DERLEME (Review Article)

GEN HARITALAMA STRATEJILERI
Gene Mapping Strategies

Seda ORENAY BOYACIOGLU', Munis DUNDAR?

Ozet : Bireylerin sosyal gelisimlerini negatif yonde
etkilemesi ve tiim diinyada yaygin olarak goriilmesi,
genetik tabanli sendromlarin ortaya ¢ikmasinda
etkin olan genlerin haritalanmasi ve tammlanmasina
yonelik yapilan ¢alismalart hizlandirmistir. Genetik
haritalama, genomun matematiksel analizi olarak
bilinir ve genlerin  kromozomlar iizerindeki
lokalizasyonlarinin bulunmasinda molekiiler
yontemleri ve istatistiksel analizleri kullamir. Bir
hastaliktan sorumlu genin saptanmasina yonelik
vaklasimlardan en yaygin olarak kullanilanlari,
DNA markirlarvn  hastalikla iliskisini test eden
baglanti ve iliskilendirme ¢alismalaridir. Baglanti
analizi ile aym kromozom tizerinde birbirine yakin
iki yerlesimin anne-babadan ¢ocuga aktarilirken bir
arada gecis olasihgr hesaplanmaktadir. Bu tip
¢alismalar ~ basit Mendelyan  gegis  gésteren
hastaliklarin ~ genetigini  anlamada  bagarili
olmaktadir. Iliskilendirme ise kalitim kalibi tam
olarak belirlenemeyen hastaliklarda tercih edilen
yontemdir. Bu  ydntemle hasta ve kontrol
gruplarinda belirli bir genetik markira iligkin
allellerin frekanslart karsilastirilir. Bu haritalama
yontemleriyle hastalik geninin tanimlanmasi o genin
fonksiyonu ile ilgili hiicresel mekanizmalarin daha
iyi anlagiimasinda bize yardimct olur ve hastaligin
olusumunu kavramamiza olanak saglar. Hastalik
geninin saptanmasi ayrica ilag iiretilmesine, dogum
oncesi ve sonrast genetik taniya da olanak
saglayacaktir.

Anahtar  kelimeler:Gen  haritalama,  baglanti
analizi, iligkilendirme analizi, genetik markir, LOD
skor.

Summary:Genetically determined syndromes are
seen worldwide, and affect the social development
of individuals negatively. Studies toward detecting
and mapping the genes responsible for the
genetically determined syndromes have been
accelerated. Genetic mapping known as the
mathematical analysis of the genome, utilizes
molecular techniques and statistical analyses to
localize genes on chromosomes. Linkage and
association analyses testing the relationship of
DNA markers with diseases are the most widely
used methods in determining the responsible genes

for the diseases. The possibility of co-transfer of

two genes or markers that are in close proximity

from parents to offspring is calculated via linkage

analysis. This type of studies is helpful in
understanding the genetics of diseases that show
Mendelian inheritance. Association studies are
useful in understanding the diseases whose
inheritance patterns are not fully known. With this
method, allele frequencies of certain genetic
markers in patient and control groups are
compared. Identification of a disease causing gene
through these mapping methods helps us
understand the cellular mechanisms related with
the function of the gene and the development of the
disease. Identification of the disease causing gene
will also help us in potential drug development, pre
and postnatal genetical diagnoses.

Keywords: Gene mapping, linkage analysis,
association analysis, genetic marker, LOD score.
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Genetik haritalama temelde, William Bateson ve
Reginald Punnett tarafindan yiriitiilmis genetik
baglanti ¢aligmalarma dayanmaktadir. 1911°de
Thomas Hunt Morgan’m Drosophila ile yaptig
baglanti ¢alismalarinda, baglantili genler arasinda
krossingover oranmin farkli oldugunun gozlemi,
krossingover sikligmin  kromozom iizerindeki
genleri arasindaki uzakligi belirttigi fikrini mey-
dana getirmistir. Tlk genetik haritalama, Morgan’in
ogrencisi  Alfred Sturtevant tarafindan gel-
istirilmistir. Sturtevant iki baglantili gen arasindaki
mesafe ne kadar ¢oksa, bu iki gen arasindaki bdl-
gede bir krosingsover olma olasiligimin da o derece
yiiksek olacagii 6ne siirmiistiir. Rekombinasyon
olaylarin1 hesaplayarak, genler arasindaki uzakligi
6lgmenin miimkiin olabilecegi gosterilmistir (1,2).

