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Santrauka. Straipsnio tikslas yra pasitilyti nauja nepusiausvyro perdavimo testo (NPT)
galios aproksimacija Puasono skirstiniu. Parodoma, kad NPT aproksimacija Puasono skirs-
tiniu yra tinkamesné nei normaliuoju skirstiniu, kai binominio skirstinio sékmés tikimybé p
artéja | nulj, o imties dydis n artéja j begalybe. Palyginus siilomo metodo ir kity autoriy
rezultatus, gauta, kad kai galios reiksmé yra tarp 0.8 ir 0.95, o imties dydis didesnis arba
lygus 50, sitlomas metodas turi mazesnes paklaidas nei normaliosios aproksimacijos modelis.

Raktiniai zodziai: nepusiausvyras perdavimo testas, galia, Puasono skirstinys.

Ivadas

Nepusiausvyro perdavimo testas (angl. transmission disequilibrium test) buvo pirma
karta aprasytas 1993 metais Spielman ir kt. [10]. Spielman, aprasydamas NPT, pa-
naudojo McNemaro kriteriju [8]. NPT yra pladiai taikomas ieSkant asociacijy tarp
genetinio zZymens ir fenotipo (ligos) remiantis Seimy analize. Jei tiriamoje populiacijo-
je néra asociacijos tarp geno ir genetinio zymens yra teigiama, kad abi genetinés sritys
(geno ir Zymens) yra sankibos pusiausvyroje. Situacija, kurioje egzistuoja asociacija
tarp geno ir genetinio Zzymens, yra zinoma kaip nepusiausvyra sankiba [1]. Esant
nepusiausvyrai sankibai, galima jtarti, kad sioje sankiboje esantys genetiniai Zymenys
tiksliai reprezentuoja tiriama liga. Dél to galima nustatyti polinkj i sia liga individui,
kuriam liga dar nepasireiské. Tokiu budu galima rekomenduoti imtis profilaktiniy
priemoniy, kad buty galima iSvengti ligos pasireiskimo. Dél patobuléjusiy genomo
tyrimo metody, pastaruoju metu susidoméjimas nepusiausvyra sankiba labai padi-
déjo. Nors surinkti genetinius duomenis Seimomis yra sudétingiau nei i$ atsitiktiniy
individy.

NPT galia yra testo parametras, kuris parodo, kokia tikimybé, kad bus atmesta
neteisinga hipotezé. Labai svarbu paskaiciuoti §j parametra, kadangi jis parodo testo
patikimuma. NPT galia dazniausiai buvo skai¢iuojama aproksimuojant ja normaliuo-
ju skirstiniu. Didziausia problema buvo paskaic¢iuoti normaliojo skirstinio vidurkj ir
dispersija. NPT galia buvo aproksimuota skirtingiems paveldéjimo modeliams [11, 5].
Pasitlytas metodas, kuris nereikalavo nepriklausomumo tarp tévy aleliy perdavimy
(itrauke tévy heterozigotisSkumo savybe) [4]. McGinnis pateiké imties dydzio skai-
¢iavimo formule, paremta normaliuoju skirstiniu, kai yra duota galia. Taip pat Sis
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autorius pateikeé alelio paveldéjimo tikimybiy formules [7]. Tam, kad buty galima
paskaiciuoti imties dydj, reikalinga pasiekti galia lygia 0.8, buvo paskaic¢iuotas NPT
statistikos vidurkis [3]. Tokiu budu buvo paskai¢iuotas NPT necentriskumo para-
metras. Taip pat galios aproksimavimas buvo patikrintas skai¢iuojant empirine galia
[5, 2, 4]. Buvo pasiulytas naujas NPT statistikos variantas, kurio galia buvo palyginta
su Spielman pasiulyta NPT statistika naudojant empirinés galios skai¢iaviama [6].

