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Bu c¢aligmanin amaci, aile bireyleri arasindaki ailesel yakinliklari sinif-i¢i ve siniflar-arasi korelasyon
katsayilarini kullanarak 6lgmektir. Bu korelasyon katsayilar1 agirlik, kan basinci, yas veya kolesterol diizeyi
gibi bazi belli 6zelliklere bagli olarak aile bireyleri arasindaki benzerlik derecesinin tahmininde 6nemli bir
rol oynamaktadirlar. Temel olarak bu korelasyonlar Pearson tipi korelasyonlardir, ancak genetik ¢aligmalarda
iligkinin derecesi, tahmin edicilere uygun agirlik degerleri atayarak yansitilmaktadir. Calismada GAW19
verisi kullanilarak, farkli akraba giftlerindeki ailesel yakiliklar, uzun siireli kan basinct dlgiimlerine bagh
olarak smif-i¢gi ve smiflar-arast korelasyon katsayilari ile analiz edilmiglerdir. Caligma kapsamindan
incelenen eslesmeler arasindan, anne-kiz alt grup eslesmesinde agregasyon varligi tespit edilirken, anne
tarafindan tivey erkek kardesler arasinda ailesel agregasyona iligkin bir kanit bulunamamustir.

Anahtar sozcukler:iligkili veri; ailesel korelasyon, pedigri verisi; Pearson iligki katsayisi.

Abstract

The intra-class and inter-class correlation coefficients for measuring the familial relatedness in
genetic studies

The objective of this study is to measure the familial relatedness among the family members by using intra and
interclass correlation coefficients. These correlation coefficients play an important role in estimating the
degree of resemblance among family members with respect to the some characteristics, such as weight, blood
pressure, age or cholesterol level. Basically, these correlations are Pearson type correlations, however in
genetic studies, the degree of relationship is integrated to the estimators by assigning appropriate weights. In
this study, by using GAW19 data, the familial relatedness between different relative pairs is analyzed via
intra-class and inter-class correlations depending on the longitudinal blood pressure measurements. Among
the analyzed matches, for the mother-daughter subtype pair the existence of aggregation is detected while
there is no evidence of familial aggregation between maternal bothers.

Keywords: correlated data; familial correlations; pedigree data; Pearson correlation coefficient.
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1. Giris

Pedigri tabanli calismalar genetik epidemiyolojide biiylik rol oynarlar. Epidemiyoloji genel olarak
iligkisiz bireylere ait gdzlem ¢aligmalarini icerse de cogunlukla kitle temelli 6rnekleme kullanilir. Genetik
epidemiyoloji ise ailesel ge¢misi olan iliskili bireyler veya planli olarak belirlenen ve Orneklenen
soylar/pedigriler tizerine yogunlasmustir [1]. Pedigri tabanli ¢alismalar, hastaligin genetik bir bileseni
oldugunun ortaya ¢ikarilmasi, diger bir ifade ile hastaligin nesiller boyunca pedigri icerisinde aktarilip
aktarilmadigir hakkinda bilgi verici olan ¢alismalardir. Genetik biliminde ortak genlerin ve bir ¢evrenin
paylasilmasindan dolay1r meydana gelen kiimelenme ailesel agregasyon olarak adlandirilir [2].

Genetik epidemiyolojide, ailesel agregasyonun ortaya ¢ikarilmasi amaci ile bagvurulan birkag yontem
vardir. Bunlardan ilki fenotipin pedigri boyunca davranisi hakkinda gorsel bir 6n bilgi saglayan pedigri
semalaridir. Pedigri semalarin olusturulmasi herhangi bir istatistiksel ¢ikarsamaya dayanmamaktadir.
Ancak ailesel agregasyonun gercek anlamda varlifinin analiz edilebilmesi i¢in bazi istatistiksel
yontemlere ihtiya¢ duyulur. Ailesel agregasyon varligi hakkinda daha giivenilir bilgi saglayan istatistiksel
oOlgiitler ve analizler hastalik fenotipinin 6zelligine gore (iki diizeyli/nicel) farklilik gostermektedirler.
Surekli nicel durumdaki fenotiplere ait ailesel agregasyonun ortaya c¢ikarilmasinda korelasyon ve
kovaryans temelli 6lgtimler kullanilmaktadir [3].

