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Anlambilimsel, biyolojik, ekolojik, medikal, sosyal, telekomiinikasyon ve ulasim aglar1 gibi ¢ok
cesitli alanlarda mevcut olan karmagik ag sistemleri ortaya g¢ikarilabilecek oldukc¢a 6nemli bilgiler
barmdirir. Bu tiir gercek aglardaki milyonlarca nesnenin ve etkilesimin analizi de bir o kadar zordur. Bu
noktada fizik, istatistik ve matematik gibi temel bilimlerin yaninda bilgisayar bilimleri, biyoinformatik,
miihendislik, sosyal ve teknolojik alanlardaki disiplinlerle dinamik olarak siirekli etkilesim halinde olan
ag bilimi kavrami 6n plana ¢ikmaktadir. Farkli alanlardan cesitli yontemlere sahip olan bu ¢ok disiplinli
bilim dalinda ger¢ek-diinya sistemlerinin modellenmesinde genellikle ¢izgeler kullanilir. Béylece temelde
cizge teorisi ve bilgisayar bilimleri yardimiyla gercek ag yapilarindaki gizli ve 6nemli bilgiler cesitli
yontemler kullanilarak kesfedilebilmektedir. Bu bilgilerin bilgisayar sistemleri yardimiyla hizli bir
sekilde analiz edilerek ortaya ¢ikarilabilmesi amaciyla son yillarda gesitli ¢alismalar yapilmakta ve farkli
ag analiz teknikleri Onerilmektedir. Bu doktora tez ¢alismasinda, gercek-diinya aglarindan anlaml
bilgilerin ortaya ¢ikarilmasinda kullanilan iki farkl ag analiz konusuna odaklanilmistir. Bunlardan ilki, ag
modiil ya da topluluk tespiti problemi hakkindadir. ikinci ise klinik kanser verileri ve bunlarla iligkili
biyolojik aglarin analizleri hakkindadir. Tezdeki ilk ¢alisma konusunda, gercek sistemleri olusturan
nesnelerin fiziksel etkilesim yogunluklarina ya da fonksiyonel iliskilerine goére modiil yapilarmin
tanimlanmasi amaglanir. Bu problemde kullanilan aglarin oldukca karmasik yapilarda olmasi ve ortaya
cikarillacak anlamli bilgilerin ancak yiiksek hesaplama maliyeti ile elde edilebilmesi gibi kisitlamalar
sebebiyle klasik ve sezgisel yontemler yerine bu tez calismasinda gesitli metasezgisel yaklasimlar
kullanilmistir. Bu amagla sekiz farkli metasezgisel optimizasyon algoritmasi orijinal mekanizmalariyla ya
da cesitli hibrit yaklagimlarla bu probleme adapte edilmistir. Bu algoritmalar iki farkli model ile iiretilen
sekiz farkli yapay agda test edilmistir. Ayrica algoritmalarin performanslarmin gergek sistemler {izerinde
de karsilastirilabilmesi amaciyla genellikle literatiirde tercih edilen alt1 gergek-diinya ag kullanilmustir.
Buradaki karsilastirmalarda nesnel degerlendirmeler igin istatistiksel analizler yapilmistir. Tiim testlerin
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sonuglarma gore genellikle en basarili sonuglara ulasan 3pHybrid algoritmasi, bu problemle ilgili
gergeklestirilen sonraki deneylerde test yontemi olarak kullanilmistir. Bahsi gecen testlerin ilkinde, ag
modill tespitinde ¢ogunlukla tercih edilen ve iyi bilinen on farkli amag¢ fonksiyonundan genellikle en
uygun sonuglart veren fonksiyonun tespitine ¢aligilmistir. Bu testlerde biyoloji, gen, protein, radar, sosyal
ve tibbi alanlardan temin edilen bilgi aglari kullanilmistir. Bu aglar i¢in en uygun modiil yapilart
bilinmektedir. Boylece test edilen amag fonksiyonlar ile elde edilen ag modiillerinin kaliteleri bu tez
calismasinda kullanilan alt1 farkli kiime degerlendirme Olgiitii ve gercek ag modiil yapilar ile test
edilmistir. Bunlarin sonuglarina gére genel basari siralamalar: dikkate alindiginda, genellikle en basarilt
kiime degerlendirme sonuglarma modiilerlik fonksiyonu ile ulasilmis olsa da buna yakin sonuglara ulasan
diger fonksiyonlarin da bazi durumlarda tercih edilmesinin uygun olacagi sonucuna varilmistir. Clinkii
baz1 test aglarinda modiilerlik amag¢ fonksiyonu ile daha az kaliteli ag modiillerinin tespit edildigi
gozlemlenmistir. Yine de ortalama degerlendirme sonuglar1 agisindan bu fonksiyon ile genellikle en iyi
ortalama sonuglara ulasildigindan sonraki testlerde uygunluk kriteri olarak ayn1 fonksiyon kullanilmustir.
Bu problemle ilgili en son ¢aligmada, genel olarak en iyi sonuglar sunan algoritmanin uygunluk kriteri
olarak secilen ve ¢cogunlukla en kaliteli ag modiil yapilarini sunan modiilerlik amag fonksiyonu ile elde
edilen nihai skorlar literatiirdeki diger algoritmalarin skorlart ile karsilagtirilmigtir. Bu testlerde 21 farkl
algoritma, 13 adet gercek diinya aginda mevcut olan skorlara gore karsilastirilmistir. Tiim sonuglara goére
bu aglardan 11’inde en yiiksek skorlara tez g¢alismasinda Onerilen algoritmalardan biri olan 3pHybrid
algoritmasi ile ulagilmustir.

Bu tezin ikinci ¢aligma konusunda, klinik kanser verileri ve karmasik biyolojik aglarin sagkalim
analizleri ile birlikte degerlendirilmesiyle genlerin fonksiyonel etkilesimlerinden olusan anlamli alt-
aglarmn tespitine odaklanilmistir. Buradaki analizler sagkalim siireleri ile maksimum iligkili oldugu
diisliniilen/varsayilan gen listelerinin ortaya ¢ikarilmasimi kapsar. Burada kullanilan tiim genler 6zellikle
kanser hastaliklarinda cokca iizerinde durulan kopya sayisi degisikliklerini igerir. Genlerdeki bu
degisikliklerle ilgili sunulan problem, ilk kez bu caligmada anlatilmistir. Burada, hastaliklarda ciddi klinik
etkilere sahip olabilecek kopya sayisi degisikliklerinin temel alinmasiyla hastalarin yasam—sagkalim
stirelerine etki edebilecek gen gruplarinin ortaya cikarilmasi amaglanmistir. Bununla ilgili gergeklestirilen
deneylerde, bes farkli kanser tiirii i¢in temin edilen klinik hasta bilgileri ile bu hastalarin sahip olduklar
gen-gen etkilesim aglar1 kullanilmustir. Tlgili tez boliimiinde bu problemin ¢dziimii amaciyla dinamik
programlama ve genetik algoritma temelli iki farkli teknik Onerilmistir. Burada uygunluk fonksiyonu
olarak sagkalim analizinde onemli olan log-rank istatistik dlciitii kullamlmistir. Onerilen iki yontemin
skorlarina ve caligma siirelerine gore performanslar1 birbirleriyle kiyaslanmistir. Testler igin gergek
verilerin kullanilmasinin yaninda rastsal olarak iiretilen yapay veriler de kullanilmistir. Bu problemle
ilgili tiim deneyler sonunda kaydedilen genlerden bazilarinin iliskili olduklar hastaliklarin ya da biyolojik
bozukluklarin/degisikliklerin listeleri deneysel ¢aligmalar boliimiinde verilmistir. Son olarak, hem birinci
hem de ikinci problemin birlikte dikkate alinmasiyla gen-hastalik iliskileri ayrintili olarak analiz
edilmistir. Bu en son ve yeni problemde, ayn1 modiillerde bulunan ve ilgili kanser tiirlerindeki sagkalim
analizlerinde en fazla etkili olduklar1 kabul edilen genlerin tespitine odaklanilmistir. Bu amagla diigiimler
arasi etkilesimlerin ¢ok karmagik oldugu biyolojik aglardaki modiil yapilarinin tespiti problemi ile
sagkalim analizi probleminin bir arada degerlendirildigi tiim deneysel sonuglar ilgili eklerde ve ek
dosyalarda sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Ag bilimi ve analizi, karmasik aglar, klinik veriler, kopya sayist degisikligi,
kiime degerlendirme, metasezgisel yaklagimlar, sagkalim analizi, topluluk—modiil tespiti.
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Complex network systems, which can be exist in a wide range of fields such as semantic,
biological, ecological, medical, social, telecommunication and transport networks, contain considerable
information that can be uncovered. In such real-networks, the analysis of millions of objects and their
interactions is so difficult. At this point, the concept of network science, which constantly is in interaction
dynamically with the fundamental disciplines such as physics, statistics and mathematics, as well as
disciplines in computer science, bioinformatics, engineering, social and technological fields, comes into
prominence. In this multidisciplinary science, which has various methods from different fields, the graphs
are generally used in modeling real-world systems. Thus, basically, with the help of graph theory and
computer science, hidden and valuable information in real network structures can be discovered using
various methods. In recent years, numerous studies have been carried out and different network analysis
techniques have been proposed to analyze and to reveal this information with the help of computer
systems. In this doctoral thesis, it has been focused on two different network analysis topics that are used
to reveal meaningful information from real-world networks. The first of these is about network module or
community detection problem. The second is about the analysis of clinical cancer data and related
biological networks. In the first study in the thesis, it is aimed to define the module structures according
to the physical interaction intensities or functional relations of the objects forming the real systems.
Because of the complexity of the networks used in this problem, and the limitations such as meaningful
information to be revealed that can be only obtained with high computational cost, various metaheuristic
approaches have been used instead of classical and intuitive methods in this thesis. For this purpose, eight
metaheuristic optimization algorithms have been adapted to this problem with the original mechanisms or
with various hybrid approaches. These algorithms have been tested in eight different random networks
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produced with two different models. In addition, six real-world networks, which are generally preferred in
the literature, have been used to compare the performance of algorithms on real-systems. In these
comparisons, the statistical analyzes have been carried out for objective evaluations. According to the
results of all the tests, the 3pHybrid algorithm, which usually achieves the most successful results, has
been used as a test method in subsequent experiments on this problem. In the first of the aforementioned
tests, it has been studied to determine the function that gives generally the most appropriate results, from
the most commonly preferred, and well-known ten different objective functions in network module
detection. In these tests, information networks are used which are obtained from biology, gene, protein,
radar, social and medical fields. The most suitable module structures for these networks are known. Thus,
the qualities of network modules obtained with the objective functions tested were examined with six
different cluster evaluation criteria and real network module structures used in this thesis study. When the
rankings of general success are taken into consideration, it is generally concluded that the most successful
cluster evaluation results are achieved with modularity function, but other functions that reach
comparable results can be preferred in some cases. Because in some test networks it has been observed to
obtained less quality network modules with the modularity objective function. However, the same
function was used as the eligibility criterion in subsequent tests, since it usually has been achieved the
best average results in terms of average evaluation results with this function. In the final study with this
problem, the final scores obtained with the modularity objective function, which is selected as the
eligibility criterion of the algorithm that provides the best overall results, and which mostly provides the
best quality network module structures, are compared with the scores of other algorithms in the literature.
In these tests, 21 different algorithms were compared according to the scores available on 13 real-world
networks. According to all the results, the highest scores in 11 of these networks were reached with the
3pHybrid algorithm, one of the algorithms proposed in this study.

In the second study of this thesis, it has been focused on the identification of meaningful
sub-networks consisting of functional interactions of genes by evaluating clinical cancer data and survival
analysis of complex biological networks. These analyzes include the detection of sub-genomic networks
that are assumed/considered to be most relevant to survival times. All genes contain copy number
alterations which are particularly important in cancer diseases. The problem with these changes in the
genes is presented for the first time in this thesis. Here, it is aimed to reveal gene groups that can affect
the life-survival times of patients based on copy number alterations which can have serious clinical
effects in diseases. In the related experiments, the clinical patient information provided for five different
types of cancer and the gene-gene interaction networks possessed by these patients have been used. Two
different methods based on dynamic programming and genetic algorithm have been proposed to solve this
problem in the related section of thesis. Here, the log-rank statistical criterion, which is important in
survival analysis, is used as a fitness function. The performances of the two proposed methods have been
compared with each other according to their scores and their execution time. In addition to the used real
data for tests, randomly generated artificial data have been also used in the experiments. The lists of
diseases or biological disorders/changes which some of the recorded genes are related at the end of all
experiments related to this problem are given in the section of experimental studies. Finally, gene-disease
relationships have been analyzed in detail, taking both the first and second problems together. In this last
and new problem, it has been focused on identification of genes found in the same network modules that
are considered to be most effective in the survival analysis of the related cancer types. For this purpose,
all the experimental results in which the problem of detection of module structures in biological networks
where interactions between nodes are very complex, and the survival analysis problem are evaluated
together, have been presented in the related appendices and in the supplementary files.

Keywords: Network science and analysis, complex networks, clinical data, copy number
alteration, cluster evaluation, metaheuristic approaches, survival analysis, community—module detection.
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1. GIRIS

1.1. Tezin Amaci ve Onemi

Biyolojik, ekolojik, ekonomik, sosyal, teknolojik ve benzeri bilgileri barindiran
gercek diinya sistemleri ag yapilar1 olarak tanimlanirlar. Bu tiir sistemlerin ayrintili bir
sekilde analizi i¢in disiplinler arasit bir ig birligi gerekir ve bu gereksinim ag analizi
problemlerinin bilgisayar sistemleri ile ¢ozliimiinii zorunlu kilar. Karmagik sistemlerin
analizi konusundaki caligmalar koklii bir gegmise dayansa da bilim ve teknolojideki son
gelismeler bu alanin yeni disiplinlerle birlikte giincelligini korudugunu gostermektedir.
Bu sebeple gercek diinya problemleri bilgisayar sistemleri yardimiyla modellenmekte
ve bu modellere uygun olarak gelistirilen yeni yontemlerle ya da algoritmalarla mevcut
problemlere ¢oziimler iiretilmektedir. Ancak gercek karmasik sistemlerin modellenmesi
ve incelemesi, bu sistemlerdeki elemanlarin karmasik iliskilerinden dolay1r oldukca
zordur. Ciinkii gercek diinya verilerinin temsilinde kullanilan sistemler; insanlar arasi
sosyal iligkiler, canlilar aras1 yiyecek paylasimi ve rekabeti, bilgisayarlar arasi bilgi
alisverisi, viicuttaki molekiiler yapilarin birbirleriyle etkilesimi gibi olduk¢a 6nemli ve
elde edilmesi zor bilgiler barmdirirlar. Gergek diinya aglarinin temsil edilmesinde ve
modellenmesinde genellikle ¢izge yapilari tercih edilmektedir (Fortunato 2010). Cizge
yapilarindaki diigiimler gercek diinya sistemlerindeki temel nesnelere karsilik gelirken;
nesneler arasi ortak etkilesimler baglantilarla temsil edilirler (Boccaletti ve ark 2006,
Lancichinetti ve Fortunato 2014). Bu yapilarla ilgili dnemsiz gibi goriinen ve agdaki
topolojik Ozelliklerden yararlanilarak basit analiz teknikleri ile ortaya cikarilamayan
onemli bilgiler ag oOriintlilerini ifade ederler. Kesfedilecek bilgileri temsil eden bu
Oriintiiler karmasik yapilardaki dinamik siireclerin anlagilmasina yardimci olurlar
(Newman 2001, Fortunato 2010, Gach ve Hao 2012). Gergek sistemlerdeki anlamli ve
onemli bilgilerin tespiti i¢cin Oncelikle bu sistemleri ifade eden aglara/cizgelere 6zgii
hem istatistiksel hem de matematiksel nitelikler ve nicelikler (temsili ¢izgelerin yonlii
ya da yOnsiiz olusu, bagl bilesenlerin sayilari, ¢ap, diiglimlerin derece dagilimlari,
ortalama yol uzunlugu ve diger 6nemli topolojik 6zellikler) belirlenir. Bu ozellikler
genellikle temsil edilen karmasik sistemlerin davraniglarinin ve egilimlerinin tahmin
edilmesinde kullanilir (Newman 2003). Buradaki istatistiksel ya da matematiksel
cikarimlar diginda ag topluluklar1 ya da modiilleri diye ifade edilen anlaml alt-gruplarin

tespitiyle de karmasik sistemlerde mevcut olan bazi 6nemli bilgilere ulasilabilmektedir



(Fortunato 2010, Newman 2010). Herhangi bir karmasik gerg¢ek diinya agi bir cizge
yapist ile temsil edildiginde; elde edilen alt-gruplar kendi i¢lerinde maksimum
etkilesim, konumsal/yapisal benzerlik, ortak gorevler gibi temel Ozelliklere sahip
olurlar. Bu alt-gruplarin tyeleri, kendi kiimesindeki (ayni modiil/topluluk) tiyelerle
maksimum iligkiye sahip olup fonksiyonel ya da yapisal olarak daha fazla ortak 6zellik
barindirirlar; ancak buna karsilik diger kiimelerdeki (farkli modiil/topluluk) tiyelerle
minimum iligkiye ve daha az ortak 6zellige sahip olurlar (Girvan ve Newman 2002,
Newman 2004 (a), Fortunato 2010).

Ag topluluklar1 ya da modiilleri 6zellikle ger¢ek diinya aglarinda nesneler arasi
yapisal veya fonksiyonel iligkilerin belirlemesinde ve ag kimliklerinin tanimlanmasinda
cok onemli bilgiler saglar. Bu yiizden bu modiillerin ortaya ¢ikarilmasi karmasik aglarin
analizi agisindan oldukga 6nemlidir. Ornegin, sosyal gruplardaki arkadasliklarin tespiti,
sosyal etkinlik analizi ve terdrist ataklarla ilgili gizli baglarin ortaya ¢ikarilmasi gibi
sosyal aglardaki analizler (Marcus ve ark 2007) ile hiicrelerdeki proteinler veya diger
molekiiller arasmnda gerceklesen fiziksel, biyolojik ya da fonksiyonel iliskilerin
modellendigi baz1 etkilesim aglarinin detayli analizi ve fonksiyonel tahmini (Lee ve Lee
2013) gibi konularda ag modillerinin tespitiyle Onemli ve anlamlh bilgilere
ulagilabilmektedir. Ayrica bir biyolojik agdaki molekiil toplulugunun islevinin bilindigi
varsayilarak bu toplulukla etkilesimde olan fakat islevi bilinmeyen diger bir molekiiliin
ya da molekiil toplulugunun fonksiyonel islevi hakkinda bazi tahminlerde bulunulabilir.
Bu sekilde bir yaklasimla Palla ve digerleri (Palla ve ark 2005) tarafindan literatiire
sunulan bir ¢aligmada, ornek olarak verilen Saccharomyces Cerevisiae isimli bir maya
(yeast) tiirtiniin PPI agiyla ilgili bir grafikte gosterilen (bilgi icin (Palla ve ark 2005)
tarafindan sunulan makaledeki Sekil 3’e bakmiz), “ribosome biogenesis/assembly”
toplulugundaki “Yer072¢” proteininin hiicre canlilii i¢in dnemli oldugu bilgisinden ve
buna benzer diger bilinenlerden yola cikilarak fonksiyonu bilinmeyen baska ag
modiillerinin/topluluklarin iglevlerinin tahmin edilebilecegi belirtilmistir. Bu sekilde
hayati 6neme sahip bazi bilgilerin ortaya ¢ikarilabilmesi i¢in modiil yapilarmin tespiti
ile ag analizinin gergeklestirilmesi miimkiin olmaktadir.

Gergek diinya aglariin modiiler yapilarmin tespiti problemi son zamanlarda ag
biliminde odaklanilan en temel konulardan biri haline gelmistir (Amiri ve ark 2013).
Topluluk tespitiyle aga 6zgii gizli bilgilerin ortaya ¢ikarilmasina ¢alisildig1 i¢in agdaki
topluluklarin basarili bir sekilde tespiti oldukca zor bir problemdir. Agdaki diigiimlerin

diger tiim diiglimlerle yogun veya seyrek bir sekilde baglantili olma ihtimali g6z 6niine



alindiginda ve bu aglarda en az binlerce ya da milyonlarca etkilesimin oldugu
diisiiniildiigiinde bu probleminin zorlugu daha iyi anlasilabilir. Karsilasilan buna benzer
kisitlamalar dikkate alindiginda, bu tiir karmasik problemlerin gesitli optimizasyon
teknikleriyle ¢oziilmeye c¢alisilmast zorunlu hale gelmektedir. Gergek diinya
stireglerinin temsil edildigi ag yapilary, digimleri ve baglantilar1 rastsal olarak
olusturulmus yapay aglardaki gibi rastgelelik iizerine kurgulanmamistir. Bu sebeple
gercek aglarin analizinin de belli kurallara gore planlanmasi gerekmektedir. Bugiine
kadar cesitli klasik sezgisel ve metasezgisel yontemler aglardaki anlamli yapilarin
ortaya cikarilmasi i¢in Onerilmistir. Klasik yontemlerin ag yapisma olan baghliklari
sebebiyle birtakim dezavantajlara sahip olduklar1 bilinmektedir. Ayrica aglardaki
diigim ve etkilesim sayilarinin artmasi da klasik yontemlerdeki basar1 oranini diistirmiis
ve ¢0ziim elde etme siiresinde de ciddi sorunlarla karsilasilmasma sebep olmustur.
Bilimsel ve teknolojik ilerlemelerin hizla arttig1 bir zamanda gergek diinya sistemlerinin
modellenmesi ve analizi gittikce daha da 6nemli bir hale gelmektedir. Ornegin; Insan
Genom Projesinin (The Human Genome Project) (Collins ve ark 1998) planlanmis
onemli amaclarma ulasilmasmin hemen ardindan c¢esitli biyolojik aglardaki analizlerin
gergeklestirilmesinin Onii acilmistir. Ayrica kanser tiirii hastaliklardan alzaymir gibi
hastaliklara kadar her tiirlii probleme 151k tutacak bazi gen aglari, protein yolaklar
(pathways) ve protein etkilesim aglar1 (Collins ve ark 2003) gibi ¢esitli biyolojik veriler
bilim insanlarinin kullanimina sunulmus ve hastalik tedavisinde 6nemli bir konu olan
ilag kesfi ¢alismalar1 da hiz kazanmistir (Butcher ve ark 2004). Buna benzer verilerin
basarili yontemlerle analizi ve bilgi kesfi canlilarin yasamma onemli derecede katki
saglamakta ve Ozellikle ag§ modiillerinin ya da istatistiksel olarak anlamli alt-aglarin
basarili bir sekilde tespiti i¢in ¢esitli yaklasimlar 6nerilmektedir. Bu yaklagimlar1 temel
alarak gelistirilen yontemlerin ¢ogu basit ger¢ek diinya aglarinda basarili sonuclara
ulagsa da mevcut yontemlerin ¢ogunun biiyilk ve karmasik aglardaki performanslari
beklenenin altindadir. Bununla birlikte, bircok yontem agdaki topluluk sayisi ve
topluluklardaki liye sayilar1 gibi bazi temel 6n bilgilere de ihtiya¢ duyarlar. Yaklasik
olarak 2002 yili itibariyle (Girvan ve Newman 2002) onerilen topluluk/modiil tespiti
yontemleri cesitli kategorilerde incelenebilir. Ornegin, Wu ve Pan tarafindan sunulan
makalede (Wu ve Pan 2015), genellikle ¢ogu topluluk algilama yOntemi sezgisel ve
optimizasyon temelli olmak tizere iki ayr1 kategoride incelenmistir. Sezgisel temelli
yontemler genel amag¢ fonksiyonlarinin optimize edilmesi yerine bazi sezgisel

gozlemlere dayanan kurallar ile aglardan anlamli yapilarin tespit edilmesi mantigina



dayanir. Sezgisel yontemlerle elde edilen alt-kiimelerin sistematik olarak egilimli
(biased) olabilecegi gergeginin gbz Oniinde bulundurulmasi gerekmektedir (Leskovec
ve ark 2010). Ciinkii bu tiir yontemler belli aglarda 6zellikle ¢ok iyi ya da ¢ok kotii ag
topluluklar1 elde etme egilimindedirler. Bu yontemlerin genel olarak bir¢ok agda iyi
sonuglar1 elde etmede basarisiz olduklar1 bilinir. Bu yiizden bu yontemlerle elde edilen
ag modillerinin uygun c¢o6ziimleri temsil edip etmediginin iyi analiz edilmesi
gerekmektedir. Bunun aksine optimizasyon temelli yontemler ise “modularity”
(Newman 2004 (a)) veya “global density” (Zaremotlagh ve ark 2016) gibi amag
fonksiyonlarmin maksimize ya da minimize edilmesi manti§iyla en uygun ag
yapilarinin ortaya c¢ikarilmasma caligirlar. Bu tiir yontemlerin amag¢ fonksiyonlarmin
ozelliklerine gore bazen tutarsiz sonuglar liretmesi veya en 1yi ¢0zlimiin aranmasi
sirasinda yerel maksimuma ya da minimuma takilma gibi problemlerin dikkatlice
cOzlimlenmesiyle genel en iyi ¢6ziime (global optimum) sahip modiil yapilarinin tespiti
miimkiin hale gelebilmektedir. Bu giine kadar ¢esitli klasik sezgisel yontemlerle (Pothen
ve ark 1990, Shi ve Malik 1997, Girvan ve Newman 2002, Clauset ve ark 2004,
Radicchi ve ark 2004, Newman ve Girvan 2004 (b), White ve Smyth 2005, Rosvall ve
Bergstrom 2007, Blondel ve ark 2008, Ronhovde ve Nussinov 2009) ve optimizasyon
temelli birgok algoritma (von Luxburg 2007, Pizzuti 2008, Rosvall ve Bergstrom 2008,
Shi ve ark 2009, Shi ve ark 2010, Gong ve ark 2011, Amiri ve ark 2013, Atay ve Kodaz
2015, Cao ve ark 2015, Zhou ve ark 2016, Li ve ark 2016 (c), Babers ve Hassanien
2017, Li ve ark 2017, Zalik KR ve Zalik B 2017, Zheng ve ark 2017, Zhou ve ark 2017,
Atay ve ark 2017 (a), Atay ve ark 2017 (b), Atay ve ark 2017 (c), Said ve ark 2018) ile
bahsi gegen problemlere benzer bircok kisitin ¢6ziimii icin c¢esitli yaklagimlar
Onerilmistir. Sezgisel veya klasik yontemlerin ¢ogunlugu biiyiik ve karmasik aglar i¢in
smirlt bir kullanim potansiyeline sahiptir. Bunun yaninda yiiksek zaman karmasikligi ile
birlikte uygulanacak aga veya tespit edilmek istenen alt yapilara ait hi¢bir 6n bilginin
olmamasi gibi kisitlamalardan (Li ve ark 2015) dolay1 klasik matematiksel veya sezgisel
yontemler yerine son zamanlarda genellikle optimizasyon temelli algoritmalar
onerilmektedir.

Tez ¢aligmasinda ele alinan konulardan ilki ag modiillerinin tespiti problemidir.
Bununla ilgili yukarida 6zet tanimlamalar yapilmis olup; bu konunun literatiirdeki
onemi vurgulanmistir. Problemle ilgili genel tanimlamalar, segilen uygunluk/amag
fonksiyonlari, kiime degerlendirme Olgiitleri gibi konular tez caligmasinin igeriginde

sunulmustur. Bu konularin tezdeki sunumuyla ilgili genel agiklamalar sonraki baghk



altinda verilmistir. Aglardaki modiil/topluluk yapilarinin ortaya ¢ikarilmasi ile ilgili tez
caligmasinda probleme adapte edilen sekiz adet metasezgisel optimizasyon algoritmasi
onerilmistir. Bunlardan ilki, farkli ydntemlerin bazi uygun &zelliklerini barindiran ve Ug
Fazl Hibrit Yaklasim—3pHybrid olarak isimlendirilen algoritmadir. Bunlardan bazilari
bilinen mevcut algoritmalarin orijinal versiyonlaridir. Son olarak diger algoritmalar bazi
mevcut yontemlerin probleme 6zgii iyilestirilmis veya gelistirilmis halini ifade ederler.
Boylece onerilen ¢esitli metasezgisel algoritmalarla ag modiillerinin tespiti probleminin
¢coziilmeye ¢alisilmasi ve elde edilen sonuglar 1s1¢1inda bu algoritmalarin karsilastirmali
analizinin yapilmas1 amac¢lanmistir. Daha sonra yapilan deneyler sonucunda, en basaril
sonuclara ulasan algoritma ile bu problemde uygunluk fonksiyonlar1 olarak sunulmus
olan 10 adet amacg/kalite fonksiyonu arasindan en iyi sonuglarin elde edilmesini
saglayan fonksiyon belirlenmistir. Deneylerde iki farkli modelle rastsal olarak {iretilen
yapay aglarla birlikte biyolojik, medikal, radar, sosyal ve gen/protein etkilesimleri gibi
gercek diinya aglar1 kullanilmistir. Tez ¢alismasinda odaklanilan ilk konu ile amag ag
modiil tespitinde hem etkili bir metasezgisel algoritmanin dnerilmesi hem de literatiirde
bilinen amag fonksiyonlarindan en uygun olaninin belirlenmesidir.

Doktora tez ¢aligmasmin bir diger énemli konusu klinik verilere gére temin
edilen biyolojik aglarm ve hasta bilgilerinin birlikte analiz edilmesiyle ilgili kanser
tiirlerinde bazi ¢ikarimlarin yapilmasidir. Bunun i¢in sonraki deneylerde sagkalim
parametresiyle maksimum iliskili olan genlerin ortaya ¢ikarilmasi amaglanmistir. Buna
benzer bir problemle ilgili Hansen ve Vandin, mutasyonlu genlerin bazi kanser tiirlerine
etkisi tizerine bir calisma yapmislardir (Hansen ve Vandin 2016). Bu tez ¢alismasinda
mutasyonlar yerine kopya sayis1 degisikliklerine (copy number alterations—CNAs)
sahip genlerin tespitine odaklanilmistir. Bu amagla bes farkl kanser tiirii ile ilgili klinik
kanser veri setleri lizerinde bazi testler gerceklestirilmistir. Ayrica bu klinik verilerle
ilgili biyolojik aglar1 temsil eden gen-gen etkilesim aglarmin uygun modiil yapilari
ortaya ¢ikaridlmis ve bu modiillerde belli kriterlere gore secilen genlerin ilgili
hastaliklarla iliskileri analiz edilmistir. Boylece hem ag modiil tespiti problemi hem de
kanser verilerinde sagkalim ile yogun iligkili gen kiimelerinin tespiti problemi ele
alinmis ve elde edilen sonuglar baz1 web-modiil araglar1 yardimiyla gorsellestirilmis ve
ayrmtili olarak analiz edilmistir. Elde edilen tiim sonuglar hem EKLER bdlimiindeki
tablo ve grafiklerde hem de bu tezle birlikte verilen farkli dosyalarda sunulmustur. Tez
caligmasinda odaklanilan ikinci problem ile hem tibbi verilerin hem de biyolojik aglarin

birlikte analiz edilmesi sonucu elde edilen bazi 6nemli genlerin hastaliklarla iligkilerinin



degerlendirilmesi amaglanmistir. Burada, “Gene set to Diseases — GS2D” web analiz
aracimdan yararlanilmistir. Bu islemler, kaydedilen test sonuglarinin biyolojik perspektif

acisindan incelenmesi ve sonraki ¢alismalara onciilik etmesi agisindan dnemlidir.

1.2. Tezin Organizasyonu

Bu ¢alisma bes ana boliimden olusmaktadir. ilk bélim “giris” bolimiidiir ve
burada tezle ilgili 6zet bilgiler, ¢izge teorisi, biyolojik aglar hakkinda kisa tanimlamalar
ve detayh kaynak arastirmasi sunulmustur. Ikinci boliimde ele alan problemlerle ilgili
gerekli tanimlamalar yapilmis olup; bu bdliim ii¢ alt-boliimden olusmaktadir. Ilk alt-
bolim ag modiillerinin ortaya ¢ikarilmasi problemi hakkindadir. Burada sirasiyla; ag
modiilleri ve tanimlamalar, problem tanmimi ve karmasiklik, amag¢ fonksiyonlar1 ve
degerlendirme Olgiitleri bashklar1 altinda aciklamalar yapilmustir. Ilk alt-baslikta ag
modiillerinin/topluluklarinin tanimlanmasi yapilarak bu problemle ilgili tezde kullanilan
temel terimler hakkinda kisa bilgiler sunulmustur. Sonraki iki alt-baglikta ise literatiirde
kullanilan 10 temel amacg fonksiyonu ile 6 farkli degerlendirme Olgiitiiniin genel
tanimlamalar1 verilmistir. Ikinci boliimiin sonraki alt-bdliimiinde sagkalim parametresi
ile yogun iligkili alt-aglarin tespiti problemi hakkinda tanimlayici bilgiler sunulmustur.
Ikinci boliimiin son alt-bdliimiinde ise hem ilk problem hem de ikinci problemin birden
ele alindig1 iciincii bir problem hakkinda gerekli agiklamalar yapilmistir.

Uciincii ana bdliim “materyal ve yontem” diye isimlendirilmistir. Burada ilk iki
alt-boliimde sirasiyla; ag modillerinin tespiti problemindeki testlerde kullanilan gergek
diinya aglar1 ile rastsal olarak iiretilen yapay aglar hakkinda temel bilgiler sunulmustur.
Bunlar aglarin diigiim ve baglant1 sayilari, ger¢ek diinya aglarinin tiirleri ve kaynaklari
ile kesin referansli aglarda bilinen modiil sayilar1 gibi tanimlayici bilgilerdir. Bu ana
boliimiin tiglincii alt-boliimiinde tezin ikinci problemiyle ilgili testlerde kullanilan klinik
hasta bilgileri verilmistir. Dordiincii alt-boliimde ag modiillerinin basarili bir sekilde
tespiti amaciyla Onerilen sekiz farkli yontemin calisma mekanizmalar1 kendi alt-
basliklarinda sunulmustur. Bu bdliimiin son kismi ise “kanserle iliskili CNA’li gen
gruplarimin tespitinde énerilen yaklasimlar” olarak isimlendirilen alt-boliimdiir. Burada
Boliim 2.2°deki problemin ¢6ziimii i¢in Onerilen iki farkli yaklagim hakkinda bilgiler
sunulmustur. Yaklasimlardan ilki DP temelli yontem; ikincisi G4 temelli yontemdir. Bu

problemle ilgili iki yontem de ilk kez bu ¢caligmada sunulmustur.



“Deneysel ¢alismalar” olarak isimlendirilen ddrdiincii ana bolim iki alt-
boliimden olusur. Bunlardan ilki a§ modiillerinin tespiti problemi ile ilgili tiim deney
sonuglarinin verildigi ve ayrintili olarak degerlendirmelerinin yapildigir bolimdiir. Bu
alt-bolim kendi i¢inde iki ayr1 alt-baslikta incelenmistir. Birinci alt-basglikta Onerilen
yontemlerin karsilastirmali analizleri yapilmistir. Ayni zamanda burada hem yapay hem
de gercek aglar lizerinde gerceklestirilen tiim deneylerin sonuglarinin dikkate alindigi
istatistiksel analiz sonuglar1 da verilmistir. Tkinci alt-baslikta ise bir 6nceki alt-baglikta
sunulan istatistiksel test sonuglarina gére en uygun c¢iktilar1 sunan algoritma buradaki
deneylerde kullanilmistir. Bu deneyler i¢in segilen en basarili algoritmanin uygunluk
kriteri olarak belirlenen cesitli amac fonksiyonlar1 her bir test aginda ayri1 ayri
calistirilmistir. Daha sonra fonksiyonlara gore kaydedilen ag modiillerinin kaliteleri 1yi
bilinen ve ¢ogunlukla tercih edilen kiime degerlendirme 6l¢iitlerine gore incelenmistir.
Boylece gerceklestirilen tiim deneysel calismalarla en iyi sonuglara ulasan algoritmanin
ve en kaliteli ag modiil yapilarin1 sunan amag¢ fonksiyonun belirlenmesi amaglanmistir.
Bu ana boliimiin son alt-boliimii kanserde sagkalim siiresi ile maksimum iligkili alt-
aglarm tespiti i¢in gergeklestirilen ayrintili deneylerle ilgilidir. Ayni1 zamanda bu
bolimde hem birinci hem de ikinci problemin birden dikkate alindigi {igilincii bir
problemle ilgili gerceklestirilen deneylerin sonuglar1 verilmistir. Bu problemin analizi
icin farkli kanser tiirleri ile iliskili karmasik biyolojik aglarda testler gergeklestirilmistir.

Son olarak, “sonuclar ve oneriler” bashigi altinda tez ¢alismasinin genel katkilar
anlatilmis olup; deneysel ciktilara gore genel degerlendirmeler ve bazi ¢ikarimlar

yapilmistir. Ayrica burada, yapilabilecek sonraki ¢aligmalar i¢in 6neriler sunulmustur.

1.3. Cizge Teorisi ve Terminolojisi

Genel olarak bir ¢izge (graph), objeleri ifade eden noktalarm ve bu noktalar
arasindaki baglantilar1 gosteren ¢izgilerin ortak temsil edildigi bir diyagramdir. Sekil
1.1°de 10 adet diiglimden olusan ve G ile temsil edilen 6rnek bir ¢izge verilmistir. Cizge
teorisi ise ¢izgeleri inceleyen bir matematik dalidir. Temeli, 1736 yilinda Leonhard
Euler tarafindan sunulan ve Konigsberg’in yedi kopriisii olarak bilinen popiiler bir

problemle alakali calismaya dayanmaktadir (Biggs ve ark 1976).
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Dagim 4 Diglim 5
Sekil 1.1. 10 diigtimlii 6rnek bir ¢izge
1.3.1. Tammmlamalar

Cizge teorisiyle ilgili bu tez calismasinda ismi gegen bazi terimler sonraki alt

basliklarda verilmistir (Biggs ve ark 1976, Biggs 1993, Akglines 2013, Bollobas 2013).
1.3.1.1. Diigiim

Cizge terminolojisinde cesitli baglantilarin bulustugu nokta veya noktalar
topluluguna diigim (vertex/node) denir. Her bir diigiim bir etiket ile isimlendirilir ve

objeleri temsil etmek i¢in kullanilir. Diiglimler kiimesi, V' veya V(G) ile temsil edilsin.
V=»{vili=123 .., n}
Burada n toplam diigim sayidir. Sekil 1.1°deki Diigiim 1°’den Diigiim 10’a kadar

olan tiim diiglimler vI, v2, v3, v4, v5, v6, v7, v8, v9 ve vi0 ile gosterilsin. Bu durumda

verilen ¢izge icin V= {vI, v2, v3, v4, v5, v6, v7, v8, v9, vi0} seklinde gosterilir.



1.3.1.2. Baglant1

Bir baglant1 (/ink/edge) iki diigiimii birbirine baglayan bir ¢izgiyi ifade eder ve
temsil edilen ag yapisinda objeler arasindaki iligkileri gosterir. Sekil 1.1°deki ¢izgenin
tiim ikili (¢ift yonlii) baglantilarmin listesi £ veya E(G) ile gosterilir. m toplam baglant1

sayisini temsil etsin.

E={el|j=1 23 .. m}

Bu durumda baglantilarin tekrarsiz listesi £ = {(vI, v2), (vI, v4), (vI, v8), (v1,
v10), (v2, vl), (v2, v3), (v2, v4), (v2, v6), (v2, v7), (v2, v8), (v2, vI0), (v3, v2), (v3, v3),
(v3, v6), (v3, v8), (v4, vi), (v4, v2), (v4, v7), (v3, v7), (v5, v8), (v5, v9), (v5, vI0), (v6,
v2), (v6,v3), (v6, v7), (v6, v9), (v7,v2), (v7,v4), (v7, v5), (v7, v6), (v7,v8), (v7, v9), (v7,
v10), (v8, vl), (v8, v2), (v8, v3), (v8, v3), (v8, v7), (v§8, v9), (v9, v5), (v9, v6), (v9, v7),
v9, v8), (vi0, vI), (vI0, v2), (v10, v5), (v10, v7)} elde edilmis olur. Burada 6rnek

olarak, (v1, v2) ifadesi birinci ve ikinci diigiim arasindaki baglantiy1 gosterir.

1.3.1.3. Cizge

Bir G c¢izgesi diigiimler ve baglantilar kiimelerinin ortak gosterimiyle G = (V, E)

seklinde temsil edilir. Ornek olarak, Sekil 1.1°de temsili bir ¢izge yapis1 verilmistir.

1.3.1.4. Dongii

Bir dongii (self-loop), diiglimiin baslangi¢c ve bitis baglantisinin kendisini igaret
etmesi durumunu tanimlanir. Sekil 1.1°de tek bir dongiiye sahip Diiglim 3 (v3) 6rnek

olarak gosterilmistir ve bu baglant1 (v3, v3) seklinde temsil edilebilir.
1.3.1.5. Paralel baglantilar
Paralel baglantilar birden fazla iliskiye/etkilesime sahip diigiimler arasindaki

iletisimi gostermek icin kullanilirlar. Sekil 1.1°deki v2 ile v3 diiglimleri arasinda paralel

baglant1 bulunmaktadir.
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1.3.1.6. Basit cizge

Bu tiir ¢izgeler yonsiiz, paralel baglantiya (double edges) sahip olmayan ve

dongii icermeyen ¢izgelerdir.

1.3.1.7. Coklu cizge

Nesneler arasindaki c¢oklu iliskilerin basit ¢izgelerle temsil edilemedigi
durumlarda tercih edilen bir ¢izge tiirtidiir. Bu tiir ¢izgeler paralel baglantilar icermek

disinda diger 6zellikleriyle basit ¢izgelere benzerler.

1.3.1.8. Yonsiiz cizge

Diigiim baglantilarmin  herhangi bir yon belirtmedigi c¢izgelere yonsiiz
(undirected) ¢izge denir. iki diigiim arasindaki baglantinin ydnsiiz olmas1 sebebiyle her
iki diigim de hem kaynak hem de hedef olarak diisiiniilebilir. Bu tiir ¢izgelerdeki

baglantilar ¢ift yonlii ok isareti veya sade diiz ¢izgilerle gosterilirler.

1.3.1.9. Yonlii ¢izge

Bu tiir ¢izgeler, baglantilarin iki taraftan birine yonelimli (directed/digraph)
oldugu cizgeleri ifade ederler. Boyle ¢izgelerdeki baglantilar, kaynak ve hedef diigiimler

arasinda sadece tek bir yonelime sahip olurlar.

1.3.1.10. Agirhksiz cizge

Diigiimler arasindaki baglantilarin herhangi bir agirlikla ya da degerle ifade
edilmedigi cizgeler agirliksiz (unweighted) cizge tiirlerindendir. Bu tiir ¢izgelerde
agrrhiklar ikili olarak bir veya sifir olarak tanimlanir. Sekil 1.1’de gosterilen ¢izge

agirliksiz bir ¢izge drnegidir.
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1.3.1.11. Agirhkh cizge

Tim digim baglantilar1 belli sayilarla etiketlenmis olan ¢izge agirlikli
(weighted) ¢izge olarak tanimlanir. Bir agirlikli ¢izgede diigiimler arasindaki yolu
olusturan baglantilarin agirliklar: toplami o yolun uzunlugu verir. Arkadas iliskilerinin
modellendigi sosyal bir agdaki diiglim baglantilarinin yakin arkadasliklar1 yiiksek
sayida agirlikli; daha az iliskide olan kisilerin temsil ettigi baglantilarin ise diisiik sayida

agirlikli olmasi bu tiir ¢izgeler i¢in 6rnek olarak verilebilir.

1.3.1.12. Sozde cizge

Dongii igeren ve hem yOnsiiz hem de paralel baglantilar1 bulunan ¢izgeler sozde
(pseudo) cizgeleri temsil ederler. Bu tiir ¢izgeler basit olmayan yapilardadir. Ayrica bir
cizgenin sézde cizge olabilmesi icin gerekli sart, yapisinda en az bir tane kendisine

bagl diigiimiin (dongiilii) bulunmasidir.

1.3.1.13. Bagh cizge

Bir ¢izgedeki tiim diiglimler arasinda en az bir baglant1 varsa bu tiir ¢izgeler
bagl (connected) olarak tanimlanir. Sekil 1.1°deki ¢izge bagl bir ¢izge Ornegi iken;

Sekil 1.2°deki ¢izge bagli olmayan bir ¢izgeyi géstermektedir.

1.3.1.14. Kesitleme noktasi

Baslangicta bagli olan bir cizgeden herhangi bir diigiimiin c¢ikarildig1 farz
edilsin. Eger c¢ikarilan bu diigiimden sonra kalan cizge, bagl bir ¢izge degilse ¢ikarilan

diigiim kesitleme noktas1 (cut point) olarak tanimlanir.

1.3.1.15. Bagh bilesen

Bagli olmayan bir ¢izgede bagli alt-gruplarin mevcut olmas: durumunda her bir
alt-grup bagh bilesenlere (connected component) ayrilabilir. Ozetle diger bilesenlerdeki
diigiimlerle iliskisiz ve sadece kendi bileseni i¢indeki diiglimlerle baglantilar1 bulunan

cizgedeki her bir ayrik alt-¢izge bagli bilesenleri temsil eder.
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1.3.1.16. Topolojik parametreler

Derece: Bir diigiimiin diger diigiimlerle olan baglantilarinin toplami diigiim derecesini
(degree) ifade eder. Diiglim derecesi, deg(v) veya k; ile gosterilir. Burada i, diigiim
indislerinin gdsterimi i¢in kullanilir. Ornegin; Sekil 1.1°deki ¢izgenin ydnsiiz, paralel
baglantilar ve dongiiler icermeyen Ozelliklere sahip oldugu disiiniiliirse bu ¢izgenin

toplam derece sayis1 46 olur. v/ diiglimii 4 baglantiya sahiptir. Boylece diigiim derecesi

deg(vl) = 4 ile gosterilir. Derece hesabi icin deg(v) < n- 1|v € G tanimi yapilir.

Ortalama derece: Bu tez calismasinda ele alinan aglar yonsiiz ve agirliksiz aglardir. Bu

sebeple ortalama derece (average degree), toplam baglanti sayilarinin ikiye
boliinmesiyle elde edilir. Ortalama derecenin hesaplanmasinda ise her bir baglantinin ait
oldugu iki digiimiiniin iliskilendirilmesi dikkate alinir ve baglant1 sayilarinin iki kati
hesaba katilir. Boylece toplam m baglantiya sahip n adet diigiimlii bir agin ortalama

derecesi su sekilde hesaplanabilir: (2 X m/n).

Ortalama kiimelenme katsayisi: Herhangi bir ¢izgenin kiimelenme egiliminin derecesi
ortalama kiimelenme katsayisi (average cluster coefficient) ile temsil edilir. Cizgedeki
kiimelenme oran1 {i¢ diiglime sahip bagl alt-gizgelerin (liggenler—triangles)

yogunlugunun bir 6lgiitiiyle ifade edilir.
Mesafe: ki diigiim arasindaki en kisa yolun uzunlugu mesafeyi (distance) verir.

Ag cap1: Bir ¢izgede bulunan herhangi iki diiglim arasindaki maksimum mesafe ¢ap

(diameter) ile ifade edilir.

Ag baglant1 yogunlugu: Yogunluk kavrami bir agda bulunan ger¢ek baglantilarin tiim

potansiyel baglantilara oranin1 gdsterir. Buradaki potansiyel baglant1 kavrami, mevcut
olup olmadigina bakilmaksizin diiglimler arasinda olabilecek olas1 tiim baglantilar1 ifade

eder. n digimli ve m baglantilh bir agin baglanti1 yogunlugu sodyle hesaplanir:

(2 xm/(n? —n)).

Ortalama yol uzunlugu: Ag topolojisindeki ortalama yol uzunlugu (average path length)

kavrami bir ¢izgedeki olas1 tiim diiglim ¢iftleri i¢in mevcut en kisa yol boyunca

ortalama adim sayisini ifade eder.
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Merkezilik: Cizge teorisi ve ag analizinde cesitli dlcimlerle bir ¢izgedeki en dnemli
diigiimler merkezilik (centrality) kavrami ile tanimlanir. Merkezilige iligkin ¢esitli
Olctimler bulunmaktadwr. Bu Ol¢iimlerden bazilar1 derece merkeziligi, yakmlik

merkeziligi ve arasindalik merkeziligi 6lctimleridir.

Arasindalik: Bir diigiimiin cizgedeki diger diigiimler arasinda bulunmasmin derecesi
arasindalik (betweenness) degerini verir. Yiiksek arasindalik degeri bu diigiimiin ¢izge

icinde 6nemli bir baglanti noktasinda bulundugunu gdsterir.

Yakimlik: Herhangi bir diigiimiin diger diiglimlerle mevcut olan ve dogrudan ya da
dolayli olarak oOlciilebilen derecesi, yakinlig1 (closeness) ifade eder. Bir diiglim icin
yakinlik Ol¢iitii bu digimiin c¢izgedeki diger digiimlere olan en kisa uzaklik

Ol¢timlerinin terslerinin belirlenerek toplanmasiyla hesaplanir.
1.3.1.17. Ug diigiim

Diigim derecesi bir olan diiglimler u¢ diigiimler olarak tanimlanirlar. Bu tiir

diigtimlerin tek bir komsu diiglimleri mevcuttur.
1.3.1.18. izole diigiim

Derecesi sifir olan diigiimlere izole diiglimler denir. Bu diigimler diger tiim

diigtimlerden ayrik bir durumdadir ve bunlarla hi¢bir baglantis1 bulunmamaktadir.
1.3.1.19. Komsuluk matrisi

Diigiim iligkilerinin 0 ve 1’lerle gosterildigi komsuluk matrisi diigimlerin aktif
var olan baglantilarini gosterir ve adj ile temsil edilir. Bu matris nxn boyutludur. Burada

n, toplam diigiim sayisini gosterir. Komsuluk matrisi Denklem 1’e gore olusturulur.

adi = { 1 eger i.ve j.digumler baglantili ise,
J aksi durumda.

(1)
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Her bir diiglimiin derecesi komsuluk matrisinde yararlanarak Denklem 2’ye gore

hesaplanir. Burada i ve j diigiimlerin indislerini gosterir. Cizelge 1.1°de, Sekil 1.1°deki

¢izgenin komsuluk matrisi verilmistir.

ki = Z adj

J

Cizelge 1.1. Sekil 1.1°deki ¢izgenin komguluk matrisi

adj |vli v2 v3 v4 v5 v6 v7 v8 v9 vI10
vi|o 1 0 1 0 O 0 1 O 1
v2 1 0o 1 1 0 1 1 1 0 1
v3|O 1 0 0 0 1 0 1 0 O
v4 {1 1 0 0 0 0 1 0 0 O
vs |o o o O 0 O 1 1 1 1
ve |0 1 1 0 0 0 1 o0 1 0
vZ |0 1 0 1 1 1 0 1 1 1
vwvl|1 1 1 0 1 0 1 o0 1 0
vl o o o0 o0 1 1 1 1 0 O
viol1 1 0 0 1 0 1 0 0 O

Burada, dongiilii ve paralel baglantilar ihmal edilmistir.

1.3.1.20. Komsuluk listesi

(2)

Bir cizgedeki digiimlerin bagh oldugu komsu diiglimlerinin tutuldugu liste

komsuluk listesi olarak tanimlanir. Bu liste nxn’lik bir matris gerektirmedigi i¢in bellek

yonetimi acisindan daha avantajlidir. Sekil 1.1°de gosterilen ¢izgedeki tiim diiglimlerin

komsuluk listeleri Cizelge 1.2°de sunulmustur. Bu liste adjL ile temsil edilmistir.
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Cizelge 1.2. Sekil 1.1°deki ¢izgenin adjL komsuluk listesi

vl —  v2,v4,v8 vi0

v2 — vl v3, v4, v6, v7, v8, vi0
vi —  v2,v6, V8

vd — vl v2, v7

vy —  v7,v8 v9, vi0

v6e —  v2,v3, v7, v9

vZ/ —  v2,v4, v5, v6, v8, v9, vi0
v8 — vl v2, v3, v v7, v9

v9 —  v5, v6, v7, V8

vi0— vl v2, v5 v7

1.3.2. Cizge modelleme

Ornek olarak alinan bir gergek diinya sistemini temsil eden ve nesneler arasinda
var olan cesitli iligkileri bir ¢izge yardimiyla gdsteren N agi, adj komsuluk matrisine
sahip G = (V, E) cizgesi ile modellenebilir. Ornegin STRING (Szklarczyk ve ark 2014,
Szklarczyk ve ark 2016) veri tabanindan temin edilen 20 adet en sik mutasyona ugramis
insan kanser geni ve bunlar arasindaki baglantilar Sekil 1.2°de gosterilmistir (STRING
2017). Bunlar; APC, BRAF, CDKN2A, CIC, CTNNB1, DNMT3A, ERBB3, FBXW?7,
FLT3, IDHI, LPHN2, NCORI, NF1, NRAS, PIK3CA, PIK3RI, PTEN, SF3B1, SMAD4,
TP53 isimli genler/proteinlerdir. Proteinler veya genler arasi etkilesimler anlamli
olabilir ve bunlarin ayrintili analizi gereklidir. Aglardaki ortak baglantilar iki proteinin
paylastigr fonksiyonel etkilesimi gosterir. Buradaki baglantinin fiziksel olmasi
zorunlugu bulunmamaktadir. Aradaki etkilesim sadece fonksiyonel diizeyde de olabilir.
Ornegin, Sekil 1.2°de en fazla baglantiya sahip iki diigiim PIK3CA ile NRAS dir ve
aralarindaki fonksiyonel veya molekiiler etkilesim c¢izge ile modellenmistir. Sekil
1.2°deki 6rnege benzer sekilde ¢esitli hastaliklarda ortak etkisi olan mutasyona ugramig
gen/protein gruplarmin tespiti icin bu etkilesimlerin c¢izgelerle modellenmesi ve

analizlerinin gergeklestirilmesi dnemlidir.
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Sekil 1.2. En stk mutasyona ugramis 20 adet insan kanser geni (STRING 2017)

Cizge teorisi cesitli alanlarda dogrudan ya da dolayli olarak kullanilmaktadir.
Bununla 1ilgili Bilgisayar Bilimleri ve Miihendisliginde ¢izgeleri temel alan Kruskal,
Prim ve Dijkstra gibi ¢izge algoritmalari, bilgisayar oyunlari, aglardaki bilgisayarlarin
baglantilarinin tasarimi, ag ve veri paylasimi, veri tabaninda iligkilerin temsili gésterimi,
bilimsel makalelerdeki atiflarin ¢izgelerle modellenmesi gibi caligmalar; Teknolojik
alanlarda telefon veya e-mail kayitlarmin ¢izgeler ile tasarimi ve incelenmesi, ucak
rotalarinin belirlenmesi, trafik akisinin hizlandirilmasi i¢in yollarin diigiim/baglanti
ikilisi ile gosterimi; Elektrik Miihendisliginde devre tasarimi ve topolojiler konulari,
Biyolojik sistemlerdeki gen/protein etkilesimleri, organizmalarin DNA yapilar1 veya
molekiillerinin gosterimi, sinir aglarmin modellenmesi, ekosistemde birbirleriyle
beslenen canlilar arasindaki iliskisel aglar, birbirleriyle sosyal iletisim kurabilen
yunuslar gibi canlilarin davranislarinin incelenmesi; Sosyal alanlarda insanlar arasi
iliskilerin analizi, kisi egilimlerinin ortaya ¢ikarilmasi, terorist ataklara ve suca meyilli
olan sahislarin incelenmesi gibi Onemli konular veya elektrik-su-dogalgaz gibi
kaynaklarin dagitimi, posta ve kargo sistemlerinin modellenmesi, biiylik ve kurumsal
firmalardaki personellerin gorev ve is iliskilerinin ¢izgelerle analizi gibi genel konularla
ilgili ag yapilar1 uygulamalar1 bu alanlarda verilebilecek Orneklerden bazilaridir. Tiim
bahsi gecen uygulama ornekleri incelendiginde, ¢izge teorisinin hayatin hemen hemen

her noktasinda 6nemli bir yere sahip oldugu anlagilabilir.
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1.4. Biyolojik Aglar

Gergek biyolojik sistemlerinin modellendigi ag yapilar1 ¢izgelerle temsil
edilirler. Bu sistemlerdeki nesneler veya elemanlar arasindaki mevcut etkilesimlerin
uygun sekilde gosterimi i¢in ¢esitli tlirlerdeki ¢izgeler kullanilir. Ekolojik/yiyecek
etkilesim aglari, sinir aglari, biyokimyasal aglar biyolojik aglardan bazilaridir.
Biyokimyasal aglar biyolojik bir hiicredeki molekiiler seviyede gerceklesen etkilesim ve
kontrol mekanizmalarmi temsil ederler. Bu tiir aglardan bazilar1 metabolik aglar, protein
etkilesim aglar1 ve gen diizenleyici aglardir. Bu tez ¢alismasinda sosyal, teknolojik,
bilimsel ve miihendislik gibi ¢esitli alanlardan temin edilen aglarin yanmda klinik
kanser verilerinden temin edilen genlerin birbirleriyle olan etkilesimlerini temsil eden
gen-gen etkilesim aglar1 kullanilmistir. Bu tiir biyokimyasal etkilesim aglarinin
analizinde amag, secilen kanser tiiriine en fazla etki ettigi diisliniilen gen/protein
gruplarinin tespit edilmesidir. Asagida molekiiler etkilesim aglarindan bazilar1 hakkinda

kisa bilgiler verilmistir.

Gen diizenleyici aglar (GRNs): Transkripsiyon faktorleri (7Fs) ile diizenleyici
elemanlar arasinda bulunan fiziksel ve/veya fonksiyonel etkilesimleri igeren gen
diizenleyici aglari, canlinin gelisimi ve fizyolojisinde kritik fonksiyonlara sahiptir.
Ornegin, uygun olmayan gen diizenlemesi insanlardaki ¢esitli hastaliklarm temelini
olugturur (Bass ve ark 2015). Diizenleyici aglar, hiicrelerde mevcut olan gen
ekspresyonunun kontrolii ile ilgili bilgiler icerirler. Bu tiir aglar proteinlerin ve diger
biyomolekiillerin gen ekspresyonuna dahil olma seklini modellemek ve bu siirecin farkl
asamalarinda gergeklesen zincirleme olaylar serisini simiile etmek amaciyla yonli
cizgelerin gosterimiyle modellenebilirler. Gen diizenleyici aglarindaki diiglimler
proteinleri veya bunlara esdeger olarak goriilen genleri kodlayan bagka genleri temsil
ederler. Ornegin X geninden Y genine yonlii bir baglanti, X'in ¥ geninin ekspresyonunu
diizenledigini gosterir. Sekil 1.3—1’de, Saccharomyces Cerevisiae isimli maya tiiriine ait
iki farkl veri setinin gorsellestirilmis transkripsiyon faktorii baglayici (gen diizenleyici)

ag1 verilmistir (Zhu ve ark 2007).
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@ Diizenlenmis hedef [regulated target] @ Oliimeiil [lethal] @ Oliimciil olmayan [non-lethal]

@ Transkripsiyon faktérii [transcription factor] & Yavas bilyiime [slow growth] © Bilinmeyen [unknown]

Sekil 1.3. i. Bir maya (yeast) canlisi i¢in drnek olarak, transkripsiyon faktorii baglayic agy, ii. Cesitli
canlilara ait PP/l ag1 (Zhu ve ark 2007)

Protein-protein etkilesim aglart (protein-protein interactions—PPIs): Tiim canlilardaki
proteinler hiicreler i¢in en Onemli molekiiler gruplardandir ve canlilarin yasamsal
fonksiyonlariyla dogrudan veya dolayl olarak iligkilidirler. Bu yapilar birbirleriyle ve
diger molekiillerle kimyasal veya kimyasal olmayan cesitli etkilesimlere girerler.
Ornegin, metabolik siireclerin katalizorii, sinyal maddeleri (hormonlar), yapisal veya
mekanik materyal (sa¢) veya diger maddeler i¢in oksijen gibi ihtiyaclar1 yiiklenen
tastyicilar olarak enzimler adi altinda gorev yaparlar (Bachmaier 2013). Proteinler,
esasen yirmi farkli amino asitin peptit baglariyla birbirlerine baglandigi bir takim baz
iinitenin bir araya getirilmesiyle olusan uzun zincirli molekiil topluluklaridir. Bunlar
farkli sekillere bi¢imlenerek katlanirlar. Katlanan form cesitli molekiillerle uygun
durumlarda etkilesime girerler. Bu yilizden proteinlerin birbirleriyle veya diger
biyomolekiillerle girdikleri etkilesimler biyokimyasal veya fiziksel etkilesimi
kapsayabilir. Ayrica bazi protein veya gen etkilesimleri de ne kimyasal ne de fiziksel bir
ozellige sahiptir. Bu tiir etkilesimler gen/protein gruplarmin birlikte etki ettigi
fonksiyonel birliktelikleri vurgularlar. Herhangi bir protein etkilesim aginda diigiimler
proteinleri gosterirken; proteinlerin komsulariyla var olan iligkiler/etkilesimler de
baglantilarla temsil edilirler. Protein etkilesimleri genellikle yonsiiz ve agirliksiz
aglardir. Bu aglar bugiine dek elde edilen en fazla veri kiimesini temsil eden biyolojik
ag tiriidiir. Sekil 1.3—i1’de Saccharomyces Cerevisiae isimli maya tiiriine, Drosophila
isimli sinek tiiriine, Ev faresine (Mus Musculus), Caenorhabditis Elegans isimli solucan

tiirline ve insanlara ait proteinlerin ve baglantilarm bir arada gorsellestirildigi etkilesim
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ag1 verilmistir (Zhu ve ark 2007). Doktora tez calismasinda insanlara ait gen/protein

etkilesim aglar1 baz1 testlerde kullanilmistir.

Metabolik aglar: Metabolizmalar hiicrelerdeki besin maddelerini kullanilabilir yap1
taglarina doniistiirdiikleri veya yap1 taslarmi birlestirerek biyolojik molekiilleri
olusturulduklar1 yasamsal ve kimyasal degisimlerin biitlinii olarak tanimlanabilirler.
Genel olarak bu ayrigma ve birlesme siirecleri cesitli zincirler, yollar/yolaklar veya
basarili kimyasal reaksiyon adimlarini igerirler. Bir metabolik reaksiyon maddelerin
veya metabolitlerin genellikle enzimler tarafindan katalize edilen diger maddelere
dontistimii olarak distiniilebilir. Metabolik reaksiyonlar enerji iiretimi ve maddelerin
sentezi gibi yasamsal siire¢lerinin temelini olustururlar. Reaksiyonlarm ilk girdilerinden
itibaren siirecin son basamagma kadar ger¢eklesen islemler kompleksi ve bu

reaksiyonlarin tamami metabolik ag1 tanimlar (Bachmaier 2013).

Genetik ve kiiciik molekiil etkilesim aglari: Birbirleriyle islevsel olarak iliskili olan gen
veya kiiciik molekiillerin etkilesimlerinin modellendigi cizgeler cesitli sekillerde
sunulmaktadir. Sekiz adet maya geninde sentetik oldiiriicli etkilesimlerle olusturulmus
bir maya genetik ag1 Sekil 1.4’te sunulmustur (Tong ve ark 2001, Zhu ve ark 2007). Bu
cizgedeki genler, diigiimlerle (204 gen); etkilesimler ise baglantilar (291 etkilesim) ile
temsil edilir. Burada, genler hiicresel gorevlerine uygun olarak renklendirilmistir (Tong
ve ark 2001). Siyah renkte verilen ve hiicresel rolleri bilinmeyen genlerin islevi, benzer
baglantiy1 gésteren (komsu) genlerin rolleri ile iligkili oldugu ongoriiliir. Diger genlerin

islevleri ise Sekil 1.4’teki etkilesim agmin altinda verilmistir.
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® Hiicre kutuplasmas [cell polarity]
@ Hiicre duvar bakimi [cell wall maintenance]

@ Hiicre yapisi [cell structure]
® Mitoz [Mitosis]
@ Kromozom yapisi [chromosome structure]

® DNA sentezi [DNA synthesis]
@ DNA onarimi [DNA repair]

® Bilinmeyen [unknown]

o Digerleri [others]

Sekil 1.4. Saccharomyces Cerevisiae isimli maya tiiriine ait genetik etkilesim ag1 (Tong ve ark 2001, Zhu
ve ark 2007)

1.5. Biyolojik Ag Motifleri ve Modiilleri

Karmasik aglarda bulunan istatistiksel olarak anlamli ve bu agda bulunma sayisi
rastsal olarak tiretilen herhangi bir agdaki bulunma sayisinin ortalamasindan biiyiik olan
alt-cizgeler, ag motifleri olarak isimlendirilirler. Bu motifler ilk kez Milo ve digerleri
(Milo ve ark 2002) tarafindan ¢izgelerdeki temel yapi1 taslar1 ve karmagik ag desenleri
olarak tanitildi. Ornegin, bir gen diizenleyici agmdaki biyolojik fonksiyonlarm temsili
olarak motifler gen diizenleyici iliskilerin temsilinde modellenmistir. Aynt zamanda bu
motifler ilgili caligmada (Milo ve ark 2002) ndronlar, yiyecek/gida aglari, elektronik
devreler ve diinya capmnda web (world wide web) aglarinda da ilgili fonksiyonel
yapilarin tanimlanmasi i¢in kullanilmigtir.

Sosyal aglar, bilgisayar aglar1 ve metabolik/diizenleyici etkilesimler gibi ¢esitli
biyolojik aglar da dahil olmak iizere sosyal ve fen bilimlerindeki bir¢ok gercek diinya

ag1, dogal bir sekilde topluluklara veya modiillere boliinmiis olarak bulunur (Newman
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2006 (a)). Ag perspektifinden bakildiginda, ag modiilleri ya da topluluklar1 tiyeleri
kendi aralarinda giiclii iliskilerle birbirlerine bagl olan yogun alt-cizgelere karsilik
gelir. Buradaki alt-gizgeler (subgraphs); topluluklar—communities (Fortunato 2010), ag
modiilleri—network modules (Lecca ve Re 2015), topluluk yapilari—community
structures (Newman 2004 (a)), yapisal alt birimler—structural subunits (Palla ve ark
2005), kiimeler—clusters (Leskovec ve ark 2010), kompleksler—complexes (Li ve
Chen 2013 (b)), gruplar—groups (Subelj ve Bajec 2014) ve bagh bilesenler—connected
components (Duch ve Arenas 2005) gibi ifadelerle temsil edilmektedir. Verilen bu
terimler, baz1 6zellikleriyle birbirlerinden farkli olsalar da genelde gesitli ¢alismalarda
ag topluluklarinin temsilinde kullanilmistir. Bu calismada c¢izgelerde bulunan alt-
yapilar, ¢gogunlukla ag modiilleri ismiyle temsil edilmislerdir. En genel tanimiyla bu ag
modiilleri ¢izgelerdeki baglant1 sayisi, agirliklari yogunlugu, diiglim sayisi, komsuluk
iliskisi ve bunun gibi birtakim topolojik 6zelliklere gore elde edilmis diigliim kiimelerini
ifade ederler. Bu alt-¢cizgeler 6zellikle gercek diinya aglarinda objeler arasi yapisal veya
fonksiyonel iligkilerin belirlemesinde ve agin kimliginin belirlenmesinde ¢ok 6nemli
bilgiler saglamaktadirlar. Ag motifleri genelde ii¢, dort ve bes diiglime sahip alt-
cizgeleri temsil ederler. Ancak ag modiilleri motiflerden ¢ok daha biiyiik yapilardir ve
genellikle 100’den fazla diiglime sahiptirler (Milo ve ark 2002, Ma ve Gao 2012). Ag
modiilleri taniminin anlasilabilmesi i¢in insan beynindeki fonksiyonel modiilleri i¢eren
ornek bir ¢izge Sekil 1.5’te verilmistir (He ve ark 2009). Burada Ag modiilii-1, Ag
modiilii-2, Ag modiilii-3, Ag modiilii-4 ve Ag modiilii-5 isimli diigiim topluluklar1 farkli
renklerde sunulmustur. Her bir diigiim tiim agdaki bilgi akisin1 kontrol altinda tutmada
onemli olan beyin bdlgelerini temsil etmektedir. Kendiliginden gergeklesen beyin
fonksiyonlarmin bolgeler arasi iligkileri ise baglantilar ile sunulmustur. Modiiller i¢i
baglantilar acik gri renkte cizgilerle ve modiiller arast baglantilar ise koyu renk
cizgilerle gosterilmistir. Birinci modiil 20 adet bolge (diigiim) icermekte ve bu modiil
cogunlukla motor, duyu ve isitsel iglevlerle iligkili bolgelere sahiptir. Diger modiiller de
icerdikleri bolgelerin (diiglimlerin) islevsel etkilesimleriyle modellenmistir ve ilgili
calismada (He ve ark 2009) bu modiillerin ayrintili 6zelliklerine ulasilabilir. Her bir
modiiliin tiyeleri fonksiyonel ortakliklarma gore iliskisel olarak Sekil 1.5°teki 5 adet
modiilden birinde yer alirlar. Boylece bu beyin bolgelerinin kendi modiillerindeki
bolgelerle (dogrudan ya da dolayli komsu diigiimler) yogun etkilesimlerde (gri renkli
baglantilar); diger modiillerdeki bdlgelerle daha seyrek etkilesimlerde (koyu renkli
baglantilar) bulunduklar1 anlasilabilir.
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Sekil 1.5. Insan beyninin fonksiyonel agnn ¢izge ile olusturulmus modiiler yapis1 (He ve ark 2009)

1.6. Kaynak Arastirmasi

Bu boliimde, tez ¢alismasinda ele alinan konularla ilgili literatiir arastirmasi
yapilmistir. Gergek diinya sistemlerinin modellendigi karmasik ag yapilari, igerisinde
ortaya cikarilabilecek dnemli bilgiler barindirmaktadirlar. Bu bilgilerin farkli ag analiz
teknikleriyle kesfedilebilmesi i¢in son zamanlarda cesitli ¢aligmalar yapilmakta ve
bir¢cok yontem onerilmektedir. Bu ¢aligmanin temelini olusturan konulardan ilki olan ag
modiillerinin veya topluluklarinin ortaya ¢ikarilmasi problemi 6zellikle son yillarda
oldukca dikkat c¢eken bir konu haline gelmistir. Bu konuda son zamanlarda birgok
calisma yapilmis olup halen de yeni arastirmalar ve ¢aligmalar yapilmaktadir. Bunlardan
dikkate deger olan caligmalarin 6zet bilgileri literatiire sunulma tarihlerine gore bu
bdliimde verilmektedir.

Aglardaki modiillerle veya topluluk yapilariyla ilgili ¢aligmalarin gegmisi ¢izge
teorisinin ¢esitli bilim dallarinda fark edilir bir sekilde kullanildig1 tarihlere

dayanmaktadir. Bu konudaki ¢aligmalarin hizla yayginlagmasi ise 2002 yilinda Girvan
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ve Newman tarafindan sunulan "Community structure in social and biological
networks" isimli makale ile baslamistir (Girvan ve Newman 2002). Bu makalede,
topluluk yapisinin ¢esitli tanimlamalar1 ve bu yapilarin tespitinde Onerilen klasik
yaklagimlar 6zetlenmistir. Ayni1 zamanda, topluluklarin tespiti i¢in ¢izge teorisinde
merkezilik (centrality) 6zelligini referans alan yeni bir yontem sunulmustur. Bu yontem
GN (Girvan ve Newman) olarak isimlendirilmistir (Newman 2004 (a)). GN algoritmasi,
test verisi olarak alinan girig agindan baglh bilesenlerin elde edilmesine kadar diiglimler
arasindaki baglantilar1 adim adim kaldwrarak nihai topluluklar1 tespit eden ayirici
(divisive) bir kiimeleme algoritmasidir. Algoritmanin dort temel adimi bulunmaktadir.
Bunlar: (a) Agdaki tiim baglantilar i¢cin arasindalik (betweenness) degeri hesaplanir, (b)
En yiiksek arasindalik degerine sahip baglant1 veya baglantilar agdan silinir, (¢) Segilen
baglantilarin agdan silinmesinden sonra mevcut tiim baglantilar i¢in arasndalik
degerleri yeniden hesaplanir, (d) Bagl bilesenlerin elde edilmesine kadarki siirecte agda
hicbir baglant1 kalmayana dek » ve ¢ adimlar1 tekrar edilir. Yazarlar onerdikleri
algoritmayi rastsal olarak tiretilmis aglarda, futbol aginda (American College Football)
(Girvan ve Newman 2002), bilinen sosyal bir agda (Zachary's Karate Club) (Zachary
1977) ve diger ¢esitli aglarda test etmis ve elde edilen sonuglari ilgili makalede
ayrintilariyla sunmuslardir (Girvan ve Newman 2002).

Newman ve Girvan tarafindan Onerilen modiilerlik—modularity (Newman ve
Girvan 2004 (b)) fonksiyonu agdaki topluluklarm/modiillerin tespitinde en fazla bilinen
ve diger ¢alismalara kaynak teskil eden bir amag¢ fonksiyonudur. Bu fonksiyon orijinal
GN algoritmasinda bir sonlandirma kriteri olarak sunulmustur (Newman ve Girvan
2004 (b)). Cesitli kiimeleme yontemleri, a¢ gozlii yaklagimlar ve optimizasyon
teknikleri gibi birgok yontem bu fonksiyonun en iyilenmesi lizerine modellenmistir. Bu
sekilde maksimum modiilerlik skoru agdaki en uygun modiilerligin saglanmasi i¢in
gerekli sart haline gelmistir. Ilgili ¢alismada modiilerlik fonksiyonu en temel hali ile
sunulmustur. Ayrica bu ¢alismada yazarlar, dnerdikleri cesitli yontemlerin basarilarini,
yapay ve gercek diinya aglar1 lizerinde test ederek gostermislerdir.

Literatiirdeki klasik bircok algoritma biiyiik ve karmasik aglarda, kii¢lik aglarda
elde edilen basarili kiimelemeleri saglayamamuslardir (Newman 2004 (a)). Ornegin, GN
algoritmas1 kiiciik aglar icin uygun alt gruplari dogru bir sekilde saglasa da biiyiik
aglarda benzer basariy1 gOsterememistir. Newman tarafindan Onerilen diger bir yeni
algoritma (Fast Newman—F'N) ise yukarida bahsedilen probleme ¢6ziim dnermektedir.

Buna ek olarak, FN algoritmasmin agdaki modiillerin tespitinde onceki yontemlerden
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neredeyse binlerce kez daha hizli oldugu ilgili ¢alismada (Newman 2004 (a))
vurgulanmustir. Onerilen algoritman test ¢alismalar1 klasik gergek diinya aglarinda ve
bilgisayar tarafindan iiretilen aglarda gerceklestirilmistir. Buradaki sonuglar GN
algoritmasinin sonuglar ile karsilastirilmistir. Verilen tiim test aglarindan elde edilen
kiimeleme sonuglarinin degerlendirilmesi konusunda ilgili ¢calismada (Newman 2004
(a)) onerilen yaklasima gore modiilerlik degeri yaklagik olarak 0.3 ve tlizeri olan
kiimelemeler, anlamli ag modillerini (gliglii ag topluluklarini) 6nermektedirler. Diger
bir caligmada (Newman ve Girvan 2004 (b)) ise en giiclii topluluk yapis1 i¢in modiilerlik
degeri / ile, en zayif topluluk yapist ve rastgeleligi temsil eden deger 0 ile gosterilirken,
bu degerin 0.3 ile 0.7 arasinda olmas1 normal anlamlilik diizeyinin saglandigin1 gostertir.

2005 yilinda Duch ve Arenas (Duch ve Arenas 2005), ekstremal optimizasyon
algoritmasina dayanan sezgisel bir arama kullanarak modiilerlik fonksiyonunu optimize
eden ayiric1 bir algoritma dnermislerdir. Onerilen algoritmanin bilgisayar simiilasyonlu
ve ger¢ek diinya aglarinda gerceklestirilen deney sonuglari mevcut yaklasimlarin
sonuglartyla karsilastirilmistir. Yazarlar, diger algoritmalar tarafindan bulunan optimal
modiilerlikten daha iyi sonuglarin iiretildigini belirtmislerdir.

Tasgin tarafindan sunulan tez calismasinda (Tasgin 2005) modiilerlik amacg
fonksiyonu, GA temelli yaklasimla karmasik aglardaki alt-topluluklarin bulunmasi
amaciyla kullanilmistir. Bu calismada GN (Girvan ve Newman 2002), FN (Newman
2004 (a)) ve Extremal Optimization (Duch ve Arenas 2005) gibi algoritmalara
deginilmis ve topluluk tespitinde karsilasilan cesitli problemlerden bahsedilmistir.
Gergek hayattan modellenen bir¢ok ag yapisi, binlerce veya daha fazla diiglime sahip
olacak kadar karmasik ve biiylik olabilmektedir. Ancak ¢ogu klasik yontem oldukca
yiiksek zaman karmasikligina sahiptir. Bu yontemler daha karmasik aglarda uygun
coziimler liretemediklerinden ve aga veya ortaya cikarilacak topluluklara ait 6n bilgilere
ihtiya¢ duyduklarindan ag topluluklarinin tespitinde yeterli olmamaktadirlar (Tasgin
2005). Bahsi gecen problemlerin ¢oziimii amaciyla agdaki global 6zelligi (network
modularity (Newman ve Girvan 2004 (b))) optimize eden GA temelli bir yaklasim
(GACD—Genetic Algorithm in Community Detection) Onerilmistir. GACD algoritmas1
gercek diinya verilerinden Zachary karate kuliibii ve Enron e-posta ag1 gibi karmasik
aglarda test edilmistir. Onerilen algoritmanin hem a§ topluluklarnin tespitindeki
basaris1 hem de diisiik zaman karmasikligma [O(n) time-complexity] sahip olmas1 gibi

avantajlar1 ilgili calismada (Tasgin 2005) yazar tarafindan vurgulanmustir.
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Aglardaki alt-gruplar1 kesfetme yOntemleriyle ilgili geg¢misteki c¢aligmalar
Newman tarafindan (Newman 2006 (a)) iki ana alt baslikta smiflandirilmistir. {1k bashk
cizge boliimlemedir ve bu konuda 6zellikle bilgisayar bilimleri ve ilgili alanlarda paralel
hesaplama, tiimlesik devrelerin tasarimi gibi uygulama alanlarinda g¢aligiimaktadir.
Ikincisi ise blok modelleme, hiyerarsik kiimeleme veya topluluk yapismin tanimlanmasi
gibi isimlerle tanimlanmistir. Bu alanda, sosyologlar ve daha yakin zamanda fizikgiler
ve uygulamali matematik¢iler tarafindan Ozellikle sosyal ve biyolojik aglarda
uygulamalar gergeklestirilmistir. Bu calismada yukarida verilen iki alt baslikla ilgili
benzer ve farkli Ozellikler hakkinda bilgiler verilmistir. Ayrica, modiilerlik amag
fonksiyonunun yeniden formiilize edildigi de belirtilmistir (Newman 2006 (a)).

2006 yilinda Gunes tarafindan yazilim ajanlar1 kullanilarak karmasik aglarda alt-
topluluklarin bulunmasi konusunda tez ¢aligmasi yapilmistir (Gunes 2006 (a)). Yazilim
ajanlar1 ilgili caligmada genel olarak bilgisayar bilimlerinde kullanicilar adma cesitli
gorevleri yerine getirmek i¢in belirli bir 6zerklige sahip olan karmasik bir yazilimimn
varlig1 tanimlanmistir. Ayni sekilde ag toplulugu terimi de kendi iiyeleri aralarinda
yogun olarak bagli olan; ancak diger gruplardaki liyelerle seyrek olarak bagli olan alt-
gruplar olarak tarif edilmistir. Bu alt-gruplarin tespiti amaciyla modiilerligi temel alan
yeni bir algoritma Onerilmistir. Algoritmanin hem sonuglarmin dogrulugu hem de
karmagikligi-6lgeklenebilirligi swrasiyla; Zachary karate kuliibii ve Reuters aglarinda
test edilmistir. Yazar, algoritmanin kabul edilebilir siirede optimal ¢oziime yakin alt-
topluluklarin tespit edildigini belirtmistir (Gunes 2006 (a)). Tez calismasinda cesitli
gercek diinya aglar1 hakkinda kisa bilgiler verilmis ve aglar hakkinda bazi 6zellikler de
sunulmustur. Buna ek olarak, Gunes ve Bingol tarafindan ayni tez ¢alismasiyla ilgili
bilimsel bir ¢aligma da yayimlanmistir (Gunes ve Bingol 2006 (b)).

Ag modiilerligini optimal hale getirmeye dayanan GA yaklasimi karmasik
aglarda topluluklar1 tespit etmek amaciyla Tasgin ve digerleri tarafindan sunulmustur
(Tasgin ve ark 2007). Bu calismada, aglardaki topluluklarin tespiti problemine genetik
algoritmanin adapte edilmesi agiklanmis ve gerekli algoritma adimlari ayrintilariyla
verilmistir. Onerilen yaklasim; (i) iiretilmis kromozomlara uygunluk fonksiyonunun
uygulanmasi, (i) popiilasyondaki kromozomlarin uygunluklarina gore siralanmasi ve en
uygun kromozomlarin belirlenmesi, (iii) daha sonrasi i¢in tiim popiilasyondaki en iyi
belli sayidaki kromozomlarin sonraki nesile aktarilmasi, (iv) uygunluk degerlerine gore
siralanmis  kromozomlarin eslestirilmesi ve caprazlama isleminin secilen c¢iftlere

uygulanmasi, (v) mutasyon islemi ile popiilasyondaki cesitliligin arttirilmasi, (vi)
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caprazlama ve mutasyon islemleri sonrasi olusturulan yeni kromozomlar ile
popiilasyondaki mevcut kromozomlarin birlestirilmesi ve bu islemin maksimum nesil
sayisina ulagilincaya kadar devam etmesi seklinde ¢calisma adimlarindan olusur (Tasgin
ve ark 2007).

Biiyiik aglarin topluluk yapisint ortaya ¢ikarmak amaciyla modiilerlik amag
fonksiyonunu kullanan ve daha hizli calisan yeni bir hiyerarsik optimizasyon
algoritmas1 Blondel ve digerleri tarafindan 6nerilmistir (Blondel ve ark 2008). Onerilen
algoritma 2.6 milyon miisteriden olusan bir Belgika cep telefonu agindaki dil
topluluklarmin belirlenmesi isleminde ve //8 milyon diiglimden olusan bir web aginin
analiz edilmesinde kullanilmistir. Burada Onerilen algoritmanin elde ettigi basarilar
gecici modiiler aglarla (ad-hoc modular networks) da dogrulanmistir.

Ag modiillerinin tespiti konusunda siklikla dnerilen metasezgisel yaklagimlardan
biri GA’dwr. Bu algoritma cesitli ayrik problemlere kolayca uygulanabilmesi, tatmin
edici sonuglar vermesi ve diger algoritmalar i¢in Ornek teskil etmesi sebebiyle bu
konuda literatiirde oldukca fazla tercih edilmektedir (Tasgin ve ark 2007, Fortunato
2010, Li ve ark 2013 (c), Atay ve Kodaz 2016). Pizzuti tarafindan sunulan bir ¢caligmada
GA temelli yeni bir yontem Onerilmistir (Pizzuti 2008). Bu ¢alismada, topluluk skoru
(community score) isimli yeni bir uygunluk fonksiyonu onerilmistir. Bu c¢aligmada,
aglar cizgelerle modellenmis ve popililasyondaki genotiplerin dizi yapisina uygun bir
sekilde temsil edilebilmesi i¢in LAR gosterimi tercih edilmistir (Park ve Song 1998,
Pizzuti 2008).

Yudong tarafindan sunulan doktora tez ¢alismasinda, karmasik aglarm dinamigi
ve yapist ile ilgili c¢esitli optimizasyon problemlerine odaklanilmistir. Ayrica
karmagiklik analizi, ¢esitli optimizasyon algoritmalarinin agiklamalari, ortaya ¢ikarilan
ag topluluklarindan biyolojik ¢ikarim yapma gibi konularda ek bilgiler verilmistir. Bu
tez calismasinda (Sun 2009) ele alinan optimizasyon problemlerinden biri agdaki
fonksiyonel topluluklarin bulunmasidir. Bu problemle ilgili 6nerilmis mevcut klasik
algoritmalarin bircogu agdaki modiilleri yinelemeli bir sekilde tiim ag1 bolme yoluyla
tespit ederler. Bu durum modiillerin boyutlarinda bir yanliliga/sapmaya (bias) yol agar
ve algoritmalarin etkinligini kisitlar. Bu c¢aliymada bahsi gecen kisitlamalarla ilgili
problemleri ¢zen yeni bir algoritma dnerilmistir. Onerilen modiil algilama algoritmasi
gen ekspresyon profillerinden olusturulmus etkilesim aglarinda fonksiyonel modiilleri

bulmak amaciyla kullanilmistir. Deneyler sonucu elde edilen topluluklarm Gen
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Ontolojisi (GO) ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde biyolojik
olarak iliskili oldugu gosterilmistir (Sun 2009).

Ag modiilerligini optimize ederek topluluk yapilarmi tespit etmeye calisan diger
bir metasezgisel yaklagim PSO’dur. Bununla ilgili sunulan bir ¢alismada (Shi ve ark
2009), onerilen algoritma iki temel Ozellige sahiptir. Birincisi, topluluklarm sayisi
otomatik olarak belirlenir. ikincisi ise popiilasyondaki parcaciklar 6z vektoriin ifade
ettigi bilesenleri kullanarak topluluk merkezlerini belirleyen diisiik boyutlu yapilara
sahiptirler. Algoritmanin test sonuglart GN (Girvan ve Newman 2002) ve FN (Newman
2004 (a)) gibi diger metotlarin sonuglariyla karsilastirilmis ve PSO temelli algoritmanin
daha 1yi performansa ulastig1 vurgulanmastir.

