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ÖZET 

Son yıllarda, biyoenformatik alanında DNA ile ilgili yapılan araştırmalar, DNA 

yapısının anlaşılması ve canlılardaki genlerin etkilerinin tespit edilmesi açısından büyük 

önem taşımaktadır. Özellikle, DNA dizilimlerindeki ekzon bölgelerinin belirlenmesi, 

genetik hastalıkların tanılaması, genomik özelliklerin karşılaştırılması ile ilgili çalışmalar 

yapılmaktadır. 

Bu tez çalışmasında, DNA dizilimlerinden genetik hastalıkların tanılanmasına yönelik 

optimum çözüm önerileri sunabilecek yeni yaklaşımlar geliştirilmiştir. Bu amaç 

doğrultusunda, üç aşamalı bir çalışma yapılmıştır: 

a) Birinci aşamada, DNA dizilimlerinin sayısallaştırılması için mevcut haritalama 

tekniklerinin başarımı karşılaştırmalı olarak incelenmiş, ekzon bölgelerinin 

belirlenmesine yönelik uygulamalar sonucunda en yüksek başarıma sahip haritalama 

teknikleri belirlenmiştir.  

b) İkinci aşamasında, DNA dizilimlerini sayısallaştırmak için yeni bir sayısal 

haritalama tekniği geliştirilmiş ve bu tekniğin başarımı literatürdeki en yüksek 

başarıma sahip olan mevcut sayısal haritalama teknikleriyle farklı uygulamalarda 

karşılaştırılmıştır.  

c) Üçüncü aşamasında ise, Beta talasemi hastaları ile sağlıklı bireylere ait DNA 

dizilimleri, önerilen sayısal haritalama tekniği ile sayısallaştırılmıştır. Bu verilerden 

özellik çıkarım kümesi elde etmek için, istatistiksel metrik tabanlı özellik seçim 
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teknikleri kullanılmıştır. Çıkarılan bu bilgilerden oluşturulan özellik vektörleri YSA 

ile sınıflandırılmış ve %96 tanılanma doğruluğu başarımı elde edilmiştir. 

Tez çalışmasında ortaya konan entropi tabanlı yeni sayısal haritalama tekniği ve işaret 

işleme ve yapay zekâya dayalı olarak geliştirilen, DNA dizilimlimlerinden hastalık 

tanılanması yönteminin, gerçekleştirilen uygulamalardaki başarımları bu alanda yapılacak 

yeni çalışmalara ışık tutacaktır.  

 

Anahtar Kelimeler: DNA Dizilimi, Ekzon, İntron, Sayısal Haritalama Tekniği, İşaret 

İşleme, Özellik Çıkarımı, Yapay Zekâ, Sınıflandırma  
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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 GİRİŞ 

 

 

Bu tezin amacı, DNA dizilimlerinden genetik hastalıkların sınıflandırılması veya 

tanılamasına yönelik optimum çözüm önerileri sunabilmek için yeni yaklaşımlar 

geliştirmektir. Bu yaklaşımlar için hedeflenmiş bileşenler şunlardır; 

a) DNA dizilimlerin sayısallaştırılması için yeni bir sayısal haritalama tekniği 

yaklaşımının geliştirilmesidir. DNA dizilimlerinden protein kod bölgelerinin(ekzon) 

belirlenmesine yönelik genomik uygulamalarda mevcut haritalama tekniklerinin 

başarımı incelenmiş, bu başarımı daha yüksek değerlere çıkarabilmek için yeni bir 

haritalama tekniği geliştirilmiştir.  

b) Ekzon bölgelerinin belirlenmesinden sonra, geliştirilen yeni sayısal haritalama 

tekniği kullanılarak sayısallaştırılmış DNA dizilimlerinden hastalık tanılaması 

yapabilmek için işaret işleme ve bilgi ölçümüne (entropi, enerji) dayalı tekniklerle 

etkili anahtar özellik seçimi gerçekleştirilmiştir. 

c) DNA dizilimlerinden elde edilen bu özelliklerin sınıflandırılmasında YSA yöntemi 

kullanılarak Beta talasemi (Akdeniz Anemisi) genetik hastalığının tanılanmasına 

yönelik bir uygulama süreci geliştirilmiş ve hedeflenen başarım oranının üstünde 

%96 tanılanma doğruluğu başarımı elde edilmiştir. 

 DNA dizilimlerinden genetik hastalık tanılanması ile ilgili literatürde sadece birkaç 

çalışma mevcuttur. Var olan sayısal haritalama tekniklerinin haricinde yeni sayısallaştırma 

tekniğinin önerilmesi ve gerçeğe en yakın sonuçların elde edilebilmesi için gerçek Beta 

talasemi hastalarına ait DNA verilerinden bu genetik hastalığın tanılanması, tez çalışmasının 

özgün yanlarını oluşturmaktadır.  

 

 

Günümüzde DNA hakkında yapılan araştırmalar, DNA yapısının anlaşılması ve 

genlerin canlılardaki etkilerinin tespit edilmesi konusunda oldukça önemlidir. Literatürde 
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DNA dizilimlerindeki ekzonların (protein kodlayan bölgelerin) ve intronların tanınması, 

sayısal haritalama teknikleri, DNA dizilimlerinden özellik çıkarımı ve DNA dizilimlerindeki 

genetik hastalıkların tanılanmasına yönelik birtakım araştırma ve deneysel çalışmalar 

bulunmaktadır. Yapılan literatür araştırmalarında bu akademik çalışmalar incelenmiş ve 

analiz edilmiştir. Tezin kapsamına ilişkin literatür çalışmaları 4 gruba ayrılarak 

irdelenmiştir: 

A. DNA dizilimlerinden protein kod bölgelerini (ekzon) tanıma ile ilgili çalışmalar; 

Malaya K. Hota ve diğ. yaptıkları çalışmada protein kod bölgelerini bulmada Kısa 

Zamanlı Ayrık Fourier Dönüşümü yönteminde 3 farklı Antinotch filtresi kullanarak farklı 

sayısal haritalama tekniklerinin performansları karşılaştırmalı incelenmiştir [1].  

Qingda Zhou ve diğ. yaptıkları çalışmada, DNA dizilimlerinde bulunan nükleotid 

çiftlerinin frekans değerleri kullanarak 4 farklı bakteri türünü yüksek doğrulukla 

sınıflandırmışlardır [2].  

Sathish Kumar S ve diğ. yaptıkları çalışmada örüntü madenciliği ve yapay sinir ağına 

dayalı bir sınıflandırma tekniği ile DNA dizilimlerinden bazı türlerin tanısını 

gerçekleştirmişlerdir [3].  

 Robertas Damasevicius yaptığı çalışmada, Destek Vektör Makinesi yöntemi ile DNA 

dizilimlerini sınıflandırmada ve promotör tanımada 11 farklı binary haritalama tekniğinin 

analizi yapılmıştır [4]. 

 Zhang ve diğ. yaptıkları çalışmada, DNA dizilimlerin yapısal özelliklerini kullanarak 

ampirik mod ayrışma ve Fourier dönüşümüne dayalı bir yöntemle ekzon tahminini 

gerçekleştirmişlerdir [5].  

S. D. Sharma ve diğ. yaptıkları çalışmada Gabor dalgacık dönüşümü yöntemi ile ekzon 

taramada sayısal haritalama tekniklerini değerlendirmişlerdir [6].  

 Ismail M. El-Badawy ve diğ. yaptıkları çalışmada Ayrık Fourier Dönüşümü yöntemi 

ile EIIP ve CIS(Complex Indicator Sequence) haritalama tekniklerinin DNA dizilimlerinde 

ekzon tahmini üzerindeki başarımını incelemişlerdir [7].  
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Baoshan Ma ve diğ. yaptıkları çalışmada Z-Curve haritalama tekniğini kullanarak 

protein kod bölgelerini tahmin etmede Fourier yönteminin farklı pencere uzunluklarındaki 

başarımlarını karşılaştırmışlardır [8].  

 Sitanshu Sekhar Sahu ve diğ. yaptıkları çalışmada Zaman-Frekans Filtreleme 

yaklaşımı kullanarak DNA dizilimlerindeki protein kod bölgelerin tanınmasını 

gerçekleştirmişlerdir [9].  

Mahmood Akhtar ve diğ. yaptıkları çalışmada genomik dizilimleri protein kodlayan 

ve kodlanmayan olarak Gaussian mixture modele dayalı bir sınıflandırma yapmışlardır [10].  

 Ravi Gupta ve diğ. yaptıkları çalışmada ekzon ve intronları belirlemede bir zaman 

serisi yaklaşımı kullanmışlardır [11].  

Lun Huang ve diğ. yaptıkları çalışmada DNA dizilimlerindeki 3 periyotlu protein kod 

bölgelerini tarayan yeni bir algoritma sunmuşlardır. Bu bölgeleri tahmin etmede sayısal bir 

korelasyon ve filtreleme yaklaşımı sunulmaktadır [12].  

Sajid A. Marhon ve diğ. yaptıkları çalışmada protein kod bölgelerini tanımada yeni bir 

teknik önermişlerdir. Adaptif sayısal temsil teknigi ile DNA dizilimlerini sayısallaştırıp 

sinyal isleme yöntemleri ile ekzon bölgelerini tahmin etmişlerdir [13].  

Lopamudra Das ve diğ. yaptıkları çalışmada Kaiser Pencereleme ve Ayrık Fourier 

Donuşumu yöntemlerini kullanarak yeni bir yaklaşım geliştirmişler ve ekzon bölgelerini 

tahmin etmeye çalışmışlardır [14]. 

B. Sayısal haritalama teknikleri ile ilgili çalışmalar; 

Imen Messaoudi ve diğ. yaptıkları çalışmada DNA analizi uygulamalarında bir 

boyutlu ve iki boyutlu sayısal haritalama tekniklerinin başarımlarını karşılaştırmaktadır [15]. 

Daniel Ashlock ve diğ. yaptıkları çalışmada DNA sınıflandırılması için GC baz içeriği 

ve DNA üzerindeki motifler gibi DNA’ nın kritik uzunluğu ile eşleşen blokları bularak DNA 

dizilimleri için değer dizisi üretir. DWP (Do What’s Possible) diye adlandırılan bir temsil 

kullanılmaktadır. 

Jin-yu Zhou ve diğ. yaptıkları çalışmada DNA dizilimlerini sayısala dönüştürme 

tekniği olarak yeni 3 boyutlu grafiksel bir sayısal haritalama tekniği geliştirmişler ve 11 
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farklı türün protein kod bölgelerinin tespit edilmesine yönelik bir uygulama yapmışlardır 

[17].  

Mohammed Abo-Zahhad ve diğ. yaptıkları çalışmada DNA dizilimlerindeki ekzon ve 

intronları tanımada Dairesel haritalama tekniği diye adlandırılan yeni bir sayısal haritalama 

tekniği geliştirmişlerdir ve bu tekniğin başarımını varolan diğer sayısal haritalama 

teknikleriyle kıyaslamışlardır. Dairesel tekniğe göre her baz kodonlardaki pozisyon ve 

nükleotid tipine göre karmaşık sayı değerleriyle temsil edilmektedir [18]. 

 Durga Ganesh Grandhi ve diğ. yaptıkları çalışmada DNA dizilimlerindeki protein kod 

bölgelerinin tespiti için Simplex haritalama tekniği geliştirmişlerdir [19].  

Parameswaran Ramachandran ve diğ. yaptıkları çalışmada Quasi-Newton 

algoritmasını kullanarak DNA dizilimlerindeki ekzon bölgeleri için sayısal haritalama 

tekniği optimize etmişlerdir [20].  

Hiroshi Dozono ve diğ. yaptıkları çalışmada Hidden Markov Modelini kullanarak 

DNA dizilimlerini sayısala dönüştürerek haritalamışlardır [21]. 

C. DNA dizilimlerinden özellik çıkarma ve şeçimi ile ilgili çalışmalar; 

 Witold Kinsner ve diğ. yaptıkları çalışmada DNA sekansları için multifraktal 

ölçümlerin ekstraksiyonunu ve tahminlerini sunmaktadır ve DNA sekansı içinde yer alan 

bilgileri kullanarak biyolojik işlevselliği tanımlamak için bir korelasyon tekniği 

geliştirmişlerdir [22].  

 Qingda Zhou ve diğ. yaptıkları çalışmada çeşitli bakteri türlerine ait DNA dizilimlerin 

özellik kümesi çıkarılmış ve Destek Vektör Makinesi yöntemi ile bu özellikler 

sınıflandırılmıştır[23]. 

 Lan Tao ve diğ yaptıkları çalışmada GA-PSO-SVM isimli DNA dizilimlerinden yeni bir 

promotor tanıma tekniği geliştirmişlerdir. Kromozomlara göre özellik kümesi elde edilmiş ve 

geniş ölçekli DNA dizilimlerinde yöntem test edilmiştir [24].  

 Alan Wee-Chung Liew ve diğ. yaptıkları çalışmada DNA dizilimlerinden ekzon ve 

intron bölgelerini sınıflandırmak için istatiksel tekniklere dayanan özellik kümesi 

oluşturulmuştur ve bunun için korelasyon analizi yöntemi kullanılmıştır [25].  

 Muhammad Javed Iqbal ve diğ. yaptıkları çalışmada değişken uzunluktaki protein 

dizisini temsil etmek için bir mesafe bazlı özellik kodlama tekniği önerilmiştir. Bu tekniği 
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kullanarak, farklı amino asitlerden her amino asidin bir farklı seviyedeki dekompozisyon 

düzeyindeki bir dizide bulunmasıyla özellik kümesi elde edilmiştir [26].  

D. DNA dizilimlerinden genetik hastalık tanılanması ile ilgili çalışmalar; 

Safaa M. Naeem ve diğ. yaptıkları çalışmada farklı güç spektrum yöntemlerini 

kullanarak geliştirilen bir algoritma ile göğüs kanseri hastalığının genetik çeşitliliğini 

taramışlardır. Bu algoritma NCBI veri tabanından elde edilen 6 sağlıklı ve 6 göğüs kanseri 

hastalığına sebep olan gen üzerinde test edilmiştir [27].  

Shilpi Chakraborty ve diğ. yaptıkları çalışmada EIIP sayısal haritalama tekniğini ve 

Ayrık Dalgacık Dönüşümü Güç Spektrum Yöntemini kullanarak protein kod bölgelerindeki 

anormallikleri tahmin etmeye çalışmışlardır. Bu çalışmanın amacı, hastalığı sınıflandırmak 

için kullanılabilecek genlerin familyasını keşfetmektir [28].  

KwongSak Leung ve diğ. yaptıkları çalışmada moleküler evrim analizi, kümeleme, 

özellik seçimi ve sınıflandırmayı içeren bir veri madenciliği yapısı tanıtılmıştır. Hepatit B 

virüsündeki genetik işaretçileri belirlemek için 200'den fazla hastadan, ya B veya C genotip 

HBV DNA dizileri toplanmıştır [29]. 

Literatürde DNA dizilimlerinin sayısallaştırılması ve ekzon bölgelerinin tanılanmasına 

yönelik birçok akademik çalışma bulunurken, DNA dizilimlerinden genetik hastalıkların 

tanılanmasına yönelik çalışmalar yeterince mevcut değildir. Bu tez çalışmasında, ekzon 

bölgelerini tanımada sayısal haritalama tekniklerinin başarımını ortalama %95’in üstüne 

çıkarmak, DNA dizilimlerinden etkili özellik kümesi oluşturarak Beta talasemi (Akdeniz 

Anemisi) hastalığının tanılanması amaçlanmıştır. 

 

 

Tez bölümlerinin organizasyonu ve tezdeki orijinal katkılar aşağıda açıklanmıştır:   

 

Bölüm 1’de, teze genel bir bakış açısı kazandırmaya yönelik olarak temel bilgiler 

verilmiş, literatür irdelemesi yapılarak tez çalışmasının amacı ve kapsamı ortaya 

konulmuştur.  

Bölüm 2’de; DNA’ nın detaylı yapısı ve fonksiyonu, DNA’da bulunan genler ve 

arasındaki bağlantılar, baz dizilimleri, protein kodlayan bölgelerin (ekzon) ve protein 
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kodlamayan bölgelerin (intron) ne anlama geldiği açıklanmaktadır. Kısaca, DNA 

terminolojisi hakkında alt yapı oluşturmak için detaylı bilgiler verilmektedir.   

Bölüm 3’de; işaret işleme uygulamalarında DNA dizilim verilerinin kullanılabilmesi 

için literatürde en çok tercih edilen sayısal haritalama teknikleri incelenmekte ve bu 

tekniklerin DNA dizilimlerini nasıl sayısallaştırıldığı hakkında detaylı bilgiler 

sunulmaktadır. 

