafindan tekrarlayan mutasyon,
genetik siiriiklenme ve rekombinasyon igeren bir model i¢in popiilasyon c¢apinda
korelasyon katsayisinin karesinin beklenen degerini hesaplama yontemi tanitilmistir.
Yaklasimin cebirsel oldugunu ve diflizyon siireci yaklasimina dayandigini
belirtmislerdir. Hamilton vd. (2006) genotip frekanslarina bagli olan bilesik bir
baglanti dengesizligi Olciisii i¢in yaklasik varyansi ve Simiilasyonla, bu varyans
yaklasiminin bir dizi allel olasihi@ ve Hardy-Weinberg dengesinden sapmalar
tizerinde gecerli oldugunu ifade etmislerdir. Mano (2006) calismasinda baglanti
dengesizliginin bir 6l¢iisii olarak, momentlerin orani ile tanimlanan standart baglanti
sapmasinin karesini dikkate almistir. Bu momentlerin uydugu bir adi diferansiyel
denklem sistemini elde etmistir. Bu sistemin sayisal olarak ¢oziilebilir oldugunu
ifade ederek simiilasyonlarla, karesi alinmig standart baglanti sapmasinin, gamet
frekanslarinin korelasyon katsayisinin karesinin beklenen degerine iyi bir yaklasim
oldugunu gostermistir. Ayni yilda bir bagka ¢alisma da Hardy-Weinberg dengesinden
(HWE) sapmay1 yakalayan ve Olgen istatistiksel testler tasarlanmistir, ancak g¢ok
allelik DNA lokuslarinda sapma testi denendiginde sinirli kalmistir. Bu noktada
Pereira vd. (2006) tarafindan HWE igin tam bayes onemlilik testi (FBST)
Onerilmistir. Bu testin, FBST, HWE hipotezi lehine bir kanit indeksinin
hesaplanmasina dayanmakta oldugunu belirtmislerdir. FBST’yi rutin ebeveynlik testi
sirasinda birkag multiallelik kisa tandem tekrar lokusunda elde edilen genotiplere
uygulamiglar; D10S1214 ve D19S253 gibi ve Penta E konumu HWE’dekileri agik
bir sekilde 6rnekledigini sdylemislerdir. Sabatti vd. (2006) Homozigotluga dayali



baglanti dengesizligi Olglimiiniin nasil Kkorelasyon katsayisinin  karesi ile
karsilastirilabilir sonuglara yol agtigint ve ayrica D' (gozlenen allel frekanslari igin
maksimum olas1 deger) degerlendirilirken kiiciik Ornek varyasyonunun
diizeltilmesinin 6nemini gostermisler ve NRH segmentlerini barindiran bdlgelerin
poplilasyonlar arasinda tutarli olma egiliminde oldugunu, gen ac¢isindan zengin
oldugunu ve daha diisiik rekombinasyon ile karakterize edildigini gézlemlemislerdir.
Rosenberg ve Blum (2006) yaptiklar1 ¢alismada baglant1 dengesindeki herhangi bir
lokus ¢ifti icin, IIS fazlalik istatistiginin doniistiiriilmiis bir versiyonunun, numune
boyutu sonsuza yaklastikca normal bir dagilima yakinsamak gibi arzu edilen bir
ozellige sahip oldugunu gostermislerdir. Bunun, baglant1 dengesizligi i¢in asimptotik
bir testin gelistirilmesini sagladigini: baglanti dengesi sifir hipotezi altinda,
istatistigin ~ standart normal dagilima sahip oldugunu ifade etmislerdir.
Mahasirimongkol vd. (2006) Hapmap ve Thais’deki kuzey Dogu Asya
popiilasyonlar1 arasindaki benzerligi kanitlamak i¢in Thais, Han Chinese ve Japanese
arasinda paylasilan 166 ilaca bagli gende 861 SNP, korelasyon istatistikleri i¢in
analiz edilip allel frekansi, Fst istatistikleri ve baglant1 dengesizligi istatistiklerinin
(rz) bu popiilasyonlar arasinda yiiksek bir korelasyon gostermis oldugunu ifade
etmislerdir. Tek niikleotid polimorfizmlerinin (SNP’ler), popiilasyonlarin genetik
heterojenligini arastirmak ve baglanti dengesizligi (LD) haritalamas1 yapmak i¢in
onemli belirtegler oldugunu ifade etmislerdir. Yamada ve Matsuda (2007)
¢alismalarinda Ns di-allelik SNP’ler igin 2™ haplotiplerinin sikhigim ifade etmek
amaciyla yeni bir yontem Onermislerdir. Haplotip frekansinin yeni ifadesini
kullanarak, sadece SNP ciftleri i¢in degil, ayn1 zamanda ¢oklu isaretler icin de yeni
bir LD 6lgiisii 6nermislerdir. SNP ciftleri igin geleneksel ikili LD endekslerinin, Dy
ve r* degerlerine benzer oldugu ortaya koymus ve SNP giftleri igin yeni &lgiiniin
geleneksel LD endeksleri tarafindan 6l¢iilmeyen LD bilesenlerini niceledigini ifade
etmislerdir. Du vd. (2007) baglanti mesafesine dayali ¢ok sayida grup olusturarak ve
LD ol¢limlerinin grup ortalamalarmi kullanarak rekombinant oranlarin etkisini
ayarlayarak LD ol¢iimlerinin mindr allel frekansina (MAF) bagimliligint dlgmeye
calismiglardir. D’nin allel frekansina giiglii bir sekilde bagimli oldugunu ve ortalama

