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OZET

Kiimeleme, benzer verileri gruplara ayirmak i¢in kullanilan simiflandirma
yontemidir. Kiimeleme yontemleri veri birimlerinin kiimeye ait olma kosullar1 ya da
kisitlarina gore sert kiimeleme ve yumusak kiimeleme yontemleri olarak ikiye
ayrilirlar.  Yumusak kiimeleme yapan bulanik kiimeleme algoritmalar1 ile veri
birimleri sert kiimelemede oldugu gibi yalnizca tek bir kiimeye degil; farkl iyelik

dereceleri ile agiklanan degerlere gore iki veya daha fazla kiimeye girebilmektedir.

Bu tez ¢alismasinda klasik kiimeleme algoritmalarindan farkli olarak, Bulanik
C-ortalamalar kimeleme yontemi mikroarray verilerine uygulanmistir. Klasik
yaklagimlarda algoritmalarin yapisi geregi yapilan kesin tanimlamalar bazi iligkilerin
gozden kagmasina neden olabilmektedir. Bu nedenle gizli kalan iligkilerin bulanik
yontemle ortaya konmasina ¢alisilmistir. Mikro RNA’larin (miRNA, RNA: Ribo
nikleik asit), cocuklarda akut lenfoblastik l6semi (ALL) Uzerindeki -etkisini
incelemek iizere normal ve hasta dokulardan alinan mikrodizi tabanli ifade verileri
kullanilarak farkli sayida miRNA kiimelerinin Bulanik C-ortalamalar algoritmasiyla
elde edilmesi hedeflenmistir. Algoritmayla elde edilen farkli 6rneklem sayisina
sahip, farkli kiimelerdeki MiRNA yapilari incelenmistir. Bu yapilarda yer alan
miRNA'larin mesajct RNA (mRNA) yolaklarindaki ortak 6zellikleri arastirilmistir.
Bu ¢iktilar ile akut lenfoblastik 16semi ile iligkili yolaklar bu algoritmalarin ¢iktisini

olusturacak ve miRNA ile ilgili calismalarda yol gosterici olacaktir.

ewe

Anahtar Sozcikler: Bulamk C-Ortalamalar Yontemi; Kiime gecerliligi;

MiRNA; Kanser; miRNA sorgulama araclari



ABSTRACT

Clustering is a classification method to assign similar data elements into certain
groups, called clusters. Clustering methods can be classified into two groups as “hard
clustering” and “soft clustering” depending on the constraints on the memberhip
degrees of data elements in clusters. Contrarily to hard clustering, in fuzzy clustering
a data element is not only a member of unique cluster but also a member of the other
clusters with varying degrees of membership. In this study, unlike classical clustering
algorithms fuzzy C-means (FCM) clustering is applied to microarray data. Due to the
classical approaches made according to the nature of the algorithms, exactly defined
descriptions may cause some of the relationships to be overlooked. For this reason,
hidden relations have been tried to be revealed via fuzzy method. The aim of this
study was to evaluate the effect of miRNAs (micro RNA, RNA: Ribo nucleic aside)
on children with ALL (Acute Lymphoblastic Leukemia) via microarray data
following the use of fuzzy C-means of different number of miRNA clusters which
was obtained from the analysis of the tissues in healthy and study cases. This study
was made to evaluate the effect of miRNAs on children with all by using miRNA
expression data on healthy and ill children (study cases) with sets containing
different numbers of elements of fuzzy C-means algorithms. The miRNA structures
in different clusters with different numbers of samples obtained via fuzzy clustering
algorithm have been evaluated. Structures of miRNAs in different sets and with
different number of elements obtained from the algorithm were evaluated. The
common characteristics of miRNAs of in each cluster in different messenger RNA
(mMRNA) pathways, have been investigated. miRNAs of this structure were
investigated for their common properties on mMRNAS pathways.

In conclusion, new pathways associated with ALL may be described and those
pathways may provide guidance to open up new horizons in the field of miRNA
studies.

Keywords: Fuzzy C-Means Clustering; Cluster Validity; miRNA; Cancer;
MiRNA Target Prediction Tool
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1. GIRIS

1.1 Calismanin Konusu ve Amaci

Bilimin gelismesiyle teknolojideki ilerlemeler artmakta ve bu durum gunlik
yasantimiza hizli bir sekilde yansimaktadir. Gelisen teknoloji endiistri, tip, sanayi ve
daha pek c¢ok alanda hayatimiza kolayliklar saglamaktadir. Teknolojinin saglik
alanindaki uygulamalari, hastaliklarin erken teshisi ve tedavi siireglerinde hayat
kurtarict olabilmektedir. Arastirmalarda hiicresel boyutlardan nano boyutlara
inilmesi, genetik materyallerin  hastaliklarin  olusum ve gelisim siirecinde
kullanilmalar1 hekimlerin vazgecilmezleri haline gelmistir. ilk dénemlerde sistemler,
klasik yaklasimlar ile agiklanmaya c¢alisilmigtir. Klasik yaklagimin karmasik iligkileri
ortaya koymadaki yetersizliginin altinda yatan temel neden, sistemdeki olaylarin
dogru-yanlhs, 0-1, siyah-beyaz gibi ikili sistemler iizerine kurulmus olmasindan
kaynaklanmaktadir. Evrendeki olaylar mutlak ayrim iizerine kurulu degildir. Bu
nedenle netlikten bahsedemedigimiz (bulanik) durumlart tanimlayabilme ihtiyaci
dogmustur. Bulamik mantik, klasik yaklasimin aciklayamadigi durumlarin
matematiksel ifadesini saglayarak sistemleri 1iyi taklit edebilmektedir. Bu
yaklagimdan yola ¢ikarak saglik alaninda, hastaliklar temelinde pek ¢ok caligsma
yapilmakta ve genetik yapilardaki karmasik iliskiler agiklanmaya ¢aligilmaktadir.

Farkli smiflandirma yontemleri olmasina ragmen, kimeleme yontemleri
yumusak ve sert kiimeleme olarak ayrilabilmektedir. Yumusak kiimeleme
yonteminde bulanik mantik kullanildigi ig¢in veri setindeki elemanlar sert
kiimelemedeki gibi tek kiimeye ait degil, farkli iiyelik dereceleri ile tim kiumelerin
uyesi olabilmektedir. Bu nedenle bulanik kiimeleme gercek hayati taklit ederek,
temsil yetene8i daha yiiksek sonuclar {tretebilecegi literatiirdeki calismalarda
goriilmektedir. Bulanik kiimeleme yontemlerinden "Bulanik C-Ortalamalar

Yontemi”, Klasik K-Ortalamalar yonteminin bulanik seklidir.

Verilerin degerlendirilme asamasi, arastirmacilarin bilgisi ve tecriibeleriyle
dogrudan iliskilidir. Kiimeleme islemi yapilirken, onceki yapilan galismalar ya da
denemeler yardimiyla kiime sayilari belirlenerek veriden olusturulan kimelerin,
kiimeler arast heterojen, kiimeler i¢inde maksimum homojenligi saglanmaya

calistimaktadir. Kiimeleme analizlerinde genellikle Oklit, Mahalonobis, Manhattan



gibi uzaklik Olcutlerinden yararlanilarak analizler yapilarak benzer gdzlemler bir
araya getirilmeye caligilir.

Bu tez caligmasinda Klasik yaklasimdan farkli olarak bulanik C-ortalamalar
yontemi genetik veri setinde uygulanmistir. Mikro RNA’larin (miRNA), ¢ocuklarda
akut lenfoblastik 16semi (ALL) Uzerindeki etkisini incelemek lizere normal ve hasta
dokulardan alinan mikrodizi tabanli ifade verileri kullanilarak farkli sayida mikro
RNA bulanik kiimelerinin elde edilmesi hedeflenmistir. Olusmasi beklenen farkli
kiimelerdeki miRNA'larin, mMRNA (messenger RNA) yolaklarindaki ortak 6zellikleri
ortaya konmaya calisilmistir. ALL ile iliskili yeni yolaklar ¢alisilarak miRNA'larin
tiimor siipresor, onkojen ya da tanimlanmayan miRNA gruplarindan hangisinde yer

aldiklar aragtirilmigtir.



2. BULANIK MANTIK ve BULANIK KUME TEORISi

Bulanik mantik teorisi, klasik mantigin agiklayamadigi belirsizliklerin
matematiksel olarak ifade edilmesini saglamaktadir. Lotfi Asker Zadeh (1965)
tarafindan ikili mantik sistemine karsit olarak gelistirilmistir. Bu sistemde, evrendeki
olaylar belli tyelik derecelerine karsilik gelerek hangi olasiliklarla meydana

gelebilecekleri belirlenmeye ¢alisilmaktadir.

Klasik bilimsel yaklasim i¢inde alinan yanitlar; dogru-yanls, 0-1, siyah-beyaz,
gece-gundiz, ..., gibi ikililerden olusmaktadir. Fakat bu ikili sistem evrendeki
kavramlar1 karsilayabilmede yetersiz kalmaktadir. Siyah, beyaz gibi netlikten s6z
edemedigimiz durumlarda (grinin tonlarmin olusmasi gibi) bulanik mantik karsimiza

cikmaktadir.

2.1 Bulanik Mantigin Tarihcesi

Bulanik mantigin ortaya ¢ikisindan bu yana, giinliik hayatimizdaki 6rneklerini
her gegen guin artarak gormekteyiz. Japonya’nin Tokyo kentindeki Sendai Metrosu
da bunun en guzel 6rneklerinden biridir. Sendai Metrosu, diinyanin en gelismis
metrosu olarak kabul edilmektedir. Yaklasik 14 km’lik hat uzunluguna sahip olan ve
16 istasyonu bulunan metro, seyir halindeyken sarsintilar1 biiyiik 6l¢iide azaltmakta,
yumusak hareket yetenegi sayesinde ayaktaki yolcularm, metronun hareketinden
etkilenmemesini saglamaktadir. Boylelikle metro ile yolculuk ederken ayaktaysaniz

ve hicbir yere tutunmuyorsaniz bile rahatlikla kahvenizi igebilirsiniz.

Bu sistemin temelinde Bulanik Mantik (Fuzzy Logic) yatmaktadir. Temelleri
eski Yunan felsefelerine dayanan, uygulamada ise yapay zekanin yonlendiricisi olan
“Bulanik Sistemler” (Fuzzy Systems) Aristoteles’ten gilinlimiize gelisimini
stirdiirmekte olan klasik kiime mantigina ve klasik kiime iyeligine karsi

olusturulmus alternatif bir yontemdir.

Matematigin insanlar tarafindan anlasilarak dogrulugunun ve biitiinliigiiniin
irdelenmesi slrecinde Aristoteles’in ve onu 6rnek alan disiinirlerin katkilari
biylktlr. Biiyiik diistintirlerin mantik teorisini olusturma g¢abalar1 ile matematik
gelismis ve “Diislincenin Yasalar1” olusturulmustur. Bu yasalardan biri, her

onermenin “Dogru” ya da “Yanlis” olmasi1 gerektigini ongdrmiistiir. Bu kavram,



Parmenides (Eski Yunan filozofu; MO 540-480) tarafindan ilk ortaya atildiginda
karsit goriislerin olusmas1 uzun siirmemistir. Heracleitos (Efesli filozof; MO 535-
475) bazi seylerin aymi anda hem dogru hem de yanlis olmasinin mimkin

olabilecegini savunmustur (1).

Plato, “Dogru” ve “Yanlis” kavramlarinin i¢ ice girdigi bir durumu belirterek
bulanik mantigin temel diisiincesini olusturmustur. Karl Heinrich Marx ve George
Wilhelm, Friedrich Hegel gibi modern diistinlirler bu disiinceyi desteklemislerdir.
Ik kez Polonyal: Mantik¢i Jan Lukasiewicz (1878-1956), Aristoteles’in ikili
(binary) mantik sistemine bir alternatif getirerek bu yeni degere olasi adin1 vermistir
(2).

Lukasiewicz, sonraki donemde "Dogru" ve "Yanlis" arasina (ikili mantik
sistemi) sonsuz sayida deger atanabilecegini gostermistir. Lukasiewicz ve onu
izleyen matematikgiler, bu degerleri numerik olarak ifade etmislerdir. Lotfi A. Zadeh
(California Berkeley Universitesi'nden Amerikali Matematik¢i, 1965) bu degerleri
[0.0, 1.0] araligindaki sayilarla ifade ettigi teorisine ait “Bulanik Mantik” adl
calismasini sonuglandirdiginda "sonsuz degerli mantik" kavrami basariya ulagsmistir.
Ayrica bulanik mantigin, bulanik kiimelemenin, matematik ve bilgisayar bilimlerinde

oldukga genis uygulama alan1 bulabilecegini belirtmistir (1).

Bulanik mantik, ortaya ¢ikisindan gilinlimiize kadar yasamimizin pek ¢ok
alaninda uygulama alan1 bulmustur. Bulanik mantigin ve bulanik sistemlerin sanayi,
endiistri ve ticaret alanlarindaki kullanimlarina ait bazi ornekleri Tablo 1'de

verilmistir.



Tablo 1. Bulanik Mantigin Kullanim Alanlari

“IDT . BULANIK MANTIGIN
URUN FIRMA ISLEVE Yil
. . Degirmendeki ayarlamalari
Buhar Makinesi - saglayarak enerji tasarrufu 1974
saglamustir.
; . : Tekerleklerin kilitlenmeden
ABS Fren Sistemi Nissan frenlenmesini saglar. 1978
Fujitec, Yolcu yogunlugunu 1980'd
Asansor Sistemleri Q"()';ﬂfgfh' degerlendirerek bekleme en
Hitachi ' zamaninin azaltilmasini saglar. sonra
Canon. Eisher Kadraja giren birden fazla nesne .
Fotosraf Maki . San 0, ' | oldugunda en iyi odaklanmay1 1980'den
otogra akinesi Mi n%I { a saglayarak aydinlatma ayarini sonra
yapar.
Cihazda ¢ekim aninda 1
Kayit Cihazi Panasonic olusabilecek sarsintilar1 ortadan 1980'den
kaldirir. sonra
Camagirlarm kirliligini, .
Camagir Makinesi Matsushita agirligini, kumas cinsini 1980'den
$ belirleyip yikama programini sonra
ayarlar.
Yerin yapisin ve kirliligini 1980'den
Elektrikli Stptrge Matsushita tespit ederek motorun giiciini
purg
ayarlar. sonra
. Kullanilan suyun miktarina gore 1980'den
Su Isiticisi Matsushita srcakligm ayarlar. sonra
Ortam kosullarini .
Klima Mitsubishi degerlendirerek en iyi ¢alisma 1980'den
durumunu algilar, odaya birisi sonra
girerse sogutmay1 arttirir.
; Ekran kontrastini, parlakligini 1980'den
TeIeV|zyon sony Ve rengini ayarlar. sonra
. ] Mitsubishi Degirmende 1s1 ve oksijen orant
Cimento Sanayi Chem | denetimini yaparak enerjiden 1982
tasarruf saglar.
Yolculuk sirasinda sarsintilarin
. : : . . olugmasini 6nleyerek rahat bir
Sendai Metro Sistemi Hitachi yoleuluk yapilmasini saglar. 1987
Giigten tasarruf saglar.
El Bilgisayarl Sony El yazist ile veri ve komut 1990'dan

girisine olanak saglar.

sonra




Bulanik mantigin endiistriyel alandaki ilk uygulamasi 1974'te H. Mamdani‘nin
tasarladigi, buhar makinesinin bulanik denetiminin gergeklestirilmesi ile olmustur
(3). 1978’lerin basinda Danimarka’da bir ¢imento fabrikasinda, ger¢ek bir ¢imento
ocag1 kullanilarak yapilan deney ile de bulanik mantigin gelismesine énemli katkida
bulunulmustur. 1980 yilinda otomatik firin denetimi i¢in bulanik mantigin
kullanilmasi ile bulanik mantiga dayali ilk ticari bilgisayar sistemleri kullanilmaya
baslamistir (4). Japonya'da Uretilen Sendai Metrosu, hizi kontrol etmek igin bulanik
mantigin kullanildigr ilk tren tliriidiir. Bu sistem sayesinde yolculuk esnasindaki
sarsintilar biiyiikk 6l¢lide ortadan kaldirilmis, kullanilan enerji ise %10 azaltilmistir
(5). Yamaichi Securities’in gelistirdigi bulanik mantik temelli uzman sistem 2 yil
siiren calismalarin ardindan Tokyo Borsasi’'nda 19 Ekim 1987 yasanacak olan ve
tarihe “Kara Pazartesi” olarak gegen (Stock Market Crash of 1987 ya da "Black
Monday") borsa krizinin sinyallerini 18 giin 6ncesinden vermistir (6).

Bulanik mantigin basarili uygulamalarinin ardindan, uluslararasi bir ¢alisma
ortami olusturabilmek i¢in 46 firmanin iiyeliginde, Ulusal Arastirma ve Gelistirme
Programi’nin yonetmeligine uygun olarak, 28 Mart 1989 tarihinde Uluslararasi
Bulanik Miihendislik Arastirma Laboratuvari (The Laboratory for International

Fuzzy Engineering Research, LIFE) Yokohama, Japonya'da kurulmustur (7).

Bulanik mantik, bulanik sistemler ve bulanik kimeleme, istatistik ve
matematik bilimlerinde pek ¢ok uygulama alani bulmustur. Uygulamalara ait bazi

ornekler asagida verilmistir.

[k yapay sinir ag1 modeli, nérolog Dr. Warren McCulloch ve matematikgi
Walter Pitts (1943) tarafindan ortaya atilmistir. BOylelikle sinir faaliyetlerinin
mantiksal hesabini yaparak, ilk basit yapay sinir modeli taslagi olusturulmustur. Bu
modeli Sinir Aktivitesinde Diistincelere Ait Mantiksal Bir Hesap (Logical calculus of
the ideas immanent in nervous activity) isimli makalede ortaya koymuslardir. Makale
teknik olarak ¢ok yeterli olmasa da sinir aglarinin gelismesine zemin hazirlamistir.
Sinir sistemindeki elemanlarin yapay sinir agi ile nasil karsilik buldugunu

gOstermeye calismislardir (8).



Tablo 2. Sinir sistemindeki yapilarin yapay sinir agindaki gosterimi

Sinir Sistemi Yapay Sinir Ag1
No6ron Islem Eleman1

Dendrit Toplama Fonksiyonu
Hicre Govdesi Aktivasyon Fonksiyonu
Akson Eleman Cikist

Sinaps Agirliklar

Bezdek, Ehrlich ve Full (1984), FORTRAN IV kodlama programini kullanarak
yaptiklart ¢alismalarinda bulanik C-ortalamalar (FCM) yontemini kullanarak,
kiimeleme algoritmasi Onermislerdir. Bulanik C-ortalamalar programi ile
jeoistatistiksel verilere uygulanabilen algoritmalar gelistirmislerdir. Bu yaklasim
kesfedilmemis veri yapilar1 hakkinda bilgi sahibi olabilmek i¢in 6nemli goriilmiistiir
(9).

Takagi ve Sugeno (1985), bulanik sistemin belirlenmesi, modellemelerin
yapilmast ve kontrolii i¢in uygulamalar yapmislardir. Calismalarinda dilsel
degiskenlerin sisteme tam uyarlanmamasi nedeniyle sorunlar yasamislardir. Numerik
verilerin kullanildig1 sistemler i¢in ise oldukga basarili sonuglar elde edilmistir. Su

aritma kontrol sistemi endistriyel alandaki yaptiklari ¢alismalarindan biridir (10).

Civanlar ve Trussel (1986), iiyelik fonksiyonlarinin belirlenmesinin, bulanik
kiime teorisi uygulamalarindaki o6nemi vurgulamislar ve istatistiksel verileri
kullanarak Uyelik fonksiyonlarinin belirlenmesine yonelik yontemler sunmuslardir
(12).

Dombi (1990), caligmasinda iiyelik fonksiyonlarinin matematiksel formlarini
incelemis, talepler dogrultusunda {iyelik fonksiyonlarmin rasyonel siniflarinin
belirlenebilmesi konusunda bilgiler vermistir. K en yakin komsuluk ydntemini Iris
veri setinde kullanmis veri setini test ve deneme seklinde bdliimleyerek sonuglari
lizerinde tartismiglardir (12). Iris, 1935 yilinda E. Anderson tarafindan sunulan
makaledeki ¢igek turlerinin ¢anak ve tag yaprak olgtimlerini iceren veri setidir. Bu
veri seti literatirde, makine 6grenmesi (machine learning) alistirmalarinda siklikla
karsimiza c¢ikmaktdir. Tez calismamizda da bulanik C-ortalamalar algoritmasinin

calisirligini test etmek amaciyla kullanilmagtir.



Xie ve Beni (1991), bulanik kiimeleme igin gegerlilik kriteri 6nermislerdir. Bu
fonksiyonu S ile tanimlayarak S fonksiyonun hesaplanmasinda kullanilan yogunluk
(kiime elemanlarinin birbirlerine olan yakinliklarinin 6lgiisii) ve ayrilma (farkl iki

kiime arasindaki mesafenin 6l¢timii) kriterlerini tanimlamislardir (13).

Furuhashi, Horikawa ve Uchikawa (1992) calismalarinda bulanik sinir aglarini
inceleyerek geri yayilim algoritmasinin kullanildig1 (back-progation) bulanik bir

modelleme sunmuslardir (14).

Cichocki ve Unbehauen (1993), “Optimizasyon ve Goriintii Isleme igin Sinir
Aglar” kitabinda, yapay sinir aglart modelleri hakkinda bilgi vermisler, dogrusal
programlama igin gelistirilen yapay sinir aglarini anlatmiglardir (15).

Lee ve Wang (1994) calismalarinda, bulanik girigli siniflandirma problemleri
icin (bulanik girdi LR-tipi simetrik bulanik say1 olmak iizere) bir sinir agi yapisi
onermislerdir (16).

Flitman (1997), ogrencilerin basarisizliklarinin analizine yonelik yaptigi
calismasinda; sinir aglarini, lojistik regresyon analizi ve ¢oklu diskriminant analizi
ile karsilastirmis ve sinir aglari yontemi ile yapilan tahminlerin daha duyarl
oldugunu gostermistir (17).

Bortolan (1998) c¢alismasinda, bulanik kiimeleme yonteminin dilsel
degiskenlerin, kesin olmayan ve iyi tanimlanmamis kavramlarin oldugu durumlarda
basarili sonuclar verdigini belirtmistir. Yamuksal bulanik kiimelerle ilgili islemler

yapilabilmesi igin ileri beslemeli bulanik sinir aglarini incelemistir (18).

Zahid ve arkadaslar1 (1999), bulanik kiimelerin degerlendirilmesi i¢in kiime
yogunluklarina ve kiime ayrilmalarina dayali yeni bir gegerlilik kriteri 6nermislerdir
(19).

Dunyak ve Wunsch (2000), nonlineer bulanik regresyon igin sinir agi
modellerini kalite degerlendirme problemlerinde kullanmiglardir. Bulanik en kiigik
kareler tahmincilerini bulanik kiimeler teorisi ekleme prensibi (extension principle)
yardimiyla bulanik en kiicliik kareler tahmin elde etmek igin bir yontem olarak
Onerilmistir (20).

Chi-Bin ve Lee (2001) “Bulanik Uyarlamali Ag ve Switching Regresyon
Analizi” adli caligmalarinda bulanik yontemleri kullanarak regresyon modellerine ait

parametre tahminleri yapmislardir (21).



2.1.1 Saghk Alaninda Uygulamalari

Tsutsui ve arkadaslariin (1991) yaptiklar1 bir ¢alismada 20-65 yas arasindaki
bireylere, kan basinglarini kontrol edebilmek icin enfluran anestezisi verilmistir.
Genel anestezi kontroliinii saglamak icin bulamik mantik yardimiyla bu islem
gerceklestirilmis ve hastalarin uygun anestezik derinlikleri saglanmistir. Sistem

klinik uygulama ve giivenlik agisindan kabul edilebilir olarak goriilmiistiir (22).

Hamabata ve arkadaslar1 (1990) tarafindan karaciger sirozunun ultrasonografik
tanisi i¢in bulanik ¢ikarim uygulamasi yapilmistir. Bu arastirmaya sirozlu 17 hasta,
perinoskopi ya da karaciger biyopsisi ile kronik hepatiti kanitlanmig 42 hasta
caligmaya dahil edilmistir. Bulanik uygulamanin karaciger sirozu tanisinda yararli

destek sistemi oldugu bulgusu elde edilmistir (23).

Takeda ve arkadaslarinin 1989'da yaptigi calismada, manyetik rezonans
goriintilleme ile over tiimorlerinin tanisi i¢in bulanik mantigin bir uygulamasin
onermislerdir. 14 olguya bu sistemi uygulamiglardir. En sik uygulanan merkezi
gravitasyon yontemi kullanilmis, tiimorleri malign ya da benin olarak atayabilmek
icin minimum deger 0, maksimum deger 100 ve kritik deger 50 olarak belirlenmistir.
11 olgu i¢in tan1 basarist %78,6 olarak elde edilmistir. Bu ¢ikarim sisteminin

timorin yapisi hakkinda ¢ikarimlar yapmak i¢in faydali oldugu bulunmustur (24).

Inada ve arkadaslari, cocuklarda bronsiyal astimm smiflandirilmas: igin
bulanik 6l¢ciim uygulamislardir. Bu calisma ile bulanik Sl¢iimiin yararli oldugunu,

deneyimler ve etkilerle pozitif korelasyona sahip oldugunu gostermislerdir (25).

2.1.2 Bulanik Teori

Zadeh’e gore bulanik mantikta kesin degerlere dayanan diisiinme yerine,
yaklagik diistinme kullanilmaktadir. Degisken degeri olarak bir dildeki kelimeleri
alabilen degiskene sOzsel (linguistic) degisken denir (26).

Bulanik mantikta her sey [0,1] araliginda belirli bir Uyelik derecesi ile
gosterilir. Bulanik mantikta giinliik hayatta kullanilan ifadeler (sicak, soguk, biiyiik,
kiicik gibi...) baz1 fonksiyonlara karsilik gelir. Mantiksal her sistemin bulanik

sekilde ifadesi miimkiindiir. Bulanik teori, dilsel (linguistic) degiskenlerden



kaynaklanan belirsizligi modellemeye olanak saglayan bir yontemdir. Oznel algilari

ve yorumlarini igeren sistemleri modellemek igin kullanilir (6).

Bulanik teorideki belirsizlik, bir kiimenin sirlarmin  kesin olarak
tanimlanamamasindan kaynaklanmaktadir (27). Olasilik teorisi ile bulanik teori
karsilastirildiginda; olasilik teorisi olaylarin gergeklesip gerceklesmeme dagilimi
tizerine kurulu iken, bulanik teori olaylarin ne dereceye kadar gerceklestigi ile
ilgilenir. Olaylar gerceklesme durumlarina ve iiyelik derecelerine gore ilgili karar

kilimesinin elemani haline gelmektedir.

2.1.3 Rasgelelik ve Bulanikhik

Bulaniklik ve rasgelelik belirsizligi farkli sekilde ele alan iki kavramdir.
Bulaniklik bir olaym belirsizligini agiklarken, rasgelelik ise bir olayin meydana
gelmesindeki belirsizligi agiklar (6). Bulaniklik olayin hangi dereceye kadar
oldugunu dlgerken, rasgelelik olayin olusundaki kesin olmayislig1 gosterir ve bilginin

artmasiyla rasgelelik ortadan kalkar.

