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Sekans : DNA Dizilimi
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DNA DiZILIMLERINDEN HASTALIK TANILANMASI ICIN ISARET ISLEME
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OZET
Son yillarda, biyoenformatik alaninda DNA ile ilgili yapilan arastirmalar, DNA
yapisinin anlagilmast ve canlilardaki genlerin etkilerinin tespit edilmesi agisindan biiyiik
onem tasimaktadir. Ozellikle, DNA dizilimlerindeki ekzon bélgelerinin belirlenmesi,
genetik hastaliklarin tanilamasi, genomik ozelliklerin karsilastirilmasi ile ilgili ¢aligmalar

yapilmaktadir.

Bu tez ¢aligmasinda, DNA dizilimlerinden genetik hastaliklarin tanilanmasina yonelik
optimum ¢0ziim Onerileri sunabilecek yeni yaklagimlar gelistirilmistir. Bu amag

dogrultusunda, ii¢ asamali bir ¢alisma yapilmistir:

a) Birinci asamada, DNA dizilimlerinin sayisallagtirilmasi i¢in mevcut haritalama
tekniklerinin basarimi karsilastirmali olarak incelenmis, ekzon bdolgelerinin
belirlenmesine yonelik uygulamalar sonucunda en yiiksek basarima sahip haritalama

teknikleri belirlenmistir.

b) Ikinci asamasinda, DNA dizilimlerini sayisallastirmak igin yeni bir sayisal
haritalama teknigi gelistirilmis ve bu teknigin basarimi literatiirdeki en yiiksek
basarima sahip olan mevcut sayisal haritalama teknikleriyle farkli uygulamalarda

karsilastirilmistir.

¢) Uciincii asamasinda ise, Beta talasemi hastalar1 ile saglikli bireylere ait DNA
dizilimleri, 6nerilen sayisal haritalama teknigi ile sayisallastirilmistir. Bu verilerden

ozellik ¢ikarim kiimesi elde etmek icin, istatistiksel metrik tabanli 6zellik se¢im
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teknikleri kullanilmistir. Cikarilan bu bilgilerden olusturulan 6zellik vektorleri YSA

ile siiflandirilmis ve %96 tanilanma dogrulugu basarimi elde edilmistir.

Tez ¢aligmasinda ortaya konan entropi tabanli yeni sayisal haritalama teknigi ve isaret
isleme ve yapay zekiya dayali olarak gelistirilen, DNA dizilimlimlerinden hastalik
tanilanmasi yonteminin, gergeklestirilen uygulamalardaki basarimlar: bu alanda yapilacak

yeni caligmalara 151k tutacaktir.

Anahtar Kelimeler: DNA Dizilimi, Ekzon, Intron, Sayisal Haritalama Teknigi, isaret
Isleme, Ozellik Cikarimi, Yapay Zeka, Smiflandirma
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DEVELOPMENT OF NEW APPROACHES BASED ON SIGNAL PROCESSING
FOR DISEASE DIAGNOSIS FROM DNA SEQUENCES

Bihter DAS

Firat University, Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Software Engineering
Ph. D. Thesis, August 2018

Thesis Supervisor: Prof. Dr. ibrahim TURKOGLU

ABSTRACT

Recently, studies with DNA in bioinformatics fields has been quite important in terms
of understanding of DNA structure and determining of genes' effects in living organisms.
Especially, several studies are carried out related to determining exon regions in DNA

sequences, detection of genetic diseases, and comparison of genomic features.

In this thesis study, new approaches have been developed that will able to offer
optimum solution suggestions intended for diagnosis of genetic diseases from DNA

sequences. For this purpose, a comprehensive 3 stage study was completed.

a) In the first stage, for the digitization of DNA sequences the performance of the existing
mapping techniques was examined comparatively, the highest performing mapping
techniques were identified in the result of applications intended for determining exon

regions.

b) In the second stage, a new numerical mapping technique was developed to digitize DNA
sequences, and the performance of this technique was compared with other existing

numerical mapping techniques in literature in the different applications.

c) In the third stage, DNA sequences that belong to Beta talasemi patients and healthy
individuals were digitized by the proposed numerical mapping technique. Feature
selection techniques based on statistical metric were used to obtain the feature exaction
set from this data. The feature vectors that generated from this extracted information

were classified by YSA, and the diagnosis accuracy with 96% was obtained.
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In the thesis study, the novel entropy based mapping technique which has been put
forward, and the performance in the implemented applications of the disease diagnosis
method from DNA sequences which has been improved based on signal processing and

artificial intelligence will guide to new studies to do in this field.

Keywords: DNA Sequences, Exon, Intron, Numerical Mapping Technique, Signal

Processing, Feature Extraction, Artificial Intelligence, Classification
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1 Gi

1.1

RIS

Doktora Calismasinin Amaci ve Kapsami

Bu tezin amaci, DNA dizilimlerinden genetik hastaliklarin siniflandirilmasi veya

tanilamasina yonelik optimum ¢6ziim Onerileri sunabilmek i¢in yeni yaklagimlar

gelistirmektir. Bu yaklagimlar i¢in hedeflenmis bilesenler sunlardir;

a)

b)

DNA dizilimlerin sayisallagtirilmasi ig¢in yeni bir sayisal haritalama teknigi
yaklagiminin gelistirilmesidir. DNA dizilimlerinden protein kod bdlgelerinin(ekzon)
belirlenmesine yonelik genomik uygulamalarda mevcut haritalama tekniklerinin
basarimi incelenmis, bu basarimi daha yiiksek degerlere ¢ikarabilmek i¢in yeni bir

haritalama teknigi gelistirilmistir.

Ekzon bdlgelerinin belirlenmesinden sonra, gelistirilen yeni sayisal haritalama
teknigi kullanilarak sayisallastirilmis DNA dizilimlerinden hastalik tanilamasi
yapabilmek icin isaret isleme ve bilgi Ol¢limiine (entropi, enerji) dayali tekniklerle

etkili anahtar 6zellik se¢imi gergeklestirilmistir.

DNA dizilimlerinden elde edilen bu 6zelliklerin siniflandirilmasinda YSA yontemi
kullanilarak Beta talasemi (Akdeniz Anemisi) genetik hastaliginin tanilanmasina
yonelik bir uygulama siireci gelistirilmis ve hedeflenen basarim oraninin iistiinde

%96 tanilanma dogrulugu basarimi elde edilmistir.

DNA dizilimlerinden genetik hastalik tanilanmasi ile ilgili literatiirde sadece birkag

calisma mevcuttur. Var olan sayisal haritalama tekniklerinin haricinde yeni sayisallastirma

tekniginin Onerilmesi ve gercege en yakin sonuclarin elde edilebilmesi igin gercek Beta

talasemi hastalarina ait DNA verilerinden bu genetik hastaligin tanilanmasi, tez ¢alismasinin

0zglin yanlarini olusturmaktadir.

1.2

Literatiir Taramasi ve Degerlendirmesi

Glinlimiizde DNA hakkinda yapilan arastirmalar, DNA yapisinin anlasilmasi ve

genlerin canlilardaki etkilerinin tespit edilmesi konusunda olduk¢a 6nemlidir. Literatiirde
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DNA dizilimlerindeki ekzonlarin (protein kodlayan boélgelerin) ve intronlarin taninmasi,
sayisal haritalama teknikleri, DNA dizilimlerinden 6zellik ¢ikarimi ve DNA dizilimlerindeki
genetik hastaliklarin tanilanmasina yonelik birtakim aragtirma ve deneysel g¢aligmalar
bulunmaktadir. Yapilan literatiir aragtirmalarinda bu akademik c¢alismalar incelenmis ve
analiz edilmistir. Tezin kapsamina iliskin literatiir ¢aligmalar1 4 gruba ayrilarak

irdelenmistir:

A. DNA dizilimlerinden protein kod bélgelerini (ekzon) tanima ile ilgili calismalar;

Malaya K. Hota ve dig. yaptiklar1 ¢alismada protein kod bolgelerini bulmada Kisa
Zamanlt Ayrik Fourier Donilisiimii yonteminde 3 farkli Antinotch filtresi kullanarak farkl

sayisal haritalama tekniklerinin performanslar1 karsilastirmali incelenmistir [1].

Qingda Zhou ve dig. yaptiklar1 ¢calismada, DNA dizilimlerinde bulunan niikleotid
ciftlerinin frekans degerleri kullanarak 4 farkli bakteri tiirlinii yiiksek dogrulukla

simiflandirmislardir [2].

Sathish Kumar S ve dig. yaptiklar1 ¢caligmada oriintii madenciligi ve yapay sinir agina
dayal1 bir smiflandurma teknigi ile DNA dizilimlerinden baz1 tiirlerin tanisim

gerceklestirmislerdir [3].

Robertas Damasevicius yaptigi ¢calismada, Destek Vektor Makinesi yontemi ile DNA
dizilimlerini siniflandirmada ve promotdr tanimada 11 farkli binary haritalama tekniginin

analizi yapilmistir [4].

Zhang ve dig. yaptiklar1 ¢calismada, DNA dizilimlerin yapisal 6zelliklerini kullanarak
ampirik mod ayrigma ve Fourier doniisiimiine dayali bir yontemle ekzon tahminini

gerceklestirmislerdir [5].

S. D. Sharma ve dig. yaptiklari calismada Gabor dalgacik doniisiimii yontemi ile ekzon

taramada sayisal haritalama tekniklerini degerlendirmislerdir [6].

Ismail M. El-Badawy ve dig. yaptiklar1 calismada Ayrik Fourier Doniisiimii yontemi
ile EIIP ve CIS(Complex Indicator Sequence) haritalama tekniklerinin DNA dizilimlerinde

ekzon tahmini iizerindeki basarimini incelemislerdir [7].



Baoshan Ma ve dig. yaptiklar1 ¢alismada Z-Curve haritalama teknigini kullanarak
protein kod bolgelerini tahmin etmede Fourier yonteminin farkli pencere uzunluklarindaki

basarimlarini karsilagtirmiglardir [8].

Sitanshu Sekhar Sahu ve dig. yaptiklar1 calismada Zaman-Frekans Filtreleme
yaklasimi1 kullanarak DNA dizilimlerindeki protein kod boélgelerin taninmasini

gerceklestirmislerdir [9].

Mahmood Akhtar ve dig. yaptiklari ¢aligmada genomik dizilimleri protein kodlayan

ve kodlanmayan olarak Gaussian mixture modele dayali bir siniflandirma yapmiglardir [10].

Ravi Gupta ve dig. yaptiklari ¢aligmada ekzon ve intronlar1 belirlemede bir zaman

serisi yaklagimi kullanmiglardir [11].

Lun Huang ve dig. yaptiklari calismada DNA dizilimlerindeki 3 periyotlu protein kod
bolgelerini tarayan yeni bir algoritma sunmuslardir. Bu bolgeleri tahmin etmede sayisal bir

korelasyon ve filtreleme yaklagimi1 sunulmaktadir [12].

Sajid A. Marhon ve dig. yaptiklari ¢alismada protein kod bolgelerini tanimada yeni bir
teknik Onermislerdir. Adaptif sayisal temsil teknigi ile DNA dizilimlerini sayisallastirip

sinyal isleme yontemleri ile ekzon bolgelerini tahmin etmislerdir [13].

Lopamudra Das ve dig. yaptiklar ¢alismada Kaiser Pencereleme ve Ayrik Fourier
Donusumu yontemlerini kullanarak yeni bir yaklasim gelistirmigler ve ekzon bolgelerini

tahmin etmeye calismislardir [14].

B. Sayisal haritalama teknikleri ile ilgili calismalar;

Imen Messaoudi ve dig. yaptiklar1 c¢alismada DNA analizi uygulamalarinda bir

boyutlu ve iki boyutlu sayisal haritalama tekniklerinin bagarimlarini karsilagtirmaktadir [15].

Daniel Ashlock ve dig. yaptiklar1 ¢caligmada DNA siniflandirilmasi i¢in GC baz igerigi
ve DNA iizerindeki motifler gibi DNA’ nin kritik uzunlugu ile eslesen bloklari bularak DNA
dizilimleri icin deger dizisi iiretir. DWP (Do What’s Possible) diye adlandirilan bir temsil
kullanilmaktadir.

Jin-yu Zhou ve dig. yaptiklar1 ¢alismada DNA dizilimlerini sayisala doniistiirme
teknigi olarak yeni 3 boyutlu grafiksel bir sayisal haritalama teknigi gelistirmigler ve 11
3



farkl: tiiriin protein kod bolgelerinin tespit edilmesine yonelik bir uygulama yapmislardir

[17].

Mohammed Abo-Zahhad ve dig. yaptiklari calismada DNA dizilimlerindeki ekzon ve
intronlar1 tanimada Dairesel haritalama teknigi diye adlandirilan yeni bir sayisal haritalama
teknigi gelistirmiglerdir ve bu teknigin basarimini varolan diger sayisal haritalama
teknikleriyle kiyaslamiglardir. Dairesel teknige gore her baz kodonlardaki pozisyon ve

niikleotid tipine gore karmagik say1 degerleriyle temsil edilmektedir [18].

Durga Ganesh Grandhi ve dig. yaptiklari ¢calismada DNA dizilimlerindeki protein kod

bolgelerinin tespiti i¢in Simplex haritalama teknigi gelistirmiglerdir [19].

Parameswaran Ramachandran ve dig. yaptiklar1 c¢alismada Quasi-Newton
algoritmasin1 kullanarak DNA dizilimlerindeki ekzon bolgeleri icin sayisal haritalama

teknigi optimize etmislerdir [20].

Hiroshi Dozono ve dig. yaptiklar1 calismada Hidden Markov Modelini kullanarak

DNA dizilimlerini sayisala doniistiirerek haritalamiglardir [21].
C. DNA dizilimlerinden ozellik cikarma ve secimi ile ilgili calismalar;

Witold Kinsner ve dig. yaptiklart calismada DNA sekanslar1 i¢in multifraktal
Ol¢iimlerin ekstraksiyonunu ve tahminlerini sunmaktadir ve DNA sekansi i¢inde yer alan
bilgileri kullanarak biyolojik islevselligi tanimlamak i¢in bir korelasyon teknigi

gelistirmislerdir [22].

Qingda Zhou ve dig. yaptiklari calismada c¢esitli bakteri tiirlerine ait DNA dizilimlerin
ozellik kiimesi cikarilmis ve Destek Vektor Makinesi yontemi ile bu ozellikler

siiflandirilmigtir[23].

Lan Tao ve dig yaptiklar1 ¢alismada GA-PSO-SVM isimli DNA dizilimlerinden yeni bir
promotor tanima teknigi gelistirmislerdir. Kromozomlara gore 6zellik kiimesi elde edilmis ve

genis Ol¢ekli DNA dizilimlerinde yontem test edilmistir [24].

Alan Wee-Chung Liew ve dig. yaptiklar1 calismada DNA dizilimlerinden ekzon ve
intron bdlgelerini siiflandirmak icin istatiksel tekniklere dayanan ozellik kiimesi

olusturulmustur ve bunun i¢in korelasyon analizi yontemi kullanilmigtir [25].

Muhammad Javed Igbal ve dig. yaptiklar1 ¢alismada degisken uzunluktaki protein
dizisini temsil etmek i¢in bir mesafe bazli 6zellik kodlama teknigi 6nerilmistir. Bu teknigi
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kullanarak, farkli amino asitlerden her amino asidin bir farkli seviyedeki dekompozisyon

diizeyindeki bir dizide bulunmasiyla 6zellik kiimesi elde edilmistir [26].
D. DNA dizilimlerinden genetik hastalik tanilanmast ile ilgili calismalar;

Safaa M. Naeem ve dig. yaptiklar1 ¢alismada farkli giic spektrum yoOntemlerini
kullanarak gelistirilen bir algoritma ile gogiis kanseri hastalifinin genetik ¢esitliligini
taramislardir. Bu algoritma NCBI veri tabanindan elde edilen 6 saglikli ve 6 gdgiis kanseri

hastaligina sebep olan gen iizerinde test edilmistir [27].

Shilpi Chakraborty ve dig. yaptiklar1 ¢alismada EIIP sayisal haritalama teknigini ve
Ayrik Dalgacik Dontisiimii Giig Spektrum Yontemini kullanarak protein kod bolgelerindeki
anormallikleri tahmin etmeye caligmiglardir. Bu ¢alismanin amaci, hastaligi siniflandirmak

icin kullanilabilecek genlerin familyasini kesfetmektir [28].

KwongSak Leung ve dig. yaptiklari ¢calismada molekiiler evrim analizi, kiimeleme,
ozellik secimi ve siiflandirmay1 iceren bir veri madenciligi yapisi tanitilmigtir. Hepatit B
viriistindeki genetik igaretcileri belirlemek i¢in 200'den fazla hastadan, ya B veya C genotip

HBV DNA dizileri toplanmustir [29].

Literatiirde DNA dizilimlerinin sayisallastirilmasi ve ekzon bolgelerinin tanilanmasina
yonelik birgok akademik g¢aligma bulunurken, DNA dizilimlerinden genetik hastaliklarin
tanilanmasina yonelik calismalar yeterince mevcut degildir. Bu tez ¢alismasinda, ekzon
bolgelerini tanimada sayisal haritalama tekniklerinin basarimini ortalama %95’in iistiine
cikarmak, DNA dizilimlerinden etkili 6zellik kiimesi olusturarak Beta talasemi (Akdeniz

Anemisi) hastaliginin tanilanmasi amaglanmastir.

1.3 Tezin Organizasyonu

Tez boliimlerinin organizasyonu ve tezdeki orijinal katkilar agagida aciklanmigtir:

Boliim 1'de, teze genel bir bakis agis1 kazandirmaya yonelik olarak temel bilgiler
verilmig, literatiir irdelemesi yapilarak tez caligmasinin amaci ve kapsami ortaya

konulmustur.

Béliim 2’de; DNA’ nin detayli yapisi ve fonksiyonu, DNA’da bulunan genler ve

arasindaki baglantilar, baz dizilimleri, protein kodlayan bdlgelerin (ekzon) ve protein
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kodlamayan bdlgelerin (intron) ne anlama geldigi agiklanmaktadir. Kisaca, DNA

terminolojisi hakkinda alt yap1 olusturmak icin detayli bilgiler verilmektedir.

