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OZET

YUKSEK LiSANS TEZi

GENETIK ANALIiZLERDE KULLANILAN iSTATISTIK YONTEMLER

HUSEYIN YILMAZ

KASTAMONU UNIVERSITESI FEN BiLIMLERI ENSTITUSU

GENETIK VE BIYOMUHENDISLiK ANA BILIiM DALI
DANISMAN: PROF. DR. ORHAN KAVUNCU

Bilimin hemen her alaninda arastirma sonuglarinin degerlendirilmesinde Istatistik yéntemlerin
kullanilmasina ihtiya¢ duyulur. Ciinkii bilimsel arastirmalarin cogunda elde mevcut arastirma
materyalinin, hipotetik bir populasyonu temsil etmesi, o populasyondan bizim arastirma
materyalimiz gibi bir tesadiif 6rnegi ¢ekme ihtimali ne kadar biiyiikse o kadar miimkiindiir.
Genetik arastirmalarda da, elde mevcut materyalin belirli bir genetik kurala uygunlugunun test
edilmesi, farkli populasyonlarin genetik yapilarinin karsilastirilmasi gibi istatistik yontemlere
basvurulmasini gerektiren analizler s6z konusudur.

Bu tezin amaci, genetik calismalarda kullanilan istatistik yontemleri bir araya getirerek
sunmaktir. Bu amaca uygun olarak, genetik analizlerde kullanilan istatistik yontemlerle ilgili
kaynaklar taranmig ve belirli bir diizene sokularak sunulmus, 6zellikle belirli DNA dizileri
bakimindan populasyon i¢inde ve populasyonlar arasinda farkliliklar1 analiz etmek {izere
gelistirilmis olan testler lizerinde durulmustur.

ANAHTAR KELIMELER: Genetik analiz, Istatistik yontemler, Hudson—-Aguade—Kreitman
(HKA) testi, Mac Donald- Kreitman (MK) Testi, Tajima’nin D testi.
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ABSTRACT

MSC THESIS

STATISTICAL METHODS USED IN GENETIC ANALYSIS

HUSEYIN YILMAZ

KASTAMONU UNIVERSITY INSTITUTE OF SCIENCE

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

Statistical methods are needed to evaluate research results in almost every field of science.
Because in most of the scientific research, the greater the probability of drawing a random
sample from a hypothetical population, the possibility that our research material represent that
population is greater. In genetic research also, there are analyzes that require the use of
statistical methods, such as testing whether the existing research material fits a certain genetic
rule and comparing the genetic structures of different populations.

The aim of this thesis is to gather and present the statistical methods used in genetic studies.
According with this purpose, literatures related to statistical methods used in genetic analyzes
were reviewed and presented in a certain order, especially the tests developed to analyze
differences within and between populations in terms of certain DNA sequences were
emphasized.

KEYWORDS: Genetic analysis, statistical methods, Hudson—Aguade—Kreitman (HKA) test,
Mac Donald-Kreitman (MK) Test, Tajima’s D test.
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1. GIRIS

Glinlimiizde yasayan ya da daha 6nce yasamis tekhiicreli canlilardan gelismis canlilara
kadar var olan tiim canlilar arasinda benzerlik ve farkliliklar bulunmaktadir. Canlilar
aleminde gozlenen cesitliligin sebepleri arastirilirken bunlarin  birbirlerinden
farkliliklar1 kadar benzerlikleri de dikkat ¢ekmektedir. Canlilarin birbirinden neden
farkli oldugu ya da hangi bakimlardan birbirine benzedigi, genetik bilimi biinyesinde
gelistirilmis yOntemlerle arastirilmaktadir. Aralarinda akrabalik olan canlilar
birbirlerine daha fazla benzer. Bu benzerlige kaliim denilmektedir. Bu benzerlik
akrabalarin miisterek cedde sahip olmalarindan kaynaklanmaktadir. Ancak benzerlik
birebir ayni degildir. Tek yumurta ikizlerinin bile birbirine benzemeyen yanlar1 vardir.

Bu farkliliklara da, genel olarak varyasyon denilmektedir (Kavuncu, 2020).

Genetik bilimi, Evrim bilimi ile interaktif olarak canlilar dlemindeki bu benzerlik ve
farkliliklar1 konu aldig1 zaman, ¢alisma birimi populasyondur. Populasyon, konuya
gore, bir tiir olabilir, belirli bir tiir i¢indeki irklar olabilir, aym1 1rk i¢inde farkli
cevrelere yerlesmis topluluklar olabilir. Ancak genetikte daha rafine bir kavram olarak
populasyon, belirli bir bdlgede yasayan belirli bir tiirden canli toplulugudur. Bir
populasyona mensup bireyler arasindaki genetik farkliliklara polimorfizm,
populasyonlar arasi farkliliklara ise gesitlilik (Ing. diversity) denir (Hartl ve Clark,
2007).

Fenotip ve genotip kavramlar1 genetikte sik kullanilan kavramlar olup kisaca
anlamlarmi vermek gerekirse, Fenotip; lizerinde durulan ozellikler bakimindan
canliin tespit edilen halidir (mor ¢icek, sar1 sac, ela géz, boy 182 cm, agirlik 75 kg
gibi). Fenotip, genlerin ve gevre etkilerinin bir fonksiyonu olarak belirlenir. Genotip;
tizerinde durulan ozellikler bakimindan fenotipin nasil olacagini belirleyen genler
toplulugudur. Glinlimiizde yetiskin bir insanda etkisi belirlenen gen sayis1 35.000
civarinda tahmin edilmektedir. Bu say1 tahmin edilecegi iizere her gecen giin

artmaktadir.

Biraz 6nce tanimlandig1 gibi, belirli bir tiirden belirli bir zamanda belirli bir bolgede

yasayan canli topluluguna populasyon denilmektedir. Ilgaz Dagi’ndaki kardelenler,



Van Golii’'ndeki sazan baliklar1 birer populasyon 6rnegidir. Populasyonlar arasi ya da
populasyonun farkli generasyonlar1 arasindaki benzerlik ve farkliliklar1 Populasyon
Genetigi inceler. Tiirler veya daha biiylik canli gruplar1 arasindaki benzerlik ve
farkliliklar1 ¢alisan, bunlarin nedenlerini arastiran bilim ise Evoliisyon (Evrim)

bilimidir (Kavuncu, 2020).

Populasyon genetigi, basta Mendel Kanunlari olmak tizere genetik ilkeleri populasyon
bazinda uygulayan bir alandir. Tiirlerde ve bir tiir i¢indeki populasyonlarda zamanla
olusan degisiklikleri ve bu degisikliklere neden olan faktorleri inceler. Populasyon

genetiginin baslica uygulama alanlari;

> Insanlar ve diger canlilar arasindaki genetik gesitliligi agiklama, arastirma, bu

bilgileri analiz etme,

» Nesli giderek azalan canlilarin ¢iftlesmelerini kontrol ederek bu tiirlerin neslinin

korunmasina yardim etme,
» Tarimi yapilan bitkilerin, evcil hayvanlarin yagama sartlarinda iyilestirme yapma,
» Tiirler arasi1 niikleotid ve protein akrabalik yakinlik derecesini tespit etme,

» Tirlere ait genlerde zamanla olusan degisimi arastirma ve agiklama olarak

sayilabilir (Hartl ve Clark, 2007).

Populasyon genetigi populasyonlar1 gen diizeyinde analiz ederek populasyonlari
birbirleri ile karsilastiran bir disiplindir. Bir populasyona ait tiim bireylerin eksiksiz
bir genetik analizini yapmak, her bireyin tiim genomunun niikleotid dizisini tespit
etmek gibi masrafli ve karmagsik bir isi gerektirse de, bu analizler gilinlimiizde
yapilabilmektedir (Kavuncu, 2022). Bu analizleri yapmak teknolojinin ilerlemesi ve

yeni yontemlerin gelistirilmesi ile her gecen giin kolaylagmaktadir.

Elektroforez yontemi populasyon genetikgileri tarafindan populasyonlara ait ¢esitlilik
ve polimorfizmi arastirma g¢alismalarinda kullanilir. Protein ve niikleik asitlerin

ayriminda kullanilan bu yontem elektrik alanina maruz kalan makro molekiillerin



hareketine dayanir. Jel i¢cinde birkag saat elektrik akimin1 uygulanan protein ve DNA
(Deoksiribo Niikleik Asit) molekiilleri elektrik alanina tepki gostermek suretiyle
molekiil agirligina bagl olarak farkl: siiratlerde jel boyunca ilerler. Islem bittiginde
molekiillerin yerleri tespit edilir. Bu yontem gerek protein, gerekse DNA farkliliklarini

tespit etmede kullanilmaktadir (Hartl ve Clark, 2007).

Canlilar arasindaki farkliliklara genetik biliminin ortaya g¢ikmasindan c¢ok daha
onceleri de ilgi duyulmustur. Bitki ve hayvan yetistiriciliginde bu farkliliklardan
yararlanmak, genetigin bir bilim dali olarak ortaya ¢ikmasindan belki de 10 bin yil
once baslamistir. Insanlar 6nemli gordiigii, begendigi, verimi yiiksek bitki ve
hayvanlar1 daha c¢ok tercih etmis, damizlik olarak kullanmistir. Bdylelikle
damizliklarin tercih edilen fenotiplerinin dollere aktarilacagi varsayilmistir. Bu isleme
sun’i seleksiyon (yapay secilim) denir (Kavuncu, 2020). Bu sayede {istiin 6zellikli,
verimi yiiksek, insanlar tarafindan daha ¢ok tiiketilen ya da aligveriste daha ¢ok tercih
edilen genotipler neslini devam ettirmistir. ilgi gormeyen, verimi az, tiiketimde tercih

edilmeyen genotiplerin nesli ise giderek azalmis ve hatta yok olmustur.

Tabii seleksiyon (dogal sec¢ilim) ise ortam sartlarina uyum saglayan canlilarin
yasamaya devam etmesi, uyum saglayamayanlarin ise giderek yok olmasidir. Ornegin
sanayi devrimiyle olusan endiistriyel kirlilik sonucu, siyah giiveler ortamda kamufle
olup yasamaya devam ederken agik renkteki giiveler, giiveyle beslenen (avci)
organizmalar tarafindan avlanarak sayilarinda azalma ortaya ¢ikmustir. Almanya,
Ingiltere ve Amerika Birlesik Devletleri'nde yogun sanayilesme sonucu yakilan
komiirlin olusturdugu is ve atiklar ¢evrenin kirlenmesine neden olmustur. Daha
onceleri ortamda kolay ayirt edilen siyah giliveler degisen ¢evre sartlari yiizlinden, avei
organizmalar tarafindan daha az goriiliir hale gelmistir. A¢ik renkteki giivelerde ise
tam tersi bir durum s6z konusu olmustur. Acik renkteki giiveler sanayi devriminden
once ortamda giiveyle beslenen (avci) organizmalar tarafindan siyahlara istege bagh
olarak tercih edilebiliyorken ¢evrenin kirlenmesinden sonra siyahlar goriilemedigi i¢in
avcilar tarafindan mecburen daha ¢ok tiiketilmeye baslanmis ve sayilarinda 6nemli
Ol¢iide azalma meydana gelmistir. Bu durumu agiklayan mekanizma endiistriyel

melanizm olarak bilinmektedir (Hartl ve Clark, 2007).



Genetik bir bilim dali olarak, 1865°te Gregor Mendel’in bezelyelerle (Pisum sativum)
yaptig1 deneme sonuclarint yayinlamasi ile dogmustur. Mendel, genetik bilgilerin

nesilden nesile kalitim faktorleriyle aktarildigini agiklamistir (Hartl ve Clark, 2007).

Canlilar arasinda var olan genetik cesitlilik kalitim deneyleri yapan Mendel’in yani
sira Francis Galton’un da ¢aligma alantydi. Galton, istatistigi genetik ¢aligmalarda ilk
kullanan arastirmacilardandir. Insanlarda sa¢ rengi, gdz rengi gibi fiziksel
cesitliliklerin yan1 sira davranissal degisiklikleri de incelemistir. Bu g¢alismalariyla
Biyometri’nin babasi kabul edilir. Canlilar arasinda var olan bu genetik ¢esitlilik

ciimlesinden olmak iizere;

» Allel frekanslarinin tespiti ile tiirlerin alt gruplar1 arasindaki benzerlik ve farkliliklar

belirlenebilir.

» Genetik gesitlilik tim canlilar i¢in iyi bir aragtirma alanidir.

» Cogu canli tiirtinde lizerinde durulan 6zellikler bakimindan genotip ¢oklu allele
sahiptir. Diploit canlilarda her genotip iki allelden olustugu i¢in tek yumurta ikizleri
hari¢ (tek yumurta ikizlerinde bile bazi farkliliklar vardir.) iki birey ayn1 genotipte
olamaz. Bu da DNA parmak izi gibi analizlerde arastirmaciya kolaylik saglar (Hartl
ve Clark, 2007).