Bulanik teori ortaya ¢ikana kadar belirsizlikle ilgili matematiksel islemler,
olasilik teorisi ile modellenmistir. Olaylar gerceklesme durumlarina ve Uyelik
derecelerine gore, ilgili karar kiimesinin elemani haline gelmektedir. Olasilik
teorisindeki belirsizlik, olayin belli bir dagilima bagli olarak gerceklesme ihtimali ile
ilgilenir. Bu durum olasilik teorisinde rastgelelik kavramiyla agiklanmaktadir.
Bulanik teorideki belirsizlik ise bir kiimenin smirlarinin  kesin olarak

tanimlanamamasi ile ilgilidir (6).

Olasilik teorisinin en biiyiik kisiti algiya dayali bilgileri isleyememesidir.
Klasik teoride mantiksal ¢ikarimlar yapabilmek i¢in dlglime dayali bilgilere ihtiyag
duyulmaktadir. Diger taraftan giinliik hayatta iletisimimiz sirasinda kullandigimiz
ifadeler belirsizliklerle doludur. ifadelerimiz net olarak tanimlanmasa da biiyiik
cogunlugu bulanik bir kiimeye karsilik gelmektedir. Bulanik teori ile 6l¢time dayali

bilgileri kullanmak yerine kelimelerle hesaplamalar yapmak mimkunddr.

2.2 Bulanik Kiime Kavram

X bos olmayan bir kiime ve A kiimesi de X’ te taniml1 bir bulanik kiime olmak

tizere, bulanik A kimesi: Ve X i¢in u,: X — [0,1] fonksiyonu ile tanimlanir. p, ‘ya
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bulanik kiimeyi ifade eden tiyelik fonksiyonu denir. Bu tanimlamadan yola ¢ikarsak,

x’in A kiimesine ait olma {iyelik derecesi p4(x) olacaktir (28).

Bulanik kiimedeki her birim, o kiimeye ait olma Uyelik derecesi ile kiimenin
elemant olur. Diger bir deyisle bu deger, birimin kiimeye uygunluk derecesini ifade
etmektedir. Formiilizasyon ile belirtildigi gibi iiyelik dereceleri [0-1] araliginda
degerleri alabilmektedir. Tam iiyelik durumunda birim, 1 degeri ile o kiimenin
elemani olurken, kiimeye iiye olmamasi1 durumunda ise O iiyelik degerini almaktadir.

Bu nedenle klasik kiime yaklagimi bulanik kiime yaklasiminin kisitlanmig seklidir.

Us(x) > {0,1} olarak tanimlanan ve evrensel kiimede tanimli her x
elemanindan A kiimesine ait olan elemanlar u,(x) = 1 ile A kiimesine ait olmayan
elemanlar ise u,(x) =0 ile gosterilirse Uyelik fonksiyonu pu,‘ya ait fonksiyon

asagidaki sekilde gosterilebilir.

H(x)

0
1 23 45 6 7 8

9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

Sekil2.1 “Sayma sayilar1 kiimesinde tanimli ilk yirmi say1”
evrensel kiimesinde tanimli A lk on sayma sayis1” kiimesinin

elemanlarina ait iiyelik fonksiyonu

A kiimesinin elemani olan ilk on elemana ait iiyelik dereceleri 1 iken p,(1) =

1a(2) = s (3) = us(4) = ua(5) = pa(6) = s (7) = ua(8) = uy(9) =
1s(10)=1, kimenin U(yesi olmayan elemanlarin Uyelik derecesi ise 0 ile

gosterilmistir.
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Klasik kiimeye ait sinirlar kesin iken bulanik kiimeye ait sinirlarda kesinlik yoktur.

2.3 Bulanik Sayilarin Uyelik Fonksiyonlar1 ve Fonksiyon Sekilleri

Literatirde Uyelik fonksiyonlar1 farkli sekillerde karsimiza ¢ikmaktadir. Uyelik
fonksiyonu olarak en ¢ok kullanilan bulanik kiime fonksiyonlari, iiggen, yamuk,
gaussian ve can, fonksiyonu bi¢iminde olanlardir. Bu {iyelik fonksiyonu tiirlerinin
yani sira sigmoid, sinusoid ve Cauchy tirl fonksiyonlar da bazen kullanilir (31).
Segilen iiyelik fonksiyonu, kiimeleme asamasinda hesaplama kolayligi getirmesi
bakimindan 6nemlidir. Bulanik kiimeleme sirasinda olusturulan matematiksel yapi,
klasik kiimelemeye gore daha fazla acgiklayici giice sahip olmasina ragmen,
uygulamada karsilasilan kavramlar icin bu agiklayicilik tamamen dogru iiyelik

fonksiyonlariin olusturulmasina baglhdir.

2.3.1 Bulanik Sayilar

Bir saymin bulanik sayr olabilmesi i¢in asagidaki sartlar1 saglamasi

gerekmektedir.

R iizerinde tanimli bir bulanik A kiimesi disiinelim. Veri seti u,(x) =

1 olacak sekilde en az bir xeR igerir. Bu kiilmeye normal bulanik kiime denir.
Vx € X,A€]0,1]

UalAdx + (1 — A)y] = min(uy(x), us(y)) sartini saglayan bir kiimeye ise konveks
bulanik kiime adi verilmektedir (30).

2.3.2 Uggen (Triangular) Uyelik Fonksiyonu
A bulanik kiime, x € 4 ve pu(x), x bulanik sayisina ait liyelik fonksiyonu olmak
uzere, p(x),

(x_a), a<x<bh
(b—a)

u(x)s1, xX=b (2.1)

(C_x), b<x<c
(c-b)

seklinde x tiggensel bulanik sayisi tanimlanir. a, b, ¢ tc¢gen Uyelik fonksiyonunun

parametreleridir.
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a b c X

Sekil 2.2 Ucgensel Uyelik Fonksiyonu (30, 31)

x liggensel bulanik sayisina ait gosterim x=(a, b, ¢) seklindedir. Burada b merkezi,
(b-a) sol yayilimi, (c-b) sag yayilimi gostermektedir. (b-a)=(c-b) durumunda ise
bulanik say1, simetrik tiggensel bulanik say1 olarak adlandirilmaktadir (1).

u) =1
olmak iizere, m degeri bulanik sayinin tepesi olarak adlandirilmaktadir. Bu degerin a

ve b'nin orta noktasi1 olmasi gerekli degildir (simetriklik sart1 yoktur.) (31).

2.3.3 Yamuksal (Trapezoidal) Uyelik Fonksiyonu

A bulanik kiime, x € A4 ve u(x), x bulanik sayisina ait iiyelik fonksiyonu olmak

uzere, pu(x),
@, as<x<b
(b—-a)
ux){1 , b<x<c (2.2)
k (d_x), c<x<d
(d-c)

13



a b c d x

Sekil 2.3 Yamuksal Uyelik Fonksiyonu  (31)

2.3.4 Gaussian Uyelik Fonksiyonu

A bulanik kiime, x € A ve u(x), x bulanik sayisina ait iiyelik fonksiyonu olmak
Uzere, Gauss uyelik fonksiyonu {c,c} olmak Uzere iki parametre ile tanimlanir.

Burada ¢ Gauss egrisinin merkezini, o ise genisligini veren parametrelerdir.

_l(ﬂ)Z
Gaussian(x;c;o) =e 2' o (2.3)

1
¢=0 ve ¢ = 1 durumunda standart gaussian(x;c; o) = e_i(x)zesitligi elde edilir.

Sekil 2.4 Gaussian Uyelik Fonksiyonu (30, 31)
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2.3.5 Can Egrisi (Bell) Uyelik Fonksiyonu

A bulanik kiime, x € A ve u(x), x bulanik sayisina ait Uyelik fonksiyonu olmak
Uzere, ¢an egrisi liyelik fonksiyonu {a, b, c} olmak iizere li¢ parametre ile tanimlanir.
Burada b genellikle pozitif deger almaktadir. Negatif deger aldigi durumlarda can

bas asag1 olacaktir.

bell(x;a,b,c) = ﬁ (2.4)
1

a

et

Sekil 2.5 Can Egrisi Uyelik Fonksiyonu (31)

2.4 Sozsel Degiskenler (Linguistic Variables)

Bulanik mantigin temelini olusturan ifadeler aslinda sozsel degiskenlerdir
(linguistic variables). Bu ifadeler hem bulanik say1 olarak hem de degerleri dilsel

terimlerle tanimlanan degiskenler olarak kabul edilirler (5).

Bunu bir 6rnekle agiklayacak olursak; sicaklik degiskeni dilsel degiskenimiz
olarak tanimlansin. Bu durumda T(sicaklik) terim kiimesi: T(sicaklik)={normal
vucut sicakligi, subfebril, febril} seklinde ifade edilebilir. Yukaridaki ifadede
T(sicaklik)’ taki her terim x=[36.5, 39] 0Ornek uzayindaki bulanik kiime ile
karakterize edilir. Burada 39 derecenin {iistiindeki degerlere ait tiyelik fonksiyonunu

u(x)=1, x<38.5 derece oldugunda tiyelik fonksiyonu wu(x)=0, (38.5, 39) dereceler
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araliginda ise p(x) = [0,1] olacaktir. Bu terimlerin lyelik fonksiyonu Sekil 2.6’da

gosterilen bulanik kiime olarak karakterize edebiliriz.

Hyiksek Ates

36.5 38.5 39 C (Sicaklik)

Sekil 2.6 Sicaklik degerlerine ait dilsel degiskenlerin bulanik
kiimedeki gosterimi.

Ornekte de gosterildigi gibi bu sdylemler dilsel terimler olarak ifade
edilmektedir. Dilsel degiskenler yardimiyla, gergek degerler dilsel degerlere
donustiirtirler. Bunlarin islevsel olarak elde edilmesi ve uygulama asamasina
getirilmeleri bylk 6lctde sistemde daha 6nce elde edilmis deneyimlere baghdir. Bu

deneyimleri temel alarak kurulan sistemlere ise uzman sistem adi verilmektedir (5).
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3. BULANIK KUMELEME (Fuzzy Clustering)

3.1 Bulanik Kiimeleme Yontemleri

Kimeleme yontemleri klasik ve bulanik kiimeleme olarak iki sekilde
incelenebilir. Klasik kiimelemede kiime elemanlar1 bir tek kiimeye ait olabilirken,
bulanik kiimelemede ise veri elemanlar1 farkli iyelik diizeyleriyle birden ¢ok
kiimeye ait olabilmektedir. Bulanik kiimeleme yontemleri, sistemi daha iyi taklit
ederek klasik kiimeleme yontemlerinden daha gugcli sonuclar verebilmektedir.

Son donemlerde bulanik kiimeleme yaklagimlar1 gelistirilmis, bulamk C-
ortalamalar yontemi temel alinarak ¢esitli durumlar i¢in formiillerde modifikasyonlar
uygulanmistir. Bu algoritma uygulama kolaylig1 da géz 6niinde bulunduruldugunda

en sik kullanilan yontemlerden biridir (32, 33).
Bulanik kiimeleme algoritmalar1 agagida verilmistir.
-Gustafson Kessel Algoritmast
-Gath-Geva Algoritmasi

-Bulanik C-Ortalamalar Algoritmasi

3.1.1 Bulamik C-Ortalamalar (Fuzzy C-Means, FCM) Algoritmasi

Bulanik C-ortalamalar algoritmasi (FCM), 1973 yilinda Dunn tarafindan ortaya
atilmis 1981 yilinda Bezdek tarafindan gelistirilmistir. Bu algoritmada kiimelere
atanan verilere liyelik derecesi eklenmistir. Bu nedenle veriler kiimelerin her birine
[0,1] araliginda degisen bir iiyelik derecesiyle aittir. Bir verinin tum kimelere olan
tiyelik derecelerinin toplami 1 olmalidir. Kesin ve bulanik kiimedeki C-ortalamalar
yontemi kiimeleme algoritmalari, uzaklik 6lgiitlerinin amag fonksiyonlarini minimize
ederek kiime merkezlerini bulmay1 hedeflemektedir.

Bulanik C-ortalamalar yontemi, bulanik kiime algoritmalari i¢inde uygulama
kolayligi bakimindan en cok uygulanan yontemlerdendir. Dunn tarafindan ilk
kullanilan algoritmada, m=2 (bulaniklastirma katsayis1) i¢in bulanik kiimeleme

yontemi kullanilmigtir (34).
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Bulanik kiimeleme yontemleri ilerleyen donemlerde tip, astronomi, kimya,
tarim, mithendislik, jeoloji, medikal tani, sekil renk ses analizleri, alanlarinda genis

uygulama alanlar1 bulmustur (35).

Bulanik C-ortalamalar yonteminde kiimeleme sonuglari, ilgili algoritmik
parametreler ve liyelik matrisinin baslangi¢c degerlerine gore farkli performanslar
gostermektedir. Baslangig degerlerine gore iterasyon sayist degismekte, sonsuz
iterasyonlar i¢in de bir sonlanim kriteri konulmasi gereklidir. Bunun yaninda veri
yapisinda mevcut kiimelerin biiyiikligi, sekli ve yonelimleri ile giiriiltii oran1 da
kiimeleme (zerinde etkili faktorler arasinda yer almaktadir. FCM’nin kiire sekilli
kiimeler icin OKklit uzaklik normu ile iyi sonuglar verdigi ve diger bircok algoritmaya

gore daha hizli oldugu konusunda literatiirde ¢alismalar bulunmaktadir (36).

Bulanik C-ortalamalar yonteminde amac¢ fonksiyonu minimize edilmeye
calistimaktadir. Bulanik C-ortalamalar yonteminde Oklit uzaklik formiilii (normu)

kullanilir.

Bulanik C-ortalamalar yontemi algoritmasi asamalari agagida verilmistir (37).

Jfe = §V=1 Z§=1uzldlzj (3.1)
d-|lxi = || (3.2)
Jre = T Sy ult |l — o 3.3)

Bu fonksiyon en kicik kareler fonksiyonudur. Bu fonksiyonda m
bulaniklastirma katsayisi olup 1 < m < o aralifinda degerler almaktadir. N veri
setindeki gozlem sayisini, C arastirmaci tarafindan belirlenen kiime sayisini, ujj j.
kiimedeki xi elemaninin iiyelik derecesini yani i. verinin j. kiimeye tiyeligini (liyelik
derecesi), Xi d boyutlu 6l¢iim verisinin i. degerini, cjd boyutlu kiime merkezinini, |||
ise kiime merkezi ve birimler arasindaki benzemezlik degerlerini ifade etmektedir.

Yukaridaki formiiliin diger bir gosterimi de asagida verilmistir.

Burada, djj: i. veri noktasinin j. kiime merkezine olan uzakligini ifade etmektedir.

1
[lxi=c;l
k=1 G )

llxi=cill

uij =
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1

2 2 2

()™ + B2+ )™
Yukaridaki amag¢ fonksiyonu icin verilen esitlikte U, X veri setine ait bir
bulanik kiimeleme matrisidir. U = [u;;] € J;., U matrisi ¢ x n boyutlu bir matristir.
Burada wu;; degeri, X veri setindeki x; veri elemanmin i. kiimeye olan iiyelik

derecesini gostermektedir. Diger bir yaklagim ile U matrisinin j. sitununda bulunan n

elemandan her birinin j. kiimeye Uyelik derecelerini vermektedir.

Amag fonksiyonu algoritmasinin ¢alistirilmasindan 6nce bilinmeyen kiime

prototipleri (merkezleri) vektord:
C=[cyca ..., c, cERP

ile gosterilir. C vektorl dijnin hesaplanmasinda kullanilir. dg, j. 6zellik vektori (x;)

ile i. kimenin merkezi asagida verilmistir.
ci = (cui, c2iy ... , Cni)T
dilxi —¢ll* = (% — cj)T(xi — ¢;) olarak hesaplanr.
Yukaridaki formiile bir A normu da eklenebilir. Bu durumda formdl;
dl-sz =||Ix; — cj||f1 = (xi—¢)"A (xi — cj) sekline doniisiir. (3.4)
Bu esitlikte A, pozitif ve simetrik bir norm matrisidir. Veri elemanlari ile kiime

merkezleri arasindaki uzakligin bir 6l¢iisiidiir. A = I oldugunda dl-zj 4 Oklid uzakliklari

normunda elde edilmektedir. Bulaniklastirma parametresi m, 1 ya da 1°den blyuk bir
reel sayl, m € [1, «), olup 1’e yaklastiginda kiimeleme sertlesirken, sonsuza dogru

gittiginde bulaniklagmaktadir. Bulaniklastirici olarak genelde 2 kullanilmaktadir.
Amag fonksiyonu: wi€ [0,1]; 1 <i<c;1<j<n
Di=1 Uik > 15j<n=1
0 <Z}1=1 w;j<n;1<i<c
kisitlar1 altinda iyelik dereceleri ve kiime merkezleri giincellenerek minimize
edilmektedir.
Algoritmalar 6zetleyecek olursak;

Adim 1: Ik adimda baslangi¢ degerleri girilmektedir. Bunun i¢in kiime sayist
¢, bulaniklastirma indeksi m, islem sonlandirma kriteri € belirlenir. uik 'lardan olusan

U iyelik matrisine rasgele degerler atanir (37, 38).
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U= [ui]-] (35)
Adim 2: Ui esitligi kullanilarak kiime merkezleri (prototipler) hesaplanir.
l=1,2,..,

n
_ Z=a(ui))™xj

C; = 1<i<c (3.6)

Yo (up™ T T T
Adim 3. Kiime merkezleri ve birimler aras1 Oklit uzaklig1 hesaplanir.
T
Diia = ”xi - Cj(l)”AA (x; = C,-(l)); 1<i<c;1<j<n (3.7)
Adim 3. Uyelik matrisi giincellenir.
1 <j < nigin

Eger timi = 1,2,...cicin D5 4> 0 ise

W) =———;1<i<c,1<k<n (3.8)
§=1(—D;’;j)—m—1
Degil ise
ul) = 0;egerD;
i = 0;egerDyy >0, (3.9)
c (O _ " o _
ve i u; = 1olmakizere u; =€ [0,1] (3.10)

Yeni iiyelik degerleri eski liyelik degerleriyle karsilastirilir.
|lv® —UY| < e (3.11)

oldugunda iterasyon durdurulur. Saglanmadigi durumda Adim 2 tekrarlanir (38-41).

3.1.2 Gustafson-Kessel (GK) Algoritmasi

Gustafson-Kessel algoritmast FCM algoritmasiin genisletilmis bir sekli olup,

uzaklik normunda Mahalonobis uzakligi kullanilir (42).

Bu algoritma bir veri setindeki farkli geometrik sekillerin bulunmasi igin
gelistirilmistir  (43). Ozellikle elipsoidal kiime yapilarma kolaylikla uyum
saglayabilmektedir.

Mahalonobis uzaklig1 verilerin veri setinin merkezine uzaklig1 seklinde ifade

edilir ve esitlik 3.12 ile formilize edilir.
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Oklit Uzakhgn Mahalanobis Uzaklig
P L @
o %o
L ee [T
e e

Sekil 3.1 Oklit uzakligi ve mahalonobis uzakhigmin grafiksel
gosterimi

dz(xj, Ci'Fi) = (XJ — Ci)TFi_l(Xj — Ci) (312)

Burada Fi bulaniklik kovaryans matrisini ifade etmektedir. Asagidaki sekilde
hesaplanir.

F-*

2

o det(F;) '

n
Fr = 2j=1u’ij(xj—ci)(xj—ci)T
i — Zn U
j=1%ij

Buradan yola ¢ikarak nesnel fonksiyon (objective function) asagidaki sekilde
tanimlanir.

JXX,C,F,U) = 36, 30y ul d?(x, ¢, F) (3.13)

J(X, C,F,U) nesnel fonksiyonu asagidaki kisitlar altinda minimize edilir.

OSuij <1, Vi:j
0 SZ?:l uij < n, Vi
gzluij =1, V] (44)

Bu minimizasyon probleminde esitlik 3.13’te verilen ¢; kiime merkezini, w;;

de asagida verilen tanimlamalara gore giincellenen iiyelik derecelerini
gostermektedir.
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1

BN TN
2k=1(d(leck))

uij

Algoritma asagidaki sekilde uygulanir.
i. Gustafson Kessel algoritmasi i¢in, ¢ kiime sayisi, iterasyon sayisi, € hata
degeri gibi baslangi¢ degerleri belirlenerek, bulanik kiime merkezleri (ci) hesaplanir.

Ii. Her kiime igin (3.12) esitliginde verilen kovaryans matrisi (Fi) hesaplanir.

iii. Mahalonobis uzakh@ formiilii (d? (x]-, ci, F ,-)) kullanilarak uzakliklar
hesaplanir.

iv. Yeni iiyelik deger metrisi hesaplanir.

v. Eski ve yeni iiyelik degerleri karsilastirilarak hata degerlerine gore iterasyon

sonlandirilir ya da kiime merkezleri yeniden hesaplanarak algoritma devam ettirilir.

”Uyeni - Ueski” <€ (3-14)

3.1.3 Gath-Geva (GG) Algoritmasi

Gath-Geva Algoritmast 1989 yilinda gelistirilen, Bulanik C-ortalamalar
algoritmalarinin ve bulanik maksimum olabilirlik tahmincilerinin kombinasyonundan
elde edilmistir. Farkli boyut, sekil ve yogunluktaki kiimeleri tespit etmek amaciyla
kullanilir (45). Bulanik maksimum olabilirlik tahmini Oklit uzaklig1 yerine iistel bir
uzaklik fonksiyonu kullanilir. Ustel uzaklik 6lgiisii, elips seklindeki kiimeler icin
daha uygundur (46). Bu algoritmada temel yaklasim, p boyutlu normal dagilima

uydugu varsayimina dayanmaktadir.

Bulanik maksimum olabilirlik tahmincisi (fuzzy maximum likelihood

estimation) uzaklik fonksiyonu 3.15 esitligi kullanilarak hesaplanir.
Jdet(Fy) 1 -

Dij = ea—lexp( E (x] - Ci)TFi I(XJ - Ci)) (315)

Esitlik 3.15’te, Fjbulanik kovaryans matrisini, o; se¢ilen kiimeden elde edilen
onsel olasiliklar1 gdstermektedir.

Fibulanik kovaryans matrisi asagidaki formiille hesaplanmaktadir.
Z;lzl ui]’(

T
Xj—Ci)(x]'—Ci)
n
Yjoq Uij

Fi=

— 1 n
A =~ 2j=1Uij
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Bulanik kiime merkezleri asagidaki esitlikte gosterilmistir.

n B,
_ Zj:luijx]

J=1"ij

Algoritma asagidaki sekilde uygulanir.

1. Baslangi¢ degerleri olan B bulaniklik katsayisi, kiime sayisi, i iterasyon sayisi

ve iterasyon sonlandirma kriteri & belirlenir. Uyelik matrisine rasgele degerler atanur.
ii. Her kiime icin (3.15) esitligindeki bulanik kovaryans matrisi Fi hesaplanir.
ii. Onsel olasilik degerleri (a;) hesaplanur.
iii. D;; formiilii yardimiyla uzakhlar bulunur.
iv. ||Uyem- — Ueski” < ¢ sart1 saglandiginda iterasyon durdurulur. Saglanmadigi

takdirde 3.15 esitliginde yer alan kiime merkezleri yeniden hesaplanarak algoritma

devam ettirilir.
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4. OPTIMAL KUME SAYISININ BELIRLENMESI

Kiimeleme yontemlerine gore sonuglar elde edildiginde, bulunan kiimelerin
gercek veri yapisini temsil edip etmedigini dogrulamak gerekmektedir. Bu nedenle

kiime gecerlilik indeksleri kullanilmaktadir.

Verideki optimum kiime sayisin1 belirlemek i¢in iki temel yaklagim

bulunmaktadir:

Onceden belitlenen kritere gore, baslangigtaki kiime sayisim azaltarak benzer
kiimeleri birlestirme yaklasimi uygulanabilir. Buna uyumlu kiimeleri birlestirme

yaklasimi denir.

Farkli kiime sayilarina gore kiimeleme yaparak gecerlilik indeksleri yardimiyla

sonuclar1 degerlendirmektir.

1.Yogunluk: Kiime elemanlarinin birbirlerine yakinliklarinin = dSlgiilerek

degerlendirildigi (varyans gibi) degerlendirme indeksleridir.

2. Ayrilma: Iki kiimenin birbirlerinden ne kadar ayrildiklarinin 6lgiildiigii kiime

gecerlilik yontemleridir.

4.1 Kiime gecerliligi Yontemlerinin Degerlendirilmesi

Kiimeleme analizinde, kiimeler birbirinden net bir sekilde ayrilmiyorsa, veri
setindeki elemanlardan bazilari kiime iyeliginde kararsiz ise, klasik kiimeleme
yontemleri yerine bulanik kiimeleme yontemlerinin kullanilmasi, kiimeleme basarimi
acisindan Onem tasimaktadir. Bu basarimin saglanabilmesi i¢in uygun kiime
sayisinin belirlenmesi 6nemlidir. Optimal kiime sayisinin belirlenmesi islemlerine

genel olarak kiime gecerliligi ad1 verilir.

Bulanik kiimelemede en uygun kiime sayisi, kiime gegerlilik indeksleri ile
belirlenmektedir. Biiyilk ve karmagik yapilar iceren veri setlerinde, kime
tiyeliklerinde kararsizliklar meydana gelmektedir. Bu nedenle kiime gecerlilik
indeksleri birbirlerinden farkli sonuglar verebilmektedir. Bunun yaninda en uygun
kiime sayisin1 belirleyen indekslerden hangisinin digerlerine gore daha iistiin oldugu

konusunda bir olgiit bulunmamaktadir. Kiime gegerliligi kavrami yoruma agik
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oldugu i¢in veri setinin yapisina gore farkli sekillerde formulize edilebilmektedir. Bu

nedenle kiimeleme gegerliligine karar vermek ¢ok giictiir (47).

Kiimeleme algoritmalar1 yardim ile genellikle grup i¢i homojen, gruplar arasi
heterojen kiimeler elde edilmesi amaclanir. Eger veri setinin gercekte olan kiime
sayis1 secilirse, uygulanan algoritma bunlar1 dogru sekilde bulabilecek, aksi halde iyi

ayrilmamis, kiimelemeler ortaya ¢ikacaktir.

Bulanik kiimeleme i¢in bir¢ok gegerlilik indeksi gelistirilmis olup giinlimiizde

de calismalar devam etmektedir (47-51).
Kime gecerlilik indeksleri asagida verilmistir.
-Boliinme Katsayisi (Partition Coefficient, PC)
-Smiflandirma Entropisi (Classification Entropy (CE), Partition Entropy (PE))
-Oran Ussii (Proportion Exponent, PRE)
-Ayristirma Indeksi (Separation Index, SI)
-Xie ve Beni Indeksi (Xie and Beni’s Index, XB)

-Fukuyama Sugeno Indeksi (FS)

4.1.1 Boliinme katsayis1 (Partition Coefficient, PC)

Bezdek 1974'te "bolinme Kkatsayisi" (partition coefficient) gecerlilik
fonksiyonunu 6nermistir. Bu yontem iki bulanik kiimenin iist liste gelme miktarim
olcer.