Situlomame metode atsisakoma aproksimacijos normaliuoju skirstiniu, ji keic¢iant
Puasono skirstiniu, nes NPT statistika gaunama transformuojant binominj atsitiktinj
dydj. Normalusis skirstinys pakankamai tiksliai aproksimuoja binominj skirstinj, kai
imties dydis (n) didelis, o sekmeés tikimybeé (p) artima 0.5. Kai p artéja i 0, o sandauga
np islieka pastovi, Puasono skirstinio paklaidy moduliy vidurkis tampa reikSmingai
mazesnis nei normaliosios aproksimacijos [9].

1 Nepusiausvyro perdavimo testas ir jo galios aproksimavimas
normaliuoju skirstiniu

Genetiniams duomenims, sudarytiems is triady, kurias sudaro du sveiki tévai ir vienas
sergantis vaikas, taikome NPT. Tikrinama nuliné hipotezé, kad néra asociacijos tarp
genetinio zymens ir fenotipo, t.y. aleliy paveldéjimo tikimybé lygi % Tokios hipotezés
ivertinimui yra naudojami tik heterozigotiniy tévy duomenys — ju aleliy perdavimo
dazniai (b ir ¢ reikSmeés, 1 lentelé). NPT statistikai jvertinti naudojamas McNemaro
kriterijus [8].

Visy aleliy skai¢ius (paveldéty i§ heterozigotiniy ir homozigotiniy tévy) zymi-
mas 2n, kai m zymeésime tik iS heterozigotiniy tévy paveldéty aleliy skaiciy, tai yra
b+ ¢ = m. Straipsnyje toliau naudosime parametra p = # — alelio, paveldéto is
heterozigotinio tévo, perdavimo santykinj daznj — kaip NPT statistikos reikSmingumo
matg.

Apibréziame NPT statistika (1), kuri yra apytiksliai pasiskirs¢iusi pagal y kvadra-
tu skirstinj su vienu laisvés laipsniu, kai b reikSmé yra pakankamai artima c reikSmei:

e A e A

2
= - . (1)
1 b+ b+
=5° =5° btc

X

Saknis i§ NPT statistikos apytiksliai pasiskirs¢iusi pagal standartinj normalyjj skirs-
tinj, kai daroma prielaida, kad alelio perdavimo tikimybé p yra artima 0.5. Turint

1 lentelé. Perduoti ir neperduoti genetinio zymens
aleliai A1 ir A2 i tévy (2n) sergantiems vaikams (n).

Neperduoti aleliai
Al A2 I$ viso

Perduoti aleliai Al a b a+b
A2 c d c+d
Isviso a+4+c¢ b+d 2n

a — kiek karty A1A1 perdavé Al serganciam vaikui,
b — kiek karty A1A2 perdavé Al serganciam vaikui,
¢ — kiek karty A1A2 perdavé A2 serganciam vaikui,
d — kiek karty A2A2 perdavé A2 serganciam vaikui.
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pasikliovimo lygmen;] «, gali buti paskaiciuota kritineés srities ribos reikSmeé zg:

kur ¢~! Zymi atvirkstine standartinio normaliojo skirstinio pasiskirstymo funkcija
arba kvantiliy funkcija. Toliau, naudojant minéta kvantilj, pateikiama NPT galios
aproksimacija, kuria apskai¢iavome i§ McGinniso modelio [7]. IS minétame straipsnyje
pateiktos imties dydzio formulés isreiskiame galia:

rg —m(2p—1) rg +Vvm(2p—1)
2,/p(1—p) )+@< 2/p(1-p) >

kur @ yra standartinio normaliojo skirstinio pasiskirstymo funkcija, p yra apibréztas
kaip alelio A1 perdavimo santykinis daznis.

Galia ~ @( (3)

2 NPT galios aproksimavimas Puasono skirstiniu

Puasono skirstinys tiksliai aproksimuoja binominj skirstinj, kai parametro p reikSmé
artéja i nulj, o tuo paciu sandauga np lieka pastovi, todél n turi artéti i begalybe
tokiu pat greiciu, kaip p artéja i nulj. Jeigu aproksimuojama NPT galia, kai alelio
perdavimo santykinis daznis artéja i nulj, tada n neartéja i begalybe. Pastarosios
situacijos NPT galios aproksimavimo salygos yra labiau tinkamos Puasono skirstiniui
nei normaliajam.