Modiillerin veya topluluk yapilarinin tespit edilmesi biyoloji, fizik ve sosyal
bilimlerdeki karmagsik aglarin temel 6zelliklerinin anlasilmasi acisindan 6nemlidir. Agin
topolojik ozelliklerinin bir 6l¢iimii olarak modiilerlik fonksiyonunun 6nerilmesinden
itibaren bu fonksiyonun maksimize edilmesine dayanan cesitli metodolojiler
gelistirilmistir. Ancak gercek aglardaki karmasikhigin biiytlikliigii diisiiniildiigiinde, ilgili
optimizasyon probleminin NP-zor olmasi1 sebebiyle 6zellikle her bir ag i¢in en uygun
¢Ozlime ulasmak oldukga zordur. Xu ve digerleri (Xu ve ark 2010) belirtilen problemleri
dikkate alan karigitk tam sayili optimizasyon algoritmasini daha biiylik aglarda
modiillerin algilanmasi amaciyla kullanmiglardir.

“Community detection in graphs” (Fortunato 2010) isimli makalede, agdaki
modiillerin veya topluluk yapilarinin ortaya ¢ikarilmasi konusunda ayrintili bir literatiir
arastirmasi ve kapsamli bir ¢alisma yapilmistir. Bu bilimsel makale onerdigimiz tez
calismasmna da olduk¢a Onemli katkilar saglamistir. Bu makalede gercek aglardaki
topluluklarin 6zelliklerinden, topluluk tespitindeki temel elemanlardan, literatiirdeki
topluluk bulma yontemlerinden, anlamlilik analizinden, bu alandaki gergek diinya
uygulamalarindan, karmasikligin degerlendirilmesinden ve temel c¢izge teorisi gibi
benzer bir¢ok konudan olusan temel ve gerekli bilgiler verilmistir.

Leskovec ve digerleri ag topluluk tespitinde yaklasim algoritmalarini ve sezgisel
yontemleri karsilastirmak, tanimladiklar1 alt kiimelerin goreceli performanslarmi
degerlendirmek ve bu kiimelerdeki sistematik egilimleri anlamlandirmak amaciyla
karsilastirmali bir ¢calisma yapmislardir (Leskovec ve ark 2010). Bu ¢alismada, ayni
zamanda tek ve c¢ok kriterli Olgiitler olmak {izere iki kategoride incelenen amag

fonksiyonlarmin karsilastirilmas: da yapilmstur.
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Agdaki modiilleri tanimlamak i¢in Cytoscape (Shannon ve ark 2003, Cytoscape
2017) yazilimindaki Glay (Su ve ark 2010) eklentisi Su ve digerleri tarafindan
onerilmistir. Cytoscape, biyolojik aglarin analizi ve gorsellestirilmesi amaciyla
gerceklestirilmis acgik kaynak kodlu bir yazilim temelidir. Bu yazilimda sunulan Glay
eklentisi Cytoscape kullanicilarina ag kiimeleme ve yapisal gorsellestirme igin ¢ok
yonlii topluluk yapisi algoritmalar1 ve ¢izge yerlestirme fonksiyonlari sunan ¢esitli
koleksiyonlara sahiptir. Bu eklentide ¢esitli ag topluluk tespiti algoritmalarinin yaninda
kullanicilar i¢in zengin gorsellestirme secenekleri de sunulmaktadir (Su ve ark 2010).

Karmasik aglarda oriintii tanima icin biiylik bir ilgi konusu olan topluluk
algilama problemi pek c¢ok gercek diinya aginda var olan sikica bagl alt gruplarin
gozetimsiz kesfedilmesini temsil eder (Steinhaeuser ve Chawla 2010). Ilgili calismada,
aglardaki topluluk yapismnin tespiti i¢in Onerilen farkh Olciitler karsilastirilmis ve
sonuglar degerlendirilmistir. Bu amacla bazi yontemler incelenmis, Zachary karate
kuliibii (Zachary 1977) ve Amerikan Kolej Futbolu (Girvan ve Newman 2002) gibi
bilinen gercek aglar iizerinde testler gergeklestirilmistir. Testlerdeki algoritmalarin
toplam ¢alisma siireleri, performanslar1 ve bunun gibi kriterleri temel alan karmasiklik
ve 6lgeklenebilirlik analizleri de yapilmistir (Steinhaeuser ve Chawla 2010).

Sadi ve digerlerinin bilimsel ¢alismasinda (Sadi ve ark 2010 (b)) ve Sadi
tarafindan sunulan tezde (Sadi 2010 (a)), giiclii bagh alt-¢izgeleri (klik—cligue) arayan
paralel karmcalar kullanilarak sosyal aglardaki topluluk yapilarinin tespiti konusuna
odaklanilmistir. Dogal esinli bir optimizasyon araci olarak karinca kolonisi yontemi
secilmistir. Onerilen tez ¢alismasindaki algoritma bes temel adimdan olusmaktadir
(Sadi 2010 (a)). Bunlar: (i) Agin boyutuna bagl olarak 6zellikle biiylik 6l¢ekli aglardaki
yiiksek islem maliyetini 6nlemek amaciyla temsil edilen ¢izge, daha kiiciik alt-¢izgelere
indirgenir ve olusan her alt-¢izge lizerinde sonraki adimlar icin birbirleriyle paralel
olacak sekilde is parcaciklar1 calistirilir. (i7) Her is pargaciginda karinca kolonisi
yontemleri ¢alistirilir. Popiilasyondaki karincalar her alt-cizgede en iyi yari-bagh alt-
cizgeler listesini olusturmaya calisirlar. Cizgelerin tam bagli olmasi amaclanir, fakat
onerilen bir esik deger ile belli oranda ayritin eksik olmasina da izin verilir ve bu islem
boyunca yari-bagl alt-¢izgeler de listeye dahil edilirler. Coziim listesindeki alt-
cizgelerin kalitesine bagli olarak en fazla puana sahip liye en iyi karinca olarak
isaretlenir. (iii) Bu karincalar tarafindan temin edilen listedeki alt-cizgelerde iistiiste
binme—overlapping olarak isimlendirilen ve bir diiglimiin paylasilmasmi ifade eden

problemin diizeltilmesi gereklidir. Bu problem en fazla diiglime sahip olan ve Ortiisen



29

diigimii (overlapping node) de barindiran bir alt-¢izgeye, bu diigiimiin diger alt-
cizgelerden silinerek aktarilmasiyla diizeltilir. (iv) Diizeltilen alt-gizgeler (6rn. cligues)
tek bir diigiim haline doniistiiriiliir. Diger diiglim gruplar1 ve atanmamig diigiimlerle
birlikte ¢izge doniistiirme isleminde kullanilacak bu yeni digliime ¢izge-diigiim adi
verilir. Bu asamada, indirgenmis ana ¢izgedeki tiim baglantilar silinir ve baglanti-
arasindalik (edge-betweenness) kavramindan esinlenerek belirlenen agirlik degeri ile
cizge-diigiim ve atanamamis diglimler arasinda yeni baglantilar olusturulur. (v) Son
asamada ise yeni indirgenmis ¢izge topluluk tespiti yapan hizl a¢gozlii bir algoritma ile
islenir ve elde edilen sonuglar orijinal ¢izgenin sonuglar ile karsilastirilir. Yukaridaki
adimlar1 ortak olarak kullanan karinca kolonisi optimizasyonu yaklagiminin ti¢ farkh
teknigi, literatiirdeki popiiler orta ve biiyiik 6lgekli sosyal aglar tizerinde test edilmis ve
elde edilen sonuglar ayrintili olarak tez calismasinin deney sonuglar1 ve tartisma
boliimlerinde degerlendirilmistir (Sadi 2010 (a)).

Cesitli gercek diinya sistemlerini temsil eden karmasik aglarin analizi ve bu
aglardan anlamli modiillerin ortaya ¢ikarilmasi gibi konularda son zamanlarda bir¢ok
calisma yapilmistir (Pereira-Leal ve ark 2004, Hutchings 2011, Jia ve ark 2012, Leung
ve ark 2014, Bennett ve ark 2015, Ghiassian ve ark 2015, Lecca ve Re 2015, Cai ve ark
2016, Sporns ve Betzel 2016, Li ve ark 2016 (a), Khan ve Niazi 2017, Yan ve ark 2017,
Zheng ve ark 2017, Atay ve ark 2017 (a), Atay ve ark 2017 (b)). Bununla ilgili Cerami
tarafindan Onerilen doktora tezinde, insan biyolojik sistemlerinin etkilesim aglar1 ve
yolak verilerinin ayrintili analizi ile ilgili bir ¢alisma yapilmistir (Cerami 2011). Bu
calismada, klinik kanser veri setleri lizerinde birtakim ¢alismalar ve degerlendirmeler
yapilmistir. Ag modiillerinin tespiti konusunda Cytoscape ve gen ontolojisi
zenginlestirme araci gibi yazilimlar kullanilarak analizler gergeklestirilmistir.

Karmagsik aglardaki topluluk yapilarinin ortaya c¢ikarilmasi i¢in tek bir
fonksiyonunun optimize edilmesi genel olarak uygulanan bir yaklasim olsa da bu alanda
cok amacl optimizasyon yaklasimi da 6zellikle son yillarda 6nemli hale gelmistir.
Pizzuti, onerdigi GA temelli yaklasim (Pizzuti 2012) ile aglardaki topluluklarin
bulunmas: i¢in iki farkli ama¢ fonksiyonunun optimizasyonuna odaklanmistir. Burada,
topluluk yapilarmin tespiti ¢ok amagli bir optimizasyon problemi olarak formiile
edilmis ve optimum Pareto yapisi ile amag¢ fonksiyonlarmin optimize edilmesi i¢in
hedefler arasinda en iyi uzlasmaya karsilik gelen bir dizi ¢6ziim Onerilmistir. Bununla

ilgili ayrmtili algoritma adimlar1 bu ¢alismada (Pizzuti 2012) sunulmus olup, Onerilen
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yontemin basarist literatiirde siklikla tercih edilen bir kiime degerlendirme Olgiitiiyle
(NMI) test edilmistir.

Diger bir ¢ok amagli optimizasyon yaklasimi Gong ve digerleri tarafindan
sunulmustur (Gong ve ark 2012). Bu calismada Negative-Ratio-Association ve Cut-
Ratio isimli amag fonksiyonlarmi uygunluk Olgiitleri olarak kullanan ve birbirine zit
amaglar1 optimize eden MOEA/D-Net isimli ayriklastirmaya dayali ¢ok amagl evrimsel
bir algoritma agdaki topluluklarin tespiti amaciyla sunulmustur.

Yang ve Leskovec dort farkli kategoride inceledikleri 13 adet topluluk puanlama
fonksiyonunu 230 tane farkli biiytlikliikteki sosyal, isbirligi ve bilgi aglar1 seti lizerinde
test eden bir degerlendirme metodolojisi onermislerdir (Yang ve Leskovec 2012 (a)).
Bu c¢aligmada, farkli puanlama kriterleri kullanilarak bulunan topluluk yapailari, veri
kiimesi iizerinde Oncesinden belirlenmis olan referans ag topluluk yapilariyla (ground-
truth communities) (Arinik ve ark 2015) karsilastirilmistir. Tiim test sonuglarina gore
topluluk puanlama islevlerinin-fonksiyonlarmim davraniglarinda biiyiik farkliliklar
oldugu vurgulanmustir.

Sosyal ve biyolojik aglar gibi bazi1 karmasik sistemlerin temsil edildigi ¢izgelerin
diigtimleri arasindaki etkilesimlerin zamanla degismesine izin veren bir ag topolojisine
sahip olmasi gergek diinya sistemlerinin temsiline daha yakindir. Verilen bu aglarin
zaman bagimliligmin anlagilmasi, zamana gore degisen agin fonksiyonel 6zellikleri ve
genel yapist hakkinda olduk¢ca Onemli bir bakis agis1 saglayabilir. Afsariardchi
tarafindan sunulan tezde, gesitli statik ve dinamik kiimeleme algoritmalar1 goézden
gecirilmis ve dinamik aglarda oOrtlisen topluluklar1 ortaya ¢ikaran Bayes modeline
dayanan yeni bir ydntem Onerilmistir (Afsariardchi 2013). Ilgili tezde, oOnerilen
yaklasimin deneysel calismalar1 yapay ve gercek aglar tizerinde gergeklestirilmistir.
Yazar, elde edilen sonuglarla bu yaklasimin son zamanlarda sunulmus iyi bilinen
algoritmalardan daha iyi performans sergiledigini belirtmistir (Afsariardchi 2013).

GA temelli diger bir yaklasimda—MENSGA, diigiimler arasinda gecisi saglayan
matris kodlama benimsenmis ve baslangi¢ popiilasyonunun iiretilmesi i¢in genotiplerin
cesitliligini arttiran diiglim benzerligi secilmistir (Li ve ark 2013 (c)). Bu yaklasimin
calisma adimlar ilgili makalede ayrintilariyla verilmis ve FN (Newman 2004 (a)), GN
(Girvan ve Newman 2002), TGA (Cog ve ark 2007) klasik algoritmalarindan daha iyi
sonuglar verdigi vurgulanmistir. Ayrica, MENSGA algoritmasmin topluluk yapilarinin
acikca belli olmadig1 karmasik aglarda CCGA (HE Dong-Xiao 2010) ve LGA (Jin ve

ark 2011) algoritmalarmdan daha iyi sonuglara ulasgamamasina ragmen; gercek aglarin
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topluluk yapilarinin bu algoritmalarla ayni dogruluk seviyesine gore elde edildigi
gozlemlenmistir (Li ve ark 2013 (c)).

Bugiine dek aglardaki modiillerin tespiti i¢in bir¢ok yontem Onerilmistir. Bunlar
icerisinde en fazla umut verici sonuglara ulasan yaklagimlardan bazilar1 pratikte oldukca
iyi sonuglar veren ve saglam matematiksel temele dayali istatistiksel c¢ikarim
yontemleridir. “Community detection and graph partitioning” isimli c¢aligmada
(Newman 2013), en fazla kullanilan iki adet ¢ikarim yonteminin standart minimum-
kesit ¢izge bolimleme probleminin versiyonlarina dogrudan eslestirilebildigini
gosterilmistir. Bahsi gecen ¢alismada Onerilen yeni yontemle hem sonuclarin kalitesi
hem de ¢alisma siiresi agisindan Onceki en iyi yontemlere kiyasla basarili sonuglarmn
elde edildigi belirtilmistir.

Yiiksek verimli teknolojinin gelisimi ile birlikte genler arasi, proteinler arasi,
metabolitler aras1 ve benzeri etkilesimleri temsil eden biyolojik verilerin
kullanilabilirligi 6nemli Olgiide artmustir. Teknolojik ve bilimsel gelisimle birlikte
saklanan verilerin optimum bir sekilde modellenip analiz edilebilecegi birtakim
teknikler, araglar ve algoritmalar gelistirilmistir ve halen de bu siire¢ devam etmektedir.
Bennett tarafindan sunulan doktora tezinde, biyolojik aglarin analizinde kullanilan ve ag
teorisinin belirli bir yoniinii temsil eden modiillerin veya topluluk yapilarinin tespiti
konusunda g¢alismalar gerceklestirilmistir (Bennett 2013). Bu amagcla ayrik ve ortiisen
topluluk yapilarmi hem yonsiiz hem de agirliksiz aglarda tespit eden matematiksel
programlama modelleri gelistirilmistir. Diger bir yaklasimla da dinamik aglardaki
modiillerin tespiti tlizerine bir yontem gelistirilmistir. Ayrica bahsi gegen tez
calismasiyla ilgili ¢esitli bilimsel makaleler de yayimlanmistir (Xu ve ark 2010, Bennett
ve ark 2012 (a), Bennett ve ark 2012 (b), Bennett ve ark 2012 (c)).

Karmasik bir agdaki topluluklar1 saptama problemi dogrusal olmayan ve zorluk
derecesi oldukga yiiksek (NP-zor problem sinifinda) olan bir optimizasyon problemi
olarak modellenebilir (Li ve Song 2013 (a)). Bu problemin ¢dziimii i¢in umut verici
sonuglar veren ve geleneksel ¢caprazlama-mutasyon adimlarini kullanmak yerine olasilik
dagilimlarmma goére genotipleri drnekleyerek yeni bireyler iireten istatistiksel 6grenme
mekanizmasi temelli yeni bir yaklagim Onerilmistir. Bu calismada Onerilen algoritma,
genisletilmis kompakt GA (extended compact genetic algorithm—ECGA) olarak
isimlendirilmistir (Li ve Song 2013 (a)). Ubuntu Linux ortammda C++ programlama
dili ile kodlanan bu algoritma hem elde edilen a§ modiillerin kaliteleri hem de ¢aligma

slireleri agisindan yine ayni programlama diliyle kodlanan GATHB (Tasgin ve ark
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2007), CNM (Clauset ve ark 2004), GA-Net (Pizzuti 2008) ve GN (Girvan ve Newman
2002) algoritmalartyla kiyaslanmistir. Tiim deneyler, GN (Girvan ve Newman 2002) ve
LFR (Lancichinetti ve ark 2008) karsilagtirma aglarinda ve alt1 adet gercek diinya test
verisinde yapilmistir. Elde edilen sonuglara goére ECGA'min Onceki bazi topluluk
algilama algoritmalarmdan daha etkili oldugu vurgulanmustir.

Narayanan tarafindan 6nerilen doktora tezinde, biyolojik aglarin analizi i¢in bir
hesaplama teknigi olarak topluluk algilama yaklasimi ele alinmistir (Narayanan 2013).
Agdaki modiil yapilarmin ortaya cikarilmasi ag yapist ve islevi arasinda var olan
etkilesimi anlamak ic¢in bir temel olusturabilir. Bu tez calismasindaki yaklagimla
biyolojik aglarin barindirdig: ulasilabilir ve 6nemli sayilabilecek alt topluluklarin ortaya
cikarilmasi i¢in bazi uygulamalar gerceklestirilmistir. Ayrica burada topluluk tespitinde
modiilerlik temelli optimizasyon amaglanmistir. Onerilen yeni yaklasimin gegerlilik
testleri i¢in Yeast, C. elegans and Drosophila canlilarma ait PPl aglar1 kullanilmistir.
Ayrica bu tez ¢alismasinda, lineer cebir ve ¢izge teorisinden elde edilen tekniklerden
olusan bir kombinasyon kullanilarak Duchenne Muscular Dystrophy (DMD) hasta gen
ekspresyon verilerini analiz etmek icin yeni bir yaklagim gelistirilmistir. Bu genetik kas
hastaligi verisinin kullanimi ile agdaki modiillerin tespiti sayesinde bu hastaligin
patolojisinin anlasilmas1 iizerine odaklanilmistir. DMD iskelet kaslarinin  gen
ekspresyonu Olclimleri patolojiye yol acan sebeplerin anlagilmasi ve altta yatan
mekanizmalarin tespiti agisindan bazi firsatlar verebilir. Bahsi gegen tezde sunulan 3.
bolimdeki bulgularla, DMD hastalig1 hedefli ila¢g gelistirmeyi iceren tedavi edici
uygulamalarm umut verici oldugu belirtilmistir. Bu tezdeki caligmalar dort ayr1 boliime
ayrilmistir. Her bir boliimle ilgili 6nerilen tekniklere ve ulasilan sonuglara bu ¢alismada
(Narayanan 2013) ulasilabilir.

Literatiirde onerilen yaklasimlardan ¢ogu aglardaki modiillerin tespitinde yiiksek
hesaplama maliyeti problemiyle karsi karsiyadir. En uygun ¢6ziimlerin elde edilmesi
yaninda hesaplama karmasikligi da 6nemli bir degerlendirme kriteridir. Subelj ve Bajec
tarafindan Onerilen yayilim tabanh algoritma ile agdaki gruplarin tespitine ¢alisilmis ve
yukarida bahsedilen hesaplama karmasikligmnin maliyeti hakkinda bu yeni algoritma
neredeyse ideale yakin bir ¢6ziim sunmustur (Subelj ve Bajec 2014).

Orman ve digerleri, karmagik aglardaki topluluk tespiti probleminde Onerilen
yontemlerin daha nesnel degerlendirilebilmesi i¢in genis kapsamli gercekei kosullar
altinda testlerin yapilmasi gerektigini belirtmislerdir (Orman ve ark 2013). Yapay test
aglar1 genellikle bu amag i¢in kullanilmaktadir (LFR i¢in bakiniz (Lancichinetti ve ark
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2008)). Buna ragmen bu gercekci yontem (LFR) dahi gergek diinya aglarinin bazi tipik
ozelliklerine uygun yapay test aglar1 iretememektedir. Bu istenmeyen durumun
istesinden gelmek i¢in LFR yonteminin iki alternatif modifikasyonu sunulmustur.
Degisiklikler sayesinde Onerilen yaklagimlarla olusturulan aglarin orijinal LFR ile
iretilen aglardan daha fazla gercek aglardaki 6zelliklere sahip olmasi amaglanmistir
(Orman ve ark 2013). Zaten deneysel sonuclar da iiretilen aglarin merkezilesme ve
derece korelasyon degerlerinin gergek diinya aglarinda karsilagilan degerlere daha yakin
oldugunu gostermistir.

Sosyal aglarda bulunan 6nemli modiillerin/topluluklarin tanimlanmasi problemi
artan sosyal ag etkilesimleri ile daha da Onemli hale gelmistir. Sosyal bilgileri
barindiran kayitlarin ve iliskisel baglantilarin analiz edilerek gizli ve anlamh
topluluklarin kesfedilmesine yonelik cesitli yaklasimlar gelistirilmektedir. Bu amagla
yapilan yiiksek lisans tez calismasinda Kakisim (Kakisim 2013), su¢ agir oldugu
kanitlanmamis olas1 siipheli aglarin analiz edilmesi i¢in bir iiretici olasilikli topluluk
tanima modeli gelistirmistir. Bu ¢alismada, bir sosyal agda bulunan kisilere ait yonlii
mesaj verisi kullanilarak benzer konulara ilgi duyan iiyelerin aymi topluluklar altinda
kiimelenmeye calisildig1 bir yaklasim onerilmistir. Onerilen yontem—YATK, Enron
sirketi biinyesinde calisan 158 kisi tarafindan iiretilen 600.000'den fazla e-postanin
bulundugu bir gercek diinya aginda (Klimt ve Yang 2004) test edilmistir. Elde edilen
deney sonuglarina goére Enron aginda hem igerik hem de topolojik olarak benzer
Ozellikli iiyelerin basariyla gruplandirildigi gozlenmistir (Kakigim 2013).

Huang tarafindan sunulan doktora tez ¢alismasinda, sistem biyolojisinde
karsilagilan baglica zorluklardan biri olan fonksiyonel modiillerde veya hastalik
modiillerinde genlerin veya proteinlerin rollerini ortaya c¢ikarma problemine
odaklanilmistir (Huang 2014). Bu tezde gergeklestirilen temel caligmalar ii¢ ana baslikta
ele alinmstir. Ik boliimde, hastalik popiilasyonlarinda aktif diizenleyicileri etkili bir
sekilde bulmak i¢in veri glidiimlii (data-driven) bir yontem olan Korelasyon Kiimesi
Analizi (CSA) sunulmustur. Ikinci ve iiglincii bdliimlerde sirasiyla; iliskili gen
modiillerini saptamak i¢in yeni bir algoritma ile fonksiyonel ag modiillerini genisletmek
amaciyla modiile dayali yeni bir yaklasim sunulmustur. Deney setleri, KEGG (Kyoto
Encyclopedia of Genes and Genomes) veri tabant ve TCGA (The Cancer Genome Atlas)
gibi platformlardan temin edilmistir.

Dinamik aglarda gelisen topluluklarin kesfi problemi oldukca zor olan énemli

bir arastrma konusudur. Son zamanlarda evrimsel kiimeleme temelli yaklasimlar bu
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alanda oldukca tercih edilmektedir (Folino ve Pizzuti 2014). Ag topluluklarinin
zamansal degisimle birlikte tespit edilebilmesi i¢in bu problem ¢ok amagli olarak Folino
ve Pizzuti tarafindan formiilize edilmis ve GA temelli evrimsel bir yontem Onerilmigtir
(Folino ve Pizzuti 2014). Onerilen yontem DYNMOGA (DYNamic MultiObjective
Genetic Algorithms) olarak isimlendirilmistir. Modularity (Newman ve Girvan 2004
(b)), conductance (Kannan ve ark 2004), normalized cut (Shi ve Malik 2000) ve
community score (Folino ve Pizzuti 2010) amag¢ fonksiyonlariyla diger degerlendirme
kriterleri ilgili makalede verilmistir. DYNMOGA ile elde edilen sonuglar bazi en yeni
algoritmalarin sonuglariyla karsilastirilmistir. Sonug¢ olarak, Onerilen bu ¢ok amagl
optimizasyon yaklasiminin dinamik aglardaki topluluk yapilarinin ortaya ¢ikarilmasinda
basaril1 bir sekilde uygulanabilecegi vurgulanmistir (Folino ve Pizzuti 2014).

PPI aglari, biyolojik aglar i¢inde en fazla ulasilabilir veri setlerinden biridir. Bu
aglardaki iiye sayilar1 da c¢ok biiyiik olabilmektedir. Bu durum yiiksek hesaplama
karmagikligin1 beraberinde getirmektedir. Yiiksek maliyete ragmen bu tiir biyolojik
etkilesim aglarindan fonksiyonel olarak anlamli sayilabilecek modiillerin ortaya
cikarilmas1 onemlidir. Bu amagla, Liu ve digerleri tarafindan siirii zekas1 temelli karinca
kolonisi kiimeleme algoritmasi—ACCMLF Onerilmistir (Liu ve ark 2014). Yazarlar
onerdikleri algoritmanin yliksek boyutlu aglarda diisiik calisma siiresine sahip oldugunu
vurgulamiglardir. Bu yaklasimla giris agini temsil eden karmasik ve biliyiik PP verisini
daha kiicik bir hale ceviren yeni bir eslestirme stratejisi gelistirilmistir. Bu agm
kiimeleme islemi i¢in karmca koloni algoritmasi tercih edilmistir. Son olarak, lokal
minimuma takilmadan kiimeleme sonuglarmi ilk isleme tabi tutarak en uygun ¢éziimiin
elde edilmesi saglanmistir. Deneyler i¢cin kiyaslama amaciyla tercih edilen biiyiik
boyutlu maya canlis1 PPI veri setleri kullanilmistir. Farkli degerlendirme kriterlerinin
referans alindig1 sonuglara gore ACCMLF algoritmasmimn hem ¢aligma siiresinin
uygunlugu hem de fonksiyonel modiillerin tespiti agisindan MCODE (Bader ve Hogue
2003) ve MINE (Rhrissorrakrai ve Gunsalus 2011) gibi diger kabul gormiis yontemlere
gore basarili sonuclar verdigi anlasilmistir.

Harenberg ve digerleri tarafindan (Harenberg ve ark 2014) yapilan derleme
caligmasinda, biiyiik Olcekli gercek diinya aglarindaki ayrik ve Ortiisen ag
topluluklarmin tespiti i¢in ayrmtili bir literatiir aragtirmasi yapilmistir. Bu caligmada,
sekizi en son Onerilen ve besi de geleneksel yaklasimlar sunan toplam 13 adet
algoritmanm sonuglar1 degerlendirilmistir. Bu algoritmalar iki farkli 6zellige gore

kiyaslanmustir. Tlki tanimlanmus topluluklarin yapisal dzelliklerini 6lgen modularity gibi
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puanlama olgiitleri; digeri ise elde edilen ag topluluklarini daha 6ncesinden belirlenmis
olan referans ag topluluklariyla karsilastiran kiime degerlendirme olgiitleridir. Ilgili
calismada, bu algoritmalar hakkinda Ozet bilgilere ve deneysel sonuglara ulasilabilir
(Harenberg ve ark 2014).

Yapay Ar1 Kolonisi (ABC) optimizasyon teknigi (Karaboga ve Basturk 2007)
cesitli gercek diinya problemlerinin en optimal sekilde ¢oziimlenebilmesi i¢in basarili
bir sekilde kullanilan doga esinli algoritmalardan biridir. Birgok optimizasyon
yonteminin aglardaki modiil yapilarmin tespit edilmesinde kullandiklar1 mekanizmalara
benzer sekilde ABC algoritmasi da topluluk sayilarinin otomatik olarak belirlendigi bir
yaklagimla bu probleme uygun ¢oziimler sunmaktadir (Hafez ve ark 2014). Herhangi bir
agda ortaya ¢ikarilan topluluklarin en optimal yapilarda olmasi, se¢ilen optimizasyon
fonksiyonlarma dogrudan baghidir. Bu amagla bahsi gecen calismada (Hafez ve ark
2014), iki ayr1 kategoride incelenen ¢esitli amag¢ fonksiyonlarini kullanan 4BC temelli
yaklasimla bu fonksiyonlarin performanslari karsilastirilmistir.

Aglardaki topluluklarin ortaya cikarilmasi i¢in segilebilecek iki bilgi kaynagi
mevcuttur. Bunlar (i) ag yapist veya (i) digim ozellikleri/nitelikleridir. Topluluk
bulma algoritmalar1 bilindigi iizere ag yapisina odaklanirken; kiimeleme algoritmalari
cogunlukla diigiim niteliklerini g6z oniinde bulundururlar. Yang ve digerleri (Yang ve
ark 2013), diiglim Ozniteliklerine sahip aglardaki ortiisen topluluklar1 tespit edebilmek
icin dogru ve dlgeklenebilir olan CESNA (Communities from Edge Structure and Node
Attributes) isimli algoritmay1 gelistirmiglerdir. Bu algoritma ag yapis1 ve digim
Ozellikleri arasindaki etkilesimi istatistiksel olarak modeller ve bu da ag yapisinda dogal
olarak bulunan giiriiltiilii verilere karsi saglamlilik ve kararlilik sunar. Boylece bu
yaklasim daha basarili topluluk algilamasini sunar. Yazarlar Onerilen yaklagimin
matematiksel modelini sunup; bu algoritmanin lineer karmasikliga sahip oldugunu
belirtmislerdir. Bununla birlikte dnerilen algoritmanin Google ve Facebook gibi biiyiik
ve karmasik aglarda da oldukca iyi sonuglara ulastig1 vurgulanmistir.

Orman tarafindan sunulan doktora tezinde (Orman 2014), topluluklarin ortaya
cikarilmas: problemi bu topluluklarin en karakteristik 6zelliklerinin belirlemesinden
olugsmakta ve bu yapilarin yorumlanmasi iglemi tespit siirecinden bagimsiz bir problem
olarak ele almmaktadir. Bahsi gegen problemler iki alt bashkta ele alnmustir. Ilki
toplulugun temsili igin uygun bir yolun bulmasidir. Ikincisi ise bu temsilin en
karakteristik boliimlerinin objektif olarak sec¢ilmesidir. Bu problemlerin ¢éziimii i¢in

dinamik ag yapilarmin karakteristik dzelliklerinden yararlanilmistir. Bu tezde, karmagik
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aglarla ilgili modelleme, topolojik 6zellikler ve dlgiitler hakkinda bilgilerin yaninda diiz
(plain), ozellikli ve dinamik aglardan olusan veri setlerinde topluluklarin tespit
edilmesiyle ilgili aciklamalar yapilmistir. Ayrica, elde edilen topluluklarin
yorumlanmasi hakkinda da ayrintili ¢aligmalar yapilmis olup; bu tezde gesitli topluluk
bulma yaklagimlar: ilgili alt basliklar altinda sunulmustur. Bu tez ¢alismasi diginda
aglardaki topluluk veya modiil yapilarmin bulunmasi ve gercek diinya sistemlerinden
anlamli bilgilerin ortaya cikarilmasi amaciyla ¢esitli alanlarda bir¢ok tez c¢aligmasi
yapilmistir. Yonli aglarda topluluk algilama ile sosyal ag analizi (Kim 2014), PP/
aglarinda ¢izge madenciligi ve modiil algilama (Shen 2014), sosyal aglarda
topluluklarm bulunmasi (Ozturk 2014), farkl tiirlerden biyolojik ag modiillerinin tespiti
(Wang 2015) ve “modularity density” amag¢ fonksiyonun optimize edilmesiyle kaliteli
topluluklarin kesfi (Chen 2015) gibi konulardaki calismalar literatiire sunulan tezlerden
bazilaridir.

Coklu topluluk yapilarinin tanimlamasi i¢in tek bir amaci en iyileyen
yontemlerin fonksiyon ozelliklerine oldukc¢a bagli olmalarindan dolay1 ¢ok amacl
optimizasyona odaklanan bazi yontemler Onerilmistir. Cok amacgh olarak tasarlanan
memetik algoritma temelli yaklasim (MMCD), Wu ve Pan tarafindan 6nerilmistir (Wu
ve Pan 2015). Bu algoritma, ii¢ temel isleme sahip giiclii bir yerel arama prosediiriine
sahiptir. Ilk islemde, baskin bir popiilasyonda gerceklestirilen evrimsel siireglerle
iiretilen baskin olmayan ¢oziimler lokal arama prosediirii i¢in baslangi¢ popiilasyonunu
temsil eder. Ikincisinde, pseudonormal olarak isimlendirilen yeni bir yon vektorii iki
objektif fonksiyonu bir araya getirerek yeni bir uygunluk fonksiyonu olusturur.
Sonuncusunda ise etiket yayilim kuralina dayali arama stratejisi yerel optimal
¢Ozlimlerde en iyi ¢ozlimleri etkin bir sekilde aramak i¢in bu ¢6ziim uzayini genisletir.
Gergek ve yapay aglar flzerinde gergeklestirilen testlerin sonuglart MMCD
algoritmasmin Onerilen yerel arama stratejisi sayesinde daha iyi ¢dzlimlere hizlica
yakimsadigini gostermistir.

Klonal se¢im algoritmas1 (de Castro ve Von Zuben 2002) edinilmis bagigikligin
klonal se¢imi teorisinden esinlenen yapay bagisiklik sistemleri alanlarindan biridir. Bu
bagisiklik sistemlerindeki temel elemanlar ag topluluklarmin tespiti problemine adapte
edilmis ve modiilerlik ama¢ fonksiyonunu en iyilemeye ¢alisan antikor-antijen
uygunluguna gore uygun topluluk yapilarinin ortaya ¢ikarilmasi amag¢lanmistir. Bu

makalede sunulan deneysel sonuglara gore oOnerilen algoritmanin daha diisiik bir
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hesaplama maliyetiyle daha Olgeklenebilir ve daha dogru c¢oziimler elde ettigi
gozlemlenmistir (Cai ve ark 2015).

Son zamanlarda Onerilen topluluk bulma algoritmalar1 teknolojik gelismelerle
birlikte daha ¢ok biiyiik ve karmasik aglardaki problemlere odaklandiklarindan dolay1
uygun ¢Oziimii ¢esitli kalite fonksiyonlarmin optimize edilmesinde aramaktadirlar. Bu
fonksiyonlar farkli ¢izgelerin yapisal 6zelliklerini dlgerler ve bu Ozniteliklere karsilik
gelen her bir tanimlama ile topluluk yapilarinin ortaya ¢ikarilmasini saglarlar. Bu
cikarim segilen fonksiyonun ozelligine birebir bagli olur. Creusefond ve digerleri
yukarida bahsedilen amag fonksiyonlarmin davraniglarina gore bu 6lgiitleri gruplandiran
(modularity optimization, random walks ve heuristics kategorilerinde) bir metodoloji
onermiglerdir (Creusefond ve ark 2016). Bu metodolojide amag islevsel ozelliklerine
gore secilen olgiitleri farkli kategorilerde tanimlamak ve her kategori icin en iyi kalite
fonksiyonlarmi belirlemektir. Tiim testler yapay olarak tretilen LFR ¢izgeleri ile
Youtube, Amazon ve bunlara benzer ger¢ek diinya aglarinda gergeklestirilmistir. Bu
makalede elde edilen gruplamanm dogrulugu NMI kriteriyle test edilmis ve sonuglara
gore ayni kategorideki fonksiyonlarmm NMI degerlerinin istisnalar haricinde benzer
oldugu anlagilmistir (Creusefond ve ark 2016).

Modern ag biliminin en popiiler konularindan biri olan ag§ modiillerinin tespitiyle
ilgili Fortunato ve Hric tarafindan sunulan "Community detection in networks: A user
guide" isimli makale, bu alanda 6nemli bir ¢alismalardan biridir (Fortunato ve Hric
2016). Bu c¢alismada, oOncelikle literatiirde O6nemli sayilabilecek bazi1 calismalar
hakkinda bilgiler verilmis olup; topluluk tespitinde klasik ve modern yaklagimlar ile bu
konuyla ilgili genel bakis agilar1 sunulmustur. Ayrica, ag topluklarmmin tespitinde
Onerilen metotlarin ve algoritmalarin erisilebilir yazilimlar1 ile online olarak sunulan
test aglar1 (LFR gibi) bu ¢alismada farkli kategorilerde verilmistir.

GA ile biitiinlestirilmis ¢ok etmenli bir yaklasim sunan ve MAGA-Net (Multi-
Agent Genetic Algorithm) olarak isimlendirilen yeni bir algoritma aglardaki topluluk
yapilarmin tespit edilmesi amaciyla Onerilmistir (Li ve Liu 2016 (b)). Bu ¢aligmada
sunulan etkili komsuluk temelli operatdrler yardimiyla arama uzayindaki en iyi
cozlimiin arayis1 saglamistir. MAGA-Net algoritmasinin performanst cesitli aglar
iizerinde test edilmis ve algoritmanin test sonuglar1 GA-Net (Pizzuti 2008) ve Meme-Net
(Gong ve ark 2011) algoritmalarinin sonuglartyla karsilastirilmistir. Son olarak,

algoritmanin hizli bir sekilde ¢6zliime ulasmast ve hem dogru hem de istikrarl topluluk
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yapilarmin ortaya ¢ikarilmas: gibi konulardaki basaris1 yazarlar tarafindan
vurgulanmustir (Li ve Liu 2016 (b)).

Botta ve Genio, yakin zamanda sunulan “modularity density” isimli amag
fonksiyonunu optimize eden yeni bir kuadratik topluluk tespit algoritmasini onermistir
(Botta ve del Genio 2016). Burada segilen fonksiyon modiilerlik amag¢ fonksiyonuna
gore baz1 avantajlara sahiptir. Bu fonksiyon referans olan topluluklara ihtiyag duymadan
farkli boyutlardaki aglar igin kolaylikla karsilastirma olanagi saglamustir. Onerilen
algoritmanin teoriksel yaklasimini dogrulamak ve basarisini test etmek i¢in yapilan
deneylerde, ER modeli ile tiretilen test aglar1 ve bilinen gercek veriler kullanilmigtir.
Buna ek olarak, bu algoritmanin en kotii durumdaki hesaplama karmasikhiginin O(N°)
oldugu belirtilmistir (Botta ve del Genio 2016). Bu algoritmanin ulasilabilir versiyonuna
“www.fedebotta.com” adresinden ulasilabilmektedir (en son erisim tarihi: 19.01.2018).

Girvan ve Newman tarafindan 6nerilen GN algoritmasimin biiylik ve karmasik
aglardaki kisitlarin1 ¢ézmeyi amaclayan Moon ve digerleri bu algoritmanin iki farkli
paralel versiyonunu gelistirmislerdir (Moon ve ark 2016). Bunlardan ilki, MapReduce
programlama modelini kullanan SPB-MRA (Shortest Path Betweenness MapReduce
Algorithm) isimli algoritmadir. ikincisi ise SPB-VCA (Shortest Path Betweenness
Vertex-Centric Algorithm) olarak adlandirilan diiglim merkezli paralel algoritmadir. Bu
calismada, ag toplulugu bulma siirecinde hizl1 yakinsama saglayan yeni bir yaklagim da
onerilmistir. Ik algoritma Hadoop teknolojisi ile ¢oklu bilgisayarda; digeri GraphChi
ile tek bir bilgisayarda uygulanmistir. Tim algoritmalarin basarilar1 F-score olgiitii
kullanilarak belirlenmistir. Sonuglara gére SPB-MRA nin ¢alisma siiresinin indirgeyici
sayilarmin artisia paralel olarak lineer egilimde azaldig: fakat yalnizca bir bilgisayarda
isleyen SPB-VCA algoritmasmin SPB-MRA’dan dort ile alt1 kat arasinda daha basarili
sonuclara ulastig1 gozlemlenmistir. Sonug olarak, yazarlar testlerde kullanilacak verinin
sadece bir bilgisayarda islenebilecek biiyiikliikte olmasi durumunda, SPB-VCA
algoritmasmin segilmesinin uygun olacagini; aksi durumda SPB-MRA algoritmasinin
uygulanmasimin daha dogru olacagini belirtmiglerdir (Moon ve ark 2016).

Ag topluluk tespiti konusunda 2016 yilindaki bir literatiir arastirmasinda (Cai ve
ark 2016) modiil yapisin1 optimizasyon problemi olarak modelleyen gesitli evrimsel
algoritmalar incelenmistir. Bu ayrintili literatiir taramas1 kapsaminda, tekli ve coklu
optimizasyon modelleri ile agirlikli/agirliksiz, isaretli/isaretsiz, ortlisen/Ortligmeyen ve

statik/dinamik olmak iizere her tiirlii ag yapisiyla ilgili caligsmalara odaklanilmigtir.
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Sosyal aglardaki topluluk yapilarinin ortaya cikarilmasit konusunda Cui (Cui
2016) ve Zadeh (Moradian Zadeh 2017) tarafindan sunulan iki farkli doktora tez
caligmasi bu alanin sosyal ag analizinde tercih edilen popiiler konulardan biri oldugunu
gostermektedir. Her iki ¢aligmada da bireylerin etkilesim yogunluklarma gore sosyal
aglart anlamli alt gruplara bolen bazi mevcut yontemler incelenmis ve yeni yaklagimlar
sunulmustur.

Evrimsel kiimeleme yontemleri dinamik aglardaki topluluklarin tespiti i¢in
gecici ve siiregsel akicilik kavramini referans almaktadirlar. Bu tiir yaklasimlar
genellikle anlik ve gecici goriintii maliyetini kontrol eden bir giris parametresine ihtiyag
duyarlar. Buradaki degiskene bagl se¢cim kisithiliginin ortadan kaldirilmasi ve dinamik
aglardaki topluluklarin ortaya ¢ikarilmasindaki basarinin arttirilmasi amaciyla MODCS
olarak temsil edilen ¢ok amacli ayrik guguk kusu arama algoritmasi onerilmistir (Zhou
ve ark 2017). Oncelikle baslangi¢c popiilasyonunun olusturulmasi i¢in yuvanin yerini
kodlamada sirali komsu listesi yontemi kullanilmistir. Daha sonra bir degistirilmis yuva
yeri giincelleme stratejisi ve yuvayl birakma operatorii ile guguk kusu arama
algoritmasinin ayrik yapisi probleme uyarlanmistir. Son olarak, onerilen bu yap1 temel
almarak baskin olmayan siralama yontemini ve kalabalik mesafe (crowding distance)
metodunu entegre eden cok amagl ayriklastirilmis guguk arama algoritmasi ag
topluluklarinin tespiti i¢in uygulanmistir. Onerilen algoritma, modularity ve NMI
Olciitlerini iki farkli amag fonksiyonu olarak ayni1 anda optimize etmeyi amaglar. Rastsal
olarak {tiretilmis test aglarindaki ve bir futbol agmndaki deneysel sonuglar MODCS
algoritmasinin diger algoritmalarla rekabet edebilecegini géstermistir. Bunlara ek olarak
bu algoritmanin FacetNet, DYNMOGA ve DYN-DMLS algoritmalarindan daha ytiksek
NMI skorlarina ve daha diisiik ortalama hata oranlarina sahip oldugu belirtilmistir (Zhou
ve ark 2017).

Proteinler arasi etkilesim aglarindaki protein modiillerinin incelenmesi biyolojik
sistemlerin ve mekanizmalarin anlasilmasina 6nemli dl¢lide katkilar saglar (Yu ve ark
2017). Yu ve digerleri tarafindan sunulan ¢alismada, agwhkli PP/ aglarindaki
modiillerin tespiti i¢in dizi (amino asit frekanst) ve Gen Ontolojisi kombinasyonunu
birlestiren yeni bir yaklasim dnerilmistir. Onerilen yaklasim; 6znitelik ¢ikarimi, agirlikli
cizge yapisinin olusturulmasi ve protein kompleksinin algilanmasi seklinde ii¢ temel
adimdan olugmaktadir. 1k adimda, protein kompleksinin dzelligini belirtmek amaciyla
topoloji dizi bilgisi kullanilir. Ikincisinde, PPI ag1 ile gen ontolojisi bilgisi birlestirilerek

altr1 farklh tirde agwlhikli cizgeler olusturulur. Son adimda ise protein kompleks
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algoritmasi; yogunluk, ag ¢ap1 ve dahil edilen a¢1 kosiniisi—included angle cosine
olarak belirlenen ii¢ kosula gore agirlikli ¢izgeden uygun kiimeleri bulur. Deneyler, bir
maya canlisina (yeast) ait iki protein veri seti lizerinde stirdiiriilmiistiir. F-measure ve
precision kriterleri 6nerilen yontemin bes farkli klasik algoritma ile karsilagtirilmasi i¢in
secilmistir. Tiim sonuglara gére Onerilen algoritmanin digerlerinden daha etkili oldugu
belirtilmistir (Yu ve ark 2017).

Li ve digerleri karmasik aglarda topluluk tespiti yardimiyla veri madenciligi
konusuna odaklanmislardir (Li ve ark 2017). Sunulan calismada, diferansiyel evrim
temelli sosyal Oriimcek optimizasyonu (DESSO/CD) topluluk yapilarinin ortaya
cikarilmas1t amaciyla gelistirilmistir. Sonuglarina gore DESSO/CD algoritmasinin
mevcut yontemlerle karsilastirildiginda, topluluk yapilarmin daha ytliksek dogrulukla ve
daha diisiik hesaplama maliyetiyle tespit edilebildigi yazarlar tarafindan belirtilmistir.

Omar tarafindan sunulan tezde, sosyal aglardaki topluluklarin tespiti iizerine
calismalar yapilmistir (Omar 2017). Yazar, sosyal aglardaki alt gruplarin zamana gore
gelisimlerini ve degisimlerini ¢izge yapilartyla gostermistir. Ayrica, bu tezde sosyal aglar
hakkinda genel bilgiler verilmis olup; ag tiirleri, sosyal ag analizi, aglardaki topluluk
kavrami, problem tanim, literatiirdeki topluluk tespit yontemleri ve bu konuda 6nerilen
yaklasimin deneysel sonuglar1 gibi alt-baliklarda bilgiler verilmistir. Onerilen yaklasim
bir acidan modularity, network diameter, graph density, page rank ve benzeri
fonksiyonlar1 temel alan bazi ¢izge teorisi temelli dlglitlerin analizini ifade etmektedir.
Zachary's karate club isimli sosyal etkilesim agindaki test sonuglar1 tez ¢alismasimdaki
ilgili sekillerde ve tablolarda 6zet olarak sunulmustur.

Aglardaki modiil veya topluluk yapilarinin ortaya ¢ikarilmasi i¢cin onerilen diger
bir yontem havai fisek algoritmasidir (FWA). Bu algoritma doga olaylarindan esinlenen
siri zekasma dayali optimizasyon tekniklerinden biridir. Guendouz ve digerleri
tarafindan sunulan ayrik giincellenmis FWA (Tan ve Zhu 2010) ¢6ziime yakinsamay1
hizlandirmak ve algoritmay1 zenginlestirmek i¢in etiket yayilim stratejisine dayali yeni
bir popiilasyon baslatma ve mutasyon stratejisi onerilmistir (Guendouz ve ark 2017).
Onerilen yeni mutasyon stratejisi ile ¢dziim uzayindaki gesitliligin arttirilmas:
amaclanmistir. Modularity fonksiyonundaki kisitlamalarin ¢oziimii amaciyla Li ve
digerleri (Li ve ark 2008) tarafindan Onerilen modularity density (D) Slgiiti FWA igin
amag fonksiyonu olarak secilmistir. Onerilen algoritma, Infomap, CNM ve GA-net
isimli ii¢ algoritma ile yapay ve gercek diinya aglarmin sonuglarina gore

karsilastirilmistir. Degerlendirme kriterleri olarak modularity (Q) ve NMI secilmistir.
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Sonug¢ olarak, Onerilen algoritmanin digerlerine goére daha basarili sonuglar verdigi
yazarlar tarafindan belirtilmistir (Guendouz ve ark 2017).

Karmagik aglardaki topluluklarin veya modiillerin ortaya ¢ikarilmasi konusunda
kapsamli bir literatiir aragtirmasi yakin zamanda (2017’°nin sonuna kadar) Khan ve Niazi
tarafindan yapilmistir (Khan ve Niazi 2017). Bu ¢alismaya benzer olarak goriilebilecek
bazi c¢aligmalarn ((Newman 2006 (a), Fortunato 2010, Leskovec ve ark 2010,
Harenberg ve ark 2014, Lancichinetti ve Fortunato 2014, Fortunato ve Hric 2016) gibi)
daha 6ncesinden sunulmasina ragmen bu yeni literatiir incelemesinin digerlerinden daha
giincel ve kapsayict oldugu anlasilmaktadir. Ciinkii sunulan arastirma ¢alismasinin en
onemli ozelligi bilimsel literatiiriin gorsellestirilmesi amaciyla kullanilan CiteSpace
program yardimiyla temel literatiir kaynagi olan Web of Science isimli veri tabanindan
konuyla ilgili karmasik ag analizlerini igeren tiim makalelerin bu calismada gdzden
gecirilmesidir (Khan ve Niazi 2017). Ayrica bu calismada, topluluk tespiti alaninda
calisan yazarlar ile kurum ve iilke bilgileri, temel makaleler, atif yapilan referanslar,
konu kategorileri ve dnemli dergiler gibi bilgiler ele alinmistir. CiteSpace programinin
alan bazl literatiir aragtirmasina goére en merkezde bulunan temel diigiimiin Yong Wang
oldugu belirtilirken; Mark Newman isimli kisinin bu agda en c¢ok bahsedilen yazar
oldugu goézlemlenmistir. "Reviews of Modern Physics" dergisinin diger dergilere gore
en giiclii atif sayisia sahip oldugu da belirtilmistir. Tiim bunlara ek olarak, "Bilgisayar
Bilimi" ve "Miihendislik" kategorilerinin frekans ve merkezde olma 6zellikleriyle diger
disiplinlere yon verdigi belirtilmistir. Yazarlar calismalarinda, topluluk tespiti icin genel
bilgiler verirken bu amagla onerilen gesitli optimizasyon fonksiyonlarinin gelisimi ve
iyilestirmelerinden bahsetmislerdir. Ilgilenilen veri setinin yiizde 94.802'si makaleleri,
yiizde 4.517's1 incelemeleri, ylizde 4.455'1 konferans bildirilerini, ylizde 0.495'1 editoryal
calismalari, yiizde 0.155"1 kitap boliimlerini, yiizde 0.093"i mektuplar1 ve ylizde 0.062'si
notlar1 icermektedir. SCI, SCI-Expanded, SSCI ve A&HCI kategorilerinde yayimlanmis
3168 adet veri seti, ayrintili olarak analiz edilmis ve ¢alismanin genelinde ¢ok amagcli ve
zengin igerikli bir literatiir incelemesi olarak arastirmacilarin imkanina sunulmustur.

Bu c¢aligmanin sonraki boliimiinde, biiyiik ve karmagik yapili gen etkilesim
aglarinda survival (hayatta kalma, yasam veya sagkalim gibi ifadelerle temsil
edilebilmektedir) ile iligkili CNA’lar iceren alt-aglarin tanimlamasi problemi ele
almmistir. Tez calismasinda, survival ifadesinin karsiligi olarak sagkalim (Kazanci
2003) terimi tercih edilmistir. Sagkalim siiresi, bir bireyin belirli bir girisime ya da

etkene maruz kaldiktan sonra iyilesmesine, hastaligin tekrarlamasma ya da 6liimiine
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kadar gecen zamana denir (Yayla 2013). Yasam ¢Oziimlemesi ile ilgili analizde
(survival analysis), her biri i¢cin genellikle basarisizlik olarak nitelenen bir esige gore
gruplanan farkli bireyler kiimesi odag1 olusturur. Basarisizlik (6liim, vazgegme ve diger
durumlarda) belirli bir siireden sonra olusur ve bu basarisizlik zamani1 “‘failure time”
olarak isimlendirilir. Bir diger tanima gore “sagkalim siiresi” yasayan bir organizmanin
ya da bir nesnenin belirli bir baglangi¢ ile 6liim (basarisizligy, iyilesmesi vb.) zamanlar1
arasindaki stireyi ifade eder (Sertkaya ve ark 2005). Bugiine kadar genomik
calismalarda hayatta kalma ile iliskili mutasyonlara sahip gen gruplarmin tespitine
yonelik az da olsa bazi caligmalar yapilmistir. Tiim calismalardan en dikkate deger
olanlarinda biri bu tez ¢calismasmin Bolim 2.2°sindeki probleme de ilham kaynagi olan
ve 2016 yilinda Hansen ve Vandin tarafindan sunulan makaledir (Hansen ve Vandin
2016). Bu makaleye benzer ¢alismalar (Vandin ve ark 2012, Wu ve Stein 2012, Hofree
ve ark 2013, Patel ve ark 2013, Reimand ve Bader 2013, Leung ve ark 2014, Jeong ve
ark 2015) literatiirde mevcuttur. Burada, benzer kanser tiirlerine sahip bir¢ok hastanin
biyolojik ag bilgilerine gore analiz yapilmasi hedeflenmistir. Bu analizin temel amaci,
sagkalim siiresi gibi klinik parametrelerle iliskili gen gruplarmin tespit edilmesidir.
Ancak genlerin ve mutasyonlarin (veya diger genetik degisikliklerin) yolaklardaki
davranis durumlarmin karmasikligi gercegine bagh olarak kanser mutasyonlarmin
genetik heterojenligi sebebiyle bu amacin gerceklestirilmesinin olduk¢a zor oldugu
yazarlar tarafindan belirtilmistir (Hansen ve Vandin 2016). Burada, biiyiilk miktardaki
kanser hizalama c¢aligmalarindan ve genom-6lgekli etkilesim aglarindan elde edilen veri
kiimeleri kullanilmistir. Ilgili makaledeki (Hansen ve Vandin 2016) problemle iliskili
skor hesaplama Olciitli olarak log-rank istatistik testi temelli bir fonksiyon Onerilmistir.
Bu tez ¢aligmasinda ilgili problemdeki uygunluk kriteri i¢in bu 6lgiit amag¢ fonksiyonu
olarak secilmistir. Ele alman problem NP-zor tirii bir problemdir ve ¢6ziim amacgh
Onerilen algoritma NoMAS (Network of Mutations Associated with Survival) olarak
isimlendirilmistir (Hansen ve Vandin 2016). Bu algoritma renk-kodlama (Alon ve ark
1994) tekniginin probleme uyarlanmasma dayanir. NoMAS algoritmasi maksimum
baglantili k-kiimeli log-rank (max connected k-set log-rank (Hansen ve Vandin 2016))
problemini ¢dzmek i¢in Onerilmistir. Bu algoritmanin deney sonuglari daha Once
literatiire sunulan a¢ gozlii yaklasimlarin sonuglariyla karsilastirilmis ve iki adet kanser
verisindeki sagkalimla iligkili gen gruplar: tespit edilmistir. Bu tez ¢alismasinda ele
alinan ikinci konuda, (Hansen ve Vandin 2016) referansli caliyma temel almakla birlikte

diger ¢aligmalar (Kim ve ark 2016, Ajwad 2017, Vandin 2017) da referans alinmaistir.
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2. PROBLEMLERIN TANIMLANMASI VE KARMASIKLIK ANALIZi

Bu tez calismasi ii¢ temel boliimii kapsamaktadir. ik bolim karmasik ag
analizinde modiil yapilarinin ortaya ¢ikarilmasi problemini temsil eder. ikinci bolim
gen etkilesim aglarindaki sagkalim parametresiyle iliskili CNA’lara sahip gen
gruplarmin tespiti problemini ifade eder. Son boliim ise birinci ve ikinci konular1 birden
ele alan yeni bir problemle ilgilidir. Bu bdoliimde, sagkalim ile en fazla iliskili gen
gruplar1 elde edildikten sonra bu genlerin ilk boliimdeki tekniklerle elde edilen kanserle
iliskili biyolojik aglardaki modiillerden herhangi birinde maksimum sayida birlikte
olmalar1 durumuna gore yapilacak islemler anlatilmistir. Asagidaki alt-boliimlerde
odaklanilan problemlerin ayrintili agiklamalar1 yapilmistir. Bu agiklamalar cesitli
matematiksel ve istatistiksel yaklasimlarm yaninda grafiksel gosterimlerle de

desteklenmistir.

2.1. Ag Modiillerinin Ortaya Cikarilmasi

Cogu karmasik gercek diinya sistemi kendisini temsil edebilecek ag yapilari ile
modellenebilir. Bu ag yapilar1 anlamli olabilecek kiiclik alt-aglar veya modiiller
icerebilmektedir. Cizge teorisinde bir ag modiili sahip oldugu diigiimleri kendi
aralarinda giiclii iliskilerle birbirlerine bagli olan bir alt-¢izgeyi ifade eder. En genel
tanimiyla herhangi bir modiil, agdaki baglant1 sayisi, agirliklarin yogunlugu, diigiim
say1s1, komsuluk iligkisi ve bunun gibi belli 6zelliklere gore elde edilir.

Daha genel bir tanima gore herhangi bir ag temsili bir ¢izge ile gosterildiginde,
bir ag modiili kendi i¢inde maksimum ortak Oznitelik, baglant1 sayisi, konumsal
benzerlik vb. nitelik veya niceliklere sahip alt-¢izge yapilar1 olarak diisiiniilebilir. Bu
yapilarin elemanlar1 olan diiglimler kendi modiillerindeki diiglimlerle (modiil igi)
maksimum iligkiye veya daha ¢ok ortak Ozellige sahipken; diger modiillerdeki
diigimlerle (modiil digi) minimum iliskiye veya daha az ortak Ozellige sahip
olmalidirlar. Sosyal etkilesim ortamlarinda giiclii iliskilere sahip kisilerin birbirleriyle
olusturduklar1 ortakliktan dolayr benzer topluluklarda yer almalari; ¢evresel aglarda
birbirleriyle beslenen canlilarin benzer gruplarda olmalari; bilgisayar ag yapilarindaki
cihazlarin birbirleriyle olusturduklar1 is birliginin veya veri aligveriginin maksimum

olmas1 sebebiyle ayni modiillerde olmalar1 ve benzeri drnekler ag modiilleri ile ilgili
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verilebilecek orneklerden birkagidir. Bu ag modiilleri (Lecca ve Re 2015); topluluklar
(Fortunato 2010), alt-cizgeler, topluluk yapilar1 (Newman 2004 (a)), yapisal alt birimler
(Palla ve ark 2005), kiimeler (Leskovec ve ark 2010), kompleksler (Li ve Chen 2013
(b)), gruplar (Subelj ve Bajec 2014) ve bagl bilesenler (Duch ve Arenas 2005) gibi

isimlerle literatirde ifade edilmektedir.

2.1.1. Ag modiilleri ve tanimlamalar

Ornek bir ag modiil yapis1 Sekil 2.1°de verilmistir. Bu sekildeki yesil ve mavi
renkler kendi modiil yapilarin1 gosterirken; kirmizi renkli baglantilar modiil dis1 veya
Onemsiz baglantilar1 gdsterir. Burada iki adet modiil oldugu farz edilirse, birinci modiil
yesil renkli diiglimlerden—A4, F, J, K, M; ikinci modiil mavi renkli diiglimlerden—B, C,
D, E, G, H, I, L olusur. Elde edilen modiil iiyeleri kendi grubundaki iiyelerle maksimum
etkilesime sahipken; diger modiillerdeki iiyelerle olduk¢a az etkilesime sahiptir veya

herhangi bir etkilesime sahip degildir.

M

Sekil 2.1. Temsili modiil yapilart

Bu boliimde ele alinan problemin biyolojik aglardaki temsilinin anlasilabilmesi
acisindan Sekil 2.2°de c. elegans etkilesim ag1 verilmistir (Li ve ark 2004, Albert 2005,
Bennett 2013). Verilen ag, diiglimleri proteinleri temsil eden 6rnek bir PPl agidir.
Burada diiglimler i¢in atanan renkler filogenetik siniflara gore belirlenmistir. Sekil
2.2’deki  antik—proteinler  (“ancient”)  kirmmzi;  ¢ok  hiicreli—proteinler
(“multicellular”) sar1; solucan—proteinler (“worm”) mavi renklerle gosterilmistir (Li
ve ark 2004). Ayrica, grafigin sag iist kosesindeki kii¢iik ve yakinlagtirilmis ayrmtili
resim bu agmn kiigiik parcasmi (alt-ag) temsil eder. Verilen bu biyolojik agdan

yararlanilarak yapilacak gesitli analizlerle bu canlinin hiicrelerindeki biyolojik siirecin
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anlasilmas1 miimkiin olabilmektedir. Birbirleriyle etkilesim halinde olan proteinlerin
fonksiyonel benzerliklerinden yola ¢ikilarak 6zellikleri veya biyolojik siirece katkilar1
tam olarak bilinmeyen diger molekiillerin 6zelliklerinin anlagilmasit miimkiin

olabilmektedir (Bennett 2013).

Sekil 2.2. c. elegans protein etkilesim ag1 (Li ve ark 2004, Albert 2005)

Bu tezdeki Boliim 3.4’°te verilen tiim algoritmalar ¢izgelerin gdsterimi ig¢in “yer
se¢imi tabanl komsuluk temsilini” (locus-based adjacency representation—LAR) (Park
ve Song 1998) kullanirlar. Popiilasyondaki her bir liye dizi yapilariyla temsil edilirse
dizilerdeki her bir hiicre bir diiglime karsilik gelir. Ayrica burada tanimlanan iiyeler
GA’daki kromozomlara karsilik gelirken; tiyelerdeki tiim elemanlar (dizilerdeki
hiicreler) kromozomlardaki genlere karsilik gelirler. Ornegin tamimlanan bir iiyenin
(iyelD) herhangi bir hiicresi dugim —i’yi1 gostersin. Burada i, diigiimiin sira
numarasini gosterir. Her iiye alt alta gelecek sekilde populasyonID ve moduillD
isimlerinde iki farkli bilgi tutar. Birinci bilgi diugim — i’nin komsular1 arasindan

rastgele secilen diigiimiin numarasmi tutar (popiilasyonID — i). Ikinci bilgi ise birinci
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bilgiye gore olusturulan modiiller i¢in diiglim — i’nin ait oldugu modiiliin /D’sini tutar
(modullD — 7). Bu bilgilere gore Sekil 2.3-a’da, sekiz adet diiglimden olusan bir ¢izge
yapist; Sekil 2.3-b’de, bu aga gore olusturulmus 6rnek bir liye yapist ve Sekil 2.3-c’de
ise bu tiyenin bilgilerine gore olusturulan alt-gizgeler (modiiller) verilmistir. Elde edilen
bu modiiller farkli renklerde sunulmustur. Sekil 2.3-b’de ii¢ ayr1 bilgiye sahip drnek bir
iiye sirastyla; uyelD, poplilasyonID ve modullD dizilerine sahip olsun. Birinci
dizideki bilgiler diigiim swralarini; ikinci dizideki bilgiler diigiimlerin secilen
komsularint ve tgilincli dizideki bilgiler ise bu diiglimlerin hangi modiillere ait

olduklarm gosterir.
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Sekil 2.3. Ornek bir ¢izge yapisi (a), temsili iiye yapisi (b) ve modiil bilgileri (¢)

Temsili bir G ¢izgesi (ag) ve C alt-¢izgesi (modiil) tanimlansin. Toplam diigliim
ve baglant1 sayilari, G ¢izgesi i¢in n ve m; C modiilii i¢in n, ve m. olsun. Bu ¢izgenin
komsuluk (bitisiklik veya yakinlik) matrisi 4 olsun. Bu durumda eger i ve j diiglimleri

komsu ise A;j, I degerini; aksi halde 0 degerini alir. Normalde modiillerin veya

topluluklarin bagli olmalarindan dolay1 C alt-¢izgesinin de bagl oldugu farz edilsin
(Fortunato ve Hric 2016). Sekil 2.1°deki iki bagli modiile sahip ¢izge referans olarak

alnabilir.
C modiilii ile uyumlu bir G ¢izgesinin i¢ ve dis dereceleri toplamu sirastyla; d&*

. . . i Avg avg . . .
ve d&* olarak ifade edilsin. Ortalama dereceler ise dZ* ~ ve dg**  ile temsil edilsin.

Son olarak, i¢ ve dis baglant1 yogunluklari ¢t ve @&*t ile gosterilsin. Buna gore,
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seklinde denklemler elde edilir. i. diigiimiin ait oldugu modiildeki diigiimlerle
olan toplam baglant1 sayis1 dZ¥ ile ifade edilirken; d&*® degiskeni bu diigiimiin ait
oldugu modiil disindaki diger tiim diigiimlerle olan toplam baglant1 sayisin1 verir. Diger
degerler de yukarida verilen denklemlere gore hesaplanir. Ayrica hem i¢ hem de dis
baglantilarm bir arada degerlendirildigi durumlarda, toplam derece di*™, ortalama
derece déwg ve iletkenlik (conductance) C¢ sayilari, Denklemler 9, 10 ve 11’ gore
hesaplanir. Burada iletkenlik, C modiiliiniin dis derecesi ile toplam derecesi arasindaki

orani gosterir.

dgum — dént + dgxt (9)
dsum
davg — c 10
&= (10)
d(e:xt

CC:d(S:W (11)
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2.1.2. Problem tanim ve karmasikhk

Aglardaki topluluklarin veya modiillerin tespitiyle ilgili problemin standart bir
tanim1 bulunmamaktadir (Chen 2015, Fortunato ve Hric 2016). Buna ragmen popiiler
tanimlardan bir tanesi sudur: Bir modiil rastgele ortaya c¢ikmasindan daha ¢ok
birbirlerine ¢ok giiclii baglantilara sahip diigiimler toplulugunu ifade eder (Newman ve
Girvan 2004 (b)). Bulunmak istenen bu topluluk tyeleri giiglii olarak birbirine bagli
olan ve klik olarak ile isimlendirilen bir alt-¢izge olarak distiniilebilir. Bu A-klik
toplulugu, birbirine komsulugu bulunan £ adet diigiimlii bir alt-kiimedir (Chen 2015).
Ancak bir modiil veya topluluk yapis1 bir klik’ten daha zayif bir yapiya sahiptir. Bu
yiizden bu zayiflik ag modiillerinin tespit edilmesini zorlagtirmaktadir. Chen tarafindan
onerilen tez calismasindaki ag topluluklarmin tanimlanmas: ile ilgili bilgiler asagida
sunulmustur (Chen 2015).

Radicchi ve digerleri (Radicchi ve ark 2004) agdaki topluluk yapilar1 i¢in

niceliksel bir tanimlama sunmuglardir. Bu tanimlamaya gore topluluk diiglimleri arasi

baglantilarin yogunlugu agmn geri kalanma oranla daha yogundur. Oiic ve af N
degiskenleri diigiim-i i¢in sirasiyla; i¢ ve dig dereceler toplamini temsil etsin. Denklem

12°deki sart1 saglayan bir C modiilii, G ¢izgesi i¢in yogun bir alt-¢izgeyi temsil eder.

9 >0, vi ec (12)

Yukaridaki tanimlama disinda zayif yogunluklu iliskilere sahip ag modiilleri i¢in
de cesitli tanimlamalar1 yapilmistir. Bir G ¢izgesi i¢cin C, zayif bir modiilii temsil etsin.
Denklem 13’¢ gore E;c, bu modildeki digliimler arasi toplam baglanti sayisini; Eg,

modiildeki diiglimlerin agin kalanindaki diigiimlerle olan baglant1 sayisini ifade etsin.

2 X |E| > |Eqs] (13)

Zayif bir toplulukta, C i¢indeki derecelerin toplami agm geri kalaninin temel
alindig1 derece toplamindan daha biiyiiktiir. Giiclii bir topluluk, bu zayif toplulugun
ozelligine sahipken; bunun aksi dogru degildir. Zayif ve giiclii/yogun topluluklarin
tanimlanmasi ile ilgili diger bir yaklasim Hu ve digerleri tarafindan sunulmustur (Hu ve

ark 2008). Bu yaklasima gére C modiiliindeki herhangi bir diigiimiin i¢ derecesi bu
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diigiimiin diger bir modiille paylastig1 baglant1 sayisindan biiyiik veya en azindan esit
ise C giiclii bir diigim toplulugu olarak tanimlanir.

Li ve digerleri bir diiglim toplulugunun gegerli bir modiil olmasinin, Denklem
14’e gore ortalama modiilerlik derecesinin olabildik¢e yiiksek olmasma bagli oldugunu
belirtmiglerdir (Li ve ark 2008). Bu denklemde ki“;, C modiiliiniin i¢ derecelerinin

toplammin ortalamasini ve kgls, bu modiiliin dis derecelerinin toplaminin ortalamasini

gosterir.

k€ = ki — kG (14)

Yukarida verilen tanimlamalar disinda literatiirde farkli yaklagimlar1 temel alan
bircok topluluk tanimi yapilmistir ((Chen 2015) ve (Papadopoulos ve ark 2012)
referanslari incelenebilir).

Ag bilimlerinde topluluk algilama probleminin temel amaci bu tiir topluluklari
tespit etme yollarmin arastirilmasidir. Bu yapilarin analizi ve incelenmesi ag islevinin
anlagilmasina yardimci olabilmektedir. Ayn1 zamanda topluluk/modiil tespiti problemi
bir ¢esit ¢izge kiimeleme ve gbzetimsiz 6grenme problemi olarak da goriilebilir.

Bir algoritmanin veya problemin karmasikligi gerceklestirilen islemi
tamamlamak icin ihtiyag duydugu kaynak miktarinin ve caligma siiresinin niceliksel
Olciistidiir. Cizgelerle ilgili problemlerde, genellikle hem » diigiim sayis1 hem de m
baglant1 sayis1 biiyiikliigii temsil eder. Hesaplama karmasikligmin artmasiyla bazi
durumlarda karmasiklik hesaplanamaz. Ornegin; biiyiik 6lcekli (large-scale) aglardaki
topluluklarm tespit edilmesinde bdyle bir durum vardir (Khan ve Niazi 2017). Polinom
karmagikligina sahip algoritmalar P (polynomial) smifin1 olusturur. Fakat bazi 6nemli
karar verici ve optimizasyon problemlerinin ¢6ziimii i¢in P smifinda herhangi bir
algoritma bulunmaz (Fortunato 2010). Bu tiir bir problemin ¢dziimiinde en koti
durumda, olasiliksal ¢6ziim uzayinmn detayl bir sekilde aranmasi (exhaustive search) ile
sistem boyutunun herhangi bir polinomal fonksiyonundan daha hizli biiyiliyen bir siirede
(6rnegin iissel bir slirede) ¢oziimiin bulunmasi amagclanabilir. Ancak bu teorik yaklagim
sistem kisitlar1 sebebiyle uygulanamaz. Polinomal zamanda c¢oziilemeyen problem
kiimesi NP (non-deterministic polynomial time) smifin1 olusturur. Bu tiir problemler
polinomsal siirede ¢dziilebilen karar problemlerini (P) de kapsarlar (Fortunato 2010).
Ayn1 zamanda igerisinde NP sinifindan problem veya problemler barindiran karmasiklik

smifi, NP-zor (NP-hard) olarak ifade edilir ve bu tiir problemler polinomsal zamanda
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coziilemeyen problemler sinifin1 kapsar. Bir problem hem NP hem de NP-zor
smifindaysa NP-tam (NP-complete) problem tiirline dahil edilebilir. Bir diger ifadeyle,
NP-tam problemler kiimesi NP ve NP-zor'un kesisimiyle olusan smifi ifade eder.
Ornegin; bilgisayar bilimlerindeki gezgin satic1 problemi ve dogrusal programlama gibi
pek cok iyi bilinen problemin/yaklagimin dahil oldugu smif NP-tam'dir (Fortunato
2010). Bunlara ek olarak, bazi kiimeleme problemleri de NP-zor sinifina (the sparsest
cut problem (Matula ve Shahrokhi 1990) vb.) ya da NP-tam smifina (maksimum klik
problemi (Pardalos ve Xue 1994) gibi) dahildir.

Modiil veya topluluk tespitiyle aga 0zgii gizli bilgilerin ortaya ¢ikarilmasina
calisildigi icin basarili bir sekilde ¢oziime ulagsmak oldukg¢a zordur. Agdaki diigiimlerin
diger tiim diiglimlerle baglantili olma olasilig1 g6z o6niine alindiginda ve bu aglarda en
az binlerce veya milyonlarca etkilesimin oldugu diisiiniildiigiinde a§ modiillerinin tespiti
probleminin zorlugu anlasilabilir. Bu problem 6zellikle biiyiik 6l¢ekli aglar icin oldukca
karmagiktir. Coziim i¢in se¢ilen yaklasimlari ya da optimize edilecek fonksiyonlarin
sahip oldugu karmasikliga gore bu problem tam bir ¢6ziimiin sunulmasi durumunda NP-
tam olarak goriilebilir (Brandes ve ark 2006, Cog ve ark 2007, Porter ve ark 2009,
Wang ve Hopcroft 2010) ya da N-zor sinifina dahil edilebilir (Duch ve Arenas 2005,
Brandes ve ark 2008, Fortunato 2010, Yang ve Leskovec 2012 (a)). Burada bahsedilen
karmagiklik sebebiyle ag modiil yapilarinin ortaya ¢ikarilmasi problemine kesin olarak
¢Ozlim tireten bir yaklagim heniiz 6nerilememistir. Literatiire sunulan bir¢ok ¢alisma bu
alanda Onerilen yontemlerin karsilastirilmast veya kategorize edilmesi amaciyla
sunulmustur (Lancichinetti ve ark 2008, Fortunato 2010, Leskovec ve ark 2010, Orman
ve ark 2013, Fortunato ve Hric 2016, Khan ve Niazi 2017).

Son zamanlarda yayimlanan bir literatiir arastirmasinda (Khan ve Niazi 2017),
bugiine kadar Onerilen temel teknikler veya algoritmalar iki ana baslikta incelenmistir.
Bunlar klasik topluluk tespiti algoritmalar1 ve modiilerlik benzeri amag¢ fonksiyonlarini
optimize eden tekniklerdir. Bu algoritmalardan klasik olanlar1 ¢izge boliimleme,
hiyerarsik kiimeleme, parcali kiimeleme, spektral kiimeleme ve ayristirici algoritmalar
olmak tizere bes gruba ayrilmistir. Optimizasyon temelli algoritmalar ise aggdzlii
teknikler, benzetilmis tavlama, ekstremal optimizasyon, spektral optimizasyon ve
evrimsel algoritmalar olmak tizere bes farkli grupta ele alinmigtir. Her bir gruptaki
algoritmalarla ilgili literatlire sunulmus ¢aligmalar hakkinda ayrintili bilgi i¢cin Khan ve

Niazi tarafindan hazirlanan kapsamli literatiir incelemesine bakilabilir (Khan ve Niazi
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2017). Doktora tezinin modiil tespitiyle ilgili boliimiinde baz1 evrimsel algoritmalara da
odaklanilmistir.

Yukarida verilen ¢esitli tanimlamalar da dahil olmak iizere kabul gdren topluluk
tanimlamalar1 ve altta yatan metodolojiler, Papadopoulos ve digerleri tarafindan
incelenmis ve topluluk tespit yontemleri farkli bir siniflandirma ile sunulmustur
(Papadopoulos ve ark 2012). Bu smiflandirmaya gore topluluk tespiti
problemleri—cizge kiimeleme yontemleri farkli bir bakis agisiyla Sekil 2.4'te
gosterilmistir. Burada ele alinan problem bir ¢izge kiimeleme problemi olarak da
sunulmus ve bununla ilgili mevcut tiim yontemler bes farkl: sinifta sunulmustur. Bunlar;
alt-cizge kesfi, model-tabanli, verteks kiimeleme, ayirici ve kalite optimizasyonu
kategorileridir. Bunlardan kalite (fonksiyonlarinin) optimizasyonu kismi bu tez
calismasinda odaklanilan ag modiil tespiti probleminde Onerilen yaklasimlarm ait
oldugu kategoriyi temsil etmektedir. Tiim yaklasimlar modiilerlik amag¢ fonksiyonunun
maksimizasyonuna ¢aligmaktadir. Bu konuda hem Bo6liim 2.1°de hem de ilgili deneysel
calismalar boliimiinde ayrmtili bilgiler sunulmustur. Ayrica, bu kategoriye ait olan 10
farkli amag¢ fonksiyonunun optimizasyonu ile ilgili deneysel ciktilar ayrintilariyla
degerlendirilmistir. Bir sonraki bolimde, en iyilenmesi amaglanan fonksiyonlar

anlatilmaktadur.
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1. Yap1 Sayimmu (Structure Enumeration) 1. Dinamik Siirecler
i. Klikler (cliques), yari-klikler (quasi- i. Etiket yayilim
cliques), k-¢ekirdekler (k-cores) ii. Senkronizasyon
ii. LS, lambda setleri iii. Difiizyon akis1 (MCL)
iii. Zayif/giiglii topluluklar iv. Spin modelleri
2. Klik Perkolasyon Yontemi 2. Girisim/Model Se¢imi
3 SCAN i. Uretken modeller

ii. Minimum kodlama maliyeti

Alt-Cizge Kesfi ‘

Model-Tabanh ‘

[ Ag Modiilii/Toplulugu Tespiti — Cizge Kiimeleme ]

Ayiricl (Divisive) ‘

Verteks Kiimeleme ‘

1. Topluluklar-aras1 Baglant1 Kaldirma
(Inter-community edge removal)
i. Baglanti-arasindalik

1. Metrik Uzaya Yerlestirme
(embedding in metric space)

2. Spektral Kiimeleme ii. Baglanti kiimeleme katsayisi
3. Verteks Benzerligi iii.  Bilgi merkezilik
i. Yapisal esdegerlik 2. Merkezi Verteks Kaldirma
ii. Komsuluk &rtiismesi (Central vertex removal)
iii. Pearson korelasyonu 3. Min-cut/Max-flow

Kalite Optimizasyonu

1. Yogunluk Olgiitleri 3. Modiilerlik Maksimizasyonu 4. Hills-Valleys Metotlar1
) i.  Aggozlii, sezgisel ve extremal
2. Kesime-dayali (cut-based) Olgiitler ii. Benzetimli tavlama
i.  Normalize edilmis kesim iii. Spektral optimizasyon

ii. Tletkenlik

Sekil 2.4. Topluluk tespiti—¢izge kiimeleme yontemlerinin siniflandirilmasi (Papadopoulos ve ark 2012)

2.1.3. Amac fonksiyonlari

Bolim 2.1.2°de sunulan problemin ¢oziimii amaciyla Bolim 3.4°te cesitli
metasezgisel yontemler oOnerilmistir. Bu yontemler asagida verilen her bir kalite
fonksiyonunu (Chen 2015) ag modiillerinin ortaya c¢ikarilmasinda uygunluk Kkriteri
olarak kullanmistir. Literatiirde kabul goren ama¢ fonksiyonlar1 aglardaki yerel ve/veya
global 6zellikleri dikkate alacak sekilde tasarlanmistir. Ancak bu fonksiyonlarm tiim
aglar icin uygun modiilleri ortaya ¢ikaracak sekilde basarili sonuglar verdigini sdylemek
olduk¢a zordur. Boylece tek bir amag fonksiyonu ile ag modiillerini tespit etmek yerine

farkli fonksiyonlarin sonug¢larinin degerlendirilmesi 6nem arz etmektedir. Bu yiizden bu



53

caligmada farkli 6zelliklere sahip 10 adet amag fonksiyonu gergek diinya aglarinda test

edilmis ve sonuglar deneysel ¢alismalar boliimiinde ayrintili olarak analiz edilmistir.
2.1.3.1. Modiilerlik (M, Modularity)

Literatlirde en iyi bilinen ve en ¢ok kullanilan amag¢ fonksiyonu modiilerlik
fonksiyonudur (Fortunato 2010). Bu kavram 2004 yilinda Girvan ve Newman tarafindan
tanitilmistir. Modiilerlik, aglardaki modiilleri ifade eden alt-kiimelerdeki tiyelerin
birbirleriyle etkilesimlerinin maksimum oldugu; fakat diger alt-kiimelerdeki {iyelerle
mevcut etkilesimlerin minimum oldugu optimizasyona dayali bir amag¢ fonksiyonudur
(Newman 2004 (a), Newman ve Girvan 2004 (b)). Bu fonksiyon rastgelelikten uzak ve
matematiksel bir model tlizerine kuruludur. Biiyilk ve karmasik cizge yapilarinin
analizlerinin zorlugu g6z Oniine alindiginda, modiilerlik maksimizasyonunun NP-zor
smifi bir problem oldugu anlasilmaktadir (Brandes ve ark 2008). En yalin ve orijinal
haliyle modiilerlik fonksiyonu, Qg ile temsil edilmekte ve temel formiilii Denklem
15°te sunulmaktadir. Burada £, toplam modiil sayisini; e;;, i. modiildeki ikili diigimlerin
baglant1 olasiliklarin1 gosterirken; a;, modiil icinde en az bir bitis noktasma sahip

baglantilarin grubunu temsil eder (Newman 2004 (a), Newman ve Girvan 2004 (b)).

k
Qpasic = Z(eii - alz) (15)
i=1

Verilen bir G(V, E) gizge yapisi ornek bir ag1 temsil etsin. Burada G, ¢izgeyi; V,
diigtimler kiimesini ve E ise kenarlar kiimesini temsil eder.

V={vi|li=1 23 .,n}veE={e|j=1 2 3, .., m} kimelerinde n ve m
degerleri sirasiyla, G’deki toplam diigiim ve baglanti sayilarini igerir. Bu kiimelerdeki i
ve j ikilisi diiglim ve baglant1 indislerini gosterir.

Ayrica, A isimli bir komsuluk matrisi tanimlansin ve bu matris nxn boyutlu
olsun. 4 matrisi V' kiimesinin elemanlarinin £ kiimesinin elemanlarma gore iliskilerini

gostersin. Bu matris Denklem 16’ya gore olusturulur.

1 eger ivejdugumleri baglantili ise,
A= 16
{ 0 aksi durumda. (16)
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G ¢izgesi icin Onerilen en son modiilerlik fonksiyonu Denklem 17°de verilmistir.

1 k; X k;
Fy = meZ(A(i’j)_m>X6(Ci,Cj) (17)
ij

Burada Fj;, maksimize edilecek amag fonksiyonunu ve m, yonsiiz bir ag icin
Denklem 18’e gore hesaplanan toplam baglanti sayisini temsil eder. k;, i diiglimiin
derecesini, k; ise j. diiiimiin derecesini gosterir. C; ve C; swrastyla; i ve j diigiimlerinin
ait olduklar1 modiilleri gosterirler. & (Cl-, Cj) ise bu diiglimlerin aynt modiilde bulunup
bulunmadigini gosteren kontrol fonksiyonunu ifade eder ve bu fonksiyon Denklem 19°a

gore 0 ya da 1 ¢iktis1 verir.

1
m= EZ A(i,j) (18)
ij

1 eger C; = C;,
5 = { v 4 (19)

0 eger C; + Cj,

Modiilerlik en fazla kullanilan amag¢ fonksiyonu olsa da bilinen iki 6nemli kisita
sahiptir (Labatut ve Balasque 2012). Kisitlardan ilkinde, bu fonksiyon maksimum
degeri dikkate alman ag yapisina oldukga baghdir. Bu baghlik farkli aglar arasinda elde
edilen degerleri karsilastirmay1 imkansiz hale getirebilir. Ikincisi ise bu fonksiyonun bir
¢cOziinlirlik sinmrma/kisitina sahip olmasidir. Bu durum agdan kendi yapisina bagh
olarak esik bir smir degerinden daha kiigiik bir modiiliin ortaya c¢ikarilamamasi
sorununa sebep olur (Fortunato ve Barthelemy 2007, Labatut ve Balasque 2012). Amag
fonksiyonlarmin bunlara benzer kisitlarinin olmasi sebebiyle ¢izgelerin farkli
ozelliklerini referans alan fonksiyonlarin dikkate alinmasi 6nemlidir. Bu sebeple bu
calismada, modiilerlik disinda dokuz farkli amag¢ fonksiyonu daha ele alinmis ve test

sonuglar1 lizerinden analizler ve ¢ikarimlar yapilmistir.
2.1.3.2. fletkenlik (C, Conductance)

Iletkenlik, yerel ag topluluk tespitinde bircok algoritma tarafindan kullamlan
popiiler bir amag fonksiyonudur (Leskovec ve ark 2010, Yang ve Leskovec 2012 (a)).
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Bu fonksiyon, ag modiiliiniin disinda kalan kisimlarin toplam baglant1 oranini dlger ve
Denklem 20°deki gibi hesaplanir. Bu denklemdeki Conductance fonksiyonu, F, ile

temsil edilir.

Cs
Fre=—=> 20
¢ 2 X mg + Cs ( )
G(V, E) yonsiiz cizgesinde, V' diigiim kiimesinin toplam sayisi n = |V] ile

gosterilsin. £ baglantilarinin toplam sayist ise m = |E| ile temsil edilsin. Sirasiyla; S,
modiilii temsil eden diiglimler kiimesini; cg, S kiimesinin smirindaki baglantilarin
sayisini ve mg, bu kiimedeki toplam baglant1 sayisin1 gosterir. mg = {(u, v) : u, v € S}
kiimesinden olusur ve u-v ikilisi, S kiimesindeki diigtimleri gosterir. Bu denkleme gore
grup icindeki ve grup disindaki diiglimler ayr1 ayr1 hesaplanir. Boylece tiim
modiillerdeki diiglimler dikkate alinarak minimize edilmesi amaglanan iletkenlik
fonksiyonu skoru elde edilmis olur. Bu yaklagima goére bir diigtimler toplulugunun
modiil olarak kabul olarak edilebilmesi i¢in bu diiglimlerin modiil disindaki diigtimlerle
baglantisiin olabildigince diisilk olmasi gerekir. Denklem 20’deki islem tiim ag

topluluklar1 i¢in uygulanir ve sonuglar toplanir.