MAF arttik¢a yani iki lokusun heterozigotlugu arttik¢a bagimliligin stirekli azaldigini



gostermislerdir (¢linkii heterozigotluk, biallelik lokuslar i¢in MAF’in artan bir
fonksiyonudur). Zaykin vd. (2008) birden fazla allel igeren lokuslar i¢in korelasyon
katsayisnin karesini (r2) sunmuslardir.  r*nin bagimsizlik sifir hipotezine gore
yaklasik dagilimini incelemis ve permiitasyonla elde edilen kesin dagilimla yakin
uyum iginde oldugunu belirtmislerdir. r* kullanilarak yapilan bagimsizlik testinin,
Pearson’mn ki karesi, Fisher’in kesin testi ve Cressie ile Read’in gii¢ sapma
istatistigine dayali bir test gibi yaklasimlara gii¢lii bir rakip oldugunu belirtmislerdir.
Zhang vd. (2008) Contig.060226,1’in bir bolgesinde (200 kb) baslangicta ortalama
fiziksel mesafeye dayali olarak GGA1 {izerinde toplam 36 SNP sec¢mislerdir.
Polimorfizm diizeylerini dogruladiktan sonra, son olarak bir vahsi ve iki evcil tavuk
poplilasyonunu genotiplemek icin 21 SNP secip isaret¢i ciftleri arasinda iki farkl
baglant1 dengesizligi 6l¢iimii, D' ve r? kullanmislardir. Birgok isaret¢i ¢iftinin tam
LD gosterdigini ifade etmislerdir. Sonug olarak, LD haritalama yontemleri i¢in ¢ok
yogun bir isaret¢i haritasinin gerekli olacagini ifade etmislerdir. Zintzaras (2008)
Hardy-Weinberg denge sapmast igin allel tabanli olasilik oraninin varyansini
hesaplamak i¢in bir yaklasim Onermistir. Yaklagim, Woolf’un logit aralig1 yontemi
ve dengesizlik katsayisi ile birlikte delta yontemine dayanmaktadir. Onerilen varyans
diizeltmesi, 6nemli olasilik orani tahminlerini tespit etmek i¢in ayarlanmamis
olandan daha 1yi gii¢ sagladigin1 ve varyans tahminini gelistirmis oldugunu beyan
etmistir. Rogers ve Huff (2009) calismalarinda, ¢iftlesmenin rastgele olmasi
kosuluyla, D ve r’nin diploid genotipler arasinda kovaryanslar ve korelasyonlar
olarak ifade edilebilecegini ifade etmislerdir. Burada bu sonucun yaklasik olarak
ciftlesme rastgele olmadiginda da gegerli oldugunu gostermislerdir. Wang ve Zeng
(2009) calismalarinda F, ve Cockerham modelleri i¢in modelleme semalarini
aragtirmislar. F, modellerinin, genotipleri farkli faktor seviyeleri olarak ele alarak
temelde genotip tabanli modeller oldugunu, Cockerham modellerinin ise bir
dogrusallik problemini diizeltmek i¢in 6zel bir modifikasyona sahip allel tabanl
modeller oldugunu gostermiglerdir. Zapata (2011) D (allel frekanslari) ve r’nin
ornekleme ozelliklerini, farkli araliklar ile tahminlerin kesinligini, dogrulugu ve
verimliliginin  karsilastirilmasina izin  veren standartlastirilmis  istatistikler
kullanilarak gesitli ger¢ekgi popiilasyon kosullar1 ve degisen drnek boyutlar: altinda
simiilasyon ile degerlendirmis olup simiilasyonlar, standart istatistiklerle

