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OZET

MAK INA OGRENME YONTEMLER iYLE GENOM D iziLiM VERILERININ
ANAL izi

Gectgimiz yuzyilda biyoloji ve genetik alaninda ggaan ilerlemeler “Biyoinformatik”
isimli yeni bir disiplinin olgumuna ve insarunun dunyadaki canh g#lili gini,
hastaliklara neden olan etmenleri ve c¢ozimlerimiadeyi anlamasina yol acstir.
Canlinin yapi tg@ olan genomu her yo6nuyle anlamayl hedefleyen genom
arastirmalarinin siphesizki bu ilerlemede pay! buydktir. Bununla beraher yeni
dizileme sisteminde, genom dizileme maliyetlerindismesiyle beraber genom
aratirmalarinin 6nemli bir caima alani olan “kiiye 6zgu ila¢ tasarimi” daha fazla
uygulanabilir hale gelmgtir. Bu baglamda makine grenme ve istatistiki analiz
yontemlerine bgi genom analizi de énemli bir rol kazarytm.

Bu calsma kapsaminda, gen tedavisisaranalarinda gen transferi amaciyla kullanilan
ve HIV (Insan Bagisiklik Yetmezligi Virlist)'den tiretilm§ lentiviris vektorlerinin
insan genomunda yesi@eyi tercih etigi bolgelerde gdzlemlenen simetrik/palindromik
davrangl yakalayan bir orinti tarama araci g@iimistir. Oriintli tarama aracinin,
olusturulan farkh test kimeleri Gzerinde, sgé dizilim ozellikleri ve desisken
parametrelerle (pencere ggnii ve pencereler arasi gaok gibi) kullanilmasi sonucu
probleme en uygun parametreler belirlegtmi Sonuclarin anlamlgn z-test ve Man-
Whitney-Wilcoxon siralama toplami testi gibi issditki testlerle sinanngtir.

Calismanin ikinci kisminda, s6z konusu Orintl taramaiada kullanilan Kanonik
Baginti Analizi yontemi, vaka ve kontrol gruplarinddiarkh “Baglanti Esitsizligi’ne

sahip bolgelerin tespiti icin kullanii;ive bodylece Behget hastaina neden olan aday
mutasyonlarin genomdaki gi&imi incelenmigtir. Sonuclar, s6z konusu yodntemin
hastalga neden olan ve birbiriyle ¢kili mutasyonlarin tespiti i¢in de

kullanilabilecgini ortaya koymutur.

Calismanin son gamasinda, milletlerin genetik g#ilikleri ve cografi dagilimlari
arasindaki igki incelenmitir. Buna gore insan Genomu Gitlili gi Projesi” (Human
Genome Diversity Project) kapsamindastloulmus bir veri kimesinden faydalanilmi
ve Temel Bilgen Analizi yontemi yardimiyla insanlarin genetiksitléi ginin cografi
cesitlilikleri ile bagintih oldugu gdosterilmgtir. Bunun yani sira, bu Bantiyi ifade etme
konusunda daha az sayida tekli nukleottthle ginin de yeterli olabildii gorulmastar.



SUMMARY

ANALYSIS OF GENOME SEQUENCE DATA USING MACHINE LEAR NING
METHODS

Over the past century, the progress in biology gemnktics fields has helped the birth of
a new discipline called “Bioinformatics” and a leetunderstanding of species variety,
causes of diseases and along with their cures.diita doubt, genome-wide studies
which aim to understand genome with all of its aspehave a major role in this
progress. Nevermore, due to reduced sequencing tystach sequencing system,
“personalized medicine”, which is a core studydief genomic research, has become
much more applicable. In this context, machineniggy and genome analysis based on
statistical methods have gained an important role.

Lentivectors derived from various types of virusge used for gene transfer in gene
therapy studies. In this study, a pattern searati tf which aim is to find
symmetric/palindromic behavior observed in the gnaéion regions of HIV (Human
Immunodeficiency Virus) derived lentivirus vectolgs been developed. By using the
pattern search tool on different test sets witfed#nt sequence features and parameters
(like window width and gap between windows), optinparameters specific to the
problem have been determined. Significance of #mults have been tested using
statistical tests like z-test and Mann-Whitney-Wion ranksum test.

In second part of the study, Canonical Correlathomalysis method on which the
developed pattern search tool depended, has beentasietect genomic regions with
different “Linkage Equilibrium” values in case/cooitgroups. By this way, distribution
of candidate mutations causing to Behcet's diséasebeen analyzed. Results proved
that this methodology can be used to detect disealsded and cross-correlated
mutations.

In last part of the study, the relation between dkeetic diversities and geographical
locations of races has been studied. For this reade dataset which had been
composed in context of Human Genome Diversity Rtdjas been utilized and with the
help of Principal Component Analysis method, a eation (called as geo-genomic
correlation) between the pairwise genetic distasmog geographical distance of races
has been found. Nevertheless, it is shown that nesghnumber of Single Nucleotide
Polymorphisms (SNP) are required to establish soctelation than using all SNPs.

xi



1. GIRIS

Bilgisayarlarin hayatimiza girgii ginden bu yana hesaplama gugclerinin yani sira
kullanim alanlarindaki ¢glilik de artmistir. Temeli ikinci dinya sawva yillarinda
sifrelenmis mesajlari ¢ézmek igin ga edilen buyik boyutlu mekaniifre ¢coztculere
(Davies, 1999) dayanan bu cihazlar, zaman icersgelserek kendilerine yeni gérev
alanlari bulmslardir. Endustriyel Grin tasarimi, finans sektdltjsim, havacilik, uzay
arastirmalari, tibbi gorintileme teknolojileri bu alardan sadece bir kagidir. Ancak bu
alanlarin ¢cgunda bilgisayarlar, sadecgiahesaplama yukunu tdstlenmekte ve son karar
yine insan operatore kalmaktadir. Bu durum, gtaan olarak bir insan bulundurmayan
ve daru kararlarin hizlica alinmasi gereken sistemler iigsanin gorevini Ustlenecek
yapilara ihtiyaci dgurmustur. Bu gereksinim, ginimuzdeki “Yapay Zeka” ve &un
bagh olarak “Yapay (@renme” ya da gier bir deyjle “Makine Gsrenmesi” isimli

calisma alanlarinin dgmasina neden olmgtur.

Ingiliz matematikci Alan Turing, “Turing Testi” olak isimlendirilen teorisini (Turing,
1950) o©ne surerek bilgisayarlar icin yuksek maliyehesaplama siemlerini
gerceklgtirmenin yani sira insan davralarini ve diguncelerini taklit etmek gibi yeni
bir gorev daha tayin etgtir. Bu goérevi yerine getirebilen, cevresindekigden
parametrelere gore kendi kararlarini Uretebileraplesna sistemleri yapay bir zekaya
sahip olarak addedilir. GiUnimuzde kullghichiz pek ¢ok sistem, biz “bozulduklarini”
farkedene kadar insan operatdriin vermesi gerekearl&a bizim yerimize vermeye
devam etmektedir. Ortamin sicakhi ve nemini Olcerek iklimlendirme yapan
havalandirma cihazi, herhangi bir istasyonu bozylanda tikanan ilefim agindaki
sorunu algilayabilen ve trgfimumkuin olan en diilk maliyetle yeniden diizenleyebilen
yonlendirme algoritmasi, viraja hizli giren bir arayolda tutmak icin tekerleklere
desisen zaman dilimlerinde farkli frenleme etkisigdan cek§ kontrol sistemi, bir
nikleer santraldeki reaktoriin kararli g¢alasi icin gerekli dlcimleri yapan ve buna
gore onlemler alan karar sistemi, yapay zekanimasitinden en krigiine kadar her

turlt alanda kullanilan drnekleridir.



Yapay zeka sistemlerinin davrglarindaki caitlili gi saglayan en o6nemli etmen
“egitim” ya da dper bir deyjle “6grenme” adimidir. @enme adimi igin farkl

amaclara yonelik pek cok makingrénme yéntemi bulunur.

Ogrenme cgitlerine gore makine grenme yontemleri, dagmali ve dargmasiz olarak
ikiye ayrilir. Dangmali gsrenmede, sistemin algi girdilere (6rneklere) kar Uretmesi
gereken ciktilari (siniflar) bir uzman 6ncedenikesir sekilde belirler. Bu gleme
“siniflandirma” adi verilir. Buna kam dangmasiz @renmede bu uzman etkisi
bulunmadgindan veri, dgasinda bulunan o6zellikler kullanilarak farkh altirkelere
boluinmeye cadilir. Bu isleme de “kiimeleme” ya da “6bekleme” adi verilir.

Ogrenme amaglarina gore ise; makiggsime yontemleri, “Siniflandirma Yontemleri”
ve “Baglanim Yontemleri” olarak ikiye ayrilir. Onceden dbelirtildigi gibi
siniflandirma yontemlerinde, sistemirgiteninde kullanilan orneklerin ait olduklar
siniflar (kategoriler) 6nceden bellidir vgrénilen model kullanilarak yeni bir orgie
hangi sinifa ait oldgu tespit edilir. Bglanim yontemlerinde ise birbirinden kesin
sinirlarla ayrilmy siniflar/kategoriler bulunmamaktadir. Bunun yersisteme verilen
bir girdiye kagl Uretilecek sayisal ¢iktinin ne ol&caonceki girdilere bgl olarak
tahmin edilmeye cafilmaktadir. Bir metal cubtun desisen sicakliklarda ne kadar
esneyec@, bir aracin katetgii kilometre miktarina gore ikinci el pazarindaktisdiyati

veya bir firmanin yillik kar tahmini ganim modelleri ile aciklanabilmektedir.

Makine @renmesi alaninda ginimuze kadar, TemelsBiieAnalizi, D@rusal Ayirtag
Analizi, Kanonik B&inti Analizi, K-En Yakin Komguluk Siniflandirma, K-Merkez
Obekleme, Oz-6rgutlemeli Haritalar, Yapay Sinigldy, Karar Asaclari, Destek Vektor
Makineleri vb. gibi pek ¢ok teknik ve bu teknikleritrevleri dne surulmitr. Bu denli
genk bir yelpazeye sahip olmasi nedeniyle makigeemesi, bir ¢cok disiplinden ¢ok
cesitli veri kiimeleri Gzerinde bariyla kullanilabilir hale gelmstir. Bu disiplinlerden
tasidigl hayati 6nem nedeniyle gunimizde en cok ilgi cekem hala en cok

bilinmeyene sahip olaniiphesiz Biyoinformatik'tir.

Biyoinformatik, biyoloji calsmalarindan elde edilen ham verinin bilgisayarlarla

islenebilir formata getirilmesi, analizi ve uygun fieatta saklanmasi icin gerekli tim



yontemleri bunyesinde toplayan disiplinler arasr Ralsma alanidir. Bu alanin
gunumuzdeki populer cama konulari: genom dizileme, genom kapsamindgi ili
ctkarimi, dizilim verilerinin analizi, protein sffandirma, tdr ici ve tlrler arasi
cesitliliklerin tespiti vb. seklinde 6zetlenebilir. Bu ¢aima konularina kg olarak

hesaplamali bilim disiplinlerinden makinegzrénmesi bgta olmak Uzere sinyal ve
goruntii gleme, istatistik ve algoritma tasarimi alanlarindgkntemlere siklikla

bagvurulmaktadir.

1970'li yillara kadar, diinyadaki tim canlilarirsgensifresi olan DNA'nin (Deoksiribo
Nukleik Asit) ¢ boyutlu yapisi kéedilmis, tur ici csitlili gin proteinler ve bu
proteinleri kodlayan genler aragiyla sa&landigi 6grenilmisti. Bu déneme kadar
yapilan genomik ¢calmalar, ¢cgunlukla bakteri gibi ilkel organizmalar Uzerindesikii
tekniklerle surdurilmgtar. Ancak bu tarihten itibaren, bitiin canl tlrer genomik
atlasini ¢ikarabilecek tim-genom dizileme yontemiefcihazlarinin 6ne surtlmesi ve
paralelinde gefen hesaplamali bilim ydntemleri Biyoinformatik gahalarina ivme

kazandirmytir.

Ilk nesil genom dizileme tekniklerinin yiksek maliyamolekiler biyoloji konusunda
yapilan cakmalar sonucunda bulunan yeni tekniklerlgi@lmistir. Boylece bir canli
turinden ziyade turin her bireyinin tim-genom atlagok daha ucuza cikartabilmek
mumkun hale gelmgiir. Ancak ne yazik ki, kullanilan yeni teknikleetaberinde hatali
ve daha kisa uzunluklu okumalar gibi handikaplairges ve bu durum, okumalarin
derlenerek (genome assembly) sirali bir genomstwlulmasini zorlgtirmistir. Bu
sorun, geltirilen parcall glesme algoritmalari ve okuma hatasi dizeltmek icin
kullanilan istatistik testleri vasitasiyla gideréye calgiimaktadir. Geltirilen tim bu
algoritmalar ve testler “Genom Derleme” adi altiftem verinin glenebilir formata
donistaralmesini hedefleyen yeni bir Biyoinformatik gatha konusunu dourmustur.

Tar ici ¢ssitlili gin tespiti amaciyla birey bazinda yapiimayglé@an genom dizileme
islemleri, kisiye 6zgu ilag tedavisini hedefleyen ve Biyoinformat yeni bir ¢calgma
alani olan “Gen Terapisi” agarmalarina da olanak glamistir. Gen terapisi/tedavisi
alaninda, canlinin fenotipinde §dyériniim) kendisini gosteren genotip (genetik yapi)

kaynakli hastalik veya 6zelliklerin genomdaki hatgizulmalardan/dgsikliklerden



kaynaklandiini belirlemeye yonelik calmalar yapiimaktadir. Bu maksatla, hasta
bireylerden alinan genetik drneklerle glurulan bir dizi kimesinin, gakh bireylere

ait orneklerle olgturulan dizi kimesiyle kiyaslanarak hagtalineden olabilecek
nikleotit deisikliklerinin tespiti sglanabilmektedir. Bu tir caimalar “Genom
Kapsamindalliski Cikarimi Calsmalari” olarak isimlendirilir ve biyoinformatik’in
t-testi, Fisher testi, Ki-kare testi, Hardy-Wein@pekurali gibi istatistiksel anlamlilik
testlerine siklikla bavurdugu bir alanidir.

Biyoinformatik'in ilgilendigi bir diger konu da, vicudumuzun yapgitalan proteinlerin
siniflandiriimasidir. Orrgn, dozgada mevcut bulunan veya laboratuar ortaminda
retilen proteinler kullanilarak bir ila¢ tasarlaaknistenildginde hangi proteinin busi
icin uygun erime sicakiina sahip oldgunu tespit etmek icin aday proteinlerin tek tek
laboratuar ortaminda teste sokulmasi gerekmekteincak bu glem, maliyetli
olmasinin yani sira zaman kaybina da yol acmakt&iirnoktada makine goenme
yontemlerinden faydalanarak uygun adayin tahmini rdé@mkin olabilmektedir
(Gorania, 2010).

Bu calsma kapsaminda, bir virlsten turetilerek gen tenagés kullanilacak olan bir
vektorin insan genomunda yerieeyi tercih ettii bolgelerde gorilen bir karakterigiti
tespit eden bir orlntl tarama araci tasarlanmiBu arag, iki farkli veri kiimesinde
desisik dizilim o6zellikleriyle (baz-dimer frekanslari venoment dgiskenleri) beraber
kullanilmis sonugclarin anlamlg istatistik testleri ile sinangtir. Bunun yani sira bu
aracin temelini olgturan kanonik bganti analizi yontemi, Istanbul Universitesi
Deneysel Tip Argtirma Enstitisi'nce (DETAE) hazirlanan ve Turkiyekd Behcet
hastalarinin ve bir grup gkl bireyin genomik verisini iceren bir veri kiirsielizerinde
kullaniimistir. Bu sayede, Behcget hasgaha neden olan tekil nukleotit gigimlerinin
yalniz balarina ve bir arada bulunmalarinin hagaletkisi incelenmstir. Bir baska
calisma konusu olarakihisan Genomu Gitlili gi Projesi’nden elde edilen veri kiimesi
kullanilarak toplumlarin birbirlerine olan genomilke ca@rafi mesafeleri arasindaki
ili skinin Temel Bilgen Analizi yontemiyle nasil daha iyi biekilde ifade edilebilegg

aragstirimistir.



Bu calsmanin kalan kismisu sekilde dlzenlenngtir: ikinci bélimde; genom
argtirmalarinin taringesi ve genom dizileme yontenmierigelsimi gibi konulara yer
verilmis, bunun yani sira gen terapisi, genom kapsamingtagikarimi ve jeo-genomik
iliski cikarimi gibi Biyoinformatik konularisienmistir. Uglincti bélimde; caimada
kullanilan makine grenme yontemleri, dizilim gestirme algoritmalari, istatistik
testleri ve veri kiimelerine dmilmistir. Tasarlanan oruntt tarama araci, kanonik
baginti analizi ile genom kapsamindaskli cikarimi ve jeo-genomik gkinin temel
bilesen analizi ile incelenmesi catnalarinin sonuclari dérdiinct bélimde veriiini
Son olarak; tarfma ve sonug¢ boélimuinde, elde edilen deney ciktyarumlanarak

calisma sonlandirilngtir.



2. GENEL KISIMLAR

2.1 GENOM ARASTIRMALARININ TAR IHCESI

Yirminci yuzyihn baglarina kadar, genler ve ©onemleri hakkinda pek sa&y
bilinmekteydi. Avery ve cajma arkadglar (Avery, 1944), genetik bilginin yeni
hiicrelere “Deoksiribo Nukleik Asit” (DNA) aradilyla aktarildgini kanitlayana kadar
genetik ceitlili gin proteinler aracifiiyla surdurildgi distinuliyordu. Bundan yakdek
on yil sonra 1953’te Watson ve Crick'in DNA'nin boyutlu yapisini modellemesiyle
beraber bilim insanlari DNA iplikginin eslenmesi ve genetik materyal transferi gibi
konularda yeni kgfler yapmaya, takip eden yillarda da DNA sarmalistedikleri
bdlgeden kirabilen enzimler ggirmeye baladilar. Boylece gelecekteki “Hedefe

Yonelik Gen Terapisi” cagmalari icin uygun zemin hazirlangroldu.

1970'li yillara daru, tur ici genetik c¢gtlili gin ve turler arasi benzerliklerin ortaya
cikartilmasi icin canlilara ait tim genom atlasirbelirlenmesi ihtiyact kendini
hissettirmeye bgamistir. Bu amacgla 1972 yilinda Tum Genom Dizilimini Kdle
Genome Sequencing) belirlemeye yonelik ilk otoneat@ntem Frederick Sanger
tarafindan 6ne surulngiiir. “Sanger Sequencing” (Sanger, 1977) olarak ilaech bu
yontemde birbirine yagik DNA sarmal ciftleri 1s1 yardimiyla birbirinderyalmakta ve
“DNA polimeraz” adi verilen 6zel bir enzim yardinay secilen bir iplikggin bir
bdlgesini tamamlayan yeni bir dizilim (sekans) elddilmektedir. Burada dikkat
edilmesi gereken nokta, uretilen dizilimlerin genomayni bdlgesinden gelebilgge
gibi farkli bolgelerinden de gelebilegidir. Bu nedenle “okunan” (icergi nikleotit
sirasi tespit edilen) dizilimlerin, daha dncedepigabilinen bir referans genom dizilimi
ile kasilastirilarak “konsensus” dizisinin ofturulmasi gerekmektedir. Bu noktada
karsilasilan t¢ temel sorusunlardir:

- Okunan dizilimin konsensusta kullanilamayacak k#&usa olmasi,
- Genomun her bdlgesinde okuma yapmanin garantineeitesi,
- Evrim siresince genomun farkli bdlgelerinde kendekrarlayan dizilimlerin

konsensus dizisini ofturmada fayda ggamamasi.



1988 yilinda Amerikan Ulusal Agsarma Konseyi tarafindan hazirlanan “Mapping and
Sequencing the Human Genome” adli birgaé ile DNA'nin kafinin 50. yil donimu
olan 2003 yilina kadar tamamlanmasi 6n gérilerplain aciklandi (Baldi, 2002). Bu
plana gore; 2001 yili sonuna dek insan genomurgia Hirlik bir kisminin, 2003
yilinin sonuna kadar da tum insan genomunun clikesi hedef kguldu. Ayrica
cikartilan genom dizilerinin herkesin gmine acgik olmasi gerekmekteydi. Plan
ongoraldigu gibi 2003 yilinda tamamlanmive tim insan genomunun %90’lik bir
bolumu (6zellikle dizilemesi olduk¢ca glic¢ olan tekrédlgeleri genoma dabhil
edilmemitir) NCBI (National Center for Biotechnology Infoation) adli kurulgun

web sitesinden tuim dinyadaki stremacilarin egimine aciimstir.

Proje tamamlandinda, insana ait referans genomu c¢ikarmak icin kgeretoplam
maliyetin iki milyar dolari gecgii goralmustir. Gelecekteki kiye 6zel ila¢ tasarimi
Otlrd son on yil icerisinde dizileme teknolojildair dizi gelisim gostermgtir. Boylece
Sanger dizileme yodnteminden gunumize kadar ku#lanidizileme yodntemindeki

farklliklardan kaynaklanan t¢ adet genom dizilemsli dgmustur.

2.1.1ilk Nesil Dizileme

Bu nesil bilinen ilk dizileme yontemi olan Sangémyeminden (Shotgun Sequencing)
olusmaktadir. Bu yontemi kullanan ilk dizileme makind€87 yilinda ABi (Applied
Biosystems) firmasi tarafindan piyasaya surighini Bu yontem ile ortalama 500-
1000bp (base-pair) dizilimler elde edilmekteydid&kdilen dizilimlerdeki hatali okuma
olasilgl ylizde birden azdi. Bunlar dizilemeyi takip edemnleime (assemblysamasini
kolaylastiran Ozelliklerdi. Ancakslem sirasinda kullanilan materyalin okunan her bin
baz cifti icin yaklaik bir dolar gibi bir maliyeti vardilnsan genomu projesi 2003
yilinda tamamlanginda 20 bireyden alinan kan 6érnekleri birden ¢cdiemne slemine
tabi tutulmy ve toplam maliyet 6nceden de belirtddgibi iki milyar dolari bulmgtu.

Sanger yontemi, irklar arasi farkhliklarin (6zZdéi SNP-Single Nucleotide
Polymorphism) tespiti ve buna gaolarak ksiye 6zel ilag tasarimi gibi konular icin
kullanilamayacak kadar pahal offundan yeni dizileme yontemlerine ihtiya¢ duyuldu.



Bdylece ikinci nesil teknikleri barindiran “Gelecélesil Dizileme” (Next Generation

Sequencing) donemine gegildi.