2.1.3.3. i¢ Yogunluk (ID, Internal Density)

Bu fonksiyon ag modiillerindeki baglantilarin i¢ yogunlugunu temel alir
(Leskovec ve ark 2010) ve tez calismasinda F;p, ile gosterilir. F;p degerinin
hesaplanabilmesi i¢in gereken denklem asagida verilmistir. Bu denklemde, sadece tek
bir modiil i¢in yapilan islem gosterilmistir. Fonksiyonun degeri tiim modiiller dikkate

almarak hesaplanir.

mg

Fip=1-
b ng X (ng —1)/2

(21)

Denklem 21°de sunulan formiile gore bir agdaki yogunluk orani, 6rnek bir S
kiimesindeki baglant1 sayisinin (mg), tim diigiimler arasindaki olasi1 baglantilarin
toplam sayisma (ng X (ng — 1)/2) boliinmesine baghdir. Boylece i¢ yogunluk skoru,
yogunluk oranmin 1’den ¢ikarilmasiyla elde edilir. Deneylerde yonsiiz aglarin

kullanilmas1 sebebiyle burada ikiye bolme islemi gergeklestirilmis ve bdylece iki kez
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hesaba katilan baglantilar sadece bir kez dikkate alinmistir. Bu fonksiyonun iletkenlik

(O) fonksiyonundaki gibi minimize edilmesi amaglanir.
2.1.3.4. Global Yogunluk (GD, Global Density)

Global yogunluk kalite fonksiyonu (Mitalidis ve ark 2014) referansl ¢aligmada
sunulan ve literatiirde ¢ok fazla kullanilmayan bir amag¢ fonksiyonudur. Bu fonksiyon
“aglardaki topluluklar, kendileri disindaki agin kalamyla kiyaslandiginda daha yogun
bir sekilde baglantilara sahip olan diigiimlerin alt-kiimeleri olarak tamimlanabilir’
yaklagimmi (Danon ve ark 2005) temel alir. Global yogunluk fonksiyonu Denklem

24°teki F;p ile temsil edilir. Bu fonksiyon, global olarak tanimlanan i¢ yogunluk

(internal density)—FGif) ve dis yogunluk (external a’ensily)—FG‘%;$ fonksiyonlarmin

birlikte optimize edilmesi mantigia dayanir.

y=1 ZiEva Zjeva Ai,j

F(4,v)5, = PR (22)
a:llval
F(A U)gg p Y1 Dievy Xjew-vg) At (23)

M vl X v =,

Burada A4, G cizgesinin komsuluk matrisini; i-j ikilisi, segilen diiglimiin
matristeki indislerini; v, verilen ¢izgeden elde edilen topluluk yapisini veya modiilleri

temsil eden vektorli; M ise v vektoriindeki maksimum sayiy1 temsil eder. Denklem
22’de sunulan F (A4, v)?D, agdaki i¢ baglantilarin toplamini, tiim kiimelerin toplam

alanma boler. Denklem 23’teki F (4, v) gg fonksiyonu ise ayni1 iglemi dis baglantilar i¢in

gerceklestirir.

Fop = 3 [F(A 0§, +1—F(4, )5} (24)

Hem i¢ hem de dis yogunluk degerleri O ile 1 arasindadir. Global i¢ yogunluk
fonksiyonu i¢in 1 degeri en iyi sonucu gosterirken; aksine global dis yogunluk
fonksiyonu i¢in en iyi sonu¢ 0’dir. Denklem 24’te onceki iki denklemden elde edilen
degerlerin sonuglarina gore nihai F;p degeri elde edilir. Bu degerin optimum olmasi

diigtimleri birbirlerine yogun olarak bagli modiillere sahip bir ¢izgenin global yogunluk
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sonucunun 1’e esit veya buna yakin bir degerde olmasiyla elde edilecegini anlamina

gelir.
2.1.3.5. Kesme Oram (CR, Cut Ratio)

Cut ratio veya external density (dis yogunluk) diye isimlendirilen bu fonksiyon,
Fcp ile gosterilir ve agin ayrilabilirlik dlciisiinii belirler. Fpp bir ¢izgenin olasi toplam
baglant1 sayisina gore bir alt-cizgenin (S) dis baglantilarinin oranini yiizde olarak ifade
eder (Wei ve Cheng 1989, Leskovec ve ark 2010). Bu fonksiyonla ilgili hesaplama
Denklem 25’e¢ gore yapilir. Bu formiildeki islemler her ag modiili i¢in yapilir ve

sonuglar toplanarak F.p degeri elde edilmis olur.

Cs

- ng X (n — ng) (25)

Fer

Burada n, G yonsiiz agindaki toplam diglim sayisin1 ve cg, S alt-¢izgesinin
sinirindaki baglantilarin sayisini gosterir ve ¢g = |[{(u,v): u € S,v & S}| seklinde ifade
edilir. ng ise § alt-¢izgesindeki toplam diigiim sayisini temsil eder. Cut ratio degerinin
olabildigince diisiik olmasi elde edilen ag modiillerinin bir o kadar basarili bir

kiimeleme neticesinde ortaya ¢ikarildigini gosterir.
2.1.3.6. Normalize Edilmis Kesim (NC, Normalized Cuft)

Bu fonksiyon, ¢izge teorisinde bir ¢izgenin kdselerinin (vertices—duigiimler) iki
ayr1 boliime ayrilmasi olarak ifade edilen kesmelerle ilgili 6zellikleri kullanan amag
fonksiyonunu ifade eder. Burada, bir kesimin olabildigince genis olmasi yerine
miimkiin oldugunca kii¢lik olmasi1 amaglanir. Buna gore herhangi bir modiil/topluluk
tespit problemi, minimum kesim (minimum cut) (Ford ve Fulkerson 1956) yaklagimiyla
coziilebilir. Bu yaklagim, kesme orani (Wei ve Cheng 1989) ve normalize edilmis kesim
(Shi ve Malik 1997, 2000) gibi fonksiyonlarin odak noktasini olusturur.

Bu amag¢ fonksiyonu, gruplamanin ¢izge teorisine dayali formiilasyonunu
kullanir ve ¢izgeyi birkag alt kiimeye (modiiller) ayiran bir minimum kesim elde etmeyi
amaclar. Bu 6zelligi kullanan formiil Fy. ile gosterilir ve Denklem 28’e gdre hesaplanir

(Shi ve Malik 2000, Leskovec ve ark 2010). Normalize edilmis kesim fonksiyonu
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siklikla goriintii segmentasyonunda kullanilir ve bu amag fonksiyonunun optimizasyonu
problemi NP-tam tiirii bir problem olarak dikkate alinir (Blake ve Zisserman 1987,

Fortunato 2010).

cut(Q,P)=z W) (26)

Verilen G ¢izgesi birbirinden ayrik iki gruba boliinebilir—(Q ve P). Q ve P
parcalar1 arasindaki farklilik derecesi silinen baglantilarin toplam agirhigi olarak
hesaplanir ve bu deger cut(Q, P) ile elde edilir. Denklem 26°da verilen w(u, v), u ve v

diiglimleri arasindaki benzerligi gosteren bir fonksiyondur.

assoc(S,V) = Z w(u, t) 27)

ueS,tev

Denklem 27°deki assoc(S, V), S kiimesindeki diigiimleri birlestiren baglantilarin
toplam agirligini verir. Burada S, Q veya P gruplarindan segilen kiimeyi; V, QO ile P’nin

kesigimini ve Fy ise minimize edilecek ama¢ fonksiyonunu ifade eder.

_cut(Q,P) cut(Q, P)
NC™ assoc(Q,V)  assoc(P,V)

(28)

Fyc fonksiyonunun minimize edilmesi, herhangi bir ¢izgeden elde edilen alt-
gruplar arasindaki ayrismayi en aza indirgeyen ve dogal olarak bu gruplar arasindaki

iligkiyi en tist diizeye ¢ikaran bir béliimiin tespit edilmesi anlamina gelir.

2.1.3.7. Uygunluk Skoru (FS, Fitness Score)

Bu tez ¢aligmasinda kullanilan diger bir amag¢ fonksiyonu Uygunluk Skoru’dur
ve bu fonksiyon farkli calismalarda (Lancichinetti ve ark 2009, Pizzuti 2009, Deng ve
ark 2015, Wu ve Pan 2015) degisik isimlerle ifade edilmistir. Bu uygunluk skoru 6lgiitii
Denklem 29°da Fgg ile temsil edilmektedir (Kaur ve ark 2016). Sirasiyla dg ve kg
parametreleri S alt-¢izgesinin {iyesi olan diigiimlerin i¢ ve dis derecelerinin toplamini
saklar. @ ise modiillerin boyutunu kontrol eden c¢oziiniirlik parametresini gosterir

(Lancichinetti ve ark 2009).
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dg'

— = (29)
= (ds' + ks')

Frg =

Bu denkleme gore Frg'nin degeri maksimuma ulastiginda, her bir modiil i¢in i¢

baglantilarin yogunlugu maksimum olurken; modiiller aras1 yogunluk minimum olur.
2.1.3.8. Ortalama Cikis Derecesi Fraksiyonu (ODF, Average Out Degree Fraction)

Ortalama ODF, S alt-kiimesinin digma isaret eden bir bolgedeki diigiim
baglantilarinin ortalama fraksiyonunu 6lger (Leskovec ve ark 2010). Daha agik bir
ifadeyle, S alt-kiimesindeki herhangi bir diigiimiin toplam baglantilar1 iizerinden
toplulugun disindaki baglantilarin kesiri (orani) hesaplanir. Bu amag¢ fonksiyonu Fypp
ile temsil edilir ve Denklem 30’a gore hesaplanir (Flake ve ark 2000, Leskovec ve ark

2010).

1 Hwv):v ¢ S}
Fopr = n_sz d, (30)

Ues

Burada (u,v) ikilisi cizgedeki diiglimleri; ng, S alt-kiimesindeki diigiimler
toplamini; d,,, u diiglimiiniin derecesini temsil eder. Bu fonksiyona gore agm en uygun
modiil yapismin ortaya ¢ikarilabilmesi i¢in Fypr skorunun en kiiglik degerini 6neren bir

kiimelemenin saglanmasi1 amaglanir.
2.1.3.9. Anlamhlik (S, Significance)

Cizgede bulunan anlamli alt-aglarin tespiti i¢in alt-¢izge olasiliklarina dayanan
Significance amag¢ fonksiyonu, Traag ve digerleri (Traag ve ark 2013) tarafindan
Onerilmistir. Standart dlgiitlerde, bu fonksiyonun (Fg) optimizasyonuyla miikemmel bir
performansin elde edildigi bilgisi ilgili makalede belirtilmistir (Traag ve ark 2013). Bu
optimizasyon temelli ama¢ fonksiyonu yogun modiil veya modiillerin rastgele bir
cizgede bulunma olasiliklarina bakar ve bu 6zelligiyle modiilerlik (Newman 2004 (a),
Newman ve Girvan 2004 (b)) fonksiyonu da dahil olmak {izere diger bir¢ok amag
fonksiyonundan farklilik gosterir.
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my
Dy = o (31)
B
D(p, I p) = pylog2 + (1 —p,) log 2 (32)

Burada v, ag modiiliinii temsil eden vektor olsun. p,,, bu vektoriin yogunlugunu
gosterir ve Denklem 31°deki formiile gore hesaplanir. n,, ve m,, sirastyla bu vektordeki
diigiim ve baglant1 sayilarini gosterirler. Denklem 32°de verilen D(p, Il p), iki olasilik
dagilimi arasindaki dogal uzaklik metrigini—Kullback-Leibler (KL) divergence (bilgi
icin (Cover ve Thomas 2012) referansh ¢aligmaya bakiniz) temsil eder. Bu deger verilen
iki olasiliksal dagilimin birbirlerine olan uzakliginin bir dl¢iistidiir. Bu denklemdeki p
ise verilen ¢izgenin yogunlugunu temsil eder. Modiiliin yogunlugu ile ¢izgenin
yogunlugunun KL uzaklik metrigi fonksiyonuna girdi olarak verilmesiyle elde edilen
sonu¢ Denklem 33°’te gosterilen Fs amag¢ fonksiyonu i¢in giris parametresini olusturur.
Bu sekilde en uygun modiillerin tespiti i¢cin anlamlilik degeri arttirilir ve bu islem

agdaki tiim olasiliksal modiillerin sayis1 kadar siirdiirtiliir.

Fs = Z (T;’) D(p, Il p) (33)

4

2.1.3.10. Siirpriz (Sr, Surprise)

Newman tarafindan sunulan modiilerlik fonksiyonu gibi ¢esitli global amag
fonksiyonlarmin maksimize edilmesine dayanan ¢izge bdliimleme yontemlerinin tiim
agin boyutuna gore tanimlanmig bir 6l¢ekten daha kiigiik olan modiilleri tespit etmede
yetersiz kaldiklar1 veya basarisiz olduklar1 bilinmektedir (Nicolini ve Bifone 2016). Bu
problem ¢oziiniirlilk kisitindan kaynaklanir. Nicolini ve Bifone tarafindan sunulan bir
calismada (Nicolini ve Bifone 2016), bu kisitin etkilerinden bahsedilmis ve yakin
zamanda Onerilen olasilik teorisine dayali bir uygunluk fonksiyonu olan Surprise
Olciitliniin bu kisitlamalardan etkilenmedigi belirtilmistir. Ayrica bahsi gecen calismada,
bu fonksiyonun mevcut birgok fonksiyona gore daha uygun sonuglara ulastig
gozlemlenmistir. Bu tez caligmasinda, diger dokuz fonksiyon i¢in yapilan analizler gibi

Sr fonksiyonunun da ¢iktilar1 dikkate alinarak ulagilan performansin degerlendirilmesi
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amaclanmistir. Buradaki kiyaslama iglemi tiim amac¢ fonksiyonlari i¢in ayri ayri
gerceklestirilmistir.

Surprise amag¢ fonksiyonu kiime basma benzer diigiim dagilimina sahip elde
edilmis bir kiimeleme diizeninin rastgele bir aga gore istatistiksel olarak ne kadar diisiik
olasilik tagidigin1 gosterir (Del Ser ve ark 2016).

(Aldecoa ve Marin 2011) referansh calismadan yararlanilarak Surprise (Fs;)
uygunluk degerinin hesaplanmasi i¢in gereken formiil Denklem 34’te verilmistir. Bu
denkleme gore simetrik olarak birbirine bagli birimler i¢eren yonsiiz bir agin en uygun
topluluk yapisinin ortaya c¢ikarilmasi1 Fg,. parametresinin maksimize edilmesine

esdegerdir.

min(M,n) (M) (T—M
i n—i

B S — (34)
= G

Fs, = —log

Burada T, bir ¢izgedeki olas1 en fazla baglant1 sayisini; n, gozlenen baglanti
sayisint; M, belirli bir boliime ait modiil i¢ci baglantilarin maksimum olasi sayisini ve k
ise bu bolimde aktif olarak gdzlemlenen modiil i¢i baglantilarin toplam sayisini
gosterir. Ayrica, Denklem 34°te verilen ve siirpriz anlamina gelen Fg, parametresi
rastgele iiretilmis bir ¢izgedeki i¢ baglantilarin olabildigince zenginlestigi bir bolimii
tesadiifen bulmanin "surprise—olasi olmama" durumunu 6lger. Bu ¢alismada son amag
fonksiyonu olarak Surprise fonksiyonu Onerilmis ve bu fonksiyonun sonu¢ degerinin

optimize edilebilmesi i¢in Boliim 3.4°teki yaklagimlardan en uygun olan1 kullanilmustir.
2.1.4. Degerlendirme ol¢iitleri

Boliim 2.1.3’te verilen amag fonksiyonlar1 ile elde edilen tiim ag modiillerinin
uygunluklar1 bu boliimde sunulan alt1 adet degerlendirme OSlgiitiinlin yardimiyla test
edilmistir. Bu test bize amag¢ fonksiyonlarmin kalite agisindan degerlendirilebilmesi ve
birbirleriyle kiyaslanabilmesi olanagi saglamistir. Boylece bu g¢alismada Onerilen en
uygun algoritma en iyi uygunluk fonksiyonuyla kullanilabilecek ve sonraki bdliimlerde
sunulan daha biiyiik ve karmasik aglardaki kaliteli modiillerin ortaya ¢ikarilmasma

yardimci olabilecektir.
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Herhangi bir agdan elde edilen modiiller veri lizerinde daha dnceden belirlenmis
referans modiil yapilar1 (ground-truth) ile karsilastirilip bu modiillerin hangilerinin
uygun olduguna dair karar verilebilmektedir (Armnik ve ark 2015). “Ground-truth”
terimi, bir test sonucunun dogrulanmasi amaciyla tercih edilen kesin referanst (Demir
2015) ifade eder. Sekil 2.5’te sunulmus /0 dugimli bir ag icin kesin referansh
topluluklar/modiiller (4) ve herhangi bir algoritma ile elde edilen temsili
topluluklar/modiiller (B) verilmistir. Bu bdliimde sunulan degerlendirme Olgiitleri ile
Sekil 2.5’teki gibi bir karsilastirmada elde edilmis olan topluluklarmn kaliteleri 6l¢iiliir.
Boylece c¢esitli amag¢ fonksiyonlarmin kullanilmasit sonucu elde edilmis ag
topluluklarinin uygun olanlar1 hem kesin referansli topluluklar hem de asagida sunulan

degerlendirme olgiitlerinin yardimlariyla belirlenir.

O,

@ (o) [@}@
9lo @)@

o (~®
@}@

©

(G
®®

(Ground—truth etiketli ag modiilleri - A) (Elde edilen diger modiiller - B)

Degerlendirme olgiitleriyle
B modiillerinin kalitesinin
belirlenmesi

Sekil 2.5. Kesin referansh ag modiilleri ile diger modiillerin temsili karsilagtirilmasi

Karsilastirma test verisi olarak kullanilan ground-truth etiketli bir agdan elde
edilen modiiller daha 6ncesinden bilinen en iyi referans sonuglariyla karsilastirilir ve
bdylece Onerilen yontemin basarisi test edilir. Bu dogrulama yaklasimi 6zellikle ¢esitli
kiimeleme yontemlerinden elde edilen sonuglarin dogrulugunun gosterilmesinde
kullanildig1 gibi modiil veya topluluk bulma algoritmalarinin karsilagtirilmasi i¢in de
uygulanmaktadir (Yang ve ark 2012 (b), Fu ve ark 2017). Bu amagla Bolim 3.1.3’te
test verileri sunulmus ve bu boliimdeki degerlendirme fonksiyonlar1 gore elde edilen
sonuglar da Bolim 4.1.2°de ayrintili olarak analiz edilmistir. Bu bdliimde incelenen

fonksiyonlar asagida verilmistir.
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Bu fonksiyonlardan ilki Mutual Information (MI—Kkarsilikli bilgi) isimli
fonksiyondur (Shannon 1997, Cover ve Thomas 2012). Bu fonksiyon iki rastgele
parametre verisi arasindaki entropik korelasyonun bir 6l¢iitiinii belirler. Olasilik ve bilgi
teorisinde, iki farkl giris degiskeninin M/ sonucu bu degiskenler arasindaki karsilikli
bagimliligimin bir dlgilisiinii gosterir. Bu ¢aligmada, farkli kiimeleme sonuglarini tutan
bilgilerin karsilikli bilgi degerini hesaplayan fonksiyon E,; ile temsil edilmistir. K ve L
ile temsil edilen iki ayrik dizi degiskenin karsilikli bilgi degeri Denklem 35'e gore
hesaplanir. Burada & ve / parametreleri sirasiyla; K ve L dizilerindeki indis bilgilerini
tutarlar. P(k,1), K ve L degiskenlerinin ortak olasilik fonksiyonunu gosterirken; P (k)

ve P (1) fonksiyonlar1 ise bu degiskenlerin marjinal olasilik dagilimlarini gosterirler.

k1
Eyy = Z Z P(k, 1) logz% (35)

lel keK

Denklem 35°’e¢ gore hesaplanan E,; degerinin yiliksek olmasi iki degisken
arasindaki belirsizligin veya farkliligin 6nemli dl¢iide az oldugunu; diisiik ise tam tersi
sonucun elde edildigini gosterir. Iki degisken arasindaki karsilikli bilgi degerinin sifir
olmasi, bu degiskenlerin birbirlerinden bagimsiz oldugu anlamma gelir. Sonucun /'e
yakinlagmasi ise benzerligin maksimum oranda oldugunu belirtir.

Bir sonraki 6lgiit ise Normalized Mutual Information (NMI—normalize edilmis
karsilikli bilgi) fonksiyonudur (Vinh ve ark 2010). Bu fonksiyon kiimeleme veya
topluluk/modiil algilama gibi alanlarda yaygm olarak kullanir. Bu ¢alismada, NMI
degeri Denklem 36’da sunulan Eyypyp ile temsil edilir. Eyy, C; ve C, olarak temsil
edilen iki farkli kiimenin benzerlik sonuglarmi 0 ile / arasinda 6lgeklendiren M1 (Cover
ve Thomas 2012) skorunun normallestirilmis halini ifade eder (Vinh ve ark 2010, Sun

ve ark 2014). Swrasiyla; N, konflizyon matrisini; N; ;, C; ve C, alt-kiimelerinde bulunan

o
toplam diigiim sayisini; N7, Nnin i swadaki toplamini st, Nnin j. siitunundaki

toplamini ifade eder.

Ni"XN
-2 Zi,j N;jlog (W)

Enmr = S s (36)
SN log(Mi/) + 3N log (Vi)
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Rand Index—RI (rastgelelik indeksi) (Rand 1971, Hubert ve Arabie 1985,
Wagner ve Wagner 2007) iiclincii degerlendirme Olgiitii olarak sunulmus ve bu
calismada Ej; ile temsil edilmistir. Rastgelelik indeksi O ile 1 arasinda bir deger alir. 0
degeri iki veri kiimesinin herhangi bir diigiim c¢iftinde ayni olmadiklarmi; 1 degeri ise
bu veri kiimelerinin tam olarak ayni oldugunu gdosterir. Hesaplama formiili Denklem

37°de sunulmustur.

Ngo + N1y

R gy + ngg + nyg + noy

Burada verilen ngg, ng1, nqp ve nyq parametreleri, diiglim ciftlerinin iki ayr1
kiimedeki durumlarina gore elde edilen sayilar1 tutarlar. Bu amagla Syg, Sp1, S10 Ve S11
kiimeleri tanimlanmis olsun. S;; kiimesi hem tahmini toplulugun hem de referans
toplulugunun ayni alt kiimelerinde birden bulunan diigiim ¢iftlerini igerir. Sy, kiimesi bu
iki toplulugun farkli alt kiimelerinde bulunan tiim diigim ¢iftlerinin listesini tutar. Sy,
kiimesi ise ilk toplulugun ayni alt kiimesinde olup ikinci toplulugun farkli bir alt
kiimesinde bulunan diigim c¢iftleri saklar. Son olarak S,; kiimesi ise ilk toplulugun
farkls; ikinei toplulugun ayni alt kiimelerinde olan diigiim ciftlerini tutar. Sonug olarak;
11 = IS111, Moo = [Sool, 110 = S10] Ve ng1 = |Sp1] seklinde belirtilen kiimelerdeki
diiglim c¢iftlerinin toplam sayilar1 elde edilmis olur. E; Olciitliniin skoru herhangi bir
algoritma ile elde edilen ag topluluk yapis1 ve referans topluluk yapisi tarafindan benzer
sekilde kiimtilatif olarak smiflandirilmis diiglim ¢iftlerinin oranini temsil eder. Boylece,
verilen bir ¢ift diiglim i¢in igsleme tabi tutulan iki farkh topluluk yapisina gére bu iki
diiglimiin de aymi toplulukta olmasi veya ikisinin de farkli topluluklarda bulunmasi
durumunda bir kiimeleme uyumundan bahsedilebilir (Arinik ve ark 2015).

Dérdiincii degerlendirme kriteri olarak Adjusted Rand Index (ARI—diizenlenmis
rastgelelik indeksi) fonksiyonu onerilmistir. Bu fonksiyon R/ (Rand 1971) Ol¢iitiiniin
diizenlenmis versiyonu olarak goriilebilir ve tez ¢alismasinda E g, ile gosterilmistir. Bu
fonksiyonun formiilii Denklem 38’de verilmistir. Bir G ¢izgesi i¢in n = |G| olacak
sekilde n, toplam eleman sayisini ifade eder. 7, C; kiimesi i¢in; j, C, kiimesi i¢in indisleri

gosterir ve Ly, C; i¢in; L,, C, i¢cin maksimum sinir degerlerini tutar. M;;, konflizyon

)
matrisini ya da diger bir ifade ile olasilik tablosunu (Wagner ve Wagner 2007) ifade

eder. Iki kiime karsilastirildiginda R/, sifir ile bir arasinda deger alirken; AR/ bunlardan
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farkli olarak negatif degerler alabilir. Boyle bir durum, mevcut indeks degeri beklenen

indeks degerinden daha az oldugunda gerceklesebilir.

5y, - 20 DO ) -2 (58, (1) 5, (4)
T e (i (%) + 2 (9) -4 (2 (9 2 ()

Besinci kriter olarak Jaccard Index (JI—Jaccard indeksi) secilmistir ve formiilii

(38)

Denklem 39°da verilmistir. JI, farkli ¢alismalarda Jaccard Similarity Index veya
Jaccard Similarity Coefficient olarak da isimlendirilmistir. Bu fonksiyon iki gruptaki
iyelerin ayni kiimede bulunup bulunmadigma gore bu gruplar1 birbirleriyle karsilastiran
bir yontem sunar. Yani, her iki gruptaki diigiimlerden ayni kiimede smiflandirilan
diigiim ciftlerinin sayisinin en az bir gruptaki diigiimlerden ayni kiimede siniflandirilan

digim ¢iftlerinin sayisina orani Jaccard indeksi (Ej;) sonucunu verir (Fortunato 2010).

_ Je,c
Jeye, Yo, e,

E (39)

Denklem 39°daki Ej; degeri, sifir ile bir arasindadir. Siwrasiyla, J¢, ¢,, her iki
gruptaki diigiimler igin ayni kiimede bulunan diigiim giftlerinin sayisini; J¢, , ilk gruptaki
diigimlerden ayni kiimede bulunan diigiim ciftlerinin sayisini; Jc,, ikinci gruptaki
diigtimlerden ayni kiimede bulunan diigiim ¢iftlerinin sayisini gosterir.

Son olarak, bu ¢alismada permanence (P—Xkalicilik) Ol¢iitii ele alinmakta ve
Denklem 40’ta Ep olarak temsil edilmektedir. Bu kriter aglardan elde edilen alt-
kiimelerin uygunlugunu degerlendirmek i¢in 6nerilen diigiim tabanli yeni bir yaklasim
sunmaktadir. Bu yaklasim kesin referansh alt-kiimelerin kalitesi ile uygun bir

korelasyona sahiptir ve alt-kiimelerdeki bozulmalara kars1 duyarlidir (Chakraborty ve

ark 2014).

Xint
Ep(v) = X xd + Ui — 1 (40)
Denklem 40’ta, v diigiimiine gore kalicitlik skorunu temsil eden Ep(v)’nin
hesaplamasi verilmistir. Bu formiil, verilen alt kiimelerin i¢ ve dis baglantilarina gore

hesaplanir. Sirasiyla; X;,¢, v diiglimiiniin ait oldugu alt kiimedeki diigiimlerle olan i¢
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(internal) baglantilarin sayisini; X,,;, kendisi disindaki ve birbirinden bagimsiz alt
kiimelerle olan maksimum baglant1 sayisini; d, v’nin toplam derecesini; Uj,, v'nin ayni
modiildeki komsu diigiimlerine gore i¢ kiimeleme katsayisini ifade eder. Ayrica verilen
formiilde bazi kisitlar bulunmaktadir. Ilk kisitta, eger v diigiimiiniin harici baglantilar
yoksa X,,; degeri sifir olacagindan bu denklemdeki formiiliin hesaplanabilmesi igin
deger bir olarak alinir. Diger bir kisit ise her modiiliin minimum ii¢ diigiim ve ii¢ dahili
baglant1 icermesi gerekliligidir. Aksi durumda, U;, degerinin 0 oldugu varsayilir

(Chakraborty ve ark 2014).

2.2. Kanser Verilerinde Sagkahm ile Tliskili Alt-Aglarin Belirlenmesi

Tez ¢aligmasmin bu bolimiinde sagkalim siiresi (survival time) ile iliskili kopya
sayis1 degisikliklerine sahip biiyiik ve karmasik gen etkilesim aglarindan anlamli alt-
aglarin ortaya ¢ikarilmasi problemine odaklanmilmistir. Hansen ve Vandin tarafindan
sunulan c¢aligmada (Hansen ve Vandin 2016) bu problem, NP-zor kategorisinde
tanimlanmis ve sagkalimla iligkili hesaplama probleminin teorik altyapisi agiklanmuistir.
Bu amagla literatiirde yaygin olarak kullanilan log-rank test istatistigi iki farkli gruba
ayrilmig hasta popiilasyonunun sagkalim parametresini karsilastirmak icin kullanilir.
Ilgili ¢alismada (Hansen ve Vandin 2016), istatistiksel test skorunun kullanilmasiyla
ilgili ayrintil1 bilgiler sunulmustur.

Bu boliimde tanimlanan problem, genler arasi etkilesim aglarindaki sagkalim ile
iligkili CNA’lara sahip gen gruplarmin tanimlanmasi hakkindadir. Bu problemi
tanimlamadan 6nce somatik kopya sayis1 degisiklikleri—CNAs hakkinda gerekli bilgiler
asagida verilmistir.

Genomik degisiklikler; (1) kopya sayisi degisiklikleri, (2) mutasyonlar, (3)
mRNA veya miRNA ekspresyonu degisiklikleri ve (4) protein/fosfoprotein seviyesindeki
degisiklikler seklinde dort adet veri tiirtinde gruplandirilabilir (Gao ve ark 2013). Tez
calismasinda, genlerdeki CNA’lar dikkate alinmistir. Sekil 2.6’da 6rnek olarak sunulan
klinik verilerdeki genler, CNA’lar olarak isimlendirilen somatik tiirdeki degisikliklere
sahiptirler. Bu tiir degisikliklerde (somatik tiirde mutasyonlar gibi), hiicrenin kalitim
malzemesi olan deoksiriboniikleik asit (DNA)nin c¢ogaltilmas1 swrasindaki bir
hata/degisiklik sonucu bir genin birden ¢ok kopyalanmasi veya azaltilmasi durumu

ortaya c¢ikar. Meydana gelen degisiklikler somatik degisiklikleri, yani bir organizmay1
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olusturan iireme hiicreleri disindaki hiicrelerde meydana gelen degisiklikleri ifade
ederler. CNA’lar, kanser genomunda yaygin bir olgudur (Yuan ve ark 2012). Somatik
CNA’lar (CNAs) neredeyse tiim insan kanser tiirlerinde genomun her tarafina yayilmistir
(Beroukhim ve ark 2010). cBioportal isimli web platformunda (Cerami ve ark 2012,
cBioPortal 2016) elde edilen TCGA verilerindeki CNA bilgileri ve temsil edilen degerler
5 grupta kategorize edilir (cBioPortal 2016): homozigot silme—homozygous deletion (-
2), hemizigdz silme—hemizygous deletion (-1), notr/degisimsiz—neutral/no change
(0), artis/kazang—gain (+1), yiiksek seviyeli amplifikasyon—high-level amplification
(+2). Bu tez calismasinda hastalarm gen bilgilerindeki degisiklikleri temsil eden CNA
degerleri bes kategori yerine iki kategoride ele alinmistir. Eger gen bilgisinde CNA
degeri 0 (notr) ise bu bilgi 0; diger durumlarda 1 olarak alinmistir. Yani CNA bilgisi 1
ise hastanin 1lgili geninin somatik degisiklige sahip oldugu; O ise ilgili genin somatik
degisiklik icermedigi anlasilir.

Bu boéliimde sunulan problem sagkalim analizi ile ilgilidir. Sagkalim analizini
temel alan bilgisayimsal problem ile bu problemin hesaplama karmasikligi asagida
sunulmustur.

Bu tiir bir analiz yaklasiminda, P, ve P; isimli iki adet hasta popiilasyonu
tanimlansin ve i, hastay1 tanimlayic1 /D numarasini temsil etsin. Her bir popiilasyondaki
hastalar (i € Py U P;) kendi sagkalim siiresine ve sansirlii bilgiye (censoring
information) sahip olsun. Sagkalim siiresi ve sansiirlii bilgi sirasiyla; t; ve ¢; ile temsil
edilmis olsun. Burada c; bilgisi i¢in Denklem 41°deki esitlik verilebilir.

= { 0, eger (hasta, alt stmr t; sagkalim siiresine sahipse), (41)
;=

1, eger (hasta,tamt; sagkalum siiresine sahipse),

¢; = 0 durumunda, hastanin sansiirlii bilgiye sahip oldugu; ¢; = 1 durumunda
ise hastanin tam bir sagkalim siiresine ve sansiirsiiz bilgiye sahip oldugu anlasilir.

Swrasiyla; my ve m, parametreleri, P, ve P; poplilasyonlarindaki hasta sayilarini
temsil eder ve deneylerdeki toplam hasta sayis1 ise m = m, + m, ile elde edilir. Ornek
olarak, hastalar {1, 2,3, ..., m} numaralar1 ile gosterilirken; sagkalim siireleri diisiikten
yiiksege dogru {t = 1,2,3,..., m} ile temsil edilebilir (Hansen ve Vandin 2016). Sonug
olarak, hastalar i¢in sagkalim bilgileri ¢ ve x isimli iki adet vektdrde tutulur. Burada c;,

i. hasta igin sansiir bilgisini tutarken; x;, hastanm popiilasyon bilgisini gosterir. Ilk
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popiilasyon (P,) i¢in bu deger O iken; ikinci popiilasyon (P;) icin bu deger 1 olarak
tutulur.

Verilen iki farkli popiilasyondaki sagkalim bilgileri géz 6niine alindiginda, P, ve
P; arasindaki sagkalim farkliliginin anlamsal degerlendirilmesi i¢in log-rank testi
(Mantel 1966, Peto ve Peto 1972, Zirhlioglu ve Kara 2004, Harrington 2005, Karasoy
2008, Karasoy ve Tilki 2013) tercih edilebilir. Bu test iki adet popiilasyonun veya
grubun sagkalim dagilimlarini karsilastirmak i¢in kullanilan ve parametrik olmayan bir
hipotez testidir. Log-rank O6zellikle kanser vakalar1 gibi klinik arastirmalarda cokga
tercih edilen istatistiksel test tiirlidiir. Log-rank istatistik testi Hansen ve Vandin
tarafindan sunulmus bir caligmada (Hansen ve Vandin 2016) agiklanan ve bu boliimde

de 6zet bilgilerle tanitilan probleme 6zgii bir 6lgiittiir.

= my — Yty
(= L
Vx,C = Z Cj X <X] _—m yr ,l+11 > (42)
=1 g
m m
FrcE il [ IO R DICEF=
= [———X - P X — 43
P = Imx (m—1) .1C] .1C] m—j+1 (43)
Jj= Jj=
Vi
p== (44)
O-X,C

P, ve P; gruplar1 arasindaki sagkalim bilgilerinde herhangi bir fark
bulunmamasimi temsil eden sifir hipotezi altinda; problemin ¢6ziimiinde amag¢ bu iki
grup arasinda makul bir skor elde etmektir. Bu makul skor maksimum degeri gosterir.
Log-rank istatistik skoru Denklem 44’teki p ile temsil edilmekte ve bu skorun sonucu
Denklem 42’ye ve Denklem 43’e gore belirlenmektedir. Hesaplamalar sonucu elde
edilen sonu¢ normallestirilmis log-rank istatistigi skorunu ifade eder. Denklem 43’teki
formiil ile standart sapma degeri hesaplanir. Literatiirde, log-rank istatistik dagiliminin
normal yaklagimi i¢in permiitasyonel ve kosullu olmak tizere iki farkli standart sapma
tiiri Onerilmistir. Tez ¢alismasinda, Hansen ve Vandin tarafindan kullanilan ve bu
problemin yapisma uygun olarak tercih edilen permiitasyonel dagilimli standart sapma
tiirli tercih edilmistir. Bunun sebebini Hansen ve Vandin, (Vandin ve ark 2015)

referansli calismadan da yararlanarak permiitasyonel dagilimli standart sapma tiiriiniin
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genomik ¢alismalarda daha uygun olmasi seklinde agiklamislardir (Hansen ve Vandin
2016). Denklem 44’teki formiil kullanilarak verilen iki farkli grubun sagkalim
bilgilerine gore aralarmdaki farkin maksimize edilmesi amaglanir. Boylece genellikle
sansiirlii ve daha az sagkalim siiresine sahip hastalar (P, popiilasyonu) ile sansiirsiiz ve
daha uzun sagkalim siiresine sahip hastalar (P; popiilasyonu) arasindaki en uygun esik
siirin belirlenmesine ¢alisilir.

Bu tez calismasindaki genomik verilerde, n adet gen igeren etkilesim ag1 G ile
gosterilir. m adet hasta iceren Ornekler kiimesi P degiskeniyle ve CNA durumlarmi
gosteren matris bilgisi ise M ile temsil edilir. Bu matris Denklem 45°teki esitlikten

yararlanilarak olusturulur.

0, eger j.hastanni.geni CNA'lidegilse,

Mij = { 1, eger j.hastanini.geni CNA'liise, (45)

P, ve P; popiilasyonlarindaki hastalarda bulunan genlerin CNA durumlarina gore
belirlenen S alt-kiimesi, gen etkilesim aginda sagkalim parametresine gore kanserle
maksimum iliskiye sahip oldugu diisiiniilen genlerin listesini tutar. Bu alt-kiime, asagida

verilen P§ ve P; listelerine gore elde edilir.

P§={jeP: TiesM;; =0}

. (46)
PS={jep: YiesM;; = 1}

S c G gen alt-kiimesi secildikten sonra bu genlerde hi¢ CNA igermeyen hastalar
(XiesM;; = 0) Denklem 46’da gosterilen P; alt-popiilasyonunu; bu genlerden en az
birinin CNA’l1 olmas1 durumunda bu hastalar (X;es M;; = 1) P; alt-popiilasyonunu
olusturur. Bu boliimde ilgilenilen problemde, G'deki tiim genlerin genomik kopya sayisi
degisikliklerinin (CNAs) mevcut durumlart goz Oniine alinarak; |S| = k adet gen
grubuna sahip S € G kiimesinin bulunmasi amaclanir. Burada k istege bagl olarak
belirlenen ve sagkalim parametresiyle maksimum iliskide oldugu diisliniilen gen
sayisini ifade eder. S kiimesi normalize edilmis log-rank istatistiginin mutlak degerini
maksimize eden k adet CNA’l1 gen igerir.

Verilen S alt-kiimesi igin x5 vektorii hem P, hem de P; gruplarindaki hastalarin
gen ve CNA bilgilerine gore olusturulan vektdrii temsil eder. Ornegin; j. hasta icin S’de

belirlenen genlerden en az biri CNA’11 ise xjs = 1 olurken; aksi durumda x]-s = 0 olur.
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Boylece Denklem 46°daki P§ ve P; hasta popiilasyonlar: goz oniine alindiginda, x5
vektoriine gore normalize edilmis log-rank istatistik skoru Denklem 47°ye gore
hesaplanir. Denklem 44°te sunulan ilk hesaplamadaki ¢ sansiir bilgisi hasta verisi olarak

sabit alinirsa yeni hesaplama,

V. s
Dskor = = 47)
0,S

x

seklinde olur. Burada sirasiyla V,s ve o,s degerleri, Denklem 42 ve Denklem
43’e gore x5 girdi vektorii dikkate alinarak hesaplanir. Ele alinan problem igin pgy,, ile
ilgili verilen Denklem 47°deki fonksiyon, uygunluk fonksiyonu olarak kabul edilir ve bu
degerin maksimize edilmesi amaglanir. Maksimum k kiimeli log-rank problemi (max k-
set log-rank problem) seklinde ifade edilen bu problemin ilgili calismada ((Hansen ve
Vandin 2016) referansli calismaya bakiniz) NP-zor kategorisinde oldugu teorik
bilgilerle agiklanmistir. Ayrica, birbirine bagli alt bilesenler igeren bu problemin
cizgeler ilizerindeki hesaplama maliyetinin biiyiikliigli de yine problemin oldukca
karmagsik oldugunu agiklar niteliktedir. Bu problemin temsili gosterimi i¢in Sekil 2.6’da
giris ve ¢ikis verileri gosterilmistir. Bu temsili sekil (Hansen ve Vandin 2016) referansl

makaleden ve (Vandin 2016) referansli sunumdan yararlanilarak hazirlanmstir.

Klinik kanser verileri Gen etkilesim agi
Gen - kopya sayist degisikligi (CNA) bilgileri t ¢
Hasta-1 l.gen 2. 0cn | 3.gen -4, gen 3, gen e n. gen 2 1
Hasta-2 I.gen 2.gen 3.gen 4. gen 5. gen ... n.gen 8 0
Hasta-3 I.gen — 2. gen — 3. gen — 4. gen — 5. gen +++ n. gen 11 0
Hasta-4 I.gen 2.gen  3.gen  4.gen 5.gen «+ n.gen 28 1
Hasta-5 I.gen 2.gen 3.gen 4.gen 5. gen += n.gen 29 0
Hasta-6 I.gen 2. gen  3.gen 4. gen |5 gen «. n.gen 71 1
Hasta-7 I.gen 2.gen — 3.gen  4.gen 5. gen = n.gen 85 1
Hasta-8 1.gen 2. gen 3. gen 4. gen — 5, gen ++ n.gen 112 0
k=17 N

6.0 o O

| \ . / |

0oo0-0.

Sekil 2.6. Problemin temsili gosterimi ile giris ve ¢ikis verileri
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Sekil 2.6’da n adet gene sahip etkilesim ag1 ve 8 adet hastaya sahip klinik
verilerle ilgili temsili bir grafik sunulmustur. Buradaki gen etkilesim ag1 klinik hasta
verilerinden temin edilen gen listesinin STRING veri tabani (bakiniz (Szklarczyk ve ark
2014, Szklarczyk ve ark 2016, string-db 2018)) yardimu ile gorsellestirilmis ag yapisini
temsil eder.

Klinik verilerden sagkalim siiresi ve sansiirlii bilgi dahil diger tiim hasta bilgileri
“http://www.cbioportal.org/data_sets.jsp” web sitesinden temin edilmistir (cBioPortal
2016). Bunlar, TCGA veri kiimeleridir ve bu veri kiimeleri hakkinda ayrintili bilgiler
Boliim 3.3’te verilmistir. Sekil 2.6’da giris verilerinin analizi sonucu en yiiksek log-
rank skoruna sahip k = 7 adet gene sahip temsili bir alt-ag elde edilmistir.

Sekil 2.6°daki grafikte 6rnek olarak verilen hastalar i¢in kirmizi renkli genler
CNA igeren; siyah renkli genler CNA igermeyen genleri ifade eder. Ayrica t ve ¢
sembolleri sirasiyla; hastanin sagkalim siiresi ve sansiirlii bilgi durumunu ifade eder. Bir
hastanin sansiirlii bilgi degeri 1 ise yani hasta sansiirsiiz bilgiye sahipse sagkalim
stiresinin tam oldugu; 0 ise hastanin tiim gozlem siiresince ¢esitli sebeplerle bu iglemleri
tamamlamadan ayrildig1 ve tam bir sagkalim siiresine sahip olmadigi yani hastanin
sansiirlii bilgiye sahip oldugu anlasilir. Log-rank fonksiyonunun ¢ikt1 degerinin yiiksek
olabilmesi i¢in olabildigince sansiirsiiz ve yiiksek sagkalim siiresine sahip hastalarin bir
alt-popiilasyonda; sansiirlii ve daha az sagkalim siiresine sahip hastalarm ise diger alt-
popiilasyonda gruplanmasi amaglanir. Buna gore Sekil 2.6’daki 6rnek i¢in sagkalim
parametresine gore kanser ile maksimum iliskide oldugu diisiiniilen yedi adet gen,
birbirine bagh diigiimlerle temsil edilerek ¢ikt1 olarak verilmistir. Sekil 2.6’da 6rnek
olarak verilen hastalarin CNA’l1 degisiklik bilgileri, sagkalim bilgileri ve gen etkilesim
aglar1 girig verileri olarak alinmaktadir. Bu verilere gére Boliim 3.5’te sunulan DP ve
GA temelli iki farkli yaklagimdan segilen algoritmaya 6zgii bir ¢ikis verisi elde edilir.
Bu c¢ikis verisi pggo, degiskeninde tutulur. Buradaki pg,, degerinin maksimize
edilmesi amaclanir ve en son degere gore ilgili kanser hastaligi ile en fazla iliskili k adet

genin/proteinin listesi ¢ikt1 olarak sunulur.

2.3. Ag Modiillerinin ve Sagkalimla liskili Alt-Aglarin Birlikte Degerlendirilmesi

Bu béliimde, B6liim 2.1’de ve Boliim 2.2°de sunulan problemlerin birlikte ele

alindig1 yeni bir problem iizerine odaklanilmistir. Bu problem iki temel adimdan
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olusmaktadir. ik adim Béliim 2.1°de sunulan problemdeki ¢dziime uygun bir sekilde
girig verisi olarak alman gen-gen etkilesim aglarinin uygun modiil yapilarinin ortaya
cikarilmasidir. Bu adimdaki islemler Boliim 3.3’te verilen LAML-net, HNSC-net, KIRC-
net ve STAD-net biyolojik aglari i¢cin uygulanmigtir. Ag modiil yapilar1 ortaya ¢ikarilan
bu aglar i¢in ayn1 zamanda ikinci adimda sagkalim analizi islemleri uygulanir. Boylece
ikinci adim gercek klinik veriler i¢cin maksimum k-kiimeli log-rank probleminin
uygulanmastyla farkli k degerlerine sahip alt-aglarin elde edilmesi iglemlerini kapsar.
Bu iki adimdan sonra ilgili kanser tiirii ile iliskili kaydedilen tiim alt-aglardaki genlerin
biiylik cogunlugunun dahil oldugu ag modiilii belirlenir. Bu iki adim yeni problemi
tanimlar. Burada hem ayni modiilde bulunan hem de ilgili kanser tiirlinde sagkalim
stiresine maksimum etki ettigi diisiiniilen genlerle ilgili analiz islemine gecilir. Hem
ayni modiilde bulunup baglantilarina gore birbirleriyle etkilesimde oldugu kabul edilen
hem de giris kanser tiirii ile maksimum iligkili olduklar1 kabul edilen gen kiimelerinin
birlikte dikkate alindigi yeni problem i¢in ¢oziimler degerlendirilir. Burada, ayni
modiilde yogun baglantilarla birbirleriyle iliskili olan genlerin birlikte ilgili kanser
hastaligindaki etkilerinin analiz edilmesi hedeflenir. Ag modiil tespiti problemine gore
belirlenen en uygun algoritma ile Bolim 3.3’te verilen dort farklh klinik kanser
verisinden elde edilen gen etkilesim aglar1 icin en uygun modiil yapilarinin ortaya
cikarilmasi saglanir. Her ag modiiliine gore k adet diiglimden olusan gen alt-aglarinin
modiilleri belirlenir. Burada; P!, P? ve P3 ifadeleri sirasiyla; Boliim 2.1°deki, Boliim
2.2’deki ve bu boliimdeki problemleri temsil ederler. P3 probleminin temel ¢alisma
mekanizmas1 Sekil 2.7°de gdsterilmistir. i1k iki problemin birlikte uygulanmasini ifade
eden ticiincii problemle ilgili test sonuglar1 Boliim 4.2.2°de sunulmustur. Giris verilerine

gore elde edilen ¢iktilar neler oldugu ilgili deneysel sonuglar kisminda agiklanmistir.



73

° e °
e®. 0 %% 000 Lo 0 ®e0 %0 oo
®e g ® o ® o o 00 o o
® ol oo °® o ®
e ® e o, ol ° (X
¢ e® o° e 0% o 0 o
.‘Q .‘.. o) ® °® ‘..00‘0
o * e o °® o e® © © oo e
0% oo . ® o ° o ® ®
e o o o, °® e o, e 0%,
e _© o [ ] O .. Y o] o o °
o ° ® ® el ®
® o o° o ® % o g 0
®e®” L o® ® o , %o 00 0e% o,
o0 ° e o o o
°® ® o ¢ ® s e e °
(b) (©
o0 (X
o °® 0 000 o 00 o s @ ®
LAY 0.0 0° % 00e® (k2 @_0 = o _9
00 00 03% Je 0% ® °o®
°0 oq0 & e %0,
0070 00 0%%00 ¢ 0’0 °®
00%g o 9 e0e o_0 o - = ®
00,0 %2000 9.0 5 9 @ S
0990 40% o0 0p0 ® %0 k=9 S0 ®
.:00... ‘0. .0.0 oo ® 00 . Y
e’ % ® o Ay :: 0 00° o0 °
°
00,0° o0 o, 0o 00 9 oo
00 0,°%0%, 0 %0 0 k=10
° . ° o LA 0% o e®* 20
[ J .‘ o0 .... O k=79 ® o O
oo o ®
1 2
P problemine gore elde edilen ag modiilleri P problemine gore mak. log-rank skorlu alt-aglar
(d)
o0 ® 0® ¢® o,
XX XM °
0090 0,°% 00

P problemine gore uygun genlerin secilmesi (mavi grup)
Sekil 2.7. P3 problemi i¢in temsili gosterim

Sekil 2.7-(a)’da iiyeleri rastgele atanmis bir ag yapis1 verilmistir. P! probleminin
coziimiinde belirlenen en basarili algoritma (a)’da verilen agin modiil yapilarinin ortaya
cikarilmasmi saglar. Bu ag modiil yapilar1 (b) sirasiyla; kirmizi, yesil ve mavi renklerde
sunulmustur. Ayni renk iiyelerin (ayn1 modiillerdeki) birbirleriyle yogun islevsel veya
fiziksel baglantilarmin oldugu; diger iiyelerle (farkli modiillerdeki) daha az islevsel
veya fiziksel iligkilerin oldugu varsayilir. Buna gére verilen 6rnek i¢in P! probleminin
coziimiiyle Onerilen yaklasimin uygulanmasi sonrasi tiim agin ti¢ farkli gruba ayrildigi
ag modiilleri elde edilir (b). Daha sonra temsili ag i¢in k = 4,5, 6,7,8,9, 10 sayilarinda
maksimum log-rank istatistik skorlu alt-aglar (¢) P? problemine gore ortaya ¢ikarilsin.
Burada maksimum k kiimeli log-rank problemi i¢in secilen k sayis1 7 farkli deger i¢in
uygulanmistir. Bu parametre secilen kanser tiirlinde sagkalim siiresiyle maksimum

iligkili genlerin sayisin1 ifade eder. Son asamada ise kaydedilen farkli k degerlerine gore
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elde edilen maksimum log-rank skorlu alt-aglardaki her bir gen/diigiim kendi modiil
yapisma gore P3 problemine uygun olarak gruplandirilir. Boylece ¢’deki alt-aglarda
bulunan diigiimler, b’deki modiil yapilarma gore aymi renkte (ayn1 modiilde) olmak
sartiyla; en fazla eleman sayisina ulagan ag modiiliindeki elemanlar, d’de segilen grubu
olusturur. Bu sart1 saglayan en yiiksek sayidaki alt-ag elemanlar1 (6rnegin; mavi renkli
diigiimler) P3’teki secilen grubu temsil eder. Sekil 2.7°deki &rnek igin alt-aglardaki
elemanlardan ayni1 modiilde olan ve sagkalim siiresine en yogun etkisi oldugu varsayilan
alt-aglardaki elemanlardan ayni modiilde bulunan en yiiksek sayidaki diigtimlerin ait
oldugu modiil tgilinciisiidiir (mavi grup). Buna gore d’deki kiime toplam 32 adet
diigiimden olusur. Ayrica, secilen genlerin (d’deki son grup) birbirleriyle iliskilerinin
analizi i¢in genlerin en az li¢liniin etkili oldugu fonksiyonel eksiklikler veya hastaliklar
“http://cbdm-01.zdv.uni-mainz.de/~jfontain/cms” isimli web sitesindeki GS2D modiilii
ile tespit edilmistir (Fontaine ve Andrade-Navarro 2016, GS2D 2018).

Bu béliimdeki yeni problemin (P3) ilk adimini ifade eden ag modiillerinin tespiti
probleminin (P1) karmasiklig1 uygulanan ¢dziimiin yaklasimina veya secilen uygunluk
fonksiyonuna bagli olarak NP-zor veya NP-tam’dwr. Bu boliimdeki problemin ikinci
adimin1 temsil eden sagkalim ile maksimum iliskili alt gen-aglarinin ortaya ¢ikarilmasi
probleminin (P?) karmasikliginmn da Béliim 2.2°de NP-zor oldugu belirtilmistir. Burada
sunulan P2 problemi i¢in Pt ¢ P32, P? c P3 ve P3 = P! U P? tanimlamalar1 yapilabilir.
Boylece P! probleminin NP-zor veya NP-tam oldugu ve P? probleminin de yine NP-zor
oldugu bildigine gdre P3 probleminin hesaplama karmasiklig1 bu iki probleme gore
belirlenebilir. Burada P3 probleminin hesaplama karmagiklig1 K p3 ile temsil edilsin ve
minimum hesaplama maliyeti Kps = {(NB,o; N NPigm) U (NB,,,)} olsun. Sonug
olarak, P3 probleminin karmasikligmimn en azindan NP-zor tiirii bir problem sinifina

dahil oldugu anlasilir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Gerg¢ek Diinya Verileri

Bu c¢alismada karmagik aglardan anlamli modiillerin tespiti icin testlerde
kullanilacak gergek diinya aglar1 iki ayr1 kategoride ele almmustir. Ik kategori Grup-A
ile temsil edilirken; ikinci kategori Grup-B ile ifade edilmistir. Ik kategorideki aglardan
kiiciik ve orta boyutlularin ¢ogu modil/topluluk tespiti konusunda oldukg¢a fazla
kullanilan verilerdir ve bunlar Cizelge 3.1°de sunulmustur. Bu veriler Onerilen
algoritmalarin basar1 kiyaslamalar1 agisindan Onemlidir. Ciinkii literatiirde Onerilen
bircok algoritma bu aglarla test edilmekte ve algoritmalarmn basarilar1 bu aglardaki
sonuglar gdz 6niine almarak degerlendirilmektedir. Tez ¢alismasinda bu aglar diigiim ve
baglant1 yogunluklarina gore gruplandirilmis ve asagidaki alt basliklarda sunulmustur.
Grup-B kategorisinde ise kesin referansli veri kiimeleri olarak etiketlenen aglar

incelenmis ve bununla ilgili veriler kiimesi Cizelge 3.2’de verilmistir.

3.1.1. Grup-A kategorisi

Bu grup “kiiciik ve orta boyutlu etkilesim aglari” ve “biiyiik ve karmasik aglar”

olarak iki ayr1 alt baglikta incelenmistir.

3.1.1.1. Kiigiik ve orta boyutlu etkilesim aglan

Bu kategori Zachary’s Karate Club, Bottlenose Dolphins, American College
Football, Books About US Politics, E. Coli Transcription ve Helicobacter Pylori
Protein-Protein Interaction (PPI) aglarindan olusmaktadir. Aglarin temsili kisaltmalari,
diigiim—baglant1 sayilar1 ve ait olduklar1 kategorileri Cizelge 3.1°de verilmistir. Bu
cizelgedeki diigim ve baglant1 sayilar1 aglarin agirliksiz ve yonsliz hale

doniistiiriilmesiyle ve dongiilii diiglimlerin listeden ¢ikarilmasiyla elde edilmistir.
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Cizelge 3.1. Kiigiik ve orta boyutlu ger¢ek diinya aglari

Aglar :)al;'%slim zgfi?nn ﬁagtegorisi

Zachary's Karate Club [A-1] | 34 78 sosyal

Bottlenose Dolphins [A-2] 62 159 sosyal - ekolojik

American College Football [A-3] 115 613 sosyal

Books about US Politics  [A-4] | 105 441 sosyal

E. Coli Transkripsiyon [A-5] | 418 519 biyolojik - transkripsiyon
Helicobacter Pylori PPI  [A-6] | 732 1403 biyolojik - protein etkilesim

Bu gruptaki ilk test verisi bu tez calismasinda [A-1] ile temsil edilen Zachary'’s
Karate Club sosyal agidir. 1970’1 yillarda bir iiniversite karate kuliibiindeki 34 adet
iyenin birbirleriyle olan 78 adet etkilesimi Wayne W. Zachary tarafindan ag yapisi
olarak sunulmustur (Zachary 1977). Bu veri karate ismiyle de ifade edilir ve topluluk
tespitinde en ¢ok tercih edilen aglardan biridir (karate 2017).

Bir diger sosyal-ekolojik etkilesim verisi Bottlenose Dolphins agidir. Bu ag
birbirleriyle yogun olarak iliskili 62 adet sise burunlu yunusun birbirleriyle
olusturduklar1 ¢ok yonlii etkilesimleri temsil eder (Lusseau ve ark 2003). Bu yunuslarla
ilgili gozlemler 1994 ile 2001 yillar1 arasinda Yeni Zelanda’da yapilmistir. Normalde
yonlii bir ag olan dolphins ag1, tez ¢alismasinda 759 adet baglantiya sahip yonsiiz bir
aga doniistiiriilerek [A-2] ile temsil edilmistir. Ayrica bu ag dolphins ismiyle de temsil
edilir. Dolphins ile ilgili genel bilgilere (dolphins 2017) referansli web adresinden
ulasilabilir.

Cizelge 3.1’de [A-3] ile gosterilen American College Football ag1 yonsiiz ve
agirliksiz bir agdir. Bu ag 2000 yilinin giiz doneminde Division 14 kolejleri arasindaki
Amerikan futbol oyunlarini igermektedir (Girvan ve Newman 2002). Bu veri deneysel
calismalarda football ile ifade edilmistir ve bu agdaki diigiimler toplam /75 tane kolej
takimini temsil eder. Baglantilar ise bu takimlar arasinda gerceklesen 673 adet sezonluk
futbol oyunlarmin eslestirmelerini ifade eder.

Bu kategorideki dordiincii test ag1 [A-4] kisaltmasiyla sunulan Books About US
Politics etkilesim agidir (polbooks 2017). Polbooks ismi ile de temsil eden bu ag
cevrimigi kitap saticist Amazon tarafindan satilan ve son zamanlarin US politikasiyla
ilgili kitaplarini igeren bir sosyal etkilesim agidir. Kitaplar arasindaki baglantilar, ayni
alicilar tarafindan ortak olarak satin alman kitaplarin sikligini ifade eder. Bu agdaki

diigiim ve baglant1 sayilar1 sirasiyla; 105 ve 441 olarak alinmigtir.
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E. coli transkripsiyonel (hiicrelerdeki gen ekspresyonunu) diizenleme ag1 [A-5]
topluluk yapilarinin ortaya ¢ikarilmasinda test ag1 olarak yaygin bir sekilde kullanilir.
Bu agdaki diigiimler operonlar1 temsil eder. Diiglimler arasi her bir baglant1 bir
transkripsiyon faktoriinlii kodlayan bir operondan direk olarak diizenlenen diger bir
operonda yonlendirilir (Shen-Orr ve ark 2002). Bu ag toplam 4/8 diigiime ve 579
baglantiya sahiptir.

Cizelge 3.1°de gosterilen son test verisi Helicobacter Pylori PPI (helico 2017)
biyolojik etkilesim agidir. Proteinler arasi fonksiyonel veya fiziksel etkilesimleri
modelleyen bu tiir aglar canlilardaki enzim faaliyetlerinin diizenlenmesinden hiicre
dongiilerindeki mekanizmalarin kontrol edilmesine kadar bir¢ok Onemli siirecte
dogrudan ya da dolayli olarak gorev alirlar. Tez calismasinda odaklanilan ag modiil
yapilarinin tespit edilmesi probleminin testlerinde gercek diinya aglarindan
Helicobacter Pylori [A-6] canlisinin protein etkilesimlerini modelleyen bir temsili ag
kullanilmistir. Burada toplam diigiim sayis1 ve dongii igermeyen baglanti sayis1 732 ile

1403 tur.

3.1.1.2. Biiyiik ve karmasik aglar

Bu boliimdeki aglarin diigiim-baglant1 sayilari, bir 6nceki boliimde sunulan
aglarin diigiim-baglant1 sayilarindan daha fazladir ve bu aglar daha karmasik yapilara
sahiptir. Aglar hakkinda kisa bilgiler asagida verilmistir.

Aglarm uygun topluluk yapilarmin ortaya c¢ikarilmasi amaciyla bu tez
calismasinda Onerilen metasezgisel yaklasimlar bir dnceki bdliimde verilen gercek
diinya aglar1 ile Boliim 3.2°de sunulan yapay aglar iizerinde karsilastirmali testlere tabi
tutulmustur. Rastgele tiretilmis yapay aglar boliimiindeki veriler rastsal olarak {iretilmis
ve cesitli biiyiikliikteki test aglarii temsil ederler. Tiim aglardaki deneysel sonuclara
gbre en uygun ve en basarili sonuglara ulagan algoritma bu boliimde tanitilan biiyiik ve
karmagik aglarda basari testine tabi tutulmus ve bu algoritmanin dlgeklendirilebilirligi
de test edilmistir. Bununla ilgili test sonuglar1 Boliim 4.1.1.3°de sunulan istatistiksel
analiz kisminda verilmistir. Boliim 4.1.1.1 ve Boliim 4.1.1.2°deki ilk test sonuglara
gore segilen algoritmanin biiylik aglardaki basarisinin 6l¢lilmesi amaciyla sonraki testte,
Facebook/Twitter/Google+ ego-networks (Leskovec ve Mcauley 2012) bireysel aglari
kullanilmistir. Burada Facebook, Twitter ve Google+ web platformlarindan temin edilen

ve kisilerin sosyal ¢evreleri (social circles) hakkinda bilgiler igeren veriler iizerinde


https://tr.wikipedia.org/wiki/H%C3%BCcre_d%C3%B6ng%C3%BCs%C3%BC
https://tr.wikipedia.org/wiki/H%C3%BCcre_d%C3%B6ng%C3%BCs%C3%BC
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deneyler gerceklestirilmistir. Bir ego ag1 her bir bireyin kendi arasinda yogun olarak
etkilesimlere sahip oldugu alterler ile iliskilerini modelleyen sosyal etkilesim agidir
(Arnaboldi ve ark 2016). Bu tiir aglarda “ego” sosyal agdaki diigiimdiir. Ozellikle
online sosyal ag analizinde “ego” odaklanilan bireyi temsil ederken; alterler bu bireyin
cevresini tanimlar. Bu aglarda egolar 6zellikli sosyal ¢evrelere sahiptir.

Facebook ve Google+ aglarindaki diiglim ozellikleri; arkadaslik bilgileri, kisi
egilimleri, meslekleri, cinsiyetleri, aile bilgileri, kiiltiirleri, yasam standartlar1 ve ilgi
alanlar1 gibi spesifik oOzellikli kullanici profillerinden gelir. Twitter'da ise diigim
ozellikleri c¢evrimigi web platformunda kullanict tarafindan kendi tweet'lerinde
kullanilan hashtag'lar ile tanimlanir. Bu aglardaki diigiim ve baglanti1 sayilari; Facebook
icin 4039/88234; Twitter i¢in 81306/1768149 ve Google+ icin 107614/13673453 tiir
(SLNDC-sosyal ego aglar1 2017). Bu aglardan yonsiiz ve agirliksiz olan Facebook ego
ag1 10 adet ayrik agdan olusur. Fakat bu ¢calismada bu ego aglar1 birlestirilerek tek bir
ag olarak testlerde kullanilmistir. Diger iki ag ise normalde yonlii aglardir (SLNDC-
sosyal ego aglar1 2017). Bu aglar tez ¢alismasinda yoOnsiiz olacak sekilde yeniden
diizenlenmistir. Ayrica, bu aglarda kendi kendine dongiilere ve birden fazla baglantiya

da izin verilmemistir.

3.1.2. Grup-B kategorisi

Deneysel calismalardan elde edilen ag modiil yapilar1 herhangi bir veri kiimesi
iizerinde daha 6nceden tanimlanmis kesin referansl modiil yapilari ile karsilastirilip bu
modiillerin uygunluguna yonelik degerlendirmeler yapilabilmektedir. Bununla ilgili
“ground-truth” ifadesi herhangi bir test sonucunun (6zellikle kiimeleme islemlerinde)
dogrulanmasi amaciyla basvurulan kesin referansit (Demir 2015) gosterir. Bu boliimde
kullanilan test aglar1 Cizelge 3.2°de sunulmus olup; bu aglardaki modiillerin sayilari,
modiillerin iiyeleri ve en uygun kiimeleme sonuglarmi gosteren uygunluk degerleri
bilinmektedir. Bu verilerle ilgili ayrmtili bilgilere ulasmak i¢cin "Neural Information
Processing Systems" isimli konferansta sunulan (Yang ve ark 2012 (b)) referansh
makalenin “Suppemental Document” isimli eki incelenebilir. Buradaki aglar iizerinden
gerceklestirilen deneysel c¢aligmalarla en uygun ¢oziimii sunan amag¢ fonksiyonunun

elde edilmesi amaglanmustir.
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Cizelge 3.2. Kesin referansli test aglart (Yang ve ark 2012 (b))

# diigiim  # baglanti  # modiil o . .
Ag tiirii  Veri kaynag

sayisl sayisi sayisi
Strike [B1] 24 38 3 Sosyal PAJEK
Amlall [B2] 38 190 3 Gen AMLALL
Duke [B3] 44 220 2 Tibbi LIBSVM
Khan [B4] 83 415 4 Gen ELML
Cancer [B5] 198 990 14 Tibbi ELML
Ecoli [B6] 327 1635 5 Protein uct
Ionosphere  [B7] 351 1755 2 Radar uct
Yeast [B8] 1484 7420 10 Biyoloji uct

3.2. Rastgele Uretilmis Yapay Aglar

Bu boéliimde rastsal bir sekilde olusturulan yapay c¢izgelerin iiretilmesinde tercih
edilen iki farkli model hakkinda bazi bilgiler verilmistir. Bunlar: Erdos—Renyi (ER) ve
Barabasi-Albert (BA) modelleridir. Bu iki model yardimiyla iiretilen yapay aglar Bolim
3.4’te sunulan algoritmalarin performans karsilagtirmasinda kullanilmistir. Bu aglar
iizerinde modiil tespiti problemine (P! problemi) gore dnerilen algoritmalarla testler
gerceklestirilmis ve en yiilksek amag¢ fonksiyonu degerine ulasan algoritma ya da
algoritmalarin belirlenmesi hedeflenmistir. Bu amagla hem FER hem de BA
yaklasimlarma gore 100, 250, 500 ve 1000 diiglimden olusan yapay aglar tliretilmistir.
Bu aglar basit, yonsiiz ve bagl cizgeler tiiriindedir. Uretilen aglarla ilgili genel

ozellikler asagida verilmistir.

3.2.1. Erdos—Renyi modeli

Erdos ve Renyi tarafindan 1959 yilinda tanitilan yeni bir yaklasima gore rastgele
iiretilen basit ¢izgeler kavramu literatiire sunulmustur (Erdos ve Renyi 1959). Sunulmus
olan bu yaklagim tez calismasinda, ER modeli olarak isimlendirilmistir. Bu modelde her
bir diiglimiin olas1 kenar sayisi i¢in p olasilik degeri tanimlanir. Bu deger iki diiglim
arasinda bir baglantmin olup olmadig: ihtimalini belirtir. Bu model ile yonsiiz yapay
aglar uretilir.

Verilen pozitif n diigiim sayisi ve 0 < p < 1 arasinda tanimlanan olasilik degeri

i¢in G (n, p) yonsiiz ¢izgesi tanimlansin. Burada n adet diigiim dikkate alinarak; her bir
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v —w digiim ¢ifti arasinda p olasilikli (v,w) baglantis1 bulunur. Bu metoda goére
iretilen tiim digimler i¢in baglant1 sayisi1 esit olur. Boylece belli bir diigiim veya
diigiimler grubunun etrafinda yogunluk olmaz. Her bir kaynak diiglim i¢in hedef diiglim
rastsal bir sekilde se¢ilir. Bu tez c¢aligmasinda aglardaki topluluk tespitinde Onerilen
algoritmalarin daha nesnel olarak test edilebilmesi i¢gin £R modeline gore 4 adet rastgele
ag uretilmistir. Burada amag, gergek diinya aglarinin diginda farkli boyutlarda ve farkli
topolojik ozelliklere sahip aglarda algoritmalarin performanslarinin analiz edilmesidir.

Bu yaklasima gore olusturulan aglar ve genel 6zellikleri Cizelge 3.3’te verilmistir.

Cizelge 3.3. ER modeline gore liretilen yapay aglar

Temsili | Diigiim  Baglant  Ortalama Ag Ag baglantt  Kiimeleme  Ortalama yol

ag Ismi sayist sayisi derece capt yogunlugu katsayist uzunlugu
ER-1 100 318 6.360 5 0.064242 0.067709 2.671
ER-2 250 644 5.152 7 0.020691 0.023166 3.549
ER-3 500 1547 6.188 7 0.012401 0.008223 3.603
ER-4 1000 3270 6.540 7 0.006547 0.005652 3.888

3.2.2. Barabasi-Albert modeli

BA modeli, Albert-Laszlo Barabasi ile Reka Albert tarafindan Onerilen ve
tercihli bir bag kurma mekanizmasi kullanarak rastgele Ol¢eksiz (random scale-free)
aglar tiretmek i¢in kullanilan bir yaklagimdir (Albert ve Barabasi 2002). B4 yaklagimi
baglant1 sayis1 dagilimini daha gergekci bir sekilde gercek diinya aglarindaki gibi
modeller. ER modelinde bir ¢izgenin iiretilmesi tim diiglimlerin esit 6zellikli olarak
ayni anda olusturulmasi seklinde gerceklesirken; BA modelinde bundan farkli olarak
diigimler ¢izgeye birer birer dahil edilirler. Her bir yeni diiglim ¢izgeye mevcut
diiglimlerin sahip oldugu baglant1 sayist ile orantili olarak eklenir. Bu metoda gore
baglant1 sayis1 yliksek olan diiglimler yeni eklenen diigiimler i¢in daha yiiksek olasilikli
etkilesim ihtimaline sahip olur. Bundan dolayr baglanti sayisi1 daha fazla olan
diigiimlerin baglanti sayis1 ¢izgenin biiyiikliigiine bagli olarak daha fazla artar. Tipk1 ER
modeliyle tiretilen rastgele aglar gibi BA modeline gore de dort adet test agi iiretilmistir.
Uretilen rastgele aglar ve bunlarin genel karakteristik ozellikleri Cizelge 3.4’te

sunulmustur.



81

Hem ER hem de BA modellerine gore iiretilen aglardaki testlere gére bu tez
calismasinda Onerilen tiim algoritmalarin bagar1 karsilastirmalart ve degerlendirmeleri
deneysel caligmalar bdliimiinde sunulmustur. Her iki ag iliretim modeliyle de farkl
topolojik ve karakteristik 6zellikli aglar olusturulmustur. Boylece 6nerilen algoritmalar
gercek diinya aglar1 disinda da test edilmistir. Bunun sonucunda tiim deneysel sonuglar

ag ozelliklerinden bagimsiz olarak daha nesnel bir yaklasimla analiz edilmistir.

Cizelge 3.4. BA modeline gore liretilen yapay aglar

T emsili Diigiim  Baglantt  Ortalama Ag Ag baglantt  Kiimeleme  Ortalama yol
ag Ismi | sayist sayisi derece capt yogunlugu katsayist uzunlugu
BA-1 100 296 5.920 5 0.059798 0.088355 2.751
BA-2 250 757 6.056 6 0.024321 0.037686 3.247
BA-3 500 1506 6.024 6 0.012072 0.013821 3.633
BA-4 1000 3031 6.062 7 0.006068 0.005941 3.968

3.3. Kanserle iliskili Klinik Veri Kiimeleri

Bu boliimde Glioblastoma Multiforme (GBM 2016), Acute Myeloid Leukemia
(LAML 2016), Head and Neck Squamous Cell Carcinoma (HNSC 2016), Kidney Renal
Clear Cell Carcinoma (KIRC 2016) ve Stomach Adenocarcinoma (STAD 2016) olarak
isimlendirilen klinik kanser veri kiimeleri hakkinda bilgiler verilmistir. Bu kanser tiirleri
hakkinda daha ayrintili bilgilere (Cerami ve ark 2012, Gao ve ark 2013, cBioPortal
2016, TCGA 2016, TCGA gecici-2016) referansh calismalardan ve web sitelerinden
ulagilabilir. Ayrica, bu verilerle ilgili ek tanimlayici bilgiler B6liim 2.2°de sunulmustur.

Klinik hasta verilerinde sagkalim parametresini en fazla etkileyen genlerin
tespiti problemi (P?) ile ilgili test calismalar1 bu boliimde verilen bes adet gergek diinya
verisi lizerinde gerceklestirilmistir. Her bir veri seti klinik kanser verisine ve bu kanser
verileriyle ilgili gen etkilesim agina sahiptir. Kanser verileri hastalara ait sagkalim
sliresi, sansiirlii bilgi, cinsiyet, CNA’l1 genler ve mutasyon sayis1 gibi bilgiler sunar. Bu
bilgilerin hangi asamalarda kullanildigi Bolim 2.2°de agiklanmistir. Tiim kanser
tiirlerine gore hastalarm genel klinik bilgileri Cizelge 3.5’te sunulmustur. Hastalarin
sagkalim siireleri orijinal hallerinde ay bilgisine gore sunulmaktadir. Tez ¢aligmasinda
bu siire bilgisi giinliik olarak sunulmustur. Bu ¢izelgedeki ortalama sagkalim stiresi tim

hastalarin yaklasik olarak giin bazindaki sagkalim siirelerinin ortalamasmi gosterir.
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Buradaki yaklasik ifadesi ise aylik siirelerin giinliik olarak sunulmasinda kalanlarin
(saatler) en yakin ondalik sayiya yuvarlanmasi islemini ifade eder. Klinik hasta bilgileri
ile ilgili olarak orijinal verilerdeki toplam hasta sayilar1 Cizelge 3.5’te L ile temsil
edilmistir. Tiim klinik veriler problemin yapisina uygun hale getirilmis ve buradaki veri
hazirlama islemi filtreleme olarak isimlendirilmistir. Veri hazirlama islemleri sonunda
elde edilen toplam hasta sayilar1 7 ile gosterilirken; cinsiyet bilgilerine gore hasta
sayilar1 erkekler icin £, kadnlar i¢in K, cinsiyet bilgisi bulunmayan hastalar i¢in B ile
temsil edilmistir. Sanstirlii bilgilerle ilgili sansiirlii hasta sayis1 S, sansiirsiiz hasta sayisi
Y ve sansiir bilgisi olmayan hasta sayis1 Z ile gosterilmistir. Sansiir bilgileri orijinal
verilerdeki toplam hasta sayisina gore sunulmustur. Her bir kanser tiirli i¢in nihai (veri
hazirlama sonrast) toplam hasta sayis1 T ile gosterilmistir. 7" degerleri belirlenirken ilk
asamada, hastalarin en az bir CNA’l1 gen igerip igermedigi kontrol edilir. Hastanin
genomik yapisinda hi¢ CNA’li gen bulunmuyorsa bu hasta listeden cikarilir. ikinci
asamada ise sansiir bilgisi belirsiz (Z) olan hastalarin listeden c¢ikarilmasi islemi
gerceklestirilir. Sonug olarak, iki asamada toplam hasta sayis1 (7) belirlenmis olur. Tiim
verilerin saf ve orijinal hallerine (GBM 2016, HNSC 2016, KIRC 2016, LAML 2016,
STAD 2016) referansh web adreslerinden ulasilabilir.

Glioblastoma Multiforme veya Glioblastoma (Chin ve ark 2008, GBM 2016) bir
tiir beyin timoridiir ve GBM ile temsil edilir. Bu hastalik tiirtinde toplam 206 hasta
verisi bulunmaktadir. Tiim hastalarin en az bir CNA’l gene sahip oldugu bilinmektedir.
Bu verilere GMB ag verisinin kii¢iik olmasindan dolay1r herhangi bir filtreleme
uygulanmamustir.

Acute Myeloid Leukemia (Ley ve ark 2013, LAML 2016), Akut Miyeloid Losemi
olarak isimlendirilir ve LAML kisaltmasiyla gosterilir. Bu kanser tiiriinde toplam hasta
sayis1 200°diir. Burada hic CNA’l1 gen igcermeyen hastalar listeden ¢ikarildiktan sonra
toplam 191 hasta bilgisi elde edilmistir.

Head and Neck Squamous Cell Carcinoma (Lawrence ve ark 2015, HNSC
2016), HNSC kisaltmasiyla ifade edilir ve Bag ve Boyun Skuamé6z Hiicreli Karsinom
kanser olarak da bilinir. Bu hastaliga sahip kisilerin cinsiyet bilgileri verilmemistir. Veri
hazirlama siireci Oncesi toplam hasta sayisini ifade eden L sayist 279’dur. Cizelge
3.5’teki cinsiyet bilgisinin belirsiz oldugu hasta sayis1 (B) da 279 olarak sunulmustur.
Bu tiir hastaliga sahip kisiler listesinden sansiirlii bilgi verisi belirsiz olan 120 kisinin

c¢ikarilmasi sonucu isleme alinan toplam hasta sayis1 (7) 159 olarak belirlenmistir.
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Kidney Renal Clear Cell Carcinoma (CGARN 2013, KIRC 2016) isimli kanser
tiriic Bobrek-Renal Hiicreli Karsinom olarak bilinir ve KIRC ile gosterilir. Veri
hazirlama islemi Oncesi bu hastalik tiiriine sahip toplam hasta sayist (L) 499’dur.
Herhangi bir CNA’li gen icermeyen hastalar ile sagkalim bilgileri belirsiz olan
hastalarin kesisimlerinin dikkate alinarak bu listeden cikarilmasiyla (veri hazirlama
sonrast) en son hasta sayisi (7) 433 olarak tanimlanmistir. Hicbir hastanin cinsiyet
bilgisi veri setinde sunulmamuistir.

Stomach Adenocarcinoma (STAD 2016), Mide Adenokarsinomasi olarak bilinen
kanser tiiriidiir ve STAD ile ifade edilir (TCGA gegici-2016). Bu kanser tiiriine sahip
orijinal veri setinde toplam (L) 478 hasta bulunmaktadir. Bu hastalardan 46 tanesi ya hig
CNA’Ih gen igermemekte ya da sagkalim bilgisi bulunmamaktadir. Bu yiizden bu 46
hastanin listeden ¢ikarilmasiyla elde edilen en son hasta sayisi (7) 432’°dir. Deneysel
calismalar boliimiindeki sagkalim siireleriyle ilgili analiz testleri ¢izelgenin 7 siitununda

belirtilen sayidaki hastalarin klinik bilgilerine gore gerceklestirilmistir.

Cizelge 3.5. Her bir kanser tiiriine gore klinik hasta bilgileri

Kanser Klinik Hasta Sayist CNA’h | Mutasyonlu Ortalama Sansiirlii Bilgi
Tiirii Hasta Hasta Sagkalim
r L L K B Sayisi Sayist Siiresi (giin) S Y 4

GBM | 206 | 206 | 128 | 78 - 206 91 576 12 | 194
LAML | 191 | 200 | 108 | 92 - 191 200 774 67 | 133
HNSC | 159 [ 279 | - - 1279 279 279 729 90 | 69 | 120
KIRC | 433 {499 | - - | 479 436 424 1125 297 | 148 | 54
STAD | 432 | 478 | 284 | 158 | 36 441 395 566 267 | 175 | 36

Sekil 3.1°te GBM hastalik tiirii, Sekil 3.2°de LAML hastalik tiirii, Sekil 3.3’te
HNSC hastalik tiirti, Sekil 3.4’de KIRC hastalik tiirii ve Sekil 3.5’te STAD hastalik tiirii
ile ilgili sagkalim durumlar1 hakkinda bilgiler verilmistir. Bu sekillerdeki diyagramlarda
her bir hastalik icin hayatim1 kaybeden, yasayan ve sagkalim bilgisi belirsiz olan
hastalarin sagkalim durumlar1 sayisal verilerle gosterilmistir. Ayrica, bu sekillerde

sagkalim siirelerine gore hasta sayilar1 sunulmustur. Bu siireler aylik olarak tutulmustur.
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GBM Sagkalim Durumlar
hasta sayisi

50
40
30
20
10
0
Sagkalim durumlar: p orani <=5 5 10 15 20 25 30 35 40 45 350 =30
M - Hayatim kaybedenler 194 94.2% sagkalim stiresi (aylik)
M - Yasayanlar 12 58%

Sekil 3.1. GBM i¢in sagkalim durumlar1 (GBM 2016)

LAML Sagkalim Durumlar
hasta sayis

70
60
50
40
30
20
10

0

T

==10 10 20 30 40 30 o0 70 80 S0 100 =100
Sagkalim durumlar: @ oramt

M - Hayatim kaybedenler 133 66.5% sagkaltm siresi (aylik)
M - Yasayanlar 67 33.5%

Sekil 3.2. LAML i¢in sagkalim durumlari (LAML 2016)

HNSC Sagkahm Durumlan

hasta savist
120
100
80
60
40
20

i 0
Sagkalim durumlar: 4 _oram ==10 10 20 30 40 50 60 60 NA

M - Hayatim kaybedenler 69 24.7% sagkalim stiresi (aviik)
M - Yasayanlar 90 32.3%
- Sagkalim bilgisi belirsiz olanlar 120 43.0%

:

Sekil 3.3. HNSC icin sagkalim durumlari (HNSC 2016)

KIRC Sagkalim Durumlan

hasta sayvist

140
120
100
80
60
40
20
0

F

Sagkalim durumlar: #  oram
M - Hayatim kaybedenler 148 29.7%
M - Yasayanlar 297 59.5%
- Sagkalim bilgisi belirsiz olanlar 54 10.8%

=20 20 40 60 80 100 120 =120 NA
saghalim stiresi (ayiik)

Sekil 3.4. KIRC igin sagkalim durumlar1 (K/RC 2016)
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STAD Sagkalhm Durumlan
hasta sayisi
140
120
100
80
60
40
20
0

=10 10 20 30 40 50 60 =60 NA

Sagkalim durumlar: # oramt skal iresi (ayiik)
sagkalim sifresi (ayl
M - Hayatim kaybedenler 175 36.6% = o
M - Yasayanlar 267 55.9%

- Sagkahm bilgisi belirsiz olanlar 36  7.5%

Sekil 3.5. STAD igin sagkalim durumlari (STAD 2016)

Cizelge 3.6°da, Cytoscape (Shannon ve ark 2003, Cytoscape 2017) yardimiyla
STRING’ten (string-db 2018) elde edilen gen etkilesim aglar1 ve bu aglarin genel
karakteristik 6zellikleri verilmistir. Bunlar: agdaki diigiim ve baglant1 sayisi, ortalama
derece, agin baglant1 durumu, ¢api, baglant1 (bag.) yogunlugu, kiimeleme katsayisi ve
ortalama (ort.) yol uzunlugu bilgileridir. Bu aglarin tam bagli olup olmadiklar1 baglanti
durumu ile gosterilmistir. Bu bilgi 1 ise ag, bir tam bagh cizgeyi; 0 ise bagl olmayan
cizgeyi ifade eder. Bu ¢izelgedeki Inf ifadesi ilgili aglarda elde edilemeyen degerleri ya
da sonsuz (infinite) Ol¢iimleri gosterir. “Tam baglh olmayan bir ¢izgenin sonsuz ¢api
vardir” (Bollobas 1981) climlesine gére HNSC, KIRC ve STAD veri setlerindeki
aglarin tam baglh 6zelliklere sahip olmamalarindan dolay1 bunlarin ag c¢ap1 ve ortalama
yol uzunlugu Inf ile temsil edilmistir.

Tez ¢alismasinda her bir kanser tiirii i¢in etkilesim aglarmnin isimleri; GBM ig¢in
GBM-net, LAML i¢in LAML-net, HNSC i¢cin HNSC-net, KIRC i¢in KIRC-net ve STAD
icin STAD-net olarak belirlenmistir. Bu aglar tiim hasta popiilasyonunun iki alt-
popiilasyona ayrilmasi i¢in gerekli olan bilgileri sunmanin yaninda kanserde sagkalim
ile maksimum iligkiye sahip genlerin listelerini de sunar. Bunun i¢in komsu genlerin
(cizgelerdeki diiglimler) CNA bilgilerine gore bu aymrma islemi gerceklesir. Ana
popiilasyonun ayrilmasi sonucu Boliim 2.2°de tanimlanmis P, ve P; alt-popiilasyonlar1
olusturulur. Bu islem secilen k adet gen i¢in herhangi bir kanser tiiriine gore Cizelge
3.6°da verilen ilgili gen etkilesim ag1 yardimiyla yapilir. Ana popiilasyondan secilen
genlerin higbirinin CNA’l1 olmamast durumunda bu hastalar Py’a, genlerden en az
birinin CNA’l1 olmas1 durumunda ise bu hastalarin P;’e dahil edilmesi saglanir. Boylece
CNA’l1 genler igermeyen hastalar P, alt-popiilasyonunu; en az bir CNA’l1 gen igeren
hastalarin ise P; alt-popiilasyona eklenir. Sonraki islemler bu iki ayr1 popiilasyondaki

hastalarin sagkalim bilgilerine gore hesaplanan Denklem 47°deki log-rank istatistik
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skorunun belirlenmesi ile devam eder. Sonug olarak, en yiiksek skora ulastiran gen
listesinin elde edilmesine ¢aligilir. Tiim islemler sonucu kaydedilen en son liste ise ilgili
kanser tiiriiniin sagkalim parametresi ile maksimum iliskiye sahip oldugu diisiiniilen ve
birbiriyle etkilesimde olan k adet gene sahip alt-agi ifade eder.