karsilastirildiginda, r’nin tahminlerinin D' (gozlenen allel frekanslari igin



maksimum olas1 deger) tahminlerinden 6nemli 6l¢iide daha kesin, dogru veya verimli
olma egiliminde olmadigini ortaya koydugunu ¢alismasinda belirtmistir. Ilhan (2018)
bu calismasinda; 70 yonca popiilasyonu i¢in 31 SSR markorii kullanilarak baglanti
dengesizligi analizini yapmistir. Baglanti dengesizIgi analizi i¢in; 31 markdérden 23
tanesinin yonca’nin 8 kromozomu iizerindeki fiziksel mesafeleri belirlemistir. 8
kromozom iizerinde 103 lokustan olusan mesafeler Medicago truncatula genomunu
temel alinarak saptamustir. Degerlendirilen markorler igin; bu popiilasyonlarda
onemli (p<0,0001) bir baglant1 dengesizligi degeri oldugunu gézlemlemistir. Raya
vd. (2018) ¢alistiklar1 dért Iber domuzu susunun karisimiyla olusturulan bir kompozit
soydaki birkag¢ lokustaki allellerin birlesmesi ile ilgili olan ii¢iincii dereceden (iig
lokus i¢in) baglanti dengesizliginin genom genelindeki seviyelerini incelemistir.
Genom ¢apinda analizler, iigiincii dereceden baglanti dengesizliginin bu Iber domuz
soyundaki baglantili lokuslar arasinda olduk¢a yaygin oldugunu belirtmiglerdir. Jiang
vd. (2019) caligmalarinda, alti keg¢i popiilasyonunda LD, Ne ve minor allel frekans
dagilimin1 degerlendirmislerdir. Buna gore, tek niikleotid polimorfizm (SNP) paneli
(Caprine SNP 50K BeadChip, Lincoln, NE, ABD) kullanan LD ve Ne’nin
sonuclarinin, Cin kec¢i popiilasyonlarinin siirdiiriilebilir korunmasi, uygun yonetimi
ve kullanimi igin faydali olacagini belirtmislerdir. Ayn1 yilda Cheng vd. (2019)
Mutasyon varliginda veya yoklugunda dengede r*’nin beklenen degerini belirlemek
icin herhangi bir t generasyonunda sonlu bir popiilasyonda iki lokustaki allel
frekanslarinin kesin dagilimmi, t - 1 generasyonundaki dagilima bagli olarak
hesaplamak amaciyla olasiliga dayali bir yaklasim onermislerdir. Etkin popiilasyon
biyiikliigiiniin bir fonksiyonu olarak, t - 1 neslindeki dagilimlar g6z Oniine
alindiginda, t neslindeki iki baglantili lokustaki allel frekanslariin kesin dagiliminin
nasil hesaplanacagini gostermislerdir. Hui ve Burt (2020) c¢alismalarinda, r°
tahminini tim LD diizeylerine ve hem asamali hem de asamasiz veriler icin
genellestirmislerdir. Ilk olarak, sonlu o6rneklem biiyiikliigiiniin gozlemlenen r?
degerleri {izerindeki etkisi i¢in yeni formiil dnermislerdir. ikinci olarak, gézlemlenen
r*nin varyansi i¢in yeni bir ampirik formiil bulmuslardir. Ugiinciisii, Hardy-
Weinberg Dengesi altinda diploid genotiplerden haplotip frekanslarini ve r’yi
dogrudan tahmin etmek i¢in olasiliga dayali bir yontem olan kisith ML adli yeni bir
rutin 6nermiglerdir. Yine farkli bir ¢alismada amag¢ baglanti dengesizligi katsayisi

sifir olmayan iki lokusta iki allel sayisina sahip popiilasyonlardan c¢ekilecek



orneklerden hesaplanan baglanti dengesizligi katsayilarmin kuadratik formlarinin
nasil bir dagilim gostereceginin belirlenmesi adli ¢alisma yapilmistir ( Kokei vd.
2020). Baglant1 dengesizligi katsayisinin genetik varyans ve unsurlari {izerine
etkisini sayisal olarak somut bir sekilde gostermek igin yapilan bir ¢alismada biri
dengede digeri dengede olmayan 2 popiilasyon tanimlanmistir. Sonug¢ olarak
parametrelerin baglanti1 dengesizliginden etkilendigi agik¢a goriilmistiir (Kokei vd.

2021a, 2021b).



3. MATERYAL ve YONTEM

3.1  Baglant1 Dengesizligi Katsayisindan Hesaplanan Kuadratik Istatistikler
3.1.1  2*2 Lokus Modeli

Baglant1 dengesizligi katsayilar1 gamet frekanslarina baglidir. Buna gore, birinci
lokustaki A allelinin gittigi lokusa ikinci lokusta B veya b allelinin gitmesi tamamen
sansa bagli ise popiilasyon bu iki lokusta baglant1 dengesindedir. Iki lokus bagli, yani
aynt kromozom iizerinde olsa da iki lokustaki allellerin gametlere dagilimi
birbirinden bagimsiz olabilir. Bu durumda baglanti dengesizligi katsayisi (up) sifir
olacaktir. Ornekten hesaplanan baglanti dengesizligi katsayisinin sifir oldugu
hipotezini kontrol etmek i¢in (1.2) numarali istatistikle hesaplanan deger kullanilir.
Ancak Ornegin ¢ekildigi popiilasyonda baglanti dengesizligi katsayist (up) sifir

degilse o zaman (1.2) numarali istatistik iyi bir istatistik olmayabilir. Bunun yerine

2
=" (D-t4p) (3.1)
P1-P2-0:-0;

(3.1) numarali istatistik kullanilabilir. Burada p; A geninin frekansi, p, ise B geninin
frekansidir. a geninin frekanst qi=1-p; ve b geninin frekansi Q,=1-p, seklinde
yazilabilir. Bunun yaninda popiilasyon baglanti1 dengesizligi katsayisindan bagimsiz

olarak

4 (x.-np.)>

=1 NP
(3.2) numarali istatistik de bir gesit kontrol grubu {iretmek iizere denenebilir. Burada
Xi’ler, i=1, 2, 3 ve 4 i¢in sirasiyla AB, Ab, aB ve ab gametlerinin 6rnekteki sayisi,

pi’ler de ayn1 sirada gametlerin popiilasyondaki beklenen frekanslaridir. Bu durumda

bu istatistigin serbestlik derecesi 3 olacaktir.
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Bu calismada bu g istatistigin dagiliminin Khi-Kare veya merkezi olmayan
(noncentral) Khi-Kare olabilecegi varsayilmistir. Merkezi olmayan Khi-Kare

dagilimi igin merkezi olmama parametresi, (3.1) numarali istatistik igin,
A=N (3.3)

(3.2) numarali istatistik igin ise
4

A=nY_ pf (3.4)
i1

alimmustir. Merkezi olmayan Khi-Kare i¢in Seber (1963)’e bakiniz.

