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OZET

MANDALARDA (Bubalus bubalis) SUT VERIMININ FARKLI
MODELLERLE GENOMIK ILiSKI ANALIiZi

Yunus INAN
Yuksek Lisans Tezi, Zootekni Anabilim Dah
Damisman: Dog. Dr. Burak KARACAOREN
Haziran 2021; 137 sayfa

Hayvan 1slah1 daha ekonomik ve etkin hayvansal iiretimin elde edilebilmesi i¢in
gerekli yontem ve araglar1 icermektedir. Damizlik degerleri kullanilarak yapilan
seleksiyon calismalar1 farkli tiirlerde Onemli derecede genetik ilerlemelere olanak
tanimustir. Genlerin yerlerinin tespiti hayvan 1slah1 ¢calismalarinda genomik seleksiyon
veya isaretleyici destekli seleksiyon yontemi ile ekonomik fayda getirecek sekilde
kullanilabilir. Bu ¢alismada DNA (Deoksiribo Nukleik Asit) bilgisi kullanilarak siit
verimi bakimindan ilgili genlerin tahmininde farkli yontemler incelenmistir. Bayesci
yontemler oncul ve olabilirlik bilgilerini kullanarak istenen parametrelerin soncul
dagilislart icin istatistiksel yorumlamalara olanak tanir. Genomik seleksiyonda: gen
etkileri ile ilgili Onciiller farkli genomik seleksiyon yontemlerinin kesfine yol agmustir.

Bu ¢alismada analizler i¢in kullanilan veriler: ham veri seti (529 manda, 61793
SNP), ¢ok boyutlu dlcekleme analizi sonucunda segilen en homojen tabaka (247 manda,
60946 SNP), akrabaliga gore segilen tabakalar (Akrabalik katsayisi 0.01 i¢in 526 manda
61774 SNP; Akrabalik katsayist 0.1 i¢in 503 manda 61707 SNP; Akrabalik katsayis1 0.2
icin 437 manda 61628 SNP; Akrabalik katsayist 0.3 i¢in 259 manda 61435 SNP;
Akrabalik katsayist 0.4 i¢in 80 manda 60969 SNP) ve LD (Linkage Disequilibrium-
Baginti dengesizligi) bakimindan diizenlenmis veri setleri (r*=0.5 icin 529 manda 21173
SNP; r’=1 icin 529 manda 52417 SNP; varyans inflasyon faktorii (VIF)=1 icin 529
manda 177 SNP; VIF=2 i¢in 529 manda 9349 SNP) kullanilarak hem genomik iligki
matrisi yaparak hem genomik iliski matrisi yapmadan ve bagka 6n kabiilleri modele
ekleyen farkli genomik iliski matrisleri denenerek GEMMA programi ile LMM (Lineer
Mixed Model-Dogrusal Karisik Model), BSLMM (Bayesian Sparse Linear Mixed
Model-Bayes¢i Seyrek Dogrusal Karigik Model) analizleri gergeklestirilmistir. Elde
edilen veriler kullanilarak tipl ve tip2 hatay1 engellemek icin ¢oklu karsilastirma testleri
uygulanmigtir. Cikan sonuglarda ise siit verimi ile en gii¢lii iliskili genomik sinyaller 5
ve 11. kromozomlardan bulunmustur.

ANAHTAR KELIMELER: Genomik Seleksiyon, Siit Verimi, Manda, iliski Analizi
JURI: Dog. Dr. Burak KARACAOREN
Dog. Dr. Hilal KAZAN

Dr. Ogr. Uyesi. Emine Sahin SEMERCI



ABSTRACT

PREDICTION of MILK in WATER BUFFALOES (Bubalus bubalis) by
GENOMIC MODELS

Yunus INAN
MSc Thesis in Animal Science
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Burak KARACAOREN
June 2021; 137 pages

Animal breeding includes necessary tools and methods for more economic and
efficient animal production. Utilizing the breeding values, selection studies have led to
significant genetic improvements in different species. Detection of genes location
together with genomic selection and Marker Assisted Selection (MAS) may be used for
economic purposes in animal breeding. In this study, different methods were used to
estimate putative genes associated with milk yield by using DNA information. Bayesian
methods use the posterior distribution that combines the information from the prior and
the likelihood to make statistical inferences about unknown parameters. In genomic
selection: precursors regarding gene effects have led to the discovery of different
genomic selection methods.

In this study: using the raw data set (529 buffalo, 61793 SNP), the most
homogeneous layer selected as a result of multidimensional scaling analysis (247
buffalo, 60946 SNP), layers selected according to kinship (for coefficient 0.01, 526
buffalo 61774 SNP; coefficient 0.1, 503 buffalo 61707 SNP; coefficient 0.2, 437
buffalo 61628 SNP; coefficient 0.3, 259 buffalo 61435 SNP; coefficient 0.4, 80 buffalo
60969 SNP), and data sets arranged in terms of LD(Linkage Disequilibrium) (for r’=0.5,
529 buffalo 21173 SNPs; for r’=1, 529 buffalo 52417 SNPs; for variance inflation
factor (VIF) =1, 529 buffalo 177 SNP; for VIF = 2, 529 buffalo 9349 SNP), by making
both a genomic relationship matrix and without making a genomic relationship matrix,
and by testing different genomic relationship matrices that add other pre-assumptions to
the model; LMM (Linear Mixed Model), BSLMM (Bayesian Sparse Linear Mixed
Model) analyzes were carried out with the GEMMA program. Using the data obtained,
multiple comparison tests were applied to prevent typel and type2 errors. In the results,
the strongest related genomic signals with milk yield were found from chromosomes 5
and 11.

KEYWORDS: Genomic selection, water buffalo, milk yield, Genome-wide
Association Study
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Simgeler

a : kesisim noktasi dahil karsilik gelen katsayilarin c-vektori
A : eklemeli genetik unsur

B : kalitsal olmayan genetik unsur

B : isaretleyicinin etki boyutu

d : uzaklik birimi

D : dominant genetik unsur

D’ : bagint1 dengesizliginin ol¢iisii

E : kalitsal olmayan c¢evresel unsur

Jo - kesisim noktasi

01 :egim

K : bilenen bir nxn iliski matrisi

M : fenotip ortalamasi

Ne : popiilasyon biiytikligi

P : fenotipik deger

Pa - a alleline sahip haplotiplerin frekansi

Po : b alleline sahip haplotiplerin frekansi

Pab - lokus 1'de a ve lokus 2'de alel b'ye sahip haplotiplerin frekansi
Q : yanlis kesif orani

2 : korelasyon katsayisi

R : onemli (reddedilen) testlerin sayisi

u - rastgele etkilerin n-vektoru

\Y : yanlis pozitiflerin sayisi

W 1 sltunicerenn X ¢ sabit etkiler matrisi
X : isaretleyeci genotipler

Vii



X : p isaretleyici n birey n X p genotip matrisi

y . n birey icin kantitatif 6zelliklerin bir vektorl
€ - hata vektori
771 : kalint1 hatalarin varyansi
A : iki varyans bileseni arasimdaki oran
In >N X n birim matrisi
1, - 1'in n-vektor
Tezde ondalik ayrag olarak “.” nokta kullanilmistir.
Kisaltmalar
FAO . Birlesmis Milletler Gida ve Tarmm Oragiitii
DNA : Deoksribo Nukleik Asit
QTL . Kantitatif Ozellik Lokusu
SNP : Tek Nkleotid Polimorfizmi
TGDD : Tahmini Genomik Damizlik Degeri
GDD : Genomik Damizlik Degeri
A : Adenin
G : Guanin
T : Timin
C : Sitozin
BLUP : En Iyi Dogrusal Yansiz Tahmin Edici
GEBV : Genomik Tahmin Damizlik Degeri
Arg : Arginin
His : Histidin
Sv : St Verimi
YV : Yag Verimi

viii



PV
GWAS
DS

LD
GEMMA
LMM
PVE
MLE
REML
MCMC
BSLMM
PGE
FWER
FDR

B¢

GS

AK
GIM

SH

: Protein Verimi

: Genome-wide Association Study

: Isaretleyici Destekli Seleksiyon

: Linkage Disequilibrium

: Genome-wide Efficient Mixed Model Association
: Linear Mixed Model

: Genotiplerce Agiklanan Fenotipik Varyans
: Maksimum Olabilirlik Tahmini

: Sinirlit Maksimum Olabilirlik Tahmini

: Markov Zinciri Monte Carlo

: Bayesci Seyrek Dogrusal Karisik Model

: Genetik Varyans Orani

: Family-wise Error Rate

: False Discovery Rate

: Baz Cifti

: Genomik Seleksiyon

: Akrabalik Katsayisi

: Genomik Iligki Matrisi

: Standart Hata
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1. GIRIS

Evcil Asya mandasi (Bubalus bubalis) en az 67 iilkede tasima giici, siit ve/veya et
saglama yoninden 6nemli bir hayvan kaynagidir ve insanlar ge¢im kaynagi olarak bu
tiire diger ¢iftlik hayvanlarma kiyasla daha ¢ok bagimlidirlar (FAO 2000).

Macgregor (1941), yaptig1 calismada morfolojik ve davramigsal kriterlere gore;
nehir mandasi ve bataklik mandasi seklinde iki tiir tanimlamustir. Nehir mandasi, Hint
yarimadasina 6zgiidiir ve yiizyillar icerisinde Balkan {ilkelerine, Yunanistan, Misir ve
Italya'ya kadar yayilmustir, batakhk mandasi ise Giineydogu Asya'da, Assam ve
Banglades'ten Cin’in Yangtze vadisine kadar yayilim gostermektedir (Cockrill 1974).
Iki tir morfolojik olarak farklidir (Sekil 1), nehir mandasi siyah bir gdvdeye ve
genellikle kavisli boynuzlara sahipken; bataklik mandasi genellikle koyu gridir ve
boyun kisminda bir veya iki beyaz serit bulunur. Bunun yani sira paga ve kuyruk ucu
beyazdir ve nispeten diiz, bazen uzun, soluk renkli boynuzlara sahiptir (Sekil 1c).

Sekil 1.1. Asya mandasi irklarinda morfolojik varyasyon. (a) Cin’den bataklik tiirii; (b)
Endonezya bataklik tiirii; (c) Banglades bataklik tiirii, (d) Akdeniz nehir tipi; (e)
Hindistan'daki nehir tiirti; (f) Pakistan nehir tiirii. Fotograf sahipleri: (a) Shengli Zhang,
(b) Eka Meutia Sari, (¢) Md. Omar Faruque, (d) Caterina Cambuli, (¢) Md. Omar
Faruque, (f) Yi Zhang
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Iki tiir aym1 zamanda -kromozom 4p ve 9'un birlesmesinden dolayi- (lannuzzi
1998) kromozom sayisi bakimindan da farklilik gostermektedir; nehir mandas1 2n=50,
bataklik mandasi 2n=48 kromozoma sahiptir. Allozimlerde (Amano vd. 1980; Barker
vd. 1997a), otozomal ve cinsiyete baglit DNA markerlarinda (Barker vd. 1997b; Zhang
vd. 2006, 2011; Kumar vd. 2006; Yindee vd. 2010), mitokondriyal (mt) DNA
dizilerinde (Zhang vd. 2016) ve SNP markerlarindaki (Colli vd. 2018) varyasyonla teyit
edildigi tizere iki tur genetik olarak farklidir.

Bataklik mandalar1 esas olarak agir yiik hayvanlaridir (Hoffmann vd. 1989),
ciftcilik ve nakliye icin giic saglarken, et Gretimi ikincil planda kalmaktadir. Nehir
mandalar1 ise esas olarak siit {iretimi igin yetistirilse de et Oretimi bircok (lkede
yayginlasmaktadir. Baz1 iilkelerde (6rnegin Italya) manda eti tiiketimi, kismen sigir
etine kiyasla daha diisiik kolesterol igerigi (yaklasik 2/3) nedeniyle artig gostermektedir
(lannuzzi ve Di Meo 2009). Nehir manda siitii, 6zellikle Hindistan yarimadasinda
dogrudan tiiketilirken tiretim fazlasi; tereyagi, yag, yogunlastirilmus siit, lor ve ozellikle
peynir olarak islenmektedir (Wahid and Rosnina 2011). Yag ve protein igerikleri
sigirdakinden daha yiiksek oldugu igin (sirasiyla %6-9 ve %4-5'e kars1 %3.4 ve 3.5),
nehir manda siiti peynir Gretimi icin 6zellikle uygundur; Italya'da ortaya ¢ikan ve
sadece nehir manda siitiinden yapilabilen geleneksel "mozzarella" peyniri buna ornektir
(Zicarelli 2004; Borghese 2011; Borghese ve Moioli 2011). Ulkemizde manda st
genellikle yogurt ve kaymaga doniistiiriilerek tliketilmektedir. Avrupa ve Yakin
Dogu'da manda siitii genellikle inek siitlinden daha yiiksek fiyatlarla pazarlanmaktadir
(Borghese ve Moioli 2011).

Gelecekte yetistirme hedefleri arasinda, et iiretiminin artirilmasi ve/veya zorlu
cevre kosullarina artan adaptasyon yetenegi yer alabilir. Nehir mandalar1 zaten nemli
ortamlara iyi adapte olmustur. Ozellikle, manda viicut 1sis1, solunum ve nabiz hizlar
hem zebu hem de taurin sigirlarininkinden tutarli bir sekilde daha diistiktiir (Mullick ve
Kehar 1951; Badreldin ve Ghany 1952). Bu nedenle, evcil mandalar, iklim degisikligi
senaryosu altinda daha sicak ve daha nemli kosullara dogru biiylikbas hayvancilik igin
uygun olmayan alanlarda onemli bir kaynag temsil etmektedir. Bu nedenle manda,
biiyliyen insan niifusu i¢in yiiksek kaliteli hayvansal protein saglamak icin kiiresel
hayvancilik iiretiminde dnemli bir rol oynayabilir.

Mandalar, genom bilimi ilerledikce  (Michelizzi vd. 2010), genomik,
epigenomik ve diger "omik" lerdeki gelismeler ile iiretim, adaptasyon ve hastalik
direnci ile ilgili ozelliklerin altinda yatan genlerin diizenleyici mekanizmasinin
incelenmesinin yani sira major genler ve secim gostergeleri mandanin benzersiz
biyolojik Ozelliklerini anlamaya katkida bulunacak ve kantitatif 6zellik lokuslarinin
(QTL) genom boyunca tanimlanmasi igin daha giiglii araglar saglayacaktir. Manda
endiistrisi yetistirme programlarinin, muhtemelen genom diizenleme teknolojileriyle
birlestirilen genomik seleksiyon dahil olmak iizere daha da gelistirilmesinin, manda
poptlasyonlarinin genetik potansiyelini daha da iyilestirmesi beklenmektedir.

Genomik  sayesinde  farkli  organizmalara ait  genetik  bilgiler
karsilagtirilabilmekte, organizmalar arasindaki benzerlikler evrimsel diizeyde
arastirilabilmekte ve organizmalarin iirettikleri proteinlerin g¢esitleri, sayilart ve bunlarin
fonksiyonlar1 hakkinda bilgi sahibi olunabilmektedir.
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Genomik seleksiyon, tiim genomu kapsayan genetik isaretleyicilerin kullanildigi,
boylece tim QTL’nin, en az bir isaretleyici ile baglanti dengesizligi i¢inde oldugu,
isaretleyici destekli bir se¢im seklidir. Bu yaklasim, genom dizilimi ile kesfedilen ¢ok
sayida tek niikleotid polimorfizmi (SNP)’nin verimli bir sekilde genotiplenmesi icin
yeni yontemler sayesinde miimkiin olmustur. Simiilasyon sonuglar1 ve sinirli deneysel
sonuclar, damizlik degerlerinin tek basina genetik isaretleyiciler kullanilarak yiiksek
dogrulukla tahmin edilebilecegini, ancak ozellikle isaretleyicilerin etkisinin tahmin
edildiginden farkli popiilasyon 6rneklerinde daha fazla dogrulamanin gerekli oldugunu
gostermektedir (Meuwissen, 2001).

Genomik verilerden damizlik degeri tahmin etmenin ideal yontemi, her QTL'de
hayvanin genotipini verilen damizlik degerin sarth ortalamasini hesaplamaktir. Bu sarth
ortalama, yalmzca onceki QTL etkilerinin dagilimi kullanilarak hesaplanabilir, bu
yiizden, genomik se¢imi uygulamak i¢in yapilan arastirmanin bir parcast olmalidir.
Uygulamada, damuzlik degerleri tahmin etme yontemine QTL genotipleri yerine
isaretleyici genotipleri kullanilarak yaklasilmaktadir, ancak ideal yontem daha fazla
sekans ve SNP verisi elde edildik¢e daha yakindan ele alinmaktadir.

Genomik seleksiyonda Tahmini Genomik Damizlik Degeri’nin (TGDD)
belirlenebilmesi i¢in referans popiilasyonlar kullanilmaktadir. Referans popiilasyondaki
hayvanlarin genotip ve fenotip bilgilerinin kombinasyonuyla hesaplanan Genomik
Damizlik Degeri (GDD), fenotip bilgisi olmayan ve sadece markerlarla
genotiplendirilmis olan aday popiilasyondaki hayvanlarin TGDD’nin hesaplanmasinda
kullanilmaktadir. Bu hesaplamalar ile aday popiilasyonda istiin oldugu tespit edilen
hayvanlar gelecek generasyon icin ebeveyn olarak secilmektedir (Sekil 2).

%f;efﬂans Popu lasvon\ / Seleksiyon Yapilacak Popula \\

Genotip + Fenotip - hal et B
N S \ Genotip /

Genomik Damizlik
Degerinin Hesaplanmasi

Tahmini Genomik [

Degerile Secilen

9 Fiaywaniar i ] -/

Sekil 1.2. Fenotipi bilinen referans bir populasyonun genotiplendirilmesi ile elde edilen
GDD’nin sadece genotiplendirilmis aday popiilasyonda kullanimi ile aday
popiilasyondaki hayvanlarin TGDD’nin belirlenmesi ve en iyi olanlarin se¢imi
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Hayvansal iiretimin temel amaci ¢iftlik hayvanlar1 olarak adlandirilan ve
verimlerinden yararlanilan hayvanlardan miimkiin olan en yiiksek ekonomik kazanci
elde etmektir. Bu amaca erismek igin birbirini biitiinleyen iki temel faktor iizerinde
durmak gereklidir. Bunlar cevresel ve genotipik faktorlerdir. Cevresel faktorler;
yetistirme kosullari, barindirma, besleme iklim ve bolge kosullart ile ilgilidir. Cevresel
faktorlerin iyilestirilmesi gereklidir fakat yeterli degildir. Nitekim ¢evresel faktorler i¢in
yapilacak yatirimlara alinacak cevap, hayvanlarin genetik diizeyleri ile sinirhidir.
Herhangi bir 6l¢iim hatasi disinda bir bireyin herhangi bir 6zelliginin gozlemlenen
Olciimii, yani bir karakterin fenotipik degeri P, kalitsal olan bir genetik unsur G ve
kalitsal olmayan g¢evresel unsur E’ nin toplamu olarak varsayilir. Bu iki unsur asagidaki
modelde oldugu gibi birlestirilebilir.

P=G+E.

Genotip, bir bireyin sahip oldugu genlerin birlesimidir. Genom ile biitiin
kromozomlarda yer alan genotipler ifade edilmektedir. Cevresel unsur fenotipik degeri
etkileyen, genetik olmayan biitiin faktorleri igerir ve genotipik degerden sapma ile
sonuglanir (Firat 1995). Eger ¢evresel unsur bir grup birey icin sabit tutulabilmisse, bu
durumda bunlarin fenotipik degerlerindeki varyasyonlar genotipik degerlerdeki
farkliliklarindan kaynaklanmaktadir. Gergek genotipik deger dogrudan dogruya
fenotipik degerden belirlenemez, ciinkii gevresel etkiler sadece genotipden kaynaklanan
bu katkilar1 engeller.

Cevre, fenotipik karekterlerin ortaya ¢ikmasina hem dogrudan hem de dolayli
olarak etki etmektedir. Bazi genotiplere olumsuz etki yapan ¢evre kosullart diger bazi
genotiplere olumlu yonde etki yapabilir. Bu durum dogrudan genotip c¢evre etkilesmesi
olarak ifade edilebilir.

Cevre faktorlerinin sebep olduklari fenotipik farklar genotipe bagli olarak degisir
veya genotipik degerler arasi farklar ¢evreden gevreye degisebilmektedir, bu durumda
cevre ile genotip arasinda ters bir iliskiden soz edilir. Bu ters iliskiye Genotip x Cevre
etkilesimi denir (Diizglines vd. 1987). Genotip x Cevre etkilesimi, herhangi bir karekter
yoniinden iki veya daha fazla genotipin iki veya daha fazla ¢evre kosulunda birbirlerine
gore nispi olarak farkli performans gostermeleridir seklinde de tanimlanabilir (Tuncel
1994).

Genotip x Cevre etkilesiminde genotiplerin gevrelerle olan etkilesimlerin tespit
edilebilmesi i¢in parametrik ve parametrik olmayan kararlilik yontemleri gelistirilmistir.
Kararlilik, genotiplerin ¢evre sartlarma gostermis olduklar1 tepkidir. Genotipler ¢evre
sartlarmin degismesinden etkilenmiyorsa kararli, etkileniyorsa kararsiz genotip olarak
adlandirilirlar.  Kararlilik yontemleri genellikle kantitatif fenotipik Ozelliklere
uygulanmaktadir. Genotip X Cevre etkilesimi 6nemsiz olsa dahi genotiplerin ¢evrelerle
olan etkilesimleri incelenebilir. Boylece Genotip x Cevre etkilesiminin biitiin
genotiplerdeki bireysel payr kararlilik analizleri sonucunda daha detayli ve hassas bir
sekilde tahmin edilmis olur.

Genetik unsurun kendisi bazen eklemeli genetik unsur A ve dominant genetik
unsur D’ nin toplam1 olarak asagidaki gibi ifade edilebilir;

G=A+D.
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A ve D sembolleri sirasiyla, karakterin ifadesinde bulunan lokuslar iizerinden
toplanan gen faaliyetlerinin eklemeli ve dominant unsurudur. Sansa baglh ¢iftlestirilen
bir populasyonda, A ve D’ nin arasinda korelasyon olmadigi gosterilebilir ve G ve E
arasindaki korelasyon genel olarak sifir varsayilir, fakat bunu dogrulamak her zaman
kolay degildir (Falconer 1989). Iki allele sahip tek bir lokus igin, ortalama gen etkisi; bir
ebeveynden alinan o geni alan bireylerin, populasyon ortalamasindan ortalama
sapmasidir, diger ebeveynlerden alinan gen, populasyondan sansa bagli olarak
gelmektedir (Falconer 1989). Hayvan 1slah1 ¢aligmalarinda genlerin eklemeli etkileri
onem kazanmistir ama pleiotropik, epistatik veya ebeveynlere o6zel kalitim
mekanizmalarinin da fenotipte etkili oldugu bilinmektedir. Her bir lokusta ve karakteri
belirleyen biitiin lokuslar i¢in her iki allel iizerinden ortalama genetik etkilerinin toplami
0 bireyin damizlik degeri olarak adlandirilir. Bu damizlik degeri, ilgi duyulan karakteri
etkileyen genlerin sadece eklemeli etkilerinden kaynaklanan genotipik degerin
unsurudur. Seleksiyondan elde edilen kalic1 genetik kazanca katkida bulunan eklemeli
etkidir. Bundan dolayi, hayvan 1slah¢isinin genetik kazang elde etmek amaciyla 1slah
icin en iyi hayvanlar1 segcmede kullanmay1 arzu ettigi deger esas itibariyle damizlik
degerdir. Teknolojideki ilerlemelere kosullu olarak artitk damizlik deger tahminleri
molekiiler genetik yontemlerince elde edilmis Gl¢timleri de igerebilmektedir. Ziraat ve
tip ¢calismalarinda kullanilan karmasik karakterlerde birden fazla genetik faktor ¢evre ile
birlikte pay sahibi olmaktadir. Siitcll ineklerde siit verimi karmagik karakterlere 6rnek
olarak verilebilir. Bu karmasik karakterler i¢in genetik faktorlerin belirlenmesi etkin
tedavi yontemlerinin gelistirilmesinde veya seleksiyon ile hayvan islahinda 6nem
kazanmaktadir. Geleneksel hayvan 1slah1 calismalari: hangi genlerin karaktere etki
ettigine bakmaksizin tahmin edilen fenotipik temelli damizlik degerlerine sartli
seleksiyon denemelerine dayalidir. Ama 06zellikle kusaklar arasi siirenin uzun oldugu
tiirlerde bu tip seleksiyon ¢aligsmalarindan beklenen genetik ilerleme yavastir. Dolayisi
ile fenotipleri heniiz gézlenmemis geng hayvanlarin seleksiyonunda karaktere etki eden
genlerin tespiti ve buna dayali 1slah ve seleksiyon ¢aligsmalari daha faydali olacaktir.

Mendelci kalitima sebep olan karakterlerden sorumlu genlerden farkli olarak,
karmasik verimleri etkileyen genetik faktorler, amacglanan bir basari diizeyinde
belirlenememistir. Cevre ve genetik faktdrler ve bunlarin etkilesimleri karmasik
verimler icin bu slreci zorlu kilmaktadir (Pearson ve Manolio 2008). DNA zincir
varyantlar1 ve iligkili genotipler farkli tiirler i¢in hizla {retilmekte ve
kataloglanmaktadir. Bunun en Onemli nedeni teknolojideki ilerlemeler nedeni ile
birey/hayvan basina genom tarama ticretlerinin azalmig olmasidir. Halen bu amagla en
yaygin olarak SNP (Single Nucleotide Polymorphism) isaretleyici olarak
kullanilmaktadir. Bunlar polimorfizmin en sik halidir ve iki alelleri vardir: A ve G
(pdrinler) ile T ve C (pirimidinler).

Son yillarda molekiiler genetikte yasanan ilerlemeler sayesinde yuksek
yogunluklu isaretleyiciler (marker) farkli tiirler igin elde edilmistir. Iliski haritalama
(association mapping) yontemi; genler civarinda yer alan ve karmasik verimleri
etkileyen aday isaretleyiciler ve baglant1 bélgelerini tespit etmeyi amaclar. Ozdeciksel
kalitimdaki son gelismeler fenotipler ile iliskili olabilen baskalasimlarin: yiiz binlerce
tekil niikleotit polimorfizm ile saptanmasimna olanak tanimistir (Karacadren vd. 2010).
Diger bir alternatif yontem olan baglanti haritalama (linkage mapping) yontemine
oranla daha yiiksek ¢cézunurluk ve giigliiliik saglamaktadir (Risch ve Merikangas 1996).
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Iliskinin giicii: populasyon bulucularinin sayisina, bulucu haplotiplerin sayisina, kusak
sayisina ve baskalasim, seleksiyon gibi faktorlere bagl olacaktir (Collins 2007).

Yiiksek yogunluklu SNP bilgileri ile ¢iftlik hayvanlarinin damizlik degerleri
tahmin edilebilmekte ve seleksiyon yapilabilmektedir (Meuwissen vd. 2001). Damizlik
degerleri SNP bilgisi ile hesaplanabilmektedir. Sigirda genom projesi 2006’da
tamamlanmistir. Islah ¢alismalarindaki basar1 damizlik degerlerinin dogru bir sekilde
tahminine dayali olacaktir. Isaretleyicilerin bu anlamda faydali olabilecegi uzun
zamandir bilinmektedir ama uygulamasi oldukga sinirli idi. Artik isaretleyici genotipleri
daha diisiik maliyetlerle elde edilebilmektedir. Dolayis1 ile damizlik degerler DNA
bilgisinin yardimi ile daha dogru bir sekilde tahmin edilebilmektedir. Ozellikle kusaklar
arasi siirenin uzun oldugu tiirlerde erken yasta seleksiyon i¢in bu yontem uygundur.
2008 yilinda genomik seleksiyon 8 iilkede Holsteinlar i¢in kullanilmistir: Kanada,
Danimarka, Fransa, Hollanda, Yeni Zellanda ve Amerika Birlesik Devletleri: 2010
yilinda bu say1 16 iilkeye kadar ¢ikmistir (Patry 2011).

BLUP (En iyi dogrusal yansiz tahmin edici) (Henderson 1973) akrabalik
matrisini de kullanarak esanli bir sekilde sabit ve rassal etkileri tahmin etmek igin
onerilmistir. Bu yontem ile elde edilen damuzlik degerler seleksiyon igin
kullanilmaktadir. Ozellikle kusaklar arasi siirenin uzun oldugu tiirler’de seleksiyon
kararlarinin en erken yasta verilebilmesi dnem kazanmaktadir. Genomik seleksiyonda
Mendelci drnekleme DNA bilgisi ile belirlenebilir ve boylece BLUP temelli 1slah
caligmalarina gére daha dogru damizlik degerlerinin eldesine olanak tanir (Meuwissen
vd. 2001).

Bayesci yontemler 6ncul ve olabilirlik bilgilerini kullanarak istenen parametreler
hakkinda soncul dagilislara ulasarak istatistiksel yorumlamalara olanak tanir. Genomik
seleksiyonda: gen etkileri ile ilgili Onciiller farkli genomik seleksiyon yontemlerinin
kesfine yol agmistir. Ulkemizde genom ve biyoenformatik analizleri ile ilgili cok az
sayida ¢alisma yapilmaktadir. Bu arastirmadan elde edilecek ¢iktilar yeni projeler i¢in
girdi olusturabilir. Literatiirii takip edecek, genom bilgisayar programlarini kullanacak
arastirmacilara katkilar sunulabilir. Sonuclar hayvan ve bitki 1slaht arastirmacilarinin
genomik analizlerinde hangi yontemi se¢meleri agisindan faydali olacaktir.

Giliniimiizde bilimsel ¢aligsmalarin sayisi hizla artmaktadir. Belirli bir konuda
yapilmis, birbirinden bagimsiz ¢alismalarda siklikla birbirinden farkli sonuglara
ulasilmaktadir. Bu bilgi yiginim1 yorumlamak ve yeni caligmalara yol a¢gmak icin,
kapsayici ve giivenilir nitelikte {ist ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir; meta-analizi, bu
olanagi sunmaktadir.

Calisma sonuglarini birlestirmenin nicel yontemleri ilk kez 1930’larin baslarinda
tanimlanmis, 1970’lerde ilgi biiyiimiis ve 6zelikle saglik alaninda ilk uygulamalari
goriilmiistiir. Glass 1976’da bu c¢esit arastirmalara ilk olarak “Meta-analizi” adim
vermistir. 1980°lerde Oxford’da Peto vd. yogun c¢alismalar1 sayesinde gelismeye
baglamistir. Hedges ve Olkin (1985) ile Petitti (1994), meta-analizinin istatistiksel
yontemlerini, Greenland (1987) deneysel olmayan ¢alismalarin meta-analizi igin
istatistiksel yontemleri detayli olarak tanimlamiglardir. Meta-analizi, ayr1 ¢alismalarin
bulgularinin birlestirilmesi ve elestirilerin yeniden g6zden gecirilmesi yontemidir. Onun
ozgulliigii, tek basina yargiya giivenmekten ziyade nicel yontemleri kullanmasidir. Bu
ozelligi ile literaturlerin klasik gozden gecirilmesinden ayrilmaktadir.
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Sacks vd. (1987), rassal kontrolli Kklinik denemelerin (“randomized controlled
clinical trials”) meta-analizini incelemis ve genel olarak meta analizinin 4 amaci
olduguna karar vermislerdir (Saunders vd. 1994; Klein vd. 1986):

1. Ornek biiyiikliigiinii arttirmak suretiyle istatistiki anlamlilig1 artirmak,

2. Belirli bir konuda yapilmis, birbirinden bagimsiz birden ¢ok ¢alismanin
sonuglar1 birbirine uygun diismedigi zaman belirsizlik hakkinda karar vermek,

3. Etki biiyiikliigiiniin (“effect size””) tahminlerini gelistirmek,

4. Calismanin basinda diisiinlilmeyen sorulara yanit bulmak.

Meta-analizi, herhangi bir tirdeki niceliksel ¢aligmalara uygulanabilmektedir:
kontrollii klinik ¢alismalar, yar1 deneyler, gézlemsel ¢alismalar (kohort, vaka-kontrol
caligmalari, vb.) gibi. Cogu meta-analizi nedensel iligkileri agiklamayr amaglayan
caligmalarla ilgilenmesine ragmen, nedensel olmayan iliskilerin ¢aligmalarina,
tanimlayic1 aragtirmalara, tarama calismalarina, teshis yontemlerinin gegerlilik ve
giivenilirlik c¢alismalarma, maliyet-etkinlilik calismalarina ve diger konulara da
uygulanabilmektedir (Sacks vd. 1987).

Meta analizi farkli irklara ait genotipik bilginin birlestirilmesine olanak tanidigi
icin daha giiclii istatistiksel kanitlar ortaya koyabilmektedir. Farkli irklara ait fenotipik
ve genotipik bilginin meta analizi ile kullanilmasi test istatistiklerini yiikseltmis ve
belirli genomik sinyalleri daha gii¢lii bir sekilde ortaya ¢ikartmistir. Karacadren (2017),
meta analizi kullanarak farkli irklara ait genomik bilgileri birlestirerek test
istatistiklerinin daha gii¢lii bir sekilde genomik sinyalleri belirledigini bildirmistir.
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2. KAYNAK TARAMASI

Mendel’den bu yana genetik faktorlerin kusaktan kusaga aktarildig:
bilinmektedir. Genlerin yerlerinin tespiti hayvan 1slah1 ¢alismalarinda hem genomik
seleksiyon hem isaretleyici destekli seleksiyon yontemi ile ekonomik fayda getirecek
sekilde kullanilabilir. Ornegin seleksiyon ana karninda dahi yapilabilir veya hastalikli/
yiiksek verimli genlere sahip bireyler rahatlikla ayiklanabilir veya damizliga ayrilabilir.

Bir gen bir enzim hipotezi nedeniyle siklikla ana etkili genler tekil regresyon
yontemi ile incelenmektedir. Ama yapilan genomik denemeler pek ¢ok fenotipin altinda
kiiciik etkili pek ¢ok genin karmasik aglar olusturarak islev sagladigini gostermistir. Bu
aglara pleiotropik gen etkileri de dahildir ve biiyilik bir olasilikla kiigiik gen etkileri ile
poligenik kalitim burada da gecerlidir. Genomun bu sekilde kiigiik gen etkilerini dikkate
alarak incelenmesi "kayip kalitim derecesi" sorununa ¢oziim Oonermektedir. Bu soruna
gore genomik ¢alismalarin tespit ettigi genetik varyantlar fenotipde kiigiik bir ¢esitliligi
acgiklamaktadir.

Ziraat ve tip calismalarinda kullanilan karmasik fenotiplerde (karakterlerde)
birden fazla genetik faktor ¢evre ile birlikte pay sahibi olmaktadir. Siit ineklerinde siit
verimi veya viicut agirligr karmasik fenotiplere 6rnek olarak verilebilir. Bu karmasik
fenotipler icin genetik faktorlerin belirlenmesi etkin tedavi yoOntemlerinin
gelistirilmesinde veya seleksiyon ile hayvan 1slahinda 6nem kazanmaktadir (Gianola vd.
2015; Goddard vd. 2016; Gratten vd. 2016; Hartley vd. 2012). Geleneksel hayvan 1slaht
calismalari: hangi genlerin karaktere etkidigine bakmaksizin tahmin edilen fenotipik
temelli damizlik degerlerine sartli seleksiyon denemelerine dayalidir. Ama o6zellikle
kusaklar arasi siirenin uzun oldugu tiirlerde bu tip seleksiyon ¢alismalarindan beklenen
genetik ilerleme yavastir. Dolayisi ile fenotipleri henliz gézlenmemis gen¢ hayvanlarin
seleksiyonunda karaktere etki eden genlerin tespiti ve buna dayali 1slah ve seleksiyon
calismalar1 daha ekonomik ve faydali olacaktir.

Arastirmanin bu kisminda manda genomigi ve konuyla iliskili olmasi nedeni ile
sigirlarda siit verimi ile yapilmis genomik calismalar ve sonuglar1 derlenmistir.

Venturini vd. (2014), SNP'lerin mandada st verimi icin incelemesini
sunmuslardir. Toplam 15 745 SNP analiz etmislerdir. Bonferroni ¢oklu hipotez
dizeltmesi sonucunda analiz edilen ozelliklerin coklu testleri igin duzeltilmesinin
uygulanmasindan sonra, 15 ve 20. kromozomlarda 2 6nemli SNP'nin siit verimi ile
iliskili oldugunu ve bunlarin sigirlarda 16 ve 19. kromozomlarla homolog oldugunu
gostermislerdir. Bu ¢alismada, siit iiretimini ve / veya kalitesini etkileyen toplam 1 562
SNP belirlenmistir. Deng vd. (2019) Akdeniz mandasinda siit verimi i¢in genom tabanli
iligki analizini ger¢eklestirmislerdir. Buna ek olarak meme bezi dokusunun diferansiyel
eksprese edilmis genlerini incelemislerdir. Yapmis olduklar1 yolak analizi 976 genden
9'unun siit verimi ile iligkili oldugunu gostermistir (P < 0.05). Cesitli genler (BNIPL,
TUBA1C, C2CD4B, DCP1B, MAP3K5, PDCD11, SRGAP1, GDPD5, BARX2, SCARA3,
CTUZ2 ve RPL27A dahil) siit tiretimi ile ilgili ¢oklu yolaklarda belirlenmistir.

Duchemin vd. (2017) siit sigirlarinda 17. kromozomda siit yag asitleriyle iliskili
bir genomik bolgeyi ince haritalama yontemleri ile incelemistir. Bu genomik bolge, 50
000 SNP ile incelenmistir. Fenotipler ve genotipler, kis aylarinda drneklenen 1640 inek
ve yaz doneminde Orneklenen 1581 sltgl inek igin toplanmistir. Yaz donemi sut
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orneklerinde Bos taurus autosome (BTA) 17'de 29 ile 34 Mbp arasinda bulunan
genomik bdélgenin fenotiple iliskili oldugu gostermislerdir. Bu bulgular BTA17'de bu
QTL'nin altinda yatan bir polimorfizmin ¢oklu de novo sentezlenmis siit yag asidini
etkiledigini gostermektedir. QTL boélgesinde 13 gen tanimlanmistir. En giiclii iliskileri
gosteren 8 SNP'den 6’s1, La ribonlkleoprotein alan ailesi, iye 1B (LARP1B) geninde
bulundugunu ve birincil aday gen olarak LARP1B civarinda haritalanmustir.