Bölüm 4’de; DNA dizilimlerindeki ekzon ve intron bölgelerinin sınıflandırılması ve 

bu sınıflandırmada mevcut sayısal haritalama tekniklerinin başarım oranlarının incelenmesi 

üzerine gerçekleştirilen bir uygulama anlatılmaktadır. Bu uygulama da literatürde en çok 

kullanılan sayısal haritalama tekniklerinin DNA dizilimlerini sayısallaştırmadaki 

başarımları incelenmiş ve daha sonra Ayrık Fourier Dönüşümü, DVM ve k-NN gibi 

sınıflandırma yöntemleri ile bu haritalama tekniklerinin DNA dizilimlerini ekzon ve intron 

olarak sınıflandırmadaki başarımları karşılaştırılmıştır. Uygulama sonucunda en yüksek 

sınıflandırma başarıma sahip sayısal haritalama teknikleri belirlenmiştir. 

Bölüm 5’de; DNA dizilimindeki ekzon bölgelerinin tespiti ve mevcut haritalama 

tekniklerinin göstermiş olduğu başarımın üstünde bir başarım elde etmek için entropiye 

dayalı yeni bir sayısal haritalama tekniği önerilmiş ve bu önerilen haritalama tekniğinin 

başarımı var olan diğer sayısal haritalama teknikleriyle karşılaştırılmıştır. Uygulamada 

önerilen tekniğin ekzon bölgelerini tanımadaki başarımı Ayrık Fourier Dönüşümü, Tekli 

Ayrışım Yöntemi ve Kısa Zamanlı Fourier Yöntemlerinde de ayrı ayrı test edilmiştir. 

Bölüm 6’da; DNA dizilimlerinin ekzon bölgelerindeki bazlarda meydana gelen 

mutasyon sonucu gözlemlenebilen Beta talasemi (Akdeniz Anemisi) genetik hastalığının 

tanılanmasına yönelik bir uygulama gerçekleştirilmiştir. Bunun için önerilen haritalama 

tekniği ile sayısallaştırılan Beta talasemi hastalarına ve sağlıklı bireylere ait DNA 

dizilimlerinden etkili bir özellik kümesinin elde edilmesi ve Beta talasemi hastalığının 

tanılanmasına yönelik geliştirilen bir bir uygulama süreci sunulmaktadır.  

Bölüm 7’de tezin sonuçları irdelenmiş ve özgün katkıları vurgulanmıştır. Ayrıca 

ileriye dönük uygulama alanları ve öneriler tartışılmıştır. 
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2 DNA’NIN YAPISI VE DİZİLİMLERİ 

Genetik bilgileri depolayan DNA parçaları gen olarak adlandırılırlar. DNA dizilimleri 

ise protein kodlayan genler ve canlı türleri ile ilgili bilgi edinmede kullanılmaktadır. Tez 

çalışmasının bu bölümünde; DNA’ nın yapısı, DNA dizilimleri, DNA’daki ekzon ve intron 

bölgeleri, genler, kodonlar hakkında bilgiler verilmiş ve terminolojiye yönelik alt yapı 

oluşturulmuştur. 

 

 

 Deoksiribo Nükleik Asit (DNA), tüm organizmalar ve bazı virüslerin canlılık işlevleri 

ve biyolojik gelişmeleri için gerekli olan genetik talimatları taşıyan bir nükleik 

asittir. DNA'nın başlıca rolü bilginin uzun süreli saklanmasıdır. Protein ve RNA gibi 

hücrenin diğer bileşenlerinin inşası için gerekli olan bilgileri içermesinden dolayı DNA, bir 

kalıp, şablon veya reçeteye benzetilir [30,31]. 

 DNA’daki genetik bilgiler hücre çekirdeğindeki kromozomlarla taşınır. Kromozomlar 

DNA ve özel proteinlerin birleşmesinden oluşur. DNA’ lar nükleotid olarak adlandırılan iki 

uzun polimerden oluşur. Bu polimerlerin omurgaları, ester bağları ile birbirine bağlanmış 

şeker ve fosfat gruplarından meydana gelir. Şekil 2.1’de DNA’nın çift sarmal yapısı 

görülmektedir [32]. Bu iki iplik birbirlerine ters yönde uzanırlar. Her bir şeker grubuna baz 

olarak adlandırılan dört tip molekülden biri bağlıdır. Bu bazlar Adenin (A), Guanin (G), 

Sitozin (C) ve Timin (T)’dir [33,34]. Bazlar halka yapılarına göre iki tip olarak 

sınıflandırılırlar: Adenin ve Guanin, Pürin grubudur. Bunlar beş ve altı üyeli halkalardan 

oluşmuş bileşiklerdir. Sitozin ve Timin ise Pirimidin grubudur. Bunlar da altı üyeli bir 

halkadan oluşmaktadırlar. Bir diğer baz olan urasil (U), Sitozinin yıkımı sonucu seyrek 

olarak DNA'da bulunabilir. Kimyasal olarak DNA'ya benzeyen RNA'da Timin yerine Urasil 

bulunur. 
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Şekil 2.1 DNA'nın çift sarmal yapısı [32] 

 DNA' nın yarısı dişi bireyden yarısı da erkek bireyden gelir. Canlılarda DNA genelde 

tek bir molekül değil, birbirine sıkıca sarılı bir çift molekülden oluşur. Bu iki uzun iplik 

sarmaşık gibi birbirine sarılarak bir çift sarmal oluşturur. Şeker ve fosfat DNA molekülünün 

omurgasını oluşturur, baz ise çifte sarmaldaki öbür DNA ipliği ile etkileşir. Genel olarak bir 

şekere bağlı baza nükleozit, bir şeker ve bir veya daha çok fosfata bağlı baza 

ise nükleotid denir [31]. Birden çok nükleotidin birbirine bağlı haline polinükleotid denir. 

Şekil 2.2’de bir DNA’nın kimyasal yapısı gösterilmektedir. 

 

Şekil 2.2 Bir DNA’nın kimyasal yapısı [34] 

 

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

şekerdir. Bitişik iki şekerden birinin 3 numaralı karbonu ile öbürünün 5 numaralı 
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karbon atomu arasındaki fosfat grubu, bir fosfodiester bağı oluşturarak şekerleri birbirine 

bağlar. Fosfodiester bağın asimetrik olması nedeniyle DNA ipliğinin bir yönü vardır [31]. 

Çifte sarmalda bir iplikteki nükleotidlerin birbirine bağlanma yönü, öbür ipliktekilerin 

yönünün tersidir. DNA ipliklerinin bu düzenine anti-paralel denir. DNA ipliklerin asimetrik 

olan uçları 5' (beş üssü) ve 3' (üç üssü) olarak adlandırılır, 5' uç bir fosfat grubu, 3' uç ise bir 

hidroksil grubu taşır. DNA ve RNA arasındaki başlıca farklardan biri, içerdikleri şekerdir, 

RNA'da 2-deoksiriboz yerine başka bir pentoz şeker olan riboz bulunur [34].  

 DNA’daki bazların oluşturduğu dizi, genetik bilgiyi kodlar. Protein kodlayan genler 

durumunda DNA dizisi bir mesajcı RNA dizisini tanımlar, mRNA olarak adlandırılan bu 

dizi bir veya birkaç proteinin dizisini belirler. Genlerdeki DNA dizisi ile proteinlerdeki 

amino asit dizisi arasındaki ilişki, biyolojik çevrim (translasyon) kuralları tarafından 

belirlenir, bunlar topluca genetik kod ile özetlenir. Genetik kod, üç nükleotidlik dizilere 

karşılık gelen, üç harfli 'kelimelerden' oluşur (örneğin, ACT, CAG, TTT), bu üçlüler kodon 

olarak adlandırılır [31,32]. Transkripsiyonda, protein kodlayan bir genin kodonları önce 

RNA polimeraz tarafından bir mesajcı RNA şeklinde kopyalanır. Bu RNA kopya, ardından 

bir ribozom tarafından deşifre edilir; ribozom, mesajcı RNA ile amino asit taşıyan taşıyıcı 

RNA'lar arasında baz eşlemesi yaparak onu okur. Dört bazın 3'lü kombinasyonları olabildiği 

için 64 olası kodon vardır.  

 
Şekil 2.3 RNA polimerazin DNA’dan bir mRNA üretimi [31] 

 

Şekil 2.3 de RNA polimerazin DNA’dan bir mRNA üretimi gösterilmektedir [33,34]. Bunlar 

yirmi standart amino asidi kodlarlar, böylece çoğu amino asite birden çok kodon düşer. 

Ayrıca, protein kodlayıcı bölgenin sonuna işaret eden üç tane de 'stop' veya anlamsız 

(nonsense) kodon vardır, bunlar TAA, TGA ve TAG kodonlarıdır [35-37]. Protein sentezi 
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sırasında bu bilgi, genetik kod aracılığıyla okununca proteinlerin amino asit dizisini belirler. 

Bu esnada DNA'daki bilgi, DNA'ya benzer yapıya sahip başka bir nükleik asit olan RNA'ya 

kopyalanır [38,39].  

Protein ve enzimler üretilirken DNA üzerindeki bazların dizilimleri örnek alınarak bu 

genlere karşılık gelen RNA kopya dizilimleri çıkarılır [40,41]. mRNA’lar çıkartılırken bir 

genin DNA dizilimleri baştan sona tümüyle okunmaz. DNA’nın okunmadan atlanan, mRNA 

ve protein kodlamasına katılmayan bu bölümlerine intron, kodlanan kısımlarına ise ekzon 

adı verilir [42]. Eskiden intronların bir işe yaramadığı düşünülürken, günümüzde intronlar 

olmasaydı yanlış sentezlemeler olacağı düşünülmektedir. Bir gene ait olan DNA diziliminde 

o dizilimi ekzon ve intron olarak sınıflandırmak, bir DNA dizi analizinde büyük önem 

taşımaktadır. [43,44]. Bir genin dizi analizinde, benzerlik (homoloji) araştırması, yeni 

bulunan bir DNA diziliminin diğer tüm dizilimlerle karşılaştırılmasıdır. Karşılaştırma 

sonucunda benzerlerdeki veri tabanında ya da literatürde tanımlanmış bazı biyolojik işlevler, 

yeni bulunan dizilime yakıştırılmaktadır. Bu yöntemle benzerlikler ve protein kodlayan 

ekzonlar araştırılır ve bir genin mutasyona uğrayıp uğramadığı belirlenebilir [46, 47]. Hangi 

proteinin nerede, nasıl, ne kadar ve ne zaman kodlanacağın, büyüme ve gelişmenin nerede 

ve nasıl düzenleneceğinin bilgisi ekzon ve intron bölgelerinin tespiti ile mümkündür. Benzer 

şekilde kök hücrelerin nerede hangi hücre, doku ve organlara dönüşeceğinin, hücrelerin 

hangi koşullarda çoğaltılıp ya da öldürüleceğinin, ne zaman hastalık geliştirileceğinin 

araştırılması ekzon ve intronların sınıflandırılmasının önemini arttırmaktadır [41,46].  

 Bir DNA diziliminde Adenin bazı daima Timin bazı ile karşılıklı bağlanırken, Guanin 

bazı ise daima Sitozin bazı ile karşılıklı olarak bağlanır. Şekil 2.4’de DNA molekülünü 

meydana getiren nükleotidlerin dizilişi verilmektedir. Adenin Timin arasında ikili, Guanin 

ile Sitozin arasında üçlü hidrojen bağı kurulur. DNA’ da hidrojen bağlarının fazla olması 

DNA’nın daha kuvvetli olmasını sağlar [47,48]. Eşit sayıda oluşan DNA’lardan G/C oranı 

fazla olan daha sağlamdır. Bir DNA molekülünde Adenin sayısı Timine, Guanin sayısı ise 

Sitozin sayısına eşittir. Bir DNA molekülündeki pürin sayısı, pirimidin sayısına eşittir. Yani 

A+G=C+T dir [49,50]. 
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Şekil 2.4 DNA molekülünü meydana getiren nükleotidlerin dizilişi [47] 

 

 

DNA dizilimlerinin incelenmesi, dizisi bilinmeyen bir DNA bölgesindeki nükleotid 

bazlarının (Adenin, Guanin, Sitozin ve Timin) sırasının belirlenmesi işlemidir. DNA 

dizilimlerinin bilinmesi; temel biyoloji, biyoteknoloji, adli bilim, tıbbi tanı koyma gibi pek 

çok alanda önem kazanmıştır. DNA dizilemesi, biyolojik araştırma ve keşifleri çok 

hızlandırmıştır. Modern DNA dizileme teknolojilerin sayesinde; insan, pek çok hayvan, bitki 

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

DNA dizilimi üzerindeki bilgiyi taşıyan DNA parçası bir geni oluşturur. Genlerde 

meydana gelen bazı nükleotid değişimler mutasyon olarak adlandırılır ve çeşitli kalıtsal 

hastalıklara neden olur. Hastalığa sebep olan gen bölgesi, Sekans Analizi tekniği ile 

taranarak mutasyonun gen üzerindeki yeri tespit edilir. Sekans Analizi aletlerinin 

geliştirilmesi ile birlikte sekanslama işleminin süresi kısalmıştır. İlk DNA dizileri 1970' lerin 

başlarında üniversite araştırmacıları tarafından iki-boyutlu kromatografiye dayanan zahmetli 

yöntemlerle elde edilmiştir. Otomatik analizle çalışan boya-tabanlı dizileme yöntemlerinin 

gelişimiyle DNA dizilemesi çok daha kolaylaşmıştır [50-52]. 

 DNA dizilimleri genel olarak 5'-3' şeklinde sıralanırlar. Çünkü nükleotidler 

lineer(dallanmamış) polimerlerdir. Bir sekans bilgiyi temsil eden kapasiteye sahiptir. 

Biyolojik DNA, canlının fonksiyonlarını yöneten bilgileri temsil eder. Bu nedenle nesneler 
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için genetik sekans sıkça kullanılmaktadır. Sekanslar DNA dizileme yöntemleri ile biyolojik 

ham maddeden okunabilmektedirler [52]. DNA sekanslarında taşınan genetik bilginin 

proteine çevirisinde ise RNA önemli rol oynar. Mesajcı RNA, DNA'daki bilgiyi protein 

sentez yeri olan ribozomlara taşır, ribozomal RNA ribozomun en önemli kısımlarını 

oluşturur, taşıyıcı RNA ise protein sentezinde kullanılmak üzere kullanılacak aminoasitlerin 

taşınmasında gereklidir. Ayrıca çeşitli RNA tipleri genlerin ne derece aktif olduğunu 

düzenlemeye yarar. Şekil 2.5’ de bir RNA yapısı görülmektedir. 

 

Şekil 2.5 RNA'nın yapısı [34] 

 

 DNA diziliminde bulunan A, G, C, T bir pozisyonda o nükleotidleri temsil ederken 

bazen bir arada bulunarak başka bir harf ile temsil edilebilirler. Uluslararası saf ve 

uygulamalı kimya birliğinin belirlediği kurallar Tablo 2.1’de belirtilmiştir. 

Tablo 2.1 Uluslararası saf ve uygulamalı kimya birliğinin kuralları 

Kısaltma Açıklama Kısaltma Açıklama 

A Adenin S (G C) Güçlü Bağ 

C Sitozin W (A T) Zayıf bağ 

G Guanin B (G T C) A dışında hepsi 

T Timin D (G A T) C dışında hepsi 

R (G A) purin H (A C T) G dışında hepsi 

Y (T C) pirimidin V (G C A) T dışında hepsi 

K (G T) Keto N (A G C T) herhangi biri 

M (A C) Amino     
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3 DNA DİZİLİMİNİN SAYISAL BİÇİME DÖNÜŞTÜRÜLME TEKNİKLERİ 

Bir DNA dizilimini sayısal hale dönüştürürken çeşitli sayısal haritalama teknikleri 

kullanılır. Bu teknikler sabit haritalama teknikleri ve fiziko-kimyasal özellik tabanlı 

haritalama teknikleri olarak 2 grupta toplanır [51]. Bu kapsamda, DNA dizilimlerinin sayısal 

biçime dönüştürmek için literatürde en çok kullanılan haritalama teknikleri aşağıda 

verilmiştir: 

 

 

Sabit haritalama tekniklerinde DNA dizilimlerinde bulunan bazlar keyfi sayısal 

değerlere dönüştürülürler. Bu teknikler iki kısımda incelenmektedir [51]. Birincisi A,G,T,C 

bazlarının bir dizilimde var olup olmadığının 0 ve 1 sayıları ile temsil edilmesidir. İkincisi 

ise A,G,C,T bazlarına anlamlı reel ve karmaşık sayıların atanmasıdır. Genel olarak 

kullanılan sabit haritalama teknikleri: Voss tekniği, Tetrahedron tekniği, Karmaşık tekniği, 

Tamsayı tekniği, Reel tekniği ve Kuaterniyon tekniği ve Moleküler Kütle tekniğidir [53,54]. 