1953 yilinda James Watson ve Francis Crick tarafindan DNA’nin {i¢ boyutlu yapis1 ve
kendini kopyalamasi molekiiler diizeyde agiklanmasiyla Molekiiler Genetik diye
adlandirilan bir alt disiplin dali ortaya ¢ikmistir (Kavuncu, 2020). Molekiiler genetik
DNA’nin ve RNA (Ribo Niikleik Asit)’nin yapisini, islevlerini, ¢esitlerini ve
gorevlerini arasgtirir. DNA’nin kendini kopyalamasinin nasil gerceklestigini, protein
sentezi sirasinda bilginin nasil islendigi ve aminoasitlerin diziliminin nasil yapildigini
da molekiiler genetik inceler. Bu gibi incelemelerde de istatistik yontemlerine ihtiyag

duyulur.

Insanlarda boy uzunlugu, kilo, ten rengi gibi 6zellikler birgok genden etkilenir. Bazi
Olgek ve 6lgme araglari kullanilarak bu 6zellikler 6l¢iilebilir. Nicel karakterler denilen

bu oOzelliklerin kalitmini1 Kantitatif Genetik inceler. Bitki ve hayvan 1slahi



caligmalarinda siklikla kullanilan kantitatif genetik uygulamalar1 lokuslarin nicel

karakterler lizerindeki etkisini agiklamaya ¢alismaktadir (Nielsen ve Slatkin, 2013).

Populasyon Genetiginin énemli konularindan biri de Hardy — Weinberg Dengesi
(HWE)’dir. Bu denge halinde generasyonlar boyunca siireklilik gozlenen genis
populasyonlarda, se¢ilim, mutasyon ve gociin olmadigi, ayrica ciftlesmelerin rastgele
gerceklestigi kabul edilir. Bir populasyon bu denge halindeyken populasyonun genetik

yapisi, nesilden nesile degismeden kalir.

Bir populasyonda daha dnce rastgele ciftlesme olup olmadigina bakilmaksizin rastgele
ciftlesmenin oldugu ilk generasyonla birlikte genotip frekanslari sabit hale gelir.
Rastgele ciftlesmenin bu ilk generasyonunda ve devam eden generasyonlarda, A

geninin frekansi p, a allelininki de q = 1 — p olmak iizere, genotip frekanslari;

» AA igin pz,

» Aaigin 2pq,

> aaicin ise q° olur (Kavuncu, 2022).

Bu denge durumuna 1908 yilinda birbirinden bagimsiz aragtirma yaparak bu sonuca
ulagan iki aragtirmacinin adi verilmis ve Hardy — Weinberg Dengesi olarak
literatlirdeki yerini almistir. Bu denge halini yine digerlerinden bagimsiz olarak Rus

genetikci Chetverikov da bulmustur (Kavuncu, 2022).

Aslinda HW dengesinde iki ayr1 dengeden bahsedilmektedir:

» Rastgele ¢iftlesme sonucu gen veya genotip frekanslarinda generasyonlar boyunca
olusan dengedir. Populasyonlarda rastgele ciftlesme olmadigi zaman gen
frekanslar1 degismezken, genotip frekanslar1 degisir. Bu durumda rastgele ciftlesme

genotip frekanslarinin nesiller boyunca degismemesini saglar.



» HW dengesinde diger denge durumu gen frekanslari ve genotip frekanslari
arasindaki yukarida bahsedilen iliski vardir. Bu denge halinde homozigotlarin

frekansiyla heterozigotlarin frekansi arasinda,
4f1f5 = (f2)? (1.1)

esitligiyle gosterilebilecek bir iliski vardir. Bu esitlikte f1 = p?, f> = (2pq) ve f3 = ¢** yi
temsil etmektedir. Bu esitlik go¢, mutasyon ve seleksiyonun etkili olmadigi, sonsuz
sayida bireyden olusan populasyonlarda rastgele ¢iftlesmenin s6z konusu oldugu, her

lokus i¢in gegerlidir (Kavuncu, 2022).

Rastgele ciftlesmeden sapmalar olmasi populasyonun HW dengesinin bozulmasina
sebep olur. Ciftlesmelerin rastgele olmadigi populasyonlarda g¢iftlesmeler fenotip
olarak birbirine benzeyenlerin ve birbirine benzemeyenlerin ciftlesmesi seklinde
gruplanabilir. Assortative ciftlesme denilen ve ¢iftlesmenin fenotipe gore oldugu bu
ciftlesmelerde birbirine benzeyen fenotipteki bireylerin ¢iftlesmesi pozitif assortative
ciftlesme, birbirine benzemeyen fenotipteki bireylerin ¢iftlesmesine ise negatif
assortative ciftlesme denir. Benzeyenlerin ciftlegsmesi, homozigotlugu arttirirken
heterozigotlugu azaltir. Benzemeyenlerin ciftlesmesi, heterozigotlugu arttirirken,
homozigotlugu azaltir. Rastgele ¢iftlesmede de fenotip olarak birbirine benzeyen ve
benzemeyenler arasinda tamamen sansa bagh rastgele ¢iftlesmeler olur; ancak bunun
thtimali assortative ciftlesmede sansa gore olandan daha fazladir. Rastgele
ciftlesmeden sapmanin etkisi, populasyonun gen frekansinda degisme olmasi seklinde

degil de genotip frekanslarinda degisme olmasi seklinde olur (Kavuncu, 2022).

Populasyonlar arasinda da ciftlesmeler olur. Gergekte cografi olarak yakin olan
populasyonlardan bireylerin ¢iftlesme olasili§i cografi olarak uzak olan bireylerin
ciftlesme olasiligindan daha fazladir. Cografi yapidan kaynakli rastgele ¢iftlesme
olasiliginin azalmasi, bir sekilde alt gruplarin birbirinden izolasyonuna, populasyonun
alt boliimlere ayrilmasina neden olur. Rastgele ciftlesen bir populasyondan cografi
izolasyonla birbirinden ayrilan bu alt populasyonlarda, heterozigotluk azalr,
homozigotluk artar. Buna Wahlund Etkisi denir. Boylelikle heterozigotluk beklenen
HW frekanslariin altina diiser (Nielsen ve Slatkin, 2013).



Bir populasyonda gen frekanslari ise evoliisyoner amiller diye adlandirilan gog,
mutasyon, seleksiyon ve sans sonucu degisir. Gog, mutasyon ve seleksiyon, etkili
olduklar1 populasyonda yaptiklar1 degisim miktar1 ve bu degisikligin yoni
belirlenebildigi i¢in sistematik etkili amiller olarak adlandirilir. Sans ise dispersif etkili
amil olarak bilinir ¢linkii etkili oldugu populasyonda yaptigi degisimin miktari
belirlenebilirken bu degisimin yonii belirlenemez (Kavuncu, 2022). Tiim bu etkilerin
tahmin edilmesinde de istatistik bilgilere ihtiya¢ vardir. Evoliisyoner amilleri kisaca

aciklayacak olursak;

» Gog: Bir populasyondan ayrilan alt populasyonlar, sansin ve cografi izolasyonun
etkisiyle farkli genetik yapilara evrilirler. Bu alt populasyonlara deme (kapali grup)
denir. Bu alt populasyonlarda gociin etkisiyle gen frekanslar1 goc¢ edilen grupta
degisir. Goglin yaptig1 etki m sayisi ile hesaplanir. m; herhangi bir genin muhacir

(g6¢ eden) olma ihtimalidir.

pm; muhacir olan genler arasindan herhangi birinin nispi frekansi olsun. Gogiin o genin
frekansi p olan bir populasyondaki etkisi gocten sonraki ve onceki frekanslar farki Ap

olarak;

Ap=pw—pP=m. (Pm- p) (1.2)
(1.2) esitligi ile bulunur (Kavuncu, 2022).

» Mutasyon: Genetik materyalde meydana gelen kalitsal degisikliklerdir. Mutasyon,
genetik ¢esitlilige sebep olan birinci etmendir. Genetik varyasyon, kromozomlarin
sayi1s1 ve yapisinda meydana gelen degisikliklerin yaninda aslinda nokta mutasyonu
veya gen mutasyonlarindan kaynaklanmaktadir. Molekiiler seviyedeki bu
degisiklikler, DNA niikleotid dizilerinde baz1 dizilerin yer degistirmesi, silinmesi
veya bagska dizilerin yerine gecmesi seklinde olabilir. Kromozom diizeyinde ise
translokasyon denilen homolog olmayan kromozomlar arasinda gergeklesen parca
degisimi, parca azalmasi (delesyon), par¢a cogalmasi (duplikasyon) veya parcanin
ters donmesi (inversiyon) seklinde olabilmektedir. Gen mutasyonlar1 oran1 bir gen
diizeyinde her generasyonda 107 ile 10® arasinda olup, bu oran ¢ok diisiik miktarda

oldugu i¢in allel frekansimi degistirme ihtimali birka¢ generasyonluk kii¢iik bir



zaman diliminde yok sayilabilir, ancak uzun bir zaman diliminde bu diisiik
degisiklikler birikerek etkili olur. Mutasyon, yabani tip ve mutant tip arasinda tek

yonlii ve ¢ift yonlii olma durumuna gore calisilmistir (Kavuncu, 2022).

» Seleksiyon (Secilim): Bazi genotiplerin diger genotiplere nazaran daha ¢ok dol
olusturma imkéanina sahip olmasidir. Bu durum dogal faktorlerin etkisinde insan
miidahalesi olmadan gergeklesiyorsa buna tabii seleksiyon denir. Insanlarin kiiltiire
aldig tiirlerde renk, verim veya ekonomik iistiinliigii olan bireyleri ¢ogaltmasina
suni seleksiyon denir. Bir populasyondaki bireylerden herhangi birinin bir sonraki
generasyona olan genetik katkisina fitness ya da Tiirkge’deki anlamiyla selektif
adaptif degeri denir. Ozetle; seleksiyon tek ydnlii ise populasyon homozigotlasir;

heterozigotlar lehine ise polimorfik bir dengeye ulasir (Kavuncu, 2022).

» Sans: Populasyonlar model kurma c¢alismalarinda sonsuz biiyiikliikte
varsayillmalarina ragmen aslinda sonsuz biiyiikliikte degillerdir. Populasyonlar var
olan biiyiikliiklerine gore ertesi nesilleri olusturmak i¢in dol verecek bireylerin
orneklenmesinden kaynakli bir sans faktoriine tabidir. Sansin gen frekansi
degisikligine olan etkisi, allel frekans1 ve populasyonu olusturan birey sayisina
baghdir. Az sayida bireyden olusan populasyonda sans etkisi daha ¢oktur. Bir
allelin frekansi1 ne kadar kii¢iikse bulundugu populasyonda tamamen yok olma

thtimali o kadar yiiksektir (Kavuncu, 2020).

Hardy - Weinberg dengesine gore bir populasyonda allel frekanslarinin bir nesilden
sonraki nesile ayni kalabilmesi i¢in populasyonun sonsuz biiyiikliikkte olmas1 gerekir.
Ancak gercekte dogadaki populasyonlarin genisligi (populayondaki birey sayisi)
sonsuz degildir. Populasyon genisligi sonsuz olmayan bu populasyonlarda sonraki
nesli olusturacak gametler populasyonun gamet havuzundan rastgele segildiginde
ornekleme hatas1 nedeniyle allel frekanslarinin nesiller arasinda sans eseri farkli
olmasina rastgele genetik siiriiklenme (Ing. random genetic drift) ya da kisaca
siiriiklenme (Ing. drift) denir. Bu siiriiklenme yiiziinden bir allelin populasyondan
tamamen kaybolmasi veya sabitlenmesi miimkiindiir (Griffiths vd. 2012). Allel
frekanslarindaki degisim ile ilgili bir model olan Wright — Fisher Modeli bakterilerin

cogu icin gecerlidir. Ciinkil eseysiz lireyen, haploit (genetik materyalin bir kopyasini



iceren) canlilarda uygun bir modeldir. Bu modelden yararlanarak allel frekanslarindaki

degisim (1.3) esitligi ile belirlenebilir (Nielsen ve Slatkin, 2013).

E[ fa(t+1)] = 2NIA/) = fa) (13)
N; populasyonun birey sayisi,

2N; gen kopya sayisidir.

t + 1 neslinde A allelinin frekansi, t neslindeki allel frekansina esit olsun beklenir.
Ancak bu ortalama bir degerdir; populasyondan her seferinde 2N kadar gametlik
ornekler cekilse, her o6rnekte allel frekansi esitlik (1.3) ile verilen deger etrafinda
degisik degerler alacaktir; tesadiifi siirliklenme sebebiyle olusan degisiklik A alleli
lehine de a alleli lehine de olabilir. Ancak dogal segilimde bir allel lehine olma

durumuna daha ¢ok rastlanir (Nielsen ve Slatkin, 2013).