Liu vd. (2018) 90K Affymetrix Buffalo SNP Dizisi (Affymetrix / Thermo
Fisher Scientific, Santa Clara, CA) kullanarak 1424 laktasyon kaydina sahip 489 manda
icin genomik analiz gergeklestirmisler ve toplu olarak, 2 genomik bolgedeki 4 aday tek
nikleotid polimorfizminin manda siiti tretim Ozellikleri ile iliskili oldugunu
bulmuslardir. Siit yag1 ve protein yiizdesini etkileyen bir bolge igin en olasi aday genler
MFSD14A, SLC35A3 ve PALMD'yi barindiran 43.3 ila 43.8 Mb arasinda degisen
BTA3'lin esdegeri iizerinde yer aldigini tespit etmislerdir. 66.5 ila 67.0 Mb'deki BTA14
esdegeri olan diger bolge, aday genler RGS22 ve VPS13B igermistir ve bu bolgede
toplam siit verimini, yag verimini ve protein verimini etkiledigi bulunmustur. Her iki
bolgenin de siit sigirlarinda siit performansini etkileyen kantitatif 6zellik bolgeleri
oldugu rapor edilmistir. Ayrica, bu manda yetistirme programinda siit yagr verimini
arttirmak icin AX 85148558 ve AX-85073877 lokusundaki C alleli ve AX-85106096
lokusundaki G alleli olan mandalarin segilebilecegini bildirmislerdir. Genomik tahmin,
6 siit tiretim 6zelliginin genomik tahmin damizlik degerlerinin (GEBYV) giivenilirliginin
0.06 ile 0.22 arasinda arttirdigini ve tahmini gdzlemlerle korelasyonlarinin 0.25 ile 0.35
arasinda oldugunu gostermistir.

El-Halawany vd. (2017) Misir mandasinin genetik yapisini incelemek ve siit
verimi ile iliskili olasi genomik bdlgeleri ve mutasyonlari belirlemek amaciyla, Axiom
Buffalo Genotyping Array 90K kullanarak Misir mandalarinda genomik iliski ¢alismasi
yapmislardir. Kalite kontrol siirecinden sonra, daha fazla analiz igin toplam 42 269
SNP belirlenmistir. Kromozomlar BTA1, BTAS, BTA6 ve BTA27 iizerinde siit verimi
ile iligkili genomik bolge tespit edilmistir. En 6nemli SNP (Affx 79526274) BTA27
kromozomu tizerinde bulundugunu bildirmisler.

lamartino vd. (2017) sigir genom dizisinin ve SNP panellerinin mevcudiyetini ve
genetik cesitliligi arastirmak icin ¢esitli genomik analizleri ger¢geklestirmistir. 4 farkli alt
tipden 73 mandadan olusan genomlar, manda genomlar1 arasinda 22 milyon dizi
varyantinin tanimlanmasini kolaylastiran sigir genomuna karsi dizilemislerdir. Manda
alttipleri icindeki cesitligi incelemek igin bunlarin sigir genom dizisinden elde edilen
genomdaki dagilimlarina dayanarak, bir Axiom® Buffalo Genotyping Array 90K
olusturmusglardir. Bu 90K “SNP-Chip” birkac¢ nehir manda popiilasyonunda test edilmis
ve %70 yiiksek kaliteli ve polimorfik SNP'lere sahip oldugunu bulmuglardir. 90K
SNP'lerin yaklasik 24K'sinin bataklik mandalarinda polimorfik oldugu bulunmustur.
SNP’ler, manda popiilasyonlarinin yapisimi arastirmak i¢in kullanilmis ve genomik
kiimeleme analizinin mandalan ¢iftliklere gore ayirabildigi gozlenmistir. Genomik iliski
analizi, sut verimi ile ilgili olarak 5 kromozom (Uzerindeki genomik bolgeleri
tanimlamistir.

Xu vd. (2019) mandalarda siit verimi ile iliskili aday genleri genomik iliski
analizi ile belirleyip siniflandirmislardir. Farkli manda alt tiplerinde siit verimiyle iligkili
olarak toplam 517 aday gen tespit edilmistir. Manda ve sigir farkli tiirler olmalarina
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ragmen kromozom bantlama ve gen haritalamada homoloji paylagmaktadirlar (Tantia
vd. 2008; Kale vd. 2014). Daha da onemlisi, nehir mandasi ve inek kromozomlari
sitogenetik diizeyde kol kola eslestirilmektedir (Williams vd. 2017) (Cizelge 2.1.).
Nehir manda kromozomlar1 ve sigir kromozomlari tarafindan paylasilan homoloji gz
Oniine alindiginda, bu aday genler hakkinda sigir kromozomal konumu ile ilgili bilgiler,
aday genlerin manda kromozomlari {izerinde haritalanmasi igin bir referans olarak
kullanilabilmektedir. Aday gen yaklagimi kullanilarak 47 mutasyon yeri iceren 19 aday
gen tanimlanmistir. Genler CTNND2 (katenin delta 2), APOB (apolipoprotein B), FHIT
(kirllgan  histidin triad) ve ESRRG (Ostrojen ile iliskili reseptér gama), icin
tammmlanmustir. Bu 4 gen, (6zellikle APOB) manda sttu tretimindeki diizenleyici rolleri
aragtirmak i¢in daha fazla incelenmesini Onermislerdir. APOB hem Brezilya
mandalarinda (Venturini vd. 2014) hem de italyan Akdeniz mandalarinda (Iamartino vd.
2017) farkli SNP c¢ipleri ile tanimlanmigstir. Bu dort gen arasinda, STRING yazilimi
analizlerini kullanarak APOB'un aday genler LEP (leptin), SREBFL1 (sterol duzenleyici
eleman baglama transkripsiyon faktorii 1) ve TG (tiroglobiilin) ile etkilesimli iliskilere
sahip oldugunu tespit etmiglerdir. APOB gen iiriinii, chylomicrons ve diisiik yogunluklu
lipoproteinlerin ana apolipoproteinidir. Yakin tarihli bir ¢alisma APOB'nin lipid
metabolik diizenlemesinde yer aldigim bildirmistir (Lee vd. 2017). Bununla birlikte, st
uretimi ile ilgili 6zelliklerde diizenleyici rolii oldugu da bilinmemektedir. APOB’1n aday
genler LEP, SREBFl1 ve TG ile etkilesimli iliskileri, APOB’nmin siit verimini
dizenlemede LEP, SREBF1l ve TG ile benzer oldugunu ve manda siitii iretim
ozelliklerinde 6nemli bir rol oynayabilecegini ifade etmislerdir.

Cizelge 2.1. Manda kromozomlart (BBU) ve sigir kromozomlart (BTA) arasindaki
homoloji (Williams vd. 2017)

Manda Kromozomlari Sigir Kromozomlari
BBU 1 BTA 1l BTA27
BBU 2 BTA2, BTAZ23
BBU 3 BTA S8, BTA19
BBU 4 BTAS5, BTA28
BBUS5 BTA 16, BTA29
BBU 6 BTA3
BBU 7 BTAG6
BBU 8 BTA4
BBU9 BTA7
BBU 10 BTAQ
BBU 11 BTA 10
BBU 12 BTA 11
BBU 13 BTA12
BBU 14 BTA13
BBU 15 BTA 14
BBU 16 BTA 15
BBU 17 BTA 17
BBU 18 BTA 18

10
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Cizelge 2.1’in devanu

BBU 19 BTA 20
BBU 20 BTA21
BBU 21 BTA 22
BBU 22 BTA 24
BBU 23 BTA 26
BBU 24 BTA 25
BBU X BTA X

Camargo vd. (2015), 3431 adet mandanin 1995-2015 yillar arasinda laktosyon
donemlerinde kaydedilmis verileri kullanarak gergeklestirdikleri genom tabanli iliski
caligmalar1 sonucunda 1, 3, 14, 16. kromozom bolgelerinde siit verimi ile iliskili genler
tespit etmislerdir. Ayrica 5. kromozom bolgesinde 11 adet genin (TMPRSS6,
LOC510185, CIQTNF6, SSTR3, LOC101906944, RAC2, MIR1835, CYTH4, MFNG,
CARD10, USP18) siit yag ve protein iiretimi ile iliskili oldugunu bildirmistir.

Li vd. (2018) nehir mandasi, bataklik mandasi ve melez mandadaki DGAT1
geninin kodlama bolgesindeki polimorfizmleri ve nehir mandasindaki polimorfizmler
ve slit verimi performansi arasindaki iligkileri incelemislerdir. Sirasiyla ekson 13 ve
ekson 17'de bulunan iki DGAT1 polimorfizmi tamimlanmistir. iki SNP lokusunun
genotiplerinin farkli manda popiilasyonundaki dagilimi, 6zellikle bataklik mandasindaki
bulunmayan ekson 13'te bulunan polimorfizmde degistigini gézlemlemislerdir. Ek
olarak, ekson 17'de bulunan SNP, 484 pozisyonunda bir argininden (Arg) bir histidine
(His) dontisen amino asit sekansina neden olan isimsiz bir bolgeye karsilik gelmektedir.
Her iki SNP'nin de Hardy-Weinberg dengesinde oldugu bulunmustur. Ekson 13'deki
bolgenin C allelinin, en yiksek siit verimi, toplam st verimi ve protein yuzdesi ile
iliskili oldugunu bulmuslardir. C varyanti, siit veriminde ve zirve verimle, ve T varyanti
protein ylzdesinde daha az olmasiyla iligkilendirilmistir. Ekson 17'deki g.9046T> C
polimorfizmleri, TT genotipli mandalarin CC genotipli olanlardan 6nemli 6lguide daha
yiiksek bir yag ylizdesine sahip olmalar1 nedeniyle yag ylizdesiyle 6nemli dlgiide iliskili
oldugu bulunmustur. Bu bulgular, DGAT1'in nehir mandasi ve bataklik mandasi
arasindaki genetik evrimindeki farklilig1 ortaya koymaktadir ve DGAT1 geninin, marker
destekli se¢im icin aday bir gen olarak kullanilabilecegini géstermektedir.

Herrera vd. (2018) Filipin siit mandalarinda siit verimi (SV), yag verimi (YV) ve
protein verimi (PV) ile iliskili genomik bolgeleri bulmak igin genomik iliski analizi
gerceklestirmislerdi. GWAS  (Genome-wide Association  Study-Genom  boyu
iliskilendirme c¢aligmalar1) modeli, alt tip, siirii, dogum yili, buzagilama mevsimi ve
SNP-genotipin sabit etkilerini ve ayn1 zamanda hayvanlar arasindaki genomik iliskilere
sahip bir matris ile orantili bir kovaryans yapisina sahip olan poligenik bir etki icin
analiz etmiglerdir. 7, 9 ve 6. SNP'nin sirasiyla SV, YV ve PV ile iliskili oldugunu
belirlemislerdir. Bu SNP'lerden 16's1 yalnizca 1 6zellige, 3"l ise iki 6zellige esit oldugu
bildirilmistir. (Cizelge 2.2)
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Cizelge 2.2. SNP’lerin pozisyon bilgileri ve iliskili olduklart verim 6zellikleri (Herrera
vd. 2018)

SNP Kromozom Pozisyon Ozellikleri
(Mbp)
AX-85166311 1 17.0 YV
AX-85090376 1 19.8 YV
AX-85074572 3 0.56 SV
AX-85094571 3 11.7 YV, PV
AX-85144739 3 24.7 PV
AX-85051109 3 86.4 PV
AX-85084498 4 57.6 YV
AX-85076688 8 35.1 PV
AX-85118021 11 35.7 PV
AX-85083985 11 83.9 YV
AX-85102445 12 115 SV
AX-85065688 13 32.0 YV, PV
AX-85088733 14 57.9 SV, YV
AX-85109289 15 16.5 SV
AX-85167385 17 6.3 SV
AX-85144874 20 47.6 SV
AX-85042328 20 47.9 YV
AX-85135200 20 60.4 YV
AX-85152230 29 10.4 SV

Y V= yag verimi, SV= siit verimi, PV= protein verimi

Yue vd. (2017) Cin Holstein sigirlarinda siit verimi ile iligkili genomik iliski
analizi ger¢eklestirmislerdir. Analizde 445 siit sigirn ve 20 326 SNP kullanilmustir.
SNP'lerin fenotiplerle iliskilerini tahmin etmek igin iki istatistiksel model, sabit etkili bir
dogrusal regresyon modeli ve karisik etkili bir dogrusal model kullanilmistir. Bulunan
SNP'lere en yakin olan konumsal aday genler, EEF2K (6karyotik uzama faktoru 2
kinaz) ve KLHL1 (kak benzeri aile {iyesi 1) olarak belirlenmistir.

Bu c¢alismanin amaci mandalardan (529 mandaya ait 61 793 SNP bilgisi)
toplanan siit verim fenotipinin genetik mimarisini incelemek, farkli genomik tahmin
yontemleri ile fenotipleri ve ilgili genleri tahmin etmektir.
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3. MATERYAL VE METOT
3.1. Manda Veri Seti

Bu tez ¢alismasinda lamartino vd. (2017) tarafindan yayimlanan bir veri seti
kullanilmustir. lamartino vd. (2017) tarafindan bildirildigi gibi veri seti icin Lombardiya
bolgesindeki (Italya) 4 ciftlikten siit verim kayitlar: bulunan 619 Iitalyan Akdeniz
mandasi i¢in kan oOrnekleri alinmis ve kalite kontrol prosediirlerinden sonra 66 534
yiiksek kaliteli SNP elde edilmistir. Sut verimi: laktasyon dénemi ortalama st verimi,
ciftlik, buzagilama yili, buzagilama donemi, yas (ay) ve buzagi sayisi i¢in diizeltilmistir.
Bu ¢alismada s6z konusu veri seti incelenerek 529 hayvana ait 61 793 SNP analizlerde
kullanilmastir.

3.2. Yontemler

Molekdler genetik bilgisini bitki ve hayvan islahinda kullanmanin bir yolu 6nce
DNA ile iliski analizi yaparak Onemli isaretleyicileri belirlemek ve sonra bu
isaretleyicileri Isaretleyici Destekli Seleksiyonda (IDS) (Marker Assisted Selection)
kullanmaktir. Ama IDS sinirh miktarda genetik varyansi agikladigr i¢in damizlik deger
tahmini ile seleksiyon yaparken az miktarda genetik ilerlemeye olanak taniyacaktir. Az
sayida isaretleyici ile QTL’leri takip etmek yerine butin QTL'leri de analizlere dahil
edilebilir. Ornegin genom kromozom parcaciklarina bolinir ve analizlere bitiin bu
kromozom pargaciklar: da dahil edilebilir. Genomik seleksiyon (Meuwissen vd. 2001)
bu diisiince lizerine olusturulmus istatistiksel yontemleri icermektedir.

Genomik seleksiyon dengesiz bagintiyt (linkage disequilibrium-LD)
kullanmaktadir. Buna gore isaretleyiciler QTL ile dengesiz bagint1 igerisinde
bulunacaktir. Dengesiz baginti alleller arasindaki rassal olmayan iliskiyi ifade
etmektedir. Eger onemli derecede dengesiz bagint1 var ise ilgili kromozom pargaciklari
populasyonda daha fazla gozlenir ve segregasyon olusmaz. Bu durumda genomun
yeterince miktarda isaretleyici ile yogun bir sekilde haritalanmasi gerekmektedir. LD
Olciimleri tipik olarak, gozlenen haplotip frekanslarinin, ¢esitli haplotipleri igeren
alellerin frekanslarina dayali olarak beklenen frekanslarla karsilagtirilmasina dayanir.
Istatistiksel olarak tahmin edilen haplotip frekanslari, gdzlemlenen frekanslar mevcut
olmadiginda gozlemlenen frekanslarin yerine kullanilir.

LD'yi Olgmenin zorluklardan biri, LD o6lgum araliklarinin, s6z konusu
lokuslardaki alellerin frekanslarina bagli olabilmesidir. Hedrick (1987) ger¢eklestirdigi
birkag LD istatistigi i¢in, iki lokustan birinin alel frekanslar1 sabit tutuldugunda,
istatistiklerin maksimum degerleri, sadece ikinci lokusun alel frekanslar1 birinci
lokusunkilere esit oldugunda gerceklesebilecegini; ayrica, bazi durumlarda maksimum
olanin kendisi de frekansa bagli oldugunu gostermistir.

Biallelik gosteren markerlarda, LD i¢in en yaygin kullanilan 6lgimlerden biri,
iki marker degiskeni arasindaki korelasyon katsayisinin karesi olan rdir (Hill ve
Robertson, 1968). Gostergelerden biri, birinci lokusta belirli bir alelin varligin1 veya
yoklugunu temsil eder; digeri ise, ikinci lokusta belirli bir alelin varligm veya
yoklugunu temsil eder. Bir hastahk/ézellik iliskilendirme durumunda, r? istatistigi
genellikle hastaliga/dzellige duyarli lokuslar1 tespit etme giiciiniin hesaplanmasinda
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kullanilir. r istatistigi ayrica LD tabanli iliski calismalarinda kullanilmak {izere

bilgilendirici markerlar1 tamimlamaya yonelik popililer yontemlerin temelini
olusturmaktadir (Carlson vd. 2004; de Bakker vd. 2005).

Bir populasyonda gozlenen LD, ilgili popilasyondaki etkin populasyon
biiyiikligine (Ne) baglidir. Diisiik bir Ne mevcut popilasyondaki allellerin yakin bir
kusaktaki ortak bir atadan geldigine yani, bireylerin kromozomlarinin biiyiik 6lciide
paylasildigina isaret etmektedir. Bu tiir bir popiilasyonda uzak lokuslar arasinda da LD
gbdzlenmesi miimkiindiir. Sig1r tiirlinde, Ne, evcillestirme dncesi ve sonrasi i¢in yaklasik
olarak 50000 ve 100 olarak tahmin edilmistir. Bu durum insanlarda tam tersi olup, son
10000 yilda 3000’den yaklasik 10000 degerine yiikseldigi tahmin edilmektedir
(Goddard ve Hayes 2009). Bu durumda insanlar i¢in yakin lokuslar arasinda beklenen
LD sigirlardakine benzer iken, birbirine uzak lokuslar i¢in beklenen LD son derece
diisiik olacaktir. Bu nedenle, genomik degerlendirme amaciyla gereken marker
yogunlugu pek cok evcil hayvan tiirii i¢in insanlara kiyasla daha diisiik olacaktir.
Birbirinden d birim uzaklikta bulunan iki lokus i¢in LD su sekilde tahmin edilebilir
(Sved 1971):

1

LD =———
4N,d + 1

Yukaridaki formiilden goriilecegi gibi, N, arttikca LD azalmakta ve buna bagh
olarak da genetik deger tahmininde isabetin de azalmasi beklenmektedir.

Bagint dengesizliginin r? lciisii su sekilde tanimlanmaktadir:

(Pab — PaPp)?
Pa(1 —p)pp(1 — pp)

Tz(Pa' Db Pap) =

Burada pap, lokus 1'de a ve lokus 2'de alel b'ye sahip haplotiplerin frekansidir.
Bir korelasyon katsayisinin karesi olarak, r? (Pa, Pbs Pab), Par Po Ve pap degistikge O'dan
1'e kadar degisebilir.

Bagint1 dengesizliginin diger 6l¢iisii D’ su sekilde tanimlanmaktadir:

D' = b

D max

Eger D<0 ise D = Pab — pa — Pb V€ Dimax = min (papp, (1 — pa) (1 — pp)), eger D> 0
ise Dmax = min (pa (1 — pv), (1 — pa) Po (Lewontin 1964). p, ve py icin herhangi bir
deger verildiginde, D', -1'den 1'e kadar herhangi bir degeri alabilir, dolayisiyla araligi
frekansa bagh olmadigi icin r¥den farklidir (Hedrick 1987; Lewontin 1988).

Genomik  seleksiyon: kromozom  pargaciklarinin  etkilerinin  referans

populasyonunda tahmini ve aday populasyondaki bireyler icin genomik damizlik
degerlerinin tahmini seklinde iki adimda uygulanmaktadir.
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Bayesci yontemler P(x|y)~ P(X|y)P(X) sartll dagilislarim kullanarak P(X|y)
soncul dagilis1 hakkinda: istatistiksel yorumlama yapmay1 hedefler. P(y|x) ile

olabilirlik, P(X) ile deneme kurulmadan 6nce arastirmacinin sahip oldugu onciil bilgi

ifade edilir. Meuwissen vd. (2001) P(X) ile SNP etkilerinin dagilisini tanimlamislardir.

Boylece bazi kromozom pargaciklarinin orta veya biiylik etkili QTL'ler igerdigi 6n
kabulii analizlere dahil edilebilmistir.

Analizler GEMMA (Genome-wide Efficient Mixed Model Association- Genom
boyunca Etkili Karisik Iliski Modeli)(Zhou, 2018) ve R (R development team, 2017)
programlar1 kullanilarak gerceklestirilmisti. GEMMA dogrusal karisik model i¢in en
etkili iliski algoritmasini olusturan ve GWAS analizleri i¢in yakin akrabaliklar
uygulayan bir programdir.

Popiilasyon tabakalagmasini ve 6rnek yapisini hesaba katmak i¢in tek bir fenotip
ile marker iligki testleri ve diizenlenmis genotiplerce agiklanan fenotipik varyans (PVE)
oranini tahmin etmek i¢in tek degiskenli dogrusal karisik model (LMM) kullanmaktadir.

GEMMA, asagidaki bigimde tek degiskenli dogrusal karisik model olusturmaktadir;
y=Wa+xf+u+e u~MVN,(0,At71K), e~MVN, (0,771L,)

Burada y, n birey icin kantitatif 6zelliklerin bir n vektorudur; W = (wy,---,w,), 1 slitun
iceren n X ¢ sabit etkiler matrisidir; o, kesisim noktasi dahil karsilik gelen katsayilarin
c-vektortdiir; x, isaretleyici genotipler; B, isaretleyicinin etki boyutudur; u, rastgele
etkilerin bir n-vektoriidiir; &, hatalarm n-vektoridir; T=1, kalinti hatalarin varyansidir;
A, iki varyans bileseni arasindaki orandir; K, bilinen bir n x n’lik iliski matrisidir ve I,
bir n x n birim matrisdir. MVNp, n boyutlu ¢ok degiskenli normal dagilimi gosterir.

GEMMA sirayla her SNP igin sifir hipotezine (Ho:p = 0) kars1 alternatif hipotezi
(Hi: B # 0) yaygin olarak kullanilan {i¢ test istatistiginden birini kullanarak test
etmektedir. GEMMA'’ya maksimum olabilirlik tahminini (MLE) ya da A ve B ‘nin smirl
maksimum olasilik tahminini (REML) alir ve karsilik gelen p degerini verir.

Diizenlenmis genotiplerle PVE ve fenotipleri tahmin etmek; popiilasyon yapisini
kontrol ederken tum markerlar: birlikte modelleyerek iliskili markerlar1 tanimlamak igin
Markov chain Monte Carlo (MCMC)(Monte Carlo Markov Zinciri) kullanan Bayesian
sparse linear mixed model (BSLMM) (Bayes¢i seyrek dogrusal karistk model)
kullanilmaktadir.

Bayesci seyrek dogrusal karisik model (BSLMM) su sekilde tanimlanmaktadir;
y=I,u+Xp+u+s;
B;~mN(0,02,771) + (1 — )6,
u~MVN,(0,02,771K),

e~MVN,(0,771L,)
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1n, 1'in n-vektorudur, p, fenotip ortalamasim temsil eder, X, (p=genetik isaretleyici,
n=birey) (zerinde Ol¢iilen n X p genotip matrisidir, B, genetik marker etkilerinin
karsilik gelen p vektoriidiir ve diger parametreler, dnceki boliimde standart dogrusal
karisik modelde tanimlananlarla aynidir.

K = XXT /p 6zel durumunda (GEMMA'da varsayilan), SNP etki boyutlar:: tiim
SNP'lerin sahip oldugu kiiglik etkileri yakalayan o ve bazi blylk etkili SNP'lerin ek
etkilerini yakalayan B seklinde iki boliime ayrilabilir. Bu durumda, u = Xa, tim kicuk
etkilerin birlesik etkisi olarak goriilebilir ve belirli bir SNP igin toplam etki boyutu
a; + ﬁildir.

Modelde iki 6nemli hiper parametre vardir: Seyrek etkiler (X£) ve rastgele
etkiler terimleri (u) ile agiklanan fenotiplerdeki varyans orani olan PVE ve seyrek
olarak acgiklanan genetik varyansin orani olan PGE etki terimleri (X£). Bu iki parametre
asagidaki sekilde tanimlanmaktadir:

V(XB +u)
PVEB,w) = VXB+u)+11
V(X
85 e %

Burada

1 n
V(x) = " zizl(xi —X)?

GEMMA, u ve PVE, PGE ve & dahil diger tiim hiper parametreleri tahmin etmek i¢in
MCMC'yi kullanmaktadir.

Markov zinciri simiilasyonunda ana fikir, parametre uzayinda bir rasgele yiiriiyiis
simiilasyonu ile bilesik sonsal dagilima yakinsayan bir duragan dagilim elde etmektir.
Monte Carlo Markov Zinciri yontemlerinden en ¢ok kullanilanlar, Metropolis-Hasting
algoritmasi ve Gibbs 6rneklemesidir. Bu yontemler ile karmasik sonsal dagilimlardan
orneklem ¢ekme ve sonsal momentleri hesaplamak miimkiin olmaktadir. Her bir
parametreye iliskin ¢ikarsamalar yapmak, marjinal sonsal dagilimlarin grafiklerini elde
etmek icin sonsal dagilimlar1 hesaplamak, bayes¢i analizde 6nemli bir pargadir.

Bu calismada gergeklestirilen farkli genomik iliski matrisleri i¢in kullanilan
frekanslar sunlardir:

Her SNP'nin gozlemlenen allel frekansi (observed allel frequency, GOF), tim
markerlar i¢in 0,5 sabit ortalama (G05), GN (Normallestirilmis matris) ve VanRaden
regresyon (MM’) modeli.

VanRaden (2008) regresyon modeli asagidaki gibidir,
MM' = gy11' + g,A+ E
Burada go kesisim noktasi, g1 egimdir; E, DNA boliinmelerindeki gergek farkliliklar ve

Ol¢iim hatasini igeren bir matris; A beklenen degerdir.
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GN modelini agiklamadan once;

(M —-P)(M—P)

2 2721 p;(1—pj)
Burada M, m siitunlu (m = toplam isaret¢i sayisi) ve n satirli (n = toplam genotipli birey
sayist) bir alel paylasim matrisidir ve P, 2p; olarak ifade edilen ikinci allelin (p;)
frekansini igeren bir matristir. j SNP’i igin i bireyinin genotipi homozigot 11 ise Mi; 0,
heterozigot ise 1 veya genotip homozigot 22 ise 2’dir.

Ortalama kosegen katsayilar1 1'e esit olacak sekilde normallestirilmis bir matris elde
edilmistir:

~ (M — P)(M — P’
~ {trace[(M — P)(M — P)’]}/n

GN

Payda, akrabal1 yetistirme katsayisi veya nesil sayisi diisiikk oldugunda A ile uyumlulugu
saglamalidir. Genotiplenmis popiilasyonda daha yiiksek diizeyde akrabalik olabilir, GN
paydasindaki "n™ nin yerine genotiplenmis hayvanlar arasinda (1 + F) toplami
yerlestirilir burada F, soy agacindan tiiretilen akrabalik katsayisidir. Pay iliski
matrisinden farkli olarak, GN'nin kdsegenindeki degerler 1'den kiigiik olabilir. Ortalama
kosegen olan 1, GN’yi bir sabitle carparak da elde edilebilir.

Genomik matris pozitif yar1 tanimlidir, ancak lokus sayist sinirliysa veya iki
birey tiim isaretleyicilerde aym genotiplere sahipse tekil olabilir. Isaretleyici sayisi
genotiplenen birey sayisindan az olmasi durumunda tekil olacaktir. Ters cevirme ile
ilgili olasi sorunlari 6nlemek i¢in; G, G = wGr + (1 —w) A,, olarak hesaplandi,
burada w = 0.95 ve Gr agirliklandirma Oncesi bir genomik matristir. Testler, w
degerinin kritik olmadigini gosterdi. Aguilar vd. (2010) 0,95 ile 0,98 arasinda w
kullanarak EBV'de ihmal edilebilir farkliliklar bildirdi. Christensen ve Lund (2010),
w'nin toplam toplamsal varyansi agiklamak i¢in gereken poligenik etkinin nispi agirlig
olarak yorumlanabilecegini 6ne siirmiislerdir, érnegin: w = 62/ (agz + 02), burada 2,

belirtecler tarafindan agiklanan varyanstir.

Daha yiiksek istatistiksel gii¢ elde etmek amaciyla tip 1 (yanlis pozitifler) ve tip
2 (yanlis negatifler) hatalarin kontrol edilmesi i¢in c¢oklu hipotez testlerine
basvurulmustur. Genel olarak, iki tlr ¢oklu test yontemi vardir, bunlar: Aile bazinda
hata oranimi (family-wise error rate- FWER) kontrol edenler ve yanlis kesif oranini
(false discovery rate -FDR) kontrol edenler.

FWER’yi Kontrol Etmede Yer Alan Yontemler:

FWER, c¢oklu hipotez testleri yapilirken tiim hipotezler arasinda bir veya daha
fazla yanlis pozitif olay (tip 1 hata) olasilig1 olarak tanimlanir.

FWER = P[V > 0]
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Bonferroni Prosediri:

Coklu karsilagtirmalarda Bonferroni diizeltmesi, FWER'de muhafazakar bir iist
sinir vermesine ragmen, gercek bir sifir hipotezinin yanlis bir sekilde reddedilme
olasiligin1 kontrol etmek i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. Bonferroni prosediirii,
P; < {a / m} oldugunda, Bonferroni esitsizligini kullanarak H; hipotezini reddeder.
Dogru ve yanlis sifir hipotezlerin herhangi bir kombinasyonu icin, bu prosediir herhangi
bir tip 1 hata olasilifinin istenen a diizeyini agmamasini saglar; yani, bu Bonferroni
prosedirii FWER Uzerinde giiclii bir kontrol saglamaktadir.

Sidak Tek Adim (Sidak’s single step-Sidak SS) Prosediru:

Sidak (1967), a seviyesinde FWER'yi kontrol etmek igin alternatif bir ¢oklu
kargilastirma yontemi Onermistir. Ana amag, Bonferroni diizeltmesinden elde edilen
asirt muhafazakar sonuclarin elestirilmesidir. Bonferroni'ye gore ayarlanmis 6nem
seviyesi @ / m goz oOniine alindiginda, ¢ok sayida hipotez oldugunda p degerlerini ¢ok
kiiciik bir 6nem seviyesinde karsilastirilmaktadir. Dolayisiyla, ¢oklu karsilastirmalarin
muhafazakar sonucunu iyilestirmek i¢in Sidak SS prosediirii, i = 1,2,micinp; < 1 —
(1 — a) 1 /m oldugunda H; hipotezini reddeder. Sidak SS proseduri, Bonferroni
diizeltmesinden daha gucludur, ancak Sidak SS'nin kazanci kiigliktiir (Holland 1987) ve
Sidak SS yontemi bagimsizlik varsayarken, Bonferroni yaklasimi, testler arasinda keyfi
bagimlilikla bile FWER'i kontrol etmektedir. Hem Bonferroni hem de Sidak SS
prosediirleri, diizenlemeden once p degerlerinin siralanmasini gerektirmez.

Holm Prosediri:

Holm (1979), a seviyesinde tip 1 hata oramin1 kontrol eden c¢oklu
karsilagtirmalarin yeni bir prosediiriinii gostermistir. Dogru ve yanlis sifir hipotezlerin
cesitli kombinasyonlarindan bagimsiz olarak, bu prosediir 6nemlilik testlerini, onceki
sonu¢ reddettigi siirece sirali olarak (yani "bir seferde bir") dikkate almaktadir. Her
adimda dikkate alinmasi gereken kalan testler Gzerinde bir Bonferroni dizeltmesi
kullandig1 icin buna "sirali olarak reddeden Bonferroni testi" adi verilmistir. Holm
prosediirii, sirali p degerleri kullanilarak agiklanabilir. Belirli bir a seviyesi i¢in Holm
azaltma prosediirii asagidaki gibi ydratulebilir:

Adim 1: p(q
Adim 2: p,)

< a /mise Hy reddedilir
< a/(m — 1)ise H, reddedilir

Adim m: piny < a ise Hpy,y reddedilir.

Genel olarak, Holm prosedird i = 1,2,...,m i¢in pyy < a/(m —i+ 1)
oldugunda H(;y hipotezini reddeder. Prosediir, p degerinin p(; verilen seviye testini
astig1 en kiiciik i1'de durur. Daha sonra, yalmizca daha Once test edilen hipotezler
reddedilir. Bu prosediir, Bonferroni yonteminden daha fazla gii¢ kazanir, ancak gergek
gii¢ kazanci bliyiik degildir (Holm, 1979). Holm prosediirii kapali bir test prosediirii
oldugundan, gii¢lii anlamda a diizeyindeki tiim m hipotezleri i¢in FWER'yi kontrol eder
(dogru ve yanlis sifir hipotezlerin herhangi bir kombinasyonu i¢in).
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Hochberg Prosediiri:

Hochberg prosedird, (i' < @) igin tim Hyy'ninp ) < a/(m — i + 1) ile
reddedildigi yiikseltme teknigini uygular. Burada i = m,m — 1,...,1. ilk asamada,
eger p my < a ise, 0 zaman biri tim H;y (i' = m,m — 1,...,1) reddeder; aksi
takdirde H,,) kabul edilir. Daha sonra prosediir, hipotezlerin geri kalanim reddeder,
Hin (@' =m —1,m — 2, .., 1)ilepg,_1, < {a/2}vb.

FDR’yi Kontrol Eden Yontemler:

Yanlis Kesif Oran1 (False Discovery Proportion-FDP), yanlis pozitiflerin (veya
yanlis redlerin) red sayisina boliinmesiyle elde edilen orandir.

%4
__ Vv )= R>0
0= maks@® 1)~ |R
’ 0 diger durumda

Q, yanlis kesif oranidir; R, onemli (reddedilen) testlerin toplam sayisidir, V ise yanlis
pozitiflerin sayisidir. FDR, beklenen FDP olarak tanimlanir;

FDR = E(Q)
Benjamini ve Hochberg (BH) Prosediri:

Benjamini ve Hochberg (1995), ¢oklu hipotez testlerinde hata oranlarini kontrol
etme konusunda tamamen farkli bir fikir ortaya koymuslardir. Prosediir, hata oranlarini
kontrol etmek i¢in parametrik olmayan istatistikler icin bir yiikseltme teknigi
icermektedir. Tlim testler arasinda en az bir tane tip 1 hata yapma olasilig1 yerine sadece
FDR'yi dikkate alirsak ¢okluk sorununun azaltilacagini 6ne stirmiislerdir. Ek olarak,
daha kiigiik bir tip 2 hata oram saglarken tam kontrol FDR tarafindan
gergeklestirilecegini bildirmislerdir.

Benjamini ve Hochberg, Simes (1986) testini g6z o6nunde bulundurarak,
FDR'nin 1. sira ortalamada istenen bir seviyeye a yakinsamasini saglayan dogrusal bir
yiikseltme teknigi onermislerdir. BH prosediirii olarak adlandirilan 6nerdikleri yontem,
ayni zamanda, FWER'in kontrol edilmesiyle iligkili geleneksel yontemlerden genellikle
daha gucli olan p-degeri esigini segmek icin parametrik olmayan ve sonlu bir
ornekleme yontemi saglamaktadir.

Dogrusal yiikseltme BH prosediirii, tim Hyy hipotezlerini k < max{i: p; <
(ia / m)} ile reddeder. Aksi takdirde, k mevcut olmadiginda islem durur. Bagimsiz
testler icin BH prosediirii FDR'yi a seviyesinde kontrol eder.

FDR'nin alternatif formiilasyonu su sekilde ifade edilmektedir;

P(R > 0)E(V/R|R > 0)
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Sekil 3.1. Bu calismada gergeklestirilen agsamalar ve gerceklestirilen analizlerin sematik olarak gdsterimi
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4. BULGULAR
4.1 Ham Veri ile Yapilmis Analizler

529 mandaya ait st verim fenotipleri ve toplamda 61 793 SNP analizlerde
kullanilmasgtir.

Cizelge 4.1. Ham veri kullanilarak tek degiskenli dogrusal karisik model analizi sonucu
en etkili SNP listesi

CHR SNP PS allelel | allele0 beta SH P Degeri
11 AX-85080229 34107047 -239.3028 | 50.9422 | 3.3639e-06
11 AX-85093842 32955361 -195.5757 | 43.5285 | 8.6356e-06

4 AX-85143079 11676240 326.8791 | 75.8859 | 1.9698e-05
11 AX-85125077 75854702 215.6749 | 50.4867 | 2.2997e-05
11 AX-85114201 76258496 -189.6156 | 44.5461 | 2.4572e-05

0 AX-85086756 9205713 -214.2291 | 50.9367 | 3.0573e-05
11 AX-85041172 75787638 189.3043 | 45.3344 | 3.4755e-05
11 AX-85175562 34673436 -216.1103 | 53.2661 | 5.7188e-05

1 AX-85102983 117853483 198.7311 | 49.3613 | 6.5048e-05
11 AX-85143716 33986017 -182.0908 | 45.4226 | 6.9831e-05
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Cizelge 3.1°de 529 mandaya ait 61 793 SNP bilgilerinin stt verim fenotipleri
bakimindan incelendiginde GEMMA’da gergeklestirilen genomik iliski matrisi ile
LMM analizi sonucunda 11. kromozom 34107047 bg (baz cifti) bolgesinde gigcli
genomik sinyal alindig1 gériinmektedir.
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Sekil 4.1. Ham veri seti tizerinde en etkili SNP’in Manhattan sekli ile gosterimi
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Sekil 4.1°de 529 mandaya ait 61 793 SNP kullanilarak gerceklestirilen LMM
analizi sonucunda en gucli genomik sinyalin 11. kromozom bdlgesinden alindigi

gorulmektedir.

PVE MCMC iz Cizimi
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Sekil 4.2. Ham wveri seti kullanilarak gergeklestirilen BSLMM analizi sonucu
genotiplerce agiklanan fenotipik varyansin MCMC iz ¢izimi

BSLMM analizi sonucunda PVE degeri 0.43 olarak bulunmustur bu sonuca gore
61 793 SNP fenotipik varyansin 0.43°lik kismuni agiklamaktadir. Sekil 4.2°de
goriildiigii lizere iz grafigi parametre uzaylarmi tanimlamaktadir; karisim diizgiin

goriiniiyor, yakinsama miimkiin.

PVE Soncul Dagilimi PVE Soncul Dagilimi
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Sekil 4.3. Ham veri seti kullanilarak gerceklestirilen BSLMM analizi sonucu fenotipik
varyansin soncul dagilim frekans ve yogunluklari

Sekil 4.3’te gortldiigii gibi dagilim karistmin iyi oldugunu gosterecek sekilde
tek modludur.
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PGE MCMC Iz Cizimi
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Sekil 4.4. Ham veri seti kullanilarak gergeklestirilen BSLMM analizi sonucu major
etkili lokus ile agiklanan genetik varyansin MCMC iz ¢izimi

BSLMM analizi sonucunda PGE degeri 0.17 olarak bulunmustur. Bu sonuca
gore 61 793 SNP’nin ¢ok kiiciik bir kismi PVE’nin 0.17’lik kismimi agiklamaktadir.
Sekil 4.4’te goriildiigii lizere i1z grafiginin sabit bir deseni var, zincirin ilk yarisi ile son
yarisi birbirine benzemektedir.
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Sekil 4.5. Ham veri seti kullanilarak gergeklestirilen BSLMM analizi sonucu genetik
varyansin soncul dagilimi frekans ve yogunluklari

Sekil 4.5’te goriildiigii gibi dagilim karisimin iyi oldugunu gosterecek sekilde
tek modludur.

