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ÖZ 
 
 

YÜKSEK ÖLÇEKLĠ GENOMĠK VERĠNĠN ÇOK YÖNLÜ ANALĠZĠ 
 

Duygu DEDE 

BaĢkent Üniversitesi Fen Bilimleri Enstitüsü 

Bilgisayar Mühendisliği Anabilim Dalı 

 

GeliĢen mikroçip teknolojileri sayesinde gen ifade (gene expression) verilerinin 

ölçümleri yapılarak yüksek ölçekli (high throughput) veriler elde edilebilmekte ve bu 

veriler çok boyutlu matrislerde saklanabilmektedir. Yüksek ölçekli verinin analizi, 

gerek iĢlemsel karmaĢıklık yönüyle, gerekse anlamlı bilgi çıkarımındaki zorluklar 

nedeniyle üzerinde çalıĢılması gereken önemli bir konudur. Son yıllarda özellikle 

yaĢam bilimleri alanında bu tür veri üretiminin fazla olması ve genellikle bu verilerin 

analizlerinin gözle veya standart yöntemlerle yapılamaması nedeniyle, problem daha 

kritik bir hale gelmiĢtir. Bu tür veriler, yapılan deneyler ve kullanılan düzenekler 

gereği, çok yönlü ve/veya çok kaynaklı bir yapıya sahip olabilmektedir. Bu çalıĢmada 

belirtilen motivasyondan yola çıkılarak, akıllı veri analizi yeterliliklerini artıracak bir 

yöntemin geliĢtirilmesi hedeflenmiĢ ve bir yazılım aracının gerçekleĢtirimi yapılmıĢtır. 

GeliĢtirilen uygulamada iki veya daha fazla organizmadan (örneğin; insan, fare ve 

maymun) alınan, aynı koĢullarda elde edilmiĢ mRNA (mesajcı RNA) ifade verileriyle 

türler arası (çok kaynaklı) bir analiz hedeflenmiĢtir. Bunun için yeni bir üç-yönlü  

kümeleme yöntemi (TriClustering) geliĢtirilmiĢ ve bu yöntem geliĢtirilen yazılım aracı 

ile NCBI'S GEO veri merkezinden alınan üç farklı veri kümesine uygulanmıĢtır. Gen 

ontoloji (GO) terimi zenginleĢme analizi ve Dunn indeks (DI) metriği kullanılarak 

sonuçların biyolojik ve istatiksel değerlendirilmesi yapılmıĢtır. Deneysel sonuçlara 

göre TriClustering yöntemi anlamlı üçlü kümeler (tricluster) bulabilen, türler arası 

analiz için kullanıĢlı bir araçtır. 

 

ANAHTAR SÖZCÜKLER: üç-yönlü kümeleme, ikili  kümeleme, eĢ zamanlı  

kümeleme, çok kaynaklı, çok yönlü analiz, biyolojik veri analizi.   

DanıĢman: Doç.Dr. Hasan OĞUL, BaĢkent Üniversitesi, Bilgisayar Mühendisliği 

Bölümü. 
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ABSTRACT 
 
 
MULTIWAY ANALYSIS OF HIGH THROUGHPUT GENOMIC DATA 

 

Duygu DEDE 

Baskent University Institute of Science and Engineering 

Department of Computer Engineering  

 

High throughput data can be generated by developing techniques and represented in 

large matrices. Analysis of such data has become one of the major tool but it has 

brought along many challenges for biological data mining such as process 

complexities and difficulties in information retrieval. In recent years these challenges 

have become critic since huge amount of data is produced especially in life sciences 

and standard techniques may not be used in analysing of such data. This kind of 

data structure may be multi-way and/or multi-source by used test and devices. In this 

study based on the specified motivation, a novel method and software tool are 

developed to increase proficency of data analysis techniques. The developed method 

aims to make cross species (multi sources) analysis using mRNA expression values 

obtained from different organisms (human, mouse, monkey etc.) under same 

conditions. To achieve this goal a novel three way clustering method named 

TriClustering is introduced and the method has been applied to three different gene 

expression data obtained from NCBI‟s GEO data collection. Biological and statistical 

significance of the results are evaluated using Gene Ontology (GO) term enrichment 

analysis and Dunn index (DI) metric, respectively. The experimental results indicate 

that TriClustering on multi-organism data can be resulted with better gene clusters in 

comparison to biclustering on single-organism data. The method also promote a 

useful tool for cross species gene regulation analysis. 

 

 KEYWORDS; triclustering, three-way clustering, biclustering, simultaneous 

clustering, , multi-source, multi-way analysis, biological data analysis. 

 Advisor: Assoc. Prof. Dr. Hasan OĞUL, BaĢkent University, Department of 

Computer Engineering. 
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1. GĠRĠġ 
 

 

Genler canlıların üretim Ģifresini taĢıyan biyolojik yapılardır. Canlılar hakkında 

merak edilen önemli soruların cevabı gen ifade verilerinin analizi ile 

verilebilmektedir. Gen ifade verisi analizi, türler hakkında detaylı bilgi edinme, 

türler arası benzerlikleri ortaya çıkarma, çeĢitli hastalıkların sebebini araĢtırma, bu 

hastalıklara uygun tedavi yöntemlerinin tespiti amacı ile sıkla kullanılan bir yöntem 

haline gelmiĢtir. Bu amaçlar doğrultusunda çok sayıda gen ifade verisi analizi 

yöntemi geliĢtirilmiĢtir.  

 
Bu tezde önceki yöntemlerden farklı olarak sadece bir türün, organizmanın 

(örneğin; insan, fare ve maymun) gen ifade verisini baz alarak değil birden fazla 

organizmanın gen ifade bilgisini alarak türler arası analizin yapılması, 

benzerliklerin açığa çıkarılması için bir yöntemin ve yazılım aracının geliĢtirilmesi 

hedeflenmektedir. GeliĢtirilen araç yaĢam bilimlerinden elde edilen gerçek veriler 

üzerinde test edilmiĢtir. Elde edilen analiz sonuçları biyolojik anlamda tahmin 

yeterliliği açısından değerlendirilmiĢtir. Böylece projenin biyolojik motivasyonunu 

oluĢturan; farklı ortamlarda farklı kaynaklardan elde edilen gen ifade verilerinin 

biyolojik olarak anlamlandırılması problemi için bir çözüm gerçekleĢtirilmiĢtir. 

Türler arası analiz için üç yönlü kümelemeye dayalı ilk yöntem olma özelliğine 

sahip olacak bu çalıĢma kanser araĢtırmaları ve ilaç tasarımı gibi biyotıp 

çalıĢmalarına katkı sağlayacaktır. 

 
Proje en genel tanımıyla, biyolojik bazı sürecin anlaĢılabilmesi için matematiksel 

modellerin tanımlanmasını ve buna bağlı olarak biliĢimsel bazı araçların 

geliĢtirilmesini hedefleyen bir biyobiliĢim çalıĢmasıdır.  

 
Tez raporu yedi bölümden oluĢmaktadır. Birinci bölümde tezin motivasyonundan, 

katkılarından bahsedilmiĢ ve temel bilgiler verilmiĢtir. Ġkinci bölümde önceki 

çalıĢmalar hakkında bilgi verilirken, üçüncü bölümde yöntemler anlatılmıĢtır. 

Dördüncü bölümde geliĢtirilen araç detaylı olarak anlatılırken, beĢinci bölümde 

kullanılan veri kümelerine değinilmiĢ, altıncı bölümde sonuçlar verilmiĢtir. Son 

bölümde ise tartıĢma ve gelecek çalıĢmalar hakkında bilgi verilerek rapor 

sonlandırılmıĢtır. 
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1.1 Gen Ġfadesi ( Gene Expression) 

Gen ifadesi ya da gen ekspresyonu, genlerin fonksiyonel gen ürünlerine 

dönüĢmesi süreci için kullanılan bir terimdir. Bu ürünler genelde proteinler, 

ribozomal RNA (rRNA)'lar, taĢıyıcı RNA (tRNA)'lar olmaktadır. Basitçe, bu durum 

genlerin veya karĢılık gelen mRNA‟ların açık (aktif) olup olmadıkları olarak da 

tanımlanabilir. 

 
Gen ifadesi üretimi iĢlemi makro moleküler yaĢam hücrelerinin üretilebilmesi için 

tüm canlılar (ökaryotlar, prokaryotlar vb.) tarafından yapılan bir iĢlemdir. Binlerce 

genin ifade değerleri mikroçip teknolojileri sayesinde paralel olarak 

ölçülebilmektedir. Mikroçip deneylerinin iki temel tipi vardır; cDNA mikroçipleri [1] 

ve oligonükleotit çipleri [2]. Ġki tipin deneysel protokol farklılıkları olsa da temelde 

üç aĢamayı içermektedirler; Birinci aĢama çip üretimi aĢamasıdır. Mikroçip, küçük 

boyutta çiplerin (kimyasal kaplanmıĢ cam, naylon zar veya silikondan yapılmıĢ) 

katı bir yüzeyde birleĢtirilmesinden oluĢturulmuĢ bir cihazdır. Katı yüzeyin her bir 

kare hücresi bir DNA dizilimine (sekans) eĢittir. Hedef hazırlanması, etiketleme ve 

melezleme ikinci aĢamadır, bu aĢamada; iki mRNA örneklemi (test ve kontrol 

örneklemi) cDNA'lara (hedefler) ters kopyalanır, flüorıĢımalı boya veya radyoaktif 

izotoplar kullanılarak etiketlenmesi yapılır ve sonrasında çipin yüzeyindeki problar 

ile karmalaĢtırılması (melezleĢtirme) yapılır. Tarama iĢlemi aĢaması ise son 

aĢamadır, bu aĢamada; Çipler etiketlenmiĢ ve melezleĢtirilmiĢ hedeflerin sinyal 

yoğunluğunu okumak için taranır. 

 
Genellikle, cDNA mikroçip ve oligo çip deneyleri test ve kontrol örneklemleri 

arasındaki sinyal yoğunluğu oranı ile her bir DNA diziliminin gen ifade seviyesini 

ölçmektedir, bu yüzden her iki yöntem sonucu elde edilen veri kümeleri biyolojik 

olarak aynı anlamı taĢımaktadırlar [3]. 

 
Örnek bir mikroçip deney görünümü ġekil 1.1' de verilmiĢtir. Bu Ģekilde 40.000 

örneklem için oluĢturulmuĢ mikroçip ve her bir noktanın karĢılık gelen genin ifade 

değerine göre renklendirilmesi görülmektedir. 

http://tureng.com/search/oligon%c3%bckleotit
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       ġekil 1. 1  Örnek mikroçip deneyi görünümü 1 

      

1.2  Mesajcı RNA (mRNA) 

Mesajcı RNA, sentezlenecek bir proteinin amino asit dizisine karĢılık gelen 

kimyasal Ģifreyi taĢıyan bir moleküldür. mRNA, bir DNA kalıptan transkripsiyon 

yoluyla sentezlenir ve protein sentez yeri olan ribozomlara, protein kodlayıcı bilgiyi 

taĢır. Burada, çevirim (translasyon) süreci sonucu, RNA polimerindeki bilgi ile bir 

amino asit polimeri üretilir. Nükleik asitlerin (mRNA ve DNA) amino asit dizilerine 

karĢılık gelen bölgelerindeki her üç baz, proteindeki bir amino asite karĢılık gelir. 

Bu üçlülere kodon denir, her biri bir amino asit kodlar, bitiĢ kodonu ise protein 

sentezini durdurur. Bu iĢlem iki diğer RNA türünü daha gerektirir: tRNA kodonun 

tanınmasına aracılık eder ve ona karĢılık gelen amino asiti getirir; rRNA ise 

ribozomdaki protein imalat mekanizmasının kataliz merkezidir. 

1.3 Yüksek Ölçekli Veri (High Throughput Data) 

Aynı anda binlerce varlık değerinin (örneğin, gen ifadeleri) farklı örneklemler 

üzerinden ölçülüp elde edildiği çok boyutlu matrislerde tutulduğu veri türüdür. 

Yüksek ölçekli veri örneği olan gen ifade matrisinde satırlar genleri, sütunlar ise 

durumları veya örneklemleri temsil etmektedir (ġekil1.2). Örneklemler farklı zaman 

noktalarına ve farklı deneylere karĢılık geldiği gibi farklı organlardan, dokulardan, 

bireylerden alınan örnekleri de temsil edebilmektedir. Gen ifade matrisinin her bir 

                                                 
1
  http://eng.thesaurus.rusnano.com/wiki/article813 

http://tr.wikipedia.org/wiki/Protein
http://tr.wikipedia.org/wiki/DNA
http://tr.wikipedia.org/wiki/Transkripsiyon_(genetik)
http://tr.wikipedia.org/wiki/Ribozom
http://tr.wikipedia.org/wiki/Translasyon
http://tr.wikipedia.org/wiki/Amino_asit
http://tr.wikipedia.org/wiki/Polimer
http://tr.wikipedia.org/wiki/N%C3%BCkleik_asit
http://tr.wikipedia.org/wiki/Kodon
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Biti%C5%9F_kodonu&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/wiki/Kataliz%C3%B6r
http://eng.thesaurus.rusnano.com/wiki/article813
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hücresi bir genin belirli durumda veya örneklemdeki gen ifade seviyesinin (gene 

expression level) ölçüm sonucunun sayısal karĢılığını içermektedir. 

 

   ġekil 1. 2  Gen ifade matrisi 

 

1.4 Çok Yönlü Analiz (Multi-Way Analysis) 
 

Veri analizi tek-yönlü (ġekil 1.3), çift-yönlü veya genelde çok-yönlü (ġekil 1.4) 

analizler olarak tanımlanabilir. Tasarımdaki faktörler, örneğin bir deneyde cinsiyet, 

yaĢ grubu, tip gibi, analizin kaç yönlü olacağını belirlemektedir. Tek yönlü analizde; 

örneğin bir farenin böbreğinden RNA örnekleri 3 farklı (düĢük, orta, yüksek) zehir 

miktarını kapsıyor ise burada 3 seviyeli bir faktörden bahsedilir. Her bir seviye için 

birden fazla fareden örneklemler alınarak analiz yapılır. Çift yönlü analizde iki 

faktör vardır. Eğer ilk faktör k1 seviye içeriyor, ikinci faktör k2 seviye içeriyorsa çift 

yönlü faktör yapısından k1*k2 kadar seviye kombinasyonları bulunmaktadır. 

Örneğin; ilk faktör iki fare türünü (mutant ve yabani) içeriyor ve diğer faktörde zehir 

miktarını (3 seviyeli) içermektedir. Çok yönlü analiz; ikiden fazla faktörün 

bulunduğu analiz türüdür. Fare örneği için cinsiyet, yaĢ grubu, fare tipi ve vb 

karakteristikler bu analizde ele alınabilecek çoklu faktörlerdir.         
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ġekil 1. 3  Tek-yönlü, Tek-kaynaklı analiz 

                                       

 

                             

   ġekil 1. 4  Çok-yönlü analiz 

                     

1.5 Çok Kaynaklı Analiz (Multi-Source Analysis) 

Çok kaynaklı veri (ġekil 1.5); birden fazla kaynaktan alınan karmaĢık, heterojen, 

dinamik, dağınık ve yüksek ölçekli veridir. Çok kaynaklı verinin analizi, tasarımı ve 

diğer kullanıcıların kullanımına hazır hale getirilmesi kaynakların farklı 

karakteristikleri nedeniyle, tek kaynaklı veri analiz iĢlemlerinden daha zordur. Çok 

kaynaklı ve çok yönlü analizin birleĢimi ġekil 1.6‟ da verilmiĢtir. 
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 ġekil 1. 5  Çok-kaynaklı veri  

 

ġekil 1. 6  Çok yönlü-Çok kaynaklı analiz birleĢimi                            

    

1.6 Kümeleme (Clustering) Yöntemi 

Kümeleme yöntemi benzer objeleri bir grupta toplamak için kullanılan bir 

güdümsüz öğrenme (unsupervised learning) yöntemidir. Veri madenciliği 

araĢtırmasında temel konulardan biri olan kümeleme yöntemi, istatiksel veri 

analizi, makine öğrenimi, örüntü tanıma, imge analizi,  biyobiliĢim gibi çalıĢma 

alanlarında sıklıkla kullanılan bir yöntemdir.  

 

Kümeleme analizinde belirli bir algoritma yoktur, çözülecek probleme göre farklı 

algoritmalar, çözüm yöntemleri mevcuttur.  Kümelemede temel amaç,  kümeleme 

yapılacak veri kümesinden bulunacak olan kümelerin birbirine en yakın (benzer 

olmaları), diğer kümelere uzak mesafede olmalarını sağlamaktır. ġekil 1.7‟de bir 
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veri kümesinin kümeleme sonrası oluĢan üç kümesinin farklı renkler ile görünümü 

verilmiĢtir. 

 

 

                     

ġekil 1. 7  Kümeleme sonucu oluĢan üç farklı kümenin farklı renkler ile gösterimi2 

 

Kümeleme biyobiliĢim alanında gen ifade verilenin analizinde en sık kullanılan 

yöntemlerden birisidir. Kümelemenin temel mantığı; benzer ifade örüntülerine 

sahip genleri (aynı transkripsiyon faktör (TF) tarafından aktive edilen, aynı biyolojik 

iĢlemlerde yer alan genler) kümelemek, iliĢkilendirmektir. En sık kullanılan 

kümeleme yöntemlerinde (k-means, hierachical vb.) her bir gen sadece bir 

kümeye konulmakta, tüm genlerin tüm durumlarda benzer davranıĢ gösterdiği 

yaklaĢımı esas alınmaktadır. En sık kullanılan kümeleme yöntemleri hiyerarĢik ve 

k-ortalamalar (k-means) kümeleme yöntemleridir. 