Cizelge 3.6’daki her bir ag i¢in verilen nihai diigiim (gen) ve baglant1 sayilari
orijinal sayilarindan genellikle farklidir. Buradaki farklhiliklar klinik hasta verilerindeki
bazi genlerin STRING veri tabaninda bulunmamasindan dolayr bu genlerin mevcut
listeden ¢ikarilmasindan veya hem “https://string-db.org” web sayfasi lizerinden hem
de Cytoscape (Shannon ve ark 2003, Cytoscape 2017) yazilimi iizerinden biiyilik
gen/protein etkilesim aglarinm temini sirasinda karsilagilan bazi sistem (bellek ve
islemci kisitlart gibi) kisitlamalar1 sebebiyle veri filtrelemesinin yapilmasindan
kaynaklanmistir. Bu filtreleme diger genlere goére daha az sayida hastada bulunan
CNA’1h genlerin listeden ¢ikarilmasini kapsar. Bu sebeple teste tabi tutulacak ag verileri
bir filtreleme (veri diizenleme) siirecine alinmistir. Boylece genlerin hastalara gore
CNA’lara sahip olma sayilar1 dikkate alinarak ytiksekten diisiige dogru bir veri siralama
yapilmistir. Burada her genin hastalarda bulunma sayilar1 genlerin frekanslarimi
olusturur. Bu frekanslar f ile temsil edilmistir. Daha sonra her aga 6zgii belli oranlarda

daha az frekansa sahip CNA’l1 genler listeden ¢ikarilir.

Cizelge 3.6. Klinik kanser verileri i¢in gen etkilesim aglar

Etkilesim | Diigiim Baglanti Ortalama Baglant Ag  Agbag.  Kimeleme Ort. yol
aglar sayl1si sayisi derece  durumu c¢apt yogunlugu  katsayisi  uzunlugu

GBM-net 107 2103 39.3084 1 4 0.3708300  0.67726 1.6565
LAML-net | 10161 229867  45.2450 1 9 0.0044532  0.23858 3.1691
HNSC-net | 13828 425037 61.4748 0 Inf  0.0044460  0.23985 Inf
KIRC-net 14161 447977  63.2691 0 Inf 0.0044682  0.24250 Inf
STAD-net | 10911 210245 38.5382 0 Inf 0.0035324  0.23859 Inf

GBM-net aginin diigiim sayisinin az olmasindan dolay1 bu agda herhangi bir gen
sayis1 azaltilmasina gerek duyulmamistir. Bu kanser tiiriiyle ilgili gen listesi STRING
veri tabaninda sorgulanmis ve bilinen tiim genlerin olusturdugu bir etkilesim ag1 elde
edilmigtir. 206 hastanin bulundugu GBM veri seti i¢in elde edilen gen-gen etkilesim
aginda toplam 107 gen ve 2103 etkilesim bulunmaktadir. Bu kanser tiirti digindaki diger
kanser tiirlerinin sunulan gen sayilar1 ¢ok biiylik oldugu icin bu dort etkilesim agi

(LAML-net, HNSC-net, KIRC-net ve STAD-net) i¢in gen sayisinin azaltilmasi amaciyla
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veri filtrelemesi islemi yapilmistir. Ayrica, bu islem yapilirken olabildigince daha ¢ok
hastada bulunan CNA’l1 genlerin secilmesi amaglanmistir. Boylece daha az hastada
bulunan genlerin ag listesinden ¢ikarilmasi saglanmistir. Asagidaki dort ayri filtreleme
grafigindeki “f” frekanslar1 ve “d” gen ID bilgileri dikkate alinarak igslemler yapilmistir.
Buradaki d degiskeni 0’dan baslayarak en sonuncu gen /D numarasmin gosterilmesinde
kullanilir. Burada her bir genin hastalardaki CNA’l1 durumlarinim sayis1 verilmistir. 11k

gen en yiiksek CNA sayisina sahipken; en son siradaki gen en diisiik sayiya sahip olur.

f LAML-net ag1— veri filtreleme

Minimum frekans sayist: 5
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Sekil 3.6. LAML-net gen etkilesim ag1 icin veri filtreleme

Sekil 3.6’da sunulan grafikte, LAML veri setindeki tim CNA’li genlerin
hastalarda bulunma sayilar1 (frekanslarr) gosterilmistir. Orijinal gen listesinde toplam
22246 adet gen vardir. Bu genlerden CNA igermeyenler ile tekrar edenler listeden
cikarilmis ve her genin hastalarda bulunma sayilar1 elde edilmistir. STRING veri
tabaninda bulunan tiim genler sorgulanmis ve bu genlerin birbirleriyle olan fonksiyonel
iligskilerini modelleyen gen ag1 elde edilmistir. LAML-net ag i¢in minimum frekans
sayist 5 olarak belirlenmistir. Bu say1 en az 5 hastada bulunan CNA’l1 genlerin agi
olugturan gen listesine dahil edilmesini ifade eder. Burada STRING veri tabaninin web
sayfas1 ve Cytoscape yaziliminm sistem kisitlar1 sebebiyle minimum 5 frekansa sahip
genlerin bazilar1 listeden ¢ikarilmistir. Boylece olabildigince biiylik bir gen etkilesim
ag1 elde edilmistir. Filtreleme isleminin yapildigt minimum frekans1 gdstermek igin
kesikli kirmiz1 ¢izgiler kullamlmustir. Tki kesikli ¢izginin kesisim yeri 5 frekansli 10161
genin konumunu gosterir. Boylece 22246 gen yerine 10161 genden olusan LAML-net
ag1 elde edilmis olur. Bu agda toplam 229867 adet genler aras1 baglant1 bulunmaktadir.



88

f HNSC-net ag1 — veri filtreleme
225
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Sekil 3.7. HNSC-net gen etkilesim agi igin veri filtreleme

Sekil 3.7°de HNSC veri seti i¢in gen etkilesim aginin segilen toplam gen sayisi
ve minimum frekans sayis1 gosterilmistir. Belirlenen minimum frekans sayis1 90°dir ve
orijinal verideki 24174 adet genden bu sarta uyan 13828 gen etkilesim agmin iiretilmesi
icin se¢ilmistir. Bu genlerin toplam etkilesim sayis1 425037°dir. Bu agdaki genlerin
hastalarda bulunma sikliklar1 LAML-net agma gore daha yiiksektir. Ornegin LAML-net
agindaki genlerden en fazla hastada bulunan CNA’l1 gen, CNTNAP2 dir ve bu genin
frekanst 27 iken; HNSC-net aginda 221 frekans degerine sahip USP19, LAMB?2,
SEMA3F ve GNATI gibi genler bulunmaktadir. Sekil 3.6 ve Sekil 3.7 incelendiginde
CNA’11 genlerin LAML verisine kiyasla HNSC verisinde daha fazla hastada bulundugu

anlagilmaktadir.
f KIRC-net ag1 — veri filtreleme
440
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Sekil 3.8. KIRC-net gen etkilesim ag1 i¢in veri filtreleme
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KIRC veri seti i¢in filtreleme islemi oncesi orijinal klinik verideki hastalarm gen
sayist 21526’d1r. Bu verinin filtrelenmesinde Sekil 3.8’deki minimum frekans degeri 50
olarak belirlenmistir. Secilen genlere gore STRING veri tabanindan elde edilen K/IRC-
net gen etkilesim agida 14161 gen ile 447977 baglant1 bulunmaktadir.

f STAD-net ag1 — veri filtreleme
325

! Minimum frekans sayist: 155
Elde edilen gen sayist: 10911
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Sekil 3.9. STAD-net gen etkilesim ag1 icin veri filtreleme

Sekil 3.9’da STAD veri setinde bulunan tiim hastalara ait CNA’li genlerin
olusturdugu etkilesim aginin filtreleme igslemi gosterilmistir. Bu agda filtreleme oncesi
gen sayist 24776 iken; filtreleme sonrasi gen sayis1 10911°e indirgenmistir. Bu veri i¢in
belirlenen minimum frekans sayis1 155°tir. 10911 ve 155 degerlerinin kesisimi kesikli

cizgilerle vurgulanmistir. ST4D-net agindaki en son toplam baglant1 sayis1 210245°tir.

3.4. Ag Modiillerinin Tespitinde Kullanilan Yontemler

Bu boliimde ag modiillerinin tespiti amaciyla seg¢ilen metasezgisel yontemler
hakkinda bilgiler verilmistir. Bu yontemler, ayrik yarasa algoritmasi, se¢ime dayali
karinca kolonisi optimizasyonu, zenginlestirilmis parcacik siirli optimizasyonu, ayrik
yercekimsel arama algoritmasi, gelistirilmis kurbaga sicrama algoritmasi, adaptif
genetik algoritma, dagmik arama temelli algoritma ve ii¢ fazli hibrit yaklasimdir. Bu
boliimde, birbirlerinden farkli mekanizmalara sahip optimizasyon algoritmalarmin
modiil/topluluk tespiti problemine uyarlanmasi ve gerceklestirilen testlerin sonuglarina
gore birbirleriyle kiyaslanmalar1 amaglanmigtir. Bu algoritmalarla ag modiil yapilarinin

ortaya ¢ikarilmasinda takip edilen temel islem adimlar1 Sekil 3.10°da verilmistir.
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Sekil 3.10. Ag modiillerinin tespitinde uygulanan temel iglem adimlari

Sekil 3.10°da alt1 islem adimi sunulmus ve her bir adim bir sira numarasi ile
temsil edilmistir. {lk adimda Béliim 3.1 ve Boliim 3.2°de verilen gercek diinya aglar ile
rastsal olarak {iretilen yapay test aglarindan biri se¢ilir ve sisteme yiiklenir.

Ikinci adimda secilen ag algoritma yapilarina ve ¢izge teorisi fonksiyonlarma
uygun olarak yonsiiz ve agirliksiz ¢izge yapisina doniistiiriiliir ve bu yap1 veri hazirlama
islemlerine tabi tutulur. Veri hazirlama siirecinde ¢izgedeki dongiilii ve paralel
digiimler listeden ¢ikarilir ve c¢izgenin topolojik Ozellikleri algoritmalar i¢in giris
parametrelerini olusturur.

Uciincii islem adiminda, bu bdliimde sunulan tiim algoritmalar yardimiyla
secilen agin modiil yapilar1 ortaya ¢ikarilir. Bu algoritmalar i¢in uygunluk fonksiyonu
olarak modiilerlik (Newman ve Girvan 2004 (b)) fonksiyonu tercih edilmistir. Bu
fonksiyonunun literatiirde en c¢ok kullanilan ve en iyi bilinen kalite fonksiyonu
(Fortunato 2010) olmasi1 sebebiyle tez ¢alismasinda da bu amag¢ fonksiyonu temel kriter
olarak sec¢ilmistir. Bu islem adiminda tiim algoritmalarin test sonuglar1 sonraki siirece
aktarilir. Boylece dordiincii islem adiminda, en yiiksek modiilerlik degerine ulasan
algoritma belirlenir ve bu algoritmanin 6nerdigi a§ modiilleri kaydedilir.

Besinci adimda giris agmmin en uygun modiil yapisini ortaya ¢ikaran amag
fonksiyonunun tespiti amaciyla Boliim 2.1.3’de sunulan 10 adet fonksiyon bir 6nceki
adimda seg¢ilen algoritmanm uygunluk fonksiyonlar1 olarak segilir. Burada farkli amag
fonksiyonlartyla (Fy, Fc, Fip, Fop, Fcr, Fncs Frs> Fopr, Fs, Fsr) elde edilen modiiller
alt1 farkl degerlendirme fonksiyonu (Emy, Enmis Eris Earis Eji, Ep) ile test edilmektedir.
Son iglem adiminda ise her bir amag¢ fonksiyonunun farkli degerlendirme kriterlerine
gore kaydedilen test sonuclar1 analiz edilmekte ve en basarili modiilerligi sunan amag

fonksiyonu belirlenmektedir.
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Sekil 3.11. Tiim algoritmalarin kullandiklar1 probleme 6zgii genel akis semasi

Ag modiillerinin tespiti i¢in Onerilen tiim algoritmalar Sekil 3.11°de sunulan akis

semasmin genel islem adimlarint aynen kullanirlar. Bu semadaki her siirece bir numara

atanmustir. Asagida, sonraki alt basliklarda agiklanan algoritmalarin ¢alisma adimlari

anlatilirken Sekil 3.11°de gosterilen akis semasindaki tiim iglemler i¢in atanmis adim

numaralar1 dikkate alinmustir.

Ag modiil tespitindeki ilk siire¢ ag verisinin bellege yiiklenmesi ile baslar. Ag

verileri diiglimlerin birbirleriyle baglantilarmin bulundugu dosyalarda tutulmustur. Bu
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veri bellege yonsiiz ve agirliksiz ¢izge olarak kaydedilir. Ayrica en iyi amag
fonksiyonunun tespiti amaciyla ilgili aga 6zgii daha dncesinden elde edilmis referans ag
modiillerinin sayilar1 ve modiillerin bilgileri de sisteme yiiklenir. 2. siiregte, tanimlanan
problem i¢in gerekli diigim/baglant1 sayilari, komsuluk listesi ve matrisi gibi
parametrelerin icerikleri belirlenir. Bu parametreler probleme 6zgii degiskenlerdir. 3.
stirecte sonraki boliimlerde sunulan 8 adet algoritmadan biri secilir ve bu algoritmanin
parametreleri probleme gore tanimlanir. 4. islem siirecinde algoritmalarin baslangic
popiilasyonlari olusturulur. Bu islem algoritmalarm tercihlerine gore iki sekilde yapilir.
Ik tercih “mekanizma — 1” diye isimlendirilmistir. Bu mekanizmada, popiilasyondaki
bireyler agdaki diigiimlerin komsuluk iliskileri dikkate alinarak segilir ve bireyler
rastgele iiretilirler. Bununla ilgili ek agiklama Boliim 3.4.1°de sunulmustur. Ikinci tercih
ise “mekanizma — 2” olarak isimlendirilmistir. Burada rastgelelik igermeden
diigtimlerin komsuluk yogunluklar1 ve olasilik matrisleri dikkate alinarak yeni bireyler
tiretilir. Bununla ilgili agiklamalar Boliim 3.4.2°de yapilmustir. Iki farkli popiilasyon
iiretim mekanizmasindan sadece SACO algoritmasi ikincisini kullanwken, 3pHybrid
yontemi hem birinci hem de ikinci mekanizmay1 kullanir. Diger alt1 algoritmanin
baslangi¢c popiilasyonlarinin iiretimi ise ilk mekanizmaya gore gerceklestirilir, yani
diiglim komsuluklar1 temel alinarak rastgele bireyler iiretilir. Popiilasyondaki bireylerin
olusturulmasiyla ilgili temsili 6rnek Boliim 2.1.1°de sunulmustur. 5. ve 6. siireclerde,
iiretilen bireylerin 10 farkli amag fonksiyonuna gore uygunluk degerleri hesaplanir ve
bu degerlere gore secilen en iyi birey sonraki siirece aktarilarak kaydedilir. 8. siirecte
secilen algoritmanin kendi mekanizmasia gore birey gelistirme islemleri uygulanir. Bu
adim algoritmalara gore sekillenmekte ve algoritmalarm ilgili ¢alisma mekanizmalar1
kendi alt bolimlerinde aciklanmaktadir. 9. siiregte ise iyi ¢Oziimler sunamayan ve
gelistirilemeyen bireylerin popiilasyondan silinmesi ve yerine yeni bireylerin dahil
edilmesi anlatilir. 10. siire¢ B4 ve GSA algoritmalari i¢in tiretilen kesirli sayilarin dogal
sayilara yuvarlanmasmi; EPSO i¢in ise Bolim 3.4.3’te sunulan sekiz farkl transfer
fonksiyonu ile ayriklastirilmasini igerir. Modiil tespiti probleminde diigiim komsularinin
se¢imi i¢in bu {i¢ algoritma kendi yapilarma uygun olarak kesirli degerler {iiretirler. Bu
sirecte diigiim bilgilerinin ayrik olmasi sebebiyle iiretilen siirekli degerler komsu
diiglimlerin sira numaralarina uygun olarak bir ¢evirme islemine tabi tutulurlar. Bu
algoritmalarm orijinal/standart versiyonlar siirekli problemlere uygundur. Boylece 10.
stirecteki ¢evirme iglemi ile ii¢ algoritma temel olarak ayriklastirilmis olur. 11. siirecte

on adet amac¢ fonksiyonu icinden en uygun modiil tespiti yapan fonksiyonun
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belirlenmesi i¢in degerlendirme kriterlerine gore testler gercgeklestirilir. Buradaki
kriterlerin temsil edildigi denklemler Boliim 2.1.4’te sunulmustur. Bu islem adimi tiim
algoritmalar i¢in uygulanmamaktadir. Bunun yerine tiim test aglarinda modiilerlik
degerlerine gore en iyi sonuglara ulasan algoritma “en basarili algoritma™ olarak
etiketlenmektedir ve bu siirecte sadece secilen algoritma kullanilmaktadir (Sekil 11°deki
“a” islem adimi). Diger algoritmalar dogrudan “b” islem adimiyla devam etmektedirler.
12. siiregte sonlandirma sart1 kontrol edilmektedir. Bu sart segilen algoritmanin toplam
iterasyon sayis1 kadar calistirilmasini ifade eder. Son siiregte ise giris aginin en uygun
modiil yapisini sunan nihai birey ve buna gore olusturulan modiil yapilar1 ¢ikt1 olarak
sunulur.

Asagidaki alt bashiklarda Sekil 11°deki ortak siireclerle birlikte kendi yapilarina
0zgli mekanizmalar1 kullanan tiim algoritmalarin genel 6zellikleri verilmistir. Ayrica,
her bir algoritma i¢in testlerde kullanilan parametrelerin degerleri literatiirdeki onerilere

ve testlerdeki ¢oziimlerin kalitelerine gore belirlenerek alt basliklar altinda sunulmustur.

3.4.1. Ayrik Yarasa Algoritmasi

Yarasa Algoritmasi (Bat Algorithm), yarasalarin ekolokasyon olarak ifade edilen
sesin yankilanmasindan faydalanilarak bir cismin bulundugu yoniin ve uzakligin
belirlenmesi gibi davranislarma gére modellenen ve bu canlilarin karanlik ortamlarda
dahi hareket edebilmelerine imkan saglayan temel Ozelliklerinden esinlenen siirii
zekasima dayali metasezgisel optimizasyon algoritmasidir (Yang 2010). Bu algoritma
Xin-She Yang tarafindan onerilmistir. Buradaki ekolokasyon mekanizmasi en basit
tanimiyla ses titresimi ile yer tespit edilmesi islemidir. Dogal yagsamlarinda yarasalar yol
ve yiyecek arayisi swrasinda yansiyan ses titresimlerinin yogunluguna gore bir yon
haritas1 olusturur ve uygun yone dogru yakinsarlar. Bahsi gecen kurala gore tasarlanan
yontemde her bir yarasa hiz, konum, frekans, dalga boyu ve ses siddeti gibi
parametrelere sahiptir. Yang, yarasalarin ekolokasyon davranislarin1 6rnek alan yarasa
algoritmasim takip eden climledeki li¢ temel kurala gére modellemistir (Yang 2010,
Kog¢ 2016). Bu kurallar sunlardir: (1) Yarasalar mesafeyi algilamak i¢in ekolokasyon
mekanizmasini kullanirlar ve av ile arka plandaki engeller arasindaki mesafeyi yapisal
ozellikleriyle kavrayabilirler. (2) Avin aranmasi i¢in her yarasa x pozisyonuna, v hizina,

sabit f,i, frekansina, A degisken dalga boyuna ve A ses siddetine sahiptir ve avin
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konumuna gore yarasalar rastsal olarak ucarlar. Modellenen algoritmanin yapisina
uygun olarak bu canlilar f frekansi (dalga boyu) ve 0 ile 1 araligindaki r emisyon
oranini hedef bdlgenin yakinligina gore otomatik olarak ayarlarlar. (3) Ses siddeti
parametresinin  farkli sekillerde degismesine ragmen Onerilen algoritmada bu
parametrenin degerlerinin en yiiksek ses siddeti (4,) ile sabit en diisiik ses siddeti
(Amin) araliginda degistigi varsayilir.

Denklem 50°de t anindaki bir yarasanin konum degisikligi gosterilmistir. Burada
t degiskeni mevcut anda ulagilan bilgileri gosterirken; t — 1, bir dnceki andaki konum
ve hiz bilgilerini tutar. Denklem 48°e ve Denklem 49°a gore sirasiyla; yarasanin frekans
ve hiz degerleri hesaplanir. y degeri rastgele iiretilen frekans katsayisini temsil eder.
Baslangigta, tiim yarasalar i¢in rastsal olarak [fi,in, fmax) arahginda frekans degerleri
tretilir. x4, tiim yarasalar arasindaki aday ¢6ziimlerin karsilastirilmasi ile belirlenen o
anki en iyi global aday ¢oziimii (global-best-bat) ifade eder. Bu denklemlere goére

frekanslarin yarasalarin hizlarini ve hizlarin da yeni konumlari etkiledigi anlagilir.

fi = fmin + (fnax — fmin) X (48)
vi = v+ (xf —x)f; (49)
xf=xt+ 0t (50)

Modiil tespiti problemine adapte edilen standart yarasa algoritmasinin yukarida
verilen parametreleri bu probleme uygun sekilde ayarlanmistir. Ayrica, orijinalinde
stirekli problemlerin yapisina uygun olan bu algoritma, tez ¢alismasinda ayrik hale
dontstiiriilmiis ve BA ile temsil edilmistir. Bu algoritmanin probleme uyarlanmis sdzde-
kodu (pseudo-code) Cizelge 3.7°de sunulmustur. Bu ¢izelgeye gore baslangicta tiim
yarasalar i¢in (i = 1...n) BA nin baslangi¢c parametreleri tanimlanir. Burada gosterilen i
degiskeni yarasalarin temsili sira numaralarini; n ise popiilasyondaki toplam yarasa
sayisini ifade eder. Cizelge 3.7°deki ikinci islem satirinda tanimlanan d degiskeni
problem boyutunu tutar ve bu boyut giris agindaki toplam diigiim sayisina karsilik gelir.
Boylece toplam d digiimlii (boyutlu) n adet yarasa popiilasyonu olusturur. Uygunluk
fonksiyonu olarak da modiilerlik amag fonksiyonu (Fj;) tanimlanmistir. Tiim bunlara ek
olarak algoritmadaki parametrelerin degerleri; f0x = 1, fnin = 0,7 = 0.5, 4 = 0.5 ve

A = 0.9 olarak belirlenmistir.
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Cizelge 3.7. Ayrik yarasa algoritmasinin s6zde-kodu

1. x; ve v; degerlerine sahip ve komsuluk listesi ile uyumlu baslangi¢ popiilasyonunu iiret
2. Modiilerlik amag fonksiyonunu tiim yarasalar igin tammla —F (x;), x—(xq, ..., Xg)

3. Frekanst belirle— f; € [frins finax/. artis orani—r; ile ses siddetini—A; tammla

4. Ag yapisina ve probleme 6zgii diger tammlamalart yap ve t sayacina 1 sayisini ata

5. Dongiiyii baslat (t < maksimum iterasyon sayist)

6. Frekanst ayarlayarak yeni ¢oziimler tiret

7. Yarasa hizlarim ve ¢oziimlerini/konumlarini 48., 49. ve 50. denklemlere gore giincelle
8. Sekil 3.11 deki 10. siire¢ adimina gore siirekli degerleri ayriklastir (1)

9. ‘Sart-1’(rastgele uretilen sayi, emisyon oranmindan yiksekse—rand(0,1) > ;)
10. En iyi aday ¢éziimler igerisinden bir aday se¢ ve bunun ¢evresinde lokal arama yap
11. ‘Sart-1’ sonu

12. Rastgele ugusla yeni bir aday ¢éziim tiret

13. Sekil 3.11°deki 10. siire¢c adinmina gore yeni tiretilen siirekli degerleri ayriklastir (2)
14. “Sart-2’ (rand(0,1) < 4; ve f(x;) < f(xg))

15. Yeni aday ¢éziimleri kabul et (eger daha biiyiik modiilerlik degerine sahipse)

16. r; degerini arttir ve A; degerini azalt

17. ‘Sart-2’ sonu

18. Yarasalari modiilerlik degerlerine gére sirala ve en basarili aday ¢oziimii bul

19. t sayacim bir arttir: t =t + 1

20. Dongtiyii sonlandir ve en uygun sonucu veren yarasaya gore ag modiillerini olustur

Baslangicta rastsal olarak tiretilen her bir yarasa komsuluk listesine/matrisine
uygun olarak bir ¢6ziim dizisini temsil eder. Bu dizinin uzunlugu maksimum diigim
sayis1 kadardir ve 1’den baglayarak her bir yarasa icin rastgele bir sekilde uygun
komsular se¢ilir. Bu sekilde olusturulan aday ¢6ziimlerin Denklem 17°ye gore uygunluk
degerleri (Fy) hesaplanir. Bu degerlere gore yarasalarin hizlar1 ve konumlari
giincellenerek en uygun modiil yapilarinin ortaya ¢ikarilmasma calisilir. Komsuluk
matrisine gore yeni yarasalarin (bireylerin) iiretilebilmesi i¢in smir kontrolii yapan ve
kesirli degerleri dogal sayilara yuvarlayan ek bir fonksiyon tanimlanmastir.

Belli kisitlara gore rastgele birey iiretim islemi mekanizma — 1’1 ifade eder ve
Cizelge 3.7°deki 1. ve 12. adimlarda uygulanir. Boliim 2.1.1°de verilen Sekil 2.3-a’daki
8 diiglimden olusan bir ¢izge i¢in drnek bir birey iiretim ve ayriklagtrma islemi Sekil

3.12°de gosterilmistir.

Bireylerin diigiim siralar1 — ‘ 1 ‘ 2 ‘ 3 ‘ 4 ‘ 5 ‘ 6 | 7 ‘ 8 ‘
Uretilen ondalikh degerler > 257  6.01 1248 5.9 075  3.84 192  6.435
Secilen komsu digtimler —» ‘ 3 ‘ 6 ‘ 1 ‘ 6 ‘ 1 ‘ 4 | 2 ‘ 6 ‘

Sekil 3.12. mekanizma — 1’e gore rastgele birey liretimi ve ayriklastirma islemi
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Sekil 3.12°de iiretilen birey BA algoritmasinda aday ¢oziimii ifade eden bir
yarasay1 temsil eder. Bu aday ¢oziim Sekil 3.4’deki sekiz diigiimlii 6rnek ¢izgeye gore
olusturulmustur. Tez ¢aligmasinda ayrik ¢oziimler lireten algoritmalar rastgele birey
iiretim islemi sirasinda bir doniisiim/ayriklagstirma islemine ihtiyag duymadan dogrudan
agdaki diiglimlerin komsuluk iliskilerine gore aday ¢oziimler tretirler. Sekil 3.12’deki
ornekte her bir birey 8 boyutludur. Diigiimler kendi sira numaralarina goére bagh
olduklar1 komsu diiglimlerden rastsal olarak bir aday diigiim secerler. Bdylece
birbirlerine bagl diiglimler toplulugu elde edilmis olur. Daha sonra iiretilen bireydeki
diigtimlerin olusturduklar1 ag modiillerine gore F,, fonksiyonu degeri elde edilmis olur.
Her bir modiil birbirleriyle yogun iliskili fakat diger modiillerdeki diigiimlerle daha az
iliskide olan diigiimlere sahip olur. Bu sekilde modiiller arasi iligkiler minimize edilip;
modiiller igerisindeki etkilesimler maksimize edilmektedir. Tiim popiilasyon belirtilen
bigimde olusturulduktan sonra en yiliksek modiilerlik skorunu sunan aday ¢6ziim global
en 1yi birey olarak kaydedilir. B4 algoritmasinda ayrik yapidaki algoritmalardan farkl
olarak her yarasanin frekans ve hiz degerlerine gore iiretilen yeni konumlar (doniisiim
oncesi aday ¢oziim) stirekli degerlere sahip olurlar. Bu degerler ilgili diiglimlerin
komsuluk listelerine uygun olarak dogal sayilara (komsu diigiim sira numaralarina)
yuvarlanirlar. Uretilen saymin ondalik kism1 —0.5— degerinden kiigiik ise yuvarlama
islemi bir alt dogal sayiya; degilse bir iist dogal sayiya dogru yapilir. Sekil 3.12°de
ornek olarak iiretilen bireyde 1. diiglim i¢in 2.57 yeni konum degeri iiretilmis olsun. Bu
deger bir list dogal say1 olan 3 sayisina yuvarlanir. Bolim 2.1.1°de verilen Sekil 2.3-
a’daki ¢izge incelendiginde, 1. diigiimiin komsu diigiimleri 3., 4., 5. ve 6. diigiimlerdir.
Buna gore ilk diigiimiin komsu diiglimii olarak 3. diigiimiin secilebilecegi anlasilir.
Boylece 1. diigiimiin 3. diigiim ile baglantis1 oldugu varsayilir ve bu diiglimler ayni
modiile dahil edilir. 2. diiglim icin iiretilen 6.01 degeri 6 sayisina yuvarlanir ve 6.
diigiim komsu diigiim olarak se¢ilir. Ayn sekilde 3. diigiim i¢in 1.248 degeri 1 sayisina
yuvarlanrr ve 1. diigiim komsu diiglim olarak secilir. Bu sekilde tiim diiglimlerin
iiretilen degerleri yuvarlanir ve uygun komsular atanmis olur. Anlatilan ayriklastirma
islemini B4 disinda GSA algoritmas: da uygulamaktadir. EPSO algoritmasi ise
ayriklastirma islemi i¢cin farkli transfer fonksiyonlarini kullanir. BA, GSA ve EPSO
haricinde kalan diger bes algoritma ayriklastirma islemine gerek duymaz. Bu

algoritmalar her bir diiglim i¢in kendi komsu diigiimleri i¢inden dogrudan se¢im yapar.
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3.4.2. Secime Dayah Karinca Kolonisi Optimizasyonu

Karinca Kolonisi Optimizasyonu (4CO), ¢esitli optimizasyon problemlerine
yaklasik ¢oziimler sunabilmek amaciyla kullanilan ve karincalarin yiyecek arama
davraniglarin1 model alan popiilasyon temelli bir metasezgisel algoritmadir. Bugiine dek
literatlirde Onerilmis bircok karinca kolonisi optimizasyon algoritmasi bulunmasma
ragmen en dnemlileri Karinca Sistemi (Dorigo ve ark 1991, Dorigo 1992, Dorigo ve ark
1996), Karinca Kolonisi Sistemi (Dorigo ve Gambardella 1997) ve Maksimum-
Minimum Karinca Sistemidir (Stutzle ve Hoos 2000).

Karmca kolonisi sisteminin gelistirilmesinde gercek karincalarin yiyecek arama
yontemlerinden yararlanilmistir. Karmcalarin olusturdugu kolonilerin ¢ogunda tiyeler
yiyeceklerini ararken Oncelikle kendi yuvalarinin ¢evresinde rastsal olarak kesfetme
islemine baslarlar. Karincalar ¢evrede yiyecek bulduklarinda bu yiyecegin kalitesini ve
miktarmi degerlendir ve bu yiyecegin bir kismimni kendi yuvalarma gétiiriirler. Yuvaya
doniis siirecinde diger karincalarm da ayni yiyecek kaynagina ulasabilmeleri icin
kaynagmin kalitesine ve miktarina gore gectikleri rotalara kimyasal feromen
(pheromone) denilen maddeler birakirlar. Birakilan bu feromenler diger karincalar i¢cin
izlenmesi gereken yollar1 belirler. Boylece birakilan feromen miktarina gore
karincalarin yiyecek kaynagi ile yuva arasindaki en kisa yolu bulmalar1 kolaylasir.
Burada bahsedilen gercek karinca kolonilerinin yiyecek arama yontemi Dorigo
tarafindan onerilen karinca sisteminin gelistirilmesine ilham kaynagi olmustur (Dorigo
1992).

Tez calismasinda karincalari yiyecek arama ve feromen birakma davranislarina
gore modellenen ve modiil tespiti probleminin ¢éziimiinde bazen makul ¢éziimler sunan
karinca kolonisi optimizasyonu temelli yeni bir algoritma Onerilmistir. Bu ¢alismada,
orantili uygunluk se¢imi olarak bilinen rulet tekerlegi se¢cim yontemini (Sastry ve ark
2014) kullanan algoritma, SACO (Selection based Ant Colony Optimization) olarak
isimlendirilmistir.

Onerilen algoritmanin temel ¢alisma mantig1 Honghao ve digerleri tarafindan
sunulan caliymadaki (Honghao ve ark 2013) yontemin ag topluluk yapilarinin ortaya
cikarilmasi ile ilgili ¢alisma mekanizmasini temel alir.

SACO algoritmasinda popiilasyondaki her karinca (birey) ¢izgedeki diigiimlerin
iliskisel gosterimi i¢in LAR (Park ve Song 1998) gdsterimini kullanmistir. Bu tiir bir

temsili birey gosterimi i¢in Boliim 2.1.1°deki Sekil 2.3-b’de verilen diziler incelenebilir.
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Popiilasyondaki karincalarin olusturulmasi islemi diger algoritmalardan farklhidir. Bu
algoritmada birey liretimi diigiimlerin komsuluk listelerinin ve feromen miktarlarinin
temel almmasiyla olusturulan se¢im olasiliklarina gore yapilir. Bu se¢im olasiliklari
optimizasyon sisteminde karincalarin tercih edebilecekleri yollarin geg¢is olasiliklarmi
(transition probability—p(i,j)) ifade eder. Cizgedeki her diigiim i¢in karinca temelli
p(i,j) olasiligi Denklem 51°¢ gore ayri ayr1 hesaplanir. Burada p, olasilik matrisini ve
v;, L. diglimii temsil ederken; L(i), v;’nin komsularinin listesini ifade eder. p(i, j), i. ve
j. digiimler aras1 baglantnin hesaplanacak secilme olasiligini gosterir. [t(i,j)], iki
diugiimiin kesisimindeki feromen miktarini; n(i, j) ise sezgisel se¢imliligi yani uygunluk
fonksiyonunun etki degerini temsil eder. Burada 7 ve 1, NxN’lik matrislerdir. N,
cizgedeki/agdaki toplam diiglim sayisin1 gosterir. a ve [ sirastyla; feromen miktarinin
ve sezgisel benzerlik hesaplama 6l¢iitiiniin 6nem derecelerini belirtir. Bu iki parametre
degerinin uygun sekilde ayarlanmasi gerekir. Eger a degeri diisiik oranda segilirse p
olasilik tablosu sezgisel fonksiyon degerine gore agirliklandirilmis olur ya da 8 degeri
diisiik oranda segilirse feromen yogunluguna gére bu tablo agirliklandirilmis olur. Tez
calismasinda @ =1 ve B = 0.75 olarak sec¢ilmistir. Segilen degerler, gerceklestirilen

testlerde ortalama olarak en basarili sonuglar1 veren parametre degerleridir.

[z(i, H1* x [n(i, NIP
p(i,j) =13 Zuenplt@w]® x [nG, w)]f’
0 ) eger v; & L(i)

eger v; € L(i)

(51)

[Ik iterasyonda her bir diigiimiin segilebilecek komsu diigiimleri igin esit
miktarda sabit feromen miktar1 tanimlanir. SACO algoritmasinin bagslangic feromen
miktar1 tiim diigimler i¢cin T = 10 olarak belirlenir. Ardisik olarak iterasyonlara gore
feromen miktarlar1 giincellenir ve bu giincelleme ile degisen p se¢im olasilik matrisi
dikkate alinarak onceki iterasyonlardan bagimsiz bir sekilde yeni karinca popiilasyonu
olusturulur. Bir Onceki iterasyondan sadece en uygun modiil yapisini sunan karinca
lokal en iyi olarak kaydedilir ve diger karincalar popiilasyondan silinir. Her iterasyonda
giincellenen p matrisine gore swrastyla ilk diiglimden son diigime kadar gergeklesen
komsu secimi siirecinde rulet tekerlegi secim yontemi kullanilir. Bu islemde komsusu
belirlenecek diigiim i’nin p(i, : ) olasilik degerleri se¢im yontemine gore isleme alinir ve
sezgisel rastsalliga gore bir komsu diigiim seg¢ilir. Bu iglem N adet tiyeli bir agdaki tiim

diigiimler i¢in sirasiyla gergeklesir ve popiilasyon sayist kadar 1xN boyutlu karincalar
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iiretilir. Buradaki feromen gilincellemesi temelli birey iiretim yontemi tez ¢aligmasinda
mekanizma — 2 olarak isimlendirilmistir. Tiim islem adimlarmi gergeklestiren SACO

algoritmasinin genel ¢aligma mantigmni gosteren sdzde-kod Cizelge 3.8’de verilmistir.

Cizelge 3.8. SACO algoritmasinin sézde-kodu

1. Ag verisini sisteme yiikle ve bu veriyi yonsiiz/agirliksiz ¢izge olarak modelle

2. Karinca sayisi—Pyq, 1, @ ve B oranlarini ve b buharlagsma oranini tanimla

3. Cizge yapisina ve probleme 6zgii tamimlamalart yap — 6rn. digiim sayist: N
4. Baslangi¢ feromen miktarim 10 olarak belirle - t = 10

5. Modiilerlik amag fonksiyonunu tammla = Fy,

6. n sezgisel benzerlik matrisini Denklem 57 'ye gére olustur

7. z = 1 atamasini yap ve iterasyonu baslat (z < maksimum iterasyon sayist)
8. p olasilik matrisini Denklem 51 e gore olustur/giincelle

9. Bos bir karinca dizisi olustur ve ara saya¢ t = 1 tammlamasini yap

10. Popiilasyonu olusturmak i¢in ara dongiiyii baslat (t < Ppgyx)

11. Her diigiimiin p(i,:) olasilik vektoriine gore komsusunu rulet tekerlegi ile se¢
12. Segilen diigiimii karincaya ekle ve bu iglemi karinca boyutu (N) kadar tekrarla
13. Ara sayact bir artir: t =t + 1

14. Popiilasyon olusturmayi tamamla ve ara dongiiyii sonlandir

15. Tiim karincalarin modiilerlik skorlarin hesapla

16. Lokal ve global en iyileri sakla ve popiilasyonu sifirla

17. Feromen miktarlarini Denklem 58 e gore giincelle

18. z sayacim bir arttir: z =z + 1

19. Iterasyonu sonlandir ve global en iyiye gére ag modiillerini olustur

Uygunluk fonksiyonunun birey iiretim siirecine etki oranimi temsil eden sezgisel
bilgi (heuristic information—n) (Honghao ve ark 2013) parametresi tanimlansin. Buna
gbre tim i ve j diigiimleri i¢in sezgisel goriiniirliik oranlar1 diiglimler arasindaki
benzerlik Olciitline goére hesaplanir. Benzerlik o6lgiitii kavrami literatiirde topolojik
indeks diye de ifade edilir. Bu ¢alismada benzerlik o6l¢iitii olarak, Korelasyon Katsayisi
Benzerlik Olgiisii secilmistir. Bu 6l¢ii Pearson Korelasyon Katsayis1 (Hall 2015) olarak
da isimlendirilir ve bu ¢alismada 7 ile temsil edilmistir. Burada “r” tiim diiglimlere gore
olusturulan benzerlik matrisini gosterir ve igerigi Denklem 52’deki formiile gore

belirlenir. Bu denklemdeki K;;, K;; ve K;; degerleri Denklem 53 ile Denklem 56

arasindaki formiillere gore hesaplanir. Asagidaki formiillerde N adet diiglime gore
i=1{1,2,..,N}ile j ={(i+ 1), (i +2),..,N} diigiimleri arasindaki benzerlik iliskisi

orani “r; ;" ile temsil edilir.
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Ty = e = (52)

=i ve =i (53)
a

Kij =) (o= D0 =J) (54)

a

N
I

im0t =g (=D (55)
a

G

1= = 0o 5
a
Yukarida verilen hesaplamalar dikkate alinarak {iretilecek karincalar igin
cizgedeki her bir diigiimiin sezgisel se¢im olasiligini iceren 1 matrisi Denklem 57’ye
gore olusturulur. Bu denklemde i ve j baglh diigiimleri i¢in e ="/ ifadesindeki e sayisi
Euler sayisi olarak bilinir ve bu denklemde yaklasik olarak 2.77828 olarak alinmistir.
Burada birbirleriyle yogun etkilesimli diiglimlerin se¢im olasiligini temsil eden sezgisel
benzerlik oranmin yiiksek hesaplanabilmesi i¢in korelasyon katsayisinin eksi degeri
(—r(i,j)) dikkate almmustir. Boylece 1/e"(¢) degeri yiiksek benzerligi yani yogun
iligkiyi vurgulamaktadir. Denklem 51°deki tiim n(i,j) degerleri 1 sezgisel benzerlik

matrisinden temin edilir.

. 1
n(i,j) = ) (57)
Her yeni iterasyonda diigiimlere gore feromen miktarlarini temsil eden 7 matrisi
glincellenir. (i, j) diigiimlerinin baglantis1 igin giincellenen feromen miktar1 hesaplamasi
Denklem 58’e¢ gore yapilir. Bu hesaplama agdaki tiim diiglimler icin yapilarak 7

matrisinin yeni iterasyondaki degerleri belirlenmis olur.
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0 , e(i,j) & e
fa.)={Q/Nb)+Ff el €e n ¢, j) =0ise (59)
(1/Vb) + 2 x Fk , e(i,j) €ex N ¢(i,j) =1ise
.~ _ | 1, v(@) ve v(j) ayni modiile aitse
¢ j) = {O, v(i) ve v(j) farkli modillerdeyse (60)

Denklem 58’deki (i, j) giincellenen feromen miktarmi gosterir. b, buharlagsma
oranini ifade eder ve testlerde 0.25 olarak alinmustir. f(i,j) ise i ve j diiglimlerinin
baglantis1 i¢in giincellenen feromen farkini gosterir.

Giincellenen feromen miktar1 Denklem 59’a gore hesaplanir. Bu denklemde k,
islem yapilan karincayi temsil eder. e(i, j), i. ve j. digiimler i¢in temsili baglantiy1; e,
ise bu karmcanin sahip oldugu diigiimlerin birbirleriyle olan tiim baglantilarini ifade
eder. FX ise ilgili karmcanin elde edilen modiilerlik degerini gosterir. Denklem 59°daki
¢ (i,j) parametresi iki diigiimiin ayn1 modiilde olup olmadigini belirleyen fonksiyonu
ifade eder ve Denklem 60’a gore belirlenir. Bu denklemdeki v(i) ve v(j), i ve j
dugiimlerini temsil ederler. Eger bu iki diigiim ayn1 modiiliin tiyeleri ise ¢ (i, j) degeri 1;
aksi durumda O olur.

Feromen giincellemesi sirasinda, ilk 6nce tiim baglantilar iizerindeki feromen
miktarlar1 dortte bir oraninda azaltilir. Daha sonra k karincasi i¢in Denklem 59°daki ti¢
duruma gore kontrol yapilir. ilk durumda eger i ve j diigiimlerinin baglantis1 segilen
karincadaki tiim baglantilar i¢inde mevcut degilse bu durumda feromen miktar1 farki
hesaplanmaz. ikinci durumda ilgili baglant1 karmcadaki baglantilar icindeyse ve bu iki
diigiim farkli modiillerin iiyeleri ise bu durumda fark [(1/v/b) + F{] oraninda degisir.

Ucgiincii durumda ise hem ilgili baglant1 mevcut ise hem de iki diigiim aym1 modiiliin

iiyeleri ise bu durumda feromen farki [(1/vh) + 2 X Ff] degerinde olur. Segilen
karincanin modiilerlik skoru yiiksek ise bu karincadaki diigimler ile bunlarin komsu
diiglimlerinin feromen miktarlar1 pozitif yonde etkilenirken; diisiik modiilerlik skorunda
bu islemin tam tersi gerceklesir. Boylece birbirleriyle etkilesimde olmalar1 uygunluk
fonksiyonunun degerini arttiran diigiimlerin feromen miktarlarinda artis gerceklesir. Bu

da ilgili diigiimlerin sonraki iterasyonlarda se¢ilme olasiligini arttirir.
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3.4.3. Zenginlestirilmis Parcacik Siirii Optimizasyonu

Ag modiillerinin tespiti amaciyla tez c¢aligmasinda Onerilen diger bir
metasezgisel yontem PSO temelli hesaplama yaklagimidir. Bu optimizasyon yontemi ilk
kez 1995 yilinda Kennedy ve Eberhart tarafindan tanimlanmistir (Kennedy ve Eberhart
1995). Siirtiler halinde hareket eden kus ve balik gibi canlilarin sosyal etkilesimlere
sahip olduklar1 ve yiyecek arama gibi dnemli etkinliklerin bu siiriilerde sezgisel veya
rastgele gerceklestigi  goriilmiistiir. Ayrica, siiriilerdeki bireylerin  birbirlerini
etkiledikleri ve bodylece amacglarma daha kolay ulasabildikleri de goézlemlenmistir.
Kennedy ve Eberhart siiriilerin davraniglarim1 model alan ve PSO ile ifade edilen
popiilasyon temelli metasezgisel optimizasyon algoritmasi gelistirmislerdir. Striilerdeki
canlilarin sergiledikleri davraniglarin temsil edilebilmesi karmasik goriinse de
gelistirilen siirli optimizasyonu yontemi basit fakat etkili bir ¢alisma mantigina sahiptir.
Bu yontemde, bireyler arasindaki bilginin paylasimi esas alinir. Her bir birey pargacik
diye isimlendirilir ve bu pargaciklarin olusturdugu popiilasyon da siiriiyii temsil eder.
Bu yontemde temel amag siirtideki en iyi konuma sahip pargacigin yerinin (aday ¢oziim)
tespit edilip diger pargaciklarin da bu yone hareketlerinin saglanmasidir (Mirjalili ve
Lewis 2013). Parcaciklar kendi pozisyonlarmi siiriideki en iyi pozisyona dogru
ayarlarken bir dnceki tecriibelerden de yararlanirlar. Bu tecriibeler algoritmadaki dnceki
iterasyonlara karsilik gelir. Bu optimizasyon algoritmasi Denklem 61°deki hiz ve

Denklem 62’deki konum formiillerine gére modellenir.

vf“=wl-xvf+clerx(pl—xf)+c2><r2t><(pg—xit) (61)
xft = xf + it (62)
Wi = Wimax — iter X ((Wmax - Wmin)/itermax) (63)

Denklem 61°deki vf*?, son hiz degerini; w, 6nceki hizin yeni hiz iizerindeki
etkisini kontrol eden agirhk degerini; v}, dnceki iz degerini; ¢; ve c,, dlgeklendirme
faktorlerini; ¥ ve rf, t aminda iiretilen ve 0 ile 1 arasinda olan rastsal degerleri; p;,
mevcut iterasyondaki pargaciklar i¢in en iyi konumu (lokal en iyi) ve pg, tim
iterasyonlar i¢in ulasilmis en iyi konumu (global en iyi) temsil eder. Denklem 62’deki

xf, onceki konumu ifade ederken; xf*1, elde edilen son konumu gosterir. Ayrica her bir
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iterasyon sayisina gore degisen agirliklandirma degeri w;, Denklem 63’¢ gore
hesaplanir. Bu denklemde iter, mevcut iterasyon sirasini; itery,,,, maksimum iterasyon
Say1SIN1 V€ Wy qy 11€ Wiy, 1s€ alt ve {ist sinir agirliklandirma degerlerini tutarlar.

Tez ¢aligmasinda ayrik yapidaki probleme uyarlanan PSO temelli yaklasim,
Zenginlestirilmis Pargacik Siiri  Optimizasyonu (Enhanced Particle Swarm
Optimization) olarak isimlendirilmis ve EPSO ile temsil edilmistir. Bu algoritmanin
secilen parametre degerleri (Shi ve Eberhart 1999) referansli ¢alismada 6nerilen uygun
degerlerdir. Boylece c¢; ve ¢, igcin 2; Wy, icin 0.4 ve wy,,, i¢in 0.9 degerleri
secilmistir. EPSO’ya dahil edilen transfer fonksiyonlar1 bu algoritmanm arama
kapasitesini zenginlestirerek siirekli verilerin ayriklastirilmasini da saglamistir. Her bir
parcacigin ayriklastirilmasmin ayni transfer fonksiyonuna gore yapilmasi veya
giincellenen konumun bir komsu diigiimiin indis degerine yuvarlama islemleri
popiilasyondaki  birey c¢esitliligini  saglayamamistir. Bunun yerine transfer
fonksiyonlarmin rastsal olarak se¢ilmesi ve bunlarin iirettigi sonucglara gore komsu
diglimiin se¢ilmesi popiilasyona daha fazla ¢esitlilikte yeni parcaciklarm dahil
edilmesini saglamistir. Bu fonksiyonlar (Mirjalili ve Lewis 2013) referansh ¢alismadan
alinmustir.

EPSO algoritmasinda popiilasyonu olusturan pargaciklar, aday ¢éziimleri temsil
ederler. Bir pargacigin boyutu agdaki toplam diigiim sayisi—N kadardir. Pargaciktaki
indisler 1’den baslayarak N’e kadar giden diiglim sira numaralarini; pargaciklarin
icerikleri ise her digim i¢in komsuluk listesinden rastsal olarak segilen komsu
digtimleri igerir. Bu algoritmanin baslangi¢ popiilasyonu B4 algoritmasinda oldugu gibi
mekanizma — 1’e gore olusturulur. Bolim 2.1.1°de gosterilen Sekil 2.3-a’daki 8
digimlii bir ¢izgeden elde edilen 6rnek bir parcacigin temsili sunumu Sekil 3.13’te
verilmigtir. Parcacik sira numaralarindan ilki 1°dir. Bu say1 agdaki ilk secilen diigimii
ifade eder. Sekil 2.3-a’daki ¢izgede ilk diiglimiin komsuluk listesi 3., 4., 5. ve 6.
diiglimleri igerir. Bunlardan rastgele 5. diigiim secilerek komsu diigtimler listesinin ilk
konumuna eklenmistir. Bu islem son diiglime kadar se¢ilen diigiimiin komsuluk listesine
uygun olarak tekrarlanir. Ilk par¢acigimn igerigi Sekil 3.13’teki ikinci diziyi temsil eder.
Buradaki iglem toplam popiilasyon sayis1 kadar tekrarlanir ve popiilasyon ilk parcacigin
iretilmesine benzer sekilde olusturulur. Daha sonra iiretilen parcaciklarin ag modiil
yapilar1 ortaya ¢ikarilir. Bu modiillere ve sahip olduklar1 liyelere gore her bir pargacigin
modiilerlik skoru hesaplanir. Ornek olarak olusturulan temsili modiiller i¢in B&liim

2.1.1°de verilen Sekil 2.3 ve ilgili agiklamalar incelenebilir.
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Pargaciktaki sira numaralari : 1 2 3 4 5 6 7 8

Pargaciktaki komsudﬁgﬁmler:‘ 5 ‘ 7 ‘ 8 ‘ 1 ‘ 1 ‘ 8 ‘ 2 ‘ 3 ‘

Sekil 3.13. EPSO algoritmasina gore baslangic popiilasyonu igin drnek bir parcacik iiretimi

Bu algoritmada baslangi¢ popiilasyonu Sekil 3.13’teki parcaciklarin {iretimine
benzer sekilde yapilirken; sonraki iterasyonlarda yeni pargaciklarin olusturulmasi iglemi
icin Denklem 61, Denklem 62 ve Denklem 63’teki formiiller kullanilir. Burada eski
parcaciklarin giincellenmesi ve yeni parcaciklarin iiretilmesi sirasinda uygulanan
ayriklastirma islemi BA4’da uygulanan islemden farklhidir. Bu ayriklastirma iglemi igin S-
sekilli (S-shaped) ve V-sekilli (V-shaped) olmak tizere 2 farkh kategoride toplam sekiz
adet transfer fonksiyonu se¢ilmistir (Mirjalili ve Lewis 2013). Bu transfer fonksiyonlar1
Denklem 64 ile Denklem 71 arasindaki formiillerle ifade edilirler. Bunlardan ilk dérdii
S-sekilli (fs1, fsz» fsz ve fs4); ikinei dordii V-sekilli (fy1, fyz, fvz ve fva)
fonksiyonlardir. Bu fonksiyonlarla ilgili bilgilere (Mirjalili ve Lewis 2013) referansh
makaleden ulasilabilir. Denklemlerdeki x, islem yapilan pargacigin Denklem 62’de
giincellenen son konum degerini gosterirken; Denklem 68’deki erf ise Gauss hata

fonksiyonunu ifade eder.

1
fo1= 1T o2 (64)
1
fs2 = 1+ e-* (65)
1
fs3 = PE) (66)
1
fsa = PE) (67)
ym,
fri = erf(?x) = gf ? et dt (68)
0

fv2 = |tanh(x)| (69)
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x
= |— (70)
Jra ‘ 14 x2
2 T 2 s
I “2 ) = [Ean-t (=
fra = |narctan (2 x)| = |7Ttan (2 x)| (71)

EPSO algoritmasinda bir “i” pargacig1 giincellenirken ilk olarak w; agirlik degeri
Denklem 63 ‘e gore hesaplanir. Bu parametrenin igerigine gore Denklem 61°deki v; hiz
degeri giincellenir. Daha sonra ilgili diigiim i¢in sec¢ilecek komsu diigiim degerini temsil
eden x;’nin icerigi Denklem 62’ye gore siirekli (kesir/i) bir deger olarak hesaplanir. Bu
hesaplamadan sonra ayriklastirma islemine gegilir.

Ayriklastirma islemi her diiglimiin komsusu i¢in iretilen ondalik degerlerin
Denklem 64 ile Denklem 71 arasinda verilen transfer fonksiyonlarma ve diiglimlerin
komsuluk listelerine gore dogal sayilara doniistiiriilmesini kapsar. Bu sayilar her bir
diiglim i¢in kendi komsular1 i¢inden segilen komsu diiglim indisini ifade eder. Buradaki
islem i¢in ilk olarak 1 ile 8 arasinda rastgele bir sayi iiretilir. 1’den 8’e kadarki sayilar
sirastyla; fs1, fs2, fs3> fsa» fvis fv2, fvs Ve fya fonksiyonlarmi temsil eder. Rastgele
iiretilen saymin temsil ettigi transfer fonksiyonu seg¢ilir ve bu fonksiyona gore giris
parametresini ifade eden “x” son konum degeri i¢in O ile 1 arasinda bir deger hesaplanir.
Secilen transfer fonksiyonuna gore hesaplanan deger f; parametresinde saklanir. Bu
parametre degeri temel alinarak Denklem 72°deki dort farkli duruma gore uygun islem
yapilir. Transfer fonksiyonlar1 ile hesaplanan degere gore Denklem 72 kullanilarak yeni
bir komsu diigiim secilir. Bu denklemdeki s“*, i. parcacigin u. konumu temsil eden
diiglim i¢in secilen yeni komsu diiglimiin indis numarasmni ifade eder. r ise 0 ve 1

arasinda rastgele iiretilen sayidir.

(minimum baglantili komsu diigiim, ( S)
, orta sayida baglantiya sahip komsu digim, ( ) <r ( )
sitt = (72)
maksimum baglantili komsu digum, ( ) ( )
(rastgele secilmis komsu digim, (4) <r<sl

Denklem 72’ye gore rastsal olarak iretilen r sayis1 hesaplanan f; degerinin
dortte birinden kiiglik veya esitse u diigiimiiniin komsular1 i¢cinden en az baglantiya

sahip diigiim, komsu diiglim olarak atanwr. Eger r’in degeri f;'nin degerinin dortte
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birinden biiyiik ve yarisindan kiiciik veya esitse komsuluk listesindeki diiglimler
baglant1 yogunluklarma gore siralanirlar ve ortadaki diigiim komsu diigiim olarak
secilir. Uglincii durumda, r degeri f,’nin degerinin yarisindan biiyiik ve 3 X (f;/4)
sayisindan kiigiik veya esitse en fazla baglantiya sahip komsu diiglim segilir. Son olarak,
r degeri 3 X (f;/4) sayisimdan biiyiikse “u” diigiimiiniin komsuluk listesine uygun bir
sekilde rastsal olarak yeni bir komsu diigiim secilir. Bu islem, parcacigin N. diigiimiine
kadar devam eder ve birey gilincelleme ile yeni birey iiretim islemi popiilasyondaki tim
parcaciklar i¢in tekrarlanir. Boylece her bir parcaciga gore rastsal olarak secilen farkli
transfer fonksiyonlar1 ile ¢0ziim uzayr zenginlestirilmis olur. Tim iterasyonlar
tamamlanana kadar parcaciklarin modiilerlik kaliteleri gelistirilir ve en son dongilide
EPSO algoritmasina gore giris aginin en uygun modiil yapisi ortaya ¢ikarilir. Bu
algoritmanm tiim islem adimlariyla ile ilgili genel calisma mantig1 Cizelge 3.9°da
sunulmustur. Bu ¢izelgedeki P, popiilasyondaki toplam pargacik sayisini; i, parcacigin
indisini; j, parcaciktaki sirali diiglimlerin indisini; N, agdaki toplam diigiim sayisini; Fj,
lokal en 1yi par¢acigm modiilerlik skorunu; F,;, global en iyi pargacigin modiilerlik

skorunu gosterir.

Cizelge 3.9. EPSO algoritmasimin ¢alisma mantigma uygun sdzde-kod

1. EPSO algoritmasimn parametrelerini ve giris aginin bilgilerini tanimla

2. Diigiimlerin komsuluk listesine gore baslangi¢ parcaciklarini olugtur

3. Probleme 6zgii tanimlamalart yap ve h sayacina 1 ata

4. Lokal ve global en iyi pargaciklar igin parametreleri (p, ve py) tanimla

5. Iterasyonu baslat (h < maksimum iterasyon say1st)

6. Her bir iterasyonda Denklem 63’e gore w agirlik degerini hesapla

7. Popiilasyondaki pargaciklar icin {déngi—a) 'yt baslat (i - 1'den P'e kadar)
8. Parc¢aciklardaki diigiimler icin {dongii—b) yi baslat (j » 1'den N'e kadar)
9. Parcaciklardaki diigiimlere gore hiz—v ve konum—x degerlerini giincelle

10. Rastsal olarak 0 ile 1 arasinda r sayisint iiret

11. r ve f; degerlerini temel alarak Denklem 72 ye gére yeni komsu diigiimleri se¢
12. {dongi—>b) yi sonlandir

13. Tiim par¢aciklar giincellemeyi tamamla ve modiilerlik skorlarint hesapla

14. (dongi—a) 'yt sonlandir

15. Lokal en iyi parcacigi belirle

16. “Sart’(F, > F ise)

17. En iyi aday ¢oziimii giincelle

18. ‘Sart’ sonu

19h=h+1

20. Iterasyonu tamamla ve global en iyi parcaciga gore ag modiillerini kaydet
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3.4.4. Ayrik Yercekimsel Arama Algoritmasi

Ag modiillerinin tespiti i¢in Onerilen diger bir yontem Ayrik Yercekimsel Arama
Algoritmasidir. Bu algoritma tez ¢alismasinda, GSA (Gravitational Search Algorithm)
ile temsil edilmistir. Yer¢ekimsel Arama Algoritmasi, Rashedi ve arkadaglari tarafindan
Newton’un hareket ve yer¢cekimi kanunlarindan esinlenerek gelistirilmis evrimsel bir
optimizasyon algoritmasidir (Rashedi ve ark 2009).

Yercekimi kanununa gore kiitleye sahip her bir nesne birbirine dogru hizlanir.
Buna ek olarak, bu kanuna gore kiitleye sahip nesneler diger nesneleri belli bir giicle
ceker. Buradaki kural yercekimsel gilic olarak isimlendirilir. Yercekimi ve hareket
kanunlarindan esinlenerek gelistirilen GSA algoritmasindaki ajanlar kiitleleri temsil eder
ve popiilasyonu olustururlar. Bu algoritmanin baslangi¢ popiilasyonu mekanizma —
1’e gore olusturulur. Bununla ilgili islemler Boliim 3.4.1°de agiklanmustir. Bireylerin
giincellestirilmesi siireci ise GSA’ya 0zgii gerceklesir ve sonraki ayriklagtirma iglemi
icin BA’daki yontem aynen kullanilir. Temsili bir ajanin gosterimi i¢in Sekil 3.12°deki
temsili birey incelenebilir. Asagida verilen denklemler i¢in N, toplam diigiim sayisini
gosterirken; poplilasyonda bulunan P sayidaki ajan N boyutlu dizilerle temsil edilir.
Dizilerin indis degerleri diigiimlerin swralarmi gosterirken; igerikleri segilecek komsu
diigiimleri tutar. GSA algoritmasinda bir bireyi ifade eden “i” ajanin gosterimi x; olsun
ve bu ajan Denklem 73’e gore olusturulsun. Buradaki formiiller ve tanimlamalarin

sunumunda (Kog 2016) referansli calismadan yararlanilmistir.

x; = (x}, x2,.,x8, ., xN), i=1,2,3,..,P (73)
fif =1y
t
q; = (74)
Yoy —
t
q;
Mt = (75)
it = maksimum(fjt) vej€1,2,3,..,P (76)

ff= minimum(fjt) vej€1,.2,3,..,P (77)
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Denklem 73’teki x, d. boyuttaki i. kiitlenin konumudur. Her bir ajanin kiitlesi,
bir uygunluk degerine sahiptir. Ajana ait mevcut kiitle dizisindeki diger ajanlarin
uygunlugu Denklem 74’°e gore hesaplanir. Denklem 75°teki M;, mevcut kiitlenin toplam
kiitleye oranini verir. Bu denklemlerde Mf ve f]-t strastyla; t anindaki i. ajanin kiitlesini
ve modiilerlik degerini ifade eder. Burada uygunluk fonksiyonunun maksimize edilmesi
amaglanir. Denklem 76’daki ff ve Denklem 77°deki f! parametreleri ¢ anindaki en
yiikksek ve en diisiikk uygunluk fonksiyonlarmin degerlerini gosterir. Denklem 78 ile
Denklem 81 arasindaki formiillerle t. iterasyondan sonraki iterasyon icin i. bireyin d.

konumu giincellenir (Rashedi ve ark 2009, 2010).

_ . MfMf ~
Fid(t) \ JEL &j::lTjG Ritj + ¢ (xfl(t) x{i(t)) (78)
-d
=" 7
vi(t+ 1) = r; x vi4() + ad(t) (80)
x3(t+ 1) =x3() + vit+ 1) (81)

Yukaridaki denklemlerde kullanilan 7; ve 7; degerleri 0 ile 1 araliginda tiretilen

rastsal sayilardir. Denklem 78’deki ¢ kiigiik bir degerdir ve bu degerle 0’a bdlme

t

probleminin 6niine gegilir. Denklem 82’deki R;;, i. ve j. ajanlar arasindaki Oklid

uzakligini temsil eder ve Denklem 78’de kullanilir. F2(t)’nin degeri hesaplanirken
yiiksek uygunluk degerlerine sahip pargaciklarin kiimesini olusturan L listesinin birey
sayisim ifade eden L, kadar islem yapilir. Denklem 83’teki G, elde edilecek
yercekimsel sabiti; G°, baslangi¢ degerini; B, sabit katsayiyi, t, mevcut iterasyon
sayisini ve tg,,, son iterasyon sayisini (bitis iterasyon sayisini) ifade eder. Bu ¢alismada

G° = 10, ajan say1s1 30 ve maksimum iterasyon sayis1 1000 olarak almmustir.
Rf = 1 x;(8), x;(0) I, (82)

t
ot = g0 PEe) (83)
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Bir ajanin ivme hesabi yapilirken diger ajanlar tarafindan kuvvet kanununa gore
bahsi gecen ajanin iizerine etki eden toplam gii¢ Denklem 78°deki formiile gore
hesaplanir. Bu hesaplamadan sonra hareket kanununa gore ajanin ivmesi hesaplanir ve
bu hesaplama Denklem 79’a gore yapilir. Denklem 80’e gore bu ajanin ivme degeri
mevcut hiziyla toplanir ve yeni hiz vektorii hesaplanir. Daha sonra Denklem 81°e gore
yeni hiz degeri ile onceki konum toplanarak yeni konum hesaplanmig olur. Tiim bu
islemler popiilasyondaki ajanlarin tamaminin giincellestirilmesine ve ayriklastirilmasina
kadar devam eder. Maksimum iterasyon sayisina ulasilinca algoritma sonlandirilir. GS4
algoritmasinin Sekil 3.11°deki genel akis semasina uygun olarak hazirlanan sézde-kodu
Cizelge 3.10’da verilmistir. Ayrica, bu algoritmayla ilgili parametreler ve formiiller
hakkinda ek aciklamalar i¢cin (Rashedi ve ark 2009) ve (Rashedi ve ark 2010) referansh

calismalar incelenebilir.

Cizelge 3.10. GSA’nin probleme 6zgii s6zde-kodu

1. Denklem 73 ile Denklem 83 arasindaki GSA ’ya 6zgii parametreleri tanimla
2. Baslangi¢ ajanlarim mekanizma — 1 gore olustur

3. Ag topluluk tespiti i¢in ag bilgilerini al

4. Algoritmayr t = 1 atamast ile baslat (t < maksimum iterasyon sayist)
5. Her bir ajan i¢in uygunluk skorunu belirle

6. Denklem 81 'deki konum giincellestirilmesini tiim bireyler icin tamamla

7. Stirekli konum degerlerini Sekil 3.11 deki 10. siire¢ adimina gére ayriklastir
8. En iyi lokal ve global ajanlart modiilerlik degerlerine gére belirle
9.t=t+1

10. Eger (t == maksimum iterasyon sayist) ise algoritmayr sonlandir
11. Global en iyi ajana gore ag modiillerini ve toplam modiil sayisini belirle

3.4.5. Gelistirilmis Kurbaga Sicrama Algoritmasi

Kurbagalarin dogadaki hareketlerinden esinlenen memetik tabanli yeni bir
yaklasim olan Kurbaga Sigrama Algoritmas1 (SFLA), memetik evrimleri kullanarak
yerel arama uzaymda bir bireyden diger bir bireye bilgi gecisini saglar (Eusuff ve
Lansey 2003, Eusuff ve ark 2006). SFLA’da ana popiilasyon mempleks—memeplex
olarak ifade edilen alt-gruplardan olusur. Memetik evrim asamasinda olusturulan her bir
mempleks grubu diger mempleks gruplarindan bagimsiz olarak kendi gruplari igerisinde
birbirlerine bilgi aktarimi gerceklestirirler. Her mempleks grubu icerisinde belirlenen
liye sayismin bir eksigi kadar yani her bir ¢cevrimde alt-grup i¢indeki en iyi ¢dziime

sahip kurbaga disindaki {iyelerin daha iyi ¢ozlimlere ulasabilmesi i¢in sahip olduklari
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mem bilgileri glincellenir. Boylece memplekslerde uygun olmayan kurbagalar (bireyler)
giincellenirken Sekil 3.14’deki “lokal gelistirme streci” uygulanir. Tez ¢aligmasinda
Onerilen yontem Gelistirilmis Kurbaga Sicrama Algoritmasi1 (Improved Shuffled Frog-
Leaping Algorithm) olarak isimlendirilmistir ve ISFLA ile temsil edilmistir. Bu
algoritmanin gelistirilmis olarak ifade edilmesinin temel sebebi, metasezgisel SFLA
stratejisinin temel adimlarina ek olarak “lokal gelistirme siireci” olarak isimlendirilen
onemli bir islem adimini igermesindendir. Bu adim ayni zamanda benzetim islemi
olarak da isimlendirilir. Sonraki paragraflarda bu adim ayrmtili olarak ele alinmaktadir.
Ayrica, algoritmanmm calisma mantigin1 gosteren basit diyagram Sekil 3.14°te

sunulmaktadir.

Giris agi i¢in cizge En uygun kurbagaya
bilgilerinin temini gore ag modiillerinin
elde edilmesi

Probleme ve algoritmaya

6zgu parametrelerin Memplekslerin yeni
tanimlanmasi populasyonu olusturmasi
Ana popiilasyonun Lokal gelistirme siireci

olusturulmasi islemi

Popllasyondan
memplekslerin
olusturulmasi

Modulerlik fonksiyonunun
tanimlanmasi

Her bir kurbaganin
uygunluklarinin
hesaplanmasi

Bireylerin skorlarina
gore siralanmasi

SeKkil 3.14. ISFLA nin isleme mekanizmasi

Sekil 3.14’te ana popiilasyonun f{iretilmesi islemi mekanizma — 1’e gore
gerceklesir. Bu popiilasyon aday c¢oziimleri temsil eden kurbagalardan olusur. Her
kurbaganin uygunlugu da modiilerlik skoruna gore hesaplanir. Bu skorlara gore Sekil
3.15’teki islem temel almarak ana popiilasyon alt-popiilasyonlar1 temsil eden m adet
memplekse ayrilir. Bu islem en iyi bireyden baglanarak en kotii bireye dogru sirasiyla
tiim memplekslere liyelerin atanmasi seklinde gerceklesir. Boylece aday c¢oziimler adil

ve homojen bir dagilimla alt-gruplara paylastirilir.
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1 3 m
m+1 m+ 2 m+ 3 2m
2m+1| [2m+2| [2m+3|™"®" ™| 3m

| | | |

| | | |

f
| Mempieks-1 | | Mempleks-2 | | Mempleks-3 | | Mempleks-m |

Sekil 3.15. Memplekslerin olusturulmast siireci

Sekil 3.15°te gosterilen f degiskeni toplam kurbaga (aday ¢oziimler) sayisini; m,
toplam mempleks sayisin1 ve n ise memplekslerdeki iiye sayilarini temsil eder. En iyi
birey ilk memplekse; ikinci en iy1 birey ikinci memplekse seklinde ¢oziim kiimesindeki
son birey olan f kurbagasi m. memplekse atanincaya kadar bu islemler dongiisel olarak
devam eder. Burada 1. kurbaga en yiiksek modiilerlik skoruna sahipken; f kurbagasi en
diisiik skora sahip bireyi temsil eder. Bu calismada, ISFLA i¢in toplam kurbaga sayisi
30 ve mempleks sayisi ise 5 olarak belirlenmistir.

Her bir memplekse tiyeler atandiktan sonra Sekil 3.14°deki lokal gelistirme
stireci ile devam edilir. Bu siirecte, her mempleks i¢in en iyi birey ile bu gruptaki diger
bireyler arasinda bir tiir ¢caprazlama siireci olan benzetim iglemi uygulanir. Bunun i¢in
bir benzetim parametresi tanimlanmis ve £ ile temsil edilmistir. Bu parametre 0.25
olarak alinmistir. Bunun anlami en iyi bireyin olasiliksal olarak dort birinin segilen
bireye aktarilmasidir. Bir x bireyindeki komsu diiglimlerin se¢im islemi Denklem 84°e
gore yapilir. Bu denklemdeki “j” secilen bireydeki diiglimlerin indisini gosterir ve
maksimum degeri N’dir. N ise agdaki toplam diigiim sayisin1 gosterirken; r parametresi
0 ile 1 aralifinda rastsal olarak {iretilen sayiy1; S; ;, i. bireyin j. diigiimi i¢in segilen
komgu diiglimiin indisini ve Bj, en uygun bireyin j. diigiimiiniin se¢ilmis olan komsu
diiglimiiniin indisini ifade eder.

B;, egerr < {fise
b (84)

Sij = S aksi durumda

i,j’
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Lokal gelistirme siirecinde, tiim mempleksler i¢in yukaridaki iglemlere gore her
bir birey kendi mempleksindeki en uygun bireye olasiliksal olarak benzetilir. Tiim
bireyler i¢in islemler tamamlandiktan sonra memplekslerdeki kurbagalar ana
popiilasyonda tekrardan bir araya getirilirler ve uygunluklarina gore siralanirlar.
Onerilen algoritmanin tiim islem adimlar1 belirlenen bir maksimum iterasyon
(jenerasyon) sayisina kadar devam eder. Bu say1 testlerde 1000 olarak belirlenmistir.
Tiim islemler sonunda popiilasyondaki global en iyiyi ifade eden kurbaga, girdi olarak
verilen agdaki ISFLA’ya gore en uygun alt-gruplamay1 saglar. Bu agdaki diiglimlerin

gruplamasia gore elde edilen ag modiilleri ise ¢ikt1 olarak verilir.

3.4.6. Adaptif Genetik Algoritma

Bu bélimde modiil tespiti probleminin ¢oziimii i¢in GA (Goldberg ve Holland
1988, Holland 1992) temelli bir yontem 6nerilmistir. Bu yontem ele alinan problemin
yapismna uygun olarak ayarlanmis ve tez calismasinda Adaptif Genetik Algoritma
(Adaptive Genetic Algorithm, AGA) olarak isimlendirilmistir. Onerilen algoritma lokal
en iyl ¢oziime takilmadan en 1yi global modiilerlik degerine hizli yakinsama 6zelligine
sahiptir. Burada standart GA’nm temel parametre ve operatdrleri kullanilirken buna ek
olarak operatorlerde probleme 6zgii degisiklikler yapilmis ve yonteme yeni parametreler
dahil edilmistir. Bu algoritmanin ¢aligma adimlar1 ayrintili olarak asagida acgiklanmustir.

Popiilasyonun olusturulmas1 asamasinda ilk olarak kromozomlarm temsili
sunumu amaciyla LAR (Park ve Song 1998) yaklasimi tercih edilmistir. Popiilasyondaki
kromozomlarin boyutu agdaki diigliim sayis1 kadardir. Bir kromozomdaki genlerin sirasi
agdaki digiimlerin indislerini; genlerin igerikleri ise her diigiim i¢in secilen komsu
diigiimleri gosterir. Ornek bir kromozomun olusturulmasi ve gdsterimi igin Sekil 2.3’te
verilen temsili 6rnek incelenebilir. Bu ornekte, giris agin1 temsil eden ¢izge yapisina

uygun olarak iiretilen kromozom yapis1 Sekil 3.16°da gosterilmistir.

Sekil 3.16. Ornek olarak iiretilmis kromozom yapisi
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Burada, kromozom yapis1 temsili olarak ii¢ diziden olusur. ilk dizi diigiimlerin
sirali indislerini, ikinci dizi diiglimlerin segilen komsularini ve {igiincii dizi ise ikinci
diziye gore olusturulan ag modiillerinin indislerini tutar. Bu 6rnekte 8 adet diiglimden
olusan bir ag i¢in 6rnek kromozomun igerigi ikinci dizide verilmistir. Buna gore 1.
diigiimiin Sekil 2.3’e gore rastsal olarak secilen komsusu 4. diigiimdiir. 1. diiglimiin ait
oldugu modiil numarasi (/D) ise 1’dir. 2. diigiim i¢in secilen komsu diigiim 7°dir ve ait
oldugu alt grup 2. modiildiir. Bu sekilde son gene kadar tiim diigiimler uygun komsular1
secerler. Son olarak, birinci dizideki son geni ifade eden 8. diigiim i¢in seg¢ilen komsu
diigiim 3’tiir ve ait oldugu modiiliin /D’si 3’tiir. Bu sekilde tiim diglimler uygun
modiillere dahil edilirler. Son durumda elde edilen modiillerin grafiksel gosterimi Sekil
2.3-c¢’de sunulmustur. Burada anlatilan yonteme gére 4GA’nm baslangic kromozomlari
mekanizma — 1’e uygun olarak iiretilir. Uygunluk fonksiyonu olarak modiilerlik skoru
referans alinmistir. Bu skor (-1) ve (+1) arasinda degisen degerler alir.

Bu algoritmada kromozomlarin gelistirilebilmesi amaciyla probleme uygun
olarak giincellenen elitizm, se¢im, caprazlama ve mutasyon genetik operatdrleri
kullanilmistir. Her bir operatér isleminde kullanilan parametreler uygun c¢oziime
ulagabilecek sekilde ayarlanmistir. AGA algoritmasinda standart genetik algoritmadan
farkli olarak elitizm, caprazlama ve mutasyon operatorlerine yeni parametreler dahil

edilmistir. Kullanilan operatorler ve parametreler asagida ayrintili olarak agiklanmistir.

Elitizm: Bu operator algoritmanim iki farkli asamasinda kullanilmistir. Birinci
asamada popiilasyondaki en iyi modiilerlik degerlerine sahip e X 100 adet kromozomun
sonraki nesile aktarilmasi saglanir. Buradaki e, belli sayidaki en uygun kromozomun bir
sonraki jenerasyona aktarilmasini saglayan parametredir ve test ¢aligmalarinda bu deger
0.05 olarak almmustir. Ikinci asamada ise iiretilen ve daha iyi modiilerlik degerlerine
sahip yeni kromozomlar yine ayni oranda kotii kromozomlarla yer degistirir. Kullanilan
elitizm operatdrii popiilasyonda uygun ¢oziimler sunmayan kromozomlarin elimine
edilmesini saglamaktadir. Buradaki kromozom ¢esitliliginin azaltilmamasi i¢in e

degerinin kiigiik oranlarda se¢ilmesi 6nemlidir. Parametrenin degeri [0-1] araligindadir.

Se¢im: Yeni nesilin iiretilmesi agamasinda birey se¢im islemi icin rulet tekerlegi
secimi (RTS) (Sastry ve ark 2014) kullanilmistir. Bu islem caprazlama i¢in uygun
bireyin secilmesini kapsar. Se¢im islemi su sekilde gergeklesir: ilk once her
kromozomun uygunluk degeri hesaplandiktan sonra tiim kromozomlarin toplam

uygunluk degerini temsil eden t; Denklem 85’e gore belirlenir. Burada i, kromozomun
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popiilasyondaki sirasmn1 (indisini) tutar ve P ise toplam kromozom sayisini gosterir. Ik
islemden sonra her kromozomun se¢ilme olasilig1 R, Denklem 86’ya gore hesaplanir.
Ucgiincii islemle Denklem 87’deki hesaplamaya gore her kromozom icin kiimiilatif

olasilik degeri belirlenir.

P

tp = Z Fu' (85)
i=1
Frt
tr

Qi = Ry (87)

k=1
c={i eger Q. <r < Q; ise} (88)

Son olarak, Denklem 88’e gbre uygun aralifa gelen kromozom secilir. Burada r,
her kromozom i¢in yeniden belirlenen ve O ile 1 araliginda iiretilen rastsal sayidir. c,

=1 ve x! ise swrasiyla; popiilasyondaki (i — 1). ve i.

se¢ilen kromozomu ifade eder. x
kromozomlar1 gosterir. Eger r degeri x‘’nin kiimiilatif oranindan (Q,) kiiciik veya esitse

i—1o;

ve x'"’in kiimiilatif oranindan (Qf-z) biiylikse i. kromozom segilir ve sonucu tutan

c = x! olur. Bdylece bir sonraki islem siireci i¢in RTS yontemi kullanilarak secilecek

ikinci kromozom ¢aprazlamaya alinir. Bu siire¢ her bir kromozom i¢in tekrarlanir.

Caprazlama: Yeni nesilin iiretilmesi asamasinda iki birey arasinda bilgi alisverisi
icin bu operatdr kullanilir. Bunun i¢in iki bireyden ilki (1. birey) popiilasyondaki
kromozomlardan sirastyla temin edilir. Ancak burada tiim bireyler isleme alinmaz. Bu
operatdr i¢in tanimlanmis ¢aprazlama orani parametresi ile popiilasyondaki belli sayida
birey isleme alinir. Burada ¢aprazlama oran1 “c” ile temsil edilir ve tez ¢alismasinda bu
degiskenin degeri 0.8 olarak alinmistir. Toplam kromozom sayis1 P ise ¢aprazlama icin
secilecek popiilasyondaki toplam kromozom sayisi, P X ¢ kadardir. Bu operatdr icin
secilecek 2. birey ise popiilasyondaki kromozomlarin uygunluklar1 temel alinarak
olusturulan kiimiilatif toplama gore secim isleminde belirlenir. Daha sonra iki birey
arasinda bilgi aligverisi oranin1 belirleyen ¢aprazlama sayisi parametresi tanimlanir. Bu

parametre s ile gosterilir. Girig agmin diigiim sayis1 N ile temsil edilirse ¢aprazlanacak
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toplam gen orani [s + N] ile belirlenir. Bu ¢alismada maksimum s degeri N’nin yarisi
oraninda belirlenmistir. Boylece RTS ile se¢ilmis uygun kromozomun (2. birey) tiim
genlerinden rastsal olarak secilen s tanesi iiretilecek yeni kromozoma (3. birey)
aktarilir. ilk kromozomdaki (1. birey) diger genler 3. bireye oldugu gibi aktarilir. Boliim
2.1.1°de sunulan Sekil 2.3-a’daki temsili ¢izgeden iiretilen bireyler arasinda gerceklesen
caprazlama islemi Sekil 3.17°de gosterilmistir. Buradaki ornekte N = 8 degeri igin s
sayist 3 olarak belirlenmistir. Ok isaretleri R7S ile secilen kromozomdan ii¢ adet genin
yeni kromozoma aktarilmasini gdsterir. Diger genler ilk kromozomdan alinir. Uretilen

kromozomdaki diiglimlerin komsuluk listelerine uygun olmasina dikkat edilir.

1. birey 2.birey

Ladzlslofolalolsl I5I6|I1I6I1I8|ITI6I

3.birey—>|4|6|8|1|1|8|2|3|

Sekil 3.17. AGA’ya gore ¢aprazlama islemi

Mutasyon: Bu operator islemi ¢aprazlama ile iiretilen kromozomlardan
bazilarmin olasiliksal mutasyona tabi tutulmasmi saglar. Bu amagla degisen oranlarda
¢oklu mutasyon uygulanir. Uretilen yeni kromozomlardan mutasyona ugrayacaklarm
secilebilmesi i¢in bir mutasyon oran1 parametresi tanimlanir. Bu parametre m ile ifade
edilir ve diisiik oranlarda secilir. Tez calismasinda bu oran 0.1 olarak almmustir.
Boylece popiilasyon boyutu 30 iken genel olarak sadece 3 birey mutasyon islemine
almacaktir. Buradaki islemde mutasyona ugrayacak gen sayisini belirleyen ikinci bir
parametre tanimlanmis ve g ile temsil edilmistir. Agdaki toplam diigiim sayis1t N ile
ifade edildiginde; g parametresi 1 ile (N/4) arasinda rastsal olarak segilir. Boylece en
az 1 ve en ¢ok diiglim sayisimin dortte birisi kadar gen mutasyona ugrar. Herhangi bir
kromozomdaki temel gen yapismin korunmasi amaciyla tiim genlerden mutasyon islemi
icin secilecek maksimum gen sayist1 (N/4) oraniyla kisitlanmustir. Sekil 3.18°de
AGA’nm Sekil 2.3-a’daki ¢izgeye uygun olarak uygulanan mutasyon operatoriiyle ilgili

temsili bir 6rnek verilmistir. Bu 6rnekte g = 3 olarak belirlenmistir.
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Secilen kromozom (3. birey) — L4| 6 I 8 I 1 I 1 I 8 I 2 I 3 I

Yeni kromozom (4. birey) - I 3 I 6 I 8 I 6 I 1 I 4 I 2 I 3 I

Sekil 3.18. Mutasyon operatdrii igin uygulanan 6rnek islem

Sekil 3.18’de mutasyona ugrayan genlerin konumlar1 kalin oklarla gosterilmistir.
Bu ornekte, 1. diiglimiin komsusu olarak secilmis olan 4. diiglim ilk mutasyon islemi
sonrast 3. komsu diigiimle yer degistirmistir. Sonraki mutasyon iglemiyle 4. gen (4.
diiglim) konumundaki 1. komsu diigiim 6. komsu diiglimle degistirilmistir. Son olarak
dizideki 6. konumu temsil eden altinc1 diiglimiin atanmis olan komsusu 8. diiglim
mutasyon islemiyle 4. komsu diiglime doniistiiriilmiistiir. Bu islemle ii¢lincii birey ii¢
noktali mutasyona ugrayarak yeni bir birey (4. birey) olusturur. Segilen kromozomlar
icin bu operator tekrar calistirilarak yeni nesilin popiilasyonu olusturulmus olur. Daha
sonra her bir birey i¢in uygunluk degeri hesaplanir ve en 1yi lokal ve global bireyler
kaydedilerek sonraki nesile aktarilir. Bu islem tanimlanmis maksimum iterasyon sayisi
kadar tekrarlanir. Islemler sonunda kaydedilmis olan en iyi modiilerlik skoruna sahip

bireye gore agin modiil yapisi ortaya ¢ikarilir.

3.4.7. Dagimik Arama Temelli Algoritma

Bu boliimde agiklanan ve SSA4 (Scatter Search based Algorithm) olarak ifade
edilen Daginik Arama Temelli Algoritma, P adet {iyeli popiilasyondan (DiverseSet)
belli sayidaki en iyi kromozomun (referans kiimesi, ReferenceSet) daginik arama
(Glover 1977, Marti ve ark 2006) temelli bir yontemle gelistirilmesini kapsar. Bu
algoritmanin baslangi¢ asamasinda, birey liretimi mekanizma — 1 diye isimlendirilen
bir yaklasimla gerceklestirilir. SS4 ile referans kiimesinden rastsal olarak secilen
bireylerin (alt-kiimeler) problemin yapisina uygun olarak onerilen GA4’daki (Goldberg
ve Holland 1988, Holland 1992) caprazlama ve mutasyon islemlerine alinmasi, birey
gelistirme agsamasimni olusturur.