2.1.2ikinci Nesil Dizileme

Sanger dizileme yonteminde maliyeti artiran en dnemsur, kullanilacak olan DNA

ornezinin bakteriyel klonlama tekpiyle guclendiriimesiydi (Shotgun sequencing).

Ikinci nesil dizileme yontemlerinde bunun yerine P(®lymerase Chain Reaction)

teknigi kullanilmis ve daha dgilk maliyetle daha fazla dizilimin elde edilmesi

hedeflenmitir. Bu nesilde temel olarak t¢ Griin 6n plana ¢gtmi

ikinci

Roche 454 (GS FLX Titanium Series)

Dunyanin en buyuk ila¢ Ureticilerinden Roche firm2805 yilinda 454-GS FLX
isimli ilk ikinci nesil dizileme cihazini Uretti. iBazin ilk strimu, uzunluklari
200-300bp arasinda gigen ortalama bir milyon adet dizilim GretmekteyderH
bir ¢calstirma turu yaklaik on saat stirmekteydi.

lllumina (HiSeq 2000)

lllumina firmasinin Ureti HiISeq2000 cihazi, 100bp uzunluklu ortalama alti
milyar adet dizilim Uretmekteydi. Cihazin her bialiima turu on bir gin
surmekte ve insan genomu icin ortalama sgak maliyeti 8.000 dolari

bulmaktaydi.

Applied Biosystems (SOLID)

Sanger dizileme yontemiyle ¢gdn ilk makineyi Greten ABI firmasi ikinci nesil
dizileme icin SOLID isimli bir Grind piyasaya surdGihaz bir caktirmada,

50bp uzunluklu ortalama iki milyar adet dizilim tebilmekteydi. Her

calistirmanin maliyeti ortalama 8000 dolari bulmaktaydi.

nesil dizileme drdnlerinin ortak Ozdli dogruluktan ve uzun dizilim

okumalarindan taviz vermiolmalaridir. Ancak Sanger yonteminin ytksek maiife

kiyaslandginda bu kabul edilebilir bir kusurdur.



2.1.3 Ugiincti Nesil Dizileme

Bu nesilde 6ne surulen Urtnlerin temel ozellidizileme maliyetini ditrmek igin
“Tekil Molekil Dizileme” (Single molecule sequenginteknginin kullaniimasidir.
Ticari olarak Helicos firmasinin “Heliscope Sequerigsimli Grind 6n plana c¢ikngtir.
Bu cihazin bir ¢cabma turu alti guin siirmekte ve ortalama 700 milyont &b-50bp
uzunluklu dizilimler Gretmektedir. Bu teknoloji igenom dizileme maliyeti 2000 dolara
kadar digmis ancak okunan dizilimlerdeki hata orani da ikine@sih Grtinlere goére
artmstir. Ayrica elde edilen dizilimlerin ¢ok kisa olmdsr sonraki gama olan derleme

asamasini guckirmistir.

2.2 GEN TEDAVISI CALI SMALARI

Gen tedavisi, gecrii 1990l yillara dayanan, kalitsal ya da sonradataya cikan
hastaliklarin tedavisi maksadiyla gen, DNA ve RNAlekillerinin insan hicrelerine,
organ ve dokularina transfeglamini iceren bir tedaviseklidir (Sanhaslu, 2010).
Tedavide kullanilacak hedef genin Uriinine surekliiyac duyuluyorsa, genin
kromozomal vyerlgmi icin virls vektérlerinin  kullanilmasi  avantajl gibi
gozukmektedir. HIV’den tlretilngi lentiviris vektérleri genoma eklenmeleri ve
bagisiklik sisteminden kagcmalari nedeniyle tercih edikstemlerdir. Yontem temel
olarak, yoksunlgu hastalka neden olan proteinleri kodlayacak RNA (Ribo Nikle
Asit) dizilimlerini 6zel olarak tasarlanmiretrovirislerin icerisine yerfirmek ve bu
retrovirtsleri hastaya transfer etmeye dayalidran$fer glemi sonucunda retroviris,
0zel bir enzim grubu kullanarak once igendeki RNA'yI DNA'ya cevirir sonra da
uretilen DNA'y1 konak hicrenin genomuna ekler. Kkrgenoma bganma glemi bu
virtslerin ba ve son ucunda bulunan “Long Terminal Repeat” (LT$nli bolimler
aracllglyla salanmaktadir.Sekil 2.1’de (Addgene, 2012) gen tedavisi yonteminde

kullanilan drnek bir retrovirts (vektér) gortlmedie

Bu vektor ayni zamandéstanbul Universitesi Deneysel Tip Amamalari Enstitiisi
(DETAE) Genetik Anabilim dalindaki bir cainada kullanilmgtir. Bu ¢alsmada, insan
konagina ait 293T hicrelerinden alinan 6rneklere, tasank retrovirts yerlgtirilmis
(transfection) ve ggaltilmistir (transduction) (Ustek, 2012). Boylelikle dizibe slemi
sonucunda, hicrelere yegtieilmis bu retroviriistin izlerini (yerkm igin tercih ettgi
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noktalari) bulmak kolaykanistir. Dizileme glemi, B6lim 2.1.2'de bahsedilen GS FLX
cihaziyla gerceklgirilmis, yine Bolim 3.6.2’de bahsedilen Smith-Watermaralama
teknigi ile icinde bu retroviriise ait parcalarin bulugduokumalar tespit edilrgiir.
Sonrasinda, arda kalan okumalar Bolim 3.6.3'de ddilen BLAST tekngi ile insan
referans genomu ile kalastiriimis ve retrovirtsun tercih e toplam 76 farkh bolge
bulunmutur. Bulunan bolgeler, retrovirisin yedtigi baslangic noktasina gore
hizalanms ve bu ¢cama kapsaminda gelirilmi s bir oriinti tarama araci vasitasiyla bu
dizilimde okumalarin belirli bir bolgesinde niukléedimer frekanslari gibi dizilim

Ozellikleri agisindan benzer bir bélge olup olngadincelenmgtir. (Bkz: BAlum 4.2).

pLYTHM

LTR
pA - sD
) ~‘ psi
gpt - A & No(1146)
\\3\( RRE
sv40 ,. SA
ORI | Sall (2028)
Nl SF‘VBTSH’: Psil (2438)
\ R EFt-alfa
" Psil (2943)
Xiol (3087)
AmpR 3 Swal (3315)
Xbal (5885) S Pacl (3324)
RSN ¢PPT
LoxP Xhol (3483)
Clal (5629) Pmel (3492)
Miul (5612) GFP

Spel (4330)
Ndel (4337)
WPRE
Sna Bl (4940)
Asp T18 (4950)
LTR/SIN
BamHI (5078)
Xhol (5086)
tetO
Pstl (5391)
EcoRI (5393)
H1

Sekil 2.1: Bir retroviriis orng
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Benzer bir cahmada (Schroder, 2002), HIV’in insan genomunda yeréyi tercih
ettigi bolgeleri tespit etmek amaciyla insan kgma ait bir T hicresi, HIV'den
turetilmis bir vektdrle enfekte edilmive c@gunlugu gen bélgesi olan toplam 524 alanda
s6z konusu vektorin yegieni tespit edilmgtir. Bu calsmada elde edilen kimerik
okumalar incelenip insan genomundaki ygrte noktalari alt alta getirilip
hizalandginda, yerlgim noktasini ¢evreleyen kucuk bir alanda nuklestii gorilme
olasilgina gore simetrik bir dgsim oldugu goézlemlenmtir (Holman, 2005 — Wu,
2005). Bu simetrik/palindromik 6ze#lin tanimi Bélim 3.7’de verilmive sz konusu
Ozellik yine bu tez cadmasi kapsaminda hazirlanan 6rintl tarama aracigédenms,
sonugclarin istatistiksel anlamfhz testi ile sinanmgtir (Bkz: Bolim 4.1).

2.3 GENOM KAPSAMINDA ILISKI CIKARIMI

Dogustan gelen fizyolojik 6zelliklerimizin (Fenotip) taami genetik yapimiz (Genotip)
sayesindesekillenmektedir. Busekillenme kendisini, boy ya da g0z rengi olarak
gOsterebilec@ gibi bazi kanser turleri, diyabet, yuksek tansiyt. hastaliklageklinde

de goOsterebilir. Bu sonuclara gha parametrelerin (6rrign diyabet hastalarindaki
instlin miktar1), genomdaki SNP (Single Nucleoti@elymorphism - Tekil Nukleotit
Cesitlili gi) adi verilen nikleotit d#siklikleriyle (varyasyon) ilgkisini ¢ozmek icin
yapilan cakmalarin tamamina “Genom Kapsamindlaski Cikarimi Calgmalari”
(Genome Wide Association Studies- GWAS) adi verilir

Tekil Nukleotit Cgitlili gi:

Ayni tar icindeki bireylerin DNA dizilimleri kiyagindginda ayni nukleotit
pozisyonunda (locus) farkl bazlarin bulunmasi dumoa denir. S6z konusu nikleotit
pozisyonunda bulunan bu farkli bazlarin her biriléiA olarak isimlendirilir. Sekil
2.2'de (Sirius Genomics, 2011), gorulen SNP konutau€ ve T alelleri (tamamlayici
iplikcik icin G ve A alelleri) gorilmektedir. Bir @n bolgesinde (kodlayan bolge)
bulunan SNP, o genin davrami bozup bir diizensizle neden olabilir.
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Sekil 2.2: Ayni tirden iki birey arasinda tespitledibir SNP

Genom kapsaminda gki ¢cikarimi calsmalari, genellikle ayni tlr icinde ortaya ¢ikan
hastalgin kayn&! olan SNP’leri belirleyebilmek i¢in yapilmaktadBu kapsamda stz
konusu hastaliktan etkilenen hasta ve etkilenmeggirkli gruplarin genom dizilimleri
karsilastirilir. Bu kagllastirma sirasinda SNP bolgesindeki alel frekanslarivasta ve
salikhlara gore dgilimi Ki-kare testi veya Hardy-Weinberg kurali (Wberg, 1908)
gibi temel istatistik testleriyle incelenir.gBér incelenen SNP’lerden hasta grubunda
daha sik gorulen bir tanesi belirlenirse bu SNPhastalikla ilskili oldugu kabul edilir.
Ancak bir hastafii her zaman bir SNP ile aciklamak mumkin olmayabBiu gibi
durumlarda genomun farkli bélgelerindeki SNP grupla hastalikla ikkisi aratirilir.
S0z konusu bu gkilerin belirlenmesi icin Bolim 3.3'de d@ailen “Kanonik Bainti
Analizi” (KBA) yonteminden faydalanilabilmektedir.

2.3.1 KANONIK BAGINTI ANAL izi ILE GENOM KAPSAMINDA ILIiSKI
CIKARIMI

KBA yoOntemi, incelenen goruler igin ayri ayr elurulan kovaryans matrislerin tekil
olmasi  (tersinin  alinamamasi) durumunda  Ozproblemdzulemediinden

calismamaktadir. Bu durumda kanonigidik katsayilari ¢ ve u agirhk vektorleri)

“Coklu Azaltim” (Multiple Regression) yontemiyle $&planabilir. Bu amacla
Waaijenborg ve calma arkadglari (Waaijenborg, 2008), “Cezali KBA” (Penalized
CCA) yontemini one surnglerdir. Algoritma elastik g yontemindeki cezalandirma
mekanizmasini kullanarak gen ifadesi-kopya sayigplgrini modelin iginde beraber

kalmaya ya da modelden beraber cikmaya (sifir kesale airliklandiriima)
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zorlamaktadirv ve u agirlik vektdrlerik indisiyle kontrol edilen vesagida gorulen bir

en lyileme dongusuyle elde edilmektedir.adet gozlem icinX, nxq; Y de nxp

boyutlu veri kimeleridir.A1, , X kimesi icin ; 4, ise' Y kiimesi i¢in azaltimda kullanilan

ceza katsayilaridir.

1. k<0

2. 1k agirlik vektorleri olan v©@ ve G© icin balangic dgerleri ata. Orngin

. 1 . 1 . O .
VO = GO « = gibi. VO ve G9yi normalize et.
q p

3. £ ve o hesaplanan ciktilar olmak Uzerefk—fk‘l>10‘3veya

o* —»** >107 oldugu siirece (a-d) tekrarla,

(@) ke k+1

(b) &% « 0™V, % vl

(c) G :(fkTYi ‘—/%Yj sigr‘(fkTYi ) i=1,2,...p

e =(é)kTXi ‘—%Xj sigr{cakai j i=1,2 .9
+

Eger f >0, f, = f aksitakdirde f, =0

(d) ¥ ve G® yi normalize et.

Agirhk katsayilarinin iteratifsekilde deistiriimesiyle hem kovaryans matrislerin
tersinin alinamamasi sonucugdm ¢ozumsuzlik engellenmekte hem de katsayisi sifir
olarak atanan dgsken gruplar ilgki kimesinden cikartilabilmektedir (Rigken
azaltimi). Waaijenborg ve caina arkadglari takip eden camalarinda da
(Waaijenborg, 2009), (Waaijenborg, 2010) yontemagigk veri kiimeleri Uzerine
uygulanabilirlgini gbstermglerdir.

Parkhomenko ve ¢ama arkadglari (Parkhomenko, 2009) da benzer f@kilde, ¢ok
degiskenli iki veri kimesi arasindaki grup gatisini en yiuksek kilmak icin desken

azaltimi yontemine Baurmuwlardir. Busekilde dgisken gruplarindan grup pantilari
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en yuksek olacak alt kiimelerin secimlemine “Ayrik KBA” (Sparse CCA) adi
verilmektedir. Parkhomenko ve arkat¥ai calsmalarinda,X ve Y goruleri igin uygun
agirlik vektorlerini hesaplarkerK = C,, (Bkz: Denklem 3.40) matrisinin “Tekil C@er

Ayrisimi” (Singular Value Decomposition) yontemiyle tekiektorlerini bulmy ve

bunlari &irlik vektorleri olarak kullannglardir. Onerdikleri algoritmau sekildedir:

1. A4, ve 4, ayrikhk parametreleri icin O ile 0.2 arasindalaagi¢ dgerleri sec.

2. i« 0. K matrisinin sol ve gatekil vektorleri igin balangic dgerleri (u°,v°)
o o1 o 1
ata. Orngin v° <« —, u- <« — gibi.
q p
3. uvektoruni gincelle.
(@) u™ « KV
i+1

(b) u™* P (Normalizasyon)

1

i+1
i

u

(c) uj* <—( _%J sigr(u‘j”), i=1,2,...p

Eger f > 0, f, = f aksitakdirde f, =0
) ui+1
(d) u'™* (_H (Tekrar normalizasyon)
u
4. vvektorinu guncelle.
(a) Vi+l « KTui+l
i+1

(b) V' « —— (Normalizasyon)

o

i+1
j

\Y

(c) vi* <—( —/1—2Vj sigr(v}*l), i=1,2,...9

Eger f > 0, f, = f aksitakdirde f, =0

i+1
(d) v'** « —— (Tekrar normalizasyon)

o

5. i«i+l
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6. 3 ve 4 nolu adimlari yakinsamagkmana dek”&i+1 —V H ve ‘u”l

—uiH secilen

esik degerinden kicuk olana dek) gercedtle

S0z konusu algoritma ayngigm-test kiimesi grubu igin farklii, ve A, ayriklik

parametreleri ile denenmekte ve goriler arasindagintiyr en yuiksek kilacak

parametreler tespit edilmektedir.

Witten ve cakma arkadglari (Witten, 2009), Ayrik KBA yontemine damnali

(supervised) grenme tekriini uygulamg ve ayni gozlemin ikiden fazla gorusu igin

calsan bir mekanizma galirmislerdir. ||w1||231, ||w2||zsl, w; =0 VjeQ, ve

w,; =0 Vj ¢ Q, kriterlerine g(‘jrewlT XlTX2W2 ifadesini en buyuk kilacaky, ve w,
agirhk vektorlerini elde etmeye caimislardir. y her ornge kagilik gelen sinif bilgisi
olmak Uzere;Q,, X, gorusundekiy ile bazimli desiskenler kimesini veQ, de X,
gorusundekiy ile baimh desiskenler kimesini gostermektedir. Bdylece ayrik

agirhklandirma sirasinda her gigkenin sinif etiketiyle olan ikili bantisi da

incelenmektedir.

KBA yonteminin dger genom kapsamindashi cikarimi calgmalarindaki kullanimi
kisacasu sekilde 6zetlenebilir:

- Boutte ve cakbma arkadglari (Boutte, 2010), SNP gibi genetikaretcilerin
beyin fonksiyonlari ile ikkisini incelemek icin fonksiyonel manyetik rezonans
goruntileme (fMRI) sistemini kullaniardir. Yuksek aktivite gbsteren bolge
ciktilan ile simile edilmi genetik saretciler arasindaki gki KBA yontemi ile
incelenmgtir.

- Naylor ve cakma arkadglar (Naylor, 2010), kromozom 2’'deki (¢ genin gen
ifade seviyeleri ile sectikleri yirmi SNP arasindalkskiyi KBA yontemi ile
gozlemlemg, yontemin hesaplama maliyeti agisindan ciftlersane@egresyon
modelinden daha iyi oldwnu gosterngierdir.

- Peng ve cajma arkadglari (Peng, 2010), hasta ve kontrol gruplari amdein
gen-gen ikili iliskilerini degerlendirmek icin KBA tabanli bir istatistik 6lcutt
gelistirmislerdir. Olgutiin bazi veri kiimeleri icin iyi caligi g6zlemlenirken
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degsiskenler arasindaki gousal olmayan ikkilerin tespiti icin yetersiz kaldi
belirtilmistir.

2.3.1.1 ORNEK CAISMA: BEHCET ARATIRMASI

Behget hastati, 1939 yilinda Prof. Dr. Hulusi Behget tarafindanimlanan bir damar
iltihabl hastalgidir. Hastalik kendisini, tekrarlayansia yaralari (aft), genital bolge
yaralari, deri, g6z, eklem, damar tutulumu gibiirbiédrie (Pediatric Rheumatology
2003 gostermektedir. Hastallk sdresince her hastadani agemptomlar
gozlenmediinden ortak bir tedavi yontemi yoktur. Hasgah nedeni kesin olarak
bilinmemekle beraber yapilan genom kapsamindskiilicikarimi calgsmalarinda
(Mizuki, 2001), (Remmers, 20)0aileden gelen genetik yatkigin roli ortaya

konmustur.

Istanbul Universitesi Deneysel Tip Amamalari Enstitiisi’'nce yapilan bir gahada
(Remmers, 2010 Turkiye'deki 1215 Behcget hastasi ve 1278li&a bireyden alinan
orneklerle genom haritalari c¢ikartignive 311459 adet SNP (Single Nucleotide
Polymorphism) Uzerinden genom kapsamindakiilictkarimi calgmasi (GWAS)
gerceklatirilmistir. SNP bazinda yapilan ki-kare anlamlilik testlde 6 numaral
kromozomda bulunan MHC (Major Histocompatibility i@plex) bolgesinin hastalikla
iliskili SNP’ler bulundurdgu gozlemlenmitir. Bu bolgede tespit edilen SNP’ler
arasindaki “Balanti Esitsizligi'nin (Linkage Disequilibrium) hasta ve @&l gruplar
arasinda farkli deerlere sahip oldiu gozlemlenmitir. Bu noktadan yola cikarak
hastalga neden olan bdlgelerin tespiti Bolim 4.3'dgidédi gi gibi sazlanabilir.

Baglant Esitsizligi (Linkage Disequilibrium):

Baglanti seitsizligi, genom Uzerinde birbirleriyle gkili iki SNP bdlgesindeki (locus)
alel frekansinin birbirlerinden pamsiz olmamasi durumudur. Ortak mutasyon, kuguk
gen havuzu, dgal secilimle olgan “stuper genler” vb. s6z konusu bu iki bélgedeki
iliskinin nedenleri arasinda sayilabilir. Banti sitsizligini ve 6lciminde kullanilan

metrikleri daha iyi anlamak i¢in Tablo 2.1 incelegirdir.
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Tablo 2.1: X ve Y bolgelerindeki alellerin gorilrakasiliklari

Y Bolgesi
B b
X A PaB Pab pa
Bolgesi| a PaB Pab Pa
P Po

X ve Y isimli bélgelerde gorulebilen alel turlenrasiyla A, a, B, seklindedir. A ve
B'nin baskin, a ve b'nin de c¢ekinik aleller olgltnu kabul edelim. p ve p ilgili

alellerin X bolgesinde, pve p de ilgili alellerin Y bolgesindeki gortlme olasilar
olsun.iki bolgedeki alellerin birlgik olasiliklar ps, pab, pas Ve pw seklindedir Models
in Human Genetics, 2006

Buna goére X ve Y bolgelerinin birbirlerinden tamamegzimsiz olmalari durumunda
(Baglanti Esitli gi),

Pas = PaPs (2.1)
Pap = PaPy = Pal— Pg) (2.2)
Pag = PaPs = (1 Pa) Ps (2.3)
Pab = PaPy = @— Pa)(L- Pg) (2.4)

esitliklerinin saglanmasi beklenir. Ancak, ger bu iki bdlge birbiriyle ilgkili ise

(Baglanti Esitsizligi) s6z konusu gtlikler saglanmaz. Bunun yerine,

DAB = Pag — PaPs ( 2.5 )
Pag = PaPs + Dy (2.6)
Pap = PaPp — Dag (2.7)

Pag = PaPs — DAB (2.8)
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Pap = PaPp + Das (2.9)

durumu s6z konusudur. Burada gorulen D & Degeri baslanti sitsizligini dlgmekte
kullanilan ilk metriktir. Ancak bu mefin sabit bir arafii olmadgindan bunun yerine
genellikle Denklem 2.10’da gorulen D' mgtrkullantlir.

DAB

min(paPg, PaPo)
DAB

min(pa Py PaPs)

eger D,g <0 ise

D!:DVAB: (2.10)

eger D,g >0 ise

D' metrigi [-1 : +1] aralgindan dgerler alabilir. Dger sifira yaklgtikca X ve Y
bdlgelerinin birbirinden hamsiz oldgu sonucuna varilir. Ferin pozitif olmasi
bazgimhligin homozigot alellerce, negatif olmasi ise heteyoizialellerce sdandgini

gOstermektedir.

Bir diger metrik olarr? metrigi ise,

2
2 DAB

) pA(l_ pA)pB(l_ pB)

r (2.11)

seklindedir. S6z konusu bu metrik [0 : +1] agahdan dgerler alabilir. Dger sifira
yaklastikca X ve Y bdlgelerinin birbirinden emsiz oldgu sonucuna varihr. +1 deri

ise tam balant! ssitsizligine isarettir.