Boliim 3’de; isaret isleme uygulamalarinda DNA dizilim verilerinin kullanilabilmesi
icin literatiirde en ¢ok tercih edilen sayisal haritalama teknikleri incelenmekte ve bu
tekniklerin DNA dizilimlerini nasil sayisallastirildigi  hakkinda detayli bilgiler

sunulmaktadir.

Béliim 4’de; DNA dizilimlerindeki ekzon ve intron bolgelerinin siniflandirilmasi ve
bu siiflandirmada mevcut sayisal haritalama tekniklerinin bagarim oranlarinin incelenmesi
iizerine gergeklestirilen bir uygulama anlatilmaktadir. Bu uygulama da literatiirde en ¢ok
kullanilan sayisal haritalama tekniklerinin DNA dizilimlerini sayisallagtirmadaki
basarimlar1 incelenmis ve daha sonra Ayrik Fourier Doniigiimii, DVM ve k-NN gibi
siniflandirma yontemleri ile bu haritalama tekniklerinin DNA dizilimlerini ekzon ve intron
olarak siniflandirmadaki basarimlar1 karsilagtirilmigtir. Uygulama sonucunda en yiiksek

siniflandirma basarima sahip sayisal haritalama teknikleri belirlenmistir.

Boéliim 5°de; DNA dizilimindeki ekzon boélgelerinin tespiti ve mevcut haritalama
tekniklerinin gostermis oldugu basarimin iistiinde bir basarim elde etmek icin entropiye
dayali yeni bir sayisal haritalama teknigi Onerilmis ve bu Onerilen haritalama tekniginin
basarimi var olan diger sayisal haritalama teknikleriyle karsilastirilmistir. Uygulamada
Onerilen teknigin ekzon bolgelerini tanimadaki basarimi Ayrik Fourier Dontisiimii, Tekli

Ayrisim Yontemi ve Kisa Zamanli Fourier Yontemlerinde de ayr1 ayri test edilmistir.

Béliim 6’da; DNA dizilimlerinin ekzon bdlgelerindeki bazlarda meydana gelen
mutasyon sonucu gozlemlenebilen Beta talasemi (Akdeniz Anemisi) genetik hastaliginin
tanilanmasina yonelik bir uygulama gergeklestirilmistir. Bunun i¢in Onerilen haritalama
teknigi ile sayisallastirilan Beta talasemi hastalarina ve saglikli bireylere ait DNA
dizilimlerinden etkili bir 6zellik kiimesinin elde edilmesi ve Beta talasemi hastaliginin

tanilanmasina yonelik gelistirilen bir bir uygulama siireci sunulmaktadir.

Béliim 7’de tezin sonuglart irdelenmis ve 6zgiin katkilar1 vurgulanmistir. Ayrica

ileriye doniik uygulama alanlar1 ve oneriler tartisilmigtir.



2 DNA’NIN YAPISI VE DIiZILIMLERI

Genetik bilgileri depolayan DNA parcalar1 gen olarak adlandirilirlar. DNA dizilimleri
ise protein kodlayan genler ve canli tiirleri ile ilgili bilgi edinmede kullanilmaktadir. Tez
caligmasinin bu boliimiinde; DNA’ nin yapisi, DNA dizilimleri, DNA’daki ekzon ve intron
bolgeleri, genler, kodonlar hakkinda bilgiler verilmis ve terminolojiye yonelik alt yapi

olusturulmustur.

2.1 DNA’mn Yapisi

Deoksiribo Niikleik Asit (DNA), tiim organizmalar ve bazi viriislerin canlilik islevleri
ve biyolojik gelismeleri igin gerekli olan genetik talimatlar1 tagiyan bir niikleik
asittir. DNA'nin baslica rolii bilginin uzun siireli saklanmasidir. Protein ve RNA gibi
hiicrenin diger bilesenlerinin insas1 i¢in gerekli olan bilgileri igermesinden dolayr DNA, bir

kalip, sablon veya regeteye benzetilir [30,31].

DNA’daki genetik bilgiler hiicre ¢ekirdegindeki kromozomlarla taginir. Kromozomlar
DNA ve 0zel proteinlerin birlesmesinden olusur. DNA’ lar niikleotid olarak adlandirilan iki
uzun polimerden olusur. Bu polimerlerin omurgalari, ester baglari ile birbirine baglanmis
seker ve fosfat gruplarindan meydana gelir. Sekil 2.1’de DNA’nin ¢ift sarmal yapisi
goriilmektedir [32]. Bu iki iplik birbirlerine ters yonde uzanirlar. Her bir seker grubuna baz
olarak adlandirilan dort tip molekiilden biri baglidir. Bu bazlar Adenin (A), Guanin (G),
Sitozin (C) ve Timin (T)’dir [33,34]. Bazlar halka yapilarina gore iki tip olarak
siniflandirilirlar: Adenin ve Guanin, Piirin grubudur. Bunlar bes ve alt1 iiyeli halkalardan
olugmus bilesiklerdir. Sitozin ve Timin ise Pirimidin grubudur. Bunlar da alt1 iiyeli bir
halkadan olusmaktadirlar. Bir diger baz olan urasil (U), Sitozinin yikimi1 sonucu seyrek
olarak DNA'da bulunabilir. Kimyasal olarak DNA'ya benzeyen RNA'da Timin yerine Urasil

bulunur.



Sekil 2.1 DNA'nin cift sarmal yapist [32]

DNA' nin yarisi disi bireyden yaris1 da erkek bireyden gelir. Canlilarda DNA genelde
tek bir molekiil degil, birbirine sikica saril1 bir ¢ift molekiilden olusur. Bu iki uzun iplik
sarmagik gibi birbirine sarilarak bir ¢ift sarmal olusturur. Seker ve fosfat DNA molekiiliiniin
omurgasini olusturur, baz ise ¢ifte sarmaldaki 6biir DNA ipligi ile etkilesir. Genel olarak bir
sekere bagli baza niikleozit, bir seker ve bir veya daha ¢ok fosfata bagli baza
ise niikleotid denir [31]. Birden ¢ok niikleotidin birbirine bagli haline poliniikleotid denir.
Sekil 2.2’de bir DNA’nin kimyasal yapisi gosterilmektedir.

Timin
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Fo sfat

Xyd }y"l(i
% b“%

oH
~ 3'ug Sitozin

Guanin

Sekil 2.2 Bir DNA’nin kimyasal yapisi [34]

DNA' da bulunan seker 2-deoksiribozdur, bu bir pentozdur. Pentoz ise 5 karbonlu bir

sekerdir. Bitisik iki sekerden birinin 3 numarali karbonu ile 6biiriiniin 5 numarali



karbon atomu arasindaki fosfat grubu, bir fosfodiester bagi olusturarak sekerleri birbirine
baglar. Fosfodiester bagin asimetrik olmasi nedeniyle DNA ipliginin bir yonii vardir [31].
Cifte sarmalda bir iplikteki niikleotidlerin birbirine baglanma yonii, obiir ipliktekilerin
yOniiniin tersidir. DNA ipliklerinin bu diizenine anti-paralel denir. DNA ipliklerin asimetrik
olan uglar1 5' (bes iissii) ve 3' (iig {issii) olarak adlandirilir, 5' ug bir fosfat grubu, 3' ug ise bir
hidroksil grubu tagir. DNA ve RNA arasindaki baglica farklardan biri, igerdikleri sekerdir,
RNA'da 2-deoksiriboz yerine bagka bir pentoz seker olan riboz bulunur [34].

DNA’daki bazlarin olusturdugu dizi, genetik bilgiyi kodlar. Protein kodlayan genler
durumunda DNA dizisi bir mesajc1 RNA dizisini tanimlar, mRNA olarak adlandirilan bu
dizi bir veya birka¢ proteinin dizisini belirler. Genlerdeki DNA dizisi ile proteinlerdeki
amino asit dizisi arasindaki iliski, biyolojik ¢evrim (translasyon) kurallari tarafindan
belirlenir, bunlar topluca genetik kod ile 6zetlenir. Genetik kod, ii¢ niikleotidlik dizilere
karsilik gelen, ii¢ harfli 'kelimelerden' olusur (6rnegin, ACT, CAG, TTT), bu iicliiler kodon
olarak adlandirilir [31,32]. Transkripsiyonda, protein kodlayan bir genin kodonlar1 6nce
RNA polimeraz tarafindan bir mesajc1 RNA seklinde kopyalanir. Bu RNA kopya, ardindan
bir ribozom tarafindan desifre edilir; ribozom, mesajc1 RNA ile amino asit tasiyan tasiyici
RNA'lar arasinda baz eslemesi yaparak onu okur. Dort bazin 3'lii kombinasyonlari olabildigi

icin 64 olas1 kodon vardir.

Sekil 2.3 RNA polimerazin DNA’dan bir mRNA {iretimi [31]

Sekil 2.3 de RNA polimerazin DNA’dan bir mRNA iiretimi gosterilmektedir [33,34]. Bunlar
yirmi standart amino asidi kodlarlar, boylece cogu amino asite birden ¢ok kodon diiser.
Ayrica, protein kodlayic1 bolgenin sonuna isaret eden li¢ tane de 'stop' veya anlamsiz

(nonsense) kodon vardir, bunlar TAA, TGA ve TAG kodonlaridir [35-37]. Protein sentezi
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sirasinda bu bilgi, genetik kod araciligiyla okununca proteinlerin amino asit dizisini belirler.
Bu esnada DNA'daki bilgi, DNA'ya benzer yapiya sahip bagka bir niikleik asit olan RNA'ya
kopyalanir [38,39].

Protein ve enzimler iiretilirken DNA {izerindeki bazlarin dizilimleri 6rnek alinarak bu
genlere karsilik gelen RNA kopya dizilimleri ¢ikarilir [40,41]. mRNA’lar ¢ikartilirken bir
genin DNA dizilimleri bastan sona tiimiiyle okunmaz. DNA’nin okunmadan atlanan, nRNA
ve protein kodlamasina katilmayan bu boliimlerine intron, kodlanan kisimlarina ise ekzon
ad1 verilir [42]. Eskiden intronlarin bir ige yaramadig1 diisiiniiliirken, giinlimiizde intronlar
olmasaydi yanlis sentezlemeler olacagi diisiiniilmektedir. Bir gene ait olan DNA diziliminde
o dizilimi ekzon ve intron olarak smiflandirmak, bir DNA dizi analizinde biiyiikk 6nem
tasimaktadir. [43,44]. Bir genin dizi analizinde, benzerlik (homoloji) arastirmasi, yeni
bulunan bir DNA diziliminin diger tim dizilimlerle karsilastirilmasidir. Karsilagtirma
sonucunda benzerlerdeki veri tabaninda ya da literatiirde tanimlanmig bazi biyolojik islevler,
yeni bulunan dizilime yakistirilmaktadir. Bu yontemle benzerlikler ve protein kodlayan
ekzonlar aragtirilir ve bir genin mutasyona ugrayip ugramadigi belirlenebilir [46, 47]. Hangi
proteinin nerede, nasil, ne kadar ve ne zaman kodlanacagin, biiyiime ve gelismenin nerede
ve nasil diizenleneceginin bilgisi ekzon ve intron bdlgelerinin tespiti ile miimkiindiir. Benzer
sekilde kok hiicrelerin nerede hangi hiicre, doku ve organlara doniiseceginin, hiicrelerin
hangi kosullarda ¢ogaltilip ya da oldiiriileceginin, ne zaman hastalik gelistirileceginin

arastirilmasi ekzon ve intronlarin siniflandirilmasiin 6nemini arttirmaktadir [41,46].

Bir DNA diziliminde Adenin bazi daima Timin bazi ile karsilikli baglanirken, Guanin
bazi ise daima Sitozin bazi ile karsilikli olarak baglanir. Sekil 2.4’de DNA molekiiliinii
meydana getiren niikleotidlerin dizilisi verilmektedir. Adenin Timin arasinda ikili, Guanin
ile Sitozin arasinda {iglii hidrojen bagi kurulur. DNA’ da hidrojen baglarinin fazla olmasi
DNA’nin daha kuvvetli olmasini saglar [47,48]. Esit sayida olusan DNA’lardan G/C orant
fazla olan daha saglamdir. Bir DNA molekiiliinde Adenin sayis1 Timine, Guanin sayist ise
Sitozin sayisina esittir. Bir DNA molekiiliindeki piirin sayisi, pirimidin sayisina esittir. Yani

A+G=C+T dir [49,50].
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Hidr]'en baglart

Sekil 2.4 DNA molekiiliinii meydana getiren niikleotidlerin dizilisi [47]

2.2 DNA Dizilimleri

DNA dizilimlerinin incelenmesi, dizisi bilinmeyen bir DNA bdlgesindeki niikleotid
bazlarimin (Adenin, Guanin, Sitozin ve Timin) sirasinin belirlenmesi iglemidir. DNA
dizilimlerinin bilinmesi; temel biyoloji, biyoteknoloji, adli bilim, tibbi tan1 koyma gibi pek
cok alanda 6nem kazanmistir. DNA dizilemesi, biyolojik arastirma ve kesifleri ¢ok
hizlandirmistir. Modern DNA dizileme teknolojilerin sayesinde; insan, pek ¢ok hayvan, bitki

ve mikrop genomunun tam dizisi tiretilmistir [50-52].

DNA dizilimi iizerindeki bilgiyi tastyan DNA pargast bir geni olusturur. Genlerde
meydana gelen bazi niikleotid degisimler mutasyon olarak adlandirilir ve ¢esitli kalitsal
hastaliklara neden olur. Hastaliga sebep olan gen bdlgesi, Sekans Analizi teknigi ile
taranarak mutasyonun gen tizerindeki yeri tespit edilir. Sekans Analizi aletlerinin
gelistirilmesi ile birlikte sekanslama isleminin siiresi kisalmistir. ilk DNA dizileri 1970' lerin
baslarinda tiniversite arastirmacilari tarafindan iki-boyutlu kromatografiye dayanan zahmetli
yontemlerle elde edilmistir. Otomatik analizle galisan boya-tabanl dizileme yontemlerinin

gelisimiyle DNA dizilemesi ¢ok daha kolaylasmistir [50-52].

DNA dizilimleri genel olarak 5"3' seklinde siralanirlar. Ciinkii niikleotidler
lineer(dallanmamis) polimerlerdir. Bir sekans bilgiyi temsil eden kapasiteye sahiptir.

Biyolojik DNA, canlinin fonksiyonlarini yoneten bilgileri temsil eder. Bu nedenle nesneler
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icin genetik sekans sikca kullanilmaktadir. Sekanslar DNA dizileme yontemleri ile biyolojik
ham maddeden okunabilmektedirler [52]. DNA sekanslarinda tasinan genetik bilginin
proteine ¢evirisinde ise RNA 6nemli rol oynar. Mesajc1 RNA, DNA'daki bilgiyi protein
sentez yeri olan ribozomlara tasir, ribozomal RNA ribozomun en onemli kisimlarini
olusturur, tastyict RNA ise protein sentezinde kullanilmak {izere kullanilacak aminoasitlerin
tasinmasinda gereklidir. Ayrica cesitli RNA tipleri genlerin ne derece aktif oldugunu

diizenlemeye yarar. Sekil 2.5” de bir RNA yapis1 goriilmektedir.

AT
U Kodon 1

G _—

A

C Kodon 2
G p——

G

A Kodon 3
G__|

o=

u Kodon 4
U =

Cc

G Kodon 5
G__

A=

G Kodon 6
C__|

U=

A Kodon 7
G__|

Ribonucleic acid

Sekil 2.5 RNA'nin yapisi [34]

DNA diziliminde bulunan A, G, C, T bir pozisyonda o niikleotidleri temsil ederken
bazen bir arada bulunarak bagka bir harf ile temsil edilebilirler. Uluslararasi saf ve

uygulamali kimya birliginin belirledigi kurallar Tablo 2.1°de belirtilmistir.

Tablo 2.1 Uluslararas: saf ve uygulamali kimya birliginin kurallar

Kisaltma Aciklama Kisaltma Aciklama

A Adenin S (G C) Giiglii Bag

C Sitozin W (A T) Zayif bag

G Guanin B (G T C) A disinda hepsi
T Timin D (G AT) C disinda hepsi
R (G A) purin H (A CT) G disinda hepsi
Y (T C) pirimidin A% (G C A) T disinda hepsi
K (G T) Keto N (A G CT) herhangi biri
M (A C) Amino




3 DNA DIZILIMININ SAYISAL BICIME DONUSTURULME TEKNIiKLERI

Bir DNA dizilimini sayisal hale dontistiiriirken cesitli sayisal haritalama teknikleri
kullanilir. Bu teknikler sabit haritalama teknikleri ve fiziko-kimyasal 6zellik tabanl
haritalama teknikleri olarak 2 grupta toplanir [51]. Bu kapsamda, DNA dizilimlerinin sayisal
bicime doniistiirmek icin literatiirde en ¢ok kullanilan haritalama teknikleri asagida

verilmistir:

3.1 Sabit Haritalama Teknikleri

Sabit haritalama tekniklerinde DNA dizilimlerinde bulunan bazlar keyfi sayisal
degerlere doniistiiriiliirler. Bu teknikler iki kisimda incelenmektedir [51]. Birincisi A,G,T,C
bazlarinm bir dizilimde var olup olmadiginin 0 ve 1 sayilari ile temsil edilmesidir. ikincisi
ise A,G,C,T bazlarina anlamli reel ve karmasik sayilarin atanmasidir. Genel olarak
kullanilan sabit haritalama teknikleri: Voss teknigi, Tetrahedron teknigi, Karmagik teknigi,

Tamsay1 teknigi, Reel teknigi ve Kuaterniyon teknigi ve Molekiiler Kiitle teknigidir [53,54].

