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ONSOZ

Biyoinformatik, sahip oldugumuz belki de en karmasik ve en 6nemli veri tipi olan genetik
temelli verilerin anlagilabilmesi i¢in pek ¢ok farkli disiplinin katkilartyla gelisimini siirdiiren
capraz bir disiplin olarak 6nemini giinden giine arttirmaktadir. Bu disipline ait onemli
kilometre taglarinin pek ¢ogu, ancak son 50 yil i¢inde elde edilen bilimsel gelismelerin
1s18inda  katedilebilmigtir. Kamuoyunda buyiuk ilgi uyandiran, uluslararast destek ile
surdirtlen ve hedefi insan tiriine ait tim genetik bilginin derlenmesi olarak 6zetlenebilecek
“Insan Genom Projesi” gibi 6nemli bir proje bile bilindigi tizere ancak 2003 yilinda
tamamlanabilmistir. Insan Genom Projesi ve benzeri projeler neticesinde elde edilen
veritabanlar1 hala glincellenerek gelisimlerine devam etmektedir. Bugiin geldigimiz noktada
elimizde analiz edilip anlamlandirilmay: bekleyen buytk ve son derece onemli bir veri
kaynagi vardir. S6z konusu verinin tam olarak anlagilmasi, canli yagsam siireclerinin
kavranmasini, boyle bir kavrayig ise belki de bu siireclere gelecekte miidehale edebilmemizi
saglayacaktir. Bu gercegin farkinda olan ve bilim ile teknolojiye gereken onemi veren
tilkelerin ¢ogunda biyoinformatik ¢aligmalar1 gerek tniversite gerekse ulusal arastirma

kurumlar 6lgeginde yillar 6ncesinde baglatilmig ve siirdiirilmeye devam edilmektedir.

Biyoinformatigin en o6nemli aragtirma alanlarindan birisi olan gen analizinin en kritik
adimlarindan birisi olan gen kiimelemesi tizerinde yurittiigim bu tez ¢aligmasinin, konu ile
ilgilenen tiim aragtirmacilar i¢in tesvik edici ve yol gosterici bir ¢aligma olacagint umuyorum.
Ulkemizde bu alanda yiiriitiilen galismalarin giinden giine artmasini1 ve bu alanda tiiketen

degil treten bir tilke konumuna gelmemizi diliyorum.

Caligmam siiresince, verimadenciligi alaninda bana ogrettikleri ile 6niimde yeni ufuklar acan
ve degerli fikirleriyle bana yol gostereci olan tez danigmanim Yrd. Dog¢. Dr. Songiil
Albayrak’a, biyoinformatik alaninda o6grendiklerimin ¢ogunu borg¢lu oldugum degerli
hocalarim Yrd. Dog¢. Dr. Jane Synnergren ve Dog¢. Dr. Angelica Lindlof’e, bana olan
inanglarini ve desteklerini her zaman hissettigim arkadaglarima ve hayatim boyunca yanimda
olan, destegini bir an olsun esirgemeyen sevgili aileme en icten tesekkiirlerimi ve saygilarimi

sunarim. Iyi ki varsiniz. ..



OZET

GEN KUMELEME ISLEMININ OZDUZENLEYICI HARITALAR
KULLANILARAK GEN EKSPRESYONU, MOTIF SIKLIK VE GEN
KONUM VERILERINDEN FAYDALANILARAK GERCEKLESTIRIMI

Alper OZDOGAN
Bilgisayar Mithendisligi, Yiksek Lisans Tezi
Gen analizi biyoinformatigin en 6nemli ¢aligma alanlarindan birisi olup gen kiimeleme iglemi,
gen analizinin en kritik adimlarindan birisidir. Gen kiimeleme islemi i¢in literatiirde en sik
kullanilan veri tipi gen ekspresyonu verisidir. Bununla beraber literatiirde ¢gok daha az sayida
da olsa, gen kiimelemesi i¢in birbirini tamamlayici nitelikteki farkli genomik veri tiplerinin
birarada kullanilmasint 6neren, bu yol ile tek bir genomik veri tipi kullanilmasi durumunda
elde edilemeyecek yeni ve anlamli gen kiimeleri elde edilebilecegini savunan g¢aligmalar da
mevcuttur. S6z konusu caligmalardan birisi Kasturi ve digerleri (2005) tarafindan sunulan ve
gen ekspresyonu ile motif siklik verilerinin gen kimelemesi i¢in birarada kullanilmasini

oneren caligmadir.

Bu tez c¢aligmasi kapsaminda Kasturi ve digerleri (2005) tarafindan sunulan ve temelleri
Ozduzenleyici haritalara dayanan gen kiimeleme algoritmasi, tiglincii bir genomik veri tipini
de gen kimelemesi isleminde kullanabilecek gsekilde genisletilmistirc. Bu amaci
gerceklestirmek ic¢in segilen Ugiincii genomik veri tipi gen konum verisidir. S6z konusu
algoritma her veri tipi igin farkli ve en uygun uzaklik fonksiyonunun kullanimina izin
vermektedir. Bu ¢aligma kapsaminda tiglincii veri tipi olarak ele alinan ve algoritmaya eklenen
gen konum wverisi ile birlikte kullanilmak tzere GLDist adi verilen yeni bir uzaklik

fonksiyonu gelistirilmis ve kullanilmistir.

Geligtirilen yontemin bagarimini sinamak i¢in 100 adet Arabidopsis geninden olusan bir test
veri seti olusturulmugtur. Yontem ile elde edilen yeni gen kiimelerinin biyolojik anlamliligin
degerlendirebilmek i¢in Gen Ontolojisi ve TAIR veritabanlarindan faydalanilarak s6z konusu
genlere ait molekiiler fonksiyon ve biyolojik proses bilgileri elde edilmis ve bu bilgiler
1s181inda ayni1 kiimede yer alan genler arasindaki biyolojik benzerlikler incelenmistir. Elde
edilen sonuglarin biyolojik degerlendirmesi, gelistirilen yontemin kullanilmasi ile yeni ve

biyolojik olarak anlamli gen kiimelerinin elde edilebilecegini gostermistir.

Anahtar kelimeler: Biyoinformatik, Veri Madenciligi, Kimeleme, Gen Kiimeleme,

Ozdiizenleyici Haritalar.
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ABSTRACT

CLUSTERING GENES BY USING SELF-ORGANIZING MAPS
TOGETHER WITH GENE EXPRESSION, MOTIF FREQUENCY AND
GENE LOCATION DATA

Alper OZDOGAN
Computer Engineering, Master Thesis
Gene analysis is one of the most important tasks in bioinformatics and gene clustering is a
crucial step that takes part in it. Gene expression data is the most commonly-used data type
for gene clustering. However, there are some researches in literature in which it is proposed to
use different types of genomic data for gene clustering in order to detect new and meaningful
gene clusters that may not have been obtained by using only a single type of genomic data.
The method proposed by Kasturi et al. (2005) is one of such researches in which gene

expression and motif frequency data are used together to cluster genes.

In this work, the method proposed by Kasturi et al. (2005) is extended by using gene location
data as a third type of genomic data together with gene expression and motif frequency data.
The method proposed by Kasturi et al. (2005) is based on self-organizing maps. Since the
algorithm let us use the most appropriate distance functions for each type of genomic data, a

new distance function named GLDist is also created to use with gene location data.

In total 100 Arabidopsis genes are chosen as an input dataset to evaluate the results of the
proposed method. In order to evaluate the biological significance of the newly obtained
clusters by using the proposed method with combined genomic data, Gene Ontology and
TAIR databases are used to extract the molecular function and biological process information
of each gene. The biological evaluation of the resulting clusters shows that, the proposed

method can be used to obtain new and biologically relevant clusters.

Key words: Bioinformatics, Data Mining, Clustering, Gene Clustering, Self-Organizing

Maps.
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1. GIRIS

Molekiiler biyoloji alanindaki bilimsel ve teknolojik gelismeler sahip oldugumuz genetik
bilginin son yillarda buytik oranda artmasini saglamistir. Yeni tekniklerin geligtirilmesi,
mevcut teknolojinin ucuzlamas: ve Ozellikle uluslararasi genetik arastirma gruplarinin
caligmalariyla beraber s6z konusu bilginin buytik bir boliimii bugiin herkesin ticretsiz olarak
erisebilecegi merkezi veritabanlarinda ve hergiin giincellenerek depolanmaya devam

edilmektedir.

Mevcut verinin niteligi g6z oninde bulunduruldugunda bu verinin anlagilabilmesi ig¢in
yurtilen ¢aligmalarin biytik 6nem tasidigi gergegi artik genel bir kabul haline gelmistir. S6z
konusu verinin boyutlart ve karmasikligi géz ontinde bulunduruldugunda ise analiz igin
yenilik¢i yontem ve yaklagimlara ihtiyag duyuldugu gercegi gorilmektedir. Biyoinformatik,
genetik bilgiyi analiz etmek ve anlamak i¢in bilgisayar bilimleri, bilgi teknolojileri ve genetik
bilim dallarindan faydalanan disiplinler arasi bir alandir. Daha genig bir tanimlama ile ise
uygulamali matematik, enformatik, istatistik, bilgisayar bilimleri, yapay zeka, kimya ve
biyokimya gibi disiplinlerden yararlanan ve s6z konusu disiplinlere ait tekniklerinin
molekiiler seviyedeki biyolojik problemlerin ¢oziimiinde kullanildig: disiplinler arasi bir alan

olarak tanimlanmaktadir [1].

Gen analizi, biyoinformatigin en 6nemli ¢aligma alanlarindan birisidir. Genler, tiim canlilarin
gerceklesen tim metabolik olaylarini diizenleyen, dolayist ile canli yasamina yon veren
kalitimsal unsurlaridir. Gen kiimeleme (clustering) islemi ise, gen analizinin en kritik
adimlarindan birisidir. Genel tanimi ile kiimeleme iglemindeki amag, heterojen bir veri
kiimesinin, kendisini olusturan elemanlarin birbirine olan benzerlikleri baz alinarak daha
homojem vyapidaki alt gruplara (kimelere) ayrilmasidir (Berry ve Linoff, 2004). Gen
kiimeleme iglemi ig¢in literatiirde en sik kullanilan veri tipi “gen ekspresyonu verisi” adi
verilen veri tipidir. Ilerleyen boliimlerde detayli olarak tanimlanacak olan gen ekspresyonu
verisi basitlestirilmig tanimi ile bir genin hangi durum, kosul ve zamanlarda, hangi etkinlikte

oldugunu temsil eden sayisal bir veri ¢esididir.

Gen analizi kapsaminda genlerin tek tek ele alinarak incelenmesi ile olusacak is yiiki, bu
genlerden “benzer ekspresyon profillerine sahip olanlarin” 6ncelikle ayni gruba kiimelenmesi
ve bir arada ele alinarak analiz edilmesi ile buytk olciide azaltilabilmektedir (He ve digerleri,

2007). Bu yaklagim, ozellikle karsilagtirmali genomik caligmalari i¢in de gereklidir. Uygun



gen kuimeleri elde edildikten sonra her kiime igerisinde farkli druntiiler (gen benzerlikleri, gen
iligkileri, vb.) bulmak miimkiin olabilmektedir. Ornegin, uygun gen kiimeleri elde edildikten
sonra, fonksiyonel benzerlikler veya gen etkilesimlerine dair ipuglart aragtirilarak analiz
detaylandirilabilmektedir. Genomik verinin daha etkin bir sekilde kiimelenebilmesi amaci ile
pek c¢ok farkli kiimeleme algoritmasi ve metodu gelistirilmigtir (Eisen ve digerleri, 1998;
Tamayo ve digerleri, 1999; D’haeseleer ve digerleri, 1999; Friedman ve digerleri, 2000;
Holmes ve Bruno, 2000; Jact ve digerleri, 2001; He ve digerleri, 2003; Kasturi ve digerleri,
2005). Bu amag ile yapilan aragtirmalardan bazilarinda ise gen kiimeleme bagarimini
arttirmak i¢in genomik bilgi fiizyonu (information fusion) onerilmistir (Holmes ve Bruno,

2000; Kasturi ve digerleri, 2005).

S6z konusu aragtirmalardan Kasturi ve digerleri (2005) tarafindan yayinlananinda, temelleri
Ozdiizenleyici haritalara, yada daha yaygin bilinen adi ile SOM (Self Organizing Map) yapay
sinir ag1 modeline (Kohonen, 1995) dayanan ve bu modelin gelistirilmesi ile elde edilmis yeni
bir gen kiimeleme algoritmasi onerilmistir. Onerilen bu yeni kiimeleme algoritmasi, elde
edilecek gen kiimelerinin biyolojik anlamliligint arttirmak i¢gin SOM 6grenme algoritmasinin
(Kohonen 6grenme kuralinin) farkli genomik veri tiplerini bir arada kullanabilecek sekilde
gelistirilmesi ile elde edilmistir. Bu tez ¢aligmasinin amaci, tek bir genomik veri tipinin gen
kiimelemesi i¢in kullanilmasi ile elde edilemeyebilecek fakat biyolojik olarak anlamli yeni
gen kiimeleri bulabilmek amaci ile, Kasturi ve digerleri (2005) tarafindan sunulan algoritmay1

genigletmek ve uygulamaya dokmektir.
1.1 Motivasyon

Guntimiizde, DNA Microarray adi verilen gen ekspresyon seviyesi Olgiim teknolojisinin
ulagtig1 seviye sayesinde binlerce genin gen ekspresyon verisi ayni anda ve detayl1 olarak elde
edilebilmektedir. Microarray deneyleri sonucunda biiyiikk boyutlarda ve zengin, ancak sakli
icerige sahip veriler elde edilmektedir. Elde edilen verilerin detayli olarak analiz edilerek
yorumlanmasi ve bu yol ile biyolojik olarak anlamli olan bilgilere ulagilmasi gerekmektedir.
Gen ekspresyon verisi kullanilarak yapilan kiimeleme iglemi bu amaca hizmet etmekte ve

genler hakkinda bilgi edinmemizi saglamaktadir.

DNA Microarray teknolojisi kullanilarak elde edilmis verilerden faydalanarak binlerce genin,
gen ekspresyonlarindaki degisim es zamanli olarak incelenebilmektedir. Ancak bu veri her ne

kadar zengin bir iceriZe sahip olursa olsun gen regiilasyon mekanizmalarini, yani genlerin



genomik c¢aptaki iligkiler ve fonksiyonlar agini ortaya g¢ikarabilmek igin yeterli bir kaynak
degildir (Kasturi ve digerleri, 2005). Gen regiilasyonu, herhangi bir anda bir genin aktif hale
gelip hiicre igerisinde gorev alip almamasinin kontrol edilmesi anlamina gelmekte olup, pek

cok farkli dinamigin ve ¢esitli gen etkilesimlerinin sonucunda sekillenmektedir.

Gen ekspresyon verisi, gen kiimeleme islemi igin tercih edilen temel ve en yaygin kullanilan
genomik veri tipidir. Bununla birlikte baz1 aragtirmalarda (Holmes ve Bruno, 2000; Barash ve
digerleri, 2002) biyolojik olarak daha anlamli gen kiimeleri elde edebilmek i¢in, kiimeleme
isleminde gen ekspresyon verileri ile birlikte genlere ait farkli verilerin de, 6rnegin gen iist-
bolgelerinde (upstream regions) yer alan niikleotid dizilim bilgilerinin de, kullanilmasi
onerilmektedir. Bu oneri yeni ve anlamli gen kiimeleri elde edebilmek i¢in, biyolojik olarak
birbirini tamamlayict nitelikteki kullanilabilir ve anlamli tiim biyolojik verilerin gen
kiimeleme isleminde birlikte kullanilabilecegi seklinde de genellenebilir. Bu yol ile sadece tek
bir genomik veri tipi kullanilmasi durumunda tespit edilemeyebilecek, ancak biyolojik olarak
iligkili genlerden olusan (yani, ayni fonksiyona sahip veya ayni biyolojik prosese katilan

genlerden olusan) daha fazla gen kiimesi kesfedilebilir.

Bu tez ¢aligmasinda yukarida belirtilen gerekge ve oneri baz alinarak, biyolojik olarak anlaml:
genlerden olusan yeni gen kiimeleri bulabilmek adina, “gen ekspresyon verisi”, “motif siklik
verisi” ve “gen konum” verilerinin bir arada kullanimi ile gen kiimeleme isleminin

gergeklestirilmesi hedeflenmektedir.

1.2 Problemin Tanimi

Biyolojik sistemlerin sorgulanmasinda genler arasi etkilesimlerin ve bunlarin ardinda yatan,
yani s0z konusu etkilesimlere sebep olan biyolojik siireclerin analiz edilerek anlagilmasi son
derece onem teskil etmektedir. Bu etkilesimlerin daha iyi anlagilmasi sistem biyolojisinde ¢ok
onemli ilerlemeler elde etmemize olanak taniyacaktir. Gen kiimeleme islemi genellikle,
bilinmeyen bir genin fonksiyonunu anlamak, genler arasi etkilesimleri analiz etmek veya gen
regiilasyon mekanizmalarini incelemek gibi son derece Onemli c¢esitli amagclar ig¢in

kullanilmaktadir.

Gen ekspresyon verisi belirtildigi tzere genleri biyolojik olarak anlamli gruplara ayirmak
(kimelemek) i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. Yine belirtildigi iizere anlamli gen grubu ile
kastedilen, grubun ayni molekiiler fonksiyona sahip veya ayni biyolojik prosese hizmet eden

genlerden olugmasidir. Bu yonelimin dayandigi temel hipotez asagidaki gibidir:



“Ayn1 genel fonksiyona sahip genler, farkli kosul ve durumlar altinda (6rnegin sicaklik etkisi
altinda, sogukluk etkisi altinda, hiicre yagsam dongustnin gesitli evrelerinde, vb.) benzer
ekspresyon profillerine sahiptirler. Ekspresyon profillerindeki bu benzerligin temel nedent,
ayni fonksiyonel grupta yer alan genlerin ayni transkripsiyon faktori tarafindan regiile (ko-

regtlasyon) edilmeleridir (Barash ve digerleri, 2002).”

Ancak bu genel kabul, baz1 gen fonksiyonlar: i¢in her zaman dogru degildir. Bu sebeple
benzer ekspresyon profillerine sahip genlerin yine de farkli fonksiyonlara sahip olabilecekleri
gercegi her zaman goz oniinde bulundurulmalidir. Diger bir deyisle, birlikte regiile edilmedigi
(co-regulated) halde, benzer ekspresyon profillerine sahip genler de bulunmaktadir (Barash ve
digerleri, 2002). Bu yiizden sadece gen ekspresyon verisi kullanilarak elde edilen gen
kiimelerinin biyolojik olarak dogrulugu, fonksiyonel tutarliliklar: agisindan ele alindiginda her
zaman yeterli olmayabilir. Bu ve benzeri nedenlerden otiirti, gen regtilasyon mekanizmalarini
genomik boyutta ortaya ¢ikarabilmemiz i¢in gen ekspresyon verisinin yeterli bir kaynak

olmadig1 soylenebilir (Kasturi ve digerleri, 2005).

Bu tez ¢aligmasi kapsaminda gelistirilen kiimeleme yontemi ile, birbirini tamamlayici nitelikte
farkli genomik wveri tipleri bir arada kullanilarak gen ekspresyon verisi temelli kiimelemenin
sinirlamalarint agmak hedeflenmektedir. Bu hedefi gergeklestirmek i¢in Onerilen kiimeleme
algoritmasi t¢ farkli genomik wveri tipini kullanmaktadir ve Kasturi ve digerleri (2005)
tarafindan gelistirilen kiimeleme yonteminin genisletilmesi ile elde edilmistir. Kasturi ve
digerleri (2005)’nin ¢aligmasinda “gen ekspresyon verisi” ile “motif siklik verisi” bir araya
getirilirken, bu tez ¢aligmasinda kiimeleme etkinligini arttirmak i¢in “gen ekspresyon verisi”,
“motif siklik verisi” ve “gen konum verisi” bir arada kullanilmaktadir. Kasturi ve digerleri
(2005) tarafindan onerilen algoritmay1 gelistirmek amaci ile belirtildigi tzere bir tgilinci
genomik veri tipi kullanmanin yaninda, yeni bir uzaklik fonksiyonu da bu caligma

kapsaminda gelistirilmis ve kiimeleme igleminde kullanilmaigtir.
1.3 Hipotez

Ek genomik veriler (6rnegin bir gene ait tist-bolge niikleotid dizileri, gen ontolojileri, gen
konum bilgisi, vb.) gen ekspresyon verisi ile bir arada kullanildiginda gen kiimeleme
bagsarimini arttirabilir (Kasturi ve digerleri, 2005). Farkli genomik verilerin bir arada
kullanilmasi ile elde edilecek gen kumeleri, tek bir genomik veri tipi kullanilarak elde

edilemeyecek, ancak biyolojik olarak anlamli yeni gen gruplarini kesfetmemizi saglayabilir.



Bu calisma kapsaminda Kasturi ve digerleri (2005) tarafindan onerilen gen kiimeleme

algoritmasinin genigletilmig/gelistirilmis hali kullanilmaktadir. Kasturi ve digerleri (2005)

tarafindan sunulan s6z konusu algoritma, bu amagla tiglincti bir genomik veri tipi ve farkl

kiimeleme metrikleri (uzaklik fonksiyonlari) ile ¢aligabilecek hale getirilmigtir.

1.4

Hedefler ve Amaclar

Bu tez ¢aligmasinin amaglar1 ve hedeflenenler asagidaki gibidir:

Kasturi ve digerleri (2005) tarafindan sunulan algoritmayi genisletmek hedeflenmektedir.

o Mevcut algoritmayt iigiincii bir veri tipini de kullanacak sekilde genigletme/gelistirme

hedefi: Kasturi ve digerleri (2005) tarafindan gelistirilen algoritma, gen kiimeleme
islemi i¢in iki farkli genomik veri tipini kullanmaktadir. Bunlar gen ekspresyon verisi
ve motif siklik verisidir. Bu tez c¢alismasi kapsaminda mevcut algoritmayr gen
lokasyon wverisini tgiincii veri tipi olarak kullanacak gekilde gelistirmek

hedeflenmektedir.

o Mevcut algoritmayi farkli kiimeleme metrikleri (uzaklik fonksiyonlari) kullanarak

genigsletme/gelistirme hedefi: Kimeleme isleminin ilk adimi benzerlik derecesinin
Olciilebilmesi i¢in matematiksel bir tanim olusturmaktir. Bu nedenle kiimeleme
isleminin performanst secilen uzaklik fonksiyonuna biiyilk oranda baglidir. Bu
baglamda, Kasturi ve digerlerinin (2005) c¢aligmalarinda kullandiklart uzaklik
fonksiyonlarinin (algoritmada her bir veri tipi i¢in farkli bir uzaklik fonksiyonu
kullanilmaktadir)  yerine daha uygun wuzaklik fonksiyonlar1  uygulanip
uygulanamayacagi, bu yol ile mevcut yontemin gelistirilip/gelistirilemeyecegi

sinanacaktir.

o Algoritmamn  yukarida  belirtildigi  bi¢cimde  genigletilecek/gelistirilecek  halini

gergeklestirecek bir yazilim olusturmak hedeflenmektedir.

o Algoritmanmn genigsletilmis/gelistirilmis seklinin basarimini test edebilmek icin uygun bir

veri kiimesi, yani test veri kiimesi olusturmak hedeflenmektedir.
Gelistirilen yontemin basarimim elde edilecek gen kiimelerininin biyolojik anlamliligimi
smayarak degerlendirmek hedeflenmektedir. Algoritmanin amact daha once de belirtildigi

gibi genomik veri fiizyonu ile yeni ve biyolojik olarak anlamli gen kiimeleri elde etmektir.

Elde edilecek gen kiimelerinin biyolojik olarak anlamliligt Gen Ontolojisi [2]

anotasyonlarindan faydalanilarak degerlendirilecek, boylelikle yontemin basarist

sinanacaktir.



1.5 Tezin Yapisi

Bu tez caligmasinin ilk bolimiinde tez konusu, konunun 6ziindeki problem, bu konunun
secilmesinin ardinda yatan motivasyon nedenleri, calismanin amaglari ve hedefleri
aciklanmaktadir. Ikinci bolimde konunun anlasilmasi igin gerekli olan temel kavramlar
aciklanmaktadir. Gen ekspresyon verisi, motif siklik verisi gibi bu ¢aligma kapsaminda gen
kiimeleme islemi i¢in kullanilan tiim genomik veri tiplerine ve gerekli diger temel genetik
konularma bu bolimde deginilmektedir. Kullanillan kiimeleme tekniginin temellerinin
dayandig1 SOM yapay sinir ag1 modeli de yine bu boliimde agiklanmaktadir. Ugiincii boliimde
gen kimeleme konusu iizerinde yapilmigs oOnceki c¢aligmalar hakkinda genel bilgi
verilmektedir. Bu tez g¢aligmasi kapsaminda kullanilan ve gelistirilen Kasturi ve digerleri
(2005)’ne ait bilgi fiizyonuna dayali gen kiimeleme algoritmasi da detayli olarak Bolim 3’te
aciklanmaktadir. Bolim 4’te c¢alisma kapsaminda kullanilan materyaller ve metodlar
aciklanmaktadir. Gelistirilen algoritmanin test edilmesi i¢in kullanilan veri kiimesi detayli
ozellikleri ile birlikte bu bolimde agiklanmaktadir. Mevcut algoritmanin ne sekilde
geligtirildigi/genigletildigi ve uygulama yaziliminin ne sekilde olusturuldugu yine bolim
dortte anlatilmaktadir. Kiimeleme islemi sonuglari ve sonuglarin analizi Bolim 5’te yer
almaktadir. Tez c¢aligmasinin sonuglari, degerlendirmeler ve oOneriler ile birlikte Bolim 6’da

yer almaktadir.



2. TEMEL KAVRAMLAR

Calisma kapsaminda ele alinan konunun daha iyi anlagilabilmesi i¢in gerek duyulan temel
kavramlar bu bolimde sunulmaktadir. Bu amag ile ilk olarak gerek duyulan temel genetik
kavramlar1 agiklanmaktadir. Caligma kapsaminda kullanilan t¢ farklt genomik veri tipinin,
yani gen ekspresyon verisinin, motif siklik verisinin ve gen konum verisinin nitelikleri bu
bolimde agiklanmaktadir. Veri madenciliginin en bilinen uygulama alanlarindan biri olan ve
bu tez caligmasi kapsaminda genler iizerinde uygulanan kiimeleme iglemine yine bu boliimde
deginilmektedir. Teze konu olan ve bu baglamda genisletilen/gelistirilen Kasturi ve digerleri
(2005)’ne ait gen kiitmeleme algoritmasinin temelini teskil eden SOM (Kohonen, 1995) yapay

sinir ag1 modeli de yine bu bolimde ayrintilari ile agiklanmaktadir.

2.1 Temel Genetik Kavramlari

Biyoloji, temelleri ¢ok eskilere dayanan bir bilim dali olmasina ragmen, giiniimiizde biyoloji
alaninda yuritilen pek ¢ok ilgi ¢ekici ¢alismanin temelleri son zamanlarda bulunan yeni
teknik ve fikirlere dayanmaktadir. Modern biyoloji ¢aligmalarinda son derece onemli yere
sahip genetik biliminin temelleri giinimizden sadece 100 yil kadar Once, Mendel’in
caligmalariyla atilmigtir (Tisdall, 2001). Modern genetik ¢aligmalari igin son derece énemli bir
kilometre tasi olan DNA’nin (deoksiriboniikleik asit) yapisinin agiklanmasi ise giintimiizden

sadece 50 yil kadar 6nceye dayanmaktadir (Tisdall, 2001).

DNA, tiim hucreli canlilarda (ve bazi virtslerde) yer alan, canlinin geligimi i¢in gerekli olan
biyolojik bilgiyi tagtyan ve bu bilginin nesilden nesile aktarilmasinda gorev alan, bu nedenle
de kalittm molekulii olarak da adlandirilan niikleik asittir. DNA, baz veya niikleotid olarak
adlandirilan 4 molekiiliin birlesiminden olugmustur ve ¢ift sarmalli yapidadir. (Tisdall, 2001).
DNA’y1 olusturan niikleotidler Adenin (A), Sitozin (C), Guanin (G), ve Timin (T) olarak
adlandirilmaktadir (bkz. Sekil 2.1). DNA’y1 olusturan niikleotidlerin her biri, sarmalin diger
ipligindeki tek bir nikleotid ile bag olusturabilmektedir. Adenin (A) ve Timin (T) sadece
birbirleri arasinda bag kurabilirken, Sitozin (C) ve Guanin (G) de sadece birbirlerine
baglanabilmektedir. Dolayisiyla sarmalin bir iplik¢iginde A yer aliyor ise, diger iplik¢iginde T
yer almakta; bir iplikgikte C yer aliyor ise, diger iplik¢ikte G yer almakdir. Birbirlerine
baglanan bu niikleotidlere, niikleotid ¢ifti (baz ¢ifti) ad1 verilmektedir (Tisdall, 2001).
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Sekil 2.1 DNA’nin ¢ift sarmalli yapisi ve DNA’y1 olusturan niikleotidler [3].