Bu (1.2), (3.1), (3.2) numarali ii¢ istatistik simiilasyon yontemi ile iiretilen n
genisligindeki k ornek i¢in hesaplanmis ve ilk iki istatistiin (1.2 ve 3.1 numaral
istatistikler) merkezi (central) ve merkezi olmayan (noncentral) 1 s.d.’li Khi-Kare
dagilimina uygunlugu, {¢iincii istatistigin (3.2 numaral istatistik) de merkezi ve
merkezi olamayan 3 s.d.’li Khi-Kare dagilimina uygunlugu, Kolmogorov-Smirnov
testi ile kontrol edilmistir. Islem 20 kere tekrarlanmistir. Merkezi olmama
parametreleri 1 s.d.’li Khi-Kare igin (3.3 numarali istatistikte) 0,45, 3 s.d’li Khi-Kare
icin (3.4 numaral istatistikte) 6,8 olarak hesaplanmistir. 1 ve 3 s.d.’li merkezi ve

merkezi olmayan Khi-Kare dagilimlarinin grafigi sekil 3.1.1.1°de gosterilmistir.
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Sekil 3.1.1.1 Uretilen 6rnekleme dagilimlarinin uygunlugu arastirilan Khi-Kare dagilimlart

3.1.2  3*2 Lokus Modeli

Bu lokus modelinde bir gamet popiilasyonu tablo 3.1.2.1°de gosterilmistir. Buna

gore, birinde ii¢ allel (A) digerinde iki allel (B) olan iki lokus i¢in, biri baglanti

dengesinde digeri baglanti dengesizliginde olan iki popiilasyonun yapisi tablo 3.1.2.2

ve tablo 3.1.2.3’deki gibi tanimlanmustir.
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Tablo 3.1.2.1 Gamet Frekanslari

B Geni B1 B2 Toplam
A Geni
Al qll q12 pll
A2 q21 q22 P12
A3 q31 q32 P13
Toplam P21 P22 1

Tablo 3.1.2.2 Baglant1 Dengesinde Bir Popiilasyonun Yapisi

B Geni B1 B2 Toplam
A Geni
Al 0,24 0,16 0,4
A2 0,24 0,16 0,4
A3 0,12 0,08 0,2
Toplam 0,6 0,4 1,00

Tablo 3.1.2.3 Baglant1 Dengesizligindeki Bir Popiilasyonun Yapisi

B Geni B1 B2 Toplam
A Geni
Al 0,30 0,25 0,55
A2 0,10 0,15 0,25
A3 0,15 0,05 0,20
Toplam 0,55 0,45 1,00

2*2 modelinde baglanti dengesizligi katsayist (up=0) ve baglanti dengesizligi
katsayisi (up=0,15) olan iki popiilasyon i¢in (1.2), (3.1), (3.2) numarali {i¢ istatistik
ve merkezi olmama parametreleri (3.1.1 numarali boliimde) tanitilmigtir. Buna gore,
birinde ii¢ allel (A) digerinde iki allel (B) olan iki lokus i¢in, baglant1 dengesizligi
katsayist (up=0) ve baglanti dengesizligi katsayist1 (up#0) olmak iizere iki
popiilasyondan simiilasyon yontemiyle ¢ekilen n=100 genislikteki orneklerden

hesaplanan ti¢ ayr1 kuadratik istatistigin formiilleri agagidaki gibi yazilmistir.

033 Dj
Ao =N
PG mp-p)p;A-p;) (3.5)

Burada a 1’inci Lokustaki allel sayisi, b 2’inci Lokustaki allel sayisidir. Djj, ilk

lokusun i’inci alleli ile ikinci lokusun j’inci alleli arasindaki baglanti dengesizligi
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katsayisidir. Mesela A1B; icin baglanti1 dengesizligi katsayist D11=p11-p1.p1 seklinde

yazilir ve genel olarak baglant1 dengesizligi katsay1
D;y=p; — P.P; (3.6)
Seklinde yazilabilir.

2

a2 (Dij _aij)z
X =N
1 2 P -p)p;A-p;) (3.7)

L (Xi"npi')2
D) D
i=l j=1 npij (38)

3.2  Simiilasyonla Ornek Uretilen Popiilasyonlar

Iki allelli iki lokus igin biri baglanti dengesinde (pp=0), digeri baglant:
dengesizliginde (up=0,15) olan iki popiilasyondan n=10, 20 ve 50 genisliginde on
biner 6rnek ¢ekilmistir. Her simiilasyon iglemi 20 defa tekrarlanmistir. Buna gore
arastirmada ele alinan faktorler iki baglant1 dengesizligi katsayist (0 ve 0,15) ve ii¢
ornek genisligi (10, 20 ve 50) i¢in olmak iizere 2*3=6 popiilasyonun her biri
simiilasyonla 10.000 defa {iiretilmis ve bu alti simiilasyonun her biri 20 defa
tekrarlanmis; deneme teknigi tabiriyle simiilasyon 20 tekerriirlii yapilmigtir. Caligma

icin yazilan algoritma pup=0,15 ve n=20 i¢in Tablo 3.2.1.’de verilmistir.
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Tablo 3.2.1 Caligmada Kullanilan R Programiyla Yazilan Algoritma (iki allelli iki lokus,
up=0,15 ve n=20)