Pi MCMC iz Cizimi
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Sekil 4.6. Ham veri seti kullanilarak gergeklestirilen BSLMM analizi sonucu sifirdan
farkli etkileri olan varyantlarin orant MCMC iz ¢izimi
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BSLMM analizi sonucunda pi degeri 0.0004 olarak bulunmustur. Bu sonuca
gore her 2 500 SNP’ten biri buyuk etkiye sahip diyebiliriz veya toplam 24 SNP biyik
etkiye sahiptir. Sekil 4.6’da gorildiigii lizere iz grafigi parametre uzaylarini
tanimlamaktadir, yakinsama miimkiin.
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Sekil 4.7. Ham veri seti kullanilarak gergeklestirilen BSLMM analizi sonucu sifirdan
farklr etkileri olan varyantlarin frekans ve yogunluklari

Sekil 4.7°te gorildigi gibi dagilim karisimin iyi oldugunu gosterecek sekilde

tek modludur.
Gamma MCMC iz Cizimi
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Sekil 4.8. Ham veri seti kullanilarak gergeklestirilen BSLMM analizi sonucu major
etkili varyantlarin MCMC iz ¢izimi

BSLMM analizi sonucunda gamma degeri ~23 olarak bulunmustur. Bu sonuca
gore 23 SNP nispeten biiyiik etkiye sahiptir ve PVE’nin 0.17’sini agiklamaktadir. Sekil
5.8’de goriildiigl iizere iz grafigi parametre uzaylarim1 tanimlamaktadir, yakinsama
mumkdn.
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Sekil 4.9. Ham veri seti kullanilarak gergeklestirilen BSLMM analizi sonucu major
etkili varyantlarin soncul dagilim frekans ve yogunluklarinin MCMC iz ¢izimi
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Sekil 4.9°da goriildiigi gibi dagilim karisimin iyi oldugunu gosterecek sekilde
tek modludur.
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Sekil 4.10. Ham veri seti zerinde gozlenen ve beklenen degerler arasindaki ayrimi
gosteren Q-Q grafigi

Sekil 4.10°da goriildiigii lizere inflasyon foktiirii (A=1.009031) 1 dolaylarindadir
dolayisiyla genomik tabakalasmanin olmadigini sdyleyebiliriz.

Cizelge 4.2. Ham veri seti kullanilarak gergeklestirilen ¢oklu karsilastirma analizi
sonuclari

CHR SNP PS P degeri | Bonferroni | Holm | Hochberg|SidakSS| BH
11 |AX-85080229| 34107047 | 3.3639e-06 0.2078 0.2078 | 0.2078 | 0.1876 |0.2078
11 |AX-85093842| 32955361 | 8.6356e-06 0.5335 0.5335 | 0.5335 | 0.4135 |0.2667
4 | AX-85143079| 11676240 | 1.9698e-05 1 1 0.9999 | 0.7039 |0.3036
11 |AX-85125077| 75854702 |2.2997e-05 0.9999 | 0.7585 |0.3036
11 |AX-85114201| 76258496 | 2.4572e-05 0.9999 | 0.7809 |0.3036
0 |AX-85086756| 9205713 |3.0573e-05 0.9999 | 0.8488 |0.3067
11 |AX-85041172| 75787638 | 3.4755e-05 0.9999 | 0.8832 |0.3067
11 |AX-85175562| 34673436 |5.7188e-05 0.9999 | 0.9708 |0.3964
1 |AX-85102983| 117853483 | 6.5048e-05 0.9999 | 0.9820 |0.3964
11 |AX-85143716| 33986017 | 6.9831e-05 0.9999 | 0.9866 |0.3964

S I I
S I I

Cizelge 4.2°de 529 mandaya ait 61 793 SNP bilgilerinin sit verim fenotipleri
bakimindan incelendiginde GEMMA’da gerg¢eklestirilen genomik iliski matrisi ve
LMM analizi sonrasinda elde edilen veriler R programinda gerceklestirilen c¢oklu
karsilagtirma analizi sonucunda diizeltilmis p degerleri gorilmektedir. Degerler
birbirine yakin ¢iksa da en diisiik sonug¢ SidakSS diizeltmeleri sonucu elde edilmistir.
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4.2. Cok Boyutlu Olgekleme Analizi Sonucu Segilen En Homojen Tabaka ile
Yapilan Analizler

Cok boyutlu 6lcekleme analizi sonucu; en biyik/homojen tabaka secilerek 247
mandaya ait stit verim fenotipleri ve toplamda 60 926 SNP analizlerde kullanilmugtir.

Cizelge 4.3. Cok boyutlu 6lgekleme analizi sonucu elde edilen en homojen tabaka
kullanilarak gergeklestirilen LMM analizi sonucu en etkili SNP listesi

CHR SNP PS allelel | allele0 beta SH P Degeri
11 AX-85088234 9140752 366.491 | 79.92573 | 7.2304e-06
6 AX-85104517 30543036 321.4528 | 79.42399 | 6.9510e-05
20 AX-85059781 1879320 -222.2261 | 57.40027 | 0.00013
6 AX-85077219 30509914 287.6682 | 74.9722 0.00015
13 AX-85129247 76286871 258.337 | 67.40211 | 0.00016
13 AX-85135176 35971173 205.6301 | 53.97168 | 0.00017
0 AX-85141838 62614093 212.3427 | 56.71587 | 0.00022
0 AX-85094078 31958982 215.5623 | 58.83144 | 0.00030
25 AX-85106897 33329514 224.8658 | 61.97509 | 0.00034
3 AX-85111323 | 116151886 308.6008 | 85.6244 0.00037

W(W> > W > mw o >
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Cizelge 4.3’te 247 mandaya ait 60 926 SNP bilgilerinin st verim fenotipleri
bakimindan incelendiginde GEMMA’da gergeklestirilen genomik iliski matrisi ile
LMM analizi sonucunda 11. kromozom 9140752 b¢ bélgesinde gucli genomik sinyal
alindig1 goriinmektedir.
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Sekil 4.11. Olgekleme analizi sonucu en homojen tabakaya ait en etkili SNP’in
Manbhattan sekli

Sekil 4.11°de 247 mandaya ait SNP’ler kullanilarak gerceklestirilen LMM
analizi sonucunda en gucli genomik sinyal 11. kromozom bolgesinden elde edilmistir.

26



BULGULAR Y. INAN
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Sekil 4.12. Olgekleme analizi sonucu en homojen tabakaya ait veriler ile
gergeklestirilen BSLMM analizi sonucu genotiplerce agiklanan fenotipik varyansin
MCMC iz ¢izimi

BSLMM analizi sonucunda PVE degeri 0.067 olarak bulunmustur, bu sonuca
gore 60 926 SNP fenotipik varyansin 0.067’lik kismini agiklamaktadir. Sekil 4.12°de
goriildigli tizere iz grafigi parametre uzaylarmi tamimlamaktadir; karisim diizgiin
goriiniiyor, yakinsama mumkan.
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Sekil 4.13. Olcekleme analizi sonucu en homojen tabakaya ait veriler ile
gerceklestirilen BSLMM analizi sonucu genotiplerce agiklanan fenotipik varyansin
soncul dagilis1 frekans ve yogunluklar

Sekil 4.13’te goriildiigii gibi dagilim karisimin iyi oldugunu gosterecek sekilde
tek modludur.
PGE MCMC iz Cizimi
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Sekil 4.14. Olgekleme analizi sonucu en homojen tabakaya ait veriler ile
gerceklestirilen BSLMM analizi sonucu major etkili lokus ile agiklanan genetik
varyansin MCMC iz ¢izimi
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BSLMM analizi sonucunda PGE degeri 0.34 olarak bulunmustur. Bu sonuca
gore 60 926 SNP’nin ¢ok kiiciik bir kismu PVE’nin 0.34°lUk kismimi agiklar. Sekil
4.14°te goruldiigl lzere iz grafigi parametre uzaylarini tamimlamaktadir, yakinsama
mumkdn.
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Sekil 4.15. Olgekleme analizi sonucu en homojen tabakaya ait veriler ile yapilan
Genetik varyans soncul dagilimi frekans ve yogunluklari

Sekil 4.15°te goriildiigii gibi dagilim karigimin iyi oldugunu gosterecek sekilde
tek modludur.

Pi MCMC iz Cizimi
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Sekil 4.16. Olgekleme analizi sonucu en homojen tabakaya ait veriler ile yapilan
BSLMM analizi sonucunda sifirdan farkli, etkileri olan varyantlarin oraninin MCMC iz

diisiimii

BSLMM analizi sonucunda pi degeri 0.0005 olarak bulunmustur. Bu sonuca
gore her 2 000 SNP’ten biri blyuk etkiye sahip veya toplam 30 SNP blyik etkiye
sahiptir. Sekil 4.16’da goriildiigii lizere iz grafigi parametre uzaylarini tanimlamaktadir,
yakinsama miimk{in.
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Sekil 4.17. Olgekleme analizi sonucu en homojen tabakaya ait veriler ile yapilan Etkili
varyantlarin soncul frekans ve yogunluklari

Sekil 4.17°de goriildiigii gibi dagilim karistmim iyi oldugunu gosterecek sekilde tek
modludur.
Gamma MCMC iz Cizimi
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Sekil 4.18. Olgekleme analizi sonucu en homojen tabakaya ait veriler ile yapilan Major
etkili varyantlarin sayist

BSLMM analizi sonucunda gamma degeri ~25 olarak bulunmustur bu sonuca
gore 25 SNP nispeten buyik etkiye sahiptir. PVE’nin 0.34’inii olusturmaktadir. Sekil
4.18°de goriildiigli iizere iz grafigi parametre uzaylarini tanimlamaktadir, yakinsama
mimkan.
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Sekil 4.19. Olgekleme analizi sonucu en homojen tabakaya ait veriler ile yapilan Major
etkili varyantlarin soncul frekans ve yogunluklar

Sekil 4.19°da goriildiigi gibi dagilim karisimin iyi oldugunu gosterecek sekilde
tek modludur.
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Sekil 4.20. Olgekleme analizi sonucu en homojen tabakaya ait verilerin gozlenen ve
beklenen degerler arasindaki ayrimi gosteren Q-Q Plot grafigi

Sekil 4.20°de gorildiigi  iizere inflasyon foktiri (A=0.9433768) 1
dolaylarindadir dolayisiyla genomik tabakalasmanin olmadigini sdyleyebiliriz.

Cizelge 4.4. Cok boyutlu 6lcekleme analizi sonucu elde edilen en homojen tabaka
kullanilarak gergeklestirilen ¢oklu karsilastirma analizi sonuglari

CHR SNP PS P Degeri |Bonferroni| Holm | Hochberg|SidakSS| BH
11 | AX-85088234 | 9140752 | 7.2304e-06 | 0.4405 | 0.4405| 0.4405 | 0.3562 | 0.4405
6 | AX-85104517 | 30543036 | 6.9510e-05 1 1 0.9999 | 0.9855 | 0.9999

0.9999 | 0.9997 | 0.9999
0.9999 | 0.9999 | 0.9999
0.9999 | 0.9999 | 0.9999
0.9999 | 0.9999 | 0.9999
0.9999 | 0.9999 | 0.9999
0.9999 | 0.9999 | 0.9999
0.9999 | 0.9999 | 0.9999
0.9999 | 0.9999 | 0.9999

20 | AX-85059781 | 1879320 0.0002
6 | AX-85077219 | 30509914 0.0001
13 | AX-85129247 | 76286871 0.0001
13 | AX-85135176 | 35971173 0.0001
0 | AX-85141838 | 62614093 0.0002
0 | AX-85094078 | 31958982 0.0003
25 | AX-85106897 | 33329514 0.0003
3 | AX-85113023 | 116151886 0.0004

S R L
RlRr|RrRr(RR|R|~

Cizelge 4.4°te 247 mandaya ait 60 926 SNP bilgilerinin sit verim fenotipleri
bakimindan incelendiginde GEMMA’da gerg¢eklestirilen genomik iliski matrisi ve
LMM analizi sonrasinda elde edilen veriler R programinda gergeklestirilen c¢oklu
kargilagtirma analizi sonucunda duzeltilmis p degerleri goriilmektedir. Degerler
birbirine yakin ¢iksa da en diisiik sonu¢ SidakSS diizeltmesi sonucu elde edilmistir.
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4.3. Farkl Modelle Olusturulmus Genomik Iliski Matrisi ile Yapilmis Analizler

4.3.1. GOF (Gozlemlenen Allel Frekansi)’nin Modele Eklenmesi

529 mandaya ait st verim fenotipleri ve toplamda 61 793 SNP analizlerde
kullanilmagtir.

Cizelge 4.5. Ham veri seti kullanilarak GOF modeli ile gergeklestirilen LMM analizi
sonucu en etkili SNP listesi

CHR SNP PS allelel | allele0 beta SH P Degeri
11 AX-85080229 34107047 -242.0561 | 50.7661 | 2.4102e-06
11 AX-85093842 32955361 -197.4979 | 43.4907 | 6.9402e-06

4 AX-85143079 11676240 326.6618 | 75.7963 | 1.9508e-05
11 AX-85125077 75854702 214.9595 | 50.4387 | 2.4028e-05
11 AX-85114201 76258496 -188.1936 | 44.5575 | 2.8325e-05

0 AX-85086756 9205713 -214.3409 | 50.9205 | 3.0114e-05
11 AX-85175562 34673436 -219.4621 | 53.0337 | 4.0751e-05
11 AX-85041172 75787638 187.2477 | 45.2847 | 4.1316e-05
11 AX-85143716 33986017 -184.0183 | 45.3066 | 5.6144e-05

1 AX-85102983 117853483 199.1977 | 49.4554 | 6.4575e-05

> 0> > > 0w > w >
W > Woo>>w>w

Cizelge 4.5°te 529 mandaya ait 61 793 SNP bilgilerinin sit verim fenotipleri
bakimindan incelendiginde GOF modeli genomik iliski matrisi ile LMM analizi
sonucunda 11. kromozom bdlgesi 34107047 baz ciftinde gii¢lii genomik sinyal alindigi
goriinmektedir.
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Kromozom

Sekil 4.21. Ham veri seti kullamilarak GOF modeli ile gergeklestirilen LMM analizi
sonucunda en etkili SNP’nin Manhattan sekli ile gosterimi
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Sekil 4.21’de 529 mandaya ait SNP’ler kullanilarak gerceklestirilen LMM
analizi sonucunda en gugcli genomik sinyalin 11. kromozom bdélgesinden elde edildigi

goruntiulenmektedir.
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Sekil 4.22. Ham veri seti kullanilarak GOF modeli ile gergeklestirilen BSLMM analizi
sonucu genotiplerce agiklanan fenotipik varyansin MCMC iz ¢izimi

BSLMM analizi sonucunda PVE degeri 0.43 olarak bulunmustur bu sonuca gore
61 793 SNP fenotipik varyansin 0.43’lik kismim aciklamaktadir. Sekil 4.22°de
goruldugi tizere iz grafigi parametre uzaylarmi tamimlamaktadir; karisim diizgiin

goriiniiyor, yakinsama miimkiin.
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Sekil 4.23. Ham veri seti kullanilarak GOF modeli ile ger¢eklestirilen BSLMM analizi
sonucu fenotipik varyansin soncul dagilim frekans ve yogunluklari

Sekil 4.23°te goriildiigii gibi dagilim karisimin iyi oldugunu gosterecek sekilde
tek modludur.
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Sekil 4.24. Ham veri seti kullanilarak GOF modeli ile gergeklestirilen BSLMM analizi
sonucu major etkili lokus ile agiklanan genetik varyansin MCMC iz ¢izimi

BSLMM analizi sonucunda PGE degeri 0.27 olarak bulunmustur. Bu sonuca
gore 61 793 SNP’nin kiiglik bir kism1 PVE’nin 0.27°lik kismuin1 agiklar. Sekil 4.24’te
goriildiigii tizere iz grafigi parametre uzaylarini tanimlamaktadir, yakinsama miimkiin.
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Sekil 4.25. Ham veri seti kullanilarak GOF modeli ile gergeklestirilen BSLMM analizi
sonucu genetik varyansin soncul dagilimi frekans ve yogunluklari

Sekil 4.25’te goriildiigi gibi dagilim karigimin iyi oldugunu gosterecek sekilde
tek modludur.
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Sekil 4.26. Ham veri seti kullanilarak GOF modeli ile gergeklestirilen BSLMM analizi
sonucu stfirdan farkli etkileri olan varyantlarin orant MCMC iz ¢izimi

BSLMM analizi sonucunda pi degeri 0.002 olarak bulunmustur bu sonuca gore
her 5 000 SNP’ten biri buyik etkiye sahip veya toplam 12 SNP buyik etkiye sahiptir.
Sekil 4.26’da gorildiigi lizere iz grafigi parametre uzaylarim1 tanimlamaktadir,
yakimsama miimkiin.
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Sekil 4.27. Ham veri seti kullanilarak GOF modeli ile gergeklestirilen BSLMM analizi
sonucu sifirdan farkli etkileri olan varyantlarin frekans ve yogunluklar

Sekil 4.27°de goriildiigi gibi dagilimda dalgalanmalar goriilmektedir.
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Sekil 4.28. Ham veri seti kullanilarak GOF modeli ile gergeklestirilen BSLMM analizi
sonucu major etkili varyantlarin MCMC iz ¢izimi

BSLMM analizi sonucunda gamma degeri ~99 olarak bulunmustur bu sonuca
gore 99 SNP nispeten biyik etkiye sahiptir ve PVE’nin 0.27’sini olusturmaktadir. Sekil
4.28°de goriildiigli iizere 1z grafigi parametre uzaylarini tanimlamaktadir, yakinsama

miumkdn.
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Sekil 4.29. Ham veri seti kullanilarak GOF modeli ile gergeklestirilen BSLMM analizi
sonucu major etkili varyantlarin soncul dagilim frekans ve yogunluklar

Sekil 4.29da goriildigi gibi dagilimda dalgalanmalar goriilmektedir.
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Sekil 4.30. Ham veri seti uUzerinde GOF modeli ile gozlenen ve beklenen degerler
arasindaki ayrimi gosteren Q-Q grafigi

dolayisiyla genomik tabakalasmanin olmadigini sdyleyebiliriz.

Sekil 4.30°da goriildiigii tizere inflasyon foktiirii (A=1.008618) 1 dolaylarindadir

Cizelge 4.6. Ham veri seti kullanilarak GOF modeli ile gergeklestirilen ¢oklu
karsilastirma analizi sonuglari

CHR SNP PS P degeri |Bonferroni| Holm |Hochberg|SidakSS| BH
11 | AX-85080229 | 34107047 | 2.4102e-06 | 0.1489 | 0.1489 | 0.1489 | 0.1383 | 0.1489
11 | AX-85093842 | 32955361 | 6.9402e-06 | 0.4288 | 0.4288 | 0.4288 | 0.3487 | 0.2144
4 | AX-85143079 | 11676240 | 1.9508e-05 1 1 0.9999 | 0.7004 | 0.3101
11 | AX-85125077 | 75854702 | 2.4028e-05 1 1 0.9999 | 0.7734 | 0.3101
11 | AX-85114201 | 76258496 | 2.8325e-05 1 1 0.9999 | 0.8262 | 0.3101
0 | AX-85086756 | 9205713 | 3.0114e-05 1 1 0.9999 | 0.8444 | 0.3101
11 | AX-85175562 | 34673436 | 4.0751e-05 1 1 0.9999 | 0.9193 | 0.3191
11 | AX-85041172 | 75787638 | 4.1316e-05 1 1 0.9999 | 0.9221 |0.3191
11 | AX-85143716 | 33986017 | 5.6144e-05 1 1 0.9999 | 0.9688 | 0.3281
1 | AX-85102983 [117853483| 6.4575e-05 1 1 0.9999 | 0.9815 | 0.3281

Cizelge 4.6’da 529 mandaya ait 61 793 SNP bilgilerinin sit verim fenotipleri

bakimindan incelendiginde GOF modeli ile gergeklestirilen genomik iligki matrisi
kullanilarak yapilan LMM analizi sonrasinda elde edilen veriler R programinda
gerceklestirilen ¢oklu karsilastirma analizi sonucunda diizeltilmis p degerleri
goriilmektedir. Degerler birbirine yakin ¢iksa da en diisiik sonug¢ SidakSS diizeltmeleri
sonucu elde edilmistir.
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4.3.2. GN (Normallestirilmis Matris) Modele Katilarak Yapilan Analizler

529 mandaya ait st verim fenotipleri ve toplamda 61 793 SNP analizlerde
kullanilmastir.

Cizelge 4.7. Ham veri seti kullanilarak GN modeli ile gergeklestirilen LMM analizi
sonucu en etkili SNP listesi

CHR SNP PS allelel | allele0 beta SH P Degeri
11 AX-85080229 34107047 -239.4347 | 51.0074 | 3.4183e-06
11 AX-85093842 32955361 -195.5755 | 43.5786 | 8.8401e-06

4 AX-85143079 11676240 326.2877 | 75.9044 | 2.0473e-05
11 AX-85125077 75854702 215.3619 | 50.5074 | 2.3803e-05
11 AX-85114201 76258496 -189.6201 | 44.5472 | 2.4572e-05

0 AX-85086756 9205713 -213.8842 | 50.9331 | 3.1431e-05
11 AX-85041172 75787638 189.0381 | 45.3529 | 3.5892e-05
11 AX-85175562 34673436 -216.3079 | 53.3356 | 5.7566e-05

1 AX-85102983 117853483 198.7404 | 49.4132 | 6.6140e-05
19 AX-85140457 13338605 -266.8321 | 66.5950 | 7.0414e-05

>I>>>>mm > w >
W 0| W@ w W > > w>w

Cizelge 4.7°de 529 mandaya ait 61 793 SNP bilgilerinin stt verim fenotipleri
bakimindan incelendiginde Gr modeli genomik iliski matrisi ile GEMMA’da
gerceklestirilen dogrusal model iliski analizi sonucunda 11. kromozom 34107047 bg
bolgesinde giiglii genomik sinyal alindigi gériinmektedir.

—logqo(p)

0 2 4 6 8 10 13 16 20 26

Kromozom

Sekil 4.31. Ham veri seti kullanilarak GN modeli ile gerceklestirilen LMM analizi
sonucunda en etkili SNP’nin Manhattan sekli ile gosterimi

Sekil 4.31°de 529 mandaya ait SNP’ler kullanilarak gergeklestirilen LM analizi
sonucunda en gii¢lii genomik sinyal Manhattan sekli ile gosterilmistir
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Sekil 4.32. Ham veri seti kullanilarak GN modeli ile gergeklestirilen BSLMM analizi
sonucu genotiplerce agiklanan fenotipik varyansin MCMC iz ¢izimi

BSLMM analizi sonucunda PVE degeri 0.43 olarak bulunmustur. Bu sonuca
gore 61 793 SNP fenotipik varyansin 0.43’lik kismini agiklamaktadir. Sekil 4.32°de
gorildiigii tizere iz grafigi parametre uzaylarmni tanimlamaktadir; karisim diizgun
goriiniiyor, yakinsama miimkun.
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Sekil 4.33. Ham veri seti kullanilarak GN modeli ile gergeklestirilen BSLMM analizi
sonucu fenotipik varyansin soncul dagilim frekans ve yogunluklari

Sekil 4.33°te gortildigi gibi dagilim karisimin iyi oldugunu gosterecek sekilde

tek modludur.
PGE MCMC iz Cizimi
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Sekil 4.34. Ham veri seti kullanilarak GN modeli ile ger¢eklestirilen BSLMM analizi
sonucu major etkili lokus ile agiklanan genetik varyansin MCMC iz ¢izimi

BSLMM analizi sonucunda PGE degeri 0.13 olarak bulunmustur. Bu sonuca

gore 61 793 SNP’nin kiigiik bir kism1 PVE’nin 0.13’lik kismimi acgiklar. Sekil 4.34’te
goriildiigii tizere iz grafigi parametre uzaylarini tantmlamaktadir, yakinsama miimkiin.

37



BULGULAR Y. INAN

PGE Soncul Dagilimi PGE Soncul Dagilimi

Frequency
10000 20000 30000

0

r T T T T 1 T T T T T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

PGE PGE

Sekil 4.35. Ham veri seti kullanilarak GN modeli ile gergeklestirilen BSLMM analizi
sonucu genetik varyansin soncul dagilimi frekans ve yogunluklar

Sekil 4.35°te goriildigi gibi dagilim karisimin iyi oldugunu gosterecek sekilde
tek modludur.
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Sekil 4.36. Ham veri seti kullanilarak GOF modeli ile gergeklestirilen BSLMM analizi
sonucu stfirdan farkl etkileri olan varyantlarin orant MCMC iz ¢izimi

BSLMM analizi sonucunda pi degeri 0.0003 olarak bulunmustur bu sonuca gore
her 3 333 SNP’ten biri buyuk etkiye sahip diyebiliriz veya toplam 18 SNP biyuk etkiye
sahiptir. Sekil 4.36’da goriildiigii lizere iz grafigi parametre uzaylarini tanimlamaktadir,
yakinsama miimkiin.
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Sekil 4.37. Ham veri seti kullanilarak GN modeli ile gergeklestirilen BSLMM analizi
sonucu sifirdan farkli etkileri olan varyantlarin frekans ve yogunluklari
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Sekil 4.37°de goriildigii gibi dagilim karisimin iyi oldugunu gosterecek sekilde
tek modludur

Gamma MCMC Iz Cizimi
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Sekil 4.38. Ham veri seti kullanilarak GN modeli ile gergeklestirilen BSLMM analizi
sonucu major etkili varyantlarin MCMC iz ¢izimi

BSLMM analizi sonucunda gamma degeri ~14 olarak bulunmustur. Bu sonuca
gore 14 SNP nispeten blyik etkiye sahiptir ve PVE’nin 0.13’{inii olusturmaktadir. Sekil
4.38’de goriildiigii lizere iz grafigi parametre uzaylarini tanimlamaktadir, yakinsama

mumkdn.
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Sekil 4.39 Ham veri seti kullanilarak GN modeli ile gerceklestirilen BSLMM analizi
sonucu major etkili varyantlarin soncul dagilim frekans ve yogunluklari

Sekil 4.39’da goriildigi gibi dagilim karisimin iyi oldugunu gosterecek sekilde
tek modludur.
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Sekil 4.40. Ham veri seti tzerinde GN modeli ile gbzlenen ve beklenen degerler
arasindaki ayrimi gosteren Q-Q grafigi

Sekil 4.40°da goriildiigii lizere inflasyon foktiirii (A=1.004921) 1 dolaylarindadir
dolayisiyla genomik tabakalasmanin olmadigini sdyleyebiliriz.

Cizelge 4.8. Ham veri seti kullanilarak GN modeli ile gergeklestirilen ¢oklu
karsilastirma analizi sonuglari

CHR SNP PS P Degeri | Bonferroni | Holm | Hochberg | SidakSS | BH
11 | AX-85080229 | 34107047 | 3.4183e-06 0.2112 |0.2112| 0.2112 0.1904 |0.2112

11 | AX-85093842 | 32955361 | 8.8401e-06 0.5462 | 0.5462| 0.5462 0.4208 |0.2731

4 | AX-85143079 | 11676240 | 2.0473e-05 1 1 0.9999 0.7177 |0.3036

11 | AX-85125077 | 75854702 | 2.3803e-05 0.9999 | 0.7702 |0.3036
11 | AX-85114201 | 76258496 | 2.4572e-05 0.9999 0.7810 |0.3036

0 | AX-85086756 | 9205713 | 3.1431e-05 0.9999 0.8565 |0.3168
11 | AX-85041172 | 75787638 | 3.5892e-05 0.9999 0.8911 |0.3168
11 | AX-85175562 | 34673436 | 5.7566e-05 0.9999 0.9715 |0.4082

1 | AX-85102983 | 117853483 | 6.6140e-05 0.9999 0.9832 |0.4082
19 | AX-85140457 | 13338605 | 7.0414e-05 0.9999 | 0.9871 (0.4082

R
R

Cizelge 4.8’de 529 mandaya ait 61 793 SNP bilgilerinin sit verim fenotipleri
bakimindan incelendiginde Gr modeli ile gergeklestirilen genomik iliski matrisi ile
yapilan LMM analizi sonrasinda elde edilen veriler kullanilarak R programinda
gerceklestirilen ¢oklu karsilastirma analizi sonucunda diizeltilmis p degerleri
goriilmektedir. Degerler birbirine yakin ¢iksa da en diisiik sonug¢ SidakSS diizeltmeleri
sonucu elde edilmistir.
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4.3.3. Tum Markerlar icin Allel Frekansin (0.5) Sabitlenmesi

529 mandaya ait stt verim fenotipleri ve toplamda 61 788 SNP analizlerde
kullanilmasgtir.

Cizelge 4.9. Ham veri seti kullanilarak sabit allel frekans (0.5) on kabulii ile
gergeklestirilen LMM analizi sonucu en etkili SNP listesi

CHR SNP PS allelel | allele0 beta SH P Degeri
7 AX-85078305 64087513 A B 0.0174 0.4886 0.9715
4 AX-85143079 11676240 A B 0.0260 0.7400 0.9719

11 AX-85080229 34107047 A B -0.0176 0.5058 0.9722
0 AX-85086756 9205713 A B -0.01745 | 0.5017 0.9723
19 AX-85140457 13338605 A B -0.0220 0.6374 0.9724
11 AX-85094331 76958005 B A 0.0166 0.4845 0.9726
11 AX-85175562 34673436 A B -0.01772 | 0.5207 0.9728
19 AX-85113602 13365615 A B -0.0236 0.7030 0.9731
2 AX-85044060 19917965 B A -0.0290 0.8737 0.9735
11 AX-85114201 76258496 B A -0.0142 0.4277 0.9735

Cizelge 4.9°da 529 mandaya ait 61 793 SNP bilgilerinin stt verim fenotipleri
bakimindan incelendiginde ortalamasi 0.5’te sabitlenen genomik iliski matrisi ile
GEMMA’da gerc¢eklestirilen dogrusal model iliski analizi sonucunda 7. kromozom
64087513 bg bolgesinde giiglii genomik sinyal alindigr goriinmektedir.
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Sekil 4.41. Ham veri seti kullanilarak sabit allel frekansin modele eklenerek
gergeklestirilen BSLMM analizi sonucu genotiplerce agiklanan fenotipik varyansin
MCMC iz ¢izimi

BSLMM analizi sonucunda PVE degeri 0.99 olarak bulunmustur. Bu sonuca
gore 61 793 SNP fenotipik varyansin 0.99’lik kismimi agiklamaktadir. Sekil 4.41°de
goriildiigii lizere 1z grafiginin sabit bir deseni yok, rastgele dagilim goriiyoruz. Karisim
iyi gorinmuyor.
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Sekil 4.42. Ham veri seti kullamilarak sabit allel frekansin modele eklenerek
gerceklestirilen BSLMM analizi sonucu fenotipik varyansin soncul dagilim frekans ve
yogunluklari

Sekil 4.42°de goriildiigii gibi dagilim ¢ok modlu karisik dalgalanmalar mevcut.
Karisimin 1y1 olmadigi net sekilde goriilmektedir.
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Sekil 4.43. Ham veri seti kullanilarak sabit allel frekansin modele eklenerck
gergeklestirilen BSLMM analizi sonucu major etkili lokus ile aciklanan genetik
varyansin MCMC iz ¢izimi

BSLMM analizi sonucunda PGE degeri 2.56e-07 olarak bulunmustur. Bu sonuca
gore 61 793 SNP’nin ¢ok az bir kismi PVE’nin 2.56’lik kismin1 agiklar. Sekil 4.43’te
goriildiigii tizere iz grafiginin sabit bir deseni yok rastgele dagilim goriiyoruz. Karisimin
iyi olmadigini soyleyebiliriz.
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Sekil 4.44. Ham veri seti kullanilarak sabit allel frekansin modele eklenerek
gergeklestirilen BSLMM analizi sonucu genetik varyansin soncul dagilimi frekans ve
yogunluklari

Sekil 4.44°te gortildigi gibi dagilim ¢ok modlu karisik dalgalanmalar mevcut.
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Sekil 4.45. Ham veri seti kullanilarak sabit allel frekansin modele eklenerek
gerceklestirilen BSLMM analizi sonucu sifirdan farkl etkileri olan varyantlarin MCMC
iz cizimi

BSLMM analizi sonucunda pi degeri 0.0002 olarak bulunmustur. Bu sonuca
gore her 5 000 SNP’ten biri biyik etkiye sahiptir veya toplam 12 SNP buyuk etkiye
sahiptir diyebiliriz. Sekil 4.45’te gOriildiigii tizere iz grafiginin sabit bir deseni yok,
rastgele dagildig1 goriilmektedir. Karisimin iyi olmadigini sdyleyebiliriz.
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Sekil 4.46. Ham veri seti kullanilarak sabit allel frekansin modele eklenerek
gergeklestirilen BSLMM analizi sonucu sifirdan farkl etkileri olan varyantlarin frekans
ve yogunluklari

Sekil 4.46°da goriildigi gibi dagilim ¢ok modlu karisik dalgalanmalar mevcut.
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Sekil 4.47. Ham veri seti kullanmlarak sabit allel frekansin modele eklenerek
gerceklestirilen BSLMM analizi sonucu major etkili varyantlarin MCMC iz ¢izimi
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BSLMM analizi sonucunda gamma degeri ~5 olarak bulunmustur. Bu sonuca
gore 5 SNP nispeten buyuk etkiye sahiptir ve PVE’nin 2.56e-07’sini olusturmaktadir.
Sekil 4.47°de goriildiigli lizere iz grafiginin sabit bir deseni yok, rastgele dagildigi
gortlmektedir. Karigimin iyi olmadigini séyleyebiliriz.
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Sekil 4.48. Ham veri seti kullamilarak sabit allel frekansin modele eklenerek
gergeklestirilen BSLMM analizi sonucu major etkili varyantlarin soncul dagilim frekans
ve yogunluklari

Sekil 4.48°de goriildiigii gibi dagilim ¢ok modlu karigik dalgalanmalar mevcut.

Cizelge 4.10. Ham veri seti kullamlarak sabit allel frekans (0.5) on kabull ile
gerceklestirilen ¢oklu karsilastirma analizi sonuglari

CHR SNP PS P Degeri| Bonferroni Holm Hochberg SidakSS BH

7 | AX-85053110 | 14462316 |-1677965 | -103678101.42 | -103678101.42 | -103678101.42 -Inf -103678101.42
18 | AX-85064982 | 61685512 |-1677933 | -103676124204 | -103674446271 | -103674446271 |  -Inf -51838062102
1 | AX-85129378 | 146090502 | -1677894 | -103673714472 | -103670358684 | -103670358684 |  -Inf -34557904824
3 | AX-85053599 | 98429004 |-1677893 | -103673652684 | -103668619005 | -103668619005 -Inf -25918413171
0 | AX-85089784 |147594007 | -1677.89 | -103673467.32 | -103666755.76 | -103666755.76 -Inf -20734693464
0 | AX-85112119 | 37853258 |-1677887 | -103673281956 | -103664892521 | -103664892521 |  -Inf -17278880326
17 | AX-85069011 | 12046986 |-1677887 | -103673281956 | -103663214634 | -103663214634 -Inf -14810468.851
3 | AX-85052040 | 8678103 |-1677886 |-103673220168 | -103661474966 | -103661474966 -Inf -12959152521
21 | AX-85093602 | 70388132 |-1677885| -103673158.38 | -103659735.3 | -103659735.3 -Inf -11519239.82
13 | AX-85062210 | 79403031 |-1677884 | -103673096592 | -103657995636 | -103657995636 | -Inf -10367309.659

Cizelge 4.10°da 529 mandaya ait 60 926 SNP bilgilerinin sit verim fenotipleri
bakimindan incelendiginde ortalama 0.5 sabit etkili genomik iligki matrisi ile
GEMMA'’da gergeklestirilen LMM analizi sonrasinda elde edilen veriler kullanilarak R
programinda gergeklestirilen ¢oklu karsilastirma analizi sonucunda dizeltilmis p
degerleri goriilmektedir. Bu sonuclara gore 0.5 sabit etkili genomik iliski matrisinin
modele uygulanmasi sonucunda dogru sonuglar elde edilememistir.
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4.3.4. VanRaden Regresyon (MM') On Kabuluniin Modele Dahil Edilmesi

529 mandaya ait slt verim fenotipleri ve toplamda 61 788 SNP analizlerde
kullanilmustir.

Cizelge 4.11. Ham veri seti kullanilarak VanRaden modeli ile gergeklestirilen LMM
analizi sonucu en etkili SNP listesi

CHR SNP PS allelel | allele0 beta SH P Degeri
11 AX-85080229 34107047 -242.0561 | 50.7661 | 2.4102e-06
11 AX-85093842 32955361 -197.4979 | 43.4907 | 6.9402e-06
4 AX-85143079 11676240 326.6618 | 75.7963 | 1.9508e-05
11 AX-85125077 75854702 2149595 | 50.4387 | 2.4027e-05
11 AX-85114201 76258496 -188.1936 | 44.5575 | 2.8325e-05

0 AX-85086756 9205713 -214.3409 | 50.9205 | 3.0115e-05
11 AX-85175562 34673436 -219.4621 | 53.0337 | 4.0751e-05
11 AX-85041172 75787638 187.2477 | 45.2847 | 4.1316e-05
11 AX-85143716 33986017 -184.0185 | 45.3066 | 5.6143e-05

1 AX-85102983 117853483 199.1977 | 49.4554 | 6.4575e-05

W > WwWw > > w > w

> W > > > mw > m >

Cizelge 4.11°de 529 mandaya ait 61 793 SNP bilgilerinin sut verim fenotipleri
bakimindan incelendiginde VanRaden (2008) genomik iliski matrisi ile GEMMA’da
gergeklestirilen dogrusal model iliski analizi sonucunda 11. kromozom bdlgesinde
giiclii genomik sinyal alindig1 gériinmektedir.