2.3.2 TEMEL BILESEN ANAL iZi iLE JEO-GENOM iK ILISKI CIKARIMI

Cogu toplum, gekimi boyunca ilk cgrafi konumlarini terk ederek dinyanin farkl
bdlgelerine go¢ etngiir. GOc yollari boyunca gerek maruz kaldiklarigadi etkenler
(6zellikle iklim kosullari) gerekse de ksatastiklar toplumlarla kurduklari kan Igari
gen havuzlaringekillendirmis ve genetik agidan ilk durumlarina gore daha fabkii
hale gelmglerdir (Kittles, 2003). Bu farklliklar kendini “tel nukleotit ¢aitlilikleri”
(SNP) ile gostermektedir. Bu cghanin bir ayginda farklh toplumlardaki bireylerin
birbirlerine olan ortalama genomik mesafesi (gerasmbaki birbirinden farkl
SNP’lerin toplam sayisi) ile goafi mesafeleri arasindaki (jeo-genomik)xkii Temel
Bilesen Analizi (TBA) yontemiyle incelenrgtir (Bkz: Bolum 4.4). TBA yontemi,
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yuksek boyutlu bir uzaydaki ddimin daha dgik boyutlu bir uzaya tanmasi ve buna
bagli olarak siniflari ayirt edici 6zelliklerin ¢ikan igin sikhkla kullanilan bir makine
ogrenme yontemidir. Yontem, veri uzayindaki o6rnekderdgilimini mamkin
oldugunca geni bir alana yayan (6rnek kiimesindeki varyansi enikikylan) en uygun
izdUsiim vektorlerini bulmayl amaclamaktadir. Bu 0zglisayesinde siniflandirmanin
yani sira veri daliminin ¢gunlukla iki ya da u¢ boyutta gorsel olarak incelesme
de olanak sdamaktadir (Bkz: Bolum 3.1).

Yapilan incelemelerde,ifisan Genomu Gélili gi Projesi” (Human Genome Diversity
Project - HGDP) kapsaminda elurulan veri kiimesi kullaniintir. Bu proje, Stanford
Universitesi genetik agarmacilarindan Luigi Luca Cavalli-Sforza tarafinda
yuratilmis ve dinya capinda bircok genetik @gnamaci tarafindan da desteklestiri
Projenin temel amaci, farkli kokenlere sahip ingamplari arasindaki evrim kaynakl
cesitlili gi belirlemek ve toplum gengindeki desisiklikleri takip etmektir. Projeye
baslangicta, “bilimsel irkcilik” ve “bio-korsanlik” dii cekinceler nedeniyle gak
yaklasiimistir ancak zaman icerisinde yapilan konferanslanmigepin genetik kokenli
hastaliklar i¢in ila¢ yapimina olumlu katkisi ong@mis ve proje cakanlari gerekli
etik izinleri almglardir. Proje sonunda elde edilen genetik materyalis'deki “Jean
Dausset” vakfina kg CEPH (Center for Study of Human Polymorphism)
laboratuvarlarinda toplangmive tim dinyadan kar amaci gutmeyenstamraacilarin
kullanimina acilngtir (Sforza, 2005). HGDP veri kiimesinin detaylae &n gleme

basamaklari Bolim 3.8'de detayl olarak veritini
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3. MALZEME VE YONTEM

Bu balik altinda veri kiimelerinin c¢ikariminda, analizende elde edilen sonuclarin

istatistiksel anlamlifiinin élcimunde kullanilan yontemlerden bahsediiimi

3.1 TEMEL BILESEN ANAL izi

Temel Bilggen Analizi (Principal Component Analysis) yontemilksek boyutlu veri
kimelerinde boyut azaltimi, yeni ve siniflandirmddaa etkili 6zelliklerin ¢ikartiimasi,
cok boyutlu verinin iki ya da U¢ boyutla ifade edlék gorintilenebilmesi (Novembre,
2008) gibi dgisik amaclarla kullaniimaktadir. Bu yontem ayni zanariKarhunen-

Loeve DOngumu” olarak da bilinir.

Yontemin temel amacs uzayinda buluna® boyutlu bir veri kiimesindeki ornekleri
yine D boyutlu yeni birS' uzayina aktarmaktir. Bu aktarmgemi sirasindés' uzayini
geren ve birbirine dik olan her baz vektorl, vekidearyansi en buyik kilacagekilde
secilir. S uzayindaki veri noktalarinin yed' uzayindaki baz vektorlere izgliminin
alinmasiyla aktarmalemi tamamlanngi olur. Bu slem temelde bir 6zder-6zvektor

probleminin ¢6zimune dayanmaktadir.
Problemin Tanimi:

S uzayinda,N adet Ornek igere® boyutlu bir veri kimemiz X =[X;,X,,...,Xy]1)

oldugunu ve bu drneklerin hepsinin yin@ boyutlu bir S' uzayina izdgimadndn
alinacgini kabul edelim.S' uzayini geren ilk baz vektorii wlsun. Mevcut tim

drneklerin bu baz vektoru Uzerine izdind alindginda yeni 6rnek noktalarini iceren

vlTX elde edilir.X kimesindeki 6rneklerin ortalamasi ola dezerinin de (Denklem

3.1) ayni yvektori tzerine izdfiimi allndglndavlTY elde edilir.

X =

LMz

X:

1
NS (5:4)
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Orneklerin S' uzayinda alinan izgtimleri ile 6rneklerin ortalamasiniB' uzayinda

alinan izdgumu arasindaki farlDenklem 3.2foplam varyans miktarini verir.

N —
%z{vl-rxi -V, X

}2 !
=V, Cvy (3.2)
BuradaC, D x D boyutlu kovaryans matris olup

C:%%(Xi_yxxi_y )T=%i§1YiYiT (3.3)

seklinde tanimhdir.izdisim islemi sonunda elde edilen toplam varyansi en biyik
kilmak icin en uygunv; baz vektdérini bulmak gerekir. Bu da bir optimizasy
problemi olup, toplam varyansi gc‘jsterarva1 ifadesinin v;’e goOre tlrevinin
alinmasiyla séanabilir (Bishop, 2006). Burada dikkat edilmesrgjeen noktav, baz

vektorinun uzunlgunun (normunun) 1 olmasi gereddir. v;’in orijine gore uzakig

(uzunlyzu),
in(vli —O)2=V1TV1=1 (3.4)

seklinde bulunur. En iyileme problemine bu kis# gibi bir Lagrange carpani

kullanarak eklengiinde,
v, Cv +/11(1—V1Tv1) (3.5)
ifadesininyv, e gore turevinin sifiragtlenmesi gerekgi gorultr. Bu lem sonunda,
Cv, = 4,V (3.6)

esitli gini saglayan v; vektorl, S' uzayina izdgimd alinan verinin ilk boyuttaki
varyansini en iygekilde aciklayan baz vektoridur. Gorllgicézere optimizasyony,;
icin gerekli norm kisiti kullanilarak temel bir 0z@®-6zvektdr problemine
indirgenmigtir. Bu problemin ¢ézumiuyle elde edilely 6zdeerinin buyukligl, v, baz

vektorinun verideki varyansi ne kadar iyi acikgmai gbstermektedir.
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Kalan D-1 adet baz vektori de aygekilde hesaplanarak/ =[v,,v,,...,vp] baz
vektér matrisi elde edilir. Bir sonrakis@ama ornekleri merkeze cekmektir. Kiimedeki

her 6rngin ortalamadan farki olar, ,
yi=%-X , i=1..,N (3.7)

hesaplanir veY =[y,,Y,,....yy]' olmak (izere 6rneklerits' uzayina izdimi (X')

alinir (Denklem 3.8).
X'=YV (3.8)

Sekil 3.1’de bu glemin iki boyutlu bir uzayda 5ér 6rnek iceren iki farkli siniftan
verinin tek boyutta (boyut azaltimi) ideal ayrinmns&lanmasi icin kullanimi
gorulmektedir. S uzayindaki veri Uzerinde temel kit analizi yapilmadan boyut
azaltimi glemi yapildginda §ekil 3.1b’de goruldgi gibi Boyut2 atildginda) ki
sinifin 6rneklerininBoyutl Gzerinde caktigi gorilmektedir. Ancak veri, TBA ile
islendikten sonré&s' uzayina aktarilip boyut azaltimgiemi yapildginda Sekil 3.1d’'de
goruldigu gibi Yeni Boyut2atildigindg iki sinifin érneklerinin birbirinden kolaylikla
ayirt edilebildgi goérilmektedir. Buglem sonucunda bulunareni Boyutlbaz vektori

(v, =[0.7012 0.713) icin A, =55766, Yeni Boyut2 baz  vektoru
(v, =[-0.713 0.7013) icin ise A, = 0.9054 olarak bulunmstur. 4, > 1, oldusundan
verinin goOsterimi, varyansi en iyi aciklayan boyeian Yeni Boyutl(v, vektori)

Uzerinden gercekiérilmi stir.
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T 1 T
+  Sinf1 +  Sinf1
o 08+ b
6l Sinif 2 & Oy 08 | = Sinf2
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5 4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4 -5 -4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4
Yeni Boyut 1 Yeni Boyut 1

(c) (d)

Sekil 3.1: 505er 6rnek iceren iki sinifli verinin TBA yontemi itek boyutta ayrimi

(a) Verinin 2 boyutlu S uzayindaki gérinima

(b) Verinin S uzayinda sadece Boyutl ile ifadesi

(c) Verinin TBA ile slenerek olgturulan 2 boyutlu S' uzayindaki gérinimu
(d) Verinin S' uzayinda sadece Yeni Boyutl ilelési

3.1.1 Yuksek Boyutlu Veri Kiimeleriicin Boyut Hilesi

Temel Bilgsen Analizi yontemi,N x D boyutlu birveri kimesinden elde edileb x D

boyutlu kovaryans matris Uzerinde tanimli bir 0gdetzvektor problemini
cozmektedir. Busiem O(D?) gibi bir hesaplama maliyetine sahiptir. Bu maljyyut
sayisinin D) ornek sayisini i) buydk farkla gecdii (N << D) uygulamalarda

(6rnezin 100 kiinin 500x 500 piksellik resimlerini iceren bir goérintl kimesing

artmakta ve dgal olarak bir dgerden sonra problemin ¢6zimi miamkin olmamaktadir.
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TBA, bu sorunun Ustesinden “Boyut hilesi” (dimensitrick) adinda bir yéntemle
gelmektedir (Turk, 1991).

NxD boyutlu X kimesindeki orneklerderDx D boyutlu C kovaryans matrisi
Denklem 3.3'de gorildtii gibi elde edilir.C kovaryans matrisinin. 6zvektoéri olan
ki,

%YTYK =1k (3.9)

yoluyla bulunur. Sonrasinda bu denklemin iki tadfisoldany ile carpilir.

YT (YK) = (1K) (310)

v, =Yk seklinde tanimlanirsa Denklem 3.11,

%YYTVi = AV, (3.11)

halini alir. v, vektéri, NxN boyutlu P:%YYT kovaryans matrisi igini.

Ozvektordir. Daha kicuk boyutlu bu yeni kovaryarsrigin 6zvektorlerini hesaplamak

mimkindir. Bu hesaplamaléminden sonra Denklem 3.11 soldaf ile carpilir.

Boylece,

(%YTYJ(YTVi )=2("v,) (3.12)

C =(%YTYJ kovaryans matrisinim. 6zvektori (YTvi) seklinde hesaplanabilir ve bu

Denklem 3.9'da belirtilerk; ile ayni yonde ancak farkh buyukliktedir. Bu Okigtn

Denklem 3.13'de goruldiu gibi normalize edilmesi gerekir (Bishop, 2006).

ki =——=Y"v, (3.13)
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3.2 DESTEK VEKTOR MAK INELERI

Iki boyutlu siniflandirma probleminde farkli sindia 6rneklerini birbirinden ayirt
etmenin en kolay yolu, bu 6érnekleri birbirindenrayi en uygun dgrunun denklemini
bulmaktir. Bu sekilde yapilan siniflandirmaya “gausal siniflandirma” adi verilir.
Destek Vektor Makineleri (Support Vector Machingg)ntemi, bu amacla veriyi
gerekirse yeni uzaylarastgabilen ve en uygun ayirict dizlemi (optimal sepag

hyperplane) arayan bir siniflandiricidir.

3.2.1 D@rusal Siniflandirma

Iki boyutlu bir uzayda mevcut olan iki sinifin Orfedini birbirinden ayiran bir
dogrunun bulundgunu kabul edelim Sekil 3.2). Bu dgrunun denklemi Denklem

3.14’deki gibi verilmg olsun.
f(X) = WX, +WyX, + k=W x+k=0 (3.14)

Bu dasru, w agirhk vektori vek oteleme miktari gibi iki parametre ile tanimlanir.

Herhangi birx ornesi icin f(x) >0 ise bu 6rnek S1 sinifindan aksi takdirde S2
sinifindandir (Alpaydin, 2007).

10 f)=wx +wx, +k=0

o F) =0
8r o
Tt flx)=0

6l

S5

4l

3l

2l

1 +

%1 2 3 4 5 & 7 8N9 10

Sekil 3.2:1ki boyutlu uzayda iki sinifin 6rneklerinin gaisal olarak ayrimi

DVM yontemi, busekilde tanimlanny dogrusal siniflandiriciya “kenar payl” (margin)

kavramini katar. Buna gore iki sinifli Weadet 6rnekli problemda. érnesin x" gibi
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bir deseri ve c" e{-1 +1} gibi bir sinif etiketi (S1 sinifi icin -1, S2 sinigin +1)

olsun. Yeni siniflandiricinin glamasi gereken gou denklemi

wix!+k>+1 eger c'=+1

(3.15)
wix!+k<-1 eger c'=-1
seklindedir ve
cU(w' x" +k)>+1 (3.16)

olarak genellgtirilebilir. Bu sekilde, w agirlik vektord ile yeni bir dizleme izgimu
alinan orneklerinw bu yeni duzlem icin bir baz vektéridir) bu duzledik olarak

kesen f (x) = Odogrusuna en az bir birim uzaklikta olmasi hedefleniedik. Buradaki

temel problemw baz vektérinin vé 6teleme miktarinin en uygwekilde secilerek

orneklerin dgruya olan mesafesini yani kenar payini en buytkaktir.

u. ornezin f (x) = 0 dogrusuna olan mesafesi,

c' (W' x* +K)

i

(3.17)

seklinde tanimhidir. Goriilege Uizere bu mesafeyi en biiyiik kilmak idw| degerinin

mimkun oldgunca kiguk secilmesi gerekmektedir. Bu da,
1, 2
argmin=||wj| (3.18)
w,k 2

seklinde tanimli bir kuadratik problemirc! (W' x" +k) >+ kisitina bali olarak
¢bzimu ile mumkunddr. Bu, ayni zamanda bir en myde problemi olup
a' >0, u=1..N seklinde pozitif tanimh Lagrange c¢arpanlarinin kalimiyla ¢ézulir.

Ozel kisitin ve Lagrange carpanlarinin eklenmedddaklem 3.19'da gdériilen Lagrange

fonksiyonu elde edilir.

L(w,k,a) = %||w1|2 S at{ctw X + k) -1} (3.19)
u=1
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Oncelikle bu fonksiyonunv ve k parametrelerine gore en kiiclkgdani alacak hale
getirilmesi gerekmektedir. Fonksiyonun bu iki paetaraye goére alinan turevlerinin

sifira gitlenmesiyle,

aL N u.uu
%=O—>W=Zlacx (320)
u=
N
%=O—> da'c’ =0 (3.21)
u=

kosullari elde edilir. Bu keullar Denklem 3.19'da yerine konursa

2 1 T TN _uuou N _u_u N
L@ = =(ww-w acx —-k>ac +XYa
2 u=1 u=1 u=1
N
“Sai—tww) (3.22)
u=1 2

I\Iu 1NNuvuv U\T Vv
=Ya —=Y>aacc(x) Xx
=1 u=lv=1

N
eslek (dual) problemi elde edilir. Sonrasindale& problemin Y a‘" =0 ve

u=1
a' >0, u=1..N kisitlarina bgli olarak a" Lagrange carpanlarina gore en biiyik hale
getirilmesi gerekir. Bu da kuadratik bir en iyilenpeoblemidir. Problemin ¢6zumu
sonucunda gau x" Ornesine kasilik gelen a" Lagrange carpaninin O olglu gorulir.

Geriye kalana" >0 kosulunu s@layan carpanlara kgtk gelen x" ornekleri “Destek
Vektord” olarak adlandirlir (BkzSekil 3.3). Bu vektérler, Denklem 3.20°de yerine
konuldysunda verinin izdgimunin alinmasi gereken en uygwnbaz vektéri elde
edilir. S6z konusu bu destek vektorleri siniflantArd@rusuna tam bir birim mesafede
olacaktir ve

c'(w' x" +k)=1 (3.23)
esitli gini sgglayacaktir. Herhangi bir destek vektort kullanikakateleme miktari,

k=c"—w'x" (3.24)
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seklinde bulunabilir. Ancak en @gousu timk parametresini tim destek vektorleri igin
hesaplayip ortalama almaktir.

:f(.rj:—l fl)=0  flx=+1 o Fl) = +1

8r o]

A2
o

4l Filx)y=-1

Sekil 3.3: Destek vektorleri (wé daire icinde gosterilen 6rnekler) yardimiyla toén en iyi

ayirici dizlem

En uygun destek vektérlerini ve bunagbalarakw ve k parametrelerini belirledikten
sonra siniflandiriimasi istenen yeni orneklefi(x) = (W' x" +k fonksiyonundan

gecirip sonucunsaretine gore S1 ya da S2 sinifindan olduklarinarkagrilebilir.

3.2.2 D@rusal Ayrilamama Durumu

Gercek dunya problemlerinde her zaman istenen kesnayla guvenilir siniflandirma
mimkin olmayabilir. Bazigtim 6érnekleri, siniflandirma dgusu ile destek vektorleri
arasina, hatta siniflandirmagdosunun yank tarafina diebilir. Bu durumu engellemek
icin egitim kumesi “cekirdek” (kernel) adi verilen Ozelnfksiyonlardan gegirilerek
dogrusal olarak ayrilabilecekleri daha buyik boyuthaylara tainabilir ancak bu da bir
sure sonra “@r1 6grenme” (over-learning) problemine yol acar ve vekidgurulti de
gercek bir rnekngigibi algilanir. Boyle gitilen sistemlerde test hatasi artmayalda
Bu nedenle DVM gitimi sirasinda bir miktar o6rigen, kenar payinin icine ginesine
veya hatall siniflandirilmasina “artikgigkenler” (slack variables) sayesinde izin veren
bir yap! 6ne surulmgitr (Vapnik, 1998).
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Bu yapidau. ornese kasilik gelen artik dgisken &Y > 0 seklinde tanimhdir. Bu
parametre Denklem 3.16'ya ekleputide,

c!(w' x! +k)>1-¢&" (3.25)

elde edilir. £ = Oiseu. 6rnek siniflandirma gousundan en az bir birim uzaktadir ve
bu istenen durumdur0< &Y < 1se u. 6rnek dgru siniflandirnliyordur ama kenar

payinin icine dgmektedir. £ > lise u. 6rnek yanl siniflandiriliyordur $ekil 3.4).

Boyle bir tanimlama ile bazi ggim &rneklerinin hatali siniflandirilmasina izin

verilmekte ve kati kenar pay! kavrami ywaulmaktadir.

F0) =+1

Jfx)=0
Jlxy=-1

Sekil 3.4: Dgrusal ayrilamama durumu igin destek vektorlerirengsimi

Dogrusal problemde amag sadegéaz vektdriinin normunu en kiguk hale getirmek
iken, d@grusal olmayan problemde bunun yaninda hergarat ceza parametresini de

en kucuk kilmak gerekmektedir.
N
argmin£||vv||2+C§j§“ (3.26)
w,k 2 u=1

Denklem 3.26'da da gorulegetzere bu ek kisit denkleme, tim Ornekler igcimizi

verilen toplam ceza miktarin@ gibi bir katsay! ile dlceklenmesiyle eklenmektedu
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denklemi eniyilemek icinc" (W' x" +k) >1-&" kisitinin yani sirag" > isitini da

dikkate almak gerekmektedir. Bu durumda problen Igifgrange carpanial’ >0 ve

b" > 0) ile tanimlanabilir.
1 2 Nouw N oup g Tou u N uzu
L(W,k,a,b)=5||v»1| +CY &Y —a e (W X" +k) -1+ &1} - T b'EY (3.27)
u=1 u=1 u=1

Tanimlanan bu Lagrange probleminin k ve & parametrelerine gore ttrevi alinip

sifira aitlendiginde Denklem 3.20, 3.21 ve 3.28'dekiskdar elde edilir.

;Lu=o—> C—a"—b" =0 (3.28)

b" >0 kosulu gergi 0<a" <C kisit s6z konusudur. Denklem 3.20 ve 3.21'deki
esitlikler Denklem 3.27’de yerine kongunda,

" _Nu_lNNuvuv uyT Vv
L(@a)=>a 2ZZaacc (x7) x (3.29)
u=1

u=lv=1

bulunur ki dgrusal ayrilabilen durumla birebir aynidir ancakydame klemi icin kisit

N
kiimesi 3 a"c" =0 ve 0<a" <C olarak tanimhdir. Bu denklem c¢ozulglinde, dgru
u=1

siniflandirilan ve kenar payindan en az bir birimakta olan 6rnekler icim" =0 olur.

O0<a"<C olan ornekler destek vektorleridira">C olan ornekler hatali

siniflandirilir.

3.2.3 Cekirdek Makineleri

Bolim 3.2.2'de de d@nildigi gibi siniflandirma problemi iginde bulunulan uday
dogrusal olarak ¢dzulemiyorsa daha yiksek boyutluuaeya gecilip dgrusal olarak

cozllebilir. Bu sleme “Cekirdek hilesi” (Kernel trick) adi verilirg, D boyutlu
uzaydaki N adet orngi, M boyutlu (D<M) yeni bir uzaya tayan oOnceden
tanimlanmg bir operator olsun. Bu durumdboyutlu uzayindaki tinx" ornekleri bu

operat6r araciyla yeni uzaydaki " 6rneklerine dongtirilebilir.
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r =¢(x) (3.30)
Bununla beraber yeni uzayimizdaki siniflandirmgrdsu,
f(X) = W' ¢(x) (3.31)

seklinde tanimlidir. Daha buyik boyutlu yeni uzayadak 6teleme parametresini ihmal
edebiliriz. Bu uzayda hala dausal siniflandirma yapamayabiliriz. Bu nedenlakart
desiskenleri kullanmaya devam ederiz. Buna gore yenyumeada ¢bzmemiz gereken
eniyileme problemi Denklem 3.29’a benzer olarak,

~ N 1NN T
L(a)=>a" =T Ya'a’cic’g(x") g(x") (3.32)
u=1

u=1v=1

N
seklinde >a“c" =0 ve 0<a" <C kisitlariyla beraber tanimlidir. Burada cekirdek
u=1

fonksiyonumuz,
K(x",x") =g¢(x")" ¢(x"') u,v=1..N (3.33)

seklinde tanimlanabilir. Buna istinaden Denklem 3.32

~ N N N

L(a)=Ya" —EZZa“aVc“cVK(x“,x") (3.34)
u=1 2 uv-1

seklinde yeniden yazilabilir.f (x )ogru denklemi dew parametresi yerine Denklem

3.20 koyuldgunda,
N N
F(x) =w'g(x) = Ya'c'g(x")" g(x) = Xa"c"K(x",x) (3.35)
u=1 u=1

seklinde yazilabilir. Elimizdeki ornekleri mevcut aymizda bir K cekirdek
fonksiyonundan gecirmekg operatort ile daha yuksek boyutlu bir uzaya gpgiri
eleman eleman carpmaktan daha kolaydir. Bu maksatianlanmy 6zel cekirdek

fonksiyonlari vardir.
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Dairesel Tabanl Fonksiyon (Radial Basis Functi@Q®kirdesi:

2
x4 —
K(x",X) = ex ——:” (3.36)
2y

seklinde tanimlidir. y parametresi Orrggmizi yerlestirdigimiz Gauss daliminin

gensligini belirler. Bu parametrenin ¢ok kicik secilmegriadgrenme sorununa, ¢ok
blylk secilmesi de yumayan siniflandirma dgousu nedeniyle hatali siniflandirilan
ornek sayisinin artmasina sebep olur. Probleme ygunuy parametresi, artik

degsiskenler icin Glgcekleme parametresi ol&h ile beraber sezgisel yontemle elde
edilebilir.