SSA’nin genel ¢aligma prensibi en 1yi bireylerin diger bireylere oranla daha fazla
gelistirilmesine dayanir. Bu algoritmanin uygulanan islem adimlarini iceren sdzde-kod
Cizelge 3.11°de gosterilmistir. Bu ¢izelge, Sekil 3.11°deki genel islem adimlarina uygun

olarak hazirlanmistir. Buna gore onerilen algoritmanin ilk asamasi mekanizma — 1
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kullanilarak ana popiilasyonun olusturulmasidir. Sekil 3.16°da temsili olarak olusturulan

bir birey yapis1 incelenebilir.

Cizelge 3.11. SSA4’ya gore islem adimlarini gosteren sdzde-kod

1. Ag topluluk tespiti problemine ve algoritmaya dzgii parametreleri tanimla
2. Ana popiilasyonunu (DiverseSet) “mekanizma — 1” gore iiret

3. Bireylerin modiilerlik skorlarim hesapla — F,

4. Bireyleri uygunluklarina gore iyiden kotiiye dogru sirala (1)

5. x sayacwmna 1 sayisim ata (x = 1)

6. Dongiiyii baslat (x < Xppax)

7. T adet bireye sahip referans kiimesini (ReferenceSet) olustur

8. Referans kiimesinden rastsal olarak alt kiimeleri (subSets) olustur

9. Alt kiimelere Boliim 3.4.6 'daki caprazlama operatériinii uygula

10. Caprazlama sonrasi bireyleri, referans kiimesinde birlestir

11. Referans kiimesindeki bireyleri “m — mekanizma” ile mutasyona ugrat
12. Referans kiimesi digindaki K adet bireyi al - (ekPop)

13. ekPop ’taki bireylere Béliim 3.4.6 daki mutasyon operatériinii uygula
14. Ana popiilasyonu giincelle - DiverseSet = ReferenceSet + ekPop
15. Bireyleri uygunluklarina gore iyiden kotiiye dogru sirala (2)

16. En iyi lokal ve global bireyleri se¢

17.x=x+1

18. (x == Xpnay) sartt saglamrsa dongiiyii sonlandir

19. Global en iyi bireye gore ag modiillerini olustur

Cizelge 3.11°e gore ana poplilasyondaki tiim birey sayis1 P ile gosterilsin. T ise
referans kiimesindeki toplam birey sayisidir. Ana popiilasyon iiretildikten sonra bu
popiilasyondan alinan (T = p X P ) adet birey referans kiimesini olusturur. Burada p,
referans kiimesine secgilecek en iyi bireylerin se¢im oranini gosterir ve tez calismasinda
bu oran 0.4 olarak alinmistir. Bu islem i¢in ana popiilasyondaki tiim bireyler modiilerlik
skorlarma gore yiiksekten diisiige dogru siralanir ve en iyi I tanesi segilir.

Sonraki islem adiminda, referans kiimesinden rastsal olarak segilen bireylerle
[n X T'] adet alt-kiime olusturulur. n, alt-kiimelerin iiretim oranmi gosterir ve tez
caligmasinda, bu parametrenin degeri 0.3 olarak belirlenmistir. Ornegin, toplam birey
sayis1 P = 30 segilirse; referans kiimesindeki birey sayis1 [T = 0.4 x 30 = 12]; alt-
kiime sayisi ve bu alt-kiimelerdeki birey sayilari sirasiyla; [0.3 X 12 = 4] ve [12/4 =
3] olur. Buradaki kesirli ifadeler bir tist dogal sayiya yuvarlanmigtir. Ayrica, bireylerin
gelistirilmesi i¢in asagidaki mutasyon ve ¢aprazlama iglemleri uygulanmisgtir.

Alt-kiimelerdeki her bir bireyin gelistirilmesi i¢in Oncelikle Boliim 3.4.6°daki
caprazlama operatdrii SSA4 algoritmast i¢in de uygulanir. Burada sadece 4GA’dan farkl

olarak secilen 2. birey kendi alt-kiimesinden rastsal olarak secilir. Ornek ¢aprazlama
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operatorii Sekil 3.17°de gosterilmistir. Bu operator referans kiimesindeki tiim alt-
kiimelerin bireyleri i¢in uygulanir. Caprazlama islemi icin her alt-kiimedeki bireyler
kendi alt-kiimelerindeki bireylerle caprazlanirlar. Burada 1. birey, alt kiimedeki sirasina
gore secilen ilk bireyi; 2. birey, ¢aprazlama islemi i¢in yine kendi alt kiimesinden rastsal
olarak secilen ikinci bireyi temsil eder. Bu islem sonrast mutasyon operatoriine gecilir.
Yukaridaki caprazlama islemi tamamlandiktan sonra tiim alt-kiimeler yeni
referans kiimesini olusturur ve mutasyon islemine gegilir. SS4 nin dnerilen mutasyon
islemi diger algoritmalarin sahip oldugu mutasyon islemlerinden farklidir. Bu islem
“m — mekanizma” olarak isimlendirilmistir. Referans kiimesindeki her bir birey
modiilerlik degerlerine gore yiiksekten diisiie dogru smalanir ve Denklem 89°da
gosterildigi gibi bunlara sirasiyla 1°den 7’ye kadar indeksler atanir. Bu indekslere gore
Denklem 90’daki hesaplama ile her bir bireyin mutasyon islemine almacak digim
sayist belirlenir. Denklem 89°da her bir bireyin indeksi (sirasi) ve sahip oldugu
modiilerlik skoru gosterilmistir. Burada i, referans kiimesindeki bireyleri gosterirken;
d;, i. bireyin indeksini; T, bu kiimedeki toplam birey sayisini; F;, i. bireyin uygunluk

degerini; F;, en yiiksek skoru ve Fr ise en diisiik skoru temsil eder.

(indeksler - d;) : 1, 2,..,T

(skorlar) :Fy, Fy .., Fp ' F; > F;,1,Vi € ReferenceSet (89)

Denklem 90°da ise i. birey i¢in mutasyon ile degistirilecek diigiim (gen) sayisi
gosterilir. Burada N, bireyi olugturan toplam diigiim sayisini; M, mutasyon oranimi; ',
i. birey i¢in 0 ve 1 arasinda iiretilen rastsal secim oranini; 2, [0,1] araligindaki rastsal
mutasyon miktar1 oranmi ve dy ise en kotli skora sahip bireyin indeksini gdsterir.
Sonucu tutan m;, i. bireydeki mutasyona ugrayacak diigiim sayisini ifade eder. Burada
elde edilen ondalik sayilar bir {ist dogal sayiya yuvarlanir. Bir bireyin mutasyona
ugratilmasi sirasmnda temel gen yapisinin korunmasi amaciyla bireyde maksimum

degistirilecek diigiim sayisi, (rz X (N + 4)) orantyla kisitlanmistir.

2 (le(N—4)
m;=r°-X|\————

), eger (r} < M) ise (90)
dr

Denklem 90’a gore referans kiimesinde mutasyon islemine alimacak bireyler

(r! < M) sartma gore segilir. Bu islemde, her bir birey igin rastsal olarak 0 ve 1
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arasinda bir say1 (1) iiretilir. Bu say1 sabit olarak belirlenmis mutasyon oranindan (M)
kiigiikse i. birey i¢in mutasyon islemi gergeklesir; aksi durumda sonraki bireye gegilir.
Burada sart saglandiginda, bu bireyin Denklem 89°daki siras1 dikkate alinarak Denklem
90’a gore mutasyona ugrayacak gen sayisi belirlenir. Daha sonra bu say1 kadar rastsal
olarak konumlar secilir ve mutasyonlar gerceklesir. Boylece tiim bireyler i¢in mutasyon
sartina gore islem yapilarak sonraki adima gegilir.

Bir sonraki islemde referans kiimesine segilmeyen [K = (1 — p) X P] adet birey
grubu (ekPop) i¢in caprazlama islemi yapilmadan dogrudan 4GA algoritmasinin
Bolim 3.4.6°’da anlatilan mutasyon islemi uygulanir. Burada g¢aprazlama isleminin
yapilmamasinin temel sebebi bu bireylerin uygun olmayan modiilerlik degerlerine sahip
olmalarindan dolay1 birbirleriyle bilgi aligverisinin gelisimi saglayamamasidir. Bunun
yerine dogrudan ¢oklu mutasyon operatorii ile islem yapilir. Boylece P = 30 igin
T =12 adet birey, referans kiimesi ile gelistirilirken; kalan K = 18 bireyin
uygunluklar1 buradaki mutasyon ile iyilestirilmeye caligilir.

Yukaridaki islemler sonunda en basarili ¢oziimleri sunan (ReferenceSet) ve en
basarisiz sonuglar1 veren (ekPop) iki grup tekrardan ana popiilasyonda (DiverseSet)
birlestirilir. Popiilasyondaki bireyler uygunluklarina gore siralandiktan sonra tekrardan
referans kiimesine en iyi J° adet birey segilir ve bu islemler dongiisel olarak devam eder.
Cizelge 3.11’in 6. ve 18. adimindaki x,,,,, sonlandirma kriteri olan maksimum nesil

sayisini gosterir. Burada x sayaci x,,,,’a ulastiginda (x == x,,,4,) dongii sonlandirilir.

3.4.8. U¢ Fazh Hibrit Yaklasim

Ag modiil tespiti probleminin ¢dziimii amaciyla dnerilen son ydntem Ug Fazli
Hibrit Yaklasim (Three-Phase Hybrid Approach) olarak isimlendirilen ve bu ¢alismada
“3pHybrid” ile ifade edilen algoritmadir. Bu yontem; kurbaga sicrama algoritmasini
(Eusuff ve Lansey 2003, Eusuff ve ark 2006), karmca kolonisi optimizasyonunu
(Dorigo ve ark 1991, Dorigo 1992, Dorigo ve ark 1996, Dorigo ve Gambardella 1997)
ve genetik algoritmay1 (Goldberg ve Holland 1988, Holland 1992) iceren hibrit bir
yaklasim sunar. Bu sebeple 3pHybrid algoritmasi ii¢c asamali (ii¢ fazlr) hibrit bir
yaklasim olarak ifade edilmistir. Bu algoritma diger Onerilen algoritmalara gére daha
basarili sonuglar sunmugstur. Bu algoritmanin digerlerine gore basar1 testi Grup-A

kategorisindeki aglar tizerinde gerceklestirilmistir. Bu kategorideki tiim test sonuglarina
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gore bir diger test grubunu temsil eden Grup-B kategorisinde kullanilacak en uygun
algoritma 3pHybrid olarak belirlenmistir. Tim test sonuclar1 dordiincii bdliimde
ayrintili olarak sunulmaktadir.

Bu algoritmanin genel calisma prensibi Sekil 3.19°da gosterilmistir. Buradaki
islemleri 6zetleyen sézde-kod ise Cizelge 3.12°de sunulmustur. 3pHybrid algoritmasi
SFLA nin temel ¢alisma mekanizmasina dahil edilen ACO’nun feromen giincellemesi
mantigina dayanan birey liretim iglemiyle ve GA4’da birey iyilestirme siirecini olusturan
se¢im—caprazlama—mutasyon mekanizmalar1 ile zenginlestirilmistir. Ayrica, burada
3pHybrid igin tanimlanmis parametre degerleri SACO, ISFLA ve AGA algoritmalari i¢cin

atanmis degerlerle aynidir.

"mekanizma—l" ||e "mekanizma—Z" ||e Ag”’] uygun modul yap|s|n|n
rastsal olarak birey SACO'ya gore birey belirlenmesi
uretimi uretimi

Paralel alt gruplarin ana
populasyonda birlestirilmesi

a
Ana popllasyonun olusturulmasi

b
Yerel iyilestirme sireci

Bireylerin degerlendirimesi
ve uygunluklarina gore
siralanmasi

Ana popilasyondan paralel
alt gruplarin olusturulmasi

Sekil 3.19. 3pHybrid algoritmasinin genel islem adimlari

Bu boliimde onerilen algoritma metasezgisel SFLA stratejisinin temel adimlarma
ek olarak iki 6nemli islem adiminmi icerir. Ilk adim ana popiilasyondaki bireylerin
iretilmesi siirecini (Sekil 3.19-a) igerirken; ikinci adim her bir paralel gruptaki
(mempleks) bireyler i¢in “yerel arama” siirecinden “global arama” siirecine dogru birey
gelistirme siirecini (Sekil 3.19-b) kapsar. Bu islemler yerel iyilestirme siirecini temsil

eder. Bunlar asagida agiklanmustir.

Ana popiilasyonun olusturulmasi siireci (a): 3pHybrid algoritmasinin baslangi¢

popiilasyonundaki aday ¢éziimlerin iiretilmesi amaciyla bu tez ¢alismasinda 6nerilen iki
farkli mekanizma bir arada kullanilmistir: “mekanizma — 1” ve “mekanizma — 2”.
Ana popiilasyondaki elemanlar; bireyler, aday c¢o6ziimler veya iiyeler olarak

isimlendirilmistir. Bu popiilasyondaki toplam eleman sayis1 P ile gosterilirse; ana
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popilasyonun yaris1 (P/2), (mekanizma — 1) ile olusturulurken; diger bir yarisi
(P/2), (mekanizma — 2) ile olusturulur. Ik olarak aday ¢oziimlerin gesitliliginin
arttirilmasi ve algoritmanin yerel en iyi ¢oziimlere takilmamasi i¢in ana popiilasyona
sadece komsuluk matrisine uygun olarak rastgele iiretilmis aday c¢oziimler eklenir
(mekanizma — 1). Bu siiregteki birey iiretim islemi onceki algoritmalarda da
kullanilmis ve bu konu hakkinda kisa bilgiler ilgili boliimlerde sunulmustur. Ayrica
“mekanizma — 1” ile birey iiretim siirecinin daha iyi anlasilabilmesi i¢cin gerekli ek
bilgiler ve ornekler bu bolimde de verilmistir. Bir diger birey iiretim silireci olan
“mekanizma — 2” ile birey iiretim iglemleri ise Boliim 3.4.2°deki SACO algoritmasinin
islem adimlarinda 6rneklerle agiklanmistir.

Sekil 3.20°de B4 modeli ile olusturulmus ornek bir yonsiiz ve agirliksiz ¢izge
verilmistir. Bu ¢izge 15 diigiime ve 26 baglantiya sahiptir. Diiglimler D — 1°’den D —

15’e kadar sira numaralariyla isimlendirilmistir.

D-13
b-14 D-12

D-2 D-9

D-8
D-3

D-4 D-7
D-5 D-6

Sekil 3.20. 15 diigiimlii yonsiiz ve agirliksiz bir ¢izge

Burada 15 diigiime uygun bir aday ¢6ziimiin liretilmesi islemi soyle gergeklesir.
[k asamada, ilk diigiim icin kendi komsuluk listesinden bir komsu rastsal olarak segilir.
Cizgedeki 1. diigiimiin (D — 1) komsulart: {D — 10, D — 13}’tiir. Birinci diigiimiin
secilen komsusu rastgele bir sekilde “D — 10” olarak secilsin ve sonraki diigiimlerin
komsuluklar1 da benzer sekilde belirlensin. Son diigiim (D — 15) i¢in komsuluk listesi:

{D—-2,D—8, D—11, D—12, D — 14} olur. Bu liste i¢cinden rastsal olarak 12.
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diigimiin secildigi farz edilsin. Buna gore 15. diigimiin dahil edildigi modiiliin
numarasi 4 olur. Son olarak, olusturulan 15 boyutlu bir bireyin dizi yapisi su sekilde
gosterilir: [110 28 31* 48 512 gl0 714 g2 93 10% 1112 125 13% 147 1512).
Bu dizide ilk diiglim i¢in se¢ilen komsu diiglim ve ait olunan modiil su sekilde ifade
edilir: 11°. Bu gosterimdeki taban, birinci diigiimii; iist ifade, bu diigiimiin secilen
komsusunu (D — 10); alt ifade ise bu diigiimiin ait oldugu ag modiiliiniin numarasini
gosterir. 1. diigiimiin ait oldugu modiiliin numarasi 1°dir ve bu modiil (M — 1) ile ifade
edilir. Uretilen bireydeki tiim diigiimlerin secilen komsularina gére olusturulan modiil
yapilart Sekil 3.21°de gosterilmistir. Dizide gosterilen komsuluklara gore olusturulan
modiil sayis1 4 olur ve bunlar srasiyla; (M — 1), (M —2), (M —3) ve (M —4) ile

isimlendirilir. Modiiller aras1 diigiimler arasindaki siirlar ara ¢izgilerle vurgulanmistir.

D-11
D-7 D-14 D-3 D-9 D-5 D-12
D-15
A3 Ad—o

Sekil 3.21. Uretilen aday ¢oziimiin elde edilen ag modiilleri

Modiiller i¢indeki diigiimlerin birbirleriyle iliskileri agik gri renk c¢izgilerle
gosterilmistir. Kirmizi ¢izgilerle ayrilan modiillerin {iyeleri kendi grubundakilerle
maksimum iliskilere sahipken; diger modiillerin {liyeleriyle daha az iliskidedirler veya
bunlarla higbir iliskiye sahip degillerdir. Burada belirtilen durum ag modiil tespiti
probleminin ¢oziimiinde ana hedefi olusturur. Bu bolimde sunulan 3pHybrid
algoritmas1 da burada verilen Ornekteki gibi agdaki diigiimlerin en uygun sekilde
gruplandirilmasini amaclar. Modiilerlik amag¢ fonksiyonu da burada belirtilen en uygun
gruplandirmayr matematiksel modelleme ile temsil eden bir fonksiyondur. Bu
fonksiyonun ¢ikt1 degerinin maksimum yapilmasi amaglanir ve bu amaci gerceklestiren
yaklagimlar da 6nerdigimiz algoritmalarin nihai hedeflerini olusturur.

Yukarida ornek olarak gosterilen birey liretim asamasi bu calismada sunulan
mekanizma — 1’1 temsil eder. Bu mekanizma ile ana popiilasyondaki bireylerin yaris1

tiretilen Ornek bireye benzer sekilde olusturulur. Diger yarisi ise mekanizma — 2
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kullanilarak temin edilir. Boylece Sekil 3.19-a’daki siire¢ tamamlanir ve P boyutlu bir
baslangi¢ popiilasyonu olusturulmus olur.

Sonraki siirecte her bir aday ¢oziimiin uygunluk degeri hesaplanir. Buradaki
uygunluk kriteri olarak Grup-A kategorisi aglarindaki testler i¢in sadece modiilerlik
amag fonksiyonu; Grup-B kategorisi aglarindaki testler icin Boliim 2.1.3’teki 10 farkl
fonksiyon kullanilmistir. Bu durum Sekil 3.10°da gosterilmistir. Bu sekilde ifade edilen
5. adimda sadece 3pHybrid algoritmasinin kullanildig: islem gosterilmistir. Bir sonraki
islem adimi olan 6. adimda ise bu algoritmanimn kullanilmasiyla elde edilen test sonuglar1
gosterilir. Grup-B’de verilen aglar icin diger algoritmalar yerine bu algoritmanin
secilmesinin temel sebebi Grup-4’daki sonuglara gore 3pHybrid algoritmasinin en iyi
test sonuglarna ulagmasidir. Deneysel Calismalar boliimiinde, elde edilen bu sonuglar
ayrintilariyla sunulmus ve degerlendirilmistir. 3pHybrid algoritmasi kullanilarak Grup-
A kategorisindeki tiim aglarda diger algoritmalarda anlatildig1 gibi modiilerlik uygunluk
fonksiyonunun maksimize edilmesi amag¢lanmistir. Grup-B kategorisindeki aglardan 10
ama¢ fonksiyonunun kullanilmasiyla elde edilen modiil yapilarmin kaliteleri Boliim
2.1.4’teki degerlendirme fonksiyonlariyla analiz edilmistir. Boylece ilk olarak en uygun
sonuglara ulagan algoritma tespit edilmis ve daha sonra da bu algoritma kullanilarak en
uygun amag fonksiyonu belirlenmistir. Bu islem adimlar1 Cizelge 3.12°de gosterilmistir.
Grup-A ve Grup-B kategorisinde yapilan testlerde kullanilan 3pHybrid algoritmasmin
bundan sonraki birey iyilestirme siireci de dahil diger tiim islem adimlar1 ayni siiregleri
izler ve bu siiregler Sekil 3.11°deki akis semasina uygun bir sekilde gergeklestirilir.

Bir sonraki islem adiminda popiilasyondaki bireyler uygunluklarma gore
siralanirlar. Daha sonra ISFLA algoritmasimin ana popiilasyonu memplekslere ayirma
stratejisine (Boliim 3.4.5’e bakmiz) gore bu popiilasyondaki bireyler uygun paralel alt-
gruplara dahil edilirler. Bu islem kullanilan ama¢ fonksiyonlarina gore olusturulan
popiilasyonlar kullanilarak Sekil 3.15’e gore yapilir. Her bir fonksiyon i¢in algoritma
kendi popiilasyonuna sahip olur. Bu adimdaki islem, siras1 gelen amag¢ fonksiyonu i¢in
olusturulan ana popiilasyona uygulanir. Paralel alt-gruplar olusturulduktan sonra her bir

aday ¢oziimiin uygunlugunun gelistirilmesi amaciyla yerel iyilestirme siirecine gegilir.

Yerel iyilestirme siireci (b): Bu siirecte gerceklesen islemler Sekil 3.19-b’deki

adimi temsil eder. Bu adim normalde PSO algoritmasinin hiz ve konum giincellemesine
benzerlik gosteren SFLA nin yerel arama islemlerini icerir. Eusuff ve arkadaslar1 kendi

calismalarinda (Eusuff ve Lansey 2003, Eusuff ve ark 2006), SFLA’daki yerelde



124

gerceklesen islemler ve karistirma—shuffling yapisi sayesinde bireyler (temsili
kurbagalar) arasinda gerceklesen bilgi degisimiyle genel en iyiye ulagmay1
amaclamislardir. Tez ¢aligmasinda, bu iglem adimi problemin yapisina uygun olarak
degistirilmistir. Sekil 3.22°de yerel iyilestirme siirecini temsil eden bir grafik verilmistir.

Caprazlama igleminde alt-gruplardan isleme alinan swrali bireyler (SFLA’da
kurbagalar) ii¢ farkli duruma gére gaprazlamaya tabi tutulur. ik durumda, segilen iiye
kendi grubundaki en iyi iiyeye (yerel en iyi) gore giincellenir. Ikinci durumda, birinci
durumdaki isleme gore daha iyi bir birey elde edilmezse bu liye genel en iyi iliyeye
(global en iyi) gore glincellenir. Global en iyi iiye tiim popiilasyondaki en uygun amag
fonksiyonu degerine sahip bireyi temsil eder. Son durumda ise onceki durumlara gore
herhangi bir giincelleme olmazsa (daha iyi birey elde edilmezse) secgilen liye yerine
rastgele yeni bir iiye “mekanizma — 1” ile olusturulur. Sekli 3.22°deki “U*”, Her bir
alt-grubun sirasina gore segilen k. bireyi gosterir. Burada k, 1’den baglayarak ilgili
paralel alt-gruptaki en son iiyeye kadar secilen bireyleri temsil eder. “UL”, ilgili alt-
gruptaki lokal en iyi bireyi; “U¢”, global en iyi bireyi; “uygun iiye (U*|U%)” ise isleme
alinan yerel veya global en iyiyi ifade eder. Mutasyon igslemindeki “SP — mutasyon”
ve “MP — mutasyon” ifadeleri uygulanacak mutasyon tiirlinii gosterir ve sirasiyla; tek
noktali (single-point, SP) ve ¢ok noktali (multi-point, MP) mutasyonlar1 temsil ederler.

CCA dizisi ise ¢aprazlama degisim dizisini (crossover change array, CCA) gosterir.
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UK°yi seg; Ul ile UG’yi belirle CCA ile belirlenen Onceki islemleri alt gruptaki
ve uygun iye ile devam et diigtimleri se¢ ve aktar tim tyeler igin tekrarla

| sesiteniye [ 4[s[7[ 1 [1]s[2]3]

;uyguniiye(ULWG)“l 3fs[1[6[3[afs]5]
cea~ o o o o o )

| yemiwe  |[3]s[7]6[1[8]2]5]

(sart saglanirsa)

L Mutasyon islemi TT-a
Sirasiyla gelen iiyeler icin Mutasyon tiiriinii seg: Segilen iiye sayisi
mutasyon isleminin yapilip 1. Tek noktal1 (SP) kadar bu iglemi
yapilmayacagina karar ver 2. Cok noktali (MP) tekrarla
’ SP — mutasyon ‘ ’ MP — mutasyon ‘
N 4
[3[sTo[al [sTafs] [sfsfafofa]sft]s]

Sekil 3.22. 3pHybrid algoritmasinda uygulanan ¢aprazlama ve mutasyon operatorleri

Onerilen algoritma tarafindan kullanilan ¢aprazlama ve mutasyon operatorleri
her bir mempleks i¢cin Sekil 3.22'ye uygun olarak gergeklestirilir. Caprazlama igsleminde
kullanilan CCA dizisi aday ¢oziimiin uzunlugundadir ve igerigi rastsal olarak belirlenir.
Bu dizi 0 ve 1’lerden olusur. Dizinin bir hiicresindeki deger 0 ise segilecek diigiim ilk
iiyeden aliir. Eger bu deger 1 ise ikinci liyenin ilgili diiglimii yeni iiyeye aktarilir.
Ikinci iiyenin belirlenmesi yukarida agiklanan ii¢ farkli duruma gére yapilir. Bu islemler
sonucu ¢aprazlama siireci tamamlanir ve yeni birey liretilmis olur. Bu yaklasimla yeni
birey, kendi tiiretildigi iyenin ve ait oldugu alt-gruptaki ya da tiim popiilasyondaki en
1yi liyenin kombinasyonu sonucu iiretilir. Daha sonra mutasyon islemine gegilir.

Mutasyon siirecinde iki farkli duruma gore islem yapilir. Eger popiilasyondaki
bir birey, uygun modiiller 6neriyorsa daha uygun bir ¢oziime yakinsayabilmesi icin
kiigiik iyilestirmeler amaciyla tekli mutasyona (SP — mutasyon) tabi tutulur. Ancak
bu birey uygun olmayan bir gruplama 6neriyorsa bireyde daha fazla degisimler saglayan
coklu mutasyon (MP — mutasyon) islemi gerceklestirilir. Ornegin birinci iiye, secilen
ornek bir bireyi; ikinci iiye, ait oldugu mempleksteki en uygun ¢oziimii sunan bireyi

temsil etsin. Rastgele iiretilen CCA dizisine gore elde edilen yeni birey (yeni iiye) eger
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sart saglanirsa iki tiir mutasyon isleminden birine tabi tutulur. Buradaki sart Denklem

91’1 ve Denklem 92’yi ifade eder.

1, eger (r¥ <M)ise
= 91
S { 0, aksidurumda ©D
pk — 0, l.kosul > (S==1)ve(FF>F°) ise 92)
1, 2.kosul » (S ==1)ve (Fk<F°) ise

Mutasyon islemine gecilebilmesi i¢in k. birey i¢in ilk kosul 7* < M’dir. Burada

rk

ve M sirasiyla; k. birey i¢in [0-1] arasinda liretilen rastsal sayiy1 ve algoritmanin
mutasyon oranint gosterir. S ise k. birey i¢in mutasyon isleminin gerceklestirilip
gergeklestirilmeyecegini belirleyen parametredir. Eger ilgili birey (k.) igin iiretilen 7%
say1s1 M sayisindan kii¢iikse mutasyon islemi gerceklesir. Bu durumda S parametresinin
degeri 1 olur; aksi durumda O olur. Hangi tiir mutasyon tiiriiniin se¢ilecegi de Denklem
92’ye gore belirlenir. Bu denklemdeki F¥, k. bireyin uygunluk degeridir. F° ise bu
bireyin ait oldugu paralel alt-gruptaki tiim bireylere gore belirlenen ortalama uygunluk
degeridir. Mutasyon islemi sonucu ise P¥ ile temsil edilir. Buna gdre eger mutasyon
islemine gegilmisse (S == 1) ve k. bireyin uygunluk degeri ortalama degerden fazla
(F* > F°) ise bireyin uygun ¢dziime yaklastig1 farz edilerek P* = 0 olur. Bu durumda
sadece tek bir digimiin komsulugunun degistirildigi “SP — mutasyon” islemi
gerceklesir. Aksi durumda, P¥ =1 olur ve “MP — mutasyon” ile ¢oklu mutasyon
islemi gergeklesir. Denklem 92°deki islemler modiilerlik fonksiyonu dikkate alinarak
gosterilmistir. Modiilerligin amaci bu skorun maksimize edilmesidir. Eger secilecek
uygunluk fonksiyonu i¢in ama¢ minimize etmek ise Denklem 92°deki ilk kosulun ikinci
kismi (F* < F°) seklinde degistirilir. Ayn1 sekilde ikinci kosulun ikinci kismi da
(F* > F°) olarak degistirilir. Buna &rnek olarak Iletkenlik (C) fonksiyonu verilebilir.

3pHybrid algoritmasina gore ¢oklu mutasyon isleminde (MP — mutasyon)

degistirilecek toplam diigiim sayis1 — C, Denklem 93’teki hesaplama ile belirlenir.

C=R xriv/ol (93)

Burada, ilk once rastsal olarak “1” ile “N/2” arasinda bir tam sayi tretilir. Bu

N/2

islem denklemde rV/2] ile temsil edilir. Bu islemden sonra 0 ile 1 arasinda yine rastsal
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olarak olusturulan R sayisi, ilk olusturulan sayi ile ¢arpilir. Son olarak, bu say1 kesirli
ise bir iist tam say1ya yuvarlanir. Daha sonra ilgili birey i¢in C sayis1 kadar rastsal olarak
secilen diigiimler icin farkli komsular segilerek mutasyonlar gergeklesir. Denklem
93’teki toplam diiglim sayist N parametresi ile gosterildiginde, ¢ok diisiik bir olasilikla
degistirilebilecek maksimum diigiim sayis1 N/2’dir. Buradaki “N/2” siniriyla bireyin
temel diiglim yapis1 korunmaktadir.

Ornek olarak Sekil 3.22°de gosterilen yeni iiye i¢in iki farkli mutasyon tiirii
islemi su sekilde gerceklesir. “SP — mutasyon” operatoriine gore yeni iliyedeki
dordiincii diiglimiin komsusu olan 6. diigiim komsuluk listesine uygun olmasi sartiyla
rastsal olarak 3. diigiim ile degistirilir. “MP — mutasyon” operatoriine gore ise ikinci,
tiglincii, besinci ve yedinci diigiimlerin komsular1 olan 5., 7., 1. ve 2. diigtimler 8., 4., 2.
ve 1. diiglimlerle degistirilir. Boylece, liretilen yeni birey daha uygun bir ¢dziim sunar
ve kendi paralel alt-grubu vasitasiyla ana popiilasyona taginir. Bireylerin gelistirilmesi
islemlerinden sonraki karistrma—shuffling asamasinda, memplekslerdeki bireyler ana
popiilasyonda birlestirilirler. Daha sonra tiim bireyler amag¢ fonksiyonu skorlarina gore
iyiden kotiiye dogru siralanirlar. Bu islemler toplam iterasyon sayisma ulasilincaya dek
tekrarlanir ve boylece algoritmada gerceklesen tiim siiregler tamamlanmis olur.

3pHybrid algoritmasi ile Grup-A kategorisinde testler yapildiginda, tiim islem
adimlar1 sonunda sadece Grup-A’daki aglar i¢in modiilerlik fonksiyonuna gore
popiilasyondaki global en iyiyi ifade eden birey ile en yiiksek modiilerlik skoru ¢ikti
olarak verilir. Bu islem adimlar1 6nceki algoritmalarin ¢alisma prensibi ile ayn1 olur.
Ciinkii diger algoritmalar sadece bu kategoride calistirilmistir. Bu kategorideki sonug
asamasinda ulasilan aday ¢dziim giris aginin en uygun modiil yapismi sunar. Onceki
algoritmalardan farkli olarak 3pHybrid algoritmasi ile Grup-B kategorisindeki aglar
iizerinde testler gerceklestirilmistir. Buradaki problem Bolim 2.1.4°te agiklanmistir.
Gerekli bilgiler i¢in ilgili boliim incelenebilir. Bu kategoriyi temsil eden Grup-B’deki
aglarla yapilan testler sonunda ilk olarak 10 farkli amag¢ fonksiyonunun her birinin
onerdigi ag modiil yapilar1 elde edilir. Daha sonra her bir fonksiyona gore elde edilmis
ag modiil yapilar1 giris agmin referans modiil yapilar1 ile kiyaslanir. Bu islem sonunda
bilinen en uygun sonuca ulasan ya da buna yakinlagan amag¢ fonksiyonu en basarili
sonuglar1 veren kalite fonksiyonu olarak secilir ve ¢ikt1 olarak sunulur. Bu algoritmanin

genel islem adimlarmi 6zetleyen sozde-kod Cizelge 3.12°de sunulmustur.
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Cizelge 3.12. 3pHybrid algoritmasinin ¢aligma prensibini 6zetleyen sdzde-kod

. 3pHybrid algoritmasim ag modiil tespiti problemine uyarla
. Algoritmanin baslangi¢ parametrelerini tanimla
. “mekanizma — 1” ve “mekanizma — 2" ile birey iiretim islemlerini baglat
. 3pHybrid algoritmasinin ana popiilasyonunu olustur — (Sekil 3.19 — a)
. “Grup — A” kategorisi igin tek bir amag fonksiyonunu ayarla — F,; (modiilerlik)
. “Grup — B” kategorisi i¢in Boliim 2.1.3 'deki 10 adet amag fonksiyonunu ayarla
|_-f Fu. Fe, Fip, Fop, Fer. Fyc, Frs. Fopr, Fs, Fsr
7. Onceki adimdaki fonksiyonlarin kalite testleri i¢in Boliim 2. 1.4 deki fonksiyonlart tanimla
b Emi “Enmt”s “Ert”s “Eari” “Eji”, “Ep”
8. Ana popiilasyondaki her bir bireyin uygunluk degerlerini hesapla
9. Bireyleri uygunluklarina gore sirala
10. Ilk iterasyon icin global en iyi bireyi ya da bireyleri belirle
11. Ana popiilasyonu, Sekil 3.15'e uygun olarak m sayida paralel alt gruba (mempleks) ayir
12. Her bir alt gruptaki bireyler icin yerel iyilestirme siirecini tekrarla — (Sekil 3.19 — b)
13. Her alt gruptaki aday ¢oziimler i¢in 3 farkli duruma gére ¢aprazlama islemini uygula
14. Uretilen aday ¢oziimler i¢in Denklem 91, 92 ve 93 e gire mutasyon islemini yap
15. Tiim paralel alt gruplart “karistirma—shuffling ” islemi ile ana popiilasyonda birlestir
16. Popiilasyondaki yeni aday ¢oziimleri uygunluklarina gore sirala
17. Yerel ve global en iyi aday ¢oziimleri (bireyleri) kaydet
18. Algoritmanin onceki adimlarini sonlandirma kriteri saglanana kadar tekrarla

AN AN W N~

19. Tiim iterasyonlar tamamlaninca iki farkl duruma gore sonuglari ¢ikti olarak ver
l, 1. durum: Grup A’ya gore en yiiksek modiilerlik degerine sahip bireyi ve skoru goster
l, 2. durum: Grup B’ye gére en kaliteli sonuglari veren amag fonksiyonunu goster

3.5. Kanserle iliskili CNA’h Gen Gruplarinin Tespitinde Onerilen Yaklasimlar

Bu tez calismasinda ele alinan bir diger problem, klinik kanser verilerinden ve
ilgili etkilesim aglarindan yararlanilarak kanserde sagkalim ile maksimum iligkili
CNA’h gen gruplarmin tespit edilmesidir. Literatiire sunulan doktora tez ¢alismasindaki
bu problem, (Hansen ve Vandin 2016) referansh ¢alismadan yararlanilarak onerilmis ve
Bolim 2.2°de ayrmtilariyla aciklanmistir. Bu boliimde ise ilgili probleme tam ya da
yaklasik c¢oziimler oneren yeni algoritmalar agiklanmistir. Sekil 2.6’da bu problemin
girig verileri ile bu verilere gore elde edilen k = 7 adet genden olusan bir alt-ag
gosterilmistir. Elde edilen bu alt-agdaki genler giris verisindeki kanser tiirii i¢in etkili
olabilecek genleri igermektedir. Genlerin tespiti amaciyla sunulan algoritmalar kendi
caligma prensiplerine uygun bir bicimde farkli ¢6ziimler sunmaktadir. Bu algoritmalarla
gerceklestirilen testler, elde edilen pg,, sonuclar1 ve algoritmalarin ¢alisma siireleri
dikkate almarak Boliim 4.2°de degerlendirilmistir. Asagidaki bagliklarda, Boliim 2.2°de
sunulan problemin yapisina uyarlanan dinamik programlama ve genetik algoritma

temelli iki yaklagim anlatilmastir.
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3.5.1. Dinamik Programlama Temelli Yaklasim

Hansen ve Vandin tarafindan 2016 yilinda yayimlanan ¢alismada (Hansen ve
Vandin 2016) tanitilan problemin CNA’l1 genlere uyarlanmis hali yeni bir problem
olarak bu tez ¢aligmasinda sunulmustur. Bu problemin ¢6ziimii amaciyla onerilen DP
temelli yaklagim, tanimlanan k sayismna ve giris agma baglh olarak Alon ve digerleri
tarafindan Onerilen renk-kodlama (color-coding) (Alon ve ark 1994) yOntemi
yardimiyla dinamik bir tablonun adim adim doldurulmasini igerir. Bu boliimde anlatilan
algoritma sezgisel bir yaklasim sunmakta ve DPT (Dinamik Programlama Teknigi) ile
temsil edilmektedir. Algoritmanm uygulanmasida SNAP (Stanford Network Analysis
Platform) kiitiiphanesinde yararlanilmistir (SNAP 2016).

Bu boliimdeki yontem giris verileri olarak birbirleriyle iliskili iki farkl bilgi
kullanir. Bunlardan ilki hasta bilgileridir (Giris verisi: 1). Bu bilgiler, her bir hastaya
0zgii olarak tutulan gen-CNA bilgileri, sagkalim siiresi—(t) ve hastanin sansiirlii bilgi
icerip icermedigini gosteren parametredir—(c). Ikinci bilgi (Giris verisi: 2) ise ilgili
hastalarin sahip olduklar1 genlerin birbirleriyle baglantilarin1 gosteren ag yapisidir. Tez
calismasinda Boliim 2.2°deki problemle ilgili etkilesim aglar1 Cytoscape biyoinformatik
yazilim platformu (Shannon ve ark 2003, Cytoscape 2017) yardimiyla STRING veri
tabanindan temin edilmistir. Bu boliimdeki DP temelli yaklasimim g¢alisma prensibi
Sekil 3.23’te sunulan dokuz hastanin klinik bilgileri referans almarak asagida adim
adim anlatilmistir.

Sekil 3.23’te HI ile H9 arasinda isimlendirilen ornek hasta bilgileri verilmistir.
Burada her bir hastanin genlerindeki CNA bilgileri bir matris seklinde sunulmustur.
Eger ilgili gen, CNA’l ise kirmiz1 renkte; degilse beyaz renkte gosterilmistir. Boylece
CNA’l1 durum 1 ile; CNA’s1z durum O ile temsil edilmistir. Ayrica her bir hasta, ilgili
kanser tiirii icin sagkalim siiresi ve sansiir bilgisi icerir. Burada hastalar sagkalim
stirelerine gore diisiikten yliksege dogru siralanmistir. Amag ise gen-CNA bilgisi dikkate
alinarak sansiirlii ve daha az sagkalim siiresine sahip hastalarm ilk popiilasyonu (Py);
sansiirsiiz ve yiiksek sagkalim siiresine sahip hastalarin ise ikinci popiilasyonu (P;)
olusturmalarmi saglamaktir. Bu amagla 6rnekte verilen hastalarin Sekil 3.24’teki genler
arasi iliskilerine gore iki popiilasyondan birine dahil edilmesi saglanir. En yiiksek pgyor

degerini veren alt-ag ise hastalarm en uygun sekilde P, ya da P; popiilasyonlarina dahil
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edilmesini saglar. Boylece tespit edilen son gen grubu (Sekil 3.25°te gosterilen 3
boyutlu alt-ag) ilgili kanser hastalig1r i¢in DPT"ye gbre sagkalim parametresi ile
maksimum iligkili grubu temsil eder. Boylece bu kanser tiiriinde en fazla etkili oldugu
diistiniilen gen etkilesimlerinin hastalardaki sagkalim ve CNA bilgileriyle birlikte
degerlendirilmesinin 6nemi vurgulanir.

DPT ile islem yapilmadan 6nce Sekil 3.23’teki hastalarin gen iliskilerini iceren
ve Sekil 3.24’te verilen 7 adet diigiime (gene) sahip ag bilgisi alnir ve komsuluk
listeleri olarak bellege yiiklenir. Hastalarin hangi popiilasyona dahil edilecegi bu agdaki
gen iliskilerine gore belirlenir. Bu algoritma agdaki diiglimlere k adet rengin rastsal
olarak atanmasiyla baglar. Burada k, ilgili kanser tiirlinde sagkalim parametresi ile
maksimum iligkide oldugu diisiiniilen toplam gen sayisidir. Bu parametre ayn1 zamanda
rastsal olarak iiretilecek renk tiiriiniin sayisini1 da ifade eder. Ornegin Sekil 3.24’teki
giris ag1 i¢in bu deger 3 olarak belirlenmistir. Bunlar mavi, yesil ve sar1 renklerdir. Buna
gore ti¢ adet iligkili gen igeren bagh bir alt-ag ortaya ¢ikarilacaktir. Sekil 3.24’te verilen

agdaki genlere 3 farkli renk atandiktan sonra k sayisina gore dinamik tablo olusturulur.

Gen/CNA bilgisi t ¢
(Hl: l.gen 2. gen - 4. gen - 6. gen 7. gen 2 0
G—IZ: l.gen [N 3.gen 4.gen  S.gen  6.gen 7. gen 4 0
(HS: l.gen 2.gen 3.gen BN 5. gen  6.gen 7. gen 13 0

(vo: WO DM S.ccn dgon Soeen Ggen [N 45
(}IS: l.gen 2. gen 3. gen 4. gen - G.gen 7. gen 50 0

GIE-: l.gen 2.gen 3.gen [EEN 5. gen - 7. gen 71 1

VANV ANY A AW AW AW AW AW

Q—IT: l.gen 2. gen - 4.gen 5. gen 6. gen - 108 1
(HH: B 2. cen 3.gen 4.gen 5 gen SR EER 120 !
(H';l: l.gen 2.gen 3.gen 4.gen SHEEH BNEEE 7. cen 185 1

Criris verisi: |

Sekil 3.23. Temsili hastalarin sagkalim siireleri ve sansiir bilgileri ile gen-CNA matrisi
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Creiriy verisic 2
Sekil 3.24. Birinci giris verisindeki (Giris verisi: 1) genlere gore olusturulan temsili ag

Yukaridaki sekillerde gosterilen temsil 6rnek i¢in olusturulan dinamik bir tablo
Cizelge 3.13’te verilmistir. Bu tablo [d X n] boyutludur. Burada d, toplam renk
kombinasyonu sayisini; n, toplam gen sayisini temsil eder. Denklem 94’e gore d

parametresi belirlenir.

d=2k-1 (94)

Buradaki ornekte kK = 3 i¢cin d = 7 sonucu elde edilir. Cizelge 3.13°teki n
parametresinin degeri ise 7°dir. Bu say1 Sekil 3.23’teki en son diigiimiin (gen) sirasini,
yani maksimum gen sayismni ifade eder. Tablodaki genleri temsil eden diigiimler, 1’den
7’ye kadar numaralandirilmigtir. Renklerin gosterimi igin ise mavi, yesil ve sar1 renkler
sirastyla; M, Y ve S ile temsil edilmistir. Tiim bu bilgilere gore agdaki genlerin

birbirleriyle etkilesimlerine uygun olarak doldurulan 7X7°’lik bir matris elde edilmistir.

Cizelge 3.13. Ug adet (k = 3) renge gore olusturulan dinamik tablo

1. adim 2.adim 3.adim
M Y S M-Y M-S Y-S M-Y-S
1 pl pli=21_pli-el plt=7] pli-2-31_p[1-6-7]
2 p? pli-21_pls-2l pl2-31 pli-2-31_pl5-2-3]
3 p3 plz=3] pli-2-31_pl5-2-3]
4 p*
5 p° p[5—2] p[5—2—3]
6 p° p[l—é] p[1—6—7]
7 p’ p[1—7] p[1—6—7]
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Bu tablonun doldurulmasi su sekilde gergeklesir: Her bir genin hastalardaki CNA
durumlarina gdére hesaplanan normalize edilmis log-rank istatistik degeri—p*, kendi
renginin bulundugu hiicreye yazilir. Burada i, genin sira numarasini ve p', i. gene gore
hesaplanan skoru gosterir. Tablodaki 1°1i, 2’li ve 3’li renklerin siitiin basliklarinin arka
planlar1 sirastyla; agik tonlarda sari, yesil ve gri renklerle gdsterilmistir. Bu renklere
gore igslemler; M, Y, § siitunlar1 i¢in 1. adimda; M-Y, M-S, Y-S siitunlar1 i¢in 2. adimda
ve son olarak M-Y-§ siitunu icin 3. adimda gergeklesir. Boylece farkli renkler farkli
adimlardaki islemleri géstermis olur. Ornegin ilk adimda; birinci gen, mavi renge sahip

oldugu i¢in M siitunu ile 1. satirmn kesisimine “p!” seklinde; ikinci gen, yesil renkli

oldugu i¢in Y siitunu ile 2. satirin kesisimine “p?” seklinde yazilir. Bu sekilde tiim tekli
genlere gore elde edilen skorlar 1. adimdaki uygun hiicrelere yazilir. Ikinci adimda; ikili
gen kombinasyonlar1 almir. Bu islem ve sonraki islemler i¢in hem genlerin birbirleriyle
dogrudan komsuluklarinin bulunmas: hem de renk kombinasyonlarma uygun olmalar1
temel sarttir. Yani her renge uygun bir genin bulunmasi gereklidir. Bu islem ikinci adim
icin ikili renk sartina gore gerceklesir. Ornegin; arka plan rengi acik yesil olan 2.
adimda M-Y siitunu, mavi ve yesil renkli komsu diigiimlere gore doldurulacaktir. Sekil
3.24’te bu sarta uyan ii¢ adet ikili komsu genler bulunmaktadir. Bunlar 1-2, 1-6 ve 5-
2’dir. Buna gére M-Y siitunu i¢in 1. satir ile M-Y siitunun kesisimine p[*=2! ve pl1-¢l
skorlart; 2. satir ile M-Y siitunun kesisimine p!*~2 ve p[5=2! skorlari; 5. satir ile M-Y

[5-2] [1-6]

stitunun kesisimine p skoru ve 6. satir ile M-Y siitunun kesisimine ise p skoru
ayr1 ayr1 yazilir. Bu adimdaki M-S ve Y-S siitunlarindaki sartlara uyan hiicreler de ayni
sekilde doldurulur ve bdylece ikinci adim da tamamlanir. Bu 6rnek i¢in son islemleri
ifade eden 3. adimda (arka plan rengi agik gri olan adim) ise 3’lii renk kombinasyonunu
ifade eden M-Y-S renklerine sahip genler kontrol edilir. Bu sartlara uygun olan hiicreler
doldurulur. Tablodaki 4. genin hizasindaki son hiicre hari¢ diger tiim son hiicreler
uygun skorlarla doldurulur. Her bir satirda en yiiksek skoru veren gene ya da genlere
sahip hiicrelerdeki skorlar kirmizi renklerle vurgulanmistir. Temsili 6rnekte bu skorlarin
digerlerine gore daha yiiksek olduklar1 varsayilmistir.

Cizelge 3.13’¢ dikkat edilirse 1. satirm 1. hiicresindeki p*, 4. hiicresindeki p[*~¢!

1-6-7] ifadeleri kirmuzi renkle yazilnustir. Burada ilk adim igin 1. geni

ve 7. hiicredeki pl
CNA’l1 olmayan hastalar P, popililasyonuna; bu geni CNA’li olan hastalar ise P;
popiilasyonuna dahil edilir. Bu 6rnek icin ilk adimda Sekil 3.23’teki hasta bilgilerine

gore 4. (H-4) ve 8. (H-8) hastalarn ilk genleri CNA’l1 oldugu icin P; popiilasyonuna;
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digerleri P, popiilasyonuna eklenir. Bu islem i¢in Denklem 95’e bakilabilir. Daha sonra
giincellenen P, ve P; popiilasyonlarindaki hasta bilgilerine goére Bolim 2.2’deki
Denklem 47°de gosterilen formiil ile pgy,, degerleri hesaplanir. Bu skor, temsil 6rnekte
pY’de tutulur. Bu adimdaki p? skorunun digerlerinden yiiksek oldugu varsayilmistir.
Ikinci adimda yine ilk adimdaki gibi her bir uygun hiicredeki gen baglantilarma
ve CNA bilgilerine gore hastalar iki popiilasyondan birine aktarilir ve pgy,, hesaplamasi
yapilir. Bu adimda da 6nceki adimdaki gibi kirmizi renkli skorun ilgili siitundaki en

[1-6]  skorunun

yliksek skor oldugu farz edilmistir. Bu yilizden Ornek olarak, p
hesaplanmas1 soyle gerceklesir: Ilk once tiim popiilasyondaki hastalarm 1. ve 6.
genlerinin CNA’I1 olma durumlar1 kontrol edilir. 1. ve 6. genlerden en az birinin CNA 11
olmas1 durumunda ise ilgili hasta P; popiilasyonuna; aksi durumda P, popiilasyonuna
dahil edilir. Boylece Sekil 3.23°e gore 4. hastanin 1., 2. ve 7. genlerinin; 6. hastanimn 4.
ve 6. genlerinin; 8. hastanin 1., 6. ve 7. genlerinin; 9. hastanin 5. ve 6. genlerinin CNA’I1
oldugu bilinmektedir. Bu durumda 4., 6., 8. ve 9. hastalar P; popiilasyonuna; digerleri
P, popiilasyonuna eklenir. Bu durumda hesaplanan skor, p!*~¢1°da saklanir. Bu adimda
tiim uygun hiicreler i¢in benzer hesaplamalar yapilir ve en yiiksek skor saklanir.

Son adimda ise ayni islem, tiim 3’Li genlere sahip hiicreler i¢in yapilir ve en
yiiksek skor kaydedilir. Yukaridaki ornekte kirmizi renkle vurgulanan plt=6-7]
skorunun digerlerinden daha yiiksek oldugu varsayilmstir. Ornek olarak bu genlere
gore yapilan hesaplama sdyle olur: ilk 6nce 1. 6. ve 7. genlerden en az birinin CNA’l1
olmas1 durumunda uygun hastalar P;’e; digerleri P,’a aktarilir. Daha sonra elde edilen 2
popiilasyona gére en yiiksek degere sahip oldugu varsayilan p[*=¢~7! skoru hesaplanir.
Bu skor ayn1 zamanda temsili 6rnek i¢in algoritmanin elde ettigi son degeri temsil eder.

Yukaridaki {i¢ farkli adimda gerceklesen islemlere gore giincellenen alt-
popiilasyonlara uygun hastalar Denklem 95°te gosterildigi gibi dahil edilirler. Bu
sonuclar Sekil 3.23’teki hasta bilgilerine gore dikkatlice incelendiginde, ilerleyen her
bir adimda genellikle DPT ile yiliksek sagkalim siirelerine ve sansiirsiiz bilgilere sahip
hastalarin digerlerinden ayrilip P;’e dahil edildigi anlasilabilir. ikinci adim sonunda bir
onceki adimda P,’da bulunan 6. ve 9. hastalarin P;’e aktarilmasi ve {iglincii adimdaki
islem ile onceki adimlarda Py’a ait olan 7. hastanin P; popiilasyonuna dahil edilmesi

yukaridaki agiklamay1 dogrulamaktadir.
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Po=[H1; H2; H3; H5; H6; H7; H9]}
. 4
1.adim {P1= Ha; He]

P,= [H1; H2; H3; H5; H7] (95)
2.adim - {Pol= [H4; H6; H8; HO] }

Po= [H1; H2; H3; H5] }
. 4
3.adim {P1= [H4; H6; H7; H8; HO9]

Ucgiincii adim sonunda en uygun alt-agm 1., 6. ve 7. genlerden olustugu gériiliir.
Sekil 3.23’teki hasta bilgileri de incelendiginde, genellikle sansiirlii ve daha az sagkalim
stiresine sahip hastalarin ilk popiilasyonu (P,); sansiirsiiz ve yliksek sagkalim siiresine
sahip hastalarin ise ikinci popiilasyonu (P;) olusturdugu anlasilmistir. Béylece hangi
bagl genlerin kanserdeki yasam siiresinin esik smirmni en uygun sekilde belirledigi
anlasilir. Bu esik smir, Py’da sansiirlii ve en kisa sagkalim siiresine sahip hastalar ile
P;’de sansiirsiiz ve en yiiksek sagkalim siiresine sahip hastalar arasindaki belirgin farki
temsil eder. Burada anlatilan 6rnek i¢in 1., 6. ve 7. genlerin ilgili hastalikta sagkalim
parametresiyle en fazla iligkili genler olduklar1 varsayilir. Son olarak, burada agiklanan
tiim iglem adimlar1 sonunda ortaya ¢ikarilan k = 3 boyutlu bir alt-ag i¢in temsili grafik

Sekil 3.25’te gosterilmistir.

Criviy verisic |

g | 1 ' 5 |.. _f.--"-\_ y -~
1Y Culers verisi: k=3 | —a—
! | o - \

{-.r'.l'.lllk verisi: 2

Sekil 3.25. DPT algoritmasi ile uygun alt-agin ortaya ¢ikarilmasi

Son olarak DP temelli algoritmanin k sayisina gore belirlenen uygun maksimum
calistirilma sayis1 T, ile temsil edilmektedir. Bu say1 Denklem 96 ile Denklem 100

arasindaki hesaplamalara gore belirlenir.

k!
p=1x (96)
gq=1—-p - ticin, q* 97)

qt < ¢ (98)
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txl1 <l t<log£ (99)
_) —
ogq <loge “logq

T,, = M(t) (100)

Denklem 96°’daki p parametresi en basarili sonucun renkli kiimelerde bulunma
olasihigini godsterir ve bu parametre k sayisma gore belirlenir. k! ve k¥ sayilar1 ise
Cizelge 3.14’teki olasilik tablosuna gore belirlenir. Buradaki k!, farkli renk
kombinsyonlarinin sayisini; k¥ ise tiim olasiliklar1 iceren toplam sayy1 ifade eder. C*'
kiimesi farkli renklerdeki elemanlar1 igerir. Buna gore Cizelge 3.14°teki k sayis1 3
olarak alinirsa, farkli renklerden olusan tiim eleman sayis1 k! = 3! = 6 olarak bulunur.
Boylece C*'=¢ = {(1,2,3),(1,3,2),(2,1,3),(2,3,1),(3,1,2), (3,2,1)} kiimesi olusturulur.
Bu kiimedeki tiim elemanlar farkli sayilarla olusturulmustur. Renk kodlama teknigi ile
islem yapilabilmesi i¢in k adet rengin tiimiiniin elemanlara dagitilmasi gerekir. k!
kiimesindeki disindaki diger elemanlar bu sart1 saglamamaktadir. DPT, Onerilen renk-
kodlama teknigi ile genlere k adet rengin rastsal olarak atanmasi prensibine gore
calistig1 icin basarili sonucun bulunma olasiligi p ile hesaplanir. p parametresinin
degerine gore Denklem 97°de basarisiz olma (hata) olasiligi hesaplanir ve sonug, g
parametresinde tutulur. Denklemde t adet basarisizlik igin hata olasilig1 gt ile gosterilir.
Denklem 98’deki ¢, diisiik hata olasiligin1 belirleyen sayidir ve bu say1 Denklem 99°a
gore t’nin en alt smirini belirler. Son olarak, maksimum t sayisina gore algoritmanin
toplam calistirilma sayisini ifade eden T,,, degeri hesaplanir. Bu say1 Denklem 100’deki
“M(t)" ifadesi ile belirlenir. Buradaki ifade, t ondalikli sayisinin bir iist tam sayiya
yuvarlanmasini temsil eder. Tiim bu hesaplamalar ile algoritmanin basarili bir sonuca

ulagabilmesi i¢in en az kag¢ kez calistirilmasi gerektigi tespit edilir.
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Cizelge 3.14. k = 3 degerine gore iiclii olasiliklarin olusturulmasi

k4 k> k3
1 2 37 )
1 3 2
2 1 3
— k/

2 3 1
3 1 2
3 2 1
1 1 1 — Kk
1 1 2
1 1 3
3 3 3

_—

Ornegin, k = 3 ve £ = 0.001 seklinde alinirsa nerilen dinamik programlama
temelli algoritmanin uygun ¢alistirilma sayis1 Denklem 100 yardimiyla T,,, = 27 olarak
bulunur. Buradaki hata olasilig1 sadece binde bir (0.001) olarak belirlenmistir. Boylece
sagkalim ile iliskili ti¢ genli bir alt-agin tespiti i¢in Cizelge 3.14’te renk kodlama teknigi
kullanilarak binde 99 basar1 olasilig1 ile islem gerceklesir. Boylece normalde k¥ = 33 =

27 adet deneme yerine k! = 3! = 6 adet deneme ile uygun ¢oziimlere yaklagilmistir.

3.5.2. Genetik Algoritma Temelli Yaklasim

Bolim 2.2°deki problemin ¢6ziimii amaciyla bu boliimde, GA (Goldberg ve
Holland 1988, Holland 1992) temelli metasezgisel bir yaklagim oOnerilmistir. Bu
yaklasim tez c¢alismasinda GAT (Genetik Algoritma Teknigi) kisaltmasiyla ifade
edilmektedir. Bu teknigin uygulanmasinda, ¢izgelerin temsili ve topolojik 6zelliklerin
elde edilmesi gibi temel islemler icin SNAP kiitiiphanesindeki bazi fonksiyonlardan
yararlanilmistir (SNAP 2016). Bu algoritmanm temel islem adimlari; kromozomlarin
temsili gdsterimi, popiilasyonun olusturulmasi, uygunluk degerlerinin hesaplamasi ve

secim siireci ile ¢aprazlama ve mutasyon operatorlerinden olusur. Gergeklestirilen her



137

bir islem asagida adim adim agiklanmistir. Algoritmanin sonlandirma kriteri olarak
maksimum iterasyon sayisi temel alinmistir. Bu say1 1000°dir. Ayrica, algoritmadaki
toplam birey sayis1 50 olarak belirlenmistir. GAT i¢in se¢ilen uygun parametre degerleri

literatlirdeki oneriler de dikkate alinarak deneme yanilma yoluyla belirlenmistir.
3.5.2.1. Kromozomlarin temsili gosterimi

Algoritmadaki aday ¢6ziimler, kromozomlar1 temsil ederler ve bunlarin genetik
temsili gosterimi Sekil 3.26’da verilmistir. Kromozomdaki gen sayist agdaki diigiim
sayisina denk gelir. Diiglim/gen sayis1 ise temsili 6rnek icin Sekil 3.24°teki agin toplam
diigiim sayisidir ve bu deger d parametresinde tutulur. Buna gore temsil bireyin boyutu
d = 7 olur. Her bir sira, genin indisini (ID: sira numarasi) gosterir. Gen igerigi ise 0
veya 1’lerden olusur. Buradaki 1 sayis1 baglantinin olmasi durumunu; 0 ise baglantisiz
durumu gosterir. Gen igerikleri agdaki diigiimlerin komsuluklarma gore rastsal olarak
belirlenir. Sekil 3.26°daki ornekte 1., 6. ve 7. genlere rastsal olarak 1 sayis1 atanmistir.
Diger genlerin igerikleri 0 olarak belirlenmistir. Buradaki 6rnek icin k sayis1 3 olarak
belirlenmistir. Tanimlanan k parametresi giris verisindeki kanser tiiriinde sagkalim
parametresi ile maksimum iliskide oldugu diisliniilen toplam gen sayisini1 gosterir. Bu

say1 kullanic1 tarafindan algoritmanin baslangicinda belirlenir.

ID: 1 2 3 4 5 6 7

LifoJofofofrfr]

Sekil 3.26. GAT algoritmasina gore temsili kromozomun gdsterimi

3.5.2.2. Popiilasyonun olusturulmasi

Popiilasyondaki bireylerin temsili gdsteriminden sonra bu bireylerin igeriklerine
k sayis1 kadar rastsal olarak 0 ya da 1 sayilar1 atanir. Bu islem i¢in temel sart atanan 1
sayilarina denk gelen diigiimlerin dogrudan veya dolayli olarak komsu olmalar1 gerekir.
Ornegin, Sekil 3.26°daki kromozom i¢in secilen diigiimlerin (1 - 6 - 7) Sekil 3.24’teki
agda birbirlerine bagl olduklar1 (komsuluklarinin bulundugu) bilinmektedir. Bu sekilde
popiilasyona d boyutlu n sayida kromozom eklenir. n, popiilasyondaki toplam aday

¢coziim (kromozom) sayisidir. Her bir aday ¢oziimde k adet komsuluk belirlenir. Boylece
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k sayis1 kadar 1 degeri kromozomlara rastsal olarak atanir. Sekil 3.24’teki agda bulunan

diigiimlerin komsuluklarina gore olusturulan popiilasyon Sekil 3.27°de gosterilmistir.

1 2 3 4 5 6 7

(1 fofofololt]1]]
Lt v jojofolo]
— n
Lol v ol vjofol]]
\ )
|
d

Sekil 3.27. Popiilasyondaki temsili kromozomlar

3.5.2.3. Uygunluk degerlerinin hesaplamasi ve secim siireci

Onceki adimda iiretilen bireylerin uygunluk degerleri Boliim 2.2°de sunulan
Denklem 47°deki pgro, hesaplama formiiliine gore belirlenir. Uygunluk fonksiyonunun
hesaplanabilmesi i¢in gereken temsili girig bilgileri ve sunulan deneysel ¢iktilar Bolim
3.5.1’de agiklanmustir. GAT algoritmasi ile amag, yiiksek pgi,, degerlerine sahip aday
¢Ozlimlerin elde edilmesidir. Boylece ulasilan degerlerin yiiksek olmasi bireylerin daha
kaliteli oldugunu gosterir. Hesaplama isleminden sonra bireyler uygunluklarma gore
yiiksekten diisige dogru siralanirlar. Ana popiilasyondaki bireylerin en iyi “%f” tanesi
P# popiilasyonunu (en iyiler) olusturur ve bunlar sonraki nesile aktarilmak iizere
kaydedilir. f degiskeni ana popiilasyondaki en iyi bireylerin saklanmasi amaciyla
kullanilir. Bu degiskenin degeri kullanici tarafindan belirlenir. Kalan bireyler i¢cinden
caprazlama olasihi1 sartim saglayanlar da caprazlama siirecine almirlar. Ornegin
popiilasyondaki birey sayis1 100 ise ve f = 10 olarak belirlenmisse en iyi bireylerin
yiizde 10’u sonraki nesile aktarilir. Boylece PP=1°°daki 10 adet birey sonraki
iterasyondaki ana popiilasyona dahil edilir.

Iki farkli bireyden yeni bir bireyin elde edilmesi siirecini temsil eden ve sonraki
alt baslikta anlatilan ¢aprazlama adimi yiliksek uygunluk degerlerine sahip bireylerin

secilmesi asamasindan sonra gerceklesir. Caprazlamadaki ilk bireyler g¢aprazlama
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olasilig1 sartin1 (bu sart sonraki alt baglikta anlatilmistir) saglayan bireylerin olusturdugu
P¢den alinirken; ikinci bireyler dogal secilimdeki rulet tekerlegi yontemi ile belirlenen
PRTS popiilasyonundan alinir. Bu adim igin Bolim 3.4.6’daki se¢im agamasinda
kullanilan R7S’nin islemleri uygulanir. Ana popiilasyondaki her bir aday ¢Oziimiin
uygunluguyla dogru orantili olarak belirlenen kiimiilatif olasilik degerleri bu bireylerin
secim olasiliklarmi belirler. Caprazlama amaciyla segilen bireyler genelde yiiksek
degerli psy,, lara sahip aday ¢oziimleri ifade eder. Ikinci bireyler (kromozomlar) Bolim

PRTS ’

3.4.6°da acgiklanan Denklem 88’e gore secilir ve e dahil edilir. Bu popiilasyondaki

birey sayis1 P¢ popiilasyonunki ile ayn1 olur.

3.5.2.4. Caprazlama operatorii

Bu adim aday ¢oziimlerin gelistirilmesi amaciyla kullanilan ve 2 farkl bireyden
(ebeveyn kromozom) yeni bir bireyin (¢ocuk kromozom) elde edilmesi siirecini temsil
eden islem adimidir. Buradaki ilk birey (1. ebeveyn) popiilasyondaki sirasma uygun
olarak ¢aprazlama olasiligina sartina gore isleme alinan aday ¢dziimdiir. Bu bireyler P¢
popiilasyonunda tutulurlar. Ikinci birey (2. ebeveyn) ise bir onceki islem siirecinde
(Boliim 3.5.2.3’teki adimda) kiimiilatif olasilik degerine gore segilen uygun ¢oziimli
bireydir. Ikinci bireyler PRTS°den almirlar. Caprazlamadaki her ilk birey igin isleme
alman ikinci birey, PRTS den rastsal olarak segilir. Bu islemler asagida agiklanmustr.

Caprazlama operatoriindeki islemler popililasyondaki toplam birey sayisinin
yaklasik olarak “C X n” tanesi i¢in uygulanir ve segilen bireyler P¢ popiilasyonunda
tutulur. Bu tez ¢alismasinda C degeri 0.8 olarak almmustir. Ornegin C = 0.8 ve ana
popiilasyondaki toplam birey sayisini ifade eden n 100 ise her bir birey i¢in rastsal
olarak ¢aprazlama olasihi1 sartim saglayan bireylerin olusturdugu P¢=%8 popiilasyonu
yaklasik olarak 80 bireyden olusur. Caprazlama olasiligi sart1 ise R < C ile temsil edilir.
Buradaki R ifadesi O ile 1 arasinda rastsal olarak iiretilen sayidir. Ana popiilasyondaki
her birey i¢in bir R sayisi uiretilir. Bu say1 ¢caprazlama olasiligindan kiiciik veya esitse bu
birey P e dahil edilir. Aksi durumda diger bireye gegilir. Bylece sart1 saglayanlar
caprazlama operatdriindeki birinci bireyleri temsil ederler. ikinci bireyler ise PRTS
popiilasyondan rastsal olarak segilirler. PRTS°deki toplam aday ¢oziim sayisi ngrg ile
temsil edilsin. Caprazlamadaki ikinci bireyin secilmesi i¢in Oncelikle 1 ile ngpg arasinda

PRTS

rastsal olarak bir tam say1 iiretilir. Bu say1 popiilasyonundaki herhangi bir bireyin
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sira numaralarma denk gelir ve bu siradaki aday ¢dziim ikinci birey olarak alnir. Iki
farkli birey se¢ildikten sonra ¢aprazlama operatdriine gecilir.

Caprazlama operatoriinde ilk islem, segilen birinci ve ikinci bireylerdeki gen
icerikleri “1” olan konumlar1 bulmaktir. Bu konumlar, kromozomlardaki bagli genlerin
ID’lerine karsilik gelirler. Her bir birey, k adet “1” igerir. k parametresi ile ilgili
tanimlama Bolim 3.5.1°de yapilmistir. Bulunan konumlardaki gen gruplar ilgili
kromozomlar i¢in temsil edilen k boyutlu alt-aglar1 ifade ederler. GAT algoritmasindaki
caprazlama islemini gdsteren temsili 6rnek Sekil 3.28°de verilmistir. Buradaki 2 birey
de Sekil 3.24’teki temsili agdaki diigiimlerin komsuluklarina gore olusturulmustur. 1.
bireyin P¢ popiilasyonundan sirasina gore isleme alindigi; 2. bireyin ise PR7S’den
rastsal olarak secildigi varsayilmistir. Asagidaki sekilde bireylerdeki alt-aglar1 olusturan
genler birinci birey i¢in kirmizi; ikinci birey i¢in mavi kalin alt-gizgilerle
vurgulanmistir. Buna gore birinci bireydeki 1., 6. ve 7. genlerden 1. ve 7. genler ile
ikinci bireydeki 2., 3. ve 5. genlerden 2. gen caprazlama isleminde rastsal olarak
secilerek yeni iiretilen bireye aktarilmistir. Sonug olarak yeni birey 1., 2. ve 7. genlerden
olusan bagh bir alt-ag1 temsil eder. Bu temsili 6rnekte de gosterildigi gibi iiretilecek
yeni bireyler i¢in “1” olarak belirlenecek konumlar (secilecek gen ID’leri), rastsal
olarak secilen iki bireyden birindeki “1” konumlarindan (var olan gen ID’lerinden)

almirlar. Boylece k adet gen caprazlama prensibine gore rastsal olarak segilir.

ID: 1 2 3 4 5 6 7 ID: 1 2 3 4 5 6 7
tlo 0o o[ ol el 0 0
| . I . I . L

1. b\lrey 2. bi}rey
|
Yenibirey - 1 1 0 |0 | 0o 0 |1
Sekil 3.28. Onerilen caprazlama operatdrii
Sekil 3.28°de gosterilen drnekteki gibi P¢ popiilasyonundaki bireylere karsilik
PRTS popiilasyonundan uygun bireylerin segilmesiyle ¢aprazlama islemi, ngrg sayisi

kadar tekrarlanir. Burada dikkat edilmesi gereken sart ise olusturulan bireylerdeki
genlerin birbirleriyle komsuluklarmin bulunmasi zorunlulugudur. Bu yiizden her bir alt-
agm bagh yapida olmas1 durumu aranir. Buna gore iiretilen tiim yeni bireyler PY¢™

isimli popiilasyonu olusturur ve sonraki adimdaki mutasyon siirecine aktarilirlar.
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3.5.2.5. Mutasyon operatorii

Bu adimda PY¢™’deki bireyler i¢in mutasyon islemi gerceklestirilir. Bunun igin
mutasyon operatoriine alinacak bireyler 1y, < M sartina gore belirlenir. M, mutasyon
oranini; 1, 0 ile 1 arasinda iretilen sayiy1 gosterir. Buradaki 7y, sayis1 her birey i¢in
tekrar tretilir. M degeri ise 0.05 gibi diigiik bir oranda se¢ilmistir. Bdylece sadece sart1
saglayan bireyler mutasyona ugratilir. Digerleri ise mutasyon operatoriine alinmadan
sonraki adima gegerler. Uretilecek rastsal sayilara ve olasilik degerlerine bagl olarak
PYe™>deki bireylerin yaklasik olarak sadece yiizde 5’i mutasyona ugrar.

Mutasyon islemi segilen kromozomda bulunan ve sadece tek bir baglantis1 olan

genlerden yalnizca birinde gergeklesir. Bu islem Sekil 3.29°a benzer sekilde yapilir.

Yenibirey »~ 1 1] 0 0 o o/[(1)

Sonbirey —» 1| 1 0 (1)l 0] 0 o

Sekil 3.29. Tek bir gen icin gergeklesen mutasyon islemi

Sekil 3.29’a gore bir Onceki caprazlama siirecinde gosterilen yeni birey burada
temsili olarak mutasyona tabi tutulmustur. Burada isleme aliman genin tek bir
baglantisiin olmasi sart1 géz oniline alinmistir. Ciinkii sadece bir baglantis1 olan genin
degistirilmesi durumunda bireyin genel yapisi mutasyon dogasina uygun olarak korunur
ve sadece kiiclik degisimler gergeklesir. Sekil 3.29°daki yeni bireydeki (¢aprazlamadan
gelen) son gen kirmizi halka ile belirtilmistir. Son bireydeki 4. gen ise yesil halka ile
vurgulanmistir. Bunlarin anlami ilk durumda alt-agdaki tigiincii diigiim 7. gen ile temsil
edilirken; tekli mutasyonla bu gen 4. gen ile degistirilmistir. Son asamadaki alt-ag 1., 2.
ve 4. genlerden olusur. Yukaridaki sekilde gosterilen iki birey de Sekil 3.24’°teki temsili
agdaki komsuluklara uygun olarak olusturulmustur. Mutasyon islemi Oncesi mevcut
bireyden (yeni birey) rastsal olarak secilen 7. genin tek bir komsusunun oldugu ve
bunun 4. gen ile degistirilebilecegi Sekil 3.24’ten anlasilabilir. Son bireyde bulunan 4.
genin de tek bir komsulugunun bulundugu bilinmektedir. Buradaki tiim mutasyon
islemleri PY¢™ de bulunan ve 7, < M sartin1 saglayan bireylere ayni sekilde uygulanir.

GAT algoritmasmin en son asamasinda ise uygun bireyleri iceren alt-aglardaki

genlerin CNA durumlarina gore Boliim 3.5.1°deki temsili 6rnekteki gibi hem Py hem de
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P; hasta popiilasyonlar1 belirlenir ve pg,, hesabi yapilir. Daha sonra islem yapilan
nesilde en uygun ¢6ziimii sunan birey, yerel en iyi birey olarak kaydedilir. Ayn1 sekilde
global en iyi ¢0ziimii sunan birey de yerel en ¢oziime gore gilincellenir. Maksimum
iterasyon sayisina ulasilincaya kadar yukaridaki tiim igslemler tekrarlanir. Bitirme sart1
saglandiginda ise Onerilen algoritma sonlandirilir. Boylece giris verisindeki kanser tiirii
icin bu algoritmanin basarisina gore sagkalim parametresiyle maksimum iliskili oldugu

diistiniilen k boyutlu bir alt-ag elde edilmis olur.
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4. DENEYSEL CALISMALAR

Bu boliimde tez ¢caligmasinda ele alinan problemlerle ilgili deneysel ¢aligsmalarm
sonuglar1 ve bu sonuglarin ayrintili degerlendirmeleri sunulmustur. Sonuglar genellikle
grafiklerde ve tablolarda gosterilmistir. Deneysel ¢aligmalar iki temel baslik altinda
verilmistir. Bunlardan ilki ag modiillerinin tespiti konusunda yapilan karsilastirmali
testlerdir. Digeri ise kanser hastaliklari ile iliskili CNA 11 gen gruplarmin tespit edilmesi
konusundaki ¢aligmalardir. Bunlar sirasiyla; Boliim 4.1 ve Boliim 4.2°de agiklanmistir.

Ayrica her bir boliim de kendi alt bagliklarina ayrilmistir.

4.1. Ag Modiillerinin Bulunmasiyla Tlgili Deneysel Calismalar

Bu béliimde Boliim 2.1°deki problemin ¢dziimii amaciyla sunulan algoritmalarin
test calismalar1 verilmistir. Bu algoritmalarin genel ¢calisma prensipleri ile giris ve ¢ikis
verileri Bolim 3.4’te ayrmtili olarak anlatilmistir. Burada ele alman problemin test
calismalarinda kullanilan algoritmalar Matlab ile kodlanmistir. Deneyler, ~§ GB
kapasiteli bellek, Intel(R) Xeon(R) CPU (12 CPUs) E5-1650 ~3.20GHz 6zellikli islemci
ve Windows 10 Pro 64-bit isletim sistemine sahip bir bilgisayarda gergeklestirilmistir.
Onerilen algoritmalar tiim test aglar1 i¢in 30 kez galistirilmustir. Her bir algoritmaya ait
parametrelerin degerleri literatiirdeki oneriler de dikkate alinarak deneme ve yanilma
yoluyla belirlenmistir. Bu ylizden en uygun ¢6ziimlere yaklastiran degerler ya da deger
araliklar1 ilgili parametreler i¢in atanmistir. Bununla ilgili genel bilgiler Bolim 3.4’te
verilmistir. Tiim algoritmalar i¢in popiilasyondaki toplam birey sayis1 ve maksimum
iterasyon sayisi sirastyla; 30 ve 1000 olarak belirlenmistir. Buradaki iterasyon kavrami
literatlirde nesil ya da jenerasyon terimleriyle de ifade edilmektedir. Ayrica, testlerde
kullanilan aglarin genel 6zellikleri ve bunlarla ilgili tanimlayict agiklamalar ise Bolim

3.1 ve Boliim 3.2’de sunulmustur.

4.1.1. Onerilen yontemlerin karsilastirmah analizi

Bu bolimde modiil tespitinde kullanilan algoritmalarin deney sonuglari
verilmistir. Bu sonuglara gore karsilastrmali analizler yapilmis ve degerlendirme
sonuglar1 da sonraki alt bagliklarda sunulmustur. Burada, ag modiil/topluluk tespiti i¢in

literatiirde en fazla kullanilan uygunluk fonksiyonu olan modiilerlik Olgiitii, tez
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calismasinda sunulan sekiz adet algoritma icin amag¢ fonksiyonu olarak secilmistir.
Bolim 4.1.1.1°deki rastgele iiretilmis aglarda ve Boliim 4.1.1.2°deki gergek aglarda
gerceklestirilen deneylerde en uygun sonuglara ulasan algoritma Bolim 2.1.3°te
anlatilan tiim amag¢ fonksiyonlarinin uygulanacagi yontem olarak seg¢ilmistir. Bolim
4.1.2°deki diger bir test c¢aligmasinin sonuglarma gore secilen algoritmanin
kullanilmasiyla en uygun modiil yapilarmin tespit edilmesini saglayan amag fonksiyonu
belirlenmistir. Boylelikle genellikle en basarili sonuglart 6neren fonksiyonunun 10
farkli fonksiyon i¢inden secilebilmesi saglanmistir. Ayrica, bu boliimde elde edilen
sonuglara gore belirlenen en uygun amag¢ fonksiyonunu uygunluk 6lciitii olarak kullanan
en basarili algoritmanm sonuclari, literatiirdeki diger ydntemlerin sonuglari ile
karsilagtirilmistir. Bu sonuglar Cizelge 4.19°da verilmistir.

Bu boliimdeki testlerin sonuglar1 asagida sunulan ii¢ ayr1 baslikta incelenmistir.
Bu basliklarda yapay aglar ve gercek diinya aglar1 lizerinde yapilan testlerin sonuglari
ile bu sonuglarla ilgili yapilan degerlendirmeler sunulmustur. Sonraki ilk iki boliimde
her bir test ag1 i¢in algoritmalarin baslangictan maksimum iterasyon sayisia kadar elde
edilen tiim genel (global) ve yerel (lokal) Fy, skorlar1 kaydedilmistir. Ulasilan test
sonuglar1 ayr1 cizelgelerde verilmistir. Cizelgelerdeki tiim algoritmalarin ortalama
skorlari, standart sapma degerleri, en kotii (basarisiz) skorlari, en yiiksek (basarili)
skorlar1 ve global en iyi skorlara gore belirlenen toplam ag modiil sayilar1 sirasiyla; ort.,
std., min., mak. ve tms. ile temsil edilmistir. Cizelgelerde gosterilen maksimum (en iyi)
ve minimum (en kétii) skorlar, son iterasyonlardaki yerel ve genel en iyi bireylerin nihai
skorlaridir. 4.1.1.3’te ise ilk iki boliimdeki test sonuglarina gore degerlendirilen
istatistiksel sonuglar ile en basarili algoritma olarak belirlenen yontemin daha karmasik

digliim iligkileri i¢eren biiyilik ag verilerindeki deney sonuglar1 verilmistir.

4.1.1.1. Rastsal olarak iiretilen aglar iizerinde yapilan testlerin sonuclar

Boliim 3.2°de verilen aglar ER ve BA ile ifade edilen iki farkli modele gore
rastsal olarak iiretilen yapay test aglaridir. Bu modellere gore olusturulan 100, 250, 500
ve 1000 diigiimlii aglar sirasiyla; Cizelge 3.3°te ve Cizelge 3.4’te sunulmustur. Bu aglar
Onerilen yOntemlerin basar1 kiyaslamasi amaciyla kullanilmistir. Gergek verilerdeki
testlerden once ilk olarak farkli modellere gore tiretilen farkli 6zellikteki rastgele aglar

iizerinde testler yapilmistir. BOylece algoritmalarin ¢esitli topolojik ve karakteristik
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ozellikli yapay aglardaki performanslari belirlenen en basarili yontemin segilmesinde
bir kriter olarak kullanilmigtir. Diger bir kriter ise bilinen gergek aglardaki sonuglardir.
Cizelge 4.1’de ER modeline gore olusturulan verilerdeki deneylere gore tiim
algoritmalarin genel test sonuglar1 gosterilmistir. Cizelgedeki degerler; BA, SACO,
EPSO, GSA, ISFLA, AGA, SSA ve 3pHybrid algoritmalarinin ER-1, ER-2, ER-3 ve ER-4
aglarma gore global modiilerlik skorlarma gore olusturulmustur. Her bir ag icin
algoritmalar 1000 iterasyonluk islemlere gore 30 kez calistirilmistir. Buradaki ort.
degerleri tiim ¢alistirmalar sonundaki en iyi ortalama skorlarin ortalamasini gosterirken;
std. sonuglar1 bu degerlere gore elde edilen standart sapmalar1 sunar. std degerlerinin
diisiik olmas 1lgili algoritmanin sonuglar1 arasindaki farkin tutarliligin gosterir. min. ve
mak. sayilar1 algoritmalarm tiim ¢alistirmalardaki en 1yi ve en kotii skorlarini gosterirler.
Son siradaki #ms degerleri ise algoritmalar tarafindan belirlenen global en iyi skorlara

gore Uretilen ag modiil yapilarindaki toplam modiil sayilaridir.

Cizelge 4.1. ER modeline gore iiretilen aglarn genel test sonuglari

BA SACO EPSO GSA ISFLA AGA SSA  3pHybrid

ort. 0.3115 0.275 0.2804 0.3239  0.3452  0.3103 0.3491 0.3636
std.  0.01548 0.007187 0.004555 0.006861 0.005983 0.009102 0.006225 0.004142
ER-1 min. 0.2797 0.2644 0.274 0.3108  0.3357  0.2963 0.3388 0.3569
mak. 0.3337  0.2921 0.2896 0.34 0.3595 0.3291 0.3607 0.3711
tms. 6 17 9 7 5 5 5 6

ort.  0.3738  0.3364 0.3456 0.3949  0.4156 03646  0.4379 0.4418
std.  0.00685 0.003329 0.002875 0.007506 0.007814 0.006228 0.00426 0.009761
ER-2 min. 03635  0.3316 0.3418 0.3812  0.3998  0.3545  0.4296 0.4302
mak. 0.3894  0.3426 0.3519 0.4083  0.4266  0.3786  0.4464 0.4567
tms. 19 18 26 13 11 22 10 9

ort.  0.3086  0.2855 0.2925 0.3348  0.3529  0.3002  0.3475 0.3878
std.  0.005277 0.001609 0.001518 0.005505 0.005436 0.002517 0.00303 0.002619
ER-3 min. 02971  0.2832 0.2898 0.323 0.3438  0.2957  0.3444 0.384
mak.  0.3155  0.2883 0.2961 0.3446  0.3633  0.3049  0.3537 0.393
tms. 30 37 40 25 16 33 17 12

ort. 0.288 0.2756 0.2799 0.2946  0.3076  0.2847  0.3121 0.3633
std.  0.002233 0.001212 0.0008103 0.003429 0.004776 0.002076 0.009992 0.001904
ER-4 min. 0.2853  0.2748 0.2788 0.2903  0.2997  0.2813  0.3106 0.3604
mak.  0.2911  0.2777 0.2808 0.2998  0.3136  0.2874 0.349 0.3649
tms. 52 70 74 52 46 67 19 17

Yukaridaki ¢izelgede ER-I agmnin tiim sonuclarina gore en uygun degerlere
3pHybrid algoritmasi ulasmistir. En iyi ort., std., min. ve mak. sayilar1 sirastyla; 0.3636,
0.004142, 0.3569 ve 0.3711°dir. En iyi maksimum skora (0.3711) gore elde edilen ag
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modiilleri sayisi ise 6’dir. Bu say1 agin 6 pargaya ayrilmasinin uygunlugunu temsil eder.
Her bir parca agdaki diigiimlerin etkilesimlerine gére uygun diigimlere sahiptir ve
boylece kendi modiillerindeki diger diigiimlerle yogun iligkili fakat diger modiillerdeki
diigiimlerle daha az iliskili topluluk yapilar1 elde edilmis olur.