3.1.1 Voss Haritalama Teknigi

En ¢ok kullanilan haritalama tekniklerinden biridir [53]. Bir DNA diziliminde bulunan
A, G, C, T bazlar1 Xa(n), Xg(n), Xc(n), Xt(n) seklinde 4 boyutlu vektor seklinde gosterilir
[55]. N bir DNA diziliminin uzunlugunu ifade eder.

Xa(n) satirinda bir DNA diziliminde A yerine 1, diger bazlar yerine ise 0 yazilir. Xg(n)
satirinda G yerine 1 diger bazlar yerine 0 yazilir. Xc(n) ve Xr(n) satirlar1 da ayni sekilde
ifade edilir [56]. Tablo 3.1°de Voss haritalama teknigine gore sayisallastirilmig 6rnek bir

DNA dizilimi gosterilmektedir.

Tablo 3.1 Voss haritalama teknigine gore sayisallastirilmis DNA dizilimi

DNA Dizilimi | ...... AGGTCTATGCAGGAACTCACGG.......
Xa(m) | ... 1000001000100110001000.......
Xem) | ... 011000001001100000060TITI........
Xc(m) | ... 00001000010000010001 00.......
Xr(m) | ... 0001010100000000100000........
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Voss haritalama tekniginde bazlar arasindaki matematiksel iliski Onceden
tanimlanmaz, sadece bazlarin frekansi igaret edilir. Bu teknik DNA dizilimlerinin spektral
analizi i¢in etkin bir yontemdir [57].

3.1.2 Tetrahedron Haritalama Teknigi

Bu teknikte Voss haritalama tekniginin aksine isaret dizilerinin sayisi 4 boyut yerine
3 boyut kullanilir [56]. Sekil 3.1°deki gibi A, G, C, T gibi bazlar1 temsil eden 4 tane 3 boyutlu

vektorler merkezden koselere dogru isaret edilmektedir [58].

Tamamlayici bazlar

i = Timin

Guanin

Sitozin Tamamlayici bazlar

Sekil 3.1 Tetrahedron teknigi [56]

(ar, ag, ap) = (0,0, 1) (3.1)
(1t 1) = (22,0,—2) (3.2)
(g g 20 = (2, —2,- ) (3.3)
e (3.4)

Yukaridaki denklemlerden asagidaki 3 sayisal vektor elde edilir. Bunlar

(= Z(2Xr(0) — X () — X () (3.5)
Xg(n)= ? (Xc () — X () (3.6)
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%m= 7 (3Xa(n) — Xr(n) — Xc(n) — X5 (n)) (3.7)
r, g ,b kirmizi, yesil ve mavi renk belirteci olarak kullanilir.

X(n)=[CGAT] seklinde verilen bir DNA diziliminin sayisallagtirilmig temsili:
V2 V6 1 .
Xr(n)= ?[-I -102] xon)= ?[I -100] xp(n)= g[—l -1 3 -1] seklinde olacaktir.

Biomolekiiler dizilerin DNA spektrumunun elde edilmesi tetrahedron teknigi
doniisiimlerinin esas uygulamalarindandir. Elde edilen bu spektrumlar A, G, C, T bazlar1

icin lokal frekans bilgisini saglar [56, 59].

3.1.3 Karmasik Haritalama Teknigi

Farkli diizlemlerde tetrahedron tekniginin yansitilmasi ile tetrahedron sayisal
haritalama tekniginin boyutu 2’¢ doniistiriilebilir [58]. Boyle diizlemler sayisal
doniistimlerin simetrisinin korunmasi ve biyolojik 6zelliklere karsilik gelen matematiksel
Ozelliklerin yansitilmast yollart ile segilebilir. Diizlemler bir ¢ift koordinat ekseni ile
tanimlanir. Diger taraftan bu diizlemler karmasik(complex) diizleme doniistiiriiliir ve
boylece A,G,C,T bazlarinin karmasik temsilleri elde edilir. Bir x(n) diziliminde bazlarin

karmagik temsili Denklem 3.8’de gosterilmistir [60,61].
x(n) = Axy(n) + Cxc(n) + Txy(n) + Gxg(n) (3.8)
Budenklemde A=1+j,T=1-],C =-1—j G = -1+ j seklindedir.

Karmagik teknik, bazlarin bazi 6zelliklerini matematiksel 6zelliklere doniistiirme
bakimindan sinyal islemede ¢ok avantajlidir. A-T ve G-C baz ciftleri karmagik eslenikler
olarak ifade edilir. Piirinler ve pirimidinler esit sanal parga ve zit isaretli gercek parca olarak
ifade edilirken onlarin gosterimleri, karmasik eslenikler olarak ifade edilir. Sekil 3.2(a)’da

bazlarin sag diizlemde Sekil 3.2(b) ise sol diizlemde gosterimi verilmistir [62,63].
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Purin| j j
Kompleks Kompleks| g Kompleks Kompleks| p
-4 +1 -1 +1
-j|Purimidin -j|Purimidin ¥
c 0 T c 0
(a) (b)

Sekil 3.2 Bazlarn sol ve sag diizlemde gosterimi

3.1.4 Tamsay:1 Haritalama Teknigi

Tamsay1 (integer) teknik DNA bazlarinin 1 boyutlu haritalama teknigidir. Bir DNA
diziliminde eger piirin(A4,G) > pirimidin(C,T) 4 baza sirayla T=0, C=1, A=2, G=3 seklinde
deger verilir [59,61].

T>A4 ve G>C olmast durumunda bazlara A=0, C=1, T=2 ve G=3 degerleri verilir.
Tamsay1 tekniginde bazlara keyfi olarak atanan bu degerlerin matematiksel ozelliklerle

eslestirilmesi zordur. Bundan dolay1 isaret islemede tamsayi teknigi sinirli bir sekilde

Onerilmektedir.

3.1.5 Reel Haritalama Teknigi

Bu teknikte bir DNA dizilimde 4=-1.5, T=1.5, C=0.5, G=-0.5 degerlerini alir.
TGGAAC seklinde verilen bir dizilimin reel (real) say1 temsilleri 1.5 -0.5 -0.5 -1.5-1.5 0.5
seklinde ifade edilir [62,64].

Karmasik, reel ve tamsay1 teknikleri takimyildizi diyagramlari olarak goriilebilir. Reel
ve tamsayr haritalama teknikleri, reel teknigin dogal tamamlayic1 6zelligi ve tamsay1

tekniginin tamamlayict olmayan 6zelliginden dolay1 farkli dizilim eslesmelerini saglar.

Sm)=5"-TACGTG-3" seklinde verilen bir dizi reel teknik ile sayisal dizilimlere
dontisttiriiliirken ayn1 otoregresif parametrelere sahip olabilir. Asagida 3 tip otoregresif yap1

goriilmektedir.

a)  Tersine tamamlayici dizilim: 57- 1.5 1.5 -0.5 0.5-1.5 0.5 -3"=5"-ATGCAC-3"
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b)  Tersdizilim: 57-0.5-0.51.5-0.50.5-1.5-3" =5"- CGTGCA-3"
c¢) Tamamlayici dizilim: 57--0.5 0.5-1.50.5-0.5 1.5 -3"=5"-GCACGT-3"
Bu dizilim yapilarindan dolay: ters isaretli sayisal diziler ve gercek sayisal dizilimler
ayni lineer bagimliliga sahiptir ve bu yiizden ayni1 otoregresif parametreleri igerirler. Ayni
zamanda ileri ve geri beslemeli lineer tahmin hatalar1 da teorik olarak ayni otoregresif

modelleri vermektedirler.

3.1.6 Kuaterniyon Haritalama Teknigi

Kuaterniyon (Quaternion) tekniginde A, G, C, T bazlarma kuaterniyon degerleri
geometrik gosterim ile atanir [63]. Sekil 3.3'de kuaterniyon degerlerinin geometrik temsili
gosterilmektedir [64]. Kiipiin koselerinde bulunan A, G, C, T bazlarina atanan kuaterniyon
degerleri merkezden koselere dogru uzanan vektorlerle belirlenir. Kiipiin kenar
uzunluklarimin 2 birim oldugu, orijinin kiipiin merkezinde yer aldigi ve kiipiin kose
koordinatlarinin (1, 1, £1) oldugu farz edilirse; A, G, C, T vektorleri Denklem 3.9’daki

gibi tanimlanir.

Adenin

1 1 Timin
Sitozin T 1
Sekil 3.3 Kuaterniyon teknigi [64]
A=i+j+kG=i—j+kC=i—j—kT=—i+j—k) (3.9)

Bu haritalama teknigi DNA dizilimlerinin periyodik doniislimiiniin hesaplanmasinda

kullanilir.
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3.1.7 Molekiiler Kiitle Haritalama Teknigi

Molekiiler Kiitle (Moleculer Mass) haritalama tekniginde DNA dizilimindeki bazlara
sirastyla A=134, G=150, C=110 ve T=125 degerleri verilir [62-64].

X(n)=[ATTGCGC(C] seklinde verilen bir DNA diziliminin sayisal temsili:
X(n)=[134 125 125 150 110 150 110] seklinde olacaktir.
3.2 Fiziko-Kimyasal Ozellik Tabanl Haritalama Teknikleri

Bu haritalama teknikleri DNA biyomolekiillerin biyofiziksel ve biyokimyasal
Ozelliklerinin haritalanmasinda kullanilir [65]. Genel olarak kullanilan fiziksel-kimyasal
Ozellik tabanli haritalama teknikleri: EIIP (Electron-lon Interaction Potential) teknigi,

Atomik Say1 teknigi, Eslestirilmis Sayisal teknigi, DNA-Walk ve Z-Egrisi teknigidir [66].

3.2.1 EIIP Haritalama Teknigi

Bu teknikte DNA dizilimindeki her bir niikleotid EIIP temsilindeki yar1 degerlik sayisi
ile eslestirilir. A= 0.1260, G=0.0806, C=0.1340, T=0.1335 degerleri verilir [65,66]. Eger
X(n) dizisinde A, G, C, T i¢in EIIP degerleri yerine koyulursa, olusan yeni sayisal dizilim
Xe(n) bir DNA dizilimi boyunca serbest elektron enerji dagilimlarini temsil eder [67,68].
X(m)=[ATTGCATG C] iken X(n) diziliminin sayisal temsili X¢(n) olarak gosterilmistir.

Xe(n)=[0.1260 0.1335 0.1335 0.0806 0.1340 0.1260 0.1335 0.0806 0.1340] dir.

3.2.2 Atomik Say1 Teknigi

Atamoik Sayi1 tekniginde (Atomic Number), tek atom numarali isaret dizisi, her bir

niikleotide A=70, G=78, C=58, T=66 degerlerini atayarak elde edilir [67].
X(n)=[GCCATG] seklinde verilen bir DNA diziliminin sayisal temsili:

Xn)=[78 58 58 70 66 78]seklinde olacaktir.

3.2.3 Eslestirilmis Sayisal Haritalama Teknigi

Eslestirilmis Sayisal (Paired Numerical) teknikte eslestirilmis olan A-T ve G-C bazlari
+1 ve -1 degerlerini alirlar [68,69]. Bir ya da iki isaret dizilimleri olarak temsil edilebilirler.
Bu sayisal doniisim DNA’nin karmagikligini azaltarak DNA’ nin yapisal 6zellikleri
birlestirilir. Niikleotid ¢iftlerini bu teknikle sayisal hale doniistiirmek i¢in 7 kural vardir.

Bunlar;
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1. Piirin-pirimidin kurali (RY kuralr): Eger n;niikleotid dizisi piirin ise (A yada G) ui=1
dir, eger n;pirimidin ise (C yada T) u;=-1 dir.

AA kurali: Eger ni=A ise u;=1 dir. Diger tiim durumlarda u=-1 dir.
TT kurali:Eger ni=T ise u;=1 dir. Diger tiim durumlarda wi=-1 dir.
GG kurali: Eger ni=G ise ui=1 dir. Diger tiim durumlarda u=-1 dir.

CC kurali: Eger ni=C ise ui=1 dir. Diger tiim durumlarda u;=-1 dir.

AN

Hidrojen Bag Enerji kuraly(SW Kuraly): Kuvvetle baglanmis ciftler icin (G veya
C)ui=1, zayif¢a baglanmus ciftler icin (A veya T) ui=-1 dir

7. Hibrid kurali (KM kurali):A yada C igin ui=1, T yada G igin u;=-1dir.

Yukaridaki kurallardan en ¢ok kullanilan RY kuralidir. Eslestirilmis sayisal teknik en
cok gen ve ekzon tahmininde kullanilir. Bu teknik ekzon ve intron tahmininde, bazlarin
ekzon ve intronda bulunma sikligindan faydalanirlar. Yani intronlar A ve T bakimindan
zengin, ekzonlar ise G ve C bakimindan zengindir. Ekzon ve intronlarin bu ayrilma
ozelliginden faydalanmak i¢in A-T ve G-C birbiriyle eslestirilir. A-T ¢iftleri +1, G-C giftleri
ise -1 degerini alirlar [70,71].

“AATGCTGCCATTA " seklinde verilen bir DNA diziliminin sayisal temsili X, ile gosterilir.

Xo=[+1+1+1-1-1+1-1-1-1+1+1+1+1]olur[72].

3.2.4 DNA-Walk Haritalama Teknigi

DNA dizilimlerinin sabit Olgekli uzun menzilli korelasyonuyla calismak igin
gelistirilmis bir tekniktir [70]. Geleneksel tek boyutlu DNA-Walk modeli i¢in bir yliriiteg
her bir yiiriiyiisiin i adimi1 i¢in hem /[u(i)=+1] yukar1 hem de [u(i)=-1] de asag1 dogru
hareket eder. Bu teknikte bir baz ¢ifti secilir. Bu baz ¢iftine gore degerler verilir. (C yada T)
=1 iken (4 yada G) =-1 degerini alir. Ancak burada segilen baz ¢ifti onemlidir. Ornegin C
ve A baz g¢ifti se¢ilmigse DNA diziliminde C=1, 4=-1, diger bazlar ise 0 degerini alir. Tersi
durumunda T ve G baz ¢ifti segilmisse 7=1, G=-1 ve diger bazlar 0 degerini alir [73,74].

3.2.5 Z-Egrisi Haritalama Teknigi

Z-Egrisi (Z-Curve) bir DNA dizilimini destekleyen 3 boyutlu bir egridir. DNA
diziliminin tasidig1 tiim bilgileri Z egrisi igerir [75]. Sonug egrisi zig zag seklinde oldugu
icin Z-Egrisi denilmektedir. Z-egrisinin avantajlarindan biri de sezgisel olmasidir. Genomun
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Z-Egrisi bir ekran lizerinde yada kagit lizerinde izlenebilir. Z-Egrisi Po, Pi, Ps...L
diigiimlerinden ve Xn, yn, Zn koordinatlarindan olusmaktadir. Burada n=0, 1, 2 ...L “dir. L ise

DNA diziliminin baz uzunlugudur.

Xn(Ap +Gy) —(Gp + Ty) =R, — Yy (3.10)
Yn(‘qn + Cn) - (Gn + Tn) = Mn - Kn (311)
Z,=WA,+T)—-(G,+C) =W, —-5§, (3.12)

Burada An, Gy, Ty, Cabir DNA diziliminde bazlarin kaginci sirada oldugunu gosterir.
Ao= Co= Go= Tp=0 oldugunda X0=Y,=Zyp=0 dir.

R, Y, M, K,W ve S sirastyla piirin, pirimidin, amino, keto, zayif hidrojen (H) ve giiglii

ve kalin hidrojen (H), temsil eder.

Ormnegin {T, A, G, C, G, A} diziliminde 4 baz isaretgisi i¢in:
{0,1,0,0,0, 1} (A),

{0,0,1,0, 1, 0} (G),

{1,0,0,0,0,0} (T)

{0,0,0,1,0,0} (C)

Sp={-1,1, 1, -1, 1, 1} dir.
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4 SAYISAL HARITALAMA TEKNIKLERININ BASARIMLARININ
DEGERLENDIRILMESI

Boliim 2’de belirtildigi tizere protein iiretimi sirasinda mRNA ¢ikarilirken, bir genin
DNA dizilimi bagtan sona okunmamaktadir. DNA’nin okunmadan atlanan bu boliimiine
intron, kodlanan kisimlaria ise ekzon denilmektedir. Bir DNA dizilimindeki ekzon ve
intronlarin smiflandirilmasi, DNA dizilimlerindeki genetik hastaliklarin tespiti, DNA
iizerindeki baz mutasyonlarin yerinin belirlenmesine yonelik genomik ¢alismalarda oldukga
Oonem tasimaktadir [76-78]. Sayisal isaret isleme teknikleri sembolik isaretlere
uygulanamadigindan, DNA dizilimlerinin sayisal haritalama teknikleri ile sayisal isaretlere

donistiirilmesi gerekmektedir [79-81].

Tezin bu boliimiinde, literatiirde var olan ve isaret isleme tekniklerinde en ¢ok
kullanilan sayisal haritalama tekniklerinin ekzon ve intron bdlgelerini ayirmadaki
siniflandirma basarimlar1 incelenmigtir. Bu uygulamanin amaci en yiiksek basarim
oranlarina sahip haritalama tekniklerini belirlemektir. Bunun i¢in insan tiirlinlin MEFV
genine ait DNA baz dizilimleri sayisal haritalama teknikleri ile sayisal isaretlere
doniistiiriilmiistiir. Daha sonra Ayrik Fourier Donilisimii (AFD), Destek Vektor Makinesi
(DVM), K-En yakin Komsu Algoritmasi (k-NN) gibi siniflandirma yontemleri ile bu
tekniklerin DNA dizilimlerini ekzon ve intron olarak siniflandirmadaki basarimlarini

karsilastirilmistir.

4.1 Kullanilan Siniflandirma Yontemleri

Ekzon ve intron bolgelerinin siniflandirilmasinda literatiirde genomik uygulamalarda
en ¢ok tercih edilen AFD yontemi kullanilirken, makine 6grenmesi metotlarindan DVM ve
k-NN yontemleri ilede bir smiflandirma yapilip sistemin basariminin test edilmesi

amaglanmstir.