 

HiyerarĢik kümeleme (Hierarchical clustering) yöntemi bağlantı temelli 

(connectivity-based) bir yöntem olup, birbirine yakın objeler uzak olanlara göre 

daha iliĢkili olanlardır mantığı ile kümeleme yapmaktadır. Ayrıca objeler arası 

                                                 
2  http://espin086.wordpress.com/2011/02/27/clustering-to-improve-merchandise-allocation-testing-

and-forecasting-an-application-of-the-k-medians-algorithm/  

 

http://espin086.wordpress.com/2011/02/27/clustering-to-improve-merchandise-allocation-testing-and-forecasting-an-application-of-the-k-medians-algorithm/
http://espin086.wordpress.com/2011/02/27/clustering-to-improve-merchandise-allocation-testing-and-forecasting-an-application-of-the-k-medians-algorithm/
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uzaklığı ve hiyerarĢiyi göstermek için dendogram yapısı kullanılmaktadır. 

Dendogram yapısında y ekseni gruplar arası uzaklığı gösterirken, x ekseni ise 

objelerin gruplara dağılıĢını göstermektedir. HiyerarĢik kümeleme yığınsal 

(agglomerative) ve ayırıcı (divisive) kümeleme olmak üzere iki temel gruba 

ayrılmaktadır. Yığınsal kümeleme aĢağıdan yukarı doğru iĢlem yapan bir 

algoritmadır; her obje kendi grubu ile baĢlayıp grup çiftleri birleĢerek büyüyerek 

hiyerarĢinin en üst seviyesini oluĢturmaktadır. Ayırıcı kümeleme ise yukarıdan 

aĢağı doğru çalıĢan bir algoritmadır;  tüm objeler tek bir grupta toplanmıĢ 

hiyerarĢinin en alt seviyesine gidene kadar farklı gruplara bölünmektedirler [4]. Her 

iki hiyerarĢik kümeleme yönteminin dendogram gösterimi ġekil 1.8‟ de verilmiĢtir. 

 

 

        

 

ġekil 1. 8  Yığınsal ve AyrıĢtırıcı Kümeleme yöntemlerinin dendogram gösterimi3 

 

En sık kullanılan kümeleme yöntemlerinden bir diğeri ise merkez tabanlı (centroid-

based) bir yöntem olan k-ortalamalar kümeleme yöntemidir. Bu yöntemde gruplar 

merkez olarak seçilen bir vektöre (veri kümesinin elemanı olmak zorunda değil) 

göre oluĢturulmaktadır. Burada amaç veri kümesindeki elemanları en yakın 

                                                 
3 http://www.solver.com/hierarchical-clustering-intro  

 

Yığınsal Kümeleme 

AyrıĢtırıcı Kümeleme 

http://www.solver.com/hierarchical-clustering-intro
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oldukları merkezin grubuna dahil ederek sonuçta k adet küme elde etmektir. 

Algoritma temel olarak 4 aĢamadan oluĢmaktadır;  

1. Sınıf merkezlerinin belirlenmesi,  

2. Merkez dıĢındaki örneklerin mesafelerine göre sınıflandırılması,  

3. Yapılan sınıflandırmaya göre yeni merkezlerin belirlenmesi (veya eski 

merkezlerin yeni merkeze kaydırılması), 

4. Kararlı hale (stable state) gelinene kadar 2. ve 3. adımların tekrarlanması 

[5]. 

Temel üç aĢama ġekil 1.9‟ da gösterilmiĢtir. Örnekte k-ortalamalar kümeleme 

yöntemi sonucunda üç farklı küme elde edilmiĢtir. 

 

ġekil 1. 9  k-ortalamalar kümeleme örneği4 

 

1.7 Ġkili Kümeleme-Çift-Yönlü Kümeleme (Biclustering) Yöntemi 

Gen ifade verisi analizinde önemli olan temel amaçlar vardır, bunlar; belirli 

durumlara göre gen ifade değerlerini kullanarak genleri, belirli genlere bağlı olarak 

durumları kümelemektir. Kümeleme yöntemleri tek yönlü kümeleme yaptığı için 

(sadece genleri veya sadece durumları kümeleme) gen ifade veri analizinde 

belirtilen amaçlara karĢılık verememektedir.  

 
Kümeleme yönteminin gen ifade veri analizindeki yetersizliği sebebiyle ikili 

kümeleme (biclustering) yöntemi geliĢtirilmiĢtir. Co-clustering, two-mode clustering 

olarak da bilinen ikili kümeleme yöntemi, diğer kümeleme yöntemlerinden 

türetilmiĢ bir kümeleme yöntemidir. Kümeleme yöntemi ile bir matrisin sadece satır 

                                                 
4
 http://www.cs.uvm.edu/~xwu/kdd/Slides/Kmeans-ICDM06.pdf  

  

 

 

http://www.cs.uvm.edu/~xwu/kdd/Slides/Kmeans-ICDM06.pdf
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veya sütunları kümelendirilirken, ikili kümeleme yöntemi ile satır ve sütunlar eĢ 

zamanlı kümelendirilmektedir. Ġlk olarak Cheng ve Church [6] araĢtırmacıları 

tarafından tanımlandığı bilinse de bu yöntemi ilk kullanan J.A Hartigan'dır [7]. Ġkili 

kümeleme yöntemi ile küçük matris grupları üretilmekte ve gruplarda hangi gen 

kümesinin hangi durum kümesinde veya hangi durum kümesinin hangi gen 

grubunda aktif olduğu bilgisi elde edilebilmektedir. ġekil 1.10'dan da görüleceği 

üzere ikili kümeleme yöntemleri gen ifade matrisi üzerinde hem genleri hem 

durumları içeren alt matrisler bulmaktadır. Ġkili kümeleme yöntemi kümeleme 

yönteminden farklı olarak veri matrisinin iki boyutunda kümeleme yapan bir 

yöntemdir. Diğer bir deyiĢle kümeleme küresel bir model olarak, ikili kümeleme ise 

yerel bir model olarak iĢlem yapmaktadır [8].  

 
Sonuç olarak kümeleme algoritmalarından farklı olarak ikili kümeleme 

algoritmaları, belirli durum veya koĢulda benzer davranıĢı gösteren gen gruplarını 

veya belirli gen grubuna bağlı olarak aynı grupta yer alan durumları tanımlayabilen 

algoritmalardır. Bu yüzden ikili kümeleme algoritmalarını gen ifade veri analizinde 

kullanmak daha elveriĢli sonuçlar vermektedir. 

 

 

   ġekil 1. 10  Ġkili kümeleme örneği [9]          

        

1.8 GO (Gene Ontology) Analizi 

Biyologlar bilimsel araĢtırmalarının her bir adımında uygun veriye ulaĢmak için çok 

zaman harcamaktadırlar. Farklı veritabanlarında, çeĢitli terminolojilerin kullanılıyor 

olması bilgiye eriĢim konusunda çeĢitli sıkıntılar yaratmaktadır. Örneğin; eğer farklı 

sekanslara (gen dizilimine) sahip, bakteriyel protein sentezlerinde yer alan 

  durumlar 

g
e

n
le

r 

gen grupları durum grupları 

durumlar durumlar 

ikili gruplar 
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antibiyotikler için yeni hedefler (target) araĢtırılıyorsa bu araĢtırmanın farklı veri 

tabanlarının kullanılarak yapılması aramayı zorlaĢtırmaktadır. Çünkü bir veritabanı 

aranılan molekülleri “çevirim” (translation), diğer veritabanı ise “protein 

sentezleme” (protein synthesis) görevinde yer alıyor olarak tanımlayabilmektedir. 

Bu durum araĢtırmacıların sonuca ulaĢmalarında zorluklar yaratmaktadır. GO 

projesi bahsedilen sıkıntıları çözmek için geliĢtirilmiĢ, gen ve gen ürünlerinin 

davranıĢlarını, türleri temel alarak standartlaĢmak ve temsil etmek için geliĢtirilmiĢ 

bir biyobiliĢim projesidir [10]. 

 
Bu projede genlerin karakteristiklerini tanımlamak için kontrollü bir terimler sözlüğü 

(ontolojiler) ve gen açıklama (gene annotation) verisi geliĢtirilmiĢtir. Bir baĢka 

deyiĢle; GO, türden bağımsız olarak tasarlanmıĢ ve prokaryotları (bakteriler, mavi 

yeĢil alg vb. canlılar), ökaryotları (hücreli organizmalar), tek ve çok hücreli 

organizmaları içeren terimlere sahip bir sözlüktür. 

 
Gen açıklaması (gene annotation), GO terimlerinin gen ürünlerine atanması 

iĢlemidir. ġekil 1.11 ‟de gösterildiği üzere türe bağlı oluĢturulan açıklama 

dosyalarında terim isimleri, GO ID‟leri, tanımları, ontoloji türleri vb. bilgiler yer 

almaktadır [10]. 

 

                            

ġekil 1. 11  GO açıklaması dosya örneği [11] 

                          

Projede gen ürünlerinin türden bağımsız bir Ģekilde biyolojik iĢlemlerine (biological 

process), hücresel bileĢenlerine (cellular component) ve moleküler fonksiyonlarına 

(molecular function) göre tanımlayan üç farklı ontoloji geliĢtirilmiĢtir. Hücresel 

bileĢenler, bir hücrenin kısımlarını veya hücrenin dıĢ ortamını, moleküler 

fonksiyonlar bir genin moleküler seviyedeki ana aktivitelerini (bağlama, kataliz vb.), 
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biyolojik iĢlemler ise baĢlangıcı ve sonu tanımlı olan moleküler olayların iĢlemlerini 

hücreler, dokular, organlar ve organizmalar gibi canlı yapılara göre tanımlanmasını 

kapsamaktadır.  

 
GO ontolojisi yönlü, çevrimsel olmayan bir çizge (directed acyclic graph) olarak 

yapılandırılmıĢ; her bir terim aynı ve bazen de farklı alanlardaki diğer terimlerle 

iliĢkilendirilmiĢtir. ġekil 1.12‟de GO yapısının diyagram olarak görünümü verilmiĢtir. 

Bu Ģekle göre her bir terim bir düğüm olarak, her bir iliĢki düğümler arası bağlantı 

olarak tanımlanmıĢtır. GO yapısındaki iliĢkiler yönsüz iliĢkilerdir; örneğin 

mitokondri bir organeldir, fakat bir organelin mitokondri olmaması iliĢkilerin yönsüz 

olduğunu göstermektedir. Aynı zamanda iliĢkilerin çevrimsel olmayıĢı çizgede 

döngülerin olmadığını göstermektedir.  

 
Ontolojiler çocuk terimlerin daha detaylı gösterildiği, ana terimlerin çok 

detaylandırılmadığı, bir terimin birden fazla ana teriminin olduğu hiyerarĢik 

yapılardır. Ontolojiler üç farklı seviyede yapılandırılmıĢtır; örneğin; fare 

genomunda “signal transduction” iĢleminde yer alan tüm gen ürünlerini aramak için 

veya tüm "tyrosine kinases"(bir enzim türü) alıcılarını yakından incelemek için GO 

kullanılabilmektedir. 

 
GO açıklamaları yüksek ölçekli gen verilerinin analizlerinde sıkla kullanılan önemli 

bir araç haline gelmiĢtir. GO terimleri zenginleĢtirme (GO term enrichment) analizi 

için geliĢtirilmiĢ çeĢitli yazılım araçları ve paketleri bulunmaktadır. Bu araçlar ve 

paketler gen ifade verisi analizi sonucu elde edilen gen gruplarının biyolojik olarak 

anlamlı olup olmadıklarını tespit etmek için kullanılmaktadırlar. 
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ġekil 1. 12  GO yapısının diyagram gösterimi 

 

Yapılan analizin baĢarılı olup olmadığı kullanılan araç veya paketlerde kullanıcıya 

çıktı olarak sunulmaktadır. Kümeleme tekniklerinde sonuç analizinde baĢarılı olma 

kriterleri, aynı kümede yer alan genlerin benzer gen ifade verisine sahip olmaları, 

benzer davranıĢ göstermeleri (up-down regulation) veya benzer hücresel 

aktivitelerde yer almalarıdır. Bu baĢarının sayısal doğrulaması GO terimlerinin 

istatiksel analizi ile yapılmaktadır. Analiz Ģu Ģekilde yapılmaktadır; deney sonucu 

elde edilen gen gruplarında Hipergeometrik testi kullanılarak, zenginleĢen GO 

terimlerinin olma olasılığı bulunmaktadır. Hipergeometrik dağılımı, olasılık 

kuramı ve istatistik bilim kollarında, hipergeometrik dağılım sonlu bir ana 

kütle içinden tekrar geri koymadan seri halinde, n tane nesnenin çekilmesi 

Ģeklinde bir iĢlem için baĢarı sayısının dağılımını bir ayrık olasılık dağılımı Ģekilde 

betimlemektedir. Tüm GO terimleri için ayrı ayrı Hipergeometrik dağılım testi 

uygulanmakta ve Bonferroni doğrulanmıĢ p değeri (Bonferroni corrected p-values) 

elde edilmektedir. Elde edilen ortalama p değeri ne kadar küçük olursa analizi 

yapılan gen gruplarında zenginleĢmiĢ GO terimi sayısı fazladır demektir. Bu da 

birbirleriyle iliĢkili olan gen gruplarının elde edildiğini yani analizin baĢarılı 

olduğunu göstermektedir. Diğer bir deyiĢle p değeri analiz sonucunun istatiksel 

olarak anlamlı olup olmadığının göstermektedir.  

 

 

 

http://tr.wikipedia.org/wiki/Olas%C4%B1l%C4%B1k_kuram%C4%B1
http://tr.wikipedia.org/wiki/Olas%C4%B1l%C4%B1k_kuram%C4%B1
http://tr.wikipedia.org/wiki/%C4%B0statistik
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Ana_k%C3%BCtle&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Ana_k%C3%BCtle&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/wiki/Ayr%C4%B1k_olas%C4%B1l%C4%B1k_da%C4%9F%C4%B1l%C4%B1mlar%C4%B1
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2. ÖNCEKĠ ÇALIġMALAR 
 
 
Bu bölümde gen ifade veri analizi, kümeleme, ikili kümeleme ve çok yönlü 

kümeleme yöntemleri ile ilgili daha önce yapılan çalıĢmalar ve geliĢtirilen yazılım 

araçları hakkında bilgi verilecektir.  

 
2.1 Gen Ġfade Veri Analizi 

 
Gen ifade veri matrisleri, aynı anda birçok örneklemden elde edilen binlerce genin 

ifade verisini içeren çok boyutlu yüksek ölçekli verilerdir. Mikroçip teknolojileri 

sayesinde yüksek ölçekli gen ifade verilerinin analizleri yapılabilmektedir. Bu tür 

verilerin analizi için yeni ve etkili yöntemlere ihtiyaç duyulmaktadır [12].  

 
Gen ifade verisinin analizinde çeĢitli öğretici ile öğrenme (supervised) ve eğiticisiz 

(unsupervised) öğrenme teknikleri kullanılmaktadır. Bu teknikler de kendi içlerinde 

farklı yöntem kategorilerini barındırmaktadır. Analiz edilecek gen ifade verisine 

uygun olan yöntemin seçilmesi, verinin ön iĢleme (preprocessing) iĢlemlerinin 

yapılması, elde edilen sonuçların biyolojik ve istatiksel doğrulamasının yapılması 

gen ifade veri analizinin önemli adımlarıdır.  

 
2.2 Kümeleme Yöntemi 
 
Gen ifade veri analizinde sıklıkla kullanılan eĢ güdümsüz öğrenme tekniğinden 

birisi kümeleme yöntemidir. Kümeleme yöntemleri sayesinde benzer ifade 

düzenlerine (expression pattern) sahip, benzer biyolojik görevlerde yer alan genler 

gruplanmaktadır. En sık kullanılan kümeleme yöntemlerinden birisi k-ortalamalar 

(k-means) kümeleme yöntemidir. Bu yöntemde herhangi bir sınıf bilgisi olmadan 

veriler k sayıdaki kümeye gruplanmaktadır.  Kümeleme iĢlemi, ilgili kümenin 

merkez değeri ile veri kümesindeki her objenin arasındaki farkın kareleri 

toplamının minimumu bulunarak yapılmaktadır. Bir diğer kümeleme yöntemi 

nesnelerin iç içe kümeleme iliĢkisini dendogram yapısı ile gösteren HiyerarĢik 

(Hierarchical) kümeleme yöntemidir. Eisen vd. [13] çalıĢmalarında bir birleĢtirici 

(agglomerative) kümeleme algoritması geliĢtirmiĢler ve gen ifade veri matrisine 

uygulamıĢlardır. Bu yöntemde gen ifade veri matrisinin her bir hücresi flüorıĢıma 

oranlamasına (fluorence ratio) göre renklendirilmiĢ ve matris satırları hiyerarĢik 

dendogram yapısına göre sıralandırılarak kümeleme iĢlemi yapılmıĢtır. 
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2.3 Ġkili Kümeleme (Biclustering) Yöntemi 
 
Çift yönlü kümeleme yöntemleri, biyoloji ve biyobiliĢim alanlarında yüksek ölçekli 

verilerden anlamsal bilgi çıkarımında ve gen ifade matrislerinin analizlerinde en sık 

kullanılan yöntemlerden birisidir. 1996 yılında Mirkin [14] tarafından keĢfedilen bu 

matematiksel yöntemin, ilk kez gen ifade verileri üzerinde uygulanması 1996 

yılında Cheng ve Church (CC) tarafından yapılmıĢtır.  