Canlilarda meydana gelen mutasyonlar populasyonlardaki heterozigotluk oranini ve
polimorfizmi arttirir. Bu artis miktarin ilgili lokusta bulunan allel sayist ve bu
allellerin frekansi belirler. DNA dizilerinde yer alan her niikleotidin mutasyona
ugrama olasihig vardir. Ornegin; herhangi bir gen 500 aminoasitlik protein dizisi
kopyaliyorsa 1.500 niikleotidlik DNA dizisine sahip demektir. Niikleotid dizileri 4
¢esit bazdan (Adenin, Timin, Guanin, Sitozin) olustuguna goére bu durumda miimkiin
olan allel say1s1 41590 = 23000 =~ 1093 tapedir. Canlilardaki olusan her yeni mutasyonun
o populasyonda bulunmayan bir allel olusturma ihtimaline dayanan Kimura’nin
onerdigi bu modele mutasyonun sonsuz sayida allel modeli (Ing. Infinite allele model)
denir. Bu modelde sadece miisterek cedden dolay1 6zdes olan iki allel benzer olabilir.
Bu modele gore protein sentezinde temel birim gendir (Kavuncu, 2022). Bir¢ok genin
populasyondaki bireylerde bulunan ikiden fazla alleli vardir. Mutasyon etkisi goz
oniline alindiginda genetik ¢esitlilik heterozigot genotip oranina bakilarak belirlenir.
Bir lokusta mutasyon etkisinin olusturdugu heterozigotluktan farkli miktarda
heterozigotluk varsa diger giiclerin 6zellikle dogal secilimin etkili oldugu diisiiniiliir.
Genlerin heterozigot olma durumu allel sayisina baglidir. Genlerin miimkiin olan allel

sayis1 populasyondaki birey sayisindan genellikle ¢cok oldugu i¢in olusan yeni



mutasyonlarin daha oncekilerden farkli bir allel olusturdugu sdylenebilir (Hartl ve

Clark, 2007).

Elektroforez tekniginin protein polimorfizmi belirleyebildigi donemde sonsuz sayida
allel modeline ait istatistikler kullanilmaktayken DNA polimorfizmini belirleyebilecek
diizeye gelmesiyle sonsuz sayida site modeline ait istatistikler kullanilmaya
baslanmigtir. Sonsuz sayida site modelinde protein sentezinde temel birim
niikleotidlerdir. Niikleotid polimorfizmi ¢aligma alanidir. Sonsuz sayida allel modeli
ile arasindaki fark, elektroforez yonteminin gelisim kat etmesiyle olmustur (Kavuncu,
2022). DNA dizi incelemeleri icin ilk defa Kimura ve Waterson’un olusturdugu bu
modelde DNA molekiiliindeki uzunca bir niikleotid dizisi tizerinde galigilir. Meydana
gelen her bir mutasyonun sadece bir niikleotid bolgesinde degisiklik olusturdugu kabul
edilir. Bu model molekiiler genetik alaninda ¢alisma yapan arastirmacilarin elde ettigi

verilerin analizinde kullanilir (Hartl ve Clark, 2007).

Bu tezin konusu genetik analizlerde kullanilan istatistik yontemler oldugu icin, giris
boliimiinde istatistikle ilgili temel bilgilere de kisaca temas etmek yararl goriilmiistiir.
[statistik kelimesi, maksada gére 3 ayr1 anlamda kullanilir. 1- Bir bilim dali olarak
mesela, bilimsel arastirmalardan elde edilen verilerin toplanmasi, diizenlenmesi,
siniflandirilmasi ve bu verilerden gerekli degerlendirmeler yapilarak belirli sonuglara
ulasiimasim saglayan metotlarin tiimiine istatistik denir. Istatistik sayesinde bilimsel
arastirmalardaki veriler hem diizenli bir sekilde sunulabilir, hem de grafik ve tablolar
sayesinde veriler arasindaki iliskiler daha net goriilebilir. Istatistik metotlar ucuz, daha
hizl1 ve giivenilir olmasi sebebiyle gilinlimiizde yaygin bir sekilde kullanilmaktadir.
Ekonomide, egitimde, saglikta, askeri alanda ve genetik calismalarda istatistik
yontemlere bagvurulur. 2- Gegmis ve simdiki olaylar1 inceleyerek gelecek hakkinda
tahmin yapmay1 saglayan bir bilim dali oldugu i¢in ¢esitli olaylardan toplanan veriler
istatistigin calisma materyalini olusturur. Istatistikte elde edilen verilere de istatistik
denilmektedir; futbol macindaki atilan gol sayisi, bir ildeki ya da tilkedeki kisi sayisi,
bir toplumda as1 olan bebek sayisi, bir hastanede yatmakta olan hasta say1si, vb. gibi...
3- Istatistik yontemler, elde mevcut iinitelerden (6rnekten) elde edilen verilerden, o
tinitelerin temsil ettigi daha biiyiik iinite topluluguna (populasyona) ait ¢ikarimlar

yapmaya calisir; bunun icin ornekten hesapladigi degerleri populasyon degerlerine
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genellemeler yapar. Ornekten hesaplanan bu degerlere de istatistik denilir (Kavuncu,

2021).
[statistik yontemler, kullanim alanlarina gére iki gruba ayrilir:

> Deskriptif Istatistik: Giinliik hayattaki olay ya da durumlardan elde edilen verilerin
simiflandirilmasi, grafik, tablolar yardimiyla sunulmasi, ortalama, varyans ve
standart sapmalarinin hesaplanarak ifade edilmesi bu istatistik alaninin konusudur

(Diizgiines ve Kavuncu, 1978).

> Karar Verme Istatistigi (Inferential Statistics): Istatistik igin, belirsizlik olan
durumlarda karar verme ilmi diyebiliriz. Bir populasyon hakkinda cikarimda
bulunabilmek i¢in o populasyondan tesadiifi olarak yeterli sayida {initeden olusan
ornek secilir. Her iinitenin sec¢ilme ihtimali esit ve segilen bir iinitenin diger
tinitelerin secimini etkilemedigi kabul edilir. Bu segilen tesadiifi 6rnekten elde
edilen bilgilere gore populasyon hakkinda karar verilir (Diizgiines ve Kavuncu,

1978).

[statistigin tarihsel gelisimine baktigimizda istatistigin bir bilim olarak 19. Yiizyilda
ortaya ¢iktigini gérmekteyiz. Devletlerin sahip oldugu asker sayisi, iilkelerin niifus
sayimlari, tahsil edilecek vergi miktari istatistik kapsamindaki ilk ¢alismalar olmustur.
M.O. 3.000’ler de Misir’da piramitlerin insaatinda calisacak isci sayisini tespit
edebilmek icin ilk niifus sayimi yapilmistir. Yine Osmanli’da da belirli araliklarla
niifus saymmi1 yapilmustir. Istatistigin hizli gelisimi 17. Yiizyilda Fransa’daki mali ve
ticari gelismelerde istatistigin onem kazanmasiyla olmustur. Alman iiniversitelerinde
yer alan ‘Devletlerin Ozellikleri’ adl1 derste iilkelerin mali, askeri yapilari isleniyordu.
[statistik (statistik) kelimesi de buradan yani devlet (statiis) kelimesinden gelmektedir
(Terzi, 2018). Devlet adina bu bilgileri toplayan kisilere ABD’de statist deniliyordu
(Diizgiines ve Kavuncu, 1978).

Belirli bir olay ayn1 sartlar altinda tekrarlanan denemelerde ayni sonuglar1 veriyorsa
bu olay kesin olaydir. Ayni sartlar altinda bu olay defalarca gerceklestiginde elde
edilen sonugla olay oncesi tahmin edilen sonu¢ arasinda benzerlik vardir. Modelin

durumunu bozmayacak kadar kiiciik farklar da olusabilir. Ornegin; saf su deniz
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seviyesinde 1 atmosfer basingta 100 °C’de kaynar. Ayni sartlar altinda defalarca 6lgiim
yapilirsa kiiglik farklar olusabilmekle birlikte ayn1 sonuca ulasilir. Belirli sartlarda
tekrarlanan baz1 olaylarda ise olaym sonucu dnceden tam net belirlenemiyorsa bu
olaylara tesadiif olaylar denir: bir toplumdan secilen yiiz kisiden kacinin kanser
oldugu, haziran ayinda esecek en siddetli riizgarin siddeti, bir hastaneye aralik ayinda
basvuru yapacak acil vaka sayis1 gibi. .. Istatistigin konusu iste bu tesadiifii olaylaridir.
Yani, ayni sartlar altinda yapilan gozlemlerde farkli sonucglar veren durumlar
istatistigin konusudur. Istatistik bu olaylardan elde edilen verileri frekans tablolar1 ya
da grafiklere yerlestirerek verilerin diizenlenmesini saglar ve bu verilerden yapilacak

¢ikarimlarin genellenebilme ihtimalini hesaplar (Kavuncu, 2021).

Istatistik yontemler sayesinde daha hizli, giivenilir, maliyeti daha az sonuglar elde
edilir. Sadece genetik alaninda degil, saglik, siyaset, fizik, kimya, ekonomi alanlarinda
da istatistik ¢alismalara gereksinim vardir. Yapilan ¢aligmalardan toplanan verilerin
diizenlenmesi, aritmetik ortalama, standart sapma gibi tanimlayici istatistiklerin
hesaplanmasi, verilerin frekans tablolar1 ve grafik halinde gdsterimi yaninda hasta-
kontrol grubu gibi karsilastirmalar i¢in istatistik bilimine ihtiya¢ vardir. Giiniimiizde
ise bu islemlerin daha hizli yapimina olanak taniyan bilgisayar istatistik paket

programlari gelistirilmistir (Kavuncu, 2020).

Bu tez, bir derleme ¢alismasidir. Genetik analizlerde kullanilan istatistik yontemlerle
ilgili kaynaklar taranmis ve belirli bir diizene sokularak sunulmugtur. Dolayisiyla bu
tezin amaci, bu yontemlerin derli toplu bir sunumunu yaparak literatiirdeki bir boslugu

doldurmaktir.
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2.  KURAMSAL CERCEVE

Glintimiizde genetik analizler baglig1 altinda yapilan incelemeler sonucunda Tiirkce ve
yabanci dillerde yazilmis bir¢ok kaynak mevcut oldugu goriilmektedir. Mendel ile
baslayan bu arastirma ve ¢alismalar iizerinde durulan kalitim faktorlerinin (genlerin)
nesilden nesile nasil aktarildigmma yonelmis, kalittim faktorlerinin (genlerin) fiziki
yapisinin DNA oldugu anlasildiktan sonra, 6zellikle 1953 yilinda James D. Watson ve
Francis Crick tarafindan DNA’nin molekiiler yapisini ve nesilden nesile gecisini
saglayan replikasyon modeli ortaya konduktan sonra, genin yapist ve fonksiyonu ile
ilgili calismalar hiz kazanmistir. 1977 yilinda Frederick Sanger tarafindan gelistirilen
yontemle DNA Dizileme kesfedilmistir. 1976-1977 yillarinda ise Allan Maxam ve
Walter Gilbert tarafindan farkli bir DNA Dizileme yontemi gelistirilmistir. Yine
1980’lerde gelistirilen Floresan In Situ Hibridizasyon (FISH) teknigi de genetik
calismalarda siklikla kullanilan bir yontemdir. Genetik alaninda Polimeraz Zincir
Reaksiyonu (PCR) teknigi de olduk¢a dnemli bir gelismedir. Bu teknik DNA nin bir
boliimiiniin belirle kosullarda gogaltilmasi prensibine dayanir. Bu kesiflere paralel
olarak gelisen genetik analizler daha da 6nem kazanmistir. 1990 yilinda baglanip 2003
yilinda tamamlanan Insan Genom Projesi ile insanin gen haritasi ¢ikarilmistir. Bu proje
ile anemi, otizm, Alzheimer, kanser gibi hastaliklarin nasil olustugu, hangi genlerdeki
farkliliklarin bu hastaliklara yol actig1 ve bu hastaliklarin tan1 ve tedavi siireci daha iyi
anlasilmaya baslanmistir. Yapilan genetik analizlerin sonucunda bunun gibi bir¢ok

hastaliga ilag gelistirilmesinin 6nii agilmistir (URL-1, 2023).

Genetik arastirmalarda hastalik i¢in tan1 koyma ve hastali§i tedavi etmek igin
zamanlamanin ¢ok biiylik 6nemi vardir. Kaymaz (2022) yaptig1 ¢alismada Sanger
Sekanslama, Tiim Ekzon Dizileme (WES) gibi genetik yéntemlerin Primer Immiin
Yetmezligi hastaliginin tan1 ve tedavisindeki 6nemine deginmistir. Bu hastalikta erken
taninin ¢ok Onemli oldugunu, erken tanmi i¢in de genetik arastirmanin gerekliligine
vurgu yapmustir. 1.407 hasta ile yapilan tan1 ve tedavi siirecinde genetik testler yiiksek

basar1 saglamistir (Kaymaz, 2022).
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Paketli gidalardaki genler analiz edilerek bir iirlinlin dogallig1 hakkinda bilgi sahibi
olunabilir. Demirhan (2017)’in yaptig1 g¢alismada yemeklik patates ve paketli
gidalardaki islenmis patates {irlinleri igerigindeki genler analiz edilmistir. Calismada
PCR teknigi kullanilmistir. Calismada kullanilan iirtinlerdeki DNA izolasyonu igin
CTAB metodu uygulanmistir. Gidalarda genetigi degistirilmis organizma tespitinde
kalitatif PCR yoOnteminin kullanish oldugu vurgulanmigtir. Ancak {iiriin igeriginde
yabanc1 genin olup olmadigini tam olarak anlayabilmek i¢in sekans analizi yapilmasi
ve Real Time PCR teknigi kullaniminin gerekliligine isaret edilmistir (Demirhan,

2017).