4.1.1 Ayrik Fourier Doniisiimii Yontemi

Ayrik zamanli Fourier Donlisiimii, ayrik zamanli isaret isleme algoritma ve
sistemlerinin analizi, tasarimi, gergeklestirilmesi ile dogrusal filtreleme, korelasyon analizi
ve spektrum analizi gibi isaret isleme uygulamalarinda énemli bir rol oynar[82,83]. Isaretler

sinirli sayida nokta i¢in degerlendirilir [84,85]. Buuygulamada AFD, DNA dizilimlerinin 3-
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periyot degerlerinin ¢ikarilmasi amaciyla kullanilmaktadir [86-88]. 3-periyotlu olmasinin
sebebi aminoasit iireten kodonlarin 3 baz uzunlugunda olmasidir. AFD, Fourier

doniisiimiiniin esit aralikli frekanslardaki 6rneklerine 6zdestir [89,90].

N-noktali bir AFD’nin hesaplanmasi1 Denklem 4.1°de verilmistir [87].

_ _ —j2m
X[k] = viﬁ NoxmwEPOTY i< k<N Wy=en (4.1)

Burada, x[n] sayisal bigime doniistiiriilmiis DNA dizilimidir. N, DNA dizilimdeki toplam

baz sayisidir.

AFD i¢in pencereleme yapilirken L baz uzunlugunda ve 2 komsu pencere arasindaki L-3
baz genisliginde Ortiisme ile pencere yaklasimi kullanilmaktadir [90]. L, kullanilan
penceredeki baz uzunlugudur. AFD spektrumunun normalizasyon toplami Denklem 4.2°de

verilmigtir [91,92].

Xplk] = 5= Zp? X [K] (4.2)

X k], pencerelenmis her bir dizilimdir.
X1[k], AFD spektrumunun normalize edilmis toplamuidir.

DNA diziliminin gii¢ spektrumu i¢in Denklem 4.3 kullanilmaktadir.

= |Xr[k]|2 (4.3)

Sayisal bigime doniistiiriilmiis dizilimin spektral icerik Ol¢iimiinden elde edilen 3
periyotlu spektral bileseni Denklem 4.4’de verilmistir. Bu denklemdeki, £ degeri N/3+1
olup, bu ise 2r/3 periyotuna karsilik gelmektedir. Ekzonlara karsilik gelen DNA segmentleri
2n/3 frekansinda nispeten giiclii bir bilesen sergilemektedirler, oysa intronlar 2m/3

frekansinda zayif bir frekans olusturmaktadir.
N
pP; = S[g + 1] (4.4)
Ekzon ve intron olarak smiflandirmak icin kullanilan esik deger Tz olarak

isimlendirilir [28]. T3 degeri i¢cin Denklem 4.5 kullanilmaktadir.

sdP3e*meanP3i+sdPzj*meanPs,e

T3 =
SdP3e+SdP3;

4.5)

Ekzon ve intronlarin 3 periyotlu standart sapma ve ortalama degerlerini bulmak i¢in

ekzon ve intron dizilimlerinin egitim dizilerimleri kullanilmaktadir. Ekzon ve intron test
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dizilerimleri i¢in 3 periyotlu P3; degeri, T3 esik degerden biiyiik ya da esit olursa o test dizisi
ekzon olarak, T3 esik degerden kiiciik olursa ise o test dizisi intron olarak siniflandirilir [87].

AFD yonteminde, esik deger siniflandiricinin bir parametresidir.

Pencereleme: 1saret isleme uygulamalarinda sonsuz uzunluktaki bir isaret dizisi ile calismak
imkansiz oldugunda biitiin isaret analizlerinde pencereleme yapilmas: gerekmektedir
[92,93]. Orijinal veriyi pencerelemek i¢in isaretin bir boliimii secilir. En basit pencereleme
tekniginde verilen isaretin incelenecek kismi 1 ile digarida kalan kismi ise O ile carpilir.
Isaretler islenmeden &nce belli sayida 6rnek iceren pargalara ayrilir. Iste bu pargalarin her
birine pencere adi verilir. Bu uygulamada kullanilan pencere fonksiyonlart Dikdortgen
Pencere Fonksiyonu (Rectangular), Hamming Pencere Fonksiyonu (Hamming), Gaussion

Pencere Fonksiyonu ve Blackman Pencere Fonksiyonu’dur [94,95].
Dikdértgen(Rectangular) penceresi: o(n)=1, B=1

Hamming penceresi: ®(n)=0,54-0,46*cos(2*pi*n/(N-1)), B=1,37

Blackman penceresi: o(n)=ao - ar*cos(2*pi*n/(N-1)) + arx*cos(4*pi*n/(N-1)), ao=(1-a)/2,
ai=1/2, ax=a/2 ve genelde kullanilan a degeri: 0,16 ve B=1,73

y 2
Gaussion Penceresi: ®(n)=exp [71 (oc NL/Z) ], 0<|n|<N/2

4.1.2 Destek Vektor Makineleri

Son yillarda, smiflandirma problemlerinin ¢oziimii i¢in gelistirilmis en basarili
makine O0grenimi algoritmalarindan biri Destek Vektor Makineleri’dir [95-97]. Destek
Vektor Makineleri, degiskenler arasindaki Oriintiilerin bilinmedigi veri setlerindeki birgok
siniflandirma probleminin ¢6ziimiinde basariyla uygulanmis, basarimi yiiksek ve etkin
makine 0grenimi algoritmalarindan biri olarak veri madenciligi uygulamalarindaki yerini
almigtir [98-100]. Bu yontem, siniflandirmay1 bir dogrusal ya da dogrusal olmayan bir
fonksiyon yardimiyla yerine getirir [101,102]. Dogrusal olmayan doniisiimlerde kernel
fonksiyonu kullanilmakta ve verilerin daha yiiksek boyutta dogrusal olarak ayrimina imkan
saglanmaktadir ve Sekil 4.1°de destek vektor algoritmasinin genel yapisi goriilmektedir

[103-107].
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Sekil 4.1 Destek vektor makine algoritmast [102]

4.1.3 K-En Yakin Komsu Algoritmasi

K-En Yakin Komsu Algoritmasi (k-NN), yeni bir veri geldiginde var olan 6grenme
verisi iizerinde siniflandirma yapan egitimli 6grenme algoritmasidir [108,109]. Algoritma,
yeni bir veri geldiginde, onun en yakin k komsusuna bakarak bu verinin sinifina karar verir
[110]. Her sinifin 6zelliklerinin 6nceden belirlenmis olmast ¢ok dnemlidir. Yeni gelen
verinin daha onceki verilerden k tanesine yakinligina bakilir. Bu iki veri arasindaki mesafe
cesitli uzaklik fonksiyonlar1 kullanilarak hesaplanir [111,112]. Manhattan Uzaklik
Fonksiyonu, Minkowski Uzaklik Fonksiyonu, Oklid Uzaklik Fonksiyonu igerisinden en ¢ok
tercih edilen fonksiyon Oklid uzaklik fonksiyonudur. En yakin mesafe neresi ise yeni veri o

sinifa atanir [112].

4.2 Onerilen Uygulama Siireci

Bu uygulama calismasinda [114], bir DNA diziliminin ekzon ve intron olarak
simiflandirilmast i¢in Ayrik Fourier tabanli bir yaklasim onerilmektedir. Ensembl veri
tabanindan elde edilen DNA verilerinin sayisal haritalama tekniklerine gore siniflandiriimasi
ve analizi i¢in uygun olan DVM ve k-NN siniflandirma yontemleri de ayrica kullanilarak,
karsilastirma analizi yapilmistir. Siiflandirma icin 6nerilen yaklasimin uygulama adimlar

Sekil 4.2°de verilmistir.
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Sekil 4.2 Ekzon ve intron siniflandirma i¢in 6nerilen yaklagimin uygulama adimlari

4.3 DNA Verilerinin Elde Edilmesi

Bu uygulama i¢in Ensembl veri tabanindaki Mediterranean fever [Source: HGNC
Symbol; Acc:HGNC:6998] Human GRCh38 Chromosome:16p13.3 Erisim Numarast:
ENSG00000103313 olan MEFV geni kullanilmistir [ 115]. Uygulamada 4800 ekzona ait baz
dizisi egitim amagcli, 2400 ekzon baz dizisi ise test amagli kullanilmistir. Ayn1 sekilde 4800
introna ait baz dizisi egitim amagli, 2400 intron baz dizisi test amacli kullanilmistir. Sekil
4.3’de Ensembl veritabanindan alinan ekzonlardan bir kesit gosterim bi¢imi verilmistir.

Ekzonlar koyu ve kirmizi renkli olarak gosterilmektedirler.

Exons MEFV exons All exons in this region

>chromosome:GRCh38:16:3241428:3257227:-1

GGCTGGAAGAACCAGTCAACTGGAACCGGATCAACAGGGGTGATGGCATGGCARAGAGTTA
TCTCCTGGCAGTIGCCCTITCTIGGCCTCACTTGCCTTICTTGGGCCAGGAAAGGCARAGCTCA
CAGGACTGTATTCAGTIGCCCACCCCTTCCCCCGTICCTGTGCCATTGGCTCTGGAAGGTICC
CIGAAACCCCGAGTICTGGAGGAGAACAGTTGACCAGCAGGGCGGGCCCTCAGCATAGICC
GAAGCCAGACAGCTGGCTCGAGCCTCTCCTGCTCAGCACCATGGCTAAGACCCCTAGTGA
CCATCTGCTGTCCACCCTGGAGGAGCTGGTGCCCTATGACTTCGAGAAGTTCAAGTTCAA
GCTGCAGAACACCAGTGTGCAGAAGGAGCACTCCAGGATCCCCCGGAGCCAGATCCAGAG
AGCCAGGCCGGTGAAGATGGCCACTCTGCTGGTCACCTACTATGGGGAAGAGTACGCCGT
GCAGCTCACCCTGCAGGTCCTGCGGGCCATCAACCAGCGCCTGCTGGCCGAGGAGCTCCA
CAGGGCAGCCATTCAGGGTAAGCGGGCCCAGGCCTCCTCCTCATCCAGTGCTGAGTGCTIG
GCTIGCTTTGTGGGAAAGGGGACCAGGAGCT CAGAGCAGCTCACTCTIGACCTGGGGATIGG
GAGICTCAGGTCTACCAAAATCCAGATGACTITAGTTCAGGAACGTICCCTTITICTTCACTC

Sekil 4.3 Ensembl veri tabanindaki ekzon goriintiisiinden bir kesit
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Sekil 4.4’de Ensembl veritabanindaki intronlarin gosterim bi¢imi kiigiik harfle ve mavi

olarak gosterilmektedir.

GTCGGCGCGACCCGCGACGTCGCCACGCGCCGACAATGGCGGCTGCGTCGGCCTGAGCAG
GGCTTAGTTTAGAAGTAATTTCCTGACGTTGCCGAGGGAGCCGCAGTCGCCTCAGATCCG
GICGGCGGCGGCGGCGCTGGCGGCGGCGGCAGCGCGCCTGCGCGCTCCCGCAGCGCCCTG
GACCTAGCGGCGGTIGCCGAGGCCCGGCGGAGCAAGCCAG

gtgggcggcggcgeggeccgagetcagtaagtggttggttgacctccctttctectgetcag

CTCCAGCGTCATTTCGGCCTCTTAGTICTICTGAACCCTGCTCCTGAGCTAGGTAGGAAA
CATGAGCGGCACCAACTTGGATGGGAACGATGAGTTTGATGAGCAGTTGCGAATGCAAGA
ATTGTACGGAGACGGCAAGGATGGTGACACCCAGACCGATGCCGGCGGAGAACCCGATTIC
TCTCGGGCAGCAGCCGACGGACACTCCCTACGAGTGGGACCTGGACAARAARAGGCTTIGETIT
CCCCAAG

gtaggagagtgccacgggcgccacttatattttgtcgggtctgttgaattgettgtgtag

ATTACTGAAGATTTCATTGCTACATATCAGGCCAATTATGGCTTCTCTAACGATGGCGCA
TCTAGTTCTACCGCAAATGTTGAAGATGTICCATGCTAGGACTGCAGAGGAACCTCCACAA
GAARAAGCCCCGGAACCCACTGATGCCAGAAAGARNGGGAGAAAAAAGARAGGCTGAGTICA

Sekil 4.4 Ensembl veri tabanindaki intron goriintiisiinden bir kesit

4.4 Sayisal Haritalama Teknikleri ile DNA Diziliminin Sayisallastirilmasi

Bu uygulamada oOncelikle Ensembl veri tabanindan elde edilen ekzon ve intron
dizilimleri, literatiirde yaygin kullanilan 9 adet haritalama tekniklerine gore sayisal bicime
dontistlriilmiistiir. Bu teknikler tezin 2. Boliimiinde ac¢iklanan, Tamsay1 Haritalama Teknigi,
Reel Haritalama Teknigi, Molekiiler Kiitle Haritalama Teknigi, DNA-Walk Haritalama
Teknigi, Eslestirilmis Sayisal Haritalama Teknigi, Karmagsik 1 Haritalama Teknigi,
Karmagik 2 Haritalama Teknigi ve EIIP Haritalama Teknigi yontemleridir. Bu 9 farklh
sayisal haritalama tekniklerinin 6rnek bir DNA diziliminde uygulanisi Tablo 4.1°de

gosterilmektedir.
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Tablo 4.1 DNA sayisal haritalama teknikleri

Teknik Sayisal Temsili Xm=[GTGTACCACACTTTCTTTATCCAG]
Tamsay1 Teknigi piirin(A,G) > pirimidin(C,T) ise [3232011010122212220211032]
T=0, C=1, A=2, G=3
T>A ve G>C ise A=0, C=1, T=2 ve
G=3
Reel Teknigi A=-1,5T=1,5 C=0,5 G=-0,5 -0,51,5-0,51,5-1,50,50,5-1,50,5-1,50,51,51,51,50,51,51,51,5
-1,51,50,50,5-1,5-0,5
AtomikTeknigi A=70, G=78, C=58, T=66 78 66 78 66 70 58 58 70 58 70 58 66 66 66 58 66 66 66 70 66 58 58 70
78 66 58
Molekiiler A=134, G=150,C=110, T=125 150 125 150 125 134 110 110 134 110 134 110 125 125 125 110 125
KiitleTeknigi 125125 134 125 110 110 134 150125

DNA-Walk Teknigi

A=1, G=-1, T=j ve C=-j

0000-111-11-110001000-1011-1001

Eslestirilmis Sayisal

x(n)piirin ise (A ya da G) ui=I dir,

-r1-r1t-1-11-11-1111-111111-1-11-11-1

Teknigi eger x(n) purimidin ise (C ya da T)

ui=-1 dir.

Karmagik 1 Teknigi a=14j, =1, c=-1-j ve g=-1+j dir.  ~15j1-j-15j 15 1Fj-1-+j-1+j 1+j-1Hj LHj- 14 15 15 15j-1+j 15 1 15 1+ 1 -

14j-1+j145-14j14

Karmasik 2 Teknigi A=1, T=j, C=-j ve G=-1

EIIP Teknigi A= 0,1260 G=0,0806 C=0,1340
T=01335

0,1260 0,1335 0,1340 0,1340 0,1260 0,0806

0,0806 0,1335 0,0806 0,1335 0,1260 0,1340 0,1340 0,1260 0,1340
0,1260 0,1340 0,1335 0,1335 0,1335 0,1340 0,1335 0,1335 0,1335

4.5 DNA Dizilimlerindeki Ekzon/Intron Bélgelerinin Siniflandirilmasi

DNA dizilimlerindeki ekzon ve intron boélgelerinin siniflandirilmasi igin ii¢ farkh

yontem kullanilmig ve bagarimlan karsilastirilmistir.

4.5.1 Ayrik Fourier Doniisiimii Yontemi ile Siniflandirma

Sayisal isaretlere doniismiis DNA dizilimlerine Ayrik Fourier Doniisiimii metodu
uygulanmistir. Denklem 4.1, 4.2, 4.3 uygulanarak ekzon ve intron egitim dizilimlerinden
giic spektrumlart bulunmustur. Ayni sekilde Tz degeri Denklem 5’e gore ekzon ve intron
egitim dizilimlerinden elde edilmistir. Daha sonra ekzon ve intron test dizilerinden elde
edilen P3cdegeri T3 degeri ile karsilastirilmistir. Elden edilen P3; degeri T3 degerinden biiyiik
veya esit olma durumunda ekzon sinift olarak nitelendirilir, kiiglik olmasi durumunda ise
intron smifi olarak nitelendirilmektedir. Ayrik Fourier doniisim metodunda DNA
diziliminin AFD spektrumun bulunmasinda 4 farkli pencere (Dikdoértgen, Hamming,
Gaussian, Blackman) kullanilmis ve bu pencerelerinin siniflandirma basarimina etkisi

incelenmistir. 9 haritalama tekniginin siniflandirma basarimi, pencereleme fonksiyonlarinin

27



etkisine gore Tablo 4.2°de verilmistir. Ekzon ve intron siniflandirma basarimi Denklem 4.6

ve Denklem 4.7’e gore hesaplanmistir. Dogruluk orant i¢in Denklem 4.8 kullanilmaktadir.

Dogru Bulunan Ekzon Sayist

Ekzon Siniflandirma = % * 100 (4.6)

Toplam Ekzon Sayisi

Dogru Bulunan Intron Sayist

Intron Siniflandirma = % * 100 4.7)

Toplam Intron Sayist

Dogru Bulunan Ekzon Sayisi+Dogru Bulunan Intron Sayist

Dogruluk = % * 100 (4.8)

Ekzon ve Intronlarin Toplam Sayist

4.5.2 Destek Vektor Makineleri Yontemi ile Simiflandirma

DNA dizilimlerinin 9 farkli haritalama teknigi ile sayisal isaretlere doniistiiriilmiis
dokuz farkli DNA dizilimlerinin her birine destek vektor makineleri yontemi uygulanmaistir.
Destek vektor makineleri (DVM) ile gerceklestirilecek siniflandirma icin radyal tabanh
fonksiyon (RBF) kerneli kullanilmistir. Uygulamada kernel parametresi (RBF kerneli i¢in
band genisligi degeri) 2, diizenleme parametresi (C) ise 100000 olarak se¢ilmistir.