Genetik haritalama, 1950’ye kadar insanlarda uy-
gulanmaya baglayamamistir. 1980°de RFLP’lerin
(Restriction Fragment Length Polymorphism) ilk
kez agiklanmasi ile, tiim kromozom haritalar1 olus-
turulmaya cgalisilmigtir. Kromozom pargalart ve bir
ka¢ markir igeren bu ilk haritalar, 1980’lerin ba-
slarinda yapilmistir. Tim kromozom haritalar1 an-
cak 1980’lerin sonunda olusturulmustur. 1990’larin
ortalarma gelindiginde, arastirma ekiplerinin ye-
teneklerinin ve istatistiksel analiz yontemlerinin
gelistirilmesi ile, bir takim tiim-genom genetik
haritalar1 olusturulmustur. Bu haritalar giincellenip
gelistirilerek internet ortamina sunulmustur (3).

Genetik haritalama, genlerin lokalizasyonlar1 ve
fonksiyonlarini arasinda baglanti kurmak icin kul-
lanilan istatistiksel bir yontemdir. Genetik haritala-
manin ii¢ temel kurali vardir:

Rekombinasyon genetik haritalamanin temelini
olusturur.

Kromozom iizerindeki komsu genler nesillere ak-
tarilirken birlikte aktarilirlar.

Hastalik yeni nesillerde her zaman markir gen ile
birlikte bulunuyorsa, hastalik geni markir gen ile
yakin yerlesimlidir (4).

Temel olarak gen haritalama disiplininde iki
strateji vardir.

Boyacioglu SO, Diindar M

Parametrik metodlar: Baglanti analizi olarak
bilinen bu metodda, lokalizasyonu bulunmak is-
tenen bir genin, herhangi bir kromozomda bulun-
mast olasiliginm, o kromozomda bulunmamasi
olasiligima oranmin logaritmas1 (Logarithm of
Odds ratio, LOD Score) almarak hesaplanir.
Baglanti analizinde bagar1 saglanabilmesi igin,
hastaligin kalitim kalibinin kesin olarak bilinmesi,
markir alleli ile hastalik allelinin, birarada kalitilip
kalitilmadiginin segregasyonunun yeterince gozle-
nebilecegi li¢ ve daha fazla kusakl biiyiik aileler
tercih edilmesi, kalitim kalibina gore ornek to-
plama startejisinin gelistirilmesi, ailelerde fenokopi
ve hastalik penetransinin iyi ayrimlanmasi 6nem-
lidir. Baglanti analizinde kaliim kalibinin dogru
saptanmasi ¢ok Onemlidir. Sonugta hesaplanan
olasilik Ornegin analiz sirasinda ilgili hastaligin
hangi kromozomda bulundugu, otozomal dominant
kalitim kalibt varsayimi altinda sorguladiginda
kalitim kalibinin hatali olarak tahmin edilmis ol-
masi, sonucun da hatali olmasma neden olacaktir.
Bu nedenle kalitim kalibinin tam olarak belirlene-
medigi durumlarda, istatistik analizler, ayn1 aile
icin ya farkli kalitim kalib1 modelleri varsayilarak
tekrarlanir ya da parametrik olmayan hesaplamalar
kurgulanir (5,6).

Parametrik olmayan metodlar: Hastalik sart-
larinin, Mendelyan kurallarmin uygulanabilmest
icin yetersiz oldugu durumlarda tam bir genetik
model belirleme zorunlulugu ciddi bir problemdir.
Davranis genetikgileri kompleks hastaliklarda
yasadiklar1 sikintilardan sonra yanlis kalitim mod-
eli ile calismaktan endise duymaktadirlar. Ozellikle
sizofreni, bipolar bozukluk gibi hastaliklarda bu
problemi ¢dzmenin yollarindan birisi modelsiz
yani parametrik olmayan baglanti analizleridir.
Genel olarak iliskilendirme analizleri olarak bi-
linirler. Iliskilendirme calismalar1 igin farkl ista-
tistiki analizler Onerilmisse de bunlarin hemen
hepsinde hastaliktan etkilenmemis bireyler dikkate
alinmaz, fakat etkilenen bireylerde tespit edilen
ayni kromozom segmenti diger bireylerde de
arastirilir. Bu metodda, markir ve 6rnek sayist ¢cok
olmali, kontrol bireyler iyi belirlenmelidir (5,7).