DNA dizi analizi yontemi genetik calismalarda siklikla kullanilir. Ozen (2020)
Osteogenezis imperfekta tanisi koyulan hastalarda dizi analizi yontemi ile bu hastaliga
neden olan giinlimiizde heniiz bilinmeyen genleri tespit etmeye ¢alismistir. Hastaliga
tan1 koymada genetik analizlerin 6nemli oldugunu aktarmistir. Fransa, Kore gibi diger
ilkelerde de benzer calisma yapilmistir. Akraba evliligi ve ailedeki bireylerde bu
hastaligin olma ihtimali hastaliktaki etkenler arasinda ilk siralarda gosterilmistir.
Bilinmeyen gen tespiti i¢in tiim genomun dizilenmesine ihtiyag duyuldugu
vurgulanmistir (Ozen, 2020). Bu da bize genetik ¢alismalarin ne kadar 6nemli

oldugunu gostermektedir.

Yilmaz (2010) doktora tezinde mikroarray tabanli DNA yeniden dizileme ¢ipi ve
direkt DNA dizi analizi yonteminin Wilson hastalarinin genetik analizinde basarili
sonuclar verdigini aktarmistir. Bu ¢aligmada bir gen lizerinde Wilson hastaligina sebep
olan ¢ok sayida mutasyon taramasi yapilmistir. Yilmaz (2010) mikroarray tabanh
yeniden dizileme yonteminin genetik c¢alismalarda hizli ve kullanighi bir teknik

oldugunu vurgulamistir.

Canli organizmalarin melezleri arasindaki benzerlikler genetik c¢aligmalarla tespit
edilebilmektedir. Esmeray (2016) misir melezlerinin genetik 6zelliklerini molekiiler
diizeyde analiz etmistir. Misir melezlerinin genetik ac¢idan benzerlik ve uzakliklarin
tespit ederek verim ve diger Ozellikler agisindan incelemelerde ve tespitlerde

bulunmustur (Esmeray, 2016).

14



Gen tedavisi ya da gen terapisi hastaliklarin tedavi siirecinde, hastaliklara karsi ilag
gelistirmede giderek 6nem kazanan ve genetik caligmalarin bu alana yoneldigi bir
tekniktir. Ileride bircok hastaligin tedavisinde standart bir uygulama olmasi
beklenmektedir. Hedef hiicrelere DNA molekiilii viral ve non-viral vektorler
araciligiyla aktarilir. Bu tedavideki en Onemli asama da bu aktarim islemidir

(Samsunlu, 2021).

Somatik hiicrelerde (viicut hiicresi) yapilan gen tedavisi sadece tedavi edici genin
aktarildig1 somatik hiicreleri etkiler ve dolayisiyla kalitsal olmadigr icin gelecek

nesillere aktarilmaz. Uygulama sekillerine gore dort gesittir;

» Hastalikli gene dokunmadan tedavi edici genin aktarilmasi,

» Mutant genin normal gen ile degisimi,

» Hastalik olusturan genin aktivitesinin engellenmesi,

» Hastalik olusturan genlerin 6n ilag verilerek tedavi edilmesidir (Samsunlu, 2021).

Ureme hiicrelerine (sperm, yumurta) hastalig1 tedavi eden genin aktarilmasiyla yapilan
tedavi ilgili bireyi ve kalitsal oldugu i¢in ondan sonraki nesilleri de etkiler. Cogu
tilkede tireme hiicrelerine gen aktarimi etik olmadig i¢in kabul gérmez. Bu nedenle
glinlimiizde gen tedavisinin somatik hiicrelerde uygulanmasi yasaldir. Gen terapisi

alaninda en ¢ok calisma yapan lilke Amerika’dir (Samsunlu, 2021).

DNA dizileme tekniklerinden sadece insan sagligi alaninda degil, tarimi yapilan
hayvan ve bitkilerde de yararlanilmaktadir. Gedik ve Kavuncu (2021), kegilerde
yaptiklar1  bir ¢aligmada, Tiirkiye’de yetistirilen baz1 ke¢i irklarinda
Mucopolysaccharidosis HID (MPS 11ID) veya Sanfilippo D sendromu olarak bilinen
kalitsal hastalifa yol agan mutasyonun olup olmadigimi ¢alismiglardir. Bugdayda
yapilan bircok SNP (Single Nucleotide Polymorphism) belirleme ¢aligmasi, Can
(2023) tarafindan hazirlanan yiiksek lisans tezinde Ozetlenmistir. Giindiiz (2023)
tarafindan hazirlanan bagka bir yl tezinde, pamukta yaprak solgunlugu (Verticillium

wilt) hastalig: ile ilgili bir ¢alismada (Bardak vd. 2021), belirte¢ temelli seleksiyon
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(MAS) i¢in kullanimi miimkiin olan ve yaprak solgunlugu da dahil, bir¢ok hastaliga
dayaniklilik/hassaslik veya tolerans bakimindan varyasyonla baglanti halinde

olabilecek bir¢ok SNP belirte¢ belirlenmistir.

2020 y1linda Nobel Kimya Odiilii kazandiran bir ¢alisma olan CRISPR-CAS 9 teknigi
DNA’nin istenen boliimiinden kesilip yeniden yapistirilmasina olanak tanir. Canli
genomlarinda diizenleme yapilmasina imkan veren bir tekniktir. Kanser, Orak hiicreli
anemi, Multiple Skleroz (MS) gibi genetik hastaliklarla ilgili arastirmalarda ve
tedavilerinde kullanilmaktadir. Sadece insan sagligi alaninda degil, biyoteknoloji,
tarim, hayvancilik ve biyomedikal alaninda da uygulanabilir bir tekniktir (Samsunlu,

2021).

Sporcularin spor miisabakalarindaki performanslarin1 arttirmak icin sporcularin
kullanim1 yasak olan kimyasal madde kullanip kullanmadigin1 belirlemek i¢in genetik
analizlere gerek vardir. Laboratuvarda yapilan incelemelerde doping yaptigi saptanan
sporcu miisabakalardan men edilir (Weir, 1996). Boylece sporcularin hak etmedigi bir

basariy1 elde etmesi denetlenebilir.

DNA parmak izi yontemi, adli suglarda sug¢lunun kimligini tespit etmede, babalik
tayini testlerinde, kalitsal hastaliklarin tan1 ve tedavisinde kullanilir. DNA parmak izi
yonteminde kisiye ait DNA dizilimi ile viicut pargasinin (sag, deri, kan, ter gibi) DNA
dizilimi karsilastirilarak kisinin kimligi tespit edilebilir. Bir kisinin gercek babasinin
tespit edilebilmesi i¢in ¢ocuk babanin alleline sahip olmalidir. Eger ¢ocukta babaya ait
allel tespit edilemezse ya da yoksa babasinin bu kisi olmadigi anlasilir. Weir (1996)
yaptig1 caligmada babalik tayini testinin genetik alaninda 6nemli bir bilgi sagladigimi
aktarmistir. Burada diglama olasilig1 belirlenir. Bir de babalik indeksi vardir. Anne,
sOzde baba ve ¢ocugun gergek genotiplerine bakilir. Bu caligmalar i¢in ek bilgiye Weir
(1996)’den ulasilabilir. DNA dizilerini karsilastirma metodu Florida’da bir dis
hekiminin hastalarinda AIDS (Acquired Immune Deficiency Syndrome) viriisii olup
olmadigim1 anlamak i¢in HIV (Human Immunodeficiency Virus) dizilerini
karsilastirmasiyla baslamistir (Weir, 1996). Bu genetik analizler sonucu verilere ait

olasilik hesaplamalar1 genetik alanindaki istatistik yontemlere drnektir.
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Adli testlerde ise iki olasilik hesaplanir. Bunlar; siipheli kisinin suglu ya da sugsuz
oldugunu gosteren hesaplamalardir. Olay yerinden temin edilen materyalden
yararlanilir. Baz1 suglarda cografi bolge siipheli kisi sayisini daraltirken bazen de
siiphelinin herhangi bir etnik gruptan olmasi o sugu isleme ihtimaliyle iliskili
olmayabilir. Delil olarak olay yerinden alinan numune ile sliphelinin ayni allellere
sahip oldugunu tayin edebilmek i¢in laboratuvarda klinik testler yapilarak DNA
analizi yapilmasma gerek vardir. Bu analizlerde de hatalar olusabilir. Bunun igin
gerekli prosediirlere uyulmalidir (Weir, 1996). Hatanin nereden kaynaklandiginin

tespiti i¢in de istatistik testlere ihtiyag¢ vardir.

Biitlin bu genetik analiz ¢aligmalarinda kullanilan istatistik yontemler arastirildiginda
bircok kaynaga ulasilmaktadir. Genetik alaninda elde edilen verilerin islenmesi,
kaydedilmesi, yorumlanmasi, benzerlik ve farkliliklarinin tespit edilmesi i¢in istatistik

yontemlere ihtiyac vardir. Istatistik yontemlerde dort asama vardar;

» Arastirmanin konu ve kapsami belirlenir. Uygun sayida iiniteden bilgiler (veriler)

toplanir.

» Toplanan bilgiler bu asamada derlenir, smiflandirilir. Grafik ve tablo olarak

derlenen veriler sunulur.

» Verilerden gerekli olan cesitli istatistikler hesaplanir ve sunulacak hale getirilir.

» Bu verilerden sonug ¢ikarilarak genelleme-degerlendirme yapilir (Terzi, 2018).

Elde edilen verilerin sunum agsamasinda grafik ve tablo kullanimi siklikla bagvurulan
bir ydntemdir. Verilerin gruplanmasini ve birlikte goriiniimiinii saglar. Istatistik
calismalarda gorsel olarak tercih edilebilecek histogram, ¢ubuklu diyagram gibi bir¢ok
grafik tirii vardir. Bu grafikler hakkinda detayli bilgi icin Terzi (2018) kaynag:

incelenebilir.

Arastirmalarda, arastiricinin ¢alismanin sonucu ile ilgili bir beklentisi olur. Istatistik
yontemlerin uygulanabilmesi i¢in, arastirmalardan elde edilecek sonucun bu beklentiyi

destekleyip desteklemeyeceginin, aragtirma yapmadan 6nce belirlenemeyecek olmasi

17



gerekir. Istatistik yontemler tercih edilip uygulanirken arastirmacinin bazi konulara
dikkat etmesi gerekir. Oncelikle arastirmanin sadece sonug¢ kisminda degil yapilan
calismanin basindan sonuna kadar bir istatistik¢iye ihtiya¢ vardir. Arastirmadaki 6rnek
genisligi gogaltilarak istatistik gii¢c orani yiikseltilmis olur. Arastirmalarda kullanilacak
tiim uygulamalarda olusabilecek hatanin miimkiin oldugu kadar kiiciik olmas1 gerekir.
Arastirmanin yapildig1 6rnek genisliginin en uygun sayida olmasi gerekir. Ciinkii
ornek genisliginin az olmasi, yapilacak ¢ikarimlarin hatali olma ihtimalini artirir.
Gereginden fazla oldugunda da hata kaynaklar1 ¢cogalir ve daha fazla maliyet ve zaman
gerekir. Istatistik yontemler uygulanirken arastirmaci bu konulara hassasiyetle dikkat

etmelidir (Kavuncu, 2018).

Istatistik arastirmalarda etik olmak da bilimsel olarak ¢ok o6nemlidir. Veriler
olusturulurken ve kaydedilirken objektif olunmalidir. Istatistiksel arastirmalarda
arastirmanin bagindan sonuna kadar her asamada belirli hatalar olusabilir.
Arastirmanin diizensiz ilerlemesi, yapisinin karmasik olusu, istatistigin sadece
degerlendirme kisminda dahil edilmesi gibi faktdrler hatalara sebep olur. Onemli olan
bu hatalar1 bastan fark edebilmek ve arastirmay1 bu hatalar1 en aza indirerek siirdiiriip

tamamlamaktir (Bayram, 2015).

Genetik analizlerdeki istatistik yontemler hakkinda yapilan ¢alismalar incelendiginde
Masatoshi Nei, Jukes ve Cantor, Sudhir Kumar, Anthony J.F. Griffiths ve Tajima’nin
caligmalar1 oldugu goriilmektedir. Hudson — Kreitman — Aguade (HKA) Testi, Mc
Donald -Kreitman (MK) Testi ve Tajima’nin D Testi bu alanda siklikla bagvurulan
testlerdir. Esasen tezin amaci bu testleri tanitmak oldugundan bu testler yontem

boliimiinde genis olarak ele alinmustir.
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3.  YONTEM

Girig boliimiinde de belirtildigi gibi, bu tez bir derleme ¢aligmasidir. Bu ¢alismada
genetik analizlerde kullanilan istatistik yontemlerle ilgili kaynaklar incelenmistir.
Tezin Kaynakca kisminda belirtilen bu kaynaklar sistemli bir sekilde taranarak bu tez

calismasi olugturulmustur.

Genetik caligmalardan elde edilen verileri gruplandirmak, karsilastirmak,
degerlendirmek ve analiz edebilmek i¢in istatistik yontemler oldukega ¢esitli olup cogu
farkli kaynaklarda yer almaktadir. Bu tez calismasi ile bu yontemler arastirilip

derlenerek sistemli bir sekilde bu tezin igerisinde bir araya getirildi.