#parametreler: q1=P(AB), q2=P(Ab), #q3=P(aB), g4=P(ab)
# nrep=deneme sayisi

#ngen=0rnek genisligi

ql=.40

g2=.10

g3=.10

q4=.40

nrep=10.000

ngen=50

dort=q1*q4-g2*qg3

ncpar=dort*2*ngen
ncpar3=ngen*(q12+q2/2+q3"2+q4"2)
dort

ncpar

ncpar3

d=c(rep(seq(0,0),nrep))
chil=c(rep(seq(0,0),nrep))
chi2=c(rep(seq(0,0),nrep))
chiO=c(rep(seq(0,0),nrep))

for(j in 1:nrep){

x1=0

x2=0

x3=0

x4=0

y=runif(ngen)
ncchi3=rchisg(ngen,3,ncpar3)
ncchil=rchisg(ngen,1,ncpar)
cchil=rchisq(ngen,1)
cchi3=rchisq(ngen,3)
par(mfrow=c(2,4))

for (i in 1:ngen){
ifelse(y[i]<=g1,(x1=x1+1),ifelse
(y[il<=(g1+92),(x2=x2+1),ifelse
(y[il<=(g1+g2+0g3),(x3=x3+1),(x4=x4+1))))
}

d[j]=(x1*x4-x2*x3)/ngen"2
pl=(x1+x2)/ngen

p2=(x1+x3)/ngen
chiO[j]=ngen*d[j]"*2/(p1*(1-p1)*p2*(1-p2))

chil[j]=ngen*(d[j]-dort)"2/(p1*(1-p1)*p2*(1-p2))
chi2[j]=(x1-ngen*ql)"2/(ngen*ql)+(x2-
ngen*q2)"2/(ngen*q2)+(x3-ngen*q3)"2/(ngen*q3)+(x4-
ngen*q4)"2/(ngen*q4)

}

d=round(d,digits=3)

d.table=table(d)

d.table # d degerlerinin frekansini yazdir

mean(d)

# chi0 = nD"2/(p1*(1-p1)*p2*(1-p2))

# chil = n*(d-dort)"2/(p1*(1-p1)*p2*(1-p2))

# chi2 = tam chi-kare

#histogramlar

hist(d,ylab="frekans",xlab="D degerleri*)
hist(chi0,ylab="frekans" ,xlab="noncentral chikare")
hist(chil,ylab="frekans",xlab="central chikare")
hist(chi2,ylab="frekans",xlab=" ??? chikare")

hist(ncchil,ylab="frekans",xlab="1 sd noncentral chi-kare")

hist(ncchi3,ylab="frekans",xlab="3 sd noncentral chi-kare")

hist(cchil,ylab="frekans" xlab="1 sd central chi-kare")
hist(cchi3,ylab="frekans",xlab="3 sd central chi-kare")
ks.test(chiO,cchil)

ks.test(chiO,ncchil)

ks.test(chi0,cchi3)

ks.test(chi0,ncchi3)

ks.test(chil,cchil)

ks.test(chil,ncchil)

ks.test(chil,cchi3)

ks.test(chil,ncchi3)

ks.test(chi2,cchil)

ks.test(chi2,ncchil)

ks.test(chi2,cchi3)

ks.test(chi2,ncchi3)

Birinde iki allel digerinde {i¢ allele sahip iki lokus icin biri baglanti dengesinde,
digeri baglanti dengesizliginde olan iki popiilasyondan n=10, 20 ve 50, 100
genisliginde on biner 6rnek c¢ekilmistir. Her simiilasyon islemi yine 20 defa

tekrarlanmigtir. Buna gore arastirmada ele alinan faktorler iki baglanti dengesizligi
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katsayist ve dort ornek genisligi (10, 20 ve 50, 100) icin olmak iizere 2*4=8

popiilasyonun her biri simiilasyonla 10.000 defa iiretilmis ve bu sekiz simiilasyonun

her biri 20 defa tekrarlanmis; deneme teknigi tabiriyle simiilasyon 20 tekerriirlii

yapilmistir. Calisma igin yazilan algoritma up=0 ve n=100 i¢in Tablo 3.2.2.’de

verilmistir.

Tablo 3.2.2 Calismada Kullanilan R Programiyla Yazilan Algoritma (Birisi iki digeri {i¢
allelli iki lokus, up=0 ve n=100)

# Denegede popiilasyon
gql1=.24

g12=.16

g21=.24

022=.16

g31=.12

032=.08

pll=gl1+ql2
pl12=g21+q22
p13=031+q32
p21=0q11+g21+q31
p22=012+q22+q32
ngen=100

nrep=10.000
istl=c(rep(seq(0,0),nrep))
ist3=c(rep(seq(0,0),nrep))
chisqr=rchisq(nrep,2,0)
ist1I=NULL
ist3=NULL

say1=0

say2=0

for (jj in 1:nrep)

{

x11=0;x21=0;x31=0

x12=0;x22=0;x32=0
N11=0;N12=0;N13=0

N21=0;N22=0

y=runif(ngen)

for (i in 1:ngen){
ifelse(y[i]<=ql11,(x11=x11+1),ifelse

(y[il<=(q11+g12),(x12=x12+1),ifelse

(y[i1<=(g11+q12+021),(x21=x21+1),

ifelse

(y[il<=(q11+g12+g21+022),(x22=x22+1),

ifelse

(y[il<=(q11+g12+g21+g22+q31),(x31=x3

1+1),(x32=x32+1))))))