ER-1 ====BA ='=:- SACO - EPSO GSA ====ISFLA AGA =reereer SSA = 3pHybrid

0.38 T T L A O T T L T T T U U C C¢T
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Sekil 4.1. ER-1 yapay agindaki karsilagtirmali test sonuglari: a) iterasyon sayisina gore genel en iyi
skorlar, b) genel ortalama skorlar, ¢) genel standart sapma degerleri

ER-1 ag1 lzerinde gergeklestirilen testlerde her bir algoritmanin iterasyon
sayisina gore global en iyi modiilerlik skorlar1 Sekil 4.1-a’da verilmistir. Bu sonuglar

sekiz algoritmanin 30 kez c¢alistirilmast sonundaki maksimum skorlara gore
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olusturulmustur. Sekil 4.1-b’de ve Sekil 4.1-c’de ise swrasiyla ER-1 ag1 i¢in her bir
iterasyona gore global ortalama skorlar ve global standart sapma degerleri sunulmustur.
Hem en iyi hem de ortalama skorlar agisindan 3pHybrid algoritmasmin digerlerine gore
yiikksek degerlere ulastigi ve standart sapma agisindan da en diisilk sonucu verdigi
gbzlemlenmistir. Ayrica bu algoritmanin elde ettigi en diisiik skoru (min.) 0.3569°dur ve
bu sonug diger algoritmalarin sonuglarma kiyasla en yiiksek degeri temsil eder. Burada
3pHybrid algoritmasi en basarili yontem olarak etiketlenmistir. En basarisiz sonuglar ise
maksimum deger i¢in EPSO algoritmasinin; ortalama ve minimum degerler i¢in SACO
algoritmasinin sonuglaridir. SACO’nun #ms. degeri 17°dir ve bu, diger algoritmalarin
sonuglarma kiyasla en yiliksek degerdir. Bundan dolay1 bu algoritmanin ER-/ ag1 i¢in
uygun bir gruplama saglamadigi1 anlagilmaktadir. Cizelge 4.1°deki genel standart sapma

sonuglar1 i¢in en yiiksek deger (0.01548) ise BA algoritmasina aittir.
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Sekil 4.2. ER-2 ag1 i¢in iterasyonlara gore a) genel en iyi modiilerlik skorlari, b) genel ortalama skorlar,
¢) genel standart sapma degerleri

ER-2 agmm giris verisi olarak kullanildig1 deneylerde tiim algoritmalara gore
elde edilen global en yiiksek ve en diisilk modiilerlik skorlari, ortalama skorlar ve
standart sapma degerleri Cizelge 4.1‘de sunulmus ve bu sonuglara gdre olusturulan
karsilastirma grafikleri Sekil 4.2°de gdsterilmistir. Bu agda en yiiksek degerlere gore en
iyi sonucu 3pHybrid algoritmasi elde etmistir. Bu algoritma ayn1 zamanda ortalama ve
minimum skorlara gore de en uygun sonuglar1 vermistir. Standart sapma sonuglar1
acisindan ise en diisiik (uygun) degere EPSO algoritmasi ulasmistir. 3pHybrid

algoritmasinin global standart sapma degeri diger algoritmalarin std. degerlerinden daha
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yiiksektir. Bu algoritmanin global en yiiksek modiilerlik skoru ise 0.4567’dir ve buna
gore kaydedilen tms. degeri 9’dur. Boylece ER-2 agmin 9 farkli boyuttaki boliimlere
ayrilmasinin modiilerlik agisindan daha uygun oldugu sonucuna varilmistir. BA, SACO,
EPSO, GSA, ISFLA, AGA ve SSA algoritmalari i¢in bu sayilar sirastyla; 19, 18, 26, 13,
11, 22 ve 10°dur. Sekil 4.2-a’daki genel maksimum ve Sekil 4.2-b’deki genel ortalama
skorlara gore 3pHybrid ile SSA algoritmalarinin sonuglarmin birbirlerine olduk¢a yakin
olduklar1 gézlemlenmistir. Bu durum aglardaki diiglimlerin yogunluklarinin homojen ya
da heterojen dagilimlara sahip olmalarindan veya onerilen metasezgisel yaklasimlar icin
baslangi¢ popiilasyonlarin rastsal olarak olusturulmasindan kaynaklanmis olabilir.
Sekil 4.3’te tiim algoritmalarin ER-3 yapay agma gore gergeklestirilen test
sonuglar1 karsilastirmali olarak sunulmustur. Onceki iki ag verisinin sonuglarinda
oldugu gibi burada da 3pHybrid algoritmasi genel en iyi, en kotii ve ortalama egerler
acisindan maksimum sonuglara ulasmistir. Sonraki en iyiler ISFLA ve SSA
algoritmalaridir. En ko6tii sonuglar da EPSO ve SACO algoritmalarina aittir. Bu agdaki
en uygun modiil sayis1 (tms.) 12°dir ve bu sonu¢ 0.393 maksimum skoruna gore
3pHybrid algoritmas1 ile elde edilmistir. Diger algoritmalarm tms. degerleri daha
yiiksektir. Global en uygun standart sapma sonuglariin ortalamalar1 agisindan da EPSO
algoritmasi en uygun degere (0.001518) sahiptir. Sekil 4.3-a’ya gore 3Hybrid, SSA ve
AGA algoritmalariin global en iyi skorlar1 maksimum iterasyon sayisina dek genelde
strekli artis gosterirken; diger algoritmalar icin belli iterasyonlardan sonra aday
¢cOzlimler iyilestirilememis ve daha uygun sonuglara ulasilamamistir. Bu durumda ER-3
ag1 iizerindeki deneyler i¢in 3Hybrid, SSA ve AGA algoritmalarinin popiilasyonlarindaki
bireylerin ya da maksimum iterasyon sayilarinin artirilmasiyla daha uygun sonuglara

ulagilabilecegi anlagilmaktadir.
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Sekil 4.3. ER-3 yapay test aginda elde edilen sonuglar: a) genel en iyi F), skorlari, b) genel ortalama Fy,

skorlari, ¢) genel standart sapma degerleri

Asagida gosterilen Sekil 4.4°deki ti¢ grafik (a, b, ¢), ER-4 test verisi i¢in global

en 1yi skorlara gore olusturulan maksimum, ortalama ve standart sapma degerlerinin

karsilastirilmasini ifade eder. Ayrica bu ag i¢in tiim sonuglar Cizelge 4.1°de verilmistir.
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Sekil 4.4. ER-4 ag1 icin a) genel en iyi modiilerlik skorlari, b) genel ortalama skorlar, ¢) genel standart
sapma degerleri

ER-4 yapay ag1 lizerinde gergeklestirilen testlerdeki genel en iyi F), skorlarina

gore tiim algoritmalarin basar1 siralamalar1 séyledir: 3pHybrid, SSA, ISFLA, GSA, BA,
AGA, EPSO, SACO. En yiiksek F,; skoru (mak.) 0.3649°dur ve bu skora gore elde

edilen tms. sayis1 17°dir. Sekil 4.4-a’da gosterilen maksimum skorlara ve Sekil 4.4-b’de

verilen genel ortalama skorlara gore 3pHybrid algoritmasinin ER-4 aZ1 iizerindeki test

sonuglar1 diger algoritmalarin sonuglarindan daha iyidir. Ancak global standart sapma

sonuglar1 agisindan bu algoritma ayn1 basariya sahip degildir.
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Cizelge 4.1°deki aglarin global sonuglar1 incelendiginde, ER-1 ag1 hari¢ global
en iyi skorlara gore giris aginin minimum sayida boliimlere ayrildig1 gézlemlenmistir.
Bu yiizden genelde daha diisiik tms. degerlerinin daha uygun modiilerlik skorlarina denk
geldigi anlasilmistir. Ornegin ER-1 ag1 i¢in ISFLA, AGA ve SSA algoritmalar1 bu ag1 5
boliime ayirirken; en iyi skoru sunan 3pHybrid algoritmasi 6 bolime ayirmistir. tms
degerini 5 olarak Oneren algoritmalardan SS4 ve ISFLA, swrasiyla sonraki ikinci ve
iciincli hem en iyi hem de ortalama modiilerlik skorlarini sunan algoritmalardir. Bu
sebeple genelde giris agimi daha az boliimlere ayiran algoritmalari daha uygun sonuglar
verdigi sOylenilebilir. Bu tespit, ER modeline gore iiretilen yapay aglari sonuclari i¢in
gecerlidir. Genel en iyi degerlere gore elde edilen sonuglarin yaninda bu modele gore

iiretilen dort farkli boyuttaki agin yerel test sonuclar1 Cizelge 4.2°de sunulmustur.

Cizelge 4.2. ER modeline gore iiretilen aglarn yerel test sonuglari

BA SACO EPSO GSA ISFLA AGA SSA  3pHybrid

ort. ~ 0.2998  0.2323  0.2422  0.3222  0.3327  0.3012  0.3368 0.3605
ER-1 std.  0.01674 0.007775 0.01096 0.007199 0.006035 0.008224 0.006982 0.004089
" min. 02706 02171 02231  0.3108 03161  0.2806  0.3208 0.3544

mak. 03276  0.2479  0.2647 0.34 0.3423 03101  0.3521 0.3698

ort. 03645 0.2626  0.3263  0.3944 0.4099 0.3521  0.4201 0.4321
std.  0.008444 0.004215 0.003503 0.007637 0.005183 0.008001 0.00409 0.008046
min.  0.3538  0.2532  0.3195 0.3805 0.4001  0.3337  0.4175 0.4301
mak.  0.385 0.2696  0.3351  0.4077  0.4202 0.3601  0.4395 0.4563

ort. 03011 0.2044 0.2813  0.3346 03499  0.2986  0.3439 0.3877
std.  0.005652 0.002388 0.003884 0.005423 0.005077 0.00419 0.00407 0.003043
ER-3 nin. 02853 02007  0.2759 0.323 0.3397  0.2801 0.343 0.3833
mak.  0.309 0.2083  0.2902  0.3438  0.3518 0.3032  0.3509 0.3927

ort. 0.282 0.1818  0.2725  0.2945 0.3012  0.2841  0.3119 0.3625
ER-4 std.  0.00323 0.001406 0.002982 0.003431 0.003991 0.001509 0.009809 0.001404
min. 02775  0.1795  0.2701  0.2903  0.2908 0.28 0.3088 0.3601
mak. 02854  0.1828  0.2776  0.2998  0.3066  0.2863  0.3201 0.3639

ER-2

ER-1 ve ER-4 aglann icin 3pHybrid algoritmast yerel—en iyi, en kotii ve
ortalama en yiiksek skorlara sahiptir. Ayn1 sekilde bu algoritma en uygun yerel standart
sapma degerlerine de sahiptir. ER-2 ve ER-3 aglar1 i¢in bu algoritma standart sapma
degerleri acisindan daha kotii sonuglar elde etmistir. Ancak diger skorlara gore yine en
basarili algoritmadir. ER-2 verisi i¢in 0.003503 std. degeriyle EPSO algoritmasi; ER-3
verisi i¢in 0.002388 std. degeriyle SACO algoritmasi en uygun sonuglar1 vermistir.
Ayrica, Boliim 4.1.1.3’te ER ve BA aglarinin global en iyi sonuglarini birden dikkate

alan istatistiksel testler yapilmis ve sonuglara gore en uygun algoritma belirlenmistir.
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Bundan sonraki deneylerde yapay veriler olarak Boliim 3.2.2°deki B4 modeline
gore lretilen BA-1, BA-2, BA-3 ve BA-4 test aglar1 kullanilmistir. Bu dort farkli agin
global en iyi sonuglarma gore Cizelge 4.3’teki tablo olusturulmustur. Tablodaki BA-1,
BA-3 ve BA-4 aglan lizerindeki testlerde 3pHybrid algoritmasi genel maksimum,
minimum ve ortalama F,; skorlar1 agisindan en uygun sonuglara ulagmistir. BA-2
agindaki testler icin ise bu algoritma ortalama ve maksimum en iyi sonuglari elde
etmistir fakat en uygun min. degerine (0.3848) SSA ulagmustir. 3pHybrid algoritmasinin
global standart sapma degerleri ise genelde yiiksektir. Ayrica her bir algoritmanin
global maksimum skorlarina gore belirlenen toplam ag modiil sayilar1 (#ms.) asagidaki

cizelgede sunulmustur.

Cizelge 4.3. Dort farkli B4 modeli ag1 igin elde edilen genel test sonuglari

BA SACO EPSO GSA ISFLA AGA SSA  3pHybrid

ort.  0.3345  0.2999 0.2992 0.3549  0.3692  0.3301  0.3693 0.3844
std.  0.01475 0.007274 0.004082 0.01023 0.005027 0.009005 0.003626 0.00464
BA-1 min. 03087  0.2893 0.2912 0.3305 0.3586  0.3165  0.3636 0.373
mak. 03589  0.3179 0.3068 0.3756  0.3776 03557  0.3759 0.3923
tms. 6 19 9 6 7 7 6 8

ort.  0.3258  0.2911 0.3003 0.3571  0.3744 03194  0.3916 0.4077
std.  0.00962 0.003691 0.003888 0.005706 0.006074 0.004355 0.003985 0.01087
BA-2 min. 03038  0.2858 0.2934 0.3472  0.3631 0.3105  0.3848 0.3823
mak. 03381  0.2998 0.3076 0.3682  0.3824  0.3274  0.3996 0.4187
tms. 15 15 17 13 11 18 7 10

ort. 03186  0.2948 0.3013 0.3467 0.367 0.311 0.3998 0.402
std.  0.005946 0.001436 0.001614 0.005541 0.003493 0.002947 0.003147 0.009021
BA-3 min. 03057  0.2924 0.2984 0.3343  0.3605 0.306 0.3626 0.3754
mak. 03283  0.2974 0.304 0.3553  0.3712 03163  0.4032 0.4129
tms. 32 39 43 21 20 32 11 11

ort. 0.308 0.2951 0.299 0.3153  0.3327 03052  0.3644 0.3837
std.  0.002811 0.001521 0.000858 0.002946 0.004307 0.002006 0.01442 0.001188
BA-4 min. 0.3041  0.2926 0.2979 0.3099 0.325 0.3028 0.328 0.3815
mak. 03131  0.2982 0.3005 0.3188  0.3367 0.309 0.3734 0.385
tms. 72 76 78 64 54 77 26 18

Cizelge 4.4’te ise Onerilen algoritmalari BA aglarinda elde ettikleri yerel en 1yi
skorlara gore ort., std., min. ve mak. sonuclar1 sunulmustur. BA-1 ve BA-4 aglarindaki
deneylerde yerel en iyi sonuglarin hepsinde 3pHybrid algoritmasi en uygun skorlara
ulagmustir. BA-3 agindaki testler i¢in en iyi min. degerini SS4 algoritmasi elde etmistir.
Yerel ortalama standart sapma degerleri i¢in B4-2 aginda yine SSA4 algoritmasi; BA-3

aginda ise SACO algoritmasi en uygun sonuglar1 vermistir.
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Cizelge 4.4. BA modeli ile olusturulan aglarin yerel test sonuglar1

BA SACO EPSO GSA ISFLA AGA SSA  3pHybrid

ort. 03262 0.2489  0.2641  0.3537 0.3588  0.3279  0.3682 0.381
BA-1 std.  0.01932 0.008543 0.01017 0.01017 0.008027 0.007522 0.003906 0.003871
min. 02946  0.2331  0.2393  0.3298 0.3499 0.3177 0.3634 0.3732
mak.  0.355 0.2653  0.2821 03756  0.3762  0.3459  0.3701 0.3921

ort. 03153 02213 02772 03568 03688 03004 0.3825  0.4071
std.  0.01046  0.0039 0.005075 0.005609 0.005597 0.006018 0.002791 0.01989
BA-2 in. 02917 02125 02669 03472 0359 02997 03751  0.3755
mak. 03325 02276 02859 03681 03703 03101  0.3899  0.4187

ort. 03109 02095 02898  0.3466 03602 03083 03902  0.3936
std.  0.005728 0.002345 0.002851 0.005575 0.005493 0.006947 0.003147 0.01799
BA-3 in. 0297 02042 0285  0.3343 03583 02996  0.3837  0.3626
mak. 03213 02138 02957 03553 03651 03109  0.402  0.4129

ort. 03029 0.1965 0.2911  0.3151 03233  0.3045  0.3563 0.3835

BA4 std.  0.002481 0.001894 0.001932 0.002901 0.009706 0.002085 0.005168 0.001024
U omin. 02993 0.1937 02879 03099  0.3189  0.3021  0.3399 0.3823

mak.  0.307 0.1992  0.2951 03184  0.3367 0.3087  0.3722 0.3846

Asagida sunulan karsilastirma grafiklerinde BA-1, BA-2, BA-3 ve BA-4 aglarinda
gergeklestirilen testlerin iterasyonlarina gore global—en 1yi skorlar (@), ortalama skorlar
(b) ve standart sapma (c) degerleri verilmistir. Bu sonuglar her bir algoritmanin 30 kez
calistirilmasi sonrasi elde edilmistir.

Sekil 4.5-a’da BA-1 yapay ag1 lizerindeki testler i¢in iterasyon sayilarina gore en
1yi sonuca belirgin farkla 3pHybrid algoritmas1 ulagsmistir. Bu grafik incelendiginde ilk
iterasyondan itibaren son iterasyona kadar en iyi modiilerlik skorlar1 bu algoritmaya
aittir. Ayni tespitler genel ortalama skorlar1 i¢in de gegerlidir. Global ortalama degerlere
gore sonraki en 1yi U¢ algoritma siwrasiyla SS4, ISFLA ve GSA algoritmalaridir. Bu
siralama yerel skorlar icin de aymidir. Sekil 4.5-c’deki global ortalama—standart sapma
sonuglar1 agisindan ise en iyi algoritma SSA’dwr. En kotli std. degerleri ise BA
algoritmasina aittir. Global en iyi ortalama Fj; degerleri agisindan son dort algoritmanin
(BA, AGA, SACO ve EPSO) iterasyonlara gore elde edilen skorlar1 birbirlerine yakindir.
Cizelge 4.3’e uygun bir sekilde Sekil 4.5-a’daki en yiiksek (uygun) F), skorlarma gore
algoritmalarin basar1 swralamalari: 3pHybrid (0.3923), ISFLA (0.3776), SSA (0.3759),
GSA4 (0.3756), BA (0.3589), AGA (0.3557), SACO (0.3179) ve EPSO (0.3068) seklinde
olur. Parantez i¢inde gosterilen degerler algoritmalarin en iyi modiilerlik skorlarini ifade
ederler. Son olarak, en basarili algoritmanm sundugu tms. sayis1 8°dir. Buna gére BA-/

agmin 8 farkl boliime ayrilmasmin uygun oldugu anlasilir.
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Sekil 4.5. BA-1 yapay ag1 lizerindeki testler i¢in iterasyon sayilarina gére —genel— a) en iyi skorlar, b)
ortalama skorlar, c) standart sapma degerleri

BA-2 aginm iterasyonlara gore elde edilen karsilastirmali sonuglar1 Sekil 4.6°da
verilmistir. Sekil 4.6-a’da ve Sekil 4.6-b’de verilen skorlara gore her bir iterasyondaki
en uygun sonuglar yesil ¢izgilerle gdsterilmistir. Bunlar 3pHybrid’in test sonuglaridir
Sekil 4.6-b’de gosterilen genel ortalama skorlara dikkat edildiginde, genelde belirli
iterasyonlardan sonra algoritmalarn ulastiklar1 ortalama degerlerin egilimleri yaklasik

olarak sabitlenmistir. Sekil 4.6-c’deki std. sonuglarma gore kiyaslama yapildiginda,
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genelde en iyi sonuglara SACO ve EPSO algoritmalarinin ulastiklar1 gdézlemlenmistir.

En yiiksek degerler (basarisiz) ise 3pHybrid, BA ve ISFLA algoritmalarina aittir.
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Sekil 4.6. BA-2’deki test sonuglari i¢in her bir iterasyona gore a) genel en iyi skorlar, b) genel ortalama
skorlar, ¢) genel standart sapma degerleri

Asagida sunulan Sekil 4.7°de BA-3 test aginin tiim algoritmalara gore elde edilen
sonuglar1 gosterilmistir. Sekil 4.7-a’daki genel en yiiksek skorlarin kiyaslanmasinda
3pHybrid algoritmasinin yaklasik olarak 375. iterasyondan sonra SSA4 algoritmasindan
daha iyi sonuglar1 elde ettigi anlagilmaktadir. Onceki iterasyonlarm genelinde, SS4 nin

sonuc¢larinin daha iyi oldugu goriilmektedir. Bu duruma benzer diger bir grafik Sekil
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4.7-b’de gosterilmistir. BA-3 ag1 i¢in global en iyi degerlerin ortalamasinda 3pHybrid

ile S§4 algoritmalarinin sonuglar1 birbirlerine oldukca yakindir. 3pHybrid algoritmasi

SSA4’ya kiyasla en iyi maksimum skorlara benzer sekilde son iterasyonlarda ulagmistir.

Standart sapma degerlerine gore algoritmalar kiyaslandiginda en iyiden en kétiiye dogru

siralama genelde sOyle olur:

SACO, EPSO, AGA, S84, ISFLA, GSA, BA ve 3pHybrid.
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BA-3 ====BA —— SACO *==*-** EPSO GSA ====ISFLA AGA ==mreee SSA 3pHybrid

Sekil 4.7. BA-3 yapay aginda iterasyonlara gore ulasilan: a) genel en yiiksek F,, skorlari, b) genel
ortalama F), skorlari, ¢) genel standart sapma degerleri
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BA-4 ~————BA ====SACO "= EPSO GSA — ISFLA AGA SSA = 3pHybrid

Sekil 4.8. BA-4 agindaki test sonuglarina gére her iterasyon icin a) genel en iyi skorlar, b) genel ortalama
skorlar, c¢) genel standart sapma degerleri

Son olarak, BA-4 yapay ag1 lizerindeki testlerde kullanilan 8 adet algoritmanin
her bir iterasyona gore genel en iyi ve genel ortalama skorlar1 ile genel standart sapma
degerleri karsilastirmali olarak Sekil 4.8°deki grafiklerde gdsterilmistir. 11k iki grafikte
3pHybrid algoritmasinin diger algoritmalara kiyasla belirgin bir basariya sahip oldugu
gozlemlenmigtir. Sonraki en iyi basar1 swralamalar1 B4-3 ag1 hari¢ genelde Onceki
aglardaki swralamalar gibidir. Ayrica B4-4 ag1 i¢cin EPSO, AGA, 3pHybrid ve SACO

algoritmalarmin std. degerleri genelde birbirlerine yakindir.
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4.1.1.2. Gergek diinya aglan iizerinde yapilan testlerin sonuglar

Bu bdliimde, cesitli alanlardan gergek diinya aglarinin temsil edildigi Grup-A
kategorisindeki test verilerine gore elde edilen deney sonuclar1 verilmistir. Burada alt1
adet ag kullanilmistir. Burada, Zachary’s Karate Club, Bottlenose Dolphins, American
College Football ve Books About US Politics, E. coli Transkripsiyon ve Helicobacter
Pylori PPI aglari sirastyla; “A-17, “A-2”, “A-3”, “A-4”, “A-5” ve “A-6” kisaltmalar1 ile
temsil edilmistir. Bu aglarla ilgili agiklayici bilgilere Boliim 3.1.1.1°de ulasilabilir.
Verilen kiiciik ve orta boyutlu etkilesim aglar1 aglarindaki modiillerin tanimlanmasi
amaciyla tiim algoritmalarin test sonuglar1 ayrintili olarak asagida verilmistir.

Cizelge 4.5’te kiigiik ve orta boyutlu gercek diinya aglarinin genel (global)
sonuglar1 gosterilmistir. Ayrica Cizelge 4.6°da yerel sonuglar da sunulmustur. Burada,
tiim algoritmalarin ortalama, en diisiik ve en yiiksek modiilerlik skorlari; ort., min., mak.
ile gosterilmistir. 30 kez galistirma sonunda ortalama standart sapma degerleri ise std.
ile temsil edilmistir. Hem genel hem de yerel sonuglara gore genellikle en iyi sonuglar,
3pHybrid algoritmasi ile elde edilmistir. Sonraki en yiiksek modiilerlik skorlarma ise
genel olarak SSA ile ulasilmistir. Genellikle buradaki tiim test sonuglar1 i¢in ortalama,
en 1yi ve en kotl Fy, degerlerine gore en basarili sonuglara bir 6nceki yapay verilerdeki
testlerde oldugu gibi yine 3pHybrid algoritmasi ile ulasilmistir. Rastgele aglardaki
sonuglardan farkli olarak gercek diinya aglarinda 3pHybrid algoritmasmin genel
standart sapma degerleri hari¢ diger ii¢ kriterlere gore basarilar daha belirgindir. Boyle
bir ¢ikarim bu boliimdeki karsilastirma grafiklerinden de anlasilmaktadir. Bunlara ek
olarak, tiim algoritmalarin ger¢ek ve rastgele iiretilmis aglardaki basar1 siralamalar ile
birbirleri arasindaki farklar sonraki bolimde verilen istatiksel analizlerle de
degerlendirilmistir.

Asagida verilen genel test sonuglarina gore karate (A-1) agindaki testlerde tiim
algoritmalar en yiiksek F), skoru olan 0.4198 degerine ulasmislardir. Bu degere gore ag
4 farkli boyuttaki modiillere ayrilmaktadwr. E. coli (A-5) ve Helicobacter P. (A-6)
aglarindaki sonuglar hari¢; 3pHybrid algoritmas: diger tiim aglardaki kriterlerin
hepsinde bilinen en iyi sonuglar1 elde etmistir. Buradaki iki agin sonucu i¢in sadece std.

degerleri daha yiiksektir. Diger kriterler i¢in bu algoritma en uygun skorlara ulagmigtur.
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Cizelge 4.6’daki yerel en 1iyi

Cizelge 4.5. Kiiciik veya orta biiyiikliikteki aglarin genel test sonuglari

BA  SACO
0.4004  0.4185
0.01829 0.002891
0.3589  0.407
0.4198  0.4198
4 4
0.48381  0.4761
0.02396 0.01223
0.4407  0.4571
0.5208  0.4994
4 5
0.5261  0.4754
0.03323  0.01496
0.4608  0.4465
0.578  0.5096
8 12
0.5051  0.4716
0.01173 0.01172
0.4855  0.4513
0.5262  0.4924
4 5
0.7698  0.7695
0.004918 0.005871
0.7634  0.7607
0.7764  0.7768
50 50
0.4838  0.4828
0.005703 0.008958
0.4757  0.4695
0.4918  0.4938
63 65

EPSO GSA  ISFLA
04185  0.4191  0.4197
0.001335 0.001305 0.0005329
04156  0.4151  0.4174
0.4198  0.4198  0.4198
4 4 4
0.4988  0.5236  0.5265
0.007219 0.005106 0.001683
04879  0.5127  0.522
0.5146  0.5277  0.5285
5 5 5
0.4487  0.5811  0.599
0.01514 0.01861  0.004602
04234  0.5315 0.59
0.4886  0.6016  0.6046
9 9 10
0.5018  0.5211  0.5266
0.009429 0.006391 0.001049
0.4877  0.5062  0.5237
0.5207  0.5272  0.5272
5 5 5
0.739 0.778 0.782
0.003793 0.002551 0.001959
0.7337  0.7745  0.7779
0.7481  0.7823  0.7837
62 48 47
0.4646  0.4874  0.5009
0.001759 0.003802  0.00453
0.4627  0.4815  0.4944
0.4675  0.4929  0.5093
66 56 56

AGA SSA
0.4198  0.4198
0 0
0.4198  0.4198
0.4198  0.4198
4 4
0.5271  0.527
0.00063  0.00223
0.5259  0.5186
0.5285  0.5285
5 5
0.5671  0.5866
0.01037  0.009975
0.5509  0.5605
0.5928  0.6006
8 7
0.5269  0.5268
0.0002115 0.000728
0.5264  0.5247
0.5272  0.5272
5 5
0.7693  0.7849
0.0033  0.001429
0.7636  0.7818
0.7742  0.7869
51 46
0.4845  0.5374
0.004392  0.004049
0.4803  0.5313
0.4933  0.5422
60 34
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3pHybrid

0.4198
0
0.4198
0.4198
4

0.5285
0
0.5285
0.5285
5

0.6046
3.63E-05
0.6044
0.6046
10

0.5272
0
0.5272
0.5272
5

0.7856
0.001966
0.7818
0.7873
45

0.543
0.003319
0.5364
0.5452
32

skorlar dikkate alindiginda, ilk agda (A4-7) en

yiksek modiilerlik skoruna SACO ve EPSO hari¢ diger alt1 algoritma ulasmistir. Bu

agda, “0” std. degerlerine sahip 3pHybrid, SSA ve AGA algoritmalarinin tiimii genetik

algoritma temellidir. Tablodaki sonuglarda, genel skorlardaki gibi yine son iki agda

3pHybrid algoritmasinin genel ortalama standart sapma sonuclar1 beklenenin altindadir.

Ancak aglardaki genel sonuglar agisindan bu algoritmanm yerel en iyilerde de en

basarilt yontem oldugu anlagilmaktadir. Bu algoritmadan sonra genel anlamda uygun

sonuclara ulasan algoritmalar SSA, ISFLA, AGA ve GSA algoritmalaridir. Bunlardan ilk

iicli ag modiil tespiti problemine kolayca uyarlanmis ayrik mekanizmalara sahiplerdir.

Ancak bunlardan farkl olarak ¢aligma mekanizmasi geregi GSA, siirekli problemler igin

¢ozlim iireten bir mekanizmaya sahip oldugu i¢in buradaki problem icin digerlerinden
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daha fazla rastsalliga sahiptir. Gergek aglardaki test sonuclarina gére SACO ve EPSO
algoritmalar1 genellikle uygun olmayan ag modiil yapilarini 6nermislerdir. Bunun temel
sebebi bu algoritmalarin probleme uyarlanan yapilarinin rastsalliliktan daha ¢ok belli
prensiplere dayanmasidir. Ornegin, SACO algoritmas1 feromen giincellenmesi
mantigryla uygun ¢oziimii aramaktadir. Ancak buradaki test sonuglarina gore bu tiir bir
arama islemi yerine rastsal olarak ¢6ziim aranmasi daha uygun skorlara yaklastirmistir.
Feromen giincellemesi yapilarak uygun ag modiil yapilarinin tespit edilebilmesi i¢in
algoritmanm daha fazla iyilestirilmesi gerekmektedir. Ornegin arama uzaymnmn daha
uygun sekilde taranabilmesi i¢in 3pHybrid algoritmasinda probleme 6zgii gelistirilen
secim ve mutasyon operatorlerinden yararlanilabilir. Buna ek olarak, SACO algoritmasi

icin de buna benzer bir islem gergeklestirilebilir.

Cizelge 4.6. Kiiciik veya orta biiyiikliikteki aglarm yerel test sonuglari

BA SACO EPSO GSA ISFLA AGA SSA  3pHybrid

ort. 0.3997  0.3296 0.3703 0.4144  0.4167  0.4198 0.4198 0.4198
std.  0.01786 0.02481  0.01385 0.007391 0.004011 0 0 0

min.  0.3589  0.2973 0.3474 0.4018  0.4021 0.4198  0.4198 0.4198
mak. 0.4198  0.3789 0.3944 0.4198  0.4198  0.4198  0.4198 0.4198

ort. 0.4855  0.3414 0.4186 0.5221 0.5201 0.5206  0.5261 0.5285

std.  0.02452 0.01841 0.01415 0.005468 0.006972 0.004172 0.001555 0
A2 pin 04407 03076 0.3956 0.5108  0.5109  0.5001  0.5099 0.5285

mak.  0.5208  0.3768 0.4429 0.5277 0.528 0.5283  0.5284 0.5285

ort. 0.5091 0.2156 0.3552 0.579 0.5988  0.5669 0.579 0.6044
std.  0.04177 0.01517 0.02177 0.01894 0.000401 0.00204 0.003446 0.000054

A3 uin. 04082 0.1892 03154 0523 05872 05503 05521  0.6043
mak. 05652 02419 03984 05984  0.6021  0.5899  0.6001  0.6045

ort. 05041 02129 04307 05183 05258  0.5262 0526  0.5272
std. 00125 0.01245  0.01925 0.007756 0.006107 0.000014 0.007221 0

A4 pin. 04855 01896 04017 05023 05137 05259 05201  0.5272
mak. 05262 0245 04776 0527 0527 05272 05271  0.5272

ort. 07652 0764 07105  0.7769 07803  0.7688  0.7835  0.7845
std.  0.006275 0.007953 0.009975 0.003765 0.00012 0.006101 0.001429 0.001341
A5 in 07551 075 0.6941  0.7702 07775  0.762  0.7816  0.7817
mak. 07723 0.7725  0.7237 07823 07831 07723 0.7841  0.7872

ort. 0.4772 0.476 0.4474 0.4872  0.4998 04712  0.5303 0.5429

std.  0.005521 0.00988 0.003379 0.003688 0.021099 0.021137 0.00301 0.005022
A6 in 04701 0.4607 0.4424 0.4815  0.4701 0.4697  0.5285 0.5363

mak. 0.4868  0.4889 0.4509 0.4929  0.5082 0.489 0.5401 0.545

Kiigiik ve orta biiylikliikteki gercek diinya aglarindaki her bir iterasyona gore

elde edilen genel sonuclar asagidaki grafiklerde verilmistir. Burada genel maksimum ve
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ortalama F), skorlar1 ile elde edilen standart sapma sonuglar1 temel alinarak asagidaki
grafikler olusturulmustur. Sekil 4.9 ile Sekil 4.14 arasinda A-1’de baslayip A-6’ya
kadar tiim aglardaki iterasyonlara gore algoritmalarin sonuglart verilmistir. Her bir
grafikte, bu algoritmalar farkli renklerde ve bigimlerde sunulan ¢izgiler gosterilmistir.
Algoritmalarin farkli gercek aglardaki sonuglarinin iterasyonlara gore karsilagtiriimasi
amaciyla asagidaki sekiller incelendiginde, 3pHybrid algoritmasinin ¢ogu test aginda ilk

iterasyonlarda hizli bir yakinsamayla genel en iyi sonuglara ulastig1 gozlemlenmistir.
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Sekil 4.9. A-1 agindaki test sonuglarma gore her iterasyon igin a) genel en iyi F, skorlari, b) genel
ortalama F,, skorlari, ¢) genel standart sapma degerleri
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Sekil 4.9°daki karate agindaki ve Sekil 4.10°daki dolphin agindaki sonuglara

bakildiginda, 3pHybrid algoritmasmnin ilk iterasyonlarda en uygun sonucu elde ettigi

goriilmektedir. Bu iki agdaki sonuglarda, std. degerleri tiim c¢alistirmalar sonunda sifir

olarak hesaplanmistir. En kotii std. degerleri ise BA ile kaydedilmistir. Bu iki agdaki

diigiim sayilarinin az olmasi ve baglant1 karmasikliklarinin diisiik olmas1 sebebiyle ¢cogu

metasezgisel algoritma bu aglarda modiil yapilarmi basarili bir sekilde tespit etmistir.

a) A-2: dolphin
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Sekil 4.10. A-2 agidaki deneyler i¢in her bir iterasyona gore a) genel en iyi F), skorlari, b) genel
ortalama degerler, ¢) genel standart sapma degerleri
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a) A-3: football
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Sekil 4.11. A-3 (football) gercek diinya agindaki karsilastirmali sonuglar; a) genel en iyi skorlar, b) genel
ortalama skorlar, ¢) genel standart sapma degerleri

football ve polbooks gercek diinya aglarindaki test sonuglar1 Sekil 4.11 ve Sekil
4.12°de sunulmustur. Burada, football ag1 A-3 ile gosterilmistir. Bu agdaki std.
degerlerine gore 3pHybrid algoritmasi belirgin bir farkla en uygun sonuclar1 vermistir.
Diger kriterler icin de bu algoritma en basarili sonuglara ulagmistir. Sonraki en uygun
sonuglar ISFLA ve SSA ile elde edilmistir. A-4 ile temsil edilen polbooks agindaki en
uygun skora 0.5272 olarak 3pHybrid ile ulasilmistir. AGA, SSA ve ISFLA algoritmalar1
da bu agdaki diger basarili yontemlerdendir. Kesikli problemler i¢in genellikle uygun

¢coziimler sunan algoritmalar bu aglarda da basarili kiimeleme sonuglarina ulagmustir.
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a) A-4: polbooks
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Sekil 4.12. A-4 agi lizerinde gergeklestirilen testlerin F), sonuglari i¢in a) genel en iyi skorlar, b) genel
ortalama skorlar, ¢) genel standart sapma degerleri

Son olarak, gercek diinya aglarinda karsilastirmali testlerin gergeklestirildigi

aglar; e-coli ve helico isimleri ile temsil edilen ve sirasiyla; Sekil 4.12’de A-5 ve Sekil

4.13’te A-6 kisaltmalar1 ile gosterilen biyolojik aglardir. Bu aglardaki digim ve

baglant1 sayilar1 dnceki aglardan daha fazladir. Bu sebeple degerlendirme agisindan

daha anlamli sonuglar bu testlerde elde edilmistir. A-4’teki testler i¢in ort., std., mak. ve
min. degerlerine gore yerelde 0.7845, 0.001341, 0.7817 ve 0.7872; genelde 0.7856,
0.001966, 0.7818 ve 0.7873 F), skorlar1 ile tiim ag, 45 tms. degeri ile farkli gruplara
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ayrilmistir. helico ag1 icin en uygun skora gore elde edilen #ms. sayist 32°dir. Bu ag icin
en uygun global—mak., min. ve ort. degerleri 3pHybrid ile elde edilirken; en diisiik
standart sapma degeri 0.001759’dur ve bu sonu¢ EPSO ile kaydedilmistir. A-5’teki
testlerde Onceki aglarda elde edilen sonuglarin benzerlerine ulagilmistir. Ancak A-
6’daki testlerden 3pHybrid ile SSA algoritmalarinin sonuglarinin birbirlerine olduk¢a
yakm oldugu anlasilmistir. Onceki testlerde genellikle diger algoritmalara kiyasla,

3pHybrid ile en uygun gruplamalarin yapildig1 belirgin bir sekilde fark edilmektedir.
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Sekil 4.13. A-5 aginda yapilan testlerdeki sonuglarin iterasyonlara gére gdsterimi; a) genel en iyi skorlar,
b) genel ortalama skorlar, ¢) genel standart sapma degerleri
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Sekil 4.14. Tiim algoritmalarin A-6 agidaki (kelico) karsilagtirmali test sonuglari; a) genel en iyi Fy,
degerleri, b) genel ortalama F,, degerleri, ¢) genel standart sapma degerleri

Gergek diinya aglariin sonuclar i¢in verilen tiim karsilastirma grafikleri birlikte
incelendiginde, genel olarak algoritmalarin elde edebilecekleri en yiiksek F), skorlarma
maksimum iterasyon sayilarindan Once ulastiklar1 gézlemlenmistir. Buna ek olarak,
3pHybrid ile digerlerinden daha dnceki iterasyonlarda daha iyi sonuglara ulagilmistir.

Algoritmalarin test sonuglarinin karsilastirilmasinda daha nesnel dlgiitlere gore
degerlendirmelerin yapilabilmesi i¢in tiim genel ve yerel sonuglarin yaninda bir sonraki

bdliimde modiilerlik skorlarma gdre yapilan istatistiksel analiz sonuglar1 verilmistir.
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4.1.1.3. istatistiksel analiz

Bu boliimde, sekiz adet algoritma i¢in Onceki boliimlerde test verileri olarak
kullanilan 14 farkli (4 ER, 4 BA, 6 gercek-diinya) agdaki sonuglar i¢in Friedman
(Friedman 1937) ve Wilcoxon rank-sum (Hollander ve Wolfe 1999, Gibbons ve
Chakraborti 2011) testlerinin sonuglart sunulmustur. Wilcoxon rank-sum testi, Mann—
Whitney U veya Wilcoxon—Mann—Whitney olarak da bilinen testlere esdegerdir. Burada,
ilk Once Friedman testi ile algoritmalarin basarilarina gore ortalama siralamalar
belirlenir. Daha sonra secilen en basarili algoritma ile diger algoritmalarin sonug
degerleri arasinda anlamh ve belirgin bir fark olup olmadigmi anlamak i¢in Wilcoxon
rank-sum testi uygulanir. Bu test, iki algoritmanin sonuglar i¢cin uygulanir. Bunun i¢in
Wilcoxon testi ilk olarak belirlenen en iyi algoritma ile digerleri i¢in ay1 ayr1 uygulanir.
Cizelge 4.7°de omerilen algoritmalarin 14 farkli agdaki tiim calistirmalar (30 kez)
sonunda elde edilen en iyi F), degerlerinin ortalamalari parantez i¢inde sunulurken; bu
degerlere gore belirlenen basari siralamalar1 da parantez disinda verilmistir. Burada,
parantezler icindeki ortalama degerlerin ondalik kisimlar1 ti¢ hane ile gosterilmistir.
Tablodaki sayilarin kesirli kisimlar1 0.5°e esit veya daha biiyiikse yukariya; degilse
asagiya yuvarlanmistir. Parantezlerin Oniindeki sayilarla algoritmalarin genel basari
siralamalar1 gosterilmistir.

Cizelge 4.7’nin son satirinda koyu renklerle gosterilen (#) sayilar, algoritmalarin
tiim sonuglar dikkate alinarak belirlenen nihai siralamalaridir. Bu kisimdaki parantezler
icinde verilen ondalik degerler ise Friedman testi dikkate alinarak belirlenen ortalama
basar1 siralamalaridir. Sonuglara gore tiim algoritmalar 1°den 8’e dogru siralanmiglardir.
Ornegin nihai basar1 siras1 1 olan 3pHybrid algoritmasi i¢in son satirda, “/—(1.071)”
bilgisi verilmistir. Bunun anlami test sonucuna gore /.071 ortalama basar1 sirasina sahip
algoritmanin nihai (en son) siralamasi, 1’dir. Boylece tiim algoritmalar en yiiksekten en

diisiige dogru soyle siralanir: 3pHybrid, SSA, ISFLA, GSA, AGA, BA, EPSO, SACO.
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Cizelge 4.7. Tiim algoritmalarm basari siralamalarinin Friedman testi ile elde edilmesi

BA SACO EPSO GSA ISFLA AGA SSA 3pHybrid

ER-1 5—(0.312) 8—(0.275) 7—(0.280) 4—(0.324) 3—(0.345) 6—(0.310) 2—(0.349) 1—(0.364)
ER-2 5—(0.374) 8—(0.336) 7—(0.346) 4—(0.395) 3—(0.416) 6—(0.365) 2—(0.438) 1—(0.442)
ER-3 5—(0.309) 8—(0.286) 7—(0.293) 4—(0.335) 2—(0.353) 6—(0.300) 3—(0.348) 1—(0.388)
ER-4 5—(0.288) 8—(0.276) 7—(0.280) 4—(0.295) 3—(0.308) 6—(0.285) 2—(0.312) 1—(0.363)
BA-1 5—(0.335) 7—(0.300) 8—(0.299) 4—(0.355) 3—(0.369) 6—(0.330) 2—(0.369) 1—(0.384)
BA-2 5—(0.326) 8—(0.291) 7—(0.300) 4—(0.357) 3—(0.374) 6—(0.319) 2—(0.392) 1—(0.408)
BA-3 5—(0.319) 8—(0.295) 7—(0.301) 4—(0.347) 3—(0.367) 6—(0.311) 2—(0.400) 1—(0.402)
BA-4 5—(0.308) 8—(0.295) 7—(0.299) 4—(0.315) 3—(0.333) 6—(0.305) 2—(0.364) 1—(0.384)
A-1  8—(0.400) 6—(0.419) 6—(0.419) 5—(0.419) 4—(0.420) 1—(0.420) 1—(0.420) 1—(0.420)
A2 7—(0.488) 8—(0.476) 6—(0.499) 5—(0.524) 4—(0.527) 2—(0.527) 3—(0.527) 1—(0.529)
A3 6—(0.526) 7—(0.475) 8—(0.449) 4—(0.581) 2—(0.599) 5—(0.567) 3—(0.587) 1—(0.605)
A-4  6—(0.505) 8—(0.472) 7—(0.502) 5—(0.521) 4—(0.527) 2—(0.527) 3—(0.527) 1—(0.527)
A5 5—(0.770) 6—(0.770) 8—(0.739) 4—(0.778) 3—(0.782) 7—(0.769) 2—(0.785) 1—(0.786)
A-6  6—(0.484) 7—(0.483) 8—(0.465) 4—(0.487) 3—(0.501) 5—(0.485) 2—(0.537) 1—(0.543)

# 6—(5.571) 8—(7.536) 7—(7.179) 4—(4.214) 3—(3.071) 5—(5.071) 2—(2.286) 1—(1.071)
* Ki-kare testi = 85.8711, df = 7, p-degeri = 8.6941e-16 (sifir hipotezinin reddi)

Yukaridaki Friedman testi sonucuna gore en basarili siralamaya sahip olan
3pHybrid algoritmasinin diger algoritmalarla Wilcoxon istatistiksel anlamlilik testine
gore karsilastirilmasi Cizelge 4.8’de sunulmustur. Bu istatistiksel test icin esik p degeri
(p value) 0.01 olarak alinmistir. Bu degerden yiiksek sonuglar i¢in anlamlilik “v™
isareti ile gosterilmistir. Buradaki esik deger, sonuglar arasindaki istatistiksel anlamlilik
farkinin %99 (yiizde doksan dokuz) olasilikli giiven araliginda oldugunu gosterir. Yani
sonuclar %1 anlamlilik diizeyinde degerlendirilmistir. Burada 4 adet ER tiirii ag, 4 adet
BA tiirii ag ve 6 adet gercek diinya agmin sonucglarmna gore istatistiksel anlamlilik testi
yapilmistir. Bu istatistiksel test, tiim elde edilen deneysel sonucglara gore 3pHybrid
algoritmasinin diger algoritmalardan (BA, SACO, EPSO, GSA, ISFLA, AGA, SSA)
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde farkli sonuglara ulastigini gostermistir. Boylece
3pHybrid algoritmasinin diger algoritmalardan farkli sonuglara ulasan 6zgiin bir yontem
oldugu anlagilmistir. Ayrica secilen algoritmalarin sonuglar1 arasinda istatistiksel olarak

(Y32

bir fark olmamasi (p = 0.01) durumu ise Cizelge 4.8’de isareti ile temsil edilmistir.
Cizelgedeki sonuglara gore 3pHybrid algoritmasi ile BA ve SACO algoritmalarinin
sonuglarinin birbirlerinden tamamen farkli oldugu anlagilmaktadwr. Yine en iyi

algoritmanm sonuglarinin EPSO ve GSA algoritmalarinin sonuglarinda sadece A4-1
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verisindeki test sonuglar1 hari¢ digerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir sekilde farkli
oldugu gozlemlenmistir. Bu algoritmanin ISFLA ile 3 ve AGA ile 2 ag verisi iizerindeki
test sonuglarinda anlaml farklilik gézlenmemistir. SSA4 ile 3pHybrid algoritmalarinin
sonuglar1 kiyaslandiginda, test verilerinin yarisindan fazlasinda anlamli bir farklilik
oldugu goriilmektedir. Boylece 3pHybrid algoritmasinin hem basari1 siralamalar1 testine
gore en iyi algoritma oldugu belirlenmis hem de bu algoritmanin test sonuclari ile diger
algoritmalarin sonuglar1 arasinda genellikle %99 olasilikli giiven araliginda istatistiksel

olarak anlamli farkliliklarin oldugu sonucuna varilmstir.

Cizelge 4.8. Wilcoxon istatistiksel anlamlilik testi sonuglar1

3pHybrid BA SACO EPSO GSA ISFLA AGA SSA
vs p (s P P p p (s p (s p (s
ER-1  6.80E-4(v) 6.80E-4(v) 6.80E-4(v) 6.80E-4(v) 143E-3(¥) 6.80E-4(¥) 1.92E-3(¥)
ER-2  6.71E-4(Y) 6.71E-4(¥) 6.71E-4(¥) 6.71E-4(¥) 6.71E-4(¥) 6.71E-4(¥) 3.60E-2(-)
ER-3  6.63E-4(Y) 6.54E-4(¥) 6.63E-4(¥) 6.63E-4(¥) 6.63E-4(¥) 6.63E-4(¥) 6.47E-4 (V)
ER-4  5.65E-5(¥) 5.65E-5(¥) 5.65E-5(¥) 5.99E-4 (¥) 5.95E-4(¥) 5.99E-4 (¥) 5.65E-5(¥)
BA-1  6.80E-4 (¥) 6.80E-4 (¥) 6.80E-4 (¥)) 7.90E-5(¥) 1.43E-3(¥) 6.80E-4(¥) 1.43E-3(¥)
BA-2  6.44E-4 (¥Y) 6.44E-4 (¥Y) 6.44E-4 (¥Y) 6.44E-4 (¥) 8.58E-4(¥) 6.44E-4(¥) 3.94E-2(-)
BA-3  6.49E-4 (¥) 6.49E-4 (¥) 6.49E-4 (¥) 6.49E-4(¥) 4.13E-2(-) 6.49E-4 (¥) 1.90E-1 (-)
BA-4  6.03E-4(¥) 6.03E-4(¥) 6.03E-4(¥) 6.03E-4(¥) 5.97E-4(¥) 6.01E-4(¥) 5.95E-4(¥)
A-1  3.49E-3(¥) 2.07E-3(¥) 2.36E-1(-) 1.98E-2(-) 3.42E-1(-) 1.00E+0(-) 1.00E+0 (-)
A-2  3.79E-5(v) 3.79E-5(v)) 3.78E-4 (V') 1.69E-4 (V') 2.69E-4 (V) 3.41E-3(¥) 1.05E-1(-)
A-3  1.96E-4 (V) 1.96E-4 (V) 1.96E-4(v) 1.75E-3(¥) 2.97E-3(¥) 2.66E-1(-) 3.28E-3(¥)
A-4  8.0IE-5(v) 8.0IE-5(v) 8.0IE-5(v¥) 7.89E-5(¥) 6.67E-1(-) 3.39E-3(v) 6.65E-1(-)
A-5  5.45E-5(Y) 5.45E-5(Y) 5.45E-5(v) 5.45E-5(¥) 5.45E-5(v) 5.45E-5(v) 9.57E-3 (V)
A-6  5.89E-4 (V) 587E-4(v) 589E-4(v) 591E-4(v) 58IE-8(v) 5.72E-4(v) 481E-3(¥)

Son olarak, onceki istatistiksel analiz sonuglarina ve yapay aglar ile kiigiik ve
orta boyutlu aglar {izerindeki test sonuclarina gére Boliim 3.1.1.2°de verilen biiyiik ve
karmagik aglar, en basarili sonuclara ulasan 3pHybrid algoritmasinin daha karmasik
aglardaki basarisinin ve performansinin test edilebilmesi amaciyla kullanilmistir. Bu
testlerde algoritmanin uygunluk fonksiyonu olarak modiilerlik amag¢ fonksiyonu
secilmistir. Cilinkii bu amag¢ fonksiyonu ile gesitli ¢cevrimici karmasik aglarda modiil
tespitinin daha 6ncesinden yapildig1 bilinmektedir. Bu algoritmanm mevcut testlere ek
olarak daha biiylik ve daha karmasik ag yapilarindaki performansi test edilmis ve

sonuclar burada verilmistir. Bunun i¢in Boliim 3.1.1.2°de sunulmus olan Facebook,
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Twitter ve Google+ ego-sosyal-etkilesim aglar1 kullanilmistir. Bunlarla hakkinda genel
bilgilere ilgili boliimde ulasilabilir. Bu karmasik c¢evrimici sosyal ag calismalarinda
onerdigimiz 3pHybrid algoritmasmin kaydedilen en yiiksek modiilerlik skorlar
sirastyla; Facebook, Twitter ve Google+ ego aglari i¢in 0.76, 0.69 ve 0.66'tir. Buradaki
sonuglarin  kesirli kisimlar ¢ift hane olarak sunulmustur. Bu sonuglar oOnerilen
algoritmanm diiglim ve baglanti yogunlugu oldukg¢a fazla olan aglarda bile makul
sonuglara ulastigini gostermektedir. Ciinkii bu skorunun 0.3’ten fazla olmasi elde edilen

ag modiillerinin genellikle anlamli olabilecegini gostermektedir.

4.1.2. Amac fonksiyonlarinin degerlendirme odlgciitlerine gore ayrintih analizi

Bu boliimde, kesin referansli topluluklara sahip gercek diinya aglarindaki
deneysel ¢alismalarin sonuglar1 ayrintili olarak analiz edilmistir. Burada, amag (kalite)
fonksiyonlarmdan hangisinin veya hangilerinin genellikle daha uygun alt-ag yapilarmi
tespit etmede basarili olduklarmin anlagilabilmesi i¢in farkli kiime degerlendirme
fonksiyonlar1 kullanilmistir. Bahsi gecen problemin tanimi ve test verileri sirasiyla;
Bolim 2.1.4°de ve Boliim 3.1.2°de sunulmustur.

Deneylerde kullanilan algoritma ise Boliim 4.1.1.1°deki ve Bolim 4.1.1.2°deki
karsilagtrmali test sonuglarma ve Bolim 4.1.1.3°teki istatistiksel analizlere gore
belirlenmistir. Tiim bu sonuglara gore en basarili metasezgisel algoritmanin 3pHybrid
oldugu tespit edilmistir. Bu sebeplerden dolay1 asagidaki deneylerde bu algoritmanin
kullanilmasina karar verilmistir. 10 adet amag¢ fonksiyonunu optimize eden 3pHybrid
algoritmasinin sonuglar1 Cizelge 4.9 ile Cizelge 4.16 arasinda verilmistir. Bu sonuglar
Strike, Amlall, Duke, Khan, Cancer, Ecoli, lonosphere ve Yeast gercek diinya aglarina
aittir. Bu aglar Cizelge 3.2°deki (B6lim 3.1.2°ye bakiniz) sirasina gore Bl, B2, B3, B4,
B5, B6, B7 ve B-8 ile temsil edilirler. Her bir aga gore tablolarda gosterilen sonuglar
algoritmanin 30 kez c¢alistirilmasi sonrasi kaydedilen degerlerin ortalamasini gosterir.
Cizelgelerde 6 adet kiime degerlendirme Olg¢iitii ile hesaplanan en iyi (yiiksek), en kotii
(diistik), ortalama ve standart sapma degerleri sirasiyla; ‘'mak.’, 'min.’ ort.’, 'std.” ile
temsil edilmistir. Bunlara ek olarak, ¢izelgelerdeki degerlerden en uygun olanlar1 koyu
renklerle vurgulanmistir. Tiim testler sonunda (algoritmalarin 30 kez calistirilmasi
sonrasi) her bir amag¢ fonksiyonuna gore belirlenen en iyiler; mak., min. ve ort. kriterleri

icin en yiiksek sayilari; std. kriteri i¢in en diisiik sayilar1 temsil eder. Bu tablolarda Fy,
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Fc, Fip, Fop, Fcr» Fnes Frs, Fopr, Fs ve Fg, amag fonksiyonlarinin kullanilmasiyla elde
edilen modiillerin uygunluklar1 Eyy, Enmi, Eri, Earis Eji ve Ep kiime degerlendirme
Olciitleri ile test edilmistir. Hem ama¢ hem de kiime degerlendirme fonksiyonlar1
hakkinda ayrmtili bilgilere Bolim 2.1.3’te ve Bolim 2.1.4°te ulasilabilir. Ayrica,
parametrik olmayan istatistiksel bir prosediir sunan Friedman testi (Friedman 1937) ile
amag fonksiyonlarinin kiime degerlendirme fonksiyonlarma gore elde edilen sonuglari

asagida ayrmtilar1 olarak sunulmustur.
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Cizelge 4.9. B-1 ag1 i¢in amag fonksiyonlarinin degerlendirme sonuglar1
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Bu calismada B-1 ile temsil edilen Strike ag1 tizerinde gergeklestirilen deneysel
caligma sonuclar1 Cizelge 4.9°da verilmistir. Burada 3pHybrid algoritmasmda uygunluk
fonksiyonlar1 olarak segilen 10 adet amag fonksiyonunun (Fy, F¢, Fip, Fgp, Fcr, Fnes
Frs, Fopr, Fs ve Fgp) kullanilmasiyla elde edilen ag modiillerinin kaliteleri—
uygunluklari, Strike ag1 igin daha dnceden tanimlanmis olan (Yang ve ark 2012 (b)) ve
Boliim 3.1.2°deki Cizelge 3.2°de sunulan ag modiillerine/topluluklarina (3 adet) gore
alt1 farkl kiime degerlendirme 6lgiitii ile belirlenmistir. Bu 6lgiitler ise Bolim 2.1.4°te
tanimlanan ve sirasiyla; Eyvy, Exmi, Eri, Earis Ejr, Ep ile temsil edilen fonksiyonlardir.
Tabloda her bir amag fonksiyonun degerlendirme dlgiitlerine gore hesaplanan sonuglari
verilmistir. Strike aginmn testlerinde Fy; (modiilerlik) fonksiyonu i¢in Eyy (karsilikl
bilgi) degerleri mak., min., ort. ve std. i¢in sirasiyla; 1.4773345, 1.4773345, 1.4773345
ve 0°dir. Bu degerler Cizelge 4.9°da koyu renklerle vurgulanmislardir. 3pHybrid’in
uygunluk kriteri olarak modiilerlik ama¢ fonksiyonunun segilmesiyle calistirmalarin
timiinde E,;; = 1.4773345 sonucu elde edilmistir. Boylece Fy; igin ortalama standart
sapma degeri 0 olur. Eyy Olglitine gore maksimum degere (/1.4773345), Fy
fonksiyonunun yaninda Fip, Fgp, Fgg, Fs ve Fg. fonksiyonlarmin da uygunluk
fonksiyonu olarak se¢ilmesiyle de ulagilmistir. Bu dGlgiite gére en uygun minimum,
ortalama ve standart sapma degerleri ise Fy;, Frg ve Fg fonksiyonlarinin kullanilmasiyla
elde edilmistir.

Enmr (normalize edilmis karsilikll bilgi) kiime degerlendirme fonksiyonuna gore
Strike ag1 iizerindeki deneylerde en uygun sonuglar Fy; fonksiyonu ile belirlenmistir.
Bunlar mak., min. ve ort. kriterleri igcin aym deger iken (0.8840699); std. i¢in 0
degeridir. Ayrica F¢, Fcgp ve Fopp fonksiyonlar1t en uygun degerlendirme sonucuna
ulagamasalar da kendi sonuc¢larma uygun olarak 0 std. degerine sahiplerdir. Bu
fonksiyonlarla elde edilen mak. sonuglar1 ise ayn1 degerdir (0.611108).

Bir diger olciit ise Ery (rastgelelik indeksi) fonksiyonudur ve burada std. degeri
hari¢ yine Fy ile en yiiksek degere (0.9130435) ulasilmistir. Bu fonksiyon i¢in standart
sapma degeri “I.17E-16" gibi oldukc¢a diisiik bir say1 iken; bir dnceki dlgiitteki gibi F,
Fcr ve Fopr fonksiyonlariyla ‘0’ std. degeri elde edilmistir. Bunlar i¢in Eg; sonucu
0.6413043’tiir.

Eary (diizenlenmis rastgelelik indeksi) Olglitline gére B-1’deki testlerde mak.,

min. ve ort. degerleri icin sadece Fy; fonksiyonu en uygun degere (0.7977899)
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ulagmistir. Bu fonksiyon icin std. degeri ise Eg;’daki gibi 1.17E — 16’dir. Eppgg
Olgiitiine gore en diisiik std. degeri F¢, Fcr, Frs, Fopr ve Fg ile elde edilmistir.

Ej (jaccard indeksi) degerlendirme fonksiyonu i¢in mak., min., ort. ve std.
degerlerine gore en uygun sonuglar ‘0.7525773” ve ‘0’ ile Fy;’e aittir. Standart sapma
sonuglart i¢in ayni degeri Frg ve Fg fonksiyonlar1 da ‘0.257732° maksimum
degerlendirme sonucuyla elde etmislerdir. Son olarak, Strike ag1 ile yapilan deneylerde
en uygun sonuglar1 veren amag¢ fonksiyonunun belirlenmesi agamasinda Ep (kalicilik)
degerlendirme Ol¢iitii kullanilarak Fgp ve Fg, fonksiyonlar1 mak. deger i¢cin 0.5773313
sonucunu vermislerdir. Hesaplanan en yiiksek minimum Ep degerleri (0.566369) Fqp,
Frs, Fs ve Fg,. fonksiyonlarma ait iken; en 1iyi (yiiksek) ortalama sonuca (0.5751389)
Fgp fonksiyonu ile erisilmistir. Bunlara ek olarak, en diisiik standart sapma degerlerini
Fu, Frs ve Fg fonksiyonlar: vermistir.

B-2 ile ifade edilen Amlall gercek diinya agmin bilinen en uygun topluluk sayisi
Cizelge 3.2°de gosterildigi gibi 3’tiir. Bu topluluklara gére algoritmada farkl uygunluk
fonksiyonlar1 kullanilarak elde edilen topluluklarin/modiillerin kaliteleri test edilmis ve
Cizelge 4.10°daki sonuclara ulasilmistir. Bu agda Ey; degerlendirme fonksiyonuna gore
tim calistirmalar sonucu en yiiksek mak. degeri (1.4184734) ile Fgp elde edilmistir. En
uygun min. ve ort. degerleri Fg ile kaydedilirken; en diisiik std. degeri Fyy ve Fg,. amag
fonksiyonlariyla elde edilmistir.

Bu agdaki denemelerde Eyp; degerlendirme fonksiyonu i¢in en yiiksek mak.,
min. ve ort. sayllarma (0.706189) Fg, ile ulasilmistir. Bu degerlendirme fonksiyonuna
gore Fc, Fcp ve Fopp fonksiyonlari i¢in 30 kez calistirma sonunda 0 std. degeri
hesaplanmistir. Buna benzer bir sekilde yine Fg, i¢in Egy, Eag; ve Ej; degerlendirme
fonksiyonlarma gore en uygun mak., min. ve ort. degerleri elde edilmistir. Tim
calistrmalar sonunda ortalamalar1 belirlenen standart sapma parametreleri i¢in Eg; ile
Ej; igin Fy fonksiyonu ile; Epgy igin Fg,. fonksiyonu ile sifir degerleri elde edilmistir.

Cizelge 4.10’da gosterilen son kiime degerlendirme Olgiitii Ep’dir. Bu dlgiite
gore tiim parametreler i¢in en iyi degerlere F¢, Fcr ve Fopp amag fonksiyonlari ile
ulagilmistir. Bu fonksiyonlar i¢in ortalama standart sapma sayilar1 0°dir. Boylece matk.,

min. ve ort. degerleri esittir (0.507018).
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Cizelge 4.10. B-2 ag iizerindeki test sonuglar1

Ey,
1.0221161
1.0221161
1.0221161

0
0.7424876
0.7424876
0.7424876

1.17E-16
1.2911381
0.6673162
0.967038
0.2181662
1.4184734
1.13545
1.2610621
0.1030041
0.7424876
0.7424876
0.7424876
1.17E-16
0.9656836
0.4140923
0.6555302
0.1694208
1.236984
1.1751809
1.2308037
0.0195438
0.7424876
0.7424876
0.7424876
1.17E-16
1.3459763
1.236984
1.288949
0.050507
1.1720578
1.1720578
1.1720578
0

Eypmy
0.6752366
0.6752366
0.6752366

1.17E-16
0.6648771
0.6648771
0.6648771
0
0.556892
0.357229
0.4465463
0.0609482
0.6957668
0.4950063
0.5788208
0.065369
0.6648771
0.6648771
0.6648771
0
0.5751823
0.274188
0.3862731
0.0893273
0.5898975
0.5658525
0.5872068
0.0075267
0.6648771
0.6648771
0.6648771
0
0.6069819
0.5386654
0.5773453
0.0278837
0.706189
0.706189
0.706189
1.17E-16

Eg,
0.8520626
0.8520626
0.8520626

0
0.7027027
0.7027027
0.7027027

1.17E-16
0.7197724
0.5661451
0.6570413
0.0498315
0.7951636
0.6970128
0.7358464
0.0295355
0.7027027
0.7027027
0.7027027
1.17E-16
0.7211949
0.5732575
0.6396871
0.0486841
0.7510669
0.7439545
0.7497866
0.002366
0.7027027
0.7027027
0.7027027
1.17E-16
0.7567568
0.7098151
0.7302987
0.0141487
0.864865
0.864865
0.864865
1.17E-16

E spi
0.6750173
0.6750173
0.6750173

1.17E-16
0.4534921
0.4534921
0.4534921
1.17E-16
0.3366876
0.0477512
0.1753731
0.0817715
0.4958365
0.2201784
0.3306601
0.0846078
0.4534921
0.4534921
0.4534921
1.17E-16
0.3643937
0.0893861
0.1934797
0.093675
0.378244
0.3648611
0.3752361
0.0050332
0.4534921
0.4534921
0.4534921
1.17E-16
0.3912557
0.2477813
0.3115543
0.0415019
0.692755
0.692755
0.692755
0

Ej
0.6510067
0.6510067
0.6510067

0
0.5485961
0.5485961
0.5485961

1.17E-16
0.349835
0.1780303
0.2326287
0.0515074
0.4375
0.2052239
0.2944258
0.0731262
0.5485961
0.5485961
0.5485961
1.17E-16
0.3931889
0.2486772
0.3003901
0.0456663
0.3371212
0.3295455
0.3352273
0.0032191
0.5485961
0.5485961
0.5485961
1.17E-16
0.3448276
0.2153846
0.2725263
0.0357295
0.653285
0.653285
0.653285
1.17E-16

Ep
0.4666667
0.4666667
0.4666667

1.17E-16
0.507018
0.507018
0.507018
0
0.2280702
0.0938596
0.1757895
0.0436935
0.3245614
0.1921053
0.2599561
0.0436447
0.507018
0.507018
0.507018
0
0.1714912
-0.2732456
0.0473684
0.1307021
0.3131579
0.2947368
0.3014035
0.0061222
0.507018
0.507018
0.507018
0
0.2824561
0.2026316
0.2248684
0.0262182
0.3820175
0.3820175
0.3820175
5.851E-17
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Cizelge 4.11. B-3 agindaki degerlendirme ol¢iitleri sonuglari

Ey,
0.104179
0.0586943
0.0721009
0.011796
0.0004389
0.0004389
0.0004389
1.143E-19
0.4541664
0.1838809
0.3548647
0.0743682
0.4898605
0.1093729
0.2335513
0.1008538
0.0008029
0.0008029
0.0008029
0
0.3290895
0.0004845
0.1054866
0.1053998
0.3906043
0.2322269
0.3430591
0.0500335
0.0008029
0.0008029
0.0008029
0
0.543964
0.281156
0.455087
0.0750036
0.3718112
0.178581
0.2760935
0.0593307

ENMI

ERI

EARI

0.0852598 0.5327696 0.0610907

0.049248
0.0586945
0.0096124
0.0004955
0.0004955
0.0004955

0
0.2297854
0.1065474

0.19035
0.0342154
0.2468243
0.0610931
0.1257169
0.0488858
0.0009285
0.0009285
0.0009285
1.143E-19
0.2412885
0.0003947
0.0761477
0.0740918
0.1963084
0.1195442
0.1728289
0.0222798
0.0009285
0.0009285
0.0009285
1.143E-19

0.267105

0.141333

0.22325
0.0361997
0.2100254
0.1080928
0.1601098
0.0310903

0.5095137
0.520296
0.0054995
0.4894292
0.4894292
0.4894292
1.17E-16
0.5486258
0.5021142
0.5274841
0.0152128
0.562368
0.5084567
0.5261099
0.016943
0.4883721
0.4883721
0.4883721
1.17E-16
0.5369979
0.4883721
0.5102537
0.0150903
0.5496829
0.529598
0.5404863
0.0051558
0.4883721
0.4883721
0.4883721
1.17E-16
0.5613108
0.5179704
0.541015
0.0124259
0.55074
0.5243129
0.5354123
0.0071738

0.0156838
0.0357414
0.010793
-0.0151071
-0.0151071
-0.0151071
3.657E-18
0.0819458
-0.0018167
0.0427171
0.0289424
0.110583
0.0033261
0.0379167
0.0342827
-0.0160801
-0.0160801
-0.0160801
0
0.069504
-0.0284965
0.0146939
0.029786
0.0847199
0.044028
0.0659798
0.010578
-0.0160801
-0.0160801
-0.0160801
0
0.1087992
0.0203525
0.066599
0.0253559
0.0882352
0.0351708
0.0577935
0.0143173

Ej
0.3050314
0.2861635
0.2893433
0.0068482
0.3775773
0.3775773
0.3775773
5.851E-17
0.259434
0.1300191
0.1808076
0.0483916
0.1809524
0.1027132
0.1473431
0.0227434
0.386565
0.386565
0.386565

0
0.3080569
0.2194305

0.26773

0.0301579
0.1695568
0.1309524
0.1404995
0.0115791

0.386565

0.386565

0.386565

0

0.1733068
0.107943
0.1318945
0.020104
0.1833333
0.1620112
0.1754203
0.0064509

Ep
0.3973485
0.3848485
0.3864773

0.004001
0.4356061
0.4356061
0.4356061

0
0.2306818
0.0458333
0.1245076
0.0573755
0.2905303
0.1655303
0.2224242
0.0434357

0.475758

0.475758

0.475758
5.851E-17
0.1162879
-0.1522727

-0.01375
0.0881977
0.3037879
0.2443182
0.2832197
0.0160419

0.475758

0.475758

0.475758
5.851E-17

0.232197
0.1659091
0.1929924
0.0194725
0.2401515
0.2060606
0.2216288
0.0119256

177



178

Buradaki testlerde kullanilan Duke ag1 B-3 ile temsil edilmistir. 3pHybrid
algoritmasi ile ag iizerinde gerceklestirilen testlerin (30 ¢alistirma sonunda) sonuglar
Cizelge 4.11°de verilmistir. Bu sonuglar tiim amag¢ fonksiyonlarinin uygunluk
fonksiyonlar1 olarak kullanilmasiyla kaydedilen ag modiil yapilarinin uygunluklarinin 8
adet degerlendirme Olgiitii ile test edilmesiyle elde edilmistir. Burada Ep; ve Enmy
degerlendirme olgiitleri i¢cin en yliksek mak., min. ve ort. parametre degerleri, Fg
uygunluk fonksiyonu kullanilarak elde edilmistir. Bu parametrelerin igerikleri sirasiyla;
Emp icin 0.543964, 0.281156, 0.455087; Exmp icin 0.267105, 0.141333, 0.22325tir.
Emi’ya gore Fcr ve Fopr kullanilarak da en diistik std. degeri hesaplanmistir. Bu deger
0’dir. Ayn1 hesaplama Eyyyp Olgiitiine gore F¢ icin de gegerlidir. Eg; ve Epgp Olciitlert
icin en uygun mak. degerleri Fgp ile; en uygun min. degerleri Fgg ile ve en yiiksek ort.
degerleri Fg ile kaydedilmistir. Benzer sekilde Ej; ve Ep degerlendirme 6lgiitlerine gore
10 adet amag¢ fonksiyonunun sonuglar1 karsilastirildiginda; mak., min. ve ort. degerleri
acisindan en basarili siralamalarin Fog ve Fopp fonksiyonlarma ait oldugu anlasilmstir.

Diger bir ger¢ek diinya agini ifade eden Khan’mn test sonuglar1 Cizelge 4.12°de
sunulmustur. Bu ag cizelgede B-4 ile gosterilmistir. Buradaki degerlendirme sonucglarma
gore Ey; acisindan en iyi mak., min. ve ort. degerleri Fgp fonksiyonun kullanilmasiyla
elde edilmistir. Bu degerler sirasiyla; 1.63287, 1.499879 ve 1.553307°dir. Bu Olglite
gore en diisiik std. degeri 0°dir ve bu deger Fcr uygunluk fonksiyonu ile elde edilmistir.
Enmr ve Egp Olciitleri agisindan std. degerleri hari¢ en iyi sonuglara Fgg fonksiyonu ile
erisilmistir. Eynpp’ya gore hem Fe fonksiyonu hem de Fgpp fonksiyonu ile oldukca
diisiik std. degeri hesaplanmistir ve bu deger 5.85E-17°dir. Ex;’da ise Epg; Olgiitiindeki
degerlendirme sonucunda oldugu gibi F. ve Fopr fonksiyonlar1 ile 0 std. degeri elde
edilmistir. Sonuglara dikkat edildiginde; genellikle en diisiik standart sapma degerlerine
bu iki amag¢ fonksiyonunun kullanilmasiyla ulagilmistir. Bu durum ilgili fonksiyonlarin
sonuglar1 arasindaki tutarlihigi gosterir. Ej; ve Ep olgitleri i¢in ise tiim kriterler
acisindan algoritmanin 30 kez calistirilmasiyla en iyi ortalama degerlere Fcr
fonksiyonuyla erigilmistir. Ayrica Ep degerlendirme Olciitiine gore std. kriteri agisindan
Fcr fonksiyonunun yaninda Fe ve Fgpp fonksiyonlariyla da en uygun sonuca

ulasilmigstir. Bu sonug, 1.17E-16 gibi oldukea diisiik bir sayidir.
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Ey,
0.7508121
0.7478163
0.7481159
0.0009474

0.472498
0.472498
0.472498
5.851E-17
1.3807893
1.0784119
1.2354266
0.1080519
1.63287
1.499879
1.553307
0.045411
0.5643364
0.5643364
0.5643364
0
1.0287699
0.707032
0.8800724
0.123824
1.5878664
1.4544201
1.5120761
0.0471274
0.472498
0.472498
0.472498
5.851E-17
1.5723939
1.4263343
1.4988277
0.0473617
1.4711288
1.2079524
1.3407264
0.0867257

Eypmy
0.3573229
0.3417059
0.3432676
0.0049385
0.3862068
0.3862068
0.3862068

5.85E-17
0.4823709
0.3983841
0.4549533
0.0284126
0.5506196
0.4969468
0.520333
0.0179987
0.4550262
0.4550262
0.4550262
1.17E-16
0.4527705
0.3293812
0.3890325
0.0420191
0.55547
0.51281
0.533031
0.0140265
0.3862068
0.3862068
0.3862068
5.85E-17
0.5489806
0.4944557
0.5283385
0.0162703
0.5439862
0.4648042
0.507227
0.0258206

Eg, E yp
0.7073171 0.1861465
0.7061416 0.1732075
0.7071995 0.1745014
0.0003717 0.0040917
0.477226 0.1729952
0.477226 0.1729952
0.477226 0.1729952

0 0
0.7687335 0.2692874
0.7258301 0.1471973
0.7523656 0.217353
0.0120955 0.0360861
0.7731413 0.2337401
0.7566853 0.1643364
0.7640317 0.1959344
0.0051348 0.0211995
0.5013224 0.2004489
0.5013224 0.2004489
0.5013224 0.2004489
1.17E-16  2.926E-17
0.7472818 0.322542
0.6726418 0.1275447
0.7133412  0.205509
0.0251738 0.0575693
0.774611 0.2509453
0.765207 0.217367
0.770585 0.2360053
0.0027288 0.0097979
0.477226 0.1729952
0.477226 0.1729952
0.477226 0.1729952

0 0
0.7737291 0.2481591
0.7599177 0.1946243
0.7695563 0.2316606
0.0040548 0.0164803
0.7737291 0.2781698
0.7481634 0.2144248
0.7632971 0.240639
0.0081486 0.0203891

Ej
0.22899
0.21513

0.216516
0.0043829
0.3369363
0.3369363
0.3369363
5.851E-17
0.2472325
0.1547017
0.2005526

0.027615
0.1822034
0.1320755
0.1548669
0.0152579

0.350057

0.350057

0.350057

0
0.3233674
0.1926121
0.2399766
0.0397593
0.2033024
0.1779835
0.1900678
0.0071095
0.3369363
0.3369363
0.3369363
5.851E-17
0.1987513

0.161191
0.1868618
0.0123583
0.2353525
0.1910331
0.2089216
0.0131893

Ep
0.4582329
0.4562249
0.4580321

0.000635
0.5022088
0.5022088
0.5022088

1.17E-16
0.3461847
0.1712851
0.2566667
0.0559643
0.4333333
0.3214859
0.3815462
0.0399177

0.502811

0.502811

0.502811

1.17E-16
0.3799197
0.0580321
0.2148193
0.0901223
0.4485944
0.4088353
0.4261044

0.012341
0.5022088
0.5022088
0.5022088

1.17E-16
0.4590361
0.3564257
0.4082329
0.0309214
0.4590361
0.3837349
0.4324498
0.0212532

179



Cizelge 4.13. B-5 ag1 i¢in uygunluk fonksiyonlarinin degerlendirme sonuglar1
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Ey,
1.5829484
1.2450942
1.3806859
0.1031301
0.7230443
0.6641794
0.6848787

0.014618
1.4663138
0.8629028
1.2007321
0.2261896
2.4311473
2.2760071
2.3673856
0.0535552
0.7230443
0.3994719
0.6105657
0.1532319
1.5975973

1.089544
1.3574568
0.1439959

2.517087

2.291788

2.38571

0.078351
0.7230443
0.3764946
0.6524071

0.098262
2.4310202
2.1176734
2.2476657
0.0819623
2.0919838
1.8586277

1.969421

0.065581

Eypmy
0.5051652
0.4284253
0.4600717
0.0297372
0.3206201
0.2956325
0.3042599

0.006232
0.4709606
0.3053135
0.3917794
0.0636871
0.5825128
0.5560791
0.5731839
0.0075644
0.3206201
0.1888995
0.2754313
0.0622259
0.4660495

0.354697
0.4091573
0.0342074

0.609067

0.569484

0.58629
0.0127245
0.3206201
0.1786665
0.2910311
0.0400636
0.5953687
0.5515414
0.5704635
0.0138578

0.569477
0.5179217
0.5419871
0.0156792

Eg,
0.8247962
0.7399887
0.7834641
0.0320155
0.4397785
0.4248064
0.4316772

0.003544
0.8206943
0.5732964
0.7188535
0.0810333

0.92273
0.9098087

0.916346
0.0037762
0.4397785
0.2678562
0.3768548
0.0829681
0.8495103
0.7705481
0.8069169
0.0217439

0.92273

0.910168
0.9148746
0.0041955
0.4397785
0.2584731
0.4137005
0.0546994

0.918269
0.9062708
0.9117931
0.0039668
0.9089371
0.8951956
0.9016562
0.0048424

E yp
0.2687132
0.1713027
0.2159816
0.0309331
0.0822365
0.0714025
0.0757351
0.002617
0.2273062
0.045792
0.1215645
0.0561658
0.3272647
0.233823
0.2710277
0.0309229
0.0822365
0.0209673
0.0607344
0.0290834
0.2003368
0.116035
0.1549921
0.0295401
0.3372531
0.2492914
0.2925241
0.0270409
0.0822365
0.0171225
0.0694948
0.0186377
0.3540751
0.2673806
0.3107566
0.0220451
0.401325
0.319552
0.360106
0.0253791

Ej Ep
0.2119465 0.4046296
0.1576412 0.3700337
0.1818164 0.387096
0.0172729 0.0118342
0.1170909 0.4393098
0.1114455 0.435606
0.1136828 0.4369192
0.001366 0.000918
0.1846584 0.2905724
0.0941548 0.1662458
0.129114 0.2354545
0.0283893 0.0373374
0.2231959 0.2344276
0.1602404 0.2010943
0.1849685 0.220463
0.0211865 0.0132622
0.1170909 0.440488
0.0869621 0.4342593
0.1065407 0.437912
0.0142932 0.002547
0.1665044 0.1743266
0.1162169 0.076431
0.1406313 0.1204798
0.0170472 0.0330874
0.2311224 0.3172559
0.1728045 0.2693603
0.2019187 0.2965488
0.0184048 0.0154298
0.1170909 0.4393098
0.0850889 0.4308923
0.1106289 0.4362121

0.009105 0.0021239
0.2503329 0.3267677
0.1864952 0.2800505
0.2174987 0.3095707
0.0160669 0.0139762

0.291699 0.3548822

0.231152 0.3231481

0.26085 0.3339899
0.018289 0.0116229
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Cizelge 4.13’te, B-5 ile gosterilen Cancer ag1 lizerinde gerceklestirilen testlerin
sonuglar1 verilmistir. Testler her bir ama¢ fonksiyonunun bu agdaki diigiim iliskilerine
gore belirlenen ag modiillerinin/topluluklarmin uygunluklarmin degerlendirme dlgiitleri
yardimiyla analiz edilmesini igerir. Bunun i¢in tabloda gosterildigi gibi her bir
degerlendirme OSlgiitiine gore amag fonksiyonlarinin mak., min., ort. ve std. degerleri
tespit edilmis ve bunlara gore genellikle en iyi sonuglar1 dneren amag¢ fonksiyonunun
belirlenmesi amaglanmistir. Bu amagla Cancer agindaki sonuglar incelendiginde, Eyy
ve Enmr’ya gore ilk iic sonugta en iyi1 degerler Frg fonksiyonu ile elde edilmistir. Bunlar
Cizelge 4.13’teki ilk iki siitunda koyu renklerle vurgulanmistir. Bu Olglitlere gore en
uygun std. degerleri ise F¢ ile belirlenmistir. Bunlar; Ep; i¢in 0.014618 ve Eypyp icin
0.006232’dir. Bunlara ek olarak Fc amag fonksiyonu ile tiim degerlendirme Olgiitlerine
gore en diisiik standart sapma degerlerine ulasilmistir. Eg;’ya gore en yiiksek mak.
degeri 0.92273’tiir ve bu deger hem Fgp hem de Fgg ile elde edilmistir. Yine bu olgiite
gore en yliksek ort. degeri Fgp ile; en yliksek min. degeri ise Fgg ile belirlenmistir.

Eari ve Ej; degerlendirme Olgiitleri igin B-5°deki testlere gore std. disindaki en
uygun degerler Fg, ile elde edilmisken; Fy; fonksiyonu ile bu agdaki sonuglar i¢cin tiim
Olciitler agisindan genelde ortalama degerlere ulasilmistir. Ep’ye gore en yiiksek mak. ve
ort. degerleri Fcp’nin; en iyi min. ve std. degerleri ise F¢’nin uygunluk fonksiyonlar1
olarak se¢ilmeleriyle elde edilmistir.

Ecoli biyolojik agindaki denemelere gore amag fonksiyonlarinin kullanilmasiyla
elde edilen degerlendirme sonuglar1 Cizelge 4.14’te sunulmustur. Bu ag, sonuglar
tablosunda B-6 kisaltmasiyla temsil edilmistir. Buradaki deneylerin test sonuglari
incelendiginde, genellikle en uygun sonuglara Fcg ile erisildigi gozlemlenmistir. Bunun
disinda Eyp’ya gore en ylksek mak., min. ve ort. sonuglar1 Fgg ile elde edilirken; bu
Olgiite gore en diisiik standart sapmaya Fg ile ulasilmistir. Ep degerlendirme o6lgiitii
acisindan dort kritere gore en basarili sonuglar farkli fonksiyonlarin kullanilmasi sonucu
elde edilmistir. Buna gore elde edilen degerler ve kullanilan amag¢ fonksiyonlar1
sunlardir: 0.399134 mak. degeriyle Fopg; 0.272885 min. degeriyle Fy; 0.307752 ort.
degeriyle Fcp ve 0.015621 std. degeriyle Fg. Genellikle tiim tablolardaki sonuglar
incelendiginde, Fcr uygunluk fonksiyonunun kullanilmasiyla mak., min., ort. ve std.
degerlerine gore bazi aglarda en iyi sonuclara ulagilsa da tiim aglardaki deney sonuglari
birden dikkate alindiginda, Fy; fonksiyonunun se¢ilmesiyle ortalama olarak daha makul

sonuglarin elde edildigi gézlemlenmistir. Bunun i¢cin EK-1, EK-2 ve EK-3 incelenebilir.



Cizelge 4.14. B-6 aginda kullanilan amag fonksiyonlarinin degerlendirme 6l¢iitleri sonuglari

FODF

mak.

min.
ort.

std.

mak.

min.
ort.

std.

mak.

min.
ort.

std.

mak.

min.
ort.

std.

mak.

min.
ort.

std.

mak.

min.
ort.

std.

mak.

min.
ort.

std.

mak.

min.
ort.

std.

mak.

min.
ort.

std.

mak.

min.
ort.

std.

Ey,

1.498897
1.2637377
1.3738003
0.0795917
1.4196275
1.1424049
1.279752
0.0912178
1.5274201
1.3491051
1.4544417
0.0585424
1.6859677
1.5833726
1.6143991
0.0282648
1.4280782
0.8541233
1.2013281
0.1580201
1.4923107
1.3386157
1.4100613
0.0599685
1.702015
1.594975
1.652327
0.0316693
1.351407
0.7344827
1.0973323
0.1886473
1.6476158
1.5806678
1.6203406
0.019035
1.6426668
1.5500198
1.5994752
0.0264695

Eymy
0.5886363
0.5090264
0.5403798
0.0237168
0.6088953

0.531077
0.5582198
0.021922
0.4637285
0.420781
0.4388715
0.013868
0.4490153
0.4300238
0.4383462
0.005963
0.650609
0.4519271
0.566106
0.0564517
0.5242749
0.4397755
0.47472
0.0248826
0.4578782
0.4351803
0.4492334
0.0065542
0.6034366
0.4696075
0.5223066
0.0463314
0.4667677
0.439745
0.4542705
0.0085988
0.483391
0.457215
0.4711471
0.0080411

Eg, E jpi
0.7883905 0.4104666
0.7445451 0.2698866
0.7686685 0.3388039
0.0153037 0.0416999
0.8233804 0.5409924
0.774582 0.3495707
0.7968481 0.4444297
0.0166548 0.0569853
0.7424063 0.1724876
0.7283728 0.1106503
0.7352076 0.1389491
0.0052178 0.0198416
0.7312996 0.0920986
0.7275848 0.0760641
0.729204  0.083795
0.001145  0.004975
0.861297 0.675492
0.7321251 0.373884
0.80058  0.489081
0.0365485 0.0913948
0.7698542 0.3189647
0.7275661 0.1540829
0.7548883 0.2442374
0.0138767 0.0529946
0.732444 0.0987417
0.7280539 0.0781074
0.7303465 0.0885952
0.0015938 0.0064332
0.802105 0.479597
0.6916943 0.2714879
0.7551097 0.383984
0.0390083 0.0787461
0.7379974 0.1255755
0.7283916 0.0826979
0.7338155 0.1070882
0.0029714 0.0136258
0.7417497  0.1527
0.7334947 0.10805
0.7389355 0.1343371
0.0026121 0.0130161

Ej
0.3669884
0.2553555
0.3066275
0.0333416
0.4907773
0.3102359

0.399754
0.0528371
0.146675
0.097839
0.1206032
0.0162478
0.072169
0.06061
0.0668359
0.00366
0.632536
0.36643
0.454718
0.082626
0.278836
0.1534425
0.2121867
0.0415054
0.0776743
0.0622654
0.0700656
0.0055504
0.4686348
0.2684258
0.378679
0.0667678
0.0981595
0.0673238
0.0848447
0.0100954
0.1235275
0.0866714
0.1069675
0.010465

Ep
0.3200306
0.272885
0.2971611
0.0192348
0.32263
0.2610092
0.2988022
0.020673
0.1824159
0.0785423
0.1359072
0.0291743
0.2346585
0.1641182
0.191473
0.0185254
0.369419
0.2600917
0.307752
0.0382214
0.1875127
0.0962283
0.1563863
0.0298344
0.2461774
0.1747706
0.225
0.0210958
0.399134
0.2138634
0.3072375
0.0505235
0.2738022
0.2301223
0.2503211
0.015621
0.2777268
0.2189602
0.254103
0.0168982
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min.
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min.
ort.

std.

mak.

min.
ort.

std.

mak.

min.
ort.

std.

mak.

min.
ort.

std.

mak.

min.
ort.

std.

mak.

min.
ort.

std.

mak.

min.
ort.

std.

mak.

min.
ort.

std.