 
Çift yönlü kümeleme yöntemi, gen ifade verilerinin matrisi üzerinde uygulandığında 

kümeleme yöntemlerinden farklı olarak gen ve durumları eĢ zamanlı olarak 

kümelemekte, alt matrisler bularak hangi genlerin hangi durumlarda aktif olduğu 

veya hangi durumlarda hangi genlerin benzer davranıĢ gösterdiği bilgisini 

sağlamaktadır. Kümeleme yöntemleri veri matrisinin satır ve sütunlarına ayrı ayrı 

uygulanırken, çift yönlü kümeleme yöntemleri bu iki boyuta eĢ zamanlı olarak 

uygulanabilmektedir. Kümeleme algoritmaları uygulandığında bir gen grubundaki 

genin tüm durumlara bağlı olarak tanımlaması yapılır, aynı Ģekilde bir durum 

grubundaki durumun da tanımlaması tüm genlere bağlı kalınarak yapılmaktadır. 

Bu yaklaĢım doğru bir yaklaĢım değildir; örneğin bir gen gurubundaki gen tüm 

durumlar yerine, iliĢkili olduğu durumlara (alt gruplara) bağlı olarak 

tanımlanmalıdır. Bunun yanında bir gen/durum birden fazla grupta yer 

alabilmektedir. Kümeleme yöntemlerindeki bu eksiklikler geliĢtirilen çift yönlü 

kümeleme yöntemlerinde yoktur.  

 
Çift yönlü kümeleme yönteminin gen verilerinin analizinde kullanılması ile birlikte 

birçok çift yönlü kümeleme yöntemi geliĢtirilmiĢtir [6; 15; 16; 17; 18; 19]. Cheng ve 

Church geliĢtirdikleri ilk çift yönlü kümeleme yönteminde, matrislerin satır ve 

sütunlarını orta kare değerine (mean squared residue-MSR) yani temel benzerlik 

bulma amacına göre eĢ zamanlı olarak kümelemektedir. Algoritma birbirine benzer 

genlerin (coexpressed genes) olduğu büyük boyutlu ikili grupları bulmayı 

amaçlamaktadır. Cheng ve Church'un geliĢtirmiĢ olduğu bu yöntem birçok 

çalıĢmanın temelini oluĢturmuĢtur. Bunlardan birisi Gremalschi ve Altun'un [16] 

geliĢtirmiĢ olduğu; MSR değerine üst sınır koyularak, CC algoritmasının 

performansını iyileĢtirmek amacıyla yapılan çalıĢmadır. Gremalschi ve Altun'un 

[17] bir diğer çalıĢmalarında ise önceki çalıĢmalarında geliĢtirdikleri algoritmaya 
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bazı yeni özellikler ekleyerek CC algoritmasından daha performanslı bir algoritma 

geliĢtirmiĢlerdir. Diğer çalıĢmalardan farklı olarak satır iĢlemlerinin tutulduğu satır 

durumu değiĢkeni eklenerek ve kayıp değerli matris hücrelerine rastgele değer 

atanması yerine bu değerler yok sayılarak iĢlemler yapılmıĢtır. Çift yönlü 

kümeleme yöntemlerinden bir diğeri Plaid model yöntemidir [20]. Bu yöntemde veri 

matrisindeki her bir eleman katman olarak adlandırılan yapıların toplamı olarak 

ifade edilmektedir. Veri matrisi ise karĢılık geldikleri ikili kümenin katmanlarının 

lineer bir fonksiyonu olarak tanımlanmaktadır. Bu yöntemde birden fazla ikili küme 

arasında etkileĢim tanımlanarak ve belirlenen metrik minimize edilerek istenilen 

sayıda ikili kümelerin bulunması hedeflenmektedir. Bunun yanında CTWC (Couple 

Two-Way Clustering) [21] yöntemi da gen ifade verisini analiz etmede sıklıkla 

kullanılan bir yöntemtur. Bu yöntemde matrisin satır ve sütunlarına tek-yönlü 

kümeleme yapılmakta ve sütun kümelemesinde satırların sabit gruplarını, satır 

kümelemesinde sütunların sabit gruplarını özellik olarak alarak iĢlem 

yapılmaktadır. Bu iĢlemler yapılırken kullanılacak tek-yönlü kümeleme yönteminin 

seçimi ve sabit grupların tanımı belirli bir kurala bağlı kalınmadan yapılmaktadır. 

Bu alanda yapılan bir diğer çalıĢmada ise hiyerarĢik generatif bir çift yönlü 

kümeleme yöntemi geliĢtirilmiĢ ve bir miRNA veri kümesi üzerinde uygulanmıĢtır 

[22]. 

 
Yüksek ölçekli veri kümelerinin analizi için geliĢtirilmiĢ çeĢitli yazılım araçları 

mevcuttur. Bu yazılım araçları ile büyük ölçekli gen ifade verisi üzerinde farklı tek 

yönlü, çift yönlü kümeleme yöntemleri uygulanabilmekte, sonuçların biyolojik ve 

istatiksel yorumlaması yapılabilmektedir. Bunlardan birisi ġekil 2.1 de ana sayfası 

görülen BicAT (Biclustering Analysis Toolbox) yazılım aracıdır. BicAT ile farklı 

kümeleme ve ikili kümeleme yöntemleri (CC, ISA, xMotifs, OPSM, HCL, K-means) 

yüksek ölçekli gen ifade matrislerine uygulanabilmekte, elde edilen kümeleme 

sonuçlarının matris, ısı haritası ve grafiksel gösterimleri yapılabilmektedir [23]. Bir 

diğer yazılım aracı ise ġekil 2.2'de ana sayfası görülen, gen ifade veri 

matrislerinden farklı yöntemleri kullanarak ikili gruplar elde eden, kullanılan 

yöntemlerinin sonuçlarının kıyaslanmasına olanak sağlayan BicOverlapper 

aracıdır [24]. Bu araç ile aynı zamanda sonuçların biyolojik ve istatiksel analizi de 

yapılabilmektedir. ġekil 2.3' de anasayfası görülen STEM (Short Time-series 

Expression Miner) ise zaman serili gen ifade matrislerinin (time series gene 
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expression matrix) analizi için kullanılan bir yazılım aracıdır [25]. Bu araçta 

kümeleme yöntemleri uygulanabilmekte, kıyaslanabilmekte ve verinin 

görselleĢtirilmesi yapılabilmektedir. Bu araçlara ek olarak, ġekil 2.4'de ana sayfası 

görülen Cytoscape [26] yazılım aracının bir eklentisi olan BiNGO [27] ise gen 

gruplarının biyolojik ve istatiksel analizini yapmada kullanılan bir araçtır. Bu araç 

ile çeĢitli istatiksel testlerin, referans kümelerinin veya ontoloji dosyalarının 

(genlerin görev aldığı biyolojik iĢlemlerin tanımlarının olduğu dosyalar) seçimi 

yapılarak analiz edilecek gen grubunun anlamlı olup olmadığı test edilebilmektedir.  

   
 

 
 

ġekil 2. 1  BicAT yazılım aracı 
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ġekil 2. 2  BicOverlapper yazılım aracı 
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ġekil 2. 3  STEM yazılım aracı 

  
 
2.4 Çok-Yönlü Kümeleme Yöntemleri 
 
Çift yönlü kümeleme yöntemleri, biyoloji ve biyobiliĢim alanlarında yüksek ölçekli 

verilerden anlamsal bilgi çıkarımında sıklıkla kullanılan yöntemler olmasına 

rağmen iki boyutlu diziler veya matrisler verinin tüm içeriğini kapsama konusunda 

yetersiz kalmakta, standart iki-boyut analiz teknikleri çok kipli (multimodal) veri 

setlerindeki temel yapıları bulmada baĢarısız olmaktadırlar. 2009 yılında Acar ve 

Yener [28] tarafından yapılan bir çalıĢmada çeĢitli çok yönlü (multi-way) veri analiz 

yöntemleri tanıtılmıĢ, karĢılaĢtırmaları yapılmıĢ ve uygulama alanlarından örnekler 

verilmiĢtir. Bu tür, verinin birden fazla biçiminin olduğu veri setlerini analiz etmek 

için çok yönlü veri analiz teknikleri yaygın bir Ģekilde kullanılmaktadır. Çok 

kaynaklı, çok değiĢkenli biyolojik veri analizi için, Huopaniemi ve ekibi [29] 

tarafından yapılan bir çalıĢmada birleĢik bir Bayes makine öğrenim yöntemi 
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geliĢtirilerek tek bir modelde çok yönlü ve çok kaynaklı verinin analizi 

hedeflenmiĢtir. 

 
 

 
ġekil 2. 4  BiNGO yazılım aracı 

                         

Bunun yanında 2007 yılında Vermut'un [30] üç-yönlü veri kümesinin analizi için 

geliĢtirmiĢ olduğu hiyerarĢik model ve iki deneysel veri üzerinde bu modeli 

uygulaması yapılan çalıĢmalara örnek olarak gösterilebilir. Üç yönlü kümeleme için 

geliĢtirilmiĢ olan bir diğer yöntem ise üç boyutlu zaman serili gen ifade matrisini 

kullanarak, gen-örneklem-zaman (gene-sample-time) boyutlarında gruplar bulan 

TRICLUSTER yöntemidir [31]. Tchaganag vd. de [32] Order Preserving 

Triclustering adında bir algoritma geliĢtirerek, üç boyutlu zaman serisi verisinin 

analizini yapmıĢlardır.  

 
Üç yönlü kümeleme ile ilgili çeĢitli çalıĢmalar olsa da [30; 31; 32], türler arası 

analize olanak sağlayacak bir kümeleme yöntemi ve yazılım aracı henüz 

geliĢtirilmemiĢtir. Türler arası benzerliklerin, farklılıkların ortaya çıkmasına, tıbbi 

çalıĢmalarda kullanabilecek analizlerin yapılmasına olanak sağlayacak üç yönlü bir 

kümeleme yöntemi ve yazılım aracına ihtiyaç vardır. Bu tezde belirtilen ihtiyacı 

kapatacak bir araç geliĢtirilmeye çalıĢılmıĢtır. GeliĢtirilen araç, gen-durum-tür 

(gene-condition-organism) boyutlarında analiz yapmayı hedefleyen yeni bir üç 

yönlü kümeleme yöntemi olan TriClustering (Three-way clustering) yöntemini 
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içermektedir. GeliĢtirilen araç ile aynı zamanda elde edilen üçlü kümelerin biyolojik 

ve istatiksel analizi yapılabilmektedir. 

 

2.5 Türler Arası Analiz 
 
Biyolojik sistemler çeĢitli organizmalarda, türlerde benzer davranıĢ 

göstermektedirler ve bu sistemlerde görev yapan genler türler arasında 

korunmaktadır [33]. Sekans (gen dizilimi) benzerliği yeni genlerin tespitinde 

kullanılan önemli kaynaklardan biridir [34]. Aynı zamanda sekans korunumu 

(sequence conservation) analizi yeni miRNA (microRNA)'ların tanımlanmasını da 

sağlamaktadır [35]. EtkileĢimli verinin (interaction data) türler arası analizi ise 

türlere göre farklılık gösteren etkileĢim modüllerinin, regulatör programlarının 

(regulator programmes) tespitini kapsamaktadır [36; 37]. 

 
Sekans verisi biyolojik sistemlerin iĢlem zamanı süresince farklılık 

göstermemektedir. EtkileĢimler ise durum ve zamana bağlı değiĢiklik gösterirken, 

neredeyse tüm etkileĢim verileri bir zamana ve duruma bağlı olarak sabit 

kalmaktadır [38; 39]. Bu yüzden hangi genlerin hangi biyolojik iĢlemlerde yer 

aldığını bulmada sadece bu tür verilerin kullanılması birtakım zorluklar 

çıkarmaktadır. Ayrıca, sekanslarda ve etkileĢimli verilerdeki büyük değiĢiklikler 

bazı durumlarda fonksiyonları az etkilerken, bazı durumlarda ise iki gen arasındaki 

ufak bir sekans değiĢikliği yapıların fonksiyonelliğinde büyük değiĢimlere sebep 

olabilmektedir [40].  

 
Belirtilen zorluklara karĢılık araĢtırmacılar daha sağlıklı analizler yapabilmek için 

veri elde etmede farklı teknikleri kullanmıĢlardır. Mikroçip teknolojilerini kullanarak 

birbirleriyle etkileĢimli, yüzlerce proteini içeren biyolojik sistemlerin dinamik, 

duruma bağlı tepkilerini ölçerek mikroçip verilerini elde etmiĢlerdir. Elde edilen 

veriler hücre döngüsü (cycle), bağıĢıklık ve diğer stres tepkileri, günlük ritim 

(circadian rhythm), geliĢim iĢlemlerini kapsamaktadır. Birçok tür arasında 

paylaĢılan bu iĢlemlerin analiz edilmesi, karĢılaĢtırılması ile birçok gen grubunun 

tanımlanması yapılabilmektedir. Bu genler türler arası olan, sekans ve ifade 

verilerinde saklanan ve biyolojik sistemlerin araĢtırılması konusunda anahtar 

bileĢen olan genlerdir. 
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Sekans ve etkileĢimli verinin türler arası analizinde çok sayıda teknik 

kullanılmaktadır. Sekans verisinin dizilimi için çeĢitli kombinasyonel ve olasılıksal 

yöntemler [41;42] kullanılırken, tüm genom (Bir organizmanın kalıtım 

materyalinde bulunan genetik Ģifrelerin tamamı) dizilimleri için ise çizge-tabanlı 

algoritmalar kullanılmaktadır [43]. Son yıllarda ise araĢtırmacılar etkileĢimli ağların 

türler arası analizi için karmaĢık hesaplamalı yöntemler geliĢtirmiĢlerdir. 

 
Analiz verilerinin mikroçip teknolojileri ile elde edilmesi birtakım sıkıntıları da 

beraberinde getirmektedir. Mikroçip verilerinin gürültü içeren (kayıp değerli) veriler 

olması, aynı organizmaların benzer iĢlevlerinin farklı laboratuarlardaki ölçümlerinin 

farklı olması bahsedilen sıkıntılardan bazılarıdır.  

 
Az sayıda harfle (DNA) ifade edilebilen sekans veya etkileĢimli verilerden farklı 

olarak, mikroçip ölçüm verileri türler arası analizde kıyaslanması zor sürekli 

değerleri içeren veri türleridir. Örneğin, insan ve mayaların hücre döngülerinde 

benzerlikler olsa da, döngü süreleri farklıdır (maya hücrelerinde 90 dk, insan 

hücrelerinde için 24 saat). Benzer Ģekilde mikroçip verilerindeki üstsel artıĢa 

rağmen, durum sayısının çok çeĢitli olması türler arası analizdeki kıyaslamayı 

zorlaĢtıran bir diğer durumdur. 

 
Türler arası meta-analiz temelde iki gruba ayrılmaktadır; eĢ ifade meta analizi 

(coexpression meta-analysis) ve ifade meta analizi (expression meta-analysis). EĢ 

ifade meta analizi, bir türde eĢ ifade edilen genin diğer bir türde de eĢ ifade edilip 

edilmediğini araĢtırırken, ifade meta analizi farklı türlerdeki benzer genlerin ifade 

profillerindeki benzerlikleri araĢtırmaktadır. Ayrıca, eĢ ifade meta analizi farklı 

türlerle çalıĢılırken farklı durumların kullanılmasına izin verirken, ifade analizi tüm 

türlerde aynı durumlarda çalıĢılmasına izin vermektedir. 

 
ġekil 2.5„ de türler arası analiz yöntemlerinin farklı mikroçip veri kümelerini 

birleĢtirmeleri ve kıyaslamaları görüntülenmektedir. ġekil 2.5.a ‟da ifade meta 

analizi verilmiĢtir. Farklı türlerden alınan gen ifade verileri farklı matrislerde 

tutulmakta ve diferansiyel olarak ifade edilen genleri tanımlamak için birbirlerinden 

bağımsız olarak analiz edilmektedir. Analiz sonucu elde edilen genler daha sonra 

türler arasında ortak olanları bulmak için kıyaslanmaktadır. ġekil 2.5.b‟ de ise farklı 

türlerden alınan gen ifade verilerinin aynı matriste toplandığı ve analiz için aynı 

http://tr.wikipedia.org/wiki/Organizma
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Kal%C4%B1t%C4%B1m_materyali&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Kal%C4%B1t%C4%B1m_materyali&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/wiki/Genetik_%C5%9Fifre
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yöntemin kullanılarak ortak genlerin elde edildiği görülmektedir. Yalnız bu 

yöntemin birbirine çok benzer olan türlerin analizinde kullanılabileceğini söylemek 

mümkündür. ġekil 2.5.c‟ deki Ģekilde ise gen ifade verilerinin eĢ zamanlı olarak 

analiz edildiği görülmektedir. Her türden alınan örneklemler farklı matrislere 

alınmakta fakat birlikte analiz edilmektedirler.  