Bu cekirdekteki mesafe kriteri olan Oklid mesafegérine Manhattan ya da

Mahalanobis mesafeleri de kullanilabilmektedir.

Polinom (Polynomial) Turl Cekirdek:
K(x",x) = (x"x" +1)P (3.37)

seklinde tanimli p. dereceden bir fonksiyondur.

3.3 KANONIK BAGINTI ANAL izi

Kanonik bginti analizi (KBA), ayni nesneye ait iki goru kunmegeki deiskenleri
dogrusal bir dongimle yeni bir veri uzayina gecirip kiimelerin bu yaaki izdigtumleri
arasindaki bantiyr en buyuk kilacak izdiim vektorlerini bulma problemidir
(Hotelling, 1936). Burada kastedilen géri kiime#i,ir videoda kongmakta olan bir
insanin dudak hareketleri ile sesi (Sargin, 20Bif)yeb sitesinde kullanilan resimlere
karsilik icerikte kullanilan kelime gruplarn (Vinokowo 2003) veya genomda bir
viristin entegre oldiw noktanin her iki yanindaki baz gruplar (Gumu312) olabilir.
KBA yontemini incelemeden 6nce iki gidim arasindaki bantinin nasil tanimlangini

bilmek gerekir.
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Baginti:

X ve Ynin her biri N adet gozlem iceren iki ddim oldugunu kabul edelim. Bu
durumda g bir dgihimin ortalamasini,c da bir d@&hmin standart sapmasini
gostermek lzere bu iki gdem arasindaki “Pearson ¢ati katsayisi” olarak bilinen

Iy, Denklem 3.38’de goruldiil gibi hesaplanir.

S04 — )Y ) (% — )Y — a1y
= S (3.38)

I =
Y (n-Doxoy

B 2N 2
\/El(xi - i) iZZl(yi — fy)

Bagintl katsayisi [-1 : +1] arglindan dgerler alabilir.1ki dagilim arasindaki banti
katsayisi +1’e yakktikca bu dgilimlarin “pozitif bggzimh”, -1’e yaklastikca da “negatif
bazimh” oldugu soylenir. Katsayinin sifira yakin olmasi bu ilesdimin “birbirinden

bagimsiz” oldiu anlamina gelir.

Iki dagihm arasindaki Pearsongati katsayisini en bilytk kilacak izdin vektorlerini
bulmaya yonelik cajan KBA yontemisu sekilde tanimlidir (Hardoon, 2004):

a veb olarak tanimli iki siitun vektoriiniin ic carpimimla’ b islemi, < a,b> seklinde
gosterilecektir. Elimizdeki nesnenin/gozlemin Sy =(x,X,,....X, ) Ve
S, =(Y1,Y2,---,Y,) seklinde tanimli, her birN adet 6rnek iceren iki gorisi olglinu
kabul edelim. Burada; ve y;, Dx1 boyutlu birer sttun vektéradux; ornesi, Dx1
boyutlu wy izdlsim vektori aracigiyla yeni bir uzaydaki< wy,X > noktasina
tasinabilir. Benzerekilde S, ve S, kimelerindeki tim noktalaw, ve w, vektorleri

aracllglyla <wy,Sy > ve <w,,S, > nokta kiimelerine tanabilir. Bu durumda bu

yeni nokta kimeleri arasindaki patiyr en biyuk kilan dger Denklem 3.39'da
goruldigu gibidir.

<Wy,Sy ><W,S, >" (3.39)

x Yy \/(<WX,S)< >S< Wy, Sy > )(<Wy, Sy ><wy, S, >)
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Denklem 3.39, 3.40’da goruldu sekilde tekrar yazilabilir.

Iy = Max xSy Sy Wy = Wy Cy (3.40)
et \/(WXTSXSXTWX)(WYTSYSYTWY) \/(WXTCXXWX)(VVYTCYYWY)

Burada C,, ve C,, sinif igi kovaryans matrisleriC,, =C,y' de siniflar arasi
kovaryans matrisleridir. Bu matrislerin sifir mezkee cekildikleri (bir gorudeki tim
drneklerden o gorunun ortalamasinin ¢ikagildkabul edilmgtir. Goralecgi Uzere
Denklem 3.40, wy, ve w, vektorlerine gore en buyuk kilinmasi gereken bir

optimizasyon problemidir ve bu problem Lagrangeaatari kullanilarak ¢ozulebilir.

Denklem 3.40 incelenginde payin, w, ' C,, Wy =1 ve W, CyW =1 Kkisitlarina
basl olarak en buyik kilinmasi gerektigorilmektedir. Bu durumdaly, ve A, bu

kisitlar kontrol eden Lagrange carpanlari olmalerézilgili optimizasyon problemi
Denklem 3.41'de goruldiu gibi yazilabilir.

Ay

A
L (A, Wy, W) = Wy ' ey Wy _%(WXTCXXWX - )_7(WYTCYYWY -1 (341)

Denklem 3.41'inw, ve w, vektorlerine gore turevi alinip sifiraigendiginde,

oL
ow =CyyWy — AxCyxWy =0
% (3.42)
oL
Y CyxWy = AyCyyWy =0
\y (3.43)

Denklem 3.43, vaT ile carpilip Denklem 3.42’ninwxT katindan cikartilgginda
Denklem 3.44'deki gtlik elde edilir.
O=WxTCXYWY _WxT;Lx Cxx Wx _WYTCYxWx +WYT/1YCYYWY

. - (3.44)
= AWy CyyWy — Ay Wy~ Cyy Wy
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Burada wy ' CyyWy =1 ve W, C, W, =1 kisitlari géz éniine alinginda denklemin
bir tek Lagrange carpaninal & 14 =4, ) bash oldugu gorulir. Bu noktadan sonra
Denklem 3.43'den,

_ Cyv "CyxWy
P (3.45)

elde edilebilir.w, , Denklem 3.42'de yerine koyuldunda,
CxyCry CyxWx = A°Cy Wy (3.46)

elde edilir. Artik problem, Ax=ABx= B *Ax=4x gibi bir 6z-problem haline

gelmistir ve B = Cy,, matrisinin tersi alinabilgi strece ¢ozulebilir. C6zim sonucunda

elde edilenw, , Denklem 3.45'de yerine koyularak, de elde edilebilir.

Cekirdek Hilesi:

KBA yonteminin mevcut veri 6rnekleri arasindakigbaiyr dasrusal déngimler
kullanarak bulamagi durumlar da s6z konusu olabilir. Boyle bir durianchevcut
uzaydaki veri Orneklerinin, gousal olmayan bir operatér aragiyla daha yuksek
boyutlu bir uzaya geciriimesi gerekir. Bwlemin ¢(.) fonksiyonu aracifilyla
yapildgint kabul edelim. Yeni uzayimizdakx, y ornek ciftleri K (.) cekirdek

fonksiyonumuz araciiyla islenmektedir (Hardoon, 2004).
K(X,y) =< ¢(X),¢(y) > (3.47)

X =[X,%y,....X,] , M adet drnekten ofan bir gori olsun.m< N olmak (izere bu
gorudeki orneklerig (.)fonksiyonu aracifilyla N boyutlu bir uzaya tadigimizda

mx N boyutlu yeniX ve Y veri matrislerini elde ederiz. Bu uzaydaki sigifue siniflar

arasi kovaryans matrislerimiz,
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Cyx = XTX
Cyy =YTY (3.48)
Cyy = XTY

olarak tanimhdir.N boyutlu uzaydaki izdfim vektorlerimiz olan wy ve w,, veri

orneklerininm boyutlu o ve g vektorleri Gzerine izdfiimU cinsinden yazilabilir.

Wy = X7
x =2 d (3.49)

Wy =Y'p

Denklem 3.48 ve 3.49'daki#likleri Denklem 3.40’da yerine koydwmuzda,
T T T
Iy = Max o XX XYY P (3.50)
@b o XXTXXTapTYY'YY' B
Ky = XXT ve Ky =YY" olarak alinirsa Denklem 3.50,
a' KKy B
My = Max X Y (3.51)

“p \/“TKX Kx“ﬁTKYKYﬁ

halini alir. Yeni uzayimizdaki optimizasyon problem ve g vektorlerine baldir.

Problemin ¢ozimd igin tanimh kisitlar,

a'KyKya=1

(3.52)
BTK K p=1

seklindedir. Bu kisitlar Lagrange denklemine eklgitle,
T Ao o T ﬂﬁ T
L(A,a,p) =« KXKY,B_7(“ KxKx“_l)_7(ﬁ KyKyB-1) (3.53)
bulunur. Lagrange denklemininx ve p vektorlerine goére turevi alinip sifira
esitlendiginde,

o
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bulunur. Denklem 3.55'in3" kati, Denklem 3.54’tnx" katindan cikartilirsa,

0=a KyKyB-a' 1, KyKya-B K Kya+pT1,K Ky p

’ ) (3.56)

esitligi elde edilir. Denklem 3.52'deki kisitlar goz onuméindginda A=1, =4,

seklinde bir tek Lagrange carpaninin agidugorulir. Denklem 3.55’derg degeri

cekildiginde,
Ky 'Ky 'Ky Ko Ky Ko
f=—Y Y YRXE Y X (3.57)
A A
bulunur. Bu dger Denklem 3.54'de yerine koyulgunda,
KyKya—*Ky Kya =0 (3.58)

elde edilir. Bu noktadan sonra problema = A% 6z-probleminin ¢éziimiine
dayanmaktadir. Bu problemin ¢6zim kimesindeki tizdegerler 1 olacgaindan bu
Ozdeserlere kagilik gelen o 6zvektorlerim elemanl birim vektorler olarak alinir. Bu

durumda,

_ KY_lKX

. (3.59)

B

olarak bulunur.

3.4 SHANNON DUZENSZL IK OLCUTU

Shannon duizensizlik o6lcutt (Shannon, 1948), bilgrakninin o6ncist Claude E.
Shannon tarafindan veri iletimi sirasinda aktarikari miktarindaki duzensigi
olcmek amaciyla gadiirilmi stir. Tabi bu duzensizii olcebilmek icin 6éncelikle verinin

blyukligtini 6lcebilmek gereklidir.
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Bilindigi Uzere bilgisayarlarda verinin simgelgni0 veya 1 dgerini alabilen bit
dizeyindedir. Buna gore sz gelimi bir bilgisayakdaayisi icin gerekli olan bit sayisi

(verinin boyutu),
R(X) = log,|X| (3.60)

seklinde bulunur.

Herhangi bir anda kertarafa iletmek istegdimiz verinin Y ={ A, B,C,D} kimesindeki
olasi doért dgiskenden biri oldgunu d@udnelim. Bu dgiskenlerle kagilasma
olasilginin da eit ve 0.25 oldgunu kabul edelim. Bu durumda bit bazinda bu
degsiskenlerin kodlamasiA=00,B=01 C =10 D = 11seklinde yapilabilir ve her
karakter icin iletilecek bit sayisinin 2 olglugoralur. Farkl bir drnekte, ayni Y kiimesi
elemanlari icin karlasiima olasilginin
P(A) = 05, P(B) = 025, P(C) = 0.125 P(D) = 0.1250larak dgildigini distnelim. Bu
durumda iletilecek karakter fn@aa digen bit sayisint en aza indirmek igin
A=0,B=10,C =110 D =111 seklinde bir Kanonik Huffman (Huffman, 1952)

kodlamasi yaplilabilir. Boylece karaktersbaa iletilecek ortalama bit sayisi,
N
H(Y)=—_lei log, p;, N=4 (3.61)
1=

denkleminden 1.75 olarak bulunur. Bir 6énceki durugiae karakter bana 0.25 bit
daha az iletim yapilngtir. Bu deger “bilgi kazanimi” (information gain) olarak da
adlandinlir. Ayni zamanda Denklem 3.61 ile hesagitailetilecek ortalama bit sayisi da

“Shannon Duzensi&i” (Shannon Entropy) olarak adlandirilir.

Yuksek duzensizlik deeri, elimizdeki verideki dailimin tek dize (uniform) oldiunu
gosterir ve bu ilgi ¢ekici bir durum didir. Buna kasin disik dizensizlik dgeri,
veride ingli ¢cikish bir dagilimin hakim oldgunu gdsterir ki bu da duzenli gilama gore

daha ilgi ¢ekicidir.
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3.4.1 Bgl Duzensizlik

Bagil duzensizlik, iki dgihm arasindaki mesafeyi 6lgmek icin kullanilan i

dizensizlik olcutidir vaD(p||g »eklinde gosterilir. S6z gelimi elimizdeki verinm
dagilmindan geldtini kabul edersek bu veri kiimesindeki her @nertalamaH (p )

birimlik veri ile simgeleyebilirdik. Ancak bunun yiee verining dggilimindan geldiini

kabul edersek bu durumda verideki her grratalamaH (p)+D(p||q )birimlik veri

ile simgelememiz gerekirdi (Cover, 1991).
p veq gibi iki olasilik fonksiyonu arasindaki g dizensizlik,

D(plla)= & p(xlog2X (2.62)
xe X CI(X)

seklinde hesaplanir.

3.5 MANN-WHITNEY SIRALAMA TOPLAMI TEST 1

Mann-Whitney siralama toplami testi (ayni zamandacd¥on testi olarak da
bilinmektedir) iki dailimin birbirine benzer§iini, dagilimdaki gercek dgerler yerine
bu deerlerin siralandiktan sonraki pozisyonlarini kudleak 6lcmekte kullanilir. Test,
baslangic agamasinda “iki dglimin benzer oldgu” hipotezi Uzerine kurulur. Siralama
toplami testi sonucunda bu hipotgz = 0.05 veya daha dik bir anlamhlikla
reddedilebilirse dalimlarin farkh old@gu kabul edilir. Yonteminsieyis basamaklargu
sekildedir (Samuels, 2012):

. Y,=[12591208] veY,=[35016 7 2] gibi iki dagiimimiz oldyunu
kabul edelim. Bu dalimlar ayri ayri kicikten bug@ dagru siralanarak
Y, =[15891220 ve Y, =[2 3 7 16 50] bulunur. Bu dalimlarin

eleman sayilarn, =6, n, =5 seklindedir.

. Yl' ornezindeki her eIemannYz' ornegzindeki ka¢ adet elemandan buyuk gidu

bulunur ve elde edilen sayilar toplanardk deseri bulunur. Buna gore
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K, =2+3+3+3+4=15 elde edilir. Y;(a)=Y,(b) olmasi durumunda s0z

konusu {a, b} cifti icin K;’e 0.5 eklenir.

li.  Adim ii. ayni sekilde er ornesi icin uygulanarak K, =1+1+2+5+6=15
bulunur.

iv. Islemin dagrulanmasi i¢inK; + K, =n, xn, ssitli ginin sglanip s@lanmadg!
kontrol edilir.

v. Testin istatistik parametresi olablg, K; ve K,'den biytk olandir. Bu
durumdaU g = maxK,,K,) = 13ir.

vi.  Testin drettgi anlamhlik de&eri olan p-degerini bulmak igin dnceden taniml

anlamlilk tablosuna Baurulur. Buna géren=n, =6, n'=n,=5 ve U5 =15

icin p degeri 0.05'den buyuk cikar ve géimlarin benzer oldgu hipotezi
reddedilemez.

3.6 DIiZILIM ESLESTIRME YONTEMLER 1

Genom derleyicileri, dizilimler arasi benzerlikldsulmak icin 6zel dizilim gestirme
algoritmalar1 kullanmaktadirlar. Bu algoritmalamtel olarak incelenen iki dizilim
arasindaki benzege gore bir glesme skoru (Matching Score) Uretmektedigldstirme
isleminin amacina gore benzerlik derecelendirgemi desisebilmektedir. Amaclarina

gore dizilim glestirme yontemleri ikiye ayrilir:

Parcali glestirme (Local Alignment):Bu yontemde karlastirilan farkli uzunluklu
dizilimlerin sadece bir kismininslesmesine izin verilir. En yiksekskesme skorunun
elde edildgi yol (path) en uygungesme olarak kabul edilir. Busiem sirasinda bazi
okuma hatalarindan kaynaklarsnolabilecek eklenme/silinme durumlarina izin verili
Bitliinsel Elestirme (Global Alignment): Bu yontemde ise kailastirilan farkl
uzunluklu dizilimlerin sadece bir kisminin @lebastan sona birbirleriyle gestiriimesi
hedeflenir. Bunun icin eklenme/silinme durumlarigani sira uzun btuk atamalarina
(Gap open ve Gap extension) da izin verilir. Butgdmle en yuksekséestirme skoru

garanti edilmez.
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En yaygin butlnsel skestirme yontemi 1970 yilinda Saul Needleman ve sozh
arkadal Christian Wunsch tarafindan 6ne surulen Needlewansch (Needleman,
1970) yontemidir.

3.6.1 Needleman-Wunsch (NW) Dizilim Eestirme Ydntemi

NW eslestirme yonteminde sorgu ve hedef dizilimleri arasirir bitliinsel gestirme
islemi yapilir. Yontem temel olarak iki dizilimi aynuzunlukta glesecek sekilde

bosluklar ile birbiriyle hizalamaktadiiki 6rnek dizilim ele alalim:

Sorgu dizilimi: AACAGATTACG
Hedef dizilim: ACGGATACGC

Bu iki dizilimi birbirleriyle eslestirebilmek icin ©6ncelikle bir skor matrisinin
belirlenmesi gerekmektedir. Bu 0Ornek icifekil 3.5'de go6rulen skor matrisi
kullanilabilir: Dogru eslesmeler +2 puan ile ddullendirilirken hatailesmeler -1 puan
ile cezalandiriimaktadir.

—4|loleo|>
N
N
N
N

Sekil 3.5: NW elestirme yontemi icin 6rnek skor matrisi

Dizilim ¢ikarma teknolojisindeki hatalara veya nmayanlara (eklenme/silinme) pla
olarak dizilimlerde kanligi olmayan nukleotitler bulunabilir. Bu nikleotiteekasilik
bosluk (gap) atamasi yapimalidir. Bu oOrnek icinslo& cezasi (gp) -2 olarak
belirlenmistir.

Buna gore gagida verilen algoritma kullanilarakl eslestirme matrisi §ekil 3.6) ve
“geri-izleme” (traceback) icin kullanilacaion matrisi §ekil 3.7) oluyturulur.
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NW Elestirme (A[1..n], B[1..m], skormatrisi[1..4, 1..4],[®
/I A: n elemanh sorgu dizilimi,

/l B: m elemanl hedef dizilim,

Il skormatrisi: nikleotit bana elesme/aelesmeme 6dulind/cezasini gosteren matris,
/Il gp: baluk cezasi

/I olmak Uzere A ve B arasinda NWleatirme yontemini uygular. ffestirme matrisi

Il (M[1..m, 1..n]) ve geri yayilimda kullanilacakypn[1..m, 1..n] Jmatrisi dondurdr.

fori «~ 0tondoM(i+11) = gpxi

for j« 0tomdoM (@, j+1) =gpx ]

fori <« 2ton+1do

for j « 2tom+1do
eslesme- M (i —1, j —1) + skormatris (A(i —1), B(j —-1))

eklenme=M (i, j—1)+ gp
silinme=M (i -1, j)+gp

[ M(, j) yon(i, j) ] = max(feslesmgeklenmesilinmd)
Il 'yon(i, j) =1liseeslesmg2 iseeklenme3ise silinmesdzkonusudur

return M, yon

HEDEF DIZILIM

SORGU DziLIMI

- A A C | A G A T T A C G
- 0 2| 4| 6| 8| -100 -12 -14 -16 -1 -20 -22
A | -2 2 0 2| 4| -6 -8 -1 -12 -14 -1 -18
C | 4 0 1 2 0 -2 -4 -6 -8 -10 -12 -14
G| 6| -2 -1 0 1 2 0 -2 -4 -6 -8 -10
G| 8| 4| 3| 2| -1 3 1 -1 -3 -5 -7 -G
A |-10] 6| 2| 4 0 1 5 3 1 -1 -3 -5
T |1-12| 8| 4| 3| 2| -1 3 7 5 3 1 -]
A |-14] -10, 6| 5| -1| -3 1 5 6 7 5 3
C |-16| 12| -8| 4| -3| -2 -1 3 4 5 9 1
G |-18| -14| -10f 6| -5 -1 -3 1 2 3 U 11
C |-20]| -16| -12| -8| -7| -3 -2 -1 0 1 95 9

Sekil 3.6: NW elestirme (M) matrisi
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M matrisindeki her hicre,skestirilen iki dizilimin en batan o ana kadarkiskesme
skorlarini tutar. Bir hicrenin deri solundaki, ustindeki ve sol Ust caprazindaki ¢
hiicrenin dgerinden etkilenirM matrisi bize herhangi uzunlukta iki dizilim pargas
eslesme skorunu verir. Ancak buslesmenin hangi yolla gercekiecesini yon matrisi
belirler.