Calisgmada GAW19 (Genetic Analysis Workshop 19) verisi iizerinden farkli akraba ¢iftlerindeki ailesel
yakinliklarin, uzun siireli kan basinct Ol¢iimlerine bagl olarak sinif-i¢i ve simiflar-arasi korelasyon
katsayilari ile ortaya ¢ikarilmasi amaglanmustir.

2. Pedigri korelasyon katsayilari

Pedigri korelasyon katsayilart ayni tiir veya farkl tiir igindeki bireylerin s6z konusu fenotip/fenotipler
bakimindan birbirlerine ne derecede benzerlik gosterdiklerinin bir dl¢isiidiir. Ailesel korelasyon katsayisi
bir bagka deyisle aileler arasindaki degiskenligin, toplam fenotipik degiskenlige oranini ifade etmektedir.
Genel olarak s6z konusu iliskinin varligi, ailesel korelasyon katsayisinin istatistiksel olarak anlamliliginin
test edilmesi ile ortaya ¢ikarilir. Testin sonucuna gore, verideki hiyerarsik yapinin ¢éziimlemesi i¢in ¢ok
diizeyli bir modele ihtiya¢ olup olmadig1 hakkinda fikir sahibi olunabilir.

Pedigri analizinde aralarindaki fenotipik iliskinin arastirildig: iki bireye es ad1 verilir. Pedigrideki bireyler
arasindaki eslestirme ayni tiirler arasinda olabilecegi gibi farkl: tiirlerde de olabilir. Pedigrilerdeki tiirler
farkli akrabalik derecelerine karsilik gelmektedir (kardes, kuzen vb.). Pedigri korelasyon katsayisi iKi
farkl1 es tiiriindeki deneklere ait Olgiimler karsilastiriliyorsa siniflar-arast korelasyon, ayni tiirdeki
bireylere ait dlgiimler karsilastiriliyorsa simif-ici korelasyon olarak adlandirilir. Ornegin bir kadin ile
kizinin ogluna ait iki 6l¢iim degeri karsilastiriliyorsa, hesaplanan pedigri korelasyon katsayisi siniflar-
aras1 korelasyonu temsil etmektedir. Boyle bir durumda degiskenlerden biri annenin fenotipini temsil
ederken, bir digeri ise annenin kiz/kizlarinin ogullarindan herhangi birinin fenotipine karsilik gelmektedir.
Bu durumda anne bir sinifi, kizlarinin ogullari ise diger bir sinifi ifade etmektedir.

Siif-igi korelasyonlar ise aym tiirdeki esler arasindaki korelasyonu ifade etmektedir. Ornegin kiz
kardesler veya kuzenler arasindaki pedigrisel iliskiler simf-ici korelasyonlar olarak nitelendirilebilirler.
Smuf-i¢i korelasyonlar, ayn1 tiirdeki farkli bireylerin, farkli fenotip 6l¢limleri arasindaki iligki miktarlar
icin de kullanilabilirler. Ayn1 simiftaki iki farkli bireye ait farkli fenotip degerleri arasindaki korelasyona
ise sinif-igi-gapraz korelasyon adi verilir. Sif-i¢i-gapraz korelasyonlar da bir gesit simif-i¢i korelasyon
olarak degerlendirilirler.