Iki tiir arasinda baslangicta ayni olan niikleotid dizisinde T zaman sonra d adet
niikleotid farklilagsmissa, birim zamanda niikleotid sitesi basina ortalama ikame orani

r’yi, (3.1) denklemi ile bulabiliriz;

s (3.1)

(3.1) denklemindeki d; L uzunlugunda bir DNA dizisinde olusan farkliliklarin sayisini,
T ise 2 tiirlin ayrilmasi i¢in gegen siireyi ifade eder. (3.1) denklemi, ikame orani olan
r ile DNA dizi karsilastirmalarinda tespit edilen farkliliklarin sayis1 d arasindaki
iliskiyi gosterir. Eger birden fazla degisiklik gerceklesirse, d tam tespit edilemeyebilir.
Olusan ikinci degisiklik birinci degisikligin olusturdugu etkiyi yok edebilir. Ornegin;
ilk ikamede bir Adenin niikleotidi yerine bir Timin niikleotidi gecebilir. Ikinci ikamede
ise bu Timin niikleotidi yerine tekrar bir Adenin niikleotidi gelirse aslinda 2 degisim
olmasina ragmen (3.1) numaral esitlikteki d sayis1 bunlar1 gostermez. Gergekte kag
tane ikame oldugunu belirleyebilmek i¢in bircok model gelistirilmistir. Bu sorunun
¢oziimiinde genel olarak Jukes — Cantor Modeli kullanilir. Bu model bir sitedeki
niikleotidin diger 3 niikleotid ile esit ihtimalle degisebilecegi varsayimina dayanir.
Olusan ikinci degisikligin birinci degisikligi eski haline getirme olasihig: 1/3, eski

haline getirmeme olasihig1 ise 2/3’tiir (Nielsen ve Slatkin, 2013).
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a ; bir niikleotidden bagka bir niikleotide mutasyonun gerceklesme hizi olarak kabul
edildiginde Adenin (A) niikleotidinin; o olasilig1 ile Sitozin (C) niikleotidine, o
olasiligiyla Timin (T) niikleotidine, a olasiligiyla Guanin (G) niikleotidine mutasyona
ugramasi beklenir. A niikleotidinin bu siire zarfinda degismeme ihtimali ise 1 - 3a’dur.
Buna gore DNA iizerindeki herhangi bir sitede t + 1 aninda A olma ihtimali (3.2)
denklemi ile bulunur (Hartl ve Clark, 2007).

Pac+1) = (1 - 30)Pa@ + o (1 — Pag) (3.2)

(3.2) denkleminin birinci kismi1 t aninda Pag) oranindaki Adeninlerin degismeme, yani
Adenin olarak kalma ihtimalini, ikinci kismi ise 1-Pag kadar Adenin dis1
niikleotidlerin Adenine degisme ihtimalini verir. (3.2) denkleminden (3.3) denklemi

elde edilir (Hartl ve Clark, 2007):
Pat+1) — Pag = dPA(t) /dt =- 40 Pagp + o (3.3)
Bu diferansiyel denklemin ¢6ziimii

Pa@ = i +3 p—4at (3.4)

N

(3.4) denklemindeki Paw), ilk durumda Adenin niikleotidi oldugu kabul edilen bir
sitede t aninda yine Adenin olma ihtimalini gosterir. t siiresi boyunca iki dizideki

herhangi bir sitede ayni1 niikleotidin (N) olma ihtimali ise

PN =7+ 70t (3.5)

K

(3.5) denkleminde iki dizi boyunca olacak degisikliklerin toplam orani, bir dizidekinin
2 katidir. Iki dizi arasinda ayn1 olmayan niikleotid sitelerinin oram asagidaki (3.6)

denkleminde goriildiigii gibi bunun 1°den farkina esittir (Hartl ve Clark, 2007).

d=1-Pnn (3.6)
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Baglangi¢ durumunda akrabaliktan dolayr aym1 olan 2 DNA dizisinin t siirede
farklilasma ihtimalinin niikleotid ikame hiziyla olan baglantisi, denklem 3.6’dan

denklem (3.7) deki gibi bulunur (Kavuncu, 2022):

d :Z(l- e~8ab) (3.7)
A’ y1; var olan bir niikleotidden baska bir niikleotide mutasyon orani kabul edersek
A=3a olur. Bu durumda t zamaninda iki DNA dizisi arasindaki benzer olmayan
niikleotid sitelerinin beklenen oranmi K ise k = 2At = 2(3a)t = 6at olur. (3.7)

denkleminden (3.8) denklemi elde edilir (Hartl ve Clark, 2007).

8at=-ln(1—

W |

ci) (3.8)

k= 2(8(1‘[) oldugundan k’nin ve d’nin beklenen degerlerinden (3.9) denklemi bulunur

(Kavuncu, 2022).

k=-2In(1-3d) (3.9)

3
4
Tahminin varyansi da asagidaki (3.10) denklemi ile verilmektedir (Kavuncu, 2022):

var(k)=d (1-d )/[L(-7 d )] (3.10)

Denklem (3.10)’da yer alan L; karsilagtirmasi yapilan DNA dizilerindeki niikleotid
sitelerinin sayisidir. Jukes — Cantor Modeli, mutasyonun ger¢eklesme oraninin sabit
ve tiim niikleotidler i¢in esit miktarda oldugunu varsayar. Bu alanda Kimura veya
Hasegawa-Kishino-Yano (HKY) Modeli gibi, esitligin olmayabildigini varsayan
baska modeller olsa da siklikla Jukes — Cantor Modeli tercih edilir (Kavuncu, 2022).

Ornek:3.1- (Can, 2023’ten degistirilerek alinmistir). 303 aminoasit dizisine karsilik
gelen, stop kodonuyla birlikte 912 niikleotid vardir. Bunlardan 20 niikleotidin

degismesi durumunda;

21



d =20/912 = 0,0219 olur. Coklu degismeleri de 6nemseyen bir diizeltme ile gercek

degisme orani;

k=-2In(1-3 0,0219) =0,0222 olur. 100 birim zaman 6nce iki dizinin miisterek

cedden dolay1 6zdes oldugunu varsayalim. Buradan birim zamanda niikleotid ortalama

ikame hiz1 o;
% = 6at denkleminden o % = 0,0222/600 = 0,000037 olarak bulunur.

Populasyonlarin ¢ogu allel frekanslar1 farkli alt populasyonlara ayrilmaktadir.
Mutasyon, gog¢, genetik siiriiklenme etkisi ile alt populasyonlardaki bu allel
frekanslarindaki farkliliklar secilimle daha da artabilir. Bir populasyonda allel
frekanslarindaki ytiksek miktardaki farkliliklar bu populasyonun g¢evreye uyumunu

gosteren onemli bir kriterdir (Nielsen ve Slatkin, 2013).

Insanlarda laktaz (LCT) lokusu laktaz enzimini kodlar. Bu enzim siitiin laktozunu,
glikoz ve galaktoza ayirir. Bebekler anne siitiinii sindirebilmek i¢in bu enzimi salgilar.
Baz1 yetiskinlerde ise bu genin ifadesi azalmakta ve bu kisilerin laktoza olan
toleranslar1 zayiflamaktadir. Arastirmacilar laktoz intoleransinin genellikle laktaz
genindeki bir mutasyondan kaynaklandigini belirtmektedir. Bu genin aktivitesi devam
eden yetigkin bireylerin laktaz kalicilig1 vardir. Laktoz intoleransi oran1 Danimarka ve
Isveg’teki yetiskin bireylerde %1 civarinda iken Tayland’ daki yetiskin bireylerde bu
oran %97 civarindadir. Laktoz kaliciligina neden olan allelin tahmini on bin y1l 6nce
dogal se¢ilim etkisiyle Kuzey Avrupa’ daki bireylerde laktoz intolerans1 bakimindan

olumlu etki gosterdigi tahmin edilmektedir (Nielsen ve Slatkin, 2013).

Populasyonlar arasi genetik farklilasmaya dayali testlerin kullanildig1 calismalara bir
diger ornek EPAS1 lokusuyla ilgili yapilan arastirmadir. Han Cin toplumundaki
bireyler ile Tibet toplumundaki bireylerin allel frekanslar1 benzerliginden dolay1 bu
populasyonlar birbiriyle baglantilidir. Han Cin toplumundaki bireylerde diisiik
frekans, Tibet toplumundaki bireylerde yiiksek frekans gosteren EPAS1 geninde iki
SNP bulunur. EPAS1 geni hipoksi yani oksijen oranmin az oldugu durumlara

organizmanin verdigi yanit1 organize eder. Tibet toplumunun biiyiik bir kism1 rakimi
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4.000 metreden yiiksek olan platoda yasamaktadir. Bu platoda oksijen basinct deniz
seviyesindeki oksijen basincindan %40 daha azdir. Bu iki populasyon arasindaki allel
frekans1 farkliligi Tibetli bireylerin rakimi yiiksek yerlerde yasamaya uyum
saglamalarini kolaylastiracak bir secilim gegirdigini diistindiiriir. Tibetli bireylerdeki
EPASI lokusu ile hemoglobin seviyeleri arasindaki iliski de EPAS1 lokusu ile rakimi
yiiksek yerlerdeki yasama uyum gosterme arasinda baglanti olabilecegini gosterir.
Canlilar iizerinde etkili olan dogal secilimin tanimlanmasi populasyon genetiginin
uygulama alanlarindan biridir. Tibetli bireylerdeki EPASI lokusu iizerinde etkili olan
secilimin aragtirtlmast canlilarin gecirdigi evrimi agiklamanin yaninda canlilar

arasindaki islevsel baglantilart da agiklamaya yarar (Nielsen ve Slatkin, 2013).

Tibetli bireylerin rakimi yiiksek, oksijeni diisiik seviyelerde olan yerlerde
yasayabilmelerine benzer ornek bazi kazlarda da vardir. Anser indicus kazi rakimi
4.000 - 6.000 metre olan Tibet gollerinde yasar ve burada iirerler. Everest Dagi’nin
zirvesinden gecerek kis aylarmmi ovalarda gecirir. Bir diger ornek ise Giiney
Amerika’da deniz seviyesinden 5.000 - 6.000 metre yiikseklerde yasayabilen
Chloephaga melanoptera kazidir (Hartl ve Clark, 2007).

Genetik analizlerde kullanilan istatistik yOontemler; oOzelliklerine, iceriklerine ve
sagladig1 avantajlara gore farkli gruplara ayrilabilir. Tezin bu bdliimiinde genetik
arastirmalarda siklikla kullanilan istatistik yontemlere ait bilgiler belli bir diizende
verildi. Bu yontemlerden baska farkli yontemler elbette olabilir ancak bu yontemlerin
bir arada yer aldig1 Tiirkge bir kaynak olusturabilmek daha 6nemlidir. Bu da tezin
onemli bir amacidir. Tezin bu bdliimiinde bu testler gerekli agiklamalariyla

listelenmistir.

Istatistik alanindaki arastirmalarda siklikla karsilasilan kesikli dagilim tiirleri;
Binomiyal dagilim ve Poisson dagilimidir. Her ikisinin de kendine ait 6zellikleri

vardir. Bu 0zelliklere bakacak olursak;

» Binomiyal Dagilim: Sayma yoluyla ulasilan verilerden yararlanilir. Bir olayin
gerceklesme olasiligiyla gergeklesmeme olasiligi sabit olan olaylar1 konu alan

dagilim tiirtidiir. Tiim verilere ait olasiliklarin toplami bire esit olur. Yeni dogan
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bebegin cinsiyetinin kiz veya erkek olmasi, madeni paranin tugra ya da yazi gelmesi
gibi ozellikler, Bernoulli Dagilim1 gosterir. N denemede istenenin 0, 1, 2, ..., N
kere gelmesi belirli ihtimallerle miimkiindiir; paray1 bes kere atsak 0, 1, 2, 3, 4 veya
5 kere tugra gelebilir, 4 ¢ocuklu ailelerde kiz ¢ocuk sayis1 0, 1, 2, 3 veya 4 tane
olabilir. Iste istenen sayisina ait bu ihtimal dagilimina Binomiyal Dagilim denir.

Deneme sayist (N) 1 oldugunda dagilim, Bernoulli dagilimidir.

» Poisson Dagilimi: Belirli bir zamanda rastgele olusan ender gerceklesen olaylarin
dagilimidir. Bu dagilim da sayma yoluyla ulasilan verilere ait dagilimdir. Bir
bolgede bir ay icinde olan deprem sayisi, bir basketbol maginda bir oyuncunun
atamadig1 serbest atis sayisi, bir futbol maginda kirmizi kart géren futbolcu sayisi

gibi 6zelliklerin dagilimi, bu dagilima 6rnektir (Ercan, 1997).

Poisson Dagilimi genetikte J.B.S. Haldene tarafindan gelistirilen yaklasimda
kullanilmistir (Griffiths vd. 2012). Genetik analizlerde istatistik yontemlerin kullanimi
Galton ile baslamakla birlikte, daha sonraki yillarda Haldane, Wright ve Fisher
tarafindan yapilan ¢alismalarda, populasyonlarin genetik yapilarini incelemek iizere
istatistik  yontemler c¢okca kullanildi. Haldane iki lokus arasindaki yeni
kombinasyonlarin oranini hesaplarken, iki lokus arasindaki parca degis tokuslarinin
sayis1 ile yeni kombinasyonlar arasinda bir iliski kurdu. Parga degis tokuslarinin sayisi
cift ise yeni kombinasyon ortaya ¢ikmiyor, tek ise yeni kombinasyon ortaya ¢ikiyordu.
Iki lokus arasindaki parca degis tokuslarinin sayisi, eger parca degis tokusu ihtimali
cok kiigiik degilse Binomiyal bir dagilim gosterir. Ancak iki kromatid arasinda
herhangi bir yerde parca degis tokusu olma ihtimali oldukga kiigiik bir ihtimal oldugu

i¢in parga degis tokusu sayisi Poisson dagilimina daha uygundur.