SORGU DZ/LIMI
T T A C G

>

(EEN Y U PN VN PN PN IS PEN PR P AR
(0]
WRRRRWRkrRrNN O

wlwwlrRrlwkrwww(~lo|>

(SN TN P PN PR SN PEN I TN PN PN P

o|o|o|o|o|o|o|o|o|o|o]:
wlwlwlklwklkk kR o>

ellvllelbdi=iPdlololelPdE
RlRwRlwkrRkINdN RO
wWlwlwwlkrN RN N o
RlRR Rk N RN N O
RlRrRr RN R RN R o
RN N RN RN o
wlrkr NN NN R RN N o

HEDEF DIZILIM

Sekil 3.7: NWyon matrisi

yon matrisi olgturulduktan sonra ideal butlinseflesmenin nasil gercekjecesini
gormek icin bir “geri-izleme” (traceback) adimi wygnir. Geri izleme adimindgdn
matrisinin en s@a altindaki hiicre bgangi¢c noktasi olarak kabul edilir. Bu hiicreden
baslayip en sol Ustteki biihlcresine kadar cizilen rotadgee bu hicrenin dgeri:
- 1 ise slesme/aglesmeme (match/mismatch) s6z konusudur ve bir sonraki
adimda sol-ustteki hticreye gegilir.
- 2 ise bir eklenme (insertionylémi s6z konusudur. Hedef dizilime bir ghak
eklenir ve soldaki hiicreye gegilir.
- 3ise bir silinme (deletion) s6z konusudur. Sorgilichine bir bosluk eklenir ve
bir Gstteki hiuicreye gegilir. Geri izleme adimi somoda izlenmesi gereken yol
Sekil 3.8'de gérulmektedir.
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SORGU DZiLIMI

-AlTAlclA]lcg]A]T|[T[A]|CI]G
- [ o«0y 0] O] 0] o] ol o] ol of o o
Aol 11 2] 1] 2 1 2 2 1] 2] 2
clo| 3] 1P1d 2] 2| 2 2 2 2 1] 2

= G|lo|] 3] 1] 1] 1 1] 2 2 2 2] 2] 1

§G o 3] 1] 1| 1 1 1 1 1 1 1] 1

EA 0| 1| 12 1] 1] 3 1+ 2 1| 2| 2

g Tlo| 3] 3] 1] 3 1] 3 1 2l 2] 2

o | Ao 2] 1] 1] 1 1 1| 3 1 L 2] 2

L clo] 3] 3 1| 3 1 3 3 1 1 2
G|lo|] 3] 3] 3] 1 1 1| 3 1 1] 30
cC| O 3 3 1 1 3 1 3 1 1 11( )3

Sekil 3.8:yOn matrisi i¢in geri izleme adimi

Geri izleme adimina gore sorgu ve hedef dizilindggida gosterildii gibi butinsel

sekilde alestirilebilir.

Sorgu Dizilimi: AACAGATTACG-
Hedef Dizilim: -ACGGA-TACGC

3.6.2 Smith-Waterman (SW) Dizilim Eslestirme Yontemi

Bir parcall glestirme yontemi olan SW yontemi, Temple Smith ve MiehWaterman
tarafindan o6ne suralmtilr (Smith, 1981). Yontemin 6ne sdrilen ilk halinkiw

eslestirme yontemine gore t¢ dnemli farki vardir:

I. Bu yontem parcall gestirmeyi hedeflediinden negatif skorlara izin
veriimemektedir. Bu nedenM eslestirme matrisinin ilk satiri ve ilk stitunu NW
eslestirme yonteminin aksine tamamen 0 olarak atanir.

ii. Eger bir hicredeki skor negatif ¢cikarsa (6nceki skoogluk ya da glesmeme
cezasl uygulanmgsa) o hicrenin deeri O olarak atanir.

lii. Geri izleme adiminda en yuksek skorlgiegmenin oldgu hicre bglangic
noktasi olarak kabul edilir ve O glerli bir hiicreyle kanlasincaya kadar ideal

parcall glesme cikartilir.
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Buna gore§ekil 3.5'de verilen skor matrisi ve -6 glerli bosluk cezasi kullanilginda:

Sorgu Dizilimi: AACAGATTACG
Hedef Dizilim: ACGGATACGC
seklinde verilen iki dizilim, SW yontemiyleskestirildi ginde 9 glesme skoruyla,

Sorgu Dizilimi: ACAGAT
Hedef Dizilim: ACGGAT
seklinde alestiriimektedir.

Biyolojik acidan bir genomda az sayida uzusliddarin bulunmasi, ¢ok sayida kisa
bosluklarin  bulunmasina goére daha olasidir. Hem NW hden SW glestirme
yontemleri, kagilasilan her beluk icin sabit bir ceza katsayisi uygulamaktadun8an
yola ¢ikarak Osamu Gotoh (Gotoh, 1982), heglioicin sabit bir ceza uygulanmasi
yerine ardarda gelen Haklar icin 6zel bir beluk uzatma (Gap extend) cezasinin
uygulanmasini onersgtir. Bu yontem genel kabul gérmive bugin kullanilan SW

eslestirme algoritmasina son halini vergtir.

SW algoritmasinin énemli bir dezavantave n birim uzunluklu iki dizilim igcin O(mn)
gibi bir karmaikliga sahip olmasidir. Bu durum uzun dizilim ciftlegcin hesaplama
zamani ve kullanilan bellek acisindan biyik biripesé yol acmaktadir. Bu maliyeti
diUstrebilmek amaciyla Altschul ve arkathir (Altschul, 1990) “Temel ParcalisEesme
Tarama Araci” (Basic Local Alignment Search TooLAST)'1 gelistirmislerdir.

3.6.3 Temel Parcall klesme Tarama Araci (BLAST)

BLAST, sorgu dizilimlerinin buyik genom veri tabanhda hizlh ve dilk islem
maliyetiyle aranmasi i¢in gétirilmis bir algoritmadir. Bu algoritmada temel amag,
sorgu ve hedef dizilimler arasinda, benzerbn tanimli bir gik degerini (S gecen
“tohum” (Seed) isimli alt-dizilimler bulup listeleek ve daha sonralestirme islemini
sadece bu tohumlarin buluru bélgelerde gercekdgBrmektir. Bu fikir islem
maliyetini SW parcali gestirme yontemine gore bir hayli dirmekte ancak uzun
bosluklar iceren sorgu dizilimlerindeskesme bulma ihtimalini dglirmektedir.
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BLAST algoritmassu adimlardan ogmaktadir:

i. Tohum dizilim icin bir kelime uzunku (w) belirlenir. incelenecek dizilimlerin
tiriine gore bu der degismektedir. Orngin aminoasit dizisi gesmelerinde bu
deger 3, nukleotit dizilim glesmelerinde de 11 olarak 6n tanimhdir.

ii. Sorgu dizilimindekiw uzunluklu tim alt dizilimler ¢ikartilirm uzunluklu bir
diziim icin m-w+1 adet alt dizilim tanimhdir. S6z gelimi
“AAAGCATATGCCAT” seklindeki bir nukleotit dizilimi icin, her biri 11
nikleotit uzunluklu “AAAGCATATGC, “AAGCATATGCC,
“AGCATATGCCA”ve“GCATATGCCAT seklinde 4 adet alt dizilim Uretilir.

iii. Uretilen alt dizilimlerin her biri sirasiyla hedeéri tabanindakw uzunluklu alt
kelimelerle kagilastirilir ve her kelime cifti icin birT eslesme skoru belirlenir.
Bu elesme skoru Sekil 3.5'dekine benzer bir skor matrisi kullanilara
hesaplanir. BLAST algoritmasi icirslesme 6dulu +5, gesmeme cezasi da -4
olarak tanimlanngtir.

iv. T > Skosulunu sglamayan alt dizilimler tohum adayl olamaz. Bu nddeat
dizilim listesinden cikartilirlar.

v. Tohumlar belirlendikten sonra her dizilim ciftineglesme skorunuT) artirmak
icin eslesme sgdan ve soldan iteratiekilde birer karakter uzatilir. Bglem ile
“olasi en yuksek gesme Olcisu” (Maximal Segment Pair measure - MSPm)
olarak isimlendirilen T' skoru hesaplanir. MSPm’nin azalmayasladig|

noktada iteratif uzatmalemi durdurulur.

Son adim, ornekte gorulen dizilim ¢ifti igin (attizili kisim sorgu dizilimdekw = 11

uzunluklu bir tohumdur) aciklanacak olursa:

Hedef Dizilim: GACT CAACCATTTGACAGCC
Sorgu Dizilimi: CAAGCATATGCCAT

Tohum elesmesi icinT skoru, (8x 5) + (3x —4) = 28olarak hesaplanmwve bu dger 6n
tanimli S = 25 aik degerinden buyik oldgu icin “AGCATATGCCA” alt dizilimi bir
tohum olarak kabul edilngir. Bu tohumun s@na bir karakter eklenginde yeni

MSPm (T') degeri 24’e digmektedir. Bu nedenle gaarafa dgru bir uzatmadlemi
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yapilamaz. Ancak tohumun sol tarafina 2 karaktderekginde elesme skoru 38’e
ctkmaktadir. Boylece bu tohum go6ze alfidda &lesen ideal hedef dizilim
“CAACCATTTGACA"seklinde bulunmaktadir.

BLAST'In ilk suriminde tohumlarda Bloklarin kullaniimasi durumu g6z 6nine
alinmamgtir. Daha sonra gelirilen sidrimlerinde (Zhang, 2000) alt dizilimlere

bosluklar eklenerek cok daha fazla tohumun uretilnsasianmstir.

3.7 SCHRODER'N VERI KUMESIi

Bolum 2.2'de Schroder’in (Schroder, 2002), siwdusu veri kiimesindeki kimerik
okumalar kullanilarak tespit edilen insan genomaitaparcalarin, virisin yegen
noktasina gore hizalanmasiyla beraber simetrikidedimik bir dgisim gosterdgine
deginilmisti. Bu desisim Tablo 3.1'de gortlmektedir (S6z konusugdder Genbank
erisim numarasi: BH609398-BH610086 apgahda olan kimerik okumalardan insan
genomuna +/+ yonunde uyumgtayan 231 adedi kullanilarak elde editimi (Gumus,
2012)).

Insan genomunda nukleotitlerin gorilme olgsikabaca A: %30, C: %20, G: %20,
T: %30 seklindedir. Tablo 3.1 incelenginde bazi pozisyonlardaki niikleotit gorilme
olasiliklarinin beklenen derin %10 kadar Uuzerine c¢igti ya da altina ingi
gorulmektedir.x = 0 noktasi ([-1 : +1] aragl) virisin yerlgim noktasi olmak Uzere
nakleotit dgihmindaki bozulmaninx = +3 noktasi ¢evresinde, 5 nikleotit gdiginde

kiguk bir alanda yuksek oranda simetrik olarak gleistigi gortlmektedir.

Tablo 3.1: Virls yerlgm noktasi cevresindeki nikleotit gorilme olasdrkl
(Kirmizi: Beklenen dgerin %10 fazlasi, Mavi: Beklenen gkxin %10 azi)
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Virls yerlgim noktasina gore + ve — yonde alinan 5000’er raikleuzunlygunda,
toplamda 10000 nukleotitlik, bir alan incelegidide s6z konusu simetrik bozulmanin
sadece virls yenen noktasi civarinda gercektesi Sekil 3.9'da gorilen Shannon
dizensizlgi (Bkz: Bolim 3.4) veSekil 3.10’da gorulen Temel Bijen Analizi-Varyans
(Bkz: Bolum 3.1) testleri ile de gorulmektedir.

2

1.95 ‘\‘ ‘”

1.85- B

Shannon Duzensizligi

1.8+ R

1.75}F 281l 4
Y:1.727

17 | | | | | | | | |
-5000 -4000 -3000 -2000 -1000 0 1000 2000 3000 4000 5000
Baz Pozisyonu

Sekil 3.9: [-5000 : +5000] ard i¢in Shannon duzensiglindeki degisim

0.16

0.141 28l
Y:0.1501

0.1+ B

0.08 B

Varyans

0.06 |- R
0.04 B

0.02

o o A
-5000 -4000 -3000 -2000 -1000 0 1000 2000 3000 4000 5000
Baz Pozisyonu

Sekil 3.10: [-5000 : +5000] arah icin varyansdaki dgsim
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noktasi yakininda, nukleotit gdimindaki rastgelelik azalmaktadir. Benzer fekilde
her baz pozisyonundaki nikleotit gorilme olasihklgaomsu baz pozisyonundaki
olasiliklardan, 4 boyutlu (Her nikleotit tirt iciir boyut) bir uzayda Temel Bien
Analizi kullanilarak ayrilmaya c¢alildiginda x = +1 ve x = +2 pozisyonlarindaki
varyansin 0.15x = +4 ve x = +5 pozisyonlarindaki varyansin da 0.11 @idu
gorulmistir (Bkz: Sekil 3.10). Bu durunx = +1 pozisyonundax = +2'ye gegsteki
Timin (T) artsinl ve x = +4 pozisyonundar = +5’e geggteki Adenin (A) azalmasini
aciklamaktadir.

3.8 HGDP VERI KUMESI

Insan genomu elili gi projesi boyunca dunya Uzerindeki 51 farkli etgikuba tye
toplam 1064 bireyden kan ve doku ornekleri toplagmm(Bu calsmada ulaillan veri
kimesi, s6z konusu bireylerden 1043’GUnin genetilgidini icermektedir.). Etnik
gruplarina gore bireylerin gdimi Tablo 3.2’de gorulmektedir.

Tablo 3.2.HGDP kiimesindeki bireylerin etnik gruplara gorgitian

Grup Adi Birey Grup Adi Birey Grup Adi Birey
Sayisi Sayisi Sayisi

Adygei 17 Japanese 29 Papuan 17
Balochi 25 Kalash 25 Pathan 23
Bantu 20 Karitiana 24 Pima 25
Bedouin 48 Lahu 10 Russian 25
Biaka Pygmies 32 Makrani 25 San 6
Brahui 25 Mandenka 24 Sardinian 28
Burusho 25 Maya 25 She 10
Cambodian 11 Mbuti Pygmies 15 Sindhi 25
Colombian 13 Melanesian 19 Surui 21
Dai 10 Miaozu 10 Tu 10
Daur 9 Mongola 10 Tujia 10
Druze 47 Mozabite 30 Tuscan 8
French 29 Naxi 9 Uygur 10
French Basque 24 North Italian 13 Xibo 9
Han 44 Orcadian 16 Yakut 25
Hazara 24 Orogen 10 Yizu 10
Hezhen 9 Palestinian 51 Yoruba 24
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3.8.1 Ham Verinin Sayisallgtirimasi

HGDP SNP veri kimesi toplamda 1043 bireyin 6609184let SNP bilgisini

icermektedir. Bu SNP’lerin 163’er tanesi bireylenmitokondrial DNA’sindan elde

edilmis olup bu cakma kapsaminda incelenmegin. Kalan 660755’er adet SNP, 24
adet kromozomun (Kromozom 1-22, X ve Y}ite bolgelerinden gelmektedir.

Mevcut 1043 satir - 660755 siutunlu veri kiimesingn sitununda (SNP) iki adet alel
bulunmaktadir. Bu alellerden biri bireyin annesimdkiseri de babasindan gelmektedir.
Bu iki alelin birlesimi ile 0 SNP bdlgesinde bir “Haplogrup” glmaktadir. S6z gelimi
numarali SNP pozisyonunda gorulen aleller Adenipny@& Guanin (G) olsun. Buna gore
1043 birey icin o SNP pozisyonunda gorilebilecelplbgruplar “AA” (homozigot
baskin veya cekinik), “AG” (heterozigot) ve “GG” dimozigot cekinik veya baskin)
seklindedir. Orijinal veri kiimesindeki bu haplograplASCII formatinda verilntir.
Bunun yani sira bazi bireyler icin bazi SNP pozidgonda okuma yapilamagndan

bu pozisyonlar “--"seklinde gosterilmtir.

Sayisallatirma gamasinda her SNP pozisyonu igin heterozigot hapfdgr “0” ile,
homozigot baskin (sayica homozigot cekiniklerdemlala haplogruplar “1” ile ve
homozigot cekinik (sayica homozigot baskinlardarn) haplogruplar da “-1” ile
isaretlenmgtir. Boylece bireyler arasi genomik mesafe hesaptan herhangi bir
homozigot haplogrubun heterozigot ska bir haplogruba mesafesi 1 birim ile
Olculurken, birbirlerine gore ugta bulunan homozigaplogruplar arasi mesafe 2 birim
ile dlculmistar. Sayisallgtirma sleminin son gamasinda ise “--" ile gosterilen alanlar,

0 SNP pozisyonunda en ¢ok bulunan haplogrubgerilde degistirilmi stir.

Sayisallatirma klemine ek olarak ilerideki c¢amalarda Bglanti Esitsizligi'nin
(Linkage Disequilibrium) incelenebilmesi maksadijlam veride siralamasi rasgele

olan SNP’ler, kromozom Uzerindeki siralarina g@iedr dizilmitir.

3.8.2 Verinin Alt Kiimelere Ayrimi

1043 satir - 660755 situnlu bir veri matrisi, héictenin 1 byte’llk alan kaplagh
distunulurse yaklgik olarak 700 Megabyte’lik bir bellek alanina ilggy duymaktadir.
Kisith bellek alani ve veri boyutu arttikca hesaph hizindaki djils géz onlne
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alindginda so6z konusu verinin anlamh bigekilde alt parcalara bdlinmesi
gerekmektedir. Bu gorevi de zatengdoen anlamlsekilde tstlenmy ve yaklgik t¢
milyar adet nukleotitten okan DNA'miz1 23 kromozom c¢iftine bolnstiir. Bu nedenle
verinin kolay slenebilmesi maksadiyla mevcut veri kimesi de SNilait olduklari
kromozom indislerine gore alt parcalara bolugtaii Buna gore elde edilen alt
parcalarin icerdikleri SNP sayilari Tablo 3.3'deiWei stir.

Tablo 3.3: Kromozomlara gére SNPadami

Kromozom No | SNP Sayis| | Kromozom No | SNP Sayisi
1 49.639 13 25.191
2 53.765 14 21.450
3 44.564 15 19.594
4 39.942 16 19.727
5 40.976 17 16.629
6 43.239 18 20.165
7 35.507 19 10.739
8 37.282 20 16.911
9 31.192 21 9.645
10 34.493 22 9.730
11 32.005 X 16.472
12 31.873 Y 10

3.8.3 Kullanilan Alt Kiimede SNP On Elemesi

Cografi mesafe - genomik mesafesKisinin incelenmesine yonelik olarak s6z konusu
1043 bireyin ait olduklar millet gruplarindan muimkoldigunca kapali (genetik olarak
baska irklarla az kagmis) olan etnik gruplar secilrglir. Bu gruplarin SNP verileri
incelendginde bazi SNP situnlarinda biyik oranda ayni dagesgerin bulundgu
gorulmistir. S6z konusu bu SNP kolonlari etnik gruplarimisinden ayirt edilebilmesi
icin gerekli bilgiyi tgimamaktadir. Bu nedenle bu kolonlarin tespit edwigri
kimesinden silinmesi gerekmektedir. Bu noktada akulan tespit yontemi “Minor
Allele Frequency” (MAF) tekrdidir. Buna gore SNP veri kimesinin ham halindiski
numarali SNP’i ele alalim. Bu SNP’de toplaX adet birey icin X adet alel

bulunmaktadir. Eer en az sayida bulunan alelin sayisinin, timeaielisayisina orani
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(minor allele frequency) %5'ten kigukse stz kon®NP’in ayirt edici etkisinin
olmadg! kabul edilir ve bu SNP, veri kimesinden ¢ikartili

Calisma siresince SNP sayisi acisindan kiguk bir kiiare kihomozom 21’e ait veri
kimesi kullaniimgtir. Kromozom 21, Tablo 3.3'de de gorufdiitizere 9645 adet SNP
icermektedir. MAF tekrdinin uygulanmasindan sonra bu sayl 8909’a gtimi

3.8.4 Kullanilacak Etnik Gruplarin Secimi ve Cgrafi-Genomik Mesafelerin
Cikartiimasi

Calisma kapsaminda birbirlerinden yeterince uzak ve kegldrinde kapall 12 etnik
grup secilmgtir. Gruplardaki toplam birey sayisi ve dinya Umdeki cgrafi

koordinatlari Tablo 3.4’de gortulmektedir.

Tablo 3.4: Segilen etnik gruplarin ozeti

Grup No Etnik Grup Birey Sayisi Cografi Konum
1 Mozabite 30 32° Kuzey, 3° @a
2 Biaka Pygmies 11 4° Kuzey, 17° Dgu
3 Yoruba 24 6-10° Kuzey, 2-8° @o
4 Mandenka 24 12° Kuzey, 12° Bati
5 Cambodia 11 12° Kuzey, 105° fo
6 Japanese 29 38° Kuzey, 138°gho
7 Balochi 25 30-31° Kuzey, 66-67° Bo
8 Yakut 25 62-64° Kuzey, 129-130° Bw
9 Adygei 17 44° Kuzey, 39° ol
10 Orcadian 16 59° Kuzey, 3° Batl
11 French Basque 24 43° Kuzey, 0°gbo
12 Sardinian 28 40° Kuzey, 9° Bo
Toplam 264

Bu gruplarin yerkire Uzerindeki giami Sekil 3.11'de gorulmektedir. Secilen gruplar
arasindaki cgrafi mesafe de, dinya gibi kiresel duzlemler Uzkrirkoordinatlari

verilen iki nokta arasindaki kuucwsu mesafeyi hesaplamakta kullanilan “Vincenty”
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formuli (Vincenty, 1975) kullanilarak elde ediktii. Buna gore secilen etnik gruplar

arasl kg ucwu cagzrafi mesafe kilometre cinsinden Tablo 3.5'de verghn.

Sekil 3.11: Secilen etnik gruplarin dinya tzerindadgilimi

Tablo 3.5: Segcilen etnik gruplarin ikili gafi mesafeleri

Grup

No 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
1 0 3427 | 2665| 2696 10418 10965 5960 84662 3B97 303449 121039
2 3427 0 1400| 3314 9709 12379 5958 10721 4P30 634036 464068
3 2665 | 1400 0 1915 10911 12971 6839 10850 5173 569909 3 3567
4 2696 | 3314| 1915 0 12583 13654 8252 11058 6009 527626 3 3726
5 | 10418| 9709| 10911 12583 0 4361 4459 5985 7176 98TR96Y 9666
6 | 10965| 12379 12971 13694 4361 0 6478 2840 7824 B8@&M85| 9930
7 5960 | 5958| 6839 8252 445p 6478 0 5676 2842 15994 598247
8 8462 | 10721 10850 11038 5985 2840 5676 D 5795 588832 7 7433
9 3397 | 4930| 5173 6009 7176 7824 2842 5795 0 3283 312511
10 | 3034 | 6340| 5699 5270 9873 8668 5994 5883 3283 |0 179277
11 | 1249 | 4636| 3909 3626 10296 10085 5941 7432 3127 1792 821

12 | 1039 | 4068| 3567| 3726 9666 9930 5247 7433 2511 22721 B O




54

Mevcut veri uzayindaki sayisal SNP gederi Uzerinden bireyler arasi genomik
mesafelerin hesaplanip, ardindan gruplar arasi laotea genomik mesafeler
cikartildginda Tablo 3.6’daki dgerler elde edilmstir. Burada kullanilan mesafe megfiri

oklid mesafesidir.