3.1.1 Voss Haritalama Tekniği 

 En çok kullanılan haritalama tekniklerinden biridir [53]. Bir DNA diziliminde bulunan 

A, G, C, T bazları XA(n), XG(n), XC(n), XT(n) şeklinde 4 boyutlu vektör şeklinde gösterilir 

[55]. N bir DNA diziliminin uzunluğunu ifade eder.  

XA(n) satırında bir DNA diziliminde A yerine 1, diğer bazlar yerine ise 0 yazılır. XG(n) 

satırında G yerine 1 diğer bazlar yerine 0 yazılır. XC(n) ve XT(n) satırları da aynı şekilde 

ifade edilir [56]. Tablo 3.1’de Voss haritalama tekniğine göre sayısallaştırılmış örnek bir 

DNA dizilimi gösterilmektedir.  

 

Tablo 3.1 Voss haritalama tekniğine göre sayısallaştırılmış DNA dizilimi 

DNA Dizilimi ……A G G T C T A T G C A G G A A C T C A C G G……. 

XA(n) ……1  0  0  0  0  0 1 0  0  0  1 0  0  1  1  0  0 0  1  0  0 0…….. 

XG(n) ……0  1  1  0  0  0 0 0  1  0  0 1  1  0  0  0  0 0  0  0  1 1…….. 

XC(n) ……0  0  0  0  1  0 0 0  0  1  0 0  0  0  0  1  0 0  0  1  0 0…….. 

XT(n) ……0  0  0  1  0  1 0 1  0  0  0 0  0  0  0  0  1 0  0  0  0 0…….. 
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 Voss haritalama tekniğinde bazlar arasındaki matematiksel ilişki önceden 

tanımlanmaz, sadece bazların frekansı işaret edilir. Bu teknik DNA dizilimlerinin spektral 

analizi için etkin bir yöntemdir [57].  

3.1.2 Tetrahedron Haritalama Tekniği 

 Bu teknikte Voss haritalama tekniğinin aksine işaret dizilerinin sayısı 4 boyut yerine 

3 boyut kullanılır [56]. Şekil 3.1’deki gibi A, G, C, T gibi bazları temsil eden 4 tane 3 boyutlu 

vektörler merkezden köşelere doğru işaret edilmektedir [58].  

 

Şekil 3.1 Tetrahedron tekniği [56] 

 

                                                  

(ar, ag, ab) = (0, 0, 1)         (3.1) 

(tr, tg, tb) = (!√!
#
, 0, − '

#
 )         (3.2) 

(gr, gg, gb) = (-√!
#
, − √(

#
,− '

#
)        (3.3) 

(cr, cg, cb) = (-√!
#
, √(
#
,− '

#
)        (3.4) 

Yukarıdaki denklemlerden aşağıdaki 3 sayısal vektör elde edilir. Bunlar  

xr(n)= √!
#
)2𝑋,(𝑛) − 𝑋0(𝑛) − 𝑋1(𝑛)2     (3.5) 

xg(n)= √(
#
)𝑋0(𝑛) − 𝑋1(𝑛)2                    (3.6) 



15 

 

xb(n)= '
#
)3𝑋4(𝑛) − 𝑋,(𝑛) − 𝑋0(𝑛) − 𝑋1(𝑛)2                 (3.7) 

 r, g ,b kırmızı, yeşil ve mavi renk belirteci olarak kullanılır.  

X(n)=[CGAT] şeklinde verilen bir DNA diziliminin sayısallaştırılmış temsili: 

xr(n)= √!
#

[-1 -1 0 2]    xg(n)= √(
#

[1 -1 0 0]    xb(n)= '
#
[-1 -1 3 -1] şeklinde olacaktır. 

Biomoleküler dizilerin DNA spektrumunun elde edilmesi tetrahedron tekniği 

dönüşümlerinin esas uygulamalarındandır. Elde edilen bu spektrumlar A, G, C, T bazları 

için lokal frekans bilgisini sağlar [56, 59].  

3.1.3 Karmaşık Haritalama Tekniği 

Farklı düzlemlerde tetrahedron tekniğinin yansıtılması ile tetrahedron sayısal 

haritalama tekniğinin boyutu 2’e dönüştürülebilir [58]. Böyle düzlemler sayısal 

dönüşümlerin simetrisinin korunması ve biyolojik özelliklere karşılık gelen matematiksel 

özelliklerin yansıtılması yolları ile seçilebilir. Düzlemler bir çift koordinat ekseni ile 

tanımlanır.  Diğer taraftan bu düzlemler karmaşık(complex) düzleme dönüştürülür ve 

böylece A,G,C,T bazlarının karmaşık temsilleri elde edilir. Bir x(n) diziliminde bazların 

karmaşık temsili Denklem 3.8’de gösterilmiştir [60,61].  

𝑥(𝑛) = 𝐴𝑥4(𝑛) + 𝐶𝑥0(𝑛) + 𝑇𝑥,(𝑛) + 𝐺𝑥1(𝑛) (3.8) 

Bu denklemde 𝐴 = 1 + 𝑗, 𝑇 = 1 − 𝐽, 𝐶 = −1 − 𝑗	𝐺 = −1 + 𝑗 şeklindedir. 

Karmaşık teknik, bazların bazı özelliklerini matematiksel özelliklere dönüştürme 

bakımından sinyal işlemede çok avantajlıdır. A-T ve G-C baz çiftleri karmaşık eşlenikler 

olarak ifade edilir. Pürinler ve pirimidinler eşit sanal parça ve zıt işaretli gerçek parça olarak 

ifade edilirken onların gösterimleri, karmaşık eşlenikler olarak ifade edilir. Şekil 3.2(a)’da 

bazların sağ düzlemde Şekil 3.2(b) ise sol düzlemde gösterimi verilmiştir [62,63]. 
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Şekil 3.2 Bazların sol ve sağ düzlemde gösterimi 

 

3.1.4 Tamsayı Haritalama Tekniği 

Tamsayı (integer) teknik DNA bazlarının 1 boyutlu haritalama tekniğidir. Bir DNA 

diziliminde eğer pürin(A,G) > pirimidin(C,T)  4 baza sırayla T=0, C=1, A=2, G=3 şeklinde 

değer verilir [59,61].  

T>A ve G>C olması durumunda bazlara A=0, C=1, T=2 ve G=3 değerleri verilir. 

Tamsayı tekniğinde bazlara keyfi olarak atanan bu değerlerin matematiksel özelliklerle 

eşleştirilmesi zordur. Bundan dolayı işaret işlemede tamsayı tekniği sınırlı bir şekilde 

önerilmektedir.  

3.1.5 Reel Haritalama Tekniği 

Bu teknikte bir DNA dizilimde A=-1.5, T=1.5, C=0.5, G=-0.5 değerlerini alır. 

TGGAAC şeklinde verilen bir dizilimin reel (real) sayı temsilleri 1.5 -0.5 -0.5 -1.5 -1.5 0.5 

şeklinde ifade edilir [62,64].  

Karmaşık, reel ve tamsayı teknikleri takımyıldızı diyagramları olarak görülebilir. Reel 

ve tamsayı haritalama teknikleri, reel tekniğin doğal tamamlayıcı özelliği ve tamsayı 

tekniğinin tamamlayıcı olmayan özelliğinden dolayı farklı dizilim eşleşmelerini sağlar.   

S(n)=5”-TACGTG-3” şeklinde verilen bir dizi reel teknik ile sayısal dizilimlere 

dönüştürülürken aynı otoregresif parametrelere sahip olabilir. Aşağıda 3 tip otoregresif yapı 

görülmektedir. 

a) Tersine tamamlayıcı dizilim: 5”- 1.5 1.5 -0.5 0.5 -1.5 0.5  -3”= 5”-ATGCAC-3”  
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b) Ters dizilim: 5”- 0.5 -0.5 1.5 -0.5 0.5 -1.5 -3” =5”- CGTGCA-3”  

c) Tamamlayıcı dizilim: 5”- -0.5 0.5 -1.5 0.5 -0.5 1.5 -3”=5”-GCACGT-3”  

Bu dizilim yapılarından dolayı ters işaretli sayısal diziler ve gerçek sayısal dizilimler 

aynı lineer bağımlılığa sahiptir ve bu yüzden aynı otoregresif parametreleri içerirler. Aynı 

zamanda ileri ve geri beslemeli lineer tahmin hataları da teorik olarak aynı otoregresif 

modelleri vermektedirler.  

3.1.6 Kuaterniyon Haritalama Tekniği 

Kuaterniyon (Quaternion) tekniğinde A, G, C, T bazlarına kuaterniyon değerleri 

geometrik gösterim ile atanır [63]. Şekil 3.3'de kuaterniyon değerlerinin geometrik temsili 

gösterilmektedir [64]. Küpün köşelerinde bulunan A, G, C, T bazlarına atanan kuaterniyon 

değerleri merkezden köşelere doğru uzanan vektörlerle belirlenir. Küpün kenar 

uzunluklarının 2 birim olduğu, orijinin küpün merkezinde yer aldığı ve küpün köşe 

koordinatlarının (±1,±1, ±1) olduğu farz edilirse; A, G, C, T vektörleri Denklem 3.9’daki 

gibi tanımlanır.  

 

Şekil 3.3 Kuaterniyon tekniği [64] 

                            

(𝐴 = 𝑖 + 𝑗 + 𝑘, 𝐺 = 𝑖 − 𝑗 + 𝑘, 𝐶 = 𝑖 − 𝑗 − 𝑘, 𝑇 = −𝑖 + 𝑗 − 𝑘	) (3.9) 

Bu haritalama tekniği DNA dizilimlerinin periyodik dönüşümünün hesaplanmasında 

kullanılır. 
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3.1.7 Moleküler Kütle Haritalama Tekniği 

 Moleküler Kütle (Moleculer Mass) haritalama tekniğinde DNA dizilimindeki bazlara 

sırasıyla A=134, G=150, C=110 ve T=125 değerleri verilir [62-64]. 

X(n)=[ATTGCGC] şeklinde verilen bir DNA diziliminin sayısal temsili: 

X(n)=[134 125 125 150 110 150 110] şeklinde olacaktır. 

 

Bu haritalama teknikleri DNA biyomoleküllerin biyofiziksel ve biyokimyasal 

özelliklerinin haritalanmasında kullanılır [65]. Genel olarak kullanılan fiziksel-kimyasal 

özellik tabanlı haritalama teknikleri: EIIP (Electron-Ion Interaction Potential) tekniği, 

Atomik Sayı tekniği, Eşleştirilmiş Sayısal tekniği, DNA-Walk ve Z-Eğrisi tekniğidir [66]. 

3.2.1 EIIP Haritalama Tekniği 

Bu teknikte DNA dizilimindeki her bir nükleotid EIIP temsilindeki yarı değerlik sayısı 

ile eşleştirilir. A= 0.1260, G=0.0806, C=0.1340, T=0.1335 değerleri verilir [65,66].  Eğer 

X(n) dizisinde A, G, C, T için EIIP değerleri yerine koyulursa, oluşan yeni sayısal dizilim 

Xe(n) bir DNA dizilimi boyunca serbest elektron enerji dağılımlarını temsil eder [67,68].  

X(n)=[ A T T G C A T G C] iken X(n) diziliminin sayısal temsili Xe(n) olarak gösterilmiştir. 

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 Sayı Tekniği 

Atamoik Sayı tekniğinde (Atomic Number), tek atom numaralı işaret dizisi, her bir 

nükleotide A=70, G=78, C=58, T=66 değerlerini atayarak elde edilir [67].  

X(n)=[GCCATG] şeklinde verilen bir DNA diziliminin sayısal temsili: 

Xn)=[78 58 58 70 66 78]şeklinde olacaktır. 

3.2.3 Eşleştirilmiş Sayısal Haritalama Tekniği 

Eşleştirilmiş Sayısal (Paired Numerical) teknikte eşleştirilmiş olan A-T ve G-C bazları 

+1 ve -1 değerlerini alırlar [68,69]. Bir ya da iki işaret dizilimleri olarak temsil edilebilirler. 

Bu sayısal dönüşüm DNA’nın karmaşıklığını azaltarak DNA’ nın yapısal özellikleri 

birleştirilir. Nükleotid çiftlerini bu teknikle sayısal hale dönüştürmek için 7 kural vardır. 

Bunlar; 
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1. Pürin-pirimidin kuralı (RY kuralı): Eğer ni nükleotid dizisi pürin ise (A yada G) ui=1 
dir, eğer ni pirimidin ise (C yada T)  ui=-1 dir. 

2. AAD kuralı: Eğer ni=A ise ui=1 dir. Diğer tüm durumlarda ui=-1 dir. 

3. TTD kuralı:Eğer ni=T ise ui=1 dir. Diğer tüm durumlarda ui=-1 dir. 

4. GGD kuralı: Eğer ni=G ise ui=1 dir. Diğer tüm durumlarda ui=-1 dir. 

5. CCH kuralı: Eğer ni=C ise ui=1 dir. Diğer tüm durumlarda ui=-1 dir. 

6. Hidrojen Bağ Enerji kuralı(SW Kuralı): Kuvvetle bağlanmış çiftler için (G veya 
C)ui=1, zayıfça bağlanmış çiftler için (A veya T) ui=-1 dir 

7. Hibrid kuralı (KM kuralı):A yada C için ui=1, T yada G için ui=-1dir. 

Yukarıdaki kurallardan en çok kullanılan RY kuralıdır. Eşleştirilmiş sayısal teknik en 

çok gen ve ekzon tahmininde kullanılır. Bu teknik ekzon ve intron tahmininde, bazların 

ekzon ve intronda bulunma sıklığından faydalanırlar. Yani intronlar A ve T bakımından 

zengin, ekzonlar ise G ve C bakımından zengindir.  Ekzon ve intronların bu ayrılma 

özelliğinden faydalanmak için A-T ve G-C birbiriyle eşleştirilir. A-T çiftleri +1, G-C çiftleri 

ise -1 değerini alırlar [70,71].  

“AATGCTGCCATTA” şeklinde verilen bir DNA diziliminin sayısal temsili Xn ile gösterilir.  

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

3.2.4 DNA-Walk Haritalama Tekniği 

DNA dizilimlerinin sabit ölçekli uzun menzilli korelasyonuyla çalışmak için 

geliştirilmiş bir tekniktir [70]. Geleneksel tek boyutlu DNA-Walk modeli için bir yürüteç 

her bir yürüyüşün i adımı için hem  [u(i)=+1] yukarı hem de [u(i)=-1] de aşağı doğru 

hareket eder. Bu teknikte bir baz çifti seçilir. Bu baz çiftine göre değerler verilir. (C yada T) 

=1 iken (A yada G) =-1 değerini alır. Ancak burada seçilen baz çifti önemlidir. Örneğin C 

ve A baz çifti seçilmişse DNA diziliminde C=1, A=-1, diğer bazlar ise 0 değerini alır. Tersi 

durumunda T ve G baz çifti seçilmişse T=1, G=-1 ve diğer bazlar 0 değerini alır [73,74]. 

 

3.2.5 Z-Eğrisi Haritalama Tekniği 

Z-Eğrisi (Z-Curve) bir DNA dizilimini destekleyen 3 boyutlu bir eğridir. DNA 

diziliminin taşıdığı tüm bilgileri Z eğrisi içerir [75]. Sonuç eğrisi zig zag şeklinde olduğu 

için Z-Eğrisi denilmektedir. Z-eğrisinin avantajlarından biri de sezgisel olmasıdır. Genomun 
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Z-Eğrisi bir ekran üzerinde yada kağıt üzerinde izlenebilir. Z-Eğrisi P0, P1, P2…L 

düğümlerinden ve xn, yn, zn koordinatlarından oluşmaktadır. Burada n=0, 1, 2 …L ‘dir. L ise 

DNA diziliminin baz uzunluğudur.  

XJ(AJ + GJ) − (GJ + TJ) = RJ − YJ                                                          (3.10) 

YJ(AJ + CJ) − (GJ + TJ) = MJ − KJ                                                         (3.11) 

ZJ = (AJ + TJ) − (GJ + CJ) = WJ − SJ                                                            (3.12) 

Burada An, Gn, Tn, Cn bir DNA diziliminde bazların kaçıncı sırada olduğunu gösterir. 

  A0= C0= G0= T0=0 olduğunda X0=Y0=Z0=0 dır.  

 R, Y, M, K,W ve S sırasıyla pürin, pirimidin, amino, keto, zayıf hidrojen (H) ve güçlü 

ve kalın hidrojen (H), temsil eder. 