4.5.3 k-En Yakin Komsu Algoritmasi ile Siniflandirma

Haritalama teknikleri ile sayisal isaretlere doniismiis DNA dizilimlerine K-En Yakin
Komsu algoritmasi (k-NN) uygulanmistir. Bu ¢calismada mesafe hesaplama isleminde 6klid

uzaklig1 kullanilmis, k degeri ise 10 olarak secilmistir.

4.6 Smiflandirma Basarimlarinin Karsilastirilmasi

Onerilen  yaklastma  gore, gerceklestirilen uygulamalarda, pencereleme
fonksiyonlarmin da etkisi alinarak sayisal haritalama tekniklerinin smiflandirilma
basarimlarinin karsilastirilma sonuglar1 Tablo 4.2°de verilmistir. Tablo 4.2°de goriildigi
iizere 4 farkli pencereleme fonksiyonuna gore %96,2 siniflandirma basarimi ile Tamsay1
Teknigi ve %95,58 smiflandirma basarimi ile Eslestirilmis Sayisal Teknigi en yiiksek
dogruluk oranlarina sahiptir. Ancak, bu iki teknigin dogruluk oranlari, pencereleme
fonksiyonlarma gore farklihk gostermektedir. Kullanilan Hamming penceresi

fonksiyonunda bu iki teknik en yiiksek siniflandirma basaris1 gostermektedir. Ayrica, DNA-
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Walk Teknigi %90,82 smiflandirma basarimi ile Blackman pencere fonksiyonunda en
yliksek dogruluk oranina sahipken, diger 3 pencereleme fonksiyonda da yiiksek dogruluk
orantyla siniflandirma basaris1 gostermektedir. Ayrica AFD siniflandirma yontemi ile elde
edilen sonuglar, makine 6grenme tabanli Destek Vektor Makineleri ve K-En Yakin Komsu
algoritmasi1 yontemleriyle elde edilen sonuglarla karsilastirilmigtir. Tablo 4.2°de gortildigi
iizere, en yiiksek simiflandirma basarimina sahip Hamming pencereleme fonksiyonu i¢in
%96,21 basarim orani ile Tamsay1 teknigi, %87,49 basarim orani ile DNA-Walk Teknigi ve
%95,58 basarim orani ile Eslestirilmis Sayisal tekniginin siniflandirma bagarimlar1 diger

sayisal haritalama tekniklerine gore daha yiiksek ¢ikmistir.

Tablo 4.2 Pencere fonksiyonlarina gore siniflandirma basarimlari

Pencereleme Fonk. Dikdortgen (Rectangular) Pencere (%) Hamming Pencere (%)

Sayisal Haritalama Tekn.  Esik Deger Ekzon Intron Dogruluk  Esik Deger Ekzon Intron  Dogruluk
Tamsay1 Teknigi 1.3778e+007 87,10 88,25 87,68 4.6856e+005 92,75 99,66 96,21
Reel Teknigi 2.0559e+006 17,70 14,79 16,24 6.1854e+005 41,60 35,50 38,55
Atomik Teknigi 1.4429¢+013 21,40 75,08 48,24 2.8925e+009 11,30 95,04 53,17
Molekiiler Kiitle Teknigi 1.9188e+014 63,25 60,66 61,95 4.2838e+010 47,45 52,70 50,07
DNA-Walk Teknigi 2.9003e+005 73,20 75,19 74,19 7.8216e+004 87,87 87,12 87,49
Eslestirilmis Sayisal Tekn  2.9106e+005 87,80 88,02 87,91 7.8517e+004 96,29 94,87 95,58
Karmasik 1 Teknigi 1.2601e+006 54,54 67,75 61,14 1.4822e+005 25,55 31,38 28,46
Karmasik 2 Teknigi 7.6681e+005 24,35 35,35 29,85 1.5100e+005 25,97 30,00 27,98
EIIP Teknigi 157.8496 78,86 76,20 77,53 0.1106 51,08 49,66 50,37
Pencereleme Fonk. Gaussion Penceresi (%) Blackman Penceresi (%)

Sayisal Haritalama Tekn.  Esik Deger Ekzon Intron Dogruluk  Esik Deger Ekzon Intron  Dogruluk
Tamsay1 Teknigi 0.4583(1.0e+006) 86,12 86,38 86,25 4.6323e+005 85,25 87,12 86,18
Reel Teknigi 6.3082e+005 54,37 46,01 50,19 6.6045e+005 52,08 43,91 47,99
Atomik Teknigi 1.1192¢+009 26,25 99,95 63,1 4.8616e+008 26,54 96,00 61,27
Molekiiler Kiitle Teknigi 1.7505e+010 47,40 60,83 54,11 8.1113e+009 46,00 71,16 58,58
DNA-Walk Teknigi 8.0278e+004 88,66 89,58 89,12 8.3740e+004 89,75 91,90 90,82
Eslestirilmis Sayisal  8.0288e+004 92,92 91,60 92,26 3.2685e+005 89,00 86,58 87,79
Teknigi

Karmasik 1 Teknigi 1.4493e+005 24,44 29,44 26,94 1.4116e+005 23,05 25,37 24,21
Karmasik 2 Teknigi 1.4817¢+005 25,55 28,47 27,01 1.4458e+005 24,86 26,66 25,76
EIIP Teknigi 0.0806 49,66 50,41 50,03 0.0746 49,66 50,41 50,03

Tablo 4.3°de goriildiigii iizere, 3 yontemde de ayni veri kiimesi kullanilmasina ragmen DVM
ve k-NN gibi makine Ogrenme tabanli yontemlerin ekzon ve intron smiflandirma
basarimlarinin diisiik oldugu, buna ragmen Ayrik Fourier Doniisiimii yonteminin ise diger
iki yonteme gore DNA dizilimi siniflandirmada giiglii bir metot oldugu acikca

goriilmektedir. Bunun nedeni, AFD smiflandirma yonteminde, esik deger parametresinin
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ekzon ve intron bolgelerini ayirmada oldukga etkili olmasidir. DNA dizilimindeki ekzon
bolgelerinin gii¢ spektrumlari intron bolgelerine gore her zaman yiiksektir. Dolayisiyla esik
degeri tanimlayan denklemde de esik degere esit veya esik degerden biiylik gili¢ spektrumu
ekzon bolgesi olarak, esik degerden kiiglik gii¢ spektrumlari ise intron bolgesi olarak kabul
edilir. AFD yonteminde, esik deger olarak etkili bir parametre kullanildigi i¢in siniflandirma

basarimi diger yontemlerden daha yiiksek ¢ikmistir.

Tablo 4.3 Sayisal haritalama teknikleri i¢in Fourier tabanli yontemin siniflandirma bagariminin diger makine
o0grenme tabanli yontemlerle karsilastiriimasi

Sayisal Haritalama Teknikleri AFD (%) DVM (%) k-NN (%)
Tamsay1 Teknigi [9] 96,21 63,2653 67,44
Reel Teknigi [10] 38,55 61,2245 54,07
Atomik Teknigi [16] 53,17 53,0612 58,14
Molekiiler Kiitle Teknigi [17] 50,075 54,0816 59,88
DNA-Walk Teknigi [18] 87,495 66,013 69,56
Eslestirilmis Sayisal Teknigi [19-20] 95,58 71,6326 75,68
Karmasgik 1 Teknigi [11] 28,465 52,33 56,13
Karmasgik 2 Teknigi [15] 27,985 50,66 54,17
EIIP Teknigi [21-22] 50,37 48,23 50,58

4.6.1 Smiflandirma Basarimlarinin ROC Egrileriyle Analizi

AFD siniflandirma yonteminin uygulanmasi sonucuna gore en yliksek basarim
oranlarina sahip Tamsay1 Teknigi, Eslestirilmis Sayisal Teknigi ve DNA-Walk Tekniginin
ROC egrileri Sekil 4.5°de gosterilmistir. Sekil 4.5’deki ROC egrilerinden goriildiigii izere
Tamsay1 tekniginin Hamming penceresi fonksiyonunda, DNA-Walk tekniginin Blackman
penceresi fonksiyonunda, Eslestirilmis Sayisal tekniginin ise Hamming penceresi
fonksiyonunda egrinin altinda kalan alan diger pencereleme fonksiyonlarina gdére daha
biiytliktiir. Alanin biiylik olmast daha yiiksek bir dogruluk basarimina sahip oldugunu

gostermektedir.
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a) Tamsay: teknifi ile Dikdortzen pencers b)) Tamsayy teknifi ile Hamming pencere  ¢) Tamsay: teknifi ile Gavssion pencars

6) Tamsays teknii ile Blackman pencere ) DNA-Walk telknigi ile Dikdortgen pencere f) DNA-Walk teknigi ile Hamming pencere

) Eslestisitmis teknigi ile Hamming pencare &) Eslestirilmis taknisi ile Gaussion pencere 1) Eglestisilmis teknigi ile Blackman pencere

Sekil 4.5 Ekzon ve intron siniflandirmada 3 haritalama tekniginin ROC egrilerle basarimlari

31



4.7 Uygulama Sonuclarinin Degerlendirilmesi

Gergeklestirilen bu uygulamada, bir DNA diziliminin ekzon ve intron olarak
siniflandirilmasinda farkli sayisal haritalama tekniklerinin basarimlar1 karsilagtirilmistir.
Kargilagtirilma sonucunda insan tiirlinlin MEFV genine ait DNA dizilimleri, 9 farkl
haritalama teknigi ile sayisal dizilere doniistiiriilmiistiir. Doniistiiriilen bu sayisal dizileri
ekzon ve intron olarak smiflandirmak icin AFD yontemi kullanilmistir. Ayrik Fourier
Doniistimii yonteminde 4 farkli pencereleme fonksiyonu kullanilmis ve bu pencereleme
fonksiyonlariin da siniflandirma bagarimi tizerindeki etkileri karsilastirilmistir. Uygulama
sonucunda Tamsayr Teknigi ve Eglestirilmis Sayisal Teknigi dort pencereleme
fonksiyonunda diger sayisal tekniklere gore daha yiliksek siniflandirma basarimi
gostermistir. DNA-Walk Teknigi ise Rectangular pencereleme fonksiyonu diginda diger 3
pencereleme fonksiyonu igin yiiksek basarim oranlar1 géstermistir. Hamming Pencereleme
Fonksiyonunun siniflandirma basaris1 diger pencereleme fonksiyonlarindan daha ytiksek
oldugu gozlemlenmistir. Ayrica Fourier tabanli yontemle elde edilen sonuglar makine
ogrenmesi tabanli Destek Vektoér Makineleri ve K-En Yakin Komsu Algoritmasi yontemleri
ile de karsilastirilmistir. Fourier tabanli yontemin diger iki yonteme gore siniflandirma
basarimi oldukca yiiksek ¢ikmistir. Paired Numerik teknigi, DNA’nin yapisal 6zelligini iyi
yansitmast ve Ayrik Fourier tekniginde karmasikligi azaltmasindan dolayr protein kod
bolgelerini bulmada diger tekniklere gore yiiksek basarim vermistir. Tamsay1 teknigi ise
DNA dizilimini 0,1 seklinde basit olarak sayisallastirdigi icin bu hesaplamanin etkili
olmasin1 saglamigtir. DNA Walk teknigi ise uygulamada kullanilan gen dizilimi {izerinde
genis aralikli korelasyon bilgisi sagladigindan, bu dizilimde bazi kaliplarin periyodik
araliklarla tekrarlanmasindan ve baz dizilimlerin kombinasyonlarinin degisiminden dolay1
(AG-GA veya AGA-GAG seklinde) diger sayisal haritalama tekniklerine gore daha yiiksek

basarim saglamustir.
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5 DNA DIiZILIMLERI iCiN ENTROPi TABANLI YENi BIR SAYISAL
HARITALAMA TEKNIiGi

Protein sentezindeki her amino asit ii¢ niikleotid ile kodlanir. DNA'daki bu
triniikleotid, kodlanmis amino asitler “Kod” olarak adlandirilir. RNA’da ise bu {iglii
niikleotidlere “Kodon” denir. Burada kodon tek bir amino asite karsilik gelir. Kodlar,
DNA'daki mRNA sentezi sirasinda kodonlara doniistiiriiliir. Kod ve kodon tamamlayicidir.

RNA'da 64 ¢esit kodon vardir [116,117] [61].

Tezin bu boliimiinde mevcut haritalama tekniklerine alternatif olarak, ekzon ve intron
siniflandirmadaki basarim oranini dahada arttirmak ve ayrica ekzon boélgelerini isaret
iizerinde gosterebilmek i¢in entropi tabanli yeni bir haritalama teknigi gelistirilmistir.
Onerilen bu teknigin basarimi en yiiksek basarima sahip mevcut haritalama tekniklerinin
basarimlariyla Tekli Deger Ayrisimi, Ayrik Fourier Doniisiimii ve Kisa Zamanli Fourier
Dontigiimii yontemlerinde karsilastirilmistir. Bu uygulamanin yazilimi, MATLAB yazilim

ortaminda gerceklestirilmistir.
5.1 Entropiye Dayal Yeni Sayisal Haritalama Teknigi

Shannon entropisi bilgi igerigi ve karmasikligin bir l¢iimiidiir. i1k olarak 1948 yilinda
Shannon tarafindan tanmitilmustir. fletisimde 0 ve 1 olmak iizere iki kararli durum vardir.
Herhangi bir zamanda 1 bitlik bilgi tagiyan bir aygit s6z konusu ise, N adet aygit toplam 2N
durum i¢in N bit’lik bilgi tastyacaktir. Dolayisiyla log, 2¥ = N olarak yazilabilir. Buradan
isaret sayisinin logaritmasinin zamanla dogrusal olarak arttifi goriilmektedir. Shannon

meydana gelen olasiliklar1 p1, p2, p3 pn, olan ve bu olasiliklardan hangisinin 6nce

..........

meydana geldigi bilinmeyen bir olaylar kiimesini ele almistir. S belirsizlik 6l¢iisii olarak

tanimlanirsa bu belirsizlik ol¢iisii Denklem 5.1 ile yazilabilir [118,119]

§ == Xip(x;) log(p(x:)) (5.1)

Denklem 5.1°deki ifade Shannon belirsizligi, Shannon entropisi ya da Bilgi Teorisi
olarak adlandirilir. Denklem 5.1’ de olasiliklar ile x; degerleri {izerinde rastgele bir degisken
dagitilir. Belli sayida olasi durum igin, bu islev, tiim durumlarin olasiliklar1 esit oldugunda
bir maksimuma sahiptir. Shannon entropisi zaman igerisinde topolojik, metrik, Kolmogorov-
Sina ve Rényi entropisi olmak {izere bir¢ok farkli hal almigtir. Bu entropiler, bir sistemi

karmagiklik veya basitlik 6l¢iitii ile siniflandirmak amaciyla tanimlanmistir [ 120].
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Entropi ve bilgi teorisi uygulamalari, genetik dizinin evrimi iizerine temel goriisleri
saglamada yararli oldugu kanitlanmistir [121,122]. DNA gibi sembolik dizilimlerin
diizensizligini 6lgmede entropi kullanilmaktadir [123]. Ozellikle topolojik entropi, yiiksek
boyutluluk problemleri nedeniyle genetik uygulamalarinda nadiren kullanilir [119]. Bu
sorunlar, topolojik entropinin matematiksel kavraminin sonsuz uzunluk dizileri iizerinde
calisilmaya baslandig1 gerceginden kaynaklanmaktadir. Entropi uygulamasindaki en zor
konunun, siirli 6rneklem etkisinden kaynaklanan yakinsama problemi oldugu genel olarak
kabul edilmektedir [124,125]. Bu problemleri topolojik entropi ile nlemek ve sonlu uzunluk
dizilerine uyarlamak icin birka¢ farkli yaklasim daha dnce denenmistir. Ornegin, dilsel
karmagiklik (toplam altbilginin toplam muhtemel altbilginin fraksiyonu), sonlu o6rnek
problemlerini atlamak i¢in kullanilir [126]. Bu, intron bolgelerinin karmasikliginin, ekzon

bolgelerinin karmagikligindan daha diisiik oldugunu gézlemlemeye yol agar.

Molekiiler diizeydeki bilgi DNA ve protein dizileri tarafindan tasinir. Shannon'un
entropi kavrami, genellikle sembolik dizilerin istatistiksel topluluklarina uygulandiginda
seffaf bir rol oynamaktadir. Entropinin iglevselligin derecesini bu sembolik dizilere 6zgiidiir.
Bir DNA sekansinin islevselligi, etkilesim 6zgiinliigli anlamina gelir; Dolayisiyla, yiiksek
sekans degiskenligi yani entropisi bu dizilerin gergeklestirebilecegi daha fazla spesifik

etkilesimdir [127-129].

Shannon entropisi, niikleotid dizilimi analizinde entropi hesaplamalari, DNA
dizilimindeki ekzon, intron ve aminoasitlerin dagilimin1 karakterize etme gibi alanlarda
uygulanir [118,119]. Bilginin 6l¢iisii olarak bilinen entropinin farklt DNA dizilimlerinin
uzunluklarini hesaba kattig1 kabul edilmektedir. DNA dizilimleri, bu dizilimlerin periyodik
olmasi ve bazi bazlarin veya altdizilimlerin siirekli tekrar edilmesinden dolay1 diizenli, farkli
baz kombinasyonlar1 yani kodonlar1 bulundurmasindan ve bazi kombinasyonlarin esit
frekansa sahip olmasindan dolayida diizensiz olarak kabul edilir. Hem diizenli hemde

diizensiz olan DNA dizilimlerini en iyi 6lgmede Shannon entropi kullanilir.

Farkli tiirlerin kromozom bilgisini belirlemede [118], DNA dizilim analizi igin
karmagiklik Olgtimlerinde [123] entropi kullanilmasina ragmen, DNA dizilimlerinin
sayisallagtirtlmast  i¢in  Shannon entropi kullanilmasi ile ilgili bir ¢aligmaya

rastlanilmamustir.