PC’nin dezavantaji ise c’ye gore siirekli azalan bir fonksiyona sahip olmasi ve

veriyle dogrudan dogruya baglantili olmamasidir (45, 52, 53).

Verilerin 6zelliklerine dogrudan baglantisinin olmamasi ve c¢ kiime sayisina
gore siirekli azalan bir fonksiyona sahip olmasi bu indeksin dezavantajidir. Optimum

kiime sayis1, bu indeksin maksimum degerine karsi gelen kiime sayisidir (52, 53).
Indeks araligi [1/c, 1].
X = {x1, x5, ..., x,} veri setini ve P = {uy,u,,..,u,} X'e ait bir bulamk

bolinmeyi temsil etsin. Bu durumda x; veri noktasmin ne derece iyi

siniflandirilabildigini s;ile Olgebiliriz. s; = iczluizj ifadesinin maksimum degeri 1
. .1 . , . .
minimum degeri ise - olacaktir. Veri noktasi, kiime merkezine yaklastik¢a s; degeri

I'e yaklasacaktir. Boylelikle maksimum degerine ulasacaktir. x; veri noktasi, kiime
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merkezlerinden uzaklastikga s; degeri % 'ye yaklasacaktir. Elde edilen s;'lerin

ortalama degeri PC ile ifade edilebilir.

1
PC =+ X5 uf (4.1)

PC degeri 1'e ne kadar yaklasirsa boliinme o kadar iyi sonuglanmis olacaktir.

4.1.2 Simflandirma entropisi (Classification/Partition Entropy (CE/PE))

Bezdek tarafindan 1975'te Onerilen smiflandirma entropisi (Entropi: En
dizensiz hal) (CE), kiime ayrimlarinin bulanikligini 6lger. Optimum kiime sayisi, bu

indeksin minimum degerine kars1 gelen kiime sayisidir.
Indeks aralig1 [0, log a(c) ] a>0.

X ={x1, %, ..., x,} veri setini, P ={uy,u,,..,u,} X'e ait bir bulank
bolinmeyi temsil etsin. Bu durumda P'ye ait siniflandirma entropisi asagidaki sekilde

elde edilir.
1
CE(c) = —;Z?Ll Teiuijloggau;; (4.2)

Optimum kiime sayisi, bu degerin sifira yakinligidir. Bu deger kiime sayisi ¢ ile
yakindan iligkilidir. CE, kiime sayisi ¢ ‘nin degerlerine gore monoton bir egilim

gostermektedir (52).

4.1.3 Aynistirma Indeksi (Separation Index, SI)

1974 yilinda Dunn tarafindan 6nerilmis bir yontemdir. Toplam siklik ve kiime
ayirma oranidir. Minimum uzaklik ayrilmalarini kullanir. Ayristirma indeksi, kime
sayisina ve diger algoritmik parametrelere bagli olmayan kullanigh bir indekstir. Bu
indeksin diistik degeri, daha iyi bir ayirmanin ispatidir. Genellikle kiiresel ve elipsoid

kiimelere ait boliinmeleri karsilagtirmak amaciyla kullanilmaktadir (54).

En kii¢iik ayrilma indeksi, optimal béliinmeyi gosterir (52).

N ym T
SC(C) — c Zk=1(ulk) ”.Xk ‘U,_” (43)

=Ly i)™ llve—v;ll?

4.1.4 Xie ve Beni Indeksi (XB)

Xie ve Beni tarafindan 1991 yilinda onerilmistir. Xie ve Beni indeksi (XB),

kiimeler arasindaki toplam varyasyon oranmin ve kiimelerin ayrisma oraninin
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miktarimi belirlemeyi amaglar. Optimum kiime sayisi, bu indeksin minimum degerine

kars1 gelen kiime sayisidir.

7 = o/n orani, veri setinin varyasyonunu Ol¢mektedir. Yani bir veri setinin
bulanik ¢ boliinmesinin kompaktligini 6l¢gmektedir. Kiimeler ne derece kompakt ise «

o kadar kiiciik olacaktir.
o(P,v) = X{_y Xk=1 ufid? (xi, 1) (4.4)
T = (Gi/nl.) esitligi i. simifin kompaktligin1 (i. sinifin ortalama varyasyonu)
ifade etmektedir.

Genel formiiliimiiz asagidaki sekilde ifade edilmektedir.

c N . \m —1:12
XB(C) — Z[:le:l(ulk) ”xk vl” (4,5)

Nming i llxg—v;l|?

4.1.5 Oran Ussii (Proportion Exponent, WPE)

Oran (ssl indeksi, boliinmenin bulanik algoritma parametrelerine ve kiime

sayisina duyarli olmayan bir indekstir.

Windham (1981) tarafindan asagidaki sekilde tanimlanmustir.

Vore = —10ga[[T7_; (5, (—D* (M) (1 — kem))™1] (4.6)

m;j, xj'nin bolinmenin bulanik kiimesine maksimum iyeligi kullanilarak

tanimlanir. m; degeri ne kadar buylikse x; noktasi o kadar iyi simiflandirilmig
olacaktir (55).

P = (z4,2,, 23, ...,Z,) bulanik boliinmesi ile iligkili nxp’lik bir boliinme
matrisi olsun. Her j=1, 2, 3, ...,p olmak lizere m; = mngtj gosterilebilir. m; = Z;;

durumunda i, x; noktasinmn en iyi tanimlandig1 kiimeyi gésterir. Bu durumda x;

noktasi i. kiimeye atanabilir. I; = %nin en blyik tamsayr degerini almaktadir.
J

Vpgrg'nin bityilik degerleri iyi bir kiime yapisinin saglandigin1 gostermektedir.

4.1.6 Fukuyamo Sugeno Indeksi (FS)

Fukuyamo Sugeno Indeksi (1989) optimum kiime sayisim1 bulmak igin

Onerilmistir.
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Jm(U,V) = Ky (U, V) = X5 Xl uyi™ [l — vi”2 — X X ug™ v — 1 4.7)
Indeksin kiiciik degerleri, yogun ve daha iyi ayrilmis kiime yapisinin

olustugunu gostermektedir (56).
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5. MIRNA ve KANSER

5.1 miRNA’nin Yapisi ve Kesfi

Mikro RNA’lar (miRNA’s), yiksek seviyede korunan DNA (deoksiribo
nikleik asit) bolgelerinden kodlanan fakat protein kodlamayan, yaklasik 20-23
niikleotid uzunlugundaki RNA molekilleridir (57). miRNA'lar gen ekspresyonunun
duzenlenmesinde rol oynayan tek iplikcikli molekullerdir. Pri-miRNA'lar (primer
transkript) islenerek once pre-miRNA yapilarina, sonra da fonksiyonel miRNA'ya

doniistirler.

Mikro RNA terimi ilk kez Lee ve arkadaslar1 tarafindan 1993 yilinda Victor
Ambros laboratuvarinda bulunmus ve 2001 yilindan itibaren kullanilmaya
baslanmistir (58). Ilk olarak ortaya konmasindan 7 yil sonra laboratuvarda yapilan
calismada Caenorhabditis elegans solucani gen acisindan incelenmis, lin4 olarak
adlandirdiklart genin protein kodlamamasina ragmen RNA (ribonukleik asit)
traskribe ettigini gormislerdir (59).

Reinhart ve arkadaslar1 let-7 olarak adlandirilan, canlinin  gelisim
mekanizmasimi diizenleyen farkli bir miRNA kesfetmislerdir (60). ilerleyen donemde
let-4 ve let-7'ye benzeyen RNA molekiilii, tim ¢ok hiicreli canlilarin yapisinda tespit

edilmistir. Tespit edilen bu yapt RNA olarak adlandirilmistir (61).

MiRNA'larin olusum sireci, hiicre ¢ekirdeginde baglayip sitoplazmada son
bulan {ic adimlik islem siireci sonucunda tamamlanmaktadir. ilk adimda primer
miRNA'larin transkripsiyonu gerceklesir. Ikinci asamada primer miRNA'lar ¢ekirdek
icinde prekiirsor miRNA'lara doniistiiriiliir. Son adimda ise miRNA'larin sitoplazma
icinde olusumu gergeklesir (62).

miRNA'lar genomik DNA'daki RNA polimeraz enzimi tarafindan primer
transkript miRNA (pri-miRNA) olarak sentezlenir. Hiicre ¢ekirdeginde pri-miRNA,
RNAaz 11l enzimlerinin bir endoniikleaz1 olan Drosha ve DGCR8 (DiGeorge critical
region 8) tarafindan pre-miRNA'ya doniistiriilir (63). Pre-miRNA molekild,
Exportin 5 (cekirdeksel tasima reseptorii) ve RAN-GTP araciligiyla cekirdek
(niikleus) porlarindan sitoplazmaya tasinir. Pre-miRNA, sitoplazmadaki TRBP
(trans-activator RNA binding protein) ile birlikte Dicer isimli endoniikleaz tarafindan

cift ipllikli miRNA'lara kesilir. Termodinamik 6zelliklere cift iplikten biri secilir.
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Argonoute proteini ile RISC (RNA-Induced Silencing Complex)'in dahil olmasiyla
bu iki iplikten 5' ucu daha kararli olan1 segilerek komplekse dahil edilir. Segilen iplik
kilavuz iplik (guide strand), diger iplik ise anti-kilavuz olarak adlandirilir. RISC'in
substrat1 sindirilerek argonaute proteinleri yardimiyla mRNA yikimina ya da protein

translasyonunun baskilanmasina neden olurlar (64).

mRNA

Sekil 5.1 MiRNA ve MRNA etkilesimi ~ (65)

MiRNA’larin  her birinin, birden fazla mRNA’nin ekspresyonunu
diizenleyebildigi ve mRNA’larin birden fazla mikro RNA tarafindan hedeflenebildigi
bilinmektedir (66).

5.2 Kanser'de miRNA'larin Rolii

Hiicrelerin anormal olarak ¢ogalmalar1 ve apopitoz gibi ¢ok 6nemli hiicresel
olaylardaki fonksiyonlarini yitirmeleri sonucu genellikle kanserlesme meydana
gelmektedir. Yapilan pek ¢ok c¢alisma, miRNA’larin hematopoezde farklilasma,
cogalma ve apopitoz gibi hiicresel olaylarda kritik 6neme sahip oldugunu
gostermistir. miRNA’lar hedefledikleri mRNA’lara bagli olarak hem onkojenik hem
de tiimor baskilayici 6zellik gosterebilmektedir. miRNA'larin bazilariin biyolojik

siiregler {izerindeki etkileri hakkinda bazi galismalar verilmistir. Ornegin; hsa-miR-
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146a immun sistemin duzenleyicisi olarak gorev yapan (67) mir-146 ailesinin bir
uyesidir (68). Pek c¢ok solid kanser tlrinde proliferasyonu, hiicre doéngusuni
engelledigi, sagkalim ve apoptozla iliskili oldugu (69-71) yapilan c¢alismalar
sonucunda gosterilmistir. Fakat hematolojik kanserlerde otoimmiin sistem tzerindeki
etkisi nedeniyle, malignitelere yol agabildigi belirtilmis (72), hastalardan alinan
orneklerle yapilan ¢alismalarda da ekspresyonunun sagkalimla ters orantili oldugu
belirtilmistir (73-75).

MiRNA’larin kanserde hem onkojenik hem de tiimor baskilayct (siipresor, TS-
mir) olarak rol oynadiklar1 yapilan pek c¢ok calismada goriilmiistiir. Tiimor
baskilayict miRNA’larin ekspresyon diizeyinin azalmasi onkogenin ekspresyon

diizeyinin artmasina ve timdr olugmasina neden olur (76).

Timor stipresor 6zellik gosteren miRNA’lardan bazilart let-7 ailesinin (let-7b,
let-7c, let-7d, let-7f-let-7g) iiyelerindendir. Akciger kanseri olan hastalarin akciger
dokusu, normal akciger dokulariyla karsilastirildiginda genellikle disik let-7
seviyesi tespit edilmistir (80). Tiimor siipresor 6zellik gosteren miRNA’lardan biri
mMiR-29’dur. miR-29a, miR-29b, miR-29c olmak dzere Ucinin meme kanseri

hiicrelerini baskilayici olarak aktive ettigi belirtilmistir (78-81).

Tiimo6r baskilayict miRNA’larin tersine onkogenik miRNA’lar genellikle
kontrolsiiz bilyiimeyi arttiric1 ve/veya anti apopitotik yonde fonksiyon gdsterir. Ik
kesfedilen onkogenik miRNA’lardan biri miR-155 olup hedef mRNA’s1 tam olarak
belirlenememistir. Akciger, Hodgkin’s lenfoma, meme, pankreas kanserlerinde miR-
155 ekspresyon degerinin yiiksek oldugu goriilmiistiir (79, 80, 82, 83).

MiRNA'nin, kanserlesme ile iliskisini gdsteren c¢alismalardan bazilar1 asagida

verilmistir.

5448 adet MRNA’y1 hedefleyen hsa-miR 146a-5p’nin (84) Ozellikle NUP214
geninin CDS (Coding Domain Sequence) bolgesi ile etkilesimi ALL ile yakindan
iligkilidir (85, 86). hsa-miR-181a, miR-181 ailesine Uyedir (68) ve 7024 adet
mRNA’y1 regiile etmektedir (84). miR-181 ailesi 16kosit farklilagsmasi, olgunlagma
ve fonksiyonunda rol oynamaktadir (87). Bununla birlikte, miR-181a-5p’ nin ¢ok
sayida kritik gen regiilasyonunu saglayarak cesitli kanser tiirlerinde tlimor baskilayict
fonksiyon gosterdigi belirlenmistir (88-91). ALL iligkili olarak, miR-181a-5p’nin
LMO2 geninin CDS, LMOI1 ve PBXI1 geninin ise 5> UTR (untranslated region)

bolgeleri ile etkilesim kurarak hastalik patogenezinde rol alabilecegi gosterilmistir
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(85, 86).
Ozellikle KLL (Kronik Lenfoblastik Losemi) olmak tizere 16semi gelisimi ile iligkili

hsa-miR-195, mir-15 precursor ailesinin bir Gyesidir (68). Bu ailenin

oldugunu belirten ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir (92-94). TuUmor-supresif
miRNA olarak adlandirilan hsa-miR-195-5p’nin ifade diizeyinin farkli tiirdeki
kanserlerde azaldig1 gosterilmis olmakla birlikte (95-98), ALL ve KLL’de buna zit
olarak ifade seviyesinin arttigi belirtilmistir (99). hsa-miR-195-5p, 6985 adet
mRNA’y1 regiile etmekte (84), bunlar arasinda o6zellikle LYL1 geninin 5’UTR
boélgesinin regulasyonu ALL patogenezinde rol oynamaktadir (85, 86). hsa-miR-
181b, miR-181 ailesine tyedir ve 7187 adet mRNA’y1 hedeflemektedir (84). LMO2
geninin CDS, LMO1 ve PBX1 geninin ise 5’ UTR bolgeleri ile olan etkilesimi (miR-
181a-5p ile aymi sekilde) ALL ile iliskilendirilmistir (85, 86). Solid tumorlerde
upregiilasyonu apoptoz indiiklenmesi ile iliskilendirilmis olsa da (100), ALL’de

onkojenik 6zellik gosterebilecegi raporlanmistir (101).

Tablo 3. insan malignant tiimérlerindeki miRNA ekspresyon profilindeki degisiklikler
(102, 103)

Doku/Tumdr Tipi Artmis Ekspresyon Azalmis Ekspresyon

miR125b, miR145, miR10b,

miR21, miR29b2 _ _ _
miR155, miR17-5p, miR27b

Meme

Let-7f, miR140, miR145,

Ovaryum . .
miR199a, miR424

miR141, miR200(a-c), miR221

miR99b, miR152, miR193,

Endometrium miR103, miR107, miR185, miR205, miR210, miR449 miR204, miR221, let7i,

miR181(a-c)
Glioblastoma miR221, miR21 miR181(a-c)
Lenfoma miR155, miR17-92 kiimesi, miR10a miR15a
Kolorektal miR20a, miR24-1, miR29b-2, miR31 miR143, miR145, let7
Tiroid miR221, miR222, miR146, miR181b, miR197, miR346
Hepatoseluler miR18, miR224 m?R199a, MIR195, miR2002,
mir-125
Testikller miR372, miR373, miR221, miR376a, miR301
Pankreatik miR21, miR24-2, miR100, miR103-1, miR107, miR125b1 | miR375
Prostat let7d, miR195, miR203 miR128a
Gastrik miR-223, miR21, miR1032 miR-218-2
Akciger miR17-92 kiimesi, miR17-5p let-7 ailesi
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Farkli malignitelerde farkli mekanizmalarla islev gdsteren miRNA’larin
tamami, heniiz ALL i¢in tanimlanmis durumda degildir. Ornegin; hsa-miR-1322,
0zofagus kanserinde onkojenik 6zellik gosteren (104) miR-1322 ailesine Uyedir (68)
ve 5265 adet mRNA’y1 hedeflemektedir (84). Bununla birlikte literatirde bu
miRNA’nin I6semi ile iligskisini gosteren ¢alisma bulunmamaktadir. hsa-miR-297,
miR-297 ailesine Uyedir (68) ve 4662 adet mRNA’y1 hedeflemektedir (84). Ancak
literatiirde bu miRNA’nin ALL ile iliskisini gosteren ¢alisma bulunmamaktadir. hsa-
miR-185, miR-185 ailesine Uyedir (68) ve 6938 adet mRNA’y1 hedeflemektedir (84).
NBN ve TCF3 genlerinin 3’UTR bolgeleri; LYLI geninin CDS; TALI geninin
5’UTR bdolgesi ile potansiyel eslesmesi ALL ile iliskilendirilmistir (85, 86). Bununla
birlikte literatirde bu miRNA’nin ALL ile iliskisini gosteren ¢alisma

bulunmamaktadir.

MiRNA’larin kanserlesme siirecindeki katkilarinin ilk kanitlar1 Calin ve
arkadaglar1 tarafindan (2001) Kronik Lenfositik Lésemili (KLL) cocuklarda
yaptiklar1 g¢alismayla ortaya konmustur (105). KLL bati toplumlarindaki

yetigskinlerde en sik goriilen 16semi seklidir.

Kanserli doku ve normal doku arasindaki ekspresyon degerlerinin belirlenerek
farkliliklarin  ortaya konmasi, miRNA’larin  kanser patogenezindeki roliinii
giclendirmistir. Calin ve arkadaslarinin, insan ve fare probu igeren miRNA
mikroarray ¢alismasinda miR-15a ve miR-16-1’in ekspresyon degerlerini

belirleyerek KLL hastalarinda belirgin bir azalma gosterdigini belirtmiglerdir (105).

Michael ve arkadaslar1 (2003), insanlardaki kati1 tiimérleri (kolonik ve rektal
adenokarsinom) normal dokular ile Kkarsilastirdiklarinda miRNA ekspresyon

seviyelerinde farkliliklar tespit etmislerdir (106).

llerleyen donemde farklilasma gosteren miRNA seviyeleri akciger kanseri,
Burkitt’s lenfoma, malign beyin tiimoérleri, meme kanseri, prostat kanseri ve

hepatoselliiler karsinomda goriilmistiir (107-110).

Farkli tiimorlerin gen ekspresyon profilleri karsilastirilarak benzerlik gosteren
timorleri birbirinden ayirabilmek, hastaligin klinik seyri ya da tedaviye cevabi
acisindan bilgi saglayabilmek igin calismalar devam etmektedir. miRNA tedavi

yoteminin uygulanabilir olmasi i¢gin miRNA iligkilerinin iyi bilinmesi gerekir. Cilinkii
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miRNA’larin her biri ¢ok sayida hedef geni diizenlemekte degisen ekspresyon
seviyeleri tahmin edilemeyen pek c¢ok geni etkileyebilmektedir. Bu asamada

belirsizliklerin giderilmesine yonelik yeni aragtirma bulgarina ihtiya¢ duyulmaktadir.

5.3 miRNA Hedef Tahminleme Araclari

MiRNA'lar i¢in hedef yolaklar1 bulunurken mirSVR skorlamasi gibi yeni
tahminler kullanilmaktadir. mirSVR yeni makine 6grenme tekniklerinden biridir.
Down regiilasyon skoru ile miRNA hedef yerlerinin skorlanmasinda kullanilir.
Ayrica miRNA'lar i¢in hedef tahminleme araci olarak kullanilan yazilimlardan

bazilar1 agagida agiklanmistir.

5.3.1 miRANDA
mMIRANDA (111-112), ilk miRNA hedef tahmincilerinden olmasina ragmen

giincellenmesine ihtiya¢ duyulmaktadir. Son guncellenme tarihi 2010 yili agustos
ayidir. Baslangigta Drosophila hedeflerini bulmak i¢in kullanilsa da, sonralar1 insan

miRNA'sinin hedeflerini tahminlemede kullanilmaya baglanmistir.

miRANDA, genomik dizilerdeki potansiyel mikro RNA hedef alanlarinin
saptanmasi i¢in bir kullanilan bir yazilimdir. miRANDA yaziliminda 3'UTR

bolgelerine miRNA'larin tamamlayiciliginin karsilastirilmasina dayanir.

Ik olarak miRNA dizileri, sistemin girdisi olarak tammlamr ve UTR3
bolgesindeki eslesmeler WC (Watson-Crick) yontemi kullanilarak kontrol edilir. Bir
WC eslesmesi miRNA ve mRNA arasindaki adenosinin, urasil ve guanin ile
ciftlenmesi durumunda olusur. Her bir miRNA:mRNA hedef ¢iftinin serbest enerjisi,
esik degerini asan eslesme skoru hesaplanir. Bir sonraki adima gegilebilmesi i¢in her
bir hedefin tahminlenen serbest enerjinin esik enerjinin altinda olmas1 gerekmektedir.
Son agsamada miRANDA'da hem baglanma yeri ve hem pozisyonu dikkate alinir.
Kalan adaylar miRNA'nin ne kadar iyi eslendigine bagli olarak skorlanir. Serbest
enerji, miIRNA:mRNA katlanmasini melez "Vienna" paketi yardimiyla tahmin
ederek hesaplanir (113). Bu pakette RNAIib kitapligindaki katlama rutinleri
kullanilmaktadir. Minimum yap1 serbest enerjisi hesaplanir. Bu ¢ok sik kullanilan bir

yontem olmasina ragmen herhangi bir ek protein etkilesimi g6z ardi edilir (112).
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MiRANDA programi C programi kodlama sistemiyle yazilmistir. Programin

calistirilmasi ve sonuglarin derlenmesi oldukg¢a kolaydir (111).
A: A, G: G vb. yerine A: U ve G: C eslesmelerini aranmaktadir. G: U dongiisel
siralamaya da izin verilir, ancak genel olarak daha optimal eslemelerden daha az

puanlar elde edilir. Buna bir érnek hizalama:

miRNA 3' GUGUUG--GUCG--AUUGGUGUGACGGU 5°'

Target 5' AACAGCAGCAGCAATAGCAACGCTGCCA 3

Match Score: 115

Sekil 5.2 miRNA optimal eslesmesi (112).

5.3.2 miRANDA-mirSVR
MIRANDA-mirSVR iki yaklasimi birlestiren online bir aragtir. miRANDA

aday hedef yerlerini tanimlamak i¢in, mirSVR ise skorlamak i¢in kullanir. mirSVR
ile skorlama yapilirken karar destek sistemine (Support Vector Machine, SVM)
benzer bir sekilde karar vektor regresyonu (Support Vector Regression, SVR)
yaklasimi kullanilir. SVR adaylar siniflamak yerine, gercek degerli ¢iktilar1 kullanir.
Bunlar mirSVR sisteminde miRNA'nin ekspresyonda etkisini temsil eden skorlari
hesaplamak i¢in kullanilir. miRANDA-mirSVR, diger tahmin araglartyla pek ¢ok
ortak yetenege sahip olmasmna ragmen Ozellikle mirSVR skoru miRNA'nin

diizenleyici etkisinin kuvvetliliginin bir gostergesi olmasi nedeniyle yararlidir.

MirBase'in son versiyonu tahminlemede genellikle kullanilmaz. Bu nedenle,
miRNA aramas1 yapilirken son adlandirmanin kullanilmamasi1 6zel bir sorundur
(114). Bununla birlikte, mirSVR puani, benzersiz ve kullamisli bir 6zelliktir. Internet
sitesinde sorgulama yapabilmek olduk¢a kolaydir. Buna ek olarak miRNA
ekspresyonu ile ilgili MirBase ve Miro (miR Ontoloji Veri tabani) veri tabanlariyla
baglantilar saglayarak miRNA'lar hakkinda daha fazla bilgi saglanmasini saglar
(115).
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5.3.3 TargetScan

TargetScan (111, 116-119) kullanicilara miRNA sorgulama, gen sorgulama,
farkli tlrlerdeki miRNA ailelerini sorgulama gibi pek cok segenek sunmaktadir.
UTR3 bolgesindeki ¢oklu baglanma hedeflerini icermektedir. Korunmus hedefleme
olasiliklarin1 toplu olarak hesaplar. Baglanma + skorlar1 ¢iktida verilmektedir. Bu
sonuclar, verilen bir hedefin olasiliginin etkin bir sekilde hedeflendigini
gostermektedir. Bu 0Ozellik i¢cin puanlama deneysel sonuglardan elde edilmistir.
TargetScan kullanimi kolay ve etkin bir yazilimdir. Bu yazilim, dizilerin girigsinde

veya diizeltmesinde gelismis bir ayar gerektirmez.

5.3.4 MirTarget2

MirTarget2 (120, 121) miRNA hedef tahminlemelerini SVM yo6ntemini
kullanarak, biiyiik mikrodizi (mikro array) egitim kiimelerinden yapmaktadir (122).
Hedef tahminleme, miRNA:mRNA’nin hedef interaksiyonun anlamli bir sekilde
korele olmasiyla saglanir. Bu sistemde cekirdek bolgesi (Seed conservation)

degerlendirmelere alinmistir.

Bu programin potansiyel bir sinirlamasi, tek bir tohum eslesme yeriyle egitim
veri kumesini sadece 3 UTR dizilerini, birden ¢ok hedef yerine karsit olarak
icermektedir. Bunun gerekgesi her bir baglanma yerinin katkisinin tanimlanmasindan
kaynakli komplikasyonlar1 en aza indirmektir. Ayni zamanda egitim veri setinde
teorik smirlama bulunmaktadir. Clinkii miRNA:mRNA etkilesimlerinde hedef yer
coklugunun ihtimali degisebilir.

Cok sayida hedefi olan miRNA'lar (miR-143-3p icin 280 hedef, miR-145-5p
icin 542 hedef gibi) ve mRNA'lar1 sorgulamak i¢in oldukga kullaniglidir (120).

5.3.5 KEGG Pathway (Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes)

KEGG, genlerin ve genomlarin ansiklopedisidir. Fonksiyonlarin molekiiler
seviyesi KO (KEGG Orthology) veri tabaninda saklanir. Burada KO, genlerin ve
proteinlerin ortolog fonksiyonu olarak tanimlanur.

KEGG veri tabaninda sistem bilgisi, genomik bilgi, kimyasal bilgi (KEGG
LEGANG) ve saglik bilgisi (KEGG MEDICUS) olmak iizere 4 kategoriden olusur.