Geligsmis organizmalarda DNA, kromozom ad1 verilen yapilar tizerinde yer almaktadir (Lesk,
2002) (bkz. Sekil 2.2). DNA’nin tizerinde ise gen adi verilen 6zel bolgeler bulunmaktadir.
Kromozom sayist tiirler arasinda farklilik gosterebilmektedir. Ornegin, insan hiicrelerinde 23
kromozom ¢ifti yani toplamda 46 kromozom bulunmaktadir. Farkli canli tirleri arasinda esit
sayida kromozoma sahip olan tiirler de bulunmaktadir. Kromozom sayilarindaki bu esitlik,
soz konusu canli tiirlerinin birbirine benzer oldugunu gostermemektedir. Ctinki tirler arasi
benzerlik kromozom sayisina degil, nukleotid dizilisine baglidir. Benzer sekilde canlilarin
gelismiglik dereceleri de kromozom sayilarina degil, niikleotid diziliglerine baglidir. Peki

niikleotid diziligleri bunu nasil belirlemektedir?

Kromozom

Gen

Sekil 2.2 Kromozom, DNA ve genler [4].



Niikleotidler, ti¢ tanesi bir araya gelmek suretiyle kodon ad1 verilen birimleri olugtururlar. Her
bir kodon ise aminoasit adi verilen birimlerin kodunu igerir. Aminoasitler gesitli say1 ve sira
kombinasyonlarinda bir araya gelerek, protein adi verilen st dizey organik birimleri
olustururlar (bkz. Sekil 2.3). Bir canli organizmasinda gergeklesen tiim olaylarin kontrolii
buyik olciide, tim doku ve organlarin yapi taglart olan proteinler tarafindan
diizenlenmektedir. Dolayist ile canlilarin gelismisli§i DNA’lar1 tizerinde sakli bulunan
genetik bilgi sayesinde tretebildikleri gen urtnlerinin (protein ve RNA) zenginligine ve
gelismigligine baglidir. Dogada 20 adet aminoasit bulunmaktadir ve 6rnegin insan bedeninde

s6z konusu 20 aminoasit ile 200.000 kadar farkli protein olusturulabilmektedir [3].
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| |
Protein

K : Kodon aa: Aminoasit

Sekil 2.3 DNA, gen, kodon ve aminoasitler ile bir proteine ait genetik kodun hiyerarsik
bi¢cimde gosterimi [3].

Daha once de belirtildigi gibi DNA tzerinde gen ad1 verilen 6zel bolgeler yer almaktadir. Bu
tanimdan da anlagilabilecegi gibi aslinda genler, DNA {izerinde yer alan niikleotidlerin belirli
bir grubunu teskil eden segmentlerdir. Her bir gen bir veya genellikle islevsel agidan ilintili
birden ¢ok proteine ait genetik kodu icermektedir. Diger bir deyis ile canlilarin ihtiyag
duyduklar1 proteinler, gen adi verdigimiz DNA segmentlerinde yer alan genetik bilgi
sayesinde turetilirler. Gen iizerinde yer alan genetik veriden hareketle, protein gibi bir gen
Urininin olusturulmasi stirecine “gen ekspresyonu” adi verilmektedir (Setubal ve Meidanis,
1997). Gen ekspresyonu ad1 verilen bu siireg iki temel evreden olugmakta olup, molekiiler

biyolojinin temel dogmasi olarak adlandiriimaktadir.
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2.1.1 Molekiiler Biyolojinin “Temel Dogmas1”

DNA tzerinde yer alan genetik bilgiden hareketle bir gen urtininin, yani genellikle bir
proteinin veya bir RNA’nin olugmast streci molekiiler biyolojinin temel dogmasi olarak
kabul edilen iki agsamali bir siirectir. Bu asamalar transkripsiyon ve translasyon olarak

adlandirilmaktadir (bkz. Sekil 2.4).

Transkripsiyon Translasyon
DNA e RMA »| Protein

Sekil 2.4 Molekiiler biyolojinin “Temel Dogmast” olarak adlandirilan, hiicre i¢i genetik bilgi
akisi (Setubal ve Meidanis, 1997).

Sirecin ilk agamast olan transkripsiyon evresinde, DNA’daki genetik veriden hareketle bir
mesajct RNA (mRNA) olusturulmaktadir. Bu igslem, RNA polimeraz enzimi (RNAP) adi
verilen enzimin devreye girerek DNA sarmalin1 aralamasi ile gerceklesir. RNAP,
sentezlenecek olan gen urtiniine ait genetik bilgiyi barindiran genin promotdr bolge olarak
adlandirilan bolgesine baglanir. Baglandigi genin basindan sonuna kadar DNA sarmalini
aralar. Aralanan sarmalin bir kolundaki niikleotidlere karsi diisen niikleotidler (A i¢in T veya
tersi, C i¢in G veya tersi) bir araya gelecek sekilde bir RNA iplik¢igi olusturulur. Yani mRNA
tizerine kopyalanan veri, aslinda tam olarak DNA sarmalinin bir kolundaki verinin aynisidir.
Boylelikle DNA’daki genetik verinin o an hiicre tarafindan ihtiya¢ duyulan ilgili bolimi

mRNA tizerine kopyalanmis olur.

Hiicrenin protein tiretiminden sorumlu olan organeli ribozom adi verilen organeldir. Tum
proteinler, ribozomda tretilmektedir. Transkripsiyon iglemi sonucu olusan mesajct RNA’nin
gorevi, tasidigi genetik veriyi protein sentezinin tamamlanmast i¢in ribozoma tagimaktir.
Ribozomlarin kendilerine ulasan mesajct1 RNA’lar tarafindan taginan genetik veriden

hareketle ilgili proteinleri sentezlemesi islemine translasyon denilmektedir.

Boylelikle, iki agsamadan olusan bir siire¢ sonunda DNA iizerinde kodlu bulunan genetik
veriden faydalanilarak, hiicrenin o an ihtiya¢ duydugu gen urtinlerinin olugmast saglanmig

olur. Bu iglem “gen ekspresyonu” olarak adlandirilmaktadir.
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Gen ekspresyonu, Uzerinde hassasiyetle durulmasi gereken bir siirectir. Cinkii canlilarin
yagamlarint siirdirebilmeleri i¢in gerek duydugu tum bilesenlerin tUretimi ve tim
fonksiyonlarin kontrolii genler tarafindan gerceklestirilmektedir. Biiytime, hiicre boliinmesi,
hiicre farklilagmasi, ¢esitli adaptasyonlar, vb. tim gerekli yasamsal siiregler gen ekspresyonu
sayesinde gergeklesebilmektedir. Gen ekspresyonu sire¢ dinamiklerinin ve gen
ekspresyonunun nasil diizenlendiginin (regtle edildiginin), diger bir deyis ile kontrol
edildiginin anlagilmast bu nedenle son derece onem teskil etmektedir. Gen ekspresyonunun
dolayistyla gen etkilesimlerinin, gen fonksiyonlarinin ve bu fonksiyonlarin hangi sartlar
altinda, ne sekilde devreye girdiginin anlagilmasi yasamsal siireclerin nasil sekillendigini
anlamamizi saglayacaktir. Canli dogasina ve yasam siireglerine dair bu denli kapsamli bir
bilgi belki de bu siireglere miidahale edebilmemizi olanakli kilacaktir. Ornegin, herhangi bir
hastaliktan sorumlu olan bir genin tespit edilmesi ve soruna yol agan geni dogrudan hedef
alacak ilaglarin gelistirilmesi ile s6z konusu hastaliga temelden ¢oziim gelistirilmesi miimkiin
olabilecektir. Ornegin, soguga ve sususluga karsi direng gosteren bitkilerin bu direci
gostermelerini saglayan genlerinin tespiti ve genetik muihendisligi ile daha dayanikli tarim
urinlerinin  gelistirilerek yayginlagtirilmas: belki de kiiresel anlamda aglik sorununu
cozebilecektir. Bugiin bilimkurgu senaryosu gibi goziikebilecek bu ve benzeri pek ¢ok 6rnek
gen fonksiyonlarinin anlagilmasi ve genetik mithendisligi ile belki de yakin gelecekte gercege

dontsebilecektir.
2.1.2 Gen Ekspresyonu Verisi

Belirtildigi tzere gen ekspresyonu islemi bir gende sakli bulunan kalitimsal bilgiden
yararlanilarak bir gen Uriiniiniin, 6rnegin bir protein veya RNA’nin dretildigi bir islemdir
(Hunter, 1993). Gen ekspresyonu verisi en basit tanimi ile, herhangi bir anda bir genin hiicre
ici aktiflik durumunu ifade eden sayisal bir veridir. Bu sayisal veri, hiicre i¢inde s6z konusu
anda soz konusu gene ait gen Urtinlerinin miktarinin tespitine dayanmaktadir. S6z konusu
miktar ne kadar fazla ise genin etkinlik durumu da o denli yiikksek anlamina gelmektedir.
Bugiin sahip olunan teknoloji ile pek ¢ok genin ekspresyon seviyelerini es zamanli olarak

olgebilmek ve boylelikle kargilagtirabilmek miimkiin hale gelmistir.

Geleneksel molekiiler biyolojide bir genin fonksiyonunu belirleyebilmek i¢in uzun yillar
boyunca kullanilan genel yaklagim, her geni tekil olarak ele almak ve izolasyon altinda
incelemekti. Ancak kompleks gen etkilesimlerini ve kompleks biyolojik siireglerin dogasini

dogru olarak anlayabilmek i¢in biiyiik miktarda gene ait ekspresyon bilgilerinin es zamanli



12

olarak incelenmesi gerekmektedir (Michaels ve digerleri, 1998). Cunki yuritilen ¢aligmalar
gostermistir ki, biyolojik siiregler buytik olgiide bir degil birden fazla genin komplike
etkilesimleri sonucunda gergeklesebilmektedir. Genlerin fonksiyonel olarak ve birbirini
tamamlayict iligkileri st dizeydedir. Bu iligkilerin tespit edilebilmesi i¢in ayni kosullar
altinda elde edilmis birden ¢ok gene ait gen ekspresyon verilerinin bir butin halinde

incelenmesi ve karsilagtirilmasi gerekmektedir.

DNA Microarray adi verilen teknolojinin giiniimiizde ulastigi seviye sayesinde binlerce gene
ait ekspresyon seviyelerinin eg zamanli olarak tespit edilmesi olanakli hale gelmis ve s6z
konusu teknoloji giinimizde gen ekspresyon analizinin en 6nemli araglarindan biri haline
gelmigtir (Speer ve digerleri, 2004). Hiicre yasam dongiisiiniin farkli evrelerinde veya farkl
cevresel kosullar altinda (6rnegin sogukluk etkisi altinda, sicaklik etkisi altinda, hastalik
durumunda, bolinme evresinde, vb.) ayni ekspresyon seviyelerine sahip genleri tespit
edebilmek son derece onemlidir. Ciinkii es-ekspresyona sahip genlerin (co-expressed genes),
diger bir deyis ile benzer ekspresyon profillerine sahip olan genlerin muhtemelen birbiriyle
iligkili fonksiyonlara sahip olduguna inanilmaktadir (Mount, 2001). Bu nedenle gen
ekspresyonu verisi, gen kiimeleme iglemi igin siklikla kullanilan temel veri tipi konumuna

gelmigtir.

2.1.3 Transkripsiyon Faktorleri, Transkripsiyon Faktorii Baglanma Alanlar: ve

Motifler

Molekiiler biyolojinin en zorlu problemlerinden biri gen ekspresyonunun nasil
diizenlendiginin anlagilmasidir (Jact ve digerleri, 2001). Bir diger deyis ile genlerin hangi
kosullar altinda ve zamanlarda, ne sekilde ve hangi diizenleyici 6gelerin etkisi altinda devreye
girerek hangi amaca hizmet ettiginin anlasilmasidir. Gen ekspresyonunu diizenleyici 6gelerin,
ornegin transkripsiyon faktorlerinin baglanma alanlarinin tespit edilmesi ise bu problemin
cozulebilmesi i¢in gerek duyulan en 6nemli adimlardan birisidir (Tompa ve digerleri, 2005).
Transkripsiyon faktorleri, isimlerinden de anlagilabilecegi gibi transkripsiyon islemini

diizenleyen en 6nemli molekiillerdendir.

Transkripsiyon faktorleri, DNA’ya baglanan ve gen ekspresyonunu kontrol eden ozel
proteinlerdir. Transkripsiyon faktorleri DNA iizerinde belli alanlara baglanmaktadirlar.
Transkripsiyon faktorlerinin ve iligkili olduklari baglant1 alanlarinin (binding sites) tespiti,

“motif” ad1 verilen kisa uzunluktaki baz dizilerinin tespit edilmesi ile gerceklestirilmektedir.
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Motif adi verilen s6z konusu alanlar, transkripsiyon faktorlerinin baglant1 noktalarinda yer
almaktadir (bkz. Sekil 2.5). Bu anlamda transkripsiyon faktorleri ve motifler arasindaki
iligkiyi kilit ve anahtar iligkisine benzetmek miimkiindur.

Transkripsivon fakidrd DA Gzerinde ver alan ilgili badlanma alanina badlanarak, siz konusu

gen izerinde yer alan genetik hilgi ile sentezlenehilecek prateinin dretimini dizenler

Transkripsiyon
Faktorii

ilgili miatife badlamr ‘
W ACAGTGATTAGCTGAA .. M

Ny
Girnek Motif

Baglanma Alani :
PROTEIN

GEN

Sekil 2.5 Transkripsiyon faktorleri, baglanma alanlar1 ve motifler [5].

Ayni transkripsiyon faktorii tarafindan diizenlenen genlerin benzer fonksiyonlara sahip
olduklarina ve/veya ayni biyolojik siireclerde gorev aldiklarina inanilmaktadir. Motif adi
verilen bu kisa diziler genler ve transkripsiyon faktorleri arasindaki iligkiye isaret ettikleri
icin, ayni motiflere sahip olan genlerin potansiyel benzerlikler tagiyan genler olduklarina
inanilmaktadir. Bu nedenle genler ve sahip olduklar1 motiflere iligkin veriler (yani bir motifin
bir gen tizerinde yer alip almadigi, aliyor ise ka¢ kez yer aldig1 bilgisi), gen kiimeleme islemi

icin onemli bir kaynak veri olarak goriillmektedir.

Motifleri tespit edebilmek ic¢in ko-regile edildigine inanilan, yani benzer sekilde
diizenlendigine inanilan bir grup genin, regiilasyon isleminden sorumlu olduguna inanilan
bolgelerine (motiflerin baglandigi bolgelere) ait niikleotid dizilim bilgilerine gerek
duyulmaktadir. Elde edilen bu bolgeler, motifleri tekrar etme sikliklarinin istatistiksel kayda
degerligine dayanarak tespit eden araclar ile incelenmekte ve bu yol ile motifler tespit

edilmektedir (Tompa ve digerleri, 2005).

2.1.4 Genlerin Kromozomal Konumu

Her genin tzerinde yer aldigi kromozomdaki konumu kendisine 6zgti olup, bu bilgi her gen

icin farklidir. S6z konusu konum bilgisine lokus (locus) adi verilmektedir. Bir gene ait
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kromozomal lokus bilgisi genel olarak iki farkli notasyon ile ifade edilmektedir. Bu
notasyonlardan ilki “5p12.3” 6rneginde gortlen bi¢cimdir. Bu notasyonda harften 6nce gelen
ilk sayisal deger olan “5” degeri kromozom numarasini ifade etmektedir. “p” degeri ise
kromozomun kisa kolunu ifade etmektedir. Kromozomlar bir kisa ve bir de uzun olmak tizere
iki kola sahiptir ve bu notasyona gore “q” degeri uzun kolu ifade etmektedir (bkz. Sekil 2.6
(a)). “5p12.3” ornegindeki noktadan once gelen “12” degeri bant numarasint (bolge-bant)
ifade etmektedir. Noktadan sonra gelen “3” degeri ise alt-bant numarasini ifade etmektedir.
Bantlar, alt-bantlardan olugmakta olup ikisi birlikte bir kromozomun kisa veya uzun kolu
tizerindeki belli bir bolgeye isaret etmektedir (bkz. Sekil 2.6 (b)). Alt-bantlar daha spesifik

bolgeleri belirtmek i¢in, yani daha detayli konum bilgisi verebilmek i¢in kullanilmaktadir.

a) Kromozom, kisa ve uzun kollar b) 7Tq31.2 kromozemal kenumunun gisterimi :
1 |
-
kromozom 7T I_
Kisa kol (p I=
i
kisa kol p - |
Sentromer —  sentromer — .
k1
uzun kol ¢ '
Uzun kol {q} uzun kol ] l 1
I -
i
ET = bant 1
g: | althant 2
| | bilge 3 <« 1 :
N/ ' "jé
Kromozom =

Sekil 2.6 (a) Uzun ve kisa kollar1 ile bir kromozomun yapist [6]. (b) Ornek bir gen igin

kromozomal lokasyonunun detayli gésterimi [7].

Bir gene ait lokus bilgisini belirtmek icin kullanilan bir diger notasyon ise sira dizilim
notasyonudur. Bu notasyon, yukarida belirtilen notasyonda oldugu gibi hiyerarsik
seviyelerden olugsmayip basit¢e “kromozom numarasi” ve “geni olusturan bazlarin baglangi¢
indeksi” ile “geni olusturan bazlarin bitig indeksi” bilgilerinden olugsmaktadir. Bu notasyon

molekiiler lokasyon notasyonu olarak da bilinmektedir.
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2.2 Kiimeleme Yontemleri

Veri madenciliginin en bilinen ve en yaygin sekilde kullanilan yontemlerinden birisi de
kiimeleme iglemidir. Kimeleme igleminde amag, heterojen bir veri kiimesinin, kendisini
olusturan elemanlarin birbirlerine olan benzerlikleri g6z Oniinde bulundurularak daha
homojen yapidaki alt kiimelere ayrilmasidir (Berry ve Linoff, 2004). Bu tanimdan da
anlagilabilecegi gibi kiimeleme islemi genellikle daha 6nce var oldugu bilinmeyen ancak veri

setlerinde sakli olan benzerlik iligkilerini ortaya ¢ikarmak i¢in kullanilan bir yontemdir.

Ideal bir kiimeleme islemi sonucunda hedeflenen kiime ici elemanlarinin benzerligi yiiksek,
kiimeler arasi benzerligin ise diigik oldugu kiimeler elde etmektir. Kiimeleme igleminin
yapilabilmesi i¢in Oncelikle “benzerlik” kavraminin net bir gekilde ortaya konmast
gerekmektedir. Kimelemeye tabi tutulan elemanlar arasi benzerlik seviyeleri genellikle
uzaklik fonksiyonu olarak adlandirilan matematiksel fonksiyonlar ile o6lgilmektedir.
Boylelikle birbirine en yakin, yani benzer elemanlar ayni kiimenin elemanlar1 olarak
gruplanabilmektedir. Bu tanimdan da anlagilabilecegi gibi kiimeleme isleminin bagarimi,

uzaklik fonksiyonu se¢imi ile biiyiik oranda iligkilidir.

Farkli veri tipleri farkli karakteristik 6zelliklere sahip olabilmektedir. Bu nedenle bir uzaklik
fonksiyonu bir veri tipi i¢in benzerligi basarili bir sekilde ifade edebilirken, bir bagka veri tipi
icin ise yetersiz kalabilmektedir. Literatirde ¢ok sayida farkli uzaklik fonksiyonu/benzerlik
olgiiti bulunmaktadir (Oklid uzakligi, Manhattan uzakligi, Minkowski, vb.). Kiimeleme
isleminde dikkat edilmesi gereken en Onemli noktalardan birisi, kiimelenmek istenilen veri
setinin karakteristigine en uygun uzaklik fonksiyonunun segilmesi veya gerek duyuluyor ise

geligtirilmesidir.

Literatiirde ¢ok sayida kiimeleme metodu bulunmaktadir. Kiimeleme metodlarini temel olarak
hiyerarsik ve hiyerarsik olmayanlar olmak tizere ikiye ayirmak mimkindir (Giudici, 2003).
Hiyerarsik metodlar, her bir elemanin baglangicta bagimsiz bir kiime olarak kabul edilip
kademeli olarak birlestirildigi (agglomerative) veya tim elemanlarin baglangicta tek bir biiyiik
kiimenin elemani olarak kabul edilip daha sonra kademeli olarak alt kiimelere ayirildig:
(divisive) metodlardir. Hiyerarsik olmayan metodlar ise (6rnegin k-means yontemi), n adet
farkli kiimeyi 6nceden tanimli olmak kaydi ile dogrudan elde etmemizi saglayan metodlardir.
Her iki tiir kiimeleme cesidi de baz1 avantajlara ve dezavantajlara sahiptir. Ornegin hiyerarsik

metodlarda elde edilmek istenen kiime adedini onceden bilmek gerekmemektedir. Cesitli
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hiyerarsik seviyelerde elde edilmis kiimeler incelenerek s6z konusu analiz i¢in en uygun
oldugu tespit edilen seviyedeki sonuglar dikkate alinabilir. Bununla beraber bu avanta]
beraberinde ¢ok fazla kaynak (zaman, bellek, vb.) kullanimi1 dezavantajini getirir. Yine
ornegin, hiyerarsik olmayan metodlar hiyerarsik metodlara kiyasla daha hizlidir (Giudici,
2003). Bu da ozellikle buytk veri setleri icin dnemli bir alternatif olmalarini saglar. Ancak,
hiyerarsik olmayan bir kiimeleme yontemi kullanilacak ise elde edilmek istenen nihai kiime
adedinin onceden bilinmesi gerekmektedir. Bu de genellikle bir 6n analiz yapilmasini

gerektirir.

Bu caligma kapsaminda kullanilan kiimeleme yontemi olan 6zdiizenleyici haritalar (SOM)
hiyerarsik olmayan kiimeleme yontemlerinden biri olup, bu yonteme ait detayli bilgi Bolum

2.2.1°de yer almaktadir.
2.2.1 SOM Yapay Sinir Aglari: Ozdiizenleyici Haritalar

Ozdiizenleyici haritalar, yani SOM (Self-Organizing Maps), Fin profesér Tuevo Kohonen
tarafindan bulunan rekabet-temelli (competition) bir ¢esit yapay sinir agt modelidir (Kohonen,
1995). Ozdiizenleyici haritalar bazi kaynaklarda Kohonen Aglari olarak da amlmaktadir.
Ozdiizenleyici haritalar kiimeleme islemi ve gen ekspresyon oriintiilerinin analizi igin uygun
bir tekniktir (Tamayo ve digerleri, 1999). Ozdiizenleyici haritalara ait detayli bilgi bu

boliimde yer almaktadir.
2.2.1.1 SOM Mimarisi

Ozdiizenleyici haritalar, egitici olmaksizin (unsupervised) veri siiflamay1 6grenebilen bir
yapay sinir agi modelidir. Bu nedenle gen kiimeleme iglemi i¢in son derece uygun bir
alternatiftir. Ctunkii gen kiimeleme islemi yapilirken, kullanilabilecek egitim veri setleri

(genler ve ait olduklar1 gen gruplari bilgilerini igeren bir egitim seti) bulunmamaktadir.

SOM sinir ag1 iki temel bilesenden olusmaktadir. Bunlar girdi birimleri ve kime
merkezleridir (bkz. Sekil 2.7). SOM aglarinin girdisi, girdi verisinin 6znitelikleridir (features)
ve girdi birimlerinin adedi s6z konusu Ozniteliklerin adedine esittir. Rekabet eden noronlar,
kiimeleme birimleridir. Kiimeleme birimlerinin sayisi, diger bir deyis ile noronlarin sayisi
probleme ve kullanicinin se¢imine gore degismektedir. SOM aglarinda kiimeleme birimleri

arasinda topolojik bir komsguluk iligkisi oldugu varsayilmaktadir.
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"N'" adet éznitelige sahip érnek veri

Xi={ xi1, xi2, ..., xiN} , fjrneﬁin: X1={09,03,.. 07}

"N adet éznitelige sahip girdi verisi igin tasarlanmis 3 x 3 SOM

"N" adet giris katmani néronu

Pay
i 1

X={xl, =2, ... xN}

Wij = { Wij1, Wijz, ... , WijN }
i=1 1. satir
j=3 3. siitun

L4

Cikis katmani nérenlar: Kiime birimleri

Sekil 2.7 N adet 6znitelige sahip girdi veri seti i¢in tasarlanmis 3x3 boyutlu SOM’un yapisit.

Ornekte goriilen 3x3 boyutlu SOM’da yer alan rekabet halindeki noronlarin her biri, iki
boyutlu uzayda belli bir pozisyona (x ve y koordinat bilgisine) sahiptir. Her néronun bir
agirlik vektorii bulunmaktadir (W), ve bu vektor girdi vektorleri ile ayn1 boyuttadir. Ornegin,

girdi verisi N boyutlu X vektorlerinden olusuyor ise (x1, x2, ..., xN), her néronun buna

*o

kargilik diisecek N boyutlu bir W agirlik vektori olacaktir (wl, w2, ..., wN).

Noron agirlik vektorleri, temsil ettikleri kiime ile iligkilendirilmig girdi verileri igin bir model
teskil etmektedir. Ozdiizenleme (self-organization) siirecinde, her girdi 6rnegi igin kendisine
en ¢ok benzeyen agirlik vektoriine sahip néron bulunur ve bu noron kazanan noron olarak

secilir. Bu secim uzaklik fonksiyonuna gore yapilir. Bu nedenle uzaklik fonksiyonu segimi
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kiimeleme basarimini dogrudan etkiler. Kazanan noérona ve kullanilan komsuluk topolojisi ile

yarigapina gore belirlenen komsu noronlara ait agirlik vektorleri giincellenir (Laurene, 1993).

2, 1 ve 0 yarigap degerleri ile dikdortgensel topoloji igin 6rnek komguluk iligkileri Sekil
2.8’de gosterildigi gibidir. Sekilde kazanan noron “#” sembolu ile gosterilirken diger noronlar
“*” semboll ile gosterilmektedir. SOM sinir aglarinin komguluk iligkilerini belirtmek igin

dairesel, altigen, vb. gibi farkli topolojiler de kullanilmaktadir.

* % % % % % %
* % % % % *| %
* |% | % % x| %| %
* (% | % |H| * | *| *
* |% | % % % |%| %
* % % % % *| %
* % * % % * %

ey

i

R=0 —

Sekil 2.8 7x7 SOM tizerinde komsuluk iligkilerinin dikdortgensel topoloji ve 2, 1, 0

yarigaplari i¢in gosterimi.
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2.2.1.2 SOM Algoritmasi

SOM yapay sinir ag1 modeline ait algoritma ve Kohonen 6grenme kurali asagidaki gibidir

(Laurene, 1993):
1 boyutlu uzayda tanimli SOM igin,

N adet 6znitelige sahip X girdi vektorleri Xi=(Xi1, Xiz, ..., Xin) olmak lizere ve
W agirlik vektorleri: Wi=(Wij, Wy;, ..., Wyj) olmak tizere;
Adim 0: Agirliklara ilk degerlerini rastgele ata.
Komsuluk parametrelerini (komsuluk topolojisi ve yarigapini) ata.
Ogrenim orani (o)) parametrelerini ata.
Adim 1: Sonlandirma kosulu saglanmadig siirece Adim 2-8 i gerceklestir.
Adim 2: Her girdi vektorii X igin Adim 3-5 i gergeklestir.
Adim 3: Her j i¢in, asagidaki hesaplamay1 gergeklestir:
(Secilen uzaklik fonksiyonunu kullanarak girdi verisi ile her néron
arasindaki mesafeyi hesapla. Bu érnekte Oklid uzaklig

kullanilmigtir.)
J 2
D) = > (Wij -Xj)
i=1

Adim 4: D(J) nin minimum oldugu J indeksini (yani kazanan néronu) bul.
Adim 5: J'nin tanimlanan komsulugu igersinde kalan tiim j birimleri ve tiim
1’ler igin:
wij(yeni)= wij(eski) + o [x; - wi(eski)]. (Kohonen égrenme kuralr)
Adim 6: Ogrenim oramni giincelle.
Adim 7: Belirlenen zamanlarda topolojik komsuluk yaricapim azalt.
Adim 8: Sonlandirma kosulunu kontrol et. (Iterasyon sayisina ulasildiginda veya o

esik degere ulastiginda sona erdir.)