}

if(x11==0){x11=1}

if(x12==0){x12=1}

if(x21==0){x21=1}

if(x22==0){x22=1}

if(x31==0){x31=1}

if(x32==0){x32=1}

d11=(x11/ngen)-p1l1*p21

d12=(x12/ngen)-p11*p22

d21=(x21/ngen)-p12*p21

d22=(x22/ngen)-p12*p22

d31=(x31/ngen)-p13*p21

d32=(x32/ngen)-p13*p22

N11=x11+x12; N12=x21+x22;N13=x31+x32

N21=x11+x21+x31

N22=x12+x22+x32

N=N21+N22

#x11;x12;x31;x21;x22;x32

#N11;N12;N13

# N21;N22

#N

ist1[jj]=d1122/(N11/N*(1-N11/N)*N21/N*(1-
N21/N))+d12/2/(N11/N*(1-N11/N)*N22/N*(1-
N22/N))+d21/2/(N12/N*(1-N12/N)*N21/N*(1-
N21/N))+d22/2/(N12/N*(1-N12/N)*N22/N*(1-
N22/N))+d3172/(N13/N*(1-N13/N)*N21/N*(1-
N21/N))+d32/2/(NL13/N*(1-N13/N)*N22/N*(1-N22/N))

ist3[jj]=(x11-N11*N21/ngen)"2/(N11*N21/ngen)+(x12-
N11*N22/ngen)*2/(N11*N22/ngen)+(x21-
N12*N21/ngen)*2/(N12*N21/ngen)+(x22-
N12*N22/ngen)*2/(N12*N22/ngen)+(x31-
N13*N21/ngen)*2/(N13*N21/ngen)+(x32-
N13*N22/ngen)”*2/(N13*N22/ngen)

ist1[jj]J=ngen*istl[jj]

if(ist1[jj1>qchisq(0.95,2)) sayl=sayl+1

if(ist3[jj]>qchisq(0.95,5)) say2=say2+1
}

par(mfrow=c(2,2))
hist(ist1,ylab="frekans" xlab="dij"2")
hist(ist3,ylab = "Frekans",xlab = "(fgoz-fbek)"2/fbek")

cat(nrep, "denemedeki bagimli sayisi",sayl,"olarak
edilmistir.")
cat(nrep, "denemedeki bagimli sayisi",say2,"olarak

edilmistir.")
ks.test(ist1,chisqr)
ks.test(ist3,chisqr)

elde

elde
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4.  SONUCLAR

4.1  2*2 Lokus Modeli icin Bulgular

Simiilasyondan 0Once, baglanti dengesizligi katsayis1 sifir olan popiilasyondan
iiretilen Orneklerden hesaplanan (1.2) ve (3.1) numarali kuadratik istatistiklerin
ornekleme dagilimmin 1 serbestlik dereceli Khi-Kare dagilimma uygunlugu
ongoriiliirken (3.2) numarali kuadratik istatistik i¢in 3 s.d.’li Khi-Kare dagilimina
uygunluk Ongoriilityordu. Tablo 4.1.1, 4.1.2 ve 4.1.3’te bu ii¢ kuadratik formun
ornekleme dagiliminin, denenen alt1 popiilasyonda ele alinan Khi-Kare dagilimlarina
uygunluk i¢in yapilan yirmiser Kolmogorov-Smirnov testinden kag¢ tanesinde
hipotezin kabul edildigi (p>,05) verilmistir. Uretilen 6rneklerin histogramlar1 da
yapilmis ve Kolmogorov-Smirnov testi yaninda gozle de gbzlem yapmak niyetiyle
20 tekerriiriin  her birinde Sekil 3.1.1.1°de verilen teorik dagilimlarla
karsilagtirilmistir. Bu histogramlara 6rnek olarak n=20 ve pup=0,15 i¢in tekerriirlerin
birisinde tiretilen 10.000 6rnekten elde edilen D degerleri ve (1.2) numarali istatistige

ait histogramlar sekil 4.1.1°de gosterilmigtir.

Histogram of d Histogram of chiO
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Sekil 4.1.1 pp=0,15 ve n=20 igin tiretilen 10.000 6rnekten hesaplanan degerlerin grafikleri
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D degerlerinin histogram grafigi (gri), (1.2) numarali istatistikle elde edilen
degerlerin histogram grafigi (mavi), 3 s.d.’li Khi-Kare degerlerinin histogram grafigi
(yesil), 3 s.d.’li merkezi olmayan (noncentral) Khi-Kare degerlerinin histogram

grafigi (kirmizi1) olarak sekil 4.1.1° de ifade edilmistir.

Tablo 4.1.1°de (1.2) numarali kuadratik istatistik i¢in n=10, 20, 50 6rnek genisligine
sahip baglant1 dengesizligi katsayisi up=0 ve up=0,15 olan sanal popiilasyonlardan
hesaplanan dagilimlardan pp=0 ve n=10 6rnek genisligine sahip bir popiilasyonda 20
kez tekrarlanan simiilasyon sonucunda 1 serbestlik dereceli merkezi Khi-Kare
dagilimima uygunluk gosteren tekrarlarin sayist 19, 1 serbestlik dereceli merkezi
olmayan Khi-Kare 18, 3 serbestlik dereceli merkezi Khi-Kareye 1 ve 3 serbestlik
dereceli merkezi olmayan Khi-Kareye 0 tekrar bulunmustur. Buna karsilik pp=0,15
ve n=10 igin 3 s.d’li merkezi ve merkezi olmayan Khi-Kare 20 tekrarin 15’inde

uygun bulunmustur. n=20 ve 50 i¢in bulunan sonuglar ayni bulguyu teyit etmektedir.