Herhangi bir eslesme tiirlinde N olasi es oldugu varsayilsin. Bu eslerden her birine ait rasgele degisken
vektori x; ve yi (i=1,2,..., N) olmak Uzere, bu iki rastlanti degiskeni arasindaki pedigri korelasyon
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katsay1s1 Iy,
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olarak tanimlanir. Esitlikte ® = YN, wix; /W, = YN, wiyi/W ve W=YN w; olmak izere, w;

korelasyon tahminine ait varyansi minimize edecek sekilde belirlenen pozitif agirlik degeridir ve
korelasyonun tiiriine bagli olarak belirlenmektedir [4],[5].

I'y siniflar-arasi korelasyona karsilik geldiginde, m; ve n; iki farkli siniftaki birey sayilarini temsil etmek
lizere, her bir alt birime iliskin esit agirliklandirma Esitlik 2 ile hesaplanmaktadir:

— mj =1,n =1
wi = o (2)

0 d.d.

Iy sinif-i¢i korelasyonu temsil ettiginde ise, esit agirliklandirma igin, wi agirlik degeri Esitlik 3 ile
hesaplanabilmektedir:

1

m; =1
wi = m;(m;—1) ! (3)

0 d.d.

Kitleye ait pedigri iligski katsayisi pyx/’nin istatistiksel 6nem kontroliine iligkin p-degerinin hesaplanmasi
Fisher’in z doniisiimiine dayanmaktadir. Iy, pxy’nin pedigri 6rnekleminden tahmini olmak iizere Fisher’in
z doniisimii Esitlik 4 ile verilmektedir [6]:

1 141y
2(ry) = 3loge (17 (4)

Orneklem  biiyiikliigiiniin ~ yeterince biiyilk olmasi durumunda z(px) rastlanti  degiskeni
Ya[loge(1+pxy)-10ge(1-pxy)] ortalamasi ile normal dagilim gostermektedir. Dagilimin varyansi siniflar-arasi
korelasyon i¢in 1/ (ny-3), smuf-ici korelasyon igin ise 1/ (n,-3/2)’dir. Burada n,, belirli bir es gurubu i¢in

ailesel korelasyon ile ayn1 standart hataya sahip bagimsiz es sayisinin tahminidir ve agsagidaki gibidir:

1
Np =3 ) Xy

Ng + \/N+[—"'—) ] 5)

Esitlikte No=1+(1-r«?)%/s? olmak Uzere, r«, pedigri korelasyon katsayisini, S ise katsayiya ait asimptotik
standart hata tahminini gostermektedir.

Pedigri korelasyon katsayisinin dagilimi asimptotik olarak genellestirilmis ¢arpimlar momenti tahmin
edicisi ile belirlenebilmektedir. iliskili rastlanti degiskenlerinin varliginda ortalamaya gore carpimlar
momenti Egitlik 6 ile verilmistir:
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E[(X,- - i)(yj - 37)] = cov(xi,yj) - cov(i,yj) — cov(x4,y) + cov(x,y)

= [[1 — (% + ;—:l) + EEZI‘:;—%] cor(x;,y;) — Eﬁzlfv—k [cor(x;, yic) + cor(x,v5)]  (6)

k=#i

N N Wiw
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Esitlik 6’dan yola ¢ikarak, pedigri korelasyon katsayisi ry’e iliskin kareler toplamlarinin beklenen
degerleri Esitlik 7, Esitlik 8 ve Esitlik 9 ile verilmistir:

_ _ EN_ 2
E[EN, wixi —0)(y; - 7)) = [(W - T) cor(xy,y5) = IRot o, 21K cor(xi y1) [ox0y (7)

_ [ ZN_ 2 |

BNy wiC - 07 = |(W - Bvi) g, SN M cor(e ) |02 ®
_ [ TN ]

E[E?Izle(yi _Y)Z] = (W i 1W1<) T 1k¢121_ WKWI cor(yx, yi) | 0% 9)

Herhangi bir eslesme durumu altinda her bir ¢ift arasindaki pedigri korelasyon katsayisi, pedigrisel yap1
nedeni ile birbiriyle iligkilidir. Pedigri korelasyon katsayisi py,/’nin varyanst Taylor serisinin ikinci

dereceden agilimi ile elde edilebilmektedir:

4 4 252

v _pxy var(s2?) var(s?) cov(sg,sg) A cov(s)%,sxy) cov(sg,sxy) val(sx},)
al(lxy) of oy N 0303 ; 0%0yy 050xy 0%y

} (10)

Esitlik 10 ile verilen ifade, kitle korelasyon katsayilarinin ve varyans-kovaryans degerlerinin 6rneklemden
elde edilen tahminleri rxy, Sx?, Sy?, Sxy kullamilarak hesaplanir:

2= (W32 Sl w G % (a1

2= (W35 5N -5 (12)
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Sy = (W2, 5%) 3N, wi (s D61 — ) (13)

Pedigri analizlerinde bireylere ait eslesme tiirleri ikiye ayrilabilir. Cinsiyetten bagimsiz olarak gruplanan
birey c¢ifti i¢in ana eslesme s6z konusu iken, cinsiyete bagl olarak incelenen eslesmelerdeki bireyler alt
esler olarak adlandirilir. Asil tiir eslere 6rnek olarak ebeveyn -yavru eslesmesi verilebilecekken, bu ana
eslesmeye ait alt grup eslesmeleri baba-ogul, anne-ogul, anne-kiz ve baba-kiz eslesmesidir. Ailesel
agregasyon c¢alismalarinda asil hedef alt gruplar arasindaki korelasyonlarin elde edilmesidir. Ana gruplar
arasindaki korelasyonlar cinsiyet degiskeni devre dis1 birakilarak yeniden hesaplanabilir [7].

Ailesel agregasyon caligsmalarinda ana es gruplari altindaki tiim alt es gruplarina ait korelasyonlarin ayni
olup olmadig: istatistiksel olarak test edilebilir. Bu amag¢ igin kullanilacak olan test ki-kare homojenlik
testidir. Her bir ana es grubunda yer alan alt es gruplar1 boyunca korelasyonlar homojendir hipotezi, en az
bir grup i¢in farklidir segenek hipotezine karsi test edilir. Sadece bir bagimli degisken ve K alt es grup soz
konusu oldugunda test istatistigi (k-1) serbestlik dereceli ki-kare dagilimina sahip olmaktadir. Birden
fazla sayida bagimli degisken bakimindan alt es gruplar1 arasindaki korelasyonlarin homojenligi test
edilmek istendiginde, bagimh degisken sayisi p olmak {izere, simflar-aras1 korelasyonlar igin test
istatistigi (k-1)p? serbestlik dereceli ki-kare dagilimina yakinsarken, sinif-i¢i korelasyonlar icin ki-kare
serbestlik derecesi (k-1)p(p-1)/2’dir.

3. Pedigri semalari

Pedigri semalar1 s6z konusu fenotipin ya da fenotiplerin aile bireyleri arasinda nesiller boyunca ne sekilde
davrandigini, bireyler arasindaki genetik iliskileri ve hastaligin medikal gecmisini gorsel olarak dzetleyen
semalardir [8]. Bu gorseller genetik baglanti ve iliski analizleri igin aile temelli bir yaklasim gerekliligi
hakkinda bilgi verici unsurlardir. Pedigri semalarinda hastaligin nesiller boyunca kalitimimin
gozlemlenebilmesi i¢in yanit degiskeninin iki diizeyli (O=hasta degil,1=hasta) yapida olmasi gereklidir.