 

 

 

 

ġekil 2. 5  Türler arası analiz örneği [33] 
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3. YÖNTEMLER 
 
 
Bu çalıĢmada tanıttığımız TriClustering yöntemi, yaygın kullanılan ikili kümele 

yöntemi olan CC algoritmasının üç yönlü kümelemeye uyarlanması ile geliĢtirilmiĢ 

yeni bir yöntemdir. CC algoritmasının tüm modülleri gen, durum (örneklem, deney) 

ve organizmadan oluĢan üç boyutlu veri matrisinden anlamlı üçlü kümeler 

çıkarabilmek için uyarlanmıĢtır. 

 
3.1 Üçlü Küme (Tricluster) Modeli  

 
Üçlü küme ikili gruplar gibi gen ifade matrisinde tanımlanmaktadır. Gen ifade 

matrisi satırların genleri, sütunların örneklemleri, derinliğin organizmayı temsil 

ettiği m x n x k boyutlarında bir veri matrisidir. Matristeki          ıncı eleman, k ıncı 

organizmanın j örneklemindeki i geninin ifade değerinin reel sayı olarak değeridir.  

 
Ġkili küme, belirli bir grup örneklemde veya durumda benzer davranıĢları gösteren 

genlerin veya belirli bir gen grubunun altında benzer davranıĢı gösteren 

örneklemlerin grubu olarak tanımlanmaktadır. Üçlü küme ise farklı organizmalarda 

tanımlamıĢ olan ikili gruplar kümesidir. Belirli bir örnekleme karĢılık aynı grupta 

olan genler, gen ifade seviyeleri paralel bir artıĢ veya azalıĢ gösterdikleri için 

uyumlu (coherent) genler olarak isimlendirilmektedir. Aynı durum belirli bir gen 

grubuna karĢılık aynı grupta olan örneklemler için de geçerlidir. 

 
Cheng ve Church ikilisine göre; bir ikili küme uyumluluk derecesi o gruptaki tüm 

elemanların varyansını temsil eden Orta Kare Değeri (Mean Squared Residue 

MSR, H) değeri ile ölçülmektedir (3.1). TriClustering yönteminde CC 

algoritmasında tanımlı tüm formüller üç boyutlu veri matrisine uyarlanması için 

revize edilmiĢtir. Herhangi bir üçlü kümedeki elemanın (    ) kalıntı (residue) 

değeri,                          formülü ile hesaplanmaktadır. Burada      

(3.2) değeri üçlü grubun i inci satırının ortalamasını,      (3.3) j inci sütununun 

ortalamasını,      (3.4) k ıncı organizmasının veri matrisinin ortalamasını temsil 

ederken,      (3.5) üçlü kümedeki tüm elemanların ortalamasını temsil etmektedir. 
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| || || |
∑                                                                    (3.5) 

(3.4)                                                                                 

Bir ikili kümenin niteliği o gruptaki elemanların birbirine olan benzerliğini, uyumunu 

ölçen H değeri ile değerlendirilmektedir. DüĢük H değeri grup elemanlarının 

benzerliğinin yüksek olduğunu gösterirken, yüksek H değeri elemanların 

uyumunun düĢük olduğunu göstermektedir. TriClustering algoritması  -üçlü küme 

( -tricluster) olarak isimlendirilen, H değeri delta ( ) değerinden küçük olan bir alt 

matris bulmayı hedeflemektedir. Algoritmanın temel amacı ise üçlü kümelerin 

boyutunu arttırmak ve MSR (H) değerini minimize etmektir.  

 
3.2 TriClustering Algoritması  
 
TriClustering algoritmasının temel amacı farklı organizmaların gen ifade 

matrisinden oluĢan veri kümesini kullanarak n adet  -üçlü grubun bulunmasıdır. 

Algoritma tüm veri kümesi (tek üçlü küme) ile iĢleme baĢlamakta, delta ( ) değeri 

kalıntı değerinden küçük veya eĢit olana kadar tekrarlı olarak satırları, sütunları ve 

kaynakları silmektedir. Silme iĢleminden sonra, herhangi bir satırın, sütunun veya 

kaynağın eklenmesi H değerini yükseltene kadar silinen satır, sütun veya 

kaynaklardan eklemeler yapılır. Ġlk üçlü küme elde edildikten sonra, orijinal veri 

kümesinden üçlü kümede olan bileĢenler çıkarılarak güncellemesi yapılır (BileĢen 

gen, örneklem veya organizmayı temsil etmektedir.). CC algoritmasının üç boyutlu 

veri matrisi için uyarlanan fonksiyonlarının tanımı bir sonraki kısımda detaylı olarak 

verilmiĢtir. Ayrıca algoritmanın üç organizmalı örnek bir veri kümesine uyarlanıĢı 

ve sonrasında elde edilen örnek üçlü kümeler ġekil 3.1' de gösterilmiĢtir. 
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ġekil 3. 1  TriClustering Algoritmasının örnek bir veri kümesine uyarlanıĢı 

 

3.2.1 Algoritma-1: Tek bileĢen silinmesi (Single node deletion)  
 

Algoritma-1 en büyük MSR değerine sahip satır, sütun ve organizmanın tespit 

edilmesi ve bu bileĢenin silinmesini içermektedir. Satır ve sütun silinmesinde 

matristen bir bileĢen eksilirken, organizma silinmesinde veri matrisinden 

organizma matrisi silinmektedir. 

 
Algoritma Adımları : 

Girdi       : Üç boyutlu gen ifade matrisi A, MSR değeri için belirlenen sınır değeri;        

                 delta ( )    

Çıktı        : Alt matris,üçlü küme     

Atamalar :           

Ġterasyon : 

1. Tüm satırların (   )      değeri, sütunların (    )       değeri, 

organizmaların (   )        değeri ve           değeri hesaplanır. 

Eğer ;              ise     döndürülerek iĢlem bitirilir. 

2. En büyük d değerine sahip olan satır bulunur; 

       
 

| || |
∑                           

 

       

 

En büyük d değerine sahip sütun bulunur; 
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|  || |
∑                           

 

       

 

 

En büyük d değerine sahip organizma matrisi bulunur; 

       
 

|  || |
∑                            

 

       

 

3. En büyük d değerine sahip olan satır, sütun ve organizma matrisi silinir. 

 

3.2.2 Algoritma-2: Çoklu bileĢen silinmesi (Multiple node deletion) 
 
Algoritma-2‟de satır, sütun ve organizma grupları silinmektedir. Ġterasyona bağlı 

olarak elde edilen üçlü kümenin MSR değeri azaldıkça bileĢen gruplarının 

silinmesine devam edilmektedir. 

 

Algoritma Adımları : 

Girdi       : Üç boyutlu gen ifade matrisi A, MSR değeri için belirlenen sınır değeri;  

                  delta ( )   , çoklu silme için sınır parametresi; alfa (  ) > 0.1. 

Çıktı        : Alt matris,üçlü küme     

Atamalar :           

Ġterasyon :  

1. Tüm satırların (   )      değeri, sütunların (    )       değeri, 

organizmaların (   )        değeri ve           değeri hesaplanır. 

      Eğer ;              ise     döndürülerek iĢlem bitirilir. 

2. AĢağıdaki eĢitsizliği sağlayan satırlar silinir; 

 

| || |
∑                            

               

       

 

3.     ,          ,      ve          değerleri yeniden hesaplanır. 

4. AĢağıdaki eĢitsizliği sağlayan sütunlar silinir; 

 

| || |
∑                           

 

       

             

5.     ,          ,      ve          değerleri yeniden hesaplanır. 

6. AĢağıdaki eĢitsizliği sağlayan organizma matrisleri silinir; 



28 

 

 

| || |
∑                            

 

       

             

7. Eğer herhangi bir satır, sütun veya organizma matrisi silinmediyse 

Algoritma-1‟ e dönülür. 

 

3.2.3 Algoritma-3: BileĢen eklenmesi (Node addition)  
 

Algoritma-3'de önceki algoritmalarda silinen bileĢenlerden, MSR değerini 

yükseltmeyenlerin tekrar eklenmesi yapılmaktadır. 

 
Algoritma Adımları : 

Girdi       : Üç boyutlu gen ifade matrisi A, MSR değeri için belirlenen sınır değeri;  

                  delta ( )   , çoklu silme için sınır parametresi; alfa (  ) > 0.1. 

Çıktı        : Alt matris,üçlü küme     

Atamalar :           

Ġterasyon :  

1. Tüm satırların (   )      değeri, sütunların (    )       değeri, 

organizmaların (   )        değeri ve           değeri hesaplanır. 

            Eğer ;              ise     döndürülerek iĢlem bitirilir. 

2. Üçlü kümede olmayan ve aĢağıdaki eĢitsizliği sağlayan sütunlar eklenir; 

 

| || |
∑                            

 

       

           

3.     ,          ,      ve          değerleri yeniden hesaplanır. 

4. Üçlü kümede olmayan ve aĢağıdaki eĢitsizliği sağlayan satırlar eklenir; 

 

| || |
∑                            

 

       

          

5.     ,          ,      ve          değerleri yeniden hesaplanır. 

6. Üçlü kümede olmayan ve aĢağıdaki eĢitsizliği sağlayan satırların tersleri 

eklenir; 

 

| || |
∑                             

 

       

          

7.     ,          ,      ve          değerleri yeniden hesaplanır. 

8. Üçlü kümede olmayan ve aĢağıdaki eĢitsizliği sağlayan organizma 

matrisleri eklenir; 
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| || |
∑                            

 

       

          

 

9. Eğer herhangi bir satır, sütun veya organizma matrisi eklenmedi ise son I, 

J değerleri geri döndürülür. 

 

3.2.4 Algoritma-4: TriClustering algoritması  
 

Algoritma-4‟de Triclustering algoritmasının tüm fonksiyonlarının bir arada 

uygulanıĢı gösterilmektedir.  

 

Algoritma Adımları : 

Girdi       : Üç boyutlu gen ifade matrisi A, MSR değeri için belirlenen sınır değeri;  

delta ( )   , çoklu silme için sınır parametresi; alfa (  ) > 0.1, iterasyon 

sayısı n, kalan satır,sütun ve organizma sayısı için sınır parametreleri 

sırası ile     ,   ,   . 

Çıktı        : Alt matris,üçlü küme     

Atamalar : Orijinal A matrisinin kopyası alınır ; Kopya_A = A ;  

Ġterasyon (n adet): 

1. B matrisi Kopya_A matrisinin kopyasıdır. 

2. Algoritma-2 B matrisine uygulanır. Eğer satır sayısı    „den, sütun sayısı 

  ‟ den veya organizma sayısı    „den küçük ise Çoklu BileĢen Silme 

Algoritması uygulanmaz. 

3. Eğer Adım-2‟de herhangi bir satır, sütun veya organizma matrisi silinmedi 

ise Algoritma-1 B matrisine uygulanır, sonuç matrisi C matrisidir. 

4. Algoritma-3 C ve Kopya_A matrislerine uygulanır, sonuç matrisi üçlü küme 

olan D matrisidir. 

5. D matrisi kaydedilir, D‟de olan bileĢenler Kopya_A matrisinden silinerek bir 

sonraki iterasyon için Kopya_A matrisi güncellenir. 
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4. GELĠġTĠRĠLEN ARAÇ  
 
 

TriClust üç yönlü kümeleme yapan bir yazılım aracıdır. Kullanıcılar veri kümelerini 

araca yükleyebilir, ısı haritasını görüntüleyebilir, geliĢtirilen yöntemi veri kümesi 

üzerinde uygulayabilir, gen araması yapabilir ve analiz sonuçlarını elde 

edebilmektedirler. 

 
4.1 ĠĢlevler ve Kullanıcı Arayüzleri 

 
TriClustering aracı çalıĢtırıldığında ġekil 4.1' de görünen arayüz kullanıcıyı 

karĢılamaktadır. Bu arayüzde veri kümesi yükleme, ön iĢleme, algoritmayı 

çalıĢtırma, analiz ve arama iĢlemlerinin yapılabildiği görülmektedir. Fakat ilk 

çalıĢtırmada sadece veri kümesi yükleme iĢlemi ve ortak gen çıkarımı iĢlemleri 

aktif yapılarak kullanıcı veri kümesi yükleme iĢlemine yönlendirilmektedir. Kullanıcı 

farklı organizmalardan oluĢan veri kümesi yüklendikten, ortak gen çıkarımı iĢlemini 

yaptıktan sonra ġekil 4-2'de görüldüğü üzere diğer iĢlemler de aktif hale getirilir. 

 
 

 
ġekil 4. 1  Triclustering giriĢ arayüzü 

       
Ortak gen çıkarımı (Extract common genes) iĢlemi yapılması zorunlu olan bir 

iĢlemdir, çünkü algoritma aynı gen (satır) ve durumlara (sütun) sahip farklı 

organizmaların gen ifade verilerini kullanarak analiz yapmaktadır. Dolayısıyla 

yüklenen veri kümesinin organizmalarının aynı sayıda ve sırada gen ve duruma 
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sahip olması beklenmektedir, aksi takdirde araç kullanıcıya ortak gen ve duruma 

sahip organizmaları yüklemesi konusunda uyarı vermektedir. Yüklenen 

organizmaların durum sayı ve sıralarının aynı olması beklenirken, genler için böyle 

bir Ģart aranmamaktadır. Araç, "Ortak Genleri Çıkart" (Extract Common Genes) 

komutu verildiğinde organizmaların ortak olan genlerini bulup aynı sırada 

olacakları Ģekilde çok boyutlu matrisi oluĢturup, iĢleme hazır hale getirmektedir.  

 

Kullanıcı veri kümesini yükledikten sonra, soldaki görünüm ağaç yapısından 

(Orijinal veri, Ön iĢlenmiĢ veri vb.) ve organizma listesinden yapacağı seçime göre 

veri kümesi ile ilgili görüntüleme (Gen ifade verisi görünümü, Isı haritası 

görünümü, Analiz görünümü, GO analizi görünümü) yapabilmektedir. ġekil 4.2' de 

insan (human) organizmasına ait gen ifade verisi görüntülenirken, yüklenen verinin 

ön iĢleme iĢlemi de yapılabilmektedir. Ön iĢleme iĢleminde her satırın ortalaması  

 

 

ġekil 4. 2  Orijinal verinin gen ifade verisi görünümü 

     

0, varyansı 1 olacak Ģekilde tüm sayılar 0-1 arasında bir sayıya 

ölçeklendirilmektedir. Kullanıcı soldaki ağaç yapısından ön iĢlenmiĢ veriyi seçerek 

veriyi görüntüleyebilmektedir (ġekil 4.3). 
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ġekil 4. 3  Ön iĢlenmiĢ verinin gen ifade verisinin görünümü 

    

ġekil 4.4 'de ise sığır (bovine) organizmasına ait ısı haritası görüntülenmektedir. Isı 

haritası, matris verisindeki sayısal değerlerin renklerle kodlandığı grafiksel bir veri 

sunumudur. Büyük değerler koyu yeĢil veya siyah ile gösterilirken, küçük değerler 

daha açık renk tonları ile gösterilmektedir.  

 
Veri kümesinin yükleme ve ön iĢleme iĢlemleri yapıldıktan sonra TriClustering 

algoritmasını çalıĢtırmak için ġekil 4.5‟te görüldüğü gibi kullanıcı gerekli 

parametreleri girmelidir. Eğer kullanıcı soldaki ağaç yapısından veri ile ilgili bir 

seçim yapmamıĢ ise algoritma orijinal veri üzerinden, ağaçtan seçim yapılmıĢ ise 

seçilen veriye göre çalıĢtırılacaktır. 
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ġekil 4. 4  Orijinal verinin ısı haritası görünümü 

 

                                  

 

 ġekil 4. 5  TriClustering algoritmasının çalıĢtırma arayüzü 

 

 

       



34 

 

Algoritmanın çalıĢtırılması sonucunda oluĢan üçlü kümeler ağaç yapısına 

eklenmekte, seçilen üçlü kümenin ġekil 4-6‟daki gibi gen ifade verisi, ġekil 4-7‟deki 

gibi ısı haritası görüntülenebilmektedir.  

 

 

             

ġekil 4. 6  OluĢan üçlü kümelerden birinin gen ifade verisi görünümü 
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ġekil 4. 7  OluĢan üçlü kümelerden birinin ısı haritası görünümü 

 

OluĢan üçlü kümede hangi genlerin, durumların ve organizmaların olduğunu 

görüntüleyebilmek için ise ġekil 4.8‟ de görülen analiz görüntülemesi 

yapılabilmektedir. Analiz görünümünde hangi genlerin hangi durumlarda aktif 

olduklarını görebilmek ve hangi organizmaların aynı üçlü kümede olduklarını tespit 

edebilmek biyolojik sonuç analizinde kullanılan önemli verilerdir. 
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ġekil 4. 8  OluĢan üçlü kümelerden birinin analiz görünümü 

 

 

Bu görünümlere ek olarak GO (Gene Ontology) analizi sonuçlarının 

görüntülenmesi de ġekil 4-9‟da verilmiĢtir. TriClustering yöntemi çalıĢtırma 

sonucunda oluĢan üçlü kümelerin GO analiz sonuçlarından ilk 10 tanesi araçta 

görüntülenmiĢ sonuçların tümü sonuç dosyasına kaydedilmiĢtir. ġekil 4-9‟daki 

birinci üçlü grubun (Tricluster1) GO analiz sonucundaki GO terimleri, bu terimlerin 

GO ID leri, eĢleĢen örneklem sayısı, hesaplanan phyper değeri, ontoloji ve o GO 

teriminin kapsadığı genlerin isimleri yer almaktadır.   