Gerek iligkilendirme gerekse baglanti analizleri
sonucunda elde edilen bilgi bir hastaligin belli bir
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kromozomun hangi boélgesinde oldugunun
olasiligin1 verecek bir degerdir. Bu analiz sonu-
cunda hastaliga neden olan gen mutasyonu ya da
bolgenin fiziksel 6zellikleri hakkinda bir bilgi ed-
inilmez. Bu nedenle belli bir bolge saptandigi anda
yapilacak islem bolgelere haplotip analizi uygu-
layarak en olast bdlgenin smurlarii saptamaktir.
Bu igleme “fine mapping” islemi denir. Genellikle
tek bir birim olarak kalitimla gegen, birbirleriyle
yakin baglantili gen gruplarmm allel dizisine hap-
lotip ad1 verilir. Haplotip ise yukaridan asagiya her
bir kromozom fizerindeki birden fazla markira ait
dizilenmeyi ifade eder. Iliskilendirme analizleri
genellikle vakalar ve kontroller kullanilarak
yapildigt ve c¢alismalarda anne-babalar genoti-
plendirilmemis olduklar1 igin, haplotip analizi yap-
mak ¢ok zordur ve bir dizi matematiksel algoritma
uygulamasina dayanmaktadir. Sonugta her du-
rumda tahmini haplotiplerle sonlanilir. Birka¢ ku-
sakli ailelerin varlign kritik bolgelerin daraltil-
masina yonelik olarak haplotip olusturmada bulun-
maz bir firsattir. Haplotip analizleri SNP (Single
Nucleotide Polymorphism) markirlart kullanilarak
yapilmakta ise de daha ¢ok allel igeren kisa niikleo-
tid tekrarlar1 kullanilarak da yapilabilir. Haplotip
analizi yapilirken pedigrinin kurucular1 olan anne
ve baba alinir. Hasta ¢ocuklardan rastgele secilen
biri anne-baba ile karsilastirilarak anneden ve ba-
badan kalitilan allelleri belirlenerek haplotip olus-
turulur. Diger kardeslerin haplotipi bu vaka ile kar-
silastirilarak hastalarm ayn1 kromozomu paylasip
paylasmadigi, saglam kardeslerinde diger kromo-
zomu alip almadigi belirlenir. Haplotip analizi
daima kalitim kalib1 varsayimi altinda yapilir (8-
10).

Genetik markirlar

Gen haritalama metodunda, kromozom lokalizas-
yonu hakkinda higbir 6n bilgiye sahip olmadigimiz
bir hastaligin lokalizasyonunun tahmin edilmesi
hedeflenmektedir. Bu tahmin i¢in her seyden 6nce,
hangi kromozomda lokalize oldugunu kesin olarak
bildigimiz genetik markirlar kullanmaya ihtiya-
cimiz vardir. Bu genetik markirlar dogrudan
genlerin i¢inde oldugu gibi, genlerle hig ilgisi ol-
mayan DNA pargcalar1 iizerinde de olabilir. Ancak
her iki durumda da ortak nokta markirlarm poli-

morfik nitelik tagimalaridir. Gen haritalamasinda
bu “polimorfik markirlar” kullanilmaktadir. insan
haritalama ¢alismalarinda iki genel yaklasim
mevcuttur:

1- Hastalik-markir haritalamasi: Hastalik genleri-
nin yerlerinin belirlenmesi i¢in kullanilir.

2- Markir-markir haritalamasi: Temel markir hari-
talarinin yapilmasi i¢in uygulanir. Bu haritalar yiik-
sek ¢oziiniirliikli hastalik-markir haritalarinin yapi-
minda, genetik ve fiziksel haritalarin iliskilendiril-
mesinde yardimci olmaktadir. Genetik markirlar
Mendelyan karakterler olup segilen herhangi bir
bireyin biiylik bir olasilikla heterozigot olmasini
saglayacak kadar da polimorfiktirler. Polimorfik
ozellikleri (PIC) polymorphism information con-
tent - polimorfizm enformasyon igerigi belirler.
Polimorfik bir markir kullanildiginda uygun aileler
baglant1 analizi igin secgilebilirler. Bu aileler ya
ilging bir hastalik tagimaktadir veya haritalama i¢in
uygun bir aile kompozisyonuna sahiptirler (11,12).