Uygulamanin bu béliimiinde, DNA dizisinin sayisal gosterimi i¢in onerilen yeni bir

sayisal haritalama teknigi sunulmaktadir. Dizi degerlerini sayisal degerlere doniistiirmek i¢in
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yeni Shannon entropi yontemini kullanilmistir. Shannon entropisi, uygulamada DNA
dizilimlerinin sayisal gosterimi i¢in yetersiz kabul edilir. Bu nedenle, dizilimi sayisal
degerlere doniistirmek igin yeni bir entropi ydnteminin gelistirilmesine gereksinim
bulunmaktadir. Tez ¢alismasinda gelistirilen yontem, Ali Karci tarafindan dnerilen Shannon
denkleminin kesirli bir tlirevi olan fraksiyonel Shannon entropi temellidir [130]. Shannon
entropisi reel sayilarda, fraksiyonel entropi denklemi ise hem reel hemde karmasik sayilarda
0.01 ile 1 arasinda daha iyi sonuglar vermektedir. Fraksiyonel entropi denklemini, DNA
dizilimlerine yeni bir sayisal gosterim teknigi olarak uygularken, o ve p (xi) degerleri
iizerinde DNA dizilimlerine gore uyarlamali olarak belirlendi. Onerilen haritalama
tekniginde, DNA dizilimlerindeki kodon dagilimlar: icin entropi hesaplanmaktadir. Her
kodon icin entropi, 64 olast durum un frekans dagilim degerlerini yansitir. Bir DNA
dizilimindeki AAA, ATT, TGC, GCC, vs. gibi kodonlar sayis1 i ile gosterilmektedir. i'nin

degeri 64'tiir. Onerilen yaklasim, Denklem 5.2 ile tanimlanur.

Sf ==Xl (=p(x))*ip(x;) log(p(x)] (5.2)
Denklem 5.2” deki p(x;) degeri bir DNA dizilimindeki her bir kodonun tekrarlama sikligidir.
Bu denklemde o; parametresi i¢in Denklem 5.3’te verilen yeni bir tanimlama yapilmigstir.

1
a; =
L log(p(xp)

(5.3)

Buna gore (a;) degerini sabit bir deger almak yerine, alfa dogrudan genom dizilim verisinden
uyarlamali olarak hesaplanmaktadir. Soyleki; dizideki bir kodonun tekrarlama olasiligt
(p(x;)) yiiksek ise a; degeri biiyiik, tersi durumunda kiigiik olacaktir. Burada (p(x;)) ile a;
arasinda dogrusal bir iligki kurmasi amaglanmistir. Bu sayede kodon olasiliklar1 arasindaki
korelasyonlar ¢ok iyi yansitilmis ve DNA diziliminin sayisal temsili i¢in daha genis bir

sayisal aralik saglanmistir.

5.2 Ekzon ve Intron Bélgelerinin Belirlemesi icin Kullanilan Yéntemler

En yaygin kullanilan TDA, KZFD ve AFD yontemleri kullanilmigtir. AFD Boliim 4°de

aciklanmis olup diger 2 yontem asagida aciklanmustir.
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5.2.1 Tekli Deger Ayrisim Yontemi

Tekli Deger Ayrisim (TDA- Singular Value Decomposition) yontemi lineer cebirde,
karmagik matrislerde kullanilan bir algoritmadir. Gen analizine, bilgi getirimi, bilgi
cikarimindan boyut azaltma (temel bilesenler analizi gibi) ve veri sikistirmaya kadar uzanan
genis bir yelpazede kullanilan yontemdir. Basitce bir matrisi 3 pargaya ayirarak tutar ve bu
ii¢ par¢ay1 kullanarak ayn1 matrisin yeniden elde edilmesini saglar [131,132]. Gen analizinde

kullanilan TDA yonteminin matematiksel gosterim bi¢cimi Denklem 5.4’da verilmistir.

Anxp = Unxn Snxp V;};cp (5-4)

Denklem 5.4°de U ve V' ortonormal matris, S ise diyagonal matristir.

Denklem 5.4’de U’nun siitunlari sol tekli vektoriidiir (gen katsay1 vektorleri). VT sag tekli
vektorleri (ifade seviyesi vektorleri) olan satirlara, S ise A ile ayn1 boyutlu tekli degerlere
sahip diyagonal bir matristir. TDA, orijinal verilerin, kovaryans matrisinin kdsegen oldugu

bir koordinat sisteminde genislemeyi temsil eder [133].

5.2.2 Kisa Zamanh Fourier Doniisiimii

Kisa Zamanli Fourier doniisiimii (KZFD) isaret isleme uygulamalarinda duragan
olmayan isaretlerin analizi i¢in iyi bilinen bir yontemdir. KZFD y&ntemi isareti dar zaman
araliklarina ayirmaktadir ve her araliginin da Fourier doniislimiinii almaktadir. Sonlu
enerjiye sahip x(t) isareti alinirsa, denklemde x(t) isaretinin tiim t degerleri i¢in tanimli

oldugu kabul edilmektedir [134,135].
o X1 dt < o0 (5.5)

n zaman ve o frekans domainde gdsterilen x(n) isaretinin KZFD formiilii Denklem 5.6’da

gosterilmektedir[136-138].
Xa(e795) = Ty w(n — k)x(k)e 145" (5.6)
5.3 Onerilen Entropiye Dayal Sayisal Haritalama Tekniginin Uygulamasi

Onerilen sayisal haritalama teknigi [113,139,140] ekzon bdlgelerinin tespiti i¢in Ayrik
Fourier Doniistimii, Kisa Zamanli Fourier Doniisimii ve Tekli Deger Ayrisimi

yontemlerinde  kullanilmistir.  Onerilen  haritalama  teknigi ekzon bdlgelerinin
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belirlenmesinde yiiksek basarim gostermistir. AFD, KZFD ve TDA yontemlerinde onerilen
sayisal haritalama teknigi ile ekzon bdlgelerinin belirlenmesine yonelik uygulamanin blok

diyagrami Sekil 5.1 de gosterilmektedir [113].

Onerilen haritalama

teknigi ile DNA

DNA sayisal isaretlerinin
NCBI Veritabani

X[n]=AGGCCTT...

filtrelenmesi

Mg

Ekzon boélgelerinin tahmini

dizilimlerinin say1sal

isaretlere

Onerilen haritalama
Yontemlerin ekzon
tekniginin bagariminin
siniflandirma F-=TTZTTTTTITTTIIT N
var olan diger say1sal |
basarimlarmin | 1
haritalama teknikleriyle 1
karsilastirtlmasa | | = |==m=m=mm—m=m====== -
karsilagtirilmast

Sekil 5.1 AFD, TDA ve KZFD yontemlerini kullanilarak 6nerilen haritalama teknigi ile ekzon bolgelerinin
tahmini

Uygulamada test i¢in 3500-10500 baz araligindaki AJ229040 geni kullanilmistir.
Kullanilan 7000 baz uzunluguna sahip DNA dizilimi NCBI veri tabanindan alinmistir [141].
NCBI gen bankasindan elde edilen bu gene ait bir kesit Sekil 5.2’de gosterilmektedir.

gi141223386|emb|A31229040.1| Homo sapiens 959 kb contig between AML1 and CBR1 on chromosome 21G22GATCACTGAGCAT,
TTTGCAGGGTTGTTTCCTTCTGAGGGCTGTGAGGAGAATCTGTTCTGGGCCTCTGTACTTGACTTGCAGATGGTCATCTTCTCTCTCTCTCTGTCCCCCCCTTCTCTCTCH
CTGTACCGCTCAAGTCTGTGCCAAGACACCACCTGTGGAGCTTCTCACTCAGCTCCTGGGCTTTCGGCCTCCATGAGCTCTAGTTAATTCTCCATGTGGGCTCCAGCAAT!
CCTGGCACATAATAAGCACAATATGAATTTTTTAGGTAAAAATAAAGATTGAAAGC TTTCTCAGTGCCGGGCACTGTGATAAGGAC TTTAAACGCGGTACTATAATGATGH
GTAACTGGGATTGTCCTGGCCAATGGGGTGATGGCCACCCCAACTACAGTCTACCAGGATGACAGAGCACTGGGTGCAGACCCAGGAGAGGTGGGGAGGAGTGGCACGAG)
GCTTGCTCATGCTGTGTGTGTGTGTGCACACCAATGTGTATACAGCATGCATGGATCCAATAGGTCTGACCCCGGCCCCATCTCAGTGGCCTATCTGGTTGGTGCCCTTT!
AATATTTTTTTAGTGGTGGTGGGGAGTAAAGGATTAAAACACACACACACACCACACACACACACACACACACACACAGATTCCTTTGGATGTTAGGTGAGAAAAGTTCC
ACTGGCAATACTGGGAAAATTTTATAGTCAGCACATTTTAAAATTAGCCAGACACGAACTTTAGCCGTTCGCCTGAATACTCATCGCACAGAGTGCTAGAACCCTGCAAG
AGGGTCTCTGAAATTAGGATACTATCAGAATTCTCGGAAGTATTTCTCATGTAGCATCTTTTTAGATAAGTCCATGTCAGAGGTGGAAAACTCAGGTTGTTCTGTTTTGC,
AATTCTGTGGCATATGGAAGCTATTAATTTCTTCCTTTTTCTACTTACTCCCCAGCTACTTTCTTCTTTAAGGCCCAGGCCGCATGTTCACACGTTGTCTGTGGCTTCTT!
TTCTCAAGAGGACTGGTTAGACATTTTGTAGAATGTTCCCCATTTGCATGTGTCTGATGTTTTCTTGTGATTAGACCAGGGTTTTGGGTTTC TGGGAAGAATACCATGAA!
AGGCCTTATCTAACAGTCATATTGTGGGTTAGGGC TTCAACATATAAATTTTGCAGGGACACAATTCAATCCCTAACAGAGCTTTTTTTTTTTTTTTTTTCCTTGAGAGT

Sekil 5.2 NCBI veri tabanindan elde edilen AJ229040 geninden bir kesit

Sekil 5.3’de gen bankasindan alman verinin genomik bilgileri, Sekil 5.4’de ise
AJ229040 genine ait DNA diziliminin ekzon bdlgelerinin NCBI veritabaninda gosterim

bi¢imi yeralmaktadir.
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Homo sapiens 959 kb contig between AML1 and CBR1 on chromosome 21q22

GenBank: AJ229040.1
FASTA Graphics

Goto: (v)

LOCUS RJ229040 958852 bp DNA linear CON 14-MRR-2015

DEFINITION Homo sapiens 9592 kb contig between 2ML1 and CBR1 on chromosome
21q22.

ACCESSION AJ225040

VERSION AJ228040.1

DBLINK BiocSample: SAMER32083435

KEYWORDS .

SOURCE Homo sapiens (human)

ORGANISM Homo sapiens
Eukaryota; Metazoa; Chordata; Craniata; Vertebrata; Euteleostomi;
Mammalia; Eutheria; Euarchontoglires; Primates; Haplorrhini;
Catarrhini; Hominidae; Homo.
REFERENCE 1 (bases 897811 to B898239)
AUTHORS Miyoshi,H., Ohira,M., Shimizu,K., Mitani,K., Hirai,H., Imai,T.,
Yokoyama, K., Soeda,E. and Ohki,M.
TITLE Alternative splicing and gencmic structure of the AML1 gene
involved in acute myeloid leukemia
JOURNAL Nucleic Acids Res. 23 (14), 2762-276% (1895)
PUBMED 7651838
REFERENCE 2 (bases 897811 to 89823¢9)
AUTHORS Levanon,D., Bernstein,¥., Negreanu,V., Ghozi,M.C., Bar-2m,I.,
Aloya,R., Goldenberg,D., Lotem,J. and Groner, Y.

Sekil 5.3 AJ229040 genine ait genel bilgiler

repeat region 2878..2964
/inference="non—experimental evidence, no additional
details recorded"
/rpt_family="MIR"

repeat region complement (2981..3198)
/inference="non—experimental evidence, noc additional
details recorded”
/rpt_family="MIR"

exon 3702..3821
/inference="non—experimental evidence, no additional
details recorded"
/note="GRAIL, score = 60.000%, comment = good"

exon 3770..3826
/inference="non—-experimental evidence, noc additional
details recorded”
/note="GenScan, score = 9.€6%, comment = Initial excn 57
bp frame: 1 phase: 0"

exon 4584..4601
/inference="non—experimental evidence, no additional

details recorded"”

Sekil 5.4 AJ229040 genine ait DNA diziliminin ekzon bdlgelerinin temsili

Onerilen sayisal haritalama tekniginde, genin DNA dizilimindeki her bir kodunun
tekrarlanma siklig1 Denklem 5.2 ve Denklem 5.3’e gore hesaplanmaktadir. Ornegin AAC
kodonunun DNA dizilimdeki tekrarlanma sikligi 0.0649 olarak hesaplanmistir. TTT
kodonunun degeri ise 0.3014 olarak bulunmustur. Benzer sekilde, 64 cesit kodonun

degerleri Denklem 5.2 ve Denklem 5.3’deki formiillere gére hesaplanmaistir.
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5.4 Uygulama Sonuclar

Onerilen sayisal haritalama tekniginin deneysel sonuglar1 Tekli Deger Ayrisimi, Ayrik
Fourier Doniigiimii ve Kisa Zamanli Fourier Donilisimii yontemleri ig¢in ayr1 ayri
gosterilmistir. Onerilen sayisal haritalama tekniginin ekzon bélgelerinin tahmin

edilmesindeki basarimi 3 farkli yontemde test edilmistir.

5.4.1 Tekli Deger Ayrisimi Yonteminin Simiflandirma Sonuglar

Onerilen sayisal haritalama tekniginin protein kod  bdlgelerinin(ekzon)
belirlenmesindeki basarimini gostermek i¢in Receiver Operating Characteristic (ROC)
egrilerinin terimleri kullanilmistir [142]. Bu terimler Dogru Pozitif Orani1 (True Positive
Rate, TPR, TPF), Yanlis Pozitif Orant (Yanlis Pozitif Orani, FPR, FPF), Dogru Negatif
Orani (True Negative Rate, TNO, TNF), Yanlis Negatif Oran1 (False Negative Rate, FNO,
FNF) olarak Sekil 5.5” de gosterilmektedir [131,142].

ﬁ Coding regions
Poany ‘- --------- s
o/ :
Feature| . f : '
value : ' 2 :
]
TPF : : TPF :
U ! '
J FNF
TNF
Decision * >
Threshold / Sequence index(bp)
FPF

Sekil 5.5 ROC egrisinde kullanilan terimler [131]
TPF: Protein kod bdlgelerin dogru bir sekilde tahmin edilmesi

FPF: Protein kod boélgelerin yanlis bir sekilde tahmin edilmesi
FNF: Protein kodlamayan bolgelerin yanlis bir sekilde tahmin edilmesi
TNF: Protein kodlamayan bolgelerin dogru bir sekilde tahmin edilmesi

Protein kodlayan bolgeler icin TPF + FNF=1 ve protein kodlamayan bolgeler icin TNF +FPF
= I’dir. Sekil 5.6’daki grafik i¢in karar esik degeri 0.6 secilmistir. Sekil 5.6’da ekzon
bolgelerinin taranmasi igin farkli haritalama tekniklerinin basarimlar1 karsilagtirilmisgtir.
Ekzon boélgeleri noktali dikdortgen seklinde belirtilmistir. Dikdortgen iginde kalan ve 0.6

esik degerini asan pik isaretleri DNA sayisal sinyalinin ekzon bdlgeleri olarak kabul edilir.
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Onerilen haritalama teknigi, DNA diziliminin belirli aralifindaki 6 ekzon bdlgelerinin
taranmasinda diger sayisal haritalama tekniklerine goére daha iyi bir basarim gostermektedir.
Hedeflenen bu 6 ekzon bolgeleri AJ229040 genindeki 3770-3826, 4584-4601, 4671-4730,
4999-5277, 5730-5823 ve 6719-6898 baz araliklaridir.

Detection of Protein Coding Regions using SVD Detection of Protein Coding Regions using SVD
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Sekil 5.6 Ekzon bolgelerinin taranmasinda farkli sayisal haritalama tekniklerinin karsilastirilmasi

Sekil 5.6’da ekzon bolgeleri noktali dikdortgenlerle isaretlenmistir. Sekil 5.6(f) grafigine
dikkatli bakildiginda DNA isaretinin noktali dikdortgen ile belirtilen 6 alan iginde yliksek

oranda pik yapmaktadir. Onerilen sayisal haritalama tekniginin 6 ekzon bdlgesini de dogru
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tahmin ettigi goriilmektedir. Sekil 5.6 (a), (b), (¢), (d), (e) deki diger grafiklere bakildiginda
isaretin noktali dikdortgen alanlari i¢inde pik yapamadigi yani ekzon boélgelerinin yanlis
tespit edildigi veya tam olarak 6 alanda da tespit edilmedigi goriilmektedir. Tamsay1
haritalama teknigi ekzon bdlgelerinin taranmasinda ikinci en yiiksek basarima sahip olup, 4

alanda ekzon bolgesini dogru tahmin etmistir.

5.4.2 Ayrik Fourier Doniisiimii Yonteminin Siiflandirma Sonuclar

Genomik uygulamalarda 3 periyotlu temel ekzon (kodon) bdlgelerinin belirlenmesi
zordur. Bu ekzon tarama uygulamasinda Fourier tabanli filtreleme yaklasimi kullanilarak
ekzonlarin baz pozisyonlari tahmin edilmistir. {1k olarak sembolik DNA dizilimleri 6nerilen
sayisal haritalama teknigi ile sayisal isaretlere doniistiiriilmiistiir. Daha sonra Fourier
doniisimii yontemi ile ekzon pozisyonlari tahmin edilmistir. Tahmin edilen pozisyonlar, gen
bankasindan alinan DNA dizilimlerindeki ekzonlarin ger¢ek pozisyonlariyla karsilastirilmis
ve dogruluk oranlar1 belirlenmistir. Sekil 5.7 uygulama sonuglarindaki ekzon pozisyonlarini
ifade eden gii¢c spektrumlarinin pik isaretlerini gostermektedir. Literatiir dikkate alinarak
filtrelenmis DNA diziliminin 99.persentil degeri esik deger olarak belirlenmistir. Sekil 5.7°e
gore 3770-3826, 4584-4601, 4671-4730, 4999-5277, 5730-5823 ve 6719-6898
araliklarindaki baz pozisyonlar1 0.0275 esik degerini asmistir. Ama yine de 3770-3826

araligindaki ekzon tahmini zay1f kalmstir.