Kategorilerde yer alan veri tabanlarinin adi ve igerikleri tabloda verilmistir (123).
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Tablo 4. KEGG Veri Tabanlari

Kategori Veri tabanlan | icerik KEGG
tamimlayicisi
Sistem Bilgisi KEGG KEGG yolak harital Harit
g PATHWAY yolak haritalart arita numarasi
KEGG BRITE | BRITE hiyerarsileri ve tablolari br/ko numarasi
KEGG N
MODULE KEGG modulleri M numarast
KEGG
Genomik Bilgi ORTOLOGY | Ortolog fonksiyonlari i¢in KO gruplar1 | K numarasi
(KO)
KEGG KEGG organizmalari (tiim genom) ve org kodu/ T
GENOME secilen virsler numarast
KEGG organizlari, viriisler ve
KEGG GENES | zeyilname (addendum)kategorilerin gen | org: gen
katologlar1
Gen girdileri arsinda sekans benzerligi
REGG SSBY (hesaplamali olarak tiretildi)
Kimyasal Bilgi KEGG . o A .
(KEGG LIGAND) | COMPOUND Metabolit ve diger kii¢iik molekiiller C numarasi
KEGG .
GLYCAN Glikanlar G numarasi
KEGG AN .
REACTION Biyokimyasal reaksiyonlar R numarasi
KEGG .
RCLASS Reaksiyon sinift RC numarast
KEGG L . .
ENZYME Enzim isimlendirmesi EC numarasi
Saglik Bilgisi
(KEGG EIIESC:EGASE Insan hastaliklart H numaras1
MEDICUS)
KEGG DRUG |{laglar D numarasi
KEGG :
DGROUP Ilag gruplari DG numarasi
KEGG . - o
ENVIRON Ham ilaglar ve saglikla ilgili maddeler | E numarasi
(123)
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6. MATERYAL ve METOT

Tez calismasinda iki farkli veri seti kullanilmistir. Ik uygulamalar, Iris veri seti
lizerinde yapilarak algoritmalarin islerligi kontrol edilmis, ardindan miRNA gen

ekspresyon verisinde uygulamasi yapilmistir.

6.1 iris Veri Seti

Iris ¢icek veri seti ya da Fisher'm Iris veri seti 1935 yilinda E. Anderson
tarafindan "The irises of the Gaspé peninsula" adli makalede yer almistir. 1936
yilinda ise Ronald Fisher'in yayinladigr makalesinde ¢ok degiskenli veri seti olarak
tanitilmig ve dogrusal ayirim fonksiyonu tekniginin baglatilmasinda kullanilmistir.

fris veri seti ii¢ farkli tiirdeki (Setosa, Versicolor, Virginica) iris ¢igeginin

canak (sepal) ve tag (petal) yapraklarinin en ve boy olglimlerini icermektedir (124).

Sekil 6.2 Iris ciceginin canak ve tag yapraklarinin gosterimi
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Tablo 5. Iris gigegine ait veri setinden bir kesit (124)

Instance Sepal Length Sepal Width Petal Length Petal Width ~ Species
1 51 3.5 1.4 0.2 Setosa
2 4.9 3.0 14 0.2 Setosa
3 4.7 3.2 1.3 0.2 Setosa
72 6.1 2.8 4.0 1.3 Versicolor
73 6.3 2.5 4.9 15 Versicolor
114 5.7 2.5 5.0 2.0 Virginica
115 5.8 2.8 5.1 2.4 Virginica

Sepal: Canak Yaprak, Petal: Tac Yaprak

Her tiirden 50 gozlemin bulundugu veri seti tag ve ¢anak yapraklarin boy ve

genislik 6l¢iimlerini iceren toplamda 150 dlglimden olusmaktadir.

fris veri setinde 3 farkli bolgeden elde edilen 150 gbzlem degeri R project
programina aktarilmistir. Bulanik C-ortalamalar kiimeleme algoritmalar1 R Project
programinda "el071" paketinde saglanmaktadir. Bu paket yardimiyla 2'li ve 3'li
kiimeler elde edilerek, tiyelik dereceleri hesaplanmistir. Kiime yapilarina ait grafikler

olusturulmustur.

R project programinda bulunan "fclust” paketi yardimiyla iris veri setine
aitkiime gecerlilik indeksleri ("Xie Beni", "Fukuyama Sugeno", "Béliinme katsayist
(Partition Coefficient)", "Bolinme Entropisi (Partition Entropy)”, "Oran Ussii
(Proportion Exponent)”, "Ayirma Indeksi" (Separation Index) hesaplanmis ve

optimal kimelerin hangi indekslerde elde edildigi tartisilmustir.

6.2 miRNA Gen Ekspresyonu Veri Seti

Calismanin ikinci uygulamast miRNA gen ekspresyon veri seti kullanilarak
yapilmistir. Bu veriler, "Cocukluk ¢agi 16semilerinde mikro RNA ekspresyonunun
16semi tipi, tedaviye yanit ve prognoz ile iliskisinin degerlendirilmesi” isimli
projenin verileri olup analizler 6ncesinde gerekli etik kurul izni alindiktan sonra

calismaya baglanmistir (125).
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Calismada 0-18 yaslar1 arasinda yeni tani almig 43 akut l16semili hasta ve 14
kontrol olgusuna ait miRNA verileri bulunmaktadir. Olgu grubunu olusturan
hastalar, Ege Universitesi Pediatrik Hematoloji Bilim Dali ve Ege Universitesi
Pediatrik Onkoloji Bilim Dali, Dokuz Eyliil Universitesi Hematoloji Bilim Dali ile
Dr. Behget Uz Cocuk Hastanesi Onkoloji ve Hematoloji Kliniginde yeni tani almis
akut 10semili hastalardan se¢ilmistir. Kontrol grubu ise ayn1 merkezlerde malignite
dis1 nedenlerle kemik iligi aspirasyonu yapilmis ve malignite saptanmamis
olgulardan se¢ilmistir (126).

Veri tabani olusturulurken, hasta ve kontrol olgularinin her birinden alinan
kemik iligi ve periferik kan 6rneklerinden RNA izolasyonu yapilarak Sanger Institute
miRbase V16 (son versiyon) miRNA database sisteminde kayitli bulunan 1136 adet

mMiRNA'nin analizleri yapilmustir.

Tiim orneklere ait array caligmalar1 bittikten sonra elde edilen ham veriler
herhangi bir hataya kars1 kontrol edilerek imaj verilerinde bir background (zemin)
diizeltmesi yapilmistir. Daha sonra her bir array i¢in elde edilen imaj verisi Gzerinde
normalizasyon g¢alismasi yapilmis ve boylelikle her bir 6rnek karsilagtirilabilir hale
getirilmigtir (126).

Veri tabaninda ALL-BM (Acute Lymphoblastic Leukemia-Bone Marrow)
hasta grubunu, C-BM (Control-Bone Marrow) kontrol grubu degiskenlerini ifade
etmektedir.

Tablo 6'da veri setinden bir kesit verilmistir.
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Tablo 6. miRNA gen ekspresyon veri setinden bir kesit

_ 2187,193  1191,566 4735,755 .. 3653
_ 45,453 49,786 38,773 .. 26133
_ 98,913 61,826 16,720 .. 71,240
_ 1298,901 396,266 466,433 .. 1,000
_ 31,373 26,133 16,720 .. 1,000
_ 861,656 276,613 888,453 .. 11,026
_ 1,000 1,000 1,000 .. 11,026
_ 2044,406  1333,525 3411,503 .. 1,000
_ 220,493 191,506 86,853 .. 1,000
_ 230,120 206,093 507,700 .. 34533
_ 1,000 3,026 1,000 .. 1,000
_ 682,416 455,626 1706,274 .. 3653
_ 1,000 3,026 32,720 .. 26133
[ ]

43 hasta ve 14 kontrol gruplarma ait miRNA ekspresyon degerlerinin
bulundugu veri tabaninda olgu ve kontrol gruplarinda T test istatistigine gore anlaml
artis ya da azalis gosteren miRNA'lar belirlenmistir. Elde edilen bu miRNA’lara
bulanik C-ortalamalar kiimeleme yontemini uygulayarak, ayn1 kiimelerde yer alan
miRNA'larin ortak 0zelliklerini belirlemek, iliskili olduklart mRNA'lar1 tespit etmek
ve ortak yolaklarda yer alan miRNA'larin ALL ile iliskisi ortaya koymak

hedeflenmistir.

Mikroarray veri setleri biiylik matris yapilarindan olusmaktadir. Veriler giiriiltii
icerdiginden bulanik kimeleme islemi Oncesinde gen seg¢ilimi yapilmasi
gerekmektedir. Olgu ve kontrol gruplarma ait miRNA ekspresyon diizeyleri
karsilastirildiginda 2 kat ve lizerinde artis ya da tam tersi sekilde 2 kat ve (izerinde
azalma anlamli olarak kabul edilmektedir. Gen segimi yapabilmek igin olgu ve

kontrol gruplart bagimsiz orneklem t testi ile karsilastirilarak anlamli farklilik
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goOsteren genler elde edilmistir. Gen seciminde kullanilan t test istatistigine ait R

yazilim1 kodlar1 ekte sunulmustur.

Bu se¢ilimin ardindan olusan yeni miRNA matrisi kullanilarak olgu grubunda
bulanik C-ortalamalar kiimeleme algoritmasi uygulanmistir. t test istatistigine gore
olgu ve kontrol grubu karsilastirmasinda anlamli farkliligi bulunan miRNA'lardan
46'1, 30'lu, 20'li, 15'li ve 10'lu érneklemler Ege Universitesi Tibbi Biyoloji AD ve
Tibbi Genetik AD ekibinin de ydnlendirmeleri ile segilmistir. Orneklem gruplarinda
bulanik C-ortalamalar kiimeler algoritmasi uygulanarak, 10 ve 15'li 6rneklem ig¢in 2
ve 3 kiime, 20 drneklem icin 2, 3 ve 4 kiime, 30 ve 46 érneklem icin ise 2, 3, 4, 5 ve
6 i kiimeler olusmasi saglanmistir. Orneklem sayisinin diisiik oldugu segimlerde,
kiimeleme islemi sonrast kiimelere diisen gen sayilarinin azaldigi, bazi
kiimelemelerde tek miRNA'nin bulundugu kiimeler olustugu g6z Oniine alinarak,
kiime bolunmeleri yukaridaki sekilde yapilmistir.

Ikinci asamada miRWalk, KEGG Pathway ve TargetScan, miRNA online
sorgulama sistemleri kullanilarak, olusan bulanik kiimelerdeki miRNA'larin ortak
Ozellikleri, ortak etki ettigi mRNA'lar ve yolaklar1 arastirilmis, ALL ile iliskileri

ortaya konmaya caligiimstir.
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7. BULGULAR

7.1 iris Veri Seti

Bu veri setinde amag, birbirine benzer veri noktalarini ayni kiimelerde
toplayarak homojen yapili kimeler elde etmektir. 3 farkli bolgeden alinan iris
¢iceginin, ¢anak ve tag yapraklarina ait 6l¢iimler bulanik C-ortalamalar yontemiyle
degerlendirilmistir.

Iris veri seti bulanik C-ortalamalar yontemiyle 2'li ve 3'li kiimelere ayrilmistir.

[k asamada her bir veri kiimeleme islemi 6ncesinde kiime merkezleri hesaplanmistir.

Tablo 7. 2 kime igin kiime merkezleri

_ 5.022 3.379 1.572
_ 6.335 2.905 5.011

Tablo 8. 3 kiime i¢in kiime merkezleri

_ 5.003 3.412 1.484
_ 5.874 2.760 4.382

- 6.793 3.054 5.644

Her bir kiimeleme islemi icin Uyelik dereceleri hesaplanmistir. Ekte yer alan

Tablo 8’de sonuglar sunulmustur.

Tablo 9 ve Tablo 10°da 2'li, 3'li kiimeleme yapildiginda hangi tiire ait

degerlerin hangi kiimede yer aldig1 gosterilmektedir.

43



Tablo 9. 2'li kiimelemenin bolgesel sonuglart

Elde edilen sonuglara gore Setosa ve Virginica tiirleri ayn1 kiimede yer alirken,

Versicolor tlrine ait 3 yaprak 1. kiimede, 47 yaprak ise 2. kiimede yer almistir.

Tablo 10. 3'li kiimelemenin bolgesel sonuglart

Yukaridaki tabloda Iris veri setinin 3’lii kiimeleme sonuglar1 verilmistir. Elde
edilen sonuclara gore Setosa tirtl 1. kiimeyi olustururken, Virginica’dan 13 g¢igek 2.
kiimede, 37 ¢igek 3. kiimede yer almistir. Versicolor’dan ise 39 ¢igek 2. kiimede ve
11 ¢igek 3. kiimede dagilmustir.

fris veri setini 2 kiimeye ayirdigimizda, kiimelerin tiirlere gére uyum grafigi
asagidaki sekilde elde edilmistir. Grafikte kirmizi ve siyah renkle belirtilen noktalar

farkli kiimeleri belirtmektedir.
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Sekil 7.1 Iris veri setinin 2'li kiimeleme sagilim grafigi

Iris veri setini 3 kiimeye ayirdigimizda kiimelerin tiirlere gore uyum grafigi

sekil 7.2°de elde edilmistir. Her bir kiime farkli renk ile ifade edilmistir.

Pertinence

1.0 oa

I'[T[ T : < o8

o4

T 0.2
- o

0.& LLE: ] 10

Sekil 7.2 Iris veri setinin 3'lii kiimeleme sagilim grafigi

Asagidaki grafiklerde her bir ozellik (attribute) igin ikili ve Gg¢li kimeleme

sonuglarina ait sagilim grafikleri verilmistir.
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Asagida iris veri setine ait kiime gecerlilik indeksleri tablolar1 verilmistir.

Tablo 11. Iris veri setine ait kiime gegerlilik indeksleri

- 0,000364 0,894 0192 * 00791 -461,02
- 0000944 0784 0393 61994 00906 -443.24

Tablodaki optimal kiime degerleri incelendiginde, Xie Beni indeksi en diisiik
degerini 2’11 kiime yapildiginda vermistir. Boliinme katsayisi (PC) en biiyiik degerini
2’li kiimeleme yapildiginda almistir. Boliimleme entropisi en kiiciik degerini 2’li
kiimeleme yapildiginda almigtir. Ayirma indeksi en kiigiik degerini 2’li kiimeleme
yapildiginda almistir. Fukuyamo Sugeno indeksi en kiigiik degerini 2’11 kiimeleme
yapildiginda almigtir. Tiim indeks degerleri ikili kiimelemenin bu veri setini
ayirmada uygun oldugunu gostermektedir. Versicolor ve Virginica tarlerini

birbirinden ayiramamastir.

7.2 miRNA Gen Ekspresyon Analizi Sonuclari

miRNA gen ekspresyonu verisine ait analizlerin ilk asamasinda veri setindeki
gurdltinin (noise) azaltilmasi (6l¢iimden ve biyolojik mekanizmalardan kaynakli
hatalar) ve maksimum bilginin elde edilebilmesi icin miRNA gen secilimi
yapilmistir. Olgu ve kontrol grubu arasinda 2 kat artis ya da azalma anlamli kabul
edilerek, olgu (ALL-BM) ve kontrol (C-BM) gruplarinda maksimum ve minimum
eksprese olan genler tespit edilmistir. Bu kosulu saglayan anlamli genler, bagimsiz
iki 6rneklem t testi ile olgu ve kontrol gruplarinda karsilastirilarak anlamli genler
bulunmustur. Secilen bu genlerden olusturulan yeni veri matrisinden 46'li, 30'lu,
20'li, 15'li 10'lu gen sayilarindan olusan gruplar t test istatistigi degerlerine goére
olusturulmustur. Bu yapilardaki miRNA gen ekpresyon degerleri bulanik C-
ortalamalar kimeleme yontemiyle degerlendirilmistir. MiRNA’larin ortak etki
ettikleri mRNA degerleri, sistem sorgulamasinda belirtildigi sekliyle mirSVR

score<0,05 olarak sunulmustur (p<0,05 6nem diizeyini ifade etmektedir.) (84).
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Asagidaki tabloda 10Tu gen seg¢imi sonucu bulamik C-ortalamalar

algoritmasiyla elde edilen 2'li ve 3'l0 kiimeleme sonuglar1 verilmistir.

Tablo 12. 10'lu gen se¢imi sonucu elde edilen miRNA'larin ALL-BM ve C-BM

gruplarina ait tanimlayici istatistikler

o
w

467,47 389,27 3,43  1496,63
3 2 6,45 0,16
72,46 63,59 1,00 219,35

QN
w

1135,73 1036,26 85,44  4905,47
3 2 3,48 0,29
326,65 219,00 41,51 699,88

A
w

2251,43 1603 439,18 6635,19
2 1 2,34 043
962,76  430,7 42231 1792,7

QN
w &

515,25 445,55 86,51 2254,87
3 2 3,02 0,33
170,68 136,83 19,55 466,43

I QRN
[T

197,73 201,01 16,88 1089,3
3 2 04 252
498,27 315,55 82,75 1282,13

A
[T

298,17 281,35 4,29 1023,42
3 2 284 0,35
104,93 65,27 1,00 253,88

I QRN
»

452,02 408,74 1,00 1920,39
3 2 296 034
152,64 134,28 1,00 452,88

I QRN
» &

81,96 59,7 1,00 280,57
3 2 24 042
34,21 26,39 1,00 83,53

A
w &

346 30,34 1,00 144,09
3 2 323 031

14 10,72 13,23 1,00 39,41
43 1810,68 1684,93 154,28  7306,92

1 1 2,74 0,37
14 661,35 428,89 47,89 1267,5

cl:ALL grubu, c2: BM grubu, n: érneklem sayis1 Ort: Ortalama, Std Sap:Standart
Sapmacl/c2:miRNA ekspresyon artisi, c2/c1:miRNA ekspresyon azalist

Her bir miRNA'nin karsisinda kiimeleme sonrasinda hangi kiimede yer aldigi

belirtilmistir. Genlere ait tanimlayici istatistikler (ortalama, minimum ve maksimum
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degerler) tabloda yer almaktadir. c1/c2 ve c2/c1 orani ile artan (up regtile) ve azalan

(down regule) olan miRNA’lar tespit edilmistir.

Tablo 13°te 15'li gen secimine ait kiimeleme sonuglari, olgu ve kontrol

gruplarinda genlere ait tanimlayici istatistikler yer almaktadir.

Tablo 13. 15 gen se¢imi sonucu elde edilen miRNA'larin ALL-BM veC-BM

gruplarina ait tanimlayici istatistikler

43 467,47 389,27 3,43  1496,63

1 2 6,45 0,16
14 72,46 63,59 1,00 219,35
43 1135,73  1036,26 85,44  4905,47

3 1 3,48 0,29
326,65 219,00 41,51 699,88

2251,43 1603, 439,18  6635,19
2 1 2,34 043
962,76 430,7 422,31 1792,7

515,25 445,55 86,51  2254,87
1 2 302 033
170,68 136,83 19,55 466,43

197,73 201,01 16,88 1089,3
1 2 040 2,52
498,27 315,55 82,75  1282,13

298,17 281,35 4,29  1023,42
1 2 284 0,35
104,93 65,27 1,00 253,88

452,02 408,74 1,00  1920,39
1 2 296 0,34
152,64 134,28 1,00 452,88

81,96 59,70 1,00 280,57
1 2 24 042

T I Y N T I S NQ S O
W B~ M W~ ®» ML B~ D~

14 34,21 26,39 1,00 83,53
43 34,6 30,34 1,00 144,09

1 2 323 031
14 10,72 13,23 1,00 39,41
43 1810,68  1684,93 154,28  7306,92

3 1 2,74 0,37
14 661,35 428,89 47,89 1267,5
43 1713,49 876,59 469,81  4218,89

3 1 2,38 042
14 720,72 540,01 93,64  1920,39
43 21,12 26,1 1,00 86,51

1 2 523 0,19
14 4,04 6,60 1,00 24,37
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Tablo 13. 15'i gen se¢imi sonucu elde edilen miRNA'larin ALL-BM veC-BM

gruplarina ait tanimlayici istatistikler (devamni)

27,90 27,82 1,00 98,19
14 6,73 12,64 1,00 43,31
43 222,03 153,48 18,11 706,57

206 049
14 107,79 70,13 10,03 292,52
43 22,12 35,38 1,00 145,93
12,02 0,08
14 1,84 2,46 1,00 10,03

cl:ALL grubu, c2: BM grubu, n: érneklem sayis1 Ort: Ortalama, Std. Sap.: Standart Sapma
cl/c2: miRNA ekspresyon artisi, c2/c1: miRNA ekspresyon azalisi

20", 30'Tu ve 46l secilen genlere ait tanimlayicr istatistikler Tablo 14, Tablo
15 ve Tablo 16’da verilmistir.
Belirlenen miRNA’lara bulanik C-ortalamalar algoritmasi uygulanmis ve

asagidaki sonuglar elde edilmistir. Bu asamada, miRNA’lara uygulanan bulanik C-

ortalamalar algoritmasina ait R yazilimi kodlar1 ekte sunulmugtur.

Tablo 17. 10'u miRNA'nin bulanik C-ortalamalar kimeleme yontemine gore
sonugclar ve etki eden ortak mRNA'lar tablosu

miRNA Kime 3 | Kiime 2 3'10 Kiime | miRNA sayis1 [ Ortak mRNA sayisi
hsa-miR-181a 1 1 1.grup 1 7847
hsa-miR-195 2 1 2.grup 1 8843
hsa-miR-181b 3 2 3.grup 8 86
hsa-miR-146a 3 2
hsa-miR-155 3 2 2'li Kime | miRNA sayis1 [ Ortak mRNA sayisi
hsa-miR-145 3 2 1.grup 2 4208
hsa-miR-181a* 3 2 2.grup 8 86
hsa-miR-1322 3 2
hsa-miR-1323 3 2
hsa-let-7b 3 2
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On miRNA’ya ait ikili ve {iglii kiimeler incelendiginde; hsa-miR-181a-5p ve

hsa miR 195 ayr1 kiimeyi olusturarak diger sekiz miRNA’dan ayrilmaktadir. Ikili

kiimeleme olusturuldugunda hsa-miR-181a-5p ve hsa miR 195 onko-miR’leri 1.
kiimeyi olusturmustur. Bu iki miRNA ortak 4208 adet mRNA'y1r (4050 mRNA,
p<0.05) hedefmektedir (84). Ucli kiimelemede ise bu iki onko-miR ayr1 kiimeyi

meydana getirmektedir. En genis kiimeyi olusturan sekiz miRNA incelendiginde;

hsa-miR-145-5p’nin tiimor baskilayici-miR olarak tanimlandigi, hsa-miR-1322’ nin

ise ALL’de heniliz tanimlanmamis oldugu, geri kalan alt1 tanenin ise onko-miR
oldugu goriilmektedir. Bu sekiz miRNA ortak olarak 86 adet mRNA'y1 (82 mRNA
p<0.05) hedeflemektedir (84).

Tablo 18. 15'li miRNA'nin bulanik C-ortalamalar kiimeleme yontemine gore sonuglart

ve etki eden ortak mRNA'lar tablosu

miRNA Kime 3 | Kime 2 3'l0 Kiime MiRNA sayis1 | Ortak mRNA sayisi
hsa-miR-181b 1 2 1.grup 11 62
hsa-miR-145 1 2 3.grup 3 2367
hsa-miR-181a* 1 2

hsa-miR-1322 1 2 2'li Kiime MiRNA sayis1 | Ortak mRNA sayisi
hsa-miR-1323 1 2 1.grup 4 1613
hsa-let-7b 1 2 2.grup 11 62
hsa-miR-4312 1 2

hsa-miR-369-3p 1 2

hsa-miR-181a-2* 1 2

hsa-miR-548i 1 2
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Tablo 18. 15'li miRNA'nin bulanik C-ortalamalar kiimeleme yontemine gore sonuglart

ve etki eden ortak mMRNA'lar tablosu (devami)

MiRNA Kime 3 | Kiime 2
S
hsa-miR-146a 3 1
hsa-miR-181a 3 1
hsa-miR-128 3 1

Orneklem say1s1 on bese yiikseltildiginde, yukarida belirtilen on miRNA'ya ek
olarak, miRNA’lara hsa-miR-4312, hsa-miR-369-3p, hsa-miR-181a-2-3p, hsa-miR-
548i ve hsa-miR-128-3p’nin eklendigi goriilmektedir. Bu grup, ikili ve glu
kiimelere ayrildiginda; hsa-miR-181a, hsa-miR-146a ve hsa-miR-128 her iki
kiimeleme ¢esidinde de ayni kiimede yer alirken; ii¢ kiime olusturuldugunda hsa-
miR-195 digerlerinden ayrilarak bagimsiz bir kiimeyi olusturmaktadir. Ikili kiimede
bulunan dort adet onko-miR’in ortak olarak 1613 adet mRNA'yr (1601 mRNA
p<0.05) hedefledigi belirlenmistir (84). Aym1 durum ikili kiime igin
degerlendirildiginde de gegerliligini korumaktadir. Tiimor baskilayici hsa-miR-145-
5p; alt1 adet onko-miR ve dort adet tanimlanmamis miRNA ile birlikte iki kiimeleme
¢esidinde de ortak sekilde genis kiimeyi olusturmaktadir. Bu on bir miRNA
incelendiginde 62 adet mRNA'y1 (60 mRNA, p<0.05) ortak sekilde hedefledigi
gorulmektedir (84).
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Tablo 19. 20'li miRNA'nin bulanik C-ortalamalar kiimeleme yontemine gore sonuglari

ve etki eden ortak mRNA'lar tablosu

4’10 Ortak mMRNA
miRNA Kime 4 | Kiime 3 | Kiime 2 miRNA sayis1
Klme sayisi
hsa-miR-181a 1 1 1 1.grup 1 7847
hsa-miR-195 2 3 1 2.grup 1 8843
hsa-miR-145 3 2 2 3.grup 12 49
hsa-miR-181a* 3 2 2 4.grup 6 1081
hsa-miR-1322 3 2 2
. 310 Ortak mMRNA
hsa-miR-1323 3 2 2 miRNA sayisi
Kime sayis1
hsa-let-7b 3 2 2 1.grup 3 2367
hsa-miR-4312 3 2 2 2.grup 16 35
hsa-miR-369-3p 3 2 2 3.grup 1 8843
hsa-miR-181a-2* 3 2 2
) ) 2'li Ortak mMRNA
hsa-miR-548i 3 2 2 miRNA sayisi
Kime sayis1
hsa-miR-3173 3 2 2 1.grup 4 1613
hsa-miR-640 3 2 2 2.grup 16 35
hsa-miR-181d 3 2 2
hsa-miR-146a 4 1 1
hsa-miR-128 4 1 1
hsa-miR-181b 4 2 2
hsa-miR-155 4 2 2
hsa-miR-181c 4 2 2
hsa-miR-7-1* 4 2 2

53




Omeklem yirmi Ornegi icerek sekilde genisletildiginde, yukarida verilen
genlere; hsa-miR-3173, hsa-miR-181d-5p, hsa-miR-181c-5p, hsa-miR-7-1-3p onko-
miR’leri ve hsa-miR-640 tiimor baskilayici-miR’i eklenmistir. Yirmi 6rnek ikili, ti¢lii
ve dortli kiimelere ayrilmistir. Bu ornek sayisina ait ikili ve iiglii kiimelenmeler
incelendiginde olusan kiimelerin, 15'li 6rneklem grubu ile ayni oldugu

gorulmektedir.