Ogrenme orani a, zamana veya devir sayisina gore yavas yavas azalan bir fonksiyondur.
Laurene (1993)’de belirtildigi lizere 0grenme oraninin lineer olarak azalan bir fonksiyon
olmast (6rnegin geometrik azaltim gibi) pratik hesaplamalar i¢in yeterlidir. Kazanan nérona
komgu olan noronlarin tespit edilmesi i¢in kullanilan komsuluk yarigap: degeri de kiimeleme

isleme suresince gerekli anlarda azaltilmalidir (Laurene, 1993).
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3. ILGILi CALISMALAR

Bu bolimde, gen kiimeleme konusu ile ilgili yuritilmis onceki ¢aligmalara iligkin bilgiler
verilmektedir. Bu baglamda, Bolim 3.1’de gen kiimeleme iglemi i¢in giniimiize dek
kullanilagelmis c¢esitli algoritma ve metodlara deginilen genel bir gozden gegirme yer
almaktadir. Bolum 3.2°de ise, bu calisma kapsaminda genisletilen/gelistirilen Kasturi ve

digerleri (2005) ne ait gen kiimeleme algoritmasi detaylar1 ile agiklanmaktadir.
3.1 Gen Ekspresyon Verisinin Kiimelenmesi

Biyolojik olarak iligkili gen gruplari elde edebilmek igin genleri ekspresyon profillerine gore
kiimelemek yaygin bir yaklagim olup, Microarray teknolojisi ile elde edilen verilerin
analizinde kullanilan temel tekniklerden biridir. Bu yaklagimin dayandig:i temel hipotez, gen
ekspresyon profillerindeki benzerligin (yani ko-ekspresyonun), genler arasindaki fonksiyonel
veya diizenleyici bir benzerlige isaret ettigidir (Azuaje ve Dopazo, 2005). Bu nedenle,
fonksiyonel olarak benzer veya ayni biyolojik proseste yer alan genleri tespit etme iglemi,
genleri, ekspresyon profillerine dayanarak gruplara ayirma islemine doniigmiistiir (Azuaje ve
Dopazo, 2005). Bununla beraber unutulmamasi gereken dnemli bir nokta ise, Microarray veri
analizi tekniklerinin hentiz gelisimlerinin erken evrelerinde oldugu ve hala gelisimlerine
devam ettigidir (Baldi ve Brunak, 2001). Bu nedenle gerek Microarray teknolojisi gerekse de
bu teknoloji ile elde edilecek gen ekspresyon verilerinin analizi i¢in kullanilan metodlarin

geligtirilmesine hala ihtiya¢ duyulmaktadir.

Gen ekspresyon verisinin kiimelenmesinde guntmiize kadar pek c¢ok farkli algoritma ve
metod kullanilmistir. Hiyerargik kiimeleme (Eisen ve digerleri, 1998; Wen ve digerleri, 1998),
k-means kiimeleme (Tavazoie ve digerleri, 1999), 6zdlizenleyici haritalar (SOM) (Tamayo ve
digerleri, 1999; Toronen ve digerleri, 1999; He ve digerleri, 2003), destek vektor makineleri
(support vector machines) (Brown ve digerleri, 2000), Bayes aglar1 (Bayesian networks)
(Friedman ve digerleri, 2000), bulanik mantik yaklagimi (Woolf ve Wang, 2000) bu amagla

kullanilmig metodlardandir.

Yukarida belirtilen ¢aligmalarin yaninda, gelistirilen bazi metodlarda ise kiimeleme
bagsarimini arttirmak igin sadece gen ekspresyon verisi ile yetinmeyip, bir araya getirilmis
farkli tipte ancak birbiri ile iligkili genomik verilerin kullanilmasi 6nerilmektedir. Wang ve

digerleri (2005)’nin gelistirdigi ontolojiye-dayali kiimeleme metodu bu grup metodlara
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verilebilecek orneklerden biridir. Wang ve digerleri (2005) bu amagla gelistirdigi metodda
gen kiimelemesi i¢in gen ekspresyon verisi ve gen ontolojisi verilerini bir arada kullanmigtir.
Bu yaklagima bir diger ornekte ise, bazi arastirmacilar ¢esitli ¢aligmalarinda (Holmes ve
Bruno, 2000; Barash ve digerleri, 2002; Kasturi ve digerleri, 2005) genleri biyolojik olarak
daha anlaml1 gruplara ayirabilmek amaciyla, gen ekspresyon profillerini ve genlerin promotor
bolgelerindeki ntikleotid dizilim bilgilerini bir arada kullanarak kiimeleme islemini

gergeklestirmeyi Onermistir.

S6z konusu g¢aligmalardan Kasturi ve digerleri (2005) tarafindan sunulaninda, SOM yapay
sinir ag1 modelinin 6grenme algoritmast (Kohonen 6grenme kurali) farkli genomik veri
tiplerini bir arada kullanmay: olanakli kilacak sekilde gelistirilmigtir. Kasturi ve digerleri
(2005) tarafindan gelistirilen bu metodun en buyuk artilarindan biri, gen kiimelemesi igin
birbirini tamamlayici nitelikte farkl: veri tiplerini bir arada kullanmaya olanak tantyan, model-
bagimsiz yani uyarlanabilir yapida bir metod olusudur. Kasturi ve digerleri (2005)’nin s6z
konusu ¢aligmasinda gen kiimelemesi igin iki fakli tipte genomik veri kullanilmigtir. Bu tez
caligmasi kapsaminda Kasturi ve digerleri (2005) tarafindan sunulan metod ti¢ farkli genomik
veri tipini (gen ekspresyon verisi, motif siklik verisi ve gen konum verisi) ve farkli uzaklik
fonksiyonlarim1  kullanarak  gen  kiimeleme  islemini  gergeklestirecek  sekilde
genigletilmig/gelistirilmis ve uygulamaya dokiilmistir. Kasturi ve digerleri (2005)’ne ait soz

konusu ¢aligmanin ve metodun detaylart Boliim 3.2°de yer almaktadir.

3.2 Bilgi Fiizyonu Kullanilarak Coklu Tipte Genetik Verinin

Kiimelenmesi

Bu tez caligmasinda kullanilan genetik veri fiizyonu algoritmasi Kasturi ve digerleri (2005)
tarafindan gelistirilmistir. S6z konusu algoritmanin amaci, gen ekspresyon verisi kullanilarak
elde edilen gen kimeleme basarimini, farkli tipte genomik verileri bir arada kullanarak
arttirmaktir. Boylelikle sadece gen ekspresyon verisinin kullanilmast ile elde edilememis
ancak biyolojik olarak iligkili genlerden olusan yeni gen kiimeleri elde etmek hedeflenmistir.
Algoritma bu amag¢ ile gen ekspresyon verisi ve motif siklik verilerini bir arada
kullanmaktadir. Boliim 1’de de deginildigi gibi bu tez ¢aligmasinin ilk ve temel amact mevcut
algoritmay1 genisletmek/gelistirmektir. Bu amag ile algoritma tg¢iincii bir veri tipi ve yeni
kiimeleme metrikleri (yani uzaklik fonksiyonlart) kullanacak sekilde
genigletilmig/gelistirilmigtir. Sonraki adimda ise ¢aligmanin ikinci amaci olarak, genigletilen

algoritma uygulamaya doktalmustur.
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Kasturi ve digerleri (2005) tarafindan sunulan algoritmanin temelleri 6z diizenleyici haritalara
(SOM) dayanmaktadir. Bolum 2’de de agiklandigr gibi bir ¢esit yapay sinir ag1 olan SOM’lar
rekabete (competition) dayanan yapidadir. Egiticisiz (unsupervised) yapida olan SOM’lar,
girdi-gikt1 ¢iftlerini igeren bir egitim setine ihtiya¢ olmaksizin kiimeleme islemini

gergeklestirebilirler.

Diger kiimeleme algoritmalart gibi SOM’lar da girdi verisi ve kiime merkezleri arasindaki
mesafeleri hesaplayip en yakin kiime merkezini (kazanan néronu) bulabilmek i¢in bir uzaklik
fonksiyonuna ihtiyag duymaktadir. Geleneksel SOM’lardan farkli olarak Kasturi ve digerleri
(2005)  tarafindan  gelistirilen  algoritma, birden fazla uzaklik fonksiyonunu
kullanabilmektedir. Bu, SOM teknigine getirilen 6nemli bir yeniliktir. S6z konusu algoritma
farkli tipte verileri bir arada kullanabilmekte ve kullanilan her veri tipine 6zel farkli bir
uzaklik fonksiyonunu kullanmay1 olanakli kilmaktadir. Boylelikle her bir veri tipi i¢in kendi
karakteristigine en uygun uzaklik fonksiyonu kullanilabilmektedir. Basarimin uzaklik
fonksiyonu sec¢imi ile son derece ilintili oldugu kiimeleme islemi i¢in Kasturi ve digerleri
(2005)’nin getirdigi bu 6zellik son derece dnemli bir artidir. Bu teknige gore kullanilan her bir
veri tipi (gen ekspresyon verisi, motif siklik verisi gibi) bir kategori olarak adlandirilmaktadir.
Kategori sayist k olmak tizere, her kategorinin kendisine ait bir uzaklik fonksiyonu Di (i =

1,2,..., k) olmaktadir.

Her kategorinin kendisi i¢in en uygun uzaklik fonksiyonu kategoriler arasinda degisiklik
gostermektedir. Ciinki her kategorinin kendine has karakteristik 6zellikleri bulunmaktadir.
Ornegin, Pearson korelasyon katsayisi (Pearson correlation coefficient) gen ekspresyon verisi
icin uygun bir uzaklik olgutiiyken, motif siklik verisi i¢in ise uygun bir uzaklik ol¢iiti
degildir. Bu nedenle, birden fazla wveri tipini bir arada kullanabilen bir kiimeleme
algoritmasinda s6z konusu veri tiplerinin timi i¢in tek bir uzaklik olgtuti (uzaklik
fonksiyonu) kullanmak anlamli degildir. Kasturi ve digerleri (2005) tarafindan sunulan
algoritma, her kategoriyi kendisine en uygun uzaklik fonksiyonu ile birlikte
kullanabilmektedir. Onceki boliimlerde de belirtildigi gibi Kasturi ve digerleri (2005) iki
farkli tipte genetik veriyi (kategoriyi) kullanarak kiimeleme iglemini ger¢eklestirmigtir. Bunlar
gen ekspresyon verisi ve motif siklik verisidir. Teze konu olan Kasturi ve digerleri (2005)
calisgmasindan oOnce yayimnladiklar1 Kasturi ve digerleri (2003) ¢alismasinda ayni
aragtirmacilar, Kullback-Leibler (KL) wraksakligini, gen ekspresyonu verisi igin genellikle
kullanilagelmis uzaklik 6l¢iti olan Pearson Korelasyonu ile kargilagtirmis ve gen ekspresyon

verisi i¢in Kullback-Leibler (KL) wraksakliginin daha iyi sonug¢ verdigini gostermistir. Bu
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nedenle, bu teze konu olan ¢aligmalarinda da gen ekspresyon veri tipi i¢in uzaklik olgiiti
olarak Kullback-Leibler (KL) iraksakligini kullanmiglardir. Motif siklik verisi i¢in ise S-Dist
adin1 verdikleri yeni bir uzaklik fonksiyonunu gelistirmis ve kullanmiglardir. (S6z konusu

uzaklik fonksiyonlarinin ve bagarimlarinin detaylar1 i¢in bkz. Kasturi ve digerleri (2005).)

Algoritma, farkli veri tiplerinin bir arada kullanimini her veri tipi ile “agirlik” olarak
adlandirilan bir degeri iligkilendirmek suretiyle gergeklestirir. Agirlik degerleri, kiimeleme
isleminde her bir kategorinin ne kadar etkiye sahip olacagini belirlemek i¢in kullanilir.
Toplam kategori sayist k olmak iizere, tim kategoriler i¢in atanan agirliklar P={pl, p2, ...,
pk} vektort ile ve pl+p2+...+pk=1 olmak iizere ifade edilir (Kasturi ve digerleri, 2005).
Agirlik vektorinin kullanim detaylari, algoritma detaylarinin sunuldugu takip eden bolimde

yer almaktadir.

3.2.1 Algoritma Detaylan

Kasturi ve digerleri (2005) tarafindan tanimlanan algoritmanin adimlar: agagidaki gibidir:

N adet kime merkezinin (c/, c2, ..., cN) ilk degerlerini ata. Girdi verisini her kategori i¢in ayri
ayr1 olmak tizere normalize et.

Her bir iterasyon # i¢in asagidaki adimlar1 uygula (her iterasyonda veri setindeki satirlarin
yerini rastgele degistir):

1. Bir gen “g” se¢ : Xg

2. P agirlik vektorini kullanarak rastgele bir kategori 7 seg.

3. Gen g ile her bir kiime merkezi ¢i arasindaki di uzakligini, Dr uzaklik fonksiyonunu
kullanarak hesapla (sadece kategori 7’ye ait Xg kolonlarini,yani 6zniteliklerini, kullan).

4. Gen g’ye en yakin kiime /’yi hesapla.

5. Kume I’ye ve komsularma ait agirliklart (tim kategorilere ait tim Oznitelikleri),
Kohonen 6grenme kuralina gore gtincelle.

6. Tum kategoriler i¢in 6grenme oranlarini giincelle.

Yakinsama kosulu saglanana kadar iterasyona devam et.

Algoritma, farkli veri tiplerinin birlikte kullanimint destekleyebilmek i¢in Kohonen 6grenme
kurali olarak da bilinen SOM 6grenim algoritmasint birlikte-6grenime olanak verecek sekilde
genigletmektedir. SOM’lar, kiime merkezlerinin nihai pozisyonlarini bulabilmek i¢in iteratif
bir yontem kullanirlar. SOM algoritmasina dayali olan bu metodda, iterasyon siirecinin her bir

devirinde agirlik vektori P’den faydalanilarak bir kategori rastgele secilir. Segilen kategori
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ve kendisine ait uzaklik fonksiyonu Dr kullanilarak sinir agint olusturan néronlar arasindan
kazanan noron belirlenir. Sonraki adimda ise uzaklik degerleri her ne kadar girdi verisinin
belirli bir segmenti (secilen kategoriye ait kolonlar) ve ilgili uzaklik fonksiyonu (segilen
kategoriye ait uzaklik fonksiyonu) kullanilarak hesaplanmig olsa da, tiim agirliklar Kohonen

ogrenim kuralina gore giincellenir (Kasturi ve digerleri, 2005).

Egitim sathasinin tamamlanmasi ile birlikte kiime merkezlerinin nihai pozisyonlari
belirlenmis olur. Boylelikle sira her bir girdinin (genin), N adet kiime arasindan elemani
oldugu kiimenin tespit edilmesine gelir. Bu agama son bir iterasyon ile yapilir. Kasturi ve
digerleri (2005) s6z konusu uyelik belirleme asamasi i¢in, 6nceden belirlenen P kategori
agirlik dagilimlarinin kullanilmasina dayanan yeni bir metod 6énermektedir. Bu metoda gore
oncelikle her gen g i¢in kendisine en yakin kiime merkezi, her bir kategori i¢in ayr1 ayri
olmak tizere hesaplanir. Bu hesaplama, sadece s6z konusu kategoriyi olusturan 6znitelikler ve
ilgili uzaklik fonksiyonu kullanilarak yapilir. Bu yol ile her bir kategoriye gore ait olunan
kiimeler (kazanan kiimeler) bulunduktan sonra, gen g, agirlik degeri en yiiksek olan kiime ile
iliskilendirilir. Ornegin, 3 adet kategori ve 10 adet kiime oldugunu, 3 kategoriye ait agirlik
dagilimlarinin ise P={p/=0.6, p2=0.2, p3=0.2} oldugunu kabul edelim. Gen g i¢in, her bir
kategoriye gore hesaplanan en yakin kiime merkezlerinin ise sirasi ile kiime-5, kiime-3 ve
kiime-3 oldugunu varsayalim. Bu 6rnege gore gen g’nin kiime-5’e ait olmasinin toplam
agirhigr “p1=0.6" dir. Gen g’nin kiime-3’e ait olma toplam agirhigi ise “p2+p3=0.4" tir. Bu
nedenle gen g, maksimum agirliga sahip kume-5 ile iligkilendirilir. Agirlik degerlerindeki

olasi beraberlik durumlarinda ise se¢im istege bagli olarak yapilir.
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4. KULLANILAN VERI SETi VE METODLAR

Bu bolimde, ¢alisgma kapsaminda kullanilan materyaller ve metodlar ayrintili bigimde
aciklanmaktadir. Bolum 4.1.”de ilk olarak kullanilan veri seti 6zellikleri detaylar: ile birlikte
aciklanmaktadir. Mevcut algoritmanin ne sekilde genisletildigine ve genigletilen haliyle
algoritmanin uygulamaya ne sekilde dokuldigine de yine bu bolimde deginilmektedir.
Kullanilan SOM’a ait tasarim detaylar1 Bolum 4.5’te, elde edilen sonuglarin ne sekilde

degerlendirmeye tabi tutulacagi ise Boliim 4.6’da agiklanmaktadir.
4.1 Veri Seti

Algoritma belirtildigi tizere yeni ve anlamli gen kiimeleri bulabilmek adina ti¢ farkli tipte

genomik veriyi bir araya getirmektedir. Bu veri tipleri;

e gen ekspresyon verisi,
e motif siklik verisi,

e gen konum verisi,

olmak tizere Ui¢ tanedir. Bu nedenle, galigma kapsaminda kullaniimak tizere oncelikle s6z

konusu veri tiplerine ait bilgileri igeren uygun bir veri setine ihtiyag duyulmaktadir.

Arabidopsis thaliana bitkisine ait veri seti gelistirilen algoritmay test etmek icin secilmistir.
Arabidopsis, bitki turleri arasinda yer alan 6nemli bir model organizmadir. Arabidopsis, daha
ust diizey bitkiler ile ayn1 buytime, gelisme, ¢igek verme ve tUreme siireglerine sahip olup,
DNA’st ise musir bitkisinden 30 kat daha kuguktir (Hunter, 1993). Bu o6zellikleri,
Arabidopsis’t biyoinformatik g¢aligmalarinda siklikla kullanilan bir tir haline getirmigtir.
Arabidopsis bitkisine ait gen ekspresyon, motif siklik ve gen konum bilgileri bu tez ¢aligmasi

kapsaminda kullanilmaktadir.

Kullanilan test veri seti 100 adet Arabidopsis genine ait gen ekspresyon, motif siklik ve
konum bilgilerini icermektedir. Bu veri seti, farkli 7 zaman dilimi i¢in gen ekspresyon verisi,
614 motif i¢in motif siklik verisi ve gen konum verisinden olugmaktadir. Gen konum verisi
kromozom numarasi, baz ciftlerinin baglangi¢c ve bitis indeks numaralart olmak tizere 3
kolonda toplanan bilgiden olugmaktadir. Kiimeleme basarimini daha iyi Olgebilmek igin,
soguk sartlar1 altinda onemli rol ustlendikleri bilinen 3 gen (AT4G25470, AT4G25480,
AT4G25490) ozellikle secilen 100 gen arasina dahil edilmistir. Diger genler, her bir
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Arabidopsis kromozomundan esit adette olacak sekilde rastgele secilmistir. Bu amagla,
Arabidopsis’e ait 5 kromozomun her birinden 20’ser adet olmak tizere genlerin rastgele
se¢imi tamamlanmistir. Her kromozomdan egit miktarda gen se¢ilmesinin ardinda yatan temel
neden, her Arabidopsis kromozomundan genler i¢eren daha homojen yapida bir veri seti
olugturabilmektir. Buna ek olarak gen konum bilgisinin kiimeleme iglemindeki etkisini daha
iyi gorebilmek i¢in, secilen genlerin kromozomal dagilim kalitesi hakkinda da emin olmak
gerektigi soylenebilir. Tim bu nedenlerden otiirii test veri seti olusturulurken Arabidopsis

kromozomlarinin her birinden esit sayida gen segilmisgtir.
4.2 Veri Tipleri ve Ilgili Uzaklik Fonksiyonlari

Caligma kapsaminda kullanilan veri tipleri ve uzaklik fonksiyonlari ¢iftleri agagidaki gibidir.
4.2.1 Arabidopsis Gen Ekspresyon Verisi

Gen ekspresyon verisi bu ¢aligma kapsaminda kullanilan genomik veri tiplerinden biridir.
Veri setini olusturmak icin kullanilan Arabidopsis gen ekspresyonu verisi soguk sartlari
altinda elde edilmis olup Arabidopsis tiirii igin uluslararasi bir veri kaynagt olan TAIR (The
Arabidopsis Information Resource) web sitesinden temin edilmistir [8]. Bu veri, soguk
etkisinin erken sathalarindaki 7 farkli zaman noktasinda elde edilmis ekspresyon degerlerini
icermektedir. Soguk etkisinin baglatilmasindan sonraki 30. dakika, 1. saat, 3. saat, 6. saat, 12.
saat ve 24. saat i¢in elde edilmig ekspresyon verilerinden olugmaktadir. “AT1G03590” genine

ait ornek gen ekspresyon verisi Cizelge 4.1°deki gibidir:

Cizelge 4.1 Gen ekspresyon verisi drnegi.

Gen Adr 0. dk 30.dk 1sa 3sa 6 sa 12 sa 24 sa

AT1G03590 0,999 | 1,011 |0,699 |0,711 |062 |0223 |0,249

Ekspresyon verisi kullanilmadan 6nce 0-1 arali§ina normalize edilmistir. Diger bir deyis ile,
maksimum-minimum normalizasyonu adi ile de bilinen yontem ile, ekspresyon degerleri en
kiigiik deger O ve en buytk deger ise 1 olacak sekilde normalize edilmistir. Normalizasyon
icin bu tez caligmasi kapsaminda gelistirilen programin ilgili 6zelligi kullanmilmigtir (detaylar

icin bkz. Ek 2).
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Bolum 3.2°de agiklandig tizere Kasturi ve digerleri (2005) tarafindan onerilen algoritma her
veri tipi igin farkll bir uzaklik fonksiyonunun kullanilmasina olanak tanimaktadir. Bu nedenle,
gen ekspresyon veri ile kullanilmak tizere uygun bir uzaklik fonksiyonunun secilmesi
gerekmektedir. Knudsen (2002), gen ekspresyon verisi igin vektor-agi-uzakliinin (vector
angle distance), Pearson korelasyon uzakligi (Pearson correlation distance) ve Oklid
uzakligindan (Euclidean distance) daha iyi sonug¢ verdigini gostermistir. Kasturi ve digerleri
(2005) ise caligmasinda bu veri tipi igin KL 1raksakligim1 (KL divergence) kullanmistir.
Bununla beraber literatirde vektor-aci-uzakligi ile KL 1raksakliklarindan hangisinin gen
ekspresyon verisi i¢in daha iyi sonug verdigi lizerine bir aragtirma bulunmamaktadir. Bu tez
caligmasinda, Knudsen (2002)’in Onerisinden hareketle, gen ekspresyon verisi i¢in “vektor-

aci-uzaklig1" uzaklik fonksiyonu olarak kullanilmistir.
N boyutlu uzayda a ve b noktalar1 arasindaki vektor-agist o agagidaki gibi hesaplanmaktadir:

N
Zaibi
cosa = i=1 4.1)

N 2 N 2
da; L[2b;
i=1 i=1

Daha sonra a ve b noktalart arasindaki vektor-agi-uzakligit (VAU) asagidaki gibi
hesaplanmaktadir (Knudsen, 2002):

VAU (a, b) = ( I- cosa. ) 4.2)

ve agagidaki ozelliklere sahiptir:

1. 0<=VAU(a,b)<=1 (4.3)
2. VAU (a,a)=0 4.4
3. VAU (a,b) = VAU (b, a) (4.5)
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4.2.2 Arabidopsis Motif Siklik Verisi

Calisma kapsaminda kullanilan motif siklik verisi, her gen i¢in ayr1 ayri olusturulmus her
motifin kag kez tekrar ettigi bilgisini tagiyan bir vektor bi¢cimindedir. Kolonlarin her biri bir
motife karsilik diigsmektedir ve her kolon i¢in s6z konusu motifin ilgili gende kag¢ kez tekrar
ettigl bilgisi hesaplanmistir. Eger soz konusu motife ilgili gen iizerinde hi¢ rastlanmadi ise

kargilik diigen deger 0°dur.

Arabidopsis’e ait motif siklik verisi olusturulurken 614 farkli motiften faydalanilmistir. Her
motifin genler tizerinde ka¢ kez tekrar ettigini hesaplayabilmek icin oncelikle motiflere ve
genlerin promotor bolgelerine ait dizilim (sequence) bilgileri elde edilmistir. Daha sonra ise
gelistirilen bir programcik ile her motifin her gen tizerinde kag kez tekrar ettigi bilgisi elde

edilmigtir. “AT1G03590” genine ait 6rnek motif siklik verisi Cizelge 4.2’deki gibidir:

Cizelge 4.2 Motif siklik verisi 6rnegi.

Gen Ad1 Motif Motif Motif Motif
“A000001” | “A000002” | “A000003” | “A000004”

AT1G03590 16 2 0 0

Kasturi ve digerleri (2005) tarafindan gelistirilen metod her veri tipi igin farkli bir uzaklik
fonksiyonu kullandig1 i¢in, motif siklik verisi i¢in de uygun bir uzaklik fonksiyonuna gerek
duyulmaktadir. Bu amagla Kasturi ve digerleri (2005) caligmasinda kullanilan SDist uzaklik
fonksiyonu tercih edilmigtir. Motif siklik verisi i¢in kullanilacak uzaklik fonksiyonu
secilirken, segilen fonksiyonun c¢ok sayida O igeren wveri setleri ile dlizglin olarak
caligabilmesine dikkat edilmistir. Ctinki motif siklik verisi ¢ok sayida 0’dan olugmaktadir.
SDist uzaklik fonksiyonu bu ihtiyact karsilayabilmektedir. SDist uzaklik fonksiyonu iki motif
siklik vektort arasindaki uzakligi hesaplarken, her motif i¢in ayr1 ayri olmak tizere minimum
ve maksimum motif tekrar etme bilgilerini kullanmaktadir. Yontemin bu karakteristigi,
toplam motif sayisindan bagimsiz olarak uzakligin oOlgtlebilmesini olanakli kilmaktadir

(Kasturi ve digerleri, 2005).

Motif siklik verisi de diger veri tipleri gibi kullanilmadan o6nce 0-1 araligina normalize
edilmistir. Diger bir deyis ile, maksimum-minimum normalizasyonu adi ile de bilinen yontem

ile, motif siklik degerleri en kiigiik deger O ve en buiylk deger ise 1 olacak sekilde normalize
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edilmigtir. Normalizasyon i¢in bu tez caligmasi kapsaminda gelistirilen programin ilgili

ozelligi kullanilmigtir (detaylar igin bkz. Ek 2).

N adet motif i¢in elde edilmis x ve y motif siklik vektorleri arasindaki SDist uzakligi

asagidaki gibidir (Kasturi ve digerleri, 2005):

N
Z min(x;, ;)

SDist(x, y) =1—-1 A:/l (4.6)
Z max(x;, ;)

i=1

ve agagidaki ozelliklere sahiptir:

1. 0<=S8Dist (x,y) <=1 4.7
2. SDist (x,x)=0 (4.8)
3. SDist (x,y) = SDist (y, X) (4.9)

4.2.3 Arabidopsis Gen Konum Verisi

Bolum 1’de belirtildigi tzere bu tez caligmasinin hedeflerinden biri Kasturi ve digerleri
(2005) tarafindan bulunan metodu tgiincu bir genomik veri tipi ekleyerek gelistirmektir. Bu
amact gerceklestirmek i¢in “genlere ait kromozomal konum bilgileri” kullanilmigtir.
Arabidopsis genlerine ait kromozomal lokasyon verisi de diger veri tipleri gibi TAIR [8]
kaynagindan edinilmistir. Bu verinin formati, kromozom numarasi, niikleotid ciftlerinin
baslangi¢ indeksi ve bitis indeksi olmak tzere ¢ bilesenlidir. “AT1G03590” ve
“AT1G75860” genlerine ait 6rnek gen konum verileri Cizelge 4.3 teki gibidir:

Cizelge 4.3 Gen konum verisi 6rnegi.

Gen Ad1 Kromozom Numarasi1 | Baz Ciftlerinin Baz Ciftlerinin Bitis
Baslangic Indeksi Indeksi

AT1G03590 1 894254 896439

AT1G75860 1 28487824 28489612

Gen lokasyon verisi i¢in de diger veri tiplerinde oldugu gibi uygun bir uzaklik fonksiyonu
gerekmektedir. Yapilan literatir taramasi sonucunda bu amaca hizmet eden bir fonksiyonun

literatiirde yer almadig1 gorilmustur. Bu ¢aligma kapsaminda gen konum bilgileri arasindaki
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mesafeyi olgebilmek amaci ile yeni bir lineer uzaklik fonksiyonu gelistirilmistir. Farklt iki
kromozomda yer alan genler arasindaki mesafenin baz ¢iftlerinin indeks bilgilerine
bakilmaksizin maksimum olmasi gerektiginden hareketle fonksiyon ilk olarak genlerin
kromozom bilgilerini kontrol etmektedir. Eger birbirlerine uzakliklar1 6lgiilmek istenen
genlerin kromozom numaralar1 farkli ise, s6z konusu iki gen arasindaki uzaklik maksimum
uzakliga, yani “1”e esittir. Eger kromozom numaralar1 esit ise, iki gen arasindaki uzaklik baz

ciftlerinin baglangi¢ konumlari arasindaki mesafeye esittir.

if  “veri-1’'in kromozom numarasi”  equals  “veri-2’nin kromozom numarasi”  then
Uzaklik = Genlerin baslangi¢ konumlari arasmdaki lineer uzaklik

else

Uzaklhk = 1; // maksimum uzaklik (4.10)

Genler arasindaki lineer uzaklik bulunurken genlerin baglangi¢ pozisyonlar: arasindaki
mesafenin 6lgiilmesinin yeterli hassasiyeti saglayacagina karar verilmistir. Bu kararin ardinda
yatan temel neden her Arabidopsis kromozomunda on milyonlarca baz ¢ifti bulunmasi ve her
Arabidopsis geninin ise yaklagik olarak 2000-3000 baz ¢iftinden olugmasidir. Bu nedenle,
ayni kromozom tizerinde yer alan iki gen arasindaki mesafenin 6lgimiinde genlerin baglangi¢

indekslerinin kullanilmasinin yeterli 6l¢gim duyarligin1 saglayacagi goriilmektedir.