Tablo 3.6: Segilen etnik gruplarin ortalama ikdirggmik mesafeleri

Grup

No 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

1 76.01| 85.03 83.77 83.79 83.81 84.89 8247 84.38883080.86| 81.00 81.0L
2 85.03| 66.29 77.28 77.86 89.59 90,97 90.37 91.34528990.46| 90.31 90.70
3 83.77| 77.28 7192 76.41 88.52 89/7/8 89.17 89.80378889.19| 89.27 89.85
4 83.79| 77.86| 76.41 72.77 88.46 89,70 8919 89.63208889.01| 89.09 89.5]
5 83.81| 89.59 88.52 88.46 67.33 76,09 8290 77.23953183.11| 83.60 83.95
6 84.89| 90.97 89.78 89.70 76.09 7151 8323 76.17353283.54| 84.09 84.51
7 82.47| 90.37 89.17 89.19 82.90 8323 7719 82.58717980.01| 80.63 80.92
8 84.38| 91.34 89.80 89.63 77.23 76/[17 8258 7(.81383182.17| 82.84 83.6b
9 80.88| 89.52 88.37 88.20 81.95 8235 79.71 81.38877278.08| 78.45 78.6b
10 | 80.86| 90.46 89.19 89.01 83.11 8354 8001 82.17087871.37| 77.6Q 77.95
11 | 81.00| 90.31] 89.27 89.09 83.60 8409 8065 82.8445/877.60| 73.92 78.04
12 | 81.01| 90.70 89.85 89.57 83.?5 84,51 80.92 83.65657877.95| 78.04 74.41

Tablo 3.6’dan da gorilegeve beklendii Gzere her etnik grubun grup ici ortalama
genomik mesafesi bir blea grup ile olan ortalama genomik mesafesinden daim
disuktar. Tablo 3.5 ve 3.6’da gorulen veri matrislarektor formuna getirilip
aralarindaki bgainti (jeo-genomik bganti) o6lculdiginde %52 dizeyinde oldu
gorulmektedir. Bélum 3.1.1’de dmilen yontem kullanilarak bu Eentinin dizeyi

artirllabilmektedir. Bu durum, Bolim 4.4’de g6sheniistir.

3.9 ORUNTU TARAMA ARACI

Bu bolimde, cajma kapsaminda hazirlargniorinti tarama araci, kullargd

parametreler ve dizilim 6zellikleriyle beraber darkmstir.
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3.9.1 Dizilim Ozellikleri

Kullanilan dizilim 6zellikleri n-mer (base, dimerevtrimer) frekanslari ve moment

degiskenleri olmak Uzere iki ana fd& altinda toplanmaktadir.

3.9.1.1 N-mer Frekanslari

o gibi bir alfabeden olkturulmus X diziliminin N-mer frekansi, bu dizilim iginde N
uzunluklu {o}Nadet farkli alt tiimcenin toplam gecisayisinin X diziliminin
uzunlyguna orani olarak tanimlanmaktadir. Burafla , ¢ alfabesindeki eleman

sayisini gostermektedir. Alfabemigamekte oldgumuz probleme gore dsmektedir.
Buna gore DNA dizilimi icin « ={AC,G,T } seklinde tanimlanirken, protein
dizilimleri icin alfabemiz
a={ARN,D,CEQGH,I,LK,M,FPSTW,)Y,V,UO seklinde (amino asit

isimlerine gore siralaniardir) tanimhdir.

Gelistirilen oruntt tarama araci, base (N=1), dimer (N¥2 trimer (N=3) frekans
degerleriyle calsabilmektedir. « ={A,C,G,T } gibi bir alfabede tanimh her birL,
uzunluklu K adet dizilimin her birinin base (nukleotit) frelsar: olan b,k), Denklem
3.63'de goruldgu gibi hesaplanmaktadir.
1k .
b="YX ., i=1234vek=1..K (3.63)
Lk =1 '

Burada j , her dizilimdeki nikleotit pozisyonunu ve
sk — leger a; k. dizilimin j. pozisyonudavarsa

b 0 eger a; k. dizilimin j. pozisyonudayoks
gostermektedir. Bunun yani sirab’,b5,b¥ ve b¥, sirasiyla « ={AC,G,T }

alfabesindeki A, C, G, T elemanlarinka dizilimde gorilme sikliklarini gostermektedir.

Benzer bir sekilde her dizilimin dimer frekanslari (dik),
p ={AA AC, AG, AT,CA CC,CG,CT,GAGC,GG,GT, TATC,TG,TT} alfabesine gore
Denklem 3.64'de goruldiu gibi hesaplanabilir.
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dik = 1
L, -1

L _
Y Y., i=l..l6vek=1..K (3.64)
iz

Burada j , her dizilimdeki dimer pozisyonunu ve

vk _ leger p; k. dizilimin[j: j+1]. pozisyonudavarsa
"0 eger S, k. dizilimin[j: j+1]. pozisyonudayoks

gostermektedird,,dX,....dy, sirasiylag alfabesindeki AA, AC,..., TT eleman giftlerinin

K. dizilimde gortlme sikliklarini géstermektedir.

Son olarak trimer frekanslal(lti|< ), 7 ={AAA AAC, AAG,....,TTGTTT} alfabesine gore

Denklem 3.65'de goruldiu gibi hesaplanabilir.

1 Lk—2
-21 Zf 2 i=1..p4vek=1..K (3.65)

Burada j , her dizilimdeki trimer pozisyonunu ve

K leger y; k. dizilimin[j: j+ 2]. pozisyonudavarsa
"1 |0 eger y; k. dizilimin[j: j+ 2]. pozisyonudayoks

gostermektedir.tf,t5,...t5, sirasiyla y alfabesindeki AAA, AAC,.., TTT eleman

tgldlerinin k. dizilimde gortlme sikliklarini géstermektedir.

3.9.1.2 Moment D&skenleri

Dizilim kimelerinde kullanilabilecek bir ger 6zellik tirti de moment giskenleridir.
Bu deiskenler “Ortalama Nukleotit Pozisyonlarl” ve “Omaha Nukleotit
Pozisyonlarinin Varyanslan” (Shi, 2006) olmak e tanedir.o ={A,C,G,T } gibi

bir alfabede tanimli her bi, uzunluklu K adet dizilimin her birinin ¥K*) ortalama

nikleotit pozisyonlari olanr(}k), Denklem 3.66’da goruldiil gibi hesaplanabilir.

T N S .
j=
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Benzersekilde ayni dizilimler igin ortalama nukleotit psgonlarinin varyanslari olan
(vik) da Denklem 3.67’de gorild@u gibi hesaplanabilir.
1 X

L
vE = 5 XS -m9)?, i=1234vek=1..K (3.67)
j=1

Her iki denklem icin dej nukleotit pozisyonunu,Sk da i. torden nukleotitink.

L
dizilimde toplam kag adet bulungunu [Sk = kai'fjj gostermektedir.
o1

3.9.2 Ozellik Vektorlerinin Kullanimi

N-mer frekanslarina Igh Ozellik vektorlerinin olgturulmasi sirasinda, Ozellikler
arasinda bulunan domusal bg&mhlik nedeniyle (frekanslarin toplami 1'esitéir) bir

Ozellik dsarida birakilmaktadir. Buna gore nikleotit, dimer timer frekanslari icin
sirastyla  b* =[bbsb¥],  d*=[dfd5.df]  ve tf=[tft5.1&]  vektorleri

kullaniimaktadir.

Kanonik bginti analizi, iki gort arasindaki pantiylr en baytk kilmak icin en uygun
agirhk katsayilarini bulmak icin kullaniimaktadiruBada kullanilan iki gériden kasit,

virls yerlgim noktasinin solundan ve @adan secilenly, ve Lg, uzunlukiu
bolgelerden cikartilan 6zelliklerdir (n-mer ya daoment ozellikleri).iki goriide de n-mer

ozelliklerinin  kullanildgini  kabul edelim. KBA, sol gorideki D =[d,d,..dp ;]"
Ozelliklerine kagilik gelen A:[alaz...ap_l]T agirhk vektorini ve sa gorudeki

E=[ee,..e ] 6zelliklerine kagilik gelen B =[bb,..b, ;17 agirlik vektorini,

A'D~B'E (3.68)

salayacak sekilde se¢cmektedir. Burada dikkat edilmesi gerekekta P—-1 adet

ozellik icin P-1 adet @irlik katsayisinin elde edilmesidiD =[d,d,..dp ;dp]",
E =[ee,..e- ,6-]" olmak Uizere sol ve gagéril icin P adet 6zellie kasilik gelen

gercek girlik vektorleri A =[a,a,..ap ;a5]" ve B =[bb,..bs ;bs]" *dir. Herhangi bir
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gori icin (8rngin sol géri), gercekga@rhk vektori (A) Denklem 3.69'da goriildiii

gibi hesaplanabilir.

A'D=A"D 369
(A'DDT(DD) M) = A (5:69)

3.9.3 Onerilen Yontemin Kullanimi

KBA yonteminin viral yerlgim noktasina 6zgu 6zelliklerin ¢ikariminda kullamaisi
icin Sekil 3.12’de goruldgi gibi viris yerlgim noktasina gore hizalangn(lst Uste
getirilmis) bir grup eitim dizilimi Gzerinde bir pencere ciftinin yeggrilmesi
gerekmektedir. Burada kullanilan dizilimler, virisyierlesim noktasini kapsayan (- ve

+ yonde) ve tamami insan genomuna ait olan diz#dit.

Kaydirma Yonii (-— Viriis Yerlesim Noktasi
-500 -300 -281 -275 -256 0 +500
Dizilim 1
Dizilim 2
Dizilim M
w g w

Sekil 3.12: KBA yonteminin M adet dizilim tzerindeikanimi

Sonrasinda pencere gruplarinin (gorilerin) icingedialandan Bolim 3.9.1.1 ve
3.9.1.2’de dginilen dizilim 6zellikleri c¢ikartimakta ve gorilden @renilen
fonksiyonlarin baintisini en buyidk kilangrhk katsayilarini bulmak amaciyla KBA
kullaniimaktadir. Bu noktada iki parametre 6ne cakitadir: pencere geigi (w) ve
pencereler arasi blok (g).
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Problemde aranan Ozeé (Orintl) uygun pencere ggigini (w) ve pencereler arasi
boslugu (g) se¢cmek deneysel bir caba gerektirmektedir. @imew deserini kiiglk
tutmak bir oruntlyd tespit etmeye yetecek kadaitigizizelliginin ¢ikartilmasina engel
olabilir. Ote yandan, buyik biw deseri de kiicuk bir 6rintinin gézden kagmasina
neden olabilir. Benzer bigekilde pencereler arasinda bulunabilecek olasatkdgran
bdlgelerin (repetitive region) Bantiya etkisini azaltmak icin tanimlanan shék (g)
parametresinin secimi de problemin gdsina gore dgsmektedir. Her dizilimde
tekrarlayan bir 6rintl her zaman aranan (ilgilanileir 6zellik olmayabilir. Boyle bir
oruntiindn s6z konusu olgu bir veri kimesindeg parametresinin kicik secilmesi
goruler arasinda yiksek ama sahtegimaya yol acabilir. Bunun nedeng
parametresinin tekrarlayan orintlyt gérmezden gklé@adar biyik secilmemesidir.
Bunun aksine kiuc¢uk éruntulerin tespit edilebilmasiaciyla day parametresinin kiguk,

gerekirse negatif dahi secilmesi gerekebilir.
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4. BULGULAR

Bu bolimde, tez calmasi kapsaminda hazirlanan 6rintl tarama araciyh@na

sonugclar ve @ier uygulamalara ait bulgular sunulmaktadir.

4.1 VIRUS YERLESIM BOLGELER INDEKI SIMETRIK/PALINDROMIK
DAVRANI SIN TESPITI

Bolum 2.2’de, Schroderin camasindan elde edilen kimerik dizilimlerin insan
genomuna genmesi sonucunda stz konusu gahda kullanilan HIV tard virtsin
konak genoma yen&gi bolgenin +3 nukleotit ga merkez olmak tzere, bu merkezin
cevresindeki  kiucuk bir alanda nukleotit go6rilme sdl&lan acisindan
simetrik/palindromik bir davragigdézlemlendiinden bahsedilmgti. Bu davrangin ya da
bir benzerinin, yerlgm alanini cevreleyen boélgelerde tekrarlanip td&ramadgini
gorebilmek icin bu ¢agma kapsaminda gelirilen “Kanonik Baginti Analizi” temelli
oruntd tarama araci geik parametreler ve dizilim 6zellikleriyle berabeasllaniimigtir.

KBA yontemi, Sekil 3.12'de goruldgiu tzere her biri 1000 adet nikleotit iceMradet
dizilimin Gzerine yerlgtirilen ve aralarindag birim (ntkleotit) bgluk bulunanw
kaydiriimasi ile uygulanmaktadix & O noktasi kullaniimargtir). x = +1 noktasi ,
calismada kullanilan virisin insan genomuna wtigge noktanin balangicint (ilk
nikleotidini) gostermekte olup kullanild adet dizilimin hepsi i¢in virisin yegieni
x > 0 pozisyonunda (yeden noktasinin sanda) gerceklgmistir. Kayan pencere
yapisiyla caimanin gerekgesi, herhangi Bipozisyonunda bulunan gatinin secilen
aralhktaki baka bir pozisyonda daha goérulip gorulnggdin tespit edilmesidir. Her bir
nikleotit pozisyonundaki [gantinin ne kadar anlamli ya da anlamsiz gidwalinan tim
Olctimleri kullanan bir istatistik testi (z-testg ibrtaya ¢ikmaktadir.

Uygulama aamasinda, Bo6lum 2.2'de de gieildigi gibi Schroder’'in ¢cahmasindan
(Schroder, 2002) elde edilen kimerik dizilimler kumimistir. Bu dizilimlerin insan
genomuna ait olan kisimlari BLAST algoritmasi (Bk&olim 3.6.3) ile taranarak

virisiin Uzerine yerligi, insan genomuna ait 10000 nikleotit uzunlukluilizhz
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parcalar da elde ediljmive tim dizilimler virls yerlgm noktasina gore hizalangtr.
Mevcut 629 adet dizilimden insan genomuyla +/+ yiddil glesen 231 adedi KBA
yontemi ile taranmgtir. Denemeler sirasinda s6z konusu dizilimler S5e¢&@praz
gecerleme tekgi ile egitim ve test kimelerine ayrilgtir. Her denemede gégim
kimesindeki dizilimleri kapsayan pencere ciftteendBolim 3.9.1.1 ve 3.9.1.2'de
deginilen dizilim 6zellikleri ¢ikartiimg ve gorilerin ¢iktilari arasindaki gatiyr (egitim
bagintist) en buyuk kilang@rlik vektorleri elde edilmitir. Sonrasinda bu vektorler, test
kiimesindeki ayni pencere pozisyonundan cikartiiaifird 6zellikleri ile carpiims, test
goru ciktilart ve bu ciktilarin lgantisi (test bgintisi) hesaplanmgtir. Burada amag,
capraz gecerleme ile yapilan 10 denemede daha é@mggiltilmemy test dizilimleri
icin ortalama en yiksek test gatisini veren bolgeyi bulmak ve bu bdélgedeki

bagintinin rasgele olmagh hipotezini istatistik testi ile digulayabilmektir.

Bu denemeler esnasinda probleme uygun secilmeskgeiic parametre vardir:
i. Pencere gesgligi (w)
ii.  Pencereler arasi dak (g)

iii.  Kullanilacak dizilim 6zellgi

Dizilim 6zelligi olarak 6ncelikle nukleotit frekanslari (1-mer) llmiimistir. Bolim
2.2'de de dginildigi Uzere Schroder’in c¢ammasinda kullanilan HIV tdrevi virisin
insan  kong@ina  yerlgim  noktasinda  simetrik/palindromik  bir  davrani
gozlemlenmektedir (Holman, 2005 — Wu, 2005). Burdagin, yerlgim noktasini
cevreleyen kucuk bir alanda gercekigi bilinmektedir. Bu nedenle pencere ggi@i
parametresiv) sirasiylaw = [2, 4, 6, 8] gibi dgerlerle denenmgtir. Bunun yani sira,
yerlesim noktasinda rapor edilen bulgunun simetrik/paimiik bir karakteristik
gosterdgi bilindiginden pencereler arasi ¢ghak parametresi olarg negatif olarak
(g = [-1, -3, -5, -7]) secilnstir. Bir baska deysle pencerelerin kismi olarak Ust Uste
binmesi hedeflenmgiir. Burada amac d@gsen pencere boyutlari icin her seferinde
pencere uclarindan birer nukleotiti analizigidda tutmak ve 6zellikle garida tutulan
bu nukleotitler icin iyi bir KBA gitimi&testi yapilip yapilamadini gormektir.Sekil
4.1 - 4.4'de bu denemelerin= [-500 : +500] arafil icin verdii ortalama (5%2 capraz

gecerleme ortalamasi) testginatisi dgerleri gorulmektedir.



62

w=2,g=-1 1-mer
08 T T T

0.75+ R

0.7+ R

0.65+ R

0.6

Baginti

0.55

0.5

0.45 B

04 1 1 L L L L 1 L L
-500 -400 -300 -200 -100 0 100 200 300 400 500
Nukleotit Pozisyonu

Sekil 4.1: Nukleotit frekanslari ile elde edilenttésgintilar (v = 2,9 = -1)

w=4,g=-3, 1I-mer
0.95 ‘ ‘ ‘

0.9+ R

0.85+ B

Baginti

0.8

0.75 f

O. 7 1 1 L L L L 1 L L
-500 -400 -300 -200 -100 0 100 200 300 400 500
Nukleotit Pozisyonu

Sekil 4.2: Nukleotit frekanslari ile elde edilenttésgintilar (v = 4,9 = -3)
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w =6, g=-5 1-mer
0.94 ‘ ‘ ‘

0.92 R

Baginti
o
(o]
(o]

0.86 R

0.841 B

082 1 1 L L L L 1 L L
-500 -400 -300 -200 -100 0 100 200 300 400 500
Nukleotit Pozisyonu

Sekil 4.3: Nikleotit frekanslari ile elde edilentiésgintilari (w = 6,9 = -5)

w=8,g=-7, 1-mer
0.95 ‘ \ \

0.94 R

0.93+ 1

0.92

0.91

Baginti

0.9 H

0.89+ R

0.88 - -

087 L L L L L L L
-500 -400 -300 -200 -100 0 100 200 300 400 500

Nukleotit Pozisyonu

Sekil 4.4: Nukleotit frekanslari ile elde edilenttésgintilar (v = 8,9 = -7)
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Sekil 4.1 ve 4.2’den gorulegetizerew = 2 vew = 4 gibi kiicik pencere geatikleri igin
x = +1 vex = +3 pozisyonlarinda sirasiyla 0.76 ve 0.89 di@r(calstirmada rasgele ve
farkll bir egitim-test kiimesi cifti olgturuldusundan dgerlerde kicuk dasiklikler

olabilmektedir.) yUksek test pmtilari elde edilmektedirx pozisyonu, palindromik

orantindn merkez noktasini géstermektedir. Bun& got pencer%x—w+l—%J ve

{X_%J aralgini kapsarken, $a pencere {x+1+%J ve {x+w+%J aralgini

kapsamaktadir.

Pencere gesgligi arttikga, test bantisi ortalamasinin argi gortlmektedir. Bunun
nedeni pencerelerin kapsadortak alanin biyimesi vesdrida kalan tek nukleotitlik
pozisyonun toplam fonksiyona olan etkisinin azalmasBunun yani sira§ekil 4.3 ve
4.4den de gorulege Uzere yerleim noktasindaki yuksek Banti deserleri
belirginligini kaybetmektedir. Bu durum, palindromik davrani nikleotit gerligi

acisindan kuguk bir alanda belirgin ofdmu d@rulamaktadir.

Yerlesim noktasinda elde edilen yiksekgb#i deserlerinin rasgele olmaghni test
edebilmek icin z-test istatistik testi (Sprintha003) kullaniimgtir. Tablo 4.1'de

x = [-5 : +6] aralg! icin desisen w ve g parametreleri ile yapilan testlerde elde edilen
baginti deserleri ve bu dgerlere kagilik gelen anlamliik dgerleri (p-value)
gorulmektedir.istatistiksel anlamllik acisindam < 0.05 dgerine sahip bantilarin
rasgele olmagh deserlendiriimektedir. Buna gore, farkiv parametreleri ile yapilan
testlerdex = +5 pozisyonunu merkez olarak kabul eden pengiétterinin her seferinde

anlamh ve yiksek kanti deserleri Urettgi gorulmektedir.
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Tablo 4.1: Yerlgim noktasi ¢cevresinde gorulengoati ve z-test anlamhlik gerleri

X pozisyonu
wi| g -5 -4 -3 -2 -1 +1 +2 +3 +4 +5 +6
5| 4 0.56 | 0.56 | 0.50 | 0.47 | 0.56 | 0.76 | 0.61 | 0.56 | 0.54 | 0.75 | 0.62
(0.99)| (0.94)| (0.17)| (0.05) | (0.97)| (0.00) | (0.25)| (0.96) | (0.70) | (0.00) | (0.19)
4l 083|079 | 081| 08| 08| 08| 0.79 | 0.89 | 0.84 | 0.87 | 0.85
(0.14)| (0.95)| (0.44)| (0.01) | (0.01) | (0.00) | (0.93)| (0.00) | (0.06)| (0.00) | (0.01)
6| 5 0.86 | 0.87 | 092 | 0.89 | 0.85 | 0.89 | 0.86 | 0.87 | 0.89 | 0.92 | 0.90
(0.45)| (0.73)| (0.00) | (0.35)| (0.12)| (0.19)| (0.33)| (0.77)| (0.127)| (0.01) | (0.05)
091 | 093 | 091 | 092 | 092 | 094 | 091 | 094 | 0.92 | 0.93 | 0.93
817 (0.76) | (0.08) | (0.71)| (0.47)| (0.46) | (0.01) | (0.99)| (0.01) | (0.41) | (0.02)| (0.16)

KBA testlerinde dizilim ©zellii olarak dimer (2-mer) frekanslari kullanggnda
simetrik/palindromik davragin en iyiw = [4 6 8] veg = -1 parametreleri ile
g0zlemlendii tespit edilmgtir. Ancak burada nukleotit frekanslar ile yapikmstierden
farkll olarak g deseri surekli -1 olarak alindindan artan pencere geglikleri icin
ortalama test kantilar digmektedir. Bunun nedeni KBA’ninv arttikca birbirinden
farklilasan pencere icerikleri arasindgitende iyi bir bginti fonksiyonu tUretememesi
ve dolayisiyla grenilen &irlik katsayilarinin test kiimesinde dahasidé deserler

uretmesidir. Bu dururSekil 4.5 — 4.7°de gorulmektedir.

w=4,g=-1, 2-mer
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Sekil 4.5: Dimer frekanslari ile elde edilen tesgimdulari (v = 4,9 = -1)
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w =6, g=-1, 2-mer
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Sekil 4.6: Dimer frekanslari ile elde edilen tesgimaulari (v = 6,9 = -1)

w=8,g=-1, 2-mer
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Sekil 4.7: Dimer frekanslari ile elde edilen tesgivaulari (v = 8,9 = -1)
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Moment dgiskenleri ile yapilan denemelerde s6z konusu arglrkistatistiksel olarak
anlamh bir hedef bélge bulunamagtm. Bunun nedeni, moment gigkenlerinin bu veri

kimesindeki 6rintiiniin aksine daha uzun dizilimlkdidaniimaya uygun olmasidir.