 Örneğin {T, A, G, C, G, A} diziliminde 4 baz işaretçisi için: 

{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)    

Sn= {-1, 1, 1,  -1, 1, 1} dir.  
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4 SAYISAL HARİTALAMA TEKNİKLERİNİN BAŞARIMLARININ 

DEĞERLENDİRİLMESİ   

Bölüm 2’de belirtildiği üzere protein üretimi sırasında mRNA çıkarılırken, bir genin 

DNA dizilimi baştan sona okunmamaktadır. DNA’nın okunmadan atlanan bu bölümüne 

intron, kodlanan kısımlarına ise ekzon denilmektedir. Bir DNA dizilimindeki ekzon ve 

intronlarin sınıflandırılması, DNA dizilimlerindeki genetik hastalıkların tespiti, DNA 

üzerindeki baz mutasyonların yerinin belirlenmesine yönelik genomik çalışmalarda oldukça 

önem taşımaktadır [76-78]. Sayısal işaret işleme teknikleri sembolik işaretlere 

uygulanamadığından, DNA dizilimlerinin sayısal haritalama teknikleri ile sayısal işaretlere 

dönüştürülmesi gerekmektedir [79-81].  

Tezin bu bölümünde, literatürde var olan ve işaret işleme tekniklerinde en çok 

kullanılan sayısal haritalama tekniklerinin ekzon ve intron bölgelerini ayırmadaki 

sınıflandırma başarımları incelenmiştir. Bu uygulamanın amacı en yüksek başarım 

oranlarına sahip haritalama tekniklerini belirlemektir. Bunun için insan türünün MEFV 

genine ait DNA baz dizilimleri sayısal haritalama teknikleri ile sayısal işaretlere 

dönüştürülmüştür. Daha sonra Ayrık Fourier Dönüşümü (AFD), Destek Vektör Makinesi 

(DVM), K-En yakın Komşu Algoritması (k-NN) gibi sınıflandırma yöntemleri ile bu 

tekniklerin DNA dizilimlerini ekzon ve intron olarak sınıflandırmadaki başarımlarını 

karşılaştırılmıştır.  

 

 

Ekzon ve intron bölgelerinin sınıflandırılmasında literatürde genomik uygulamalarda 

en çok tercih edilen AFD yöntemi kullanılırken, makine öğrenmesi metotlarından DVM ve 

k-NN yöntemleri ilede bir sınıflandırma yapılıp sistemin başarımının test edilmesi 

amaçlanmıştır. 

4.1.1 Ayrık Fourier Dönüşümü Yöntemi  

Ayrık zamanlı Fourier Dönüşümü, ayrık zamanlı işaret işleme algoritma ve 

sistemlerinin analizi, tasarımı, gerçekleştirilmesi ile doğrusal filtreleme, korelasyon analizi 

ve spektrum analizi gibi işaret işleme uygulamalarında önemli bir rol oynar[82,83]. İşaretler 

sınırlı sayıda nokta için değerlendirilir [84,85]. Bu uygulamada AFD, DNA dizilimlerinin 3-
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periyot değerlerinin çıkarılması amacıyla kullanılmaktadır [86-88]. 3-periyotlu olmasının 

sebebi aminoasit üreten kodonların 3 baz uzunluğunda olmasıdır. AFD, Fourier 

dönüşümünün eşit aralıklı frekanslardaki örneklerine özdeştir [89,90]. 

N-noktalı bir AFD’nin hesaplanması Denklem 4.1’de verilmiştir [87]. 

𝑋[𝑘] = '
√T
∑ 𝑥[𝑛]𝑊T

(WX')(YX')T
YZ' 				1 ≤ 𝑘 ≤ 𝑁						𝑊T = 𝑒

^_`a
b       (4.1) 

Burada, x[n] sayısal biçime dönüştürülmüş DNA dizilimidir. N, DNA dizilimdeki toplam 

baz sayısıdır. 

AFD için pencereleme yapılırken  L baz uzunluğunda ve 2 komşu pencere arasındaki L-3 

baz genişliğinde örtüşme ile pencere yaklaşımı kullanılmaktadır [90]. L, kullanılan 

penceredeki baz uzunluğudur. AFD spektrumunun normalizasyon toplamı Denklem 4.2’de 

verilmiştir [91,92].  

𝑋,[𝑘] =
'
Tc

∑ 𝑋d
Tc
dZ' [𝑘]                                                                                            (4.2) 

Xm[k], pencerelenmiş her bir dizilimdir. 

XT[k], AFD spektrumunun normalize edilmiş toplamıdır.  

DNA diziliminin güç spektrumu için Denklem 4.3 kullanılmaktadır.  

𝑆[𝑘] = f𝑋,[W]f
!
             (4.3) 

 Sayısal biçime dönüştürülmüş dizilimin spektral içerik ölçümünden elde edilen 3 

periyotlu spektral bileşeni Denklem 4.4’de verilmiştir. Bu denklemdeki, k değeri N/3+1 

olup, bu ise 2𝜋/3 periyotuna karşılık gelmektedir. Ekzonlara karşılık gelen DNA segmentleri 

2𝜋/3 frekansında nispeten güçlü bir bileşen sergilemektedirler, oysa intronlar 2𝜋/3 

frekansında zayıf bir frekans oluşturmaktadır. 

𝑃# = 𝑆[T
#
+ 1]                                                                                                            (4.4) 

 Ekzon ve intron olarak sınıflandırmak için kullanılan eşik değer T3 olarak 

isimlendirilir [28]. T3 değeri için Denklem 4.5 kullanılmaktadır.                                                                                

𝑇# =
ijklm∗dopYklqrijklq∗dopYklm

ijklmrijklq
           (4.5) 

 Ekzon ve intronların 3 periyotlu standart sapma ve ortalama değerlerini bulmak için 

ekzon ve intron dizilimlerinin eğitim dizilerimleri kullanılmaktadır. Ekzon ve intron test 



23 

 

dizilerimleri için 3 periyotlu P3t değeri, T3 eşik değerden büyük ya da eşit olursa o test dizisi 

ekzon olarak, T3 eşik değerden küçük olursa ise o test dizisi intron olarak sınıflandırılır [87]. 

AFD yönteminde, eşik değer sınıflandırıcının bir parametresidir.   

Pencereleme: İşaret işleme uygulamalarında sonsuz uzunluktaki bir işaret dizisi ile çalışmak 

imkânsız olduğunda bütün işaret analizlerinde pencereleme yapılması gerekmektedir 

[92,93]. Orijinal veriyi pencerelemek için işaretin bir bölümü seçilir. En basit pencereleme 

tekniğinde verilen işaretin incelenecek kısmı 1 ile dışarıda kalan kısmı ise 0 ile çarpılır. 

İşaretler işlenmeden önce belli sayıda örnek içeren parçalara ayrılır. İşte bu parçaların her 

birine pencere adı verilir. Bu uygulamada kullanılan pencere fonksiyonları Dikdörtgen 

Pencere Fonksiyonu (Rectangular), Hamming Pencere Fonksiyonu (Hamming), Gaussion 

Pencere Fonksiyonu ve Blackman Pencere Fonksiyonu’dur [94,95].  

Dikdörtgen(Rectangular) penceresi: ω(n)=1, B=1 

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

Blackman penceresi: ω(n)=a0 - a1*cos(2*pi*n/(N-1)) + a2*cos(4*pi*n/(N-1)), a0=(1-α)/2, 

a1=1/2, a2=α/2 ve genelde kullanılan α değeri: 0,16 ve B=1,73 

Gaussion Penceresi: ω(n)=expsX'
!
t∝ Y

T/!
w
!
x,      0≤|n|≤N/2 

4.1.2 Destek Vektör Makineleri  

Son yıllarda,  sınıflandırma problemlerinin çözümü için geliştirilmiş en başarılı 

makine öğrenimi algoritmalarından biri Destek Vektör Makineleri’dir [95-97].  Destek 

Vektör Makineleri, değişkenler arasındaki örüntülerin bilinmediği veri setlerindeki birçok 

sınıflandırma probleminin çözümünde başarıyla uygulanmış, başarımı yüksek ve etkin 

makine öğrenimi algoritmalarından biri olarak veri madenciliği uygulamalarındaki yerini 

almıştır [98-100]. Bu yöntem, sınıflandırmayı bir doğrusal ya da doğrusal olmayan bir 

fonksiyon yardımıyla yerine getirir [101,102]. Doğrusal olmayan dönüşümlerde kernel 

fonksiyonu kullanılmakta ve verilerin daha yüksek boyutta doğrusal olarak ayrımına imkân 

sağlanmaktadır ve Şekil 4.1’de destek vektör algoritmasının genel yapısı görülmektedir 

[103-107]. 
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Şekil 4.1 Destek vektör makine algoritması [102] 

 

4.1.3 K-En Yakın Komşu Algoritması  

 K-En Yakın Komşu Algoritması (k-NN), yeni bir veri geldiğinde var olan öğrenme 

verisi üzerinde sınıflandırma yapan eğitimli öğrenme algoritmasıdır [108,109]. Algoritma, 

yeni bir veri geldiğinde, onun en yakın k komşusuna bakarak bu verinin sınıfına karar verir 

[110]. Her sınıfın özelliklerinin önceden belirlenmiş olması çok önemlidir. Yeni gelen 

verinin daha önceki verilerden k tanesine yakınlığına bakılır. Bu iki veri arasındaki mesafe 

çeşitli uzaklık fonksiyonları kullanılarak hesaplanır [111,112]. Manhattan Uzaklık 

Fonksiyonu, Minkowski Uzaklık Fonksiyonu, Öklid Uzaklık Fonksiyonu içerisinden en çok 

tercih edilen fonksiyon Öklid uzaklık fonksiyonudur. En yakın mesafe neresi ise yeni veri o 

sınıfa atanır [112]. 

 

 

 Bu uygulama çalışmasında [114], bir DNA diziliminin ekzon ve intron olarak 

sınıflandırılması için Ayrık Fourier tabanlı bir yaklaşım önerilmektedir. Ensembl veri 

tabanından elde edilen DNA verilerinin sayısal haritalama tekniklerine göre sınıflandırılması 

ve analizi için uygun olan DVM ve k-NN sınıflandırma yöntemleri de ayrıca kullanılarak, 

karşılaştırma analizi yapılmıştır. Sınıflandırma için önerilen yaklaşımın uygulama adımları 

Şekil 4.2’de verilmiştir. 
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Şekil 4.2 Ekzon ve intron sınıflandırma için önerilen yaklaşımın uygulama adımları 

 

 

 Bu uygulama için Ensembl veri tabanındaki Mediterranean fever [Source: HGNC 

Symbol; Acc:HGNC:6998] Human GRCh38 Chromosome:16p13.3 Erişim Numarası: 

ENSG00000103313 olan MEFV geni kullanılmıştır [115]. Uygulamada 4800 ekzona ait baz 

dizisi eğitim amaçlı, 2400 ekzon baz dizisi ise test amaçlı kullanılmıştır. Aynı şekilde 4800 

introna ait baz dizisi eğitim amaçlı, 2400 intron baz dizisi test amaçlı kullanılmıştır. Şekil 

4.3’de Ensembl veritabanından alınan ekzonlardan bir kesit gösterim biçimi verilmiştir. 

Ekzonlar koyu ve kırmızı renkli olarak gösterilmektedirler.  

 

Şekil 4.3 Ensembl veri tabanındaki ekzon görüntüsünden bir kesit 
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Şekil 4.4’de Ensembl veritabanındaki intronların gösterim biçimi küçük harfle ve mavi 

olarak gösterilmektedir. 

 

Şekil 4.4 Ensembl veri tabanındaki intron görüntüsünden bir kesit 

 

 

 Bu uygulamada öncelikle Ensembl veri tabanından elde edilen ekzon ve intron 

dizilimleri, literatürde yaygın kullanılan 9 adet haritalama tekniklerine göre sayısal biçime 

dönüştürülmüştür. Bu teknikler tezin 2. Bölümünde açıklanan, Tamsayı Haritalama Tekniği, 

Reel Haritalama Tekniği, Moleküler Kütle Haritalama Tekniği, DNA-Walk Haritalama 

Tekniği, Eşleştirilmiş Sayısal Haritalama Tekniği, Karmaşık 1 Haritalama Tekniği, 

Karmaşık 2 Haritalama Tekniği ve EIIP Haritalama Tekniği yöntemleridir. Bu 9 farklı 

sayısal haritalama tekniklerinin örnek bir DNA diziliminde uygulanışı Tablo 4.1’de 

gösterilmektedir. 
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Tablo 4.1 DNA sayısal haritalama teknikleri 
Teknik Sayısal Temsili X(n)=[G T G T A C C A C A C T T T C T T T A T C C A G] 

Tamsayı Tekniği pürin(A,G) > pirimidin(C,T)   ise              

T=0, C=1, A=2, G=3                                          

T>A ve G>C ise A=0, C=1, T=2 ve 

G=3  

[3 2 3 2 0 1 1 0 1 0 1 2 2 2 1 2 2 2 0 2 1 1 0 3 2] 

Reel Tekniği A=-1,5 T=1,5 C=0,5 G=-0,5 -0,5 1,5 -0,5 1,5 -1,5 0,5 0,5 -1,5 0,5 -1,5 0,5 1,5 1,5 1,5 0,5 1,5 1,5 1,5 

-1,5 1,5 0,5 0,5 -1,5 -0,5 

AtomikTekniği 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 

Moleküler 

KütleTekniği 

A=134, G=150, C=110, T=125 150 125 150 125 134 110 110 134 110 134 110 125 125 125 110 125 

125 125 134 125 110 110 134 150125 

DNA-Walk Tekniği A=1, G=-1, T=j ve C=-j  0 0 0 0 -1 1 1 -1 1 -1 1 0 0 0 1 0 0 0 -1 0 1 1 -1 0 0 1 

Eşleştirilmiş Sayısal 

Tekniği 

x(n)pürin ise (A ya da G) ui=1 dir, 

eğer x(n) purimidin ise (C ya da T)  

ui=-1 dir. 

-1 1 -1 1 1 -1 -1 1 -1 1 -1 1 1 1 -1 1 1 1 1 1 -1 -1 1 -1 1 -1 

Karmaşık 1 Tekniği     a=1+j, t=1-j, c=-1-j ve g=-1+j dir. -1-j1-j-1-j1-j1+j-1+j-1+j1+j-1+j1+j-1+j1-j1-j1-j-1+j1-j1-j1-j1+j1-j-

1+j-1+j1+j-1-j1-j 

Karmaşık 2 Tekniği A=1, T=j, C=-j ve G=-1  -1 j -1 j 1 -j -j 1 -j 1 -j j j j -j j j j 1 j -j -j 1 -1 j -j 

EIIP Tekniği A= 0,1260 G=0,0806 C=0,1340 

T=01335  

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 

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

 

 

DNA dizilimlerindeki ekzon ve intron bölgelerinin sınıflandırılması için üç farklı 

yöntem kullanılmış ve başarımları karşılaştırılmıştır. 

4.5.1 Ayrık Fourier Dönüşümü Yöntemi ile Sınıflandırma  

 Sayısal işaretlere dönüşmüş DNA dizilimlerine Ayrık Fourier Dönüşümü metodu 

uygulanmıştır. Denklem 4.1, 4.2, 4.3 uygulanarak ekzon ve intron eğitim dizilimlerinden 

güç spektrumları bulunmuştur. Aynı şekilde T3 değeri Denklem 5’e göre ekzon ve intron 

eğitim dizilimlerinden elde edilmiştir. Daha sonra ekzon ve intron test dizilerinden elde 

edilen P3t değeri T3 değeri ile karşılaştırılmıştır. Elden edilen P3t değeri T3 değerinden büyük 

veya eşit olma durumunda ekzon sınıfı olarak nitelendirilir, küçük olması durumunda ise 

intron sınıfı olarak nitelendirilmektedir. Ayrık Fourier dönüşüm metodunda DNA 

diziliminin AFD spektrumun bulunmasında 4 farklı pencere (Dikdörtgen, Hamming, 

Gaussian, Blackman) kullanılmış ve bu pencerelerinin sınıflandırma başarımına etkisi 

incelenmiştir. 9 haritalama tekniğinin sınıflandırma başarımı, pencereleme fonksiyonlarının 
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etkisine göre Tablo 4.2’de verilmiştir. Ekzon ve intron sınıflandırma başarımı Denklem 4.6 

ve Denklem 4.7’e göre hesaplanmıştır. Doğruluk oranı için Denklem 4.8 kullanılmaktadır. 