Gelistirilen algoritma her genomik veri tipini normalize edilmis halde kullanmaktadir. Gen
konum verisi de bu nedenle maksimum-minimum normalizasyonu ile 0-1 araligina normalize
edilmigtir. Boylelikle iki gen arasindaki maksimum uzakligin 1, minimum uzakligin ise O

olmasi garantilenmistir.

Gelistirilen bu uzaklik fonksiyonu ile ilgili vurgulanmasi gereken bir diger dnemli nokta da
kromozom numaralarinin kargilagtirilmasi hakkindadir. Kiimeleme igsleminde gen-gen arasi
uzakliklar yerine, genler ile kiimeler arasindaki uzaklig: ol¢tigiimiiz i¢in, ve kiimelere ait ilk
degerler rastgele atanip Kohonen 6grenim kuralina gore (bkz. bolim 2.4.2) giincellendigi igin,
kiimelere, dolayisi ile noronlara ait kromozom numaralar1 her zaman ondalik degerli bir say1
olacaktir. Oysa, Arabidopsis kromozom bilgileri 0-1 arali§ina normalize edilecek ve her
kromozom spesifik bir deSere sahip olacaktir. Diger bir deyisle, 5 kromozoma sahip
Arabidopsis veri setinin kromozom numaralari (1, 2, 3, 4, 5) normalizasyon igleminden sonra
0; 0,25; 0,5; 0,75 ve 1 olacaktir. Bu nedenle eger kromozom numaralarinin esit olup
olmadigin1 matematiksel esitlik ile kontrol edersek, genler ve kiime noktalari arasindaki

uzaklik her zaman maksimum uzakliga esit olacaktir. Ciinkii kiime merkezlerine yani
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noronlara ait kromozom bilgisi hi¢bir zaman gen kromozom numaralarina esit olacak kadar
yakinsayamayacaktir (6rnegin, 0,25 # 0,2455999999). Bu nedenle, gen kromozom
numaralarinin kiime noktalarina ait kromozom numarasina esit olup olmadigini tespit
edebilmek icin bir aralik degerine gerek duyulmaktadir. Bunun igin gelistirilen fonksiyon

asagidaki gibidir:

if kiime kromozom degeri - 0.05 <gen kromozom numarasi <
kiime kromozom degeri + 0.05 then

kromozom numaralari esittir!

else
kromozom numaralari esit degildir! (4.11)
== Egitim sathasindan sonra kiime
0.00049 0.25678% 0.49234 0.75239 0.99105 birimlerine (ndronlara) sit "Kromozom
i) £ i e K Mumaralan”
l'\l./' \!...J" -'\_.I'"- 1--_'j -\.,«':
0 0.25 05 075 1 :
== (-1 normalizasyonundan sonra
genlere ait "Kromozom Mumaralan®
0] -',l': 0.00042
9-25#0-256?89 Kromozom nurnaralanmn matermatiksel
05 i 0.49234 olarak kargilastinlmas: ile esitlik elde
’ 075 # 0.75239 edilermez. "Kohonen Ofrenrme Kural”
’ 1 # 0.99105 nedeniyle kime hirimlerine (ndranlara)
. ait kromozom numaralan, kesin

dederere (0,025 05 075 1)

yeterince yakinsayamamaktadir.
0.00048-0.05 < 0 < 0.00049+0.05

0.256789-0.05 <0.25< 0.256789+0.08

0.49234-0.05 < 05< 0.42234+0.05 Kramaozom numaralannin kargilagtinlmasinda bir "aralk”
dederinin kullanimasi, S0M ve Kohonen Odrenme Kurali'nin
075238 -0.05 <0.75< 0.75239+0.05 dofasi nedeniyle daha dodru sonuclar almarmizi saglamaktadir.

0.89105-0.05 < 1 < 0.99105+0.05

Sekil 4.1 Gen konum bilgisini kiimeleme igleminde kullanabilmek amaci ile, gen ve kiimelere

(noronlara) ait kromozom numaralarini karsilagtirabilmek i¢in bulunan ¢oziim.

Gelistirilen uzaklik fonksiyonu GLDist (Gene Location Distance) olarak adlandirilmistir ve

asagidaki ozelliklere sahiptir:

1. 0<=GLDist(x)y) <=1 (4.12)
2. GLDist (x,x)=0 (4.13)
3. GLDist (x,y) = GLDist (y, X) (4.14)
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4.3 Algoritmanin Uygulamaya Ddokiiliisii

Girig bolumiinde de belirtildigi tizere bu tez ¢alismasinin hedeflerinden birisi de Kasturi ve
digerleri (2005) tarafindan Onerilen algoritmanin, bu tez ¢aligmast kapsaminda
genigetilecek/gelistirilecek halini gerceklestiren bir program hazirlamaktir. Program, nesneye
yonelik bir programlama dili olan C# ile, MS .NET Framework V.2 teknolojisi kullanilarak
gelistirilmigtir. Bu nedenle, programin kullanilmak istendigi bilgisayarlarda .NET Framework

V.2 kurulu olmalidir. (Gelistirilen uygulama hakkinda daha fazla bilgi bkz. Ek-2)

4.4 Algoritmanin Genisletilmesi/Gelistirilmesi: SOM Yapay Sinir Ag1

Modeli ile Bilgi Fiizyonu ve Kiimeleme

Kasturi ve digerleri (2005) tarafindan sunulan algoritma bu tez ¢aligmasi kapsaminda iki

farkli anlamda gelistirilmigtir:

o Ik olarak algoritmayr gen ekspresyon ve motif siklik veri tiplerinin yanmnda iiciincii bir
genomik veri tipiyle de ¢alisacak sekile getirmek hedeflenmistir. Bu amag ile kullanilacak
Uctinci genomik veri tipi olarak gen konum wverisi se¢ilmis ve algoritma bu veriyi
kullanabilecek sekilde genisletilmistir. (Gen konum verisinin detaylari i¢in bkz. Bolim

42.3)

Kasturi ve digerleri (2005) tarafindan gelistirilen algoritma her genomik veri tipi igin
farkli bir uzaklik fonksiyonu (en uygunu) kullanmaya olanak tanidigi i¢in (bkz. Bolim
3.2), eklenen bu ugilinci veri tipi i¢in de uygun bir uzaklik fonksiyonu belirlemek ve
kullanmak gerekmektedir. Bu amag ile, gen konumlari arasindaki uzakligt 6l¢ebilmek igin

yeni bir lineer uzaklik fonksiyonu gelistirilmistir (detayl: bilgi i¢in bkz. Bolim 4.2.3).

o Algoritmay! farklt kiimeleme metrikleri (uzaklik fonksivonlari) kullanarak genisletmek
hedeflenmistir. Kimeleme isleminde ilk adim, benzerlik kavrami (dolayistyla uzaklik
kavrami) i¢in matematiksel bir tanim olusturmaktir. Kiimeleme igleminin performansi
buyik ol¢tiide secilecek uzaklik fonksiyonuna baglidir. Bu nedenle, kiimeleme igleminin
yapilmak istendigi veri seti i¢in, s6z konusu veri setinin karakteristik 6zelliklerine uygun
bir uzaklik fonksiyonu secilmesi hayati 6nem tagimaktadir. Bu c¢alisma kapsaminda
Kasturi ve digerleri (2005) tarafindan kullanilan iki uzaklik fonksiyonunun alternatifleri
aragtirilmig ve kullanilan fonksiyonlardan biri degistirilmistir. Eklenen ti¢iincii genomik

veri tipi i¢in ise yeni bir uzaklik fonksiyonu olusturulmustur.
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Knudsen (2002), gen ekspresyon verisinin kimelenmesinde vektor-agi-uzakliginin,
Pearson korelasyonu ve Oklid uzakligindan daha iyi sonug verdigini gostermistir. Bununla
beraber gen ekspresyon verisinin kiimelenmesinde, vektor-agi-uzakligi ile Kasturi ve
digerleri (2005)’nin ¢aligmasinda kullandigi KL 1raksakligindan hangisinin daha iyi sonug
verdigini irdeleyen bir g¢aligma literatiirde bulunmamaktadir. Bu tez ¢aligmasinda,
Knudsen (2002)’in ¢aligmasindaki oneriden hareketle gen ekspresyon veri tipi ile birlikte

kullanilmak tizere uzaklik fonksiyonu olarak vektor-agi-uzakligi se¢ilmisgtir.

Kasturi ve digerleri (2005) tarafindan motif siklik veri tipiyle kullanilmak uzere
gelistirilen SDist uzaklik fonksiyonu ise degistirilmeden bu ¢aligmada da kullanilmugtir.
Motif siklik verisi ¢ok sayida O degeri igerdigi icin, bu veri tipi igin kullanilacak uzaklik
fonksiyonunun ¢ok sayida O degeri igeren vektorler arasinda da sorunsuz sekilde galistyor
olmast gerekmektedir. SDist uzaklik fonksiyonu, Genigletilmis Jaccard Benzerlik
Katsayisi’na (Extended Jaccard Similarity Coefficient) dayanarak olusturulmustur ve bu
uzaklik fonksiyonu, veri setinde yer alan toplam motif sayisindan bagimsiz olarak
caligabilmektedir (Kasturi ve digerleri, 2005). Kasturi ve digerleri (2005), s6z konusu
gerekliligi su sekilde wvurgulamigtir: “Motif siklik verisi igin bir uzaklik olgtst
olustururken dikkat edilmesi gereken son derece 6nemli bir nokta, genellikle tek bir genin,
motif siklik verisi olusturmak i¢in kullanilan tiim motifleri i¢ermediginin g6z Ontinde
bulundurulmasidir.”” SDist uzaklik fonksiyonu yukarida tanimlanan ihtiyaglari
kargilayabilmektedir. SDist uzaklik fonksiyonu hakkinda detayli bilgi bolim 4.2.2°de yer

almaktadir.

Gen konum verileri arasindaki uzakligi 6l¢ebilmek igin ise, bolim 4.2.3’te agiklanan

lineer uzaklik fonksiyonu kullanilmisgtir.
4.5 Kullanilan SOM’un Tasarimi

Bu caligma kapsaminda kullanilan SOM yapay sinir agi, iki boyutlu ve 5x5 topolojisinde
tasarlanmistir. Bu nedenle, tasarlanan bu SOM ile elde edilebilecek maksimum kiime sayisi
25°tir. Kasturi ve digerleri (2005) nin ¢aligmasinda kullandigi 100 adet genden olusan veri
setinin gelistirdikleri metod ile her kiimelenisinde, 16 ile 20 arasinda degisen sayida gen
kiimesi elde edildigi belirtilmistir. Bu tez ¢alismast kapsaminda kullanilan veri seti de Kasturi
ve digerleri (2005) nin kullandig1 ile ayn1 boyutta oldugu i¢in, gergeklestirilecek kiimeleme

islemi sonucunda yaklagik 20 kiimenin elde edilecegini kabul etmek ve kullanilacak SOM’un
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boyutunu bu kabuli goz oniinde bulundurarak tasarlamak makuldir. Kasturi ve digerleri
(2005)’nin bu tez galigmasina konu olan uygulamasinda elde ettigi bu tecriibeye dayanarak,
kullanilan SOM 5x5 topolojisinde tasarlanmig ve beklenilen kiime sayisini destekleyecek bir
SOM olusturulmustur (Bu SOM ile 25 adet kiime elde edilebilir). Segilen 5x5’lik topolojinin
kullanilan veri seti i¢in uygunlugu sonuglar boliimiinde de gorilmustir. Sonuglar bolimiinde
gorilecegi lizere metod her galigtirildiginda 16-22 arasinda degisen sayida gen kiimesi elde

edilmigtir (bkz. Bolim 5).

Bolum 2’de de belirtildigi gibi SOM yapay sinir aglarinin 6n tanimli iki temel parametresi
bulunmaktadir. Bunlar 6grenme orani (&) ve komsuluk yari ¢apt (R)’dir. Bu calismada
ogrenme orant (a)’nin ilk “0,9” olarak atanmig ve Laurene (1993)’teki Oneriden hareketle
geometrik olarak azaltilmistir. Ogrenme orani (¢)’min geometrik olarak azaltimi asagidaki
denklemde goruldigu gibi gergeklestirilmisgtir:

(04
i1 == (4.15)

Tasarlanan SOM’un komgsuluk iligkileri diktortgensel topolojiye gore belirlenmistir (detaylt
bilgi i¢in bkz. Boliim 2). Komguluk yarigapit (R)’ nin ilk degeri 2 olarak atanmigtir. Toplam
iterasyon sayisi ise 1050 olarak berirlenmistir. Yarigap degerinin R=2, R=1 ve R=0 oldugu
durumlarda esit sayida iterasyon yapilarak Ogrenme siirecinin gerg¢eklesmesi igin 350.

iterasyon ile 700. iterasyonlarda (R) degeri 1 azaltilmistir.

Komsuluk yarigapt (R)’ nin ilk degerinin ne olacagina ve s6z konusu degerin SOM 6grenim
sireci boyunca ne sekilde azaltilacagina yapilan ¢esitli testler sonucunda karar verilmistir.
Komguluk yarigapi ile ilgili belirlenecek s6z konusu iki kriter, elde edilecek nihai kiime
adetlerini ve kalitelerini dogrudan etkilemektedir. Bu nedenle bu kriterler kullanillan SOM
haritasinin boyutlar1 da g6z oniinde bulundurularak dikkatli bir sekilde secilmelidir. Bu
calisgma kapsaminda kullanilan 5x5 SOM haritast i¢in (R)’nin tim harita elemanlarini
kapsamay1 saglayacak maksimum degeri 4’ttir. Yapilan ¢esitli denemeler sonucunda yarigap
ilk degerinin 4 veya 3 olarak atanmasi durumunda, elde edilen nihai kiime sayilarinin
beklenilenden ¢ok daha az sayida oldugu tespit edilmistir (kiime sayilarinin 1 ile 7 araliginda
degistigi gorilmistiir). Elde kiimelere yakindan bakildiginda ise genellikle 1 veya 2 adet ¢ok

buyiik kiime olustugu ve kiimeleme islemine tabi tutulan genlerin biiytik ¢ogunlugunun da bu

az sayidaki kiimelerde gruplandigi tespit edilmistir. Dolayisiyla kiimeleme kalitesi diigtiktiir.
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Iterasyon sayisinin arttirilmast durumunda mevcut durumun daha da kotiilestigi ve kiimeleme

islemi sonucunda tek bir buytik kiime elde edildigi tespit edilmisgtir.

Yarigap ilk degerinin 4 veya 3 oldugu durumlarda az sayida kiime elde edilmesinin ve
iterasyon sayisinin arttirilmasi ile soz konusu sayinin daha da azalarak 1’e kadar diigmesinin
ardinda yatan nedenin, SOM 6grenme siirecinin buyiik kisminda yarigap buyikligii nedeniyle
belirli noronlar1 kapsamasi gereken komgulugun tim SOM’u kapsamasi temeline dayandigi
gorulmugtir. Diger bir deyis ile iterasyonlarin biiyiilk cogunlugunda neredeyse tiim noéronlar
kazanan noron ile birlikte giincellenmekte bunun sonucunda da noronlar (kiime merkezleri)
farkli konumlara sahip olmak yerine ayni noktaya yakinsamakta ve farkli gen gruplarini
temsil etmekten uzak final konumlarina sahip olmaktadir. Bu tespitten sonra yarigap ilk
degerinin kullanilan 5x5 boyutlarindaki SOM i¢in 4 veya 3 gibi buyiik bir deger olarak
atanabilmesi i¢in, iterasyon sayisinin esit araliklarla azaltilmasi yerine (R)’nin biyiik degerleri
icin az iterasyon, kiicik degerleri i¢in ise daha fazla iterasyon yapilarak c¢ozilip
cozilemeyecedi sinanmigtir. Bu amagla, R’nin ilk degeri 4 i¢in yapilan iterasyon sayisi “n”
olmak tizere, R=3 i¢in “2n” adet iterasyon, R=2 i¢in “4n” adet iterasyon, R=1 i¢in “8n” adet
iterasyon, R=0 icin “16n” adet iterasyon yapilmasi gibi 2’nin kuvvetlerini takip edecek
yarigap/iterasyon-adedi dagilimi denenmistir. Benzer sekilde 3’in kuvvetleri i¢in de soz
konusu yarigap/iterasyon-adedi dagilimlari denenmistir. Bu yaklagim ile iterasyon sayisinin
artmast durumunda nihai kiime sayisinin 1’e yaklastigi durumlar bir 6lgiide azaltildi ise de,
elde edilen nihai kiime sayilar1 ve kaliteleri yine beklendigi diizeyde olmamis ve buyiik

kiimeler olustugu gozlenmistir.

Yukarida 6zetlenen denemeler sonucunda bu tez caligmasinda kullanilan veri seti ve 5x5
SOM haritast i¢in komguluk yarigapt R’nin ilk degerinin 2 oldugu, toplam iterasyon sayisinin
~1000 civarinda oldugu ve R degerinin toplam iterasyon sayisinin es araliklarina ulagildiginda
1 azaltildigr durumda en makul sayida kiime elde edildigi ve elde edilen kiimelerin gen

dagilimlarinin kaliteli oldugu tespit edilmistir.

Tasarlanan SOM’un detayli yapist sekil 4.2°de gosterilmektedir. Kullanilan veri yapist da
(gen ekspresyon verisi, motif siklik verisi ve gen lokasyon verisinden olusan vektorel yapi)
yine sekil 4.2°de gosterilmektedir. Geleneksel SOM yapay sinir ag1 modeli, sadece tek bir tip
veri ve tek bir uzaklik fonksiyonu ile kullanilabilirken, SOM’un Kasturi ve digerleri (2005)
tarafindan gelistirilen versiyonu farkli veri tipleri ve bu tiplere ait farkli uzaklik fonksiyonlari

ile birlikte kullanilabilmektedir.
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Iki Boyutlu, 5x 5 Izgara Yapisinda SOM
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- 5x5 50M, 25 nirona sahiptir - Tasarlanan S0OM, 3 farkll kategaride (tipte) veriye sahiptir:

- Her niston, potansiyel bir kime merkezini gen ekspresyon verisi, motif sikhk verisi ve gen konum verisi.

temsil eder. Bu neden ile, bu SOM ila elde - Her kategori, kendine ait bir "uzakhk fonksiyonuna" sahiptir,

edilebilecek maksimurm kime sayis 251ir. - En yakin kiime (kazanan niron), her seferinde sadece tek bir
veri tipi (yani tek bir kategor ve sadece o kategariye ait kalonlar
kullanilarak) ve o veri tipine ait uzaklk fonksiyonu kullanilarak
bulunur.

- Kazanan ndrona ve bu ndrona komsu olan dider ndronlara ait
adirhiklar (tim kategorilere kargi gelen tim kolanlar), Kohonen
Odrenme Kural'na gore gincellenir.

Sekil 4.2 Kullanilan SOM’un detayl yapist.
4.6  Sonuclarin Degerlendirilmesi

Geligtirilen yontemin basarisint degerlendirmek i¢in kiimeleme isleminde sadece gen
ekspresyon verisinin kullanilmasi ile elde edilen gen kiimeleri, her ii¢ veri tipinin bir arada
kullanilmasi ile elde edilen gen kiimeleri ile karsilastirilacaktir. Uygulanan yontemin basarisi,
u¢ farkli genomik veri tipinin kiimeleme igleminde birlikte kullanilmasi sonucunda “yeni ve
biyolojik olarak iligkili gen kumelerinin” tespit edilip edilemedigi degerlendirilerek
olgilecektir. Eger bu nitelikte gen kiimeleri tespit edilebilir ise, bu calisma kapsaminda
geligtirilen metodun yeni ve biyolojik olarak iligkili gen kiimelerini tespit edebildigi sonucuna
varilmig olacaktir. Boylelikle gen kiimeleme islemi i¢in genetik veri flizyonunun 6nemi ve

uygulanan yontemin bagsarimi degerlendirilmig olacaktir.

Elde edilecek gen kiuimelerinin biyolojik olarak iligkili genlerden olusup olusmadigl s6z

konusu genlerin molekiiler fonksiyon ve biyolojik proses bilgileri degerlendirilerek
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gergeklestirilecektir. S6z konusu bilgileri elde etmek i¢in Gen Ontolojisi [2] ve TAIR [8] veri

tabanlar1 kullanilacaktir.

TAIR (The Arabidopsis Information Resource), tst seviye bir bitki modeli olup genetik
caligmalarinda siklikla kullanilan Arabidopsis thaliana bitkisine ait genetik ve molekiiler
biyolojik bilgilerin sakli tutuldugu, cesitli genetik aragtirma gruplarinin s6z konusu tur
tizerinde yurttigi kabul gormiis caligmalar dogrultusunda her iki haftada bir giincellenen, bu
yoniyle de s6z konusu tiire ait temel bilgi kaynagi olma 6zelligini koruyan bir veritabanidir.

TAIR ayn1 zamanda Gen Ontolojisi Projesi’ nin katilimcilarindandir.

Gen Ontolojisi Projesi, farkli canli tiirlerine ait genlerin ve gen urtnlerinin niteliklerini
tanimlamak i¢in kontrolli bir isimlendirme (anotasyon) sistemi olusturmayi hedef alan,
uluslararast katilimla sirdiriilen son derece onemli bir projedir. Genetik caligmalarinda
kargilagilan en dnemli problemlerden birisi, veri kaynaklar1 arasindaki isimlendirme standarti
eksiklikliginden kaynakli farkliliklardir. Ayni bilgiler ve kavramlar, farkli kaynaklarda farkli
sekilde ifade edilebilmektedir. S6z gelimi, bir aragtirma sonucunda tespit edilen bir gen
ozelligi bir bagka galigma sonucunda da tespit edilmis, ancak s6z konusu sonuglar farkli
genetik veritabanlarina ve farkli isimler altinda kaydedilmis olabilir. Boylelikle 6ziinde ayni
olan ancak farkli sekilde ifade edilen bilgiler gelecekte bu bilgilerden faydalanarak
calismalarini siirdiirecek arastirmacilar igin sorun olusturmaktadir. Ornegin literatiirde “glikoz
sentezi”, “glikoz biyosentezi”, “glikoz formasyonu”, “glikogenez” gibi isimlerle adlandirilan
islemlerin tima aslinda ayni olup, daha basit bilesenlerden hareketle glikoz uretiminin
gergeklestirilmesini ifade etmek i¢in kullanilmaktadir [9]. S6z konusu istenmeyen durumun
beraberinde getirdigi en biyik dezavantaj, 6zellikle farkli tiirler ve veritabanlari arasinda
kargilagtirma yapmanin olduk¢a zor hale gelmesidir. Tim bu nedenlerden o6tirt, tim turleri

kapsayacak kontrollii bir isimlendirme standartina gereksinim duyulmaktadir.

Gen Ontolojisi Projesi ile so6z konusu problemleri ortadan kaldirmak igin genlere/gen
urinlerine ait ti¢ farkl bilgi tiirii igin belirli bir isimlendirme standardi getirmek hedeflemisgtir.

Bu baglamda bir gen uirtintin;

e ne yaptigini (islevini),
e bu aktiviteleri ne i¢in yaptigini (amacini) ve

e nerede yaptigini (gorev yerini),
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ifade edecek bilgiler diizenlenmistir. S6z konusu bilgiler sirasi ile molekiiler fonksiyon,
biyolojik proses ve hiicresel bilesen bagliklar1 altinda toplanan anotasyonlar ile ifade

edilmigtir. Her anotasyonun kendisine has ve egsiz bir GO ID’si bulunmaktadir.

Molekiiler fonksiyonlar, molekiiler seviyede gerceklesen aktiviteleri ifade etmek igin
kullamlmaktadirlar [2]. Ornegin, baglanma aktivitesi (binding activity, GO:0005488) ve
katalitik aktivitesi (catalytic activity, GO:0003824) GO veritabaninda tanimli molekiiler
fonksiyonlar arasinda yer almaktadir. Kavramin daha iyi anlagilabilmesi i¢in bir diger 6rnek
olarak “ceki¢” aletinin bir gen turini oldugunu dusinirsek, bu gen uUrinin molekiiler

fonksiyonunun “¢ivi gakmak” oldugunu soyleyebiliriz.

Biyolojik prosesler, bir veya birden gok sirali bicimde yiuritilen molekiiler fonksiyon grubu
tarafindan gergeklestirilen islemlerdir [2]. Ornegin organ gelisimi/bilyiimesi (organ growth,
G0:0035265) gibi. Biyolojik prosesleri ve molekiler fonksiyonlar1 birbirinden ayiran temel
ozellik, bir biyolojik prosesin birden ¢ok ve farkli adimin gergeklesmesi ile tamamlanmasidir.
Cekig aracini bir gen uriinii olarak kabul ettigimiz dnceki 6rnege gore bu gen trtiniin biyolojik

prosesinin drnegin “marangozluk” oldugunu soyleyebiliriz.

Hiicresel bilesen kavrami adindan da anlasilabilecegi gibi hiicrede yer alan bir birimi ifade
etmekte olup, genellikle gen Girintiintin gorev aldig1 yeri ifade etmek i¢in kullanilmaktadir [2].
Cekicin bir gen urtini olarak kabul edildigi 6rnege gore, bu gen urlinin hiicresel bilesen

bilgisinin “marangoz atolyesi” oldugunu soyleyebiliriz.

Molekiiler fonksiyon, biyolojik proses ve hiicresel bilesen olmak tizere li¢ ayr1 baglik altinda
toplanan anotasyonlar, genelden-6zele dogru olmak tizere hiyerarsik bir aga¢ yapist meydana
getirecek sekilde organize olmustur. Agacin ust kademelerinde yer alan anotasyonlar daha
fazla gen urtinii tarafindan paylagilan daha genel anotasyonlar iken, agacin alt hiyerarsik
birimlerine inildikge daha az gen urini tarafindan paylasilan daha 6zel anotasyonlara
ulasiimaktadir. Ornegin molekiiler fonksiyon agac iizerinde alt hiyerarsik birimlere inildikce
daha spesifik bir molekiiler fonksiyona ulagilmaktadir. Bununla beraber aga¢ iizerinde yer
alan bir molekiiler fonksiyon bagli oldugu ust-hiyerarsik molekiiler fonksiyonun bir pargasi
iken, kendisine bagli olan alt-hiyerarsik molekiiler fonksiyonlar ise kendisinin parcalaridir
(bkz. Sekil 4.3). Aynt durum biyolojik proses ve hiicresel bilesen bagliklart altinda toplanan

GO anotasyonlar1 i¢in de gegerlidir.
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[ all ; all [37840 gene products]
H 500003674 0 molscular_function [30034 gene products]
(3, 0005488  binding [F423 gene products]
H 500042176 amine binding [15 gene products]
B 500016597 ¢ amino acid binding [14 gene products]

Sekil 4.3 GO:0016597 ID numarali 6rnek molekiler fonksiyonunun, molekiiler fonksiyon

anotasyon agaci uiizerindeki yeri [2].

GO:0016597 ID numarali “amino acid binding” adli 6rnek molekiiler fonksiyonun GO
molekiiler fonksiyon anotasyon agaci tizerindeki yeri Sekil 4.3’te gosterildigi gibidir. Sekilde
kirmizt kutu ile belirtilen anotasyon agacin kokini tim diger molekiiler fonksiyonlari
kapsayan “molekiiler fonksiyon, GO:0003674” adli anotasyon olusturmaktadir. Anotasyon
adinin hemen yaninda koseli parantezler arasinda yer alan rakam, s6z konusu anotasyonun
ka¢ adet gen Uriini tarafindan paylasildigini gostermektedir. Gortilecegi tizere agag tizerinde
alt hiyerargik birimlere inildik¢e daha spesifik anotasyonlara ulasilmakta ve s6z konusu
anotasyonlar1 paylasan gen sayist azalmaktadir. Ayni durum biyolojik proses ve hiicresel

bilesen bagliklar1 altinda toplanan GO anotasyonlari i¢in de gegerlidir (bkz. Sekil 4.4).

{(a) "Biyolojik Proses" agaci
1 all ;o all [37840 gene products]
B 500008150 biclogical_process [27476 gene products] |
F0 0009987 ) cellular-process [7491 gene products]
GO 0048869 ; cellular developmental process [266 gene products]
GOn0030154 ; cell differentiation [209 gene products]
B 50:0048882 ¢ stem cell differentiation [25 gene products]

(b) "Hiicresel Bilesen" agaci
1 all ; all [37840 gene products)
B 500005575 ; cellular_component [26248 gene products]
G 0005623 © cell [10552 gene products]
@ 00044464 ¢ cell part [L0552 gene products]
GO0005622 ¢ intracellular [F515 gene products]
@ 00044424 © intracellular part [7435 gene products]
GO 0005737 ¢ cytoplasm [5744 gene products]
@ G0:0044444 1 cytoplasmic part [S412 gene products]
GO 0044429 ¢ mitochondrial part [220 gene products]

Sekil 4.4 (a) GO:0048863 ID numarali 6rnek biyolojik prosesin, biyolojik proses anotasyon
agact tizerindeki yeri [2]. (b) GO:0044429 ID numarali 6rnek hiicresel bilesenin, hiicresel

bilesen anotasyon agaci tizerindeki yeri [2].