Tablo 4.1.1 Alt1 Popiilasyondan Elde Edilen Sonuglar (1.2 numarali istatistik i¢in)

Baglant: Ornek Khi Kare uygunluk
Dengesizligi Genisligi(n) | 1s.d central | 1s.d noncentral | 3 s.d central 3 s.d noncentral
up=0 10 19 18 1 0
20 19 19 0 0
50 19 20 0 0
ubD=0,15 10 0 2 15 15
20 0 0 0 17
50 0 0] 0 16

Tablo 4.1.2°de ikinci kuadratik form olan (3.1) numarali istatistigin sonuglari
goriilmektedir. Bu istatistigin Ornekleme dagilimi pp=0 i¢in 1 s.d.’li merkezi ve
merkezi olmayan Khi-Kareye uyum gostermektedir. Merkezi olmama parametresi
up=0 i¢in sifir, dolayisiyla merkezi olmayan Khi-Kare ile merkezi Khi-Kare’nin

aslinda ayni1 dagilim oldugu dikkate alinirsa bu sonug olmasi beklenendir.
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Tablo 4.1.2 Alt1 Popiilasyondan Elde Edilen Sonuglar (3.1 numarali istatistik i¢in)

Baglanti Ormnek Khi Kare uygunluk
Dengesizligi Genisligi(n) 1 s.d central 1 s.d noncentral 3 s.d central 3 s.d noncentral
pp=0 10 19 18 1 0
20 20 19 0 0
50 19 19 0 0
uD=0,15 10 17 17 0 0
20 16 9 0 0
50 14 0 0 0

Tablo 4.1.3’te ii¢iincii kuadratik form (3.2) numaral: istatistik i¢in bulunan sonuglar
verilmistir. Bu kuadratik form iiretilen gamet frekanslari ile ayni1 varsayimlara gore
beklenen gamet frekanslar1 arasindaki farkin karesine dayandigindan bulunan

sonuglar normaldir.

Tablo 4.1.3 Alt1 Popiilasyondan Elde Edilen Sonuglar (3.2 numarali istatistik i¢in)

Baglant: Ornek Khi Kare uygunluk
Dengesizligi | Genisligi(n) | 1 s.d central 1s.d noncentral | 3s.dcentral | 3s.d noncentral
pp=0 10 0 0 19 5

20 0 0 19 0

50 0 0 20 0
uD=0,15 10 1 3 19 3

20 0 2 20 0

50 0 0 16 0

4.2 3*2 Lokus Modeli i¢cin Bulgular

Baglanti dengesizligi katsayis1 sifir olan popiilasyondan {iretilen Orneklerden
hesaplanan (3.5) ve (3.7) numarali kuadratik istatistiklerinin 6rnekleme dagilimi Khi-
Kare dagilimina uygun ¢ikmamistir. Ayni sekilde baglanti dengesizligi katsayisi sifir
olmayan popiilasyondan iiretilen Orneklerden hesaplanan (3.5), (3.7) ve (3.8)
numarali kuadratik istatistiklerinin 6rnekleme dagilimi yine Khi-Kare dagilimina
uygun cikmamistir fakat baglanti dengesizligi katsayisi sifir olan popiilasyondan
tiretilen Orneklerden hesaplanan Tablo 4.2.3’te gosterildigi gibi (3.8) numarali
kuadratik istatistigin ornekleme dagilimi n=100 6rnek genisliginde 2 s.d’li Merkezi

Khi-Kare dagilimina uygun ¢ikmistir. Denenen sekiz popiilasyonda ele alinan Khi-
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Kare dagilimlarina uygunluk i¢in yapilan yirmiser Kolmogorov-Smirnov testinden
ka¢ tanesinde hipotezin kabul edildigi (p>,05) verilmistir. Uretilen 6rneklerin
histogramlar1 da yapilmis bu histogramlara 6rnek olarak n=100 ve pp=0 igin
tekerriirlerin birisinde iiretilen 10.000 6rnekten elde edilen (3.5) ve (3.8) numarali

istatistiklere ait histogramlar sekil 4.2.1°de gosterilmistir.

Tablo 4.2.1Sekiz Popiilasyondan Elde Edilen Sonuglar (3.5 numarali istatistik igin)

Baglant: Ornek Khi Kare uygunluk
Dengesizligi Genisligi(n) 2 s.d central 2 s.d noncentral 5 s.d central 5 s.d noncentral
pp=0 10 0 0 0 0
20 0 0 0 0
50 0 0 0 0
100 0 0 0 0
pp#0 10 0 0 0 0
20 0 0 0 0
50 0 0 0 0
100 0 0 0 0

Tablo 4.2.2 Sekiz Popiilasyondan Elde Edilen Sonuglar (3.7 numarali istatistik i¢in)

Baglantt Ornek Khi Kare uygunluk
Dengesizligi Genisligi(n) 2 s.d central 2 s.d noncentral 5 s.d central 5 s.d noncentral
=0 10 0 0 0 0
20 0 0 0 0
50 0 0 0 0
100 0 0 0 0
pp#0 10 0 0 0 0
20 0 0 0 0
50 0 0 0 0
100 0 0 0 0

Denenen sekiz popiilasyonda ele aliman Khi-Kare dagilimlarmma uygunluk igin
yapilan yirmiser Kolmogorov-Smirnov testinden kag¢ tanesinde hipotezin kabul
edildigi (p>,05) tablo 4.2.1 ve tablo 4.2.2°de verilmistir. Tablolardan anlasilacagi
gibi (3.5) ve (3.7) numarali kuadratik istatistikler hem dengede hem de dengede
olmayan popiilasyonlardan elde edilen sonuglara gére denenen dagilimlara uygun bir
dagilim gostermemislerdir. Bu (3.5) ve (3.7) numarali kuadratik istatistiklerin normal

dagilima da uygunluklari kontrol edilmistir.
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Tablo 4.2.3 Sekiz Popiilasyondan Elde Edilen Sonuglar (3.8 numarali istatistik i¢in)