 
Elde edilen üçlü kümelerde gen aramasının yapılması ise ġekil 4.10‟da 

gösterilmektedir. Bu arama sayesinde oluĢan çok sayıdaki üçlü kümelerde hangi 

genlerin bulunduğu kolaylıkla tespit edilebilmektedir.  
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ġekil 4. 9  OluĢan üçlü kümelerden birinin (Tricluster1) GO analiz görünümü 

 

 

 

 

ġekil 4. 10  Üçlü kümelerde gen araması yapılması 
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4.2 Teknik Altyapı  
 
Yazılım geliĢtirilmesinde Java, R ve MATLAB dilleri kullanılmıĢtır. Algoritmanın 

uygulanması ve arayüzlerin geliĢtirilmesinde Java, GO analizinde ise R dili 

kullanılırken, Dunn indeks uygulamasında ise MATLAB dili kullanılmıĢtır. R‟ da 

yapılan GO analizi Java ile hazırlanan arayüze entegre edilmiĢ, MATLAB ile 

yapılan Dunn indeks uygulaması arayüzden bağımsız olarak yapılmıĢtır. Entegre 

iĢlemi için R komutları bir komut dizisi (script) haline getirilmiĢ, Java‟dan çağırımı 

ve çalıĢtırımı gerçekleĢtirilmiĢtir. 

 

Kod geliĢtirme ortamı olarak Netbeans IDE 7.1.2 editörü kullanılmıĢtır. Yöntemin 

geliĢtirildiği ve farklı parametreler ile test edilmesi, 2.10 GHz iĢlemci hızına sahip  

Intel(R) Core(TM)2 Duo iĢlemcili, 4,00 GB RAM'e sahip makinada yapılmıĢtır. 

 
GeliĢtirilen yazılım aracı iĢletim sisteminden bağımsız, Java 1.7, R 2.15 veya üstü 

sürümlerinin yüklü olduğu her makinada çalıĢabilmektedir. 
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5. VERĠ KÜMELERĠ 

 

GeliĢtirilen TriClustering yönteminin performansı üç örnek çalıĢma ile 

raporlanmıĢtır. Bu örnek çalıĢmalar NCBI GEO [44] veri merkezinden alınan 3 

farklı gen ifade verisi üzerine yöntemin uygulanması ve sonuçların analizini 

kapsamaktadır. Farklı organizmaların gen ifade verilerini içeren veri kümelerinde 

organizmaların ortak genleri ve örneklemleri tespit edilerek, veri kümesindeki her 

organizmanın eĢit sayıda gen ve örnekleme sahip olması sağlanmıĢtır.   

 
Birinci veri kümesi (DS-1 olarak kısaltılacaktır) iki organizmadan oluĢan; insan 

(human) ve fare (mus musculus), GSE19184 eriĢim numarasına sahip bir veri 

kümesidir. Ġnsana ait veri kümesinde 48702 gen, 46 örneklem (bu veri kümesinde 

örneklem hücre tipidir), fareye ait veri kümesinde 46628 gen, 52 örneklem 

bulunmaktadır. DS-1, tümör oluĢumu esnasında insan ve fareye ait kanser 

hücrelerindeki gen ifade verilerinin değiĢiminin gözlenmesi için oluĢturulmuĢ bir 

veri kümesidir. Örnek çalıĢmada kullanmak üzere ortak genler ve örneklemler 

çıkarılarak üç boyutlu veri kümesi oluĢturulmuĢtur. Buna ek olarak aynı hücre 

tipine sahip örneklemlerin ortalama değerleri alınarak örneklem sayısında eleme 

yapılmıĢtır. Bu iĢlemler sonucunda DS-1 veri kümesi 9132 genden, 11 

örneklemden ve 2 organizmadan oluĢan, kayıp değer içermeyen bir veri kümesi 

olarak örnek çalıĢmada kullanılmıĢtır. 

 
Ġkinci veri kümesi (DS-2) iki organizmadan oluĢan; insan ve fare (Rattus 

norvegicus), GSE34251 eriĢim numarasına sahip bir veri kümesidir. Ġnsana ait veri 

kümesinde 41108 gen ve 60 örneklem, fareye ait veri kümesinde 41120 gen ve 60 

örneklem bulunmaktadır. DS-2, insan ve fare karaciğer gözelerinin 2, 3, 7, 8 

miktarında tetrachlorodibenzo-p-dioxin (TCDD)'e maruz kaldıklarında gen ifade 

verilerindeki değiĢimi gözlemlemek için oluĢturulmuĢ bir veri kümesidir [45]. Deney 

ölçümleri, beĢ farklı insan ve fareye 24 saat süreyle miktarları 0.00001-100nM 

aralığında değiĢen, 11 farklı TCDD kimyasalı verilerek yapılmıĢtır. Organizmaların 

ortak gen ve örneklem çıkarımı yapıldığında ise DS-2, 12890 genden, 59 

örneklemden ve iki organizmadan oluĢan, kayıp değer içermeyen bir veri kümesi 

haline gelmiĢtir.  
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Üçüncü veri kümesi (DS-3) ise üç organizmadan oluĢan; insan, sığır (Bos Taurus), 

fare (Mus musculus), GSE18290 eriĢim numarasına sahip bir veri kümesidir. 

Ġnsana ait veri kümesinde 54675 gen, 17 örneklem, sığır veri kümesinde 24128 

gen, 17 örneklem, farenin veri kümesinde 22690 gen ve 17 örneklem 

bulunmaktadır. Memelilerin erken geliĢimleri, embriyo hücrelerinin regulasyon (gen 

ifadesinin düzenlenmesi) ağları ile kontrol edilmektedir. DS-3 veri kümesi bu 

bilgiden yola çıkarak erken embriyo geliĢim evrelerinde yapılan ölçümlerin dinamik 

gen ifade verilerinin örüntüleri ile ilgili önemli bilgi sağlayabileceği görüĢü üzerine 

oluĢturulmuĢ bir veri kümesidir [46]. Deney ölçümleri farklı embriyo geliĢim 

aĢamalarında yapılmıĢtır. Sığırın gen ifade verisi ölçümleri oosit (olgunlaĢmamıĢ 

diĢi gamet), tek iki, dört, sekiz ve onaltı hücre aĢamalarında, morula ve blastokist 

(embriyo geliĢimi süresince embriyonik hücrelerin oluĢturduğu ortası sıvı ile dolu 

hücresel yapı) evrelerinde yapılmıĢtır. Ġnsan ve fare ölçümleri de tek, iki, dört, 

sekiz hücre aĢamaları, morula ve blastokist evrelerinde alınmıĢtır. Eleme 

sonrasında DS-3, 1182 gende, 6 örneklemden, 3 organizmadan oluĢan, kayıp 

değer içermeyen bir veri kümesi halini almıĢtır. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

http://tureng.com/search/embriyo%20geli%c5%9fimi%20s%c3%bcresince%20embriyonik%20h%c3%bccrelerin%20olu%c5%9fturdu%c4%9fu%20ortas%c4%b1%20s%c4%b1v%c4%b1%20ile%20dolu%20h%c3%bccresel%20yap%c4%b1
http://tureng.com/search/embriyo%20geli%c5%9fimi%20s%c3%bcresince%20embriyonik%20h%c3%bccrelerin%20olu%c5%9fturdu%c4%9fu%20ortas%c4%b1%20s%c4%b1v%c4%b1%20ile%20dolu%20h%c3%bccresel%20yap%c4%b1
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6. SONUÇLAR  
 
 

TriClustering algoritması farklı parametreler ile üç farklı veri kümesine 

uygulanmıĢtır. Deneysel deneme yöntemiyle belirlenen parametre değerleri α 

(çoklu silme iĢlemi için sınır parametresi)  ve δ (MSR değeri için sınır parametresi ) 

0.3, 0.7 ve 1 olacak Ģekilde ayarlanmıĢtır. Her bir parametrenin değer 

değiĢikliğinin sonucu nasıl etkilediğini gözlemlemek amacıyla parametrelere 

değiĢik değerler atanarak iĢlem yapılmıĢtır. Parametre değiĢikliğinde α 

parametresi sabit iken, δ „nın değerinin azaltılması (0.1 azaltma) ve δ parametresi 

sabit iken, α ‟ nın azaltılması (0.1 azaltma) yöntemi izlenmiĢtir. Ayrıca satır silme 

limiti (silme iĢleminden sonra geriye kalan minimum satır sayısı) olan   , sütun 

silme limiti olan    ve kaynak silme limiti olan    değerleri sırasıyla 10, 2, 2 olacak 

Ģekilde belirlenmiĢtir.  

 
Daha öncede belirtildiği gibi üçlü kümelerin boyutları ve MSR değeri üçlü 

kümelerin uyumluluğunu ölçen değerlerdir. Bunun yanında bölüm 1.1.8‟de 

anlatılan p değerinin bir hesaplama türü olan Phyper fonksiyonu, GO terimlerinin 

zenginleĢme analizinde kullanılan istatiksel bir testtir. Phyper parametresi ise elde 

edilen üçlü kümedeki genlerin uyumunu test etmede kullanılan bir parametredir. 

Her bir gen grubu için, maksimum değere sahip Phyper değeri tespit edilerek 

PhyperMax ismiyle kullanılmaktadır.  

 
Algoritma parametreleri, MSR ve PhyperMax değeri arasında bir iliĢkinin olup 

olmadığını anlamak için diğer parametreler sabit tutulurken α ve δ parametrelerinin 

değerleri arttırılmıĢtır. Üç veri kümesi üzerinde yapılan tüm deneylerin sonuçları 

Ekler bölümünde verilmiĢtir. Ayrıca α ve δ değerleri ile sonuçların iliĢkisi Çizelge 

6.1' de özetlenmektedir. Sonuçlara göre α'nın artması MSR veya PhyperMax 

değerlerini etkilemezken, δ değerinin artması PhyperMax değerinin artmasına 

sebep olmaktadır. Buna ek olarak, gen gruplarının istatiksel olarak 

anlamlandırılması ise p değerinin hesaplanması ile yapılmıĢtır. Gen gruplarının 

istatiksel olarak doğrulanması, o gruptaki genlerin belirlenen gen açıklamaları ile 

ne kadar uyumlu olduğunun bir göstergesidir. Ġstatiksel doğrulama için 

BioConductor'dan [47] ilgili yazılım paketlerinin fonksiyonları kullanılmıĢtır. 
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Bu paketler aracılığı ile elde edilen gen gruplarında hangi GO terimlerinin 

zenginleĢtikleri tespit edilmiĢtir. 

      

'GOHyperGALL' [48] fonksiyonu, tüm GO düğümleri için hipergeometrik dağılım 

testini kullanarak bir Bonferroni doğrulanmıĢ p değeri hesaplamaktadır. Daha 

sonra Bonferroni doğrulanmıĢ hipergeometrik testi kullanılarak ve p değeri için 

0.01 limiti baz alınarak (0.01 den küçük olan p değerleri alınarak), elde edilen tüm 

üçlü kümelerin GO terimlerinin fonksiyonel zenginleĢme durumları tespit edilmiĢtir. 

Tüm veri kümeleri için GO terimi zenginleĢen grupların yüzdeleri Çizelge 6.2' de 

verilmiĢtir. Örneğin DS-1 için 15/21 oranının verilmesi, elde edilen 21 gen 

grubunun 15'inin biyolojik olarak anlamlı olduğunu, bu genlerin benzer biyolojik 

görevlerde yer aldıklarını göstermektedir. Çizelge 6.2' ye göre geliĢtirilen algoritma 

farklı veri kümelerinden biyolojik olarak anlamlı gen grupları elde etmede baĢarılı 

bir algoritmadır. Gen gruplarının biyolojik olarak anlamlı olduğunu göstermeye 

yarayan GO analizinin bir örneği de Çizelge 6.3' de verilmiĢtir. Bu çizelgede 

anlamlı olan bazı gen gruplarının birlikte yer aldıkları biyolojik iĢlemde GO id'si, 

gen grubunun istatiksel olarak anlamını temsil eden p değeri, bu iĢlemin tanımı ve 

dahil olduğu ontoloji (Biological process-BP vb) verilmektedir. Örneğin çizelgenin 

ilk satırında çok hücreli organizmaların iĢlevinde (multicellular organismal process) 

152 tane genin yer aldığı ve bu grubun istatiksel anlamının 6.3E-23 olan Phyper 

Çizelge 6. 1  Parametrelerin değiĢimi 

Üç veri 

kümesinin 

MSR ve 

PhyperMax 

değerleri 

DS-1 DS-2               DS-3 

MSR 
Phyper 

Max 
MSR 

Phyper 

Max 
MSR 

Phyper 

Max 

  

 

 

  

  

  

α   
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değeri ile verildiği görülmektedir. Bu değerlendirme sonuçlarını elde etmede daha 

öncede belirtildiği gibi p değeri için 0.01 limiti belirlenmiĢ, bu değerin üstünde p 

değerine sahip olan gen grupları analiz sonuçlarına dahil edilmemiĢtir. 

Sonuçlardan açıkça görüleceği üzere geliĢtirilen TriClustering algoritması biyolojik 

olarak anlamlı gen grupları bulmada baĢarılı bir yöntemdir.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Elde edilen sonuçların istatiksel doğrulanmasında kullanılan bir diğer yöntem Dunn 

indeksidir. Dunn indeksi yapılan kümelemenin baĢarılı olup olmadığını test etmede 

kullanılan bir ölçüm indeksidir. Bir baĢka deyiĢle, bu indeks kümelerin sıklığını 

(küme elemanlarının varyans değerinin küçük olması) ve ayrıklığını (kümeler 

arasındaki mesafenin minimum olması) test etmede kullanılmaktadır. Büyük Dunn 

indeks değeri daha iyi bir kümelemeyi temsil etmektedir. GeliĢtirilen üç-yönlü 

kümeleme (TriClustering) yönteminin iki-yönlü kümeleme yöntemlerinden daha iyi 

olduğunu gösterebilmek için, tek organizmalı veri kümesinden elde edilen 

kümelerin Dunn indeksi ile çok organizmalı veri kümesinden elde edilen kümelerin 

Dunn indeks değerleri kıyaslanmıĢtır. Çizelge 6.4' ten de görüleceği üzere 

karĢılaĢtırılan 7 durumdan (kırmızı renk ile gösterilmiĢtir) 5 tanesinde çok 

organizmalı veri kümesinin Dunn indeks değeri daha yüksek çıkmıĢtır. Bu da çok 

organizmalı analiz yöntemlerinin tek organizmalı, tek yönlü analiz yöntemlerine 

kıyasla daha baĢarılı olduklarının bir göstergesidir.  

 

 

Çizelge 6. 2  GO terimi zenginleĢen gen gruplarının veri kümelerine göre yüzdesi 

 

GO terimi 

zenginleĢen 

gen 

gruplarının 

yüzdesi  

DS-1 DS-2 DS-3 

 

    = 0.3 

δ   =  0.2 

 

32/39 

 

32/50 

 

21/21 

 

%82.05 

 

%64 

 

%100 
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Çizelge 6. 3 Örnek bir gen grubunun GO analiz sonuçları 

GO ID Phyper Term Ont. 

GO:0032501 6.39735E-23 Multicellular organismal process BP 

GO:0065008 5.34575E-22 Regulation of biological quality BP 

GO:0010033 6.78266E-22 Response to organic substance BP 

GO:0003008 5.97546E-20 System process BP 

GO:0042221 2.80595E-19 Response to chemical stimulus BP 

GO:0009719 2.02422E-16 Response to endogenous stimulus BP 

GO:0048856 2.97324E-16 Anatomical structure development BP 

GO:0023052 3.34414E-16 Signaling BP 

GO:0050896 3.37298E-16 Response to stimulus BP 

GO:0009725 4.85337E-16 Response to hormone stimulus BP 

Çizelge 6. 4  Dunn indeks sonuçları 

Veri kümesi Organizma 
Dunn Indeks değeri 

Tek Org Çoklu Org 

DS-1 Ġnsan 0.0467 0.0371 

DS-1 Fare 0.0432 0.0462 

DS-2 Ġnsan 0.0059 0.0306 

DS-2 Fare 0.0053 0.0268 

DS-3 Ġnsan 0.0109 0.0104 

DS-3 Fare 0.0054 0.0129 

DS-3 Sığır 0.0038 0.0070 
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7. TARTIġMA VE GELECEK ÇALIġMALAR  
 
 

Bu tezde üç yönlü yeni bir kümeleme yöntemi olan TriClustering yöntemi ve 

yazılım aracı geliĢtirilmiĢtir. Farklı parametrelere bağlı üç yönlü kümelemenin 

yapılabileceği bir yöntem olan TriClustering, türler arası benzerlikleri, hastalıkları 

tespit etmede kullanılabilecek bir analiz yöntemidir. TriClustering yöntemi 

organizmayı temsil eden üçüncü boyutun gen matrisine eklenmesiyle oluĢan üç 

boyutlu veri kümesinin analizi için geliĢtirilmiĢ, iki yönlü kümeleme yönteminin 

uzantısı olan bir yöntemdir.  