40

Boylelikle GO projesi ile birlikte bir isimlendirme standartinin saglanmasinin yaninda, soz
konusu bilgilerin hiyerarsik siniflandirmast da gerceklestirilmistir. Ozellikle genetik temelli
veriler gibi yorum yapabilmenin ve mevcut iligkileri gorebilmenin ¢ogu zaman 6nemli bir
bilgi birikimi ve hatta uzmanlik gerektirebildigi veri kaynaklart tzerinde c¢alisan
aragtirmacilar i¢in bu énemli bir kazanimdir. Ornegin, GO anotasyonlarimin olmadig bir
ortamda analize tabi tuttugumuz iki gen arasinda bir benzerlik olup olmadigini arastirdigimizi
diistinelim. Genlerden birinin son derece spesifik bir fonksiyona sahip oldugunu literatiirde
yaptigimiz arastirma sonucu tespit ettigimizi varsayalim. Yine literatiir de yaptigimiz
arastirma sonucunda diger genin daha az derecede spesifik bir molekiiler fonksiyona sahip
oldugunu tespit ettigimizi digstinelim. GO olmadan iki farkli detay seviyesinde molekiiler
fonksiyon bilgilerine eristigimiz genler arasinda bir iligki olup olmadigin1 gorebilmek ciddi
bir bilgi birikimi gerektirebilir. Oysa GO anotasyonlar1 ve anotasyonlar arasi hiyerarsik

iligkilere bakilarak s6z konusu iligkinin varligini sitnamak 6nemli 6l¢iide kolaylagmaktadir.

Daha once de belirtildigi tizere bu ¢aligma kapsaminda elde edilen gen kiimelerinin biyolojik
anlamlil1g1, genlerin molekiiler fonksiyon ve biyolojik proses benzerliklerinden faydalanilarak
degerlendirilmektedir. Anotasyonlar arasi hiyerarsik iligkileri de goz oOntine alarak gen
benzerliklerini analiz etmemize yardimci olan “Term Enrichment” adli Gen Ontolojisi’nin
web Ulzerinde hizmet veren analiz aract da bu baglamda kullanilmis, elde edilen gen
kiimelerinin homojenitesi ve kiime elemanlarinin biyolojik iligkileri sayisal olarak da
Olgilmistir. Gen Ontolojisi web sitesinde on-line olarak kullanima sunulan “Term
Enrichment” araci, Stanford Universitesi arastirmacilari tarafindan geligtirilen “GO-

TermFinder” [10] adli aracin web temelli versiyonudur.

“Term Enrichment” araci, basit tanimi ile kendisine girdi olarak aktarilan gen listesinin
elemanlar ile iligkili anotasyonlardan hareketle, tespit edilen her benzerlik igin bir p-degeri
iiretir. Uretilen her p-degeri tespit edilen benzerliin kayda degerligini gostermektedir. p-
degeri ne kadar kiiciik ise tespit edilen benzerlik de o derece kayda deger demektir. p-degeri
hesaplanirken analize tabi tutulan gen listesinde yer alan genlerden kaginin séz konusu
anotasyonu paylastigt (anotasyonun grup i¢indeki sikligi), tim genom goz Oniinde
bulunduruldugunda ka¢ genin s6z konusu anotasyonu paylastigi (yani anotasyonun tiir
icindeki genel yayginligi) gibi bilgiler de goz 6niinde bulundurularak elde eldilen benzerligin
kayda degerlik seviyesi tespit edilmektedir [10]. “Term Enrichment” aract bunun yaninda
“artalan frekans1” olarak adlandirilan ek bir bilgi ile, paylasildig: tespit edilen bir anotasyonun

genom Olcegindeki yayginlik degerini ifade etmektedir. Artalan frekansi kesirli bir say1 olarak
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ifade edilmekte olup, pay degeri tim genomda kag genin ilgili anotasyonu paylastigina, payda
degeri ise tim genomda kag¢ genin bulundugu bilgisine karst diismektedir. Artalan frekansi, bu
tanimdan da anlagilacagi gibi tespit edilen benzerlie konu olan anotasyonun paylagim
yayginligini daha iyi gorebilmeyi saglamaktadir. Boylelikle kiime elemanlarinin biyolojik
olarak iligkileri daha 1iyi analiz edilebilmektedir. (Bu tez ¢alismast kapsaminda Gen

Ontolojisi’nin 17 Mayi1s 2009 tarihli veritabani siriimii ve araglart kullanilmaigtir.)
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5. ELDE EDIiLEN SONUCLAR VE ANALIZLER

Bu tez c¢aligmasi kapsaminda elde edilen tim sonuglar ve sonuglarin detayli analizi bu
bolimde yer almaktadir. Bu calisma kapsaminda gelistirilen metod ile amaglanan, farkl
genomik veri tiplerini gen kiimeleme igsleminde bir arada kullanarak yeni ve biyolojik olarak
anlamli gen kiimeleri tespit etmek oldugu i¢in, elde edilen sonuglarin analizi, tek bir genomik
veri tipinin (gen ekspresyon verisi) kullanilmasi ile elde edilen kiimelerin, fakli tipte genomik
verilerin (gen ekspresyon verisi, motif siklik verisi ve gen konum verisi) bir arada
kullamilmas: ile elde edilen kiimeler ile karsilastirilmasina dayanmaktadir. One siiriilen
hipotezin ve gelistirilen algoritmanin basarim degerlendirimi, farkli genomik veri tiplerinin
bir arada kullanilmasi durumunda yeni ve biyolojik olarak anlamli gen kiimelerinin tespit

edilip edilmedigine dayanmaktadir.

Bolum 5.1°de ilk olarak sadece gen ekspresyon verisinin kullanilmasi ile elde edilen
kiimeleme sonuglar1 sunulmaktadir. Bolum 5.2°de ise gen ekspresyon verisi, motif siklik
verisi ve gen konum verilerinin bir arada kullanilmasi ile elde edilen kiimeleme sonuglari yer
almaktadir. Her iki yontem ile elde edilen kiimelerin karsilagtirimi ve gelistirilen metodun

basarim degerlendirmesi Bolim 5.2°de yapilmaktadir.
5.1 Gen Ekspresyon Verisi ile Elde Edilen Kiimeleme Sonuclar:

Geligtirilen uygulama programu ilk olarak sadece gen ekspresyon verisinin kullanimi ile elde
edilecek kiimeleri tespit etmek i¢in ¢alistirilmigtir. Bu amag ile gen ekspresyon veri tipi i¢in
ilgili agirlik degeri “1” olarak, motif siklik ve gen konum veri tipleri i¢in ise ilgili agirlik
degerleri “0” olarak atanmigtir. Algoritma, elde edilecek kiime adetlerindeki degisimi
gorebilmek amaci ile bir ¢ok kez ¢aligtirilmigtir. Algoritma SOM teknigine dayandigi igin,
SOM tekniginin dogasi geregi her calistirmada farkli sayida kiime ve yeni uyelik iligkileri
elde edilmektedir. Bunun temel nedeni, noron agirliklarinin ilk degerlerinin her egitim fazinin
(yvani c¢alistirrmin) basinda rastgele atanmasidir. S6z konusu ilk degerler her calistirrmda
degistigi i¢in, kiime merkezleri de her c¢alistinmda farkli nihai  konumlara
yakinsayabilmektedir. Gelistirilen program gen ekspresyon verisi i¢gin 10 kez ¢alistirilmis ve
elde edilen kiime adetlerinin 19-21 arali§inda degistigi tespit edilmistir (bkz. Cizelge 5.1). Bu
sonuca dayanarak elde edilen kiime adetlerinin farkli c¢alistinmlarda biyiik oranda
degismedigi soylenebilir. irdelenmesi gereken bir diger 6nemli nokta ise genlerin elde edilen

kiimeler arasindaki dagilimidir. Bu baglamda tek bir genden olusan kiime sayist 6nemli bir
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kriterdir. Algoritma 10 kez calistirilmig ve tek elemanli kiime sayisinin 1 ile 8 arasinda

degistigi belirlenmistir (bkz. Cizelge 5.1).

Cizelge 5.1 Gen ekspresyon verisi i¢in farkli ¢aligtirimlar sonucu elde edilen toplam kiime

sayilar1 ve tek elemana sahip kiime sayilar1.

Calistinm Toplam kiime sayisi Tek elemanh kiime sayisi
20
20
20
21
20
19
19
19
20
19

O 0O N O O A WO N =

= o 0 M O O O M W O

-
o

Ortalama: 19,7 Ortalama: 4,7

Elde edilen kiimeleme sonuglarindan birisi ayrintili biyolojik analiz ve degerlendirmelerde
kullanilmak tizere secilmigtir. Bu amagla secilen sonug seti, 3. ¢alistirnmda elde edilen ve 4’1

tek elemanli olmak tizere toplam 20 adet nihai kiimeden olusan sonug setidir.

Algoritma SOM teknigine dayandigi i¢in elde edilen gen kiimelerinin 2 boyutlu 5x5 SOM
haritasi tizerindeki nihai konumlari son derece 6nemlidir. Ciinkii SOM teknigine gore komsu
kiimeler, birbirine en ¢ok benzeyen kiimelerdir. S6z konusu konumlara bagli olarak olusan
komguluklar, birbirleri ile iligkili gen kiimelerini isaret etmektedir. Bu nedenle SOM iizerinde
yer alan her kiimenin konumunu goz 6niinde bulundurmak 6nemlidir. Elde edilen kiimelerin

iki boyutlu harita tizerindeki konumlar1 ve iiye adetleri Sekil 5.1°de gosterildigi gibidir.
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kime 0,0 | kime 01| kime 02| kime 03| | kime 04
2 2 1 1 8
kime 1.0(| kime 1,1 | kime 12| [ kime 13| kime 14
¥ 4 10 6 5
kime 20| kime 21| kiome 22| | kime 23[| kime 24
3 2 1 2 3

kire 3,0 kirme 3,1
25 T

kiime 4,0 kilme 4.2 kiime 44
8 1 2

Sekil 5.1 Gen ekspresyon verisi i¢in elde edilen kiimelerin ve kiime eleman sayilarinin 2

boyutlu harita tizerinde gosterimi.

Detayl1 biyolojik degerlendirmeler igin Gen Ontolojisi (GO) [2] ve TAIR [8] veritabanlar1
kullanilarak her bir gene ait molekiiler fonksiyon ve biyolojik proses bilgileri elde edilmistir.
Gen ekspresyon verisi kullanilarak elde edilmis kiimeler ve GO Term Enrichment araci
kullanilarak tespit edilmis s6z konusu kiimeleri olusturan genler arasindaki biyolojik proses

ve molekiiler fonksiyon benzerlikleri Cizelge 5.2°de gosterildigi gibidir.
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Cizelge 5.2 Gen ekspresyon verisi i¢in kiimeleme sonuglari ve kayda deger gen benzerlikleri.

Kiime Biyolojik Proses p-degeri Molekiiler Fonksiyon p-degeri
& &
Artalan Artalan
frekansi frekansi
Kiime 0,0 GO:0009628, response to 5.57e-02 Kayda deger bir benzerlik
(2 gen) abiotic stimulus (1188/36620) | yok
(2 gen)
GO:0006950, response to 1.31e-01
stress (1822/36620)
(2 gen)
Kiime 0,1 Kayda deger bir benzerlik yok Kayda deger bir benzerlik
(2 gen) yok
Kiime 0,2 Bilinmiyor GO:0004722, has protein
(1 gen) serine/threonine
phosphatase activity
Kiime 0,3 Bilinmiyor G0:0004445, has inositol-
(1 gen) polyphosphate 5-
phosphatase activity
Kiime 0,4 Kayda deger bir benzerlik yok GO:0015171, amino acid 9.33e-03
(8 gen) transmembrane transporter (54/36620)
activity
(2 gen)
GO:0005342, organic acid 1.23e-02
transmembrane transporter (62/36620)
activity
(2 gen)
Kiime 1,0 GO:0009628, response to 1.72¢+00 GO:0003824, catalytic 1.98¢+00
(7 gen) abiotic stimulus (1188/36620) | activity (6559/36620)
(2 gen) (4 gen)
Kiime 1,1 Kayda deger bir benzerlik yok Kayda deger bir benzerlik
(4 gen) yok
Kiime 1,2 G0O:0006952, defense 1.14¢+00 GO:0004857, enzyme 3.09¢-02
(10 gen) response (684/36620) inhibitor activity (109/36620)
(2 gen) (2 gen)
Kiime 1,3 Kayda deger bir benzerlik yok GO:0016740, transferase 4.79¢-01
(6 gen) activity (2435/36620)
(3 gen)
GO:0003824, catalytic 1.08e+00
activity (6559/36620)
(4 gen)
GO:0016301, kinase 1.57¢+00
activity (1274/36620)

(2 gen)
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Kiime 1,4 Kayda deger bir benzerlik yok GO:0043169, cation binding | 3.22¢-01
(5 gen) (2 gen) (786/36620)
GO:0046872, metal ion 3.79¢-01
binding (855/36620)
(2 gen)
Kiime 2,0 Kayda deger bir benzerlik yok Kayda deger bir benzerlik
(3 gen) yok
Kiime 2,1 Kayda deger bir benzerlik yok Kayda deger bir benzerlik
(2 gen) yok
Kiime 2,2 Bilinmiyor G0:0004428, has inositol or
(1 gen) phosphatidylinositol kinase
activity
Kiime 2,3 Kayda deger bir benzerlik yok Kayda deger bir benzerlik
(2 gen) yok
Kiime 2,4 Kayda deger bir benzerlik yok Kayda deger bir benzerlik
(3 gen) yok
Kiime 3,0 GO:0009887, organ 2.07¢-01 GO:0003824, catalytic 1.25¢-01
(25 gen) morphogenesis (281/36620) activity (6559/36620)
(3 gen) (12 gen)
GO0:0035315, hair cell 2.20e-01 GO:0016740, transferase 2.15¢-01
differentiation (67/36620) activity (2435/36620)
(2 gen) (7 gen)
GO0:0010026, trichome 2.20e-01 GO:0016757, transferase 7.19¢-01
differentiation (67/36620) activity, transferring (435/36620)
(2 gen) glycosyl groups
(3 gen)
GO:0009965, leaf 7.87¢-01
morphogenesis (128/36620) GO:0008194, UDP- 1.66e+00
(2 gen) glycosyltransferase activity | (188/36620)
(2 gen)
GO:0007169, transmembrane | 8.11e-01
receptor protein tyrosine (130/36620) GO:0019825, oxygen 2.46e+00
kinase signaling pathway binding (231/36620)
(2 gen) (2 gen)
GO:0009913, epidermal cell 9.50e-01
differentiation (141/36620)
(2 gen)
GO0:0007398, ectoderm 9.76e-01
development (143/36620)
(2 gen)
Kiime 3,1 Kayda deger bir benzerlik yok GO:0016787, hydrolase 4.55¢+00
(7 gen) activity (2261/36620)
(2 gen)
Kiime 4,0 GO:00094 14, response to 4.02¢-02 GO:0003700, transcription 3.34e-01
(8 gen) water deprivation (161/36620) factor activity (1662/36620)

(2 gen)

(3 gen)
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GO:0031323, regulation of 2.00e-01 GO:0005488, binding 4.71e-01
cellular metabolic process (1387/36620) | (5 gen) (6520/36620)
(3 gen)
GO:0003677, DNA binding | 6.32¢-01
GO:0045449, regulation of 2.14¢+00 (3 gen) (2085/36620)
transcription (1245/36620)
(2 gen) GO:0005515, protein 3.02e+00
binding (1497/36620)
(2 gen)
Kiime 4,2 GO0:0009631, cold acclimation GO:0003677, DNA binding
(1 gen)
GO:0006355, regulation of GO:0000130, transcription
transcription, DNA-dependent factor activity
Kiime 4,4 Kayda deger bir benzerlik yok Kayda deger bir benzerlik
(2 gen) yok

Gen ekspresyon verisinin kullanimi ile elde edilen kiimelere ve s6z konusu kiimeleri olugturan

genlere ait detayli bilgiler, asagidaki cizelgelerde yer almaktadir. Her ¢izelge ii¢ adet

kolondan olusmaktadir. Ilk kolon, kiimeyi olusturan her bir genin ID bilgisini (s6z konusu

Arabidopsis geninin TAIR veritabani ID’sini) gostermektedir. Ikinci kolon s6z konusu genin

ilintili oldugu bivolojik proses bilgilerini, tigiincii kolon ise s6z konusu gene ait molekiiler

Jfonksiyon bilgilerini gostermektedir. Kiime adlari/numaralari, kiimelerin 5x5 SOM haritasi

tizerindeki konumunu gosterebilmek adina iki boyutlu koordinat notasyonu ile belirtilmistir.

Cizelge 5.3 Kume 0,0’a ait genlerin biyolojik proses ve molekiiler fonksiyon bilgileri.

Gen Biyolojik Proses Molekiiler Fonksiyon
Kiime 0,0
AT1G29395 involved in cold acclimation, response to | <Bilinmiyor>
abscisic acid stimulus, cellular response to
water deprivation
AT1G16850 | involved in response to salt stress <Bilinmiyor>

Cizelge 5.4 Kume 0,1’e ait genlerin biyolojik proses ve molekiiler fonksiyon bilgileri.

Gen Biyolojik Proses Molekiiler Fonksiyon

Kiime 0,1

AT5G39410 |involved in metabolic process functions in binding; has catalytic activity
AT2G38465 | <Bilinmiyor> <Bilinmiyor>
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Cizelge 5.5 Kume 0,2’ye ait genlerin biyolojik proses ve molekiiler fonksiyon bilgileri.

Gen Biyolojik Proses Molekiiler Fonksiyon
Kiime 0,2
AT5G27930 | <Bilinmiyor> has protein serine/threonine phosphatase activity

Cizelge 5.6 Kume 0,3’e ait genlerin biyolojik proses ve molekiiler fonksiyon bilgileri.

Gen Biyolojik Proses Molekiiler Fonksiyon
Kiime 0,3
ATIG71710 |<Bilinmiyor> has inositol-polyphosphate 5-phosphatase activity

Cizelge 5.7 Kume 0,4’e ait genlerin biyolojik proses ve molekiiler fonksiyon bilgileri.

Gen Biyolojik Proses Molekiiler Fonksiyon
Kiime 0,4
AT2G39130 | <Bilinmiyor> has amino acid transmembrane transporter
activity
AT5G44620 | <Bilinmiyor> functions in oxygen binding
AT2G46620 | <Bilinmiyor> functions in ATP binding; has ATPase
activity
AT2G37580 | <Bilinmiyor> functions in protein binding, zinc ion
binding; has transferase activity,
transferring glycosyl groups
AT2G21380 |involved in microtubule-based movement | has microtubule motor activity
AT2G34650 |involved in response to auxin stimulus, | has kinase activity, protein kinase activity,
auxin mediated signaling pathway, auxin | protein serine/threonine kinase activity
polar transport, root hair elongation, root
hair initiation, cotyledon development,
phyllome development
AT4G36930 |involved in response to cold, flower functions in DNA binding, has
development, fruit development, transcription factor activity
response to red light, negative regulation
of seed germination, carpel development
has amino acid transmembrane transporter
AT5G02180 |involved in amino acid transport activity
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Cizelge 5.8 Kume 1,0’a ait genlerin biyolojik proses ve molekiiler fonksiyon bilgileri.

Gen Biyolojik Proses Molekiiler Fonksiyon

Kiime 1,0

AT3G15357 | <Bilinmiyor> <Bilinmiyor>

AT5G66460 |involved in carbohydrate metabolic has hydrolase activity, hydrolyzing O-
process glycosyl compounds

AT3G61890 |involved in response to water has transcription factor activity,
deprivation, response to osmotic stress, | transcription activator activity
response to salt stress, regulation of
transcription, DNA-dependent, response
to abscisic acid stimulus, positive
regulation of transcription

AT4G03430 |involved in response to cold, response to | has RNA splicing factor activity,
abiotic stimulus transesterification mechanism

AT2G17280 |involved in metabolic process has catalytic activity

AT3G09350 |<Bilinmiyor> functions in binding

AT5G15950 |involved in spermidine biosynthetic has adenosylmethionine decarboxylase

process, spermine biosynthetic process;
related to polyamine biosynthetic process

activity

Cizelge 5.9 Kume 1,1’e ait genlerin biyolojik proses ve molekiiler fonksiyon bilgileri.

Gen Biyolojik Proses Molekiiler Fonksiyon
Kiime 1,1

AT1G24575 | <Bilinmiyor> <Bilinmiyor>

AT2G22080 |involved in response to oxidative stress <Bilinmiyor>

AT5G41580 | <Bilinmiyor> functions in zinc ion binding
AT5G40390 |involved in sucrose biosynthetic process, has hydrolase activity, hydrolyzing O-

mannitol biosynthetic process, raffinose

family oligosaccharide biosynthetic process

glycosyl compounds, galactinol-sucrose
galactosyltransferase activity

Cizelge 5.10 Kiime 1,2’ye ait genlerin biyolojik proses ve molekiiler fonksiyon bilgileri.

Gen Biyolojik Proses Molekiiler Fonksiyon

Kiime 1,2

AT4G15420 | involved in proteolysis, ubiquitin- functions in zinc ion binding; has
dependent protein catabolic process peptidase activity

AT5G55990 | involved in calcium-mediated signaling functions in calcium ion binding

AT1G34220 | <Bilinmiyor> <Bilinmiyor>

AT3G05130 | <Bilinmiyor> <Bilinmiyor>

AT3G07640 | <Bilinmiyor> <Bilinmiyor>

AT4G39090 |involved in response to desiccation, has cysteine-type endopeptidase activity,
response to water deprivation, response to | cysteine-type peptidase activity
osmotic stress, proteolysis, response to salt
stress, defense response to bacterium

AT2G02100 |involved in defense response has peptidase inhibitor activity
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AT5G17050

involved in metabolic process

has UDP-glycosyltransferase activity,
transferase activity, transferring glycosyl
groups, anthocyanidin 3-O-
glucosyltransferase activity, quercetin 3-
O-glucosyltransferase activity

AT5G62350

<Bilinmiyor>

has pectinesterase inhibitor activity

AT4G22590

involved in trehalose biosynthetic process

has trehalose-phosphatase activity

Cizelge 5.11 Kiime 1,3’e ait genlerin biyolojik proses ve molekiiler fonksiyon bilgileri.

Gen Biyolojik Proses Molekiiler Fonksiyon
Kiime 1,3
AT4G26270 |involved in glycolysis has 6-phosphofructokinase activity
AT3G60980 |involved in response to oxidative stress | <Bilinmiyor>
AT4G11600 |involved in response to salt stress, has glutathione peroxidase activity
response to cadmium ion
AT1G20030 |involved in response to other organism | <Bilinmiyor>
AT3G55450 |involved in protein amino acid has kinase activity
phosphorylation
AT3G12980 |involved in protein amino acid has H3/H4 histone acetyltransferase

acctylation, flower development

activity, histone acetyltransferase activity

Cizelge 5.12 Kiime 1,4 e ait genlerin biyolojik proses ve molekiiler fonksiyon bilgileri.

Gen Biyolojik Proses Molekiiler Fonksiyon

Kiime 1,4

AT4G23040 | <Bilinmiyor> <Bilinmiyor>

AT5G48250 | <Bilinmiyor> functions in zinc ion binding; has
transcription factor activity

AT5G26340 |is downregulated by phosphorylation | has carbohydrate transmembrane transporter
activity, hexose:hydrogen symporter activity,
high-affinity hydrogen:glucose symporter
activity, sugar:hydrogen symporter activity

AT5G51050 |involved in transport functions in calcium ion binding

AT2G22830 |involved in sterol biosynthetic process | has oxidoreductase activity

Cizelge 5.13 Kiime 2,0’a ait genlerin biyolojik proses ve molekiiler fonksiyon bilgileri.

Gen Biyolojik Proses Molekiiler Fonksiyon

Kiime 2,0

AT5G22250 |involved in RNA modification has ribonuclease activity

AT2GI18050 |involved in response to water functions in DNA binding, nucleosomal
deprivation, nucleosome assembly DNA binding

AT1G21050 |<Bilinmiyor> <Bilinmiyor>
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Cizelge 5.14 Kiime 2,1e ait genlerin biyolojik proses ve molekiiler fonksiyon bilgileri.

Gen Biyolojik Proses Molekiiler Fonksiyon

Kiime 2,1

AT3G55430 |involved in carbohydrate metabolic has hydrolase activity, hydrolyzing O-
process glycosyl compounds

AT3G54040 | <Bilinmiyor> <Bilinmiyor>

Cizelge 5.15 Kiime 2,2 ye ait genlerin biyolojik proses ve molekiiler fonksiyon bilgileri.

Gen Biyolojik Proses Molekiiler Fonksiyon
Kiime 2,2
AT1G64460 | <Bilinmiyor> has inositol or phosphatidylinositol kinase activity

Cizelge 5.16 Kiime 2,3’e ait genlerin biyolojik proses ve molekiiler fonksiyon bilgileri.

Gen Biyolojik Proses Molekiiler Fonksiyon
Kiime 2,3

AT4G34150 |involved in response to cold <Bilinmiyor>

AT2G29670 | <Bilinmiyor> functions in binding

Cizelge 5.17 Kiime 2,4 e ait genlerin biyolojik proses ve molekiiler fonksiyon bilgileri.

Gen Biyolojik Proses Molekiiler Fonksiyon
Kiime 2,4

AT4G02350 |involved in pollen germination, pollen tube growth <Bilinmiyor>
ATI1G34780 |involved in cell redox homeostasis <Bilinmiyor>
AT3G50310 |involved in protein amino acid phosphorylation has kinase activity

Cizelge 5.18 Kiime 3,0’a ait genlerin biyolojik proses ve molekiiler fonksiyon bilgileri.

Gen Biyolojik Proses Molekiiler Fonksiyon

Kiime 3,0

AT1G28560 |involved in snRNA transcription, organ | functions in DNA binding
morphogenesis

AT1G15260 |<Bilinmiyor> <Bilinmiyor>

AT3G21790 |involved in metabolic process has UDP-glycosyltransferase activity

AT3G28040 |involved in protein amino acid functions in ATP binding; has kinase

phosphorylation, transmembrane receptor

activity, protein serine/threonine kinase
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protein tyrosine kinase signaling pathway

activity

AT3G14620 | <Bilinmiyor> functions in oxygen binding
AT5G55120 |involved in L-ascorbic acid biosynthetic | has galactose-1-phosphate
process, response to jasmonic acid guanylyltransferase (GDP) activity, GDP-
stimulus, response to ozone D-glucose phosphorylase activity
AT1G63260 |involved in aging <Bilinmiyor>
AT3G26960 | <Bilinmiyor> <Bilinmiyor>
AT1G07350 |involved in RNA splicing functions in RNA binding
AT2G41940 | involved in regulation of transcription, functions in nucleic acid binding, zinc ion
trichome differentiation binding; has transcription factor activity
AT1G29530 | <Bilinmiyor> <Bilinmiyor>
AT5G58770 |involved in dolichol biosynthetic process | has dehydrodolichyl diphosphate synthase
activity
AT1G12520 |involved in cellular copper ion has superoxide dismutase activity,
homeostasis superoxide dismutase copper chaperone
activity
AT3G26320 | <Bilinmiyor> functions in oxygen binding
AT5G49730 | involved in response to light stimulus does not have ferric-chelate reductase
activity; has oxidoreductase activity,
ferric-chelate reductase activity
AT4G23300 |involved in protein amino acid has kinase activity
phosphorylation
AT2G45340 |involved in protein amino acid functions in ATP binding; has protein
phosphorylation, transmembrane receptor | serine/threonine kinase activity
protein tyrosine kinase signaling pathway
AT1G55360 | <Bilinmiyor> <Bilinmiyor>
AT2G01670 | <Bilinmiyor> has hydrolase activity
ATI1G67830 |involved in lipid metabolic process has alpha-L-fucosidase activity,
carboxylesterase activity
AT2G46225 |involved in actin nucleation, trichome <Bilinmiyor>
morphogenesis
AT3G47430 | involved in peroxisome fission, <Bilinmiyor>
peroxisome organization
AT4G39770 |involved in trehalose biosynthetic has trehalose-phosphatase activity
process
ATI1G32900 |involved in biosynthetic process, glucan | has transferase activity, transferring
biosynthetic process glycosyl groups
AT4G14540 |involved in regulation of transcription, has transcription factor activity

DNA-dependent

Cizelge 5.19 Kiime 3,1’e ait genlerin biyolojik proses ve molekiiler fonksiyon bilgileri.