Dortlii kiime yapisi incelendiginde, kiimelenmeler arasinda belirgin farkliliklar
goriilmiistiir. {1k ii¢ kiime tamamen onko-miR’lerden olusmaktadir. Birinci ve ikinci
kiimeler, énceki 6rnek sayilarina ait kiimelerle benzerlik gostermekle birlikte, tiglincii
kiime apoptoz, 16kosit reseptor sinyallesmesi, 16semi ve genel kanser yolaklarinda
gorevli (85, 127) hsa-miR-146a-5p, hsa-miR-155-5p, hsa-miR-128-3p, hsa-miR-
181c-5p, hsa-miR-7-1-3p, hsa-miR-181b-5p onko-miR'lerini bir araya getirmistir. Bu
alt miRNA 1081 adet mRNA'yi (1076 mRNA, p<0.05) ortak sekilde
hedeflemektedir.

30'Tu miRNA'nin bulanik C-ortalamalar kiimeleme yontemine gore sonuglari
ve etki eden ortak mRNA'lar tablosu ekte (Tablo 20) verilmistir. Otuz miRNA’y1
iceren kiimeler incelendiginde hsa-miR-147b, hsa-miR-1284, hsa-miR-580-5p, hsa-
miR-199b-5p, hsa-miR-606 tiimor baskilayici, hsa-miR-708-5p onco-miR ve
ALL’de heniiz fonksiyonu tanimlanmamis olan hsa-miR-769-3p, hsa-miR-3174, hsa-
miR-924, hsa-miR-297 miRNA’larinin eklendigi belirlenmistir. Otuz 6rnegi igeren
orneklem ikili, {i¢lii, dortlii, besli ve altil1 kiimelere ayrilmistir. Ikili kiimelendirmeye
ait birinci kiime 20'li érneklem igin olusturulan kiime yapisiyla aymdir. Ikinci kiime
yeni eklenen miRNA’larla Dbirlikte genislemis durumdadir. Bu kiime
degerlendirildiginde burada yer alan tiim miRNA’larin 4 adet mRNA’y1 (p<0.05)
ortak olarak hedefledigi belirlenmistir (84).

Ornekler ii¢ kiimeye boliindiigiinde; hsa-miR-181a, hsa-miR-195, hsa-miR-128
ayni kiime i¢inde yer almaktadir. Bu onco-miR’ler 2795 adet mRNA'y1 (2760
mIiRNA, p<0.05) ortak sekilde hedeflemektedir. Diger bir kiime hsa-miR-181b-5p,
hsa-miR-146a-5p, hsa-miR-155-5p, hsa-miR-181c-5p, hsa-miR-7-1-3p ve hsa-miR-
708-5p onco-miR’lerini igermektedir. Bunlar da 801 adet ortak mRNA'y1 (793
MRNA, p<0.05) hedeflemektedir. Ugiincii kiimeyi olusturan 21 miRNA’nin 6 tanesi
onko-miR, 7 tanesi ise tiimor baskilayici-miR olarak tanimlanmistir. Tamami 6 adet

ortak mRNA’y1 (p<0.05) hedeflemektedir (84).
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Otuz miRNA’ya ait dortli kiime yapisi, yirmi miRNA’ya ait dortlii kiime
yapisina benzerlik gostermekte olup; uUcuncl kimeye hsa-miR-708-5p onko-miR’i
eklenmistir. Bu miRNA’nin eklenmesi hedeflenen ortak transkript sayisinm
azaltmakla birlikte ayirt edici bir yap1 olusumunu saglamamistir (84). Dordinci
kiimeye bes tanesi tiimor baskilayici olarak tanimlanmis dokuz adet miRNA daha

eklenmistir. Bu durum herhangi bir ortak kiimelenmenin olusmasina yol agmamustir.

Otuz ornege ait besli ve altili kiimelenmeler birbirine ¢ok benzer sekilde
yapilar olusturmustur. ki kiimelenme seklinde de hsa-miR-181a-5p tek basima
birinci kiimeyi olusturmaktadir (7847 mRNA, p<0.05). Benzer sekilde hsa-miR-195-
5p ve hsa-miR-128-3p onco-miR’leri ikinci kiimeyi meydana getirmekte ve 4912
mRNA’y1 ortak sekilde hedeflemektedir. Besli kiimelemede hsa-miR-181b-5p, hsa-
miR-181a-3p, hsa-miR-1322, hsa-miR-181c-5p miRNAlar1 bir arada bulunmakta ve
915 mRNA’y1 ortak hedeflemektedir. Bu kimelemenin biyik o6l¢lide miR-181
ailesini bir araya getirdigi goriilmektedir (68).

Besli kiimede hsa-miR-146a-5p, hsa-miR-155-5p, hsa-miR-7-1-3p, hsa-miR-
708-5p onko-miR’leri bir arada bulunmaktadir (1102 mRNA, p<0.05). Altili
kiimelenme incelendiginde ise; hsa-miR-181b-5p, hsa-miR-155-5p, hsa-miR-181a-
3p, hsa-miR-181c-5p, hsa-miR-7-1-3p ortak bir kimeyi (358 mMRNA, p<0.05); hsa-
miR-1322, hsa-miR-297, hsa-miR-708-5p (1274 mRNA, p<0.05) ise ortak bir diger
kiimeyi olusturmakta; hsa-miR-146a-5p tek basina bir kimeyi (7847 mRNA,
p<0.05) olusturmaktadir.

46l miRNA'nin bulanik C-ortalamalar kiimeleme yontemine gore sonuglari ve
etki eden ortak mRNA'lar tablosu ekte (Tablo 21) verilmistir. Kirk alti adet
miRNA’y1 igeren gruba ait degerlendirmeler iki kiimeye ayrilarak yapildiginda, hsa-
miR-181a, hsa-miR-195, hsa-miR-146a ve hsa-miR-128 onko-miR’leri birinci
kiimeyi olusturmaktadir. Birinci kiimeyi olusturan miRNA’lar 1613 adet transkripti
(1601 mMRNA, p<0.05) hedefledigi goriilmektedir (84). ikinci kiime ise 13 tanesi
onco-miR, 8 tanesi tiimor baskilayici-miR olarak tanimlanan 42 adet miRNA’y1
icermektedir.

Olusturulan tglii kiimeleme degerlendirildiginde; hsa-miR-181a-5p, hsa-miR-
195-5p ve hsa-miR-128-3p onko-miR’leri birinci kiimeyi olusturmaktadir. Bu {i¢
MIRNA 2795 adet mRNA’y1 (1460 mRNA, p<0.05) hedeflemektedir (84). hsa-miR-
181b, hsa-miR-146a, hsa-miR-155, hsa-miR-181c-5p, hsa-miR-7-1-3p, hsa-miR-
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708-5p onko-miR’leri ikinci kiimeyi olusturmaktadir. Ortak 801 adet mRNA’y1 (793
MRNA, p<0.05) hedeflemektedir (84).

Uciincli kiime sekizer tane onko-miR ve tiimér baskilayici-miR ve 21 adet
tanimlanmamis miRNA’y1 igermektedir. DOrtli kiimeleme hsa-miR-181a’y1 tek
bagina birinci kiimeye, hsa-miR-195’i ise yine tek basina ikinci kilmeye
yerlestirmektedir. 461 adet mRNA’y1 (456 mRNA, p<0.05) hedefleyen hsa-miR-
181b, hsa-miR-146a, hsa-miR-155, hsa-miR-1322, hsa-miR-128, hsa-miR-181c, hsa-
miR-7-1* ve hsa-miR-708 tglncl kimeyi meydana getirmektedir (84).

Dordincu kuimede ise sekizer tanesi onko-miR ve tiimor baskilayici-miR
olarak tanimlanmis 36 adet miRNA bulunmaktadir. Tiim Ornekler bes kiimeye
ayrildiginda; yine hsa-miR-181a tek basina birinci kiimeyi olusturmaktadir. hsa-miR-
195 ve hsa-miR-128 ise ALL’de valide edilmis LYL1 transkriptini ortak
hedefleyerek (85, 86) ayrica 16kosit reseptor sinyallesmesi ve 16semi yolaklarinda
ortak sekilde gorev alarak (85, 127) ikinci kimeyi meydana getirmektedir. hsa-miR-
181b, hsa-miR-146a, hsa-miR-155, hsa-miR-181c ve hsa-miR-7-1* miRNA’lar1
Uclinct  kimeyi; hsa-miR-181a*, hsa-miR-1322, hsa-miR-297, hsa-miR-708
miRNA’lar1 dordiincii kiimeyi olusturmaktadir. Altili kiimeleme incelendiginde; hsa-
miR-181a ve hsa-miR-146a birinci kiimeyi; hsa-miR-195 ise tek basina ikinci
kiimeyi olusturmaktadir. hsa-miR-181b, hsa-miR-155, hsa-miR-181a*, hsa-miR-
181c, hsa-miR-7-1*, hsa-miR-708 ¢uncl kiimeyi; hsa-miR-1322, hsa-miR-297, hsa-
miR-185 ise dordiincii kiimeyi meydana getirmektedir. Bu miRNA’larin ortak
sekilde gruplanmasini saglayan herhangi bir molekiiler 6zellik tanimlanmamistir.
hsa-miR-128 ise tek basina besinci kiimede yer almaktadir. Altinci kiime ise yine
sekizer tanesi tanimlanmis olmak {izere otuz ii¢ adet miRNA’y1 igermektedir.

Tablo 22°de miRNA'larin onco-miR, tumor supresér miR (ts-miR) ve

tanimlanmamis MIRNA olma durumlari verilmis ve farkli 6rneklem sayilari igin
kiimelerdeki % dagilimlar1 hesaplanmstir.
Buna goére 461 Orneklem 2'li kiimeye ayrildiginda, ilk kimedeki 4 (%24)
miRNA'nin  onco-miR  oldugu, ikinci kiimedeki 42 miRNA'"nin 21'inin
tanimlanmamis miRNA, 13'Unln (%76) onco-miR ve 8'inin (%100) ts-miR oldugu
bulunmustur.

Uclii kiime incelendiginde; 37 miRNA'dan 21'inin tanimlanmamis miRNA

oldugu, 8'inin (%47,06) onco-miR oldugu ve 8'inin (%100) ts-miR oldugu
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bulunmustur. Uglii yapinin diger kiimeleri incelendiginde, kiimelenen miRNA'larin

onco-miR oldugu goriilmektedir.

Dortlii kiimedeki kiimelenmeler incelendiginde, en yiiksek sayida miRNA'nin
toplandig1r gruptaki (36 miRNA) miRNA'larin 20'si tanimlanmamig miRNA, 8'i
(%47,06) onco-miR ve 8'i (%100) ts-miR olarak gruplanmustir. Besli kiimelerde ise
34 miRNA tek kiimede toplanmis, bu miRNA'lardan 18'i tanimlanmamus, 8'i onco-
miR (%47,06) ve 81 (%100) ts-miR olarak gruplanmistir. Onco-miR'lerin ise
gruplara dagildig1 goriilmiistiir.

Altili kiimeleme yapildiginda ise 33 miRNA'nin ayn1 grupta toplandigi, bu alt
kiimede yer alan miRNA'lardan 17'sinin tanimlanmamuis, 8'inin onco-miR (47,06) ve

8'inin (%2100) ts-miR oldugu bulunmustur.

Otuzlu miRNA'nin kiimelenme yapisi incelendiginde; ikili kiimelemede yer
alan 26 miRNA'nin olusturdugu alt kiimedeki miRNA'larin 8'i tanimlanmayan, 11'i
(%73,33) onco-miR ve 7'si (%2100) ts-miR olarak toplanmugtir. Uglii kimelemede
ise 21 miRNA ayni grupta yer alirken ts-miRNA'larin (7;%100) tamamini ayni
grupta toplanmistir. Dortlii, besli ve altili kiimelerde onco-miR'ler kumelere
dagilirken, ts-miR'ler her ayn1 grupta toplanmastir.

Yirmili miRNA'nn alt kiimelenmelerinde ts-miR'ler, tim kiimelenmelerde tek
grupta toplanmustir. ikili kiimelemede 16 miRNA'min 4'i tanimlanmamis, 10U
(%71,43) onco-miR, 2'si (%100) ts-mir olarak kiimelenmistir. Uclii kiimelemede,
ikilideki yapidakine ¢ok benzer bir kiimelenme gergeklesmistir. DOrtli kiimelemede
12 miRNA'nin yer aldig alt kiimedeki 4 miRNA tanimlanmamis, 6 miRNA onco-

miR 0zellikli ve 2 miRNA da ts-mir 6zelliktedir.

On bes ve on miRNA'nin ikilli ve tiglii kiimelenme yapilar incelendiginde ts-

miR'ler yine bir alt grupta toplanmis, onco-miR'ler ise gruplarda dagilmistir.
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8. TARTISMA

Iris veri setine bulanik C-ortamalar kiimeleme algoritmasini uygulanarak 2'li ve
3'li bulanik kiimeler elde edilmistir. Kiimeleme sonuglari incelendiginde Iris
¢iceginin 2 farkl tiiriine ait degerlerinin 6nemli dlgiide cakistigi bu nedenle de kiime
sayisinin 2'li ve 3'lii sonuglarin arastirmaciyi g¢eliskiye diigiirecegi goriilmektedir.
Bu durum literatiirdeki bulgularla da uyumludur. Nitekim Pal ve Bezdek (1997)
calismalarinda da bu durumu gozlemlemislerdir (47). Halgamuge ve Glesner (1994)
ise caligmalarinda ¢iceklere ait sadece 2 6zelligi kullanarak ¢ok iyi bir siiflandirma
yapilabilecegini belirtmislerdir. Rezace ve arkadaslari (1997) ¢alismalarinda sadece
tac yaprak (petal length) uzunluklarini kullanarak daha iyi bir siniflama orani elde

etmislerdir.

Calismamizin ikinci uygulamasinda, miRNA gen ekpresyonu veri setine,
bulanik C-ortalamalar algoritmasi uygulanmis, elde edilen kiimelerdeki miRNA'larin

ortak etki ettikleri mRNA yolaklar1 ve ALL ile iligkilisi incelenmistir.

miRNA’lar hedefledikleri mRNA’lara bagli olarak hem onkojenik hem de
tiimor baskilayic1 dzellik gosterebilmektedir. Ornegin; miR-181a-5p’nin ¢ok sayida
kritik genlerin regiilasyonunu saglayarak cesitli kanser tiirlerinde tiimor baskilayici
fonksiyon gosterdigi belirlenmistir. ALL iliskili veri tabani iizerinden yapilan
degerlendirmede, miR-181a-5p’nin LMO2 geninin CDS, LMO1 ve PBXI1 geninin
ise 5> UTR bolgeleri ile etkilesim kurarak hastalik patogenezinde rol alabilecegi
gosterilmistir (84, 85). 5448 adet mRNA’y1 hedefleyen hsa-miR-146a-5p’nin (84) 6zellikle
NUP214 geninin CDS bélgesi ile etkilesimi, ALL ile iligkilendirilmistir (84, 85).

hsa-miR-181a, miR-181 ailesine lyedir (68) ve 7024 adet mRNA’y1 regiile
etmektedir (84). miR-181 ailesi 10kosit farklilasmasi, olgunlasmasit ve
fonksiyonizasyonunda rol oynamaktadir (87). Bununla birlikte, miR-181a-5p’ nin
cok sayida kritik genlerin regiilasyonunu saglayarak gesitli kanser tiirlerinde tiimor
baskilayici fonksiyon gosterdigi belirlenmistir (88-91). Glioblastomalarda miR-181a
down regiilasyonun oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (103). ALL iligkili veri
tabani iizerinden yapilan degerlendirmede ise miR-181a-5p’nin LMO2 geninin CDS,
LMOI1 ve PBXI1 geninin ise 5° UTR bolgeleri ile etkilesim kurarak hastalik

patogenezinde rol alabilecegi gosterilmistir (85, 86).
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hsa-miR-195 miR-15 precursor ailesinin bir tyesidir (68). Bu ailenin 6zellikle
kronik lenfoblastik 16semide (KLL) olmak {izere 16semi gelisimi ile iligkili oldugunu
belirten ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir (92-94). Timor-supresif miRNA olarak
adlandirilan hsa-miR-195-5p diizeyinin farkli tiir kanserlerde azaldigi gosterilmis
(95-98), ALL ve KLL’de buna zit olarak miRNA iiretim diizeyinin arttig1
belirtilmistir  (99). hsa-miR-195-5p, 6985 adet mRNA’y1 regiile etmekte
(duzenlemekte) (84), bunlar arasinda Ozellikle LYL1 geninin 5’UTR bdlgesinin
regulasyonu ALL patogenezinde rol oynadigi goriilmektedir (85, 86).

hsa-miR-181b, miR-181 ailesine (yedir (68) ve 7187 adet mRNA’yi
hedeflemektedir (84). LMO2 geninin CDS, LMOI1 ve PBX1 geninin ise 5> UTR
bolgeleri ile olan etkilesimi (miR-18la-5p ile aym sekilde) ALL ile
iliskilendirilmistir (85, 86). Solid tumorlerde upregllasyonu (seviye artisi) apoptoz
indlklenmesi (programli hiicre 6liimiine yonlendirme) ile iligkilendirilmis olsa da
(100), ALL’de onkojenik ozellik gosterebilecegi yapilan galismalarda belirtilmistir
(102).

miRNAlarin tamami heniiz ALL igin tanimlanmis durumda degildir. Ornegin;
hsa-miR-1322 6zofagus kanserinde onkojenik 0Ozellik gdsteren mir-1322 ailesine
uyedir (68) ve 5265 adet mRNA’y1 hedefledigi goriilmektedir (84). Bununla birlikte
literatirde bu miRNA’nin 16semi ile iligkisini gosteren ¢alisma bulunmadigi

gorilmiistiir.

hsa-miR-297, miR-297 ailesinin bir Uyesidir (68) ve 4662 adet mRNA’y1
hedefledigi goriilmektedir (84). miR-297’nin kanser iliskisi incelendiginde, akciger
kanserindeki mekanizmasi1 bugiine kadar tam anlamiyla tanimlanamamistir. Normal
dokulara kiyasla akciger adenokarsinomlarinda up regiile oldugunu gosteren
calismalar mevcuttur (129). Ancak literatiirde bu miRNA’nin ALL ile iliskisini

gosteren ¢alisma bulunmamaktadir.

hsa-miR-185, miR-185 ailesine lyedir (68) ve 6938 adet mRNA’y1 hedefledigi
gorilmektedir (84). NBN veTCF3 genlerinin 3’UTR bolgeleri; LYL1 geninin CDS;
TAL1 geninin 5’UTR bolgesi ile potansiyel eslesmesi ALL ile iligkilendirilmistir
(85, 86). Bununla birlikte literatiirde bu miRNA’nin ALL ile iligkisini gdsteren

¢alisma bulunmamaktadir.
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Olusturulan tim farkli kiimelemeler degerlendirildiginde; se¢ilen Ornek ve
kiime sayist ayirdina bakilmaksizin timér baskilayici-miR’lerin tamaminin her
zaman bir arada, eleman sayisinin en ¢ok oldugu grupta toplandigi gériilmektedir.
Buradan yola ¢ikilarak yontemin tiimor baskilayici olarak tanimlanan miRNA’lar
ayni kiimede toplayabilecek basariya sahip oldugu gosterilmistir. Onko-miR’ler ise

tiim kiimelere dagilmis durumdadir.

hsa-miR-181a-5p, hsa-miR-195-5p, hsa-miR-181b-5p, hsa-miR-146a-5p, hsa-
miR-155-5p, hsa-miR-145-5p, hsa-miR-181a-3p, hsa-miR-1322, hsa-miR-1323, hsa-
let-7b-5p miRNA’lar ile olusturulan ikili ve ti¢lii kiimelerde hsa-miR-181a-5p ve
hsa-miR-146a-5p ayr1 birer kiime olusturarak diger sekiz miRNA’dan ayrilmstir.
Ikili kiimeleme olusturuldugunda hsa-miR-181a-5p ve hsa-miR-146a-5p onko-
miR’leri 1. kiimeyi olusturmustur. Bu iki miRNA ortak 4050 adet transkripti
hedeflemekte (84) fakat ikili arasinda ALL iligkili genlere ait ortak transkriptler
bulunmadid1 goriilmektedir (85, 86). Uglii kiimeleme yapildiginda, bu iki onko-miR
ayr1 kiimeleri olusturmustur. ALL’de hsa-miR-181a'nin 5'UTR LMOI1 ve PBXI;
CDS LMO2 etkilesimi ve hsa-miR-195"in S'UTR LYL1 etkilesimlerinin bu farklilig
sagladig1 disiintilebilmektedir (85, 86). Ayrica, yolaklar incelendiginde bu iki
miRNA'nin yer aldig1 yolaklarin kesismemesi de kiimelerin ayiric1 yapida oldugunu

gostermektedir (85, 127).

En genis kiimeyi olusturan sekiz miRNA incelendiginde; hsa-miR-145-5p’nin
timor baskilayici-miR olarak tanimlandigi, hsa-miR-1322’ nin ise ALL’de heniiz
tanimlanmamig oldugu, geri kalan alt1 tanenin ise onko-miR oldugu goriilmektedir.
Bu sekiz miRNA ortak olarak 82 adet mRNA'y1 hedeflemektedir (84). Olusan bu
kiimede ALL’de tanimlanmis ortak hedefler bulunamamustir (85, 86).

MiRNA sayisinin on bes oldugu yapida, yukaridaki miRNA’lara hsa-miR-
4312, hsa-miR-369-3p, hsa-miR-181a-2-3p, hsa-miR-548i ve hsa-miR-128-3p’nin
eklendigi goriilmektedir. Bu grup ikili ve ti¢lii kiimelere ayrildiginda; hsa-miR-181a,
hsa-miR-146a ve hsa-miR-128 her iki kiimeleme ¢esidinde de ayni kiimede yer
alirken; ti¢ kiime olusturuldugunda hsa-miR-195 digerlerinden ayrilarak bagimsiz bir
kiimeyi olusturmustur. Ikili kiimede bulunan dért adet onko-miR’in ortak olarak
1601 adet transkripti hedefledigi belirlenmistir (84). Bu dort adet miRNA'nin yapilan
caligmalarda ALL’de tanimlanmis olan ortak transkriptleri hedeflemedigi (85, 86) ve
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ALL iliskili ortak yolaklarda yer almadig1 goriilmektedir (85, 127). Ayni durum ikili

kiime i¢in degerlendirildiginde de gegerliligini korumaktadir.

Timor baskilayici-miR hsa-miR-145-5p; altt adet onko-miR ve dort adet
tanimlanmamig miRNA ile birlikte iki kiime yapisinda da ortak sekilde genis kiimeyi
olusturmaktadir. Bu on bir miRNA incelendiginde 60 adet transkripti ortak sekilde
hedefledigi belirlenmis (84) fakat bunlar adasinda herhangi bir ayrim
gerceklestirmeyi saglayacak ALL ile daha dnceden iliskilendirilmis ortak genler (85,
86) ve ortak yolaklar (85, 127) bulunamamustir.

MiRNA sayisi, yirmi miRNA'y1 igerek sekilde genisletildiginde gruba; hsa-
miR-3173, hsa-miR-181d-5p, hsa-miR-181c-5p, hsa-miR-7-1-3p onko-miR’leri ve
hsa-miR-640 tiimor baskilayici-miR’i eklenmistir. Yirmi miRNA ikili, ti¢li ve dortli
kiimelere ayrilarak incelendiginde olusan kiimelerin, 15'li miRNA kiime yapisindaki
ile ayn1 oldugu goriilmektedir. Dortlii kiime yapisinda ise, kiimelenmeler arasinda
belirgin farkliliklar ~ goriilmiistiir. ilk {ic kiime tamamen onko-miR’lerden
olugsmaktadir. Birinci ve ikinci kiimeler onceki anlatilan kiime yapilarina benzerlik
gostermektedir. Ugiincii kiime apoptoz, 16kosit reseptdr sinyallesmesi, 16semi ve
genel kanser yolaklarinda gorevli (85, 127) hsa-miR-146a-5p, hsa-miR-155-5p, hsa-
miR-128-3p, hsa-miR-181c-5p, hsa-miR-7-1-3p, hsa-miR-181b-5p onko-miR'lerini
bir araya getirmistir. Bu alti miRNA 1076 adet transkripti ortak sekilde hedeflemistir
(84). Fakat bu gruplanmanin ALL’de tanimlanmis ortak transkriptleri hedefledigi ile
ilgili literatiirde bir ¢aligma bulunamamustir (85, 86).

Kiimelenecek miRNA sayis1 otuz miRNA’y1 igerecek sekilde arttirildiginda
miRNA'lara; hsa-miR-147b, hsa-miR-1284, hsa-miR-580-5p, hsa-miR-199b-5p, hsa-
mMiR-606 tiimor baskilayici, hsa-miR-708-5p onco-miR ve ALL’de heniiz fonksiyonu
tamimlanmamis olan hsa-miR-769-3p, hsa-miR-3174, hsa-miR-924, hsa-miR-297
miRNA’larinin eklendigi belirlenmistir. Kirk altt miRNA; ikili, tiglii, dortli, besli ve
altili kiimelere ayrilmustir. ikili kiimelendirme ile elde edilen birinci kiime, otuz
mMiRNA'nin ikili kiimelenmesinde elde edilen yapiyla aymdir. Ikinci kiime ise yeni
eklenen miRNA’larla birlikte genislemistir. Bu kiime degerlendirildiginde, kiimede
yer alan tim miRNA’larin 4 adet mRNA’y1 ortak olarak hedefledigi miRNA
sorgulamasinda gortlmektedir (84). Bu kiimede, ALL ile iliskisi valide edilen bir

mRNA bulunamamistir. Kiimede yer alan tiimor baskilayict ve onko-miR’ler kendi
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icinde ayr1 ayr1 degerlendirildiginde ALL iligkili herhangi bir ortak yolak (85, 127)
ya da hedef transkript belirlenememistir (85, 86).

miRNA'lar U¢ kiimeye bélindiigiinde; hsa-miR-181a, hsa-miR-195, hsa-miR-
128 ayni kiime icinde yer almaktadir. Bu onco-miR’ler 2760 adet transkripti ortak
sekilde hedeflemektedir (84). Fakat bu kiimede ALL iliskilisi valide edilmis miRNA
bulunamamustir (85, 86). Diger bir kiimede; hsa-miR-181b-5p, hsa-miR-146a-5p,
hsa-miR-155-5p, hsa-miR-181c-5p, hsa-miR-7-1-3p ve hsa-miR-708-5p onco-
miR’leri yer almaktadir. Bu kiime 793 adet ortak mRNA'yr hedefledigi
gorulmektedir (84). Bu yapida da ALL ile iliskisi valide edilen ortak bir transkript
bulunamamistir (85, 86). Uciincii kiimeyi olusturan 21 miRNA’nm 6 tanesi onko-
miR, 7 tanesi ise timor baskilayici-miR olarak tanimlanmistir. Tamami 6 adet ortak
mRNA’y1 hedefledigi goriilmektedir (84). Ancak onko-miR’leri veya tiimor
baskilayici-miR’lerin ayirt edilmesini saglayacak herhangi bir yolak (85, 127), ALL
iliskili transkript (85, 86) ortakligi sistemden elde edilememistir.