4. GAW 19 ¢ozimlemesi

Caligmada incelenen veri seti, 1982 yilindan beri gerceklestirilen GAW c¢alistayinin 19’ncusuna ait
pedigri verisidir. Veriler, 2. tip diyabet duyarlih@m etkileyen genetik varyantlarin ortaya g¢ikarilmasi
amaci ile diizenlenen “T2D-GENES Consortium” biinyesinde toplanmistir. Texas eyaletinin San Antonio
sehrinde yurutilen T2D-GENES Project 1 projesi, San Antonio Aile Calismasi (SAFS-San Antonio
FamilyStudy) biinyesindeki San Antonio Aile Kalp Calismasi, San Antonio Aile Diyabet/Safra Kesesi
Calismasi, Bobrek Rahatsizligi (Nephropathy) ve Diyabet Calismasi aile bilesenin incelenmesi
caligmalarin1 kapsamaktadir. Projede 1943 Hispanik denek incelenmistir. Bunlardan 1021 tanesi 2.tip
diyabet hastasi iken 922 tanesi kontrol grubudur. Olduk¢a karmasik bir pedigri yapisina sahip olan
projede 20 Meksikan-Amerikan aile incelenmistir. Aile verisinde 20 pedigri (m=2,3,...47) ve 1389 birey
bulunmaktadir.

Calismada incelenen pedigri verisinde en kiiciik aile 27 birey igeren 47. pedigri iken, en genis aile 107
birimlik 2. pedigridir. Projeye konu olan hastaliklar i¢in ortak fenotip kan basinci olarak belirlenmis ve
sistolik kan basinci (SKB), diyastolik kan basinct (DKB) &l¢iimleri uzun siireli olarak kaydedilmistir [9].

Incelenen veriye ait pedigri semalarinin olusturulmasinda iki diizeyli hipertansiyon (HTN) fenotipi
dikkate almmistir. Kan basincina iliskin HTN fenotipi, sistolik ve diastolik kan basincina bagli bir
degiskendir. Sistolik kan basincinin SKB>140 mmHg ve diyastolik kan basimncimin DKB>90 mmHg
olmasi durumunda HTN=1, diger durumlarda ise HTN=0 olarak tanimlanmaktadir. Uzun sireli olarak
gozlenen fenotipe iliskin 3 farkli zaman noktasindaki fenotip 6l¢timleri birinci, ikinci ve Gglinct zaman
noktalarina iliskin olmak {izere, sirastyla, HTN 1, HTN 2 ve HTN 3’tiir. Sekil 1 ile 44 birey
iceren orta buyuklikte denilebilecek 25. pedigriye ait pedigri semasi verilmistir. Sekilde, uzun siireli
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fenotiplerin, her 3 zaman noktasinda igin de aile bireyleri arasindaki davramgi aymi anda
gozlemlenebilmektedir.

Sekil 1.HTN-1, HTN-2 ve HTN-3 degiskenlerinin 25. pedigrideki birlikte davraniglar:

P

PR
HTN_1 HTN_3

2501030 | 2501032 P

jHrN_z

SRR B s @@L@

2501017' 2501040 2501038 2%2;102? 2501042 2501028 [ 2501043 2501044 2501029 | 2501045 2501048 12501035 2501039 | 2501034
-
/ \

%%%@&%NH&ﬁﬁ

2501049 2501051 2501052 2501053 2501 93? 2501054 2501055 2«‘3\836|2;0|0.pb 2501057 2501026

—J 1

&%“”&“i

2501058 2501059 2501060 2501061 2501062 2501063 2501047 2.}3—‘03‘i(e¢3|0¢6 2501050 | 2501033

2501068 2501069 2801067 2501064 2501065 2501066

Sekil 1 ile verilen pedigri semasinda erkekler kare, kadinlar ise daire ile sembolize edilmislerdir. Dolu
gozeler HTN yanit degiskeninin “1” degerini aldig1 hastalik durumunu ifade etmektedirler. “?” simgesi
ise HTN yanit degiskenine cevap alinamayan, gozlenemeyen bireyleri temsil etmektedir. 25. pedigri 4
nesle sahip olan bir pedigridir. Pedigri semasinin en {ist seviyesindeki nesilde, biri kadin digeri erkek
olmak Uzere soy kuruculari bulunmaktadir. Pedigri semalarinda diiz ¢izgiler pedigrisel iliskileri ifade
ederken, kesik ¢izgiler ise ayni bireyin pedigri i¢indeki birden fazla eslesmesini ifade etmektedir.