Gen Biyolojik Proses Molekiiler Fonksiyon

Kiime 3,1

AT1G08390 | <Bilinmiyor> functions in nucleic acid binding

AT1G75460 | <Bilinmiyor> has ATP-dependent peptidase activity

AT5G58375 | <Bilinmiyor> <Bilinmiyor>

AT2G26740 |involved in response to water has epoxide hydrolase activity
deprivation, response to auxin stimulus

AT4G17670 | <Bilinmiyor> <Bilinmiyor>

AT5G28770 |involved in regulation of transcription, functions in DNA binding, has
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DNA-dependent

transcription factor activity, protein
heterodimerization activity

AT3G13780

<Bilinmiyor>

<Bilinmiyor>

Cizelge 5.20 Kiime 4,0’a ait genlerin biyolojik proses ve molekiiler fonksiyon bilgileri.

Gen Biyolojik Proses Molekiiler Fonksiyon
Kiime 4,0
AT2G25900 |involved in regulation of transcription has transcription factor activity
AT2G41010 |involved in response to water functions in calmodulin binding
deprivation, response to salt stress,
regulation of salicylic acid metabolic
process
AT2G25250 | <Bilinmiyor> <Bilinmiyor>
AT4G25490 |involved in cold acclimation, response to | functions in DNA binding; has
cold, response to water deprivation transcription factor activity, transcription
activator activity
AT4G33666 | <Bilinmiyor> <Bilinmiyor>
AT3G55980 |involved in regulation of transcription, has transcription factor activity
response to chitin
AT4G29780 | <Bilinmiyor> <Bilinmiyor>
AT4G28270 | <Bilinmiyor> functions in protein binding, zinc ion

binding

Cizelge 5.21 Kiime 4,2’ye ait genlerin biyolojik proses ve molekiiler fonksiyon bilgileri.

Gen Biyolojik Proses Molekiiler Fonksiyon
Kiime 4,2
AT4G25470 |involved in cold acclimation, response to | functions in DNA binding; has

cold, regulation of transcription, DNA-
dependent

transcription factor activity, transcription
activator activity

Cizelge 5.22 Kiime 4,4 e ait genlerin biyolojik proses ve molekiiler fonksiyon bilgileri.

Gen Biyolojik Proses Molekiiler Fonksiyon
Kiime 4,4

AT3G16860 | <Bilinmiyor> <Bilinmiyor>

AT4G25480 |involved in cold acclimation, response to | functions in DNA binding; has

cold, response to water deprivation,

transcription factor activity, transcription

regulation of transcription, DNA-dependent | activator activity
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5.2 Gen Ekspresyon, Motif Siklik ve Gen konum Verilerinin Birarada

Kullanilmasi ile Elde Edilen Kiimeleme Sonuclari

Gen ekspresyonu verisi, motif siklik verisi ve gen konum verisinin bir arada kullanilmasi ile
elde edilen kiimeleme sonuglar1 bu bolumde yer almaktadir. Elde edilen sonuglarin biyolojik

kayda degerligi, dolayisi ile anlamlilig1 da yine bu boliim de irdelenmektedir.

Her ¢ genomik veri tipini kiimeleme igleminde bir arada kullanmak i¢in, gelistirilen
uygulama programinda ilgili agirlik degerleri gen ekspresyon verisi i¢in “0,4”, motif siklik
verisi i¢in “0,3” ve gen konum verisi i¢in ise “0,3” olacak sekilde atanmig ve program
caligtirilmigtir. Elde edilecek kiime adetlerindeki degisimi gorebilmek amact ile, gelistirilen
uygulama programi gen ekspresyon, motif siklik ve gen konum verilerinin kombinasyonu i¢in
10 kez calistirilmis ve elde edilen kiime adetlerinin 16-22 araliginda degistigi tespit edilmistir
(bkz. Cizelge 5.23). Bu tespit sayesinde, algoritmanin tutarl sonuglar trettigi ve elde edilen
kiime adetlerinin farkli ¢aligtirimlarda biiytik oranda degismedigi gorilmugtir. Kombine veri
seti i¢in elde edilen kiime adedi ortalamasi 18,5 olup, gen ekspresyon verisi igin elde edilen
ortalama olan 19,7 degerinden daha azdir. Bir diger 6nemli nokta ise genlerin elde edilen
kiimeler arasindaki dagilimidir. Bu baglamda tek bir genden olusan kiime sayisindaki degisim
kombine genomik veri kullanilan bu bolimde de gozlemlenmistir. Algoritma 10 kez
caligtirilmig ve tek elemanli kiime sayisinin 1 ile 9 arasinda degistigi belirlenmigtir (bkz.

Cizelge 5.23).

Cizelge 5.23 Kombine genomik veri (gen ekspresyon, motif siklik, gen konum) igin farkli

caligtirimlar sonucu elde edilen toplam kiime sayilari ve tek elemana sahip kiime sayilari.

Calistinm Toplam kiime sayisi Tek elemanh kiime sayisi
21 5
18 4
20 1
18 6
19 5
18 5
4
3
9
3
5

16
16
22
17
Ortalama: 18,5 Ortalama: 4,

O 0O N O O A WO DN =

-
o
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Elde edilen kiimeleme sonuglarindan birisi ayrintili biyolojik analiz ve degerlendirmelerde
kullanilmak tizere secilmistir. Bu amagla secilen sonug seti, 6. ¢alistinmda elde edilen ve 5’1

tek elemanli olmak tizere toplam 18 adet kiimeden olusan sonug setidir.

Algoritma SOM teknigine dayandigi i¢in elde edilen kiimelerin 2 boyutlu 5x5 SOM haritasi
tizerindeki nihai konumlar1 da 6nem tagimaktadir. Onceki boliimlerde de belirtildigi gibi SOM
haritasi iizerinde yer alan komsu kiimeler, birbirine benzer 6zellikte kiimelerdir. Bu nedenle
elde edilen her kiimenin SOM haritasi tizerindeki konumunu g6z oniinde bulundurmak ve
komgu kiimelerde yer alan genler arasindaki olasi iligkileri de irdelemek onemlidir. Sekil
5.2’de elde edilen her kiimenin iki boyutlu harita tzerindeki konumlari, iiye adetleri ile

birlikte gosterilmektedir.

kime 0,0 (| kime 01| kime 02 || kime 03 || kime 04
T 21 g 4 14
kime 11| kime 12{| kime 13]]| kime 14
3 5 1 2
kilme 22 kilrme 2 4
2 5
kilre 30| kime 3.1 kime 33| kime 34
1 1 3 Fi
kime 4 2] | kime 43| kime 44
1 1 14

Sekil 5.2 Kombine genomik verinin (gen ekspresyon verisi, motif siklik verisi, gen konum
verisi) kullanim1 ile elde edilen kiimelerin ve kiime eleman sayilarinin 2 boyutlu harita

tizerinde gosterimi.

Gen Ontolojisi [2] ve TAIR [8] wveritabanlart kullanilarak her bir kiimede yer alan her bir
gene ait molekiiler fonksiyon ve biyolojik proses bilgileri elde edilmistir. S6z konusu bilgiler,
elde edilen kiimelerin biyolojik anlamliliginin degerlendirilmesinde kullanilmigtir. Geligtirilen
yontem ile gen ekspresyon, motif siklik ve gen konum verilerinin bir arada kullanilmast

sonucunda elde edilmis kiimeler, GO Term Enrichment araci kullanilarak tespit edilmis genler
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arast biyolojik proses ve molekiler fonksiyon benzerlikleri ile birlikte Cizelge 5.24’te

listelenmigtir.

Cizelge 5.24 Gen ekspresyon, motif siklik ve gen konum verisinin bir arada kullanimi ile elde

edilen kiimeleme sonuglar1 ve kayda deger gen benzerlikleri.

Kiime Biyolojik Proses p-degeri Molekiiler Fonksiyon p-degeri
& &
Artalan Artalan
frekansi frekansi
Kiime 0,0 GO:0009631, cold acclimation | 7.83e-04 GO:0016563, transcription 2.38¢e-02
(7 gen) (2 gen) (23/36620) activator activity (125/36620)
(2 gen)
GO:0050896, response to 1.30e-02
stimulus (3445/36620) | GO:0003677, DNA binding | 5.37¢-01
(5 gen) (3 gen) (2085/36620)
GO:0009414, response to 3.94e-02 GO:0005488, binding 2.20e+00
water deprivation (161/36620) (4 gen) (6520/36620)
(2 gen)
GO:0009628, response to 1.07e-01
abiotic stimulus (1188/36620)
(3 gen)
GO:0019752, carboxylic acid | 4.64e-01
metabolic process (562/36620)
(2 gen)
Kiime 0,1 GO0O:0007169, transmembrane | 4.85e-01 GO:0004674, protein 2.31e+00
(21 gen) receptor protein tyrosine (130/36620) serine/threonine kinase (291/36620)
kinase signaling pathway activity
(2 gen) (2 gen)
GO:0050794, regulation of 1.46e+00 GO:0003700, transcription 2.63e+00
cellular process (2239/36620) | factor activity (1662/36620)
(5 gen) (4 gen)
GO:0006468, protein amino 2.07e+00 GO:0005488, binding 4.38e+00
acid phosphorylation (275/36620) (8 gen) (6520/36620)
(2 gen)
Kiime 0,2 GO:0016070, RNA metabolic | 1.35e+00 Kayda deger bir benzerlik
(8 gen) process (1024/36620) | yok.
(2 gen)
GO:0009628, response to 1.78e+00
abiotic stimulus (1188/36620)
(2 gen)
Kiime 0,3 Kayda deger bir benzerlik yok. Kayda deger bir benzerlik
(4 gen) yok.
Kiime 0,4 GO:00094 14, response to 2.23e-01 GO:0016757, transferase 1.54¢+00
(14 gen) water deprivation (161/36620) activity, transferring (435/36620)

(2 gen)

glycosyl groups
(2 gen)
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GO:0006950, response to 5.40e-01
stress (1822/36620)
(4 gen)
GO:0009737, response to 6.31e-01
abscisic acid stimulus (274/36620)
(2 gen)
Kiime 1,1 Kayda deger bir benzerlik yok. GO:0003824, catalytic 1.53e+00
(3 gen) activity (6559/36620)
(2 gen)
Kiime 1,2 Kayda deger bir benzerlik yok. GO:0046914, transition 4.21e-01
(5 gen) metal ion binding (642/36620)
(2 gen)
Kiime 1,3 GO:0005975, carbohydrate GO:0004553, hydrolase
(1 gen) metabolic process activity, hydrolyzing O-
glycosyl compounds
Kiime 1,4 Kayda deger bir benzerlik yok. GO:0003824, catalytic 7.38¢-01
(2 gen) activity (6559/36620)
(2 gen)
Kiime 2,2 Kayda deger bir benzerlik yok. Kayda deger bir benzerlik
(2 gen) yok.
Kiime 2,4 Kayda deger bir benzerlik yok. GO:0004857, enzyme 2.05¢-03
(5 gen) inhibitor activity (109/36620)
(2 gen)
GO:0016791, phosphatase 1.09e-02
activity (252/36620)
(2 gen)
Kiime 3,0 GO:0008295, spermidine GO:0004014,
(1 gen) biosynthetic process adenosylmethionine
decarboxylase activity
GO:0006597, spermine
biosynthetic process
Kiime 3,1 Bilinmiyor. G0:0008270, zinc ion
(1 gen) binding
Kiime 3,3 Kayda deger bir benzerlik yok. Kayda deger bir benzerlik
(3 gen) yok.
Kiime 3,4 Kayda deger bir benzerlik yok. GO0:0016301, kinase 1.97e+00
(7 gen) activity (1274/36620)
(2 gen)
GO:0003824, catalytic 1.98e+00
activity (6559/36620)
(4 gen)
Kiime 4,2 GO:0008152, metabolic GO:0008194, UDP-
(1 gen) process glycosyltransferase activity

GO:0016757, transferase
activity, transferring
glycosyl groups
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Kiime 4,3 Bilinmiyor. Bilinmiyor.
(1 gen)
Kiime 4,4 GO:00030006, reproductive 9.16e-01 GO:0015171, amino acid 4.05e-02
(14 gen) developmental process (896/36620) transmembrane transporter (54/36620)
(3 gen) activity
(2 gen)
GO:0048608, reproductive 9.16e-01
structure development (896/36620) G0:0022804, active 1.79¢-01
(3 gen) transmembrane transporter (505/36620)
activity
GO:0009908, flower 1.12e+00 (3 gen)
development (289/36620)
(2 gen) G0:0022891, substrate- 4.15¢-01
specific transmembrane (677/36620)
transporter activity
(3 gen)

Bu tez caligmast kapsaminda gelistirilen yontem ile elde edilmis gen kiimelerinin detayli
analizi, takip eden bolimlerde ve elde edilen her gen kiimesi igin ayr1 ayr1 olmak tizere
yapilmaktadir. Her bolimde s6z konusu analizler bolim kapsaminda irdelenen kiimeyi temsil
eden bir cizelgeden faydalanilarak yapilmaktadir. Her ¢izelge dort adet kolondan
olugmaktadir. Daha once de belirtildigi tzere bu tez calismasi kapsaminda gelistirilen
yontemin bagsarimi, yontemin uygulanmasi sonucunda yeni ve anlamli gen kiimeleri elde
edilip edilmedigi degerlendirilerek yapilmaktadir. Elde edilen kiimelerin ve tespit edilen gen
iligkilerinin yeni olup olmadigini anlamak i¢in ise, elde edilen kiimelerde yer alan genlerin
sadece gen ekspresyonu verisi kullanilarak kiimelendigi bir 6nceki adimda hangi kiimede yer
aldiklar1 bilgisine ihtiyag duyulmaktadir. Bu nedenle s6z konusu ¢izelgelerin ilk kolonu,
genlerin sadece gen ekspresyon verisinden faydalanilarak kiimelendigi bir onceki bolimde
(bkz. Boliim 5.1) iiyesi oldugu eski kiime bilgisini gostermektedir. Ikinci kolon, kiimeyi
olugturan her bir genin ad/ID bilgisini (s6z konusu Arabidopsis geninin TAIR veritabani
ID’sini) gostermektedir. Ugiincii kolon s6z konusu genin ilintili oldugu biyolojik proses
bilgilerini, dordiinci kolon ise so6z konusu gene ait molekiiler fonksiyon bilgilerini
gostermektedir. Kiime adlari/numaralari, kiimelerin 5x5 SOM haritast tizerindeki konumunu

gosterebilmek adina iki boyutlu koordinat notasyonu ile belirtilmigtir.
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5.2.1 Kiime “0,0”a Ait Genler ve Analiz Sonuclar:

“Kume 0,07a ait genler, biyolojik proses ve molekiler fonksiyon bilgileriyle birlikte Cizelge
5.25’te gosterilmektedir. “Kiime 0,0” 7 adet genden olugmaktadir. S6z konusu 7 gen 6nceki
adimda, yani sadece gen ekspresyon verisi kullanilarak yapilan kiimeleme isleminde, 3 farkl
kiime ile iligkilendirilmigtir. “Kiime 0,0”1 olusturan 7 genden 2’sinin biyolojik proses ve
molekiiler fonksiyon bilgileri bilinmemektedir. Geriye kalan 5 genin tamaminin
(AT5G55120, AT4G25490, AT3G55980, AT2G41010, AT4G25470) “response to stimulus,
GO:0050896” adli ayni biyolojik prosesle iliskili oldugu, uginin ise (AT4G25490,
AT3G55980, AT4G25470) “DNA binding, GO:0003677“ adli molekiiler fonksiyona sahip
oldugu tespit edilmistir.

S6z konusu 5 genden 2’sinin (AT2G41010, AT5G55120) “carboxylic acid metabolic process,
GO0:0019752” adli daha spesifik bir biyolojik prosesle iligkili oldugu tespit edilmigtir. Gen
ekspresyon verisinin kullanildigi 6nceki boliimde elde edilen kiimeleme sonuglarina gore bu 2
gen ayni kiimede yer almamis dolayisiyla s6z konusu iligki ancak kombine verinin

kullanilmasi ile tespit edilmisgtir.

S6z konusu 5 genden bir diger 2°si (AT4G25490, AT2G41010) daha spesifik bir biyolojik
proses olan “response to water deprivation, GO:0009414” ile iligkilidir. Ancak tespit edilen
bu iligki sadece gen ekspresyon verisinin kullanildigt bir 6nceki adimda da tespit edildigi igin
yeni tespit edilmis bir iligki degildir. Yine s6z konusu 5 genden 2’sinin (AT4G25490,
ATA4G25470) daha da spesifik bir biyolojik proses olan “cold acclimation, GO:0009631”
prosesi ile iligkili oldugu tespit edilmigtir. Bu iki genin ayni1 zamanda “transcription activator
activity, GO:0016563” adli aynit molekiiler fonksiyona sahip oldugu tespit edilmistir. Gen
Ontolojisi veritabanina gore 36620 adet Arabidopsis gen urtiniinden (gene product) sadece
23’iniin “cold acclimation, GO:0009631” biyolojik prosesi ile iligkili oldugu bilinmektedir.
Buradan da anlagilabilecegi gibi “soguga uyum gosterme prosesi” olarak tanimlanan soz
konusu proses son derece spesifik bir prosestir. Degerlendirme sirasinda goéz Oniinde
bulundurulmasi gereken bir diger 6nemli nokta ise kullanilan gen ekspresyon verisinin “soguk
sartlar1” altinda elde edilmis olmasidir (bkz. Boliim 4.2.1). Bu nedenle sadece gen ekspresyon
verisinin kiimeleme iglemi igin kullanildigr 6nceki adimda da s6z konusu iki genin ayni
kiimede yer alacak sekilde kiimelenecegini ummak mantikli bir beklentidir. Ancak sadece gen
ekspresyon verisinin kullanildigi 6nceki adimda s6z konusu iki genin farkli kiimelerde yer

aldig1 gorulmektedir (bkz. Bolim 5.1). Her iki genin de ayni kromozom tzerinde yer aldig1
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(4. kromozom) ve dizilimsel konumlarinin da birbirine yakin oldugu (AT4G25470 geninin
baz ciftleri 13015287. ile 13016230. baz ¢iftleri arasinda yer alirken, AT4G25490 genin baz
ciftleri 13021790. ile 13022735. baz ciftleri arasinda yer almaktadir) disiiniilecek olursa,
kombine verinin kullanilmasi ile birlikte gen konum verisinin s6z konusu iki genin ayni

kiimede olacak sekilde kiimelenmesinde 6nemli rol oynadig1 sdylenilebilir.

Yukarida siralanan tim bu tespitlere dayanarak elde edilen bu kiimenin sadece gen
ekspresyon verisinin kullanilmasi ile tespit edilememis ancak birbiriyle biiyiik oranda iligkili

genlerden olusan, biyolojik olarak anlamli yeni bir kiime oldugu soylenilebilir.

Cizelge 5.25 Kiime 0,0’a ait genlerin biyolojik proses, molekiiler fonksiyon bilgileri ve gen
ekspresyon verisi kullanilarak yapilan bir 6nceki kiimeleme islemi sonucunda tiyesi olduklari

tespit edilen eski kiime bilgileri.

Eski Kiime | Gen Biyolojik Proses Molekiiler Fonksiyon
Kiime 0,0

Kime 4,2 | AT4G25470 |involved in cold acclimation, functions in DNA binding; has
response to cold, regulation of transcription factor activity,
transcription, DNA-dependent transcription activator activity

Kime 4,0 | AT4G25490 |involved in cold acclimation, functions in DNA binding; has
response to cold, response to water | transcription factor activity,
deprivation transcription activator activity

Kiume 4,0 | AT3G55980 |involved in regulation of has transcription factor activity
transcription, response to chitin

Kiime 4,0 | AT4G29780 | <Bilinmiyor> <Bilinmiyor>

Kiime 4,0 |AT2G41010 |involved in response to water functions in calmodulin binding

deprivation, response to salt stress,
regulation of salicylic acid metabolic

process

Kiime 4,0 | AT2G25250 | <Bilinmiyor> <Bilinmiyor>

Kime 3,0 |AT5G55120 |involved in L-ascorbic acid has galactose-1-phosphate
biosynthetic process, response to guanylyltransferase (GDP)

jasmonic acid stimulus, response to | activity, GDP-D-glucose
ozone phosphorylase activity
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5.2.2 Kiime “0,1”e Ait Genler ve Analiz Sonuclari

“Kiime 0,17e ait genler, biyolojik proses ve molekiiler fonksiyon bilgileriyle birlikte Cizelge
5.26’da gosterilmektedir. “Kime 0,17 21 adet genden olugsmaktadir. S6z konusu 21 gen
onceki adimda (gen ekspresyon verisi ile kiimelemede) 4 farkli kiime ile iligkilendirilmigtir.
“Kiime 0,171 olusturan 21 genden 5’inin biyolojik proses ve molekiiler fonksiyon bilgileri
bilinmemektedir. Geriye kalan 16 genin 8’1 (AT3G26320, AT4G25480, AT4G14540,
ATA4G28270, AT2G25900, AT2G45340, AT5G28770, AT3G28040) “binding, GO:0005488”
adli molekiiler fonksiyona sahiptir. 16 genin 5’1 ise (AT2G45340, AT4G25480, AT3G28040
AT5G28770, AT2G25900) “regulation of cellular process, GO:0050794” adli ayn1 biyolojik
prosesle ilgilidir. S6z konusu 5 genden 2’si ise (AT2G45340, AT3G28040) daha spesifik bir
biyolojik proses olan “transmembrane receptor protein tyrosine kinase signaling pathway,
GO:0007169” prosesi ile iligkilidir ve bu iki gen ayni zamanda “protein serine/threonine
kinase activity, GO:0004674” adli ayn1 molekiiler fonksiyona da sahiptir. Bununla beraber
soz konusu iki gen, onceki bolimde de ayni kiime igerisinde yer aldig1 i¢in bu iligkinin yeni

tespit edildigi soylenemez (bkz. Boliim 5.1).

Yukarida siralanan iligkiler, bu kiimenin biyolojik olarak kayda deger oldugunu kesinlikle
soyleyebilecegimiz derecede spesifik degildir (bkz. Cizelge 5.24, p-degerleri). S6z konusu
kiimenin 21 adet genden olustugunu distinecek olursak, kiimenin biyolojik olarak anlamli
oldugunu soyleyebilmek i¢in kiime tiyeleri arasinda daha fazla genin katilimi ile daha spesifik
gen iligkilerinin (ortak GO anotasyonlarinin) bulunmasi gerektigini soylemek yanlig

olmayacaktir.

Bu kimeyle ilgili dikkat edilmesi gereken bir diger onemli nokta ise “AT4G25480” genidir.
Bu gen, “Kiime 0,0” da yer alan “AT4G25470” ve “AT4G25490” genleri ile birlikte test veri
setine Ozellikle dahil edilen, “cold acclimation, GO:0009631” adli son derece spesifik
biyolojik prosese dahil olan ti¢ genden birisidir. Goruldagu tizere bu gen, diger iki genin liyesi
oldugu “Kiime 0,0”mn komsu kiimesi olan “Kime 0,1”de yer almigtir. Daha once de
belirtildigi gibi SOM teknigine gore kiimeler arasindaki komguluk iligkileri, kiime elamanlar1
arasindaki benzerliklere gore belirlenmektedir. Gen ekspresyon, motif siklik ve gen konum
verilerinin bir arada kullanilmasi ile s6z konusu ti¢ gen, ikisi ayni kiimede olmak tzere 2
komgu kiimeye tiye olmustur. Oysa sadece gen ekspresyon verisinin kullanildigi onceki
adimda her ti¢ gen de ayr1 ve birbirine komsu olmayan kiimelere iiye olmustur (bkz. Bolum

5.1.).
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Cizelge 5.26 Kiime 0,1e ait genlerin biyolojik proses, molekiiler fonksiyon bilgileri ve gen

ekspresyon verisi kullanilarak yapilan bir 6nceki kiimeleme islemi sonucunda tiyesi olduklari

tespit edilen eski kiime bilgileri.

Eski Kiime | Gen Biyolojik Proses Molekiiler Fonksiyon
Kiime 0,1
Kiime 3,0 | AT2G45340 |involved in protein amino acid functions in ATP binding; has
phosphorylation, transmembrane protein serine/threonine kinase
receptor protein tyrosine kinase activity
signaling pathway
Kime 3,0 | AT2G46225 |involved in actin nucleation, <Bilinmiyor>
trichome morphogenesis
Kime 4,4 | AT3G16860 | <Bilinmiyor> <Bilinmiyor>
Kiime 3,0 |ATIG15260 |<Bilinmiyor> <Bilinmiyor>
Kiume 4,0 | AT2G25900 |involved in regulation of has transcription factor activity
transcription
Kiime 3,0 |ATI1G29530 | <Bilinmiyor> <Bilinmiyor>
Kiime 3,1 |AT5G28770 |involved in regulation of functions in DNA binding, has
transcription, DNA-dependent transcription factor activity,
protein heterodimerization
activity
Kime 3,0 | AT5G58770 |involved in dolichol biosynthetic has dehydrodolichyl diphosphate
process synthase activity
Kiume 4,0 |AT4G28270 |<Bilinmiyor> functions in protein binding, zinc
ion binding
Kume 3,0 | AT4G39770 |involved in trehalose biosynthetic has trehalose-phosphatase
process activity
Kiime 3,0 | AT5G49730 |involved in response to light stimulus | does not have ferric-chelate
reductase activity; has
oxidoreductase activity, ferric-
chelate reductase activity
Kime 4,4 | AT4G25480 |involved in cold acclimation, functions in DNA binding; has
response to cold, response to water | transcription factor activity,
deprivation, regulation of transcription activator activity
transcription, DNA-dependent
Kiime 4,0 | AT4G33666 | <Bilinmiyor> <Bilinmiyor>
Kiime 3,0 | ATI1G63260 |involved in aging <Bilinmiyor>
Kiime 3,0 | AT3G47430 |involved in peroxisome fission, <Bilinmiyor>
peroxisome organization
Kiime 3,0 | ATIG55360 | <Bilinmiyor> <Bilinmiyor>
Kiime 3,0 | AT3G28040 |involved in protein amino acid functions in ATP binding; has
phosphorylation, transmembrane kinase activity, protein
receptor protein tyrosine kinase serine/threonine kinase activity
signaling pathway
Kume 3,0 | AT4G14540 |involved in regulation of has transcription factor activity
transcription, DNA-dependent
Kime 3,0 |AT3G26320 |<Bilinmiyor> functions in oxygen binding
Kime 3,0 | AT1G32900 |involved in biosynthetic process, has transferase activity,
glucan biosynthetic process transferring glycosyl groups
Kime 3,0 |AT2G01670 |<Bilinmiyor> has hydrolase activity
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5.2.3 Kiime “0,2”ye Ait Genler ve Analiz Sonuclan

“Kime 0,27ye ait genler Cizelge 5.27°de gosterilmektedir. “Kiime 0,2” 8 adet genden
olugmaktadir. S6z konusu 8 gen onceki adimda 3 farkli kiime ile iligkilendirilmigtir. “Kiime
0,2”yi olusturan 8 genlerden 2’sinin biyolojik proses ve molekiiler fonksiyon bilgileri
bilinmemektedir. Geriye kalan 6 genden 2’sinin (AT1G07350, AT1G28560) “RNA metabolic
process, GO:0016070” adl1 ayn1 biyolojik prosesle iligkili oldugu tespit edilmistir. S6z konusu
iki gen, sadece gen ekspresyon verisinin kullanildigi o6nceki adimda da aynmi kiimede yer
almistir. Bunula beraber, 6nceki adimda bu iki gen 23 farklt gen ile birlikte “Kime 3,0”da
kiimelenmigtir. Bu nedenle, s6z konusu iki genin kombine genomik veri kullanilmasi

durumunda daha homojen yapida bir kiimede yer aldiklar1 soylenebilir.

Hakkinda bilgi sahibi oldugumuz 6 genden AT2G26740 ve AT4G34150 genlerinin ise
“response to abiotic stimulus, GO:0009628” adli biyolojik prosesle iligkili oldugu tespit
edilmistir. S6z konusu iki gen 6nceki boliimde iki farkli kiimede yer almigtir. Bu nedenle bu

iligkinin yeni tespit edilmig bir iligki oldugu sdylenebilir.

Yukarida belirtilen ortak anotasyonlarin Arabidopsis tiirindeki yayginligi (bkz. Cizelge 5.24
artalan frekanslar1) gz ontinde bulunduruldugunda, elde edilen bu kiimenin birbiriyle biyiik

oranda iligkili genlerden olustugunu soylemek zordur.

Cizelge 5.27 Kiime 0,2’ye ait genlerin biyolojik proses, molekiler fonksiyon bilgileri ve gen
ekspresyon verisi kullanilarak yapilan bir 6nceki kiimeleme islemi sonucunda tiyesi olduklari

tespit edilen eski kiime bilgileri.