—loglp)
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Kromozom

Sekil 4.49. Ham veri seti kullanilarak VanRaden modeli ile gerceklestirilien LMM
analizi sonucunda en etkili SNP’nin Manhattan sekli ile gosterimi

Sekil 4.49°da 529 mandaya ait SNP’ler kullanilarak gergeklestirilen LM analizi
sonucunda en gugcli genomik sinyal Manhattan sekli ile gosterilmistir.
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PVE MCMC iz Cizimi
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Sekil 4.50. Ham veri seti kullanilarak VanRaden modeli ile gergeklestirilen BSLMM
analizi sonucu genotiplerce agiklanan fenotipik varyansin MCMC iz ¢izimi

BSLMM analizi sonucunda PVE degeri 0.43 olarak bulunmustur. Bu sonuca
gore 61 793 SNP fenotipik varyansin 0.43’lik kismimi agiklamaktadir. Sekil 4.50°de
goriildiigii tizere iz grafigi parametre uzaylarini tanimlamaktadir; karisim iyi goriiniiyor,
yakinsama miimkiin.
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Sekil 4.51. Ham veri seti kullanilarak VanRaden modeli ile gerceklestirilen BSLMM
analizi sonucu fenotipik varyansin soncul dagilim frekans ve yogunluklari

Sekil 4.51°de goriildiigli gibi dagilim karisimin iyi oldugunu gosterecek sekilde
tek modludur.
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Sekil 4.52. Ham veri seti kullanilarak VanRaden modeli ile ger¢eklestirilen BSLMM
analizi sonucu major etkili lokus ile aciklanan genetik varyansin MCMC iz ¢izimi
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BSLMM analizi sonucunda PGE degeri 0.23 olarak bulunmustur. Bu sonuca
gore 61 793 SNP’nin kii¢iik bir kismu PVE’nin 0.23’l0k kismini agiklar. Sekil 4.52°de
goriildiigii tizere iz grafigi parametre uzaylarini tanimlamaktadir, yakinsama miimkiin.
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Sekil 4.53. Ham veri seti kullanilarak VanRaden modeli ile gerceklestirilen BSLMM
analizi sonucu genetik varyansin soncul dagilimi frekans ve yogunluklari

Sekil 4.53’te goriildiigii gibi dagilim karisimin iyi oldugunu gosterecek sekilde
tek modludur. Pi MCMC iz Cizimi
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Sekil 4.54. Ham veri seti kullanilarak VanRaden modeli ile gerceklestirilen BSLMM
analizi sonucu sifirdan farkl etkileri olan varyantlarin orant MCMC iz ¢izimi

BSLMM analizi sonucunda pi degeri 0.0002 olarak bulunmustur. Bu sonuca
gore her 5 000 SNP’den biri blyuk etkiye sahip diyebiliriz veya toplam 12 SNP buyik
etkiye sahiptir. Sekil 4.54°te goriildigl tlizere iz grafigi parametre uzaylarini
tanimlamaktadir, yakinsama miimk{in.
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Sekil 4.55. Ham veri seti kullamilarak VanRaden modeli ile gergeklestirilen BSLMM
analizi sonucu sifirdan farkli etkileri olan varyantlarin frekans ve yogunluklari

Sekil 4.55de goriildiigi gibi dagilimda dalgalanmalar mevcut.
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Gamma MCMC iz Cizimi
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Sekil 4.56. Ham veri seti kullanilarak VanRaden modeli ile gergeklestirilen BSLMM
analizi sonucu major etkili varyantlarin MCMC iz ¢izimi

BSLMM analizi sonucunda gamma degeri ~67 olarak bulunmustur. Bu sonuca
gore 67 SNP nispeten blyik etkiye sahiptir ve PVE’nin 0.23’linii olusturmaktadir. Sekil
4.56’da goriildiigl tizere iz grafigi parametre uzaylarini tanimlamaktadir, yakinsama
mumkdn.
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Sekil 4.57. Ham veri seti kullanilarak VanRaden modeli ile gerceklestirilen BSLMM
analizi sonucu major etkili varyantlarin soncul dagilim frekans ve yogunluklari

Sekil 4.57’de gortldiigii gibi dagilimda dalgalanmalar mevcut.

m e
>
— -
c
(5]
c
<2 ™ —
S
o
N N —_
o
—
D
S~ 4
o -
| | T | 1
0 1 2 3 4
-log10 (Beklenen)

Sekil 4.58. Ham veri seti tGizerinde VanRaden modeli ile gozlenen ve beklenen degerler
arasindaki ayrimi gosteren Q-Q grafigi
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Sekil 4.58°de goriildiigii tizere inflasyon foktiiri (A=1.008618) 1 dolaylarindadir
dolayisiyla genomik tabakalasmanin olmadigini sdyleyebiliriz.

Cizelge 4.12. Ham veri seti kullanilarak VanRaden modeli ile gergeklestirilen ¢oklu
karsilastirma analizi sonuglari

CHR SNP PS P Degeri | Bonferroni | Holm | Hochberg | SidakSS | BH
11 | AX-85080229 | 34107047 | 2.4102e-06 0.1489 0.1489| 0.1489 0.1383 | 0.1489
11 | AX-85093842 | 32955361 | 6.9402e-06 0.4288 0.4288| 0.4288 0.3487 | 0.2144
4 | AX-85143079 | 11676240 | 1.9508e-05 1 1 0.9999 | 0.7004 |0.3101
11 | AX-85125077 | 75854702 | 2.4028e-05 0.9999 0.7734 | 0.3101
11 | AX-85114201 | 76258496 | 2.8325e-05 0.9999 0.8262 | 0.3101
0 | AX-85086756 | 9205713 | 3.0114e-05 0.9999 | 0.8444 |0.3101
11 | AX-85175562 | 34673436 | 4.0751e-05 0.9999 | 0.9194 |0.3191
11 | AX-85041172 | 75787638 | 4.1316e-05 0.9999 0.9221 | 0.3191
11 | AX-85143716 | 33986017 | 5.6144e-05 0.9999 | 0.9688 |0.3281
1 | AX-85102983 | 117853483 | 6.4575e-05 0.9999 | 0.9815 |0.3281

RPlRr|Rr|RP|RPr|RP|F
e T

Cizelge 4.12°de 529 mandaya ait 60 926 SNP bilgilerinin st verim fenotipleri
bakimindan incelendiginde VanRaden (2008) modeli kullanilarak olusturulan genomik
iliski matrisi ile GEMMA’da gergeklestirilen LMM analizi sonrasinda elde edilen
veriler kullanilarak R programinda gergeklestirilen c¢oklu karsilastirma analizi
sonucunda diizeltilmis p degerleri goriilmektedir. Degerler birbirine yakin ¢iksa da en
diisiik sonu¢ SidakSS diizeltmeleri sonucu elde edilmistir.
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4.4. Akrabahga Gore Secilen Veriler Uzerinde Yapilan Iliski Analizleri
4.4.1. Akrabalik Katsayis1 0.01 Icin Secilen Verilerin Kullanilmas:

Akrabalik katsayist 0.01 olarak segilen, 526 mandaya ait st verim fenotipleri ve
toplamda 61 770 SNP analizlerde kullanilmustir.

Cizelge 4.13. Akrabalik katsayis1 0.01 olarak sec¢ilen veriler kullanilarak gergeklestirilen
LMM analizi sonucu en etkili SNP listesi

CHR SNP PS allelel | allele0 beta SH P Degeri
16 | AX-85100721 33628117 B A 174.4605 | 392979 | 1.1004e-05
4 | AX-85076572 90065243 B A 310139 70.3887 | 1.2770e-05
15 | AX-85079447 27487119 A B 165.0089 | 37.7159 | 1.4655e-05

AX-85099887 21538848 B A 160.5929 | 384766 | 3.5075e-05

AX-85147035 89463747 A B -146.9465 | 36.5396 | 6.6311e-05

AX-85122024 64030284 B A -164.0526 | 40.9366 | 7.0267e-05
14 | AX-85129322 48913941 B A 164.6623 | 41.8113 | 9.3187e-05
2 | AX-85057522 | 126364336 A B 187.9557 | 48.1442 0.00010
3 | AX-85077129 15122240 A B -197.8214 | 50.9270 0.00011
9 | AX-85115652 | 33846480 A B 149.9631 | 38.0477 0.00013

Cizelge 4.13’te 526 mandaya ait 61 770 SNP bilgilerinin st verim fenotipleri
bakimindan incelendiginde genomik iliski matrisi ile GEMMA’da gergeklestirilen
dogrusal model iliski analizi sonucunda 16. kromozom bdlgesinde gliclii genomik sinyal
alindig goriinmektedir.

—logyo(p)
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Kromozom

Sekil 4.59. Akrabalik katsayis1 0.01 olarak secilen veri seti kullanilarak gergeklestirilen
LMM analizi sonucunda en etkili SNP’nin Manhattan sekli ile gosterimi
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Sekil 4.59’da 526 mandaya ait SNP’ler kullanilarak gerceklestirilen LMM
analizi sonucunda en gucli genomik sinyalin 16. kromozomdan elde edildigi
gbzlenmektedir.
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Sekil 4.60. Akrabalik katsayisi 0.01 olarak segilen veri seti kullanilarak gergeklestirilen
BSLMM analizi sonucu genotiplerce agiklanan fenotipik varyansin MCMC iz ¢izimi

BSLMM analizi sonucunda PVE degeri 0.96 olarak bulunmustur. Bu sonuca

gore 61 770 SNP fenotipik varyansin 0.96’lik kismini agiklamaktadir. Sekil 4.60°da
goriildiigii tizere iz grafigi parametre uzaylarini tanimlamaktadir, yakinsama miimkiin.
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Sekil 4.61. Akrabalik katsayis1 0.01 olarak segilen veri seti kullanilarak gergeklestirilen
BSLMM analizi sonucu fenotipik varyansin soncul dagilim frekans ve yogunluklar

Sekil 4.61’de goriildigl gibi dagilim karisimin iyi oldugunu gosterecek sekilde
tek modludur.
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PGE MCMC Iz Cizimi
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Sekil 4.62. Akrabalik katsayist 0.01 olarak segilen veri seti kullanilarak gergeklestirilen
BSLMM analizi sonucu major etkili lokus ile agiklanan genetik varyansin MCMC iz
cizimi
BSLMM analizi sonucunda PGE degeri 0.09 olarak bulunmustur. Bu sonuca

gore 61 770 SNP’nin kiigiik bir kism1 PVE’nin 0.09’luk kismini agiklamaktadir. Sekil
4.62°de goriildiigl tizere iz grafigi parametre uzaylarim tammlamaktadir, yakinsama

mimkun.
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Sekil 4.63. Akrabalik katsayisi 0.01 olarak segilen veri seti kullanilarak gergeklestirilen
BSLMM analizi sonucu genetik varyansin soncul dagilimi frekans ve yogunluklari

Sekil 4.63’te goriildiigii gibi dagilim karigimin iyi oldugunu gosterecek sekilde
tek modludur.
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Sekil 4.64. Akrabalik katsayisi 0.01 olarak segilen veri seti kullanilarak gergeklestirilen
BSLMM analizi sonucu sifirdan farkli etkileri olan varyantlarin oram1t MCMC iz

cizimi
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BSLMM analizi sonucunda pi degeri 0.001 olarak bulunmustur. Bu sonuca gore
her 997 SNP’ten biri blyuk etkiye sahip diyebiliriz veya toplam 62 SNP biyuk etkiye
sahiptir. Sekil 4.64’te goriildiigli tizere iz grafigi parametre uzaylarini tanimlamaktadir,
yakinsama miimk{in.
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Sekil 4.65. Akrabalik katsayisi 0.01 olarak segilen veri seti kullanilarak gergeklestirilen
BSLMM analizi sonucu sifirdan farkl: etkileri olan varyantlarin frekans ve yogunluklari

Sekil 4.65’te gortildigi gibi dagilimda nispeten dalgalanmalar mevcuttur bu da

karisimin iyi dagilmadigini sdyler.
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Sekil 4.66. Akrabalik katsayis1 0.01 olarak se¢ilen veri seti kullanilarak gerceklestirilen
BSLMM analizi sonucu major etkili varyantlarin MCMC iz ¢izimi

BSLMM analizi sonucunda gamma degeri ~72 olarak bulunmustur. Bu sonuca
gore 72 SNP nispeten blyuk etkiye sahiptir ve PVE’nin 0.09’sini agiklamaktadir. Sekil
4.66°da goriildigi tizere iz grafigi parametre uzaylarini tammmlamaktadir, yakinsama

mimkn.
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Sekil 4.67. Akrabalik katsayis1 0.01 olarak segilen veri seti kullanilarak gergeklestirilen
BSLMM analizi sonucu major etkili varyantlarin soncul dagilim frekans ve

yogunluklari
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Sekil 4.67°de goriildiigi gibi dagilimda nispeten dalgalanmalar mevcuttur,
karisimin iyi dagilmadigi sdylenebilir.
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Sekil 4.68. Akrabalik katsayist 0.01 olarak secilen veri seti Gzerinde gozlenen ve
beklenen degerler arasindaki ayrimi gosteren Q-Q grafigi

Sekil 4.68’de gorildigi tlizere inflasyon foktiri (A=0.9953853) 1
dolaylarindadir dolayisiyla genomik tabakalasmanin olmadigini sdyleyebiliriz.

Cizelge 4.14. Akrabalik katsayis1 0.01 olarak segilen veriler kullanilarak gergeklestirilen
coklu karsilastirma analizi sonuclari

CHR SNP PS P Degeri | Bonferroni | Holm | Hochberg | SidakSS | BH
16 | AX-85100721 | 33628117 | 1.1005e-05 | 0.6798 |0.6798| 0.6797 | 0.4932 |0.3017
4 | AX-85076572 | 90065243 | 1.2770e-05 | 0.7888 |0.7888| 0.7888 | 0.5456 |0.3017
15 | AX-85079447 | 27487119 | 1.4655¢-05 | 0.9052 |0.9052| 0.9052 | 0.5955 |0.3017
9 | AX-85099887 | 21538848 | 3.5075e-05 1 1 0.9999 | 0.8854 |0.5416
7 | AX-85147035 | 89463747 | 6.6312e-05 0.9999 | 09834 |0.7234
2 | AX-85122024 | 64030284 | 7.0267e-05 0.9999 | 0.9869 |0.7234
14 | AX-85129322 | 48913941 |9.3187e-05 0.9999 | 0.9968 |0.7941
2 | AX-85057522 | 126364336 | 0.00010 0.9999 | 0.9986 [0.7941
3 | AX-85077129 | 15122240 | 0.00011 0.9999 | 0.9992 [0.7941
9 | AX-85115652 | 33846480 | 0.00013 0.9999 | 0.9999 |0.8185

S R R
I R R

Cizelge 4.14°te 526 mandaya ait 61 770 SNP bilgilerinin siit verim fenotipleri
bakimindan incelendiginde GEMMA'’da gergeklestirilen genomik iliski matrisi ve
LMM analizi sonrasinda elde edilen veriler R programinda gergeklestirilen ¢oklu
karsilastirma analizi sonucunda diizeltilmis p degerleri goriilmektedir. Degerler
birbirine yakin ¢iksa da en diisiik sonu¢ Benjamini-Hochberg (BH) diizeltmeleri sonucu
elde edilmistir.
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4.4.2. Akrabalik Katsayisi 0.1 i¢cin Secilen Verilerin Kullamlmasi

Akrabalik katsayis1 0.1’e gore segilen 503 mandaya ait stt verim fenotipleri ve
toplamda 61 770 SNP analizlerde kullanilmistir.

Cizelge 4.15. Akrabalik katsayisi1 0.1 olarak segilen veriler kullanilarak gergeklestirilen
LMM analizi sonucu en etkili SNP listesi

CHR SNP PS allelel | allele0 beta SH P Degeri
2 AX-85111952 18352117 A -202.8853 | 44.5686 | 6.6714e-06
6 AX-85179312 73563070 181.5355 | 39.9252 | 6.8350e-06
AX-85188103 | 100132108 177.7977 | 40.7696 | 1.5722e-05
1 AX-85071914 37395994 -164.9487 | 38.6773 | 2.3929e-05
10 AX-85118724 39912652 -161.9625 | 38.6410 | 3.2766e-05
9 AX-85064609 41820480 -163.3802 | 39.2786 | 3.7524e-05
11 AX-85111741 69322179 -153.7951 | 37.5595 | 4.9278e-05
16 AX-85064084 21522261 228.2395 | 56.9654 | 7.0942e-05
17 AX-85082896 8455134 1749042 | 43.8151 | 7.5363e-05
4 AX-85060929 70004594 191.1594 | 48.0517 | 7.9684e-05

o8]
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Cizelge 4.15’te 503 mandaya ait 61 770 SNP bilgilerinin st verim fenotipleri
bakimindan incelendiginde genomik iliski matrisi ile GEMMA’da gergeklestirilen
dogrusal model iliski analizi sonucunda 2. kromozom bdlgesinde gii¢lii genomik sinyal
alindig1 goriinmektedir.
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Sekil 4.69. Akrabalik katsayis1 0.1 olarak segilen veri seti kullanilarak gergeklestirilen
LMM analizi sonucunda en etkili SNP’nin Manhattan sekli ile gdsterimi
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Sekil 4.69°da 503 mandaya ait SNP’ler kullanilarak gergeklestirilen LMM
analizi sonucunda en gucli genomik sinyalin 2. kromozom bolgesinden alindigi

gbzlemlenmistir.
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PVE
0.7 0.9

0.5

0.3

0e+00 2e+04 4e+04 Be+04 8e+04 1e+05
Index
Sekil 4.70. Akrabalik katsayisi 0.1 olarak segilen veri seti kullanilarak gergeklestirilen
BSLMM analizi sonucu genotiplerce agiklanan fenotipik varyansin MCMC iz ¢izimi

BSLMM analizi sonucunda PVE degeri 0.89 olarak bulunmustur. Bu sonuca
gore 61 770 SNP fenotipik varyansin 0.89’luk kismimi agiklamaktadir. Sekil 4.70°de
goriildiigii tizere iz grafigi parametre uzaylarini tantmlamaktadir, yakinsama miimkiin.

PVE Soncul Dagilimi PVE Soncul Dagilm

o -
o
o
=1
S
@ © -
T o
g g 2
« 4
g - 8
L o
(=]
8 o~ o
o (= —
r T T 1 T T T T
04 0.6 0.8 1.0 0.4 0.6 0.8 1.0
PVE PVE

Sekil 4.71. Akrabalik katsayisi 0.1 olarak segilen veri seti kullanilarak gergeklestirilen
BSLMM analizi sonucu fenotipik varyansin soncul dagilim frekans ve yogunluklari

Sekil 4.71’de goriildigl gibi dagilim karisimin iyi oldugunu gosterecek sekilde
tek modludur.
PGE MCMC Iz Cizimi
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Sekil 4.72. Akrabalik katsayisi 0.1 olarak segilen veri seti kullanilarak gergeklestirilen
BSLMM analizi sonucu major etkili lokus ile agiklanan genetik varyansin MCMC iz

cizimi
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BSLMM analizi sonucunda PGE degeri 0.11 olarak bulunmustur. Bu sonuca
gore 61 770 SNP’nin kiiglik bir kismu PVE’nin 0.11’lik kismini agiklamaktadir. Sekil
4.72°de goriildiigl tizere iz grafigi parametre uzaylarini tanmimlamaktadir, yakinsama

mimkun.
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Sekil 4.73. Akrabalik katsayisi 0.1 olarak segilen veri seti kullanilarak gergeklestirilen
BSLMM analizi sonucu genetik varyansin soncul dagilimi frekans ve yogunluklari

Sekil 4.73’te goriildiigii gibi dagilim karigimin iyi oldugunu gosterecek sekilde

tek modludur.
Pi MCMC iz Cizimi
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Sekil 4.74. Akrabalik katsayisi 0.1 olarak secilen veri seti kullanilarak gergeklestirilen
BSLMM analizi sonucu sifirdan farkli etkileri olan varyantlarin oram1t MCMC iz
cizimi

BSLMM analizi sonucunda pi degeri 0.0004 olarak bulunmustur. Bu sonuca
gore her 2 470 SNP’ten biri buyuk etkiye sahip diyebiliriz veya toplam 25 SNP biyik
etkiye sahiptir. Sekil 4.74’te goriildiigii lizere iz grafigi parametre uzaylarini
tanimlamaktadir, yakinsama miimkiin.
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Sekil 4.75. Akrabalik katsayisi 0.1 olarak secilen veri seti kullanilarak gergeklestirilen
BSLMM analizi sonucu sifirdan farkl: etkileri olan varyantlarin frekans ve yogunluklari
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Sekil 4.75’te gortildiigi gibi dagilim karigimin 1yi oldugunu gosterecek sekilde

tek modludur.
Gamma MCMC Iz Cizimi
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Sekil 4.76. Akrabalik katsayisi 0.1 olarak segilen veri seti kullanilarak gergeklestirilen
BSLMM analizi sonucu major etkili varyantlarin MCMC iz ¢izimi

BSLMM analizi sonucunda gamma degeri ~21 olarak bulunmustur. Bu sonuca
gore 21 SNP nispeten buyuk etkiye sahiptir ve PVE’nin 0.11’ini agiklamaktadir. Sekil
4.76’da goriilldigi tlizere iz grafigi parametre uzaylarim tamimlamaktadir, yakinsama
mimkn.
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Sekil 4.77. Akrabalik katsayis1 0.1 olarak segilen veri seti kullanilarak gergeklestirilen
BSLMM analizi sonucu major etkili varyantlarin soncul dagilim frekans ve
yogunluklari

Sekil 4.77°de gortldiigii gibi dagilimda nispeten dalgalanma goriilmektedir.
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Sekil 4.78. Akrabalik katsayisi 0.1 olarak secilen veri seti iizerinde gozlenen ve
beklenen degerler arasindaki ayrimi gosteren Q-Q grafigi

Sekil 4.78’de gortldigi tizere inflasyon faktiirii (A=1.007028) 1 dolaylarindadir
dolayisiyla genomik tabakalagmanin olmadigini sdyleyebiliriz.

Cizelge 4.16. Akrabalik katsayis1 0.1 olarak segilen veriler kullanilarak gergeklestirilen
coklu karsilastirma analizi sonuclari

CHR SNP PS P Degeri | Bonferroni| Holm | Hochberg | SidakSS | BH
2 | AX-85111952 | 18352117 |6.6714e-06 | 0.4116 |0.4116| 0.4116 | 0.3374 |0.2108
6 | AX-85179312 | 73563070 |6.8350e-06 | 0.4217 [0.4217| 0.4217 | 0.3441 |0.2108
4 | AX-85188103 | 100132108 |1.5722e-05| 0.9701 [0.9700| 0.9700 | 0.6209 |0.3233
1 | AX-85071914 | 37395994 | 2.3929¢-05 1 1 0.9999 | 0.7715 |0.3691
10 | AX-85118724 | 39912652 |3.2766e-05 0.9999 | 0.8675 |0.3859
9 | AX-85064609 | 41820480 |3.7524e-05 0.9999 | 0.9012 |0.3859
11 | AX-85111741 | 69322179 |4.9278e-05 0.9999 | 0.9522 |0.4343
16 | AX-85064084 | 21522261 |7.0942e-05 0.9999 | 0.9874 |0.4916
17 | AX-85082896 | 8455134 |7.5363e-05 0.9999 | 0.9904 |0.4916
4 | AX-85060929 | 70004594 |7.9684e-05 0.9999 | 0.9926 |0.4916

i
RlRR kR~

Cizelge 4.16°da 503 mandaya ait 61 770 SNP bilgilerinin siit verim fenotipleri
bakimindan incelendiginde GEMMA’da gergeklestirilen genomik iliski matrisi ile R da
gerceklestirilen ¢ok degiskenli dogrusal analizi sonucunda 2. kromozom bdlgesinde
giiclii genomik sinyal alindig1 goriinmektedir.
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4.4.3. Akrabalik Katsayisi 0.2 i¢cin Secilen Verilerin Kullanmilmasi

Akrabalik katsayisi 0.2 olarak secilen 437 mandaya ait stt verim fenotipleri ve
toplamda 61 624 SNP analizlerde kullanilmustir.

Cizelge 4.17. Akrabalik katsayis1 0.2 olarak secilen veriler kullanilarak gergeklestirilen
LMM analizi sonucu en etkili SNP listesi

CHR SNP PS allelel allele0 beta SH P Degeri
12 | AX-85178833 2748786 B 205.5919 | 45.24017 | 7.1460e-06
25 | AX-85095957 | 39077456 -309.9032 | 71.01988 | 1.5997e-05
17 | AX-85045096 | 15350168 -169.9233 | 39.54925 | 2.1424e-05
13 | AX-85054968 | 68475341 177.1686 | 41.82983 | 2.7853e-05
12 | AX-85080253 | 83626905 166.0653 | 39.66726 | 3.4307e-05
16 | AX-85178027 | 32775636 166.3512 | 39.98971 | 3.8385e-05

9 AX-85045854 | 72844936 175.6934 | 42.65821 | 4.5626e-05
1 AX-85090079 | 75170120 302.0237 | 73.53302 | 4.7830e-05
23 | AX-85094509 | 15366753 -169.0461 | 42.03031 | 6.8032e-05
17 | AX-85080696 | 57332336 160.2585 | 40.35848 | 8.3778e-05

>
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Cizelge 4.17°de 437 mandaya ait 61 624 SNP bilgilerinin stt verim fenotipleri
bakimindan incelendiginde GEMMA’da gerc¢eklestirilen genomik iliski matrisi ile
dogrusal model iliski analizi sonucunda 12. kromozom bdlgesinde giiclii genomik sinyal
alindig1 goriinmektedir.

—logqo(p)
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Kromozom

Sekil 4.79. Akrabalik katsayisi 0.2 olarak segilen veri seti kullanilarak gergeklestirilen
LMM analizi sonucunda en etkili SNP’nin Manhattan sekli ile gdsterimi
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Sekil 4.79’da 437 mandaya ait SNP’ler kullanilarak gergeklestirilen LMM
analizi sonucunda en gugcli genomik sinyalin 12. kromozom bdlgesinden elde edildigi
gbzlemlenmektedir.
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Sekil 4.80. Akrabalik katsayis1 0.2 olarak segilen veri seti kullanilarak gergeklestirilen
BSLMM analizi sonucu genotiplerce agiklanan fenotipik varyansin MCMC iz ¢izimi

BSLMM analizi sonucunda PVE degeri 0.96 olarak bulunmustur. Bu sonuca
gore 61 624 SNP’nin kiiciik bir kismi fenotipik varyansin 0.96°liikk kismini agiklar. Sekil
4.80°de goriildiigii lizere 1z grafigi parametre uzaylarin1 tanimlamaktadir, yakinsama
mimkn.
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Sekil 4.81. Akrabalik katsayis1 0.2 olarak segilen veri seti kullanilarak gergeklestirilen
BSLMM analizi sonucu fenotipik varyansin soncul dagilim frekans ve yogunluklari

Sekil 4.81’de goriildigii gibi dagilim karisimin iyi oldugunu gosterecek sekilde
tek modludur.
PGE MCMC Iz Cizimi
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Sekil 4.82. Akrabalik katsayis1 0.2 olarak segilen veri seti kullanilarak gergeklestirilen
BSLMM analizi sonucu major etkili lokus ile agiklanan genetik varyansin MCMC iz
cizimi
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BSLMM analizi sonucunda PGE degeri 0.20 olarak bulunmustur. Bu sonuca
gore 61 624 SNP’nin kiiglik bir kismu PVE’nin 0.20’lik kismini agiklamaktadir. Sekil
4.82°de goriildiigl tizere iz grafigi parametre uzaylarini tammlamaktadir, yakinsama
mumkdan.
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Sekil 4.83. Akrabalik katsayisi 0.2 olarak segilen veri seti kullanilarak gergeklestirilen
BSLMM analizi sonucu genetik varyansin soncul dagilimi frekans ve yogunluklari

Sekil 4.83’te goriildiigii gibi dagilim karisimin iyi oldugunu gosterecek sekilde

tek modludur.
Pi MCMC iz Cizimi
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Sekil 4.84. Akrabalik katsayis1 0.2 olarak segilen veri seti kullanilarak gergeklestirilen
BSLMM analizi sonucu sifirdan farkli etkileri olan varyantlarin orant MCMC iz
cizimi
BSLMM analizi sonucunda pi degeri 0.001 olarak bulunmustur. Bu sonuca gore
her 3 759 SNP’ten biri buyuk etkiye sahip veya toplam 61 SNP buyik etkiye sahiptir

diyebiliriz. Sekil 4.84’te gorildiigii lizere iz grafigi parametre uzaylarim
tanimlamaktadir, yakinsama miimkiin.
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Sekil 4.85. Akrabalik katsayis1 0.2 olarak segilen veri seti kullanilarak gergeklestirilen
BSLMM analizi sonucu sifirdan farkli etkileri olan varyantlarin frekans ve yogunluklari
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Sekil 4.85’te goriildiigii gibi dagilimda birden fazla mod goriinmektedir. Bu da
demek oluyor ki karigim iyi degil.

Gamma MCMC iz Cizimi
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Sekil 4.86. Akrabalik katsayis1 0.2 olarak segilen veri seti kullanilarak gergeklestirilen
BSLMM analizi sonucu major etkili varyantlarin MCMC iz ¢izimi

BSLMM analizi sonucunda gamma degeri ~87 olarak bulunmustur. Bu sonuca
gore 87 SNP nispeten biuyuk etkiye sahiptir ve PVE’nin 0.96’sim1 olusturmaktadir. Sekil
4.86’da goriilldigl tlizere iz grafigi parametre uzaylarim tamimlamaktadir, yakinsama
mimkn.
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Sekil 4.87. Akrabalik katsayis1 0.2 olarak segilen veri seti kullanilarak gergeklestirilen
BSLMM analizi sonucu major etkili varyantlarin soncul dagilim frekans ve
yogunluklari

Sekil 4.87°de gorildiigii gibi dagilimda birden fazla mod goriinmekte karigimin
1yi olmadiginm sdyleyebiliriz.
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Sekil 4.88. Akrabalik katsayisi 0.2 olarak segilen veri seti lizerinde gozlenen ve
beklenen degerler arasindaki ayrimi gosteren Q-Q grafigi

Sekil 4.88°de goriildiigii iizere inflasyon foktiirii (A=1.007939) 1 dolaylarindadir
dolayisiyla genomik tabakalasmanin olmadigini sdyleyebiliriz.

Cizelge 4.18. Akrabalik katsayis1 0.2 olarak segilen veriler kullanilarak gergeklestirilen
coklu karsilastirma analizi sonuglari

CHR SNP PS P Degeri | Bonferroni| Holm | Hochberg | SidakSS | BH
12 | AX-85178833 | 2748786 | 7.1461e-06 | 0.4404 |0.4404| 0.4404 | 0.3562 |0.3684
25 | AX-85095957 | 39077456 | 1.5997e-05 | 0.9858 |0.9857| 0.9857 | 0.6268 |0.3684
17 | AX-85043552 | 15003212 | 2.1424e-05 1 1 0.9999 | 0.7329 |0.3684
13 | AX-85054968 | 68475341 | 2.7853¢-05 1 1 0.9999 | 0.8203 |0.3684
12 | AX-85080253 | 83626905 | 3.4307e-05 1 1 0.9999 | 0.8792 |0.3684
16 | AX-85178027 | 32775636 | 3.8385e-05 1 1 0.9999 | 0.9061 |0.3684
9 | AX-85045854 | 72844936 | 4.5626e-05 1 1 0.9999 | 0.9399 |0.3684
1 | AX-85090079 | 75170120 | 4.7830e-05 1 1 0.9999 | 09475 |0.3684
23 | AX-85094509 | 15366753 | 6.8032e-05 1 1 0.9999 | 0.9849 |0.4469
17 | AX-85080696 | 57332336 | 8.3778e-05 1 1 0.9999 | 0.9943 |0.4469

Cizelge 4.18°de 437 mandaya ait 61 624 SNP bilgilerinin siit verim fenotipleri
bakimindan incelendiginde GEMMA’da gerceklestirilen genomik iligki matrisi ve
LMM analizi sonrasinda elde edilen veriler ile R programinda gergeklestirilen ¢oklu
karsilastirma analizi sonucunda diizeltilmis p degerleri goriilmektedir. Degerler
birbirine yakin ¢iksa da en diisiik sonug¢ SidakSS diizeltmeleri sonucu elde edilmistir.
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4.4.4. Akrabalik Katsayisi 0.3 i¢cin Secilen Verilerin Kullamlmasi

Akrabalik katsayisi 0.3 olarak secilen 259 mandaya ait stt verim fenotipleri ve
toplamda 61 624 SNP analizlerde kullanilmustir.

Cizelge 4.19. Akrabalik katsayis1 0.3 olarak secilen veriler kullanilarak gergeklestirilen
LMM analizi sonucu en etkili SNP listesi

CHR SNP PS allelel | allele0 beta SH P Degeri
12 AX-85178833 2748786 B A 205.5919 45.2401 | 7.1461e-06
25 AX-85095957 39077456 -309.9032 | 71.0198 | 1.5997e-05
17 AX-85045096 15350168 -169.9233 | 39.5492 | 2.1425e-05
13 AX-85054968 68475341 177.1686 41.8298 | 2.7853e-05
12 AX-85080253 83626905 166.0653 39.6672 | 3.4307e-05
16 AX-85178027 32775636 166.3512 39.9897 | 3.8385e-05

9 AX-85045854 72844936 175.6934 42.6582 | 4.5626e-05
1 AX-85090079 75170120 302.0237 73.5330 | 4.7831e-05
23 AX-85094509 15366753 -169.0461 | 42.0303 | 6.8032e-05
17 AX-85080696 57332336 160.2585 40.3584 | 8.3778e-05
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Cizelge 4.19°da 259 mandaya ait 61 624 SNP bilgilerinin stt verim fenotipleri
bakimindan incelendiginde genomik iliski matrisi ile GEMMA’da gerceklestirilen
dogrusal model iliski analizi sonucunda 12. kromozom bdlgesinde giiclii genomik sinyal
alindig1 goriinmektedir.
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Sekil 4.89. Akrabalik katsayis1 0.3 olarak segilen veri seti kullanilarak gergeklestirilen
LMM analizi sonucunda en etkili SNP’nin Manhattan sekli ile gosterimi
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Sekil 4.89’da 259 mandaya ait SNP’ler kullanilarak gergeklestirilen LMM
analizi sonucunda en gugcli genomik sinyalin 12. kromozom bdlgesinden elde edildigi

goruntulenmektedir.
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Sekil 4.90. Akrabalik katsayis1 0.3 olarak segilen veri seti kullanilarak gergeklestirilen
BSLMM analizi sonucu genotiplerce agiklanan fenotipik varyansin MCMC iz ¢izimi

BSLMM analizi sonucunda PVE degeri 0.93 olarak bulunmustur. Bu sonuca
gore 61 624 SNP fenotipik varyansin 0.93°liik kismini agiklamaktadir. Sekil 4.90°da
goriildiigii tizere iz grafigi parametre uzaylarini tantmlamaktadir, yakinsama miimkiin.
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Sekil 4.91. Akrabalik katsayis1 0.3 olarak segilen veri seti kullanilarak gergeklestirilen
BSLMM analizi sonucu fenotipik varyansin soncul dagilim frekans ve yogunluklari

Sekil 4.91°de goruldiigi gibi dagilim karisimin iyi oldugunu gosterecek sekilde

tek modludur.
PGE MCMC Iz Cizimi
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Sekil 4.92. Akrabalik katsayisi 0.3 olarak segilen veri seti kullanilarak gergeklestirilen
BSLMM analizi sonucu major etkili lokus ile agiklanan genetik varyansin MCMC iz

cizimi
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BSLMM analizi sonucunda PGE degeri 0.34 olarak bulunmustur. Bu sonuca
gore 61 624 SNP’nin ¢ok az bir kismu PVE’nin 0.34°1ik kismini agiklar. Sekil 4.92°de
goriildiigii tizere iz grafigi parametre uzaylarini tanimlamaktadir, yakinsama miimkiin.
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Sekil 4.93. Akrabalik katsayis1 0.3 olarak segilen veri seti kullanilarak gergeklestirilen
BSLMM analizi sonucu genetik varyansin soncul dagilimi frekans ve yogunluklari

Sekil 4.93’te goriildiigii gibi dagilim karisim nispeten dalgali kiigiik tepecikler
olusmustur.
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Sekil 4.94. Akrabalik katsayisi1 0.3 olarak segilen veri seti kullanilarak gergeklestirilen
BSLMM analizi sonucu sifirdan farkli etkileri olan varyantlarin oram1t MCMC iz
cizimi

BSLMM analizi sonucunda pi degeri 0.002 olarak bulunmustur. Bu sonuca gore
her 500 SNP’ten biri biyik etkiye sahip veya toplam 123 SNP biyuk etkiye sahiptir.
Sekil 4.94’te goriildiigii tlizere iz grafigi parametre uzaylarmi tanimlamaktadir,
yakinsama miimk{in.

67



BULGULAR Y. INAN

Pi Soncul Dagilimu Pi Soncul Dagilimu
o
P g -
o
| g
<t
o
g g = 8
g 5
8 i a 84
w o~
o
o - o -
T T T T 1 T T T T T
0.000 0.001 0.002 0.003 0.004 0.000 0.001 0.002 0.003 0.004
pi pi

Sekil 4.95. Akrabalik katsayisi 0.3 olarak segilen veri seti kullanilarak gergeklestirilen
BSLMM analizi sonucu sifirdan farkl etkileri olan varyantlarin frekans ve yogunluklari

Sekil 4.95’te goriildigi gibi dagilimda birden fazla mod goriinmekte karisimin
iyi olmadigin sdyleyebiliriz.

Gamma MCMC Iz Cizimi
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Sekil 4.96. Akrabalik katsayisi 0.3 olarak segilen veri seti kullanilarak gergeklestirilen
BSLMM analizi sonucu major etkili varyantlarin MCMC iz ¢izimi

BSLMM analizi sonucunda gamma degeri ~120 olarak bulunmustur. Bu sonuca
gore 120 SNP nispeten biiylk etkiye sahiptir ve PVE’nin 0.34’Uni agiklamaktadir. Sekil
4.96’da goriilldigh tizere iz grafigi parametre uzaylarimi tanimlamaktadir, yakinsama
mumkun.
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Sekil 4.97. Akrabalik katsayisi 0.3 olarak segilen veri seti kullanilarak gergeklestirilen
BSLMM analizi sonucu major etkili varyantlarin soncul dagilim frekans ve
yogunluklari

Sekil 4.97’de goruldiigii gibi dagilimda birden fazla mod goériinmekte karisimin
1y1 olmadigin sdyleyebiliriz.

-log10 (Gozlenen)
2
|

-log10 (Beklenen)

Sekil 4.98. Akrabalik katsayist 0.3 olarak secilen veri seti (zerinde gbzlenen ve
beklenen degerler arasindaki ayrimi gosteren Q-Q grafigi

Sekil 4.98’de goriildiigli tlizere inflasyon foktiiri (A=0.9976433) 1
dolaylarindadir dolayisiyla genomik tabakalasmanin olmadigini séyleyebiliriz.
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Cizelge 4.20. Akrabalik katsayisi 0.3 olarak segilen veriler kullanilarak gergeklestirilen
coklu karsilastirma analizi sonuglari

CHR SNP PS p Degeri | Bonferroni | Holm |[Hochberg| SidakSS| BH
12 | AX-85182181 | 8633875 | 7.1460e-06 | 0.4403 |0.4403| 0.4403 | 0.3562 |0.3684
26 | AX-85123165 | 7542504 | 1.5997e-05| 0.9858 |0.9857| 0.9857 | 0.6268 |0.3684
17 | AX-85176590 | 21814567 | 2.1424e-05 1 1 0.9999 | 0.7329 |0.3684
13 | AX-85105732 | 73849407 | 2.7853¢-05 0.9999 | o.g203 |0.3684
12 | AX-85059540 | 89100414 | 3.4307e-05 0.9999 | 0.8792 | 0.3684
16 | AX-85171804 | 38411303 | 3.8385e-05 0.9999 | 0.9060 | 0.3684
AX-85107236 | 76935974 | 4.5626€-05 0.9999 | 0.9399 |0.3684
1 | AX-85158780 | 75489832 | 4.7830e-05 0.9999 | g.9475 |0.3684
23 | AX-85115284 | 23534373 | 6.8032¢-05 0.9999 | 0.9848 |0.4469
17 | AX-85072142 | 63087164 | 8.3778e-05 0.9999 | 0.9942 |0.4469

S
SN

Cizelge 4.20°de 259 mandaya ait 61 624 SNP bilgilerinin sit verim fenotipleri
bakimindan incelendiginde GEMMA’da gerceklestirilen genomik iligki matrisi ve
LMM analizi sonrasinda elde edilen veriler ile R programinda gerceklestirilen ¢oklu
karsilastirma analizi sonucunda diizeltilmis p degerleri goriilmektedir. Degerler
birbirine yakin ¢iksa da en diisiik sonug¢ SidakSS diizeltmeleri sonucu elde edilmistir.