Parca degis tokusu sayisi, daha kiiclik segment i¢inde diisiiniiliince, Poisson dagilimi
s0z konusu olur. Her bir niikleotid yerine bagka bir niikleotid ikamesi de ¢ok kiiglik
thtimallerle s6z konusu oldugu i¢in, bir DNA dizisi boyunca niikleotid ikamelerinin

sayist da Poisson dagilimi gosterir.
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LD (Linkage Disequilibrium) ve Haplotip Yapisi: Genlerin olast allelleri, gametlere
rastgele dagiliyorsa herhangi bir gamet frekansi allellerin frekanslarinin ¢arpimina

esittir. Bu denge halindeki gametik frekanslar;
P(AB) = pAxpB

P(Ab) = pAxqgb

P(aB) = gaxpB

P(ab) = qaxqgb

seklindedir. Bir gamette bir araya gelme ihtimali, ihtimallerinin carpimina esit
(rastgele) olan genler baglanti dengesinde (Linkage equilibrium) iken bir gamette bir
araya gelme ihtimali, ihtimallerinin ¢arpimina esit (rastgele) olmayan genler ise
baglant1 dengesizligi (Linkage Disequilibrium: LD) durumundadir. Birey sayisinin
yeterince ¢ok oldugu rastgele ciftlesen bir populasyonda, mutasyon, gé¢ ve dogal
secilim olmamasi halinde lokuslarin ¢ogu, baglanti dengesindedir (Hartl ve Clark,
2007).

Ikiser alleli olan birbirine bagli iki lokusun bir lokusunda A ve a allelleri, digerinde B
ve b allelleri oldugunu varsayalim. Gametler, bu allellerin 4 farkli birlesme durumunda

olusur (AB, aB, Ab, ab) ki bunlara haplotip denir (Nielsen ve Slatkin, 2013).

Herhangi bir populasyonda ayrisan mutasyon iizerinde etkisi devam eden se¢ilimi
saptamaya yonelik Tajima’nin D Testi gibi testler de vardir. Avantajli allele sahip
kromozomlar, bu alleller ortaya ¢ikmadan Onceki siirectekine benzeyen bir haplotip
yapisi gosterirler. Bunun tespitinde kullanilan birkag farkli istatistik test mevcuttur. Bu
testlerin temel prensibi devam etmekte olan segici taramadan etkilenen haplotiplerin
hemen hemen ayni olmasi gerektigini esas almalaridir (Nielsen ve Slatkin, 2013).
Baglant1 dengesizligini belirlemek i¢in Khi-Kare Bagimsizlik Testi kullanilmaktadir
(Hartl ve Clark, 2007; Nielsen ve Slatkin, 2013). Bu bakimdan Khi — Kare Bagimsizlik

Testine kisaca goz atmakta fayda goriilmiistiir.
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Khi — Kare Bagimsizlik Testi: Birbirinden farkli gézlem tiirlerine ait kategorik verilere
gbre uyum iyiligini test etmede kullanilir. Her analiz i¢in beklenen frekanslari tahmin
eden sifir hipotezini kullanir. Gozlemlenen deger, beklenen degerden sansa bagh
olmayacak kadar farkliysa sifir hipotezi reddedilebilir. Bu durumda modelin

dogrulugu kabul edilmez (Nielsen ve Slatkin, 2013).

k gozlem kategorisinde, gozlemlenen degerler; O1, Oa, ... ,Ok, beklenen degerler ise

E1, E2, ..., Ex olsun. Bu durumda Khi - Kare Testi (3.11) denklemi ile hesaplanir.

Ei-0i)2
=, S (3.11)

(3.11) denklemi ile hesaplanan y? degerinin ¢ok biiyiik ¢ikmas1 gozlenen ve beklenen
degerlerin birbirinden c¢ok farkli oldugu anlamina gelecegi icin bu modeli

reddedebiliriz.

Khi- Kare Testi uygulama basamaklari;

> ¥** nin hesaplanmasi,

» p (serbestlik derecesindeki azalma)’ nin hesaplanmasi,

> y? degerinin k — p serbestlik derecesine sahip Khi — Kare dagilimiyla
karsilastirilmasidir (Nielsen ve Slatkin, 2013).

Khi — Kare dagilimi1 6zel bir Gama dagilimidir. Gama dagilimi genellikle spesifik bir
olay q defa olana kadar beklenen siireye gore hesaplanir. Gama dagilimi parametreleri
q ve p olan 2 parametreli bir dagilimdir. Gama dagilimi p =% ve q=n/2 (n, pozitif

bir tam say1) parametre degerlerinde;

(3.12)
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(3.12) denklemiyle verilen dagilim bir gosterir. Bu dagilima Khi - Kare dagilimi da
denir. Gama dagilimi hakkinda detayli bilgi i¢in (Kavuncu, 2021) kaynagini

incelemekte yarar vardir.

Ornek:3.2- (Hamilton, 2009°dan alimistir). Dogu Sibirya’nin yerli halki olan 1066
Chukchi bireyinden alinan bir 6rnekleme ait MN kan grubu genotiplerinin beklenen
ve gozlemlenen degerleri Tablo 3.1°de verilmistir. Bu 6rnegin Hardy — Weinberg

dengesine uygunlugunu Khi — Kare Testi’ni kullanarak agiklayalim.

Tablo 3.1 MN kan gruplarinin beklenen ve gozlemlenen degerleri (Hamilton, 2009)

. Gozlemlenen
Genotip | Gozlemlenen Beklenen Genotip Sayis1
- Beklenen
MM 165 N x $°=1.066x(0,4184)>=186,61 -21,6
MN 562 Nx2pG=1.066x2(0,4184)(0,5816)= 518,80 | 43,2
NN 339 Nx§2=1.066x(0,5816)*=360,58 -21,6

2x165+562 _ 892
2x1.066 2.132

M kan grubunun allel frekans1 p = 2xXFmm + Fun /2N = =0,4184

N kan grubu allel frekansi § = 1- 0,4184 = 0,5816 olur.
Buradan y% = (-21,6)%/ 186,61 + (43,2)? / 518,80 + (- 21,6)?/360,58 =7,39 bulunur.

Bu 6rnekte 3 genotip ve 1 tahmini allel frekanst i¢in serbestlik derecesi 3 —1 —1 =1"dir.
Ek A’da verilen tablodan 1 serbestlik derecesi ile 7,39 xz degerinin 0,01 ile 0,001
arasinda bir olasiliga ait oldugu goriilmektedir. Bu da bize HW dengesine gore

beklenen genotip frekanslarinin bu 6rnekteki populasyonda olmadigini gosterir.

Ornek:3.3- A ve B allelinden olusan bir 6rnekte AB gametinin gézlemlenen degeri
150, Ab gametinin gozlemlenen degeri 300, aB gametinin gézlemlenen degeri 200, ab
gametinin gozlemlenen degeri ise 350°dir. Bu 4 gametin beklenen degerleri ise Tablo

3.2’ de verilen bilgilere gore;

P(AB)= P(A) x P(B) = 0,45 x 0,35 = 0,1575,
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P(Ab)= P(A) x P(b) = 0,45 x 0,65 = 0,2925,

P(aB)= P(a) x P(B) = 0,55 x 0,35 = 0,1925,

P(ab)= P(a) x P(b) = 0,55 x 0,65 = 0,3575 olduguna gore bu gametlerin rastgele

farklilagsma ihtimalini Khi - Kare testini kullanarak agiklayalim?

Tablo 3.2 A ve B gametlerine ait olasiliklar

A a Toplam
B 0,15 0,20 0,35
b 0,30 0,35 0,65
Toplam 0,45 0,55 1,00

¥?=(-8)*/ 158 + 8%/ 292 + 82/ 192 + ( -8)? / 358 = 0,405 + 0,219 + 0,333 + 0,178 =
1,135 bulunur. Serbestlik derecesi, Tablo 3.2’ye gore satir sayisinin 1 eksigi ile siitiin
sayisinin 1 eksiginin ¢arpimina esittir. Serbestlik derecesi, 1 x 1 = 1’dir. Ek A’da
verilen tablodan 1 serbestlik derecesi ile 1,135 ¥? degerinin 0,50 ile 0,25 arasinda bir
olasiliga ait oldugu goriilmektedir. Boylelikle iki lokustaki allellerin gametlere
dagiliminin birbirinden bagimsiz oldugu, yani bu 6rnegin temsil ettigi populasyonun

baglant1 dengesinde oldugu hipotezini kabul edebiliriz.
3.1  Student’int Testi

t istatistiginin genel Ozelligi, ortalamasinin sifir olmasidir. t dagilimi serbestlik
derecesine bagli bir normal dagilim gosterir. Populasyonun varyansini bilmedigimiz
orneklerde bu ornege ait farkli ihtimalleri hesaplayabilmek i¢in standart normal

dagilim yerine t dagilimi olarak bilinen ve (3.13) denklemiyle verilen test istatistigi

tercih edilir.
_ X—ux
t= — (3.13)

t — dagilimiin Varyanst 1°den biiyliktiir. Dagilimin serbestlik derecesi biiyiirse

Varyans 1’e dogru azalan bir deger alir (Kavuncu, 2021).
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t — dagiliminin 3 farkli kullanim1 olup bunlar asagida kisaca 6zetlenmistir.

> Tek Orneklem t — Testi (One Sample t Test): Bir arastirma hakkinda calisma
yapmadan once yaptigimiz tahminlerin dogrulugunu tespit etmemizde ise yarayan
bir testtir. Ornegin bir A hastalig1 igin ilag gelistirilecek olsun. Ancak tedavi
edilecek kisilerin kilolariyla bu arastirmanin iligkili oldugunu bilgisini bu test ile
analiz edebiliriz. Karadeniz Bolgesi’ndeki bu A hastalarinin kilo ortalamalarini 55
olarak tahmin ettiniz diyelim. Arastirma i¢in segilen 50 kisinin kilo ortalamasi 57
cikarken baska bir 50 kisinin ise kilo ortalamasi 52 ¢ikabilir. Bu bizim
calismamizda hata yaptigimizi gostermez. Bu hastaliga sahip bu bolgedeki tiim
kisilere ulasmak hem zor hem de fazla maliyet ve zaman gerektirdigi i¢in bu

istatistiksel teste ihtiya¢ vardir (Eymen, 2007).

> Bagimsiz Orneklem t —Testi (Independent Sample t Test): Arastirma yapilacak 2
farkli grup igin ortalamalari karsilastiran bir testtir. Ornegin: 30 yasindaki kadin ve
erkeklerden olusan bir arastirmada bu kisilerin diizenli spor yapmalarimi
karsilastirmak icin, ya da bu kisilerin giinliik ylirliime mesafelerini karsilagtirmak

icin bu test kullanilir (Eymen, 2007).

> Eslestirilmis Orneklem t — Testi (Paired Sample t Test): Deneysel arastirmalarda
deney Oncesi ve sonrast degerlerin analizi i¢in kullanilir. Ayrica bir aragtirmaya
katilan kisilerin 2 ayr1 konu hakkinda diisiincelerini karsilagtirmak icin de
kullanilan bir testtir. Ornegin: bir hastanede tedavi goéren kanser hastalarinin
kanlarinda belirli bir maddenin tedaviden 6nce ve sonraki konsantrasyonlarini bu

yontemle karsilagtirabiliriz.

3.2 Hudson — Kreitman — Aguade (HKA) Testi

Iki populasyonun birbirinden farki ile bu populasyonlarin kendi igindeki degisiklikleri
karsilastiran testtir. Bu test ilerleyen zamanda MacDonald ve Kreitman tarafindan
yeniden diizenlenmis, genisletilmistir (Kavuncu, 2022). HKA testi; DNA dizi
analizlerinden yola ¢ikarak dogal secilimi belirleyebilmek i¢in kullanilir. Gerek tiir i¢i
gerekse de tiirler arasindaki farkliliklar: karsilastirmaya yarayan bir testtir (Nielsen ve

Slatkin, 2013).
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Tiir i¢inde ve tiirler arasinda tahmin edilen mutasyon sayisi; populasyondaki birey
sayisina, Ornek biiyiikliigiine ve ayrisma zamanina gore degisir. Ayni tiirden ayni
orneklem biiyiikliigiindeki ¢ok sayida lokus verisinde, tlirler arasinda olusan sabit
farkliligin miktarinin tiir i¢inde var olan ayrigsma bolgeleri miktarina orani, eger dogal

secilim yoksa esit olmasi gerektigi var sayilir (Nielsen ve Slatkin, 2013).

Tablo 3.3 HKA testi veri tablosu (Nielsen ve Slatkin, 2013)

Lokus 1 Lokus 2
Tiirler I¢i Acilan Siteler S S;
Tiirler Aras1 Sabit Farkliliklar F1 )
Iki lokus i¢in Tablo 3.3’deki verilere gére notr durumda;
E[S1] / E[F1] = E[S2] / E[F] (3.14)

(3.14) esitligi olmasi gerekir. Bu esitligin saglanamamasi halinde segilimin iki

lokustan biri lzerinde etkisini gosterdigi  diistiniilmektedir. S»/F2  oraninin
Si/Fioranindan kii¢iik ¢ikmasinin nedeni segici taramanin Lokus 2’yi etkilemesinden
dolay1 bu lokusta ayrisan bolge sayisinda azalma olmasi olabilir. Tabii bu ¢ikarimdan

farkli ¢ikarimlar da olabilir (Nielsen ve Slatkin, 2013).