4.1.1 KBATle Dansmasiz (Brenme

Onceki boliumde bahsedilen palindromik davgangenomla +/+ (298 adet) ve
-/[+ (331 adet) yonundeslesen dizilimler beraber kullanildinda da (toplam 629
dizilim) goralmistar. Dizilim 6zelligi olarak dimer frekanslarinin kullanifgd bu
denemelerin sonunda, yapilan istatistik testinee gdgerleri ile kasilastirildiginda
istatistiksel olarak belirgin bisekilde 6ne c¢ikan bir gki goralmemstir. Ancak bu
testler sirasinda, KBA yonteminin iki gori araskidaagintiyi en buyuk kilacak
izdUsiim vektorlerini bulmanin yani sira érneklerin sihiligisini (genomda -/+ ya da
+/+ yonunde yerlgm) kullanmadan (dagmasiz) 6beklenmesinde de kullanilabil&ce

gorulmdstar.

Buna gore sol ve gagorulerden elde edilen izglim deerlerinin (fonksiyon

ciktilarinin) ortalamasi hesaplarywe dizilimler sirasiyla:

i. Hem sol hem de gagoéride izd§im ortalamalarindan buyuk ciktilara sahip
dizilimler (1. Bélge),

ii. Sol gorideki izdgumlerin ortalamasindan buyidk ancak g sayorudeki
izdUstiimlerin ortalamasindan kugcuk ciktilara sahip dididir (2. Bolge),

lii. Sa gorudeki izdgumlerin ortalamasindan biyuk ancak sol gorudeki
izdUstimlerin ortalamasindan kuguk ¢iktilara sahip diddir (3. Bolge),

iv. ~Hem sol hem de gagoride izd§im ortalamalarindan kiguk ciktilara sahip

dizilimler (4. Bélge),

seklinde dorde ayriimgtir. w = 150 genglikli iki komsu goru arasinda yapilan bir
denemedeSekil 4.8'deki test dizilimleri daithmi gézlemlenmitir. Bu denemede 629

adet dizilimin yarisi gitim, kalan yarisi da test kiimesi olarak kullangimi
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4. Bolge 1. Bolge

3. Bdlge 2. Bdlge

.06 I I 1 1 | I I ]
0.1 0.08 0.06 0.04 -0.02 0 0.02 0.04 0.06

Sekil 4.8:Dizilimlerin izdUstimlerinin ortalamaya gore dort bélgeyezdemi

Sekil 4.8'de farkli renkler ile gosterilen 6rneklédizilimler) gercekte farkli siniflara
(genomda -/+ yoniinde yeslen gosteren dizilimler ve +/+ yoninde yesita gosteren
dizilimler) aittirler. Buna goére 1. ve 3. bodlgelerdisen o6rnekler (265 adet)
birbirlerinden az hata ile ayrilabilirken (%96.9@ 1@ bagarisi), 2. ve 4. bolgelere gin
ornekler icin ayni ayrim Barisi elde edilementir. Bunun nedeni, 2. ve 4. bolgelere
disen orneklerden elde edilen dimer frekanslari iciBAKyonteminin iyi airlik

vektorleri Uretememesidir.

Bir sonraki @amada KBA yontemi ile dagmasiz olarak yapilan ayrimin daausi
dansmali bir siniflandirici olan “Destek Vektor Makieel” yontemi (Bkz: Bolim 3.2)
ile kasilastirilmistir. Bu amaclaw = [2 : 200] aralginda artan pencere boyutlari icin
sadece 1. ve 3. bolgeleresdii fragmanlarin KBA yontemi ile ayrilmadaausi, pencere
ciftini kapsayan alanda ¥2= [4 : 400]) gitilen ve “Dairesel Tabanli Fonksiyon” (RBF)
cekirdek yontemi kullanan DVM siniflandiricisi ik@rsilastiriimistir. Bu denemelerin
her birinde 6nceden oldu gibi 629 adet dizilimin rasgele secilen yargtiende, kalan
diger yarisi da testte kullanilgtir. Buna gore artan pencere g#igi icin dansmall ve
dangmasiz @grenme yontemlerinin Ornekleri ayirmashasi Sekil 4.9'da goéruldgi
gibidir. Burada, kirmizi renkli @i KBA, mavi renkli eri DVM yodntemi ile alinan

sonugclarl géstermektedir.
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Ayirma Basarisi

— KBA
— DM

= ‘I 1 1 1 1 1 1 1 1 1
o = =2 = o0 nm 120 T e ag

Egitimde Kullanulan Niikleotit Sayisi
Sekil 4.9: KBA ve DVM’'nin ayni nikleotit arafi icin ayirma bgarisi

Sekil 4.9'da da gorulege Uzere KBA yontemi iki sinifli bir siniflandirmar@bleminde
DVM yonteminden daha iyi ayrim karisi gosterebilmektedir. Bu da yodntemin
genomdaki ilgki cikarimi  calgmalarinin  yaninda ©6bekleme amaciyla da

kullanilabilecgini gostermektedir (Gumus, 2013b).

4.2 VIRUS YERLESIM BOLGELER INDEKI DIGER OZELL iKLER

Bolim 2.2'de, istanbul Universitesi Deneysel Tip Awmamalar Enstitisi’'nde
(DETAE) Schroder’in capmasina benzer bir retroviris gahasinin yapildy ve bu
calismada kullanilan virdstin, insan genomunun 76 farkbktasina yerlgdigine
deginilmistir. Onerilen 6runtii tarama aracinin farkli dizilimellikleri ve parametrelerle
kullanildigi analizlerde s6z konusu okumalara ait y@nhe noktalarinda Holman ve
Wu'nun (Holman, 2005 - Wu, 2005) rapor giti palindromik davrary

gozlemlenmensir.



70

Baglangig

Sayagc=0

—

76 gercek okumadan rasgele 50'si ile egitim, kalan 26'si ile
gecerleme kiimelerini olugtur. 400 rasgele fragmandan rasgele
secgilen 26's1 ile test kilmesini olustur.

Egitim, gecerleme ve test kilmelerindeki okumalann i. baz
pozisyonunun solundaki ve sagindaki w genislikli alandan dizilim
dzelliklerini hesapla.

v

Egitim kiimesindeki 6zellikleri kullanarak KBA egitimi yap.

v

KBA egitimi ile elde ettigin birincil izdiigiim vektdrlerini gegerleme
kiimesindeki okumalarin dizilim Gzellikleriyle kullan.

GECERLEME BAGINTISINI BUL. Hayir — Hayyy

!

KBA egitimi ile elde ettigin birincil izdliigiim vektérlerini test
kiimesindeki okumalarin dizilim 6zellikleriyle kullan.

TEST BAGINTISINI BUL.

v

i 7> 10000-w

Evet
\ 4

Sayag = Sayag + 1

Sayag 7= 100

Sekil 4.10: Bitim — Gegerleme — Tedgleyisi



71

Bir sonraki g@amada, viral yerkemin gerceklatigi bolgelerde goruldgill halde
genomun rasgele secilen boélgelerinde gortulmeyen,diger deyile sadece viral
yerlesimin goruldigtl bolgeye 6zgu kla bir karakterisiin var olup olmadii

arastinimistir. Bu amacgla 76 okumadan tespit edilen virisegarl pozisyonlarix = 0

noktasi olarak kabul edilmive her okuma i¢in bu noktanin solundan vgirsdan
5000’er nukleotitlik, toplam 10000 nukleotit gginginde bir alan alinngtir. Bu 76
okuma, gitim ve gecerlemeslemleri icin kullanilirken buna ek olarak viristnsan
genomunda yergmedii bilinen rasgele bolgelerden de yine 10000 nukiemunluklu

400 adet rasgele okuma aligtm. Bu okumalar da tesglemi icin kullaniimstir.

Olusturulan 100 denemelik analizin her basgmdasSekil 4.10'da gosterildii gibi her
seferinde 76 okumanin 50’sindegiiten, kalan 26’sindan gecerleme ve 400 rasgele
fragmanin rasgele secilen 26 tanesinden test kiimelesturulmustur. i, o sirada
islenmekte olan nikleotit pozisyonunu € [w : 10000 - w] ),w da sol ve sagoriler
icin pencere gedgligini gostermektedir. Herr pozisyonu icin KBA yontemi kullanilarak
gecerleme ve test pentilari hesaplanmaktadir. Bu metodoloji, dizilimedligi olarak
dimer frekanslari, pencereler arasiglb& icin g = 0 ve bir dizi pencere gatigi
(w e [ 25 : 400 ] ) kullanillarak uygulanmive ortalama gecerleme gatisinin
ortalama test Rantisindan surekli olarak biydk olglw goralmigtar
(Bkz: Sekil 4.11,w = 300). Bu da virls yerjgn noktasina goére hizalanan okumalarin
her nikleotit pozisyonu icin sol ve g@aoriler arasindaki gkinin sadece virtisin

yerlesim gosterdgi bolgelere 6zgl oldiunu gostermektedir.

Analizin 100 denemelik olmasinin amaci, tim denemsbnucu elde edilen ortalama
gecerleme bantisinin 100 adet test patisinin hepsinden yiuksek ofglubiri merkezli
bolgenin olup olmagani belirlemektir. EBitim ve gecerleme kumeleri, virisin
yerlesmeyi tercih ettii noktalardan alinan okumalarla, test kimesi degeiss
okumalardan olgturuldusu icin boéyle bir bdlgenin bulunmasi virdsin ysnhe
karakteristgini anlamaya yardimci olabilirSekil 4.12’de bu 0Ozelfe uyan bdlgeler

kirmizi erinin Gstinde kalan mavi alanlardir.
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Sekil 4.11: Ortalama gecerleme (Mavi) ve test (Kembaintilari (v = 300,g = 0)
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0.2

Sekil 4.12: Ortalama gecerleme (Mavi) ve en yuksst (Kirmizi) Bgintilar v = 300,g = 0)

Sekil 4.12’de goruldgu tzere, ortalama gecerlemeglisinin 100 denemeden elde

edilen en yuksek test pentisini dahi gecebildi kisitli sayida boélge vardir.
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Gecerleme bantisinin, en yiksek test gatisini belli bir baz pozisyonu boyunca
gecebildgi bu bdlgelerdeki bantilarin farkli medyanlara sahip glamlardan olup
olmadgl Bolum 3.5de dginilen Mann-Whitney siralama toplami testi ile
incelenmgtir. Bu test,X ve Y gibi iki dagilimin ayni medyana sahip (birgdr deysle
benzer) oldgu hipotezinin gecerlifiini sinar. Buna gore her nikleotit pozisyonu,
icin [Xn- 50 :x,+ 50] aralgindaki ortalama gecerlemegatilari, yine ayni araliktaki en
blyuk test bauntilari ile medyan testine tabi tutulgiue bu araliktaki iki dahimin ayni
medyana sahip olma hipotezinin ne kadarlik bir rhlgk (p) dezeri ile reddedilebildii
bulunmutur. Bu dgerlerin — logop turiinden ifadessekil 4.13'de gortlmektedir.

35

30 B

Anlamlilik esik duzeyi

20 -

-log10 p

15+ B

10+ B

1 L !L L L L I L

O Il
5000 4000  -3000 -2000  -1000 0 1000 2000 3000 4000 5000
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Sekil 4.13: Ortalama gecerlemegoatisinin en blyulk test pantisini geci anlamli bolgeler

Burada gorilega Uzere, viral yerlgm noktasini cevreleyen alanda uzun nikleotit
pozisyonlari boyunca ortalama gecerlemgibiasinin, en buyik test pentisindan daha
bliylk ve hipotezi curitecek kadar farkli bir medyasahip oldgu pek cok bolge
vardir. Bu bélgelerin hangilerinin dikkate alinacdiizeyde oldgunun tespiti icin bir
anlamlilik eik diizeyi gerekmektedir. Busdk degerini bulmak icin hewx, pozisyonunu
cevreleyenn- 50 :x,+ 50] aralgindaki 100 adet test pantisi kullaniimgtir. Yapilan
100 iterasyonluk bir analizde her seferinde tegtriddarindan biri gegerleme pentisi

gibi, kalan 99 baintinin her nukleotit pozisyonu icin en buyikzdderi de bir tek test
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bagintisi gibi kullaniimgtir. Bu iki yeni b&intinin medyan testi sonucunda tim
nikleotit pozisyonlari deerlendirildiginde bulunan en kiigiip deseri 6.94x10? ve

— logio p degeri 21.15 olmgtur. Bu aik degeri Sekil 4.13'de kirmizi gizgi ile
gosterilmitir. Bu esigi asabilen boélgelerdeki gecerleme ve tesgibailar arasi medyan
farkinin en belirgin dizeyde olgu deerlendiriimistir. Bu bolgeler icinden
Xn = [-2283 : -2153] arafindaki alanda bu fark 131 nukleotit boyunca sgiaiden sz
konusu alan virisiin yedien tercihini incelemek icin ilgi ¢ekici bulunngtur. w = 300
parametresi ile cafirilan 6rintl tarama aracinin bu bélge icin Ggettiimer airhk
katsayilari (KBA sol ve gagori izdgum vektorleri) kullanilarak goriler arasinda
bulunan bgintinin rasgele bigekilde elde edilemeyegegdrulmistur.

4.3 GENOM KAPSAMINDA IiLiSKI CIKARIMI 1LE HASTALIK ETMEN 1
MUTASYONLARIN TESP iTi

Behcet hastalina neden olan faktorlerin tespiti amaciyla yaplbir calsmada
(Remmers, 2010)Turkiye'deki 1215 Behcet hastasi ve 127§ldd bireyden alinan
orneklerle genom haritalari dizenleamie 311459 adet SNP (Single Nucleotide
Polymorphism) Uzerinden genom kapsamindakiilictkarimi calgmasi (GWAS)
gerceklatirilmistir. SNP bazinda yapilan ki-kare anlamlilik testlde 6 numaral
kromozomda bulunan MHC (Major Histocompatibility i@plex) bdlgesinin (29691117
— 33253403 numarali nikleotitler ve ayni zamand2b43 6718 nolu SNP’ler arasinda
kalan alan) hastalikla gkili SNP’ler bulundurdgu gézlemlenmitir. Bunu takiben bu
calisma kapsaminda, ayni veri kiimesi icin, SNP’lerin belna dgerlendiriimesinden
ziyade grup olarak ele alindiklarinda haggalolan etkileri incelenmgiir. Bu noktada

“Baglanti Esitsizligi” kavramindan faydalanilngtir.

Baglanti ssitsizligi, 6hceden de tanimlari@igibi, bir tire ait bireylerin genomlarindaki
bir grup SNP’nin beraber dsim gostermesi ya da ghr bir deysle birbirinden
bagimsiz olmamasi durumudur. 8anti eitsizligi, genellikle fiziksel konumlari
itibariyle birbirine yakin SNP’ler arasinda yuksek desere sahipken bazi durumlarda
konum olarak birbirine uzak olan SNP’ler arasinda yliksek bir dgere sahip
olabilmektedir.iki SNP arasindaki bu gkiyi 6lgmek icin kullanilan 6lgttlere Bolim
2.3.1.1’de dginilmistir. Ancak bahsedilen olgttler sadece iki SNP adeski iliskiyi
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Olcmek icin kullanilmakta olup iki farkli SNP grubarasindaki ikkiyi dlgcmek igin
kullanilamaz. Bu noktada, birden fazlagd&en iceren goruler arasindaki olasi en
yuksek bgintlyr salayan izdgum vektorlerini (&irhk katsayilarini)  bulmayi
hedefleyen Kanonik Banti Analizi yonteminden faydalanilabili§ekil 4.14'de KBA
yonteminin, her biriv = 2 adet SNP iceren iki SNP goérlu grubu igin, agéarniler arasi
bosluk (g) parametresi ile ¢alirilmasi sonucu elde edilen ortalamgtien bagintisi
gorulmektedir. Herg degeri icin bainti deseri, 6. kromozomun rasgele secilen 100
farkli bolgesinde KBA gitimi yapilarak elde edilen gtim bagintilarinin ortalamasi

alinarak hesaplanstir.

0.8

Baginti

0 I I I I I I I
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Goriler arasi bosluk (g)

Sekil 4.14: SNP gora gruplari arasi mesafe — K@i bagintisi iligkisi

Sekil 4.14'de de goruldgii gibi, SNP gruplari arasi fiziksel mesafe arttik€BA
egitiminde goruler arasinda @anabilen en ylksekzéim bagintisinda keskin bir diiis
olmaktadir. Bunun nedeni, birbirlerine uzak SNPé#easindaki Bgant Esitsizligi'nin

disUk seviyede olmasidir.

Behcet hastatt gibi genetik etmenli hastaliklar, genomdakiglat! eitsizligini
bozacak dizeyde mutasyonlara sahip olabilmekt&dlirboélimde, mutasyonlarin tek
baslarina ya da bir grup halinde danti sitsizligi Gzerine olan etkilerinin genomdaki
ne kadarlik bir alanda surgii KBA yontemi ile tespit edilmeye calimistir. Buradaki
temel amag, sadeceghél bireylerden olgan bir gitim kiimesinde grenilen KBA
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agirhk katsayilari ile elde edilenggim kimesi ¢iktilarinin i¢ garpiminin, ayni katday
sadece hastalardan gdun bir gecerleme kimesinde kullangishda elde edilemeyege
alanlari (konqu SNP’lerden olgan gruplar) bulmaktir. Bu durum, hastalik etmeni
mutasyonlarin gdikli  bireylerde gorilen h#danti sitsizligini bozmasindan ve
dolayisiyla sglikh bireylerde yiiksek oranda lant ssitsizligi saslayan KBA &irlik
katsayilarinin hasta bireylerden alinan veride gglismamasindan ileri gelir. KBA
yontemi bunun aksini de destekleyebiligef hastafia neden olan mutasyonlar kendi
aralarinda yuksek bir iiant ssitsizligine sahipse, hasta bireylerden galn bir gitim
kimesinden grenilen KBA a&irlik katsayilari, ayni bolge icin gkl bireylerin veri
kiimesinde iyi catmayacaktir.

Denemelerde, Behcet veri kimesindeki 1200 hastal®@0 sglikli bireyin 6.
kromozoma ait genomik verisinin 800’er adedi KB#ten ve gecerleme kiimesi, kalan
400’er adedi de KBA test kimesi Ornekleri olarakrilayistir. Salikli ve hasta
bireylerden alinan 800’er adet 6rnek, 10 kat capegerieme tekgi ile ayri ayri KBA
egitimine tabi tutulmgtur. Her iki grup icin 10 gecerleme katindan eldiesn gori
ciktilarinin i¢ carpimlarinin ortalamasi alinaratham s&likli ve hasta gecgerleme
ciktilart bulunmgtur. Zira, s&hkh bireylerin kendi iclerinde dahi 10 kat capraz
gecerlemenin her katinda farkli gecerleme ciktitdde edilebildii gorulmistir. Bu

nedenle 10 denemeden ortalamglikh ve hasta gecerleme ciktilari hesaplagimi

KBA yonteminin amaciw genglikli iki gorli arasinda en yuksek $atiy1 salayacak
agirhk katsayilarini bulmak oldtundan sglikli ve hasta bireylerden ayri ayri elde
edilen ortalama gecerleme ciktilarini &kastirmak anlamsiz olacaktir. Onemli olan 10
kat capraz gecerlemenin her katinda, bir gruptadahkh veya hasta) @tim
kiimesinden grenilen KBA a&irlik katsayilarini kullanarak ger gruptaki (hasta veya
sazlikh) gecerleme kiimesinden bir gruplar arasi gecee ciktisi elde etmek, ghr bir
deysle salikhlardan (veya hastalardan) gan bir gitim gurubundaki bglant
esitsizligini en st dizeyde belirleyen gidik katsayilarinin  hastalarda (veya
salikhlarda) da ayni duzeyde Planti sitsizligine neden olup olmaghni bulmaktir.
Bir gruptaki grup ici ortalama gecerleme ciktisingnuplar arasi ortalama gecerleme
ciktisindan farkh oldgu noktalar, hastalar ve @&hlarin farklilastigi yani Behcet

hastalginin olasi kayna olan bdlgelerdir.
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Sekil 4.15: Sglikli-saglikli gecerleme ciktisinin ghkli-hasta gecerleme ¢iktisindan farki

Sekil 4.16: Hasta-hasta gecerleme ¢iktisinin hagilakd gecerleme ciktisindan farki
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Sekil 4.15 ve 4.16w = 4,g = 0 parametreleriyle yapilan KBA denemeleri somatzu
elde edilen gecerleme ciktilari arasindaki farkistgimektedir. Her iki acidan
bakildginda da farkin en yiksek olgu bdlge 6. kromozomun kabaca 5500. SNP’inin
cevresidir ki bu da Remmers’in gahasinda (Remmers, 2010) daishddigi gibi MHC
(Major Histocompatibility Complex) boélgesidir. Aymgialsmada 6. kromozomdaki her
SNP pozisyonu igin (toplamda 22393 adet SNP pomisydasta ve gkl tim
bireyleri iceren bir ki-kare anlamlilik testi uygumg ve bu bdlgeden bazi SNP’ler
hastalgin olasi etmenleri olarakaretlenmgtir. Ancak ki-kare gibi istatistik testleri bir
dagilmi sadece kendi icerisinde girlendirdginden, dger bir deygle bir dailimin
komsulugundaki dgilimlarla beraber olan toplam etkisini incelem@dden yetersiz
kalabilmektedir. Bu noktada KBA yontemi, ki-karestieile tespit edilen tekil SNP’lere
ek olarak, iki kime arasindaki farkli @anti eitsizligi degerlerine neden olan SNP
gruplarini bulabilir ve her bir SNP'nin toplam edkki payini girliklandirabilir. S6z
konusu SNP’ler, tek B&arina belirgin bir fark yaratmasa da beraber iecdiklerinde

hastalga etkilerinin derecesi daha iyi agillabilir.