4.4.5. Akrabalik Katsayisi 0.4 Icin Secilen Verilerin Kullanilmasi

Akrabalik katsayist 0.4 i¢in secilen 80 mandaya ait stt verim fenotipleri ve
toplamda 60 816 SNP analizlerde kullanilmistir.

Cizelge 4.21. Akrabalik katsayis1 0.4 olarak secilen veriler kullanilarak gergeklestirilen
LMM analizi sonucu en etkili SNP listesi

CHR SNP PS allelel | allele0 beta SH P Degeri
5 AX-85073937 43237465 B A 433.507 81.0935 | 8.6966e-07
10 AX-85058573 43561922 533.1587 108.17 4.5522e-06
7 AX-85062767 34469077 -395.0356 | 92.6651 | 5.5975e-05
9 AX-85112416 92790538 -387.8178 | 91.4007 | 6.0179e-05
26 AX-85071579 22803513 456.2386 | 108.955 | 7.3555e-05
10 AX-85122896 43150590 482.8787 | 116.091 | 8.1303e-05
11 AX-85053829 11284191 973.7167 | 237.236 | 9.8937e-05
10 AX-85093419 65611884 -381.3229 | 94.3223 0.00012
3 AX-85097020 82995919 -510.8003 | 126.600 0.00012
6 AX-85049379 7144433 A -382.3666 94844 0.00012

W W |> W W > w

W > > > w> > W >

Cizelge 4.21°de 80 mandaya ait 60 816 SNP bilgilerinin stt verim fenotipleri
bakimindan incelendiginde GEMMA’da gerc¢eklestirilen genomik iliski matrisi ile
dogrusal model iligski analizi sonucunda 5. kromozom bdlgesinde gug¢li genomik sinyal
alindig1 goriinmektedir.
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Sekil 4.99. Akrabalik katsayis1 0.4 olarak segilen veri seti kullanilarak gergeklestirilen
LMM analizi sonucunda en etkili SNP’nin Manhattan sekli ile gosterimi

Sekil 4.99’da 80 mandaya ait SNP’ler kullanilarak ger¢eklestirilen LMM analizi
sonucunda en gucli genomik sinyalin 5. kromozom bélgesinden elde edildigi
gbdzlemlenmistir.

PVE MCMC iz Cizimi
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Sekil 4.100. Akrabalik katsayisi 0.4 olarak segilen veri seti kullanilarak gergeklestirilen
BSLMM analizi sonucu genotiplerce agiklanan fenotipik varyansin MCMC iz ¢izimi

BSLMM analizi sonucunda PVE degeri 0.76 olarak bulunmustur. Bu sonuca
gore 60 816 SNP fenotipik varyansin 0.76’lik kismini agiklamaktadir. Sekil 4.100’de

goriildiigii tizere iz grafigi parametre uzaylarini tantmlamaktadir, yakinsama miimkiin.
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Sekil 4.101. Akrabalik katsayis1 0.4 olarak segilen veri seti kullanilarak gergeklestirilen
BSLMM analizi sonucu fenotipik varyansin soncul dagilim frekans ve yogunluklar

Sekil 4.101’de goriildiigii gibi dagilim karisimin iyi oldugunu gosterecek sekilde

tek modludur.
PGE MCMC iz Cizimi
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Sekil 4.102. Akrabalik katsayis1 0.4 olarak segilen veri seti kullanilarak gergeklestirilen
BSLMM analizi sonucu major etkili lokus ile agiklanan genetik varyansin MCMC iz
cizimi

BSLMM analizi sonucunda PGE degeri 0.38 olarak bulunmustur. Bu sonuca
gore 60 816 SNP’nin ¢ok az bir kismi1 PVE’nin 0.38’lik kismini agiklamaktadir. Sekil
4.102’de goriildigii lizere iz grafigi parametre uzaylarini tanimlamaktadir, yakinsama
mimkn.
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Sekil 4.103. Akrabalik katsayisi 0.4 olarak segilen veri seti kullanilarak gergeklestirilen
BSLMM analizi sonucu genetik varyansin soncul dagilimi frekans ve yogunluklari
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Sekil 4.103’te goriildigii gibi dagilim karisimin iyi oldugunu gosterecek sekilde
tek modludur ama dalgalanmalar da mevcuttur.

Pi MCMC iz Cizimi
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Sekil 4.104. Akrabalik katsayis1 0.4 olarak segilen veri seti kullanilarak gergeklestirilen
BSLMM analizi sonucu sifirdan farkli etkileri olan varyantlarin orant MCMC iz ¢izimi

BSLMM analizi sonucunda pi degeri 0.0002 olarak bulunmustur. Bu sonuca
gore her 502 SNP’ten biri blylk etkiye sahip veya toplam 121 SNP buylk etkiye
sahiptir. Sekil 4.104’te goriildiigii lizere iz grafigi parametre uzaylarini tanimlamaktadir,
yakinsama miimk{in.
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Sekil 4.105. Akrabalik katsayisi 0.4 olarak secilen veri seti kullanilarak gergeklestirilen
BSLMM analizi sonucu sifirdan farkli etkileri olan varyantlarin frekans ve yogunluklari

Sekil 4.105°te goriildiigli gibi dagilim karisimin iyi oldugunu gosterecek sekilde
tek modludur.
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Gamma MCMC iz Cizimi
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Sekil 4.106. Akrabalik katsayis1 0.4 olarak segilen veri seti kullanilarak gergeklestirilen
BSLMM analizi sonucu major etkili varyantlarin MCMC iz ¢izimi

BSLMM analizi sonucunda gamma degeri ~15 olarak bulunmustur. Bu sonuca
gore 15 SNP nispeten biyuk etkiye sahiptir ve PVE’nin 0.38’ini a¢iklamaktadir. Sekil
4.106°da goriildiigii iizere iz grafigi parametre uzaylarini tanimlamaktadir, yakinsama
mimkn.
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Sekil 4.107. Akrabalik katsayisi 0.4 olarak segilen veri seti kullanilarak gergeklestirilen
BSLMM analizi sonucu major etkili varyantlarin soncul dagilim frekans ve
yogunluklari

Sekil 4.107’de goriildiigi gibi dagilim karisimin iyi oldugunu gosterecek sekilde
tek modludur.
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Sekil 4.108. Akrabalik katsayisi 0.4 olarak secilen veri seti Uzerinde gozlenen ve
beklenen degerler arasindaki ayrimi gosteren Q-Q grafigi

Sekil 4.108’de gorildiigii ilizere inflasyon foktiiri (A=0.997506) 1
dolaylarindadir dolayisiyla genomik tabakalasmanin olmadigini sdyleyebiliriz.

Cizelge 4.22. Akrabalik katsayis1 0.4 olarak segilen veriler kullanilarak gergeklestirilen
coklu karsilastirma analizi sonug¢lari

CHR SNP PS P Degeri | Bonferroni | Holm | Hochberg | SidakSS| BH
5 | AX-85073937 | 43237465 | 8.6966e-07 | 0.0528 |0.0528| 0.0528 | 0.0515 |0.0528
10 | AX-85058573 |43561922 | 4.5521e-06 | 0.2768 |0.2768| 0.2768 | 0.2418 |0.1384
7 | AX-85062767 | 34469077 | 5.5975e-05 1 1 0.9999 | 0.9667 |0.6428
9 | AX-85112416 | 92790538 | 6.0179e-05 0.9999 | 0.9742 |0.6428
26 | AX-85071579 | 22803513 | 7.3555e-05 0.9999 | 0.9885 |0.6428
10 | AX-85122896 | 43150590 | 8.1303e-05 0.9999 | 0.9928 (0.6428
11 | AX-85053829 | 11284191 | 9.8937e-05 0.9999 | 0.9975 |0.6428
10 | AX-85093419 |65611884 | 0.00012 0.9999 | 0.9994 |0.6428
3 | AX-85097020 |82995919 | 0.00012 0.9999 | 0.9995 |0.6428
6 | AX-85049379 | 7144433 | 0.00012 0.9999 | 0.9995 |0.6428

B I
B I

Cizelge 4.22°de 80 mandaya ait 60 816 SNP bilgilerinin sit verim fenotipleri
bakimindan incelendiginde GEMMA’da gerceklestirilen genomik iliski matrisi ve
LMM analizi sonrasinda elde edilen veriler ile R programinda gerceklestirilen ¢oklu
karsilastirma analizi sonucunda diizeltilmis p degerleri goriilmektedir. Degerler
birbirine yakin ¢iksa da en diisiik sonug¢ SidakSS diizeltmeleri sonucu elde edilmistir.
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4.5. LD icin Diizenlenmis Veriler ile fliski Analizleri
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Sekil 4.109. LD bakimindan bireyler arasindaki genomik populasyon tabakasinin
incelenmesi

Sekil 4.109°’da goriildiigii Uzere veriler LD bakimmdan incelendiginde
tabakalanma mevcuttur. Tabakalanmay: diizeltmek igin; korelasyon katsayisi, sirasiyla
0.5 (veril) ve 1 (veri2) icin secilen bireyler ile varyans inflasyon faktori (ViF) 1 (veri3)
ve 2 (veri4) i¢in secilen bireyler kullamlarak iliskilendirme analizleri
gergeklestirilmistir. Sonuglar Cizelge 4.23, Cizelge 4.24, Cizelge 4.25, Cizelge 4.26,
Cizelge 4.27, Cizelge 4.28, Cizelge 4.29, Cizelge 4.30°da gosterilmistir.
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45.1. r’=0.5 i¢in Secilen Veriler Kullanilarak Gerceklestirilen Analizler

(veril) Korelasyon katsayist (r?) 0.5 icin secilen 529 mandaya ait sit verim
fenotipleri ve toplamda 21 171 SNP analizlerde kullanilmustir.

Cizelge 4.23. r’=0.5 icin secilen veriler kullanilarak gerceklestirilen LMM analizi
sonucu en etkili SNP listesi

CHR SNP PS allelel | allele0 beta SH P Degeri
11 AX-85093842 32955361 B A -192.3609 | 43.7359 |1.3210e-05
4 AX-85143079 11676240 A B 318.8374 | 76.4859 |3.5828e-05
11 AX-85125077 75854702 B A 212.6904 | 51.0489 |3.6160e-05
11 AX-85114201 76258496 B A -184.4311 | 44.7977 | 4.4552e-05
11 AX-85041172 75787638 A B 179.8517 | 45.7311 |9.5184e-05
2 AX-85120218 111045405 B A -252.9945 | 64.7286 0.00010
10 AX-85104774 81644784 A B -186.1737 | 48.8298 0.00015
19 AX-85113602 13365615 A B -273.1265 | 74.0203 0.00024
11 AX-85094331 76958005 B A 188.7278 51.1899 0.00025
7 AX-85112311 24580896 A B -161.3009 | 44.0912 0.00027

Cizelge 4.23’te 529 mandaya ait 21 171 SNP bilgilerinin st verim fenotipleri
bakimindan incelendiginde GEMMA’da gerc¢eklestirilen genomik iliski matrisi ile
dogrusal model iliski analizi sonucunda 11. kromozom bdélgesinde gucli genomik sinyal
alindig goriinmektedir.

—logye(p)

1 3 5 7 9 11 14 17 21

Kromozom

Sekil 4.110. veril kullanilarak gergeklestirilen LMM analizi sonucunda en etkili
SNP’nin Manhattan sekli ile gosterimi
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Sekil 4.110’da 529 mandaya ait SNP’ler kullanilarak gerceklestirilen LMM
analizi sonucunda en gugli genomik sinyalin 11. kromozom bdlgesinden elde edildigi

g6zlemlenmektedir.
PVE MCMC iz Cizimi
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Sekil 4.111. veril kullanilarak gergeklestirilien BSLMM analizi sonucu genotiplerce
aciklanan fenotipik varyansin MCMC iz ¢izimi

BSLMM analizi sonucunda PVE degeri 0.45 olarak bulunmustur. Bu sonuca
gore 21 171 SNP fenotipik varyansin 0.45°lik kismini agiklamaktadir. Sekil 4.111°de
gorildiigli tizere 1z grafigi parametre uzaylarmi tamimlamaktadir; karisim diizgiin
goriliniiyor, yakinsama mumkan.
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Sekil 4.112. veril kullanilarak gergeklestirilen BSLMM analizi sonucu fenotipik
varyansin soncul dagilim frekans ve yogunluklar1

Sekil 4.112’de goriildiigii gibi dagilim karisimin iyi oldugunu gosterecek sekilde

tek modludur.
PGE MCMC iz Cizimi
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Sekil 4.113. veril kullanilarak gergeklestirilen BSLMM analizi sonucu major etkili
lokus ile agiklanan genetik varyansin MCMC iz ¢izimi
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BSLMM analizi sonucunda PGE degeri 0.19 olarak bulunmustur. Bu sonuca
gore 21 171 SNP’nin kiiglik bir kismu PVE’nin 0.19’luk kismini1 agiklamaktadirg. Sekil
4.113te goriildiigi tlizere iz grafigi parametre uzaylarini tanimlamaktadir, yakinsama
mumkan.
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Sekil 4.114. veril kullanilarak gergeklestirilen BSLMM analizi sonucu genetik
varyansin soncul dagilimi frekans ve yogunluklari

Sekil 4.114°te goriildiigii gibi dagilim karisimin 1yi oldugunu gosterecek sekilde

tek modludur. ,
Pi MCMC iz Cizimi
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Sekil 4.115. veril kullamlarak gergeklestirilen BSLMM analizi sonucu sifirdan farkli
etkileri olan varyantlarin orant MCMC iz ¢izimi

BSLMM analizi sonucunda pi degeri 0.002 olarak bulunmustur. Bu sonuca gore
her 504 SNP’ten biri buyik etkiye sahip veya toplam 42 SNP buyulk etkiye sahiptir.
Sekil 4.115°te gorildiigli iizere iz grafigi parametre uzaylarim tanimlamaktadir,
yakinsama miimkiin.
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Sekil 4.116. veril kullanilarak gergeklestirilen BSLMM analizi sonucu sifirdan farkl
etkileri olan varyantlarin frekans ve yogunluklari

Sekil 4.116°da goriildiigi gibi dagilim karisimin iyi oldugunu gosterecek sekilde

tek modludur.
Gamma MCMC iz Cizimi
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Sekil 4.117. veril kullanilarak gergeklestirilen BSLMM analizi sonucu major etkili
varyantlarin MCMC iz ¢izimi

BSLMM analizi sonucunda gamma degeri ~50 olarak bulunmustur. Bu sonuca
gore 50 SNP nispeten buyuk etkiye sahiptir ve PVE’nin 0.19’unu agiklamaktadir. Sekil
4.117°de goriildiigi tizere iz grafigi parametre uzaylarim1 tanimlamaktadir, yakinsama

mumkun.
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Sekil 4.118. veril kullanilarak gergeklestirilen BSLMM analizi sonucu major etkili
varyantlarin soncul dagilim frekans ve yogunluklar

Sekil 4.118’de goriildiigi gibi dagilim karisimin iyi oldugunu gosterecek sekilde
tek modludur.
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Sekil 4.119. veril lizerinde gozlenen ve beklenen degerler arasindaki ayrimi gosteren
Q-Q grafigi

Sekil 4.119’da goriildiigii tizere inflasyon foktiirii (A=1.017069) 1
dolaylarindadir dolayisiyla genomik tabakalasmanin olmadigini sdyleyebiliriz.

Cizelge 4.24. r’=0.5 icin secilen veriler kullanilarak ger¢eklestirilen ¢coklu karsilastirma
analizi sonug¢lari

CHR SNP PS P Degeri | Bonferroni| Holm | Hochberg|SidakSS| BH
11 | AX-85093842 | 32955361 |1.3210e-05| 0.2796 |0.2796| 0.2796 | 0.2440 | 0.2358
4 | AX-85143079 | 11676240 |3.5828e-05| 0.7585 |0.7584| 0.7584 | 0.5316 | 0.2358
11 | AX-85125077 | 75854702 |3.6160e-05| 0.7655 |0.7654| 0.7654 | 0.5349 | 0.2358
11 | AX-85114201 | 76258496 |4.4552e-05| 0.9432 |0.9430| 0.9430 | 0.6106 | 0.2358
11 | AX-85041172 | 75787638 |9.5184e-05 1 1 0.9999 | 0.8667 | 0.3703
2 | AX-85120218 | 111045405 | 0.00010 0.9999 | 0.8916 |0.3703
10 | AX-85104774 | 81644784 | 0.00015 0.9999 | 0.9613 | 0.4648
19 | AX-85113602 | 13365615 | 0.00024 0.9999 | 0.9947 | 0.5168
11 | AX-85094331 | 76958005 | 0.00025 0.9999 | 0.9950 | 0.5168
7 | AX-85112311 | 24580896 | 0.00027 0.9999 | 0.9973 | 0.5168

I
S

Cizelge 4.24°te 529 mandaya ait 21 171 SNP bilgilerinin sit verim fenotipleri
bakimindan incelendiginde GEMMA’da gerg¢eklestirilen genomik iliski matrisi ve
LMM analizi sonrasinda elde edilen veriler ile R programinda gergeklestirilen ¢oklu
karsilagtirma analizi sonucunda diizeltilmis p degerleri goriilmektedir. Degerler
birbirine yakin ¢iksa da en diisiik sonu¢ Benjamini-Hochberg (BH) diizeltmeleri sonucu
elde edilmistir.
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4.5.2. r’=1 i¢in Secilen Veriler Kullanilarak Gergeklestirilen Analizler

(veri2) Korelasyon katsayisi 1°=1 icin 529 mandaya ait siit verim fenotipleri ve
toplamda 52 412 SNP analizlerde kullanilmustir.

Cizelge 4.25. r’=1 icin secilen veriler kullanilarak gerceklestirilen LMM analizi sonucu
en etkili SNP listesi

CHR SNP PS allelel | allele0 beta SH P Degeri
11 AX-85080229 34107047 A B -239.7951 | 50.9969 | 3.2918e-06
11 AX-85093842 32955361 B A -195.9468 | 43.6293 | 8.7093e-06
4 AX-85143079 11676240 A B 323.8593 | 75.6110 | 2.1895e-05
11 AX-85125077 75854702 B A 216.0156 | 50.5414 | 2.2787e-05
11 AX-85114201 76258496 B A -187.5502 | 44.6834 | 3.1702e-05
11 AX-85041172 75787638 A B 187517 45.3987 | 4.2099e-05

1 AX-85102983 117853483 A B 203.7369 | 49.3995 | 4.3208e-05
19 AX-85140457 13338605 A B -272.1008 | 66.5840 | 5.0602e-05
11 AX-85143716 33986017 B A -183.5083 | 45.4432 | 6.1868e-05
11 AX-85175562 34673436 A B -214.9145 | 53.3299 | 6.4021e-05

Cizelge 4.25’te 529 mandaya ait 52 412 SNP bilgilerinin sit verim fenotipleri
bakimindan incelendiginde GEMMA’da gergeklestirilen genomik iliski matrisi ile
dogrusal model iliski analizi sonucunda 11. kromozom bdélgesinde gucli genomik sinyal
alindig1 goriinmektedir.
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—logye(p)

1 3 5 7 9 11 14 17 21

Kromozom

Sekil 4.120. veri2 kullanilarak gergeklestirilen LMM analizi sonucunda en etkili
SNP’nin Manhattan sekli ile gosterimi

82



BULGULAR Y. INAN

Sekil 4.120’de 529 mandaya ait SNP’ler kullanilarak gergeklestirilen LMM
analizi sonucunda en gugcli genomik sinyalin 11. kromozom bdélgesinden elde edildigi

gbzlemlenmektedir.
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Sekil 4.121. veri2 kullanilarak gergeklestirilen BSLMM analizi sonucu genotiplerce
aciklanan fenotipik varyansin MCMC 1z ¢izimi

BSLMM analizi sonucunda PVE degeri 0.40 olarak bulunmustur. Bu sonuca
gore 52 412 SNP fenotipik varyansin 0.40°lik kisminmi agiklamakadir. Sekil 4.121°de
goriildiigii tizere iz grafigi parametre uzaylarini tanimlamaktadir, yakinsama miimkiin.
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Sekil 4.122. veri2 kullanilarak gergeklestirilen BSLMM analizi sonucu fenotipik
varyansin soncul dagilim frekans ve yogunluklari

Sekil 4.122’de goriildiigii gibi dagilim karisimin iyi oldugunu gosterecek sekilde

tek modludur.
PGE MCMC iz Cizimi
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Sekil 4.123. veri2 kullanilarak gergeklestirilen BSLMM analizi sonucu major etkili
lokus ile agiklanan genetik varyansin MCMC iz ¢izimi
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BSLMM analizi sonucunda PGE degeri 0.20 olarak bulunmustur. Bu sonuca
gore 52 412 SNP’nin kiiglik bir kismi PVE’nin 0.20’lik kismini agiklamaktadir. Sekil
4.123te goriildiigi tlizere iz grafigi parametre uzaylarini tanimlamaktadir, yakinsama
mumkan.
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Sekil 4.124. veri2 kullamlarak gerceklestirilen BSLMM analizi sonucu genetik
varyansin soncul dagilimi frekans ve yogunluklari

Sekil 4.124°te gortldigi gibi dagilim karigimin iyi oldugunu gosterecek sekilde

tek modludur.
Pi MCMC iz Cizimi
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Sekil 4.125. veri2 kullanilarak gergeklestirilen BSLMM analizi sonucu sifirdan farkli
etkileri olan varyantlarin orant MCMC iz ¢izimi

BSLMM analizi sonucunda pi degeri 0.0006 olarak bulunmustur. Bu sonuca
gore her 1 690 SNP’ten biri buyuk etkiye sahip veya toplam 31 SNP blyik etkiye
sahiptir. Sekil 4.125te goriildiigii izere iz grafigi parametre uzaylarini tanimlamaktadir,

yakinsama miimkiin.
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Sekil 4.126. veri2 kullanilarak gergeklestirilen BSLMM analizi sonucu sifirdan farkl
etkileri olan varyantlarin frekans ve yogunluklari

Sekil 4.126°da goriildigi gibi dagilim karigimin iyi oldugunu gosterecek sekilde

tek modludur.
Gamma MCMC iz Cizimi
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Sekil 4.127. veri2 kullanilarak gergeklestirilen BSLMM analizi sonucu major etkili
varyantlarin MCMC iz ¢izimi

BSLMM analizi sonucunda gamma degeri ~30 olarak bulunmustur. Bu sonuca
gore 30 SNP nispeten buyuk etkiye sahiptir. PVE’nin 0.20’sini olusturmaktadir. Sekil
4.127°de gorildiigl tizere iz grafigi parametre uzaylarini tanimlamaktadir, yakinsama

mUmkdn.
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Sekil 4.128. veri2 kullanilarak gergeklestirilen BSLMM analizi sonucu major etkili
varyantlarin soncul dagilim frekans ve yogunluklar

Sekil 4.128’de goriildiigii gibi dagilim karisimin iyi oldugunu gosterecek sekilde
tek modludur.
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Sekil 4.129. veri2 iizerinde gozlenen ve beklenen degerler arasindaki ayrimi gosteren
Q-Q grafigi

Sekil 4.129°da  gOriildiigii  tizere inflasyon foktiri (A=1.007805) 1
dolaylarindadir dolayisiyla genomik tabakalasmanin olmadigini sdyleyebiliriz.

Cizelge 4.26. r’=1 icin segilen veriler kullanilarak gergeklestirilen ¢oklu karsilastirma
analizi sonuglari

CHR SNP PS P Degeri | Bonferroni | Holm | Hochberg | SidakSS| BH
11 | AX-85080229 | 34107047 |3.2918¢-06 | 0.1725 |0.1725| 0.1725 | 0.1584 |0.1725
11 | AX-85093842 | 32955361 |8.7093e-06 | 0.4564 |0.4564| 0.4564 | 0.3664 |0.2282
4 | AX-85143079 | 11676240 | 2.1895e-05 1 1 0.9999 | 0.6826 |0.2985
11 | AX-85125077 | 75854702 |2.2787e-05 0.9999 | 06971 |0.2985
11 | AX-85114201 | 76258496 | 3.1702e-05 0.9999 | 0.8102 |0.3235
11 | AX-85041172 | 75787638 | 4.2099e-05 0.9999 | 0.8899 |0.3235
1 | AX-85102983 | 117853483 | 4.3208e-05 0.9999 | 0.8961 |0.3235
19 | AX-85140457 | 13338605 | 5.0602e-05 0.9999 | 0.9295 |0.3315
11 | AX-85143716 | 33986017 | 6.1868e-05 0.9999 | 0.9609 |0.3355
11 | AX-85079385 | 34693927 | 6.4021e-05 0.9999 | 0.9651 |0.3355

SN
SN

Cizelge 4.26°da 529 mandaya ait 52 412 SNP bilgilerinin stt verim fenotipleri
bakimindan incelendiginde GEMMA’da gergeklestirilen genomik iliski matrisi ve
LMM analizi sonrasinda elde edilen veriler ile R programinda gergeklestirilen ¢oklu
karsilastirma analizi sonucunda diizeltilmis p degerleri goriilmektedir. Degerler
birbirine yakin ¢iksa da en diisiik sonu¢ SidakSS diizeltmeleri sonucu elde edilmistir.
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4.5.3. VIF=1 Icin Secilen Veriler Kullanilarak Gerceklestirilen Analizler

(veri3) Varyans inflasyon faktorii (VIF) 1 icin secilen 529 mandaya ait siit verim
fenotipleri ve toplamda 177 SNP analizlerde kullanilmistir.

Cizelge 4.27. VIF=1 i¢in se¢ilen veriler kullanilarak gergeklestirilen LMM analizi
sonucu en etkili SNP listesi

CHR SNP PS allelel allele0 beta SH P Degeri
5 AX-85041640 77809848 B A -139.3037 | 44.5603 0.0018
2 AX-85123523 83017717 A B -128.6336 | 42.4696 0.0025
2 AX-85042922 | 120863635 B A -201.744 | 72.0284 0.0052
2 AX-85049636 | 136665981 A B 181.2376 | 64.7781 0.0053
1 AX-85090707 | 148868758 A B 121.3822 | 48.7231 0.0130
2 AX-85049630 | 120885022 A B -164.141 | 66.0434 0.0132

16 AX-85134329 81695869 A B -113.6353 | 47.1322 0.0162
14 AX-85186836 25967260 A B 210.5567 | 89.5718 0.0191
7 AX-85076016 68823868 A B -195.7173 | 84.3918 0.0207
12 AX-85111776 68948551 A B 154.5282 | 67.1620 0.0217

Cizelge 4.27°de 529 mandaya ait 177 SNP bilgilerinin sut verim fenotipleri
bakimindan incelendiginde GEMMA’da gerg¢eklestirilen genomik iliski matrisi ile
dogrusal model iligki analizi sonucunda 5. kromozom bdélgesinde glcli genomik sinyal
alindig1 goriinmektedir.
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Sekil 4.130. veri3 kullanilarak gergeklestirilen LMM analizi sonucunda en etkili
SNP’nin Manhattan sekli ile gosterimi
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Sekil 4.130’da 529 mandaya ait SNP’ler kullanilarak gergeklestirilen LMM
analizi sonucunda en gicli genomik sinyalin 5. kromozom bolgesinden elde edildigi

gbzlemlenmektedir.
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Sekil 4.131. veri3 kullanilarak gergeklestirilen BSLMM analizi sonucu genotiplerce
aciklanan fenotipik varyansin MCMC iz ¢izimi

BSLMM analizi sonucunda PVE degeri 0.06 olarak bulunmustur. Bu sonuca
gére 177 SNP fenotipik varyansin 0.06’lik kismim agiklamaktadir. Sekil 4.131°de
goriildiigii tizere iz grafigi parametre uzaylarini tanmimlamaktadir, yakinsama miimkiin.
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Sekil 4.132. veri3 kullanilarak gergeklestirilen BSLMM analizi sonucu fenotipik
varyansin soncul dagilim frekans ve yogunluklari

Sekil 4.132’de goriildiigii gibi dagilim karisimin iyi oldugunu gosterecek sekilde
tek modludur.
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Sekil 4.133. veri3 kullanilarak gergeklestirilen BSLMM analizi sonucu major etkili
lokus ile agiklanan genetik varyansin MCMC iz ¢izimi

BSLMM analizi sonucunda PGE degeri 0.30 olarak bulunmustur. Bu sonuca
gore 177 SNP’nin bir kism1 PVE’nin 0.30’luk kismini agiklar. Sekil 4.133’te goriildiigii
lzere iz grafigi parametre uzaylarini tanimlamaktadir, yakinsama miimkiin.

PGE Soncul Dagilimi
PGE Soncul Dagilimi

15000
1

Frequency
Density

0
1

5000
1 1
0.0 1.0
I

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

PGE PGE

Sekil 4.134. veri3 kullanilarak gergeklestirilen BSLMM analizi sonucu genetik
varyansin soncul dagilimi frekans ve yogunluklari

Sekil 4.134°te goriildiigii gibi dagilim karisimin iyi oldugunu gosterecek sekilde

tek modludur.
Pi MCMC iz Cizimi
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Sekil 4.135. veri3 kullanilarak gergeklestirilen BSLMM analizi sonucu sifirdan farkl
etkileri olan varyantlarin orant MCMC iz ¢izimi

BSLMM analizi sonucunda pi degeri 0.15 olarak bulunmustur. Bu sonuca gore
her 7 SNP’ten biri biyik etkiye sahip veya toplam 26 SNP biiyiik etkiye sahiptir. Sekil
4.135’te goriildiigh tizere iz grafigi parametre uzaylarini tanimlamaktadir, yakinsama

mumkdn.
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Sekil 4.136. veri3 kullanilarak gergeklestirilen BSLMM analizi sonucu sifirdan farkl
etkileri olan varyantlarin frekans ve yogunluklari

Sekil 4.136°da goriildigi gibi dagilim karigimin iyi oldugunu gosterecek sekilde

tek modludur.
Gamma MCMC iz Cizimi
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Sekil 4.137. veri3 kullanilarak gergeklestirilen BSLMM analizi sonucu major etkili
varyantlarin MCMC iz ¢izimi
BSLMM analizi sonucunda gamma degeri ~27 olarak bulunmustur. Bu sonuca

gore 27 SNP nispeten buyuk etkiye sahiptir ve PVE’nin 0.30’unu ag¢iklamaktadir. Sekil
4.137°de goriildiigii iizere iz grafigi parametre uzaylarini tanimlamaktadir, yakinsama

mumkdan.
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Sekil 4.138. veri3 kullanilarak gergeklestirilen BSLMM analizi sonucu major etkili
varyantlarin soncul dagilim frekans ve yogunluklari

Sekil 4.138’de goriildigii gibi dagilim karisimin iyi oldugunu gosterecek sekilde
tek modludur.
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Sekil 4.139. veri3 lizerinde gozlenen ve beklenen degerler arasindaki ayrimi gosteren
Q-Q grafigi

Sekil 4.139’da gortldigi tlizere inflasyon fokturi (A=0.8568854) 1
dolaylarindadir dolayisiyla genomik tabakalagsmanin olmadigini sdyleyebiliriz.

Cizelge 4.28. VIF=1 ig¢in segilen veriler kullanilarak gergeklestirilen ¢oklu karsilastirma
analizi sonuglari

CHR SNP PS P Degeri |Bonferroni| Holm | Hochberg | SidakSS | BH
5 | AX-85041640 | 77809848 | 0.0018 0.3307 | 0.3307 | 0.3307 0.2818 | 0.2279
2 | AX-85123523 | 83017717 | 0.0025 0.4558 | 0.4532 | 0.4532 0.3664 | 0.2279
2 | AX-85042922 |120863635| 0.0052 0.9351 | 0.9245 | 0.9245 0.6084 | 0.2359
2
1
2

AX-85049636 | 136665981 0.0053 0.9439 0.9279 0.9279 0.6119 |0.2359
AX-85090707 | 148868758| 0.0130 1 1 0.9912 0.9019 |0.3856

09912 | 0.9056 |0.3856
0.9912 0.9449 | 0.3856

0.9912 0.9671 | 0.3856
0.9912 0.9756 | 0.3856
0.9912 0.9797 | 0.3856

AX-85049630 | 120885022 0.0132
16 | AX-85134329 | 81695869 | 0.0162
13 | AX-85091486 | 84053459 | 0.0191
7 | AX-85076016 | 68823868 | 0.0207
12 | AX-85111776 | 68948551 | 0.0217

S
SN

Cizelge 4.28’de 529 mandaya ait 177 SNP bilgilerinin sut verim fenotipleri
bakimindan incelendiginde GEMMA’da gergeklestirilen genomik iligki matrisi ve
LMM analizi sonrasinda elde edilen veriler ile R programinda gerceklestirilen ¢oklu
kargilagtirma analizi sonucunda diizeltilmis p degerleri gorilmektedir. Degerler
birbirine yakin ¢iksa da en diisiikk sonu¢ Benjamini-Hochberg(BH) diizeltmeleri sonucu
elde edilmistir.
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4.5.4. VIF=2 i¢in Secilen Veriler Kullamlarak Gerceklestirilen Analizler

(veri4) Varyans inflasyon orani=2 i¢in 529 mandaya ait siit verim fenotipleri ve
toplamda 9 346 SNP analizlerde kullanilmistir.

Cizelge 4.29. VIF=2 icin secilen veriler kullanilarak gergeklestirilen LMM analizi
sonucu en etkili SNP listesi

CHR SNP PS allelel | allele0 beta SH P Degeri
19 | AX-85140457 13338605 A B -272.6604 | 66.7838 | 5.1421e-05
9 | AX-85053713 32070335 -192.1277 | 52.3284 | 0.00026
9 | AX-85084898 87071258 -172.3444 | 47.2709 | 0.00029
15 | AX-85078984 74908012 -170.4419 | 47.2958 | 0.00034
8 | AX-85087670 51781324 289.1577 | 80.3834 | 0.00035
22 | AX-85093185 37138774 -306.2403 | 85.4556 | 0.00037
1 | AX-85183493 114320651 -166677 47.1583 | 0.00044
3 | AX-85052534 37094809 332.1988 | 94.1279 | 0.00045
11 | AX-85140817 76174551 162.0952 | 47.3668 | 0.00067
11 | AX-85121873 77232492 160.8458 | 47.6545 | 0.00080

W|> | W@ W |> | w|>|> >
> W>|> | W|>|w w @

Cizelge 4.29°da 529 mandaya ait 9 346 SNP bilgilerinin stt verim fenotipleri
bakimindan incelendiginde GEMMA’da gergeklestirilen genomik iliski matrisi ile
dogrusal model iliski analizi sonucunda 19. kromozom bdlgesinde glcli genomik sinyal
alindig1 goriinmektedir.
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Sekil 4.140. veri4 kullanilarak gergeklestirilen LMM analizi sonucunda en etkili
SNP’nin Manhattan sekli ile gosterimi
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Sekil 4.140°da 529 mandaya ait SNP’ler kullanilarak gergeklestirilen LMM
analizi sonucunda en gugcli genomik sinyalin 19. kromozom bdélgesinden elde edildigi

gbzlemlenmektedir.
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0.8

PVE
06
|

04

0.2

0e+00 2e+04 4e+04 6e+04 8e+04 1e+05

Index

Sekil 4.141. veri4 kullanilarak gercgeklestirilen BSLMM analizi sonucu genotiplerce
aciklanan fenotipik varyansin MCMC iz ¢izimi

BSLMM analizi sonucunda PVE degeri 0.45 olarak bulunmustur. Bu sonuca
gore 9 346 SNP fenotipik varyansi 0.45°lik kismini agiklamaktadir. Sekil 4.141°de
goriildiigii tizere 1z grafigi parametre uzaylarini tanimlamaktadir, yakinsama miimkiin.
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Sekil 4.142. veri4 kullanilarak gergeklestirilen BSLMM analizi sonucu fenotipik
varyansin soncul dagilim frekans ve yogunluklari

Sekil 4.142’de goriildiigii gibi dagilim karisimin iyi oldugunu gosterecek sekilde

tek modludur.
PGE MCMC iz Cizimi
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Sekil 4.143. veri4 kullanilarak gergeklestirilen BSLMM analizi sonucu major etkili
lokus ile agiklanan genetik varyansin MCMC iz ¢izimi
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BSLMM analizi sonucunda PGE degeri 0.21 olarak bulunmustur. Bu sonuca
gore 9 346 SNP’nin bir kismi PVE’nin 0.21°lik kismin1 agiklamaktadir. Sekil 4.143’te
goriildiigii tizere iz grafigi parametre uzaylarini tantmlamaktadir, yakinsama miimkiin.
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Sekil 4.144. veri4 kullanilarak gergeklestirilen BSLMM analizi sonucu genetik
varyansin soncul dagilimi frekans ve yogunluklari

Sekil 4.144°te goriildiigii gibi dagilim karisimin iyi oldugunu gosterecek sekilde
tek modludur.
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Sekil 4.145. veri4 kullanilarak gerceklestirilen BSLMM analizi sonucu sifirdan farklh
etkileri olan varyantlarin orant MCMC iz ¢izimi

BSLMM analizi sonucunda pi degeri 0.013 olarak bulunmustur. Bu sonuca gore
her 77 SNP’ten biri blylk etkiye sahip veya toplam 121 SNP biyik etkiye sahiptir.
Sekil 4.145°te goriildiigii lizere 1z grafigi parametre uzaylarini tanmimlamaktadir,

yakinsama miimkiin.
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Sekil 4.146. veri4 kullanilarak gergeklestirilen BSLMM analizi sonucu sifirdan farkli
etkileri olan varyantlarin frekans ve yogunluklari
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Sekil 4.146°da gorildiigi gibi dagilimda birden fazla mod goriilmektedir karisim

iyi degildir.
Gamma MCMC Iz Cizimi
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Sekil 4.147. veri4 kullanilarak gergeklestirilen BSLMM analizi sonucu major etkili
varyantlarin MCMC iz ¢izimi

BSLMM analizi sonucunda gamma degeri ~117 olarak bulunmustur. Bu sonuca
gore 117 SNP nispeten bulyulk etkiye sahiptir ve PVE’nin 0.1’ini a¢iklamaktadir. Sekil
4.147°de gorildigii tizere 1z grafigi parametre uzaylarini tanimlamaktadir, yakinsama

mimkun.
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Sekil 4.148. veri4 kullanilarak gergeklestirilen BSLMM analizi sonucu major etkili
varyantlarin soncul dagilim frekans ve yogunluklari

Sekil 4.148’de goriildiigii gibi dagilimda birden fazla mod goriilmektedir karisim
iyi degildir.
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Sekil 4.149. veri4 lizerinde gozlenen ve beklenen degerler arasindaki ayrimi gosteren
Q-Q grafigi

Sekil 4.149°da gorildigh tizere inflasyon foktiirii (A=0.9949461) 1
dolaylarindadir dolayisiyla genomik tabakalagsmanin olmadigini sdyleyebiliriz.