   

𝐸𝑘𝑧𝑜𝑛	𝑆𝚤𝑛𝚤𝑓𝑙𝑎𝑛𝑑𝚤𝑟𝑚𝑎 = %��ğ��	����YpY	�W��Y	�p��i�
,���pd	�W��Y	�p��i�

∗ 100   (4.6)   

𝐼𝑛𝑡𝑟𝑜𝑛	𝑆𝚤𝑛𝚤𝑓𝑙𝑎𝑛𝑑𝚤𝑟𝑚𝑎 = %��ğ��	����YpY	�Y���Y	�p��i�
,���pd	�Y���Y	�p��i�

∗ 100    (4.7) 

𝐷𝑜ğ𝑟𝑢𝑙𝑢𝑘 = %��ğ��	����YpY	�W��Y	�p��i�r��ğ��	����YpY	�Y���Y	�p��i�
�W��Y	�o	�Y���Y�p��Y	,���pd	�p��i�

∗ 100 (4.8) 

 

4.5.2 Destek Vektör Makineleri Yöntemi ile Sınıflandırma  

 DNA dizilimlerinin 9 farklı haritalama tekniği ile sayısal işaretlere dönüştürülmüş 

dokuz farklı DNA dizilimlerinin her birine destek vektör makineleri yöntemi uygulanmıştır. 

Destek vektör makineleri (DVM) ile gerçekleştirilecek sınıflandırma için radyal tabanlı 

fonksiyon (RBF) kerneli kullanılmıştır. Uygulamada kernel parametresi (RBF kerneli için 

band genişliği değeri) 2, düzenleme parametresi (C) ise 100000 olarak seçilmiştir. 

4.5.3 k-En Yakın Komşu Algoritması ile Sınıflandırma 

 Haritalama teknikleri ile sayısal işaretlere dönüşmüş DNA dizilimlerine K-En Yakın 

Komşu algoritması (k-NN) uygulanmıştır. Bu çalışmada mesafe hesaplama işleminde öklid 

uzaklığı kullanılmış, k değeri ise 10 olarak seçilmiştir. 

 

 

 Önerilen yaklaşıma göre, gerçekleştirilen uygulamalarda, pencereleme 

fonksiyonlarının da etkisi alınarak sayısal haritalama tekniklerinin sınıflandırılma 

başarımlarının karşılaştırılma sonuçları Tablo 4.2’de verilmiştir. Tablo 4.2’de görüldüğü 

üzere 4 farklı pencereleme fonksiyonuna göre %96,2 sınıflandırma başarımı ile Tamsayı 

Tekniği ve %95,58 sınıflandırma başarımı ile Eşleştirilmiş Sayısal Tekniği en yüksek 

doğruluk oranlarına sahiptir. Ancak, bu iki tekniğin doğruluk oranları, pencereleme 

fonksiyonlarına göre farklılık göstermektedir. Kullanılan Hamming penceresi 

fonksiyonunda bu iki teknik en yüksek sınıflandırma başarısı göstermektedir.  Ayrıca, DNA-
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Walk Tekniği %90,82 sınıflandırma başarımı ile Blackman pencere fonksiyonunda en 

yüksek doğruluk oranına sahipken, diğer 3 pencereleme fonksiyonda da yüksek doğruluk 

oranıyla sınıflandırma başarısı göstermektedir. Ayrıca AFD sınıflandırma yöntemi ile elde 

edilen sonuçlar, makine öğrenme tabanlı Destek Vektör Makineleri ve K-En Yakın Komşu 

algoritması yöntemleriyle elde edilen sonuçlarla karşılaştırılmıştır. Tablo 4.2’de görüldüğü 

üzere, en yüksek sınıflandırma başarımına sahip Hamming pencereleme fonksiyonu için 

%96,21 başarım oranı ile Tamsayı tekniği, %87,49 başarım oranı ile DNA-Walk Tekniği ve 

%95,58 başarım oranı ile Eşleştirilmiş Sayısal tekniğinin sınıflandırma başarımları diğer 

sayısal haritalama tekniklerine göre daha yüksek çıkmıştır.  

Tablo 4.2 Pencere fonksiyonlarına göre sınıflandırma başarımları 
Pencereleme Fonk. Dikdörtgen (Rectangular) Pencere (%) Hamming Pencere (%) 

Sayısal Haritalama Tekn. Eşik Değer Ekzon Intron Doğruluk Eşik Değer Ekzon Intron Doğruluk 

Tamsayı Tekniği  1.3778e+007 87,10 88,25 87,68  4.6856e+005 92,75 99,66 96,21 

Reel Tekniği 2.0559e+006 17,70 14,79 16,24  6.1854e+005 41,60 35,50 38,55 

Atomik Tekniği  1.4429e+013 21,40 75,08 48,24  2.8925e+009 11,30 95,04 53,17 

Moleküler Kütle Tekniği 1.9188e+014 63,25 60,66 61,95  4.2838e+010 47,45 52,70 50,07 

DNA-Walk Tekniği  2.9003e+005 73,20 75,19 74,19  7.8216e+004 87,87 87,12 87,49 

Eşleştirilmiş Sayısal Tekn 2.9106e+005 87,80 88,02 87,91 7.8517e+004 96,29 94,87 95,58 

Karmaşık 1 Tekniği 1.2601e+006 54,54 67,75 61,14  1.4822e+005 25,55 31,38 28,46 

Karmaşık 2 Tekniği 7.6681e+005 24,35 35,35 29,85 1.5100e+005 25,97 30,00 27,98 

EIIP Tekniği 157.8496 78,86 76,20 77,53  0.1106 51,08 49,66 50,37 

Pencereleme Fonk. Gaussion Penceresi (%) Blackman Penceresi (%) 

Sayısal Haritalama Tekn. Eşik Değer Ekzon Intron Doğruluk Eşik Değer Ekzon Intron Doğruluk 

Tamsayı Tekniği 0.4583(1.0e+006) 86,12 86,38 86,25 4.6323e+005 85,25 87,12 86,18 

Reel Tekniği 6.3082e+005 54,37 46,01 50,19 6.6045e+005 52,08 43,91 47,99 

Atomik Tekniği  1.1192e+009 26,25 99,95 63,1 4.8616e+008 26,54 96,00 61,27 

Moleküler Kütle Tekniği  1.7505e+010 47,40 60,83 54,11  8.1113e+009 46,00 71,16 58,58 

DNA-Walk Tekniği  8.0278e+004 88,66 89,58 89,12  8.3740e+004 89,75 91,90 90,82 

Eşleştirilmiş Sayısal 
Tekniği 

 8.0288e+004 92,92 91,60 92,26  3.2685e+005 89,00 86,58 87,79 

Karmaşık 1 Tekniği 1.4493e+005 24,44 29,44 26,94  1.4116e+005 23,05 25,37 24,21 

Karmaşık 2 Tekniği  1.4817e+005 25,55 28,47 27,01  1.4458e+005 24,86 26,66 25,76 

EIIP Tekniği 0.0806 49,66 50,41 50,03 0.0746 49,66 50,41 50,03 

 

Tablo 4.3’de görüldüğü üzere, 3 yöntemde de aynı veri kümesi kullanılmasına rağmen DVM 

ve k-NN gibi makine öğrenme tabanlı yöntemlerin ekzon ve intron sınıflandırma 

başarımlarının düşük olduğu, buna rağmen Ayrık Fourier Dönüşümü yönteminin ise diğer 

iki yönteme göre DNA dizilimi sınıflandırmada güçlü bir metot olduğu açıkça 

görülmektedir. Bunun nedeni, AFD sınıflandırma yönteminde, eşik değer parametresinin 
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ekzon ve intron bölgelerini ayırmada oldukça etkili olmasıdır. DNA dizilimindeki ekzon 

bölgelerinin güç spektrumları intron bölgelerine göre her zaman yüksektir. Dolayısıyla eşik 

değeri tanımlayan denklemde de eşik değere eşit veya eşik değerden büyük güç spektrumu 

ekzon bölgesi olarak, eşik değerden küçük güç spektrumları ise intron bölgesi olarak kabul 

edilir. AFD yönteminde, eşik değer olarak etkili bir parametre kullanıldığı için sınıflandırma 

başarımı diğer yöntemlerden daha yüksek çıkmıştır. 

 

Tablo 4.3 Sayısal haritalama teknikleri için Fourier tabanlı yöntemin sınıflandırma başarımının diğer makine 
öğrenme tabanlı yöntemlerle karşılaştırılması 

Sayısal Haritalama Teknikleri AFD (%) DVM (%) k-NN (%) 

Tamsayı Tekniği [9] 96,21 63,2653 67,44 

Reel Tekniği [10] 38,55 61,2245 54,07 

Atomik Tekniği [16] 53,17 53,0612 58,14 

Moleküler Kütle Tekniği [17] 50,075 54,0816 59,88 

DNA-Walk Tekniği [18] 87,495 66,013 69,56 

Eşleştirilmiş Sayısal Tekniği [19-20] 95,58 71,6326 75,68 

Karmaşık 1 Tekniği [11] 28,465 52,33 56,13 

Karmaşık 2 Tekniği [15] 27,985 50,66 54,17 

EIIP Tekniği [21-22] 50,37 48,23 50,58 

 

4.6.1 Sınıflandırma Başarımlarının ROC Eğrileriyle Analizi  

AFD sınıflandırma yönteminin uygulanması sonucuna göre en yüksek başarım 

oranlarına sahip Tamsayı Tekniği, Eşleştirilmiş Sayısal Tekniği ve DNA-Walk Tekniğinin 

ROC eğrileri Şekil 4.5’de gösterilmiştir. Şekil 4.5’deki ROC eğrilerinden görüldüğü üzere 

Tamsayı tekniğinin Hamming penceresi fonksiyonunda, DNA-Walk tekniğinin Blackman 

penceresi fonksiyonunda, Eşleştirilmiş Sayısal tekniğinin ise Hamming penceresi 

fonksiyonunda eğrinin altında kalan alan diğer pencereleme fonksiyonlarına göre daha 

büyüktür. Alanın büyük olması daha yüksek bir doğruluk başarımına sahip olduğunu 

göstermektedir. 
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Şekil 4.5 Ekzon ve intron sınıflandırmada 3 haritalama tekniğinin ROC eğrilerle başarımları 
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Gerçekleştirilen bu uygulamada, bir DNA diziliminin ekzon ve intron olarak 

sınıflandırılmasında farklı sayısal haritalama tekniklerinin başarımları karşılaştırılmıştır. 

Karşılaştırılma sonucunda insan türünün MEFV genine ait DNA dizilimleri, 9 farklı 

haritalama tekniği ile sayısal dizilere dönüştürülmüştür. Dönüştürülen bu sayısal dizileri 

ekzon ve intron olarak sınıflandırmak için AFD yöntemi kullanılmıştır. Ayrık Fourier 

Dönüşümü yönteminde 4 farklı pencereleme fonksiyonu kullanılmış ve bu pencereleme 

fonksiyonlarının da sınıflandırma başarımı üzerindeki etkileri karşılaştırılmıştır. Uygulama 

sonucunda Tamsayı Tekniği ve Eşleştirilmiş Sayısal Tekniği dört pencereleme 

fonksiyonunda diğer sayısal tekniklere göre daha yüksek sınıflandırma başarımı 

göstermiştir. DNA-Walk Tekniği ise Rectangular pencereleme fonksiyonu dışında diğer 3 

pencereleme fonksiyonu için yüksek başarım oranları göstermiştir. Hamming Pencereleme 

Fonksiyonunun sınıflandırma başarısı diğer pencereleme fonksiyonlarından daha yüksek 

olduğu gözlemlenmiştir. Ayrıca Fourier tabanlı yöntemle elde edilen sonuçlar makine 

öğrenmesi tabanlı Destek Vektör Makineleri ve K-En Yakın Komşu Algoritması yöntemleri 

ile de karşılaştırılmıştır. Fourier tabanlı yöntemin diğer iki yönteme göre sınıflandırma 

başarımı oldukça yüksek çıkmıştır. Paired Numerik tekniği, DNA’nın yapısal özelliğini iyi 

yansıtması ve Ayrık Fourier tekniğinde karmaşıklığı azaltmasından dolayı protein kod 

bölgelerini bulmada diğer tekniklere göre yüksek başarım vermiştir. Tamsayı tekniği ise 

DNA dizilimini 0,1 şeklinde basit olarak sayısallaştırdığı için bu hesaplamanın etkili 

olmasını sağlamıştır. DNA Walk tekniği ise uygulamada kullanılan gen dizilimi üzerinde 

geniş aralıklı korelasyon bilgisi sağladığından, bu dizilimde bazı kalıpların periyodik 

aralıklarla tekrarlanmasından ve baz dizilimlerin kombinasyonlarının değişiminden dolayı 

(AG-GA veya AGA-GAG şeklinde) diğer sayısal haritalama tekniklerine göre daha yüksek 

başarım sağlamıştır.  
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5 DNA DİZİLİMLERİ İÇİN ENTROPİ TABANLI YENİ BİR SAYISAL 

HARİTALAMA TEKNİĞİ 

 Protein sentezindeki her amino asit üç nükleotid ile kodlanır. DNA'daki bu 

trinükleotid, kodlanmış amino asitler “Kod” olarak adlandırılır. RNA’da ise bu üçlü 

nükleotidlere “Kodon” denir. Burada kodon tek bir amino asite karşılık gelir. Kodlar, 

DNA'daki mRNA sentezi sırasında kodonlara dönüştürülür. Kod ve kodon tamamlayıcıdır. 

RNA'da 64 çeşit kodon vardır [116,117] [61].  

 Tezin bu bölümünde mevcut haritalama tekniklerine alternatif olarak, ekzon ve intron 

sınıflandırmadaki başarım oranını dahada arttırmak ve ayrıca ekzon bölgelerini işaret 

üzerinde gösterebilmek için entropi tabanlı yeni bir haritalama tekniği geliştirilmiştir. 

Önerilen bu tekniğin başarımı en yüksek başarıma sahip mevcut haritalama tekniklerinin 

başarımlarıyla Tekli Değer Ayrışımı, Ayrık Fourier Dönüşümü ve Kısa Zamanlı Fourier 

Dönüşümü yöntemlerinde karşılaştırılmıştır. Bu uygulamanın yazılımı, MATLAB yazılım 

ortamında gerçekleştirilmiştir. 

 

 Shannon entropisi bilgi içeriği ve karmaşıklığın bir ölçümüdür. İlk olarak 1948 yılında 

Shannon tarafından tanıtılmıştır. İletişimde 0 ve 1 olmak üzere iki kararlı durum vardır. 

Herhangi bir zamanda 1 bitlik bilgi taşıyan bir aygıt söz konusu ise, N adet aygıt toplam 2N 

durum için N bit’lik bilgi taşıyacaktır. Dolayısıyla  log! 2T = N		 olarak yazılabilir. Buradan 

işaret sayısının logaritmasının zamanla doğrusal olarak arttığı görülmektedir. Shannon 

meydana gelen olasılıkları p1, p2, p3,……… pn, olan ve bu olasılıklardan hangisinin önce 

meydana geldiği bilinmeyen bir olaylar kümesini ele almıştır.  S belirsizlik ölçüsü olarak 

tanımlanırsa bu belirsizlik ölçüsü Denklem 5.1 ile yazılabilir [118,119]                              

    

𝑆 = −∑ 𝑝(𝑥�) log(𝑝(𝑥�))�          (5.1) 

 Denklem 5.1’deki ifade Shannon belirsizliği, Shannon entropisi ya da Bilgi Teorisi 

olarak adlandırılır. Denklem 5.1’ de olasılıklar ile xi değerleri üzerinde rastgele bir değişken 

dağıtılır.  Belli sayıda olası durum için, bu işlev, tüm durumların olasılıkları eşit olduğunda 

bir maksimuma sahiptir. Shannon entropisi zaman içerisinde topolojik, metrik, Kolmogorov-

Sina ve Rényi entropisi olmak üzere birçok farklı hal almıştır. Bu entropiler, bir sistemi 

karmaşıklık veya basitlik ölçütü ile sınıflandırmak amacıyla tanımlanmıştır [120].  
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 Entropi ve bilgi teorisi uygulamaları, genetik dizinin evrimi üzerine temel görüşleri 

sağlamada yararlı olduğu kanıtlanmıştır [121,122]. DNA gibi sembolik dizilimlerin 

düzensizliğini ölçmede entropi kullanılmaktadır [123]. Özellikle topolojik entropi, yüksek 

boyutluluk problemleri nedeniyle genetik uygulamalarında nadiren kullanılır [119]. Bu 

sorunlar, topolojik entropinin matematiksel kavramının sonsuz uzunluk dizileri üzerinde 

çalışılmaya başlandığı gerçeğinden kaynaklanmaktadır. Entropi uygulamasındaki en zor 

konunun, sınırlı örneklem etkisinden kaynaklanan yakınsama problemi olduğu genel olarak 

kabul edilmektedir [124,125]. Bu problemleri topolojik entropi ile önlemek ve sonlu uzunluk 

dizilerine uyarlamak için birkaç farklı yaklaşım daha önce denenmiştir. Örneğin, dilsel 

karmaşıklık (toplam altbilginin toplam muhtemel altbilginin fraksiyonu), sonlu örnek 

problemlerini atlamak için kullanılır [126]. Bu, intron bölgelerinin karmaşıklığının, ekzon 

bölgelerinin karmaşıklığından daha düşük olduğunu gözlemlemeye yol açar. 