Baglanti Ormnek Khi Kare uygunluk
Dengesizligi Genisligi(n) 2 s.d central 2 s.d noncentral 5 s.d central 5 s.d noncentral
pp=0 10 0 0 0 0
20 0 0 0 0
50 12 0 0 0
100 18 0 0 0
Hp#0 10 0 0 0 0
20 0 0 0 0
50 0 0 0 0
100 0 0 0 0

Tablo 4.2.3’te tgilincii kuadratik form olan (3.8 numarali istatistik) i¢in bulunan
sonuglar verilmistir. Bu kuadratik form {iretilen gamet frekanslar ile aymi
varsayimlara gore beklenen gamet frekanslar1i arasindaki farkin  karesine
dayanmaktadir. Tablo 4.2.3 incelenirse (3.8 numarali istatistik) n=100 oldugunda 2
s.d.’li Khi-Kare dagilimina uygun oldugu goriilmektedir. Daha az 6rnek genisligine
sahip popiilasyonlarda (3.8 numarali istatistik) 2 s.d.’li Khi-Kare dagilimina uygun
olmadigr goriilmektedir. n=10, 20, 50 i¢in bulunan sonuglar, bu 6rnek genisliklerinin
Khi-Kare dagilimmin 6n sartlarini saglamaya yetmemesinden kaynaklaniyor olabilir.
Ciinkii bu kadar kiigiik bir 6rnek genisliginde, neredeyse biitlin siniflarda beklenen
frekanslar 5’ten kiigiik ¢ikacaktir. Bu durumda popiilasyon genetigi ile ilgili
parametre tahmini veya hipotez kontrolii ¢alismalarinda 6rnek genisliginin 50°den

bliylik olmasi gerektigi anlagilmaktadir.
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Sekil 4.2.1 pp=0 ve n=100 igin tiretilen 10.000 6rnekten hesaplanan degerlerin grafikleri

2 5.d.’li Khi-Kare degerlerinin histogram grafigi (sar1), (3.5) numarali istatistikle elde
edilen degerlerin histogram grafigi (mavi), (3.8) numarali istatistikle elde edilen
degerlerin histogram grafigi (kirmizi), 5 s.d.’li merkezi olmayan (noncentral) Khi-

Kare degerlerinin histogram grafigi (mor) olarak sekil 4.2.1° te ifade edilmistir.
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5. TARTISMA ve ONERILER

Calismada bulunan sonuglara gore 2*2 lokus modelinde (Tablo 4.1.1) baglanti
dengesizligi katsayis1 sifir olmayan popiilasyonlarda birinci kuadratik form (1.2
numarali istatistik) merkezi olmayan Khi-Kare dagilimi gostermektedir. Sonuglari
Tablo 4.1.2°de verilen ikinci kuadratik form (3.1 numarali istatistik) beklendigi gibi,
baglant1 dengesizligi parametresinden farkin karesi olarak hesaplandigindan 1 s.d.’li
Khi-Kare dagilimi gostermektedir. Tablo 4.1.3’te verilen tigiincii kuadratik form (3.2
numarali istatistik) i¢in sonuglar bir cesit kontrol grubu olusturmak {iizere elde
edilmis sonuglardir. Beklendigi gibi burada sonuglar her durumda 3 s.d.’li merkezi

Khi-Kare dagilimina uygunluk gostermektedir.

3*2 lokus modelinde baglanti1 dengesizligi katsayisi sifir olan popiilasyonda birinci
kuadratik form ( 3.5 numaral istatistik) tablo 4.2.1’de gortildiigii gibi denenen
dagilimlara uygun bir dagilim gostermemistir. Yine ayni sekilde tablo 4.2.2°de
goriildiigii gibi ikinci kuadratik formda (3.7 numarali istatistik) denenen dagilimlara
uygun bir dagilim gostermemistir. Bunlara ek olarak normal dagilima uygunluklar
denenen bu ( 3.5, 3.7 ve 3.8 numarali istatistik) ti¢ kuadratik istatistik i¢in sonuglar,
daha baska dagilimlart da calismak diisiincesiyle teze konulmamis olup bunun
yaninda G istatistigi de calisilmis ve yine sonuglar1 teze konulmamistir. Baglanti
dengesinde olan popiilasyonda ii¢lincii kuadratik istatistik formu olan (3.8 numarali
istatistik) n=100 o6rnek genisliginde 2 s.d’li merkezi Khi-Kare dagilimina uygun
oldugu goriilmiistiir. Daha az 6rnek genisligine sahip popiilasyonlarda (3.8 numaral
istatistik) 2 s.d’li Khi-Kare dagilimina uygun olmadigi goriilmektedir. n=10,20,50
icin bulunan sonuglar, bu 6rnek genisliginin Khi-Kare dagilimmin 6n sartlarini
saglamaya yetmemesinden kaynaklaniyor olabilir. Bu durumda popiilasyon genetigi
ile ilgili parametre tahmini veya hipotez kontrolii ¢aligmalarinda 6rnek genisliginin

50’den biiyiik olmas1 gerektigi anlasilmaktadir.

Baglant1 dengesizligindeki popiilasyonda ise {i¢ istatistik i¢in de denenen dagilimlar
arasinda uygun bir dagilim bulunamamigtir. Sonraki siirecte iizerinde baska

dagilimlara uygunluk {lizerinde de ¢alisilmasi gerektigi kanaatine varilmistir.
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