Cizelge 4.30. VIF=2 ig¢in segilen veriler kullanilarak gerceklestirilen ¢oklu karsilastirma
analizi sonug¢lari

CHR SNP PS P Degeri | Bonferroni| Holm |Hochberg|SidakSS| BH
19 | AX-85140457 | 13338605 |5.1420e-05| 0.4805 0.4805 | 0.4806 | 0.3816 |0.4805
9 | AX-85053713 | 32070335 | 0.00026 1 1 0.9999 | 0.9165 | 0.5295

0.9999 | 0.9352 | 0.5295

0.9999 | 0.9596 |0.5295
0.9999 | 0.9627 | 0.5295

0.9999 0.9686 | 0.5295
0.9999 0.9843 | 0.5295
0.9999 | p.0855 | 0.5295
0.9999 | 0.9981 |0.5714
0.9999 | 0.9993 | 0.5714

9 | AX-85084898 | 87071258 | 0.00029
15 | AX-85078984 | 74908012 | 0.00034
8 | AX-85087670 | 51781324 | 0.00035
22 | AX-85093185 | 37138774 | 0.00037
1 | AX-85183493 | 114320651 | 0.00044
3 | AX-85052534 | 37094809 | 0.00045
11 | AX-85140817 | 76174551 | 0.00067
11 | AX-85121873 | 77232492 | 0.00080

S R R
N R R

Cizelge 4.30’da 529 mandaya ait 9 346 SNP bilgilerinin sit verim fenotipleri
bakimindan incelendiginde GEMMA'’da gergeklestirilen genomik iliski matrisi ve
LMM analizi sonrasinda elde edilen veriler ile R programinda gerceklestirilen ¢oklu
karsilagtirma analizi sonucunda diizeltilmis p degerleri gorilmektedir. Degerler
birbirine yakin ¢iksa da en diisiik sonug¢ SidakSS diizeltmeleri sonucu elde edilmistir.
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4.6. Genomik Iliski Matrisi Yapmadan Gerceklestirilen Iliski Analizleri

4.6.1. Ham Veri Kullamlarak Genomik iliski Matrisi Yapmadan Gerceklestirilen
Analizler

529 mandaya ait st verim fenotipleri ve toplamda 61 788 SNP analizlerde
kullanilmastir.

Cizelge 4.31. Ham veri seti kullanilarak genomik iliski matrisi yapmadan
gergeklestirilen dogrusal model iliski analizi sonucu en etkili SNP listesi

CHR SNP PS allelel | allele0 beta SH P Degeri
11 AX-85080229 34107047 -245.8129 | 46.9452 | 2.3728e-07
10 AX-85081266 81613533 -235.0302 | 45.2403 | 2.9285e-07
10 AX-85104774 81644784 -231.4018 | 45.2758 | 4.4912e-07

0 AX-85086756 9205713 -229.4596 | 45.8380 | 7.5942e-07
11 AX-85093842 32955361 -194.7551 | 39.2573 | 9.4782e-07
1 AX-85102983 117853483 211.0035 | 43.1396 | 1.3334e-06
2 AX-85176148 72818165 196.8671 | 40.3778 | 1.4379e-06
0 AX-85096996 34338427 192.2521 | 39.5578 | 1.5507e-06
4 AX-85143079 11676240 341.525 70.3739 | 1.6042e-06
22 AX-85093185 37138774 -381.1456 | 78.8546 | 1.7622e-06

> > > > > m > > o>
W |W|0|Wm|0I|>|0|w| > T

Cizelge 4.31°de 529 mandaya ait 61 788 SNP bilgilerinin st verim fenotipleri
bakimindan incelendiginde genomik iliski matrisi yapmadan GEMMA’da
gerceklestirilen dogrusal model iligki analizi sonucunda 11. kromozom bdlgesinde
giiclii genomik sinyal alindig1 goriinmektedir.

—logyq(p)

[ T o TR S & | I = |

0 2 4 6 8 10 13 16 20 26

Kromozom

Sekil 4.150. Ham veri seti kullanilarak genomik iliski matrisi yapilmadigr durumda en
etkili SNP’nin Manhattan sekli ile gosterimi
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Sekil 4.150’de 529 mandaya ait SNP’ler kullanilarak gergeklestirilen LMM
analizi sonucunda en gugcli genomik sinyalin 11. kromozom bdlgesinden elde edildigi

gbzlemlenmektedir.
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Sekil 4.151. Ham veri seti kullanilarak genomik iliski matrisi yapilmadigr durumda
gergeklestirilen BSLMM analizi sonucu genotiplerce agiklanan fenotipik varyansin

MCMC iz ¢izimi

BSLMM analizi sonucunda PVE degeri 0.41 olarak bulunmustur. Bu sonuca
gore 61 788 SNP fenotipik varyansin 0.41°lik kismini agiklamaktadir. Sekil 4.151°de
goriildiigii tizere iz grafigi parametre uzaylarini tanimlamaktadir, yakinsama miimkiin.
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Sekil 4.152. Ham veri seti kullanilarak genomik iliski matrisi yapilmadigr durumda
gergeklestirilen BSLMM analizi sonucu fenotipik varyansin soncul dagilim frekans ve

yogunluklari

Sekil 4.152’de goriildigi gibi dagilim karigimin iyi oldugunu gosterecek sekilde
tek modludur.
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PGE MCMC Iz Cizimi
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Sekil 4.153. Ham veri seti kullanilarak genomik iliski matrisi yapilmadigi durumda
gergeklestirilen BSLMM analizi sonucu major etkili lokus ile acgiklanan genetik
varyansin MCMC iz ¢izimi

BSLMM analizi sonucunda PGE degeri 0.26 olarak bulunmustur. Bu sonuca
gore 61 788 SNP’nin kiigiik bir kism1 PVE’nin 0.26’lik kismini agiklar. Sekil 4.153’te
goriildiigii tizere 1z grafigi parametre uzaylarini tanimlamaktadir, yakinsama miimkiin.
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Sekil 4.154. Ham veri seti kullanilarak genomik iliski matrisi yapilmadigr durumda
gergeklestirilen BSLMM analizi sonucu genetik varyansin soncul dagilimi frekans ve
yogunluklari

Sekil 4.154°te goriildiigi gibi dagilim karisimin iyi oldugunu gosterecek sekilde
tek modludur.

Pi MCMC iz Cizimi
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Sekil 4.155. Ham veri seti kullanilarak genomik iliski matrisi yapilmadigr durumda
gergeklestirilen BSLMM analizi sonucu sifirdan farkl etkileri olan varyantlarin orani
MCMC iz ¢izimi
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BSLMM analizi sonucunda pi degeri 0.0006 olarak bulunmustur. Bu sonuca
gore her 1 670 SNP’ten biri buyuk etkiye sahip veya toplam 37 SNP biyik etkiye
sahiptir. Sekil 4.155’te gorildiigii lizere iz grafigi parametre uzaylarini tanimlamaktadir,
yakinsama miimkiin.
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Sekil 4.156. Ham veri seti kullanilarak genomik iliski matrisi yapilmadigi durumda
gergeklestirilen BSLMM analizi sonucu sifirdan farkl etkileri olan varyantlarin frekans

ve yogunluklari

Sekil 4.156°da goriildigi gibi dagilim karigimin iyi oldugunu gosterecek sekilde

tek modludur. Gamma MCMC Iz Cizimi
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Sekil 4.157. Ham veri seti kullanilarak genomik iliski matrisi yapilmadigr durumda
gergeklestirilen BSLMM analizi sonucu major etkili varyantlarin MCMC iz ¢izimi

BSLMM analizi sonucunda gamma degeri ~37 olarak bulunmustur. Bu sonuca
gore 37 SNP nispeten biyik etkiye sahiptir ve PVE’nin 0.26’sim1 olusturmaktadir. Sekil
4.157°de goriildiigi tizere iz grafigi parametre uzaylarin1 tanimlamaktadir, yakinsama

mimkdan.
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Sekil 4.158. Ham veri seti kullanilarak genomik iliski matrisi yapilmadigr durumda
gerceklestirilen BSLMM analizi sonucu major etkili varyantlarin soncul dagilim frekans

ve yogunluklar1
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Sekil 4.158°de goriildiigi gibi dagilim karigimin iyi oldugunu gosterecek sekilde
tek modludur.
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Sekil 4.159. Ham veri seti kullanilarak genomik iliski matrisi yapilmadigi durumda

g6zlenen ve beklenen degerler arasindaki ayrimi gosteren Q-Q grafigi

Sekil 4.159’da goriildiigli iizere inflasyon foktirii (A=1.584746) 1’den
uzaklagsma gerceklestirmistir dolayisiyla genomik tabakalasmanin mevcut oldugunu
sOyleyebiliriz.

Cizelge 4.32. Ham veri seti kullanilarak genomik iliski matrisi yapmadan
gergeklestirilen dogrusal model iliski analizi sonucu elde edilen kalintilar kullanilarak
gergeklestirilen ¢oklu karsilastirma analizi sonuglari

CHR SNP PS P Degeri | Bonferroni| Holm |Hochberg | SidakSS| BH
11 | AX-85082125 | 34197260 | 4.4061e-07 | 0.0272 |0.0272| 0.0272 | 0.0268 | 0.0162
10 | AX-85081266 | 81613533 | 5.3371e-07 | 0.0329 |0.0329 | 0.0329 | 0.0324 | 0.0162
10 | AX-85104774 | 81644784 | 7.8865e-07 | 0.0487 | 0.0487 | 0.0487 | 0.0475 | 0.0162
0 AX-85086756 | 9205713 | 1.2760e-06 | 0.0788 |0.0788| 0.0788 | 0.0758 | 0.0171
11 | AX-85093842 | 32955361 | 1.5641e-06 | 0.0966 |0.0966 | 0.0966 | 0.0921 | 0.0171
1 AX-85102983 | 117853483| 2.1414e-06 | 0.1323 |0.1323| 0.1323 | 0.1239 | 0.0171
2 AX-85176148 | 72818165 | 2.2957e-06 | 0.1418 |0.1418| 0.1418 | 0.1322 | 0.0171
0 AX-85096996 | 34338427 | 2.4612e-06 | 0.1520 |0.1520 | 0.1520 | 0.1411 | 0.0171
4 AX-85143079 | 11676240 | 2.5394e-06 | 0.1569 |0.1568 | 0.1589 | 0.1452 | 0.0171

22 | AX-85055163 | 37076858 | 2.7694e-06 | 0.1711 [0.1711| 0.1711 | 0.1572 | 0.0171

Cizelge 4.32°de 529 mandaya ait 61 788 SNP bilgilerinin sut verim fenotipleri
bakimindan incelendiginde genomik iligki matrisi modele dahil edilmeden GEMMA’da
gergeklestirilen LM analizi sonrasinda elde edilen veriler ile R programinda
gerceklestirilen ¢oklu karsilastirma analizi sonucunda dizeltilmis p degerleri
goriilmektedir. Degerler birbirine yakin ¢iksa da en diisiik sonu¢ Benjamini-Hochberg
(BH) diizeltmeleri sonucu elde edilmistir.
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4.6.2. Akrabahga Gore Secilen Veriler Kullamlarak Genomik iliski Matrisi
Yapmadan Gergceklestirilen iliski Analizleri

4.6.2.1. Akrabalik Katsayisi 0.01 icin Secilen Veriler Kullanilarak Genomik Iliski
Matrisi Yapmadan Gergceklestirilen Analizler

Akrabalik katsayisi 0.01 olan 526 mandaya ait sut verim fenotipleri ve toplamda
61 770 SNP analizlerde kullanilmistir.

Cizelge 4.33. Dogrusal model iliski analizi sonucu en etkili SNP listesi

CHR SNP PS allelel | allele0 beta SH P Degeri
16 AX-85100721 | 33628117 B A 281.3453 | 39.2619 | 2.6386e-12
11 AX-85051766 | 39717322 376.4738 | 53.2002 | 4.7644e-12
11 AX-85049507 | 66265882 2715384 | 42.1766 | 2.7369-10
22 AX-85102047 | 11028767 236.2058 | 37.4526 | 6.0607e-10
21 AX-85145806 | 71062800 -280.4877 | 45.2488 | 1.1536e-09

3 AX-85152247 934892 345.7785 | 56.5725 | 1.9209e-09

9 AX-85122811 | 60082214 -254.0633 | 41.7321 | 2.2122e-09
AX-85077129 | 15122240 -306.0303 | 50.5141 | 2.6288e-09
1 AX-85188002 | 125866780 255.0624 | 42.1614 | 2.7641e-09
20 AX-85055726 | 46377799 337.2411 | 57.3138 | 7.1442e-09

(> (> 0w m > o W
> ® o> > > ;> >

Cizelge 4.33’te 526 mandaya ait 61 770 SNP bilgilerinin sit verim fenotipleri
bakimindan incelendiginde GEMMA’da gergeklestirilen genomik iliski matrisi ile
dogrusal model iliski analizi sonucunda 16. kromozom bdélgesinde gucli genomik sinyal
alindig goriinmektedir.

12

. AN-E5051765 @ AN-E3100721
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Sekil 4.160. Akrabalik katsayisi 0.01 igin segilen veri seti lizerinde genomik iliski
matrisi yapmadan en etkili SNP’nin Manhattan sekli ile gosterimi

102



BULGULAR Y. INAN

Sekil 4.160°da 526 mandaya ait SNP’ler kullanilarak gergeklestirilen LMM
analizi sonucunda en gugcli genomik sinyalin 16. kromozom bdlgesinden elde edildigi

gbzlemlenmektedir.
PVE MCMC Iz Cizimi
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Sekil 4.161. Akrabalik katsayisi 0.01 igin segilen veri seti lizerinde genomik iliski
matrisi yapmadan gercgeklestirilen BSLMM analizi sonucu genotiplerce aciklanan

fenotipik varyansin MCMC iz ¢izimi

BSLMM analizi sonucunda PVE degeri 0.95 olarak bulunmustur. Bu sonuca
gore 61 770 SNP fenotipik varyansin 0.95’lik kismini agiklamaktadir. Sekil 4.161°de
goriildiigii lizere iz grafigi parametre uzaylarini tanimlamaktadir, yakinsama muamkan.
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Sekil 4.162. Akrabalik katsayist 0.01 i¢in segilen veri seti lizerinde genomik iliski
matrisi yapmadan gergeklestirilen BSLMM analizi sonucu fenotipik varyansin soncul
dagilim frekans ve yogunluklari

Sekil 4.162’de goriildiigi gibi dagilim karisimin iyi oldugunu gosterecek sekilde

tek modludur.
PGE MCMC Iz Cizimi
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Sekil 4.163. Akrabalik katsayist 0.01 i¢in segilen veri seti lizerinde genomik iliski
matrisi yapmadan gerceklestirilen BSLMM analizi sonucu major etkili lokus ile
aciklanan genetik varyansin MCMC iz ¢izimi

103



BULGULAR Y. INAN

BSLMM analizi sonucunda PGE degeri 0.06 olarak bulunmustur. Bu sonuca
gore 61 770 SNP’nin kiigiik bir kism1 PVE’nin 0.06’lik kismin1 agiklar. Sekil 4.163’te
goriildiigii tizere iz grafigi parametre uzaylarini tanimlamaktadir, yakinsama miimkiin.
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Sekil 4.164. Akrabalik katsayisi 0.01 igin segilen veri seti lizerinde genomik iliski
matrisi yapmadan gergeklestirilen BSLMM analizi sonucu genetik varyansin soncul
dagilimi frekans ve yogunluklari

Sekil 4.164°te goriildigii gibi dagilim karisimin iyi oldugunu gosterecek sekilde
tek modludur.
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Sekil 4.165. Ham Akrabalik katsayisi 0.01 i¢in segilen veri seti iizerinde genomik iligki
matrisi yapmadan gerceklestirilen BSLMM analizi sonucu sifirdan farkli etkileri olan
varyantlarin orant MCMC iz ¢izimi

BSLMM analizi sonucunda pi degeri 0.0004 olarak bulunmustur. Bu sonuca
gore her 2 573 SNP’ten biri buyik etkiye sahip veya toplam 24 SNP biyik etkiye
sahiptir. Sekil 4.165’te goriildiigi lizere iz grafigi parametre uzaylarimi tanimlamaktadir,
yakinsama miimk{in.
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Sekil 4.166. Akrabalik katsayisi 0.01 i¢in segilen veri seti lizerinde genomik iliski
matrisi yapmadan gergeklestirilen BSLMM analizi sonucu sifirdan farkli etkileri olan
varyantlarin frekans ve yogunluklari

Sekil 4.166°da goriildiigi gibi dagilim karisimin iyi oldugunu gosterecek sekilde

tek modiudur. Gamma MCMC iz Cizimi
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Sekil 4.167. Akrabalik katsayisi 0.01 igin segilen veri seti lizerinde genomik iliski
matrisi yapmadan gercgeklestirilen BSLMM analizi sonucu major etkili varyantlarin
MCMC iz ¢izimi

BSLMM analizi sonucunda gamma degeri ~28 olarak bulunmustur. Bu soncua
gore 28 SNP nispeten blytik etkiye sahiptir ve PVE’nin 0.06’sim agiklamaktadir. Sekil
4.167°de goriildiigh tizere iz grafigi parametre uzaylarin1 tanimlamaktadir, yakinsama
mumkdn.
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Sekil 4.168. Akrabalik katsayist 0.01 i¢in segilen veri seti lizerinde genomik iliski
matrisi yapmadan gerceklestirilen BSLMM analizi sonucu major etkili varyantlarin
soncul dagilim frekans ve yogunluklari
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Sekil 4.168’de goriildigi gibi dagilim karigimin iyi oldugunu gosterecek sekilde
tek modludur.
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Sekil 4.169. Akrabalik katsayisi 0.01 igin segilen veri seti lizerinde genomik iliski
matrisi yapilmadigr durumda gozlenen ve beklenen degerler arasindaki ayrimi gosteren

Q-Q grafigi

Sekil 4.169’da goriildiigi iizere inflasyon foktiri (A=2.071534) 45 derecelik
aciyla baslamamaktadir genomik tabakalasma goriildiigiinii sOyleyebiliriz.

Cizelge 4.34. Akrabalik katsayisi 0.01 igin segilen veriler kullanilarak genomik iliski
matrisi yapmadan gerceklestirilen dogrusal model iliski analizi sonucu elde edilen
kalintilar kullanilarak gerceklestirilen ¢oklu karsilastirma analizi sonuglari

CHR SNP PS P Degeri | Bonferroni Holm Hochberg | SidakSS BH

16 |AX-85100721| 33628117 | 2.0552e-11 | 1.2695e-06 | 1.2695e-06 | 1.2695e-06 | 1.2695e-06 | 1.0440e-06
11 | AX-85051766| 39717322 | 3.3805e-11 | 2.0882¢-06 | 2.0881e-06 | 2.0881e-06 | 2.0881e-06 | 1.0440e-06
11 | AX-85049507 | 66265882 | 1.0828e-09 | 6.6885e-05 | 6.6883e-05 | 6.6883e-05 | 6.6883e-05 | 2.2295e-05
22 |AX-85102047| 11028767 | 2.1628e-09 | 0.00013 0.00013 0.00013 0.00013 | 3.3400e-05
21 | AX-85145806| 71062800 | 3.7977e-09 | 0.00023 0.00023 0.00023 0.00023 | 4.6917e-05
3 |AX-85152247| 934892 | 5.9430e-09 | 0.00036 0.00036 0.00036 0.00036 | 5.6202e-05
AX-85122811| 60082214 | 6.7293e-09 | 0.00041 0.00041 0.00041 0.00041 | 5.6202e-05
AX-85077129| 15122240 | 7.8341e-09 | 0.00048 0.00048 0.00048 0.00048 | 5.6202e-05
AX-85188002 | 125866780 | 8.1887e-09 | 0.00050 0.00050 0.00050 0.00050 | 5.6202e-05
20 |AX-85055726| 46377799 | 1.8973e-08 | 0.00117 0.00117 0.00117 0.00117 0.00011

Cizelge 4.34’te 526 mandaya ait 61 770 SNP bilgilerinin siit verim fenotipleri
bakimindan incelendiginde genomik iliski matrisi modele dahil edilmeden GEMMA’da
gerceklestirilen LM analizi sonrasinda elde edilen veriler ile R programinda
gergeklestirilen ¢oklu karsilagtirma analizi sonucunda diizeltilmis p degerleri
goriilmektedir. Degerler birbirine yakin ¢iksa da en diisiik sonu¢ Benjamini-Hochberg
(BH) diizeltmesi sonucu elde edilmistir.
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4.6.2.2. Akrabalik Katsayisi 0.1 icin Secilen Veriler Kullamlarak Genomik iliski
Matrisi Yapmadan Gergeklestirilen Analizler

Akrabalik katsayisi 0.1 olan 503 mandaya ait sut verim fenotipleri ve toplamda
61 705 SNP analizlerde kullanilmustir.

Cizelge 4.35. Akrabalik katsayist 0.1 igin segilen veriler kullanilarak genomik iligki
matrisi yapmadan gerceklestirilen dogrusal model iligki analizi sonucu en etkili SNP
listesi

CHR SNP PS allelel | allele0 beta SH P Degeri
6 AX-85108839 37969975 A B -282.6637 | 42.0077 | 4.6861e-11
4 AX-85188103 100132108 A B 265.4666 | 40.2766 | 1.1085e-10
4 AX-85127674 49577956 B A 272.2349 | 42.0332 | 2.2421e-10
9 AX-85180743 63036210 B A 247.5762 | 38.7907 | 3.9766e-10

22 AX-85085930 26075064 B A -268.7598 | 42.3713 | 5.0420e-10
8 AX-85116357 4631219 A B 240.6799 | 38.3186 | 7.3059e-10
8 AX-85127088 71428842 A B 354.8247 | 56.8853 | 9.4607e-10
0 AX-85086746 34831250 B A -266.9369 | 43.2347 | 1.3757e-09

16 AX-85085378 3723833 B A 243.7951 | 40.2224 | 2.6601e-09
2 AX-85092731 63817223 A B 374.0105 | 62.6196 | 4.4263e-09

Cizelge 4.35’te 503 mandaya ait 61 705 SNP bilgilerinin st verim fenotipleri
bakimindan incelendiginde genomik iliski matrisi yapmadan GEMMA’da
gerceklestirilen dogrusal model iliski analizi sonucunda 6. kromozom bdlgesinde gucli
genomik sinyal alindig1 goriinmektedir.
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Sekil 4.170. Akrabalik katsayis1 0.1 i¢in segilen veri seti lizerinde genomik iliski matrisi
yapmadan en etkili SNP’nin Manhattan sekli ile gosterimi

Sekil 4.170’de 503 mandaya ait SNP’ler kullanilarak gergeklestirilen LMM
analizi sonucunda en gucli genomik sinyalin 6. kromozom bolgesinden elde edildigi
gbzlemlenmektedir.
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Sekil 4.171. Akrabalik katsayis1 0.1 igin segilen veri seti lizerinde genomik iliski matrisi
yapmadan gercgeklestirilen BSLMM analizi sonucu genotiplerce agiklanan fenotipik
varyansin MCMC iz ¢izimi

BSLMM analizi sonucunda PVE degeri 0.88 olarak bulunmustur. Bu sonuca
gore 61 705 SNP fenotipik varyansin 0.88’lik kismini agiklamaktadir. Sekil 4.171°de
goriildiigii tizere iz grafigi parametre uzaylarini tantmlamaktadir, yakinsama miimkiin.
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Sekil 4.172. Akrabalik katsayis1 0.1 i¢in segilen veri seti tizerinde genomik iliski matrisi
yapmadan gergeklestirilen BSLMM analizi sonucu fenotipik varyansin soncul dagilim
frekans ve yogunluklari

Sekil 4.172°de goriildigi gibi dagilim karisimin iyi oldugunu gosterecek sekilde

tek modludur.
PGE MCMC iz Cizimi
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Sekil 4.173. Akrabalik katsayis1 0.1 icin segilen veri seti lizerinde genomik iliski matrisi
yapmadan gercgeklestirilen BSLMM analizi sonucu major etkili lokus ile agiklanan
genetik varyansin MCMC iz ¢izimi

BSLMM analizi sonucunda PGE degeri 0.18 olarak bulunmustur. Bu sonuca
gore 61 705 SNP’nin kiigiik bir kismi PVE’nin 0.18’lik kismun1 agiklar. Sekil 4.173’te
goriildiigii tizere iz grafigi parametre uzaylarini tanimlamaktadir, yakinsama miimkiin.
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Sekil 4.174. Akrabalik katsayis1 0.1 i¢in segilen veri seti lizerinde genomik iligki matrisi
yapmadan gergeklestirilen BSLMM analizi sonucu genetik varyansin soncul dagilimi
frekans ve yogunluklari

Sekil 4.174’te goriildiigii gibi dagilim karisimin iyi oldugunu gosterecek sekilde

tek modludur.
Pi MCMC iz Cizimi
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Sekil 4.175. Ham Akrabalik katsayisi 0.1 i¢in segilen veri seti lizerinde genomik iliski
matrisi yapmadan gercgeklestirilen BSLMM analizi sonucu sifirdan farkli etkileri olan

varyantlarin orant MCMC iz ¢izimi

BSLMM analizi sonucunda pi degeri 0.0005 olarak bulunmustur. Bu sonuca
gore her 2 056 SNP’ten biri buyuk etkiye sahip veya toplam 30 SNP biyik etkiye
sahiptir. Sekil 4.175’te goruldiigii tizere iz grafigi parametre uzaylarin1 tannmlamaktadir,

yakinsama miimkiin.
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Sekil 4.176. Akrabalik katsayis1 0.1 igin segilen veri seti tizerinde genomik iliski matrisi
yapmadan gerceklestirilen BSLMM analizi sonucu sifirdan farkli etkileri olan
varyantlarin frekans ve yogunluklari

Sekil 4.176’da goriildiigii gibi dagilim karisimin iyi oldugunu gosterecek sekilde

gorindyor ama dalgalanmalar da mevcut.
Gamma MCMC Iz Cizimi
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Sekil 4.177. Akrabalik katsayis1 0.1 i¢in segilen veri seti lizerinde genomik iliski matrisi
yapmadan gerceklestirilen BSLMM analizi sonucu major etkili varyantlarin MCMC iz

cizimi
BSLMM analizi sonucunda gamma degeri ~35 olarak bulunmustur. Bu sonuca

gore 35 SNP nispeten blyik etkiye sahiptir ve PVE’nin 0.18’sini agiklamaktadir. Sekil
4.177°de goriildigi tizere iz grafigi parametre uzaylarin1 tanimlamaktadir, yakinsama

mumkun.
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Sekil 4.178. Akrabalik katsayis1 0.1 icin segilen veri seti lizerinde genomik iliski matrisi
yapmadan gergeklestirilen BSLMM analizi sonucu major etkili varyantlarin soncul
dagilim frekans ve yogunluklari

Sekil 4.178°de goruldiigii gibi dagilim karisim tek modludur ama dalgalanmalar
da mevcut
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Sekil 4.179. Akrabalik katsayis1 0.1 i¢in segilen veri seti lizerinde genomik iligki matrisi
yapilmadigr durumda gozlenen ve beklenen degerler arasindaki ayrimi gosteren Q-Q

grafigi

Sekil 4.179’da goriildiigi iizere inflasyon foktirii (A=1.916892) 1’den
uzaklagsma gerceklestirmistir dolayisiyla genomik tabakalasmanin mevcut oldugunu

soyleyebiliriz.

Cizelge 4.36. Akrabalik katsayist 0.1 igin segilen veriler kullanilarak genomik iligki
matrisi yapmadan gerceklestirilen dogrusal model iliski analizi sonucu elde edilen
kalintilar kullanilarak gerceklestirilen ¢oklu karsilastirma analizi sonuglari

CHR SNP PS P Degeri |Bonferroni| Holm |Hochberg| SidakSS BH

6 |AX-85108839| 37969975 2.5308e-10 1.5616e-05 | 1.5616e-05 [1.5616e-05 1.5616e-05 [1.5616e-05
4 |AX-85188103| 100132108 5.2806e-10 3.2583e-05 | 3.2583e-05 [3.2583e-05 3.2583e-05 1.6291e-05
4 |AX-85127674| 49577956 [9.6705e-10 5.9671e-05| 5.9670e-05 |5.9670e-05 5.9670e-05 [1.9890e-05
9 |AX-85180743| 63036210 [1.5856e-09 9.7839e-05 | 9.7835e-05 [9.7835e-05 9.7835e-05 [2.4031e-05
22 |AX-85085930| 26075064 [1.9472e-09 0.00012 | 0.00012 | 0.00012 | 0.00012 [2.4031e-05
8 |AX-85116357| 4631219 2.6862e-09 0.00016 | 0.00016 | 0.00016 | 0.00016 [2.7625e-05
8 |AX-85127088| 71428842 3.3630e-09 0.00020 | 0.00020 | 0.00020 | 0.00020 [2.9645e-05
0 |AX-85086746| 34831250 4.6606e-09 0.00028 | 0.00028 | 0.00028 | 0.00028 [3.5947e-05
16 |AX-85085378| 3723833 [8.2970e-09 0.00051 | 0.00051 | 0.00051 | 0.00051 [5.6885e-05
2 |AX-85092731| 63817223 [1.2973e-08 0.00080 | 0.00080 | 0.00080 | 0.00080 [6.4635e-05

Cizelge 4.36’da 503 mandaya ait 61 705 SNP bilgilerinin sit verim fenotipleri
bakimindan incelendiginde genomik iliski matrisi modele dahil edilmeden GEMMA’da
gergeklestirilen LM analizi sonrasinda elde edilen veriler ile R programinda
gerceklestirilen ¢oklu karsilastirma analizi sonucunda diizeltilmis p degerleri
goriilmektedir. Degerler birbirine yakin ¢iksa da en diisiik sonu¢ Benjamini-Hochberg
(BH) diizeltmesi sonucu elde edilmistir.
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4.6.2.3. Akrabalik Katsaysi 0.2 icin Secilen Veriler Kullamlarak Genomik iliski
Matrisi Yapmadan Gergeklestirilen Analizler

Akrabalik katsayisi 0.2 olan 437 mandaya ait sut verim fenotipleri ve toplamda
61 624 SNP analizlerde kullanilmistir.

Cizelge 4.37. Akrabalik katsayist 0.2 igin segilen veriler kullanilarak genomik iligki
matrisi yapmadan gerceklestirilen dogrusal model iligki analizi sonucu en etkili SNP
listesi

CHR SNP PS allelel | allele0 beta SH P Degeri

12 AX-85178833 2748786 B A 311.5557 38.9847 | 1.2073e-14
2 AX-85151545 | 117429918 B A 285.5401 39.9737 | 3.8630e-12
0 AX-85099932 19718876 B A -321.6189 46.2689 | 1.3330e-11
11 AX-85091443 26450887 B A 267535 40.0604 | 7.401le-11
2 AX-85093141 | 135395320 B A -298.9922 46.7829 | 4.2476e-10
3 AX-85050201 58603350 B A -282.3209 441887 | 4.3008e-10
16 AX-85146422 52190787 A B 272.4488 43.3858 | 8.2294e-10
1 AX-85126896 90977639 A B 271555 43.6487 | 1.1590e-09

AX-85062636 80298774 B A -266.2154 42.7997 | 1.1682e-09
17 AX-85137577 3602474 A B 251.3823 40.4351 | 1.1895e-09

Cizelge 4.37°de 437 mandaya ait 61 624 SNP bilgilerinin stt verim fenotipleri
bakimindan incelendiginde genomik iliski matrisi yapmadan GEMMA’da
gerceklestirilen dogrusal model iligki analizi sonucunda 12. kromozom bolgesinde
giiclii genomik sinyal alindig1 goriinmektedir.
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Sekil 4.180. Akrabalik katsayis1 0.2 i¢in segilen veri seti lizerinde genomik iliski matrisi
yapmadan en etkili SNP’nin Manhattan sekli ile gosterimi.
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Sekil 4.180°de 437 mandaya ait SNP’ler kullanilarak gergeklestirilen LMM
analizi sonucunda en gugcli genomik sinyalin 12. kromozom bdolgesinden elde edildigi

gbzlemlenmektedir.
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Sekil 4.181. Akrabalik katsayis1 0.2 icin segilen veri seti lizerinde genomik iliski matrisi
yapmadan gerceklestirilen BSLMM analizi sonucu genotiplerce agiklanan fenotipik
varyansin MCMC iz ¢izimi

BSLMM analizi sonucunda PVE degeri 0.96 olarak bulunmustur. Bu sonuca
gore 61 624 SNP fenotipik varyansin 0.96’lik kismini agiklamaktadir. Sekil 4.181°de
goriildiigii tizere iz grafigi parametre uzaylarini tanimlamaktadir, yakinsama miimkiin.
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Sekil 4.182. Akrabalik katsayis1 0.2 icin segilen veri seti tizerinde genomik iliski matrisi
yapmadan gerceklestirilen BSLMM analizi sonucu fenotipik varyansin soncul dagilim
frekans ve yogunluklari

Sekil 4.182’de goriildiigi gibi dagilim karisimin iyi oldugunu gosterecek sekilde

tek modludur.
PGE MCMC iz Cizimi
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Sekil 4.183. Akrabalik katsayis1 0.2 icin segilen veri seti tizerinde genomik iliski matrisi
yapmadan gergeklestirilen BSLMM analizi sonucu major etkili lokus ile agiklanan
genetik varyansin MCMC iz ¢izimi
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BSLMM analizi sonucunda PGE degeri 0.23 olarak bulunmustur. Bu sonuca
gore 61 624 SNP’nin kii¢iik bir kismi PVE’nin 0.23’10k kismini agiklar. Sekil 4.183’te
goriildiigii tizere iz grafigi parametre uzaylarini tanmimlamaktadir, yakinsama miimkiin.
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Sekil 4.184. Akrabalik katsayis1 0.2 i¢in segilen veri seti lizerinde genomik iligki matrisi
yapmadan gergeklestirilen BSLMM analizi sonucu genetik varyansin soncul dagilimi

frekans ve yogunluklari

Sekil 4.184°te goriildigi gibi dagilim karisimin iyi oldugunu gosterecek sekilde
tek modludur. Pi MCMC iz Gizimi

pi
0.004
I

0.002
1

0.000
1

T T T T T T

Oe+00 2e+04 4e+04 Ge+04 8e+04 1e+05

Index

Sekil 4.185. Ham Akrabalik katsayisi 0.2 i¢in segilen veri seti {izerinde genomik iliski
matrisi yapmadan ger¢eklestirilen BSLMM analizi sonucu sifirdan farkl etkileri olan
varyantlarin orant MCMC iz ¢izimi

BSLMM analizi sonucunda pi degeri 0.002 olarak bulunmustur. Bu sonuca gore
her 501 SNP’ten biri buyik etkiye sahip veya toplam 123 SNP buyiik etkiye sahiptir.
Sekil 4.185°te goriildiigli lizere iz grafigi parametre uzaylarini tanimlamaktadir,

yakinsama miimkiin.
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Sekil 4.186. Akrabalik katsayis1 0.2 icin segilen veri seti lizerinde genomik iliski matrisi
yapmadan gerceklestirilien BSLMM analizi sonucu sifirdan farkli etkileri olan
varyantlarin frekans ve yogunluklari
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Sekil 4.186°da gorildiigii gibi dagilimda birden fazla mod var, karisim iyi degil
diyebiliriz.
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Sekil 4.187. Akrabalik katsayis1 0.2 i¢in segilen veri seti lizerinde genomik iligki matrisi
yapmadan gergeklestirilen BSLMM analizi sonucu major etkili varyantlarin MCMC iz
cizimi

BSLMM analizi sonucunda gamma degeri ~113 olarak bulunmustur. Bu sonuca
gore 113 SNP nispeten bliylk etkiye sahiptir ve PVE’nin 0.23’0nl agiklamaktadir. Sekil
4.187°de gorildigii lizere iz grafigi parametre uzaylarini tanimlamaktadir, yakinsama
mumkun.
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Sekil 4.188. Akrabalik katsayis1 0.2 i¢in segilen veri seti tizerinde genomik iliski matrisi
yapmadan ger¢eklestirilen BSLMM analizi sonucu major etkili varyantlarin soncul
dagilim frekans ve yogunluklari

Sekil 4.188’de goriildiigii gibi dagilimda birden fazla mod var dolayisiyla
karisim 1yi degil diyebiliriz.
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Sekil 4.189. Akrabalik katsayis1 0.2 i¢in segilen veri seti lizerinde genomik iliski matrisi
yapilmadigi durumda gozlenen ve beklenen degerler arasindaki ayrimi gosteren Q-Q

grafigi
Sekil 4.189’da goriildiigii lizere inflasyon foktiri  (A=1.896324) 1’den

uzaklastigin1 goriiyoriiz dolayisiyla popiilasyonda genomik tabakalasmanin oldugunu
sOyleyebiliriz.

Cizelge 4.38. Akrabalik katsayisi 0.2 igin segilen veriler kullanilarak genomik iliski
matrisi yapmadan gerceklestirilen dogrusal model iliski analizi sonucu elde edilen

kalintilar kullanilarak gergeklestirilen ¢oklu karsilastirma analizi sonuglari

CHR

SNP

PS

P Degeri

Bonferroni

Holm

Hochberg

SidakSS

BH

12

AX-85178833

2748786

4.1496e-13

2.5571e-08

2.5571e-08

2.5571e-08

2.5574e-08

2.5571e-08

2

AX-85151545

117429918

4.0970e-11

2.5247e-06

2.5247e-06

2.5247e-06

2.5247e-06

1.2623e-06

0

AX-85099932

19718876

1.1300e-10

6.9636e-06

6.9636e-06

6.9634e-06

6.9636e-06

2.3212e-06

11

AX-85091443

26450887

4.6807e-10

2.8844e-05

2.8844e-05

2.8843e-05

2.8844e-05

7.2111e-06

2

AX-85093141

135395320

2.0347e-09

0.00012

0.00012

0.00012

0.00012

2.1119e-05

3

AX-85050201

58603350

2.0563e-09

0.00012

0.00012

0.00012

0.00012

2.1119e-05

16

AX-85146422

52190787

3.5685e-09

0.00021

0.00021

0.00021

0.00021

3.0112e-05

1

AX-85126896

90977639

4.7792e-09

0.00029

0.00029

0.00029

0.00029

3.0112e-05

3

AX-85062636

80298774

4.8116e-09

0.00029

0.00029

0.00029

0.00029

3.0112e-05

17

AX-85137577

3602474

4.8865e-09

0.00030

0.00030

0.00030

0.00030

3.0112e-05

Cizelge 4.38’de 437 mandaya ait 61 624 SNP bilgilerinin sit verim fenotipleri

bakimindan incelendiginde genomik iliski matrisi modele dahil edilmeden GEMMA’da
gerceklestirilen LM analizi sonrasinda elde edilen veriler ile R programinda
gerceklestirilen ¢oklu karsilagtirma analizi sonucunda diizeltilmis p degerleri
goriilmektedir. Degerler birbirine yakin ¢iksa da en diisiik sonu¢ Benjamini-Hochberg
(BH) diizeltmesi sonucu elde edilmistir.
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4.6.2.4. Akrabalik Katsayisi 0.3 icin Secilen Veriler Kullamlarak Genomik iliski
Matrisi Yapmadan Gerceklestirilen Analizler

Akrabalik katsayis1 0.3 olan 259 mandaya ait sut verim fenotipleri ve toplamda
61 393 SNP analizlerde kullanilmustir.