Olus mekanizmalarma ve bulunduklari yerlere gore
markir olarak kullanilan polimorfizmler 4 ana
grupta incelenebilir:

Kisa DNA baz tekrarlar: (Short Tandem Repeat
Polymorphism, STRP, mikrosatellit): insan ge-
nom projesi ¢aligmalari sirasinda genom igerisinde
iki baz (CACACACA... gibi) yada dort bazlik
(GATAGATA... gibi) tekrar bolgeleri oldugu sap-
tanmustir. Islevsel énemi bilinmeyen bu bolgeler-
deki baz tekrar sayilarinin farkli olmasi kisilerin
DNA’larim1  birbirinden farkli kilar. Bireyin
DNA’st PCR (Polymerase Chain Reaction) ile
cogaltilarak jel iizerinde yiiksek elektrik akimi
altinda yiiriitiilecek olursa tekrar sayilarmin farkli
olmasina bagli olarak jel {izerinde farkli bantlanma
meydana gelecektir. Tekrar sayisi fazla olan genom
parca yavas ilerleyecek, tekrar sayisi az olan parga
ise hizli ilerleyecektir. Buna bagl olarak jel iiz-
erinde farkli bantlanma olusacaktir. Anne, baba ve
cocuktan alinan 6rnekler yan yana yiriitiildigiinde
cocugun hangi alleli kimden aldigin1 tespit etmek
miimkiin olacaktir. Gen haritalama galismalarinda
yaygin olarak STRP’ler kullanilmaktadir. insan
genom projesi kapsaminda bu 6zellige sahip olan
bolgeler saptanmis ve bu bolgelerin PCR ile
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¢ogaltilmasina olanak saglayan bolgeye Ozgii
primerler ve bunlarin yerleri yaymlanmistir (Sekil

).

Uzun DNA baz tekrarlar1 (Variable Number
Tandem Repeats, VNTR, minisatellit): DNA’ nin
bazi bolgelerinde blok halinde 9-70 baz cifti ve
daha uzun bolgelerin birka¢ kopya halinde tekrar-
ladig1 gorilmiistiir. Restriksiyon enzimleri ile kesi-
len bu bolgeler Southern blot yontemi ile goriiniir
hale getirildiklerinde bireyler arasindaki farkliliklar
ve allellerin aktarilma sekli tespit edilmis olur.
VNTR’ler giiniimiizde adli tipta olduk¢a yaygin
olarak kullanilmaktadir (Sekil 2).

DNA’y1 kesen enzimlerin olusturdugu uzunluk
polimorfizmleri (RFLP): Restriksiyon endoniik-
leazlar1 olarak bilinen enzimler DNA’y1 4-6 baz
giftinden olusan tanima bélgelerini kullanarak ke-
serler. Enzim tanima bdlgesinde olusan bir degisik-
lik, bolgenin enzimlerce taninmamasina ve kesme
isleminin gergeklesmemesine sebep olur (Sekil 3).

Alleller

1 CACACACACACACACACACACA

Boyacioglu SO, Diindar M

DNA’nin tek bir bazindaki degisiklikler (SNP):
Burada genomda tek bir bazin bir bagkasi ile yer
degistirmesi s6z konusudur. Genomun kodlanma-
yan yerlerinde meydana geldiklerinde tipki diger
polimorfizmlerde oldugu gibi farkliliklar olusturur.
Ancak tek bir baz digeri ile yer degistirdiginden
tespit edilmeleri diger polimorfizm tiirlerinde
oldugu gibi olamayacaktir (Sekil 4). SNP’ler son
yillarda oldukg¢a giincel hale gelmistir. Giiniimiizde
tizerinde 1.000.000 polimorfizmin yer aldigi ar-
rayler iretilmistir. Bu arrayler genomun hizli ve
yiiksek ¢oziintirliiklii taranmasina imkan vermekte-
dir (11,13,14).

Bu polimorfik bolgeler, insan genom projesi kapsa-
minda klonlanmig ve kromozom lokalizasyonlari,
Insan  Polimorfizmlerini Arastirma Merkezi
(IPAM) tarafindan bir araya getirilen 3 kusakl
Centre d’Etudes du Polymorphisme Humaine
(CEPH) ailelerin kullanilmasiyla belirlenmistir. Bu
bilgilerle olusturulan haritalar  kullanilarak
(Marsfield, CHLC-Cooperative Human Linkage

2 CACACACACACACACACACACACACACACACACA

3 CACACACACACACACACACACACACACACACACACACACACACACA

Genotipler

1-1 2-2 3-3

1-2

1-3 2-3

Sekil 1. Mikrosatellit alleller ve saptanmasi
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GEEGETETGEGEEGGEEG...