Tespit edilen SNP gruplarindan, birarada inceldedikde ilgi ¢ekici olanlar icin bir
kabulde bulunulmgtur. Buna gore, hastgh neden olabilecek bir SNP grubunun
icindeki SNP’lerden en aw / 2 adedinin (bir tek gori icin) KBAgarlik katsayisinin
mutlak dgerinin en az 0.5 olmasi gerektikabul edilmitir. Bu deser, bir SNP’in
goruler arasi hantiya etki edebilmesi icin yeterince buyuktimw = 4, g = 0
parametreleriyle yapilan denemeler sonucunda bterkrs&layan ve gecerleme
ciktilarinin farki acisindan istatistik testindeki anlamlilik gerleri siralandiinda
normal dgilimdan sapan ilk %2’lik dilime giren 75 adet\2>gengliginde SNP bdlgesi
bulunmutur. Bu bolgelerden istatistiksel anlamlilik acdan ilk sirada olani —lagp
degeri 3.6922 olan ve [5567 : 5574] SNP atali kapsayan bolge olarak
degerlendirilmistir.

4.4 JEO — GENOMIK ILISKININ ANAL izi

Bolum 2.3.2’de Temel Bikgen Analizi yontemiyle blyuk boyutlu veri kiimelerand
boyut indirgeme ve dolayisiyla verinin gorsgtielmesi isleminin yapilabilecgine
deginilmistir. Bu amacla kullanilan HGDP SNP veri kiimesi B1l3.8'de tanitilmy ve
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calismaya konu olan etnik gruplar igin orijinal veri ynadaki jeo-genomik antinin
%52 duzeyinde oldiu gozlemlenmitir. Bir sonraki @amada Bolum 3.1.1'de dmilen
boyut hilesi yontemi kullanilarak secilen 12 etgituba ait bireylerin 21. kromozom’a
ait SNP verileri 6rnekler arasi varyansi en buyiledak veri uzayina ganmistir. Bu
islem sonucundagtim kiimesindeki 6rnek sayisi kadar izadin vektori elde edilngi
ve bu vektdrler 6nem siralarina gore (her Ozvekt&essilik gelen Ozdgerin

.....

bagintinin ilk dort adet izdiim vektorandn kullanilgs dort boyutlu bir uzayda %62
dizeyine kadar ¢ikti goralmstir. Bu durumSekil 4.17°de gorilmektedir.

Jeo-Genomik Baginti
|
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Kullanilan toplam izdustm vektéri

Sekil 4.17:1zdistim vektorl sayisina gore jeo-genomilgindidaki desisim

Ornekler arasi varyansi agiklamada etkisiittiiolan boyutlarin genomik mesafe

hesabina katilmasiyla beraber jeo-genomilritabeklendgi tizere digmektedir.

Bolum 3.1’de dginildigi Uzere Temel Bilgen Analizi yontemi ytksek boyutlu verinin
daha dgik boyutlu veri uzayina indirgenerek gorsgil@mesinde de
kullanilabilmektedir. Bu amacla secilen bireyle@ih. kromozom’a ait olan tim SNP
bilgileri sadece ilk iki temel bikeen kullanillarak temel bifen uzayina
ihmal edildginde Sekil 3.11'de goérilen dinya haritasini andirdve bu nedenle
anlamh bir jeo-genomik Eanti sa&landgl gortlmektedir. Avrupa kitasindan secilen
Sardinian, Orcadian ve French_Basque ornekleriAgga kitasindan secilen Yakut,
Japanese ve Cambodian drnekleri ayri iki kimgtoimus, Adygei ve Balochi gruplari



80

cografi yerlesimlerine paralel olarak bu iki kiime arasinda yenigtir. Bununla beraber
Afrika kitasindan secilen Yoruba, Mandenka ve Bidkggmies gruplarn bir Afrika
kimesi olgturmuws ve buginkl Fas bdlgesindesggan Mozabite grubu yine gafi

konumuna paralel olarak Avrupa ve Afrika kimeleesanda yer alngtir.
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1. Temel Bilesen'deki izdisim

Sekil 4.18: Secilen érneklerin ilk iki temel bgene izdiglim

Her 6zvektor, 8909 adet SNP icin ayni sayigal& katsayisi icermektedir. Bir SNP’e
karsilik gelen &irhk katsayisinin mutlak geri ne kadar yiksekse bu, o SNP’in s6z
konusu boyuttaki ornekler arasi varyansi aciklamadadar blyuk bir 6neme sahip
oldugunu gosterir. Burdan yola c¢ikarak ornekler arasyamsi en iyi aciklayan illo
adet SNP secilerek jeo-genomik go@lyr koruyan ve ayni zamanda gruplarin
siniflandinimasini gdayan daha kicgik boyutlu modeller de gpluwulabilir. Bu slem
icin birden fazla kriteri (bu durum icin birden fazbzvektdrdeki SNP grliklar1) g6z
onunde bulundurabilen siralama teknikleri kullapilia (Gumus, 2013a — Gormez,
2013). En basitinden, her SNP’nin birinci ve ikidavektorlerdeki girliklarinin mutlak
degerlerinin  carpimi  kullanilarak SNP’ler gruplar arasaryansi sglamadaki
onemlerine goére siralanabilir. Bgekilde siralanngt SNP’lerin  kiimalatif sekilde

kullaniimasiyla elde edilen jeo-genomikgoati Sekil 4.19’da gorilmektedir.
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Sekil 4.19: SNP sayisina gore jeo-genomikibhaidaki degisim

Sekil 4.19 incelendiinde kullanilan toplam SNP sayisindaki @artijeo-genomik bgint
noktasinda dizenli olmasa da genel birsartyol actgl gorulmektedir. Buna gore
sadece en yukselgiaik carpimli ilk 10 SNP grubu kullaniliginda sadece %8 gibi bir
baginti elde edilirken, ilk 100 SNP kullaniginda bu sayr %52'ye c¢ikmaktadir.
Denemelerde en yuksek %62’lik bir jeo-genomikgipéiya yaklgik 500 SNP ile
ulasilmis ve bundan sonra belirgin bir grgorilmemitir. Orneklerin sadece en yiiksek
agirhk carpimina sahip 10, 100 ve 500 SNP ile 1.2vedzvektorlerce gerilen bir
izdUsiim uzayina diurdlmesi sonucu etnik gruplarin glami Sekil 4.20 — 4.22'de

verilmistir.
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Sekil 4.20: Secilen érneklerin 10 SNP kullanarakat izdigimi



82

15 T T T T T
.
. +
+
1+ "t g
Lew + 0’».
LAY v &
+ .
K o*" . L T :’
*
.
05 RS o ; . soen e, + 4
* +,
*
5 o
=1 -,
3 ok - .
= .
= + . . +
% t . v +
o *
[ * :
o -05F . + IMozabite 4
&
m
T Yoruba
5 4 Mandenk
E 1k Vlandenka E
) *
™ +
+
A
161 L =
. .
e ey Yakut
N
. T *.
s
25 ” Orcadian q
French Basque
K 1 1 I 1 1 1
-1.48 1 0.5 0 0.5 1 15 2

1. Temel Bilesen'deki izdisim

Sekil 4.21: Secilen 6rneklerin 100 SNP kullanarakah izdgimu
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Sekil 4.22: Secilen érneklerin 500 SNP kullanarakah izdgumu

Sekil 4.20 — 4.22 incelenginde kullanilan SNP sayisi arttikga Orneklerin kg
uzayindaki dagiliminin Sekil 4.18’e yaklatigr gorilmektedir.



83

5. TARTISMA SONUC

Son yillarda gefien yeni nesil gen tedavisi veskie 6zel ila¢ tasarimi ¢amalarinda,
viral yerlesim bolgelerindeki karakteristik 6zelliklerin tespiiiyik dnem kazanrstir.

Bu calsma kapsaminda, s6z konusu problemin ¢dzimine Yowédirak, Kanonik
Baginti Analizi (KBA) yontemine dayanan bir oriintl dama araci gedtirilmistir. Bu

arac iki farkli veri kimesi Gzerinde, (i) kullamladizilim 6zelligi (N-mer frekanslari
veya moment daskenleri), (i) goru gendigi ve (iii) goruler arasi bguk gibi Uc¢
parametre ile beraber kullanilgnialinan sonuglarin anlamfl istatistik testleri ile
sinanmgtir. Aracin kullandgl parametreler, aranan érintinin buygkite, ayrikigina

ya da birlgikli gine bal olarak dgisebilmektedir.

Calismada oncelikli olarak Schroderin gahasindan (Schroder, 2002) elde edilen
kimerik veri kimesi kullaniingtir. Bu kime Uzerinde yapilan 6nceki gaialarda
(Holman, 2005 — Wu, 2005), virisin insan genomuyetdestigi bolgelerin timu ele
alindginda yerlgim noktasini ¢evreleyen kicik bir alanda her nitki@ozisyonu igin,
nikleotitlerin gorilme olasiliklarinin simetrik/padiromik bir de&isime sahip oldgu
gosterilmitir. Bu durum Shannon dizensgilve varyans testleri ile de gorulmektedir.
Sadece bir grup ©ornek beraber incelgmtle ortaya cikan bu 6zellik, uygun
parametreler ile kullanilan 6runtl tarama aracwidkalanabilir. Burada, bahsedilen
Ozelligin yakalanmasindan kasit,gigm kimesinden KBA ile grenilen &irlik
katsayilarinin test kiimesi 6rneklerinin ayni nuktepozisyonunu cevreleyen 6zellik
kiimesi ile beraber kullanilginda yiksek bir test iatisi verebilmesidir. Schroder veri
kimesi icin tanimlanan karakteristik 6zellik kicukoyutlu bir alanda
gOzlemlendiinden (i) dizilim 6zellgi olarak moment déskenlerinin kullanimi uygun
degildir. Bu nedenle kuguk boyutlu gorulerde (i) w {2, 4, 6, 8} icin nukleotit
frekanslar ve we {4, 6, 8} icin dimer frekanslari kullanilngiir. S6z konusu aranan
oruntd, simetrik bir davragi gosterdginden nukleotit frekanslari kullaniginda
(i) 1 — w gibi bir goriler arasi tuk (g) parametresi kullanilmasi daha uygundur. Bu
sekilde i¢ ice gecen iki gobrinin sadece §méyen, sg/sol uclarinda kalan
(palindromik davramin gézlemlenebilega) pozisyonlar arasinda bir gkinin varlig
arastinimistir. Durum dimer frekanslarl acisindan ele algnbla da s6z konusu

palindromik davrary geregi, gorulerin yine i¢ ice gecmesi/Ogtinesi gerekgi ancak
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nakleotit frekanslarinin aksine bu dGmdenin daha az bir oranda olmasi geggkti
gOrulmdstar. Bunun nedeni, gorilerin 6gg&n alanlarinin ginda kalan bolgeden yeterli
miktarda dimer 6zelginin ¢ikartiimasi gereksinimidir. Bu nedenle dingaelliklerinin
kullanildigi denemelerdg = -1 olarak alinngi ve olasi en iyi sonuglarin bu parametre
ile elde edildgi gorulmistir. Z istatistik testi kullanilarak yapilan an#izn sonunda,
s6z konusu simetrik/palindromik davraum x = +5 noktasini ¢evreleyen kuguk bir
alanda goruldgl dasrulanmstir.

Bir canlinin genomundan alinan okumalarin yonu (weya -/+), s6z konusu
okumalarin icindeki 16 dimerin frekanslari ile tahnedilebilir. Bu tahmin, ¢ok sayida
ornek iceren veri kimelerinin referans genomgeremesi gleminin  maliyetini
dusUrebilir. Zira -/+ yoninde hizali her okumanin rafies genomlasgesme maliyeti iki
sorgudur. One siriilen oriinti tarama aracinin, Sehin veri kiimesinin sadece +/+
yonde hizah bir alt grubundan ziyade, -/+ Ornekbl iceren tum ornekleri tGzerinde
kullaniimasiyla bu tahminin de yapilabilgcegérilmistir. Pozitif ve negatif yonde
hizali érneklerden okan bir veri kiimesinin yarisigdgim, kalan yarisi test kiimesi
olarak ayrilmg ve eitim drneklerinden olgan kimedev = 150,g = 0 ve dimer dizilim
Ozellikleri parametreleri kullanilarak her nuklgogozisyonu icin bginti analizi
yapiimstir. Sonrasinda her pozisyon igigrénilen &irlik katsayilari test kiimesinin
ayni pozisyonundaki gérulerin dimer frekanslari ¢lerpilarak test drneklerinin KBA
uzayindaki izdgmleri elde edilmgtir. S6z konusu iki boyutlu (iki gorali) uzaydaki
ornekler, izdgumlerin ortalamasina gore doért bolgeye aygidda birinci ve tglncu
bdlgelere (test @antisinin +1 olabilegg dogrultu) disen Orneklerin sinif bilgilerinin
(dizilim yonlerinin) farkl old@gu gordlmigtir. Buradan, KBA yonteminin her dimere
verdigi agirlik katsayilarinin, farkh yonlerde hizali érneklicin farkl araliklarda goru
ciktilarina yol acgtil ve bu farkin, ortalama referans algdda istenen tahmirglemi
icin kullanilabilecgi goralmistir. Bu da yontemin, dizilimlerin farkli bélgelearasinda
sakli olan 6zel bir ikkiyi yakalamanin yani sira bir damasiz @renmesekli olan
Obekleme amaciyla da kullanilabilgod gostermektedir. Bununla birlikte, yon tahmini
amacityla kullanilabilecek kka makine grenme yontemleri de vardir. S6z gelimi,
orijinal veri uzayinda dgrusal ayrilamayan ¢rnekleri daha yutksek boyutlu uzaya
tastyarak d@rusal ayirabilmesi nedeniyle sikcasbarulan Destek Vektor Makineleri

(DVM) yontemi de bu amacla kullanilabilir. Her ikyontem ayni nukleotit
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pozisyonunda vesé sayida nukleotit Gzerinde kullanifginda, KBA yontemi DVM
yontemine gore daha iyi bir ayirmashasina sahip olnytur (Bkz: Sekil 4.9). Ayrica,
DVM yonteminin yon tahminini ggikh olarak (%90 Uzeri dgrulukla) yapabilmesi icin
en az kabacav2= 100 nukleotit geglikte bir alana ihtiya¢ duyarken, KBA yonteminin
ayni dgruluk oranini en az kabacawn2= 50 genglikte bir alanda sgayabildigi
gorulmistur. Bu da KBA yonteminin bu amag igin daha teredilebilir oldusunu

gostermektedir.

Schroder’in cakimasina benzer olarak DETAE bunyesinde yapilakéair calgmada
insan kongina ait hicreler HIV'den tiretilngibir lentivirls ile enfekte edilrgive bu
hiicrelere ait okumalar GS FLX platformu (Bkz: Bol@m1.2) ile elde edilmgtir. Smith-
Waterman parcalisiestirme tekngi (Bkz: Bolum 3.6.2) ile, icinde bu lentivirise ait
parcalar bulunduran okumalar (kimerik okumalarpiesdilerek 6n eleme yapilgve
BLAST (Bkz: Bolum 3.6.3) araci kullanilarak bu okalardaki insan genomuna ait
kisimlar kromozomal pozisyonlari ile beraber bulugtur. Tekrarli okumalarin
elenmesiyle beraber s6z konusu virlisiin insan gendanyerlemeyi tercih et 76
farkl bolgeye ait 10000 nikleotit uzunluklu okumalirts yerlgim noktasina gore
hizalanarak bir araya getirilgtir. Bu okumalar gitim ve gecerleme kiumeleri olarak
kabul edilmg ve Orintl tarama aracl, @gen gori (pencere) gefikleri ve dimer
dizilim o6zellikleri kullanilarak s6z konusu 1000Qikieotit uzunluklu viral yerlgm
alaninda sadece viral yegime 6zgu bir 6rintiintin bulunup bulunm@adi tespit etmek
icin kullaniimstir. Buradaw > 300 gibi geni bir alanda yapilan KBA @timi ile
ogrenilen &irlik katsayilarinin, viral yerkgmin olmadg! bilinen ve insan genomunun
400 farkh bolgesinden cekilen okumalardan (testn&si) elde edilen dimer dizilim
Ozellikleri ile beraber kullanilginda, en yiksek test gatilarinin ortalama gecerleme
bagintilarini higbir sekilde gecemedi bolgeler bulunmsgtur. Bu da, s6z konusu
bdlgelerde yiksek gecerlemegi@isina neden olan karaktergih (6riintinin) rastgele
olamayacaini gostermektedir. Ancak bu karaktegisti bu denli gerd goruler icin
cevreleyen alanlarda gorulmesi gercekci olmayacal@bz konusu karakterigtn
ardsik bir grup alanda devam etmesi gerekmektedir. Bua@a herx, nukleotit
pozisyonu igin ¥» — 50 :x» + 50] aralgindaki ortalama gecerleme datilarinin yine

ayni araliktaki en yiksek testgatilarindan ne kadar farkl bir medyana sahip gldu
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(iki dagilimin ne kadar farkli oldgu) Mann-Whitney-Wilcoxon siralama toplam testi
(Bkz: Bo6lum 3.5) ile hesaplangtir. Buna gore en az 100 nukleotit pozisyonu bogunc
( X + 50 — & — 50) ) istatistiksel medyan testine goére birloiniden farkl gecerleme-
test b&intilarina sahip olan ve bu farkin, tesgtwdilarinin kendi iclerinde birbirlerine
gore sinanmasi ile elde edilegike degerinden yuksek oldiu bolgelerdeki dimer
frekansi karakteristinin sadece viral okumalara yani virisin ygmeyi tercih etigi
bdlgelere 6zgu oldiu deserlendirilmistir. Bu bélgeler,x, = 0 virlis yerlgim noktasi
olmak Uzerex, € [-2283 : -2153] aragindaki timx, nikleotit pozisyonlarini merkez
kabul eden, —w : X + w] (w = 300) geryli gindeki alanlardir. Yeni bir ¢aima konusu
olarak, viral yerlgime 0zgu, rasgele olmayan bir dimer frekansi kanadtiginin
bulund@gu bu bdlgelerde ¢ boyutlu dizilim 6zelliklerini deullanan orintli tarama
araclyla analizler yapilmasi planlanmaktadir. Angakvcut haliyle dahi, istatistik
testlerinin dest@yle s6z konusu aracin, sadece okumalar toplu lolara
degerlendirildiginde ortaya ¢ikan karakteristikleri yakalayahiidyorulmustir.

Bu calsma kapsaminda Onerilen 6rintl tarama aracina diaydaa KBA yonteminin,
farkli amaclarla kullanimi da yine DETAE’'den elddilen veri kiumeleri ile
argstinimistir. Burada, kurumdan elde edilen Behget veri kiinteki her SNP ayrik
sayisal dgerlerle kodlanny ve ait olduklart kromozomlara gore farkh kiimeléasnif
edilmistir. KBA yontemi, SNP’ler Uzerinde kayan pencer&lgaimiyla kullanildginda,
birbirine kormsu SNP gruplarid = 0 ile yapsik pencereler) arasinda yiksek bir KBA
egitim bagintisinin elde edil@gi ve buna kann g > 0 igin bu bgmtinin azaldii
gorulmistir. Bu durum, biyolojik bir etmen olan “plnti sitsizligi” kavramina
dayanmaktadir. Literatirde gecenglaamtl sitsizligi dlcutleri (Bkz: Bolum 2.3.1.1)
sadece iki SNP arasindakisHiyi olcebilirken KBA yontemi SNP gruplari arasirka
ili skiyi Olcebilmektedir. Bu 6zellik, Behget hastaligibi genetik kokenli hastaliklarin
genomdaki kaynani belirlemek icin kullanilabilir. Hasta ve @&l bireylerin ayni
bdlgedeki SNP’leri iceren gorileri icin yapilan KBi&stlerinde, gitim kiimesinden
elde edilen arhk katsayilarinin gecerleme kimesinde dahaukuciktilara neden
oldugu ve ortalama @tim — ortalama gecerleme ciktilari arasindaki fiarkiksek
oldugu bdlgelerin farkli bglant! ssitsizligi degerlerine sahip oldiu tespit edilmgtir.
Ayni irkin bireylerini iceren bu veri kimesi icimtalama baintilar arasindaki bu farkin

hastallk etmeni SNP’lerden kaynaklagidiaciktir. Yontemin, literatirde c¢okca



87

kullanilan ki-kare testine gbre avantaji, bir SNy&iniz baina kendi igindeki dalima
bakarak dgerlendirmesinden ziyade kemarindaki dgilimlan da dikkate almasi ve
hastalarla gdiklilar arasinda gortlen bu farka hangi SNP’in keglar &irlikla etkili
oldugunu belirleyebilmesidir. Bununla beraber yontemkleedigi Uzere (Remmers,
2010) bu farkin yiksek oranda gorigdibolgenin 6. kromozomun MHC bdlgesi
oldugunu dg@rulamstir.

Calisma kapsaminda @milen son konu, dinyanin farkl bélgelerindeki i@ilerin
birbirlerine gbre olan ortalama genomik mesafel¢genetik olarak ortalama
benzemezlik miktarlari) ile @wafi mesafeleri arasindakigkinin (jeo-genomik bgintr)
analizi ve bu ilskinin daha gucli ifade edilmesi amaciyla neler kaplecesi olmustur.
Bu amagc icin, Temel Biken Analizi (TBA) yonteminden faydalanilgmve drneklerin
varyansini daha iyi ifade eden yeni bir TBA izdih uzayinin kullanilmasiyla jeo-
genomik bginti dizeyinin art@l goralmitir. Zira 21. kromozom’un tum SNP’leri
kullanilarak (8909 boyutlu orijinal veri uzay!) eldedilen jeo-genomik ganti %52
dizeyinde gercek$gken, sadece 4 boyutlu bir TBA uzayina aktarilame&lerden elde
edilen jeo-genomik anti %62 dizeyine c¢ikmgiir. Boylece mevcut jeo-genomikghi,
daha dgik boyutlu veri ile daha iyi bigekilde ifade edilebilir hale gelstir. Bunun
yani sira, aktarimgieminde kullanilan en iyN adet izdgim vektorinin icergdi 8909
adet @irlik katsayisinin, orijinal uzaydaki her SNP’niaojgenomik bgntiya olan
etkisinin blayukliginl gosterdii bilinmektedir. Bu noktadan yola ¢ikarak, jeo-gemnk
bagintiy1 en iyi ifade eden SNP alt gruplari da elddebilir. Yapilan analizlerde, 8909
SNP’den kabaca sadece 500 adedi (ilk iki iZohi vektorindeki mutlak garlik
katsayilarinin carpimi en yuksek olan ilk 500) &nlldginda da yine %62 oraninda bir
jeo-genomik bginti elde edilebilega gorulmistir. SNP ya da 6znitelik secimi olarak
isimlendirebilecgimiz bu slem, sadece jeo-genomik datinin en iyilgtiriimesinden
ziyade hem bu Iantinin hem de siniflandirma ¢aausinin beraber en iyi oldu
Ozniteliklerin tespitiseklinde de gercekiéirilebilir (Gumus, 2013a). Busiem igin
literatirde gecen pek cok, cok-kriterli en iyilesedlama yontemi mevcuttur. Bu
yontemlerin birbirlerine gore performanslari éastirilmis olup (Gormez, 2013),
ileride bu konuda yeni analizler yapiimasi planlaktadir.
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