Straipsnyje siuloma NPT statistikos aproksimacija Puasono skirstiniu. Aproksi-
muojama pati NPT statistika, o ne jos Saknis kaip normaliosios aproksimacijos atveju,
nes nagrinéjami neneigiami sveikieji skaiciai.

Teisingos nulinés hipotezés atveju (santykinis alelio perdavimo daznis p = 0.5)
Saknis i§ NPT statistikos apytiksliai yra pasiskirsc¢iusi pagal normalyjj skirstinj su
vidurkiu g = 0 ir dispersija 0 = 1. Pati NPT statistika yra apytiksliai pasiskirsciusi
pagal centrinj y kvadraty skirstinj su 1 laisvés laipsniu. Tada hipotezés atmetimo
srities riba apskaic¢iuojamas:

1o = FGL(1-a), (4)
kur FX*I;I0 yra atvirkstiné y kvadraty pasiskirstymo funkcija arba kvantiliy funkcija.

Esant teisingai alternatyviai hipotezei (alelio perdavimo santykinis daznis p néra
lygus 0.5), NPT statistika aproksimuojama Puasono skirstiniu su parametru A, kuris
turi buti lygus NPT statistikos vidurkiui. NPT statistikos vidurkis paskaic¢iuojamas
taip:

(2b —m)?

A = E(NPT) :E( —

4
) = EE(bQ) — 4Eb+m, (5)
A= %(m(m— 1)p? +mp) —4dmp+m =4(m — 1)(p2 —p) +m-—-1+1, (6)
A=m-1)(4p* —4p+1)+1=(2p—1)*(m—1)+ 1. (7)
NPT galia aproksimuojama Puasono skirstiniu:

Galia = 1 — Fpoi(k)(l‘lfa) =1- FPoi((Qp—l)z(m—l)—i-l) (F)alo(]‘ — a)) (8)
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Gavome paprasta formule NPT galios skai¢iavimui. Esminis sios formulés skirtumas
nuo (3) formulés yra kitokia pasiskirstymo funkcija. Belieka patikrinti, kuo skiriasi
minéti metodai savo rezultaty tikslumu.

Normaliuoju skirstiniu pagristi NPT galios aproksimavimai yra tikslus (paklaida
mazesné uz 0.03), kai aleliy perdavimo santykiniai dazniai artéja i 0.5 ir tuo paciu
imties dydis yra didelis. Kai aleliy santykiniai dazniai artéja j 0 arba j 1, ir imties
dydis mazéja, tai minétos aproksimacijos akivaizdziai pradeda nuklysti nuo teisingy
reikSmiy (paklaida virsyja 0.07). Tai bus parodyta véliau paklaidy lentelése.

3 Rezultaty analizé

Norint patikrinti siulomo metodo tinkamuma, skai¢iuojama NPT galios aproksima-
cija generuotiems duomenims bei gautos paklaidos lyginamos su McGinnis’o metodo
paklaidomis, nes siekiama palyginti NPT galios aproksimacija normaliuoju ir Puasono
skirstiniais. O McGinnis’o aproksimacija yra pagrista normaliuoju skirstiniu. Fiksuo-
tam imties dydziui n, skai¢iuojama galia skirtingiems alelio perdavimo santykiniams
dazniams p = 0.01-¢,¢=1,2,...,100.

Deél didelio zymeny kiekio galios skaic¢iavimui pasirenkamas pasikliovimo lygmuo
a = 107", Panasios reik§més pasirenkamos ir kity autoriy [3, 5].