Eski Kiime | Gen Biyolojik Proses Molekiiler Fonksiyon
Kiime 0,2

Kume 3,1 | AT2G26740 |involved in response to water has epoxide hydrolase activity
deprivation, response to auxin
stimulus

Kiime 2,3 | AT4G34150 |involved in response to cold <Bilinmiyor>

Kime 3,1 | AT5G58375 | <Bilinmiyor> <Bilinmiyor>

Kiime 3,0 | AT3G26960 | <Bilinmiyor> <Bilinmiyor>

Kime 3,1 |ATIG08390 |<Bilinmiyor> functions in nucleic acid binding

Kume 3,0 | AT1G67830 |involved in lipid metabolic process | has alpha-L-fucosidase activity,

carboxylesterase activity

Kime 3,0 | AT1G28560 |involved in snRNA transcription, functions in DNA binding
organ morphogenesis

Kiime 3,0 | ATIG07350 |involved in RNA splicing functions in RNA binding
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5.2.4 Kiime “0,3”e Ait Genler ve Analiz Sonuclari

“Kiime 0,3”e ait genler, biyolojik proses ve molekiiler fonksiyon bilgileriyle birlikte Cizelge
5.28’de gosterilmektedir. “Kime 0,3” 4 adet genden olugmaktadir. S6z konusu 4 gen 6nceki
adimda 3 farkli kiime ile iligkilendirilmigtir. “Ktiime 0,371 olusturan 4 genden 1’inin biyolojik
proses ve molekiiler fonksiyon bilgileri bilinmemektedir. Geriye kalan 3 genden ikisinin
molekiiler fonksiyon bilgileri, birinin ise iligkili oldugu biyolojik proses bilgisi
bilinmemektedir. Eldeki bilgiler 1s18inda s6z konusu genler arasinda biyolojik olarak kayda

deger bir benzerlik bulunamamagtir.

Cizelge 5.28 Kiime 0,3 e ait genlerin biyolojik proses, molekiiler fonksiyon bilgileri ve gen
ekspresyon verisi kullanilarak yapilan bir 6nceki kiimeleme islemi sonucunda tiyesi olduklari

tespit edilen eski kiime bilgileri.

Eski Kiime | Gen Biyolojik Proses Molekiiler Fonksiyon
Kiime 0,3
Kiime 2,4 | AT4G02350 |involved in pollen germination, <Bilinmiyor>
pollen tube growth

Kime 2,2 | AT1G64460 | <Bilinmiyor> has inositol or
phosphatidylinositol kinase
activity

Kiime 2,4 | AT1G34780 |involved in cell redox homeostasis <Bilinmiyor>

Kime 2,1 | AT3G54040 | <Bilinmiyor> <Bilinmiyor>
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5.2.5 Kiime “0,4”e Ait Genler ve Analiz Sonuclari

“Kiime 0,4”e ait genler, biyolojik proses ve molekiiler fonksiyon bilgileriyle birlikte Cizelge
5.29°da gosterilmektedir. “Kime 0,4” 14 adet genden olugsmaktadir. S6z konusu 14 gen
onceki adimda 7 farkli kiime ile iligkilendirilmistir. “Kime 0,470 olusturan 14 genden 4 iniin
biyolojik proses ve molekiiler fonksiyon bilgileri bilinmemektedir. Geriye kalan 10 genden
4Uniin - (AT2G22080, AT1G16850, AT1G29395, AT3G61890) “response to stress,
G0:0006950” adli biyolojik prosesle iligkili oldugu tespit edilmistir. S6z konusu 4 genden
2’sinin (AT1G29395, AT3G61890) daha spesifik bir biyolojik proses olan “response to water
deprivation, GO:0009414” ile iligkili oldugu tespit edilmistir. Ayn1 iki genin “response to
abscisic acid stimulus, GO:0009737” adl1 bir bagka biyolojik prosesle de iligkili oldugu tespit
edilmigtir. S6z konusu iki gen, gen ekspresyon verisi kullanilarak yapilan kiimeleme
isleminde ayni kiimede yer almayip, iki komsu kiimede yer almistir. Bu nedenle kombine

genomik verinin bu iligkiyi gostermede daha basarili oldugu soylenilebilir.

Tespit edilen bu benzerlikler “Kime 0,4”in kombine verinin kiimeleme igleminde
kullanilmasi ile elde edilmis biyolojik olarak iligkili genlere sahip yeni bir kiime oldugunu

gostermektedir.

Cizelge 5.29 Kiime 0,4 e ait genlerin biyolojik proses, molekiiler fonksiyon bilgileri ve gen
ekspresyon verisi kullanilarak yapilan bir 6nceki kiimeleme islemi sonucunda tiyesi olduklari

tespit edilen eski kiime bilgileri.

Eski Kiime | Gen Biyolojik Proses Molekiiler Fonksiyon
Kiime 0,4
Kiime 0,0 |ATIG16850 |involved in response to salt stress <Bilinmiyor>
Kime 0,1 | AT5G39410 |involved in metabolic process functions in binding; has
catalytic activity

Kime 1,2 | AT3G05130 | <Bilinmiyor> <Bilinmiyor>

Kime 1,1 | AT5G40390 |involved in sucrose biosynthetic has hydrolase activity,
process, mannitol biosynthetic process, |hydrolyzing O-glycosyl
raffinose family oligosaccharide compounds, galactinol-sucrose
biosynthetic process galactosyltransferase activity

Kime 3,1 |AT3G13780 | <Bilinmiyor> <Bilinmiyor>

Kime 1,0 | AT2G17280 |involved in metabolic process has catalytic activity

Kiime 1,0 |AT3G15357 | <Bilinmiyor> <Bilinmiyor>

Kiime 1,0 |AT3G61890 |involved in response to water has transcription factor
deprivation, response to osmotic stress, |activity, transcription activator
response to salt stress, regulation of activity
transcription, DNA-dependent,
response to abscisic acid stimulus,
positive regulation of transcription
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Kime 1,0 | AT3G09350 | <Bilinmiyor> functions in binding
Kiime 1,1 | AT2G22080 |involved in response to oxidative stress | <Bilinmiyor>
Kime 3,0 | AT3G21790 |involved in metabolic process has UDP-glycosyltransferase
activity
Kiime 0,0 | AT1G29395 |involved in cold acclimation, response | <Bilinmiyor>
to abscisic acid stimulus, cellular
response to water deprivation
Kiime 3,0 | AT3G14620 | <Bilinmiyor> functions in oxygen binding
Kime 1,2 | AT3G07640 | <Bilinmiyor> <Bilinmiyor>

5.2.6 Kiime “1,1”e Ait Genler ve Analiz Sonuclari

“Kiime 1,17e ait genler, biyolojik proses ve molekiiler fonksiyon bilgileriyle birlikte Cizelge
5.30’da listelenmektedir. “Kiime 1,1” 3 adet genden olugmaktadir. S6z konusu 3 gen onceki
adimda, yani sadece gen ekspresyon verisi kullanilarak yapilan kiimeleme isleminde, 2 farkl
kiime ile iligkilendirilmigtir. “Kime 1,171 olusturan 3 genden 1’inin biyolojik proses ve
molekiiler fonksiyon bilgileri bilinmemektedir. Geriye kalan 2 genin (ATI1G75460,
AT4G23300) “catalytic activity, GO:0003824” adli ayni molekiiler fonksiyona sahip
olduklar1 tespit edilmigtir. Ancak bu benzerlik, s6z konusu kiimenin biyolojik olarak anlaml1

oldugunu soyleyebilmemiz i¢in yeterli spesifiklikte degildir.

Cizelge 5.30 Kiime 1,1’e ait genlerin biyolojik proses, molekiiler fonksiyon bilgileri ve gen
ekspresyon verisi kullanilarak yapilan bir 6nceki kiimeleme islemi sonucunda tiyesi olduklari

tespit edilen eski kiime bilgileri.

Eski Kiime | Gen Biyolojik Proses Molekiiler Fonksiyon
Kiime 1,1
Kiime 3,0 | AT4G23300 |involved in protein amino acid | has kinase activity
phosphorylation
Kime 3,1 |AT1G75460 |<Bilinmiyor> has ATP-dependent peptidase activity
Kime 3,1 |AT4G17670 | <Bilinmiyor> <Bilinmiyor>
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5.2.7 Kiime “1,2”ye Ait Genler ve Analiz Sonuclar

“Kiime 1,2”ye ait genler, biyolojik proses ve molekiiler fonksiyon bilgileriyle birlikte Cizelge
5.31°de gosterilmektedir. “Kime 1,2” 5 adet genden olugmaktadir. S6z konusu 5 gen 6nceki
adimda 2 komsu kime ile iligkilendirilmigtir. “Kiime 1,2”yi olusturan 5 genden 1’inin
biyolojik proses ve molekiler fonksiyon bilgileri bilinmemektedir. Geriye kalan 4 genden
2’sinin (AT2G41940, AT1G12520) “transition metal ion binding, GO:0046914” adli ayni
molekiiler fonksiyona sahip olduklar1 tespit edilmistir. S6z konusu 2 gen 6nceki bolumde de
ayni kimede gruplanmistir. Bununla beraber sadece gen ekspresyon verisinin kullanildigi
onceki bolimde s6z konusu iki gen toplam 25 tiyesi olan daha heterojen yapidaki bir kiime
altinda (Kiime 3,0) gruplanmigtir. Bu nedenle, elde edilen bu yeni kiime, s6z konusu genler

arasindaki iligkiyi daha net gosterebilmektedir.

Cizelge 5.31 Kiime 1,2’ye ait genlerin biyolojik proses, molekiler fonksiyon bilgileri ve gen
ekspresyon verisi kullanilarak yapilan bir 6nceki kiimeleme islemi sonucunda tiyesi olduklari

tespit edilen eski kiime bilgileri.

Eski Kiime | Gen Biyolojik Proses Molekiiler Fonksiyon
Kiime 1,2
Kime 2,0 | AT5G22250 |involved in RNA modification has ribonuclease activity
Kiume 3,0 |AT1GI12520 |involved in cellular copper ion has superoxide dismutase
homeostasis activity, superoxide dismutase
copper chaperone activity
Kiime 2,0 | AT2G18050 |involved in response to water functions in DNA binding,
deprivation, nucleosome assembly nucleosomal DNA binding
Kime 2,0 | ATI1G21050 |<Bilinmiyor> <Bilinmiyor>
Kiime 3,0 |AT2G41940 |involved in regulation of functions in nucleic acid binding,
transcription, trichome differentiation | zinc ion binding; has
transcription factor activity
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5.2.8 Kiime “1,3”e Ait Genler ve Analiz Sonuclari

“Kiime 1,3”e ait genler, biyolojik proses ve molekiiler fonksiyon bilgileriyle birlikte Cizelge
5.32°de gosterilmektedir. “Kume 1,3” 1 adet genden olugmaktadir. S6z konusu gen, sadece
gen ekspresyon verisinin kullanildigr onceki adimda kendi bagina kiimelenmeyip, bir diger
gen ile birlikte kiimelenmis ve s6z konusu iki gen arasinda bir benzerlik tespit edilememistir
(bkz. Bolim 2.1). Elde edilen bu yeni kiime tek bir genden olustugu i¢in biyolojik dogrulugu
hakkinda yorum yapmak olanakli degildir.

Cizelge 5.32 Kiime 1,3’e ait genlerin biyolojik proses, molekiiler fonksiyon bilgileri ve gen
ekspresyon verisi kullanilarak yapilan bir 6nceki kiimeleme islemi sonucunda tiyesi olduklari

tespit edilen eski kiime bilgileri.

Eski Kiime | Gen Biyolojik Proses Molekiiler Fonksiyon
Kiime 1,3
Kime 2,1 | AT3G55430 |involved in carbohydrate has hydrolase activity, hydrolyzing
metabolic process O-glycosyl compounds

5.2.9 Kiime “1,4”e Ait Genler ve Analiz Sonuclari

“Kiime 1,4”e ait genler, biyolojik proses ve molekiiler fonksiyon bilgileriyle birlikte Cizelge
5.33’te gosterilmektedir. “Kiime 1,4” 2 adet genden olugmaktadir. S6z konusu 2 gen 6nceki
adimda da ayni kiime ile iligkilendirilmigtir. “Kime 1,470 olusturan 2 genin de “catalytic
activity, GO:0003824” adli aynit molekiiler fonksiyona sahip oldugu tespit edilmistir. Gen
ekspresyon verisinin kullamldig1 6nceki adimda da bu iliski tespit edilmistir. Ustelik bu iki
gen Onceki adimda aynt molekiiler fonksiyona sahip 2 farkli geni de kapsayan bir kiimede
gruplanmistir (bkz. Bolum 5.1). Dolayisiyla s6z konusu iligki 6énceki adimda daha net bir
bicimde tespit edilmistir. Bu nedenlerle “Kime 1,4” daha once tespit edilememis yeni bir

iligkiyi gostermemektedir.
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Cizelge 5.33 Kiime 1,4 e ait genlerin biyolojik proses, molekiiler fonksiyon bilgileri ve gen
ekspresyon verisi kullanilarak yapilan bir 6nceki kiimeleme islemi sonucunda tiyesi olduklari

tespit edilen eski kiime bilgileri.

Eski Kiime | Gen Biyolojik Proses Molekiiler Fonksiyon
Kiime 1,4
Kime 1,0 | AT5G66460 |involved in carbohydrate metabolic | has hydrolase activity, hydrolyzing
process O-glycosyl compounds
Kime 1,0 | AT4G03430 |involved in response to cold, has RNA splicing factor activity,
response to abiotic stimulus transesterification mechanism

5.2.10 Kiime *“2,2”ye Ait Genler ve Analiz Sonuclar

“Kiime 2,2”ye ait genler, biyolojik proses ve molekiiler fonksiyon bilgileriyle birlikte Cizelge
5.34’te gosterilmektedir. “Kiime 2,2” 2 adet genden olugmaktadir. S6z konusu 2 gen 6nceki
adimda 2 komsu ktuime ile iligkilendirilmigtir. “Ktiime 2,2”yi olusturan 2 gen arasinda biyolojik

bir benzerlik tespit edilememistir.

Cizelge 5.34 Kiime 2,2 ye ait genlerin biyolojik proses, molekiler fonksiyon bilgileri ve gen
ekspresyon verisi kullanilarak yapilan bir 6nceki kiimeleme islemi sonucunda tiyesi olduklari

tespit edilen eski kiime bilgileri.

Eski Kiime | Gen Biyolojik Proses Molekiiler Fonksiyon
Kiime 2,2
Kiime 2,4 | AT3G50310 |involved in protein amino acid has kinase activity
phosphorylation
Kime 2,3 | AT2G29670 | <Bilinmiyor> functions in binding

5.2.11 Kiime “2,4”e Ait Genler ve Analiz Sonuclari

“Kiime 2,4”e ait genler, biyolojik proses ve molekiiler fonksiyon bilgileriyle birlikte Cizelge
5.35’te gosterilmektedir. “Kiime 2,4” 5 adet genden olugmaktadir. S6z konusu 5 gen 6nceki
adimda 2 komgu kiime ile iligkilendirilmigtir. “Kime 2,470 olusturan 5 genden 2’sinin
(AT2G02100, AT5G62350) “enzyme inhibitor activity, GO:0004857” adli molekiler
fonksiyona sahip oldugu tespit edilmistir. S6z konusu iki gen, sadece gen ekspresyon
verisinin kiimelemede kullanilmasi ile de ayni kiimede gruplanmistir. Ancak onceki adimda

bu iki gen 10 elemanli bir kimede yer alirken, kombine verinin kullanildig1 bu adimda 5
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genden olusan bir kiimede yer almigtir. Bu nedenle kombine verinin kullanilmasi ile s6z

konusu iligkinin daha homojen bir kiime ile temsil edildigi soylenebilir.

“Kiime 2,470 olusturan 5 genden bir diger 2’sinin ise (AT4G22590, ATS5G27930)
“phosphatase activity, GO:0016791” adli aynt molekiler fonksiyona sahip oldugu tespit
edilmistir. S6z konusu iki gen 6nceki adimda iki komsu kiimede yer almistir. Bu nedenle, bu
iligkinin kombine genomik verinin kullanilmasi ile tespit edilebildigi ve “Kiume 2,47tin

biyolojik olarak anlamli yeni bir kiime oldugu soylenebilir.

Cizelge 5.35 Kiime 2,4 e ait genlerin biyolojik proses, molekiiler fonksiyon bilgileri ve gen
ekspresyon verisi kullanilarak yapilan bir 6nceki kiimeleme islemi sonucunda tiyesi olduklari

tespit edilen eski kiime bilgileri.

Eski Kiime | Gen Biyolojik Proses Molekiiler Fonksiyon

Kiime 2,4

Kiime 1,2 | AT4G15420 | involved in proteolysis, ubiquitin- functions in zinc ion binding; has
dependent protein catabolic process | peptidase activity

Kime 1,2 | AT4G22590 | involved in trehalose biosynthetic has trehalose-phosphatase activity

process

Kume 1,2 | AT2G02100 |involved in defense response has peptidase inhibitor activity
Kime 1,2 | AT5G62350 | <Bilinmiyor> has pectinesterase inhibitor activity

Kime 0,2 | AT5G27930 | <Bilinmiyor> has protein serine/threonine phosphatase activity

5.2.12 Kiime “3,0”a Ait Genler ve Analiz Sonuclari

“Kiime 3,07a ait genler, biyolojik proses ve molekiiler fonksiyon bilgileriyle birlikte Cizelge
5.36’da gosterilmektedir. “Kume 3,0” 1 adet genden olugmaktadir. S6z konusu gen, sadece
gen ekspresyon verisinin kullanildigi onceki adimda kendi bagina kiimelenmemistir. Elde
edilen bu yeni kiime tek bir genden olustugu icin biyolojik dogrulugu hakkinda yorum

yapmak olanakli degildir.

Cizelge 5.36 Kiime 3,0’a ait genlerin biyolojik proses, molekiiler fonksiyon bilgileri ve gen
ekspresyon verisi kullanilarak yapilan bir 6nceki kiimeleme islemi sonucunda tiyesi olduklari

tespit edilen eski kiime bilgileri.

Eski Kiime | Gen Biyolojik Proses Molekiiler Fonksiyon
Kiime 3,0
Kiume 1,0 | AT5G15950 |involved in spermidine biosynthetic process, |has adenosylmethionine
spermine biosynthetic process; related to decarboxylase activity
polyamine biosynthetic process
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5.2.13 Kiime “3,1”e Ait Genler ve Analiz Sonuclari

“Kiime 3,17e ait genler, biyolojik proses ve molekiiler fonksiyon bilgileriyle birlikte Cizelge

5.37°de gosterilmektedir. “Kume 3,17 1 adet genden olugmaktadir. S6z konusu gen, sadece

gen ekspresyon verisinin kullanildigi onceki adimda kendi bagina kiimelenmemistir. Elde

edilen bu yeni kiime tek bir genden olustugu icin biyolojik dogrulugu hakkinda yorum

yapmak olanakli degildir.

Cizelge 5.37 Kiime 3,1e ait genlerin biyolojik proses, molekiiler fonksiyon bilgileri ve gen

ekspresyon verisi kullanilarak yapilan bir 6nceki kiimeleme islemi sonucunda tiyesi olduklari

tespit edilen eski kiime bilgileri.

Eski Kiime | Gen Biyolojik Proses Molekiiler Fonksiyon
Kiime 3,1
Kiime 1,1 |AT5G41580 |<Bilinmiyor> functions in zinc ion binding

5.2.14 Kiime “3,3”e Ait Genler ve Analiz Sonuclari

“Kiime 3,3”e ait genler, biyolojik proses ve molekiiler fonksiyon bilgileriyle birlikte Cizelge

5.38’de gosterilmektedir. “Kime 3,3” 3 adet genden olugmaktadir. S6z konusu 3 gen 6nceki

adimda 2 komsu kime ile iligkilendirilmistir. “Kume 3,3”i4 olusturan 3 genden 1’inin

biyolojik proses ve molekiiler fonksiyon bilgileri bilinmemektedir. Geriye kalan 2 genin sahip

olduklart molekiiler fonksiyon ve iligkili olduklart biyolojik prosesler arasinda bir benzerlik

bulunamamagtir.

Cizelge 5.38 Kiime 3,3 e ait genlerin biyolojik proses, molekiiler fonksiyon bilgileri ve gen

ekspresyon verisi kullanilarak yapilan bir 6nceki kiimeleme islemi sonucunda tiyesi olduklari

tespit edilen eski kiime bilgileri.

response to water deprivation,
response to osmotic stress,
proteolysis, response to salt stress,
defense response to bacterium

Eski Kiime | Gen Biyolojik Proses Molekiiler Fonksiyon
Kiime 3,3
Kime 1,1 | AT1G24575 | <Bilinmiyor> <Bilinmiyor>
Kime 1,2 | AT5G55990 |involved in calcium-mediated functions in calcium ion binding
signaling
Kime 1,2 | AT4G39090 |involved in response to desiccation, | has cysteine-type endopeptidase

activity, cysteine-type peptidase
activity
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5.2.15 Kiime “3,4”e Ait Genler ve Analiz Sonuclari

“Kume 3,4”e ait genler, biyolojik proses ve molekiler fonksiyon bilgileriyle birlikte Cizelge
5.39°da gosterilmektedir. “Kiime 3,4” 7 adet genden olugmaktadir. S6z konusu 7 gen 6nceki
adimda 4 farkli kiime ile iligkilendirilmigtir. “Ktime 3,4”u olusturan 7 genden 1’inin biyolojik
proses ve molekiiler fonksiyon bilgileri bilinmemektedir. Geriye kalan 6 genden 4’tiniin
(AT1G71710, AT4G11600, AT4G26270, AT3G55450) “catalytic activity, GO:0003824”
molekiler fonksiyonuna sahip oldugu tespit edilmistir. S6z konusu 4 genden 2’sinin ise
(AT4G26270, AT3G55450) “kinase activity, GO:0016301” adli daha spesifik molekiler
fonksiyona sahip oldugu tespit edilmigtir. Yine de bu iligki, s6z konusu kiimenin biyolojik
olarak kayda deger oldugunu soyleyebilecegimiz spesifiklikte degildir. Bununla beraber sz
konusu 2 gen onceki adimda da ayni kiimede yer almistir. Onceki adimda elde edilen bu
kiimenin eleman sayist 6 olup, “Kume 3,4” ile homojeniteleri birbirine ¢ok yakindir. Bu
nedenle "Kime 3,4”tin daha once tespit edilememis yeni ve kayda deger iligkileri igerdigini

soylemek zordur.

Cizelge 5.39 Kiime 3,4 e ait genlerin biyolojik proses, molekiiler fonksiyon bilgileri ve gen
ekspresyon verisi kullanilarak yapilan bir 6nceki kiimeleme islemi sonucunda tiyesi olduklari

tespit edilen eski kiime bilgileri.

Eski Kiime | Gen Biyolojik Proses Molekiiler Fonksiyon
Kiime 3,4

Kiume 1,3 | AT4G26270 |involved in glycolysis has 6-phosphofructokinase activity

Kime 1,3 | AT3G60980 |involved in response to oxidative <Bilinmiyor>
stress

Kime 1,4 | AT5G51050 |involved in transport functions in calcium ion binding

Kume 1,3 | AT4G11600 |involved in response to salt stress, | has glutathione peroxidase activity
response to cadmium ion

Kime 0,3 |AT1G71710 |<Bilinmiyor> has inositol-polyphosphate 5-

phosphatase activity

Kiime 1,3 | AT3G55450 |involved in protein amino acid has kinase activity
phosphorylation

Kime 1,2 | AT1G34220 | <Bilinmiyor> <Bilinmiyor>

5.2.16 Kiime “4,2”ye Ait Genler ve Analiz Sonuclan

“Kiime 4,2”ye ait genler, biyolojik proses ve molekiiler fonksiyon bilgileriyle birlikte Cizelge
5.40’ta gosterilmektedir. “Kume 4,2” 1 adet genden olugmaktadir. S6z konusu gen, sadece

gen ekspresyon verisinin kullanildigi onceki adimda kendi bagina kiimelenmemistir. Elde
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edilen bu yeni kiime tek bir genden olustugu icin biyolojik dogrulugu hakkinda yorum

yapmak olanakli degildir.

Cizelge 5.40 Kiime 4,2’ye ait genlerin biyolojik proses, molekiler fonksiyon bilgileri ve gen

ekspresyon verisi kullanilarak yapilan bir 6nceki kiimeleme islemi sonucunda tiyesi olduklari

tespit edilen eski kiime bilgileri.

Eski Kiime | Gen Biyolojik Proses Molekiiler Fonksiyon
Kiime 4,2
Kime 1,2 | AT5G17050 |involved in metabolic process | has UDP-glycosyltransferase activity,

transferase activity, transferring
glycosyl groups, anthocyanidin 3-O-
glucosyltransferase activity, quercetin
3-O-glucosyltransferase activity

5.2.17 Kiime “4,3”e Ait Genler ve Analiz Sonuclari

“Kiime 4,3”e ait genler, biyolojik proses ve molekiiler fonksiyon bilgileriyle birlikte Cizelge

5.41°de gosterilmektedir. “Kume 4,3” 1 adet genden olugmaktadir. S6z konusu gen, sadece

gen ekspresyon verisinin kullanildigr 6nceki adimda bir bagka gen ile birlikte kiimelenmigtir.

Elde edilen bu yeni kiime tek bir genden olustugu icin ve s6z konusu genin iligkili oldugu

biyolojik proses ve sahip oldugu molekiiler fonksiyon bilinmedigi i¢in, bu kiimenin biyolojik

dogrulugu hakkinda yorum yapmak mimkiin degildir.

Cizelge 5.41 Kiime 4,3’e ait genlerin biyolojik proses, molekiiler fonksiyon bilgileri ve gen

ekspresyon verisi kullanilarak yapilan bir 6nceki kiimeleme islemi sonucunda tiyesi olduklari

tespit edilen eski kiime bilgileri.

Eski Kiime | Gen Biyolojik Proses Molekiiler Fonksiyon
Kiime 4,3
Kiime 0,1 | AT2G38465 |<Bilinmiyor> <Bilinmiyor>
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5.2.18 Kiime “4,4”e Ait Genler ve Analiz Sonuclar:

“Kiime 4,4”e ait genler, biyolojik proses ve molekiiler fonksiyon bilgileriyle birlikte Cizelge
5.42°de gosterilmektedir. “Kiime 4,4” 14 adet genden olusmaktadir. S6z konusu 14 gen,
kiimeleme islemi i¢in sadece gen ekspresyon verisinin kullanildigr onceki adimda 3 farkls
kiime ile iligkilendirilmigtir. “Kiime 4,470 olusturan 14 genden 1’inin biyolojik proses ve
molekiiler fonksiyon bilgileri bilinmemektedir. Geriye kalan 13 genden 3’tuniin (AT2G34650,
AT4G36930, AT3G12980) “reproductive developmental process, GO:0003006” ve
“reproductive structure development, GO:0048608” adli biyolojik prosesler ile iligkili oldugu
tespit edilmistir. S6z konusu 3 genden 2’sinin (AT4G36930, AT3G12980) ise daha spesifik
bir biyolojik proses olan “flower development, GO:0009908” ile iligkili oldugu tespit
edilmigtir. S6z konusu 3 gen, gen ekspresyon verisi ile yapilan bir onceki kiimeleme

sonucunda 2 farkli kimeye yerlestirilmigtir.

“Kime 4,4” U olusturan ve hakkinda bilgi sahibi oldugumuz 13 genden bir diger 3’{iniin
(AT2G39130, AT5G02180, AT5G26340) “substrate-specific transmembrane transporter
activity, G0O:0022891” adli ayn1 molekiler fonksiyona sahip oldugu tespit edilmistir. S6z
konusu ti¢ gen ayni zamanda “active transmembrane transporter activity, GO:0022804” adli
daha spesifik bir molekiiler fonksiyona da sahiptir. S6z konusu 3 gen bir 6nceki adimda 2
komgu kiimeye yerlestirilmistir (bkz. Bolum 5.1). Bu nedenle bu iligki ancak kombine verinin
kiimelemede kullanilmast ile tespit edilmistir. Bununla beraber s6z konusu 3 genden 2’sinin
(AT2G39130, AT5G02180) daha da spesifik bir molekiiler fonksiyon olan “amino acid
transmembrane transporter activity, GO:0015171” adli fonksiyona sahip oldugu tespit
edilmigtir. Ancak s6z konusu iki gen, sadece gen ekspresyon verisinin kullanildig: bir 6nceki
adimda da ayn1 kiimeye yerlestirilmigtir. Bu nedenle iki gen arasindaki bu iligkinin yeni tespit

edildigi soylenemez.

Yukarida siralanan iligkilerden gortilecegi tizere, Kiime “4,4” sadece gen ekspresyon verisinin
kiimeleme igleminde kullanilmast durumunda tespit edilememis ancak kayda deger iliskileri

igeren, biyolojik olarak anlamli ve yeni tespit edilmis bir kiimedir.
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Cizelge 5.42 Kiime 4,4 e ait genlerin biyolojik proses, molekiiler fonksiyon bilgileri ve gen

ekspresyon verisi kullanilarak yapilan bir 6nceki kiimeleme islemi sonucunda tiyesi olduklari

tespit edilen eski kiime bilgileri.