Cizelge 4.15. B-7 agindaki test sonuglari

Ey,
0.4254524
0.3145318
0.3632981
0.0328125
0.3887184

0.292503
0.3352234
0.033552
0.4248892
0.3247825
0.3834743
0.027894
0.4552096
0.3514507
0.3943888
0.0274747
0.3594645
0.3162672
0.3402741
0.014683
0.377809
0.3171733
0.3454615
0.022542
0.486738
0.41049
0.449498
0.022423
0.3908625
0.2990961
0.3434875
0.0252057
0.4337681
0.3601285
0.3971905
0.0212618
0.3658567
0.3151811
0.3439706
0.0152417

Eypmy
0.2378769
0.1754702
0.2021486
0.0171247
0.2790052
0.2066914
0.2549343
0.0235147
0.1817315
0.1425695

0.163256
0.0125667
0.1527448
0.1229727
0.1380563
0.0085739
0.2844259

0.239704
0.2572155
0.0144251
0.1864836
0.1394019
0.1631086
0.0154657

0.171442
0.1512492
0.1618218
0.0069257

0.301861
0.2305402

0.261469
0.0226624
0.1692006
0.1473835

0.159083

0.006161
0.1628568
0.1402021
0.1523202
0.0071585

Eg,
0.5600326
0.5367359
0.5490175
0.0079204

0.614652
0.5610094
0.5975857
0.0168448
0.5245258
0.4913146
0.5050517

0.010365
0.4831095
0.4765812
0.4789369

0.001968

0.645812

0.576199
0.5988816
0.0210146
0.5344729
0.4993407
0.5160114

0.011507
0.5024664
0.4835816
0.4910509
0.0064167

0.650403
0.5674562

0.600607
0.0233548
0.5080505
0.4963289
0.5019243
0.0038315
0.5145136
0.5031502
0.5085584
0.0035892

E yp
0.1602469
0.1145006
0.1386452
0.0148853
0.2393244
0.1399758
0.2079532
0.0316258
0.1008473
0.0444963
0.0672841
0.0173548
0.0342318
0.0228414
0.0270617
0.003462
0.2925232

0.17063
0.2110497
0.0366577

0.114708
0.0585824
0.0837912
0.017864
0.0664033
0.0352291
0.0476371
0.0108358
0.302468
0.1522107
0.213876
0.0419033
0.0759065
0.0562991
0.0645632
0.0068735
0.0833528
0.0652922
0.0746783
0.0057966

Ej Ep
0.257853 0.3905983
0.221325 0.3623457

0.2375695 0.3752374
0.0114339 0.0109661
0.4240736 0.4123457
0.3456368 0.399668

0.3976222 0.406021

0.0262712 0.004913

0.1654713 0.2575024
0.0967015 0.0991928
0.1278461 0.1909592
0.0236392 0.0500467
0.058143 0.2424027
0.0453476 0.1696581
0.0502779 0.2135565
0.003846 0.0188099
0.4883108 0.4107787
0.357568 0.3929725
0.3968882 0.4055033
0.0417925 0.0058862
0.206695 0.3083571
0.1103622 0.1132953
0.1618566 0.2315385
0.0345377 0.060121

0.1019395 0.2933523
0.0578854 0.2367521
0.0747751 0.2654891
0.0141067 0.0197881
0.490594 0.415195

0.3536309 0.3969136
0.400734 0.4055318
0.0443284 0.0068569
0.1147484 0.3216049
0.0873746 0.2900285
0.1062978 0.3005793
0.0082401 0.0115374
0.1473136 0.3345204
0.1146637 0.2973409
0.1267534 0.3162678
0.009674 0.0137789
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Ionosphere gercek diinya agmin test verisi olarak kullanilmasi ile tim amag
fonksiyonlarmin kiime degerlendirme sonuclar1 Cizelge 4.15’te gosterilmistir. Bu ag
cizelgede B-7 ile ifade edilmistir. Degerlendirme Olgiitlerinin ilki—Ey; ile mak., min. ve
ort. sonuglarma gore en uygun amag¢ fonksiyonunun Fgg oldugu belirlenmistir. Bu
Olgiite gore en uygun std. degeri (0.014683) Fcg ile elde edilmistir. Eyyyp Olglitiine gore
sirastyla; en yiiksek mak. ve ort. degerlerine Fopp; en yiikksek min. degerine Fogr ve en
diisiik std. degerine Fg fonksiyonlarmin kullamlmasiyla ulasilmustir. Egy, Eagy ve Ej
degerlendirme oOlgiitleri i¢in en 1yi mak. ve ort. sonuclar1 yine Fqpg ile elde edilmistir.
Ayni sekilde bu Olglitlerin degerlendirme sonuclarina gére en iyi min. ve std. degerleri
sirastyla; Fecr ve Fgp amacg fonksiyonlar: ile kaydedilmistir. Ep Olciitliniin sonuglarma
gore ise en yliksek mak. degeri 0.415195°tir ve bu deger Fopp’nin kalite fonksiyonu
olarak kullanilmasiyla elde edilmistir. Ayrica Ep Ol¢iitiine gére en uygun min., ort. ve
std. degerlerine F ile ulagilmistir.

Bu boliimde kullanilan en son test verisi Yeast agidir. Bu agda gerceklestirilen
deneylerin sonuglar1 Cizelge 4.16’da sunulmustur ve bu biyolojik ag, ilgili tabloda B-8
ile temsil edilmistir. Bu agdaki test sonuglarma gore Ey; ve Enyp Olgtitleri agisindan en
yiiksek mak., min. ve ort. degerlerine Fgg ile ulagilmistir. Ayni 6lglitlere gore en diistik
standart sapma degerleri ise Fg, ile hesaplanmistir. Bu degerler Ey; ve Enyp Olclitleri
icin strastyla 0.01819 ve 0.003022°dir.

B-8’deki test sonuglarinda Egr; degerlendirme olgiitiine gore tiim kriterler i¢in en
1yi sonuglar Fgg ile elde edilmstir. Eg; Olciitiine gore ise en uygun sonuglar farkli amag
fonksiyonlar1 ile elde edilmistir. Bu fonksiyonlara gore elde edilen en iyi degerler;
Fcr—0.104018(mak.), F5;—0.042501(min.), Fcg—0.051802(ort.), Fcp—0.00167(std.)
seklindedir. Ej; ve Ep degerlendirme dlgilitlerine gore en uygun std. degerleri (0.001159
ve 0.007165) Fgp 'nin uygunluk fonksiyonu olarak se¢ilmesiyle elde edilmistir. Ej; i¢in
diger en iyi sonuglara Fcp ile ulasilmistir. Bunlar mak.: 0.12356, min.: 0.058607 ve ort.:
0.074765 degerleridir. Ep Ol¢iitiine gore en yiiksek mak., min. ve ort. sayilar1 tablodaki
siralarina gore; 0.163623, 0.128571, 0.146897°dir ve bu sonuglar Fg amag¢ fonksiyonu
ile kaydedilmistir.
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Cizelge 4.16. B-8’deki sonuglara gore degerlendirme olgiitlerinin farklt degerleri (mak., min., ort. ve std.)

FODF
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min.
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std.
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min.
ort.

std.

mak.

min.
ort.

std.

mak.

min.
ort.

std.

mak.

min.
ort.

std.

mak.

min.
ort.

std.
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min.
ort.

std.

mak.

min.
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std.
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ort.

std.
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min.
ort.

std.

Ey,
1.0437185
0.949278
1.0008207
0.0308092
0.978796
0.8144196
0.8706442
0.0513869
1.138586
1.0384908
1.0794334
0.0310621
1.1994465
1.1297717
1.1729319
0.0217333
0.9211762
0.7164923
0.8262447
0.0654696
1.0716346
0.989699
1.0329571
0.0287155
1.24079
1.170251
1.211319
0.0238681
0.8980402
0.741359
0.8332471
0.0567881
1.1763831
1.1086916
1.1384119
0.0206322
1.1591123
1.1042386
1.12939
0.01819

Eypmy

0.258417
0.2379696
0.2484736
0.0071034
0.2424185
0.2168092
0.229669
0.0089139
0.2552352
0.2369743
0.2444888
0.0055198
0.258441
0.243219
0.251864
0.0050963
0.2484441
0.2054733
0.2255184
0.0138419
0.2550634
0.2372342
0.2431387
0.0050972
0.263552
0.250536

0.25761
0.0047775
0.2387931
0.2158602
0.2270142
0.0080894
0.2576287
0.2441585
0.2505059
0.0041893
0.2565727
0.2469784
0.2507645
0.003022

Eg,
0.7723017
0.7679978
0.7707044
0.0013979
0.7726434
0.7508156
0.7644849
0.0059706
0.7754234
0.7699525
0.7731829
0.0019485
0.7759677
0.7751571
0.7756098
0.0002961
0.7659748
0.7443025
0.7580522
0.0067712
0.7736131
0.7711567
0.7721859
0.0008563

0.776123
0.775402
0.775836
0.000226
0.7676779
0.7366351
0.7583096
0.0102771
0.775855
0.7743801
0.7750835
0.0004589
0.7758723
0.7749263
0.7753774
0.0003017

E yp
0.0701816
0.0362558
0.0489668
0.0104484
0.0635728
0.042501
0.0496062
0.0071679
0.0291184
0.0196826
0.0236396
0.0029348
0.0208536
0.0144059
0.0172901
0.001745
0.104018
0.0335246
0.051802
0.0201378
0.0469839
0.0252925
0.0329876
0.0072279
0.0200151
0.0142785
0.0174236
0.0017481
0.0782495
0.0356627
0.0502977
0.0121655
0.0260805
0.0164362
0.0203188
0.0027428
0.0250945
0.0202912
0.0224354

0.00167

Ej Ep
0.0715674 0.1512354
0.0430665 0.122664
0.0547864 0.1328347
0.0093919 0.0100022
0.0941051 0.133367
0.0460175 0.0742138
0.0641696 0.1110726
0.0122415 0.0167885
0.0337224 0.1026056

0.02369 0.0761905
0.0282574 0.0876516
0.0039143 0.0089543
0.0211282 0.1176213
0.0167157 0.0941038
0.0185328 0.1083434
0.001159 0.007165

0.12356 0.1278302
0.058607 0.0874326
0.074765 0.1099135
0.0213045 0.0123764
0.0510042 0.105593
0.0300344 0.0642071
0.0382372 0.0889196
0.0069608 0.0132928
0.0213359 0.1443396
0.0149388 0.1184299
0.0182638 0.1313241
0.0018384 0.0092343
0.1028202 0.121889
0.0531716 0.0911051
0.0728108 0.1027482
0.0169236 0.0108469
0.0260308 0.163623
0.0189307 0.128571
0.0221496 0.146897
0.0021789 0.0143494
0.0253204 0.1453504
0.0217584 0.1176999
0.0235546 0.1329403
0.001504 0.0100246
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Yukarida sunulan deneysel sonuglara ek olarak, parametrik olmayan Friedman
testi (Friedman 1937) ile 3pHybrid algoritmasinda uygunluk fonksiyonu olarak seg¢ilen
ama¢ fonksiyonlarinmn Onerdikleri ag modiillerinin/topluluklarinin kalitelerine gore
belirlenen basar1 siralamalar1 asagida analiz edilmistir.

Her bir agda secilen amag¢ fonksiyonlarinin degerlendirme fonksiyonlarina gore
belirlenen degerlendirme sonuglar1 yukaridaki ¢izelgelerde mak., min., ort. ve std.
degerleri ile sunulmustur. Bu degerler algoritmanin ilgili amag¢ fonksiyonlar1 ile 30 kez
calistirilmas1 sonunda elde edilen nihai sonuglar1 gdsterir. Istatistiksel test isleminde ise
her bir agdaki deney sonuclarinin ayr1 ayri1 degerlendirilmesi yerine bunlarin
ortalamalar1 temel alinmistir. Tiim aglardaki test sonuglart birden dikkate alindiginda,
tablolardaki toplam maksimum (mak.) degerlerin ortalamasi (mak) ile; toplam
minimum (min.) degerlerin ortalamas1 (min) ile; toplam ortalama (ort.) degerlendirme
sonuglarinin ortalamasi {ort) ile ve tiim standart sapma (std.) degerlerinin ortalamasi
(std) ile temsil edilmistir. Buradaki sonuglar Cizelge 4.17°de gosterilmistir. Cizelgede
sunulan en iyi ortalamalara ((mak), (min),(ort) ve (std)) gore amag fonksiyonlarinin
degerlendirme sonuglar1 temel alinarak belirlenen basari siralamalar1 parantez igerisinde
koyu renklerle vurgulanmaistir.

Modiilerlik amag fonksiyonunun (Fy;) ortalama sonuglar1 incelendiginde, Eg; ve
Earr degerlendirme sonuglarina gore (std) degerleri hari¢ en basarili sonuglar, bu
fonksiyonun uygunluk fonksiyonu olarak secilmesi ile elde edilmistir. Yine diger
degerlendirme Olgiitlerinin sonuglar1 da Fy; fonksiyonunun makul sonuglara ulastigimi
dogrulamaktadir. Bir diger amag fonksiyonu olan Fcg'nin Ej ve Ep degerlendirme
Olciitlerine gore genellikle en uygun sonuclar1 elde ettigi anlasilmistir. Ancak bu
fonksiyonunun diger olglitlere gore kaydedilen sonuglari, Fy; fonksiyonunun sonuglari
kadar basarili degildir. Ayrica hemen hemen tiim degerlendirme Jlgiitlerine gore
ortalama basartya sahip Fg. uygunluk fonksiyonu genel olarak uygun sonuglar
onermektedir. Fip ve Fy¢ fonksiyonlarinin degerlendirme sonuglar1 incelendiginde, bu
iki fonksiyonunun genellikle ¢ogu Olgilite gore en kot kalitede ag modiillerini
onerdikleri anlasilmistir. Bunlara ek olarak, diger amag¢ fonksiyonlarinin tiim 6lgiitlere
gore bagari siralamalar1 asagidaki tabloda gosterilmistir. Son olarak, Ej; ve Ep Olgiitleri
kullanilarak yapilan bazi degerlendirme testlerinin sonuglar1 ile diger olgiitlerin (Eyy,
Enxmi> Err ve Eagp) sonuclar arasinda bazi tutarsizliklarin oldugu dikkate deger bir

analiz sonucu olarak not diisiilebilir.
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Cizelge 4.17. Amagc fonksiyonlarinin tiim aglardaki sonuglarina gore ortalama degerleri ve siralamalari

FODF

Fs‘r

(mak)
(min)
(ort)
(std)
(mak)
(min)
(ort)
(std)
(mak)
(min)
(ort)
(std)
(mak)
(min)
(ort)
(std)
(mak)
(min)
{ort)
(std)
(mak)
(min)
(ort)
(std)
(mak)
(min)
(ort)
(std)
(mak)
(min)
(ort)
(std)
(mak)
(min)
(ort)
(std)
(mak)
(min)
(ort)
(std)

EMI
0.98818 (6)
0.88483 (5)
0.92978 (6)
0.03239 (2)
0.67195 (9)
0.59737 (8)
0.62949 (8)
0.02385 (1)
1.14508 (5)
0.85843 (6)
1.01349 (5)
0.09905 (10)
1.34879 (1)
1.18491 (3)
1.25096 (3)
0.05193 (8)
0.67368 (8)
0.53050 (9)
0.61701 (9)
0.04893 (7)
0.98368 (7)
0.67569 (7)
0.82659 (7)
0.09734 (9)
1.32993 (2)
1.22583 (1)
1.28277 (1)
0.03413 (3)
0.65365 (10)
0.50216 (10)
0.59904 (10)
0.04611 (6)
1.32856 (3)
1.19862 (2)
1.26548 (2)
0.03947 (5)
1.21899 (4)
1.09758 (4)
1.16252 (4)
0.03724 (4)

ENMI
0.44900 (3)
0.41264 (1)
0.42654 (3)
0.01153 (3)
0.38920 (10)
0.36411 (6)
0.37622 (7)
0.00757 (1)
0.40844 (6)
0.31687 (9)
0.36587 (9)
0.03114 (9)
0.44986 (1)
0.37671 (5)
0.40570 (5)
0.02281 (8)
0.40450 (7)
0.35224 (7)
0.38203 (6)
0.01837 (7)
0.40280 (8)
0.26195 (10)
0.32373 (10)
0.04260 (10)
0.43832 (5)
0.40845 (2)
0.42637 (4)
0.00935 (2)
0.39098 (9)
0.34472 (8)
0.37062 (8)
0.01464 (6)
0.44687 (4)
0.40253 (4)
0.42827 (2)
0.01415 (5)
0.44943 (2)
0.40622 (3)
0.43090 (1)
0.01351 (4)

ERI
0.74384 (1)
0.72125 (1)
0.73306 (1)
0.00781 (5)
0.62014 (10)
0.60273 (8)
0.61266 (8)
0.00538 (4)
0.70310 (7)
0.63158 (7)
0.67233 (6)
0.02364 (10)
0.72286 (3)
0.69699 (5)
0.70670 (5)
0.00811 (6)
0.63082 (8)
0.58177 (9)
0.60851 (9)
0.01841 (8)
0.70357 (6)
0.63215 (6)
0.67023 (7)
0.02184 (9)
0.71853 (5)
0.70939 (3)
0.71401 (3)
0.00284 (1)
0.62120 (9)
0.57048 (10)
0.60467 (10)
0.01592 (7)
0.72139 (4)
0.70403 (4)
0.71283 (4)
0.00523 (3)
0.73369 (2)
0.72109 (2)
0.72822 (2)
0.00391 (2)

EARI
0.32871 (1)
0.28171 (1)
0.30318 (1)
0.01411 (4)
0.23747 (5)
0.19713 (4)
0.21892 (4)
0.01230 (3)
0.18519 (10)
0.07323 (9)
0.12537 (10)
0.03565 (9)
0.20314 (8)
0.12538 (8)
0.15503 (8)
0.02489 (8)
0.26930 (2)
0.19989 (3)
0.22660 (3)
0.02216 (7)
0.21394 (6)
0.07031 (10)
0.13769 (9)

Ey
0.35575 (4)
0.32278 (2)
0.33628 (4)
0.01033 (3)
0.36051 (3)
0.32142 (3)
0.34165 (2)
0.01159 (4)
0.20044 (7)
0.11475 (10)
0.14978 (9)
0.02914 (9)
0.17913 (9)
0.11843 (9)
0.14355 (10)
0.01937 (7)
0.39270 (1)
0.33121 (1)
0.35163 (1)
0.02000 (8)
0.25489 (5)
0.15985 (6)
0.20242 (6)

Ep
0.38521 (4)
0.36608 (4)
0.37456 (4)
0.00708 (2)
0.40538 (3)
0.38824 (3)
0.39853 (3)
0.00541 (1)
0.25816 (9)
0.11681 (9)
0.18770 (9)
0.04660 (9)
0.30686 (8)
0.23431 (8)
0.27161 (8)
0.02367 (8)
0.41558 (2)
0.39386 (1)
0.40466 (1)
0.00738 (3)
0.22505 (10)
0.00668 (10)
0.13494 (10)

0.04470 (10) 0.03077 (10) 0.06861 (10)

0.19336 (9)
0.16421 (6)
0.17924 (6)
0.00893 (1)
0.23940 (4)
0.18114 (5)
0.21129 (5)
0.01893 (6)
0.20505 (7)
0.14951 (7)
0.17788 (7)
0.01608 (5)
0.25402 (3)
0.21545 (2)
0.23613 (2)
0.01175 (2)

0.17497 (10)
0.15051 (7)
0.16107 (7)
0.00773 (1)
0.36827 (2)
0.31591 (4)
0.34123 (3)
0.01714 (6)
0.18299 (8)
0.13780 (8)
0.15998 (8)
0.01310 (5)
0.23970 (6)
0.21063 (5)
0.22627 (5)
0.00876 (2)

0.32913 (6)
0.28920 (6)
0.31193 (6)
0.01251 (6)
0.41889 (1)
0.38854 (2)
0.40341 (2)
0.00879 (4)
0.32823 (7)
0.27751 (7)
0.29998 (7)
0.01651 (7)
0.34638 (5)
0.31192 (5)
0.33011 (5)
0.01112 (5)
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Cizelge 4.17 ile ilgili tiim agiklamalara ek olarak amag fonksiyonlar1 ile onerilen
ag modiillerinin kalite testlerinde, farkli degerlendirme Olgiitlerine gore bazen oldukga
farkli degerlendirme sonuglarma ulasildigi gézlemlenmistir. Bu durum degerlendirme
fonksiyonlarmin genellikle farkli matematiksel yaklasimlara sahip olduklarini gosterir
ve bu, ilgili sonuglarin karsilastirilmasinda nesnel degerlendirmelerin yapilmasini
zorunlu kilar. Ayn1 zamanda bdyle bir durum, farkli alt-kiimelerin kalite testlerinin
gerceklestirilmesinde birden ¢ok degerlendirme fonksiyonunun sonuglariin bir arada
incelenmesinin onemini de vurgular. Bu amagla tiim aglarda gergeklestirilen testlerin
sonuglarmin bir arada degerlendirildigi sonuglar EK-1, EK-2 ve EK-3’teki sekillerde
sunulmustur. Ik sekilde (EK-1), tiim amag fonksiyonlar: i¢in test aglarina gore elde
edilen en yiiksek (mak.) degerlendirme sonuglarinin ortalamasini ifade eden (mak)
degerlerinin karsilastirilmasi gosterilmistir. 2. sekilde (EK-2) de benzer karsilastirma,
(ort) degerlerine gore yapilmustir. EK-3’teki sekilde ise Cizelge 4.18 deki bilgilere gore
tiim amag¢ fonksiyonlari i¢in ortalama degerlerin ({maky), (min), (ort) ve (std)) tiimiiniin

birden hesaba alindig1 en son basar1 siralamalar1 karsilastirmali olarak sunulmustur.

Cizelge 4.18. (mak), (min), (ort) ve (std) degerlerine gore fonksiyonlarin ortalama basar1 siralamalari

Emp Enmr Er Eari Ej Ep Ortalama  Siralama
Fy 475 2.5 2 1.75 3.25 3.5 2.9583 1
Fc 6.5 6 7.5 4 3 2.5 4.9167 4
Fp 6.5 8.25 7.5 9.5 8.75 9 8.2500 9¢
Fep  3.75 4.75 475 8 8.75 8 6.3333 8
Fer 825 6.75 8.5 3.75 2.75 1.75 5.2917 6
Fye 7.5 9.5 7 8.75 6.75 10 8.2500 9°
Fps  1.75 3.25 3 5.5 6.25 6 4.2917 3
Fopr 9 7.75 9 5 3.75 2.25 6.1250 7
Fg 3 3.75 375 65 7.25 7 5.2083 5
Fs, 4 2.5 2 2.25 4.5 5 3.3750 2

a ve b konumlari ayni ortalama basari siralamasina sahip iki amag fonksiyonunu temsil eder.

Cizelge 4.18’de her bir degerlendirme Olgiitiine goére amag¢ fonksiyonlari i¢in
elde edilen ortalama bagar1 siralamalari ile bu ortalama degerlere gore 1°’den 9’a kadar
atanan basar1 siralamalar1 gosterilmistir. Tablodaki ‘Ortalama’ siitununda her bir amag
fonksiyonu igin nihai ortalama siralamalar verilmistir. Ornegin; Fy amag fonksiyonu ile
elde edilen ortalama basari, 2.9583’tiir. Bu deger, Fy’nin {(mak), (min)ort) ve (std)

degerlerine gore elde edilmis olan basar1 siralamasini gosterir. Fy; fonksiyonu icin
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Eump Olglitiine gore Cizelge 4.17°de parantez icinde gosterilen siralamalar ile
ortalama degerler sirasiyla; 0.98818 (6), 0.88483 (5), 0.92978 (6) ve 0.03239 (2)’dir.
Parantez icindeki sayilarin ortalamast 4.75°tir ve bu deger, Fy i¢in Ey;’ya gore
ortalama basar1 degerini temsil eder. Ayni sekilde Fy; fonksiyonu i¢in diger Slgiitlere
gore de ortalama basar1 degerleri belirlenir. Buna gére modiilerlik amag fonksiyonunun
degerlendirme Ol¢iitlerine gore tiim basar1 degerleri sunlardir: 4.75, 2.5, 2, 1.75, 3.25 ve
3.5’tur. Bunlarin ortalama degeri ise 2.9583tiir. Bu sekilde tiim amag fonksiyonlari i¢in
ortalama basar1 degerleri hesaplanir. Daha sonra da dislikten yiiksege dogru bu
fonksiyonlar temsili olarak siralanirlar. Sonug¢ olarak, en diisiik (en wuygun) basari
degerine sahip Fy fonksiyonu, en uygun amag fonksiyonu olarak etiketlenir. Tiim amag
fonksiyonlar1 i¢in belirlenen en son basar1 siralamalari ise su sekilde olur: Fy, Fg, Fgs,
Fc, Fs, Fcr, Fopr, Fops Fip, Fnc. Cizelge 4.18°de son iki fonksiyonun (Fip ve Fyc)
ortalama basar1 degerleri aynidir. Bu yiizden ikisinin de basari1 siralamasi 9 olarak
almmistir. Tablodaki basar1 degerleri ile Yukarida verilen tiim c¢izelgelerdeki
degerlendirme sonuclar1 dikkatlice incelendiginde, Fy; fonksiyonunun her ne kadar
basar1 siralamasi 1 olsa da genel olarak en iyi sonuglari sadece bu amag fonksiyonuyla
elde edilmedigi anlagilmistir. Hatta bazi durumlarda modiilerlik ama¢ fonksiyonuyla
diger fonksiyonlara gore daha kotii sonuglar elde edilmistir. Ayrica basar1 siralamasi 2
olan Fg. fonksiyonu, Fy;’e yakin sonuglara ulasmistir. Tiim bu sonuglara gore ag
modiillerinin tespiti probleminde algoritmanin uygunluk kriteri olarak, modiilerlik amag
fonksiyonunun secilmesi yaninda Fg,, Fgg, Fc ve Fg gibi uygun fonksiyonlarin da bazi
durumlarda tercih edilebilecegi anlasilmstir.

Boliim 4.1.1°de karsilastirma sonuglar1 sunulan ve test sonuglar1 degerlendirilen
8 adet metasezgisel algoritmadan en basarili olam1 3pHybrid algoritmasidir. Ayrica
Boliim 4.1.2°de ayrintili olarak analiz edilen 10 farkli amac¢ fonksiyonu, 3pHybrid
algoritmasi i¢in uygunluk fonksiyonlar1 olarak kullanilmistir. Bu béliimde verilen tiim
deney sonuglar1 incelendiginde, modiilerlik fonksiyonunun bir sonraki karsilastirma
testlerinde kullanilmasinin uygun oldugu anlasilabilir. Ayrica en popiiler kalite
fonksiyonun da modiilerlik fonksiyonu oldugu, Fortunato tarafindan belirtilmistir
(Fortunato 2010). Bu yiizden topluluk tespitinde en ¢ok kullanilan amag¢ fonksiyonunun
modiilerlik kriteri olmas1 da karsilastirmada bu fonksiyonun seg¢ilmesinin diger bir
temel sebebidir. Boylece uygunluk kriteri olarak, Fy modiilerlik ama¢ fonksiyonunu

kullanan 3pHybrid algoritmas1 asagida sunulan gercek diinya aglarinda test edilmistir.
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Elde edilen sonuglar, literatiirde daha oOncesinden Onerilmis bazi algoritmalarin
sonuglari ile kargilastirilmistir. Bu sonuglar Cizelge 4.19°da sunulmustur. Burada her bir
algoritmanm tiim ¢aligtirmalar sonunda elde ettigi en iyi modiilerlik skorlar1 verilmistir.
Sayilarin kesirli kisimlar1 dort ondalik basamaga yuvarlanmistir. Ayrica tabloda bazi
sonuglarin kesirli kisimlar1 3 haneli olarak gosterilmistir. Secilen birka¢ algoritmanin
sonucu ilgili caligmalarda bu sekilde verildiginden dolayr karsilastirma tutarliligi
acisindan tiim sonuglar benzer sekilde gosterilmistir. Boylece Cizelge 4.19°da hem ‘1’
ile etiketlenen aglardaki sonuglarin tiimiinde hem de ‘2’ ile etiketlenen algoritmalarin
sonuglarinda modiilerlik skorlarinmm  kesirli  kisimlar1 {ic ondalik basamaga
yuvarlanmistir. Bir diger durumda, karate agindaki test sonuglari i¢in hem * ile
belirtilen 0.420 skorlar1 hem de 0.4198 ile gosterilen skorlar koyu renkle
vurgulanmistir. Ciinkii her iki saymin da yuvarlama sonrasi ii¢ ondalik basamak
degerleri ayn1 sonucu (0.420) gosterir. Buna benzer durumlar c.elegans ve email
aglarinin sonuglar1 i¢in de gecerlidir. Ornegin bu aglardaki testler i¢in sirasiyla; iMod
algoritmasinin 0.453 ve 0.580 olan degerleri ile 3pHybrid algoritmasmin 0.4525 ve
0.5749 olan degerleri benzer sekilde koyu renklerle vurgulanmistir. Diger algoritmalar
icin ayni iglemler tekrarlanmistir. Cizelge 4.19°daki algoritmalarinin temsili isimleri ile
referanslar1 soyledir: CC-GA (Said ve ark 2018), CLPA-GNR (Chin ve Ratnavelu
2016), CM-Net (Zalik KR ve Zalik B 2017), CNM (Clauset ve ark 2004), FU (veya
Louvain) (Blondel ve ark 2008), FWA (Guendouz ve ark 2017), GA—Net (Pizzuti
2008), HC (Hierarchical Clustering) (Xu ve ark 2007), iMod (Xu ve ark 2010),
Infomap (Rosvall ve Bergstrom 2008), LSA-LPA (Barber ve Clark 2009, Wu ve Pan
2015), MA—Net (Naeni ve ark 2015), Meme—Net (Gong ve ark 2011), MMCD (Wu ve
Pan 2015), MOA (Wu ve Pan 2015), MOCD (Shi ve ark 2012), MOGA—Net (Pizzuti
2012), OptMod (Xu ve ark 2007), RN (Ronhovde ve Nussinov 2010). Ayrica aglarla
ilgili diigiim/baglant1 sayilar1 ve referans numaralari ¢izelgenin altinda verilmistir. Tiim
test aglarindaki diiglim ve baglanti sayilari, aglarin hem agirliksiz hem de yonsiiz olarak
ayarlanmasi sonras1 belirlenmistir. Bunlara ek olarak, dongiilii diiglimler de bu aglardan
cikarilmustir.

Cizelge 4.19°da, 13 gergek diinya ag1 lizerinde testler gerceklestiren 3pHybrid
algoritmas1 ile birlikte toplam 21 adet algoritma seg¢ilmistir. Genellikle, verilen
algoritmalardan her biri ag topolojisinin farkli bir 6zelligine gore ¢dziim Onermektedir.
Aglarda gerceklestirilen testler sonunda elde edilen en iyi modiilerlik skorlar1 koyu

renkle vurgulanmistir. c.elegans aginda en iyi skorlara 0.453 ile iMod ve 0.4525
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(yuvarlama sonunda 0.453) ile 3pHybrid ulasmistir. dolphins agmdaki en iyi sonug
3pHybrid algoritmasina aittir ve bu sonu¢ 0.5294°tlir. Diger algoritmalarin bu agdaki
testlerde elde ettikleri skorlar birbirlerine oldukca yakindir. Ugiincii agda—e.coli’de
skorlarin kesirli kisimlar1 ti¢ hane olarak ifade edilmistir ve yedi tane algoritmanin test
sonucu verilmistir. Bunlardan 3pHybrid ile yakin zamanda Onerilmis CC-GA’nin
sonuglar1 birbirlerine yakindir (0.787—0.786). Sonraki en iyi sonu¢ iMod ile elde
edilmistir. football test aginda kaydedilen en yiiksek modiilerlik skoru 0.6058’dir. Bu
sonuca tezde Onerilen algoritma ile CM-Net algoritmasi birlikte ulasmistir. jazz aginda
ise en 1y1 sonucu sadece 3pHybrid algoritmas1 vermistir. karate agida diigltim/baglant1
sayilarmin az olmasindan dolay1r ¢ogu algoritma en iyi sonuca ulagmistir. Bu sonug
0.4198°dir. lesmis ger¢ek diinya agindaki deney sonuglarina gore 3pHybrid algoritmasi
en iyl sonug¢ olan 0.5667 skoruna ulagsmistir. Bir sonraki en yiiksek skor ise 0.5600°diir
ve bu skora iMod, MMCD, MOCD ve OptMod algoritmalar1 ulasmistir. Cizelge
4.19°daki netscience ve power aglarindaki testlerde en iyi sonuglar1 FU algoritmasi elde
etmistir. Bu algoritma, bazi calismalarda Louvain ismi ile de temsil edilmektedir.
netscience ve power aglari i¢in en iyi skorlar sirasiyla 0.9592 ve 0.935°tir. netscience
icin ikinci en iyl deger 0.9581°tir ve bu degere Infomap ve 3pHybrid algoritmalari
ulagmustir. power agi igin ise sonraki en yiiksek skor 0.934’tiir ve bu skora 3pHybrid ile
birlikte CNM algoritmas1 da ulasmustir. polbooks agindaki testlerde CM-Net, MMCD,
MOCD ve 3pHybrid algoritmalar1 en 1yi sonuglar1 vermistir.

p33 protein etkilesim agidaki testlerin sonuglariyla ilgili sadece 5 algoritmanin
skorlar1 tabloda sunulmustur. Bunlardan iMod, OptMod ve 3pHybrid algoritmalar1 en
yiiksek skora—~0.535 ulasmislardir. En kotli sonucu (0.458) ise hiyerarsik kiimeleme
yaklasimi sunan HC algoritmasi elde etmistir. words aginda gercgeklestirilen denemeler
sonunda 0.3121 modiilerlik skoru ile en yiiksek degeri, 6nerilen 3pHybrid algoritmasi
elde etmistir. Sonuglara gore sonraki en yiliksek degere (0.3082) MMCD algoritmasi
ulagmistir. En kotii sonug ise /nfomap algoritmasina aittir.

Ag topluluklarinin tespitiyle ilgili B6lim 4.1°deki tiim sonuglara gore 3pHybrid
algoritmasmin elde edilen modiilerlik skorlar1 genellikle 0.3 — 0.7 arasindadir. Bu
konuda Newman tarafindan sunulan calismada (Newman 2004 (a)), modiilerlik
degerlerinin 0.3 ile 0.7 arasmda olmasi durumunda topluluklarin normal anlamlilik
diizeyini sagladigi ve bunlarin giliglii-anlamli (significant community structure)
topluluklar1 ifade ettigi belirtilmistir (Steinhaeuser ve Chawla 2008). Cizelge 4.19°daki
karsilastirmali test sonuclari incelendiginde, 13 agdan ikisi hari¢ digerlerinde 3pHybrid
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algoritmas1 ya tek basma ya da birka¢ algoritma ile en yliksek modiilerlik skorlarina
ulasmistir. Onerilen algoritmanin deneylerdeki basaris1 sebebiyle sonraki problemde
kanserle iliskili testlerde kullanilan biyolojik aglardaki ag modiillerinin tespitinde bu
algoritma kullanilmistir. Ayn1 sekilde bu boliimde verilen tiim sonuglara gore ortalama
degerlendirme basarilar1 acisindan en iyi swradaki Fy—modiilerlik fonksiyonu,

algoritmanin uygunluk kriteri olarak se¢ilmistir.



Cizelge 4.19. 3pHybrid algoritmasi ile diger algoritmalarin en iyi modiilerlik skorlar1 agisindan kiyaslanmasi
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c.elegans dolphins email e.coli'  football jazz karate  lesmis netscience polbooks  power’ p53' words
CC-GA? — 0.529 — 0.786 0.594 0.444 0.420° — 0.958 0.527 — — —
CLPA-GNR? — 0.513 0.520 0.749 0.601 0.282 0.303 — — 0.514 0.888 — —
CM-Net — 0.5285 — — 0.6058 0.4451  0.4198 — — 0.5272 — — —
CNM 0.4061 0.4955 0.5130 — 0.5772  0.4389  0.3807  0.5006 0.9555 0.5020 0.934 0.521 0.2953
FU 0.4320 0.5188 0.5720 — 0.6043  0.4451  0.4188  0.5583 0.9592 0.5268 0.935 — 0.2886
FWA — 0.5093 — — 0.6046 — 0.4198 — — 0.5271 — — —
GATHB’? — 0.522 — — 0.551 — 0.402 — — 0.518 — — —
GA-Net 0.3082 0.4950 0.3122 — 0.5798  0.4049  0.4198 0.5402 — 0.5076 — — 0.2199
HC — 0.5084 — — — — 0.4198  0.5000 — — — 0.458 —
iMod’ 0.453" 0.529 0.580°  0.781 — 0.445  0.420°  0.560 — — — 0.535 —
Infomap 0.4194 0.5230 0.5340  0.707 0.6005  0.4423  0.4020 0.5513 0.9581 0.5268 0.818 — 0.0333
LSA-LPA 0.3993 0.5107 0.5170  0.771 0.6031  0.4448  0.4198 0.5357 0.8691 0.5185 0.627 — 0.2782
MA-Net’ — 0.529 — — 0.605 0445  0.420° — — 0.527 — — —
Meme—Net — 0.5164 — — 0.6031 0.4386  0.4020  0.5397 — 0.5248 — — 0.1198
MMCD 0.4415 0.5285 0.5749 — 0.6046  0.4451  0.4198  0.5600 0.9394 0.5272 0.827 — 0.3082
MOA 0.3825 0.5285 0.5219 — 0.6044  0.4430  0.4198 0.5537 0.9394 0.5271 0.680 — 0.2526
MOCD 0.3931 0.5285 0.4771 — 0.6021  0.4374  0.4198 0.5600 0.9410 0.5272 0.738 — 0.2810
MOGA—Net 0.2728 0.5253 0.3475 — 0.5960  0.2952  0.4156  0.5476 — 0.5267 — — 0.1746
OptMod — 0.5285 — — — — 0.4198  0.5600 — — — 0.535 —
RN? — 0.379 — 0.771 0.601 0.288 0.406 — — 0.527 — — —
3pHybrid 0.4525 0.5294 0.5749  0.787  0.6058  0.4452 0.4198  0.5667 0.9581 0.5272 0.934 0.535 0.3121

‘1’ ile etiketlenen aglardaki sonuglarin tiimiinde ve 2’ ile etiketlenen algoritmalarin sonuglarinda modiilerlik skorlarinin kesirli kisimlar1 {i¢ haneye yuvarlanmaistir.

o Aplann diigiim—baglanti sayilari ile referanslari: c.elegans (453— 202 5) (Jeong ve ark 2000, Duch ve Arenas 2005); dolphins (62— 159) (Lusseau ve

ark 2003, dolphins 2017); email (1133— 5451) (Guimera ve ark 2003); e.coli (418— 519) (Shen-Orr ve ark 2002); football (115— 613) (Girvan ve
Newman 2002); jazz (198—2742) (Gleiser ve Danon 2003); karate (34—78) (Zachary 1977); lesmis (77—254) (Knuth 1993);
netscience (1589— 2742) (Newman 2006 (b)); polbooks (105— 441) (polbooks 2017)(polbooks 2017); power (4941— 6594) (Watts ve Strogatz
1998); p53 (104— 226) (Dartnell ve ark 2005); words (112— 425) (Newman 2006 (b)).
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4.2. Kanserde Sagkalm Siiresiyle liskili Alt Aglarin Bulunmasi Deneyleri

Kanserle iliskili CNA 1 genlerin sagkalim analizi ile tespit edilmesi i¢in Onerilen
DPT ve GAT algoritmalar1 C++ programlama dili ile kodlanmistir. Ag yapilarmin
cizgelerle modellenmesi ve aglardaki genler arasi iliskilerin uygun bir sekilde analizi
icin SNAP Kkiitiiphaneleri tercih edilmistir. SNAP, farkli programlama dillerinde mevcut
olan ve o6zellikle bliyiik aglarin analizi i¢in 6nerilen kapsamli kiitiiphaneler icerir (SNAP
2016). Bu tez calismasinda, sunulan algoritmalar icin C++ SNAP kiitiiphanesindeki
uygun fonksiyonlardan yararlanilmistir. Bu boliimde kullanilan gergek diinya verilerinin
ayrintili agiklamalar1 Bolim 3.3’te yapilmustir. Testlerde DPT algoritmast k = 4,5,6
sayilarna ve € = 0.001 parametre degerine gore farkli sayilarda ¢alistirilmistir. Buna
gbre bu algoritma yaklasik olarak en uygun log-rank skorlarina ulagsmak icin sirasiyla;
k =4 i¢in 70 kez; k = 5 igin 176 kez; k = 6 i¢in 444 kez calistirilmistir. Buradaki k
degerlerine gore hesaplanan DPT algoritmasinin uygun g¢alistirilma sayilar1 Bolim
3.5.1’in sonunda sunulan formiiller ile belirlenmistir. GAT algoritmas1 ise farklh
k =4,5,6,7,8,9,10 degerleri i¢in her bir kanser tiiriine gore Cytoscape (Shannon ve
ark 2003, Cytoscape 2017) programi ve STRING (string-db 2018) yardimiyla
olusturulan biyolojik aglarda 20 kez calistirilmistir. DPT°nin sadece ilk ii¢ k degerine
gore calistirilmasinin sebebi bu algoritmanin siire kisitlamasidir. Ciinkii eger bu
algoritma diger degerler i¢in de test edilmek istenirse; k = 7 i¢in 1125 kez; k = 8 i¢in
2870 kez; k = 9 i¢in 7371 kez ve k = 10 i¢in 19032 kez calistirilmalidir. Bu da gerekli
test siirelerinin logaritmik olarak ciddi bir sekilde artmasi anlamima gelir.

Ug farkli k degeri i¢in elde edilen DPT ve GAT algoritmalarinm karsilastirmali
sonuclart Boliim 4.2.1.1°de agiklanmustir. Ayrica farkli hasta—gen sayilarina sahip ve
rastsal olarak liretilmis yapay test verileri ayn1 bolimde sunulmustur. Rastsal olarak
iiretilen test verilerinin temsili etkilesim aglar1 ER modeli ile olusturulmustur. Tiim
yapay verilerle ve aglarla ilgili 6zellikler Cizelge 4.20°de sunulmustur. Ag verilerinin
genel Ozellikleri yine bu boliimde verilmistir. Boylece hem ger¢ek hem de yapay
verilerdeki testlerle Onerilen algoritmalarin performanslar1 karsilastirilmistir. Bu
karsilastirma, algoritmalarin ¢alisma siirelerini ve nihai log-rank skorlarini kapsar.

Boliim 4.2.1.1°de, rastsal olarak iiretilen ii¢ yapay test verisi (S-7, S-2 ve S-3) ile
GBM gercek diinya verisinin k = 4,5,6 degerlerine gore kaydedilen test sonuglari
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verilmigtir. Boliim 4.2.1.2°de ise daha biiylik ve daha karmasik gen etkilesim aglarina
sahip klinik veri setlerinde—LAML, HNSC, KIRC, STAD gergeklestirilen deneylerin
k =4,5,6,7,8,9,10 degerlerine gére sonuclar1 verilmistir.

Son olarak, Boliim 2.3’te agiklanan iigiincii probleme (P3) gore dort karmasik
etkilesim aginin (LAML-net, HNSC-net, KIRC-net ve STAD-net) modiil yapilar1 ortaya
¢ikartildiktan sonra dnceki boliimde elde edilmis olan gen gruplarindan ayn1 modiillerde
(en fazla iiyelere sahip olan modiiller) bulunan gen listeleri kaydedilmistir. Daha sonra
bu listelerdeki genler, “http.//cbdm-01.zdv.uni-mainz.de/~jfontain/cms/?page id=592”
isimli web araci yardimiyla analiz edilmis ve ayni modiillerdeki genlerin etkiledikleri

biyolojik degisiklikler ya da hastaliklar Boliim 4.2.2°deki tablolarda sunulmustur.

4.2.1. Gen etkilesim aglarindan elde edilen test sonuclar:

Bu boliim, “DPT ve GAT algoritmalarimin karsilastirmali test sonuglart” ve

“Diger klinik test verileri vizerindeki deney sonuc¢larr” isimli 2 alt baslikta incelenmistir.

4.2.1.1. DPT ve GAT algoritmalarinin karsilastirmah test sonuclar

Burada DP ve GA temelli iki farkli yaklagimin karsilastrmali test sonuglari
verilmistir. Bu karsilastirma, DPT nin islem siiresi kisitlar1 sebebiyle sadece k = 4,5, 6
degerlerindeki sonuglara gore yapilmistir. Cizelge 4.20°de hem DPT hem de GAT
algoritmalarinin performanslarmin kiyaslamali test edilecegi yapay verilerin genel
Ozellikleri sunulmustur. Bu ¢izelgede, ER modeli kullanilarak iiretilen 250, 500 ve 1000
dugimlii (bunlar genleri temsil ederler) aglar ve bunlarla ilgili yine rastsal olarak
olusturulan hasta bilgileri verilmistir. Burada yapay veriler; “S-17, “S-2” ve “S-3” ile
isimlendirilmistir. Benzer sekilde bu veriler i¢in iiretilen rastsal aglar “S-/-net”, “S-2-
net” ve “S-3-net” ile gosterilmistir.

Cizelge 4.20°deki ortalama (ort.) CNA sayist, hastalarda bulunan toplam CNA ‘h
genlerin ortalamasm ifade eder. Ort. sagkalim siiresi parametresi ise giinliik bazda
hastalarin sagkalim stirelerinin ortalamasmi verir. Sansiirlii ve sansiirsiiz bilgiler ise
Boliim 2.2°deki agiklamalara gore hastalarin sansiir bilgisinin ¢ = 0 olmas1 durumu
sansiirli; ¢ =1 olmasi durumu ise sansiirsiiz bilginin mevcut oldugunu gosterir.
Boylece asagidaki tabloda verilen farkli 6zelliklere sahip ii¢ adet giris verisi dikkate

alinarak; diisiik k degerlerine gore karsilastirmali testler gergeklestirilmistir.
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Cizelge 4.20. Rastsal olarak olusturulan test verileri

Yapay Hasta Gen  Baglanti  Ort. CNA  Ort. sagkalim  Sansiirlii  Sansiirsiiz

veri ismi sayist - sayisi sayist sayist stiresi bilgi sayist  bilgi sayist
S-1 200 250 249 223.76 460.20 103 97
S-2 200 500 499 348.91 503.69 100 100
S-3 300 1000 999 649.16 498.09 153 147

Bu boliimde, Cizelge 4.20°de sunulan rastsal olarak iiretilmis verilerde ve GBM
klinik verisinde k = 4,5, 6 degerlerine gore testler gergeklestirilmistir. Gergeklestirilen
testlerin hem DPT hem de GAT algoritmalarma gore sonuclar1 sirasiyla; S-/ igin Sekil
4.15te; S-2 icin Sekil 4.16’da; S-3 icin Sekil 4.17°de ve GBM i¢in Sekil 4.18’de
verilmistir.

Asagidaki sekillerde algoritmalarm test verileri lizerindeki ¢alisma siireleri ve
elde edilen en iyi log-rank skorlari, ilgili k degerlerine gére sonuglarin verildigi renkli
alanlarda gosterilmistir. Calisma siirelerinin gosterimi i¢in giinler, g; saatler, sa;
dakikalar, dk; saniyeler, sn kisaltmalar1 ile temsil edilmistir. Bu sekillerde, GAT
algoritmasinin 20 kez calistirilmasi sonucu elde edilen maksimum log-rank skorlarma
gore her bir iterasyona gore degisen ortalama skorlar verilmistir. Burada maksimum
iterasyon sayis1 1000 olarak belirlenmistir. Her bir k de§erine gore kaydedilen sonuglar
farkli renklerle sunulmustur. Ornegin; Sekil 4.15°teki k = 4 degerinin sonuglar1 agik
mavi renkle vurgulanmistir. Bu sekilde DPT algoritmasi ile 3.02094 skoru, 31 dakika 54
saniyede elde edilmisken; GAT algoritmasi ile ayni skora 14 dakika 54 saniyede
ulagilmistir. kK = 5 degerine gore sonuglar, turuncu renkle vurgulanarak gosterilmistir.
Buna gore iki algoritma da 4.24783 skorunu elde etmislerdir. Bu skora DPT ile 2 saat
28 dakikada; GAT ile 17 dakika 55 saniyede ulasilmistir. Son olarak, k = 6 degerinin
sonuglar1 ise agik mor renkle temsil edilmistir. Onceki skorlarda oldugu gibi yine iki
algoritma aymi log-rank degerine (4.92056) sahiptir. S-/ verisinde sadece 200 hasta
olmasina ve S-/-net aginda sadece 250 diigiim ve 249 baglant1 olmasina ragmen; 6 bagl
gen grubunun tespitinde (k = 6), DPT algoritmasi uygun sonuca 10 saat 24 dakikada
ulagmustir. GAT ile sadece 16 dakika 22 saniyede ayni sonug¢ elde edilmistir. Tim k
degerlerine gore GAT algoritmasinin sonuglarina dikkat edildiginde, 300. iterasyondan
once en uygun sonuglara erisilmistir. Bu ylizden bu algoritmanm genellikle daha kisa

stirede en iyi log-rank skorlarina ulastig1 anlasilmistir.
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—k=4 k=5 k=6
k=4
DPT GAT DPT GAT DPT GAT
Calisma siireleri 31dk54sn  14dk54sn = 02sa28dk 17dk55sn  10sa24dk 16dk22sn
Mak. log-rank skorlari : 3.02094 3.02094 4.24783 4.24783 = 4.92056 4.92056
1 100 199 298 397 496 595 694 793 892 991
Sekil 4.15. S-1 veri seti i¢in DPT ve GAT algoritmalarmin karsilastirmali test sonuglari
k=4 k=5 k=6
k=4 k=5 k=6
DPT GAT DPT GAT DPT GAT
Calisma siireleri 01sa33dk 15dk00sn 07sa4ld 12dk50sn  01glOsa 17dk34sn
Mak. log-rank skorlari : 2.91322 2.89794 3.90325 3.12475 3.90325 3.64559
1 90 179 268 357 446 535 624 713 802 891 980

Sekil 4.16. k = 4,5, 6 degerleri i¢in algoritmalarin S-2 test verindeki karsilastirmali test sonuglari

Sekil 4.16°da verilen S-2 veri setindeki deneysel sonuglar, k = 4 i¢in mor

renkte; k = 5 i¢in kirmiz1 renkte; k = 6 i¢in agik yesil renkte gosterilmistir. Bu test
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verisinde k = 4 icin DPT, 1 saat 33 dakikada 2.91322 skorunu; GAT ise 15 dakikada
2.89794 skorunu elde etmistir. Sekil 4.16’da kirmizi renkle vurgulanan k = 5 sonucu
icin DPT ile 7 saat 41 dakikada 3.90325 degeri; GAT ile 12 dakika 50 saniyede 3.12475
degeri elde kaydedilmistir. Bir diger k degeri i¢in 6 boyutlu alt-ag tespitinde, GAT
algoritmasi ile sadece 17 dakika 34 saniyede 3.64559 sonucuna ulasilmisken; DPT ile
yaklasik olarak 34 saatte 3.90325 sonucuna ulagilmistir.

Sekil 4.17°de sunulan S-3 yapay veri setinin tim sonuclarina gore GAT
algoritmasi en son log-rank degerlerine yarim saatten Once ulasmisken; DPT ile
sonuglar cok daha uzun siirelerde elde edilmistir. Hatta k = 6 i¢cin GAT algoritmasi ile
4.29411 skoru yaklasik olarak 22 dakikada elde edilirken; DPT algoritmasi ile 5.97653
degerine 3 giin 22 saatte ulasilmistir. Bu skor degeri, GAT algoritmasi ile ulasilan
degerden daha iyi olmasina ragmen caligma siiresi agisindan DPT algoritmasinin

performansinin ¢ok daha kotii oldugu sonucuna varilmistir.

—k=4 —k=5 —k=6
3,8
3,3
2,8
s 2,3
IS
a4
wv
f_é 1,8
S
>
3 13 u k=5 ﬂ
DPT GAT DPT GAT DPT GAT
08 | caligma siireleri : 04sa07dk 17dk22sn  19sa54dk 25dk14sn  03g22sa  21dk24sn
Mak. log-rank skorlari : 3.2463 2.76354 533483  4.43322 597653  4.29411
0,3
-0,2 1 76 151 226 301 376 451 526 601 676 751 826 901 976

Sekil 4.17. GAT ve DPT algoritmalarinin S-3’te gerceklestirilen deney sonuglari

Son olarak bu alt boliimde, GBM klinik kanser verisinde gerceklestirilen testlerin
sonuglar1 verilmistir. Bu sonuglar Sekil 4.18’de gosterilmistir. Bu grafikte tiim k

degerlerinin sonuglar1 farkli renklerle vurgulanmistir. k = 4’e gore algoritmalara ait

skorlar ve caligsma siireleri sirasiyla; DPT icin -1.67270 ile 03sa08dk ve GAT igin
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-1.68213 ile 12dk01sn’dir. k = 5 ve k = 6 i¢cin DPT algoritmasi sirasiyla; 0.688605
ve 1.48927 skorlarini, 17 saat 28 dakika ve 4 giin 3 saat gibi uzun siirelerde ancak elde
edebilmistir. Buna karsilik GAT algoritmas1 bu skorlara yakin degerleri ¢ok daha kisa
stirelerde elde etmistir. Bu boliimdeki tiim test sonuglar1 incelendiginde, her ne kadar
DPT algoritmasi ¢ogu testlerde en iyi log-rank skoruna ulagsmis olsa da kiyaslamada
stire kisit1 da bir diger kriter olarak alindiginda, bu algoritmanin buradaki test aglarindan
daha karmagik aglarda isleme alinmasinin olduk¢a zor oldugu anlasilmistir. Hatta bazi
durumlarda (6rnegin k = 10 gibi) neredeyse bu algoritmanin uygun degerlere
ulagabilmesi i¢in aylarca calistirilmasi gerekir. Buna bir 6rnek olarak bir sonraki
boliimde sunulan LAML agindaki test sonuglar1 verilebilir. Bu veri setinde hem GAT
hem de DPT algoritmalari ile k = 4 degerine gore testler gergeklestirilmistir. Buradaki
klinik veri setinde 191 hasta, 10161 gen/protein ve 229867 adet baglant1 mevcuttur
(ayrintilt bilgi i¢in Bolim 3.3’e bakimiz). DPT algoritmasinin sadece k = 4 degerine
gbre sonu¢ alma siiresi, en az 18 giin 8 saattir. GAT ise ayn1 log-rank degerine, ortalama
olarak sadece 18 dakika 16 saniyede ulagsmistir. Bu sonuglar algoritmalarin
performanslari arasindaki ciddi farkliliklar1 gostermistir. Bu yiizden sonraki deneylerde
DPT algoritmasi yerine sadece GAT algoritmasi kullanilmistir. Buradaki sonuglar, bu
tiir bir problemde DP ya da diger sezgisel yaklasimlar yerine GA gibi metasezgisel

yaklasimlarin daha uygulanabilir oldugunu gostermektedir.
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k=4 k=5 k=6
0
1 125 249 373 497 621 745 869 993
-2
-4
2
o
a4
wv
4
§ 6
o
s)
—
-8
k=5
-10 GAT DPT GAT DPT GAT
Calisma siireleri : 03sa08dk 12dk01sn 17sa28dk 12dk18sn  04g03sa 13dk01sn

Mak. log-rank skorlari :| —1.67270 -1.68213 0.688605  0.168451 1.48927 0.688605
-12

Sekil 4.18. Farkl k degerlerine gore GBM klinik kanser verisinde yapilan testlerin sonuglari

4.2.1.2. Diger Kklinik test verileri iizerindeki deney sonug¢lar

Bu boliimde LAML, HNSC, KIRC ve STAD klinik kanser veri setleri ile yapilan
testlerin sonuglar1 verilmistir. Bu verilerle ilgili ayrintili agiklamalar Bolim 3.3’te
yapilmistir. Buradaki testler sadece GAT algoritmasi ile yapilmistir. Burada farkli gen
sayilarina sahip alt-aglarin tespiti i¢in gerceklestirilen sonuglar sunulmustur. Bu alt-
aglardaki gen sayilari sirasiyla; k = 4,5,6,7,8,9, 10 seklindedir.

Asagida verilen tiim ¢izelgelerde, GAT algoritmasmnin 20 kez calistirilmasi

sonunda elde edilen en iyi ve ortalama log-rank skorlar1 sirasiyla; st ve s© ile temsil

edilmistir. Ayrica t ile bu algoritmanm k degerine gore ortalama calisma siiresi
verilmistir. Burada saatler, sa; dakikalar, dk; saniyeler, sn kisaltmalar1 ile temsil
edilmistir. Son olarak, ilgili k degerine gore belirlenen en iyi log-rank skorunu veren
alt-agdaki genlerin isimleri ise tablolardaki son siitunlarda verilmistir. Elde edilen tiim
genlerle/proteinlerle ilgili ayrintili bilgilere, “https://string-db.org” isimli web sitesi
iizerinden ulasilabilir. Bu web platformundaki “minimum required interaction score”
parametresi, genler/proteinler arasindaki baglantilarin giiven (confidence) degerini ifade

eder. Burada verilen her bir alt-agdaki genler kendi grubunda en az 0.05 giiven degerine

gore etkilesimdedir. Bu genlerin olusturduklar1 bagh gruplar, STRING web platformu
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(Szklarczyk ve ark 2014, Szklarczyk ve ark 2016, string-db 2018) ile alt-ag yapilari
olarak modellenmistir. Bu genler arasi etkilesim bilgileri ayn1 web platformundaki
textmining, experiments, databases, co-expression, neighborhood, gene fusion ve co-

occurrence isimli aktif etkilesim kaynaklarindan temin edilmistir (string-db 2018).

Cizelge 4.21. LAML veri setinde gerceklestirilen deneylerin sonuglart

LAML sk s t Elde edilen gen listeleri
k=4 0565023 —0.642573  18dklésn  BCKDK, KATS, PRSSS, STXIB
k= —0.624177  —0.637637  18dk52sn  HDACI, JUN, MYSMI, PLK3, TALI

k=6 -0.673574  —0.713521 19dk21sn  CDC42, EPHA2, EPS15, INPP5B, JUN, LCK

ARHGEFI16, CDC42, EPHA2, INPP5B, JUN,
PIK3R3, RSGI

CDC20, DMAPI, EIF3I, FBXL19, HDAC]I,
KATS, PLK3, SRCAP

CDKN2A4, CHLI, EPHA6, JUN, LCK, NLGNI,
PTPNI, STXIB, VAPA

CDKN2B, EBNAIBP2, ENTPD3, HEATRI,
ITGAX, JUN, PDE4D, PTPNI1, UMPS, YESI

k=7 -0.673574  -0.734055 21dk04sn
k=28 -0.711387  -0.734820 18dk41sn
k=9 -0.570232 -0.628311 20dk15sn

k=10 -0.545172 —0.609729 22dk01sn

Cizelge 4.21°de tiim farkli k degerlerine gore elde edilen genlerin olusturdugu
etkilesim ag1 EK-4’te sunulmustur. Burada minimum 0.25 giiven degeri ile baglantilar
olusturulmustur. Agda toplam 36 adet gen bulunmaktadir ve bu genler LAML klinik
kanser verisindeki testlerde sagkalim parametresi ile maksimum iligkili CNA’ 11 genleri
ifade eder. Ayrica, bu genlerin tiimiiniin birden dikkate alindig1 analiz sonucu EK-5’te
verilmistir. “http://cbdm-01.zdv.uni-mainz.de/~jfontain/cms/?page id=592 isimli web
sitesindeki GS2D web araci yardimiyla tiim genlerin analiz edilmesi saglanmig ve 36
adet genden bazilarinin etkili oldugu biyolojik degisikliklerin ya da hastaliklarin listesi
sunulmustur. Bu sonuclara gére tiim genlerin birtakim biyolojik siireglerdeki etkilerinin
anlagilmasi1 amaciyla bunlarin birlikte degerlendirilmesinin 6nemi vurgulanmistir. Diger
klinik kanser verileri i¢in de ayni web sitesindeki analiz araci ile iligkili gen listeleri
degerlendirilmistir. Sirasiyla LAML, HNSC, KIRC ve STAD verileri i¢in sonuclar; EK-5,
EK-7, EK-9, EK-11 isimli tablolarda gdsterilmistir. GS2D analiz arac1 yardimiyla elde
edilen genlerin birlikte etkili olduklar1 diistiniilen/farz edilen hastaliklarla ilgili literatiire
sunulmus 6nemli calismalar (atiflar) bu tablolarda listeler halinde verilmistir. Bu

listelerin olusturulmasinda, GS2D’deki ili¢ 6nemli parametrenin kullanicilar tarafindan

belirlenen degerleri etkili olmaktadir. Ilk parametre, bir gen i¢in hastaliklarla ilgili
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minimum sayida alint1 (min number of disease-related citations for a gene) miktarini

belirler. Bu deger tiim klinik veriler i¢in 5 olarak belirlenmistir. Eklerde verilen her bir

genin lizerindeki sayilar bu genlerle ilgili atif yapilan ¢aligmalarin toplam sayisini verir.

Bir sonraki parametre, bir gen seti icin hastalikla dnemli dl¢iide iliskili olan en az sayida
gen (for a gene set, min number of genes significantly associated with a disease)

miktarin1 belirler. Bu deger 5 olarak alinmigtir. Son parametre ise maksimum yanlis

bulgu orani (max FDR—maximal false discovery rate) degerini belirler. Tiim testler igin
bu parametrenin degeri 0.05°tir. Buradaki say1 varsayilan olarak alinmastir.

Yukarida kisa tanimlar1 verilen parametreler hakkinda ayrintili ek bilgilere,
“http://cbdm-01.zdv.uni-mainz.de/~jfontain/cms/?page _id=605" isimli web sitesinden
ulagilabilir. Verilen eklerde hastalik (disease), gen sayisi (genes count), genlerin yiizdesi
(genes percentage), kat degisimi (fold change), p-degeri (p-value), yanls bulgu orani
(FDR) ve gen sembolleri (gene symbols) bilgileri bulunmaktadir. Ayrica, eklerde
verilen genlerle ilgili sayilar (* ifadesiyle), ismi gegcen hastalikla ilgili PubMed
(https.//www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) biyomedikal literatiir veri tabaninda yayimlanan
toplam caligma sayisin1 gosterir. Bu calismalari hangileri oldugu bilgisine dijital halde
sunulan doktora tezindeki erisilebilir baglant1 adreslerinden (genler iizerindeki link
baglantilari—#hyperlink) ulasilabilir. Bu link bilgileri her bir gen ile iligkilendirilmistir.
Genlere 6zgli /D numaralar1 (Entrez Gene IDs) ile bunlarin 6nemli dlgiide iligkili
oldugu her bir ¢alismanin (6rn. makale) PubMed veri tabaninda kullanilan 6zel ID
numaralar1 (PMIDs) gibi 6nemli deney ¢iktilarina tez ¢alismasi ile birlikte verilen ek
dokiimanlarda ulasilabilir. Tez ile birlikte sunulan eklerin isimleri sirasiyla; LAML,
HNSC, KIRC ve STAD klinik verilerinden elde edilen gen-hastalik iligkilerini gosteren
“EK-5-dokiiman”, “EK-7-dokiiman”, “EK-9-dokiiman”, “EK-1I1-dokiiman” ile ifade
edilmistir. Bu dokiimanlarda verilen gen sembolleri, gen /D’leri ve bunlarla ilgili atif
yapilan caligmalarin /D numaralar1 arasina kolay ayirt edilebilmeleri i¢in diiz isaret
sembolii (‘|’) konulmustur. Bu sekilde istenilen gen veya atif bilgilerine PubMed veri
tabanidan ulasilabilir. Ayrica EKLER bdéliimde verilen hastaliklar/genetik degisiklikler
hakkinda “MeSH Descriptor Data 2018 kiitiiphanesindeki tanimlayici bilgilere, ilgili
tablolarda verilen hastalik ismiyle iligkilendirilmis web baglant1 linklerden erisilebilir.

LAML veri setindeki deneyler i¢in Cizelge 4.21°deki sonuglara ek olarak,
karsilagtirma amaciyla sadece k = 4’e goére hem DPT hem de GAT algoritmalar ile
gerceklestirilen denemelerin sonuglar1 asagida verilmistir. Buna gére hem GAT hem de

DPT ile en iyi log-rank skoru “-0.565023” elde edilmistir. Bu skora gore DPT ile elde
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edilen “FBXL19, ZNF629, ZNF646, ZNF668” genleri ve GAT ile kaydedilen “BCKDXK,
KATS, PRSSS, STXIB” genleri en uygun alt-aglar1 temsil ederler. Her iki algoritmaya
gore STRING veri tabani kullanilarak elde edilen gen aglar1 Sekil 4.19°da sunulmustur.
Burada genler arasindaki baglantilarin kalinlig1 etkilesim skorunun (giiven degeri)
yiiksekligine gore belirlenir. iki gen arasindaki yiiksek skor daha kalin ¢izgi ile temsil
edilmistir. Bunun aksine, diisiik giiven degerlerine sahip baglantilar daha ince ¢izgilerle

vurgulanmustir. Sekil 4.19°daki her iki alt-ag da minimum 0.15 giliven degerine gore

olusturulmustur (string-db 2018).
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Sekil 4.19. k = 4 degerine gore; a) GAT ile — b) DPT ile elde edilen alt gen aglar1 (string-db 2018)

LAML veri setinde gergeklestirilen k = 4 testleri i¢in algoritmalarin ¢aligma
stireleri kontrol edildiginde; log-rank skorlar1 agisindan ayni1 deger elde edilmis olsa da
calisma siireleri hesaba katildiginda, GAT algoritmasinin performans agisindan daha
avantajli oldugu gozlemlenmistir. Ciinkii ayn1 skora DPT algoritmasi ile en az 18 giin 8
saatte ulasilmisken; GAT algoritmasi ile sadece 18 dakika 16 saniyede ulasilmistir.
Daha biiyilik ve daha karmasik aglar icin DP7 nin kullanim1 performans ve siire kisitlari
sebebiyle olduk¢a zordur. Bunun aksine bu tiir biiyilk ve karmasik aglarda, GAT
algoritmasi ile genellikle uygun ¢ozlimlere ¢cok daha kisa siirelerde ulasilabilmektedir.
Bu ylizden bu calismada, gen/protein ve baglanti sayisi olarak ¢ok fazla karmasik olan

biyolojik aglardaki anlaml alt-aglarin tespitinde sadece GAT algoritmasi kullanilmistir.
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Cizelge 4.22. HNSC klinik verisi i¢in elde edilen test sonuglar1

HNSC sk s© t Elde edilen gen listeleri
k=4 2.13728 0.922587 14dk01sn  BCL2, BLK, CDKN2A4, NSUN3
k = 2.13728 1.35164 19dk09sn  BCL2, BLK, CDKN2A, NSUN3, TSLP

k=6 2.93832 1.71436 19dk31sn  BLK, CDKN24, E2F4, IRAK2, KRAS, PHLPPI
AR, ATXNI, CDK5, CDKN2B, GAPDH,

k=7 3.4033 2.17749 22dk45sn HMGBI. IKBKB

ATXN7, CDKN24, CREBBP, GATA4, KRAS,
k=28 2.93832 1.90087 27dk12sn SMAD2, TADA3, TAF6

ATXNI, CDKS5, CDKN2B, GAPDH, HMGBI,
k=9 3.4033 1.87798 25dk32sn IKBKB. MLLS, SUPTSH. YWHAE
k=10 34033 258629 25dk57sn BMS1, CDKN2B, CHEK?2, ELP3, HISTIH3C,

HISTIH4A4, ITK, MPP6, NOP2, SMCIA

Cizelge 4.22°de HNSC kanser veri setinde gerceklestirilen testlerde farkli k
degerlerine gore elde edilen skorlar ile GAT algoritmasmin ¢alisma siireleri verilmistir.
Bu c¢izelgede gosterilen genlerin olusturdugu etkilesim ag1 ise EK-6’da verilmistir. Bu

alt-agdaki genler arasi baglantilarin en diisiik giiven degeri 0.4 olarak secilmistir. Bu

deger, agdaki tiim genlerin genellikle giiclii baglantilara sahip oldugunu gosterir. Alt-
agdaki genlerin sayis1 34’tlir ve bu genlere gore olusturulan gen-hastalik iligkisi tablosu
EK-7’de gosterilmistir. Bu tablo, hastaliklarla 6nemli olciide iligkili olan az bes adet
gene gore olusturulmustur. HNSC verisinin EK-7’de de sunulan ve GS2D web analiz
aract yardimiyla elde edilen gen-hastalik iligski analizi sonuglarina, “EK-7-dokiiman”
isimli dosyadan ulasilabilir. Bu sonuglara gére LAML veri setinden daha fazla iligkili
gen listesi elde edilmistir. Her bir hastalik sonucu i¢in en az 5 hasta ile ilgili atiflar
tabloda verilmistir. Hatta HNSC verisi i¢in “Genetic Predisposition to Disease” isimli
“hastaliga genetik yatkinlik” durumu i¢in 14 genin birden etkili oldugu sonucu, EK-
7’deki tablodan anlasilmistir. LAML veri seti i¢in bu say1 7°dir.

Bir diger klinik kanser verisi olan K/RC ile ilgili deney sonuglar1 Cizelge 4.23’te
sunulmustur. Burada 7 farkli k degerine gore 20 kez calistirilan GAT algoritmasmin en
iyi ve ortalama log-rank skorlar1 ile ortalama caligma siiresi verilmistir. Deney
sonuglarmna gore toplam 42 adet CNA’l1 genin sagkalim parametresi ile maksimum
iliskili oldugu gozlemlenmistir. “https://string-db.org” web adresindeki ¢oklu protein
aract yardimiyla tiim genlerin/proteinlerin olusturdugu etkilesim agi, EK-8’de verildigi

gibi olusturulmustur. Bu agda genler aras1 baglantilarin en az gliven degeri 0.2°dir. Yine
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bu genlerin hastaliklarla ya da diger biyolojik degisikliklerle olan iligki analizi sonucu,

EK-9’da gosterilmistir.

Cizelge 4.23. KIRC veri seti ile yapilan deneylerin sonuglari

KIRC sk s© t Elde edilen gen listeleri
k=4 2.28798 1.63717 41dkl6sn  ATRX, FLNB, ITGA2, TLN1
k = 2.19862 1.97063 48dk38sn  ACTR3B, DCTN2, DNAII, FLNB, KLCI

k=6 2.46178 2.04212 46dk22sn  ACOI, DLD, H6PD, PDHB, PYGL, UBC

ANAPC4, COL4A5, FLNB, ITGA2, ITGBS,
MAD2L2, VCP

ACOI, DCLREIA, FBXO6, NOS3, PDHB,
PIASI, UBC, UBE2G2

ACTAIL AKTI, CD72, CDK2, IMPDH?2,
PTPRC, RBX1, TLR7, YMEILI

ACTRT2, CEBPB, MAPK11, MAPKAPKS3,
RHOC, SDHC, SMAD3, TAFIL, TAF9, UBC

k=7 2.54742 2.17746 48dk07sn
k=28 2.69316 2.34385 51dk28sn
k=9 2.28055 2.18961 54dk47sn

k=10  2.45687 2.30339 01sa03dk

Son olarak, STAD veri setinde gerceklestirilen testlerle ile ilgili elde edilen alt-
agda toplam 48 gen bulunmaktadir. Bu deney verisine gore kaydedilen test sonuglari
Cizelge 4.24°te verilmistir. Tiim genlerin STRING yardimiyla gorsellestirilmis hali ise
EK-10 sunulmustur. Bu gen agindaki tiim diigiimlerin birbirleriyle etkilesimlerinin
yogunlugu (toplam baglanti sayisi gibi), dnceki aglara gore ortalama olarak daha azdir.
Ancak minimum giiven degeri LAML ve KIRC veri setlerindekinden daha yiiksektir.
STAD verisi ile ilgili elde edilen genler aras1 minimum giiven degeri 0.275°tir. Burada
elde edilen tiim genlerin bazi hastaliklara minimum 5’li etkilerinin analiz edildigi test
sonuglar1 ise EK-11’de verilmistir. Ayrica bu ekte verilen genler ve atfi yapilan ilgili
hastaliklarin PubMed veri tabanindaki ID numaralar1 ile diger bilgileri “EK-11-
dokiiman” isimli Microsoft Excel dosyasinda sunulmustur. Bu veri setindeki testlerde
diger veri setlerine oranla daha fazla iliski gen elde edilmis olmasma ragmen bu
genlerin sadece {i¢ adet hastalikla ya da biyolojik degisiklikle iliskili olduklari
anlagilmistir. Bu sonuglardan yola ¢ikarak, kanser tiirlerine gore elde edilen sagkalim ile
yogun iligkili CNA 11 genlerin tespit edilmesinde, bazi kanser tiirlerinin sonuglarmin

daha anlamli oldugu sonucuna varilmaigstir.
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Cizelge 4.24. Farkli k degerleri igin STAD klinik veri seti ile gergeklestirilen testlerin sonuglari

STAD sk s© t Elde edilen gen listeleri

k=4 —5.9898 —6.59314 42dk05sn  ACTA2, CCTS8, PTEN, VCL

k=5 —4.5059 -5.19135 46dk02sn CALR, FTCD, GOLPH3, HM13, TACI
COL18A41, PIAS4, TECPRI, TGM2, TRAPPCS,

k=6 =3.70775 —4.63196 53dkl11sn TRIO

CDK13, PSMD12, RNF40, SMURFI, SUMO3,
TMEM189, USP14

ATPSI, ATP5J2, ATP50, Cl4orf2, COX412,
MRPL27, NDUFS4, NDUFS7

ASIP, CTNNAI, MC5R, MLLT4, PVR, RASSFS,
SAMSNI, YWHAG, YWHAH

ACTBL2, ATP5A1, CCT5, COROI1A, HSPA13,
RPL7LI, SHMTI, SMURFI, TNNC2, TNNTI

k=7 —4.16116 —4.24811 52dk22sn
k=28 —3.44722 —4.2548 01sa07dk
k=9 -3.97231 —4.38007 56dk46sn

k=10 -3.87913 —4.86286 Olsal6dk

4.2.2. Kanserle iliskili CNA’h genlerin diger biyolojik etkilerinin analizi

Bu bolimde hem ag modiillerinin ortaya cikarilmasi problemi (P!) hem de
sagkalim analizi problemi (P?) birlikte ele almmustir. Bu yeni problem Boliim 2.3’te, P3
ile temsil edilmistir. Bir onceki boliimde sirasiyla; LAML, HNSC, KIRC ve STAD klinik
kanser verileri ile yapilan sagkalim analizleri sonucu Cizelge 4.21, Cizelge 4.22,
Cizelge 4.23 ve Cizelge 4.24’te farkli k degerlerine gore test sonuglar1 verilmistir.
Buradaki test sonuglarma gore her bir klinik deney verisinin tiim k degerleri kendi
iclerinde birlestirilerek sirasiyla; LAML-net agimdan 36; HNSC-net agindan 34; KIRC-
net agindan 42 ve STAD-net agindan 48 adet genin ilgili kanser tiirlerinde sagkalim
parametresi ile maksimum iliskide olduklar1 sonucuna varilmistir. Bunlarla ilgili
deneysel sonuclar tez ¢alismasmin EKLER boliimiinde sunulmus olup; test sonuglarinin
ayrmtili olarak sunuldugu diger agiklayici bilgilere tezle birlikte verilen ek dosyalardan
ulasilabilir. Bu baglik altinda dort farkli biyolojik agin en uygun modiil yapilari ile ilgili
deneysel sonuglar verilmistir. Cizelge 4.25’te en uygun modiilerlik skorlar1 ile
kaydedilen toplam ag modiilleri sayilar1 gosterilmistir. Bu ¢izelgede gen/diiglim sayis1

N ile ifade edilirken; baglanti sayis1t M ile temsil edilmistir.
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Cizelge 4.25. Dort klinik test verisinin etkilesim aglarindaki en anlamli ag modiilleri

Ag ismi N M En yiiksek modiilerlik skoru Ag modiilleri sayist
LAML-net 10161 229867 0.481352 13
HNSC-net 13828 425037 0.477511 17
KIRC-net 14161 447977 0.431194 18
STAD-net 10911 210245 0.482870 20

Cizelge 4.25’te dort karmasik biyolojik ag (LAML-net, HNSC-net, KIRC-net ve
STAD-net) tizerindeki deneylerden elde edilen skorlarin 0.3 ile 0.7 arasinda oldugu ve
bu yiizden de her bir ag tlizerindeki deneylerle elde edilen ag modiillerinin normal
anlamlilik kosulunu (Newman 2004 (a)) sagladigi anlasilmistir. Bu ylizden tez
calismasinda elde edilen LAML—modiil, HNSC—modiil, KIRC—modiil ve STAD—
modiil isimli ag modiil yapilarmin giiclii-anlamli topluluk yapilarmi temsil ettikleri
gbzlemlenmistir. Ayrica her bir biyolojik agdaki genlerin ait olduklar1 modiillerin /D
numaralar ile diger bilgiler, “EK-modiiller-dokiiman” isimli dosyada sunulmustur.

Cizelge 4.21°de LAML veri setinde sagkalim parametresi ile en yogun iligkili
CNA’h genlerden ayn1 modiillerde bulunan ve yogun etkilesimlere sahip olduklar1 farz
edilen genler, LAML—modiil listesini olusturmustur. Bu listede 17 adet gen vardir.
Bunlarin gorsellestirilmis hali EK-12’de sunulmustur. Burada verilen genler arasi
baglant1 skoru (giiven degeri) 0.28’dir. EK-13’teki tablonun altinda bu genlerin isimleri
verilmistir. Bunlardan en az 3 genin bazi hastaliklarla veya bozukluklar/degisikliklerle
iligkili olduklar1 varsayilarak; EK-13’teki tabloda bu hastaliklar verilmistir. Ayrica “EK-
13-dokiiman™ isimli dosyada da bu hastaliklar ve genlerle ilgili analiz sonuglari
sunulmustur. Burada LAML—modiil’deki gen gruplarmin hastaliklarla ortak iliskilerinin
degerlendirilebilmesi amaciyla “http.//cbdm.uni-mainz.de/geneset2diseases” isimli web
adresinden ulasilan “GS2D” web analiz modiilii kullanilmistir (Fontaine ve Andrade-
Navarro 2016, GS2D 2018).

HNSC-net agindaki modiilerlik skoru 0.477511°tir ve bu degere gore ag yapist
17 adet modiile ayrilmistir. HNSC veri setinde sagkalim ile maksimum iliskili oldugu
diistiniilen 34 adet genden ayn1 modiilde bulunan diiglim/gen sayis1 21°dir. Bu 21 adet
genin hepsinin bulundugu modiiliin /D numarasi 4’tlir. Hem bu modiildeki iiyeler hem
de HNSC-net agindaki 13828 adet genin ait olduklar1 modiil bilgileri, “EK-modiiller-
dokiiman”™ isimli dosyada verilmigstir. Segilen 17 genin ait oldugu grup, HNSC—modiil

ile isimlendirilmistir. Bunlarm olusturdugu etkilesim agi, “https://string-db.org” web
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adresinde gorsellestirilmis ve EK-14’te verilmistir. Ayrica “HNSC—modiil” agmdaki
genlerin en az {igiiniin etkili olduklar1 hastalik listesi EK-15’te gosterilmistir. Bu tablo
verilen 2 listeden olugan toplam 12 hastalik ya da benzeri biyolojik egilim igermektedir.
Tezle birlikte verilen “EK-15-dokiiman” dosyasi, seg¢ilen genlerin iliskili olduklari
varsayimiyla atif yapilan ¢alismalarin PMIDs numaralarini ve diger analiz sonuglarmi
icermektedir. Bu ¢iktinin analizin sonuglar1 diger kanser tiiriindeki verilerin ¢iktilarinin
analiz sonuglarindan farklidir. Ciinkii burada en az ii¢ genin birlikte etkili olduklari
goriilen hastaliklar ile iliskileri sorgulandiginda, bu genlerin kombinasyonlarinin daha
fazla hastalikta gorildiigii anlasilmistir. Ayrica bu genlerin aynit modiilde bulunmalari

ve agda en az 0.4 giiven degeriyle bagli olmalar1 anlamli bir sonug olarak goriilebilir.

Uglincii veri setindeki (KIRC) denemeler sonunda, “KIRC-net” aginm farkh
boyutlarda olan 18 adet modiile ayrilabilecegi sonucuna varilmistir. Bu agdaki toplam
14161 genden sagkalim ile maksimum iligkili olan 42 adet gen i¢cin ayni modiilde
olanlar1 “KIRC—modiil” alt-agin1 olusturmustur. Bu agdaki diiglimler toplulugu, 3.
modiilden sec¢ilen 14 geni ifade eder. Bu genlerin birbirleri ile olusturduklar1 etkilesim
aginin goriintiisic EK-16’da sunulmustur. Agdaki baglantilarin giiven degeri bir nceki
agdaki gibi minimum 0.4’tlir. Secilen genlerin isimleri ise EK-17’deki tablonun altinda
gosterilmistir. EK-17’deki tablo ile bu genlerin en az 3 tanesinin etkili olduklar1
hastaliklarin listesi sunulmustur. Genlerin iliskili olduklar1 varsayilan hastaliklarla ilgili
atif bilgileri daha ayrmntili olarak “EK-17-dokiiman” isimli dosyada verilmistir.

Son olarak, STAD klinik kanser verisinde elde edilen sagkalim ile maksimum
iligkili tiim genler farkli k degerlerine gore Cizelge 4.24’te gosterilmistir. Bu genlerin
hepsinin birlestirildigi agda toplam 48 adet gen bulunmaktadir. Bu genlerin etkilesim
goriintlisi EK-10’daki sekilde verilmistir. Bu genlerden ayni modiilde olanlarin
olusturduklar1 “STAD—modiil” alt-ag1 ise toplam 21 adet gen igermektedir. Bu genlerin
tamami ilk modiilden alinmistir ve en anlamli hastalik iligkilerine sahip olan genler
bunlardir. Bu alt-agdaki genlerin STRING aracilifiyla olusturduklar1 gen-gen etkilesim
ag1 EK-18’de gosterilmistir. Bu agdaki genler en az 0.2 giiven degeri ile birbirlerine
baghdirlar. Bu deger, alt-agdaki baglantilarm kuvvetli olmadig1 gosterir. Ayrica bu
bilgiye ek olarak, STAD—modiil’de 21 adet gen bulunmasina ragmen en az ii¢ genin
birden etkiledigi hastalik sayis1 sadece 3’tiir. Buna yakin bir sonu¢ LAML—modiil’de de
elde edilmistir. Ancak LAML—modiil’de sadece 17 gen bulunmasmna ragmen; 21 adet
gene sahip olan STAD—modiil’deki analiz sonuglar1 LAML—modiil’deki sonuglardan

daha az anlamlidir. Buradan da ¢esitli kanser tiirleri ile yapilan deneylerin anlamlilik
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acisindan bazi farkliliklar igerebildigi sonucuna varilmistir. STAD—modiil’e gore elde
edilen analiz sonuglari, EK-19°da verilmistir. Bu sonuglarin daha ayrintili hali ise tezle
birlikte verilen “EK-19-dokiiman” isimli dosyada sunulmustur. STAD-net agindaki tim
genler 0.482870 modiilerlik skoru ile 20 farkli modiilde gruplandirilmistir. Genlerin ait
oldugu modiil /D numaralari, gen/protein isimleri ve tez ¢alismasinda kullanilan gen ID
numaralari, “EK-modiiller-dokiiman™ dosyasindaki “STAD-net 20 modiil 10911 gen”
isimli alt sayfada verilmistir. Diger kanser tiirlerindeki veriler i¢in de elde edilen modiil
bilgileri, bu kanser tiirlerinin deneysel sonuglariin verildigi ek dosyalarda yine aym

kanser tiiriiniin temsil edildigi isimlerle sunulmustur.
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5. SONUCLAR VE ONERILER

Farkli gergek diinya sistemlerinden temin edilmis olan biyolojik, ekolojik, sosyal
ve tibbi aglar gibi karmagik sistemler mevcut dinamik mekanizmalarin ve kesfedilecek
anlamli bilgilerin bulundugu gercek diinya aglarmi temsil eder. Ag bilim dalinin
sekillenmesine katki saglayan bu yapilarin analizi i¢in farkli matematiksel yaklagimlar
onerilmektedir. Bu yaklasimlarin uygulanmasi sonucu sunulan yontem, teknik ve
algoritmalarin ¢ogunda ag yapilari ¢izgelerle temsil edilirler. Boylece gercek aglarda,
basit tekniklerle ortaya c¢ikarilamayan 6nemli ve anlamli bilgiler temel olarak ¢izge
teorisi ve bilgisayar bilimleri is birligi ile gelistirilen birtakim yOntemlerle tespit
edilebilmektedir. Bu amagcla bu calismada, gercek ag sistemlerinde mevcut olan 6nemli
bilgilerin tanimlanmasi i¢in kullanilan iki farkli ag analiz problemi ele alnmustir. Ilk
problem, ag modiil tespiti problemidir. Burada istatistiksel analizlere dayali anlamli ag
modiillerinin tespiti i¢in iki temel konuya odaklanilmistir. Bunlardan ilkinde klasik ve
sezgisel yaklasimlarla dogru bir sekilde tanimlanamayan ag modiil yapilarmin basaril
bir sekilde tespiti i¢in farkli mekanizmalara sahip sekiz adet metasezgisel optimizasyon
algoritmasi Onerilmistir. Bu agidan tez calismasi ag modiil tespitinde farkli ¢oziimler
sunan algoritmalarin analizlerini igermektedir. Analizlerde basar1 kriteri olarak
“modiilerlik” dlgiitii referans almmustir. Ilgili deneysel ¢alismalarda, en iyi sonuglara
ulasan 3pHybrid algoritmasi ayn1 zamanda literatiirde de genellikle en uygun sonuglara
ulagan algoritmalara benzer veya daha iyi ¢oziimler sunmaktadir. Bu amagcla yapilan
testlerle 3pHybrid algoritmasmin sonuclart literatiirde mevcut olan 20 farkh
algoritmanm sonuglar1 ile karsilastirilmistir. Burada karsilastirma, 13 farkli gergek
diinya aginda yapilmistir. Bu tezde Onerilen en basarili algoritma—3pHybrid, tim
aglardaki sonuclara gore bunlardan 11’inde maksimum modiilerlik skorlarina ulagmstir.
Bu acidan bakildiginda, onerilen yontemlerle a§ modiil tespitinin basarili bir sekilde
gerceklestirilmesi tez ¢alismasinin bu konudaki dnemini vurgulamaktadir. Bu tezdeki
bir diger 6nemli ¢calismada, iyi bilinen 10 farkli amag¢ fonksiyonundan en iyi sonuglar
veren fonksiyonun tespitine odaklanilmistir. Bu asamadaki deneylerde; biyoloji, gen,
protein, radar, sosyal ve tibbi alanlardan temin edilen gercek diinya aglar1 kullanilmigtir.
Bu aglar, referans topluluk yapilarina sahiptir. Bdylece test islemine tabi tutulan amag
fonksiyonlar1 ile elde edilen ag modiillerinin kaliteleri alt1 farkli kiime degerlendirme
olciitli ile analiz edilmistir. Genel bagar1 siralamalar1 dikkate alindiginda, genellikle en

basarili kiime degerlendirme sonuclarina modiilerlik fonksiyonu ile ulasilmis olsa da
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baz1 aglardaki testlerde modiilerlik fonksiyonu ile kaydedilen a§ modiillerinin daha az
kaliteli oldugu anlasilmistir. Boylece modiil yapilar1 tanimlanacak olan gergek diinya
aglarinda uygunluk 6l¢iitii olarak surprise, fitness score, conductance ve significance
gibi fonksiyonlarin kullanilmasmin da uygun olacagi sonucuna varilmistir. Bu yiizden
ag modiillerinin tanimlanmas1 asamasinda uygun amag¢ fonksiyonunun se¢ilmesinin
onemi, doktora tez ¢aligmasi kapsaminda gergeklestirilen tiim testlerin analiz sonuglar1
ve degerlendirmeleri dikkate alinarak gosterilmistir.