Ya+c+z+t

3000 4000 5000 6000 7000

Ilgili baz pozisyonu

3.peryot bilegenindaki enegi
o
o
i

Sekil 5.7 Baz pozisyonlarina gore gii¢ spektrumunu ifade eden ekzonlar

Tablo 5.1°da gen bankasindan elde edilen DNA dizilimlerinin gergek ekzon pozisyonlari,
Onerilen yontem ile elde edilen ekzon pozisyonlar1 ile karsilastirilmistir. Her ekzon

pozisyonu i¢in yontemin dogruluk orani ve ortalama basarimi yaklagik olarak %96 dir.
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Tablo 5.1 Gen bankasindan elde edilen DNA dizilimindeki ger¢ek ekzon pozisyonlari ile yontem sonucu
tahmin edilen ekzon pozisyonlarinin karsilastiriimasi

NCBI Veritabam AFD Yoéntemi Ekzon Bolgeleri

Baz Pozisyonlari(bp) Dogruluk Oram (%)
867-1065 (198 bp) 867-1065 (164 bp) 82,85
2505-2915 (410 bp) 2505-2915 (410 bp) 100
4038-4365 (328 bp) 4038-4365 (328 bp) 100
5404-5690 (287 bp) 5404-5690 (287 bp) 100
7376-7638 (262 bp) 7376-7638 (256 bp) 97,72

Tablo 5.2°de goriildiigli gibi, Onerilen sayisal haritalama tekniginin ekzon bdlgelerinin
belirlenmesindeki dogruluk oranlari, mevcut diger sayisal haritalama tekniklerinin

basarimlariyla karsilagtirilmistir.

Tablo 5.2 Esik degere gore sayisal haritalama tekniklerinin dogruluk oranlarmin karsilastirilmasi

Haritalama Teknigi Esik deger Ekzon Bolgeleri Dogruluk Oram (%)
Tamsay1 Teknigi 0.0463 86,125

EIIP Teknigi 0.000142 77,53

DNA-Walk Teknigi 0.0305 90,82

Eslestirilmis Sayisal Teknigi 0.0290 87,79

Onerilen Haritalama Teknigi 0.0275 96,114

5.4.3 Kisa Zamanh Fourier Doniisiimii Yonteminin Simiflandirma Sonuclari

DNA dizilimi Onerilen sayisal haritalama teknigi ile sayisal bir isarete
donitistiriilmiistiir. Elde edilen sayisal isaretin ekzon bolgeleri KZFD yontemi ile tespit
edilmistir. Bu uygulama i¢in Hamming pencereleme fonksiyonu kullanilmigstir. 3770-3826,
45844601, 4671-4730, 4999-5277, 5730-5823 ve 6719—6898 araliklarindaki baz
pozisyonlar1 4.972 x 10° olan esik degerini asmistir. Ekzon bélgelerini ifade eden isaretin 6

tepesi de esik degerini agmustir.

10 T T T

P(N/3)

o N B o o
T

|
3000 4000 5000 6000 8000
DNA base position

Sekil 5.8 KZFD yo6nteminde baz pozisyonlarina gore ekzon bolgeleri
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Sekil 5.8’de goriildiigii gibi KZFD yonteminde Onerilen sayisal haritalama teknigi iyi bir
basarim goOstermistir. Bu sonuglar ortalama basarim bakimindan, var olan diger sayisal
haritalama tekniklerinin basarimlariyla karsilastirilmistir ve karsilastirma sonuglar1 Tablo

5.3’ de gosterilmistir.

Tablo 5.3 KZFD yo6nteminde ortalama basariya gore sayisal haritalama tekniklerinin basarimlarinin

karsilastirilmast
Haritalama Teknigi Esik deger Ekzon Bolgeleri
Dogruluk Oram (%)

Tamsay1 Teknigi 4,583 x10° 90,21

EIIP Teknigi 0.1106 x10° 74,19

DNA-Walk Teknigi 7,81 x10° 80,495
Eslestirilmis Sayisal Teknigi ~ 7,8517 x10° 85,561

Onerilen Haritalama Teknigi ~ 4,972x10° 92,037

Tablo 5.3’de Onerilen sayisal haritalama teknigi %92.037 ile en yiiksek basarima sahiptir.

5.5 Uygulama Sonuclarinin Degerlendirilmesi

Bu uygulamada DNA dizilimindeki protein kodlayan bolgelerin (ekzon) tespiti i¢in
entropiye dayali yeni bir sayisal haritalama teknigi 6nerilmistir. Bu teknik, dizilimdeki her
bir kodunu Shannon denkleminin gelistirilmis fraksiyonel tiirevi ve uyarlamali parametreleri
ile sayisallastirmistir. Onerilen sayisal haritalama teknik 6 ekzon bélgesinin tamamini dogru
bulmada biiyiik bir basar1 saglamigtir. Diger haritalama tekniklerinin DNA dizilimlerinin
ekzon bolgelerini bulmadaki basarimi daha diisiik kalmistir. Onerilen haritalama tekniginin
basarim1 TDA, AFD ve KZFD yontemlerinde test edilmistir. Diger haritalama tekniklerinin
basarimlarinin iistiinde bir basar1 elde edilmistir. Onerilen teknigin AFD ve KZFD
yontemlerindeki basarimlari sirayla %96.116, %92.037. Onerilen teknigin yiiksek basarim
gdstermesinin sebebi ekzon bélgelerinin ayirim oranlarini derinlestirmesidir. Onerilen
teknik DNA diziliminin karmasik yapisint daha iyi yansitmakta ve sayisallastirmay1
kodonlarin tekrarlama sikligina gore yapmaktadir. Ayrica bu haritalama teknigi gen dizisi
tizerinde kodonlarin tekrarlama siklik degerlerine gore genis bir korelasyon bilgisi araligi
sunmaktadir. Onerilen haritalama yaklasimi yalnizca ekzon ve intron bdlgelerinin

tanimlanmasiyla degil ayn1 zamanda pek ¢ok uygulamada da uygulanabilir.
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6 DNA DIiZILIMLERINDEN BETA TALASEMI HASTALIGININ TANILANMASI

Mendel, genetik biliminin babasi olarak bilinir. Genetik 6zelliklerin daha sonraki
nesillere miras kaldigin1 kesfetmistir. Insan genomu yaklasik 3 milyar baz cifti ve yaklasik
35.000 gen igerir. Genler karmagik bir DNA makro molekiiliinde kalitsal tastyicidir [143-
144]. Genlerde meydana gelen mutasyonlar sonucunda bazi genetik hastaliklar tespit edilir.

Beta talasemi de bu genetik hastaliklardan biridir.

Beta talasemi (Akdeniz Anemisi), ebeveynlerden ¢ocuklara miras kalan 6nlenebilir bir
kan bozuklugudur. Akdeniz iilkelerinde 6nemli bir halk sagligi sorunudur. Tastyicilarin
tanimlanmasi, genetik danismanlik ve prenatal tani ile Onlenebilir bir hastalik olmasina
ragmen, talasemisi olan en az 365,000 hasta diinyaya her y1l dogar ve tedaviye ihtiya¢ duyar

[145-146].

Beta talasemi hastaligi, yasam siiresini 6nemli 6l¢iide kisaltan ve tedavinin gerektigi
gibi yapilmamasi durumunda yasam kalitesini olumsuz yonde etkileyen ciddi bir hastaliktir.

Hastaligin tedavisi zor ve maliyetlidir.

Beta talasemi, insan DNA diziliminin HBB genindeki baz1 mutasyonlarin bir sonucu
olarak ortaya ¢ikar. HBB genindeki mutasyonlar beta-globin iiretimini azaltir veya sentezi
durdurur. En sik goriilen tipler alfa (o) ve beta () talasemidir. Bugiin beta-globin geninde
200"in tizerinde mutasyon oldugu belirtilmektedir. Beta talasemi mutasyonlar1 oldukca
cesitlidir ve bu hastalik diinyanin farkli bolgelerine yayilmistir. HBB genindeki bazi
mutasyonlar IVS 1.110 (G> A), IVS 2.745 (C> G), c-31C> T, E7V (c.204> T)’dir. Beta
talasemi major, bir mutant beta-globin aleli i¢in heterozigot veya homozigot olan bireylerde
goriiliir. Hastaligin hafif bir formu olan beta talasemi mindr bireyler heterozigot mutant

allellere sahiptir [145-147].

Tezin bu boliimiinde Ankara Intergen Genetik Hastaliklar Tan1 Merkezinden alinan
gercek Beta talasemi hastalari ile saglikli bireylere ait DNA dizilimlerinden Beta talasemi
hastaliginin tanilanmasina yonelik oriintii analizi teknigine dayali bir uygulama siireci
gelistirilmistir. Burada, literatiirde en ¢ok kullanilan ve en yliksek basarima sahip haritalama
teknikleriyle onerilen sayisal haritalama tekniginin Beta talasemi hastaliginin tanilanmasi
iizerindeki yorumlama basarim test edilmektedir. Bu ¢alisma, Firat Universitesi Girisimsel
Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu Bagkanliginin (tarih: 31.05.2018, say1:10/16 ) izni ile
gerceklestirilmistir.
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6.1 Materyal ve Yontem

DNA dizilimlerinden Beta talasemi hastaliginin tanilanmasina yonelik gelistirilen
uygulama siirecinin blok diyagrami Sekil 6.1’de gosterilmektedir. Bu yapida oriintii analizi
tekniginin 6zellik ¢ikarma kismini sayisal haritalama teknigi olustururken, siniflandirma

kismini ise Yapay Sinir Ag1 (YSA) olusturmaktadir.

Onerilen yaklasimda, veri setini hem Beta talasemi hastalarinin hem de saglikli
bireylerin DNA dizilimleri olusturmaktadir. Ozellik ¢ikarma siirecinde ilk olarak, alinan
sembolik DNA dizileri, li¢ sayisal haritalama teknigi ile sayisal dizilere doniistiiriliir.
Akabinde, o0zellik ¢ikarma islemi, DNA sayisal isaretlerinden istatistiksel teknikler
kullanilarak 6zellik seti hesaplanip normalizasyon iglemine tabi tutulur. Son agamada ise,

haritalama tekniklerinin bagsarimi1 YSA siiflandiricisi iizerinden karsilastiriimaktadir.

|
I
|
! i
Ca g Lol . Sayisal sinyaller
DNA dizilimleri Sayisal Haritalama y — Ozellik Cikarimi :
| on e
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|
. i
| 3 .
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erupla ! : .
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I
I
I
]
I
]
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I
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Sekil 6.1 Onerilen yaklagimin blok diyagrami

6.1.1 Veri Kaynag:

Siniflandirma uygulamasinda kullanilan veriler, Tiirkiye'de Intergen Genetik
Hastaliklar Tan1 Merkezi'nden elde edilmistir. Beta talasemi hastaliginin 6riintii analizi ig¢in
53 HBB gen dizilimi kullanildi. Bunlardan 20'si hastalikli, 33" saglikli bireylere ait olmak
iizere toplam 53 HBB gen dizilimi kullanildi. Sekil 6.2' de HBB gen diziliminin bir bolimii

gosterilmektedir.
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ATAATATCCCCCAGTTTAGTAGTTGGACTTAGGGRAACAALGGAACCTTTARATAGARATTGGACAGCRAR
GAAAGCGAGCTTAGTGATACTTGTGGGCCAGGGCATTAGCCACACCAGCCACCACTTTCTGATAGGCA
GCCTGCACTGGTGGGGTGAATTCTTTGCCARAGTGATGGGCCAGCACACAGACCAGCACGTTGCCCAG
GAGCTGTGGGAGGAAGATALGAGGTATGAACATGATTAGCARAAGGGCCTAGCTTGGACTCAGAATAR
TCCAGCCTTATCCCRAACCATARAATARLAGCAGAATGGTAGCTGGATTGTAGCTGCTATTAGCAATAT
GAAACCTCTTACATCAGTTACRAATTTATATGCAGRARATATTTATATGCAGRRATATTGCTATTGCCTT
ALCCCAGARATTATCACTGTTATTCTTTAGRAATGGTGCARAGAGGCATGATACATTGTATCATTATTG
CCCTGRARAGRRAAGAGATTAGGGARALGTATTAGAALRTARGATARACARAADLGTATATTARDAGARGRAR
AGCATTTTTTAAAATTACARATGCARRATTACCCTGATTTGGTCAATATGTGTACACATATTARALCA

Sekil 6.2 HBB gen diziliminden bir kesit

6.1.2 Gen Diziliminden Ozellik Cikarim

DNA dizilimlerinin &zellik ¢ikarma Ozellik ¢ikarimi islemi &ncesinde sembolik
DNA dizilimleri 5. Boliimde onerilen entropi tabanli sayisal haritalama teknigi [113] ile
literatlirde en ¢ok tercih edilen Integer ve EIIP teknikleri [ 148] kullanilarak sayisal isaretlere
doniistiirilmiistiir. Akabinde, bu sayisal isaretlerden asagida belirtilen bilgi olglimii ile

istatistiksel teknikler [149-151] kullanilanarak 6zellikler hesaplanmustir.

Entropi: Bir isaretin diizensizlik derecesini 6l¢mek i¢in kullanilir [152]. Entropi, Denklem

6.1'de [153,154] gosterildigi gibi hesaplanir.

H(p)=-XIL1 pilogp; (6.1)

Standart Sapma: Verilerin ortalamaya gore yayilmasinin bir 6l¢iisiidiir. Verilerin standart
sapma ile nasil dagildig1 ve ortalamadan ne kadar uzakta oldugu 6grenilmistir [155,156].

Standart sapma degeri Denklem 6.2 ile hesaplanir.

Standart Sapma = ﬁ N (x—x)? (6.2)

Ortalama Mutlak Deger: Ortalama mutlak deger, isaret genliginin mutlak degerlerinin

ortalamasidir [157-159]. Denklem 6.3 ile hesaplanir.
Ortalama Mutlak Deger = % = YN 1Xl (6.3)
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Basit Kare Integrali: Tsaretin enerjisini belirlemek igin kullanilir [158,159]. Denklem 6.4 ile

hesaplanir.

Basit Kare Integral = YN ,|X;|? (6.4)

Dalga Boyu: Dalga boyu, zaman dilimi boyunca dalganin kiimiilatif uzunlugudur [159-161].

Dalga boyu genlik, frekans ve zaman ile ilgilidir. Denklem 6.5 ile hesaplanir.
Dalgaboyu = X5 Xiq — Xil (6.5)

Yukardaki hesaplamalar sonucunda elde edilen o&zelliklerin, etkin ve dogru bir
siiflandirmada kullanilabilmesi i¢in normalizasyona ihtiya¢ duyulmustur. YSA’da
normalizasyon islemi olduk¢a 6nemlidir [162,163]. Bunun i¢in Denklem 6.6 kullanilarak
hesaplanan degerler normalizasyona tabi tutularak oOlgeklendirilmis 6zellik vektorii elde
edilmistir.

X— Xpin

XI_

XMax- XMin

(6.6)

Tablo 6.1, 6.2, 6.3, baz1 hasta ve saglikli gruplar i¢in haritalama tekniklerine gore

cikarilan 6zelliklerin degerlerini gostermektedir.