Sekil ’den, 25. pedigri igerisinde hipertansiyon olma durumumun belirli bazi tiirler arasinda aktartildigi
hakkinda bilgi vermektedir. Ancak ailesel agregasyon varlifindan s6z edebilmek icin, bu gorsel yetersiz
kalmaktadir. Bu nedenle hastaligin nesiller boyunca kalitimi hakkinda daha giivenilir bir kanit saglayacak
olan olgiitler istatistiksel ailesel/pedigrisel korelasyon katsayilaridir.

Pedigri verisine ait ailesel korelasyon katsayilari (sinif-i¢i, siniflar-arasi), farkli es gruplari altinda, her ti¢
zaman noktasindakinde fenotip dl¢limleri icin hesaplanmistir. Pedigri verisi 20 genis aileden meydana
geldigi i¢in pedigri 6rnekleminde farkli eslesmeler s6z konusudur. Agregasyon analizi altinda nesil
sayisinin en ¢ok iki oldugu eslesmeler incelemeye alimmistir. Bu eslesmelerden anne ve kiz alt grup
eslemesine ait uzun siireli ailesel smiflar-aras1 korelasyonlar agagida verilmistir.

SKB_1 SKB_2 SKB_3
f r p-degeri f r p-degeri f r p-degeri
Np [s.hata] Np [s.hata] Np [ s.hata]
SKB_1 293 0,3636  p<0.001 293 0,3885 p<0.001 293 0,4137 p<0.001
171,0  [0,0667] 182,6 [0,0632] 171,3 [0,0637]
SKB_2 293 0,3767  p<0.001 293 0,3573 p<0.001 293 0,3743 p<0.001
133,3  [0,0748] 182,1 [0,0650] 178,9 [0,0646]
SKB_3 293 0,3311  p<0.001 293 0,3277 p<0.001 293 0,3769 p<0.001
172,0 [0,0682] 182,0 [0,0665] 178,1 [0,0646]

Cizelge 1.Anne-kiz eslesmesine ait siniflar-arasi ailesel korelasyon katsayilari.
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GAW verisine ait ailesel korelasyon katsayilarinin hesaplanmasinda hig¢ kayip bilgi igermeyen 849 bireye
iliskin SKB verisi kullanilmistir. Cizelge 1°de satirda anneye iliskin SKB degerleri, siitunda ise kizina
iliskin SKB degerleri yer almaktadir. Incelenen eslesme tiiriindeki pedigri korelasyon katsaymin 0’a esit
oldugu yokluk hipotezinin sinandig: testlere iliskin katsay1 anlamliliklar1 incelendiginde, SKB fenotipinin
her ii¢ vizite zamanindaki Ol¢iim degerleri bakimindan anne ve kiz arasindaki siniflar-arasi ailesel
korelasyonun anlamli oldugunu % 5 anlamlilik diizeyinde sdylemek miimkiindiir. Ebeveyn-¢ocuk ana
eslesme grubu altindaki alt eslesme gruplarina ait korelasyonlarin homojenlik testine ait 3 serbestlik
dereceli ki-kare test istatistikleri ve p-degerleri sirasiyla, SKB-1,SKB-2 ve SKB-3 igin, 2,372 (p-
degeri=0,305), 1,007 (p-degeri=0,604) ve 2,216 (p-degeri=0,330) olarak elde edilmistir. Bu sonuglara
gore ebeveyn-cocuk ana eslesme grubu altindaki dort alt eslesme grubuna ait korelasyonlarinin homojen
olmadigna iligkin elimizde yeterli kanit olmadig1 % 5 anlamlilik diizeyinde sdylenebilir.