Cizelge 4.39. Akrabalik katsayist 0.3 igin segilen veriler kullanilarak genomik iligki
matrisi yapmadan gerceklestirilen dogrusal model iligki analizi sonucu en etkili SNP
listesi

CHR SNP PS allelel |allele0 beta SH P Degeri

7 AX-85122260 56103143 A B -336.2465 | 48.4836 | 3.2747e-11
20 AX-85081069 37456974 B A 354.3426 | 53.4134 | 1.9214e-10
AX-85127053 18988618 A B 329.1776 | 52.0351 | 1.1098e-09

1 AX-85045321 57509572 B A 322.498 51.8997 | 2.0731e-09
10 AX-85123399 78145838 B A 314.6419 | 50.6513 | 2.0956e-09
15 AX-85091506 60999002 B A 354.7756 | 57.3735 | 2.4503e-09
AX-85075505 57423472 A B -331.8663 | 54.0163 | 3.0504e-09
AX-85178073 5158926 B A 336.2911 | 55.0880 | 3.7811e-09

23 AX-85107724 14370488 B A -345.5376 | 58.2679 | 9.7202e-09
0 AX-85111591 107523665 A B 303.9594 | 51.7020 | 1.2768e-08

Cizelge 4.39°da 259 mandaya ait 61 393 SNP bilgilerinin stt verim fenotipleri
bakimindan incelendiginde genomik iliski matrisi yapmadan GEMMA’da
gerceklestirilen dogrusal model iliski analizi sonucunda 7. kromozom bdlgesinde gucli
genomik sinyal alindig1 gériinmektedir.

¢ AK-E5122250

AN-B504531
-
o P-ESTTIEN

—logqelp)
[ ]

0 2 4 6 8 10 13 16 20 26

Kromozom

Sekil 4.190. Akrabalik katsayis1 0.3 i¢in segilen veri seti iizerinde genomik iliski matrisi
yapmadan en etkili SNP’nin Manhattan sekli ile gosterimi
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Sekil 4.190’da 259 mandaya ait SNP’ler kullanilarak gergeklestirilen LMM
analizi sonucunda en gicli genomik sinyalin 7. kromozom bolgesinden elde edildigi
gbzlemlenmektedir.

PVE MCMC iz Cizimi
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Sekil 4.191. Akrabalik katsayis1 0.3 icin segilen veri seti tizerinde genomik iliski matrisi
yapmadan gergeklestirilen BSLMM analizi sonucu genotiplerce agiklanan fenotipik
varyansin MCMC iz ¢izimi

BSLMM analizi sonucunda PVE degeri 0.93 olarak bulunmustur. Bu sonuca
gore 61 393 SNP fenotipik varyansin 0.93’lik kismini agiklamaktadir. Sekil 4.191°de
goriildiigi tizere iz grafigi parametre uzaylarini tammlamaktadir, yakinsama miamkan.

PVE Soncul Dagilimi PVE Soncul Dagilimi
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PVE PVE
Sekil 4.192. Akrabalik katsayis1 0.3 i¢in segilen veri seti iizerinde genomik iliski matrisi
yapmadan gergeklestirilen BSLMM analizi sonucu fenotipik varyansin soncul dagilim
frekans ve yogunluklari

Sekil 4.192’de goriildiigii gibi dagilim karisimin iyi oldugunu gosterecek sekilde
tek modludur.
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PGE MCMC iz Cizimi
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Sekil 4.193. Akrabalik katsayis1 0.3 icin segilen veri seti lizerinde genomik iliski matrisi
yapmadan gerceklestirilen BSLMM analizi sonucu major etkili lokus ile agiklanan
genetik varyansin MCMC iz ¢izimi

BSLMM analizi sonucunda PGE degeri 0.37 olarak bulunmustur. Bu sonuca
gore 61 393 SNP’nin kiigiik bir kism1 PVE’nin 0.37’°lik kismini agiklar. Sekil 4.193’te

goriildiigii lizere iz grafigi parametre uzaylarini tanimlamaktadir, yakinsama miimkiin.
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Sekil 4.194. Akrabalik katsayis1 0.3 icin segilen veri seti tizerinde genomik iliski matrisi
yapmadan gergeklestirilen BSLMM analizi sonucu genetik varyansin soncul dagilimi
frekans ve yogunluklari

Sekil 4.194’te goriildiigii gibi dagilimda birden fazla mod var dolayisiyla karisim
iyi degil diyebiliriz.
Pi MCMC Iz Cizimi
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Sekil 4.195. Ham Akrabalik katsayist 0.3 i¢in segilen veri seti iizerinde genomik iliski
matrisi yapmadan gerceklestirilen BSLMM analizi sonucu sifirdan farkli etkileri olan
varyantlarin orant MCMC iz ¢izimi

BSLMM analizi sonucunda pi degeri 0.002 olarak bulunmustur. Bu sonuca gore
her 503 SNP’ten biri biyuk etkiye sahip veya toplam 122 SNP buyuk etkiye sahiptir.
Sekil 4.195’te gorildiigli iizere iz grafigi parametre uzaylarim1 tanimlamaktadir,
yakinsama miimkiin.

119



BULGULAR Y. INAN

Pi Soncul Dagilimi Pi Soncul Dagilimi
o
k=3 e
g1 g -
o~ <
— o
= &
3 _ o
g S 8 87
('
o
g 1 g -
2 2
o - (=T
I T T T T T 1 T T T T T T T
0.000  0.001  0.002 0003 0004 0.005 0006 0.000 0.001 0002 0003 0.004 0.005 0.006
pi pi

Sekil 4.196. Akrabalik katsayis1 0.3 i¢in segilen veri seti iizerinde genomik iligki matrisi
yapmadan gerceklestirilen BSLMM analizi sonucu sifirdan farkli etkileri olan
varyantlarin frekans ve yogunluklari

Sekil 4.196°da goriildiigii gibi dagilimda birden fazla mod var dolayisiyla

karisim 1yi degil diyebiliriz.
Gamma MCMC iz Cizimi
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Sekil 4.197. Akrabalik katsayis1 0.3 igin segilen veri seti lizerinde genomik iliski matrisi
yapmadan gergeklestirilen BSLMM analizi sonucu major etkili varyantlarin MCMC iz
cizimi

BSLMM analizi sonucunda gamma degeri ~118 olarak bulunmustur. Bu sonuca
gore 118 SNP nispeten biyuk etkiye sahiptir ve PVE’nin 0.37’sini agiklamaktadir. Sekil
4.197°de goriildigi tizere iz grafigi parametre uzaylarinm1 tanimlamaktadir, yakinsama

mimkdan.
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Sekil 4.198. Akrabalik katsayis1 0.3 icin segilen veri seti tizerinde genomik iliski matrisi
yapmadan gergeklestirilen BSLMM analizi sonucu major etkili varyantlarin soncul

dagilim frekans ve yogunluklari

Sekil 4.198’de goriildiigii gibi dagilimda birden fazla mod var dolayisiyla
karisim 1yi degil diyebiliriz.

120



BULGULAR Y. INAN

o — i
=
(5]
c w
2
©
e <«
o
—
(=)
o
- o —
(=R -
| | | | |
0 1 2 3 4
-log10 (Beklenen)

Sekil 4.199. Akrabalik katsayis1 0.2 i¢in segilen veri seti lizerinde genomik iliski matrisi
yapilmadigi durumda gozlenen ve beklenen degerler arasindaki ayrimi gosteren Q-Q
grafigi

Sekil 4.199°da goriildiigii lizere inflasyon foktirii (A=1.473375) 45 derecelik
actyla baslasa da 1’den uzaklastigini goriiyoruz, dolayisiyla popiilasyonda genomik
tabakalagsmanin oldugunu soyleyebiliriz.

Cizelge 4.40. Akrabalik katsayist 0.3 igin segilen veriler kullanilarak genomik iliski
matrisi yapmadan gerceklestirilen dogrusal model iliski analizi sonucu elde edilen
kalintilar kullanilarak gergeklestirilen ¢oklu karsilagtirma analizi sonuglari

CHR SNP PS P Degeri | Bonferroni| Holm | Hochberg| SidakSS BH
7 |AX-85122260| 56103143 |7.7521e-10| 4.7592e-05 4.7592e-05 4.7592e-05|4.7591e-05(4.7592e-05
20 |AX-85081069| 37456974 |2.8898e-09| 0.0001 0.0001 0.0001 0.0001 [8.8707e-05
6 |AX-85127053| 18988618 |1.0982e-08| 0.0006 0.0006 0.0006 0.0006 0.0002
1 |AX-85045321| 57509572 |1.7806e-08| 0.0010 0.0010 0.0010 0.0010 0.0002
10 |AX-85123399| 78145838 (1.7956e-08| 0.0011 0.0011 0.0011 0.0011 0.0002
15 |AX-85091506| 60999002 (2.0278e-08| 0.0012 0.0012 0.0012 0.0012 0.0002
1 |AX-85075505| 57423472 |2.4054e-08| 0.0014 0.0014 0.0014 0.0014 0.0002
1 |AX-85178073| 5158926 |2.8453e-08| 0.0017 0.0017 0.0017 0.0017 0.0002
23 |AX-85107724| 14370488 |5.9878e-08| 0.0036 0.0036 0.0036 0.0036 0.0004
0 |AX-85111591|107523665|7.4370e-08| 0.0045 0.0045 0.0045 0.0045 0.0004

Cizelge 4.40°da 259 mandaya ait 61 393 SNP bilgilerinin stt verim fenotipleri
bakimindan incelendiginde genomik iligki matrisi modele dahil edilmeden GEMMA’da
gergeklestirilen LM analizi sonrasinda elde edilen veriler ile R programinda
gerceklestirilen ¢oklu karsilagtirma analizi sonucunda diizeltilmis p degerleri
goriilmektedir. Degerler birbirine yakin ¢iksa da en diisiik sonug Sidak SS diizeltmesi
sonucu elde edilmistir.
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4.6.2.5. Akrabahk Katsayis1 0.4 icin Secilen Veriler Kullamlarak Genomik iliski
Matrisi Yapmadan Gergeklestirilen Analizler

Akrabalik katsayis1 0.4 olan 80 mandaya ait siit verim fenotipleri ve toplamda 60
816 SNP analizlerde kullanilmistir.

Cizelge 4.41. Akrabalik katsayist 0.4 igin segilen veriler kullanilarak genomik iligki
matrisi yapmadan gerceklestirilen dogrusal model iligki analizi sonucu en etkili SNP
listesi

CHR SNP PS allelel | allele0 beta SH P Degeri

5 AX-85073937 43237465 B A 462.4385 82.3427 2.8888e-07
10 AX-85058573 43561922 A B 565.8201 | 109.7637 | 1.8690e-06
7 AX-85062767 34469077 B A -422.036 92.8904 1.9898e-05
15 AX-85064902 5793738 A B 465.6769 106.714 3.8752e-05
11 AX-85053829 11284191 A B 103.6525 | 242.7939 | 5.4746e-05
9 AX-85112416 92790538 A B -394.4485 | 92.9550 6.0096e-05
19 AX-85115952 29843576 B A 390.2535 | 93.71924 | 7.9971e-05
6 AX-85049379 7144433 B A -395.233 96.80238 0.0001

6 AX-85085795 99743773 A B 490.4169 | 120.2703 0.0001

26 AX-85071579 22803513 A B 446.8324 | 109.9566 0.0001

Cizelge 4.41°de 80 mandaya ait 60 816 SNP bilgilerinin stt verim fenotipleri
bakimindan incelendiginde genomik iliski matrisi gergeklestirmeden GEMMA’da
dogrusal model iliski analizi yapildiginda 5. kromozom 43237465 bg bolgesinde gugcli
genomik sinyal alindig1 gériinmektedir.
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Sekil 4.200. Akrabalik katsayis1 0.4 i¢in segilen veri seti iizerinde genomik iligki matrisi
yapmadan en etkili SNP’nin Manhattan sekli ile gosterimi
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Sekil 4.200°de 529 mandaya ait SNP’ler kullanilarak gergeklestirilen LM analizi
sonucunda en gucli genomik sinyalin 5. kromozom bolgesinden elde edildigi
gbzlemlenmektedir.
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Sekil 4.201. Akrabalik katsayis1 0.4 icin segilen veri seti iizerinde genomik iligki matrisi
yapmadan gerceklestirilen BSLMM analizi sonucu genotiplerce agiklanan fenotipik
varyansin MCMC iz ¢izimi

BSLMM analizi sonucunda PVE degeri 0.79 olarak bulunmustur. Bu sonuca
gore 60 816 SNP fenotipik varyansin 0.79’lik kismmi agiklamaktadir. Sekil 4.201°de
goriildiigii tizere 1z grafigi parametre uzaylarini tantmlamaktadir, yakinsama miimkiin.
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Sekil 4.202. Akrabalik katsayis1 0.4 icin segilen veri seti lizerinde genomik iliski matrisi
yapmadan gerceklestirilen BSLMM analizi sonucu fenotipik varyansin soncul dagilim
frekans ve yogunluklari

Sekil 4.202°de goriildiigii gibi dagilim karisimin iyi oldugunu gosterecek sekilde
tek modludur.
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Sekil 4.203. Akrabalik katsayis1 0.4 icin segilen veri seti lizerinde genomik iliski matrisi
yapmadan gergeklestirilen BSLMM analizi sonucu major etkili lokus ile agiklanan
genetik varyansin MCMC iz ¢izimi

BSLMM analizi sonucunda PGE degeri 0.50 olarak bulunmustur. Bu sonuca
gore 60 816 SNP’nin kii¢iik bir kismi PVE’nin 0.50’lik kismuni agiklar. Sekil 4.203’te

goriildigi Uzere iz grafigi parametre uzaylarini tanimlamaktadir, yakinsama miimkiin.
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Sekil 4.204. Akrabalik katsayis1 0.4 icin segilen veri seti lizerinde genomik iliski matrisi
yapmadan gergeklestirilen BSLMM analizi sonucu genetik varyansin soncul dagilimi
frekans ve yogunluklari

Sekil 4.204’te goriildigli gibi dagilimda c¢ift mod gorilmektedir iyi
dagilmamaktadir.

Pi MCMC iz Cizimi
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Sekil 4.205. Ham Akrabalik katsayisi 0.4 i¢in secilen veri seti {izerinde genomik iliski
matrisi yapmadan gercgeklestirilen BSLMM analizi sonucu sifirdan farkli etkileri olan
varyantlarin orant MCMC iz ¢izimi
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BSLMM analizi sonucunda pi degeri 0.0006 olarak bulunmustur. Bu sonuca
gore her 1 643 SNP’ten biri buyuk etkiye sahip veya toplam 37 SNP buyik etkiye
sahiptir. Sekil 4.205’te goriildiigii lizere iz grafigi parametre uzaylarini tanimlamaktadir,
yakinsama miimkiin.
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Sekil 4.206. Akrabalik katsayis1 0.4 icin segilen veri seti iizerinde genomik iligki matrisi
yapmadan gerceklestirilen BSLMM analizi sonucu sifirdan farkli etkileri olan
varyantlarin frekans ve yogunluklari

Sekil 4.206’da gortldigi gibi dagilim karisimin iyi sekilde goriinse de
dalgalanma mevcuttur.
Gamma MCMC iz Cizimi
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Sekil 4.207. Akrabalik katsayis1 0.4 i¢in segilen veri seti lizerinde genomik iliski matrisi
yapmadan gergeklestirilen BSLMM analizi sonucu major etkili varyantlarin MCMC iz
cizimi
BSLMM analizi sonucunda gamma degeri 36 olarak bulunmustur. Bu sonuca
gore 36 SNP nispeten blyik etkiye sahiptir ve PVE’nin 0.50’sini agiklamaktadir. Sekil
4.207°de goriildiigii iizere iz grafigi parametre uzaylarini tanimlamaktadir, yakinsama

mumkdn.
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Sekil 4.208. Akrabalik katsayis1 0.4 i¢in segilen veri seti iizerinde genomik iligki matrisi
yapmadan gergeklestirilen BSLMM analizi sonucu major etkili varyantlarin soncul
dagilim frekans ve yogunluklari

Sekil 4.208’de gorildigi gibi dagilim karisgimin iyi sekilde goriinse de
dalgalanma mevcuttur.
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Sekil 4.209. Akrabalik katsayis1 0.4 i¢in segilen veri seti iizerinde genomik iligki matrisi
yapilmadigr durumda gozlenen ve beklenen degerler arasindaki ayrimi gosteren Q-Q
grafigi

Sekil 4.209°da goriildiigi tizere inflasyon foktiirii (A=1.08937) 1 dolaylarindadir
dolayisiyla genomik tabakalasmanin olmadigini sdyleyebiliriz.
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Cizelge 4.42. Akrabalik katsayisi 0.4 igin segilen veriler kullanilarak genomik iliski
matrisi yapmadan gerceklestirilen dogrusal model iliski analizi sonucu elde edilen
kalintilar kullanilarak gergeklestirilen ¢oklu karsilastirma analizi sonuglari

CHR SNP PS P degeri | Bonferroni | Holm | Hochberg | SidakSS | BH
5 | AX-85073937 | 43237465 | 7.5188¢-06 | 0.4572 | 0.4572| 0.4572 | 0.3669 |0.4573
10 | AX-85058573 | 43561922 | 2.2652e-05 1 1 0.9999 | 0.7478 |0.6888
7 | AX-85062767 | 34469077 | 0.00010 1 1 0.9999 | 0.9981 |0.9011
15 | AX-85064902 | 5793738 | 0.00016 1 1 0.9999 | 0.9999 |0.9011
11 | AX-85053829 | 11284191 | 0.00020 1 1 0.9999 | 0.9999 |0.9011
9 | AX-85112416 | 92790538 | 0.00022 1 1 0.9999 | 0.9999 |0.9011
19 | AX-85115952 | 29843576 | 0.00027 1 1 0.9999 | 0.9999 |0.9011
6 | AX-85049379 | 7144433 | 0.00033 1 1 0.9999 | 0.9999 |0.9011
6 | AX-85085795 | 99743773 | 0.00033 1 1 0.9999 | 0.9999 |0.9011
26 | AX-85071579 | 22803513 | 0.00035 1 1 0.9999 | 0.9999 |0.9011

Cizelge 4.42°de 80 mandaya ait 60 816 SNP bilgilerinin sit verim fenotipleri
bakimindan incelendiginde genomik iligski matrisi modele dahil edilmeden GEMMA’da
gergeklestirilen LM analizi sonrasinda elde edilen veriler ile R programinda
gerceklestirilen ¢oklu karsilastirma analizi sonucunda diizeltilmis p degerleri
goriilmektedir. Degerler birbirine yakin ¢iksa da en diisikk sonug¢ SidakSS diizeltmeleri
sonucunda elde edilmistir.
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5. TARTISMA

Bu calismada manda i¢in siit verimi ile ilgili SNP ve genler farkli deneme
desenleri altinda belirlenmistir. lamartino vd. (2017) ayni veri setini Kkullanarak
GRAMMAR (Aulchenko vd. 2007) modeli ile GenABEL programinda genomik iliski
analizi ger¢eklestirmislerdir. Genomik iligki matrisi ile kalintilara tekil regresyon analizi
kullanarak, sabit bir dnemlilik esiginin lizerindeki SNP'lerin siit verimi ile iliskili
oldugunu ifade etmislerdir. Populasyon tabakasinit SNP testlerinde genomik kontrol ile
diizeltmislerdir. Yaptiklar1 analizler sonucunda 11. kromozomdaki sinyallerin siit verimi
ile iliskili oldugunu belirlemis ve bu sinyallerin Neurexin-1 (NRXN1) geni ile iliskili
oldugunu ve bunlarin da hiicre sinyalizasyonu ile ilgili oldugunu belirlemislerdir. Yine
4 ve 11. kromozomlar (Ve bu calismada belirlenememis bazi diger lokuslarla) ile
olusturduklart gen aglarinin COL1A2 geni ile iliskili oldugunu ve bu genin koyunlarda
siit tiretimi ile iligkili oldugunu bildirmislerdir (Pollet vd. 2012). Aym yazarlar COL1A2
geninin siit sigirlarinda yag verimi ile iliskili oldugunu bildirmislerdir (Kolbehdari vd.
2009). Bu tez calismasinda GEMMA (Zhou ve Stephens 2018) kullanilmis olup,
GRAMMAR'a benzer bir yontem izlense de farkliliklar soyledir:

¢ GRAMMAR'dan farkli olarak dort farkli yontemle genomik iligki matrisi
olusturulmus ve sonuglari incelenmistir.

¢ GRAMMAR'm tekil regresyon yontemine benzer GEMMA tekil regresyonu
yapilmistir ama  farkli  olarak Bayes¢i regresyon (BSLMM) da
gerceklestirilmistir.

e lamartino vd. (2017) coklu SNP duzeltmesini sabit bir deger icin yaparken, bu
tez galismasinda farkli yontemler (Bonferroni, Holm, Hochberg, SidakSS ve
BH), karsilastirilmustir.

e lamartino vd. (2017) calismasindan farkli olarak ayrica akrabaliga dayal
tabakalara iligki analizi ger¢eklestirilmistir.

e Yine farkli dengesiz baglant1 seviyelerinin genomik iligki analizine olan etkileri
bu tez ¢alismasinda incelenmistir.

Her ne kadar GEMMA'nin tekil regresyon modeli ile GRAMMAR benzer yaklasimlar
gibi goriinse de Zhou ve Stephens (2012) GEMMA'nin GRAMMAR'dan belirli sartlar
altinda (populasyon tabakasi veya biiylik etkili SNP'ler gibi) daha dogru sonuclar
verdigini gostermistir. Elde edilen bulgular, lamartino vd. (2017) elde ettikleri ile
ortiismektedir.

Deng vd. (2019) Akdeniz mandasinda siit verimi i¢in genom tabanli iligki
analizini gergeklestirmislerdir. Buna ek olarak meme bezi dokusunun diferansiyel
eksprese edilmis genlerini incelemislerdir. Yapmis olduklar1 yolak analizi sonucu 5 ve
20. kromozomlar Gzerinde 9 genin (TCL1B, PDIA3, LOC112581059, COCH, STRN3,
CCDCB88C, NPAS3, NUDT2, UBE4B) siit verimi ile iliski oldugunu tespit etmislerdir.
El-Halawany vd. (2017) dogrusal regresyon modelini kullanarak Misir mandalarinda
genomik iligki ¢alismasi yapmislar ve BH prosediriine gére BTAL1, BTA5, BTAG6 ve
BTA27 kromozomlar iizerinde siit verimi ile iligkili genomik bolge tespit etmislerdir.
Venturini vd. (2014), SNP'lerin mandada sut verimi icin incelemesini sunmuslar ve
Toplam 15 745 SNP analiz etmislerdir. Bonferroni ¢oklu hipotez diizeltmesi sonucunda
analiz edilen ozelliklerin ¢oklu testleri igin dizeltme uygulanmasindan sonra, 16 ve 19.
kromozomlarda 2 6nemli SNP'nin siit verimi ile iligkili oldugunu ve bunlarin sigirlarda

128



TARTISMA Y. INAN

15 ve 20. kromozomlarla homolog oldugunu gdstermislerdir. Ayrica 5. kromozom
bolgesinde 4 adet genin (SLC2A13, PDE3A, STRAP, PEX5) siit tiretimi, yag verimi ve
protein verimi ile iliskili olduklarini tespit etmislerdir. Camargo vd. (2015), 3431 adet
mandanin 1995-2015 yillar1 arasinda laktosyon donemlerinde kaydedilmis verileri
kullanarak gergeklestirdikleri geom tabanli iliski ¢alismalari sonucunda 1, 3, 14, 16.
kromozom bdlgelerinde siit verimi ile iligkili genler tespit etmislerdir. Ayrica S.
kromozom bolgesinde 11 adet genin (TMPRSS6, LOC510185, CIQTNF6, SSTR3,
LOC101906944, RAC2, MIR1835, CYTH4, MFNG, CARD10, USP18) siit yag ve
protein liretimi ile iligskili oldugunu bildirmistir. Bu ¢alismada da akrabalik katsayisi
0.4°¢ gore segilen veri seti kullanilarak gergeklestirilen analizler sonucunda hem LMM
hem BSLMM sonuglarinda 5. kromozom bolgesinde siit verimi ile iliskili gucli
sinyaller elde edilmistir.

Yapilan diger ¢alismalar: Duchemin vd. (2017) sut sigirlarinda 17. kromozomda
sit yag asitleriyle iliskili bir genomik bdlgeyi ince haritalama yontemleri ile
incelemistir. Bu genomik bdlge, 50 000 SNP ile incelenmistir. Fenotipler ve genotipler,
kis aylarinda orneklenen 1640 inek ve yaz aylarinda 6rneklenen 1581 sitci inek igin
toplanmistir. Yaz donemi sut orneklerinde BTAL17'de 29 ile 34 Mbp arasinda bulunan
genomik bolgenin fenotiple iliskili oldugunu gostermislerdir. Liu vd. (2018) 90K
Affymetrix Buffalo SNP Dizisi (Affymetrix / Thermo Fisher Scientific, Santa Clara,
CA) kullanarak 1424 gunlik laktasyon kaydina sahip 489 manda icin genomik analiz
(ridge regression Best Linear Unbiased Prediction-rrBLUP) gerceklestirmis ve 2
genomik bolgedeki 4 aday SNP’nin (AX-85148558, AX-85106096, AX-85073877,
AX-85063131) manda siitii tiretim 6zellikleri ile iliskili oldugu bulmuslardir. Ayrica
mandalarda 6 ve 15. kromozomlarin ineklerde 3 ve 14 ile homolog olduklarini tespit
etmislerdir. Xu vd. (2018) mandalarda siit verimi ile iliskili aday genleri genomik iligki
analizi ile belirleyip siniflandirmiglardir. Farkli manda alt tiplerinde siit verimiyle iliskili
olarak toplam 517 aday gen tespit edilmistir. Aday gen yaklagimi kullanilarak 47
mutasyon yeri i¢eren on dokuz aday gen tanimlanmistir ve bunlardan APOB geninin
manda siitil iiretim 6zelliklerinde 6nemli bir rol oynayabilecegini ifade etmislerdir.

Cizelge 5.1. Ham veri seti kullamlarak genomik iliski matrisi yapildigi (A) ve
yapilmadigi (B) durumlarin LMM ve BSLMM analizleri sonucunda en gucli genomik
sinyalin alindig1 SNP bilgileri

LMM ANALIZi SONUCLARI
Veri Seti P degeri CHR SNP PS
A 3.3639¢-06 11 AX-85080229 34107047
B 2.3728e-07 11 AX-85080229 34107047
BSLMM ANALIZi SONUCLARI
Veri Seti PIP CHR SNP PS
A 0.1014 11 AX-85080229 34107047
B 0.1252 11 AX-85080229 34107047

Cizelge 5.1°de goriildigi tizere ham veri seti (529 manda, 61 793 SNP)
kullanilarak yapilan LMM ve BSLMM analizleri sonucunda 11. kromozom bdlgesinde
stit verim Ozelligi bakimindan iliski tespit edilmistir. Dikkat ¢ceken nokta ise LMM
analizi i¢in genomik iliski matrisi yapilmadigi durumda p degeri genomik iligki matrisi
yapilan degerden daha kiiciik ¢ikmaktadir. BSLMM analizinde ise yine soncul i¢cerme
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olasihigr (posterior inclusion probability-PIP) genomik iliski matrisi yapmadigimiz
durumda daha yiiksek ¢ikmistir. Bunun bir nedeni olarak soy kiitiigli bilgisi olmasa bile
genomik iliski matrisi akrabalig1 hesaba kattig1 diistiniilmektedir. Genomik iliski matrisi
yapilmadig1 durumlarda elde edilen sonuglar Cizelge 5.6°da gosterildigi tizere lambda
inflasyon faktoriiniin ¢ok yiiksek c¢ikmasi veri setinde tabakalasma oldugunu
gostermektedir dolayisiyla elde edilen bulgular yanlistir.

Cizelge 5.2. Akrabali (0.01, 0.1, 0.2, 0.3, 0.4) ve tabakali veri (En homojen tabaka)
kullanilarak yapilan LMM ve BSLMM analizi sonucunda en giicli genomik sinyalin
alindigi SNP bilgileri (AK-Akrabalik Katsayisi)

LMM ANALIiZi SONUCLARI
Veri Seti P degeri CHR SNP PS
En Buyuk/Homojen 7.2304¢-06 11 AX-85088234 9140752
Tabaka
AK:0.01 1.1004e-05 16 AX-85100721 33628117
AK:0.1 6.6714e-06 2 AX-85111952 18352117
AK:0.2 7.1460e-06 12 AX-85178833 2748786
AK:0.3 7.3378¢e-06 15 AX-85091506 60999002
AK:0.4 8.6966e-07 5 AX-85073937 43237465
BSLMM ANALIZi SONUCLARI
Veri Seti PIP CHR SNP PS
En Blyilik/Homojen
Tabaka 0.0125 11 AX-85088234 9140752
AK:0.01 0.1017 16 AX-85100721 33628117
AK:0.1 0.1609 6 AX-85179312 73563070
AK:0.2 0.1793 17 AX-85045096 15350168
AK:0.3 0.1338 22 AX-85153262 10440342
AK:0.4 0.4020 5 AX-85073937 43237465

Cizelge 5.2°de ¢ok boyutlu 6lcekleme analizi ile elde elde edilen populasyondaki
en biylk/nomojen tabaka ve akrabalik katsayilar1 0.01, 0.1, 0.2, 0.3, ve 0.4 olan
verilerin LMM ve BSLMM analizi sonucunda her bir veri seti icin en gugli genomik
sinyallerin alindigit SNP bilgilerini goriyoruz. Yukarida gorildigi tizere en
biiyiik/homojen tabakali veri seti kullanilarak yapilan her iki analiz sonucunda da 11.
kromozom boélgesinde siit verim ozelligi bakimindan giiglii sinyaller elde edilmistir.
Akrabalik katsayis1 yiikseldikge p degerleri kiiglilmektedir (en diisiik p degeri AK:0.4’te
bulunmustur), yine ayni sekilde akrabalik yiikseldikce BSLMM analizi igin PIP degeri
de artmakta (en yiiksek PIP degeri AK:0.4’te 5. kromozomdan elde edilmistir) ve farkli
kromozom bdlgelerinden sinyaller elde edilmektedir.
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Cizelge 5.3. Akrabali veriler(0.01, 0.1, 0.2, 0.3, 0.4) kullanilarak genomik iliski matrisi
yapmadan LM ve BSLMM analizi sonucunda en gii¢lii genomik sinyalin alindigi SNP
bilgileri

LM ANALIZi SONUCLARI
Akrabalik Katsayisi P Degeri CHR SNP PS
0.01 2.6386e-12 16 AX-85100721 33628117
0.1 2.5308e-10 6 AX-85108839 37969975
0.2 1.2073e-14 12 AX-85178833 2748786
0.3 3.2747e-11 7 AX-85122260 56103143
0.4 2.8887e-07 5 AX-85073937 43237465
BSLMM ANALIZI SONUCLARI
Akrabahik Katsayisi PIP CHR SNP PS
0.01 0.0856 15 AX-85079447 27487119
0.1 0.3299 6 AX-85179312 73563070
0.2 0.1864 17 AX-85045096 15350168
0.3 0.1092 2 AX-85127201 128765903
0.4 0.4092 5 AX-85073937 43237465

Cizelge 5.3’te akrabali veriler kullanilarak genomik iliski matrisi yapmadan
gerceklestirilen LM ve BSLMM analizleri sonucunda her bir veri seti igin en gugcli
genomik sinyallerin alindigi SNP bilgilerini goriiyoruz. Cizelge 5.2°deki sonuglardan
farkli olarak p degerler elde edilmis ve akrabalik katsayisi yiikseldik¢e p degerlerinde
degismeler gergeklesmistir (en diisiik p degeri AK:0.2’de bulunmustur). Bu bilgi dikkat
¢ekici olabilir ve farkli kromozom bdlgelerinden sinyaller elde edilmektedir. Yine
Cizelge 5.2’de goriilen BSLMM analizi sonuglariyla karsilagtirmak gerekir ise akrabalik
katsayis1 degistikce PIP degerleri de degisiklik gostermistir. 0.1’den 0.2°e gecerken
genomik iliski matrisi gergeklestirdigimizde PIP degeri artis gdstermis, genomik iligki
matrisi yapmadigimiz analiz sonucunda ise PIP degeri azalmistir.

Cizelge 5.4. LD bakimindan duzeltilmis verilerin LMM ve BSLMM analizleri
sonucunda en gii¢lii genomik sinyalin alindig1 SNP bilgileri

LMM ANALIiZi SONUCLARI

LD DUZELTMELERI P Degeri CHR SNP PS
Veril (r=0.5) 1.3210e-05 11 AX-85093842 32955361
Veri2 (r°=1) 3.2918e-06 11 AX-85080229 34107047
Veri3(VIF=1) 0.0018 5 AX-85041640 77809848
Verid(VIF=2) 5.1420e-05 19 AX-85140457 13338605

BSLMM ANALIiZi SONUCLARI

LD DUZELTMELERI PIP CHR SNP PS
Veril (r=0.5) 0.1564 11 AX-85093842 32955361
Veri2 (r°=1) 0.1240 11 AX-85080229 34107047
Veri3 (VIF=1) 0.3054 5 AX-85041640 77809848
Veri4 (VIF=2) 0.0923 15 AX-85078984 74908012
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Cok boyutlu olgekleme analizi genotipler arasinda tabakalagsma oldugunu
gostermistir  (Sekil 4.109). Bu populasyon tabakalarmin diizeltilmeden iliski
analizlerinde kullanilmas1t  yanlis genomik iligkilerinin  belirlenmesine  yol
acabilmektedir. Bu nedenle hem genomik soy kiitiigii ile hem de genomik temel
bilesenler ile fenotipler diizeltildikten sonra genomik iliski analizi yapilmis ve sonuglar
Cizelge 5.4°te 6zetlenmistir. Popiilasyon; veril (r’=0.5 , 21 173 SNP) , veri2 (r’=1, 52
412 SNP), veri3 (VIF=1, 177 SNP ) ve veri4 (VIF=2, 9 349 SNP) seklinde dort alt
tabaya ayrilmistir. LD seviyesi degistikce LMM analizi sonucunda p degerleri ve sinyal
bélgeleri degismektedir. En diisiik p degeri veri2 (r?=1) bilgileri kullamlarak yapilan
analiz sonucunda elde edilmistir ve 11. kromozom 34107047 b¢ bolgesinde siit verim
ozelligi bakimmdan iliski bulunmustur. BSLMM analizi sonucunda yine LD seviyesi
degistikge farkli PIP degerleri elde edilmistir. Bu bilgilere gore en yuksek sinyal veri3
olarak adlandirilan veri setinde 5. kromozom 77809848 b¢ bolgesinde bulunmustur.

Cizelge 5.5. Ham veri (529 manda 61 793 SNP) kullanilarak farkli genomik iligki
matrisi modelleri ile gergeklestirilmis LMM ve BSLMM analizleri sonucunda en gicli
genomik sinyalin alindig1 SNP bilgileri

LMM ANALIiZi SONUCLARI
Genomik Iliski
Matrisi P degeri CHR SNP PS
Modelleri
GOF 2.4102e-06 11 AX-85080229 34107047
GN 3.4183e-06 11 AX-85080229 34107047
GO5 - p . .
MM’ 2.4102e-06 11 AX-85080229 34107047
BSLMM ANALIZI SONUCLARI
Genomik iliski
Matrisi PIP CHR SNP PS
Modelleri
GOF 0.0702 11 AX-85080229 34107047
GN 0.0902 11 AX-85080229 34107047
GO5 . _ . .
MM’ 0.1078 11 AX-85080229 34107047

Forni vd. (2011) 1919 tanesi Illumina PorcineSNP60 BeadChip kullanilarak
genotiplendirilen 338346 disi domuz igin bir batimda elde edilen yavru verilerini analiz
etmiglerdir (70 adet erkek domuzun genotipleri de dahil). Kalite kontrol
prosedurlerinden sonra, analizlerde 44 298 SNP genomik iliski katsayilarini tahmin
etmek icin kullanmiglardir. Analizleri, eksiksiz veri seti ve genotiplendirilmis
hayvanlarin bir alt kiimesi ve ii¢ nesil soyagaci (5090 hayvan) ile gergeklestirmislerdir.
Varyans bilesenlerini ve damizlik degerlerini tahmin etmek icin tek 6zellikli hayvan
modeli kullanmiglar ve genomik iliski matrislerini; sabit allel frekansi 0.5 (GO05),
ortalama kicik alel frekansina (GMF) esit veya gozlemlenen frekanslara (GOF) esit
alel frekanslari kullanarak olusturmuslardir. Ayrica, allel frekanslarinin rastgele tespitini
dikkate alan bir genomik matris (GOF*) ve ortalama diyagonal katsayilar1 1'e esit
olacak sekilde normallestirilmis bir matris (GN) elde etmislerdir. GO5 ve GMF'de hem
diyagonal hem de diyagonal olmayan Ogeler ortalama olarak soy kiitiigiine dayali
katsayilardan daha biiyiikk, GOF ve GOF*'da ise ortalama diyagonal elemanlar, soy
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kitiigi temelli katsayilardan daha kiiciik oldugunu bildirmislerdir. Diyagonal dis1
katsayilarin ortalamast GOF ve GOF*'da sifir sonucuna ulagmiglardir. Ortalama
diyagonal katsayilar1 1'den farkli olan G se¢imleri Kilcuk veri setinde daha buyik
toplamsal varyans tahminlerine yol ac¢tigini bildirmislerdir. EBV ile genomik EBV (n =
1989) arasindaki korelasyonlar: GO5 kullanarak 0.79, GMF kullanarak 0.79, GOF
kullanarak 0.78, GOF* kullanarak 0.79 ve GN kullanarak 0.78 olarak elde etmislerdir.
Ters ¢evirme ile hesaplanan dogruluklar tim genomik matrislerle artmistir. Genomik
yardimli EBV'nin dogruluklari, GN'nin kullanildigi durumlar disinda diger durumlarda
daha yiiksek bulundugunu raporlamislardir. Bu bilgilerden yola ¢ikarak GEMMA
programinda gerceklestirilen standartlastirilmis genomik iligki matrisine alternatif
olarak farkli frekans bilgileri kullanan genomik iliski matrisleri modele eklenmistir ve
sonuclar Cizelge 5.5’te 6zetlenmistir. GOF, MM' modellerinin kullanildigi analizler
sonucunda elde edilen p degerleri ve sinyal bolgeleri (11. kromozom, 34107047 bg)
aym goriinmektedir. Ayrica Cizelge 5.1°de goriildiigli ilizere ham veri setinin
GEMMA’da uygulanan genomik iligki matrisi ile elde edilen sonuctan daha diisiik
degerler elde edilmistir. GO5 modelinin veri setine uygulanmasi sonucunda herhangi bir
sinyal alimamamustir. Allel sikliklarinin 0.5 olmasi durumunda biyolojik olarak anlamli
sonu¢ elde edilememistir.