Ornek:3.4-

Tablo 3.4 Dmd lokusundaki 2 introna ait HKA testi verileri (Nielsen ve Slatkin, 2013)

Cografi Bolge Lokus S F p degeri
intron 7 6 39
Afrika _ NS
Intron 44 15 27
Intron 7 1 39
Avrupa _ < 0,05
Intron 44 10 27
Intron 7 0 39
Asya _ < 0,05
Intron 44 10 27
Intron 7 3 39
Amerika _ NS
Intron 44 9 27
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Tablo 3.4’deki S; ayrilan bolge sayisini, F; insan ve sempanzeler arasindaki sabit
farklarin sayisini ifade ederken NS; 6nemli degil anlamindadir. Nachman ve Crowell
HKA testini kullanarak insanlardaki Duchenne muscular dystrophy (Dmd) geninde yer
alan intron 7 ve intron 44’teki genetik varyasyonun dogal segilimden etkilenme
durumunu arastirmiglardir. Bunun igin sabit farklilig1 belirleyebilmek i¢in insan DNA
dizisi ve sempanze DNA dizisi analiz edilmis ve bu iki canli tiirlinlin DNA dizileri
karsilastirilmistir. Yapilan ¢alismada arastirma yapilan populasyonlarda intron 44’ e
gore intron 7° de degiskenlikte yiiksek miktarda azalma oldugu anlasilmistir.
Calismanin bu asamasindan sonra HKA testi kullanilarak genetik veriler istatistik
olarak yorumlanmistir. Aragtirmacilar Asya ve Avrupa’ daki populasyonlarda intron 7
bolgesindeki farklilik miktarinin dogal segilimden dolay1r azalmis olabilecegini

aktarmiglardir (Nielsen ve Slatkin, 2013).

3.3  Mac Donald — Kreitman (MK) Testi

K ve L diye adlandirdigimiz iki farkli populasyon diisiinelim. K populasyonunun
protein kodlayan bélgesinin niikleotid dizisi dk, L populasyonunda bu niikleotid dizisi
dr olsun. Bu kosullarda dk ve di dizilerinde ayni olmayan niikleotidler 6nem arz eder.
K ve L populasyonlarinda farkli ancak K ve L populasyonlarinin kendi i¢lerinde ayni
olan siteye sabit (fixed) denir. Sabit site hari¢ diger siteler polimorfik diye
isimlendirilir. Daha sonra bu siteler kendi i¢inde sinonim(S) ve sinonim olmayan(N)
seklinde smiflandirilir. MK  testi, sinonim olmayan degisikliklerin sinonim

degisikliklere oranini kullanan bir test tiiriidiir (Kavuncu, 2022).

Tablo 3.5 MK testi veri tablosu 1 (Kavuncu, 2022)

Sinonim ve Sinonim olmayan Sabit ve Polimorfik Siteler
Siteler Sabit (F) Polimorfik (P) Toplam (F+P)
Sinonim (S) St Sp S=s+5p
Sinonim Olmayan (N) Ns Np N =ns+n,
Toplam (S+ N) F=st+ns P=s,+np T=S+tN=F+P

Tablo 3.5’deki n¢/st ve np/sp oranlariin mutant alleller agisindan bir secilim yok ise
ayni olmas: beklenir. K ve L populasyonlarinda sinonim olmayanlarin orani

sinonimlerin oranma gore ¢ok azdir. Ciinkii sinonim mutasyonlar segilime ve
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aminoasit farkliligina neden olmaz. Sinonim olmayanlarin sinonimlere oraninin sabit
ve polimorfik sitelerde farkli olmamasi K ve L populasyonlarinin segilim agisindan
farkli olmadigin1 gosterir. Bu da bize bu durumda mutasyon ve sansin ¢esitlilige
etkisinin aragtirilmasina ihtiya¢ duyulmadigini gosterir. Bunu Pearson Khi - Kare veya

Fisher’in exact testi ile kontrol edebiliriz (Kavuncu, 2022).

MK testi, tiir i¢i polimorfizmi ve tiirler arasi ¢esitliligi karsilastirma yapmasi yoniinden
HKA testine benzer bir testtir. Bu karsilastirmay1 yaparken kodlama bolgelerinde
olusan mutasyonlar1 es anlamli ve es anlamli olmayan mutasyonlar seklinde ayirir

(Nielsen ve Slatkin, 2013).

Tablo 3.6 MK testi veri tablosu 2 (Nielsen ve Slatkin, 2013).

Sinonim Olmayan Sinonim
Tiirler I¢i Acilan Siteler Sn Ss
Tiirler Aras1 Sabit Farkliliklar Fn Fs

Tablo 3.6°daki verilerden E[Sn] / E[Ss] = E[Fn] / E[Fs] veya E[Sn] / E[Fn] = E[Ss] /
E[Fs] esitliginin olmasi beklenir. Esitliklerin saglanamamasi durumunda ise tarafsizlik
ve seleksiyonun etkilerinden bahsedilebilir. Analiz yapilan populasyonlar bu siiregte

sabit biiytikliikteyse;

» Fn/ Fs>Sn/Ss olmasi pozitif seleksiyona,

» Fn/ Fs < Sn/ Ss olmasi ise negatif veya dengeleyici seleksiyona kanit olugturur
(Nielsen ve Slatkin, 2013).

Ornek:3.5-
Tablo 3.7 MK test 6rnegi - 1 (Kavuncu, 2022)
A-Cekimser Durum Sabit Polimorfik
Sinonim Degil 4 15
Sinonim 12 45
Oran 0,3333 0,3333
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Ornek:3.6-

Tablo 3.8 MK test 6rnegi - 2 (Kavuncu, 2022)

B- D melanogaster icin Adh lokusundan ampirik veri Sabit Polimorfik
Sinonim degil 2 7
Sinonim 42 17
Oran 0,0476 0,4118

3.4  Tajima’nmmn D Testi

MK Testi sinonim olmayan faktorlerin sinonim olanlara oranimi kullanirken
Tajima’nin D istatistigi bunlarin arasindaki farka gore islem yapan bir testtir. Herhangi
bir DNA bolgesinin a tane niikleotid igerdigini varsayalim. Bu populasyondan
herhangi bir b genisliginde bir 6rnek alalim. Eger bu niikleotid dizisi ile 6rnek arasinda
iki veya daha fazla farklilik varsa bu site agilma gdsteren site (Ing. segregating site)
adin1 alir. Nikleotid dizisi ile populasyondan alinan Ornegin dizisi ikiserli
karsilastirildiginda ortaya ¢ikan farkliik da uyusmazlik gosteren sitelerde (ing.

mismatch or divergent site) olur (Nielsen ve Slatkin, 2013).

Standart NoOtr Model etkisindeki allel frekanslarinin dagilimindaki sapmalari
belirlemeye yarayan bir test tiiriidiir. Tajima D istatistigi asagidaki (3.15) esitligiyle

verilmektedir:

8T - oW

= e (3.15)

Ot ve Bw degerleri ise (3.16) ve (3.17) numaral: esitliklerden hesaplanir (Nielsen ve
Slatkin, 2013):

Bw =5 / . (3.16)
g

~ i.j):i<j 4ij

Oy = 2di<i 2 (3.17)

2
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n; 6rneklenen kromozom sayisi,
S; agilma gdsteren site sayisi,

d; 1 ve j dizileri arasindaki niikleotid farkliliklarinin sayisidir (Nielsen ve Slatkin,

2013).
W; tiim niikleotid dizisi boyunca mutasyon orant,
Ne; etkin populasyon biiyiikligii,

N; incelenen populasyon ile homozigotluk olarak ayni artis orani gosteren ideal

populasyon biiylikliigii olmak tizere (3.18) esitligi genetikte siklikla kullanilan bir
esitliktir (Hartl ve Clark, 2007).

0 =4Neu (3.18)

Populasyon genetiginde 4Nep yerine 6 sembolii kullanilir. (3.15) numarali denklemde
goriildiigii gibi, Tajima D istatistigi, 0° nin iki ayr1 tahmini arasindaki farkin istatistik

olarak dnemli olup olmadigini belirlemeye yonelik bir testtir.

n biiyiikliiglindeki dizilerin incelendigi bir calismada olusabilecek ayrilan bolge

miktari esitlik (3.19)’de verilmistir.
ES)-0 515" (3.19)

(3.19) esitligi 6 = 4Nep denkligini tahmin etmemizi saglar. Ayrica;

on-11_ 1,1 1
a_2i=1 7_1+E+§++E (320)

olmak tizere,

6=S/a (3.21)
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denkligini tahmin etmemizi saglar (Hartl ve Clark, 2007).

Bir¢ok dizi arasinda olusan ikili uyumsuzluklarin ortalama miktar1 IT ve kararh

yapidaki n biiyiikliigiindeki bir 6rnekte;

E(7) =0 (3.22)
esitliginden yararlanilir. (3.22) esitligi goz oniine alindiginda olusacak tahmin;
=1 (3.23)
seklindedir (Hartl ve Clark, 2007).

Tajima Testi (3.21) ve (3.23) denklemlerindeki 6 degerleri arasindaki farka dayanir.
Yani 77— S/ a ‘nin degerine odaklanir. Eger herhangi bir faktoriin sonsuz sayida allel
modeline bagli olarak etkisi yoksa /7— S / a’nin degeri sifirdir. Ayrica I7— S/ a degeri
pozitif ve negatif degerler alabilir (Hartl ve Clark, 2007).

Tajima’ nin testindeki /7 — S / o farkinin biiylikligii farkin standart sapmasi seklinde
diizenlenirse esitlik (3.24)’te verilen Tajima’ min D Istatistigi ortaya ¢ikar (Hartl ve
Clark, 2007).

n-S/a

P RSO 324)

(3.24) esitliginin istatistik olarak kullanilma nedeni /7 — S / o degerinin ortalama ve

varyans degerleri icermesidir (Hartl ve Clark, 2007).
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Tablo 3.9 4 Allelli DNA dizisi 6rnegi (Hartl ve Clark, 2007)

DNA Dizisindeki Niikleotid Siteleri
Alleller 1 (2 |3 (4 |5 |6 |7 |8 |9 |10 |11 {12 |13 |14 |15 |16
a A|lA A AT T |G |G G |G |C c |C |C
b A|lA|A|JA T |T|T|T |G |G G |G |C c |C |C
c G|A|A|JA|C |T |T|T A |G G |G |T c |C |C
d A|lG|A A |T |C|T |T |G |A G |G |C |T |C |C

Tablo 3.9’da 4 allelli bir DNA dizisi yer almaktadir. Bu dizi gergekteki DNA dizilerine
gore cok kisa olup gercekteki DNA dizilerinden daha fazla ¢esitlilik gdstermektedir.

Her siitunda ¢ogunluk kuralina aykirt niikleotidlerin alt1 ¢izilmistir.

Ormnek:3.7- (Hartl ve Clark, 2007). Tablo 3.9°daki dért tane DNA dizisi verilerinden
denklem (3.21) ve denklem (3.23)’deki 8 tahminlerini bulalim?

Sonsuz sayida allel modeline gore;
S, ayirma bolgelerinin sayis1 8’dir. Bu bolgeler; 1, 2, 5, 6, 9, 10, 13 ve 14. bolgelerdir.

11, niikleotid uyumsuzluk miktari; 4’tiir. a,b,c,d dizileri arasindaki ikili karsilagtirma
sayis1 6’dir. Yani dordiin ikili kombinasyonu olup bu ikili karsilastirmalar; a-b, a-c, a-
d, c-d, b-c, b-d seklindedir. Bu ikili karsilastirmalardaki niikleotid uyumsuzlugu olan
bolgeler; a-b arasinda 0, a-c arasinda 4, a-d arasinda 4, b-c arasinda 4, b-d arasinda 4,
c-d arasinda ise 8 tanedir. Bunlarin toplamiise 0 +4 + 4 + 4 + 4 + 8 = 24 ‘“tiir. Buradan

IT1=24/6 = 4 olarak bulunur (Hartl ve Clark, 2007).