Abiejy metody (musy ir McGinnis’o) paklaidos yra vertinamos skai¢iuojant nu-
krypimus nuo empirinés galios reiksmiy. Empiriné galia yra skai¢iuojama generuojant
108 atsitiktiniy dydziy pasiskirs¢iusiy pagal NPT statistika prie nulinés hipotezés ir
atitinkamai tiek pat prie alternatyvios hipotezés. Tada skaiciuojamas 1 — a-asis em-
pirinis kvantilis pirmajam duomeny rinkiniui, gaunama kritinés srities riba. Skaic¢iuo-
jama, kiek karty antrojo duomeny rinkinio atsitiktiniy dydziy patenka j kritine sritj.
Patenkanciy j kritine sritj atsitiktiniy dydziy skaic¢ius padalintas i$ viso atsitiktiniy
dydziy skaic¢iaus yra empiriné galia.

Antroje lenteléje matome, kad visais atvejais sitilomo autoriy metodo paklaidos
yra didesnés nei McGinnis’o metodo. Pastarieji rezultatai gauti skai¢iuojant paklaidas
visoms galios reikSméms. Visgi, dauguma galios reiksmiy yra mazos, ypa¢ esant
nedideléms imties dydzio reiksSméms (50 ar 100). Todél 3-oje lenteléje pateikiamos
paklaidos, kai empiriné galia yra didelé — tarp 0.8 ir 0.95.

Kaip matome is lentelés, kai imties dydis yra lygus 100, sitlomas metodas prie
nurodyty salygu turi daugiau nei du kartus mazesnj paklaidos vidurkj. Naujo me-
todo standartinis nuokrypis tuo paciu atveju taip pat yra mazesnis. Kitais atvejais

2 lentelé. Galios aproksimacijos paklaidy palyginimas. Naudota 106
generuoty atsitiktiniy dydziy.

Imties dydis
m = 50 m = 100 m = 200 m = 400

McGinnis modelis
Vidurkis  0.0737473 0.04683858  0.02715634  0.01800833
SN 0.1126549 0.0773375 0.05434401  0.04434304

Autoriy modelis
Vidurkis  0.08710264  0.0507079 0.03298077  0.01855796
SN 0.1270005 0.092885 0.0721331 0.0511473
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3 lentelé. Galios aproksimacijos paklaidy palyginimas. Naudota 10°
generuoty atsitiktiniy dydziy. Empiriné galia yra tarp 0.8 ir 0.95.

Imties dydis
m = 50 m = 100 m = 200 m = 400

McGinnis modelis
Vidurkis  0.2358666  0.1524292 0.09040485  0.125796
SN 0.1144312  0.0845436 0.05328105  0.07438322

Autoriy modelis
Vidurkis  0.2106943  0.07213755  0.03291665  0.04654384
SN 0.1083862  0.07937233  0.02134065  0.0209857

siulomo metodo paklaidy vidurkis ir standartinis nuokrypis yra taip pat mazesni uz
McGinnis’o modelio.

4 IsSvados ir pasiulymai

Siame straipsnyje buvo parodyta, kad kai imties dydis didesnis arba lygus 50, galia
yra tarp 0.8 ir 0.95, Puasono skirstinys labiau nei normalusis skirstinys tinka NPT
galios aproksimavimui. Imties dydis ir galia priklauso nuo alelio perdavimo santykinio
daznio ir pasikliovimo lygmens. Ateityje buty naudinga iSvesti formule imties dydziui
skaiciuoti, kai yra duota galia. Tam reikia iSreiksti Puasono pasiskirstymo funkcijos
parametra A per galia ir x1_.
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SUMMARY

Power approximation of the transmission disequilibrium test

S. Germanas, A. Jakaitiené

In this paper we apply Poisson distribution in order to approximate the power of the Transmission
Disequilibrium Test (TDT). In this research we calculated the power of the TDT for different values
of sample size n and different values of allele transmission frequencies p. The research showed that
Poisson approximation have smaller errors than Normal approximation when the power is between
0.8 and 0.95 and sample size m is equal or bigger than 50.

Keywords: transmission disequilibrium test, power, Poisson distribution.
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