 Moleküler düzeydeki bilgi DNA ve protein dizileri tarafından taşınır. Shannon'un 

entropi kavramı, genellikle sembolik dizilerin istatistiksel topluluklarına uygulandığında 

şeffaf bir rol oynamaktadır. Entropinin işlevselliğin derecesini bu sembolik dizilere özgüdür. 

Bir DNA sekansının işlevselliği, etkileşim özgünlüğü anlamına gelir; Dolayısıyla, yüksek 

sekans değişkenliği yani entropisi bu dizilerin gerçekleştirebileceği daha fazla spesifik 

etkileşimdir [127-129].  

 Shannon entropisi, nükleotid dizilimi analizinde entropi hesaplamaları, DNA 

dizilimindeki ekzon, intron ve aminoasitlerin dağılımını karakterize etme gibi alanlarda 

uygulanır [118,119]. Bilginin ölçüsü olarak bilinen entropinin farklı DNA dizilimlerinin 

uzunluklarını hesaba kattığı kabul edilmektedir. DNA dizilimleri, bu dizilimlerin periyodik 

olması ve bazı bazların veya altdizilimlerin sürekli tekrar edilmesinden dolayı düzenli, farklı 

baz kombinasyonları yani kodonları bulundurmasından ve bazı kombinasyonların eşit 

frekansa sahip olmasından dolayıda düzensiz olarak kabul edilir. Hem düzenli hemde 

düzensiz olan DNA dizilimlerini en iyi ölçmede Shannon entropi kullanılır. 

 Farklı türlerin kromozom bilgisini belirlemede [118], DNA dizilim analizi için 

karmaşıklık ölçümlerinde [123] entropi kullanılmasına rağmen, DNA dizilimlerinin 

sayısallaştırılması için Shannon entropi kullanılması ile ilgili bir çalışmaya 

rastlanılmamıştır. 

Uygulamanın bu bölümünde, DNA dizisinin sayısal gösterimi için önerilen yeni bir 

sayısal haritalama tekniği sunulmaktadır. Dizi değerlerini sayısal değerlere dönüştürmek için 
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yeni Shannon entropi yöntemini kullanılmıştır. Shannon entropisi, uygulamada DNA 

dizilimlerinin sayısal gösterimi için yetersiz kabul edilir. Bu nedenle, dizilimi sayısal 

değerlere dönüştürmek için yeni bir entropi yönteminin geliştirilmesine gereksinim 

bulunmaktadır. Tez çalışmasında geliştirilen yöntem, Ali Karcı tarafından önerilen Shannon 

denkleminin kesirli bir türevi olan fraksiyonel Shannon entropi temellidir [130]. Shannon 

entropisi reel sayılarda, fraksiyonel entropi denklemi ise hem reel hemde karmaşık sayılarda 

0.01 ile 1 arasında daha iyi sonuçlar vermektedir. Fraksiyonel entropi denklemini, DNA 

dizilimlerine yeni bir sayısal gösterim tekniği olarak uygularken, α ve p (xi) değerleri 

üzerinde DNA dizilimlerine göre uyarlamalı olarak belirlendi. Önerilen haritalama 

tekniğinde, DNA dizilimlerindeki kodon dağılımları için entropi hesaplanmaktadır. Her 

kodon için entropi, 64 olası durum un frekans dağılım değerlerini yansıtır. Bir DNA 

dizilimindeki AAA, ATT, TGC, GCC, vs. gibi kodonlar sayısı i ile gösterilmektedir. i'nin 

değeri 64'tür. Önerilen yaklaşım, Denklem 5.2 ile tanımlanır.     

  

𝑆𝑓 = −∑ [(−𝑝(𝑥�))∝q𝑝(𝑥�� ) log(𝑝(𝑥�)]        (5.2) 

Denklem 5.2’ deki p(xi) değeri bir DNA dizilimindeki her bir kodonun tekrarlama sıklığıdır. 

Bu denklemde αi parametresi için Denklem 5.3’te verilen yeni bir tanımlama yapılmıştır. 

𝛼� =
'

� ¡(�(¢q))
            (5.3) 

Buna göre (𝛼�) değerini sabit bir değer almak yerine, alfa doğrudan genom dizilim verisinden 

uyarlamalı olarak hesaplanmaktadır. Şöyleki; dizideki bir kodonun tekrarlama olasılığı 

(𝑝(𝑥�)) yüksek ise αi değeri büyük, tersi durumunda küçük olacaktır. Burada (𝑝(𝑥�)) ile 𝛼�	 

arasında doğrusal bir ilişki kurması amaçlanmıştır. Bu sayede kodon olasılıkları arasındaki 

korelasyonlar çok iyi yansıtılmış ve DNA diziliminin sayısal temsili için daha geniş bir 

sayısal aralık sağlanmıştır.  

 

 

 En yaygın kullanılan TDA, KZFD ve AFD yöntemleri kullanılmıştır. AFD Bölüm 4’de 

açıklanmış olup diğer 2 yöntem aşağıda açıklanmıştır. 
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5.2.1 Tekli Değer Ayrışım Yöntemi  

 Tekli Değer Ayrışım (TDA- Singular Value Decomposition) yöntemi lineer cebirde, 

karmaşık matrislerde kullanılan bir algoritmadır. Gen analizine, bilgi getirimi, bilgi 

çıkarımından boyut azaltma (temel bileşenler analizi gibi) ve veri sıkıştırmaya kadar uzanan 

geniş bir yelpazede kullanılan yöntemdir. Basitçe bir matrisi 3 parçaya ayırarak tutar ve bu 

üç parçayı kullanarak aynı matrisin yeniden elde edilmesini sağlar [131,132]. Gen analizinde 

kullanılan TDA yönteminin matematiksel gösterim biçimi Denklem 5.4’da verilmiştir.   

𝐴Y¢� = 𝑈Y¢Y	𝑆Y¢�	𝑉�¢�,    (5.4) 

 

Denklem 5.4’de U ve VT ortonormal matris, S ise diyagonal matristir.  

Denklem 5.4’de U’nun sütunları sol tekli vektörüdür (gen katsayı vektörleri). VT sağ tekli 

vektörleri (ifade seviyesi vektörleri) olan satırlara, S ise A ile aynı boyutlu tekli değerlere 

sahip diyagonal bir matristir. TDA, orijinal verilerin, kovaryans matrisinin köşegen olduğu 

bir koordinat sisteminde genişlemeyi temsil eder [133]. 

5.2.2 Kısa Zamanlı Fourier Dönüşümü 

 Kısa Zamanlı Fourier dönüşümü (KZFD) işaret isleme uygulamalarında durağan 

olmayan işaretlerin analizi için iyi bilinen bir yöntemdir. KZFD yöntemi işareti dar zaman 

aralıklarına ayırmaktadır ve her aralığının da Fourier dönüşümünü almaktadır. Sonlu 

enerjiye sahip x(t) işareti alınırsa, denklemde x(t) işaretinin tüm t değerleri için tanımlı 

olduğu kabul edilmektedir [134,135]. 

∫ |x(t)|!©
X© dt < ∞           (5.5) 

n zaman ve ωs frekans domainde gösterilen x(n) işaretinin KZFD formülü Denklem 5.6’da 

gösterilmektedir[136-138]. 

𝑋Y)𝑒­®¯2 = ∑ 𝜔(𝑛 − 𝑘)𝑥(𝑘)𝑒X­®i±W          (5.6) 

 

 Önerilen sayısal haritalama tekniği [113,139,140] ekzon bölgelerinin tespiti için Ayrık 

Fourier Dönüşümü, Kısa Zamanlı Fourier Dönüşümü ve Tekli Değer Ayrışımı 

yöntemlerinde kullanılmıştır. Önerilen haritalama tekniği ekzon bölgelerinin 
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belirlenmesinde yüksek başarım göstermiştir. AFD, KZFD ve TDA yöntemlerinde önerilen 

sayısal haritalama tekniği ile ekzon bölgelerinin belirlenmesine yönelik uygulamanın blok 

diyagramı Şekil 5.1’ de gösterilmektedir [113].   

 

 

Şekil 5.1 AFD, TDA ve KZFD yöntemlerini kullanılarak önerilen haritalama tekniği ile ekzon bölgelerinin 
tahmini 

 

 Uygulamada test için 3500-10500 baz aralığındaki AJ229040 geni kullanılmıştır. 

Kullanılan 7000 baz uzunluğuna sahip DNA dizilimi NCBI veri tabanından alınmıştır [141]. 

NCBI gen bankasından elde edilen bu gene ait bir kesit Şekil 5.2’de gösterilmektedir. 

 

Şekil 5.2 NCBI veri tabanından elde edilen AJ229040 geninden bir kesit 

 

 Şekil 5.3’de gen bankasından alınan verinin genomik bilgileri, Şekil 5.4’de ise 

AJ229040 genine ait DNA diziliminin ekzon bölgelerinin NCBI veritabanında gösterim 

biçimi yeralmaktadır.  

Yöntemlerin ekzon 

sınıflandırma 

başarımlarının 

karşılaştırılması 

Önerilen haritalama 

tekniğinin başarımının 

var olan diğer sayısal 

haritalama teknikleriyle 

karşılaştırılması

Ekzon bölgelerinin tahmini 

 DNA sayısal işaretlerinin 

filtrelenmesi 

Önerilen haritalama 

tekniği ile DNA 

dizilimlerinin sayısal 

işaretlere 

dönüştürülmesi  

NCBI Veritabani 

X[n]=AGGCCTT… 

AFD 

TDA 

KZFD 
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Şekil 5.3 AJ229040 genine ait genel bilgiler 

 

 

Şekil 5.4 AJ229040 genine ait DNA diziliminin ekzon bölgelerinin temsili 

 

 Önerilen sayısal haritalama tekniğinde, genin DNA dizilimindeki her bir kodunun 

tekrarlanma sıklığı Denklem 5.2 ve Denklem 5.3’e göre hesaplanmaktadır. Örneğin AAC 

kodonunun DNA dizilimdeki tekrarlanma sıklığı 0.0649 olarak hesaplanmıştır. TTT 

kodonunun değeri ise 0.3014 olarak bulunmuştur. Benzer şekilde,  64 çeşit kodonun 

değerleri Denklem 5.2 ve Denklem 5.3’deki formüllere göre hesaplanmıştır. 
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 Önerilen sayısal haritalama tekniğinin deneysel sonuçları Tekli Değer Ayrışımı, Ayrık 

Fourier Dönüşümü ve Kısa Zamanlı Fourier Dönüşümü yöntemleri için ayrı ayrı 

gösterilmiştir. Önerilen sayısal haritalama tekniğinin ekzon bölgelerinin tahmin 

edilmesindeki başarımı 3 farklı yöntemde test edilmiştir. 

5.4.1 Tekli Değer Ayrışımı Yönteminin Sınıflandırma Sonuçları 

 Önerilen sayısal haritalama tekniğinin protein kod bölgelerinin(ekzon) 

belirlenmesindeki başarımını göstermek için Receiver Operating Characteristic (ROC) 

eğrilerinin terimleri kullanılmıştır [142]. Bu terimler Doğru Pozitif Oranı (True Positive 

Rate, TPR, TPF), Yanlış Pozitif Oranı (Yanlış Pozitif Oranı, FPR, FPF), Doğru Negatif 

Oranı (True Negative Rate, TNO, TNF), Yanlış Negatif Oranı (False Negative Rate, FNO, 

FNF) olarak Şekil 5.5’ de gösterilmektedir [131,142].  

 

Şekil 5.5 ROC eğrisinde kullanılan terimler [131] 

TPF: Protein kod bölgelerin doğru bir şekilde tahmin edilmesi 

FPF: Protein kod bölgelerin yanlış bir şekilde tahmin edilmesi  

FNF: Protein kodlamayan bölgelerin yanlış bir şekilde tahmin edilmesi 

TNF: Protein kodlamayan bölgelerin doğru bir şekilde tahmin edilmesi 

Protein kodlayan bölgeler için TPF + FNF=1 ve protein kodlamayan bölgeler için TNF +FPF 

= 1’dir. Şekil 5.6’daki grafik için karar eşik değeri 0.6 seçilmiştir. Şekil 5.6’da  ekzon 

bölgelerinin taranması için farklı haritalama tekniklerinin başarımları karşılaştırılmıştır. 

Ekzon bölgeleri noktalı dikdörtgen şeklinde belirtilmiştir. Dikdörtgen içinde kalan ve 0.6 

eşik değerini aşan pik işaretleri DNA sayısal sinyalinin ekzon bölgeleri olarak kabul edilir. 
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Önerilen haritalama tekniği, DNA diziliminin belirli aralığındaki 6 ekzon bölgelerinin 

taranmasında diğer sayısal haritalama tekniklerine göre daha iyi bir başarım göstermektedir. 

Hedeflenen bu 6 ekzon bölgeleri AJ229040 genindeki 3770-3826, 4584-4601, 4671-4730, 

4999-5277, 5730-5823 ve 6719-6898 baz aralıklarıdır.  

  

a. Karmaşık haritalama tekniği                                       b.  EIIP haritalama tekniği 

  

c. Tamsayı haritalama tekniği                                          d. Reel haritalama tekniği 

  
e. Atomik haritalama tekniği                                  f. Önerilen entropi tabanlı haritalama tekniği 

Şekil 5.6 Ekzon bölgelerinin taranmasında farklı sayısal haritalama tekniklerinin karşılaştırılması 

 

Şekil 5.6’da ekzon bölgeleri noktalı dikdörtgenlerle işaretlenmiştir. Şekil 5.6(f) grafiğine 

dikkatli bakıldığında DNA işaretinin noktalı dikdörtgen ile belirtilen 6 alan içinde yüksek 

oranda pik yapmaktadır. Önerilen sayısal haritalama tekniğinin 6 ekzon bölgesini de doğru 
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tahmin ettiği görülmektedir. Şekil 5.6 (a), (b), (c), (d), (e) deki diğer grafiklere bakıldığında 

işaretin noktalı dikdörtgen alanları içinde pik yapamadığı yani ekzon bölgelerinin yanlış 

tespit edildiği veya tam olarak 6 alanda da tespit edilmediği görülmektedir. Tamsayı 

haritalama tekniği ekzon bölgelerinin taranmasında ikinci en yüksek başarıma sahip olup, 4 

alanda ekzon bölgesini doğru tahmin etmiştir.  

5.4.2 Ayrık Fourier Dönüşümü Yönteminin Sınıflandırma Sonuçları 

 Genomik uygulamalarda 3 periyotlu temel ekzon (kodon) bölgelerinin belirlenmesi 

zordur. Bu ekzon tarama uygulamasında Fourier tabanlı filtreleme yaklaşımı kullanılarak 

ekzonların baz pozisyonları tahmin edilmiştir. İlk olarak sembolik DNA dizilimleri önerilen 

sayısal haritalama tekniği ile sayısal işaretlere dönüştürülmüştür. Daha sonra Fourier 

dönüşümü yöntemi ile ekzon pozisyonları tahmin edilmiştir. Tahmin edilen pozisyonlar, gen 

bankasından alınan DNA dizilimlerindeki ekzonlarin gerçek pozisyonlarıyla karşılaştırılmış 

ve doğruluk oranları belirlenmiştir. Şekil 5.7 uygulama sonuçlarındaki ekzon pozisyonlarını 

ifade eden güç spektrumlarının pik işaretlerini göstermektedir. Literatür dikkate alınarak 

filtrelenmiş DNA diziliminin 99.persentil değeri eşik değer olarak belirlenmiştir. Şekil 5.7’e 

göre 3770-3826, 4584-4601, 4671-4730, 4999-5277, 5730-5823 ve 6719-6898 

aralıklarındaki baz pozisyonları 0.0275 eşik değerini aşmıştır. Ama yine de 3770-3826 

aralığındaki ekzon tahmini zayıf kalmıştır.  