Bu durumda S = 8, 77 = 4 ve buradan n = 4 olur. Denklem (3.20)’den a degeri ise;
a=1+-+-= 1,833 olur.
2 3

Denklem (3.21)’den 8 = % = 4,36 iken; Denklem (3.23)’ten § = 17 = 4 olur. Bu

durumda 8 degerleri arasindaki fark yani I7 - S/a = 4 — 4,36 = - 0, 36 olur. Orneklem
bliytikliigli ¢cok az oldugu i¢in hesaplanan degerin (- 0,36) sifirdan 6nemli 6l¢iide farkl

olup olmadig1 hakkinda tahmin yiiriitmek i¢in elimizde ¢ok az veri vardir (Hartl ve
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Clark, 2007). Tajima D istatistigi, Student’s t dagilim1 gosterir. Tajima’s D istatistigi
gibi istatistiklerin 6rnekleme dagilimi1 normal dagilim varsayimina uymuyorsa, Mann
Whitney U testi gibi, sira istatistiklerini kullanan (parametrik olmayan) testler

kullanilabilir.
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4. SONUC VE TARTISMA

Bu tez calismasinda genetik alaninda siklikla kullanilan 6zellikle belirli DNA dizileri
bakimindan populasyon i¢inde ve populasyonlar arasindaki farkliliklar1 analiz etmeye
yarayan istatistik testler drnekleriyle birlikte tezin Yontem boliimiinde agiklanmustir.
HKA Testi bu alandaki ilk testlerdendir. Bu testlerden en ¢ok tercih edileni Tajima D
testidir. Bu testte hesaplanan Tajima D degeri, tiirler i¢inde ve tiirler arasinda dogal
secilim olmadigi durumlarda sifir olmalidir. FOXP2 geni iizerinde yapilan bir
arastirma Tajima D testinin kullanildig1 genetik ¢aligmalara 6rnek olarak verilebilir.
Insanlarda bulunan FOXP2 geni mutasyona ugradiginda bu mutasyonun goriildiigii
bireyler dilbilgisi kurallarina gore climle kurmakta zorlanir. Bunun disindaki zihinsel
ve fiziksel aktiviteleri yapabilir. Arastirmacilar yaptiklar1 ¢alismada c¢ok sayida
memeliden alinan farkl: tiirlere ait FOXP2 genini incelemislerdir. Bu genin canlilarda
yiiksek oranda korundugu ve incelenen canlilarda aminoasit dizilimlerinin ise
neredeyse ayni oldugu sonucuna varmislardir. Insanlardaki FOXP2 geninde ise iki
mutasyon tespit edilmistir. Bunlardan birisi, 553. kodonda arginin yerine histidin
ikamesi olan tek bir niikleotid mutasyonudur. Digeri de 328. kodonda arginin yerine
stop kodonu ikamesi olan bir nonsense (anlamsiz) mutasyondur (URL-2, 2024). Her
iki mutasyon insanlarda konusma zorluguna yol agmaktadir. Arastirmacilar FOXP2
geninin dogal se¢ilim gegirme olasiligini Tajima D testini kullanarak arastirmistir. 20
kisiden alinan genin niikleotid dizilerinin analiz edilmesi sonucu 47 SNP, Ow =
79%x10% 6T = 3,0 x 107 tahminleri ve Tajima D degeri -2,20 bulunmustur.
Sonuglar arasindaki farklilik, %1 diizeyinde 6nem arz etmektedir. Boylece bu geni
yakin zamanda dogal secilimin etkiledigi sonucuna varilabilir (Nielsen ve Slatkin,
2013). Ancak farkli populasyonlarda belirli bir DNA dizisi bakimindan gozlenen
farkliligin nétr mutasyonlardan mi, yoksa dogal secilim nedeniyle mi meydana
geldigini sdylemek i¢in mevcut testler yeterli goriilmemekte, baska testler gelistirmek

icin bu alanda yeni ¢aligmalarin yapilmasi gerekmektedir.

Mac Donald —Kreitman (MK) Testi, kodlama bdlgelerindeki sinonim olmayan
degisikliklerin sinonim degisikliklere orantyla islem yapilan bir testtir. Ornek 3.5 MK

testi 6rneginde sinonim olmayanlarin sinonimlere orani sabit ve polimorfik sitelerde
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0,333 olarak bulunmus olup bu oran MK test 6zelligiyle uyumludur. Yani bu
ornekteki lokusta mutasyon ve sans faktorleri diginda varyasyona sebep olacak baska
bir faktdriin arastirilmas1 gerekmemektedir. Ancak gercek verilerden alian Ornek 3.6
‘da ise sabit sitede sinonim olmayanlarin sinonimlere oran1 0,0476 iken polimorfik
sitede bu oran 0,4118 olarak hesaplanmigtir. Bu iki oran arasinda 6nemli bir fark
goriilmese de bu 6rnege Fisher’ in exact testi ya da Khi — Kare bagimsizlik testi
uygulandiginda aslinda 0,0476 ve 0,4118 arasinda istatistik olarak 6énemli bir fark

oldugu goriilecektir. Bu da bize istatistik testlerin 6nemini gostermektedir.

Khi — Kare bagimsizlik testine ait 6rnek, Ornek 3.2 ve Ornek 3.3’te verilmis olup
Fisher’ in exact testi konu biitiinliigii agisindan bu teze dahil edilmemistir. Ornek 3.3’te
Khi — Kare testi kullanilarak gametlerin rastgele farklilagsma ihtimali aragtirilmigtir. 1
serbestlik dereceli 1,135 ¥ degerinin Ek A’daki tablodan 0,50 ile 0,25 arasinda bir
olasiliga ait oldugu bulundugundan bu 6rnekteki populasyonun baglanti dengesinde
oldugu hipotezi kabul edilmistir. Ornek 3.2 de ise 1 serbestlik dereceli 7,39 y?
degerinin Ek A’daki tablodan 0,01 ile 0,001 arasinda bir olasiliga ait oldugu
bulundugundan bu 6rnekteki populasyonun HW dengesine gore beklenen genotip

frekanslarinda olmadig1 kabul edilmistir.

Genetik analizlerde kullanilan istatistik testlerden elde edilen genetik veriler su sekilde

gruplanabilir:

» Fenotipik Veriler: En tipik 6rnek Mendel’in bezelyelerle (Pisum sativum) yaptigi
deneylerle ortaya koydugu 6zelliklerdir. Mendel yaptig1 caprazlamalarda yedi adet
karakter ¢esidi gozlemlemistir. Bu karakterlerde dominant ve ¢ekinik olanlarin

ayrisma oranlarini da agiklamis ve 3:1 oldugunu ifade etmistir (Weir, 1996).

» Allozim Veriler: Allozim, proteinlerin farkli allel formlaridir. C6ziinmiis proteinler
arasindaki yiik farkini kullanarak elekroforez yoluyla elde edilen verilerdir. Bu
yontem ile, proteinlerin %30’unun ¢oziiniir olmasmna ve DNA dizilerindeki
farkliliklarin %25 inin elektroforez ile tespit edilebiliyor olmasina ragmen oldukc¢a

hizl1 ve ucuz veri elde edilir (Weir, 1996).
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» Protein Sira Verileri: Proteinler aminoasit adi verilen yapilardan olusur.
Elektroforez yontemiyle farkli proteinler ayirt edilebilir. Proteinlerin yapisindaki
bu amino asitlerin dizisinin belirlenmesiyle elde edilen veriler giinlimiizde ulusal
biyoteknoloji bilgi merkezi olan NCBI’ da (National Center for Biotechnology
Information) saklanmaktadir (Weir, 1996).

» Restriksiyon Pargalar1 Verileri: DNA dizilerinin restriksiyon enzimleriyle belirli
uzunluklarda kesilmesi sonucu olusan verilerdir. Restriksiyon endoniikleazlarin

kullanilmast DNA dizileri hakkinda ayrintili bilgiler elde edilmesini saglamistir

(Weir, 1996).

» DNA Dizi Verileri: DNA niikleotid ad1 verilen yap1 birimlerinden olusur. 4 g¢esit
niikleotid vardir. Bunlar; Adenin, Timin, Guanin ve Sitozindir. Adenin ile Timin,
Guanin ile de Sitozin karsilikl1 dizilerek ¢ift sarmal DNA molekiiliinii olusturur. Bu
niikleotid diziliminden elde edilen veriler genetikte 6nemli bir yere sahiptir.
Giiniimiizde DNA dizi verileri de ulusal biyoteknoloji bilgi merkezi NCBI’ da
saklanmaktadir (Weir, 1996).

Tez ¢aligmamizdan ¢ikardigimiz sonuglardan biri genetik analizlerin gliniimiizde ne
kadar 6nemli oldugudur. Genetik analizlerin 6nemine ait bir 6rnek Hartl ve Clark
(2007)’de verilmistir. Bu 6rnekte giiniimiizde boceklerin pestisit direncine karst bilim
insanlarmin yeni pestisit iiretme gerekliliginden bahsedilmistir. Pestisit direnci
boceklerde kimyasal pestisitlere kars1 gelistirilmis bir adaptasyondur. Ik defa 1940
‘larda uygulanan kimyasal pestisitler bocek ve hagerelerin yasami icin ciddi bir tehdit
olusturmustur. Bu durumun sonucunda da bu canlilarin tarim iirtinlerine verdikleri
zarar onemli 6l¢iide azalmistir. Ancak 5 ile 50 nesil sonra 400’ den fazla bocek tiirti
bir veya daha ¢ok sayida pestisite karsi direng gelistirmistir. Bu da genetik ¢aligmalar
var olan bu durumun nasil gergeklestigini aciklamaya yoOneltmistir. Ziraat
miihendisleri de bu canlilarla etkin miicadele i¢in yeni pestisit gelistirmek zorunda
kalmistir (Hartl ve Clark, 2007). Tiim bu siireglerde genetik analizlere ihtiya¢ vardir.

Genetik analizler glinlimiizde;

» Genlerdeki hastaliklara neden olan yapinin arastirtlmasinda,
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» Ekonomik degeri olan bitki ve hayvanlarin belirli genotiplerinin ¢ogaltilarak

gelecek nesillere aktarilmasinda,
» Tiip bebek tedavisinde,
» Bir canlidan alinan genin baska canliya aktarilmasinda,
» Canlilarda uygulanan klonlama ¢alismalarinda,
> DNA dizi analizlerinde,
» Hastaliklara kars1 as1 ve ilag gelistirilmesinde,

» Salgin hastaliklarla etkin miicadele amagclariyla yapilmaktadir. Bu genetik
analizlerden elde edilen verilerin yorumlanmasinda ise istatistik testlere ihtiyag

vardir.

Bu tez calismasindan ¢ikarilan bir bagka sonug ise: yapay se¢ilimin tiirlerin bazi
genotiplerinin neslinin devami {izerine olan etkisinin 6nemli oldugudur. Gegmisten
glinlimiize bitki ve hayvan yetistiriciliginde insanlar verimi yiiksek, tstiin 6zellikli
genotipleri daha ¢ok tercih ederek yetistirmistir. Yapay se¢ilim denilen bu durumla
gelecek nesillere tercihen begenilen genotipler aktarilmustir. Insanlar tarafindan tercih
edilmeyen, ilgi gdrmeyen, alis veriste alinip satilmayan tiirler ya da tiirlere ait belirli
genotiplerin nesli ise giderek azalmis ve hatta yok olmustur. Burada 6nemli bir durum
da ata tohum diye adlandirilan, genetigi degistirilmemis bitki tlirleri tohumlariin
giderek azaliyor olmasidir. Ciinkii insanlar giiniimiizde istiin 6zelliklerinden dolay1
daha cok biyoteknoloji ¢aligmalar1 sonucu iiretilen hibrit tohumlar tercih etmektedir.
Diger tohumlara gore daha dogal olan bazi1 ata tohumlar1 giderek azalirken bazi
genotiplerin ata tohumu ise giliniimiizde yok olmustur. Bu duruma hayvan
yetistiriciliginde de rastlanmaktadir. Et ve siit verimi digerlerine gére az olan hayvan
genotiplerinin say1si azalmis, hatta bazilarmin nesli tiikkenmistir. Ozbek (2019) yaptig
calismada tarimda stirdiiriilebilirlik i¢in ata tohumlarin kiymetinin iiretici, tiiketici ve
yoneticiler tarafindan iyi bilinmesi gerektigini vurgulamis olup bu da bizim

sonucumuzla uyumludur. Ureticilerin tohum se¢iminde ata tohumu tercih etmelerinin
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yaninda tiiketicilerinde bu alanda bilinglendirilmesi gerektigini ve yoneticilerin ise ata

tohumlara talebi attiracak sistem gelistirmeleri gerektigini aktarmigtir.

Incelenen kaynaklarda Poisson dagilimina pek fazla rastlanmamaktadir. Oysa mesela,
bir DNA dizisi boyunca niikleotid ikamelerinin sayisinin Poisson dagilimi gosterdigi

diisiiniiliirse Poisson dagilim1 genetik calismalarda daha fazla 6nemsenmelidir.

Bu tez ¢alismasi sonunda vardigimiz nihai sonug, genetik analizlerde kullanilan
istatistik yontemlerin, bir taraftan kullanimin1 yayginlastirmak, diger taraftan da daha
net degerlendirmelere yarayacak yonde gelistirilmesini ve ¢ogaltilmasini saglamak

icin ¢aligmalara ihtiyag oldugudur.
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EKLER



EK A. Farkh Serbestlik Derecelerindeki 2 Degerleri ve Iliskili Olasihiklar

Tablo A 1 Farkli serbestlik derecelerindeki y2 degerleri ve iliskili olasiliklar (Hamilton,

2009)
Serbestlik derecesi | 0,5 0,25 OLAS IOLllKLAR 0,05 0,01 0,001
1 0,4549 | 1,3233 2,7055 3,8415 | 6,6349 | 10,8276
2 1,3863 | 2,7726 4,6052 59915 | 9,2103 | 13,8155
3 2,3660 | 4,1083 6,2514 7,8147 | 11,3449 | 16,2662
4 3,3567 | 5,3853 17,7794 9,4877 | 13,2767 | 18,4668
5 4,3515 | 6,6257 9,2364 11,0705 | 15,0863 | 20,5150
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