Otuz miRNA’ya ait dortli kiime yapisi, yirmi miRNA’ya ait dortlii kiime
yapistyla; tiglincii kiimeye eklenen hsa-miR-708-5p onko-miR’i disinda aynidir. Bu
miRNA’nin eklenmesi hedeflenen ortak transkript sayisini azaltmig (84) fakat ayirt
edici bir kimelenme saglayamamistir. Dordiincii kiimeye bes tanesi timor
baskilayict olarak tanimlanmis dokuz adet miRNA daha eklenmistir. Bu durum

herhangi bir ortak kiimelenmenin olusmasina yol agmamustir.

Otuz Ornege ait besli ve altili kiimelenmeler birbirine ¢ok benzer yapilar
olusturmustur. iki kiimelenme seklinde de hsa-miR-181a-5p tek basina birinci
kiimeyi olusturmaktadir. Benzer sekilde, hsa-miR-195-5p ve hsa-miR-128-3p onco-
miR’leri iki kiimelenmede de ikinci kiimeyi meydana getirmektedir. Bu kiime ortak
sekilde ALL’de validasyonu saglanmig, LYL1 geni (85, 86) Uzerinden Iokosit
reseptOr sinyallesmesi ve 16semi iligkili yolaklarda (85, 127) ortak sekilde gorev
yapmaktadir.

Besli kiimelemede hsa-miR-181b-5p, hsa-miR-181a-3p, hsa-miR-1322, hsa-
miR-181c-5p miRNA’lar1 bir arada bulunmaktadir. Bu kiimelemenin biiyiik 6lgiide
miR-181 ailesini bir araya getirdigi goriilmektedir (68). Yine besli kiimede hsa-miR-
146a-5p, hsa-miR-155-5p, hsa-miR-7-1-3p, hsa-miR-708-5p onko-miR’leri bir arada

bulunmaktadir. Fakat yapilan calismalar arastirildiginda ve sistemden sorgulama

62



yapildiginda elde edilen yapimnin, ortak herhangi bir ALL iliskili transkripti
hedefledigi (85, 86) ve sinyal yolaginda bulundugu gosterilememistir (85, 127).

Altili kiimelenme incelendiginde ise; hsa-miR-181b-5p, hsa-miR-155-5p, hsa-
miR-181a-3p, hsa-miR-181c-5p, hsa-miR-7-1-3p ortak bir kiimeyi; hsa-miR-1322,
hsa-miR-297, hsa-miR-708-5p ise ortak bir diger kiimeyi olusturmakta; hsa-miR-
146a-5p tek basma bir kiimeyi olusturmaktadir. Yapilan arastirmalarda, kiimelerin
tiyelerinin, ortak herhangi bir ALL iligkili transkripti hedefledigi (85, 86) ve sinyal
yolaginda bulundugu ile ilgili bir bilgi elde edilememistir (85, 127).

Calismada anlamli olarak belirlenen 46 miRNA i¢in literatiir arastirildiginda
ALL’de 17 tanesinin onko-miR, 8 tanesinin tiimor baskilayici-miR olarak
tanimlandigi, 21 tanesinin ise bu malignite i¢in heniiz tanimlanmadig goriilmistiir.
Elde edilen bulgularin degerlendirilmesinde bu 21 adet tanimlanmamis miRNA’nin

her iki potansiyele de sahip oldugu g6z 6niinde bulundurulmustur.

Kirk alti miRNA'dan olusan yapi iki kiimeye ayrildiginda, hsa-miR-181a, hsa-
miR-195, hsa-miR-146a ve hsa-miR-128 onko-miR’leri birinci kiimeyi
olusturmaktadir. Birinci kiimeyi olusturan miRNA’lar 1601 adet transkripti
hedefledigi belirtilmektedir (84). Fakat yapilan arastirmalarda, kiimelenmenin
ALL’de tanimlanmis ortak transkriptleri hedefledigi (85, 86) ve ALL iligkili ortak
yolaklarda yer aldig1 konusunda bilgi elde edilememistir (85, 127).

Ikinci kiime ise 13 tanesi onco-miR, 8§ tanesi tiimdr baskilayici-miR olarak
tanimlanan 42 adet miRNA’y1 icerdigi goriilmektedir. Bu yap1 degerlendirildiginde
1460 tane mRNA’y1 ortak sekilde hedefledigi goriilmektedir. Fakat ALL’de valide
edilmis mRNA’lar1 hedefledigine (85, 86) ve ALL iliskili yolaklarda ortak sekilde
rol aldigina yonelik bilgi elde edilememistir (85, 127).

Olusturulan t¢li kiimeleme degerlendirildiginde; hsa-miR-181a-5p, hsa-miR-
195-5p ve hsa-miR-128-3p onko-miR’leri birinci kiimeyi olusturmaktadir. Bu g
miRNA 1460 adet mRNA’y1 hedefledigi goriilmektedir (84). Bu miRNA'lar arasinda
ALL iligkili transkriptler belirlenememistir (85, 86). Ayn1 sekilde ALL iligkili bilinen
yolaklarda ortak sekilde gorev aldiklarina dair bilgi bulunamamistir (85, 127). hsa-
miR-181b, hsa-miR-146a, hsa-miR-155,hsa-miR-181c-5p, hsa-miR-7-1-3p, hsa-
miR-708-5p onko-miR’leri ikinci kiimeyi olusturmaktadir. Ortak 793 adet mRNA’y1
hedefledigi goriilmektedir (84). Literatiirden ve sistemden sorgulama yapildiginda bu

63



kiimenin kanser iliskili yolaklarda yer aldig1 goriilmektedir. ALL 6zelinde sorulama
yapildiginda ise ALL igin tanimlanmis transkriptler yer almamaktadir (85, 86).
Gorev alinan yolaklar incelendiginde Onceden tanimlanan bir ortaklasma
bulunamamustir (85, 127). Ugiincli kime, sekizer adet onko-miR ve timor
baskilayici-miR ve 21 adet tanimlanmamis miRNA’y1 icermektedir. Bu kiimenin de
ortak hedef mRNA’lar1 olmasina ragmen heniiz ortak ALL iliskili bir transkript
belirlenememistir. Dortlii kiimeleme, hsa-miR-181a’y1 tek basina birinci kiimeye,
hsa-miR-195’1 ise yine tek basina ikinci kiimeye yerlestirmektedir. hsa-miR-181a’nin
sistem sorgulamasinda kanser ile iliskili yolaklarda, hsa-miR-195’in ise 16semili ile
iliskili yolaklarda yer aldigi gorilmektedir. 456 adet mRNA’y1 hedefleyen (84) hsa-
miR-181b, hsa-miR-146a, hsa-miR-155, hsa-miR-1322, hsa-miR-128, hsa-miR-
181c, hsa-miR-7-1* ve hsa-miR-708 uclincu kiimeyi meydana getirmektedir. Bu 8
miRNA’nin tiimii tarafindan hedeflenen bir ALL iligkili transkript bulunamamistir
(85, 86). Dordunct kimede ise sekiz tanesi onko-miR ve tiimor baskilayici-miR
olarak tanimlanmig 36 adet miRNA bulunmaktadir. Bunlarin ortak bir sekilde ayirt

edilmesini saglayan herhangi bir transkript belirlenememistir.

Tum ornekler bes kiimeye ayrildiginda; yine hsa-miR-181a tek basina birinci
kiimeyi olusturmaktadir. hsa-miR-195 ve hsa-miR-128 ise ALL’de valide edilmis
LYL1 transkriptini ortak hedefledigi gorilmektedir (85, 86). Ayrica lokosit reseptor
sinyallesmesi ve 16semi yolaklarinda ortak sekilde gorev alan bu yapi (85, 127) ikinci
kiimeyi meydana getirmektedir. hsa-miR-181b, hsa-miR-146a, hsa-miR-155, hsa-
miR-181c ve hsa-miR-7-1* oncomiR’leri bir araya getirmistir. Bu yap1
incelendiginde 16semi ile iliskili yolaklarda yer aldigi gortlmektedir. Uglincl
kiimeyi; hsa-miR-181a*, hsa-miR-1322, hsa-miR-297, hsa-miR-708 miRNA lar1
dordiincii kiimeyi olusturmaktadir. Bu miRNA’larin ALL’de valide edilmis ortak bir
transkripte sahip olduklar1 belirlenememistir. Besinci kiimede ise 34 miRNA bir
arada yer almistir Yap1 sorgulandiginda ALL ile iliskili bilinen bir yolakta yer aldig

bilgisine ulasilamamustir.

Altili kiimeleme incelendiginde; hsa-miR-181a ve hsa-miR-146a oncomiR ’leri
birinci  kimeyi; hsa-miR-195 oncomiR’i ise tek bagina ikinci kiimeyi
olusturmaktadir. hsa-miR-181b, hsa-miR-155, hsa-miR-181a*, hsa-miR-181c, hsa-
miR-7-1*, hsa-miR-708 oncomiR’leri Uguncu kiimeyi; hsa-miR-1322, hsa-miR-297,

hsa-miR-185 miRNA’lar ise tanimlanmayan karakteristikleri ile dordinct kimeyi
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meydana getirmektedir. hsa-miR-128 oncomiR’i ise tek basina besinci kiimede yer
almaktadir. Altinci kiime ise yine sekizer tanesi tiimdr supressor, 7’si oncomiR ve

kalan1 tanimlanmamis olmak tizere otuz ii¢c adet miRNA’y1 icermektedir.

Ilk kiimede yer alan hsa-miR-181a ve hsa-miR-146a oncomiR’leri gastric
kanser ve papiller tiroid karsinom gibi bilinen kanser yolaklarinda yer almaktadir.
Ikinci kiimede yer alan hsa-miR-195 oncomiR’inin ise ALL ile iliskili bilinen
yolaklarda yer aldigi literatiir taramasi ve sistem sorgulamasindan goriilmektedir.
Ugiincii kiimede yer alan oncomiR’lerin ise 219 mRNA’y1 etkiledigi ve kanser ile
iligkili yolaklarda yer aldigi bilgisine ulasilmistir. Dordiincti grupta karakteristik
Ozellikleri bilinmeyen miRNA’lar bir arada toplanmis ve bu yapmin ALL ile iligkili
yolaklarda yer aldig1 sorgulamalardan elde edilmistir. Besinci kiimede yer alan hsa-
miR-128 oncomiR’inin de ALL ile iligkili yolaklarda yer aldigi bilinmektedir. En
bliyik grubumuz olan 33 miRNA’y1 barindiran son kiimemizde ise timoOr
stipressorler bir arada yer almistir. Bunun yaninda tanimlanmayan biiyiik bir miRNA
toplulugunu icermektedir. Yapi i¢in sistem sorgulamasi ve literatlir taramasi

yapildiginda ALL ile iligkili bilinen bir yolakta yer aldigi bilgisine ulasilamamustir.
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9. SONUC VE ONERILER

Calismada Iris ve miRNA gen ekspresyonu olmak (izere, iki adet veri setinde
bulanik C-ortalamalar kiimeleme yontemiyle uygulamalar yapilmustir. Iris veri
setinde algoritmanin islerligi degerlendirilmis ve kiime gecerlilik indeksleri ile hangi

kiimelemenin daha iyi olduguna karar verilmeye caligilmistir.

miRNA veri setinde ise mirWalk, KEGG pathway, TargetScan, miRANDA
yardimiyla kiimelerdeki ortak mRNA yolaklar1 belirlenmeye caligiimistir.

Iris veri seti 3 farkli bolgeden elde edilen, giceklerin canak ve tac yapraklarina
ait 50’ser dl¢limiin bulundugu toplam 150 6l¢iim degerini ve 4 degiskeni igeren bir
veri setidir. Bu veri setindeikili ve iglii bulanik kiimeleme gerceklestirilerek,
grafiksel gosterimleri verilmistir. Elde edilen sonuglara goére, Setosa Ol¢lim
degerlerinin Virginica ve Versicolor bolgelerinde elde edilen 6l¢lim degerlerinden,
tim kiimelerde ayrildigi goriilmiistiir. 3’li kimeleme sonuglari incelendiginde
Versicolor ve Virginica verilerinin ¢akistigi bu nedenle de iyi ayrimlamanin
yapilamadigi, hesaplanan optimal kiime gecerlilik indekslerinde de goriilmektedir.
Bulanik C-ortalamalar yontemi ¢akisan kiimeleri ayirmada yeterli performansi

gosterememistir.

Literatiirdeki ¢alismalar incelendiginde Pal ve Bezdek (1997) calismalarinda da
bu durumu gozlemlemisler, yontemin ¢akisan verileri ayiramadigini belirtmislerdir.
Yapilan diger calismalarda da gigeklerin tum olgumleri yerine 2 6zellik kullanarak

iyi bir siniflandirma yapilabilecegi gosterilmistir (128).

Calismanin ikinci uygulamasi, miRNA gen ekspresyon veri seti kullanilarak
yapilmustir. 0-18 yaslar arasinda yeni tani almig, 43 akut I6semili hasta ve 14 kontrol
olgusuna ait miRNA verilerinin bulundugu ¢alismada, 1078 adet miRNA'dan ALL'de
(Acute Lymphoblastic Leukemia) prognostik onemi olan miRNA'lar segilmistir.
Olgu ve kontrol gruplarinda 2 kat ve iizerinde eksprese olan, olgu ve kontrol
gruplarinda ekspresyon degerleri istatistiksel olarak anlamli bulunan genlerden t testi
istatistik degerine gore segimler yapilarak bulanik C-ortalamalar kiimeleme yontemi

uygulanmis, ALL'de benzer 6zellikler gosteren miRNA'lar saptanmaya ¢aligilmistir.

Olusturulan kiimelerin yapisal ve fonksiyonel Ozellikleri karsilagtirilarak,

bulanik C-ortalamalar yontemiyle olusturulan kiimelerin, molekiiler acidan tasidigi
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anlam ve klinik olarak kullanilabilirligi tartisilmigtir. Klmelerin benzerliklerinin
klinik olarak degerlendirilebilmesi ig¢in, ilk asamada kiimelerde yer alan

miRNA’larin onko-miR ya da tiimor baskilayici-miR 6zellikleri karsilagtirilmastir.

Calismada olgu kontrol gruplart karsilastirmasinda T test istatistiine gore
anlamli olarak belirlenen 46 miRNA ic¢in bulanik C-ortalamalar algoritmasi
uygulanarak farkli bulanik kiimeler elde edilmistir. Literatiir taramasi ve
sistemlerden sorgulamalar yapildiginda ALL’de 17 tanesinin onko-miR (kansere yol
acan miRNA), 8 tanesinin tiimor baskilayici-miR olarak tanimlandigi, 21 tanesinin
iIse bu malignite igin henlz tanimlanmadigi goriilmiistir. Elde edilen bulgularin
degerlendirilmesinde bu 21 adet tanimlanmamis miRNA’nin her iki potansiyele de
sahip oldugu g6z onilinde bulundurulmustur. Bu nedenle elde edilen degerler kesin

degil, olas1 hesaplamalar1 igcermektedir.

Olusturulan tiim farkli kiimelemeler degerlendirildiginde; 6rneklem ve kiime
sayisini dikkate almaksizin tiimor baskilayici-miR’lerin tamaminin her zaman bir
arada, en kalabalik grupta toplandigi belirlenmistir. Buradan yola ¢ikilarak, yontemin
timor baskilayict olarak tanimlanan miRNA’lart ayn1 kiimede toplayabilecek
basariya sahip oldugu gosterilmistir. Onko-miR’ler ise tiim kiimelere dagilmis

durumda bulunmaktadir.

Bulanik C-ortalamalar yontemi uygulamasi sonucunda elde edilen yeni miRNA
yolaklarinin bazilarimin kanser ile iliskisi bilinmekte, tanimlanmayan miRNA’larin
da varlig1 nedeniyle bazi yolaklar hakkinda ise literatiirde bilgi bulunmamaktadir. Bu
iliskilerden yola ¢ikarak miRNA ortak kiimelenmelerini kesfedebilmek i¢in farkli
bulanik yaklasimlarin gen ekspresyon veri setlerinde uygulanmasi Onem
kazanmaktadir. Yeni yolaklarin arastirmacilar i¢in ALL ile iligkisinin

arastirtlmasinda dnemli ve yol gosterici olacag: diistiniilmektedir.
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EKLER

Tablo 8. 2’li ve 3°1i kiimeler i¢in liyelik dereceleri matrisi

2'li kime i¢in Oyelik dereceleri3'li kiime icin Gyelik dereceleri

Uyelikler
1 2

[1,] 0.996639485 | 0.0033605151
[2,] 0.987628133 | 0.0123718674
[3.] 0.987406552 0.0125934484
[4.] 0.983235148 0.0167648515
[5.] 0.994877080 | 0.0051229205
[6,] 0.967634811 | 0.0323651890
[7.] 0.987349313 | 0.0126506868
[8.] 0.999566622 0.0004333783
[9.] 0.962845699 | 0.0371543010
[10,] 0.993204585 | 0.0067954153
[11,] 0.982234309 | 0.0177656914
[12,] 0.996455606 | 0.0035443940
[13] 0.985683373 | 0.0143166274
[14] 0.956241842 | 0.0437581583
[15,] 0.934180036 | 0.0658199637
[16,] 0.908639188 | 0.0913608116
[17] 0.969772197 0.0302278027
[18,] 0.996639485 0.0033605151
[19,] 0.949173433 0.0508265669
[20,] 0.987351290 | 0.0126487100
[21,] 0.987008795 | 0.0129912049
[22,] 0.992209676 0.0077903237
[23,] 0.972434294 0.0275657061
[24.] 0.997747514 0.0022524864
[25,] 0.987386750 | 0.0126132500
[26,] 0.989272684 0.0107273160
[27,] 0.999879862 0.0001201383
[28.] 0.996346992 0.0036530081
[29.] 0.995777569 | 0.0042224309
[30,] 0.990565202 0.0094347977
[31,] 0.990916490 0.0090835097
[32] 0.989099006 | 0.0109009945
[33] 0.964406863 | 0.0355931367
[34,] 0.943080522 0.0569194782

Uyelikler
1 2 3

[1,] 0.9964733414 2,39E+03 | 1,14E+03
[2,] 0.9730096494 1,85E+04 | 8,48E+03
[3.] 0.9776389508 1,52E+04 | 7,21E+03
[4.] 0.9635322892 2,50E+04 | 1,14E+04
[5,] 0.9939984763 4,05E+03 | 1,95E+03
6] 0.9304507689 | 4,70E+04 | 2,25E+04
[7.] 0.9775132049 1,52E+04 | 7,25E+03
[8,] 0.9999369153 4,31E+01 | 1,99E+01
[9.] 0.9225703038 5,28E+04 | 2,46E+04
[10,] 0.9834280681 1,14E+04 | 5,15E+03
[11,] 0.9636309639 2,45E+04 | 1,18E+04
[12,] 0.9914862878 5,85E+03 | 2,66E+03
[13] 0.9693327053 2,10E+04 | 9,66E+03
[14] 0.9162524471 5,60E+04 | 2,77E+04
[15,] 0.8773228961 7,97E+04 | 4,30E+04
[16,] 0.8300898328 1,10E+05 | 6,00E+04
[17] 0.9444844043 3,67E+04 | 1,88E+04
[18,] 0.9964733414 2,39E+03 1,14E+03
[19,] 0.8917869903 7,31E+04 | 3,51E+04
[20,] 0.9768481880 1,56E+04 | 7,56E+03
[21,] 0.9638052097 2,51E+04 | 1,11E+04
[22,] 0.9862983266 9,27E+03 | 4,43E+03
[23,] 0.9544955743 3,00E+04 | 1,55E+04
[24.] 0.9879996300 8,35E+03 | 3,65E+03
[25,] 0.9619796590 2,67E+04 | 1,14E+04
[26,] 0.9700883809 2,08E+04 | 9,10E+03
[27.] 0.9978125723 1,51E+03 | 6,82E+02
[28.] 0.9927414381 4,95e+03 | 2,31E+03
[29.] 0.9931235860 4,67E+03 | 2,21E+03
[30,] 0.9770882461 1,58E+04 | 7,10E+03
[31,] 0.9761442368 1,65E+04 | 7,33E+03
[32,] 0.9748518908 | 1,72E+04 | 7,98E+03
[33] 0.9320017983 4,51E+04 | 2,29E+04
[34.] 0.8927033428 7,02E+04 | 3,71E+04




Tablo 8. 2’1i ve 3’1 kiimeler i¢in iiyelik dereceleri matrisi (devami)

Uyelikler
1 2

[35,] 0.993204585 0.0067954153
[36.] 0.989620582 0.0103794176
[37.] 0.979071370 0.0209286298
[38.] 0.994047301 0.0059526985
[39.] 0.966562770 0.0334372301
[40,] 0.999169355 0.0008306453
[41,] 0.994412565 0.0055874347
[42,] 0.920419274 0.0795807257
[43.] 0.972686626 0.0273133735
[44] 0.998865199 0.0011348012
[45,] 0.976462602 0.0235373977
[46,] 0.985683373 0.0143166274
[47.] 0.987052227 0.0129477731
[48.] 0.985299318 0.0147006818
[49] 0.987005911 0.0129940886
[50.] 0.997549335 0.0024506649
[51,] 0.043529714 0.9564702859
[52] 0.032450005 0.9675499949
[53.] 0.024488270 0.9755117300
[54.] 0.222716717 0.7772832825
[55.] 0.017402849 0.9825971508
[56.] 0.067401805 0.9325981946
[57.] 0.021747548 0.9782524522
[58.] 0.569909779 0.4300902212
[59.] 0.019689608 0.9803103919
[60,] 0.302845944 0.6971540555
[61,] 0.465215622 0.5347843777
[62,] 0.098791688 0.9012083121
[63.] 0.165380126 0.8346198738
[64.] 0.013464176 0.9865358236
[65,] 0.351485008 0.6485149918
[66,] 0.047577363 0.9524226366
[67.] 0.082352397 0.9176476034
[68.] 0.134616962 0.8653830380
[69.] 0.064094762 0.9359052384
[70,] 0.229255250 0.7707447496
[71] 0.027861801 | 0.9721381990
[72] 0.128455370 | 0.8715446300
[73.] 0.013028199 0.9869718006

Uyelikler
1 2 3

[35,] 0.9834280681 1,14E+04 | 5,15E+03
[36,] 0.9833813658 1,12E+04 | 5,41E+03
[37.] 0.9595420958 2,71E+04 | 1,33E+04
[38,] 0.9926144115 4,98E+03 | 2,40E+03
[39,] 0.9331691292 4,53E+04 | 2,16E+04
[40,] 0.9984835370 1,04E+03 | 4,79E+02
[41,] 0.9942973683 3,84E+03 | 1,86E+03
[42,] 0.8379960489 1,10E+05 |5,18E+04
[43,] 0.9474894758 3,04E+04 | 1,71E+04
[44,] 0.9966468801 2,30E+03 | 1,05E+03
[45,] 0.9422485213 3,98E+04 | 1,79E+04
[46,] 0.9693327053 2,10E+04 |9,66E+03
[47,] 0.9736866788 1,78E+04 | 8,49E+03
[48,] 0.9713101708 1,95E+04 | 9,16E+03
[49,] 0.9741716274 1,74E+04 | 8,38E+03
[50,] 0.9970704014 2,00E+03 |9,33E+02
[51,] 0.0396263985 3,65E+05 | 5,96E+05
[52,] 0.0318692598 7,30E+05 | 2,38E+05
[53,] 0.0257989245 2,76E+05 | 6,98E+05
[54,] 0.0547597033 8,59E+05 | 8,65E+04
[55,] 0.0257236267 7,19E+05 | 2,55E+05
[56,] 0.0044884340 9,78E+05 | 1,74E+04
[57,] 0.0312129593 6,55E+05 | 3,14E+05
[58,] 0.2958341637 5,69E+05 1,35E+05
[59,] 0.0303580096 6,40E+05 | 3,30E+05
[60,] 0.0880779511 8,13E+05 | 9,84E+04
[61,] 0.2205273013 6,30E+05 1,50E+05
[62,] 0.0105098293 9,59E+05 | 3,04E+04
[63,] 0.0462415004 8,54E+05 1,00E+05
[64,] 0.0127683343 8,79E+05 | 1,08E+05
[65,] 0.1097850604 7,91E+05 | 9,93E+04
[66,] 0.0439788476 6,32E+05 | 3,24E+05
[67,] 0.0142403104 9,36E+05 | 5,00E+04
[68.] 0.0107489244 | 9,65E+05 | 2,45E+04
[69,] 0.0297161608 8,21E+05 1,49E+05
[70,] 0.0472514422 8,83E+05 | 6,95E+04
1] 0.0244685053 | 7,87E+05 | 1,89E+05
[72,] 0.0231707557 9,20E+05 | 5,64E+04
[73] 0.0242412459 | 6,65E+05 | 3,11E+05




Tablo 8. 2’1i ve 3’1 kiimeler i¢in iiyelik dereceleri matrisi (devami)

Uyelikler
1 2

[74] 0.014293161 0.9857068391
[75.] 0.050588684 0.9494113162
[76.] 0.040804000 0.9591960004
[77.] 0.019104010 0.9808959898
[78.] 0.009537898 0.9904621023
[79.] 0.036933213 0.9630667875
[80,] 0.367746443 0.6322535571
[81,] 0.282501205 0.7174987946
[82,] 0.318748290 0.6812517102
[83.] 0.194355630 0.8056443702
[84] 0.011622451 | 0.9883775493
[85.] 0.114608411 0.8853915889
[86.] 0.061006239 0.9389937607
[87.] 0.020646973 0.9793530265
[88.] 0.064258233 0.9357417668
[89.] 0.167453758 0.8325462423
[90,] 0.214765241 0.7852347590
[91] 0.116610317 0.8833896829
[92] 0.021826349 0.9781736509
[93.] 0.164895047 0.8351049525
[94.] 0.550341263 0.4496587371
[95] 0.138893567 0.8611064326
[96,] 0.124903845 0.8750961552
[97.] 0.122758390 0.8772416098
[98.] 0.054714925 0.9452850752
[99.] 0.670651652 0.3293483481
[100,] 0.147799720 0.8522002803
[101,] 0.050740293 0.9492597069
[102,] 0.024367629 0.9756323713
[103,] 0.056294251 0.9437057492
[104,] 0.018897164 0.9811028357
[105,] 0.031570794 0.9684292064
[106,] 0.114160336 0.8858396640
[107,] 0.210008308 0.7899916916
[108,] 0.085355426 0.9146445743
[109,] 0.041083337 0.9589166628
[110,] | 0.087186856 |0.9128131441
[111)] 0.008233369 0.9917666310
[112] |0.007921493 |0.9920785072