Sekil 2. VNTR’ler

Varyant 1 Varyant 2

Restriksivon enzimi keser

!

Restrilcsivon enzimi kesmez

GCCGCATTCTA cCCllTA
CGGCGTAAGAT cGGIIN AT
I Kesilmeyen
I ! Kesikn
I
1 2-1 2 Tt

Sekil 3. RFLP’ler ve saptanmast
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Birev 1 GGGAAATTCGTGCACATGGGGCCAATATCG
Birey 2 GGGAAATTCGTGCACATGGGGCCAATATCG

Birey 3 GGGAAATTCGTGCACACGGGGCCAATATCG
SNP

Center, deCODE, Genethon Map, Rutgers Com-
bined Linkage ikinci kusak genetik haritalar) hangi
genetik markirlarin, gen haritalama g¢aligmasinda
kullanilacagmna karar verilir (15,16). Markir harita-
larindaki bilgiler kullanilarak yapilacak bir gen
haritalamasi i¢in baslica 4 yol segilebilir:

Aday yerlesim yaklasimi: Bu yaklasimda ilgili
hastaliktan ya da malformasyondan sorumlu
oldugu diisiiniilen aday bolgeler saptanmaya galis-
ilir. Daha 6nce hastalikla baglantili oldugu gosteri-
len kromozom bolgeleri, fonksiyon agisindan
hastaligin olusumunda rol alabilecegi diisiiniilen
gen bolgeleri, kromozom anomalileri ile birlikte
hastalik fenotipinin gozlendigi bolgeler, farkl tiir-
lerde benzer fenotipin goézlenmesi ve fare-insan
homoloji haritalarinin kullanimi ile insanda ilgili
geni barmdiran bolgeler aday gen yaklagimi altinda
secilen bolgeleri olusturur. Daha sonra bu aday gen
bolgelerine isabet eden DNA markirlart belirlenir.
Bu amagla genetik haritalar kullanilir. Harita bilgil-
erinden bu markirlarin birbirlerine gére kromozom
lizerindeki siralaniglari, pozisyonlar1 ve aralarin-
daki uzakliklar elde edilerek aday olarak secilen
bolgeyi tam olarak tarayacak bir markir haritasi
hazirlanir. Daha sonra bu polimorfik DNA bdl-
gelerine 6zgii PCR analizleri ve genotipleme yapi-
larak hastalik ile markir allel arasinda baglanti
analizi uygulanir. Aday bolgelerin taranmasi bit-
tiginde herhangi bir lokalizasyon saptanamazsa
tiim genomun taranmasima gegilir (17,18).

Sekil 4. SNP

Genom-boyu analiz: Tiim genomu belli araliklarla
tarayan hazir polimorfik markir setleri kullanarak
sadece aday bolgeyi degil genomun tamamini
arastirma islemidir. Bu amagla genomu 5-10 ¢cM
araliklarla tarayan ve kisa tekrar dizlerine yonelik
markir panelleri mevcut oldugu gibi son yillarda
gelistirilen array teknolojisi ile genomu ¢ok sik
araliklarla tarama kapasitesine sahip SNP markir
panelleri mevcuttur (19).

Homozigotluk Haritalamas1 (Otozigot Harita-
lama): Otozigotluk, homolog kromozomlarin her
ikisinin de ayni1 orijinden kaynaklanmasi durumunu
ifade eden bir terimdir. Akraba evliligi yapan ailel-
erde resesif bir hastalik tasiyan bireyler hastalik
lokusu ile baglantili olan markirlar agisindan biiyiik
bir olasilikla otozigottur. Bu metod, lokus hetero-
jenitesi nedeniyle baska tiirlii ¢dziilmesi neredeyse
imkansiz olan otozomal resesif hataliklarm tesbit-
inde basarili bir sekilde uygulanmistir. Model
gerektirmeyen bu teknikte hi¢ bir 6n varsayima
ihtiya¢ yoktur. Bu yontem, haritalamada istatistik-
sel analizin giiclinii arttirmakta ve kiigiik aileler de
bile yiiksek LOD skor degerlerinin elde edilmesini
olasi kilmaktadir (20,21).