 
TriClustering algoritması, iki yönlü kümelemede sıkça kullanılan Cheng ve Church 

(CC)'un, iteratif olarak satır/sütun silmeye/eklemeye dayalı ikili kümeleme 

tekniğinin üç boyutlu gen matrisi için uyarlanması ile geliĢtirilmiĢtir. GeliĢtirilen 

yöntem birbirleriyle uyumlu, üçlü küme olarak adlandırılan grupların üç boyutlu 

(gen-durum-organizma) gen matrisinde analiz edilmesini amaçlamaktadır. Yazılım 

aracı ise TriClustering algoritmasının farklı veri kümelerine uygulanabilmesini, 

verilerin, sonuçların ısı haritaları ve GO terimi zenginleĢtirme istatistikleriyle 

görselleĢtirilmesini sağlamaktadır. Yazılım aracı ayrıca elde edilen üçlü kümeler 

içerisinde gen aramasının yapılmasına olanak sağlamaktadır. 

 
GeliĢtirilen yöntem NCBI GEO veri merkezinden alınan üç farklı, çok organizmalı 

gen ifade verisine uygulanmıĢtır GO terimi zenginleĢtirme analizi ve Dunn indeksi 

kullanılarak sonuçların biyolojik ve istatiksel anlamlandırılması gerçekleĢtirilmiĢtir. 

Deneysel sonuçlar, geliĢtirilen yöntemin biyolojik olarak anlamlı olan üçlü kümeler 

bulabildiğini, yöntemin ve yazılım aracının gen ifade verisi kullanılarak türler arası 

analizde kullanılabileceğini göstermektedir. Ġstatiksel sonuçlar ise çok organizmalı 

veri kümesine üçlü yönlü kümeleme yönteminin uygulanmasının, tek organizmalı 

veri kümesine iki yönlü kümeleme yönteminin uygulamasına kıyasla daha iyi 

kümeleme sonuçları verdiğini göstermektedir.  

 
Yapılan çalıĢma kullandığı yöntemler açısından makine öğrenme, istatistiksel veri 

analizi ve paralel veri iĢleme kapsamında sayılabilir. Projenin öne çıkan özelliği az 

sayıda deneye karĢılık çok sayıda ölçüm içeren veri kümelerinde daha etkin analiz 

amacıyla farklı türdeki iliĢkili verinin güçlü bir altyapı üzerinde bütünleĢtirilmesidir.  
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GeliĢtirilen yöntem ve yazılım aracı pek çok hücresel döngü ve mekanizmanın 

belirlenmesine yardımcı olacak ve bu yöntemlerin kullanımını sağlayacak görsel 

web araçları, kanser araĢtırmaları ve ilaç tasarımı gibi biyotıp çalıĢmalarına katkı 

sağlayacaktır. Yazılım aracı özellikle biyologların genomik veri analizi, türler arası 

benzerliklerin araĢtırılması ve çeĢitli hastalıkların tespiti vb. çalıĢmalarında iĢlerini 

kolaylaĢtırıcı bir araç haline gelecektir.  

 
Veri tabanlarında çok organizmalı deneylerin sayısı arttıkça daha fazla karmaĢık 

hesaplamalara dayalı analiz yöntemlerine ihtiyaç duyulacaktır. Böylece bu ve 

benzeri çalıĢmaların daha fazla önem kazanacağı düĢünülmektedir. 

 
Gelecek çalıĢmalar için ise geliĢtirilen yöntem, benzer veri tipleri üzerinde tanımlı 

farklı problemler için de uygulanabilir olacaktır.  
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EKLER LĠSTESĠ 

Bu bölümde her bir veri kümesinin organizmalarına tek ve hepsi bir aradayken Triclustering algortimasının uygulanmasının sonuçları 

verilmiĢtir. Her bir deneyde tüm üçlü kümeler için, algoritma parametreleri (alfa,delta) ve iterasyon sayıları değiĢtirilerek elde edilen 

GO terimi sayıları, pHyperMax değeri ve MSR değerleri listelenmiĢtir. Bu tablolar tek organizmalı ve çok organizmalı analiz 

sonuçlarının kıyaslanmasını kolaylaĢtırmaktadır. 

ÜK = Üçlü Küme  

 
  DS-1 veri kümesinin insan organizmasına TriClustering algoritmasının uygulanması sonuçları 
 
DS-1 1 organizma 
Ġnsan 

GO terimi zenginleĢen 
ÜK sayısı Deney 1 ÜK1 ÜK2 ÜK3 ÜK4 ÜK5 ÜK6 ÜK7 ÜK8 ÜK9 

ÜK1
0 

ÜK1
1 

ÜK1
2 ÜK13 

ÜK1
4 

ÜK1
5 

alfa    = 0.3 

20 

GO terimi 
sayısı 

381 205 110 0 84 17 140 2 13 1 3 0 65 3 3 

delta = 0.2 
pHyper max 

değeri 
0.01 0.01 0.01   0.01 0.01 0.01 0.00 0.01 0.00 0.01   0.01 0.01 0.01 

ite=23 
gen X durum 

X org 
3760 
9 1 

1389 
5 1 

583 
3 1 

48 8 
1 

1244 
9 1 

603 
3 1 

361 
3 1 

416 
9 1 

138 
8 1 

54 2 
1 

100 
4 1 

11 7 
1 

190 
11 1 

19 6 
1 

34 
10 1 

    
MSR değeri 

0.271
3 

0.285
5 

0.07
16 

0.37
97 

0.414
4 

0.11
74 

0.18
27 

0.41
35 

0.38
71 

0.04
23 

0.44
38 

0.43
83 

0.473
0 

0.66
41 

0.70
50 

 

ÜK16 ÜK17 ÜK18 ÜK19 ÜK20 ÜK21 ÜK22 ÜK23 ORT 

0 9 9 3 2 4 8 3 46.30435 

  0.01 0.01 0.01 0.01 0.01 0.01 0.01 0.01 

10 7 1 41 9 1 71 11 1 19 7 1 10 10 1 10 10 1 10 11 1 10 11 1   

0.5056 0.7306 0.7426 0.7427 0.7466 0.7794 0.8350 0.7901 0.4853 
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alfa    = 
0.7 

2
0 

Deney 2 ÜK1 ÜK2 ÜK3 ÜK4 ÜK5 ÜK6 ÜK7 ÜK8 ÜK9 ÜK10 ÜK11 ÜK12 ÜK13 ÜK14 ÜK15 

delta = 0.2 GO terimi sayısı 10 194 12 497 46 125 1 0 19 100 3 3 17 4 4 

ite      = 21 
pHyper max 

değeri 
8E-03 1E-02 7E-03 1E-02 9E-03 1E-02 8E-03   6E-03 1E-02 8E-03 5E-03 8E-03 8E-03 9E-03 

    
gen X durum X 

org 
240 3 

1 
1466 6 

1 
257 4 

1 
2922 2 

1 
365 4 

1 
1706 3 

1 
56 5 1 

106 4 
1 

412 2 
1 

866 3 
1 

128 4 
1 

53 4 1 
250 2 

1 
91 2 1 13 4 1 

  
 

MSR değeri 0.2647 0.1346 0.1223 0.2479 0.0947 0.1452 
0.145

1 
0.1590 0.0499 0.2828 0.1083 

0.188
0 

0.2113 
0.124

1 
0.236

3 

 
 
 
 

ÜK16 ÜK17 ÜK18 ÜK19 ÜK20 ÜK21 ORT 

12 1 1 1 9 1 50.47619 

9E-03 9E-03 6E-03 8E-03 1E-02 7E-03 8E-03 

135 2 1 16 3 1 11 5 1 17 4 1 13 3 1 8 2 1   

0.2800 0.1853 0.2222 0.4531 0.3645 0.3717 0.2091 

 
 

alfa     = 1 

7 

Deney 3 ÜK1 ÜK2 ÜK3 ÜK4 ÜK5 ÜK6 ÜK7 ORT 

delta  = 0.2 GO terimi sayısı 521 391 208 9 9 11 1 164.2857 

ite       = 7 
pHyper max 

değeri 
1E-02 1E-02 1E-02 8E-03 7E-03 7E-03 6E-03 8E-03 

  

gen X durum X 
org 

5683 7 1 2191 7 1 1040 4 1 137 6 1 56 6 1 16 6 1 8 4 1   

MSR değeri 4E-01 3E-01 4E-01 5E-01 5E-01 4E-01 3E-01 4E-01 
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alfa     = 0.7 

20 

Deney 4 ÜK1 ÜK2 ÜK3 ÜK4 ÜK5 ÜK6 ÜK7 ÜK8 ÜK9 ÜK10 ÜK11 ÜK12 

delta  = 0.3 GO terimi sayısı 10 194 12 497 46 125 1 0 19 100 3 3 

ite       = 21 pHyper max değeri 0.008 0.010 0.007 0.010 0.009 0.010 0.008   0.006 0.010 0.008 0.005 

  

gen X durum X org 240 3 1 1466 6 1 257 4 1 2922 2 1 365 4 1 1706 3 1 56 5 1 106 4 1 412 2 1 866 3 1 128 4 1 53 4 1 

MSR değeri 0.2647 0.1346 0.1223 0.2479 0.0947 0.1452 0.1451 0.1590 0.0499 0.2828 0.1083 0.1880 

 

             
 
 

ÜK13 ÜK14 ÜK15 ÜK16 ÜK17 ÜK18 ÜK19 ÜK20 ÜK21 ORT 

17 4 4 12 1 1 1 9 1 50.47619 

0.008 0.008 0.009 0.009 0.009 0.006 0.008 0.010 0.007 0.008 

250 2 1 91 2 1 13 4 1 135 2 1 16 3 1 11 5 1 17 4 1 13 3 1 8 2 1   

0.2113 0.1241 0.2363 0.2800 0.1853 0.2222 0.4531 0.3645 0.3717 0.2091 

 
 
 

alfa     = 0.7 

20 

Deney 5 ÜK1 ÜK2 ÜK3 ÜK4 ÜK5 ÜK6 ÜK7 ÜK8 ÜK9 ÜK10 ÜK11 ÜK12 

delta  = 0.7 GO terimi sayısı 10 194 12 497 46 125 1 0 19 100 3 3 

ite       = 21 pHyper max değeri 0.008 0.010 0.007 0.010 0.009 0.010 0.008   0.006 0.010 0.008 0.005 

  

gen X durum X org 240 3 1 1466 6 1 257 4 1 2922 2 1 365 4 1 1706 3 1 56 5 1 106 4 1 412 2 1 866 3 1 128 4 1 53 4 1 

MSR değeri 0.2647 0.1346 0.1223 0.2479 0.0947 0.1452 0.1451 0.1590 0.0499 0.2828 0.1083 0.1880 

 

             
 

ÜK13 ÜK14 ÜK15 ÜK16 ÜK17 ÜK18 ÜK19 ÜK20 ÜK21 ORT 

17 4 4 12 1 1 1 9 1 50.47619 

0.008 0.008 0.009 0.009 0.009 0.006 0.008 0.010 0.007 0.008 

250 2 1 91 2 1 13 4 1 135 2 1 16 3 1 11 5 1 17 4 1 13 3 1 8 2 1   

0.2113 0.1241 0.2363 0.2800 0.1853 0.2222 0.4531 0.3645 0.3717 0.2091 
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alfa     = 0.7 

1 

Deney 6 ÜK1 ÜK2 ORT 

delta  = 1 GO terimi sayısı 917     

ite       = 2 
pHyper max 

değeri 
9.95E-03 

  
  

 
 

gen X durum X 
org 

9131 11 1 0 11 1   

 
 

MSR değeri 0.87445 
 

  

 
 
 
  DS-1 veri kümesinin fare organizmasına TriClustering algoritmasının uygulanması sonuçları 
 

DS-1 1 
organizma 
Fare 

GO terimi 
zenginleĢen 
ÜK sayısı Deney 1 ÜK1 ÜK2 ÜK3 ÜK4 ÜK5 ÜK6 ÜK7 ÜK8 ÜK9 ÜK10 ÜK11 

alfa    = 0.3 

18 

GO terimi sayısı 154 328 41 137 33 42 21 159 5 0 1 

delta = 0.2 pHyper max değeri 0.010 0.010 0.010 0.010 0.009 0.005 0.010 0.009 0.009   0.003 

ite      = 21 gen X durum X org 2378 6 1 1990 8 1 602 5 1 1299 4 1 518 8 1 897 2 1 14 3 1 966 2 1 183 10 1 43 8 1 48 8 1 

  

MSR değeri 0.311 0.482 0.364 0.402 0.391 0.310 0.404 0.415 0.339 0.525 0.559 

            
 

            

ÜK12 ÜK13 ÜK14 ÜK15 ÜK16 ÜK17 ÜK18 ÜK19 ÜK20 ÜK21 ORT 

3 19 2 0 9 3 1 0 1 5 45.90476 

0.009 0.010 0.010   0.009 0.002 0.007   0.008 0.009 0.008 

61 10 1 26 10 1 10 11 1 21 10 1 18 6 1 17 3 1 11 7 1 10 6 1 10 11 1 9 11 1   

0.487 0.672 0.837 0.759 0.607 0.407 0.698 0.605 0.851 0.810 0.535 
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DS-1 1 
organizma 
Fare 

GO terimi 
zenginleĢen 
ÜK sayısı Deney 2 ÜK1 ÜK2 ÜK3 ÜK4 ÜK5 ÜK6 ÜK7 ÜK8 ÜK9 ÜK10 ÜK11 

alfa    = 0.3 

18 

GO terimi sayısı 154 328 41 137 33 42 21 159 5 0 1 

delta = 0.2 pHyper max değeri 0.010 0.010 0.010 0.010 0.009 0.005 0.010 0.009 0.009   0.003 

ite      = 21 gen X durum X org 2378 6 1 1990 8 1 602 5 1 1299 4 1 518 8 1 897 2 1 14 3 1 966 2 1 183 10 1 43 8 1 48 8 1 

  

MSR değeri 0.311 0.482 0.364 0.402 0.391 0.310 0.404 0.415 0.339 0.525 0.559 

            
 

            
 

ÜK12 ÜK13 ÜK14 ÜK15 ÜK16 ÜK17 ÜK18 ÜK19 ÜK20 ÜK21 ORT 

3 19 2 0 9 3 1 0 1 5 45.90476 

0.009 0.010 0.010   0.009 0.002 0.007   0.008 0.009 0.008 

61 10 1 26 10 1 10 11 1 21 10 1 18 6 1 17 3 1 11 7 1 10 6 1 10 11 1 9 11 1   

0.487 0.672 0.837 0.759 0.607 0.407 0.698 0.605 0.851 0.810 0.535 

 
 
 
 

alfa     = 1 

4 

Deney 3 ÜK1 ÜK2 ÜK3 ÜK4 ÜK5 ÜK6 ÜK7 ORT 

delta  = 0.2 GO terimi sayısı 866 150 45 12 0 0 0 153.2857 

ite       = 7 pHyper max değeri 1E-02 1E-02 1E-02 8E-03       9E-03 

  

gen X durum X org 5681 7 1 2149 6 1 780 7 1 386 5 1 77 5 1 34 5 1 15 5 1   

MSR değeri 0.434 0.112 0.395 0.450 0.401 0.490 0.401 0.383 
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alfa     = 0.7 

17 

Deney 4 ÜK1 ÜK2 ÜK3 ÜK4 ÜK5 ÜK6 ÜK7 ÜK8 ÜK9 ÜK10 ÜK11 ÜK12 

delta  = 0.3 GO terimi sayısı 123 313 44 152 33 99 17 98 3 5 5 7 

ite       = 21 pHyper max değeri 0.01 0.01 0.01 0.01 0.01 0.01 0.01 0.01 0.01 0.01 0.01 0.01 

  

gen X durum X org 1633 4 1 2992 2 1 734 4 1 1395 2 1 330 2 1 556 3 1 51 10 1 408 3 1 25 4 1 165 4 1 106 4 1 365 2 1 

MSR değeri 0.173 0.221 0.214 0.244 0.097 0.182 0.059 0.226 0.280 0.473 0.209 0.559 

 
             

 
 

ÜK13 ÜK14 ÜK15 ÜK16 ÜK17 ÜK18 ÜK19 ÜK20 ÜK21 ORT 

0 0 2 0 0 4 1 3 2 43.38095 

    0.00     0.00 0.01 0.00 0.01 0.01 

49 4 1 53 3 1 104 2 1 73 2 1 41 6 1 16 6 1 11 4 1 11 2 1 12 2 1   

0.064 0.334 0.231 0.268 0.110 0.096 0.412 0.145 0.222 0.229 

 
 

alfa     = 0.7 

17 

Deney 4 ÜK1 ÜK2 ÜK3 ÜK4 ÜK5 ÜK6 ÜK7 ÜK8 ÜK9 ÜK10 ÜK11 ÜK12 

delta  = 0.3 GO terimi sayısı 123 313 44 152 33 99 17 98 3 5 5 7 

ite       = 21 pHyper max değeri 0.01 0.01 0.01 0.01 0.01 0.01 0.01 0.01 0.01 0.01 0.01 0.01 