Uyelikler
1 2 3

[74,] 0.0115014923 8,93E+05 |9,53E+04
[75,] 0.0252735484 8,46E+05 1,29E+05
[76,] 0.0367090402 7,04E+05 | 2,59E+05
[77.] 0.0295101840 4,17E+05 | 5,54E+05
[78,] 0.0196749600 2,70E+05 | 7,10E+05
[79,] 0.0046165774 9,71E+05 |2,43E+04
[80,] 0.1233870645 7,70E+05 | 1,07E+05
[81,] 0.0763633248 8,32E+05 | 9,20E+04
[82,] 0.0956781157 8,04E+05 1,01E+05
[83,] 0.0317355256 9,15E+05 |5,33E+04
[84,] 0.0237392176 6,47TE+05 | 3,29E+05
[85,] 0.0279975037 8,91E+05 |8,10E+04
[86,] 0.0346333192 7,96E+05 | 1,70E+05
[87.] 0.0327144512 4,85E+05 | 4,83E+05
[88.] 0.0287006017 8,33E+05 | 1,39E+05
[89,] 0.0265872664 9,22E+05 | 5,14E+04
[90,] 0.0425465997 8,90E+05 |6,73E+04
[91,] 0.0165454512 9,38E+05 | 4,54E+04
[92,] 0.0126391727 8,98E+05 | 8,89E+04
[93,] 0.0217893662 9,36E+05 | 4,26E+04
[94,] 0.2778346035 5,86E+05 | 1,36E+05
[95,] 0.0130250339 9,57E+05 | 2,95E+04
[96,] 0.0143369500 9,51E+05 | 3,50E+04
[97,] 0.0098869130 9,66E+05 | 2,43E+04
[98,] 0.0128272275 9,31E+05 |5,65E+04
[99,] 0.3958967535 4,82E+05 | 1,22E+05
[100,] 0.0138782641 9,57E+05 | 2,93E+04
[101,] 0.0168213369 1,20E+05 | 8,63E+05
[102,] 0.0261693250 7,10E+05 |2,64E+05
[103,] 0.0064283347 4,00E+04 | 9,54E+05
[104,] 0.0121558071 1,36E+05 | 8,52E+05
[105,] 0.0051285341 4,39E+04 | 9,51E+05
[106,] 0.0380603711 1,58E+05 | 8,04E+05
[107] |0.0796613905 |7,68E+05 |1,52E+05
[108,] 0.0215250742 1,08E+05 | 8,71E+05
[109,] 0.0133896976 1,08E+05 | 8,78E+05
[110,] 0.0222927779 1,08E+05 | 8,70E+05
[111,] 0.0188704621 2,63E+05 |7,18E+05
[112] [0.0170114260 |2,58E+05 |7,25E+05




Tablo 8. 2’1i ve 3’1 kiimeler i¢in iiyelik dereceleri matrisi (devami)

Uyelikler
1 2

[113] 0.024148071 0.9758519293
[114] 0.041992483 0.9580075168
[115)] 0.022378060 0.9776219403
[116,] 0.010907077 0.9890929231
[117)] 0.015256075 0.9847439247
[118,] 0.140849403 0.8591505969
[119,] 0.132494898 0.8675051019
[120,] 0.041518723 0.9584812771
[121)] 0.040971996 0.9590280039
[122,] 0.045926501 0.9540734985
[123]] 0.122656006 0.8773439939
[124,] 0.004218337 0.9957816631
[125,] 0.037009822 0.9629901779
[126,] 0.069180950 0.9308190497
[127] 0.006068789 0.9939312110
[128,] 0.006182677 0.9938173231
[129,] 0.019246803 0.9807531973
[130,] 0.057101702 0.9428982984
[131] 0.080836616 0.9191633844
[132)] 0.140143058 0.8598569418
[133)] 0.019246803 0.9807531973
[134,] 0.001407086 0.9985929142
[135,] 0.026825995 0.9731740048
[136,] 0.098997573 0.9010024270
[137,] 0.032150383 0.9678496167
[138,] 0.015901407 0.9840985935
[139,] 0.014245010 0.9857549898
[140,] 0.027046904 0.9729530961
[141)] 0.026357526 0.9736424742
[142)] 0.022180544 0.9778194562
[143)] 0.024367629 0.9756323713
[144)] 0.047481748 0.9525182525
[145,] 0.037009822 0.9629901779
[146,] 0.010876123 0.9891238768
[147)] 0.011572449 0.9884275511
[148,] 0.004602118 0.9953978816
[149,] 0.025203235 0.9747967645
[150,] | 0.015262246 |0.9847377545

Uyelikler
1 2 3

[113,] 0.0012069886 1,09E+04 |9,88E+05
[114,] 0.0272794217 7,78E+05 1,94E+05
[115,] 0.0260263274 7,02E+05 | 2,72E+05
[116,] 0.0143300831 1,81E+05 | 8,05E+05
[117,] 0.0055448160 6,05E+04 | 9,34E+05
[118,] 0.0542553271 1,92E+05 | 7,54E+05
[119,] 0.0522340053 2,01E+05 |7,47E+05
[120,] 0.0331219678 6,90E+05 | 2,77E+05
[121,] 0.0016396213 1,18E+04 | 9,87E+05
[122,] 0.0232292512 8,36E+05 |1,41E+05
[123] 0.0446065451 1,79E+05 | 7,77E+05
[124,] 0.0214638942 6,57E+05 | 3,22E+05
[125,] 0.0033893690 2,58E+04 | 9,71E+05
[126,] 0.0114583443 6,34E+04 | 9,25E+05
[127,] 0.0173352405 7,86E+05 1,96E+05
[128,] 0.0207474129 7,19E+05 |2,61E+05
[129,] 0.0101190052 1,11E+05 | 8,79E+05
[130,] 0.0076951023 4,75E+04 | 9,45E+05
[131,] 0.0203964684 1,06E+05 | 8,74E+05
[132,] 0.0542244082 1,92E+05 | 7,54E+05
[133,] 0.0101190052 1,11E+05 | 8,79E+05
[134,] 0.0209695496 4,55E+05 | 5,24E+05
[135,] 0.0248052462 2,99E+05 | 6,76E+05
[136,] 0.0299588767 1,36E+05 | 8,34E+05
[137,] 0.0163979126 1,47E+05 | 8,36E+05
[138,] 0.0087535054 9,69E+04 | 8,94E+05
[139,] 0.0169168345 8,30E+05 1,53E+05
[140,] 0.0037050972 3,20E+04 | 9,64E+05
[141,] 0.0006389323 5,58E+03 | 9,94E+05
[142,] 0.0153630352 1,53E+05 | 8,32E+05
[143,] 0.0261693250 7,10E+05 | 2,64E+05
[144,] 0.0036930153 2,51E+04 | 9,71E+05
[145,] 0.0033893690 2,58E+04 | 9,71E+05
[146,] 0.0106923302 1,28E+05 | 8,61E+05
[147,] 0.0250155507 5,90E+05 | 3,85E+05
[148,] 0.0138756337 2,01E+05 | 7,85E+05
[149] |0.0230709595 |2,49E+05 |7,28E+05
[150] |0.0261065981 |6,40E+05 |3,34E+05




Tablo 14. 20'li gen se¢imi sonucu elde edilen miRNA'larin ALL-BM ve C-BM

gruplarina ait tanimlayici istatistikler

4 3 2
Genler n Ort Std Sap Min Maks cl/c2 c2/cl
Kime | Kime | Kime

43 467,47 389,27 3,43 1496,63
hsa-miR-181b 4 2 2 6,451 0,155
14 72,46 63,59 1 219,35

43 1135,73 | 1036,26 | 8544 | 490547
hsa-miR-146a 4 1 1 3,477 0,288
14 326,65 219 41,51 699,88

43 2251,43 1603 439,18 | 6635,19
hsa-miR-195 2 3 1 2,339 0,428
14 962,76 430,7 422,31 1792,7

43 515,25 445,55 86,51 2254,87
hsa-miR-155 4 2 2 3,019 0,331
14 170,68 136,83 19,55 466,43

43 197,73 201,01 16,88 1089,3
hsamiR145 3 2 2 0,397 2,520
14 498,27 315,55 82,75 1282,13

43 298,17 281,35 4,29 1023,42

hsa-miR-181a* 3 2 1 2,842 0,352
14 104,93 65,27 1 253,88
43 452,02 408,74 1 1920,39
hsa-miR-1322 3 2 1 2,961 0,338
14 152,64 134,28 1 452,88
43 81,96 59,7 1 280,57
hsa-miR-1323 3 2 2 2,396 0,417
14 34,21 26,39 1 83,53
43 34,6 30,34 1 144,09
hsa-let-7b* 3 2 2 3,228 0,310
14 10,72 13,23 1 39,41
43 1810,68 | 1684,93 | 154,28 | 7306,92
hsa-miR-181a 1 1 2 2,738 0,365
14 661,35 428,89 47,89 1267,5
43 1713,49 | 876,59 469,81 | 4218,89
hsa-miR-128 4 1 2 2,377 0,421
14 720,72 540,01 93,64 1920,39
43 21,12 26,1 1 86,51
hsa-miR-4312 3 2 2 5,228 0,191
14 4,04 6,6 1 24,37
43 27,9 27,82 1 98,19
hsa-miR-369-3p 3 2 2 4,146 0,241
14 6,73 12,64 1 43,31
43 222,03 153,48 18,11 706,57
hsa-miR-181a-2* 3 2 2 2,060 0,485
14 107,79 70,13 10,03 292,52
43 22,12 35,38 1 145,93
hsa-miR-548i 3 2 2 12,022 0,083
14 1,84 2,46 1 10,03
43 60,87 56,32 1 201,85
hsamiR3173 3 2 2 2,642 0,379
14 23,04 20,52 1 63,31
43 438,16 484,63 1 2323,02
hsa.miR.181c 4 2 2 2,824 0,354
14 155,18 116,41 1 360,75
43 45,072 39,276 1 126,725

hsa-miR-640 3 2 2 0,492 2,031
14 91,527 54,578 14,32 199,08

. 43 739,63 391,42 177,39 | 2102,42
hsa-miR-7-1* 4 2 2 1,995 0,501
14 370,78 186,26 68,13 693,96

43 73,11 87,1 1 348,67
hsamiR181d 3 2 2 3,102 0,322
14 23,57 24,45 1 83,53

cl:ALL grubu, c2: BM grubu, n: 6rneklem sayis1 Ort: Ortalama, Std Sap: Standart
Sapma cl/c2: miRNA ekspresyon artisi, c2/cl: miRNA ckspresyon azalisi




Tablo 15. 30'lu gen se¢imi sonucu elde edilen miRNA'larin ALL-BM ve C-BM

gruplarina ait tanimlayici istatistikler

6 5 4 3 2
Genler n Ort StdSap | Min Maks cl/c2 | c2/cl
Kime | kiime | Kime | Kime | Kiime

43| 467,47 | 389,27 | 3,43 1496,63

hsa-miR-181b 6 1 2 3 2 6,451 | 0,155
14 | 72,46 63,59 1 219,35
43| 1135,73 | 1036,26 | 85,44 | 4905,47

hsa-miR-146a 3 2 2 3 1 3,477 | 0,288
14 | 326,65 219 41,51 699,88
431 2251,43 | 1603 | 439,18 | 6635,19

hsa-miR-195 1 5 1 2 1 2,339 | 0,428
14 | 962,76 | 430,7 | 422,31 1792,7
43| 515,25 | 44555 | 86,51 225487

hsa-miR-155 6 2 2 3 2 3,019 | 0,331
14| 170,68 | 136,83 | 19,55 466,43
43| 197,73 | 201,01 | 16,88 1089,3

hsamiR145 5 4 4 1 2 0,397 | 2,520
14 | 498,27 | 31555 | 82,75 1282,13
43| 298,17 | 281,35 | 4,29 1023,42

hsa-miR-181a* 6 1 4 1 2 2,842 | 0,352
14 | 104,93 65,27 1 253,88
43| 452,02 | 408,74 1 1920,39

hsa-miR-1322 2 1 4 1 2 2,961 | 0,338
14 | 152,64 | 134,28 1 452,88
43| 81,96 59,7 1 280,57

hsa-miR-1323 5 4 4 1 2 2,396 | 0,417
14| 34,21 26,39 1 83,53
43| 346 30,34 1 144,09

hsa-let-7b* 5 4 4 1 2 3,228 | 0,310
14 | 10,72 13,23 1 39,41
43| 1810,68 | 1684,93 | 154,28 | 7306,92

hsa-miR-181a 4 3 3 2 1 2,738 | 0,365
14 | 661,35 | 428,89 | 47,89 1267,5
43 1713,49 | 876,59 | 469,81 | 4218,89

hsa-miR-128 1 5 2 2 1 2,377 | 0,421
14 | 720,72 | 540,01 | 93,64 1920,39
43| 21,12 26,1 1 86,51

hsa-miR-4312 5 4 4 1 2 5,228 | 0,191
14| 4,04 6,6 1 24,37
43| 279 27,82 1 98,19

hsa-miR-369-3p 5 4 4 1 2 4,146 | 0,241
14| 6,73 12,64 1 43,31
43| 222,03 | 153,48 | 18,11 706,57

hsa-miR-181a-2* 5 4 4 1 2 2,060 | 0,485
14 | 107,79 70,13 10,03 292,52
43| 22,12 35,38 1 145,93

hsa-miR-548i 5 4 4 1 2 12,022 | 0,083
14| 1,84 2,46 1 10,03
43| 60,87 56,32 1 201,85

hsamiR3173 5 4 4 1 2 2,642 | 0,379
14 | 23,04 20,52 1 63,31
43| 438,16 | 484,63 1 2323,02

hsa.miR.181c 6 1 2 3 2 2,824 | 0,354
14 | 155,18 | 116,41 1 360,75
43| 45,072 | 39,276 1 126,725

hsa-miR-640 5 4 4 1 2 0,492 | 2,031
14 | 91,527 | 54,578 | 14,32 199,08
43| 739,63 | 391,42 | 177,39 | 2102,42

hsa-miR-7-1* 6 2 2 3 2 1,995 | 0,501
14 | 370,78 | 186,26 | 68,13 693,96




Tablo 15.30'lu gen se¢imi sonucu elde edilen miRNA'larin ALL-BM ve C-BM

gruplarina ait tanimlayici istatistikler (devami)

6 5 4 3 2
Genler n Ort Std Sap | Min Maks cl/c2 | c2/cl
Kime | kime | Kime | Kime | Kime
43| 7311 87,1 1 348,67
hsamiR181d 5 4 4 1 2 3,102 | 0,322
14| 2357 24,45 1 83,53
43| 36,43 28,63 1 106,15
hsamiR7693p 5 4 4 1 2 2,024 | 0,494
14 18 13,71 1 50,89
43| 488,77 | 899,042 1 4551,18
hsamiR708 2 2 2 3 2 10,501 | 0,095
14| 46,546 52,4 1 196,947
43| 33,391 | 27,911 1 106,147
hsamiR147b 5 4 4 1 2 2,481 | 0,403
14 | 13,459 | 18,437 1 59,147
43| 297,116 | 280,302 1 1043,553
hsamiR297 2 4 4 1 2 2,246 | 0,445
14 | 132,262 | 126,435 1 458,017
43| 53,615 | 4319 1 199,853
hsamiR1284 5 4 4 1 2 2,052 | 0,487
14| 26,126 | 23,581 1 74,307
43| 51,382 | 46,412 1 198,573
hsamiR580 5 4 4 1 2 2,025 | 0,494
14| 25,368 | 19,188 1 58,093
43| 31,25 | 33,995 1 117,843
hsamiR3174 5 4 4 1 2 2,356 | 0,424
14| 13,263 | 11,847 1 35,907
43 | 17,823 | 24,614 1 109,417
hsamiR924 5 4 4 1 2 3,455 | 0,289
14| 5,158 8,266 1 24,827
43| 36,299 | 45,522 1 244,97333
hsamiR199b5p 5! 4 4 1 2 0,413 | 2,423
14| 87,968 | 90,071 1 362,615
43| 27,885 | 31,262 1 137,797
hsamiR606 5 4 4 1 2 0,497 | 2,012
14| 56,092 | 36,274 1 144,09

cl:ALL grubu, c2: BM grubu, n: 6rneklem sayis1 Ort: Ortalama, Std Sap: Standart
Sapma cl1/c2: miRNA ekspresyon artigi, €2/cl: miRNA ekspresyon azalisi




Tablo 16.461 gen secimi sonucu elde edilen miRNA'larin ALL-BM ve C-BM

gruplarina ait tanimlayici istatistikler

Kime | Kime | Kime | Kime | Kime
No | miRNA n Ort Std Sap Min Maks | cl/c2 | c2/cl
6 5 4 3 2

hsa-miR- 43 | 467,47 | 389,27 3,43 1496,63

1 6 4 4 2 2 6,451 | 0,155
181b 14 72,46 63,59 1 219,35
hsa-miR- 43 | 1135,73 | 1036,26 | 85,44 | 4905,47

2 4 4 4 2 1 3,477 | 0,288
146a 14 | 326,65 219 41,51 699,88
hsa-miR- 43 | 2251,43 1603 439,18 | 6635,19

3 5 2 1 3 1 2,339 | 0,428
195 14 | 962,76 430,7 422,31 1792,7
hsa-miR- 43 | 51525 | 445,55 86,51 2254,87

4 6 4 4 2 2 3,019 | 0,331
155 14 | 170,68 | 136,83 19,55 466,43
hsamiR1 43 | 197,73 | 201,01 16,88 1089,3

5 1 1 3 1 2 0,397 | 2,520
45 14 | 498,27 | 315,55 82,75 1282,13
hsa-miR- 43 | 298,17 | 281,35 4,29 1023,42

6 6 5 3 1 2 2,842 | 0,352
181a* 14 | 104,93 | 65,27 1 253,88
hsa-miR- 43 | 452,02 | 408,74 1 1920,39

7 3 5 4 1 2 2,961 | 0,338
1322 14 | 152,64 | 134,28 1 452,88
hsa-miR- 43 81,96 59,7 1 280,57

8 1 1 3 1 2 2,396 | 0,417
1323 14 34,21 26,39 1 83,53
hsa-let- 43 34,6 30,34 1 144,09

9 1 1 3 1 2 3,228 | 0,310
7b* 14 10,72 13,23 1 39,41
hsa-miR- 43 | 1810,68 | 1684,93 | 154,28 | 7306,92

10 4 3 2 3 1 2,738 | 0,365
181a 14 | 661,35 | 428,89 47,89 1267,5
hsa-miR- 43 | 1713,49 | 876,59 | 469,81 | 4218,89

11 2 2 4 3 1 2,377 | 0,421
128 14 | 720,72 | 540,01 93,64 1920,39
hsa-miR- 43 21,12 26,1 1 86,51

12 1 1 3 1 2 5,228 | 0,191
4312 14 4,04 6,6 1 24,37
hsa-miR- 43 27,9 27,82 1 98,19

13 1 1 3 1 2 4,146 | 0,241
369-3p 14 6,73 12,64 1 43,31
hsa-miR- 43 | 222,03 | 153,48 18,11 706,57

14 1 1 3 1 2 2,060 | 0,485
181a-2* 14 | 107,79 70,13 10,03 292,52
hsa-miR- 43 22,12 35,38 1 145,93 | 12,02

15 . 1 1 3 1 2 0,083
548i 14 1,84 2,46 1 10,03 2




Tablo 16.461 gen secimi sonucu elde edilen miRNA'larin ALL-BM ve C-BM

gruplarina ait tanimlayici istatistikler (devami)

Kime

Kime

Kime

Kime

Kime

No | miRNA n Ort Std Sap Min Maks | cl/c2 | c2/cl
6 5 4 3 2

hsamiR3 43 | 60,87 56,32 1 201,85

16 1 1 3 1 2 2,642 | 0,379
173 14 | 23,04 20,52 1 63,31
hsa.miR. 43 | 438,16 | 484,63 1 2323,02

17 6 4 4 2 2 2,824 | 0,354
181c 14 | 15518 | 116,41 1 360,75
hsa-miR- 43 | 45,072 | 39,276 1 126,725

18 1 1 3 1 2 0,492 | 2,031
640 14 | 91527 | 54,578 | 14,32 199,08
hsa-miR- 43 | 739,63 | 391,42 | 177,39 | 210242

19 6 4 4 2 2 1,995 | 0,501
7-1* 14 | 370,78 | 186,26 | 68,13 | 693,96
hsamiR1 43 | 7311 87,1 1 348,67

20 1 1 3 1 2 3,102 | 0,322
81d 14 | 2357 24,45 83,53
hsamiR7 43 | 3643 28,63 1 106,15

21 1 1 3 1 2 2,024 | 0,494
693p 14 18 13,71 1 50,89
hsamiR7 43 | 488,77 | 899,042 1 4551,18 | 10,50

22 6 5 4 2 2 0,095
08 14 | 46,546 52,4 1 196,947 1
hsamiR1 43 | 33,391 | 27,911 1 106,147

23 1 1 3 1 2 2,481 | 0,403
47b 14 | 13459 | 18,437 1 59,147
hsamiR2 43 | 297,116 | 280,302 1 1043,553

24 3 5 3 1 2 2,246 | 0,445
97 14 | 132,262 | 126,435 1 458,017
hsamiR1 43 | 53,615 | 43,19 1 199,853

25 1 1 3 1 2 2,052 | 0,487
284 14 | 26,126 | 23,581 1 74,307
hsamiR5 43 | 51,382 | 46,412 1 198,573

26 1 1 3 1 2 2,025 | 0,494
80 14 | 25,368 | 19,188 1 58,093
hsamiR3 43 | 31,25 | 33,995 1 117,843

27 1 1 3 1 2 2,356 | 0,424
174 14 | 13,263 | 11,847 1 35,907
hsamiR9 43 | 17,823 | 24,614 1 109,417

28 1 1 3 1 2 3,455 | 0,289
24 14 | 5,158 8,266 1 24,827
hsamiR1 43 | 36,299 | 45522 1 2449733

29 1 1 3 1 2 0,413 | 2,423
99b5p 14 | 87,968 | 90,071 1 362,615
hsamiR6 43 | 27,885 | 31,262 1 137,797

30 1 1 3 1 2 0,497 | 2,012
06 14 | 56,092 | 36,274 1 144,09
hsa-miR- 43 | 51,217 | 43,371 1 198,067

31 1 1 3 1 2 0,461 | 2,169
2115 14 | 111,081 | 83,087 1 324,21
hsa-miR- 43 | 21,488 | 39,813 1 191,5067

32 1 1 3 1 2 5,476 | 0,183
3140 14 | 3,924 5,509 1 18,9867
hsa-miR- 43 | 26,376 | 43,495 1 154,0400

33 1 1 3 1 2 4,879 | 0,205
3115 14 | 5406 | 13,859 1 52,6533




Tablo 16. 46'li gen se¢imi sonucu elde edilen miRNA'larin ALL-BM ve C-BM

gruplarina ait tanimlayici istatistikler (devami)
. Kime | Kiime | Kiime | Kiime | Kiime .

No | miRNA n Ort Std Sap Min Maks | cl/c2 | c2/cl

6 5 4 3 2

hsa-miR- 43 | 13,955 | 23,140 1 90,5600

34 1 1 3 1 2 4,069 | 0,246
4320 14 | 3,430 9,090 1 35,0133
hsa-miR- 43 | 14,483 | 22,743 1 89,4933

35 1 1 3 1 2 3,807 | 0,263
1265 14 | 3,804 7,219 1 23,5467
hsa-miR- 43 | 14,905 | 22,632 1 93,6400

36 1 1 3 1 2 3,763 | 0,266
1179 14 | 3,961 8,544 1 32,4533
hsa-miR- 43 | 18,364 | 33,747 1 192,413

37 1 1 3 1 2 3,654 | 0,274
29b-1* 14 | 5,026 9,407 1 34,533
hsa-miR- 43 | 29,212 | 45,598 1 196,533

38 1 1 3 1 2 3,369 | 0,297
1178 14 | 8,670 | 11,343 1 38,880
hsa-miR- 43 | 33,638 | 36,173 1 141,410

39 1 1 3 1 2 2,793 | 0,358
3121 14 | 12,042 | 24,836 1 71,507
hsa-miR- 43 | 16,118 | 22,167 1 73,695

40 1 1 3 1 2 2,578 | 0,388
548w 14 | 6,251 8,234 1 23,547
hsa-miR- 43 | 28,362 | 30,494 1 133,900

41 1 1 3 1 2 2,576 | 0,388
105* 14 | 11,010 | 16,200 1 43,213
hsa-miR- 43 | 33,023 | 39,386 1 192,413

42 1 1 3 1 2 2,532 | 0,395
337-3p 14 | 13,041 | 14,983 1 47,893
hsa-miR- 43 | 183,586 | 221,422 1 939,377

43 3 1 3 1 2 2,423 | 0,413
185* 14 | 75,772 | 81,928 1 240,813
hsa-miR- 43 | 30,563 | 31,263 1 110,007

44 1 1 3 1 2 2,212 | 0,452
92a-1* 14 | 13,815 | 18,299 1 52,653
hsa-miR- 43 | 62,553 | 50,529 1 169,280

45 1 1 3 1 2 2,087 | 0,479
1321 14 | 29,973 | 37,069 1 135,817
hsa-miR- 43 | 60,133 | 53,511 1 261,013

46 1 1 3 1 2 2,019 | 0,495
27a* 14 | 29,788 | 25915 1 82,747

cl:ALL grubu, c2: BM grubu, n: 6rneklem sayis1 Ort: Ortalama, Std Sap: Standart

Sapma cl1/c2: miRNA ekspresyon artigi, c2/cl: miRNA ekspresyon azalist




Tablo 20. 30'lu miRNA'nin bulanik kiimeleme C ortalamalar yontemine gore

sonugclar1 ve etki eden ortak mRNA'lar tablosu

mMiRNA Kime 2 | Kiime 3 | Kiime 4 Kume 5 Kume 6 6'lh Kime MIRNA Ortak mRNA
sayisi sayisi
hsa-miR-181a 1 1 1 1 1 2.grup 2 4912
hsa-miR-195 1 1 2 2 2 4. grup 3 1274
hsa-miR-181b 2 2 3 3 3 3.grup 1 6798
hsa-miR-146a 1 2 3 4 _
hsa-miR-155 2 2 3 4 3 5.grup 18 16
hsa-miR-145 2 3 4 5 6 6.grup 5 358
hsa-miR-181a* 2 3 4 3 3
hsa-miR-1322 2 3 4 3 4 5'li Kime MIRNA Ortak mRNA
sayist sayis1
hsa-miR-1323 2 3 4 5 6 1.grup 4 915
hsa-let-7b 2 3 4 5 6 4. grup 4 1102
hsa-miR-4312 2 8 4 5 6 3. grup 1 7847
hsa-miR-369-3p 2 3 4 5 6 4. grup 19 14
hsa-miR-181a-2* 2 8 4 5 6 2. grup 2 4912
hsa-miR-548i 2 3 4 b 6
hsa-miR-128 1 1 3 2 2 4'10 Kime MIRNA Ortak mRNA
sayist sayis1
hsa-miR-3173 2 8 4 5 6 1. grup 1 8843
hsa-miR-640 2 3 4 b 6 2.grup 1 7847
hsa-miR-181d 2 8 4 5 6 3. grup 7 653
hsa-miR-181c 2 2 3 3 3 4. grup 21 6
hsa-miR-7-1* 2 2 3 4 3
hsa-miR-769-3p 2 3 4 5 6 3'li Kiime MIRNA Ortak mRNA
sayi1s1 sayi1s1
hsa-miR-147b 2 3 4 5 6 1. grup 3 2795
hsa-miR-1284 2 & 4 5 6 2. grup 6 801
hsa-miR-580 2 3] 4 5 6 3. grup 21 6
hsa-miR-3174 2 3 4 5 6
hsa-miR-924 2 3 4 5 6 2'li Kime MIRNA Ortak mRNA
sayist sayis1
hsa-miR-199b-5p 2 & 4 5 6 1. grup 4 1613
hsa-miR-606 2 3] 4 5 6 2. grup 26 4
hsa-miR-297 2 3 4 5 4
hsa-miR-708 2 2 3 4 4