 

Şekil 5.7 Baz pozisyonlarına göre güç spektrumunu ifade eden ekzonlar 

 

Tablo 5.1’da gen bankasından elde edilen DNA dizilimlerinin gerçek ekzon pozisyonları, 

önerilen yöntem ile elde edilen ekzon pozisyonları ile karşılaştırılmıştır. Her ekzon 

pozisyonu için yöntemin doğruluk oranı ve ortalama başarımı yaklaşık olarak %96 dır.  
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Tablo 5.1 Gen bankasından elde edilen DNA dizilimindeki gerçek ekzon pozisyonları ile yöntem sonucu 
tahmin edilen ekzon pozisyonlarınin karşılaştırılması 

 NCBI Veritabanı 

 Baz  Pozisyonları(bp)  

           AFD Yöntemi    Ekzon Bölgeleri 

 Doğruluk Oranı (%) 

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 görüldüğü gibi,  önerilen sayısal haritalama tekniğinin ekzon bölgelerinin 

belirlenmesindeki doğruluk oranları, mevcut diğer sayısal haritalama tekniklerinin 

başarımlarıyla karşılaştırılmıştır. 

Tablo 5.2 Eşik değere göre sayısal haritalama tekniklerinin doğruluk oranlarının karşılaştırılması 

Haritalama Tekniği Eşik değer  Ekzon Bölgeleri Doğruluk Oranı (%) 

Tamsayı Tekniği 0.0463 86,125 

EIIP Tekniği 0.000142 77,53 

DNA-Walk Tekniği 0.0305 90,82 

Eşleştirilmiş Sayısal Tekniği 0.0290 87,79 

Önerilen Haritalama Tekniği 0.0275 96,114 

5.4.3 Kısa Zamanlı Fourier Dönüşümü Yönteminin Sınıflandırma Sonuçları 

 DNA dizilimi önerilen sayısal haritalama tekniği ile sayısal bir işarete 

dönüştürülmüştür. Elde edilen sayısal işaretin ekzon bölgeleri KZFD yöntemi ile tespit 

edilmiştir. Bu uygulama için Hamming pencereleme fonksiyonu kullanılmıştır.  3770–3826, 

4584–4601, 4671–4730, 4999–5277, 5730–5823 ve 6719–6898 aralıklarındaki baz 

pozisyonları 4.972 × 105 olan eşik değerini aşmıştır. Ekzon bölgelerini ifade eden işaretin 6 

tepesi de eşik değerini aşmıştır.  

 

Şekil 5.8 KZFD yönteminde baz pozisyonlarına göre ekzon bölgeleri 
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Şekil 5.8’de görüldüğü gibi KZFD yönteminde önerilen sayısal haritalama tekniği iyi bir 

başarım göstermiştir. Bu sonuçlar ortalama başarım bakımından, var olan diğer sayısal 

haritalama tekniklerinin başarımlarıyla karşılaştırılmıştır ve karşılaştırma sonuçları Tablo 

5.3’ de gösterilmiştir. 

Tablo 5.3 KZFD yönteminde ortalama başarıya göre sayısal haritalama tekniklerinin başarımlarının 
karşılaştırılması 

Haritalama Tekniği Eşik değer  Ekzon Bölgeleri  

Doğruluk Oranı (%) 

Tamsayı Tekniği 4,583 x105 90,21 

EIIP Tekniği 0.1106 x105 74,19 

DNA-Walk Tekniği 7,81 x105 80,495 

Eşleştirilmiş Sayısal Tekniği 7,8517 x105 85,561 

Önerilen Haritalama Tekniği 4,972x105 92,037 

Tablo 5.3’de önerilen sayısal haritalama tekniği %92.037 ile en yüksek başarıma sahiptir. 

 

Bu uygulamada DNA dizilimindeki protein kodlayan bölgelerin (ekzon) tespiti için 

entropiye dayalı yeni bir sayısal haritalama tekniği önerilmiştir. Bu teknik, dizilimdeki her 

bir kodunu Shannon denkleminin geliştirilmiş fraksiyonel türevi ve uyarlamalı parametreleri 

ile sayısallaştırmıştır. Önerilen sayısal haritalama teknik 6 ekzon bölgesinin tamamını doğru 

bulmada büyük bir başarı sağlamıştır. Diğer haritalama tekniklerinin DNA dizilimlerinin 

ekzon bölgelerini bulmadaki başarımı daha düşük kalmıştır. Önerilen haritalama tekniğinin 

başarımı TDA, AFD ve KZFD yöntemlerinde test edilmiştir. Diğer haritalama tekniklerinin 

başarımlarının üstünde bir başarı elde edilmiştir. Önerilen tekniğin AFD ve KZFD 

yöntemlerindeki başarımları sırayla %96.116, %92.037. Önerilen tekniğin yüksek başarım 

göstermesinin sebebi ekzon bölgelerinin ayırım oranlarını derinleştirmesidir. Önerilen 

teknik DNA diziliminin karmaşık yapısını daha iyi yansıtmakta ve sayısallaştırmayı 

kodonların tekrarlama sıklığına göre yapmaktadır. Ayrıca bu haritalama tekniği gen dizisi 

üzerinde kodonların tekrarlama sıklık değerlerine göre geniş bir korelasyon bilgisi aralığı 

sunmaktadır. Önerilen haritalama yaklaşımı yalnızca ekzon ve intron bölgelerinin 

tanımlanmasıyla değil aynı zamanda pek çok uygulamada da uygulanabilir. 
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6 DNA DİZİLİMLERİNDEN BETA TALASEMİ HASTALIĞININ TANILANMASI  

 Mendel, genetik biliminin babası olarak bilinir. Genetik özelliklerin daha sonraki 

nesillere miras kaldığını keşfetmiştir. İnsan genomu yaklaşık 3 milyar baz çifti ve yaklaşık 

35.000 gen içerir. Genler karmaşık bir DNA makro molekülünde kalıtsal taşıyıcıdır [143-

144]. Genlerde meydana gelen mutasyonlar sonucunda bazı genetik hastalıklar tespit edilir. 

Beta talasemi de bu genetik hastalıklardan biridir. 

 Beta talasemi (Akdeniz Anemisi), ebeveynlerden çocuklara miras kalan önlenebilir bir 

kan bozukluğudur. Akdeniz ülkelerinde önemli bir halk sağlığı sorunudur. Taşıyıcıların 

tanımlanması, genetik danışmanlık ve prenatal tanı ile önlenebilir bir hastalık olmasına 

rağmen, talasemisi olan en az 365,000 hasta dünyaya her yıl doğar ve tedaviye ihtiyaç duyar 

[145-146]. 

 Beta talasemi hastalığı, yaşam süresini önemli ölçüde kısaltan ve tedavinin gerektiği 

gibi yapılmaması durumunda yaşam kalitesini olumsuz yönde etkileyen ciddi bir hastalıktır. 

Hastalığın tedavisi zor ve maliyetlidir. 

 Beta talasemi, insan DNA diziliminin HBB genindeki bazı mutasyonların bir sonucu 

olarak ortaya çıkar. HBB genindeki mutasyonlar beta-globin üretimini azaltır veya sentezi 

durdurur. En sık görülen tipler alfa (α) ve beta (β) talasemidir. Bugün beta-globin geninde 

200'ün üzerinde mutasyon olduğu belirtilmektedir. Beta talasemi mutasyonları oldukça 

çeşitlidir ve bu hastalık dünyanın farklı bölgelerine yayılmıştır. HBB genindeki bazı 

mutasyonlar IVS 1.110 (G> A), IVS 2.745 (C> G), c-31C> T, E7V (c.20A> T)’dir. Beta 

talasemi majör, bir mutant beta-globin aleli için heterozigot veya homozigot olan bireylerde 

görülür. Hastalığın hafif bir formu olan beta talasemi minör bireyler heterozigot mutant 

allellere sahiptir [145-147]. 

 Tezin bu bölümünde Ankara Intergen Genetik Hastalıklar Tanı Merkezinden alınan 

gerçek Beta talasemi hastaları ile sağlıklı bireylere ait DNA dizilimlerinden Beta talasemi 

hastalığının tanılanmasına yönelik örüntü analizi tekniğine dayalı bir uygulama süreci 

geliştirilmiştir. Burada, literatürde en çok kullanılan ve en yüksek başarıma sahip haritalama 

teknikleriyle önerilen sayısal haritalama tekniğinin Beta talasemi hastalığının tanılanması 

üzerindeki yorumlama başarımı test edilmektedir. Bu çalışma, Fırat Üniversitesi Girişimsel 

Olmayan Araştırmalar Etik Kurulu Başkanlığının (tarih: 31.05.2018, sayı:10/16 ) izni ile 

gerçekleştirilmiştir.  
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DNA dizilimlerinden Beta talasemi hastalığının tanılanmasına yönelik geliştirilen 

uygulama sürecinin blok diyagramı Şekil 6.1’de gösterilmektedir. Bu yapıda örüntü analizi 

tekniğinin özellik çıkarma kısmını sayısal haritalama tekniği oluştururken, sınıflandırma 

kısmını ise Yapay Sinir Ağı (YSA) oluşturmaktadır.  

Önerilen yaklaşımda, veri setini hem Beta talasemi hastalarının hem de sağlıklı 

bireylerin DNA dizilimleri oluşturmaktadır. Özellik çıkarma sürecinde ilk olarak, alınan 

sembolik DNA dizileri, üç sayısal haritalama tekniği ile sayısal dizilere dönüştürülür. 

Akabinde, özellik çıkarma işlemi, DNA sayısal işaretlerinden istatistiksel teknikler 

kullanılarak özellik seti hesaplanıp normalizasyon işlemine tabi tutulur. Son aşamada ise, 

haritalama tekniklerinin başarımı YSA sınıflandırıcısı üzerinden karşılaştırılmaktadır. 

 

Şekil 6.1 Önerilen yaklaşımın blok diyagramı 

 

6.1.1 Veri Kaynağı 

 Sınıflandırma uygulamasında kullanılan veriler, Türkiye'de Intergen Genetik 

Hastalıklar Tanı Merkezi'nden elde edilmiştir. Beta talasemi hastalığının örüntü analizi için 

53 HBB gen dizilimi kullanıldı. Bunlardan 20'si hastalıklı, 33'ü sağlıklı bireylere ait olmak 

üzere toplam 53 HBB gen dizilimi kullanıldı. Şekil 6.2' de HBB gen diziliminin bir bölümü 

gösterilmektedir. 
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Şekil 6.2 HBB gen diziliminden bir kesit 

 

6.1.2 Gen Diziliminden Özellik Çıkarımı 

DNA dizilimlerinin özellik çıkarma Özellik çıkarımı işlemi öncesinde sembolik 

DNA dizilimleri 5. Bölümde önerilen entropi tabanlı sayısal haritalama tekniği [113] ile 

literatürde en çok tercih edilen Integer ve EIIP teknikleri [148] kullanılarak sayısal işaretlere 

dönüştürülmüştür. Akabinde, bu sayısal işaretlerden aşağıda belirtilen bilgi ölçümü ile 

istatistiksel teknikler [149-151] kullanılanarak özellikler hesaplanmıştır.  

 

Entropi: Bir işaretin düzensizlik derecesini ölçmek için kullanılır [152]. Entropi, Denklem 

6.1'de [153,154] gösterildiği gibi hesaplanır. 

 

H(p)= -∑ 𝑝�𝑙𝑜𝑔𝑝�³
�Z'                                                                                                    (6.1) 

 

Standart Sapma: Verilerin ortalamaya göre yayılmasının bir ölçüsüdür. Verilerin standart 

sapma ile nasıl dağıldığı ve ortalamadan ne kadar uzakta olduğu öğrenilmiştir [155,156]. 

Standart sapma değeri Denklem 6.2 ile hesaplanır. 
 

𝑆𝑡𝑎𝑛𝑑𝑎𝑟𝑡	𝑆𝑎𝑝𝑚𝑎 = ´ '
TX'

∑ (𝑥 − 𝑥�)!T
�Z'                                                                  (6.2) 

 

Ortalama Mutlak Değer: Ortalama mutlak değer, işaret genliğinin mutlak değerlerinin 

ortalamasıdır [157-159]. Denklem 6.3 ile hesaplanır. 

 

𝑂𝑟𝑡𝑎𝑙𝑎𝑚𝑎	𝑀𝑢𝑡𝑙𝑎𝑘	𝐷𝑒𝑔𝑒𝑟 = '
T
= ∑ |𝑋�|T

�Z'                                                               (6.3) 
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Basit Kare İntegrali: İşaretin enerjisini belirlemek için kullanılır [158,159]. Denklem 6.4 ile 

hesaplanır. 

 

𝐵𝑎𝑠𝑖𝑡	𝐾𝑎𝑟𝑒	𝐼𝑛𝑡𝑒𝑔𝑟𝑎𝑙 = ∑ |𝑋�|!T
�Z'          (6.4) 

 

Dalga Boyu: Dalga boyu, zaman dilimi boyunca dalganın kümülatif uzunluğudur [159-161]. 

Dalga boyu genlik, frekans ve zaman ile ilgilidir. Denklem 6.5 ile hesaplanır. 
 

𝐷𝑎𝑙𝑔𝑎𝑏𝑜𝑦𝑢 = ∑ |𝑋�r' − 𝑋�|TX'
�Z'                                                                            (6.5) 

 

Yukardaki hesaplamalar sonucunda elde edilen özelliklerin, etkin ve doğru bir 

sınıflandırmada kullanılabilmesi için normalizasyona ihtiyaç duyulmuştur. YSA’da 

normalizasyon işlemi oldukça önemlidir [162,163]. Bunun için Denklem 6.6 kullanılarak 

hesaplanan değerler normalizasyona tabi tutularak ölçeklendirilmiş özellik vektörü elde 

edilmiştir.  
 

𝑋¼= ½X	½¾q¿
½¾ÀÁ^	½¾q¿

                    (6.6) 

 

Tablo 6.1, 6.2, 6.3, bazı hasta ve sağlıklı gruplar için haritalama tekniklerine göre 

çıkarılan özelliklerin değerlerini göstermektedir. 

 
Tablo 6.1 EIIP haritalama tekniğine göre normalizasyon sonucu özellik değerlerinden bazıları 

SN Grup Tipi Entropi 
Standart 

Sapma 

Ortalama 

Mutlak Değer 

Basit Kare 

İntegral 

Dalga 

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 Sağlıklıbt01 0 0.818 0.333 0.251 1 

7 Sağlıklıbt02 0.666 0.181 1 0.748 0.265 

8 Sağlıklıbt03 0.333 0.636 0.333 0.342 0.839 

9 Sağlıklıbt04 1 0 1 0.971 0.013 

10 Sağlıklıbt05 0.666 0.363 0.666 0.525 0.517 
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Tablo 6.2 Integer haritalama tekniğine göre normalizasyon sonucu özellik değerlerinden bazıları 

SN Grup Tipi Entropi 
Standart 

Sapma 

Ortalama 

Mutlak Değer 

Basit Kare 

İntegral 

Dalga 

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 Sağlıklıbt01 0.828 0.615 0.066 0.028 0.500 

7 Sağlıklıbt02 0.328 0.769 0.711 0.778 0 

8 Sağlıklıbt03 0.167 0.385 0.855 0.889 0.167 

9 Sağlıklıbt04 0.661 0.692 0.276 0.278 1 

10 Sağlıklıbt05 0.005 0 1 1 0.500 

 

Tablo 6.3 Önerilen sayısal haritalama tekniğine göre normalizasyon sonucu özellik değerlerinden bazıları 

SN Grup Tipi Entropi 
Standart 

Sapma 

Ortalama 

Mutlak Değer 

Basit Kare 

İntegral 

Dalga 

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 Sağlıklıbt01 0.046 0.188 0.157 0.192 0 

7 Sağlıklıbt02 0.999 0 0 0.263 0.199 

8 Sağlıklıbt03 0.709 1 1 0.911 0.034 

9 Sağlıklıbt04 0 0.290 0.297 0.659 0.210 

10 Sağlıklıbt05 1 0.054 0.043 1 0.641 

 

6.1.3 Yapay Sinir Ağı ile Sınıflandırma 

YSA, biyolojik sinir ağlarının yapı ve işlevlerine dayanan bir hesaplama modelidir. 