Bu tez calismasi ile daha dncesinden bu alana uygulanmamis farkli metasezgisel
yaklagimlari ag modiil tespitindeki sonuglari, performans ve basari kriterleri agisindan
degerlendirilmistir. Burada deneysel sonuglarin yaninda iki farkli istatistiksel test ile
hem algoritmalar basar1 durumlarina gore siralanmis hem de algoritmalarin sonuclar1
arasindaki farklar istatistiksel olarak analiz edilmistir. Boylece farkli mekanizmalara
sahip algoritmalarin bu problemde sunduklari ¢oziimler ayrintili olarak incelenmistir.

Bu calismanin diger bir 6nemi ise klinik verilerin ve iligkili biyolojik aglarin
birlikte analizlerinin yapilarak bilgi ¢ikariminda bulunulmasidir. Bununla ilgili béliimde
kanserde sagkalim siiresi ile maksimum iligkili olan alt gen gruplarmin farkhi k
degerlerine gore secilmesi amaclanmistir. Bu analizlerle sagkalim parametresine en
yiiksek etkide bulunuldugu diisiiniilen alt-aglarin tespiti gerg¢eklestirilmektedir. Burada
CNA veya CNA’lar iceren genlerin 6zellikle kanser hastaliklarinda énemli olabilecegi
varsayimindan yola c¢ikilarak yeni bir problem iizerinde durulmustur. Bu konuda
dinamik programlama ve genetik algoritma temelli onerilen iki yontemle (DPT ve GAT)
maksimum k = 10 iiyeye sahip bagh alt-aglarin ortaya c¢ikarilmasmna calisilmistir.
Calisma siirelerinin yaklasik olarak logaritmik sekilde arttigi DPT yontemi bu
kisitlamalar  sebebiyle daha biiyiik ve daha karmasik biyolojik aglarda
kullanilamamigstir. Bu yiizden bu yontemle sadece GAT algoritmasinin sonuglari
dogrulanmustir. Ilgili deneylerde uygunluk kriteri olarak log-rank istatistik o6lciitii
kullanilmistir. Burada tiim testler sonunda kaydedilen genlerden bazilarinmn iliskili
olduklar1 hastaliklarin ya da biyolojik degisikliklerin neler oldugu ilgili bdliimde
tablolarla ve eklerle sunulmustur. Ayn1 zamanda elde edilen alt-aglarla ilgili gen-
hastalik iliskisinin degerlendirildigi sonuglar da bu boliimlerde verilmistir.

Bu tez caligmasinda odaklanilan diger bir problemle STRING veri tabani ve
Cytoscape araci yardimiyla temin edilen gen-gen etkilesim aglarinm ag modiil yapilari
tespit edilmis ve bu modiil yapilarina gore sagkalim analizi ile kaydedilen tiim genler

birlikte degerlendirilmistir. Boylece hem ayni ag modiiliinde yer alan hem de ilgili
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kanser tiiriinde hastalarin yasam siirelerine ciddi etkisi olan genler tespit edilmistir. Bu
genlerin gorsellestirilmis ag yapilar1 deneysel ¢aligmalarda verilmistir. Gen gruplarinin
tespitinden sonra elde edilen bu genlerin diger bazi hastaliklara etkilerinin birlikte analiz
edilebilmesi igin “gene set to diseases—GS2D” (Fontaine ve Andrade-Navarro 2016,
GS2D 2018) isimli web aracindan yararlanilmistir. Bu analiz isleminden sonra
kaydedilen tiim gen-hastalik iliski ¢izelgeleri hem ekler boliimiinde hem de ilgili ek
dosyalarda verilmistir.

Bundan sonraki siireglerde, buradaki test sonuclarma gore en etkili ag modiil
yapilarin1 sunan ve en rekabetci olan 3pHybrid algoritmasi da dahil olmak {izere
Onerilen yontemlerin tiimii i¢in caligma siirelerinin ayrintili bir sekilde analizi yapilarak;
daha kisa siirede daha uygun sonuglara ulasan farkli hibrit yaklasimlar gelistirilebilir.
Bu amagla tezdeki metasezgisel yontemler i¢in ¢alisma siireleri agisindan iyilestirmeler
yapilabilir veya basarili yontemler performans iyilestirmeleri agisindan paralel veya
dagitik sistemlere uyarlanabilir. Bu yontemlerin ortiisen ag topluluklarinin/modiillerinin
tespiti problemine uygulanmasi veya tezde odaklanilan amag¢ fonksiyonlarmdan uygun
olanlarinin ¢ok amacli modiil tespiti problemine uygulanmasi gibi diger konulara da
odaklanilabilir. Daha sonra bu algoritmalarin parametreleri i¢cin probleme 6zgii analizler
yapilarak; yontemlerin performanslari uygun parametre degerlerine gore gelistirilebilir.
Sonraki agsamalarda, bu calismadaki tiim test sonuglar1 151¢inda genel olarak uygun ag
modiil yapilar1 sunan amag fonksiyonlarinin kullandiklar1 ag topolojik 6zelliklerinden
ve temel aldiklar1 teorik matematiksel yaklasimlarindan yola ¢ikilarak bunlara benzer
ama¢ fonksiyonlarmin gelistirilmesine odaklanilabilir. Ag modiil tespiti probleminde
Onerilen yontemler ve basarili olarak etiketlenen amag fonksiyonlar1 eger yonli ve
agirhikli aglara uygulanmamissa, bu tiir aglara uygulanabilir. Ayrica kanser tiirlerinde
sagkalim analizleri sonucu farkli ag analiz yaklasimlar1 ile kaydedilen tiim testlerin
sonuclar1 ileri siireglerde anlamli biyolojik c¢ikarimlarin yapilabilmesi ve sonraki
calismalara Onciilik edebilmesi amaciyla tez ¢aligmasinin ekinde verilmis olup; bu
alanda calisan kisilerin kullanimina sunulmustur. Bunlara ek olarak, sadece kanser
hastaliklarinda degil; diger dnemli biyolojik bozukluklarin ya da degisikliklerin de
benzer sekilde analizleri gerceklestirilebilir. Bunun i¢in diger 6nemli hastaliklarla ilgili
spesifik genlerin durumlarma goére bu hastaliga sahip kisileri baz1 6zelliklere gore ayirt
eden yeni uygunluk fonksiyonlar1 gelistirilebilir. Boylece 6zellikle medikal ¢alismalarda
uygun klinik verilere sahip bilim insanlariyla veya biyoinformatik alaninda g¢alisan

uzmanlarla ortak ¢aligmalar gerceklestirilebilir ve yeni uygulamalar gelistirilebilir.
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EKLER

EK-1 10 adet amag fonksiyonu i¢gin hesaplanan en iyi skorlarm ortalamalar1 ({mak) degerleri)—tiim aglardaki sonuglara gore
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EK-2 Farkli amag fonksiyonlar1 i¢in tiim aglardaki sonuglara gore elde edilen ortalama (ort) degerler
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EK-3 Amag fonksiyonlarina gore ortalama degerlerin ({mak), {min), (ort) ve (std)) tiimiiniin birden hesaba alindig1 en son basar1 siralamalar1
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EK-4 LAML klinik kanser veri setinde ger¢eklestirilen deneyler sonunda elde edilen sagkalim ile iligkili birlestirilmis gen etkilesim ag1
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EK-5 LAML verisindeki testlerde LAML-net agmdan temin edilen genler i¢in hastalik iliski tablosu

Hastalik listesi Gen

sayis1
Stomach Neoplasms 5
Cell Transformation 7

Neoplastic

Neoplasm Invasiveness 7

Genetic Predisposition 7
to Disease

Genlerin
yiizdesi

0.15

0.21

0.21

0.21

Kat
degisimi

1.52

1.60

1.30

0.36

P-degeri

2.269¢-01

1.388e-01

2.881e-01

1.000e+00

FDR

4.538e-01

5.552e-01

3.841e-01

1.000e+00

Gen sembolleri *

CDKN2A*" EPHA2’, HDAC1'?, JUN"}, UMPS’

CDC42", CDKN2A"%, EPHA2®, HDAC1'"?, JUN?%, LCK®, PTPN1°

CDC42%, CDKN2AY, EPHA2'®, HDAC1"®, JUN3, PTPN1°, PIK3R3’

*CDKN2A™, *CDKN2B'®, ITGAX®, PDE4D™, PTPN1'°, CHL1",
NLGN1°

* Her bir gen tizerindeki sayi, hastalikla ilgili PubMed veri tabaninda yayimlanmis toplam ¢alisma sayisin1 gosterir.

# ile belirtilen genlerle ilgili PubMed iletisim link (hyperlink) adresleri ¢cok uzun oldugu i¢in atif yapilan ¢alismalarin PMIDs numaralarina, EK-5-dokiiman’da erisilebilir.

Genler: ARHGEF16, BCKDK, CDC20, CDC42, CDKN2A, CDKN2B, CHL1, DMAPI, EBNAIBP2, EIF3l, ENTPD3, EPHA2, EPHA6, EPS15, FBXL19, HDACI, HEATRI,
INPP5B, ITGAX, JUN, KATS, LCK, MYSM1, NLGNI, PDE4D, PIK3R3, PLK3, PRSSS, PTPN1, RSG1, SRCAP, STX1B, TALI, UMPS, VAPA, YESI

Kaynak: http://cbdm-01.zdv.uni-mainz.de/~jfontain/cms/?page_id=592


http://www.nlm.nih.gov/cgi/mesh/2016/MB_cgi?mode=&term=Stomach+Neoplasms
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=12046062%2012514789%2012632489%2012632492%2012717828%2012824886%2015459500%2015859515%2016163549%2016289646%2016357845%2017652530%2017671701%2017981214%2018395906%2018484097%2018560456%2018622497%2018821580%2019105332%2019695681%2019787243%2020402675%2020637757%2020683001%2020843112%2020957490%2020978327%2021060834%2021155014%2021302620%2021496871%2021538028%2021830402%2021849808%2022126203%2022490850%2022502664%2022558275%2023159155%2023175521%2023504555%2023803092%2024588771%2024816738%2024929480%2025693938
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15649254%2019048396%2019101799%2023752181%2024908114%2025063221%2025310629
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=11749695%2012087472%2015297431%2018850007%2019049980%2020585871%2021725604%2024316511%2025862862%2026035691
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16911523%2018322962%2018570890%2019020743%2019495976%2019723051%2020939893%2021081472%2022002117%2024004834%2025499265%2026035356%2026719067
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16142362%2017237621%2018633253%2019020740%2019332728
https://meshb.nlm.nih.gov/record/ui?ui=D002471
https://meshb.nlm.nih.gov/record/ui?ui=D002471
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=10873802%2011973651%2012369824%2014505571%2015652748%2015824104%2020067638%2021685891%2022719838%2023175184%2023337504%2023562274%2024074261%2025264923
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=11695244%2012082610%2012359767%2012420227%2012507935%2012665584%2014536079%2014585357%2014749371%2014966292%2015083191%2015168247%2015197677%2015361884%2015989956%2016007099%2016447252%2016572177%2016582619%2016619045%2016799475%2016901784%2017072968%2017292825%2017507663%2017654117%2017990010%2018059027%2018350604%2018541670%2018708411%2019005479%2019067849%2020501856%2020581871%2020637757%2021263217%2021423154%2021426400%2021636552%2021732778%2021979598%2022049925%2022248274%2022558275%2022652652%2022733129%2022754379%2023225431%2023277542%2023308265%2023311322%2023449974%2023686316%2023727582%2023777425%2023948183%2023949224%2024037287%2025028366%2025029561%2025046224%2025550505%2025667294%2025674264%2025723571%2025735349%2025752754%2026137587%2026330556%2026341139%2027333655
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=10207129%2017332925%2018079969%2022086185%2023238013%2023315987
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=10228159%2011146623%2012705869%2015192014%2015469820%2016766265%2017371797%2017540176%2017785205%2019061646%2020613874%2024821727
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=12145210%2012165517%2015944151%2016007099%2016740711%2017875713%2018992165%2019164581%2020353996%2020395206%2020531301%2021106530%2021860413%2022271085%2023624934%2024027432%2024029232%2024100343%2024999758%2025428452%2025865119%2027089238
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=8798643%2010918587%2012237775%2018697750%2020372794
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=7510677%209418872%209566916%2019435911%2021849469%2023358729
http://www.nlm.nih.gov/cgi/mesh/2016/MB_cgi?mode=&term=Neoplasm+Invasiveness
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=10587647%2012900413%2015723050%2017356711%2018541705%2018835169%2019934222%2021165582%2021618528%2021685891%2022266952%2023521319%2023644655%2023884297%2024025765%2024276241%2024613926%2024905281%2024970760%2025394485%2025422375%2025777055%2025982272%2026549550%2026926567
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=12000709%2012073046%2012459643%2012532425%2012702553%2012824886%2012875969%2012883667%2014749371%2015502810%2015785933%2015832197%2015998377%2016313047%2016575904%2017052587%2017094449%2017198188%2018484097%2018951899%2019131428%2019144441%2019258477%2019372590%2020013810%2020112504%2020139761%2020683407%2020729138%2021108607%2021263246%2021912429%2022354873%2022422578%2022483988%2022490850%2022967446%2023045280%2023818364%2024373193%2024495407%2024747969%2025069600%2025077370%2025499675%2025523612%2025661481%2026017881%2026125737%2026339389
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=12810680%2015297418%2019223760%2019264906%2019573808%2020223987%2020360610%2021205836%2021408136%2021737611%2022086185%2023298804%2023629968%2024488013%2024864260%2026191168%2026283684%2026843134
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=10840944%2011896613%2012579268%2016377629%2017785205%2017923479%2018004079%2019424621%2021151932%2021184735%2021262769%2021455583%2021457345%2021685935%2021983900%2022797919%2023104175%2025762635
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16980615%2017510314%2017634427%2017914574%2018757369%2019020743%2019513521%2019591174%2019782465%2020053993%2020074357%2020353996%2020531301%2021081472%2021640141%2021814482%2022132731%2022926518%2022988241%2023027619%2023762330%2023770289%2023835612%2024004834%2024027432%2024481121%2024830720%2025204501%2025483191%2025865119%2026581505%2026719067%2026832411
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18332219%2021806020%2023358729%2023994026%2024114941%2025590580
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=24469061%2024837077%2025608840%2026252738%2026826873
http://www.nlm.nih.gov/cgi/mesh/2016/MB_cgi?mode=&term=Genetic+Predisposition+to+Disease
http://www.nlm.nih.gov/cgi/mesh/2016/MB_cgi?mode=&term=Genetic+Predisposition+to+Disease
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15730520%2019129174%2020962850%2021362770%2025155097%2025411967
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=11833004%2014517540%2015802632%2015861005%2016020760%2016130105%2016162858%2016166573%2016322495%2016825591%2016914755%2017016624%2017594329%2017667963%2018158110%2018398440%2018420948%2018694398%2018977990%2019056482%2019246712%2019282863%2019399275%2019417766%2019424605%2019426955%2019578796%2019786079%2020161734%2020182758%2020634892%2020816195%2021642993%2021677445%2022274584%2022882844%2023033274%2023076369%2023135027%2023251661%2023466835%2023535729%2023786009%2023799094%2024142618%2024365247%2024485247%2024926854%2025129146%2026181301%2026345966%2026671126
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15097232%2015919813%2016249458%2016677372%2017333110%2017403124%2017560463%2018636124%2019491387%2019578796%2019589142%2020177231%2020416077%2020628624%2021188419%2025640309
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=19064572%2021216876%2022041458%2022219177%2022744455%2023251661%2023857787%2024512353
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18987618%2019086053%2020398908%2020516156%2020677014%2026674772
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EK-7 HNSC veri setindeki deneyler sonucunda HNSC-net gergek diinya agma gore elde edilen CNA’I1 genlerin hastaliklarla iligkisi

Hastalik listesi Gen
sayisi
Endometrial 5

Neoplasms

Carcinoma 6

Colorectal Neoplasms 6
Cell Transformation 6
Neoplastic

Prostatic Neoplasms 6

Neoplasm Invasiveness 6

Breast Neoplasms 7

Genetic Predisposition 14
to Disease

Genlerin
yiizdesi

0.15

0.18

0.18

0.18

0.18

0.18

0.21

0.42

Kat
degisimi

4.65

2.43

1.56

1.37

1.21

0.79

0.71

P-degeri

4.013e-03

3.324e-02

1.813e-01

2.684e-01

3.756e-01

4.590e-01

8.168e-01

9.853e-01

FDR

3.210e-02

2.327e-01

6.346e-01

6.263e-01

6.573e-01

6.426e-01

9.529¢-01

9.853e-01

Gen sembolleri *

AR, BCL2'*, CDKN2A%°, KRAS*, CHEK?2®

AR®, BCL2%, CDKN2A*, GATA4®, KRAS*, CHEK2®

BCL2*', CDKN2A’!, E2F4°, *KRAS?®, SMAD2'!, CHEK2*

BCL2*, CDKN2A’?>, CREBBP'*, IKBKB'?, */KRAS’’, SMAD2’

*AR?®, BCL2*, CREBBP"’, GAPDH®, CHEK2'’, PHLPP1’

ARY, BCL2*°, CDKN2A*°, HMGBI1%, KRAS*, SMAD2'¢

*AR'"", *BCL2'%, CREBBP”, E2F4”, IKBKB", SMAD2", *CHEK2'*

PAR'®, BCL2", BLK*, CDKS5’, *CDKN2A*”, *CDKN2B'*, CREBBP'',
GATA4" IKBKB'’, *KRAS'™, SMAD2'", YWHAE’, *CHEK2'**, TSLP*

* Her bir gen iizerindeki sayi, hastalikla ilgili PubMed veri tabaninda yayimlanmis toplam ¢alisma sayisin1 gosterir.

# ile belirtilen genlerle ilgili PubMed iletisim link (hyperlink) adresleri ¢ok uzun oldugu i¢in atif yapilan ¢alismalarin PMIDs numaralarina, EK-7-doki{iman’da erisilebilir.

Genler: AR, ATXN1, ATXN7, BCL2, BLK, BMSI, CDK5, CDKN2A, CDKN2B, CHEK?2, CREBBP, E2F4, ELP3, GAPDH, GATA4, HISTIH3C, HISTIH44, HMGBI, IKBKB,
IRAK2, ITK, KRAS, MLL5, MPP6, NOP2, NSUN3, PHLPPI, SMAD2, SMCIA, SUPT5H, TADA3, TAF6, TSLP, YWHAE

Kaynak: http://cbdm-01.zdv.uni-mainz.de/~jfontain/cms/?page _id=592


http://www.nlm.nih.gov/cgi/mesh/2016/MB_cgi?mode=&term=Endometrial+Neoplasms
http://www.nlm.nih.gov/cgi/mesh/2016/MB_cgi?mode=&term=Endometrial+Neoplasms
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=11074602%2011571732%2012115497%2012161010%2012767946%2015721279%2016161040%2016187285%2018212060%2019190146%2020053928%2020381444%2023962788%2024512546%2026397136
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=8551385%2015149157%2018386458%2018398703%2019160418%2019627536%2019846939%2021618512%2022014978%2022199279%2022252757%2022372356%2022668011%2023301386%2023637776%2023729350
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=12819388%2016858682%2017429140%2017498885%2018199985%2018346352%2018790522%2019347018%2019366452%2019623034%2019696622%2019697618%2020015385%2020683407%2021797124%2022027748%2022652652%2024878818%2025596080%2026283007
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=11746970%2014989985%2016144912%2017170014%2017471559%2018221484%2018500270%2019419940%2019839777%2019853286%2019960433%2020591910%2021411444%2022383975%2022498935%2022635024%2023013731%2023099803%2023300780%2023851676%2024186144%2024651628%2024732316%2025768080%2025997988%2026015399
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17164260%2018834326%2019876921%2021787115%2022811390
http://www.nlm.nih.gov/cgi/mesh/2016/MB_cgi?mode=&term=Carcinoma
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=8145761%2010629558%2011322786%2014504193%2015156193%2015545219%2018374401%2018451096%2019062046%2019391487%2019672785%2019946220%2020308360%2020534771%2020680031%2021166701%2021359179%2021525791%2021532617%2021602788%2021652770%2021868758%2021912077%2021950206%2022027692%2022039288%2022064655%2022531679%2022719059%2022851332%2023443946%2023775437%2024665929%2025433476%2026318424
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=11684014%2011956602%2012400004%2012579337%2014612291%2015024706%2015149157%2015149158%2016733517%2017188136%2017516030%2017848408%2018006836%2018063429%2018199533%2018438339%2019027288%2019521340%2019620938%2020068093%2021110823%2021174060%2022120515%2022121083%2022199279%2024717877%2026638529
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=10651484%2011836554%2011860939%2012167711%2012911724%2012963980%2014732230%2015257544%2015459500%2015655836%2015701851%2015750619%2016897432%2017927591%2018431743%2018440161%2018459109%2018484097%2018931530%2019188815%2020203524%2020543577%2020683407%2021302620%2021381012%2021728901%2022011452%2022422578%2023145162%2023218882%2023497965%2023558569%2023703248%2023900873%2024046371%2024114011%2024185123%2024440092%2024606815%2024929480%2025356972%2026457819%2026636651
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15666845%2016607277%2018227727%2019509152%2020222162
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=1850383%203330777%206308465%2011746970%2014534542%2017465446%2017663506%2017710156%2018289366%2018334834%2018592002%2018782444%2019440799%2019545448%2019549774%2019734844%2019952717%2020361930%2020398393%2020501503%2020846262%2020860430%2021070916%2021364579%2021411444%2021607617%2021884745%2022252179%2022898351%2022930660%2023300780%2023348904%2023388101%2023599154%2023660947%2024103274%2024934485%2024998492%2025201577%2025427200%2025468813%2025778307%2025851630%2025934695%2026362194%2026852690
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=14568168%2015361851%2016905549%2018297428%2019453842%2020722467%2022811390%2024599715%2025583358
http://www.nlm.nih.gov/cgi/mesh/2016/MB_cgi?mode=&term=Colorectal+Neoplasms
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=11463391%2012670866%2014627346%2016243795%2016308474%2016358373%2017360176%2018949393%2018985814%2019380879%2020090905%2020142237%2020869096%2021380782%2021455217%2021940310%2022121083%2022143931%2022990545%2023497522%2024098503%2024293274%2024870731%2025127509%2025323586%2025738398%2025826088%2025840688%2025864810%2026697569%2026956214
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=12792748%2012963980%2014601048%2014719111%2014732230%2015260847%2015492837%2015492985%2015523694%2015750619%2015809712%2016395703%2016760301%2017072968%2017461444%2017641414%2017970082%2018161865%2018418463%2018619950%2018752124%2018830187%2018951899%2019140325%2019224585%2019331161%2019536092%2019779933%2020346145%2020473920%2020543577%2020549016%2020682398%2020815811%2021054888%2021617221%2022095233%2022218684%2022449151%2022925370%2023034738%2023128528%2023326336%2023703248%2023777425%2024062075%2024065196%2024336114%2025207720%2025576161%2026999279
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=10679953%2012148576%2017121828%2019562678%2022688350%2024100580
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=8673135%208752209%209820171%2010781087%2015665291%2018949743%2022278155%2023139211%2024427302%2025166914%2025980495
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=12690581%2014568168%2015818573%2015852425%2016539695%2016816021%2016880452%2016905549%2016936775%2017026620%2017106448%2017214356%2017372254%2018167186%2018297428%2018676774%2018996005%2019536092%2020023412%2020023427%2020658728%2021807500%2022294770%2022521562%2022901170%2023713947%2024976383
https://meshb.nlm.nih.gov/record/ui?ui=D002471
https://meshb.nlm.nih.gov/record/ui?ui=D002471
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=1373874%2012581249%2015832769%2017082179%2017882791%2018263880%2018474261%2018664350%2019556603%2020042890%2020716276%2020885445%2021072044%2021628855%2022393362%2022395508%2022666341%2023479509%2023628417%2023828460%2024024471%2024679006%2025410484%2025452615%2026301506%2026599017%2026956214
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=11695244%2012082610%2012359767%2012420227%2012507935%2012665584%2014536079%2014585357%2014749371%2014966292%2015083191%2015168247%2015197677%2015361884%2015989956%2016007099%2016447252%2016572177%2016582619%2016619045%2016799475%2016901784%2017072968%2017292825%2017507663%2017654117%2017990010%2018059027%2018350604%2018541670%2018708411%2019005479%2019067849%2020501856%2020581871%2020637757%2021263217%2021423154%2021426400%2021636552%2021732778%2021979598%2022049925%2022248274%2022558275%2022652652%2022733129%2022754379%2023225431%2023277542%2023308265%2023311322%2023449974%2023686316%2023727582%2023777425%2023948183%2023949224%2024037287%2025028366%2025029561%2025046224%2025550505%2025667294%2025674264%2025723571%2025735349%2025752754%2026137587%2026330556%2026341139%2027333655
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=9858599%2010610177%2011782467%2011864601%2011935299%2015961999%2016319895%2017891136%2018087039%2019948376%2020541704%2023273993%2024999758%2025451029
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=9214631%2015084260%2016280329%2017939994%2021317297%2021575199%2023007157%2023069812%2023091055%2023123196%2023453969%2026301506
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=9503010%2010197981%2011264182%2012700238%2012764135%2015084259%2015665291%2022344298%2025670202
http://www.nlm.nih.gov/cgi/mesh/2016/MB_cgi?mode=&term=Prostatic+Neoplasms
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=11776759%2011839683%2011988841%2012032841%2012086875%2012510149%2012629413%2012694817%2012821128%2014647426%2016199534%2016273250%2016638864%2016733517%2017575222%2018573594%2019050681%2019064571%2019107861%2019237173%2019576799%2019938012%2020010526%2020146885%2020178647%2020180421%2020189848%2020668314%2020822926%2021207420%2021385902%2022024950%2022038727%2023160675%2023170075%2023422486%2023612742%2023671559%2024496691%2024690321%2025111376%2025689150%2026307351%2026397390%2026546525
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=9822653%2011782371%2015225550%2015261140%2015735682%2015829968%2018087039%2020541699%2020859991%2021743959%2022174411%2024491799
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=8650074%2016515701%2017553795%2021338575%2023533145%2025689150%2025808196%2026527100
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=12533788%2014612911%2015087378%2016257342%2016452051%2016835864%2016880452%2016941491%2017085682%2017178848%2017372254%2017721994%2018297428%2018571837%2019401704%2026447757
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=21840483%2022144674%2022340730%2024599953%2025216524
http://www.nlm.nih.gov/cgi/mesh/2016/MB_cgi?mode=&term=Neoplasm+Invasiveness
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=12534934%2015288768%2015302512%2015305378%2016791593%2017476687%2017634427%2017914092%2018174258%2018187183%2018266956%2018451096%2020200161%2020615892%2020632874%2021047772%2021400613%2021519872%2021680704%2022819717%2023417242%2023426182%2023609189%2023620780%2023715826%2024648349%2024662746%2024897063%2025145503%2025228652%2025301736%2025307492%2025724186%2025730905%2026297988%2026304926%2026311513%2026342197%2026560244
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=12440815%2012720100%2012754350%2014612291%2015584904%2016984978%2017727680%2017908970%2018572327%2019027288%2020193114%2020530713%2020658730%2021108607%2021380782%2022666341%2022953646%2023119114%2023613399%2023722017%2023818364%2024555747%2025016705%2025031780%2025471003%2025826088%2026011836%2026325180%2026884837%2026963620
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=12000709%2012073046%2012459643%2012532425%2012702553%2012824886%2012875969%2012883667%2014749371%2015502810%2015785933%2015832197%2015998377%2016313047%2016575904%2017052587%2017094449%2017198188%2018484097%2018951899%2019131428%2019144441%2019258477%2019372590%2020013810%2020112504%2020139761%2020683407%2020729138%2021108607%2021263246%2021912429%2022354873%2022422578%2022483988%2022490850%2022967446%2023045280%2023818364%2024373193%2024495407%2024747969%2025069600%2025077370%2025499675%2025523612%2025661481%2026017881%2026125737%2026339389
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=9036861%2014534709%2015666359%2016570276%2018788635%2019933377%2020193282%2021947243%2021953322%2021953494%2023467607%2023836405%2024200063%2024247270%2024481712%2024510323%2024710933%2025168370%2025277185%2025776482%2025872129%2026118980%2026194496%2026239046%2026459833
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=10398103%2011745690%2016098678%2016257181%2016918136%2017332339%2018343945%2018549880%2019734844%2020473902%2020591910%2020610624%2020959488%2021262926%2021332555%2021364589%2021385923%2021411444%2021670079%2021943101%2022314188%2022734028%2022805857%2022898351%2023157828%2023161513%2023242438%2023558076%2023619604%2024154848%2024340014%2024386371%2024394008%2024461128%2024694341%2024853419%2024889488%2025359494%2025401377%2025500542%2025633745%2025934695%2026400062%2026649302%2026852690
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=12105419%2017295676%2019920136%2020070253%2020207742%2021110833%2021741598%2022426647%2022995475%2023873106%2024370825%2024394555%2025971746%2025980495%2026384307%2026608417
http://www.nlm.nih.gov/cgi/mesh/2016/MB_cgi?mode=&term=Breast+Neoplasms
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=9288775%2010435624%2011481323%2011782371%2012242694%2012391146%2012700228%2012947046%2014767476%2015743834%2016303757%2016417649%2016860316%2017321669%2017400812%2017908689%2019124506%2019183483%2021602890%2022083956%2024104479%2026141861
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=11759817%2012789259%2015231644%2021789246%2023007606%2023015403%2023060449%2023108140%2025650659
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15084260%2015856005%2016286467%2016291755%2017016640%2019526344%2019818716%2021482671%2021575199%2023007157%2023178494%2025759022
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=12165866%2012618756%2015009097%2015218362%2015520018%2016007227%2017295676%2019345189%2019822523%2019937272%2020010874%2020086175%2020207742%2020930144%2020959473%2021741598%2022995475%2024269534%2025542272%2025670079%2025670202
http://www.nlm.nih.gov/cgi/mesh/2016/MB_cgi?mode=&term=Genetic+Predisposition+to+Disease
http://www.nlm.nih.gov/cgi/mesh/2016/MB_cgi?mode=&term=Genetic+Predisposition+to+Disease
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=11325850%2012133494%2012133517%2012161031%2016733517%2017534194%2017561354%2017909067%2018174230%2018636124%2019064571%2019074885%2019141860%2019390575%2019541585%2019636371%2019773279%2019789190%2020855536%2021457555%2022002575%2022120515%2022187149%2022320961%2022582499%2022710204%2023637776%2023770605%2023939148%2023977251%2024024471%2024287948%2024321200%2024621205%2025279986%2025430556%2025549806%2025828389%2025828391%2026132559%2026158410%2026448193%2026554163%2026823859%2026881923
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=19165918%2019180478%2019225526%2019644876%2019667185%2019796918%2019838193%2020130895%2020131239%2020156505%2020453440%2020881011%2020962850%2021068098%2021152986%2021408207%2021452313%2021978998%2022003931%2022313735%2022446961%2022446962%2022696686%2022740142%2023053960%2023224494%2023273568%2023646104%2023740937%2023899688%2024023612%2024091983%2024390342%2024632671%2024702955%2025470816%2025926555%2026246128
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16712791%2018350355%2018598350%2018676680%2019343042%2019615060%2019625176%2019692168%2021163940
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18696186%2019124506%2020588308%2021752352%2022198373%2022386572%2023251661%2024115570%2024247805%2024952745%2026603346
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16470721%2019302747%2020201924%2020347099%2021631294%2022011241%2022101736%2022552926%2023049088%2023320456%2024041700%2024284823%2024330461%2024366163%2024498650%2024696446%2025053715%2025524324%2026376067
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17703412%2018990758%2019258923%2019730683%2019773279%2020503287%2020568250%2021048031%2025432706%2026167925
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16636667%2019066393%2019351817%2020734064%2021052639%2021068203%2023814118%2023929584%2024717670%2026247899
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15838597%2018658164%2019573810%2020508983%2021184166%2023140658%2023982958%2026542179%2027000436
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18244952%2018802341%2019155513%2019198610%2019539984%2020406964%2020560908%2020656951%2020816195%2021085187%2021682736%2021804548%2021804549%2021966427%2022036096%2022913730%2022973903%2023200753%2023817569%2024401911%2024525665%2024831437%2025017104%2025407941%2026712523
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EK-8 KIRC klinik veri setinde k = 4,5,6,7,8,9,10 degerlerine gore gergeklestirilen deneylerle elde edilen alt-ag
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EK-9 K/RC deney verisindeki testlere gore kaydedilen en son CNA’l1 genler ile baz1 hastaliklarin ya da biyolojik degisikliklerin iliski tablosu

Hastalik listesi Gen Genlerin Kat P-degeri FDR Gen sembolleri *
sayisi yiizdesi degisimi
Liver Neoplasms 5 0.13 0.90 6.661e-01  9.991e-01  AKTI°, RHOC’, CDK2", CEBPB", TLNI’
Cell 6 0.16 1.19 3.918e-01  1.175¢+00 AKTI1™ CDK2", CEBPB’, ITGA2’, SMAD3", UBC®
Transformation

Neoplastic

Carcinoma 6 0.16 1.18 4.006e-01  8.012¢-01  AKTI1°®, RHOC’, CDK2"%, CEBPB", SMAD3", TLNI®
Hepatocellular

Breast 7 0.18 0.69 9.141e-01  1.097e+00 *AKT1?®, RHOC™, CDK2*, CEBPB*, SMAD3”, UBC", RBX1"
Neoplasms

Neoplasm 8 0.21 1.29 2.746e-01  1.648¢+00 *AKT1'' RHOC™, CEBPB’, ITGA2", ITGB5°, SMAD3”, TLN1®, RBX1’
Invasiveness

Genetic 13 0.34 0.57 9.996e-01  9.996e-01  ACOI1°, AKT1™, CDK2'°, DLD®, ITGA2™, KLC1'"’, SMAD3", *NOS3*®*, PTPRC",
Predisposition to SDHC', VCP*', H6PD’, TLR7**
Disease

* Her bir gen tizerindeki say1, hastalikla ilgili PubMed veri tabaninda yayimlanmis toplam ¢alisma sayisin1 gosterir.

# ile belirtilen genlerle ilgili PubMed iletisim link (hyperlink) adresleri ¢ok uzun oldugu i¢in atif yapilan ¢alismalarin PMIDs numaralarina, EK-9-dokiiman’da erisilebilir.

Genler: ACOI1, ACTAI, ACTR3B, ACTRT2, AKT1, ANAPC4, ATRX, CD72, CDK2, CEBPB, COL4A5, DCLRE14, DCTN2, DLD, DNAII, FBXO6, FLNB, H6PD, IMPDH?2,
ITGA2, ITGBS, KLCI, MAD2L2, MAPKI11, MAPKAPK3, NOS3, PDHB, PIAS1, PTPRC, PYGL, RBXI, RHOC, SDHC, SMAD3, TAFIL, TAF9, TLNI, TLR7, UBC,
UBE2G2, VCP, YMEILI

Kaynak: http.//cbdm-01.zdv.uni-mainz.de/~jfontain/cms/?page _id=592


http://www.nlm.nih.gov/cgi/mesh/2016/MB_cgi?mode=&term=Liver+Neoplasms
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16412424%2017400190%2017594810%2018392055%2018813808%2019020711%2019261616%2019303863%2019447872%2019655414%2020372801%2020506537%2020530982%2020600027%2021254169%2021391741%2021994334%2022171994%2022234835%2022271581%2022360859%2022463491%2023167739%2023397142%2023474367%2023525579%2023563091%2023625205%2023677479%2023708780%2024132578%2024147456%2024247267%2024260544%2024285179%2024297510%2024337632%2024347489%2024402647%2024425104%2024573607%2024625973%2024705351%2024757677%2024891117%2024911372%2024939300%2024945379%2024970806%2025060910%2025280563%2025394965%2025416439%2025424347%2025625591%2025650664%2025660117%2025874498%2026004137%2026044564%2026124182%2026499886%2026677054%2026682007%2026730736%2026750720
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=12970882%2017265125%2018980974%2019016761%2021674277%2023382905%2025236186
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=10874474%2012745075%2015107404%2016036217%2018784074%2019686743%2019885547%2020512928%2021264535%2023643165%2026147897%2026677902
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=12947119%2015498874%2016563127%2017203171%2017675296%2018310298%2019088256%2020797423%2021145827%2022921787%2025177685%2025965830
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=21846996%2022471464%2023886189%2024761880%2026822056
https://meshb.nlm.nih.gov/record/ui?ui=D002471
https://meshb.nlm.nih.gov/record/ui?ui=D002471
https://meshb.nlm.nih.gov/record/ui?ui=D002471
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=11710897%2012727836%2015688030%2016036916%2016224021%2017287851%2017318262%2017495959%2017599906%2017611497%2017638918%2018197291%2018331557%2018665177%2019068483%2019564927%2019639199%2019801633%2020019835%2020067111%2020395438%2020600027%2021159657%2021464307%2021775285%2021837363%2021890492%2021954225%2022231444%2022363436%2022391563%2023041284%2023047954%2023112296%2023127761%2023134728%2023135917%2023237847%2023297824%2023300340%2023301033%2023421998%2023424671%2023459592%2023676467%2023884910%2024099783%2024353015%2024722292%2026243309%2026599017%2026613407%2026859676%2027010857
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=9632134%209811456%2012417722%2015583032%2016223725%2017254966%2017254967%2018604603%2019966300%2022474407%2022479189%2023390492%2023421998%2024386425%2026028036
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=8113688%2010921906%2017111047%2019169276%2020032975%2021343335%2023770848
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=11809527%2016390868%2016622460%2018362184%2023116973%2023418787%2025658015
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=7958925%209741623%2010197981%2012700238%2012764135%2015084259%2015665291%2015897867%2016007207%2016528675%2018174246%2019263472%2020037158%2020602465%2022310290%2022344298%2022878587%2025205100%2025670202
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=14661060%2015159412%2017568776%2022948661%2025411243%2026285145
https://meshb.nlm.nih.gov/record/ui?ui=D006528
https://meshb.nlm.nih.gov/record/ui?ui=D006528
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=12112022%2016282323%2016412424%2017400190%2017594810%2017609269%2018392055%2018813808%2018948272%2019020711%2019261616%2019303863%2019655414%2019816934%2020506537%2020530982%2021254169%2021391741%2021994334%2022171994%2022234835%2022271581%2022360859%2023167739%2023397142%2023525579%2023563091%2023625205%2023677479%2024132578%2024147456%2024247267%2024285179%2024297510%2024337632%2024347489%2024402647%2024573607%2024705351%2024911372%2024939300%2025280563%2025394965%2025416439%2025424347%2025625591%2025650664%2025660117%2025874498%2026004137%2026044564%2026124182%2026499886%2026677054%2026682007%2026730736
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=12970882%2017265125%2018980974%2019016761%2021674277%2023382905%2025236186
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=10874474%2010918595%2012531694%2015107404%2016036217%2019686743%2019885547%2020512928%2021264535%2023643165%2026147897%2026677902
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=12947119%2014728809%2015498874%2016563127%2016608438%2017675296%2018310298%2019088256%2020797423%2021145827%2021283634%2025177685%2025965830
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=12764135%2015107418%2015231748%2015334054%2015750622%2016007207%2017920062%2019263472%2022251470%2024372395%2025096061%2025196641
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=21846996%2022471464%2023886189%2024761880%2026822056
http://www.nlm.nih.gov/cgi/mesh/2016/MB_cgi?mode=&term=Breast+Neoplasms
http://www.nlm.nih.gov/cgi/mesh/2016/MB_cgi?mode=&term=Breast+Neoplasms
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=11839578%2012090470%2012939257%2015642170%2015668138%2018058225%2018478927%2019094228%2019157876%2019421144%2020014943%2020503409%2021576392%2021862636%2022217540%2022911725%2022992742%2024096540%2024447566%2025123151%2025659578%2026020100
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=8622677%208867812%209178893%209380407%2010767298%2010908655%2012729791%2014681231%2014701826%2015557281%2015572662%2015611077%2015665273%2015800615%2016912201%2016985050%2017254967%2018174243%2018236071%2018507837%2019124506%2019960406%2020508983%2022479189%2022770219%2023185313%2023390529%2023421998%2023446853%2023776131%2024444383%2024911186%2025218592%2025220500
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=12670924%2012825852%2016303757%2016651265%2016959612%2018310298%2019652226%2020385540%2020699097%2021098707%2021689417%2021854628%2021980398%2023770848%2023955082%2023955085%2023966000%2024043631%2024789216%2024912680
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=11590145%2012165866%2012618756%2015009097%2015520018%2016007227%2018095154%2019345189%2019822523%2020010874%2020207742%2020736297%2020930144%2021114847%2021150326%2021835029%2022310290%2022878587%2022927430%2022995475%2023938591%2023973329%2025205100%2025670079%2025670202%2025744371%2026497676
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16335966%2016996503%2017255943%2017370265%2018819927%2019305427%2021853274%2022178446%2023912458%2023938591%2023973329%2026166704%2026389696
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=11565034%2015572695%2016357137%2019581926%2019818716%2020484041%2021577200%2023085759%2023086937%2024318128
http://www.nlm.nih.gov/cgi/mesh/2016/MB_cgi?mode=&term=Neoplasm+Invasiveness
http://www.nlm.nih.gov/cgi/mesh/2016/MB_cgi?mode=&term=Neoplasm+Invasiveness
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=11839578%2012090470%2012939257%2012970882%2014555841%2014614010%2015668138%2015969750%2017018591%2017265125%2017549441%2017897917%2018478927%2018980974%2019107362%2019222696%2019462897%2019642867%2019861405%2019953094%2020101212%2020232393%2020503409%2021576392%2021862636%2022293682%2022896661%2023319595%2023382905%2024312560%2024457551%2025236186%2025622907%2025624724%2026020100
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=12631601%2012670924%2019169276%2020032975%2023955082%2023955085%2025738360%2025965830%2026522356
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=9223755%2016055706%2016390868%2017498594%2018362184%2018554474%2018787945%2019724904%2019789264%2021135504%2021850018%2023418787%2023951036%2024595049
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=11278329%2018844213%2021344378%2022561002%2022659470
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16528675%2017264880%2017908958%2018174246%2019768112%2019920136%2020070253%2020207742%2021896644%2022615489%2022995475%2024370825%2024382352%2024636138%2025557874%2025578496%2025955797%2025971746%2026384307%2026403398
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=20160039%2021291860%2022471464%2023572508%2024761880%2025925041%2026336988%2026822056
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=23238014%2025149538%2025278611%2025412959%2026742010
http://www.nlm.nih.gov/cgi/mesh/2016/MB_cgi?mode=&term=Genetic+Predisposition+to+Disease
http://www.nlm.nih.gov/cgi/mesh/2016/MB_cgi?mode=&term=Genetic+Predisposition+to+Disease
http://www.nlm.nih.gov/cgi/mesh/2016/MB_cgi?mode=&term=Genetic+Predisposition+to+Disease
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=11783942%2020574843%2022020773%2022331484%2022561531%2023382691
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=11508278%2015522255%2015982448%2016026766%2017383860%2017825267%2018198266%2018395980%2018466879%2018583979%2018676680%2019074885%2019367581%2019625176%2019692168%2020033742%2020132317%2020141546%2020306497%2020371257%2020414143%2020416077%2020421846%2020478633%2020734064%2020921115%2021035469%2021041608%2021048031%2021093899%2021321378%2021430300%2021590431%2021741444%2022146979%2022150081%2022277669%2022393424%2022815832%2022831980%2023246288%2023639623%2024097068%2024175786%2024412244%2024632578%2024737346%2025060489%2025108739%2025640309%2025801838%2026137473%2026178916%2026882038
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17409409%2018174243%2018198356%2018236071%2018281541%2019124506%2019738611%2020508983%2021048031%2021804548%2022951725%2023185313%2023787073%2024390342%2025463638%2026124340
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16442803%2017207965%2019122664%2020228799%2020652410%2023128233
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=11698306%2012038776%2012499711%2012540964%2012615788%2012690916%2012871600%2014687991%2015104219%2015227729%2015947241%2016317580%2016380674%2016513317%2016875034%2017003923%2017164499%2017346829%2017630485%2017728329%2017890945%2018057877%2018502778%2018513389%2018638089%2018806884%2018830231%2018836731%2018936436%2018974842%2019110485%2019204726%2019263529%2019336370%2019350519%2019388931%2019578796%2019702628%2020076847%2020204402%2020485444%2020532885%2021034162%2021193198%2021672359%2021734795%2022948415%2023161041%2024397542%2024927181
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17653041%2017917076%2017977659%2019046961%2019717019%2019773279%2019911314%2023776437%2025056061%2025883527
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=14647420%2016636667%2016886151%2017634449%2018095154%2018445023%2019064572%2019066393%2019247629%2019255064%2019351817%2020463300%2020506137%2020694560%2020734064%2020860503%2021068203%2021102463%2021114847%2021835029%2022803640%2023128233%2023292212%2023817569%2024204921%2024583347%2024658283%2024717670%2025376468%2025757091%2026068512%2026110764%2026261637
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=11841494%2012147336%2012618866%2015018649%2015057492%2015333587%2015548260%2015584483%2018174230%2018312479%2018634151%2019111528%2019879912%2019898481%2020309874%2021952740%2022524693%2025345593
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=11404820%2017102080%2018728283%2019029228%2019064571%2019258401%2020208144%2021106325%2023174333%2023743927%2024423348%2024758179%2025081338%2026162468
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15732117%2016247064%2017618707%2017622780%2017763460%2017889967%2017907600%2018166610%2019364651%2020508983%2021501964%2021959292%2022078486%2022298039%2022900631%2023000505%2023102936%2024085347%2024722188%2025457024%2025618255
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=19935835%2020800603%2021858044%2023563607%2026452272
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17301562%2017703412%2017964520%2018682521%2018818748%2019019335%2019114863%2019258923%2019473567%2019505919%2019527514%2020194452%2020503287%2020525845%2020588308%2020733074%2020977567%2021061265%2021167247%2021396113%2022022576%2022065095%2022505023%2022857391%2023150717%2023468661%2024071890%2024445780%2024532514%2025108054%2025218653%2025650422%2025879168%2026741133
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EK-10 STAD veri seti ile yapilan testlerin sonucunda elde edilen tiim genlere gore olusturulan bagl gen-etkilesim aginin temsili goriintiisi
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EK-11 STAD veri setindeki testlere gore elde edilen tiim genlerin (48 adet) ilgili hastaliklarla iliskisi

Hastalik listesi Gen Genlerin Kat P-degeri FDR Gen sembolleri *
sayisi yiizdesi degisimi
Neoplasm 5 0.14 0.85 7.231e-01  2.169¢+00 CTNNAI1® *PTEN' TGM2'°, TRIO’, GOLPH3®
Invasiveness
Breast 7 0.19 0.73 8.823e-01  1.323e+00 CTNNAIL'" *PTEN' SHMT1' TGM2”, YWHAG®, YWHAH’, SMURF1°
Neoplasms
Genetic 8 0.22 0.37 1.000e+00  1.000e+00 ACTA2'°, ASIP’, NDUFS4°, PTEN", SHMT1*, TAC1", YWHAH’, COL18A1"
Predisposition to
Disease

* Her bir gen tizerindeki sayi, hastalikla ilgili PubMed veri tabaninda yayimlanmis toplam galisma sayisin1 gosterir.

# ile belirtilen genle ilgili PubMed iletisim link (hyperlink) adresleri ¢ok uzun oldugu igin atif yapilan ¢alismalarin PMIDs numaralarima, EK-11-dokiiman’da erisilebilir.

Genler: ACTA2, ACTBL2, ASIP, ATP5A1, ATP5I, ATP5J2, ATP50, Cl4orf2, CALR, CCTS5, CCTS, CDK13, COLI8A1, COROIA, COX412, CTNNAI, FTCD, GOLPHS3,
HM13, HSPA13, MC5R, MLLT4, MRPL27, NDUFS4, NDUFS7, PIAS4, PSMD12, PTEN, PVR, RASSFS, RNF40, RPL7L1, SAMSNI, SHMTI, SMURF1, SUMO3,
TACI, TECPRI, TGM2, TMEM189, TNNC2, TNNTI, TRAPPCS, TRIO, USP14, VCL, YWHAG, YWHAH

Kaynak: http://cbdm-01.zdv.uni-mainz.de/~jfontain/cms/?page_id=592


http://www.nlm.nih.gov/cgi/mesh/2016/MB_cgi?mode=&term=Neoplasm+Invasiveness
http://www.nlm.nih.gov/cgi/mesh/2016/MB_cgi?mode=&term=Neoplasm+Invasiveness
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=7954478%2010868478%2016927799%2019773761%2019941816%2022080244
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15585642%2016153302%2016826431%2017043648%2019403524%2020033322%2020874003%2021036738%2021777419%2021943122%2022225906%2023765377%2024058567%2025215932%2025934691%2025934693
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15215162%2015308664%2019008376%2024859002%2025851347
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=23500462%2025017784%2025156912%2025385148%2025634514%2026375441
http://www.nlm.nih.gov/cgi/mesh/2016/MB_cgi?mode=&term=Breast+Neoplasms
http://www.nlm.nih.gov/cgi/mesh/2016/MB_cgi?mode=&term=Breast+Neoplasms
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=9434630%2010868478%2012477722%2017576040%2017979184%2019458087%2019763817%2022080244%2022571452%2024509793
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=11516159%2016049973%2017311260%2017595805%2017896178%2019707223%2021090237%2021987236%2024223914%2024789272%2026125758
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=12438565%2015272014%2015585642%2016153302%2016449978%2016826431%2016951195%2017043648%2018174247%2018804908%2019403524%2019931242%2020080707%2021678409%2021967801%2022225906%2023224146%2023673317%2024058567%2024464646%2024477458%2025243117
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=11996670%2012438239%2016511560%2020508983%2022658894%2027102539
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=11996670%2012438239%2016511560%2018950845%2022706160
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18927080%2020207742%2023760265%2023973329%2024241683%2025596283
http://www.nlm.nih.gov/cgi/mesh/2016/MB_cgi?mode=&term=Genetic+Predisposition+to+Disease
http://www.nlm.nih.gov/cgi/mesh/2016/MB_cgi?mode=&term=Genetic+Predisposition+to+Disease
http://www.nlm.nih.gov/cgi/mesh/2016/MB_cgi?mode=&term=Genetic+Predisposition+to+Disease
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16385451%2017994018%2019409525%2019654303%2020689142%2020694011%2020970362%2021248741%2021815248%2022001912%2022946110%2023770605%2024020716%2024243736%2024292274
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=11833005%2018488027%2018563784%2018637131%2021983787%2022628150%2022976474%2023548203%2025705849
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17207965%2019064571%2019107570%2021945319%2024927181
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=12085208%2012620973%2015523694%2015589575%2015824172%2015987703%2016331670%2016385451%2016574322%2016598737%2017636424%2017954274%2018174230%2018460397%2018474617%2018676680%2019064572%2019107233%2019125794%2019336370%2019351817%2019463221%2019486858%2019625176%2019673018%2019692168%2019789190%2020349131%2020400965%2020580873%2020628624%2020677014%2021093899%2021103049%2021138334%2021177507%2021633361%2022320991%2022336889%2022460813%2022639407%2022672595%2022815832%2022912864%2023018874%2023062208%2023068025%2023086302%2023138198%2023171135%2023402578%2023639623%2023695273%2023715078%2023765252%2023851329%2023934601%2024166518%2024498881%2024509480%2024580998%2024632578%2024722188%2024778394%2024901890%2024935469%2025527629%2025640309%2025735379%2026026735%2026082156%2026107225%2026122142%2026247526%2026417029%2026612463%2026626801%2026722535%2026823866
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=12604405%2015060097%2016536979%2017074544%2017206530%2017311259%2017311260%2017896178%2017904392%2018378616%2018381459%2018635682%2019020309%2019064578%2019086053%2019223009%2019336370%2019619240%2019692168%2019706844%2019707223%2019776626%2019777601%2020031554%2020398908%2020458436%2020511665%2020615890%2020842733%2020852008%2020920350%2021090237%2021178087%2021687976%2024716966%2024789272%2025194438%2026125758
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=12854086%2015729363%2017376622%2017703412%2019086053%2019258923%2019874574%2020347265%2020405330%2020468064%2020503287%2020580442%2022733436
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16459651%2018950845%2019160447%2021739144%2024507884
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=11606364%2016807676%2017482599%2017587451%2018345385%2018676680%2019160445%2019625176%2019692168%2019961619%2022461898%2022745009

237

EK-12 “LAML—modiil” alt-aginda bulunan genler ve bunlar aras1 baglantilar
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EK-13 “LAML—modiil” verisindeki genlerden bazilarinin dort farkl hastalikla ya da biyolojik degisiklikle iliskisini gosteren tablo

Hastalik listesi Gen

sayis1
Breast Neoplasms 3
Cell Transformation 5

Neoplastic

Neoplasm Invasiveness 5

Genetic Predisposition 5
to Disease

Genlerin
yiizdesi

0.19

0.31

0.31

0.31

Kat
degisimi

0.70

2.35

1.91

0.52

P-degeri

8.418e-01

5.072e-02

1.061e-01

9.947e-01

FDR

1.122e+00

2.029¢-01

2.122e-01

9.947e-01

Gen sembolleri *

CDC42", EPHA2'"®, JUN*?

CDC42", EPHA2®, JUN??, LCK®, PTPN1°

CDC42%, EPHA2'®, JUN®?, PTPN1°, PIK3R3’

ITGAX®, PDE4D’?, PTPN1'®, CHL1%, NLGN1°

* Her bir gen iizerindeki sayi, hastalikla ilgili PubMed veri tabaninda yayimlanmis toplam ¢alisma sayisini gosterir. Ek bilgilere, “EK-13-dokiiman” dosyasindan ulasilabilir.

Genler: ARHGEF16, CDC42, CHLI, EPHA2, EPHA6, EPS15, INPP5B, ITGAX, JUN, LCK, NLGNI1, PDE4D, PIK3R3, PTPN1, RSG1, STXIB, YESI

Kaynak: http://cbdm-01.zdv.uni-mainz.de/~jfontain/cms/?page_id=592


http://www.nlm.nih.gov/cgi/mesh/2016/MB_cgi?mode=&term=Breast+Neoplasms
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=11948177%2015713627%2016407834%2017301947%2017356711%2018541705%2018838868%2021167153%2021618528%2022093623%2023142484%2023420497%2023606532%2023750283%2024074261%2024970760%2025160664%2025982272%2026926567
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=11146556%2011968011%2012167657%2012496371%2012810680%2015498927%2016098464%2016103880%2018079969%2020028874%2020223987%2020602165%2020679435%2021737611%2021935409%2022184117%2023629968%2026158630
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=11432833%2011891317%2012446585%2014638681%2014654548%2015746191%2015806162%2016291755%2016928824%2016980615%2017283040%2017637753%2017672916%2017914574%2017968316%2018174157%2018950845%2019738058%2020053993%2020482821%2020511396%2020554528%2020942798%2021835891%2022132731%2022399296%2022791811%2022926518%2022988241%2023226410%2023404426%2023686163%2024027432%2024029232%2024366551%2024606718%2025281386%2025483191%2025545366%2026287601%2026497679%2026540629
https://meshb.nlm.nih.gov/record/ui?ui=D002471
https://meshb.nlm.nih.gov/record/ui?ui=D002471
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=10873802%2011973651%2012369824%2014505571%2015652748%2015824104%2020067638%2021685891%2022719838%2023175184%2023337504%2023562274%2024074261%2025264923
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=10207129%2017332925%2018079969%2022086185%2023238013%2023315987
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=12145210%2012165517%2015944151%2016007099%2016740711%2017875713%2018992165%2019164581%2020353996%2020395206%2020531301%2021106530%2021860413%2022271085%2023624934%2024027432%2024029232%2024100343%2024999758%2025428452%2025865119%2027089238
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=8798643%2010918587%2012237775%2018697750%2020372794
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=7510677%209418872%209566916%2019435911%2021849469%2023358729
http://www.nlm.nih.gov/cgi/mesh/2016/MB_cgi?mode=&term=Neoplasm+Invasiveness
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=10587647%2012900413%2015723050%2017356711%2018541705%2018835169%2019934222%2021165582%2021618528%2021685891%2022266952%2023521319%2023644655%2023884297%2024025765%2024276241%2024613926%2024905281%2024970760%2025394485%2025422375%2025777055%2025982272%2026549550%2026926567
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=12810680%2015297418%2019223760%2019264906%2019573808%2020223987%2020360610%2021205836%2021408136%2021737611%2022086185%2023298804%2023629968%2024488013%2024864260%2026191168%2026283684%2026843134
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16980615%2017510314%2017634427%2017914574%2018757369%2019020743%2019513521%2019591174%2019782465%2020053993%2020074357%2020353996%2020531301%2021081472%2021640141%2021814482%2022132731%2022926518%2022988241%2023027619%2023762330%2023770289%2023835612%2024004834%2024027432%2024481121%2024830720%2025204501%2025483191%2025865119%2026581505%2026719067%2026832411
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18332219%2021806020%2023358729%2023994026%2024114941%2025590580
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=24469061%2024837077%2025608840%2026252738%2026826873
http://www.nlm.nih.gov/cgi/mesh/2016/MB_cgi?mode=&term=Genetic+Predisposition+to+Disease
http://www.nlm.nih.gov/cgi/mesh/2016/MB_cgi?mode=&term=Genetic+Predisposition+to+Disease
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15730520%2019129174%2020962850%2021362770%2025155097%2025411967
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=11833004%2014517540%2015802632%2015861005%2016020760%2016130105%2016162858%2016166573%2016322495%2016825591%2016914755%2017016624%2017594329%2017667963%2018158110%2018398440%2018420948%2018694398%2018977990%2019056482%2019246712%2019282863%2019399275%2019417766%2019424605%2019426955%2019578796%2019786079%2020161734%2020182758%2020634892%2020816195%2021642993%2021677445%2022274584%2022882844%2023033274%2023076369%2023135027%2023251661%2023466835%2023535729%2023786009%2023799094%2024142618%2024365247%2024485247%2024926854%2025129146%2026181301%2026345966%2026671126
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15097232%2015919813%2016249458%2016677372%2017333110%2017403124%2017560463%2018636124%2019491387%2019578796%2019589142%2020177231%2020416077%2020628624%2021188419%2025640309
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=19064572%2021216876%2022041458%2022219177%2022744455%2023251661%2023857787%2024512353
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18987618%2019086053%2020398908%2020516156%2020677014%2026674772
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EK-14 “HNSC—modiil” alt-agin temsili goriintiisii
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EK-15 “HNSC—modiil” alt-agindaki genlerin farkli hastalikla baglantilarinin oldugunu gosteren gen-hastalik listesi (1)

Hastalik listesi

Endometrial Neoplasms

Osteosarcoma

Colonic Neoplasms

Neoplasm Metastasis

Cell Transformation, Neoplastic

Carcinoma, Hepatocellular

Prostatic Neoplasms

Carcinoma

Colorectal Neoplasms

Neoplasm Invasiveness

Gen sayis1

3

Genlerin yiizdesi
0.15
0.15
0.15
0.15
0.15
0.15
0.15
0.20
0.20

0.20

Kat degisimi
4.60
4.24
1.74

1.34

1.00
2.68
1.71

1.22

P-degeri

2.597e-02
3.213e-02
2.458e-01
3.898e-01
5.068e-01
5.133e-01
5.965e-01
5.731e-02
1.990e-01

4.180e-01

FDR

3.116e-01

1.928e-01

5.899¢-01

7.796e-01

7.602e-01

6.844e-01

7.158e-01

2.292e-01

5.970e-01

7.166e-01

Gen sembolleri *

AR", CDKN2A%, CHEK?2®

CDKN2A"’, CREBBP®, YWHAE®

CREBBP®, SMAD?2’, CHEK2"

AR*, HMGB1", SMAD2"

CDKN2A’”%, CREBBP", SMAD2’

CREBBP’, SMAD2'°, YWHAE®

*AR?™® CREBBP'?, CHEK2'®

AR®, CDKN2A*, GATA4®, CHEK?2’

CDKN2A’!, E2F4°, SMAD2!!, CHEK2*’

ARY. CDKN2A*°, HMGB1%, SMAD2!®

* Her bir gen iizerindeki sayi, hastalikla ilgili PubMed veri tabaninda yayimlanmis toplam ¢alisma sayisini gosterir.

# ile belirtilen genle ilgili PubMed iletisim link (hyperlink) adresleri ¢ok uzun oldugu igin atif yapilan ¢alismalarin PMIDs numaralarina, EK-15-dokiiman’da erisilebilir.


http://www.nlm.nih.gov/cgi/mesh/2016/MB_cgi?mode=&term=Endometrial+Neoplasms
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=11074602%2011571732%2012115497%2012161010%2012767946%2015721279%2016161040%2016187285%2018212060%2019190146%2020053928%2020381444%2023962788%2024512546%2026397136
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=12819388%2016858682%2017429140%2017498885%2018199985%2018346352%2018790522%2019347018%2019366452%2019623034%2019696622%2019697618%2020015385%2020683407%2021797124%2022027748%2022652652%2024878818%2025596080%2026283007
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17164260%2018834326%2019876921%2021787115%2022811390
https://meshb.nlm.nih.gov/record/ui?ui=D012516
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=11314038%2011695244%2011861400%2011943335%2012082609%2012082630%2012556559%2012673200%2012740913%2015567177%2016897432%2017110379%2018509008%2019575869%2020737480%2022578565%2025337256%2025728247%2026997452
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=8917528%208986769%2010655477%2011423988%2015555599%2016878156%2017312272%2018321663
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=10330186%2011076968%2016511560%2016511572%2024536031
http://www.nlm.nih.gov/cgi/mesh/2016/MB_cgi?mode=&term=Colonic+Neoplasms
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=14720327%2015261140%2017908689%2018362468%2023273993%2024748645
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=10197981%2012618756%2020011542%2021068203%2022227581%2024696849%2026647993
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=11719428%2012052256%2012654916%2012654917%2015048074%2017145815%2017178848%2018622427%2019401704%2019609724%2022159226%2022160829%2023329222
http://www.nlm.nih.gov/cgi/mesh/2016/MB_cgi?mode=&term=Neoplasm+Metastasis
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=7723794%2010706109%2011803263%2017034507%2017178887%2017321486%2017476687%2017540719%2018174258%2018324648%2018794357%2018958349%2019257827%2020644256%2021359179%2022819717%2023010705%2023326489%2023410945%2023443946%2023536722%2023539448%2023609189%2023704919%2023982944%2024244276%2025135278%2025712683%2025822367%2026305549%2026342197%2026928463
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=14534709%2018788635%2019476625%2019876719%2023042506%2023467607%2024710933%2025168370%2025275029%2025277185%2025348021%2025872129%2025986235%2026393575%2026952810
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=12105419%2018451154%2018832382%2019345189%2019822523%2019920136%2020010874%2022426647%2024584437%2025166914%2025198664%2025477335%2025557170%2025670079
https://meshb.nlm.nih.gov/record/ui?ui=D002471
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=11695244%2012082610%2012359767%2012420227%2012507935%2012665584%2014536079%2014585357%2014749371%2014966292%2015083191%2015168247%2015197677%2015361884%2015989956%2016007099%2016447252%2016572177%2016582619%2016619045%2016799475%2016901784%2017072968%2017292825%2017507663%2017654117%2017990010%2018059027%2018350604%2018541670%2018708411%2019005479%2019067849%2020501856%2020581871%2020637757%2021263217%2021423154%2021426400%2021636552%2021732778%2021979598%2022049925%2022248274%2022558275%2022652652%2022733129%2022754379%2023225431%2023277542%2023308265%2023311322%2023449974%2023686316%2023727582%2023777425%2023948183%2023949224%2024037287%2025028366%2025029561%2025046224%2025550505%2025667294%2025674264%2025723571%2025735349%2025752754%2026137587%2026330556%2026341139%2027333655
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=9858599%2010610177%2011782467%2011864601%2011935299%2015961999%2016319895%2017891136%2018087039%2019948376%2020541704%2023273993%2024999758%2025451029
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=9503010%2010197981%2011264182%2012700238%2012764135%2015084259%2015665291%2022344298%2025670202
https://meshb.nlm.nih.gov/record/ui?ui=D006528
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=8917528%2012509444%2015231748%2015261140%2015750622%2015910736%2022219185
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=11264182%2012764135%2015231748%2015750622%2017438144%2017711623%2017729405%2019429239%2025342595%2026057631
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=9312143%2020000738%2021401702%2022934705%2023472066%2023483955
http://www.nlm.nih.gov/cgi/mesh/2016/MB_cgi?mode=&term=Prostatic+Neoplasms
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=9822653%2011782371%2015225550%2015261140%2015735682%2015829968%2018087039%2020541699%2020859991%2021743959%2022174411%2024491799
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=12533788%2014612911%2015087378%2016257342%2016452051%2016835864%2016880452%2016941491%2017085682%2017178848%2017372254%2017721994%2018297428%2018571837%2019401704%2026447757
http://www.nlm.nih.gov/cgi/mesh/2016/MB_cgi?mode=&term=Carcinoma
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=8145761%2010629558%2011322786%2014504193%2015156193%2015545219%2018374401%2018451096%2019062046%2019391487%2019672785%2019946220%2020308360%2020534771%2020680031%2021166701%2021359179%2021525791%2021532617%2021602788%2021652770%2021868758%2021912077%2021950206%2022027692%2022039288%2022064655%2022531679%2022719059%2022851332%2023443946%2023775437%2024665929%2025433476%2026318424
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=10651484%2011836554%2011860939%2012167711%2012911724%2012963980%2014732230%2015257544%2015459500%2015655836%2015701851%2015750619%2016897432%2017927591%2018431743%2018440161%2018459109%2018484097%2018931530%2019188815%2020203524%2020543577%2020683407%2021302620%2021381012%2021728901%2022011452%2022422578%2023145162%2023218882%2023497965%2023558569%2023703248%2023900873%2024046371%2024114011%2024185123%2024440092%2024606815%2024929480%2025356972%2026457819%2026636651
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15666845%2016607277%2018227727%2019509152%2020222162
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=14568168%2015361851%2016905549%2018297428%2019453842%2020722467%2022811390%2024599715%2025583358
http://www.nlm.nih.gov/cgi/mesh/2016/MB_cgi?mode=&term=Colorectal+Neoplasms
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=12792748%2012963980%2014601048%2014719111%2014732230%2015260847%2015492837%2015492985%2015523694%2015750619%2015809712%2016395703%2016760301%2017072968%2017461444%2017641414%2017970082%2018161865%2018418463%2018619950%2018752124%2018830187%2018951899%2019140325%2019224585%2019331161%2019536092%2019779933%2020346145%2020473920%2020543577%2020549016%2020682398%2020815811%2021054888%2021617221%2022095233%2022218684%2022449151%2022925370%2023034738%2023128528%2023326336%2023703248%2023777425%2024062075%2024065196%2024336114%2025207720%2025576161%2026999279
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=10679953%2012148576%2017121828%2019562678%2022688350%2024100580
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=8673135%208752209%209820171%2010781087%2015665291%2018949743%2022278155%2023139211%2024427302%2025166914%2025980495
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=12690581%2014568168%2015818573%2015852425%2016539695%2016816021%2016880452%2016905549%2016936775%2017026620%2017106448%2017214356%2017372254%2018167186%2018297428%2018676774%2018996005%2019536092%2020023412%2020023427%2020658728%2021807500%2022294770%2022521562%2022901170%2023713947%2024976383
http://www.nlm.nih.gov/cgi/mesh/2016/MB_cgi?mode=&term=Neoplasm+Invasiveness
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=12534934%2015288768%2015302512%2015305378%2016791593%2017476687%2017634427%2017914092%2018174258%2018187183%2018266956%2018451096%2020200161%2020615892%2020632874%2021047772%2021400613%2021519872%2021680704%2022819717%2023417242%2023426182%2023609189%2023620780%2023715826%2024648349%2024662746%2024897063%2025145503%2025228652%2025301736%2025307492%2025724186%2025730905%2026297988%2026304926%2026311513%2026342197%2026560244
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=12000709%2012073046%2012459643%2012532425%2012702553%2012824886%2012875969%2012883667%2014749371%2015502810%2015785933%2015832197%2015998377%2016313047%2016575904%2017052587%2017094449%2017198188%2018484097%2018951899%2019131428%2019144441%2019258477%2019372590%2020013810%2020112504%2020139761%2020683407%2020729138%2021108607%2021263246%2021912429%2022354873%2022422578%2022483988%2022490850%2022967446%2023045280%2023818364%2024373193%2024495407%2024747969%2025069600%2025077370%2025499675%2025523612%2025661481%2026017881%2026125737%2026339389
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=9036861%2014534709%2015666359%2016570276%2018788635%2019933377%2020193282%2021947243%2021953322%2021953494%2023467607%2023836405%2024200063%2024247270%2024481712%2024510323%2024710933%2025168370%2025277185%2025776482%2025872129%2026118980%2026194496%2026239046%2026459833
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=12105419%2017295676%2019920136%2020070253%2020207742%2021110833%2021741598%2022426647%2022995475%2023873106%2024370825%2024394555%2025971746%2025980495%2026384307%2026608417
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EK-15 “HNSC—modiil” alt-agindaki genlerin farkli hastalikla baglantilarinin oldugunu gosteren gen-hastalik listesi (2)

Hastalik listesi Gen sayis1  Genlerin yiizdesi Kat degisimi = P-degeri FDR Gen sembolleri *

Breast Neoplasms 5 0.25 0.94 6.509¢-01  7.101e-01  *AR''’, CREBBP>, E2F4’, SMAD2”', *CHEK2'*
Genetic Predisposition to 9 0.45 0.75 9.399¢-01  9.399¢-01  *AR'®, CDK5’, *CDKN2A*™, *CDKN2B'**, CREBBP',
Disease GATA4"”, SMAD2'°, YWHAE’, *CHEK2'3

* Her bir gen lizerindeki say1, hastalikla ilgili PubMed veri tabaninda yayimlanmis toplam ¢alisma sayisini gosterir. Ek bilgilere, “EK-15-dokiiman” dosyasindan ulasilabilir.

# ile belirtilen genlerle ilgili PubMed iletisim link (hyperlink) adresleri ¢cok uzun oldugu i¢in atif yapilan caligmalarin PMIDs numaralara, EK-15-dokiiman’da erisilebilir.

Genler: AR, ATXN1, ATXN7, CDK5, CDKN2A, CDKN2B, CHEK?2, CREBBP, E2F4, ELP3, GATA4, HISTIH3C, HISTIH44, HMGBI1, MLL5, SMAD2, SMCIA, SUPT5H,
TADA3, TAF6, YWHAE

Kaynak: http://cbdm-01.zdv.uni-mainz.de/~jfontain/cms/?page_id=592


http://www.nlm.nih.gov/cgi/mesh/2016/MB_cgi?mode=&term=Breast+Neoplasms
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=9288775%2010435624%2011481323%2011782371%2012242694%2012391146%2012700228%2012947046%2014767476%2015743834%2016303757%2016417649%2016860316%2017321669%2017400812%2017908689%2019124506%2019183483%2021602890%2022083956%2024104479%2026141861
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=11759817%2012789259%2015231644%2021789246%2023007606%2023015403%2023060449%2023108140%2025650659
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=12165866%2012618756%2015009097%2015218362%2015520018%2016007227%2017295676%2019345189%2019822523%2019937272%2020010874%2020086175%2020207742%2020930144%2020959473%2021741598%2022995475%2024269534%2025542272%2025670079%2025670202
http://www.nlm.nih.gov/cgi/mesh/2016/MB_cgi?mode=&term=Genetic+Predisposition+to+Disease
http://www.nlm.nih.gov/cgi/mesh/2016/MB_cgi?mode=&term=Genetic+Predisposition+to+Disease
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16712791%2018350355%2018598350%2018676680%2019343042%2019615060%2019625176%2019692168%2021163940
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18696186%2019124506%2020588308%2021752352%2022198373%2022386572%2023251661%2024115570%2024247805%2024952745%2026603346
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16470721%2019302747%2020201924%2020347099%2021631294%2022011241%2022101736%2022552926%2023049088%2023320456%2024041700%2024284823%2024330461%2024366163%2024498650%2024696446%2025053715%2025524324%2026376067
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16636667%2019066393%2019351817%2020734064%2021052639%2021068203%2023814118%2023929584%2024717670%2026247899
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15838597%2018658164%2019573810%2020508983%2021184166%2023140658%2023982958%2026542179%2027000436
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EK-16 “KIRC—modiil” igin olusturulan genler arasi etkilesim ag1




EK-17 “KIRC—modiil” ile ilgili genler ve hastaliklar arasi iliskileri ifade eden tablo

Hastalik listesi

Carcinoma, Hepatocellular

Neoplasm Invasiveness

Genetic Predisposition to Disease

Inflammation

Cell Transformation, Neoplastic

Breast Neoplasms

Gen sayis1

3

Genlerin yiizdesi

0.25

0.25

0.25

0.33

0.33

0.42

Kat degisimi

1.87

1.53

0.42

2.82

2.51

1.56

P-degeri

2.103e-01

3.112e-01

9.970e-01

4.431e-02

6.355e-02

1.942¢-01

FDR

3.155e-01

3.734e-01

9.970e-01

2.659¢-01

1.906e-01

3.884e-01
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Gen sembolleri *

CDK2'"?, CEBPB", SMAD3"

CEBPB’, SMAD3*’, RBX1°

CDK2'%, SMAD3*, TLR7*

CEBPB®, UBC'’, PIAS1®, TLR7'®

CDK2", CEBPB’, SMAD3", UBC®

CDK2*, CEBPB>, SMAD3%, UBC", RBX1"

* Her bir gen iizerindeki sayi, hastalikla ilgili PubMed veri tabaninda yayimlanmis toplam ¢alisma sayisini gosterir. Ek bilgilere, “EK-17-dokiiman” dosyasindan ulasilabilir.

Genler: ANAPC4, ATRX, CDK2, CEBPB, DCLRE1A, FBX06, MAD2L2, PIAS1, RBXI, SMAD3, TAFIL, TAF9, TLR7, UBC

Kaynak: http://cbdm-01.zdv.uni-mainz.de/~jfontain/cms/?page_id=592


https://meshb.nlm.nih.gov/record/ui?ui=D006528
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=10874474%2010918595%2012531694%2015107404%2016036217%2019686743%2019885547%2020512928%2021264535%2023643165%2026147897%2026677902
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=12947119%2014728809%2015498874%2016563127%2016608438%2017675296%2018310298%2019088256%2020797423%2021145827%2021283634%2025177685%2025965830
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=12764135%2015107418%2015231748%2015334054%2015750622%2016007207%2017920062%2019263472%2022251470%2024372395%2025096061%2025196641
http://www.nlm.nih.gov/cgi/mesh/2016/MB_cgi?mode=&term=Neoplasm+Invasiveness
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=12631601%2012670924%2019169276%2020032975%2023955082%2023955085%2025738360%2025965830%2026522356
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16528675%2017264880%2017908958%2018174246%2019768112%2019920136%2020070253%2020207742%2021896644%2022615489%2022995475%2024370825%2024382352%2024636138%2025557874%2025578496%2025955797%2025971746%2026384307%2026403398
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=23238014%2025149538%2025278611%2025412959%2026742010
http://www.nlm.nih.gov/cgi/mesh/2016/MB_cgi?mode=&term=Genetic+Predisposition+to+Disease
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17409409%2018174243%2018198356%2018236071%2018281541%2019124506%2019738611%2020508983%2021048031%2021804548%2022951725%2023185313%2023787073%2024390342%2025463638%2026124340
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=14647420%2016636667%2016886151%2017634449%2018095154%2018445023%2019064572%2019066393%2019247629%2019255064%2019351817%2020463300%2020506137%2020694560%2020734064%2020860503%2021068203%2021102463%2021114847%2021835029%2022803640%2023128233%2023292212%2023817569%2024204921%2024583347%2024658283%2024717670%2025376468%2025757091%2026068512%2026110764%2026261637
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17301562%2017703412%2017964520%2018682521%2018818748%2019019335%2019114863%2019258923%2019473567%2019505919%2019527514%2020194452%2020503287%2020525845%2020588308%2020733074%2020977567%2021061265%2021167247%2021396113%2022022576%2022065095%2022505023%2022857391%2023150717%2023468661%2024071890%2024445780%2024532514%2025108054%2025218653%2025650422%2025879168%2026741133
http://www.nlm.nih.gov/cgi/mesh/2016/MB_cgi?mode=&term=Inflammation
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=7959007%2012631601%2017570496%2021899882%2022374303%2022818222%2023955082%2025699273
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=14748687%2016615911%2018239685%2019820695%2022099304%2022184250%2023339974%2023649778%2024270572%2024845384
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16127449%2017540171%2022972521%2023202365%2026157031
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=11782555%2016024789%2016935934%2017040905%2018818748%2019019335%2019381167%2019527514%2019553637%2021061265%2021354862%2021730058%2022543675%2023023703%2023386618%2023827939%2023924358%2026371257
https://meshb.nlm.nih.gov/record/ui?ui=D002471
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=9632134%209811456%2012417722%2015583032%2016223725%2017254966%2017254967%2018604603%2019966300%2022474407%2022479189%2023390492%2023421998%2024386425%2026028036
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=8113688%2010921906%2017111047%2019169276%2020032975%2021343335%2023770848
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=7958925%209741623%2010197981%2012700238%2012764135%2015084259%2015665291%2015897867%2016007207%2016528675%2018174246%2019263472%2020037158%2020602465%2022310290%2022344298%2022878587%2025205100%2025670202
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=14661060%2015159412%2017568776%2022948661%2025411243%2026285145
http://www.nlm.nih.gov/cgi/mesh/2016/MB_cgi?mode=&term=Breast+Neoplasms
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=8622677%208867812%209178893%209380407%2010767298%2010908655%2012729791%2014681231%2014701826%2015557281%2015572662%2015611077%2015665273%2015800615%2016912201%2016985050%2017254967%2018174243%2018236071%2018507837%2019124506%2019960406%2020508983%2022479189%2022770219%2023185313%2023390529%2023421998%2023446853%2023776131%2024444383%2024911186%2025218592%2025220500
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=12670924%2012825852%2016303757%2016651265%2016959612%2018310298%2019652226%2020385540%2020699097%2021098707%2021689417%2021854628%2021980398%2023770848%2023955082%2023955085%2023966000%2024043631%2024789216%2024912680
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=11590145%2012165866%2012618756%2015009097%2015520018%2016007227%2018095154%2019345189%2019822523%2020010874%2020207742%2020736297%2020930144%2021114847%2021150326%2021835029%2022310290%2022878587%2022927430%2022995475%2023938591%2023973329%2025205100%2025670079%2025670202%2025744371%2026497676
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16335966%2016996503%2017255943%2017370265%2018819927%2019305427%2021853274%2022178446%2023912458%2023938591%2023973329%2026166704%2026389696
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=11565034%2015572695%2016357137%2019581926%2019818716%2020484041%2021577200%2023085759%2023086937%2024318128
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EK-18 “STAD—modiil” kiimesindeki genlerin olusturdugu etkilesim aginin STRING yardimiyla elde edilen goriintiisi

PSMD12

CCT8

6 § SMURF1

RNF40

' % PTEN i CDK13

ACTBL2

CORO1A

TMEM189

e
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EK-19 “STAD—modiil” kiimesindeki genlerin en az 3 tanesinin iligkili oldugu hastaliklarin listesi

Hastalik listesi Gen sayis1  Genlerin yiizdesi Kat degisimi  P-degeri FDR Gen sembolleri *

Neoplasm Invasiveness 3 0.17 1.02 5.833e-01  8.750e-01  CTNNAI® *PTEN'% TRIO’

Genetic Predisposition to 4 0.22 0.37 9.998¢-01  9.998e-01  ACTA2", ASIP’, PTEN”, YWHAH’

Disease

Breast Neoplasms 5 0.28 1.04 5.473e-01  1.642¢+00 CTNNAI1'" *PTEN'? YWHAG®, YWHAH’, SMURF1°

* Her bir gen {lizerindeki say1, hastalikla ilgili PubMed veri tabaninda yayimlanmis toplam ¢alisma sayisini gosterir. Ek bilgilere, “EK-19-dokiiman” dosyasindan ulasilabilir.

# ile belirtilen genle ilgili PubMed iletisim link (hyperlink) adresleri cok uzun oldugu igin atif yapilan ¢alismalarin PMIDs numaralarina, EK-19-dokiiman’da erisilebilir.

Genler: ACTA2, ACTBL2, ASIP, CCTS, CDKI3, COROIA, CTNNAI, MC5R, PIAS4, PSMDI2, PTEN, RASSFS, RNF40, SMURFI, SUMO3, TMEM189, TNNC2, TRIO,
USP14, VCL, YWHAG, YWHAH

Kaynak: http://cbdm-01.zdv.uni-mainz.de/~jfontain/cms/?page_id=592


http://www.nlm.nih.gov/cgi/mesh/2016/MB_cgi?mode=&term=Neoplasm+Invasiveness
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=7954478%2010868478%2016927799%2019773761%2019941816%2022080244
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15215162%2015308664%2019008376%2024859002%2025851347
http://www.nlm.nih.gov/cgi/mesh/2016/MB_cgi?mode=&term=Genetic+Predisposition+to+Disease
http://www.nlm.nih.gov/cgi/mesh/2016/MB_cgi?mode=&term=Genetic+Predisposition+to+Disease
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16385451%2017994018%2019409525%2019654303%2020689142%2020694011%2020970362%2021248741%2021815248%2022001912%2022946110%2023770605%2024020716%2024243736%2024292274
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=11833005%2018488027%2018563784%2018637131%2021983787%2022628150%2022976474%2023548203%2025705849
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=12085208%2012620973%2015523694%2015589575%2015824172%2015987703%2016331670%2016385451%2016574322%2016598737%2017636424%2017954274%2018174230%2018460397%2018474617%2018676680%2019064572%2019107233%2019125794%2019336370%2019351817%2019463221%2019486858%2019625176%2019673018%2019692168%2019789190%2020349131%2020400965%2020580873%2020628624%2020677014%2021093899%2021103049%2021138334%2021177507%2021633361%2022320991%2022336889%2022460813%2022639407%2022672595%2022815832%2022912864%2023018874%2023062208%2023068025%2023086302%2023138198%2023171135%2023402578%2023639623%2023695273%2023715078%2023765252%2023851329%2023934601%2024166518%2024498881%2024509480%2024580998%2024632578%2024722188%2024778394%2024901890%2024935469%2025527629%2025640309%2025735379%2026026735%2026082156%2026107225%2026122142%2026247526%2026417029%2026612463%2026626801%2026722535%2026823866
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16459651%2018950845%2019160447%2021739144%2024507884
http://www.nlm.nih.gov/cgi/mesh/2016/MB_cgi?mode=&term=Breast+Neoplasms
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=9434630%2010868478%2012477722%2017576040%2017979184%2019458087%2019763817%2022080244%2022571452%2024509793
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=11996670%2012438239%2016511560%2020508983%2022658894%2027102539
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=11996670%2012438239%2016511560%2018950845%2022706160
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18927080%2020207742%2023760265%2023973329%2024241683%2025596283
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