Istatistiksel analizler: Baglanti analizi icin LOD
Skor analizi uygulanir. LOD Skor; aranilan genin,
test edilen kromozom lokusunda olmasi
olasiliginin, ilgili lokusta bulunmamasi olasiligma
oranmin logaritmik olarak ifade bi¢imidir. Analiz
sonucunda LOD Skor’un 3 ve iistii oldugu degerler
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Sekil 5. A: easyLINKAGE v5.08 programinin ekran goriintiileri (23)
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T easyLINKAGE Pius vi.00beta - Allegro analyses
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Sekil 5. B, C: easyLINKAGE v5.08 programinin ekran goriintiileri (23)
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Tablo L. Linkage programlar1 web adresleri (24)

Program Destekledigi analizler Link

FastLink Parametrik http://www.ncbi.nlm.nih.gov/CBBresearch/Schaffer/
fastlink.html

SuperLink Parametrik http://bioinfo.cs.technion.ac.il/superlink

SPLink Nonparametrik http://www-gene.cimr.cam.ac.uk/clayton/software

Genehunter Nonpara-/parametrik http://www.broad.mit.edu/ftp/distribution/software/

Genehunter Plus

Genehunter MOD

Nonpara-/parametrik

Nonpara-/parametrik

Genehunter Imprinting  Nonpara-/parametrik

GeneHunter TwoLocus Parametrik

Merlin Nonpara-/parametrik

SimWalk Nonparametrik

Allegro Nonpara-/parametrik, simulas-
yon analizleri

PedCheck Mendelyan hata kontrolleri

FastSLink Simulasyon analizleri

genehunter/
http://galton.uchicago.edu/genchunterplus

http://www.staff.uni-marburg.de/~strauchk/
software.html

http://www.staff.uni-marburg.de/~strauchk/
software.html

http://www.staff.uni-marburg.de/~strauchk/
software.html

http://www.sph.umich.edu/csg/abecasis/Merlin/
download

http://www.genetics.ucla.edu/software

allegro@decode.is

http://watson.hgen.pitt.edu/register/soft doc.html

http://watson.hgen.pitt.edu/register/soft doc.html
fip://linkage.rockefeller.edu/software/slink

baglantiy1 desteklemesi agisindan anlamli kabul
edilirken, 2 ve giderek negatiflesen degerler ise
kesin olarak baglanti yoklugunu destekler. Aradaki
degerlerde lokusun ispatlanabilmesi i¢in bir dizi
farkli islem yapilmasi gerekir. Burada Onemli
nokta, sonugta bu analiz ile bulunan bir olasilik
degeridir ve saptanan lokus gercek lokus olmay-
abilir. Hastaliktan sorumlu gen ve gen i¢i mutasyon
gosterilinceye kadar lokus informasyonu yaniltici
olabilir (22).

LOD Skor analizleri i¢in yaygin olarak kullanilan
program Elston Stewart Algoritmasini kullanan
LINKAGE paket programidir. Bu program LINK-
MAP, MLINK, ILINK ve LODSCORE alt pro-

gramlarindan olusur. LINKMAP ise ¢ok noktali
baglanti analizinde kullanilan alt programdir. Iki
lokusun birbirine gore analiz edilmesi igin MLINK
alt program kullanilmaktadir. Polimorfik markir-
larin birbirlerine gore yerlesim ve siralarinin sap-
tanmasinda ILINK programi kullanilirken, LOD-
SCORE maksimum olasiliklarin hesaplanmasinda
uygulanan parogramdir. LINKAGE programi,
ozellikle genis genom boyu verilerinin analizinde
ve ayni anda c¢ok sayida markirin hastalikla
iligskilendirilmesine yonelik ¢ok noktali baglanti
analizinde yetersiz kalmaktadir. Bu nedenle farkli
algoritmalar ve programlar gelistirilmistir (22,23)
(Sekil 5). Lander-Green Algoritmasi ile calisan
MERLIN, ALLEGRO, GENEHUNTER gibi pro-
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gramlar bu amaca yonelik gelistirilmis olan pro-
gramlardir (24) (Tablo I).

Bu programlarin tamami birbirine benzer giris do-
syalar1 olusturularak calistirilir. Bu veriler, pedigri
verilerini igeren pedigri dosyasi, kalitim bilgileri,
gen frekanslar1 ve markir allel frekanslarinin tani-
tildig1 bir parametre dosyasindan olusmaktadir.
LINKAGE programi bir indeks vaka iizerinden
ailedeki biitiin akrabalik iligkilerinin birbirine gore
tanimlandigr ek bir dosya daha kullanmaktadir.
Analizlerde farkli programlarin ayni genotip ver-
ilerinin analizine yonelik olarak kullanilmas1 veri
giivenligini arttirict bir unsurdur (23,24).
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