Anne tarafindan tivey erkek kardesler alt grup eslemesine ait uzun siireli ailesel simif-i¢i korelasyonlar
asagida verilmistir:

SKB_1 SKB_2 SKB_3

f r p-degeri f r p-degeri f T p-degeri
np [s.hata] Np [s.hata] Np [ s.hata]

SKB_1 17 0,1014 0,7844 17 0,0076 0,9825 17 0,1562 0,6393
8,7 [0,3570] 11,4 [0,3100] 11,9 [0,2979]

SKB_2 17 0,0076 0,9825 17 -0,0918 0,8013 17 0,0017 0,9962
11,4 [0,3100] 9 [0,3523] 10,7 [0,3206]

SKB_3 17 0,1562 0,6393 17 0,0017 0,9962 17 0,1658 0,6496
11,9 [0,2979] 10,7 [0,3206] 8,9 [0,3497]

Cizelge 2. Anne tarafindan tivey erkek kardesler eslesmesine ait sinif-igi ailesel korelasyon katsayilari.

Cizelge 2 ile verilen sinif-igi korelasyon katsayilari incelendiginde anne tarafindan tivey erkek kardesler
arasinda her iic zaman noktasindaki karsilikli korelasyonlarin istatistiksel olarak anlamsiz oldugu
gorulmektedir. Uvey kardesler ana eslesme grubu altindaki alt eslesme gruplarma ait korelasyonlarin
homojenlik testine ait 5 serbestlik dereceli ki-kare test istatistikleri ve p-degerleri sirasiyla, SKB-1,SKB-2
ve SKB-3 igin, 2,4556 (p-degeri=0,783);12,09274 (p-degeri=0,034) ve 39,7655 (p-degeri=0,000) olarak
elde edilmistir. Bu sonuglara gore iivey kardesler ana eslesme grubu altindaki alt1 alt eslesme grubuna ait
korelasyonlarinin birinci zaman noktasinda elde edilen 6lgtimler bakimindan homojen olmadigina iliskin
elimizde yeterli kanit olmadigi, ikinci ve liglincli zaman noktalarindaki 6l¢iimler bakimindan ise homojen
olmadiklar1 % 5 anlamlilik diizeyinde soylenebilir.

5. Sonu¢ ve Tartisma

Yukarida ornekleri verilen 20 aile i¢indeki eslesmelerin tamami en ¢ok iki nesil i¢in incelenmis ve
Ozellikle birinci derece akrabaliklarda ailesel agregasyona iliskin ipuglari elde edilmistir. Bu durumda
genetik iligki analizinde kullanilacak olan istatistiksel modelin pedigri bireyleri arasindaki ailesel
korelasyonlart hesaba katacak bir model olmasi durumunda modelin artiksal standart hatalarinin
kiictilmesi beklenmektedir. Ailesel agregasyon varliginda bireyler arasindaki pedigrisel iligkiler modele
akrabalik matrisi ile yansitilmaktadir.

Yineleme risk orani ve iliski katsayilarinin biiyiik olmasi, ailesel agregasyonun da o derece fazla oldugu
anlamina gelmektedir. Ancak agregasyona ait giiglii bir kanit varligi, hastaligin mutlaka bir genetik
faktorii oldugu anlamini tasimaz. Genel olarak hastalikli bireylerin, belirli ailelerde rastgelelikten uzak bir
bigimde daha sik goriilmesi durumunda, ailesel agregasyon varligindan soz edilebilir ancak ailesel
agregasyonun varlig1 tek basina hastaligin genetik bir temeli oldugunu sdyleyebilmek i¢in yeterli degildir.
Ailesel agregasyon varligina ailesel ¢evre gibi farkli bir faktér de neden olabilir. Bu asamada ailesel
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agregasyon kalibinin belirlenmesi ve kalitsallik tahminlerinin yapilabilmesi i¢in varyans bilesenleri
modellemesi glindeme gelmektedir.
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