Tablo 6.1 EIIP haritalama teknigine gére normalizasyon sonucu 6zellik degerlerinden bazilari

SN GrupTipi Entropi Standart Ortalama B.asit Kare Dalga
Sapma Mutlak Deger Integral boyu
1 Hastabt01 0 0.081 0.333 0.160 0.810
2 Hastabt02 0.666 0.363 0.666 0.381 0.400
3 Hastabt03 0.666 0.018 1.000 0.588 0.212
4 Hastabt04 1 0 1 0.747 0.023
5 Hastatbt05 0 0.090 0 0.215 0.855
6  SagliklibtO1 0 0.818 0.333 0.251 1
7  Saghklibt02  0.666 0.181 1 0.748 0.265
8  Saglklibt03  0.333 0.636 0.333 0.342 0.839
9  Sagliklibt04 1 0 1 0.971 0.013
10  Sagliklibt05  0.666 0.363 0.666 0.525 0.517
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Tablo 6.2 Integer haritalama teknigine gore normalizasyon sonucu 6zellik degerlerinden bazilart

- Grup Tipi  Entropi Standart Ortalama B.asit Kare Dalga
Sapma Mutlak Deger Integral boyu

1 Hastabt01 0.880 0.044 0.327 0.333 1
2 Hastabt02 0.986 0.049 0.109 0.185 0.400
3 Hastabt03 0.230 0.011 0.812 0.833 0.200
4 Hastabt04 0.124 0.006 1 0.981 0.600
5 Hastatbt05 1 0.050 0 0 0.800
6 SagliklibtOl ~ 0.828 0.615 0.066 0.028 0.500

7 Sagliklibt02  0.328 0.769 0.711 0.778 0
8 Sagliklibt03  0.167 0.385 0.855 0.889 0.167

9 Sagliklibt04  0.661 0.692 0.276 0.278 1
10  Saghklibt0O5  0.005 0 1 1 0.500

Tablo 6.3 Onerilen sayisal haritalama teknigine gore normalizasyon sonucu 6zellik degerlerinden bazilari

o GrupTipi  Entropi Standart Ortalama B.asit Kare Dalga
Sapma Mutlak Deger Integral boyu
1 Hastabt01 0.034 0.144 0.044 0.237 0.069
2 Hastabt02 0.651 1 0.502 0.386 0.034
3 Hastabt03 0.074 0 1 0.500 0.428
4 Hastabt04 0.689 0.049 0.012 1 0.662
5 Hastatbt05 0 0.788 0.275 0.035 0.255
6 Sagliklibt0Ol ~ 0.046 0.188 0.157 0.192 0
7 Sagliklibt02 ~ 0.999 0 0 0.263 0.199
8 Sagliklibt03  0.709 1 1 0.911 0.034
9 Sagliklibt04 0 0.290 0.297 0.659 0.210
10 Sagliklibt05 1 0.054 0.043 1 0.641

6.1.3 Yapay Sinir A ile Siniflandirma

YSA, biyolojik sinir aglarinin yap1 ve islevlerine dayanan bir hesaplama modelidir.
Girise ve ¢ikisa dayali bir sinir ag1 oldugu icin ag iizerinden akan bilgiler YSA yapisin
etkiler. YSA' lar, girdiler ve ¢iktilar arasindaki karmasik iligkilerin modellendigi veya
kaliplarin bulundugu dogrusal olmayan istatistiksel veri modelleme araglar1 olarak kabul
edilir [164,165]. Bir YSA, yapay noronlar olarak adlandirilan bagli initelerin veya
diigtimlerin bir koleksiyonuna dayanir. Yapay noronlar canli beynindeki biyolojik
ndronlarin basitlestirilmis bir versiyonu olarak kabul edilir. Yapay noronlar arasindaki her

baglant1 bir isareti digerine iletir. isareti alan yapay noron onu isler ve ona bagl yapay
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ndronlara etki eder. Genel YSA uygulamalarinda, yapay ndronlar arasindaki bir baglantidaki
isaret gergek bir sayidir ve her bir yapay néronun ¢ikisi, girdilerinin toplaminin dogrusal
olmayan bir fonksiyonu ile hesaplanir. Yapay noronlar ve baglantilar tipik olarak 6grenme
ilerledikg¢e ayarlanan bir agirlik parametresine sahiptir. Agirliklar, bir baglantidaki isaretin
giiciinii arttirir veya azaltir. Tipik olarak, yapay noronlar katmanlarda organize edilir. Farkli
katmanlar, girdilerinde farkli tiirden doniisiimler yapabilir. Isaretler, katmanlar1 gegtikten
sonra, ilk (giris) katmanindan son (¢ikis) katmanina akarlar. Sekil 6.3’te bir yapay sinir ag1

modeli gosterilmektedir [166,167].

Dentrit

Hiicre govdesi  Aksonlar

S : ~ . .
. o b — -/— >y >
ETES - = v .

Sekil 6.3 Bir YSA yapist

Calismada ileri beslemeli YSA yapisi kullanilmis olup, agin 6grenmesi i¢in danismanli
ogrenme algoritmalarindan birisi olan Levenberg-Marquardt (LM) 6grenme algoritmasi
tercih edilmistir. LM algoritmast maksimum komsuluk fikri {izerine kurulmus en az kareler
hesaplama metodudur [168,169]. LM, Gauss-Newton ve Gradyant Azalan algoritmalarinin
en iyi Ozelliklerini kullanir. Geriye yayilim algoritmalar1 arasinda en hizli olanidir.
Problemin tiirline uygun olmasi, optimum sonuca en hizli ulasan algoritma olmasi ve
ogrenme hatasinin diisiik olmasi1 6grenme algoritmasiin tercih edilme sebepleridir.

Uygulamada kullanilan YSA modelinin yapis1 ve parametreleri Tablo 6.4’ de gosterilmistir.

Tablo 6.4 Kullanilan YSA modelinin yapisi ve egitim parametreleri

YSA Yapisi

YSA modeli Cok katmanli ileri beslemeli

Katman sayisi 3

Giris: Ozellik vektériiniin bilesen sayisi

Katmanlardaki néron sayisi Gizli: Ozellik ¢ikarim yontemine gore degisken

Cikis: 1
Baslangi¢ agirhiklar Rasgele
Aktivasyon Fonksiyonlari Logaritmik Sigmoid
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YSA Egitim Parametreleri
Ogrenme Algoritmasi Levenberg-Marquardt geri yayilim algoritmasi
A Marquardt parametresi 0.001
A Artis oram 10
A Azalis orani 0.1

YSA ile siniflandirma islemi i¢in 20 Beta talasemi hastasi ve 33 saglikli kisiden olusan veri
seti ¢caprazlama dogruluk testine gore 3 gruba ayrilmistir. Buna gore 1. Grup: 7 hasta-11
saglikli, II.Grup: 7 hasta-11 saglikli, II1.Grup: 6 hasta-11 saglikli seklinde ayristirilarak 3
katl ¢caprazlama dogruluk teknigine gére YSA’da egitim ve test amagliyla giris ve test veri
seti olarak kullanilmistir. Bdylece veri setinin tamami hem test hemde egitim amagh

kullanilmastir.

6.2 Smmflandirma Sonug¢larinin Yorumlanmasi

Siniflandirmada Onerilen haritalama tekniginin basarimini1 gostermek tizere, entropi
tabanli sayisal haritalama teknigi ve literatiirde siniflandirmada basarimi yiiksek olan EIIP
ve Integer haritalama teknikleri HBB gen veri setlerine uygulandi ve yorumlama bagarimlari
karsilastirildi. Sekil 6.4, 3 farkli egitim ve test grubunda EIIP haritalama tekniginin
simiflandirma basarimlarini gostermektedir. EIIP teknigi ortalama % 86,80 dogruluk

basarimina sahiptir.

2. Iterasyonda En Iyi Dogrulama Performans1 0.057021'dir
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1. Iterasyonda En Iyi Dogrulama Performansi 0.030498'dir
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Sekil 6.4 EIIP haritalama tekniginin 3 kath ¢aprazlama dogrulamasina gore siniflandirma basarim

Sekil 6.5, 3 farkli egitim ve test gruplari iizerinde Integer haritalama tekniginin

siiflandirma basarimlarin1 gdstermektedir. Integer teknigi ortalama % 85,83 dogruluk

basarimina sahiptir.
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8. Iterasyonda En Iyi Dogrulama Performansi 6.3644e-011'dir
—Ezitim
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———Teast

-
<
T

Ortalama Karesel Hata

10 Iterasyon

a) Egitim-Egitim-Test veri seti

13. Iterasyonda En Iyi Dogrulama Performansi 2.2747e-008'dir
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Sekil 6.5 Integer haritalama tekniginin 3 katli ¢caprazlama dogrulamasina gore siniflandirma basarimi
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Sekil 6.6°da, 3 farkli egitim ve test grubunda Onerilen entropi haritalama tekniginin
simiflandirma bagarimlarini gosterir. Entropiye dayali haritalama teknigi ortalama %96,49

dogruluk basarimina sahiptir.

3. Iterasyonda En Iyi Dogrulama Performansi 0.86603"diir
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Ortalama Karesel Hata

2. fterasyonda En Iyi Dogrulama Performansi 0.0013773'diir
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Sekil 6.1 Onerilen Entropi tabanli haritalama tekniginin 3 katli gaprazlama dogrulamasina gére

siniflandirma bagarimi

Tablo 6.5, Ug¢ haritalama teknigine ait hassasiyet, ozgiillik ve dogruluk degerlerini

gostermektedir. Onerilen haritalama teknigi,% 96.49 ile en yiiksek dogruluk siniflandirma

basarim oranina sahiptir.

Tablo 6.5 Ug haritalama teknigine gore siniflandirma sonuglari

Vert Sett Duyarlilik(%) Ozgiilliik(%) Dogruluk(%)

. L.Grup I1.Grup III. Grup
E Egitim Egitim Test 54.55 100 72.22
g Test Egitim Egitim 88.89 100 93.75
Q Egitim Test  Egitim 90 100 94 44
Ortalama Siniflandirma Basarimi 86.80
s Egitim Egitim Test 7143 100 80
§ 5 Test  Egitim Egitim 57.14 100 81.25
S = Egitim Test Egitim 85.71 100 94.74
Ortalama Siniflandirma Basarimi 85.33
—- - Egitim Egitim Test 100 100 100
§ § :5: Test  Egitim Egitim 100 100 100
‘5 S = Egitim Test Egitim 83.33 100 89.47
Ortalama Siniflandirma Basarimi 96.49

Bu calisma, onerilen entropi tabanli haritalama teknigi ile sayisallagtirilmis DNA

dizilerinden elde edilen 6zellik kiimesinin YSA ile siniflandirmasini igeren, Beta talasemi

hastaligin1 tanimlamaya yonelik bir uygulama siireci sunmaktadir. Oriintii analizi

caligmalarinda

simiflandirmanin  basarimi  anahtar  6zelliklerin
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gecmektedir. Bu ¢alismada onerilen haritalama teknigi ile elde edilen sayisal diziye, cesitli
istatistiksel ve bilgi 6l¢iim teknikleri uygulanmis olup bu sekilde elde edilen 6zellikler dogru
siniflandirma basarimini arttirmak iizere normalizasyon islemine tabi tutulmustur. Yapay
Sinir Ag1 ile siniflandirma siirecinde 6zellik veri seti, 3 katli ¢apraz dogrulama yontemine
gore gruplandirilarak kullanildi. DNA dizilimlerinin, Onerilen entropi tabanli sayisal
haritalama teknigi ile birlikte 3 farkli sayisal gdsterimi iizerine yapilan uygulamalar
sonucunda, Onerilen entropi tabanli haritalama tekniginin % 96.49 ile en yiiksek Beta

talasemi hastalig1 yorumlama basarimina sahip oldugu goériilmektedir.
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7 SONUC

Bu tez calismasinda, DNA dizilimlerinden gen yapisal bozukluklarinin ortaya

cikarilmasi, genetik hastaliklarinin tanilanmasi veya smiflandirilmasina yonelik yeni

yaklagimlar gelistirilmistir. Tezin hedefleri dogrultusunda onerilen yaklagimlar:

a)

b)

DNA dizilimlerinin sayisallagtirilmasi i¢in, entropi tabanl sayisal haritalama tekniginin

gelistirilmesi,

Beta talasemi hastaligi i¢in DNA dizilimlerinin sayisal isaretlerinden anahtar
ozelliklerin elde edilmesine yonelik olarak isaret isleme, bilgi dl¢limii ve istatistiksel
tekniklere dayali yontemlerin kullanilmasi ile bu 6zelliklerin Yapay Sinir Aglarinda
siniflandirilmast sonucunda Beta talasemi hastaligin tanilanmasi i¢in Oriintli analizi ve

yapay zeka temelli bir uygulama siirecinin gelistirilmesi,

Yukaridaki yaklasimlar ¢esitli uygulamalarla test edilmis ve bir takim sonuglar elde

edilmistir.

7.1

Sonuclarin irdelenmesi

a) Literatiirde en c¢ok tercih edilen NCBI[141], Ensembl[115] gen bankalarindan elde

edilen DNA dizilimlerinin sayisal isaretlere doniistiiriilmesi igin ¢esitli sayisal
haritalama teknikleri bulunmaktadir[55-75]. Tezin hedefleri dogrultusunda gelistirilen
yontem Oncesi varolan sayisal haritalama teknikleri iizerinde, basarim
degerlendirmesine yonelik bir uygulama gergeklestirilmistir [114]. Bu uygulamada
DNA dizilimlerinden ekzon ve intron bolgelerinin siniflandirilmast i¢in literatiirdeki en
cok kullanilan sayisal haritalama tekniklerinin bagarimi Ayrik Fourier Doniigimii,
Destek Vektor Makinesi ve k-En Yakin Komsu algoritmas: ydntemlerinde
karsilastirilmis ve en yiiksek basarimlara sahip sayisal haritalama teknikleri tespit
edilmistir. Uygulama sonucunda 4 farkli pencereleme fonksiyonuna gére Tamsay1
Teknigi %96,2 smiflandirma basarimi ile Gaussion pencere fonksiyonunda ve
Eslestirilmis Sayisal Teknigi %95,58 siniflandirma basarimi ile Hamming pencere
fonksiyonunda en yiiksek dogruluk oranlarina sahiptir. Ayrica, DNA-Walk Teknigi
%90,82 smiflandrma basarimi ile Blackman pencere fonksiyonunda en yiiksek
dogruluk oranina sahiptir. DVM ve k-NN gibi makine 6grenme tabanli yontemlerin

ekzon ve intron siniflandirma bagarimlarinin diisiik oldugu, buna ragmen Ayrik Fourier
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Dontigiimii yonteminin ise diger iki yonteme gore siniflandirmada giiclii bir metot

oldugu agikga goriilmiistiir.

b) Onerilen birinci yaklasimda DNA dizilimlerinin sayisallastirilmasi icin entropi tabanli
yeni bir sayisal haritalama teknigi gelistirilmistir. S6z konusu teknigin o parametresi
belirlenirken DNA diziliminin yapisindan faydalanildigi i¢in gelistirilen bu yontem
Fiziko-kimyasal o0zellik tabanli sayisal haritalama teknikleri grubunda olabilecegi
degerlendirilmektedir. Bdylece Fiziko-kimyasal 06zellik tabanli sayisal haritalama
teknikleri kapsaminda DNA dizilimlerinin sayisallastirilmasina yonelik yeni bir teknigin
uygulanmasi Onerilmistir. Yapilan uygulamalarda bu teknigin basariminin gerek ekzon
ve intron bolgelerinin ayriminda, gerekse yapay zeka temelli hastalik tanilanmasinda
digerlerinden daha yiliksek dogrulukta bir yorumlama basarimma sahip oldugu
gosterilmistir. Bu sonuglar neticesinde literatiire yeni bir sayisal haritalama teknigi

kazandirilmgtir.

¢) Onerilen entropi tabanli sayisal haritalama tekniginin basarimi literatiirde en ¢ok
kullanilan diger haritalama teknikleriyle karsilastirilmigtir. DNA dizilimlerinden ekzon
bolgelerinin tespitine yonelik bir uygulama gergeklestirilmistir [139]. Onerilen
haritalama tekniginin bagarimi1 Tekli Deger Ayrisimi (TDA), Ayrik Fourier Doniigtimii
(AFD) ve Kisa Zamanl Fourier Doniisiimii (KZFD) yontemlerinde test edilmistir. Diger
haritalama tekniklerinin basarimlarmn iistiinde bir basari elde edilmistir. Onerilen
teknigin AFD ve KZFD yontemlerindeki basari bagarimlari sirayla %96.116, % 92.037°
dir.

d) Literatiirde, DNA dizilimlerinden hastalik tespit edilmesine yonelik olarak kanser
tanilanmasi i¢in calismalar [27-29] mevcut iken, bu tezde cle aliman Beta talasemi
hastaliginin tanilanmasina yonelik bir ¢alismaya rastlanilmamistir. Tez ¢aligsmast ile bu
bosluk doldurularak DNA dizilimlerinden Beta talasemi genetik hastaligin tanilanmasi
icin Onerilen entropi tabanli sayisal haritalama teknigi ile yapay zekdya dayali bir oriintii
tanima analizi yaklasimi Onerilmistir. Bu yaklasimda % 96 tanilanma bagarimi elde
edilmigtir. Beta talasemi hastaliginin tanilanma uygulamasinda, dogru yorumlama
basarimin yiiksek olmasi Onerilen entropi tabanli sayisal haritalama tekniginden
kaynaklandig1 degerlendirilmistir. DNA dizilimlerindeki hastalik yapict kisimlarinin
dogru yorumlanmasina yonelik Onerilen bu yaklasim, DNA’nin yorumlanamayan

bolgeleri icinde 151k tutacaktir.
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7.2

b)

g)

7.3

b)

Oneriler

Onerilen hastalik tanilama yaklagimi, DNA dizilimlerinden Beta talasemi genetik
hastaliginin tanilanmasinin diginda farkli genetik hastalarinin tanilanmasinda da

degerlendirilebilir.

Beta talasemi hastaliginin tanilanmasi i¢in 6zellik ¢ikarma isleminde kullanilan
istatistiksel ve bilgi 6l¢iim teknikleri disinda farkli 6zellik degerleri arastirilip hastalik

tanilama yonteminin etkinligi arttirilabilir.

HBB genini tagtyan DNA dizilimi 6rnegi sayist artirilarak, Akdeniz Anemisine

yonelik bir tarama testi gelistirilebilir.

Hasta ve saglikli kisilere ait 6zellik kiimelerini siniflandirmada YSA disinda bagka bir

yontem kullanilabilir ve siniflandirma yontemlerinin basarimlar1 kiyaslanabilir.

Onerilen sayisal haritalama tekniginin basarimi ekzon ve intron bdlgelerinin
bulunmasi, genetik hastaliklarin siniflandirilmast disinda baska genetik arastirma

konulari i¢in de incelenebilir.

Hesaplanan 6zellik veri setinin YSA simiflandiricisina verilmesinde k pargali ¢capraz

dogrulama tekniginde k yerine farkli sayilar verilip sistemin performansi test edilebilir.

Literatiire yeni kazandirilan entropi tabanli sayisal haritalama teknigi ve yapay zekaya
dayal1 bir 6riintii tanima analizi yaklagimi ile DNA dizilimlerindeki ekzonlarin disinda,
promotor bolgesi, intron bdlgelerinin ilk 3 baz araliklar1 ve dizilimdeki diger
belirsizliklerin bulundugu kisimlar incelenerek DNA ile ilgili yeni ¢ikarimlar elde

edilebilir.
Yayinlar ve Proje

Tez calismasinin sonuglari, 2 adet uluslararast dergi makalesi (SCI-E) [113,114], 4
adet uluslararasi konferans bildiri [139,140,170,171] ve 1 adet ulusal konferans bildiri

[172] olmak {izere toplam 7 adet yayin ile degerlendirilmistir.

Tez calismas1 kapsamimda TUBITAK BIDEB 2214 proje destegi ile Kanada, Alberta
Universitesi, Bilgisayar Bilimleri Béliimii, Biyoinformatik Laboratuarinda 05 Eyliil

2017 - 1 Haziran 2018 tarihleri arasinda uygulama calismalar1 yapilmistir.
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