Cizelge 5.6. Butun veriler icin lambda inflasyon faktorleri

Veri Seti ll)_fgrzflgfi
Ham veri 1.0090
Genomik iliski matrisi yapmadan Ham veri 1.5847
Cok Boyutlu Olgekleme Tabakal1 veri 0.9433
Analizi Sonucu En Homojen Tabaka
GOF 1.0086
o o GN 1.0049
Farkli genomik iligki matrisi GO5 -
MM' 1.0086
Veril 1.0170
o . Veri2 1.0078
LD bakimindan diizeltilen veriler Veria 0.8568
Veri4 0.9949
0.01 0.9953
0.1 1.0070
Akrabali/tabakal1 veri 0.2 1.0079
0.3 0.9976
0.4 0.9975
0.01 2.0715
0.1 1.9168
Akraba.h/t'abalfah Ve'ri.kullamlarak 0.2 1.8963
Genomik iligki matrisi yapmadan
0.3 1.4733
0.4 1.0893

Cizelge 5.6’da goriildiigii lizere yontemlerin etkinligini degerlendirmek igin
inflasyon faktorleri Uretildi. Tabakalasmay1 degerlendirmek i¢in soy kiitiigii bilgisi
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kullanilabilir ama bu bilgi mevcut degildi. Cikan sonuglara gére, genomik iligki matrisi,
soy kiitiigii bilgisi olmasa bile akrabalik hesabin1 modele ekliyor olabilir. Ham veri seti
kullanilarak genomik iliski matrisi yapilan analizler neticesinde inflasyon faktorii
1.0090 olarak elde edilmisken farkli genomik iligki matrisleri modele eklendiginde
inflasyon faktorii de azalmaktadir. Genomik iligki yapilmadigi durumda ise bu deger
1.5847 olarak elde edilmistir. Yine aymi sekilde akrabali tabakalar iizerinde
gergeklestirilen analizlerde de goriildiigii izere inflasyon faktorii genomik iliski matrisi
yapilmadig1 durumlarda daha yiiksek ¢ikmaktadir. Bu durumda genomik iligki matrisi
yapilmadiginda elde edilen sonuglar yanlistir. inflasyon faktoriiniin 1°e esit veya kiigiik
oldugu durumlarda ayarlama yapilmazken, 1’den buyuk oldugunda, bir dizi aday
isaretleyici (izerindeki tiim sonraki ki-kare istatistikleri lambda'ya bélunir. Onceden
belirli hipotezleri olmayan birgok isaretleyici durumunda (GWAS gibi), tanimsiz
isaretleyiciler kiimesi ve aday isaret¢iler kiimesi ayni kabul edilir. Bu durum boy ve kilo
gibi kalittm derecesi yiiksek olan baz1 poligenik fenotipler s6z konusu oldugunda zayif
bir varsayim olabilir (Anthony vd. 2009).

Cizelge 5.7. Butun veri setleri igin ¢oklu karsilastirma analiz sonuglari

Veri Seti CHR SNP PS P Degeri |Bonferroni| Holm | Hochberg | SidakSS BH
EnHomojen Tabaka | 11 |AX-85088234| 9140752 | 7.2304e-06| 0.4405 | 0.4405 | 0.4405 | 0.3562 | 0.4405
R 11 |AX-85080229| 34107047 | 3.3639¢-06 | 02078 | 0.2078 | 0.2078 | 0.1876 | 0.2078
GOF 11 |AX-85080229| 34107047 | 2.4102¢-06 | 01489 | 0.1489 | 0.1489 | 0.1383 | 0.1489
N 11 |AX-85080229| 34107047 | 3.4183¢-06 | 02112 | 0.2112 | 02112 | 0.1903 | 02112
05 ; - - - - - - - -
MM 11 |AX-85080229| 34107047 | 2.4102¢-06 | 01489 | 0.1489 | 0.1489 | 0.1383 | 0.1489
AK:0.01 16 |AX-85100721] 33628117 | 1.1004e-05 | 0.6797 | 0.6797 | 0.6797 | 0.4932 | 0.3017
AK:0.1 2 |AX-85111052 18352117 | 6.6714e-06| 0.4116 | 0.4116 | 04116 | 0.3374 | 0.2108
AK:0.2 12 |Ax-85178833| 2748786 |7.1460e-06 | 0.4403 | 0.4403 | 04403 | 0.3562 | 0.3684
AK:0.3 12 |Ax-85182181| 8633875 |7.1460e-06 | 0.4403 | 0.4403 | 0.4403 | 0.3562 | 0.3684
AK:0.4 5 |AX-85073037 43237465 | 8.6966e-07| 0.0528 | 0.0528 | 0.0528 | 0.0515 | 0.0528
Veril 11 |AX-85093842| 32055361 | 1.3210e-05 | 0.2796 | 0.2796 | 0.2796 | 0.2439 | 0.2358
Veri2 11 |AX-85080229| 34107047 |3.2918¢-06 | 01725 | 01725 | 0.4725 | 0.1584 | 0.1725
Veri3 5 |AX-85041640[ 77809848 | 0.0018 | 0.3307 | 0.3307 | 0.3307 | 0.2818 | 0.2279
Veri4 10 |AX-85140457| 13338605 | 5.1420e-05 | 0.4805 | 0.4805 | 0.4805 | 0.3815 | 0.4805
Ham Veri GIM Yapmadan 11 |AX-85082125 34197260 4.4061e-07 | 0.0272 | 0.0272 | 0.0272 | 0.0268 | 0.0162
AK0.01 GIM yapmadan| 16 [AX-E5100721| 33628117 | 2.0552e-L1 | 1.2695¢-06 1.2695¢-0 1.2695¢-06 126955 1 0440¢-06
AKO.1 GIM yapmadan | © [AX-85108839| 37969975 | 2.53086-10 | 1.5616e-05 1.5616¢-05/1.56160-05 1501611 5616e-05
AK:0.2 GIM yapmadan | 12 [AX-B5178833 2748786 | 4.1496e-L3 | 2.5571e-08 |2.5571¢-08 2.5571¢-08 255145 12 55716-08
AK03 GIM yapmadan | 7 [AX-85122260/ 56103143 | 7.7521e-10 | 4.7592¢-05 4.7592¢-05(4.75926-05 47591814 7502605
AK:0.4 GIM yapmadan | 5 |AX-85073037) 43237465 | 7.5188e-06 | 04572 | 04572 | 0.4572 | 0.3669 | 04572
(AK: Akrabalik katsayisi, GIM: Genomik iligki matrisi)

Bir dizi farkli ¢oklu test diizeltme ydntemi mevcut olsa da en ¢ok tercih edilen
yaklasim, sadece yanlis pozitifleri azaltmakla kalmayip ayn1 zamanda yanlis negatifleri
de en aza indirdigi i¢in FDR'yi kontrol etmektir (Jafari 2019). Onemli bulgular:
kagirmamak i¢in FDR oranii yiiksek (0.10 veya 0.20 gibi) kullanmamiz gerekmektedir
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(Lee 2018). Biitiin veri setlerine ait ¢oklu karsilagtirma test degerleri Cizelge 5.7°de
Ozetlenmistir. Bu sonuglara gére FDR kontroll yapan BH diizeltme degerleri goz oniine
alindiginda (P<0.20); 11 ve 5. kromozomlar siit verimi ile iligkili bulunmustur. Elde
edilen sonuclar literatir ile de ortiismektedir. Genomik iligki matrisi yapilmadan
gerceklestirilen analizler sonucunda elde edilen degerler de iliskili olarak goriiniyor
ama Cizelge 5.6’da goriildiigi tlizere inflasyon faktorleri 1’den buyik oldugu igin bu
kesfedilen degerler yaniltici olabilir.
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6. SONUCLAR

Gelistirilmesi istenen karakter (st verimi, sut kalitesi, et verimi vs.) agisindan
secilen damuzlik hayvanlarin genetik degerlerinin dogru tahmin edilmesi, 1slah
caligmalarinin basarisi i¢in biiyilk 6nem tagimaktadir. Mendelci kalitima sebep olan
karakterlerden sorumlu genlerden farkli olarak karmasik verimleri etkileyen genetik
faktorler amaglanan bir basar1 diizeyinde belirlenememistir. Cevre ve genetik faktorler
ve bunlarin etkilesimleri karmagik verimler i¢in bu siireci zorlu kilmaktadir (Pearson ve
Manolio, 2008). Insandan farkli olarak zootekni kapsaminda toplanan hayvan 1slahi ve
genetik veri setleri ¢evre sartlar1 ve genetik tabakalasma bakimindan daha homojen
olmaktadir. Bu nedenle genomik iligski ¢calismalar1 diger organizmalara gore daha fazla
bilgi verebilir.

Kantitatif 6zelliklerin iyilestirilmesinde dol kontrolii (progeny testing) gibi
damizlik adaylarinin kendilerinin ve yakin akrabalarinin kayitlarinin tutuldugu klasik
seleksiyon yontemleri kullanilmaktadir. Ancak klasik seleksiyon yodntemleri ile
generasyon arasi slirenin uzun oldugu tiirlerde, kisa siirede genetik ilerleme elde
edilememektedir. Ayrica elde edilecek basar1 oraninin diisiik olmasi, uzun zaman almasi
ve maliyetinin de yiiksek olmasi gibi zorluklardan dolay: klasik 1slah yontemleri 1slah
calismalarindaki basariy1 sinirlandirmaktadir. Son yillarda molekiiler genetikte yasanan
ilerlemeler sayesinde yiiksek yogunluklu isaretleyiciler farkli tiirler i¢in elde edilmistir.
Iliski haritalama; genler civarinda yer alan ve karmasik verimleri etkileyen aday
isaretleyicileri ve baglant1 bolgelerini tespit etmeyi amaclar. Ozdeciksel kalitimdaki son
gelismeler fenotipler ile iliskili olabilen bagkalagimlarin: yiliz binlerce tekil niikleotit
polimorfizm ile saptanmasina olanak tanimstir (Karacadren vd. 2010). Bu tez
caligmasinda da farkli genomik modeller belirli bdlgelerden genomik sinyaller
bulmustur. Bu boélgelerdeki genler veya dengesiz baglanti halinde bulunan SNP’ler
kullanilarak molekiiler 1slah ¢caligmalarinda daha hizli genetik ilerleme saglanabilir.

Bu calismada ham veri (529 manda, 61 793 SNP), akrabaliga gore segilen
tabakalar (Akrabalik katsayist 0.01 igin 526 manda 61 774 SNP; Akrabalik katsayis1 0.1
icin 503 manda 61 707 SNP; Akrabalik katsayisi 0.2 i¢in 437 manda 61 628 SNP;
Akrabalik katsayist 0.3 icin 259 manda 61 435 SNP; Akrabalik katsayist 0.4 i¢in 80
manda 60 969 SNP) c¢ok boyutlu 6lgekleme analizi sonucunda secilen en blyuk
tabaka(247 manda, 60 946 SNP), LD bakimindan diizenlenmis (r?=0.5 igin 529 manda
21 173 SNP; r’=1 icin 529 manda 52 417 SNP; varyans inflasyon faktorii (VIF)=1 icin
529 manda 177 SNP; VIF=2 icin 529 manda 9 349 SNP) veri setleri kullanilarak hem
genomik iliski matrisi ile hem genomik iligki matrisi yapmadan hem de baska 6n
kabiilleri modele ekleyen farkli genomik iliski matrisleri denenerek GEMMA programi
tizerinde LMM, BSLMM analizleri ile R programinda tipl ve tip2 hatayi engellemek
icin ¢oklu karsilastirma testleri uygulanmistir. LMM regresyon modeline tek tek
SNP’leri degerlendirerek genomik iliski analizi yapmakta, test sayist arttig1 icin, ¢oklu
hipotez diizeltmeleri ile populayon tabakasi veya dengesiz baglantiya bagl olarak yanlis
sinyaller belirlenebilmekte veya bir mevcut genomik sinyal ihmal edilebilmektedir. Bu
tez caligmasinda da ¢ogu tekil analiz sonucunda Bonferroni diizeltmesinin tutucu
oldugu, 6rnegin yanls kesif oranlarinin daha esnek oldugu gésterilmistir. (Orn. AK 0.01
icin Bonferroni diizeltmesi sonucu 0.6797 olarak elde edilmisken BH degeri 0.3017
olarak elde edilmistir, yine diger analizlerde de benzer durumlar s6z konusudur (Cizelge
5.7)). BSLMM ise Bayes¢i teorem geregi biitiin SNP’leri es zamanli olarak modele
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tanittig1 i¢in bu tip bir soruna sahip olmayip yorumlama Bayes¢i igerme olasiliklari
tizerinden yapilabilmektedir. Bu tip bir yaklasim c¢oklu diizeltme sorununu ¢ézmesine
ek olarak, dengesiz baglantiyi da analizlere dolayli olarak katmaktadir (Moser vd.
2015).

Farkli LD esiklerinin farkli yogunlukta (veril=21 173 SNP, veri2=52 412 SNP,
veri3=177 SNP, veri4=9 349 SNP) veri setlerine yol ag¢tig1 gézlenmis olsa da hemen
hemen tamami ayn1 genomik bolgelerdeki sinyalleri belirlemistir (Cizelge 5.4). Dolayisi
ile yogunluk fark etmeksizin fenotip ile ilgili giicli sinyal yakalanabilmistir. Baz1 LD
esigi i¢in farkli kromozomlardan ve genomik bolgelerden sinyaller bulunsa da biyolojik
olarak anlamlandirilamamustir (veri3, lambda=0.8568). Bununla birlikte yanlis kesif
oranlarinda az da olsa farkliliklar gdzlenmistir (Cizelge 5.7).

Genomik bilgiden yola ¢ikarak fenotiplerin tahmini 6nemli ama az ¢alisilmis bir
konudur (Roos vd. 2009). Manda genomigi konusunda smirlt sayida ¢alisma yapilmis
olsa da bu calisma sonuglari molekiiler 1slah i¢in DNA bilgisinin manda 1slahinda
kullanilabilecegini gostermistir. Sonucglar sadece 11. kromozom'dan degil farkh
genomik bolgelerden de gelen genomik sinyallerin siit veriminde etkili olabilecegini
gostermistir.

Bu tez tarafindan {iretilen bilgi GWAS ve GS ile kusaklar arasi siirenin
kisaltilarak daha hizli seleksiyon yapilmasi i¢in genomik sinyallerin kullanilabilecegi
bilgisini dogrulamistir.

Meta analizi farkli analiz sonuglarinin birlestirilerek daha dogru bir sekilde
genomik ¢alismalarda yorum yapilmasini saglayabilir. Ornegin Nascimento vd. (2021)
yine 11. kromozomdan genomik sinyaller belirlemistir ve bunlarin GWAS analizlerinde
kullanilabilecegini belirtmistir. Zaman igerisinde manda genomigi iizerine yapilan
caligmalar arttikca meta analizi kullanilarak daha tutarli ve gii¢lii sonuglara ulasilabilir.
Genomik caligsmalarda cevre bilgisinin de analizlere dahil edilmesi ve cesitliligi
aciklamada genotipxgevre etkilesiminin kullanilmas1 genomik sinyallerin daha dogru
tahmin edilmesine olanak taniyabilir.

137



KAYNAKLAR Y. INAN

7. KAYNAKLAR

Abramson, J.H. 1994. Making Sense of Data. 2nd edition. New York: Oxford
University Press.

Aguilar, 1. Misztal, I. Johnson, D. Legarra, A. Tsuruta, S. and Lawlor, T. 2010. A
unified approach to utilize phenotypic, full pedigree, and genomic information
for genetic evaluation of Holstein final score. J Dairy Sci, 93: 743-752.
10.3168/jds.2009-2730.

Amano, T. Namikawa, T. and Suzuki, S. 1980. Genetic differences between swamp and
river buffaloes in the electrophoretic variations of albumin and transferrin.
Proceedings of the Japan Academy. Series B, Physical and biological
Sciences56, 463-8.

Amin, N. van Duijn, C.M. and Aulchenko, Y.S. 2007. A Genomic Background Based
Method for Association Analysis in Related Individuals. PLoS ONE, 2(12):
el274. pmid:18060068

Aulchenko, Y.S. de Koning, D.J. Haley, C. 2007. Genomewide rapid association using
mixed model and regression: a fast and simple method for genome-wide
pedigree-based quantitative trait loci association analysis. Genetics, 177(1):
577-85. pmid:17660554

Badreldin, A.L. and Ghany M.A. 1952. Adaptive mechanisms of buffaloes to ambient
temperature. Nature 170, 457-8.

Barker, J.S.F. Tan, S.G. Selvaraj, O.S. and Mukherjee T.K. 1997a. Genetic variation
within and relationships among populations of Asian water buffalo (Bubalus
bubalis). Animal Genetics28,1-13.

Barker, J.S.F. Moore, S.S., Hetzel, D.J.S. et al. 1997b. Genetic diversity of Asian water
buffalo (Bubalus bubalis): microsatellite variation and a comparison with
protein-coding loci. Animal Genetics 28, 103-15.

Benjamini, Y. and Hochberg, Y. 1995. Controlling the false discovery rate: a practical
and powerful approach to multiple testing. Journal of the Royal Statistical
Society Series B (Methodological). p. 289-300.

Bonferroni, C.E. 1936. Teoria statistica delle classi e calcolo delle probabilita. Libreria
Internazionale Seeber

Borghese, A. 2011. Situation and perspectives of buffalo in the World, Europe and
Macedonia. Macedonian Journal of Animal Science 1, 281-96.

Borghese A. and Moioli B. 2011. Buffalo: Mediterranean region. In: Encyclopedia of
Dairy Sciences, 2nd edn (Ed. by J.W. Fuquay, P.F. Fox ve P.L.H. McSweeney),
pp. 780-4. Academic Press, Oxford.

Carlson, C.S. Eberle, M.A. Rieder, M.J. Yi, Q. Kruglyak, L.and Nickerson, D.A.
2004. Selecting a maximally informative set of single-nucleotide polymorphisms
for association analyses using linkage disequilibrium. American Journal of
Human Genetics, 74, pp. 106-120

Christensen, O.F. and Lund, M.S. 2010. Genomic prediction when some animals are not
genotyped. Genet Sel Evol, 42: 2-10.1186/1297-9686-42-2.

138



KAYNAKLAR Y. INAN

[http://www.gsejournal.org/content/42/1/2]

Cockrill, W.R. (Ed.) 1974. The Husbandry and Health of the Domestic Buffalo. FAO,
Rom

Colli, L. Milanesi, M. Vajana, E. et al. 2018. New insights on water buffalo genomic
diversity and post-domestication migration routes from medium density SNP
chip data. Frontiers in Genetics 9, 53.

Collins, A. 2007. Linkage Disequilibrium and Association Mapping. Springer, Pp:4.

Cagatay, P. 1994. Meta-analiz ve Saglik Bilimlerinde bir Uygulamasi (Yiiksek Lisans
Tezi). Istanbul: istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisi.

de Bakker, P.I.LW. Yelensky, R. Pe’er, I. Gabriel, S.B. Daly, M.J. Altshuler D. 2005.
Efficiency and power in genetic association studies. Nature Genetics, 37,
pp. 1217-1223

de Camargo, G.M.F. Aspilcueta-Borquis, R.R. Fortes, M.R.S. Porto-Neto, R. Cardoso,
D.F. Santos, D.J.A. Tonhati, H. 2015. Prospecting major genes in dairy
buffaloes. BMC genomics, 16(1), 872.

de Roos, A.P.W. Hayes, B.J. and Goddard, M.E. 2009. Reliability of Genomic
Predictions Across Multiple Populations, Genetics, Volume 183, Issue 4, Pages
1545 1553, https://doi.org/10.1534/genetics.109.104935

Deng, T. Liang, A. Liang, S. Ma, X. Lu, X. Duan, A. Pang, C. Hua, G. Liu, S.
Campanile, G. Salzano, A. Gasparrini, B. Neglia, G. Liang, X. and Yang, L.
2019. Integrative Analysis of Transcriptome and GWAS Data to ldentify the
Hub Genes Associated With Milk Yield Trait in Buffalo. Front. Genet,
10:36.doi: 10.3389/fgene.2019.00036

Dhorne-Pollet, S. Robert-Granié, C. Aurel, M.R. and Marie-Etancelin, C. 2012. A
functional genomic approach to the study of the milking ability in dairy
sheep. Animal genetics, 43(2), 199-209.

Duchemin, S.I. Bovenhuis, H. Megens, H.J. Van Arendonk, J.A.M. and Visker,
M.H.P.W. 2017. Fine-mapping of BTALl7 using imputed sequences for
associations with de novo synthesized fatty acids in bovine milk. J. Dairy Sci.
100:9125-9135, https://doi.org/10.3168/jds.2017-12965

Dudoit, S. and Van Der Laan, M.J. 2007. Multiple testing procedures with applications
to genomics. Springer Science ve Business Media; Available from:
http://www.springerlink.com/content/978-0-387-49316-9.

Diizgiines, O. Eli¢in, A. ve Akman, N. 1987. Hayvan Islah1. Ankara Universitesi. Ziraat
Fakiiltesi Yayinlar1:1003. Ankara

El-Halawany, N. Abdel-Shafy, H. Abd-El-Monsif, A.S. Abdel-Latif, M.A. Al-Tohamy,
A.F. ElI-Moneim, O.M.A. 2017. Genome-wide association study for milk
production in Egyptian buffalo. Livestock S.

Falconer, D.S. 1989. Introduction to Quantitative Genetics. Third Edition John Wiley
and Sons, New York, Pp:1-20

FAO 2000. World Watch List for Domestic Animal Diversity, 3rd edn (Ed. by B.D.
Scherf). FAO, Rome.

139


https://doi.org/10.3168/jds.2017-12965
http://www.springerlink.com/content/978-0-387-49316-9

KAYNAKLAR Y. INAN

Firat, M.Z. 1995. Bayesian Methods in the Selection of Farm Animals for Breeding.
PhD Thesis. Edinburgh University, Edingburgh.

Forni, S. Aguilar, I. and Misztal, I. 2011. Different genomic relationship matrices for
single-step analysis using phenotypic, pedigree and genomic information. Genet
Sel Evol 43, 1, https://doi.org/10.1186/1297-9686-43-1

Gianola, D. de los Campos, G. Toro, M.A. et al 2015. Do molecular markers inform
about pleiotropy? Genetics, 201, 23-29.

Goddard, M. E. and Hayes, B. J. 2009. Mapping genes for complex traits in domestic
animals and their use in breeding programmes. Nature Reviews Genetics, 10(6),
381-391.

Goddard, M.E. Kemper, K.E. Macleod, I.M. et al 2016. Genetics of complex traits:

prediction of phenotype, identification of causal polymorphisms and genetic
architecture. In Proc. R. Soc. B, 283, 20160569.

Gratten, J. and Visscher, P.M. 2016. “Genetic pleiotropy in complex traits and diseases:
implications for genomic medicine. Genom Med, 8, 78.

Hartley, S.W. Monti, S., Liu, C.T., et al 2012. “Bayesian methods for multivariate
modeling of pleiotropic SNP associations and genetic risk prediction”, Front
genet, 3, 176.

Hedrick, P.W. 1987. Gametic disequilibrium measures: Proceed with caution
Genetics, 117, pp. 331-341

Henderson, C.R. 1973. Sire Evaulation and genetic trends. J. Ani. Sci, 10-41.

Herrera, J.R. Flores, E. Duijvesteijn, N. Gondro, C. and Van Der Werf, J. 2018.
Genome-wide association study for milk traits in Philippine dairy buffaloes.
Proceedings of the World Congress on Genetics Applied to Livestock
Production. 825

Hill, W.G. and Robertson, A.1968. Linkage disequilibrium in finite populations
Theoretical and Applied Genetics, 38, pp. 226-231

Hill, W.G. 2010. “Understanding and using quantitative genetic variation”,
Philosophical Transactions of the Royal Society of London B: Biological
Sciences, 365, 73-85.

Hinrichs, A.L. Larkin, E.K. and Suarez, B.K. 2009. Population stratification and
patterns of linkage disequilibrium. Genetic epidemiology, 33(S1), S88-S92.

Hochberg Y. 1988. A sharper Bonferroni procedure for multiple tests of significance.
Biometrika. 1988;75(4):800-802.

Hoffmann, D. Nari, J. and Petheram, R.J. (Eds) 1989. Draught Animals in Rural
Development: Proceedings of an International Research Symposium, Cipanas,
Indonesia, 3—7 July 1989. ACIAR Proceedings No. 27, 347 p.

Holm, S. 1979. A simple sequentially rejective multiple test procedure. Scandinavian
Journal of Statistics. 1979; p. 65-70.

lamartino, D. Nicolazzi, E.L. Van Tassell, C.P. Reecy, J.M. Fritz-Waters, E.R. Koltes,
J.E. and Negrini, R. 2017. Design and validation of a 90K SNP genotyping assay

140



KAYNAKLAR Y. INAN

for the water buffalo (Bubalus bubalis). PloS one, 12(10), e0185220.

lannuzzi, L. 1998. A genetic physical map in river buffalo (Bubalus bubalis, 2n=50).
Caryologia 51, 311-8

lannuzzi, L. and Di Meo, G.P. 2009. Water buffalo. In: Genome Mapping and
Genomics in Domestic Animals (Ed. by N.E. Cockett ve Wahid H. ve Rosnina
Y. (2011) Buffalo: Asia. In: Encyclopedia of Dairy Sciences, 2nd edn (Ed. by
J.W. Fuquay, P.F. Fox ve P.L.H. McSweeney), pp. 772-779. Academic Press,
Oxford.C. Kole), pp 19-31. Springer Verlag, Berlin, Heidelberg

Jafari, M. and Ansari-Pour, N. 2019. Why, When and How to Adjust Your P
Values?. Cell journal, 20(4), 604-607. https://doi.org/10.22074/cellj.2019.5992

Kale, D.S. Yadav, B.R. and Prasad, J. 2014. DNA polymorphisms at candidate gene
loci and their relation with milk production traits in Murrah buffalo (Bubalus
bubalis). Iranian Journal of Applied Animal Science, 4,39-43.

Karacadren, B, de Koning, D.J. Velander, I. et al 2010. Alternative association analyses
on boar taint using discordant sib pairs experimental design. In 9" World
Congress on Genetics Applied to Livestock Production, Leipzig, Germany. 743
p.

Karacadren, B. 2012. Some observations for discordant sib pair design using QTL-MAS
2010 dataset. Kafkas Vet Fak Derg, 18, 857-860.

Karacadren, B. 2016. Investigations on Genetic Architecture of Hairy Loci in Dairy
Cattle by Using Single and Whole Genome Regression Approaches. Asian-
Australas j anim sci, 29, 938.

Karacadren, B. 2017. Genom tabanli meta iliski analizinin mendelci tavuk fgnotipleri
i¢in bir uygulamasi. 4. Uluslararas1 Beyaz Et Kongresi, ANTALYA, TURKIYE,
554-557

Klein, S. Simes, J. and Blackburn, G.L. 1986. Total parenteral nutrition and cancer
clinical trials. Cancer, 58: 1378-86.

Kolbehdari, D. Wang, Z. Grant, J.R. Murdoch, B. Prasad, A. and Xiu, Z. 2009. A whole
genome scan to map QTL for milk production traits and somatic cell score in
Canadian Holstein bulls. J. Anim. Breed. Genet.

Kumar, S. Gupta J., Kumar N. et al. 2006. Genetic variation and relationships among
eight Indian riverine buffalo breeds. Molecular Ecology15, 593-600.

Lee, S. Bao, H. Ishikawa, Z. Wang, W. and Lim, H.Y. 2017. Cardiomyocyte regulation
of systemic lipid metabolism by the apolipoprotein B-containing lipoproteins in
drosophila. PLoS Genetics, 13, €1006555

Lee, S. and Lee, D.K. 2018. What is the proper way to apply the multiple comparison
test? Korean journal of anesthesiology, 71(5), 353-360.
https://doi.org/10.4097/kja.d.18.00242

Leong, W. Sun, P.Y. and Edmands, S. 2017. Latitudinal clines in temperature and
salinity tolerance in tidepool copepods. J. Hered, 109, 71-77.

Lewontin, R.C. 1964. The interaction of selection and linkage. 1. General
considerations; heterotic models. Genetics, 49(1), 49.

141


https://doi.org/10.22074/cellj.2019.5992
https://doi.org/10.4097/kja.d.18.00242

KAYNAKLAR Y. INAN

Li, B. Zhang, N. Wang, Y.G. George, A.W. Reverter, A. and Li, Y. 2018. Genomic
Prediction of Breeding Values Using a Subset of SNPs Identified by Three
Machine Learning Methods. Front. Genet. https://doi.org/10.
3389/fgene.2018.00237

Liu, J.J. Liang, A.X. Campanile, G. Plastow, G. Zhang, C. Wang, Z. Salzano, A.
Gasparrini, B. Cassandro, M. and Yang L.G. 2018. Genome-wide association

studies to identify quantitative trait loci affecting milk production traits in water
buffalo. J. Dairy Sci. 101:433-444, https://doi.org/10.3168/jds.2017-13246

Macgregor, R. 1941. The domestic buffalo. Veterinary Record 53, 443-50.

Marcus, R. Eric, P. and Gabriel, K.R. 1976. On closed testing procedures with special
reference to ordered analysis of variance. Biometrika. 63(3):655-660.

Meuwissen, T.H.E. Hayes, B.J. and Goddard, M.E. 2001. Prediction of total genetic
value using genome wide dense marker maps. Genetics, 157, 1819-1829.

Michelizzi, V.N. Wu, X. Dodson, M.V. et al. 2011. A global view of 54,001 single
nucleotide polymorphisms (SNPs) on the Illumina Bovine SNP 50Bead Chip
and their transfer ability to water buffalo. International Journal of Biological
Sciences, 7,18-27.

Moser, G. Lee, S.H. Hayes, B.J. Goddard, M.E. Wray, N.R. and Visscher, P.M. 2015.
Simultaneous Discovery, Estimation and Prediction Analysis of Complex Traits
Using a Bayesian Mixture Model. Plos Genet, 11(4).

Mullick, D.N. and Kehar, N.D. 1951. Comparative heat tolerance test in cattle and
buffalo. Journal of Animal Science, 10, 1078-9.

Nascimento, A. V. Romero, A.R.S. Nawaz, M.Y. Cardoso, D.F. Santos, D.J.A. Gondro,
C., and Tonhati, H. 2021. An updated Axiom buffalo genotyping array map and
mapping of cattle quantitative trait loci to the new water buffalo reference
genome assembly. Animal Genetics. https://doi.org/10.1111/age.13103

Patry, C. 2011. Impacts of genomic selection on classical genetic evaluations. PhD
Thesis INRA, France.

Pearson, A.T. and Manolio, A.T. 2008. How to interpret a genome wide association
study. JAMA, 299(11), 1335-1344.

R Development Core Team R, 2017. A language and environment for statistical
computing. R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria.

Risch, N. and Merikangas, K. 1996. The future of genetic studies of complex human
disases. Science, 273(5281), 1516-1517.

Sacks, H.S. Berrier, J. Reitman, D. Ancona-Berk, V.A. and Chalmers, T.C. 1987. Meta-
analyses of randomized controlled trials. N Engl J Med; 316: 450-55.

Saunders, B.D. and Trapp, R.G. 1994. Basic Clinical Biostatistics. 2nd international
edition. East Norwalk: Appleton & Lange.

Shriner, D. 2012. Moving toward system genetics through multiple trait analysis in
genome-wide association studies. Front Genet, 3, 1.

Sidak, Z. 1967. Rectangular confidence regions for the means of multivariate normal

142


https://doi.org/10.%203389/fgene.2018.00237
https://doi.org/10.%203389/fgene.2018.00237
https://doi.org/10.1111/age.13103

KAYNAKLAR Y. INAN

distributions. Journal of the American Statistical Association, 62(318):626-633.

Solovieff, N. Cotsapas, C. Lee, P.H. et al 2013. Pleiotropy in complex traits: challenges
and strategies. Nat Rev Genet, 14, 483-495.

Sved, J.A. 1971. Linkage disequilibrium and homozygosity of chromosome segments in
finite populations. Theor Popul Biol. Jun;2(2):125-41. doi: 10.1016/0040-
5809(71)90011-6. PMID: 5170716.

Tantia, M.S. Galvdo, S.R. Caetano, A.R. Paola, M. Miziara, M.N. Aravind, K.M. Boby,
M. Pardha, S.G. Satish, K. and Aparna, P. 2008. A first generation whole
genome RH map of the river buffalo with comparison to domestic cattle. BMC
Genomics, 9, 631.

Topal, M. ve Yildizz N. 2011. GENOTIPxCEVRE ETKILESIMININ
BELIRLENMESINDE KULLANILAN PARAMETRIK KARARLILIK
ANALIZ YONTEMLERI ARASINDAKI ILISKININ
ARASTIRILMASI. Anadolu Tarim Bilimleri Dergisi, 26(2), 107-121.

Tuncel, E. 1994. Hayvan Islahi. Uludag Universitesi Ziraat Fakiiltesi Ders Notlar1
No0:46. 15-21. Bursa.

VanRaden, P.M. 2008. Efficient methods to compute genomic predictions. J Dairy Sci,
91: 4414-4423. 10.3168/jds.2007-0980.

Venturini, G.C. Cardoso, D.F. Baldi, F. Freitas, A.C. Aspilcueta-Borquis, R.R. Santos,
DJ.A. and Tonhati, H. 2014. Association between single-nucleotide
polymorphisms and milk production traits in buffalo. Genet Mol Res, 13(4),
10256-10268.

White, M.A. Stubbings, M. Dumont, B.L. et al 2012. Genetics and evolution of hybrid
male sterility in house mice. Genetics, 191, 917-934.

Williams, J.L. lamartino, D. Pruitt, K.D. Sonstegard, T. Smith, T.P.L. Low, W.Y.
Biagini, T. Bomba, L. Capomaccio, S. and Castiglioni, B. 2017. Genome
assembly and transcriptome resource for river buffalo, Bubalus bubalis (2n= 50).
Gigascience, 6, 1-6.

Xu, C. Deng, T.X. Zhou, Y. Ghanem, N. and Hua, G.H. 2019. Bioinformatics analysis
of candidate genes for milk production traits in water buffalo (Bubalus bubalis).
Tropical animal health and production, 1-7.

Yang, J. Benyamin, B. McEvoy, B.P. et al 2010. Common SNPs explain a large
proportion of the heritability for human height. Nat Genet, 42, 565-569.

Yindee, M. Vlamings, B.H. Wajjwalku, W. et al. 2010. Y-chromosomal variation
confirms independent domestications of swamp and river buffalo. Animal
Genetics, 41, 433-5.

Yu, J. Pressoir, G. Briggs, W.H. et al 2006. A unified mixed-model method for
association mapping that accounts for multiple levels of relatedness. Nat genet,
38, 203-208.

Yue, SJ. Zhao, Y.Q. Gu, X.R. Yin, B. Jiang, Y.L. Wang, Z.H. and Shi, K.R. 2017. A
genome-wide association study suggest new candidate genes for milk production
traits in Chinese Holstein cattle. Animal Genetics, 48, 677-681.

143



KAYNAKLAR Y. INAN

doi:10.1111/age.12593

Zhang, Y. Lu, Y. Yindee, M. et al. 2016. Strong and stable geographic differentiation of
swamp buffalo maternal and paternal lineages indicates domestication in the
China/Indochina border region. Molecular Ecology 25, 1530-50.

Zhang, Y. Sun, D. Yu, Y. and Zhang, Y. 2006. A Y-linked SNP in SRY gene
differentiates Chinese indigenous swamp buffalo and introduced river buffalo.
Asian-Australasian Journal of Animal Science 19, 1240-4.

Zhang, Y. Vankan, D. Zhang, Y. and Barker, J.S.F. 2011. Genetic differentiation of
water buffalo (Bubalus bubalis) populations in China, Nepal and south-east
Asia: inferences on the region of domestication

oftheswampbuffalo.AnimalGenetics42,366—77.

Zhou, X. and Stephens, M. 2012. Genome-wide efficient mixed-model analysis for
association studies. Nat Genet, 44, 821-824. https://doi.org/10.1038/ng.2310

Zhou, X. Carbonetto, P. and Stephens, M. 2013. Polygenic modeling with bayesian
sparse linear mixed models. PLoS Genetics, 9, e1003264.

Zicarelli, L. 2004. Buffalo milk: its proprieties, dairy yield and mozzarella production.
Veterinary Research Communications, 28, 127-35.

144



Yunus INAN

OGRENIM BILGILERI

OZGECMIS

Yiksek Lisans

Akdeniz Universitesi

2019-2021 Fen Bilimleri Enstitusi, Zootekni Bolimu, Antalya
Lisans Akdeniz Universitesi
2014-2018 Ziraat Fakultesi, Zootekni Bolimi, Antalya




	ÖZET
	ABSTRACT
	ÖNSÖZ
	SİMGELER VE KISALTMALAR
	ŞEKİLLER DİZİNİ
	ÇİZELGELER DİZİNİ
	1. GİRİŞ
	2. KAYNAK TARAMASI
	3. MATERYAL VE METOT
	3.1. Manda Veri Seti
	3.2. Yöntemler

	4. BULGULAR
	4.1 Ham Veri ile Yapılmış Analizler
	4.2. Çok Boyutlu Ölçekleme Analizi Sonucu Seçilen En Homojen Tabaka ile Yapılan Analizler
	4.3. Farklı Modelle Oluşturulmuş Genomik İlişki Matrisi ile Yapılmış Analizler
	4.3.1. GOF (Gözlemlenen Allel Frekansı)’nin Modele Eklenmesi
	4.3.2. GN (Normalleştirilmiş Matris) Modele Katılarak Yapılan Analizler
	4.3.3. Tüm Markerlar için Allel Frekansın (0.5) Sabitlenmesi
	4.3.4. VanRaden Regresyon (,𝑴𝑴-′.) Ön Kabulünün Modele Dahil Edilmesi

	4.4. Akrabalığa Göre Seçilen Veriler Üzerinde Yapılan İlişki Analizleri
	4.4.1. Akrabalık Katsayısı 0.01 İçin Seçilen Verilerin Kullanılması
	4.4.2. Akrabalık Katsayısı 0.1 İçin Seçilen Verilerin Kullanılması
	4.4.3. Akrabalık Katsayısı 0.2 İçin Seçilen Verilerin Kullanılması
	4.4.4. Akrabalık Katsayısı 0.3 İçin Seçilen Verilerin Kullanılması
	4.4.5. Akrabalık Katsayısı 0.4 İçin Seçilen Verilerin Kullanılması

	4.5. LD için Düzenlenmiş Veriler ile İlişki Analizleri
	4.5.1. r2=0.5 İçin Seçilen Veriler Kullanılarak Gerçekleştirilen Analizler
	4.5.2. r2=1 İçin Seçilen Veriler Kullanılarak Gerçekleştirilen Analizler
	4.5.3. VIF=1 İçin Seçilen Veriler Kullanılarak Gerçekleştirilen Analizler
	4.5.4. VIF=2 İçin Seçilen Veriler Kullanılarak Gerçekleştirilen Analizler

	4.6. Genomik İlişki Matrisi Yapmadan Gerçekleştirilen İlişki Analizleri
	4.6.1. Ham Veri Kullanılarak Genomik İlişki Matrisi Yapmadan Gerçekleştirilen Analizler
	4.6.2. Akrabalığa Göre Seçilen Veriler Kullanılarak Genomik İlişki Matrisi Yapmadan Gerçekleştirilen İlişki Analizleri
	4.6.2.1. Akrabalık Katsayısı 0.01 İçin Seçilen Veriler Kullanılarak Genomik İlişki Matrisi Yapmadan Gerçekleştirilen Analizler
	4.6.2.2. Akrabalık Katsayısı 0.1 İçin Seçilen Veriler Kullanılarak Genomik İlişki Matrisi Yapmadan Gerçekleştirilen Analizler
	4.6.2.3. Akrabalık Katsayısı 0.2 İçin Seçilen Veriler Kullanılarak Genomik İlişki Matrisi Yapmadan Gerçekleştirilen Analizler
	4.6.2.4. Akrabalık Katsayısı 0.3 İçin Seçilen Veriler Kullanılarak Genomik İlişki Matrisi Yapmadan Gerçekleştirilen Analizler
	4.6.2.5. Akrabalık Katsayısı 0.4 İçin Seçilen Veriler Kullanılarak Genomik İlişki Matrisi Yapmadan Gerçekleştirilen Analizler


	5. TARTIŞMA
	6. SONUÇLAR
	7. KAYNAKLAR