  

gen X durum X org 1633 4 1 2992 2 1 734 4 1 1395 2 1 330 2 1 556 3 1 51 10 1 408 3 1 25 4 1 165 4 1 106 4 1 365 2 1 

MSR değeri 0.173 0.221 0.214 0.244 0.097 0.182 0.059 0.226 0.280 0.473 0.209 0.559 

 
             

ÜK13 ÜK14 ÜK15 ÜK16 ÜK17 ÜK18 ÜK19 ÜK20 ÜK21 ORT 

0 0 2 0 0 4 1 3 2 43.38095 

    0.00     0.00 0.01 0.00 0.01 0.01 

49 4 1 53 3 1 104 2 1 73 2 1 41 6 1 16 6 1 11 4 1 11 2 1 12 2 1   

0.064 0.334 0.231 0.268 0.110 0.096 0.412 0.145 0.222 0.229 
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  DS-1 veri kümesinin insan ve fare organizmasına TriClustering algoritmasının uygulanması sonuçları 
 

DS-1 2 
Organizma 

GO terimi zenginleĢen 
ÜK sayısı 

                
alfa    = 0.3 

32 

Deney 1 ÜK1 ÜK2 ÜK3 ÜK4 ÜK5 ÜK6 ÜK7 ÜK8 ÜK9 ÜK10 ÜK11 ÜK12 ÜK13 ÜK14 ÜK15 

delta = 0.2 
GO terimi 

sayısı 
257 138 440 11 6 2 2 7 17 18 9 0 1 0 1 

ite      = 39 
pHyper max 

değeri 
0.009

63 
0.009

84 
0.0095

8 
0.009

48 
0.009

74 
0.009

41 
0.008

01 
0.007

64 
0.007

98 
0.009

01 
0.008

31 
  

0.009
76 

  
0.007

27 

  

gen X durum 
X org 

2254 
9 2 

2070 
9 2 

2915 
11 2 

10 11 
2 

322 9 
2 

10 11 
2 

415 2 
2 

397 2 
2 

142 
11 2 

10 11 
2 

10 11 
2 

154 
10 2 

64 10 
2 

28 11 
2 

10 11 
2 

MSR değeri 
0.556

60 
0.635

74 
0.6950

6 
0.868

25 
0.738

04 
0.864

62 
0.256

54 
0.276

47 
0.888

89 
0.877

46 
0.893

34 
0.774

82 
0.685

33 
0.892

47 
0.886

33 

 
                

 
 
 
 

ÜK16 ÜK17 ÜK18 ÜK19 ÜK20 ÜK21 ÜK22 ÜK23 ÜK24 ÜK25 ÜK26 ÜK27 ÜK28 ÜK29 ÜK30 ÜK31 ÜK32 ÜK33 ÜK34 

22 22 8 4 4 0 3 0 1 0 20 1 2 4 0 0 2 8 4 

0.0098
6 

0.0072
8 

0.0093
7 

0.0086
0 

0.0088
5 

  
0.0098

4 
  

0.0039
4 

  
0.0099

5 
0.0098

9 
0.0049

8 
0.0056

9 
    

0.0064
4 

0.0094
0 

0.0085
4 

10 11 2 10 11 2 10 11 2 10 11 2 10 11 2 10 11 2 47 10 2 10 11 2 10 11 2 10 11 2 10 11 2 43 11 2 10 11 2 10 11 2 10 11 2 10 11 2 10 11 2 10 11 2 16 10 2 

0.8119
7 

0.8897
7 

0.8604
2 

0.8912
2 

0.8789
6 

0.8694
5 

0.7346
6 

0.8353
2 

0.8813
8 

0.8637
6 

0.8738
3 

0.8954
4 

0.8901
6 

0.8795
4 

0.8954
1 

0.8820
2 

0.8971
4 

0.8908
4 

0.8250
7 

 

ÜK35 ÜK36 ÜK37 ÜK38 ÜK39 ORT 

9 1 14 7 1 26.820513 

0.00661 0.00369 0.00879 0.00986 0.00571 0.00822 

10 11 2 14 8 2 10 11 2 10 11 2 10 11 2   

0.88926 0.61487 0.90334 0.85951 0.86546 0.80433 
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alfa    = 0.7 

18 

Deney 2 ÜK1 ÜK2 ÜK3 ÜK4 ÜK5 ÜK6 ÜK7 ÜK8 ÜK9 ÜK10 ÜK11 ÜK12 ÜK13 ÜK14 

delta = 0.2 GO terimi sayısı 145 338 107 11 55 16 19 29 1 10 0 27 27 1 

ite      = 22 pHyper max değeri 9.97E-03 9.94E-03 9.95E-03 9.01E-03 9.97E-03 0.0056725 0.0091565 0.0097692 0.0057583 0.0084223   0.009089 0.0097779 0.005518 

  

gen X durum X org 1764 3 2 3059 2 2 1124 2 2 756 2 2 833 2 2 221 2 2 303 2 2 249 2 2 133 2 2 145 2 2 65 2 2 111 2 2 136 2 2 53 3 2 

MSR değeri 0.253 0.275 0.213 0.230 0.206 0.372 0.462 0.193 0.239 0.244 0.216 0.357 0.382 0.496 

 
               

 
 

ÜK15 ÜK16 ÜK17 ÜK18 ÜK19 ÜK20 ÜK21 ÜK22 ORT 

0 2 1 1 0 0 8 4 36.454545 

  0.0087772 0.0082487 0.0090059       0.0093346 0.0086688 

49 7 2 29 3 2 37 8 2 20 3 2 18 2 2 12 9 2 10 2 2 4 2 2   

0.629 0.516 0.699 0.460 0.669 0.855 0.497 0.323 0.399 

         
alfa     = 1 

7 

Deney 3 ÜK1 ÜK2 ÜK3 ÜK4 ÜK5 ÜK6 ÜK7 ÜK8 ORT 

delta  = 0.2 GO terimi sayısı 690 260 63 8 6 1 1 1 128.75 

ite       = 8 
pHyper max 

değeri 
9.98E-03 9.73E-03 9.98E-03 2.93E-03 9.60E-03 7.53E-03 5.09E-03 9.10E-03 7.99E-03 

  

gen X durum X 
org 

5303 6 2 1725 6 2 1457 7 2 390 6 2 164 6 2 62 6 2 22 4 2 8 5 2   

MSR değeri 0.525 0.559 0.654 0.526 0.682 0.649 0.630 0.626 0.607 

 
          

alfa     = 0.7 

18 

Deney 4 ÜK1 ÜK2 ÜK3 ÜK4 ÜK5 ÜK6 ÜK7 ÜK8 ÜK9 ÜK10 ÜK11 ÜK12 ÜK13 

delta  = 0.3 GO terimi sayısı 145 338 107 11 55 16 19 29 1 10 0 27 27 

ite       = 22 pHyper max değeri 0.010 0.010 0.010 0.009 0.010 0.006 0.009 0.010 0.006 0.008   0.009 0.010 

 
 
 
  

gen X durum X org 1764 3 2 3059 2 2 1124 2 2 756 2 2 833 2 2 221 2 2 303 2 2 249 2 2 133 2 2 145 2 2 65 2 2 111 2 2 136 2 2 

MSR değeri 0.253 0.275 0.213 0.230 0.206 0.372 0.462 0.193 0.239 0.244 0.216 0.357 0.382 
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ÜK14 ÜK15 ÜK16 ÜK17 ÜK18 ÜK19 ÜK20 ÜK21 ÜK22 ORT 

          1 0 2 1 1 0 0 8 4 36.454545 

0.006   0.009 0.008 0.009     0.008 0.009 0.009 

53 3 2 49 7 2 29 3 2 37 8 2 20 3 2 18 2 2 12 9 2 10 2 2 4 2 2   

0.496 0.629 0.516 0.699 0.460 0.669 0.855 0.497 0.323 0.399 

 
 

alfa     = 0.7 

18 

Deney 5 ÜK1 ÜK2 ÜK3 ÜK4 ÜK5 ÜK6 ÜK7 ÜK8 ÜK9 ÜK10 ÜK11 ÜK12 ÜK13 

delta  = 0.7 GO terimi sayısı 145 338 107 11 55 16 19 29 1 10 0 27 27 

ite       = 22 pHyper max değeri 0.010 0.010 0.010 0.009 0.010 0.006 0.009 0.010 0.006 0.008   0.009 0.010 

  

gen X durum X org 1764 3 2 3059 2 2 1124 2 2 756 2 2 833 2 2 221 2 2 303 2 2 249 2 2 133 2 2 145 2 2 65 2 2 111 2 2 136 2 2 

MSR değeri 0.253 0.275 0.213 0.230 0.206 0.372 0.462 0.193 0.239 0.244 0.216 0.357 0.382 

 
             

ÜK14 ÜK15 ÜK16 ÜK17 ÜK18 ÜK19 ÜK20 ÜK21 ÜK22 ORT 

1 0 2 1 1 0 0 8 4 36.454545 

0.006   0.009 0.008 0.009     0.008 0.009 0.009 

53 3 2 49 7 2 29 3 2 37 8 2 20 3 2 18 2 2 12 9 2 10 2 2 4 2 2   

0.496 0.629 0.516 0.699 0.460 0.669 0.855 0.497 0.323 0.399 

 
 

alfa     = 0.7 

1 

Deney 6 ÜK1 ÜK2 ORT 

delta  = 1 
GO terimi 

sayısı 
917 

  
917 

ite       = 2 
pHyper max 

değeri 
9.95E-03 

  0.0099479 

 
 

gen X durum X 
org 

9131 11 2 0 11 2 9131 11 2 

 
 

MSR değeri 0.898 NaN 0.898 
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   DS-2 veri kümesinin insan organizmasına TriClustering algoritmasının uygulanması sonuçları 
 

DS-2 1 Organizma 
Ġnsan 

GO terimi zenginleĢen 
ÜK sayısı Deney 1 ÜK1 ÜK2 ÜK3 ÜK4 ÜK5 ÜK6 ÜK7 ÜK8 ÜK9 ÜK10 ÜK11 ÜK12 ÜK13 ÜK14 

alfa    = 0.3 

27 

GO terimi 
sayısı 

303 55 74 4 2 23 0 9 88 15 15 0 9 0 

delta = 0.2 
pHyper max 

değeri 
0.009 0.009 0.010 0.003 0.006 0.010   0.007 0.010 0.009 0.010   0.010   

ite=38 
gen X durum 

X org 
4452 
2 1 

1079 
2 1 

1243 
19 1 

446 3 
1 

278 4 
1 

974 3 
1 

334 4 
1 

724 2 
1 

800 2 
1 

452 8 
1 

360 6 
1 

107 6 
1 

226 3 
1 

123 7 
1 

    MSR değeri 0.119 0.037 0.370 0.048 0.037 0.228 0.079 0.054 0.016 0.176 0.311 0.309 0.046 0.357 

 
 
 
ÜK1

5 ÜK16 
ÜK1

7 
ÜK1

8 
ÜK1

9 ÜK20 ÜK21 ÜK22 ÜK23 
ÜK2

4 ÜK25 
ÜK2

6 
ÜK2

7 ÜK28 ÜK29 
ÜK3

0 ÜK31 
ÜK3

2 ÜK33 ÜK34 ÜK35 ÜK36 
ÜK3

7 
ÜK3

8 ORT 

5 0 2 0 0 0 14 0 1 4 1 0 1 0 7 2 4 3 1 3 5 10 12 5 
17.8157

89 

0.00
1 

  
0.00

8 
      0.005   0.005 

0.00
7 

0.007   
0.00

9 
  0.009 

0.00
8 

0.007 
0.00

7 
0.006 0.007 0.010 0.009 

0.00
9 

0.00
7 

0.008 

41 2 
1 

126 3 
1 

10 2 
1 

22 6 
1 

36 3 
1 

120 4 
1 

164 4 
1 

131 13 
1 

102 2 
1 

70 3 
1 

105 3 
1 

50 3 
1 

47 7 
1 

41 19 
1 

70 25 
1 

16 4 
1 

18 16 
1 

45 7 
1 

14 40 
1 

17 34 
1 

13 27 
1 

13 23 
1 

14 2 
1 

5 4 
1 

  

0.12
0 

0.324 
0.04

1 
0.12

7 
0.31

8 
0.406 0.097 0.413 0.048 

0.13
1 

0.107 
0.48

3 
0.45

2 
0.453 0.426 

0.57
2 

0.468 
0.61

7 
0.527 0.723 0.578 0.676 

0.10
5 

0.15
3 

0.278 

 

alfa    = 
0.7 

2
8 

Deney 2 ÜK1 ÜK2 ÜK3 ÜK4 ÜK5 ÜK6 ÜK7 ÜK8 ÜK9 ÜK10 ÜK11 ÜK12 ÜK13 ÜK14 

delta = 
0.2 

GO terimi sayısı 11 207 0 116 3 84 11 19 0 107 59 0 0 2 

ite      = 
50 

pHyper max 
değeri 

1E-02 9E-03   1E-02 7E-03 9E-03 9E-03 9E-03   1E-02 1E-02     4E-03 

    
gen X durum X 

org 
188 21 

1 
1821 16 

1 
23 22 

1 
1789 16 

1 
274 15 

1 
518 17 

1 
289 16 

1 
309 17 

1 
92 16 

1 
1172 20 

1 
1058 14 

1 
361 20 

1 
139 24 

1 
175 19 

1 

  
 

MSR değeri 0.156 0.237 0.101 0.291 0.261 0.243 0.247 0.271 0.318 0.302 0.287 0.292 0.331 0.309 
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ÜK15 ÜK16 ÜK17 ÜK18 ÜK19 ÜK20 ÜK21 ÜK22 ÜK23 
ÜK2

4 
ÜK2

5 
ÜK2

6 ÜK27 ÜK28 ÜK29 
ÜK3

0 
ÜK3

1 ÜK32 
ÜK3

3 
ÜK3

4 
ÜK3

5 
ÜK3

6 

5 0 1 12 3 0 1 0 0 14 8 3 10 10 0 0 0 7 2 0 4 1 

5E-03   7E-03 5E-03 1E-02   4E-03     
8E-
03 

9E-
03 

2E-
03 

8E-03 1E-02       8E-03 
2E-
03 

  
7E-
03 

3E-
03 

197 
15 1 

100 
19 1 

380 
17 1 

105 
15 1 

177 
16 1 

211 
14 1 

135 
23 1 

182 
17 1 

117 
20 1 

21 19 
1 

40 21 
1 

34 16 
1 

233 
12 1 

198 
13 1 

266 
15 1 

29 19 
1 

65 16 
1 

305 
12 1 

25 20 
1 

49 15 
1 

55 16 
1 

213 8 
1 

0.288 0.367 0.369 0.331 0.360 0.270 0.330 0.329 0.337 0.335 0.318 0.315 0.281 0.295 0.390 0.321 0.336 0.360 0.365 0.322 0.351 0.293 

 
 
 

ÜK37 ÜK38 ÜK39 ÜK40 ÜK41 ÜK42 ÜK43 ÜK44 ÜK45 ÜK46 ÜK47 ÜK48 ÜK49 ÜK50 ORT 

0 0 1 0 0 0 0 0 0 5 0 0 10 4 14.4 

    6E-05             8E-03     1E-02 6E-03 7E-03 

62 15 1 27 15 1 88 12 1 188 11 1 51 11 1 46 14 1 68 14 1 23 15 1 62 11 1 39 17 1 29 16 1 68 18 1 20 18 1 44 13 1   

0.339 0.309 0.311 0.375 0.277 0.386 0.376 0.385 0.341 0.412 0.288 0.319 0.382 0.356 0.315 

 

alfa     = 1 

8 

Deney 3 ÜK1 ÜK2 ÜK3 ÜK4 ÜK5 ÜK6 ÜK7 ÜK8 ÜK9 ÜK10 ORT 

delta  = 0.2 GO terimi sayısı 391 476 172 5 1 3 0 6 0 3 105.7 

ite       = 10 pHyper max değeri 8.98E-03 9.98E-03 9.49E-03 3.23E-03 3.02E-03 2.44E-03   5.95E-03   5.37E-03 0.0060572 

  

gen X durum X org 8060 29 1 2563 30 1 1310 32 1 537 32 1 224 34 1 115 31 1 39 33 1 27 33 1 10 36 1 3 37 1   

MSR değeri 0.497 0.531 0.671 0.554 0.404 0.673 0.629 0.586 0.574 0.384 0.550 

 
            

alfa     = 
0.7 

2
8 

Deney 4 ÜK1 ÜK2 ÜK3 ÜK4 ÜK5 ÜK6 ÜK7 ÜK8 ÜK9 ÜK10 ÜK11 ÜK12 ÜK13 

delta  = 0.3 GO terimi sayısı 11 207 0 116 3 84 11 19 0 107 59 0 0 

ite       = 50 
pHyper max 

değeri 
1E-02 9E-03   1E-02 7E-03 9E-03 9E-03 9E-03   1E-02 1E-02     

  

gen X durum X 
org 

188 21 
1 

1821 16 
1 

23 22 
1 

1789 16 
1 

274 15 
1 

518 17 
1 

289 16 
1 

309 17 
1 

92 16 
1 

1172 20 
1 

1058 14 
1 

361 20 
1 

139 24 
1 

MSR değeri 0.156 0.237 0.101 0.291 0.261 0.243 0.247 0.271 0.318 0.302 0.287 0.292 0.331 
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ÜK14 ÜK15 ÜK16 ÜK17 ÜK18 ÜK19 ÜK20 ÜK21 ÜK22 ÜK23 
ÜK2