Eski Kiime | Gen Biyolojik Proses Molekiiler Fonksiyon
Kiime 4,4
Kiume 0.4 | AT2G37580 |<Bilinmiyor> functions in protein binding, zinc
ion binding; has transferase
activity, transferring glycosyl
groups
Kume 1,4 | AT2G22830 |involved in sterol biosynthetic has oxidoreductase activity
process
Kime 0.4 | AT5G02180 |involved in amino acid transport has amino acid transmembrane
transporter activity
Kume 0.4 | AT4G36930 |involved in response to cold, flower | functions in DNA binding, has
development, fruit development, transcription factor activity
response to red light, negative
regulation of seed germination,
carpel development
Kime 1,4 | AT5G48250 | <Bilinmiyor> functions in zinc ion binding; has
transcription factor activity
Kime 1,4 | AT4G23040 | <Bilinmiyor> <Bilinmiyor>
Kiime 0,4 | AT2G46620 | <Bilinmiyor> functions in ATP binding; has
ATPase activity
Kiume 1,4 | AT5G26340 |is downregulated by phosphorylation | has carbohydrate transmembrane
transporter activity,
hexose:hydrogen symporter
activity, high-affinity
hydrogen:glucose symporter
activity, sugar:hydrogen
symporter activity
Kime 1,3 | AT3G12980 |involved in protein amino acid has H3/H4 histone
acetylation, flower development acetyltransferase activity, histone
acetyltransferase activity
Kume 0.4 | AT2G34650 |involved in response to auxin has kinase activity, protein
stimulus, auxin mediated signaling kinase activity, protein
pathway, auxin polar transport, root | serine/threonine kinase activity
hair elongation, root hair initiation,
cotyledon development, phyllome
development
Kiime 0,4 | AT2G39130 | <Bilinmiyor> has amino acid transmembrane
transporter activity
Kime 0.4 | AT2G21380 |involved in microtubule-based has microtubule motor activity
movement
Kiume 0.4 | AT5G44620 |<Bilinmiyor> functions in oxygen binding
Kiime 1,3 | AT1G20030 |involved in response to other <Bilinmiyor>

organism
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Bu tez ¢alismasi kapsaminda gelistirilen yontemin amaci, tek bir genomik veri tipinin gen
kiimeleme isleminde girdi olarak kullanilmasi ile elde edilemeyecek, ancak biyolojik olarak
anlamli olan yeni gen kiimelerini, farkli genomik veri tiplerinin birarada kullanimi ile tespit
etmektir. Bu amag ile Kasturi ve digerleri (2005) tarafindan 6nerilen kiimeleme algoritmasi

referans olarak alinmigtir.

Kasturi ve digerleri (2005) tarafindan sunulan algoritma, SOM yapay sinir ag1 modelini ve bu
modele ait 6grenim algoritmasini genigleterek genomik bilgi fiizyonunu mimkiin kilmaktadir.
Boylelikle genlere ait farkli genomik veriler bir arada kullanilarak gen kiimeleme islemi
gerceklestirilebilmektedir. Kasturi ve digerleri (2005) tarafindan sunulan bu yontemde iki
farkli genomik veri tipt bir arada kullanilmigtir. Bunlardan ilki literatiirde gen kiimeleme
islemi i¢in en ¢ok kullanilan ve bu nedenle de gen kiimeleme isleminin temel veri tipi olan

gen ekspresyonu verisi iken, ikinci veri tipi ise motif siklik verisidir.

Bu tez caligmasi kapsaminda s6z konusu metod, yukarida siralanan iki farkli genomik veri
tipine ek olarak bir Ugiincii genomik wveri tipini de kullanarak kiimeleme islemini
gergeklestirebilecek sekilde genisletilmistir. Bu amag ile kullanilan tigiincii genomik veri tipi
gen konum verisidir. Kasturi ve digerleri (2005) tarafindan sunulun algoritma ayrica farkli
uzaklik fonksiyonlarini kullanacak sekilde de genigletilmigstir. Bu amag ile gen ekspresyonu
veri tipi i¢in vektor-agi-uzaklig, Giglincti veri tipi olarak kullanilan gen konum verisi igin ise
GLDist adi1 verilen ve bu c¢aligma kapsaminda gelistirilen yeni uzaklik fonksiyonu

kullanilmagtir.

Arabidopsis tiirtine ait toplam 100 adet gen, test veri setini hazirlamak i¢in kullanilmigtir.
Soguk etkisi altinda elde edilmis yedi farkli zaman noktasindan olusan gen ekspresyonu
verisi, 614 farkli motifin her gende kag defa tekrar ettigi bilgisinden olusan motif siklik verisi
ve her genin kromozomal konumunu belirten gen konum verisi bir araya getirilerek test veri
seti olusturulmustur. Boylelikle, toplam 100 adet satirdan (yani genden) ve 624 adet kolondan

(yani 6znitelikten) olusan test veri seti elde edilmistir.

Gelistirilen yontemin basariminin ve kombine genomik verinin kullanimu ile tespit edilen yeni
kiimelerin biyolojik kayda degerliginin degerlendirilmesi i¢in, Gen Ontolojisi ve TAIR

veritabanlari kullanilarak her genin literatiire gegmis molekiler fonksiyon ve biyolojik proses
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bilgileri tespit edilmistir. Kiimeleme sonuglarinin degerlendirildigi fazda ilk olarak, tek bir
genomik veri tipinin, yani gen ekspresyon verisinin kiimeleme igleminde kullanilmasi ile elde
edilen kimeler tespit edilmistir. Daha sonra ise, kombine genomik verinin, yani gen
ekspresyon, motif siklik ve gen konum verilerinin bir arada kullanilmasi ile elde edilen
kiimeler tespit edilmistir. Bu iki adimdan sonra, kombine verinin kullanilmasi ile elde edilmig
“yeni” kiimeler belirlenmis ve elde edilen bu yeni gen kiimeleri Gene Ontolojisi’nden elde
edilen anotasyonlar (molekiiler fonksiyon ve biyolojik proses bilgileri) baz alinarak detayli bir

sekilde analiz edilmigtir.

Elde edilen yeni kiimelerin bagarimi, biyolojik anlamliliklar1 degerlendirilerek olgtilmustur.
Veri seti U¢ farkli genomik veri tipinden olustugu ve her veri tipinin kendisine 0zgi
karakteristik Ozellikleri oldugu i¢in, elde edilen kiimelerin basarimlarinin istatistiksel
yontemlerle (6rnegin kompaktlik dl¢iimii gibi) degerlendirilmesi miimkiin degildir. Ug farkls
veri tipinin bir araya getirilmesi ile elde edilen s6z konusu test veri seti biyolojik olarak
birbirini tamamlayict bilgilerden olugsmus olsa da, farkli veri tiplerini tegkil eden kolonlar
arasindaki matematiksel korelasyon, tek bir veri tipinin kolonlar1 arasindaki korelasyondan
daha dugsiktir. Bu nedenle, bu c¢alismanin sonuglarinin istatistiksel yontemlerle

degerlendirilmesi uygun bir yaklagim degildir.

S6z konusu kimelerin detayli analizi ve yapilan biyolojik degerlendirmeler sonucunda,
kombine verinin gelistirilen yontem ile birlikte kiimeleme igleminde kullanilmasi sonucunda
yeni ve biyolojik olarak anlamli gen kiimelerinin tespit edildigi goriilmistir. Ozellikle Kiime
“0,0”, Kume “0,1”, Kiime “0,4”, Kiime “2,4” ve Kume “4,4” bu anlamda elde edilmis kayda
deger kuimelerdendir. Yapilan bu tespitlere dayanarak, biyolojik olarak anlamli yeni gen
kiimeleri elde etmek icin, kombine genomik verinin bu ¢aligma kapsaminda sunulan yontem

ile birlikte kullanilabilecegi gosterilmistir.

Uzaklik fonksiyonu sec¢iminin elde edilecek kiimeleme sonuglarini dogrudan etkiledigi
gergeginden hareketle, bu ¢aligmayi takip edecek olasi bir ¢alisma kapsaminda genomik veri
tipi-uzaklik fonksiyonu ciftleri tzerine yogunlagilarak, kullanilan genomik wveri tiplerine
uyumlu olabilecek farkli kiimeleme metriklerinin kullanilmast durumunda ne gibi sonuglar
elde edilecegi degerlendirilebilir. Bunun da oOtesinde her zaman daha iyi uzaklik (veya
yakinlik) metriklerine ihtiya¢ duyuldugu gergeginden hareketle, kullanilan genomik veri
tiplerinin karakteristigine uygun olabilecek yeni ve daha iyi kiimeleme metriklerinin

bulunmasina yonelik ¢caligmalar da devam ¢aligmast olarak yuritilebilir. Benzer sekilde farkl
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komsuluk topolojilerinin bu tez ¢aligmasi kapsaminda gelistirilen yontem tizerindeki etkileri

de bir devam c¢aligmasi ile detayli sekilde analiz edilebilir.

SOM’larin kiimeleme i¢in kullanilmast durumunda SOM tekniginin dogast geregi her
caligtirma sonrasinda farkli sayida kiime ve yeni gen-kiime iligkileri elde edilebilmektedir.
Bunun temel nedeni, noron agirliklariin ilk degerlerinin egitim sathasinin baglangicinda
rastgele atanmasidir. S6z konusu ilk degerler her calistirmada degistigi i¢in nihai kiime
merkezleri de her ¢alistirmada farkli konumlara yakinsayabilmektedir. Bu nedenle bu tez
caligmasinda geligtirilen algoritma kullanilarak elde edilecek kiime adetleri her g¢alistirmada
degisebilmektedir. Sonuglarin degerlendirilmesi agisindan bakildiginda SOM tekniginin bu
karakteristiginin avantaj ve dezavantajlar1 beraberinde getirdigi sdylenilebilir. Amag biyolojik
olarak anlamli yeni gen kiimeleri elde etmek oldugu i¢in, her calistirmada biyolojik olarak
iligkili genlerden olusan yeni kiimeler elde edilebilecek olunmasi bir avantajdir. Ote yandan
bu cesitlilik, elde edilen kiumelerin biyolojik anlamliliginin degerlendirilmesi fazinda
karmagikligi arttirmaktadir. Clinki onerilen metodun yiizlerce, binlerce genden olusan veri
setleri i¢gin kullanilmasi durumunda, sonu¢ uzay1 son derece biiyiikk boyutlara ulagabilecektir.
Bu dezavantajin oniine gegebilmek igin noron agirlik ilk degerlerinin rastgele verilmeyip,
akilli bir yontem ile verilmesi tizerinde bir devam c¢aligmasi yuritilebilir. Boyle bir ¢aligma
ile noron ilk degerlerinin sabit olarak belirlenmesi gergeklestirilebilir ise, elde edilen kiime
adetleri ve kiime-gen iligkileri de her calistirma sonucunda degismeyecektir. Ancak
belirtildigi gibi bu noktada da dikkatli olunmalidir. Cinkii sabit ilk degerlerin atanmasi,
rastgele degerler atanmasi durumunda elde edilebilecek olast farkli ve anlamli gen

kiimelerinin elde edilememesine yol acabilecektir.
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Bu caligma kapsaminda kullanilan 100 adet Arabidopsis thaliana genine
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Ek 1 Kullanilan Genler

ait tam liste

asagidaki gibidir.

1. AT1G07350 21. AT2G01670 41. AT3G05130 61. AT4G02350 81. AT5G02180
2, AT1G08390 22. AT2G02100 42, AT3G07640 62. AT4G03430 82. AT5G15950
3. AT1G12520 23. AT2G17280 43. AT3G09350 63. AT4G11600 83. AT5G17050
4. AT1G15260 24. AT2G18050 44, AT3G12980 64. AT4G14540 84. AT5G22250
5. AT1G16850 25. AT2G21380 45. AT3G13780 65. AT4G15420 85. AT5G26340
6. AT1G20030 26. AT2G22080 46. AT3G14620 66. AT4G17670 86. AT5G27930
7. AT1G21050 27. AT2G22830 47. AT3G15357 67. AT4G22590 87. AT5G28770
8. AT1G24575 28. AT2G25250 48. AT3G16860 68. AT4G23040 88. AT5G39410
9. AT1G28560 29. AT2G25900 49. AT3G21790 69. AT4G23300 89. AT5G40390
10. AT1G29395 30. AT2G26740 50. AT3G26320 70. AT4G25470 90. AT5G41580
11. AT1G29530 31. AT2G29670 51. AT3G26960 71. AT4G25480 91. AT5G44620
12. AT1G32900 32. AT2G34650 52. AT3G28040 72. AT4G25490 92. AT5G48250
13. AT1G34220 33. AT2G37580 53. AT3G47430 73. AT4G26270 93. AT5G49730
14. AT1G34780 34. AT2G38465 54. AT3G50310 74. AT4G28270 94. AT5G51050
15. AT1G55360 35. AT2G39130 55. AT3G54040 75. AT4G29780 95. AT5G55120
16. AT1G63260 36. AT2G41010 56. AT3G55430 76. AT4G33666 96. AT5G55990
17. AT1G64460 37. AT2G41940 57. AT3G55450 77. AT4G34150 97. AT5G58375
18. AT1G67830 38. AT2G45340 58. AT3G55980 78. AT4G36930 98. AT5G58770
19. AT1G71710 39. AT2G46225 59. AT3G60980 79. AT4G39090 99. AT5G62350
20. AT1G75460 40. AT2G46620 60. AT3G61890 80. AT4G39770 100. AT5G66460
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Ek 2 Gelistirilen Uygulama Programi

Bu tez caligmast kapsaminda gelistirilen uygulama programinin kullanici araytizii ana ekrani

iki temel boliimden olusmaktadir:

Ik boliim “Ayarlar” adi verilen boliim olup, analiz edilmek istenen kaynak veri setini
temsil eden girdi dosyasinin programa tanitilabildigi bolimdir. Kimeleme islemine
baglamak i¢in ilk olarak girdi veri setinin “Yukle” diigmesine basilarak program bellegine
yiklenmesi gerekmektedir. Girdi dosyasinin yiklenmesi tamamlandi§inda program
yikleme basarim durumu ve yiklenen veri seti hakkinda ozet bilgileri igeren bir

bilgilendirme mesaj1 vermektedir (bkz. Sekil 1).

Byarlar

Kavnak Dozva l C:%Sample DatahSampleD atal cay | [, iikle _J

Kaynak Ozelfiklen

Baglanaig Kolanu Bitiz Kalonu Adirhl Deﬁeri
(] in B (TR N lize Et
[] Gen Ekspresyanu Yerisi I0 {5 | | l armalize ]
(] Matif Gikhk eisi 7 | | T | Momalize Et |
(] Konum Verisi {=! | :
[ Maormalize edilmiz venp sakla

D&renme Orani 04 iterazyon Adedi 1050
Fomgulul Yangam Kumele

SOMC X
i ] Vet basarila wiklendit
Sabir savis 100
Kalar sayisi {625

Tamam |

Hazir,..

Sekil 1. Uygulama araytizii ana ekraninin veri seti yiikkleme islemi sonrast gortinimii.
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Geligtirilen programa girdi olarak tanitilacak dosyalar i¢in, “.csv” dosya formatini baz
alan 6zel bir girdi dosyasi formati olusturulmustur (bkz. Sekil 2). Bu formata gore veri

setini olusturan kolonlar “;” karakteri ile ayrilmaktadir.

Girdi dosyalarinin ilk satir1 “>Gene” etiketi ile baglayan ve veri seti tanimlarini igeren
ozel bir satirdir. S6z konusu etiketi takip eden diger etiketler yine “;” karakteri ile ayrilmig
olup her bir etiket bir kolon adina (6rnegin bir gen ekspresyon zaman noktasina, bir motif
adina) kargt digmektedir. Takip eden her bir satir belirli bir gene ait verileri igermektedir.
Her satirin ilk kolonu temsil ettigi genin ID bilgisini igerir ve takip eden diger kolonlar ise
s6z konusu gene ait gen ekspresyonu, motif siklik veya gen konumu bilgilerine karsi

duser.

Veri forman ilk satnda tammlanu

T _ Gen ekspresyonu verisi kalonlan Motif siklik wverisi kolonlan

=

3 . -
FGene:0:0.5;1:53:6;12;24; A000001; A00000Z2 ; AO0QO0003 ; A000004 ; A000005; A000006; A0C00O007 ; ADOCO0OE ;
AT1G07350:0,995;:1,174:0,945:0,645:0,221:0,07659;:0,285;:5;:0;1;:0;1:1;:0;2:0;1;0:0:0:0;:121:0;:2
AT1E083920;0,991:1,312,:0,989;:0,807;0,637;0,441,;0,2584;,12;1;0;1;0;0;0;0;0;0;0;:1:0;0;0;3;0;0
AT1G12520:0,943:0,436:0,567:0,37Y4:0,213:0,125;0,183:6:3:1;:0:0;0;0:0;0:0;0:0;0:0;
AT1G1E5z260:0,999:1 45521, 402:1,052:0,733;:0,208;:0,306;:7:1;:0;:0:1;:0;:0:0;:0;:0:0:0;:0;:0:0:1:0:2;
AT11e550;1;1,156;1,2058;:1,24;19,058;284,1;,7580,2;9;1:0;0;0;0;0;0;0;0;071;3;0;1:1;0;0;2;:0;:0
AT1GZ20030;0,965:1,232:1,344;58,655:95,04;267,4;156,9;:12;1;:1;:0;1;0;0;4;:0;0;0;0:0;0;1;2;:0:0
Q:0:0:0:0:0:0:0;0:2:1:0;:0:1:0:0:0
1:;1;0:0;0;0;2:0;0;0;1:0;0;1;:2;:0;:0

AT1G21050:0,972:1,088:1,997:3,779:1,5899:1,345;:1,995:11;
AT1G24575;0,993:1,316:1,208:1,1558;:1,582;:3,4584;4,934;11; SO:0:0;2:0:0:0:1:0;0;:1;:2:0;
AT1G28560;0,967;:1,511;:1,174;:0,906;0,613;0,436,;0,295;,3;:3;0;,0:1;0;0;0;0;0;0:1;0;0;0;2;0;0;
L B D S L A e S T s (R B SR e e T s e U e e g B B B i B o e B o 8 Bt P e B B R B B B R
AT1G29530;0,994;:1,027:1,324:0,936:0,576:0,277:0,123:8:1:0:1:1:0:0:0:0:0:0:0:0:0:0:1:0:2
AT1G32900;0,994:1,329;:1,182;:0,985;:0,817;0,475;0,146;,4;2;0;0:1;1;0:4;0;0;0;0;0;0;0;1;:0;0;
AT1G34220;1;0,9658;1,19;:1,097;1,725;4,067;:53,655;11;:2;1:0;0;0:0;0;0;0;0;1;0;0;0;1;0;0;2:71;
AT1G34780:0,997:1,304:0,91621,354:3,01;:2,821:0,688;:9:2;:0;0;:0;0;0;:0;0:0;1;1;:0:0;:0;:0z21:2:0
AT1E55360;0,997;:1,266;0,969;:1,035;,0,927;0,242;0,0622;13;2,;0:0;1;0;0;0;0;0;0;0;0;0;0;:0;0;
AT1G63260;1;0,817:0,808;0,733;0,601;:0,259;0,092:10;4;0;0;0;0;0:0;0;0;0;0;0;0;1;:1;0;0;1;:0
AT1G64460:0,995;:1,182:1,735:2,396:3,883:2,969;:2,675;:8;:1;:0;0;0;:0;0:2;:0;0:1:0;0;:0:0;:1;:0:0;
AT1G67E30:0,999:0,929:0,952:0,751:0,489:0,313;0,281;:10;1:1;:0;0;0;:0;0:0;0;1;:0:0;:0;:0:2;:0;2
AT1G71710:1,;0,932,;:0,905;2,3:4,617;:8,04;6,00215;2;0;0;1;0,0;
AT1G7E460;0,99;:1,75;1,47:1,085;0,915;0,541;0,27:9;2;:1;0:2;0; sO0:0;0;1;0:0;0;0:0;0;:0;0;
ATZ2G01870:0,965:0,855:0,707:1,61621,494:0,295;:0,3583;11;2:0:0; D O:0;0:0:0:0:1:0:0:0:0:0:2
AT2E02100;0,99:1,125;1,335;8,608;18,57;34,76;:37,4941;13;:1;:1;0:0;0;0;2;0;0;0;0;0;2;:2;:0;:0;0;

v

Sekil 2. Program Girdi dosyasi formatt.
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Uygulama arayiizii ana ekraninin ikinci boliimii, girdi dosyasinin ve kullanilacak olan

SOM ozelliklerinin tanimlanabilmesi i¢in kullanilir:

“Kaynak Ozellikleri” bashigi altinda tanimli olan ozellikler ile kullanici girdi olarak
programa tamittigi veri seti i¢inde tanimli olan genomik wveri tiplerini
tanimlayabilmektedir. Bu baglamda tg¢ farkli genomik wveri tipi kullanici tarafindan
tanimlanabilir. Bunlar; gen ekspresyonu, motif siklik ve gen konum verileridir. Veri
tiplerini tanimlamak i¢in oncelikle s6z konusu veri tipine ait bilgileri iceren kolonlarin
baslangi¢ indeksi ve bitig indeksi bilgileri girilmelidir. Bu islemden sonra s6z konusu veri
tipi i¢in agirlik degeri tanimlanabilir. Agirlik degerlerinin arttirim hassasiyeti “0,17dir.
Kumeleme iglemini baglatabilmek icin agirlik degerlerinin toplami “1” olmalidir. Aksi
halde program bir uyart mesaji ile kullaniciyr uyarir ve kiimeleme iglemi baglatilmaz. Her
bir veri tipi taniminin yaninda yer alan “Normalize et” adli digmeye basilarak her veri tipi
icin ayr1 ayrt maksimum-minimum normalizasyonu gercgeklestirilebilmektedir (uygulanan
yonteme gore her veri tipi ayri ayrit normalize edilerek kullanilmalidir, detaylt bilgi i¢in
bkz. Boliim 3.2.1). Kullanici ayrica normalize ettigi veri setini “Normalize edilmig veriyi

sakla” dugmesine basarak saklayabilmektedir.

“SOM Ogzellikleri” baglig: altinda tanimli olan segenekler kullanilarak kullamlacak olan
5x5 SOM’a ait parametreler tanimlanabilmektedir. Bu baglamda 6grenme orani (o),
komsuluk vyar1 ¢apt (R) ve iterasyon adedi oOzellikleri kullanici tarafindan
tanimlanabilmektedir. Komsuluk topolojisi 6n tanimli olarak dikdortgensel topolojide
olup komsguluk yarigapt R, otomatik olarak toplam iterasyon sayisinin (R+1/)’de birlik
kismina her ulasildiginda bir azaltilir. Ogrenme oram ise yine otomatik olarak geometrik

bicimde azaltilmaktadir (daha fazla detay i¢in bkz. Bolim 4.5).
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Girdi dosyast yiiklenip girdi veri seti ve SOM ozellikleri tanimlandiktan sonra “Kiimele”
diigmesine basilarak kiimeleme islemi baglatilabilir. Kimeleme islemi sona erdiginde
program ana ekranin alt kisminda kiimeleme sonuglarina ait 6zet bilgiler verilir (bkz. Sekil 3).
Ozet bilgi ekranina bakarak kullanici elde edilen kiime sayisini ve her bir kiimenin 2 boyutlu

harita iizerindeki konumunu gorebilir.

Ayarlar

Kavnak Dosya EE:\SampIe [EEKSampleData'l.cw | [ Yikle ]

Ka yirak Ozeltibier

Bazlanaig kaolonu Bitiz Koo Ak Dedgern
Gen Ekspresyono verisi IlEI = - 24 = [ Marmalize Et J
Mot Sikilk Vierisi & 620 3] 03 3| [MomalesEt |

@3 e

[ MHaormalize edilmis wverivi zakla

Kanum Yerisi

s
N
4

22|

=23
i
3
¥

xh SOM Dreffiklen
Oidrenme Orani (04 iterasyon Adedi |_1_I35EI
Kamguluk v angapi L Kumele ,]

<€ Qzet Sonuglar »»

Elde edilen kiime adedi 19
Elde edilen kiimeler Fiime{0.0] Kime[01] Kiime[0.2] Kime-[0.3] Kime-[0.4]
we komguluklar fime-[1.0] Fume[1.2] Eume-{1.3] Kume:[1.4]

Fiime[2.4]
Kime-[3.0] Kume3.1] Fime[3.2] Fume[2.9] Kiims[3.4]
Kiime[4.1] Kiime[4.2] Kiime{4.3] Kiime{4.4]

[ Detayh Sonuglan Goster ]

[ Sonuglan Kapdet J

Hazir...

Sekil 3. Kiimeleme iglemi sonrasi uygulama araytizi ana ekraninin gortiniimii.
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Elde edilen kiimeleri, kiime-gen uyelik iligkilerini ve kiime komsuluk iligkilerini igeren

detayli kiimeleme sonuglarint gorebilmek i¢in “Detayli sonuglart goster” digmesine basilarak,

“Kiumeleme Sonuglar1” adli ekran agilabilir (bkz. Sekil 4).

5x5 OZDUZENLEYICI HARITA (SOM)
AT 2622080 | |aTEG15350 - | |aTEG41580 AT2G17280 »| [aT1G29395
AT 3654040 AT3G15357 i
AT2G25250 ATAGE1R0 SAMEIEN T N0
AT1G20030 AT3G14620 I
AT1G08350 AT3G09350 =
AT3G21790
AT3G05130
ATSGER4E0 =
AT1G 15850 v
AT1G12520 Al AT3G55430 AT1G 24575 AT2G33465
ATSGE58375 5 | |AT4GD3430
ATHGE22250 ATSE40390
AT2G26740 ATSG33410
AT2G18050
AT1GE7330 I
AT1GZ1050 o
AT2G41940
AT 3526960 ~|
AT2G02100 -
AT4G15420 =
AT3IG07640 a
AT3GE0980 =
ATSGEE2350 =
AT3E55450
ATIGT1710
ATSGE55390
ATSGE17050 »
AT2G41010 AT2G01R70 | |4T4E17670 | |4T4GE02350 AT4G 23040 )
AT4G29780 AT4G336E6 | |AT4G23300 | |aT1G34780 AT2521380 =
AT4G25470 ATHGE53770 _ | |aTEGSS1Z0 AT1GE44E0 ATHGE26340
AT4G25430 AT1G55360 ~ | |AT1G75480 A ATSG48250
AT 3655980 — | |AT4G34150 AT2G22830
AT 2546225 AT1G32900 AT2533130
ATSGE49730 ATSGE28770 I ATSG 44620 =
AT4G14540 AT3G28040 = AT3G612980
AT2G45340 | |AT3513780 v ATSGE51050 ~
AT3G16860 AT4G25480 AT3G50310 ATSGE02180
AT2G29670 ~ | |AT2G24650
AT2537580
AT2G45620

Sekil 4. Kimeleme sonuglarinin detayli bicimde gosterildigi “Kiimeleme Sonuglar1” ekraninin

gorinimu.
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Elde edilen kiimeleme sonuglari “Sonuclart Kaydet” dugmesine basilarak kayit edilebilir.
Sonuglarin kayit edildigi ¢ikti dosyalari ti¢ ana bilgilendirme blogundan olugsmaktadir (bkz.
Sekil 5). SOM yapay sinir ag1 modelinde elde edilen kiimeler arasi komsguluk iligkileri 6nem
tasidigi i¢in, c¢ikt1 dosyalarinda ilk olarak elde edilen kiimelerin 2 boyutlu SOM haritast
tizerindeki konumlari1 gosterilmektedir. Cikt1 dosyalarinda ikinci olarak elde edilen kiime adet
ve isimlerine ait 0zet bir bilgilendirme blogu yer almaktadir. Ve son olarak her bir kiimenin
nihai agirlik degerlerinin ve kendisine tiye olan genlerin listelendigi blok ¢ikti dosyalarinda

yer almaktadir.

S0OMC KUMELEME SONUCLART

Fuwe-0,0 Fume-0, 1 Eume-0,2 Fume-0, 3 Fume-0, 4
Fume-1,0 Fume-1,2 Kume-1,3 FKurmne-1,4
Eume-2, 4 ——= Elde edilen kitmelerin x5
Fume-3,0 Fume-3,1 Kume-3,2 Kume-3, 3 Kume-3, 4 SOM iizerindeki garsel
Eurne—4, 1 Eurne-4, 2 Eurme—4, 3 Eure—4, 4 fisterimi
>> Elde edilen kume sayisi "19". oz konusu kumeler asagidaki gibidir
—p Ozet sonuglar
FKuwe-0,0 Fume-0, 1 Eume-0, 2 FKume-0, 3 FKume-0, 4 Fume-1,0 Fume-1,2

>> Kume 0,0
FKoordinatlar @ 0,000893035415737185; 0,00093615501187412; 0,00174765595726812;: 0,01

ATZ2G22080

AT3G54040 —— Detayh sonuclar:
ATZG25250

AT1620030 Kiimeler, final koordinatlan
AT1G05390 ve kendisine iiye genler

> Kume 0,1
Koordinatlar ; 0,000893225625217407; 0,000924762135565245; 0,0015297535725060589; 0,0
ALTEG15950

> Kume 0,2
Koordinatlar ; 0,0008942Z66559513749; 0,000924739601299011; 0,001432515843591929; 0.0
ALTEG41580

Sekil 5. Program ¢ikt1 dosyasi formati.
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