Girişe ve çıkışa dayalı bir sinir ağı olduğu için ağ üzerinden akan bilgiler YSA yapısını 

etkiler. YSA' lar, girdiler ve çıktılar arasındaki karmaşık ilişkilerin modellendiği veya 

kalıpların bulunduğu doğrusal olmayan istatistiksel veri modelleme araçları olarak kabul 

edilir [164,165]. Bir YSA, yapay nöronlar olarak adlandırılan bağlı ünitelerin veya 

düğümlerin bir koleksiyonuna dayanır. Yapay nöronlar canlı beynindeki biyolojik 

nöronların basitleştirilmiş bir versiyonu olarak kabul edilir. Yapay nöronlar arasındaki her 

bağlantı bir işareti diğerine iletir. İşareti alan yapay nöron onu işler ve ona bağlı yapay 
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nöronlara etki eder. Genel YSA uygulamalarında, yapay nöronlar arasındaki bir bağlantıdaki 

işaret gerçek bir sayıdır ve her bir yapay nöronun çıkışı, girdilerinin toplamının doğrusal 

olmayan bir fonksiyonu ile hesaplanır. Yapay nöronlar ve bağlantılar tipik olarak öğrenme 

ilerledikçe ayarlanan bir ağırlık parametresine sahiptir. Ağırlıklar, bir bağlantıdaki işaretin 

gücünü arttırır veya azaltır. Tipik olarak, yapay nöronlar katmanlarda organize edilir. Farklı 

katmanlar, girdilerinde farklı türden dönüşümler yapabilir. İşaretler, katmanları geçtikten 

sonra, ilk (giriş) katmanından son (çıkış) katmanına akarlar. Şekil 6.3’te bir yapay sinir ağı 

modeli gösterilmektedir [166,167]. 

 

Şekil 6.3 Bir YSA yapısı 

 Çalışmada ileri beslemeli YSA yapısı kullanılmış olup, ağın öğrenmesi için danışmanlı 

öğrenme algoritmalarından birisi olan Levenberg-Marquardt (LM) öğrenme algoritması 

tercih edilmiştir. LM algoritması maksimum komşuluk fikri üzerine kurulmuş en az kareler 

hesaplama metodudur [168,169]. LM, Gauss-Newton ve Gradyant Azalan algoritmalarının 

en iyi özelliklerini kullanır. Geriye yayılım algoritmaları arasında en hızlı olanıdır. 

Problemin türüne uygun olması, optimum sonuca en hızlı ulaşan algoritma olması ve 

öğrenme hatasının düşük olması öğrenme algoritmasının tercih edilme sebepleridir. 

Uygulamada kullanılan YSA modelinin yapısı ve parametreleri Tablo 6.4’ de gösterilmiştir. 

Tablo 6.4 Kullanılan YSA modelinin yapısı ve eğitim parametreleri 

YSA Yapısı 

YSA modeli Çok katmanlı ileri beslemeli 

Katman sayısı 3 

Katmanlardaki nöron sayısı 
Giriş: Özellik vektörünün bileşen sayısı 

Gizli: Özellik çıkarım yöntemine göre değişken 
Çıkış: 1 

Başlangıç ağırlıkları Rasgele 

Aktivasyon Fonksiyonları Logaritmik Sigmoid 
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YSA Eğitim Parametreleri 

Öğrenme Algoritması Levenberg-Marquardt geri yayılım algoritması 

l Marquardt parametresi 0.001 

l Artış oranı 10 

l Azalış oranı 0.1 

 

YSA ile sınıflandırma işlemi için 20 Beta talasemi hastası ve 33 sağlıklı kişiden oluşan veri 

seti çaprazlama doğruluk testine göre 3 gruba ayrılmıştır. Buna göre 1. Grup: 7 hasta-11 

sağlıklı, II.Grup: 7 hasta-11 sağlıklı, III.Grup: 6 hasta-11 sağlıklı şeklinde ayrıştırılarak 3 

katlı çaprazlama doğruluk tekniğine göre YSA’da eğitim ve test amaçlıyla giriş ve test veri 

seti olarak kullanılmıştır. Böylece veri setinin tamamı hem test hemde eğitim amaçlı 

kullanılmıştır. 

 

 

 Sınıflandırmada önerilen haritalama tekniğinin başarımını göstermek üzere, entropi 

tabanlı sayısal haritalama tekniği ve literatürde sınıflandırmada başarımı yüksek olan EIIP 

ve Integer haritalama teknikleri HBB gen veri setlerine uygulandı ve yorumlama başarımları 

karşılaştırıldı. Şekil 6.4, 3 farklı eğitim ve test grubunda EIIP haritalama tekniğinin 

sınıflandırma başarımlarını göstermektedir. EIIP tekniği ortalama % 86,80 doğruluk 

başarımına sahiptir. 

 

 

a)Eğitim Test Eğitim 
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b)Eğitim Eğitim Test 

 

c)Test Eğitim Eğitim 

Şekil 6.4 EIIP haritalama tekniğinin 3 katlı çaprazlama doğrulamasına göre sınıflandırma başarımı 

 

Şekil 6.5, 3 farklı eğitim ve test grupları üzerinde Integer haritalama tekniğinin 

sınıflandırma başarımlarını göstermektedir. Integer tekniği ortalama % 85,83 doğruluk 

başarımına sahiptir. 
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a) Eğitim-Eğitim-Test veri seti 
 
 

 

b)Test-Eğitim-Eğitim 
 

 
c)Eğitim-Test-Eğitim 

Şekil 6.5 Integer haritalama tekniğinin 3 katlı çaprazlama doğrulamasına göre sınıflandırma başarımı  
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Şekil 6.6’da, 3 farklı eğitim ve test grubunda önerilen entropi haritalama tekniğinin 

sınıflandırma başarımlarını gösterir. Entropiye dayalı haritalama tekniği ortalama %96,49 

doğruluk başarımına sahiptir. 

 

 

a)Eğitim-Eğitim-Test 

 

 
b)Test-Eğitim-Eğitim 
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c)Eğitim Test Eğitim 

 
Şekil 6.1 Önerilen Entropi tabanlı haritalama tekniğinin 3 katlı çaprazlama doğrulamasına göre 

sınıflandırma başarımı 

Tablo 6.5, Üç haritalama tekniğine ait hassasiyet, özgüllük ve doğruluk değerlerini 

göstermektedir. Önerilen haritalama tekniği,% 96.49 ile en yüksek doğruluk sınıflandırma 

başarım oranına sahiptir. 

Tablo 6.5 Üç haritalama tekniğine göre sınıflandırma sonuçları 

 E
II

P 
Te

kn
iğ

i  

Veri Seti 

  I.Grup   II.Grup    III. Grup 
Duyarlılık(%) Özgüllük(%) Doğruluk(%) 

  Eğitim    Eğitim     Test 54.55 100 72.22 

  Test        Eğitim     Eğitim 88.89 100 93.75 

  Eğitim    Test         Eğitim 90 100 94.44 

 Ortalama Sınıflandırma Başarımı 86.80 

Ta
m

sa
yı

 

Te
kn

iğ
i   Eğitim    Eğitim     Test 71.43 100 80 

  Test        Eğitim     Eğitim 57.14 100 81.25 

  Eğitim    Test         Eğitim 85.71 100 94.74 

 Ortalama Sınıflandırma Başarımı 85.33 

En
tro

pi
 

Ta
ba

nl
ı 

Te
kn

ik
   Eğitim   Eğitim     Test 100 100 100 

  Test       Eğitim     Eğitim 100 100 100 

  Eğitim   Test         Eğitim 83.33 100 89.47 

 Ortalama Sınıflandırma Başarımı 96.49 

 

 Bu çalışma, önerilen entropi tabanlı haritalama tekniği ile sayısallaştırılmış DNA 

dizilerinden elde edilen özellik kümesinin YSA ile sınıflandırmasını içeren, Beta talasemi 

hastalığını tanımlamaya yönelik bir uygulama süreci sunmaktadır. Örüntü analizi 

çalışmalarında doğru sınıflandırmanın başarımı anahtar özelliklerin seçiminden 
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geçmektedir. Bu çalışmada önerilen haritalama tekniği ile elde edilen sayısal diziye, çeşitli 

istatistiksel ve bilgi ölçüm teknikleri uygulanmış olup bu şekilde elde edilen özellikler doğru 

sınıflandırma başarımını arttırmak üzere normalizasyon işlemine tabi tutulmuştur. Yapay 

Sinir Ağı ile sınıflandırma sürecinde özellik veri seti, 3 katlı çapraz doğrulama yöntemine 

göre gruplandırılarak kullanıldı. DNA dizilimlerinin, önerilen entropi tabanlı sayısal 

haritalama tekniği ile birlikte 3 farklı sayısal gösterimi üzerine yapılan uygulamalar 

sonucunda, önerilen entropi tabanlı haritalama tekniğinin % 96.49 ile en yüksek Beta 

talasemi hastalığı yorumlama başarımına sahip olduğu görülmektedir.  
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7 SONUÇ 

 Bu tez çalışmasında, DNA dizilimlerinden gen yapısal bozukluklarının ortaya 

çıkarılması, genetik hastalıklarının tanılanması veya sınıflandırılmasına yönelik yeni 

yaklaşımlar geliştirilmiştir. Tezin hedefleri doğrultusunda önerilen yaklaşımlar: 

a) DNA dizilimlerinin sayısallaştırılması için, entropi tabanlı sayısal haritalama tekniğinin 

geliştirilmesi, 

b) Beta talasemi hastalığı için DNA dizilimlerinin sayısal işaretlerinden anahtar 

özelliklerin elde edilmesine yönelik olarak işaret işleme, bilgi ölçümü ve istatistiksel 

tekniklere dayalı yöntemlerin kullanılması ile bu özelliklerin Yapay Sinir Ağlarında 

sınıflandırılması sonucunda Beta talasemi hastalığın tanılanması için örüntü analizi ve 

yapay zeka temelli bir uygulama sürecinin geliştirilmesi, 

 Yukarıdaki yaklaşımlar çeşitli uygulamalarla test edilmiş ve bir takım sonuçlar elde 

edilmiştir.  

 

 

a) Literatürde en çok tercih edilen NCBI[141], Ensembl[115] gen bankalarından elde 

edilen DNA dizilimlerinin sayısal işaretlere dönüştürülmesi için çeşitli sayısal 

haritalama teknikleri bulunmaktadır[55-75]. Tezin hedefleri doğrultusunda geliştirilen 

yöntem öncesi varolan sayısal haritalama teknikleri üzerinde, başarım 

değerlendirmesine yönelik bir uygulama gerçekleştirilmiştir [114]. Bu uygulamada 

DNA dizilimlerinden ekzon ve intron bölgelerinin sınıflandırılması için literatürdeki en 

çok kullanılan sayısal haritalama tekniklerinin başarımı Ayrık Fourier Donüşümü, 

Destek Vektör Makinesi ve k-En Yakın Komşu algoritması yöntemlerinde 

karşılaştırılmış ve en yüksek başarımlara sahip sayısal haritalama teknikleri tespit 

edilmiştir. Uygulama sonucunda 4 farklı pencereleme fonksiyonuna göre Tamsayı 

Tekniği %96,2 sınıflandırma başarımı ile Gaussion pencere fonksiyonunda ve 

Eşleştirilmiş Sayısal Tekniği %95,58 sınıflandırma başarımı ile Hamming pencere 

fonksiyonunda en yüksek doğruluk oranlarına sahiptir. Ayrıca, DNA-Walk Tekniği 

%90,82 sınıflandırma başarımı ile Blackman pencere fonksiyonunda en yüksek 

doğruluk oranına sahiptir. DVM ve k-NN gibi makine öğrenme tabanlı yöntemlerin 

ekzon ve intron sınıflandırma başarımlarının düşük olduğu, buna rağmen Ayrık Fourier 
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Dönüşümü yönteminin ise diğer iki yönteme göre sınıflandırmada güçlü bir metot 

olduğu açıkça görülmüştür.  

b) Önerilen birinci yaklaşımda DNA dizilimlerinin sayısallaştırılması için entropi tabanlı 

yeni bir sayısal haritalama tekniği geliştirilmiştir. Söz konusu tekniğin α parametresi 

belirlenirken DNA diziliminin yapısından faydalanıldığı için geliştirilen bu yöntem 

Fiziko-kimyasal özellik tabanlı sayısal haritalama teknikleri grubunda olabileceği 

değerlendirilmektedir. Böylece Fiziko-kimyasal özellik tabanlı sayısal haritalama 

teknikleri kapsamında DNA dizilimlerinin sayısallaştırılmasına yönelik yeni bir tekniğin 

uygulanması önerilmiştir. Yapılan uygulamalarda bu tekniğin başarımının gerek ekzon 

ve intron bölgelerinin ayrımında, gerekse yapay zeka temelli hastalık tanılanmasında 

diğerlerinden daha yüksek doğrulukta bir yorumlama başarımına sahip olduğu 

gösterilmiştir. Bu sonuçlar neticesinde literatüre yeni bir sayısal haritalama tekniği 

kazandırılmıştır. 

c) Önerilen entropi tabanlı sayısal haritalama tekniğinin başarımı literatürde en çok 

kullanılan diğer haritalama teknikleriyle karşılaştırılmıştır. DNA dizilimlerinden ekzon 

bölgelerinin tespitine yönelik bir uygulama gerçekleştirilmiştir [139]. Önerilen 

haritalama tekniğinin başarımı Tekli Değer Ayrışımı (TDA), Ayrık Fourier Dönüşümü 

(AFD) ve Kısa Zamanlı Fourier Dönüşümü (KZFD) yöntemlerinde test edilmiştir. Diğer 

haritalama tekniklerinin başarımlarının üstünde bir basari elde edilmiştir. Önerilen 

tekniğin AFD ve KZFD yöntemlerindeki basari başarımları sırayla %96.116, % 92.037’ 

dir. 

d) Literatürde, DNA dizilimlerinden hastalık tespit edilmesine yönelik olarak kanser 

tanılanması için çalışmalar [27-29] mevcut iken,  bu tezde ele alınan Beta talasemi 

hastalığının tanılanmasına yönelik bir çalışmaya rastlanılmamıştır. Tez çalışması ile bu 

boşluk doldurularak DNA dizilimlerinden Beta talasemi genetik hastalığın tanılanması 

için önerilen entropi tabanlı sayısal haritalama tekniği ile yapay zekâya dayalı bir örüntü 

tanıma analizi yaklaşımı önerilmiştir. Bu yaklaşımda % 96 tanılanma başarımı elde 

edilmiştir. Beta talasemi hastalığının tanılanma uygulamasında, doğru yorumlama 

başarımın yüksek olması önerilen entropi tabanlı sayısal haritalama tekniğinden 

kaynaklandığı değerlendirilmiştir. DNA dizilimlerindeki hastalık yapıcı kısımlarının 

doğru yorumlanmasına yönelik önerilen bu yaklaşım, DNA’nın yorumlanamayan 

bölgeleri içinde ışık tutacaktır.  
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a) Önerilen hastalık tanılama yaklaşımı, DNA dizilimlerinden Beta talasemi genetik 

hastalığının tanılanmasının dışında farklı genetik hastalarının tanılanmasında da 

değerlendirilebilir. 

b) Beta talasemi hastalığının tanılanması için özellik çıkarma işleminde kullanılan 

istatistiksel ve bilgi ölçüm teknikleri dışında farklı özellik değerleri araştırılıp hastalık 

tanılama yönteminin etkinliği arttırılabilir. 

c) HBB genini taşıyan DNA dizilimi örneği sayısı artırılarak, Akdeniz Anemisine 

yönelik bir tarama testi geliştirilebilir. 

d) Hasta ve sağlıklı kişilere ait özellik kümelerini sınıflandırmada YSA dışında başka bir 

yöntem kullanılabilir ve sınıflandırma yöntemlerinin başarımları kıyaslanabilir. 

e) Önerilen sayısal haritalama tekniğinin başarımı ekzon ve intron bölgelerinin 

bulunması, genetik hastalıkların sınıflandırılması dışında başka genetik araştırma 

konuları için de incelenebilir. 

f) Hesaplanan özellik veri setinin YSA sınıflandırıcısına verilmesinde k parçalı çapraz 

doğrulama tekniğinde k yerine farklı sayılar verilip sistemin performansı test edilebilir. 

g) Literatüre yeni kazandırılan entropi tabanlı sayısal haritalama tekniği ve yapay zekâya 

dayalı bir örüntü tanıma analizi yaklaşımı ile DNA dizilimlerindeki ekzonların dışında, 

promotor bölgesi, intron bölgelerinin ilk 3 baz aralıkları ve dizilimdeki diğer 

belirsizliklerin bulunduğu kısımlar incelenerek DNA ile ilgili yeni çıkarımlar elde 

edilebilir. 

 

a) Tez çalışmasının sonuçları, 2 adet uluslararası dergi makalesi (SCI-E) [113,114], 4 

adet uluslararası konferans bildiri [139,140,170,171] ve 1 adet ulusal konferans bildiri 

[172] olmak üzere toplam 7 adet yayın ile değerlendirilmiştir.  

b) Tez çalışması kapsamında TUBİTAK BIDEB 2214 proje desteği ile Kanada, Alberta 

Üniversitesi, Bilgisayar Bilimleri Bölümü, Biyoinformatik Laboratuarında 05 Eylül 

2017 - 1 Haziran 2018 tarihleri arasında uygulama çalışmaları yapılmıştır.  
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