Tablo 21. 461 miRNA'nin bulanik C ortalamalar kiimeleme yontemine gore

sonugclar1 ve etki eden ortak mRNA'lar tablosu

6l Ortak
Kime2 Kime3 Kuime4 Kume5 Kime6 Kiime miRNA sayis1 MRNA
sayis1
1 1 1 1 1 1. grup 2 3545
hsa-miR-195 1 1 2 2 2 2. grup 1 8843
hsa-miR-181b 2 2 3 3 3 3. grup 3 1498
hsa-miR-146a 1 2 3 3 1 4. grup 6 219
hsa-miR-155 2 2 3 3 3
hsa-miR-145 2 3 4 5 6 6. grup 33 5)
hsa-miR-181a* 2 3 4 413
i Ortak
hsa-miR-1322 2 8 8 414 Kiime miRNA sayis1 MRNA
sayis1
hsa-miR-1323 2 3 4 5 6 1. grup 1 7847
hsa-let-7b 2 3 4 5 6 2. grup 2 4912
hsa-miR-4312 2 3 4 5 6 4. grup 5 801
hsa-miR-369-3p |2 3 4 5 6 5. grup 4 232
hsa-miR-181a-2* | 2 3 4 5 6 1. grup 34 5)
hsa-miR-548i 2 3 4 5 6
Ortak
hsa-miR-128 1 1 3 2 4l miRNA sayisi mRNA
Kiime
say1s1
hsa-miR-3173 2 3 4 5 6 1.grup 1 8843
hsa-miR-640 2 3 4 5 6 2.grup 1 7847
hsa-miR-181d 2 3 4 5 6 3.grup 36 2
hsa-miR-181c 2 2 3 3 3 4.grup 8 461
hsa-miR-7-1* 2 2 3 3 3
-~ Ortak
hsa-miR-769-3p | 2 3 4 5 6 Kiime miRNA sayisi mRNA
say1s1
hsa-miR-147b 2 3 4 5 6 1. grup 3 2795
hsa-miR-1284 2 3 4 5 6 2. grup 6 801
hsa-miR-580 2 3 4 5 6 3. grup 37 1
hsa-miR-3174 2 8 4 5 6
i Ortak
hsa-miR-924 2 3 4 5 6 Kiime miRNA sayisi mRNA
sayis1
hsa-miR-199b-5p | 2 3 4 5 6 1. grup 4 1613
hsa-miR-606 2 3 4 5 6 2. grup 42 bl
hsa-miR-297 2 3 4 4 4
hsa-miR-708 2 2 & 413
hsa-miR-2115 2 3 4 5 6
hsa-miR-27a 2 3 4 5 6




Tablo 21. 461 miRNA'nin bulanik C ortalamalar kiimeleme yontemine gore

sonuglar1 ve etki eden ortak mRNA'lar tablosu (devami)

Kime2 Kime3 | Kime4 Kume5 Kime 6

hsa-miR-29b-1*
hsa-miR-3115
hsa-miR-3121
hsa-miR-3140
hsa-miR-337-3p
hsa-miR-4320
hsa-miR-548w
hsa-miR-105
hsa-miR-1178
hsa-miR-92a-1*
hsa-miR-1321
hsa-miR-185
hsa-miR-1179
hsa-miR-1265
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Tablo 22. miRNA’larin 6zellikleri

onko R or b RNA (g RNA
hsa-miR-181a-5p hsa-miR-181a
hsa-miR-195-5p hsa-miR-195
hsa-miR-181b-5p hsa-miR-181b
hsa-miR-146a-5p hsa-miR-146a
hsa-miR-155-5p hsa-miR-155
hsa-miR-145-5p hsa-miR-145
hsa-miR-181a-3p hsa-miR-181a*
X hsa-miR-1322 hsa-miR-1322
hsa-miR-1323 hsa-miR-1323
hsa-let-7b-5p hsa-let-7b
X hsa-miR-4312 hsa-miR-4312
X hsa-miR-369-3p hsa-miR-369-3p
X hsa-miR-181a-2-3p hsa-miR-181a-2*
hsa-miR-548i hsa-miR-548i
hsa-miR-128-3p hsa-miR-128
hsa-miR-3173 hsa-miR-3173
hsa-miR-640 hsa-miR-640
hsa-miR-181d-5p hsa-miR-181d
hsa-miR-181c-5p hsa-miR-181c
hsa-miR-7-1-3p hsa-miR-7-1*
X hsa-miR-769-3p hsa-miR-769-3p
hsa-miR-147b hsa-miR-147b
hsa-miR-1284 hsa-miR-1284
hsa-miR-580-5p hsa-miR-580
X hsa-miR-3174 hsa-miR-3174
X hsa-miR-924 hsa-miR-924
hsa-miR-199b-5p hsa-miR-199b-5p
hsa-miR-606 hsa-miR-606
X | hsa-miR-297 hsa-miR-297
hsa-miR-708-5p hsa-miR-708
X hsa-miR-2115-5p hsa-miR-2115
hsa-miR-27a-5p hsa-miR-27a
X hsa-miR-29b-1-5p hsa-miR-29b-1*
X hsa-miR-3115 hsa-miR-3115
hsa-miR-3121-5p hsa-miR-3121
hsa-miR-3140-5p hsa-miR-3140
X hsa-miR-337-3p hsa-miR-337-3p
X hsa-miR-4320 hsa-miR-4320
X hsa-miR-548w hsa-miR-548w
X hsa-miR-105-5p hsa-miR-105
X hsa-miR-1178-5p hsa-miR-1178
X hsa-miR-92a-1-5p hsa-miR-92a-1*
X hsa-miR-1321 hsa-miR-1321
X hsa-miR-185-5p hsa-miR-185
X hsa-miR-1179 hsa-miR-1179
X hsa-miR-1265 hsa-miR-1265
x: Tanimlanamayan miRNA




Iris Veri Tabam i¢in Bulamk Ortalamalar Yontemine Ait R Kodlar:
x<-rbind(iris$Sepal.Length, iris$Sepal . Width, iris$Petal.Length)

X<-t(x)

result<-cmeans(x,3,50,verbose=TRUE,method="cmeans")

print(result)

s3d <- scatterplot3d(resultsmembership, color=result$cluster, type="h",
angle=55, scale.y=0.7, pch=16, main="Pertinence")

plot(iris, col=result$cluster)

points(result$centers[,c(1,2)], col=1:3, pch=8, cex=2)
resultSmembership[1:3,]

table(iris$Species, result$cluster)

MIRNA’larn Secilmesi Sirasinda Bagimsiz Orneklem T Testi I¢in Uygulanan R
Kodlan

data <- read.table("all.txt", header = TRUE, dec =",", row.names= 1)
data<- t(data)

rownames(data) <- NULL

data <- data.frame(data)

data <- data.frame(data, Class = as.factor(rep(c("C1", "C2"), c(43, 14))))

.selectGenes <- function(data, nGenes = 46, varFilter = 100, class = NULL, saveData
= TRUE){

data <- data[complete.cases(data), ]
expressions <- data[ ,colnames(data) != class]
conditions <- as.factor(data[ ,class])

vars <- apply(expressions, 2, var)



varSelected <- names(sort(vars, decreasing = TRUE)[1:500])
expressions <- expressions| ,varSelected]
tStats <- apply(expressions, 2, function(x){
t.test(x ~ conditions)$stat
by
tStats <- sort(abs(tStats), decreasing = TRUE)
selectedGenes <- names(tStats[1:nGenes])
newData <- data.frame(expressions[ ,selectedGenes], Class = conditions)
if (saveData){
result <- list(newData = newData, SelectedGenes = selectedGenes)

write.table(newData, "newData.txt", row.names = FALSE, col.names = TRUE, sep =
"\t", dec =",", quote = FALSE)

return(result)
}else {
result <- list(newData = newData, SelectedGenes = selectedGenes)

return(result)

¥
¥

result <- selectGenes(data = data, nGenes = 46, varFilter = 500, class = "Class",
saveData = TRUE)

result$SelectedGenes
result$newData
y=result$newData

View(y)



Yukarida verilen kodlarda koyu renk ile ifade edilen kisim degistirilecek, secilmesi istenen

orneklem sayis1 degistirilebilmektedir.

Secilen miRNA’larin Bulanik Kiimeler Algoritmasi Yardimyla 2°li, 3lii, 4’lii,

5’li ve 6’h Kiimelere Ayrilmasini Saglayan R Yazilimm Kodlar

x<-rbind (data$hsa.miR.181b, data$hsa.miR.187., datafhsa.miR.128,
datashsa.miR.148a, data$hsa.miR.146a, data$hsa.miR.195, data$hsa.miR.7.1.,
data$hsa.miR.28.3p, data$hsa.miR.155, data$hsa.miR.181a)

View(x)
library(e1071)
result<-cmeans(x,3,100,verbose=TRUE,method="cmeans")

print(result)

Algoritmalar yinelenirken X matrisi yeniden tanimlanir. Kag kiime olusturulmasi

isteniyor ise cmeans fonksiyonunda belirtilerek algoritma galistirilir.



OZGECMIS
1.GENEL BILGILER

ADI SOYADI: Suriye OZGUR (Stela SEVASTIYANOVA NANEVA)
DOGUM TARIHI ve YERI: 05.01.1988 BULGARISTAN-Kircaali

ADRES: Ismet Kaptan Mah. Sezer Dogan Sk. Selvili Is Merkezi No:18 Kat:1,

Alsancak/ {zmir Kanser Subesi

e-posta: suozgur35@gmail.comstellasevastiyanovananeva@gmail.com

2. EGITIM
2011-2017 Yiiksek LisansEge Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik AD
2008- 2011 Lisans-Cift Anadal Ege Universitesi Fen Fakiiltesi Istatistik

2007-2011 Lisans-Anadal Ege Universitesi Fen Fakdiltesi Fizik

3. CALISMA DENEYIMi

Ekim 2013- ... Uluslararas1 Kanser Arastirmalari Kurumu (IARC)- Halk Sagligi
Miidiirliigii izmir Kanser Subesi, IARC Izmir Hub Arastirma Asistanlig

Temmuz-Agustos 2009 Denizbank Bursa Yildirim Subesi Stajyerligi
4. ILGI ALANLARI

Biyoistatistik  (Istatistiksel Modellemeler, Sag kalim Analizleri, Klasik ve
Bulanik Kiimeleme Analizi- Veri Madenciligi- Yapisal Esitlik Modelleri, ROC
analizi, Gegerlilik Giivenirlik, Regresyon modelleri, Yapay Sinir Aglar, Karar

Destek Sistemleri)

Epidemiyoloji  (Kanser Epidemiyolojisi, Kanseri Onleme ve Maruziyet, Saghk

alaninda arastirma yontemleri, Metadolojik Arastirmalar)
5. UYELIKLER

R Project Yardimlasma grubu

YABANCI DIiLLER

Ingilizce Bulgarca Rusca


mailto:suriyeozgur@gmail.com

. Okuma Cok iyi Baslangic Baslangic

° Yazma Cok lyi Baslangic Baslangic
° Konusma Tyi Baslangic Baslangic
7. PROJELER

1. "I¢ ortam partikiil ve volatil organik komponent maruziyetine bagli kronik hava
yolu hastaliklarmin siklig1, erken tanisi, izlemi ve 6nlenmesi", Ege Universitesi Tip

Fakiiltesi BAP Projesi, 2.101.2016.0002, Arastirmaci, 2016 Ocak- 2019 Subat

2. “Vezikodureteral Reflulli gocuklarda veri madenciligi yontemleri ile tan1 ve izlem
kriteri gelistirme” (Ege Universitesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari-Nefroloji AD-
Dokuz Eyliil Unv. Biyoistatistik ve Tibbi Bilisim-Tepecik Egitim ve Arastirma
Hastanesi-Ege Universitesi Fen Fakiiltesi Matematik Boliimi) TUBITAKProje No:
114S011-Arastirmaci

3.“Saglikli cocuklarda kan basinct egrilerinin belirlenmesi ve farkli egri modellerinin
karsilastirilmas’” EU BAP 2012 (Ege Universitesi Biyoistatistik ve Tibbi Bilisim
AD) Proje N0:2012 TIP 25-Arastirmaci

4. "Akciger Kanseri Gelisiminde 2107 ve 222%" Maruziyetinin Katkismin
Incelenmesi" Ege Universitesi BAP 2016 (Ege Universitesi Gogiis Hastaliklar1 AD,

Nkleer Bilimler Enstitiisi)- Arastirmaci

5. "Afganistan Herat Bolgesi'nde Ozofagus Kanseri Risk Faktorlerini Belirleme Bir
Olgu Kontrol Calismast", Hacettepe Universitesi BAP 2016, Proje No: THD-2016-
9177-Arastirmaci

7.1 BASVURUSU YAPILAN PROJELER

A. Akciger Kanseri Gelisiminde 210Po ve 222Rn Maruziyetinin Katkisinin
Incelenmesi, TUBITAK 1001, Ocak 2017

B. Cocuk bobrek transplant hastalarinda nakil sonrast hipertansiyon geligsmesi ile

serumda endotel iligkili mikro RNA’larin greft fonksiyonlar1 ve yasam siiresi iizerine

etkisi, TUBITAK 1001, Ocak 2017



8. Uluslararasi1 bilimsel toplantilarda sunulan ve Kkongre Kitabinda basilan

bildiriler:

A. Sultan Eser, Suriye Ozgur, Cankut Yakut. Time Trend in Thyroid Cancer
Incidence in Izmir, Turkey, IACR 2017 Utrecht 39th Annual IACR Scientific
Conference, Utrecht, the Netherlands 17-19 October 2017 (Ozet gonderilmistir.)

Al. Surive Ozgiir!, Bakiye Goker Bagca?, Muhterem Duyu®, Ozgir Cogulu?,

Mehmet N. Orman’. Fuzzy C Means Algorithm Applications on miRNA Gene
Expression data and evaluation of miRNA pathways, 9" EMR and lItalian Region of
IBS Conference, Thessaloniki, Greece between 8-12 May 2017 (Oral Presentation) —

Yiiksek lisans tezinden iiretilmistir.

2

A2 Surive Ozgiir!, Bakiye Goker Bagca?, Muhterem Duyu®, Ozgiir Cogulu?,

Mehmet N. Orman?,18. Ulusal ve 1. Uluslararas Biyoistatistik Kongresi, Bulanik C-
Ortalamalar Kiimeleme Algoritmasinin Genetik Veri Setinde Uygulamasi, (S6zli

Bildiri)-Yiiksek lisans tezinden iiretilmistir.

A3. Kose. T, Keskinoglu P.,Ozgur S., Keskinoglu A., Orman M. N. Estimation of
blood pressure percentiles model in healthy Turkish Children,34" Annual
Conference of the International Society for Clinical Biostatistics, 25-29 August 2013,

Munich, Germany

A4.Merve Giilsah Ulusoy*!, Cigdem Dinckal?, Pinar Tosun Tasar®, Suriye Ozgiir?,
Nur Ozge Akgam®, Ozan Fatih Sarikaya?, Aysin Noyan®, Soner Duman?.Discovery
Of EnsembleMethods On A Real Delirium Data From Hospital Database, , 9" EMR
and Italian Region of IBS Conference, Thessaloniki, Greece between 8-12 May 2017

(Poster presentation).

A5. Ahmet Keskinoglu?, Suriye Ozgiir?, Caner Alparslan®, Onder Yavascan®, Burak
Ordin®Pembe Keskinoglu®.Evaluation Of The Performance Of Some Data Mining
Methods For Hardly Discriminated Clinical Diagnosis, 9" EMR and Italian Region
of IBS Conference, Thessaloniki, Greece between 8-12 May 2017 (Poster
Presentation)

A6. Pembe Keskinoglu!, Suriye Ozgiir?, Timur Kose?, Ahmet Keskinoglu®.

Estimation Of Blood Pressure Percentiles In Healthy Children Using Polynomial


http://www.iacr2017.org/
http://www.iacr2017.org/

Regression, 9" EMR and Italian Region of IBS Conference, Thessaloniki,
Greece between 8-12 May 2017 (Poster Presentation)

9. Ulusal bilimsel toplantilarda sunulan ve bildiri kitaplarinda basilan bildiriler:

9.1. Deri Kanserleri Ve Melanomlar, 1993-2014izmir Kanser Kayit Merkezi Verileri.
Suriye Ozgur, Saniye Ozeng, Nese Bardakci, Cankut Yakut, 21. Ege Onkoloji
Giinleri “Melanom ve Melanom Disi Deri Kanserleri Sempozyumu, Ege Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Muhittin Erel Amfisi, 30-31 Mart 2017, Lzmir, Tiirkiye.
(Poster)

9.2.Prenatal Tani I¢in Biyokimyasal Yeni Bir Belirtecin Ayirt Ediciliginin Farkli
Istatistikselyontemlerle Degerlendirilmesi, Suriye Ozgir!, Pembe Keskinoglu?,
Omer Erbil Dogan®, Gilnar Nuriyeva®, Semir Kose3, 18. Ulusal Biyoistatistik
Kongresi vel. Uluslararasi Biyoistatistik Kongresi, 26-29 Ekim 2016, Belek, Antalya
(Poster)

9.3.Yapay Sinir Aglar1 ile Veziko Ureteral Reflii Hastaligin Prognozunu
Tahminleme, Suriye Ozgiir!, Pembe Keskinoglu?, Timur Kose!, Ahmet
Keskinoglu®, 18. Ulusal Biyoistatistik Kongresi vel. Uluslararas: Biyoistatistik
Kongresi, 26-29 Ekim 2016, Belek, Antalya (Poster)

9.4. Giil Kitapcioglu!, Ayfer Haydaroglu!, Suriye Ozgiir, Mehmet Nurullah
Orman? -81260 Kanser Olgularinin Degerlendirilmesi: Ege Universitesi Hastanesi
Kanser Kayitlari, 20. Ulusal Kanser Kongresi, 19-23 Nisan 2013, Antalya, Tirkiye

(S6z1u sunum)

9.5. Giil Kitapcioglu?, Ayfer Haydaroglu®, Suriye Ozgiir?, Mehmet N. Orman? — Ege
Universitesi 1992-2012 Yillar1 Beyin ve Meninks Tiimérlerinin Degerlendirilmesi,

20. Ulusal Kanser Kongresi, 19-23 Nisan 2013, Antalya, Turkiye (S6zli Sunum)

9.6. Suriye Ozgr, Pembe  Keskinoglu, Timur  Kose, Vecdi
Atag,OraniTahminlemede Sirali Kiime ve Basit Rasgele drneklemenin performansini
degerlendirme: Saglik alaninda Demans oran tahmini i¢in bir uygulama. 16. Ulusal

Biyoistatistik Kongresi, 10-12 Ekim 2014, Side / Antalya (S6zlii sunum).


http://www.biyoistkongre2016.com/anasayfa.html
http://www.biyoistkongre2016.com/anasayfa.html
http://www.biyoistkongre2016.com/anasayfa.html
http://www.biyoistkongre2016.com/anasayfa.html

9.7. Timur Kose, Pembe Keskinoglu, Suriye Ozgiir, Ahmet Keskinoglu, Mehmet N.
Orman Cocuklarda kan basinci egrilerinin polinomiyal ve kantil regresyon ile
tamimlanmasi, 16. Ulusal Biyoistatistik Kongresi, 10-12 Ekim 2014, Side / Antalya
(Poster).

9.8. Ahmet Keskinoglu,Pembe Keskinoglu, Suriye Ozgiir, Caner Alparslan, Onder
Yavascan, Burak Ordin, Serdar Saritas, Cengizhan Elmas. Veziko iireteral refliide
klinik ve laboratuvar yontemlerinin ayirici tanidaki yeri: Veri Madenciligi analizi ile
klinik kararlara farkli bir yaklasim, /1. Pediatri Kig Kongresi, 15-18 Mart2015.,

Bursa.

9.9. Caner Alparslan, Onder Yavascan, Ahmet Keskinoglu, Serdar Saritas,
Cengizhan Elmas, Nejat Aksu, Suriye Ozgiir, Pembe Keskinoglu. Uciincii basamak
hastanelerine bagvuran vezikotireteral refliilii cocuklarda risklerin degerlendirilmesi.

11. Pediatri Kis Kongresi, 15-18 Mart 2015, Bursa.

10. YAYINLANMAK UZERE DEGERLENDIRILMESI ICIN
ULUSLARARASI DERGIYE GONDERILMiIS KABULU GELEN
MAKALELER

1. Yasemin Atik Altinok?, Suriye Ozgur?, Reci Meseri®, Samim Ozen!, Sukran
Darcan?, Damla Goksen?,Reliability And Validity Of The Diabetes Eating Problem
Survey-Revised On Turkish Children And Adolescents With Type 1 Diabetes

Mellitus, Journal Of Clinical Research In Pediatric Endocrinology.

11.YAYINLANMAK UZERE DEGERLENDIRILMESI ICIN
ULUSLARARASI DERGIYE GONDERILMIiS MAKALELER

1. Keskinoglu A, Yavascan O, Alparslan C, Ozgur S, Ordin B, Saritas S, Aksu N,
Keskinoglu P, The use of Neural Networks for Differential Diagnosis VUR in
Children with UTI, BJU International.

2. Sultan Eser'?, Jenny Chang?, Haris Charalambous®, Barbara Silverman® Anna
Demetriou®, Cankut Yakut?, Omar Nimri°, Pavlos Pavlou®, Suriye Ozguir?, Ariana
Znaor®, Argyrious Ziogas?, Lisa Stevens’, Kevin Ward®, Freddie Bray®, Hoda Anton-
Culver?. Incidence Patterns of Colorectal Cancers in Four Countries of the Middle
East Cancer Consortium (Cyprus, Jordan, Israel, 1zmir (Turkey)) with Comparison to

the United States Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER) Program



Colorectal Cancer Incidence Patterns in MECC Populations, The Turkish Journal of
Gastroenterology.

KATILDIGI BILIMSEL TOPLANTILAR VE KURSLAR

1. Kuzey Kibris Tirk Cumbhuriyeti Kanser Kayit Merkezi Canreg 5 Egitimi, 6-8
Haziran 2017, Lefkosa, Kibris

2. Linear Mixed Models and Generalized Linear Mixed Models with Applications in
Medicine 8. Summer School, 22- 23 May 2017, Ladin Hotel, Dalyan - Cesme / izmir

3. 21. Ege Onkoloji Giinleri “Melanom ve Melanom Digi Deri Kanserleri
Sempozyumu, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Muhittin Erel Amfisi, 30-31
Mart 2017, izmir, Tiirkiye

4. 2. Bozyaka Mide Kanseri Cerrahisinde Giincel Durum Sempozyumu, izmir

Bozyaka Egitim ve Arastirma Hastanesi, 9 Aralik 2016, izmir

5. Descriptive Epidemiology Research and Analytical Approach Using Population-
Based Cancer Registry Data" which will be held on 26-30 September 2016 in Izmir,
Turkey.

6. Kanser Tarama Konulu Afis Yarigmas: il Birinciligi, 10 Mayis 2016, Izmir,
Turkiye

7. IARC Izmir Hub Opening Ceremony, 24 February 2016, Izmir, Turkey
8. IARC Izmir Hub Advisory Committee Meeting, 23 February 2016, Izmir, Turkey

9. 1. Deneysel Hayvan Arastirmalarinda Tasarim, Modeller ve Yaymn Calistay1, 16-
17 Ocak 2016, Dokuz Eyliil Universitesi, Izmir, Tiirkiye

10. Training visit of Kyrgyzstan Cancer Registry team to the Izmir Cancer
Registry, 30 Nov-4 Dec 2015, Izmir, Turkey

11. Kuzey Kibris Tiirk Cumhuriyeti Kanser Kayit Merkezinin Izmir Kanser Kayit

merkezinde egitim toplantisi, 12 Kasim 2015, Izmir, Tiirkiye



12. Kocaeli Kanser Kayit Merkezi Yerinde Degerlendirme ve Egitimi, 16-20
Kasim 2015, Bursa, Tiirkiye

13. Bursa Kanser Kayit Merkezi Yerinde Degerlendirme ve Egitimi, 5-9 Ekim
2015, Bursa, Turkiye

14. Kanser Kayit¢iligi Degerlendirme Egitimi, 2-3 Eylul 2015, Ankara, Turkiye

15.  15- June- 3 July 2015 Cancer Survival methods for Cancer Registries Lyon,
France

16. Canreg4 Kanser Kayit¢ilig1 Programi Kursu, 20-22 Nisan 2015, izmir, Tiirkiye

17. National Cancer Symposium-Applied Short Course in Cancer Epidemiology,
Ankara, Turkey 1-3 April 2015

18. Yapisal Esitlik Modelleme Kursu —Biyoistatistik ve Tibbi Bilisim AD., Subat
18-20 2015, Eskisehir, Turkiye

19. Uses of Cancer Registry Data in Cancer Control Research, October 21-22
2014, Ankara, Turkey

20. Kanser Kayit¢iliginda Kalite Kontrolii Kursu,14-16 Ekim 2014, Antalya,
Turkiye

21. 16. Ulusal Biyoistatistik Kongresi, 10-12 Ekim 2014, Antalya, Turkiye (Sozli
ve poster bildirili katilim)

22. 23 June-4 July IARC Summer School on Cancer Epidemiology, Lyon, France

23. Held at Cesme Izmir on 26-27 May 2014, Generalized Linear Mixed Models
with Applications in Medicine- Reading University- Ege University Biostatistics and
Medical Informatics

24. Cancer Registry Training Course, Izmir, Turkey, 30 September- 4 October
2013

25. Held at Cesme, lzmir on 27-28 May 2013 Mixed Models with Medical

Applications

26. 04-07 June 2012 Summer School in Epidemiological Methods in Cesme -1zmir
27. 14-15 Mayis 2011 8. Uluslararasi Istatistik Ogrenci Kolokyumu



28.
29.
30.
31.
32.
33.

3-4-5 Mayis 2011 9. Ege Universitesi Kariyer Giinleri

09. 05.2011 Bilge Adam Windows 7 Workshop Semineri
4-5-6 May1s 2010 8. Ege Universitesi Kariyer Giinleri

16-17-18 Mart 2010 Gateway 3. Teknoloji Zirvesi
Temmuz-Agustos 2009, Denizbank Bursa Yildirim Sube Stajyerligi
2009 Mayszs, Girisimcilik Semineri- Gateway

- Pazarlamada letisim Semineri-Deulcom International

- Catisma Yonetimi Semineri

- lletisim ve Davranis Gelistirme Semineri

- Ege Universitesi Istatistik Arastirma Toplulugu

BILGISAYAR ve ISTATISTIiK YAZILIMLARINI KULLANMA BECERISI

SPSS- SPSS AMOS-SPSS Clementine for Data Mining Analysis

R Project

STATA

Statistica

MATLAB

NCSS-PASS

G-Power

SEER STAT

CanReg 4

CanReg 5

Joinpoint Regression

LISREL

MINITAB

ORANGE for Data Mining Analysis

WEKA for Data Mining Analysis



Q BASIC
MedCalc
SAS
JMP

Microsoft Office( Word, Excel, Powerpoint...)