4 
ÜK2

5 
ÜK2

6 ÜK27 ÜK28 ÜK29 
ÜK3

0 
ÜK3

1 ÜK32 
ÜK3

3 
ÜK3

4 
ÜK3

5 
ÜK3

6 

2 5 0 1 12 3 0 1 0 0 14 8 3 10 10 0 0 0 7 2 0 4 1 

4E-03 5E-03   7E-03 5E-03 1E-02   4E-03     
8E-
03 

9E-
03 

2E-
03 

8E-03 1E-02       8E-03 
2E-
03 

  
7E-
03 

3E-
03 

175 
19 1 

197 
15 1 

100 
19 1 

380 
17 1 

105 
15 1 

177 
16 1 

211 
14 1 

135 
23 1 

182 
17 1 

117 
20 1 

21 
19 1 

40 
21 1 

34 
16 1 

233 
12 1 

198 
13 1 

266 
15 1 

29 
19 1 

65 
16 1 

305 
12 1 

25 
20 1 

49 
15 1 

55 
16 1 

213 
8 1 

0.309 0.288 0.367 0.369 0.331 0.360 0.270 0.330 0.329 0.337 
0.33

5 
0.31

8 
0.31

5 
0.281 0.295 0.390 

0.32
1 

0.33
6 

0.360 
0.36

5 
0.32

2 
0.35

1 
0.29

3 

 
 
 
 

ÜK37 ÜK38 ÜK39 ÜK40 ÜK41 ÜK42 ÜK43 ÜK44 ÜK45 ÜK46 ÜK47 ÜK48 ÜK49 ÜK50 ORT 

0 0 1 0 0 0 0 0 0 5 0 0 10 4 14.4 

    6E-05             8E-03     1E-02 6E-03 7E-03 

62 15 1 27 15 1 88 12 1 188 11 1 51 11 1 46 14 1 68 14 1 23 15 1 62 11 1 39 17 1 29 16 1 68 18 1 20 18 1 44 13 1   

0.339 0.309 0.311 0.375 0.277 0.386 0.376 0.385 0.341 0.412 0.288 0.319 0.382 0.356 0.315 

 
 
 
 

alfa     = 
0.7 

2
8 

Deney 5 ÜK1 ÜK2 ÜK3 ÜK4 ÜK5 ÜK6 ÜK7 ÜK8 ÜK9 ÜK10 ÜK11 ÜK12 ÜK13 ÜK14 ÜK15 

delta  = 
0.7 

GO terimi sayısı 11 207 0 116 3 84 11 19 0 107 59 0 0 2 5 

ite       = 
50 

pHyper max 
değeri 

1E-02 9E-03   1E-02 7E-03 9E-03 9E-03 9E-03   1E-02 1E-02     4E-03 5E-03 

  

gen X durum X 
org 

188 21 
1 

1821 16 
1 

23 22 
1 

1789 16 
1 

274 15 
1 

518 17 
1 

289 16 
1 

309 17 
1 

92 16 
1 

1172 20 
1 

1058 14 
1 

361 20 
1 

139 24 
1 

175 19 
1 

197 15 
1 

MSR değeri 0.156 0.237 0.101 0.291 0.261 0.243 0.247 0.271 0.318 0.302 0.287 0.292 0.331 0.309 0.288 

 
                

ÜK16 ÜK17 ÜK18 ÜK19 ÜK20 ÜK21 ÜK22 ÜK23 ÜK24 ÜK25 ÜK26 ÜK27 ÜK28 ÜK29 ÜK30 ÜK31 ÜK32 ÜK33 ÜK34 ÜK35 ÜK36 

0 1 12 3 0 1 0 0 14 8 3 10 10 0 0 0 7 2 0 4 1 

  7E-03 5E-03 1E-02   4E-03     8E-03 9E-03 2E-03 8E-03 1E-02       8E-03 2E-03   7E-03 3E-03 

100 19 
1 

380 17 
1 

105 15 
1 

177 16 
1 

211 14 
1 

135 23 
1 

182 17 
1 

117 20 
1 

21 19 
1 

40 21 
1 

34 16 
1 

233 12 
1 

198 13 
1 

266 15 
1 

29 19 
1 

65 16 
1 

305 12 
1 

25 20 
1 

49 15 
1 

55 16 
1 

213 8 
1 

0.367 0.369 0.331 0.360 0.270 0.330 0.329 0.337 0.335 0.318 0.315 0.281 0.295 0.390 0.321 0.336 0.360 0.365 0.322 0.351 0.293 
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ÜK37 ÜK38 ÜK39 ÜK40 ÜK41 ÜK42 ÜK43 ÜK44 ÜK45 ÜK46 ÜK47 ÜK48 ÜK49 ÜK50 ORT 

0 0 1 0 0 0 0 0 0 5 0 0 10 4 14.4 

    6E-05             8E-03     1E-02 6E-03 7E-03 

62 15 1 27 15 1 88 12 1 188 11 1 51 11 1 46 14 1 68 14 1 23 15 1 62 11 1 39 17 1 29 16 1 68 18 1 20 18 1 44 13 1   

0.339 0.309 0.311 0.375 0.277 0.386 0.376 0.385 0.341 0.412 0.288 0.319 0.382 0.356 0.315 

 

alfa     = 0.7 

1 

Deney 6 ÜK1 ÜK2 ORT 

delta  = 1 GO terimi sayısı 705   705 

ite       = 2 pHyper max değeri 9.48E-03   9.48E-03 

 
 

gen X durum X org 
12888 59 

1 
0 59 1 

12888 59 
1 

 
 

MSR değeri 0.927 NaN 0.927 

 
 
 
 
  DS-2 veri kümesinin fare organizmasına TriClustering algoritmasının uygulanması sonuçları 
 

DS-2 1 
Organizma Fare 

GO terimi zenginleĢen 
ÜK sayısı Deney 1 ÜK1 ÜK2 ÜK3 ÜK4 ÜK5 ÜK6 ÜK7 ÜK8 ÜK9 

ÜK1
0 

ÜK1
1 

ÜK1
2 

ÜK1
3 

ÜK1
4 

ÜK1
5 

alfa    = 0.3 

15 

GO terimi 
sayısı 

252 205 7 182 2 0 4 5 0 0 2 3 2 5 2 

delta = 0.2 
pHyper max 

değeri 
0.010 0.010 0.009 0.009 0.007   0.008 0.010     

0.00
8 

0.00
3 

0.002 0.005 
0.00

9 

ite      = 21 
gen X durum 

X org 
3724 
3 1 

4186 
2 1 

823 5 
1 

2741 
2 1 

128 4 
1 

162 2 
1 

275 2 
1 

273 2 
1 

119 4 
1 

73 14 
1 

89 5 
1 

51 9 
1 

38 17 
1 

49 20 
1 

38 3 
1 

  

MSR değeri 0.180 0.077 0.194 0.157 0.093 0.119 0.443 0.127 0.293 0.448 
0.29

9 
0.38

8 
0.490 0.631 

0.11
7 

        
  

       
 

                

ÜK16 ÜK17 ÜK18 ÜK19 ÜK20 ÜK21 ORT 

2 0 12 0 0 4 32.809524 

0.001   0.007     0.009 0.007 

15 5 1 32 2 1 15 4 1 25 2 1 11 2 1 10 2 1   

0.231 0.110 0.309 0.113 0.196 0.220 0.249 
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alfa    = 
0.7 

3
1 

Deney 2 ÜK1 ÜK2 ÜK3 ÜK4 ÜK5 ÜK6 ÜK7 ÜK8 ÜK9 ÜK10 ÜK11 ÜK12 ÜK13 ÜK14 ÜK15 

delta = 
0.2 

GO terimi sayısı 0 83 11 9 46 25 25 4 24 33 0 7 0 0 0 

ite      = 
50 

pHyper max 
değeri 

  9E-03 8E-03 9E-03 9E-03 7E-03 7E-03 8E-03 9E-03 7E-03   9E-03       

  

gen X durum X 
org 

162 24 
1 

938 16 
1 

307 19 
1 

479 20 
1 

560 24 
1 

704 19 
1 

698 21 
1 

319 18 
1 

509 16 
1 

91 21 
1 

459 19 
1 

202 18 
1 

113 27 
1 

136 18 
1 

208 16 
1 

MSR değeri 0.196 0.220 0.284 0.302 0.257 0.172 0.255 0.335 0.271 0.245 0.326 0.299 0.331 0.317 0.241 

 
                

 
 

ÜK1
6 

ÜK1
7 

ÜK1
8 

ÜK1
9 

ÜK2
0 

ÜK2
1 

ÜK
22 

ÜK2
3 

ÜK2
4 

ÜK2
5 

ÜK
26 

ÜK
27 

ÜK2
8 

ÜK2
9 

ÜK
30 

ÜK3
1 

ÜK3
2 

ÜK3
3 

ÜK
34 

ÜK3
5 

ÜK3
6 

ÜK
37 

ÜK
38 

ÜK3
9 

ÜK
40 

ÜK
41 

ÜK
42 

0 0 29 3 0 2 2 49 50 43 8 11 9 10 0 0 4 0 0 0 0 3 1 1 0 3 8 

    
1E-
02 

8E-
03 

  
1E-
02 

3E-
03 

3E-
03 

1E-
02 

9E-
03 

7E-
03 

9E-
03 

6E-
03 

8E-
03 

    
8E-
03 

        
5E-
03 

1E-
03 

8E-
03 

  
6E-
03 

8E-
03 

368 
13 1 

210 
18 1 

317 
14 1 

353 
17 1 

468 
15 1 

270 
17 1 

84 
22 
1 

207 
16 1 

307 
16 1 

256 
17 1 

238 
9 1 

49 
16 
1 

164 
18 1 

252 
12 1 

69 
17 
1 

174 
19 1 

335 
10 1 

275 
11 1 

81 
16 
1 

139 
13 1 

121 
16 1 

24 
19 
1 

33 
17 
1 

178 
12 1 

81 
14 
1 

37 
14 
1 

257 
9 1 

0.28
1 

0.35
4 

0.22
9 

0.34
2 

0.35
1 

0.34
2 

0.3
64 

0.36
2 

0.37
4 

0.34
7 

0.1
70 

0.3
35 

0.32
1 

0.34
7 

0.3
41 

0.39
2 

0.32
8 

0.29
8 

0.3
47 

0.38
1 

0.33
9 

0.3
23 

0.3
84 

0.40
6 

0.2
96 

0.3
16 

0.3
45 

 

ÜK43 ÜK44 ÜK45 ÜK46 ÜK47 ÜK48 ÜK49 ÜK50 ORT 

1 0 5 1 0 0 20 0 10.6 

3E-03   8E-03 1E-02     9E-03   7E-03 

117 14 1 134 11 1 23 19 1 52 17 1 99 12 1 21 17 1 56 14 1 54 19 1   

0.322 0.332 0.377 0.456 0.314 0.355 0.374 0.399 0.320 

 

alfa     = 1 

8 

Deney 3 ÜK1 ÜK2 ÜK3 ÜK4 ÜK5 ÜK6 ÜK7 ÜK8 ÜK9 ÜK10 ORT 

delta  = 0.2 GO terimi sayısı 340 369 290 19 8 26 0 2 1 0 105.5 

ite       = 10 pHyper max değeri 1E-02 1E-02 1E-02 9E-03 6E-03 9E-03   9E-03 7E-03   9E-03 

  

gen X durum X org 7121 39 1 3053 30 1 1671 31 1 578 33 1 234 34 1 139 36 1 58 33 1 14 40 1 10 34 1 10 32 1   

MSR değeri 5E-01 6E-01 7E-01 7E-01 6E-01 7E-01 7E-01 6E-01 6E-01 6E-01 6E-01 
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alfa     = 
0.7 

3
1 

Deney 4 ÜK1 ÜK2 ÜK3 ÜK4 ÜK5 ÜK6 ÜK7 ÜK8 ÜK9 ÜK10 ÜK11 ÜK12 ÜK13 ÜK14 ÜK15 ÜK16 

delta  = 
0.3 

GO terimi 
sayısı 

0 83 11 9 46 25 25 4 24 33 0 7 0 0 0 0 

ite       = 
50 

pHyper max 
değeri 

  9E-03 8E-03 9E-03 9E-03 7E-03 7E-03 8E-03 9E-03 7E-03   9E-03         

  

gen X durum X 
org 

162 24 
1 

938 16 
1 

307 19 
1 

479 20 
1 

560 24 
1 

704 19 
1 

698 21 
1 

319 18 
1 

509 16 
1 

91 21 
1 

459 19 
1 

202 18 
1 

113 27 
1 

136 18 
1 

208 16 
1 

368 13 
1 

MSR değeri 2E-01 2E-01 3E-01 3E-01 3E-01 2E-01 3E-01 3E-01 3E-01 2E-01 3E-01 3E-01 3E-01 3E-01 2E-01 3E-01 

 
                 

 
 

ÜK17 ÜK18 ÜK19 ÜK20 ÜK21 ÜK22 ÜK23 ÜK24 ÜK25 ÜK26 ÜK27 ÜK28 ÜK29 ÜK30 ÜK31 ÜK32 ÜK33 ÜK34 

0 29 3 0 2 2 49 50 43 8 11 9 10 0 0 4 0 0 

  1E-02 8E-03   1E-02 3E-03 3E-03 1E-02 0.009 0.007 0.009 0.006 0.008     0.008     

210 18 
1 

317 14 
1 

353 17 
1 

468 15 
1 

270 17 
1 

84 22 
1 

207 16 
1 

307 16 
1 

256 17 
1 

238 9 
1 

49 16 
1 

164 18 
1 

252 12 
1 

69 17 
1 

174 19 
1 

335 10 
1 

275 11 
1 

81 16 
1 

4E-01 2E-01 3E-01 4E-01 3E-01 4E-01 4E-01 4E-01 0.347 0.170 0.335 0.321 0.347 0.341 0.392 0.328 0.298 0.347 

 
 
 
 

ÜK35 ÜK36 ÜK37 ÜK38 ÜK39 ÜK40 ÜK41 ÜK42 ÜK43 ÜK44 ÜK45 ÜK46 ÜK47 ÜK48 ÜK49 ÜK50 ORT 

0 0 3 1 1 0 3 8 1 0 5 1 0 0 20 0 10.6 

    0.005 0.001 0.008   0.006 0.008 0.003   0.008 0.010     0.009   0.007 

139 13 1 121 16 1 24 19 1 33 17 1 178 12 1 81 14 1 37 14 1 257 9 1 117 14 1 134 11 1 23 19 1 52 17 1 99 12 1 21 17 1 56 14 1 54 19 1   

0.381 0.339 0.323 0.384 0.406 0.296 0.316 0.345 0.322 0.332 0.377 0.456 0.314 0.355 0.374 0.399 0.320 

 
 
 

alfa     = 
0.7 

3
1 

Deney 4 ÜK1 ÜK2 ÜK3 ÜK4 ÜK5 ÜK6 ÜK7 ÜK8 ÜK9 ÜK10 ÜK11 ÜK12 ÜK13 ÜK14 ÜK15 ÜK16 

delta  = 
0.7 

GO terimi 
sayısı 

0 83 11 9 46 25 25 4 24 33 0 7 0 0 0 0 

ite       = 
50 

pHyper max 
değeri 

  9E-03 8E-03 9E-03 9E-03 7E-03 7E-03 8E-03 9E-03 7E-03   9E-03         

  

gen X durum X 
org 

162 24 
1 

938 16 
1 

307 19 
1 

479 20 
1 

560 24 
1 

704 19 
1 

698 21 
1 

319 18 
1 

509 16 
1 

91 21 
1 

459 19 
1 

202 18 
1 

113 27 
1 

136 18 
1 

208 16 
1 

368 13 
1 

MSR değeri 2E-01 2E-01 3E-01 3E-01 3E-01 2E-01 3E-01 3E-01 3E-01 2E-01 3E-01 3E-01 3E-01 3E-01 2E-01 3E-01 
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ÜK17 ÜK18 ÜK19 ÜK20 ÜK21 ÜK22 ÜK23 ÜK24 ÜK25 ÜK26 ÜK27 ÜK28 ÜK29 ÜK30 ÜK31 ÜK32 ÜK33 ÜK34 

0 29 3 0 2 2 49 50 43 8 11 9 10 0 0 4 0 0 

  1E-02 8E-03   1E-02 3E-03 3E-03 1E-02 0.009 0.007 0.009 0.006 0.008     0.008     

210 18 
1 

317 14 
1 

353 17 
1 

468 15 
1 

270 17 
1 

84 22 
1 

207 16 
1 

307 16 
1 

256 17 
1 

238 9 
1 

49 16 
1 

164 18 
1 

252 12 
1 

69 17 
1 

174 19 
1 

335 10 
1 

275 11 
1 

81 16 
1 

4E-01 2E-01 3E-01 4E-01 3E-01 4E-01 4E-01 4E-01 0.347 0.170 0.335 0.321 0.347 0.341 0.392 0.328 0.298 0.347 

 
 
 
 

ÜK35 ÜK36 ÜK37 ÜK38 ÜK39 ÜK40 ÜK41 ÜK42 ÜK43 ÜK44 ÜK45 ÜK46 ÜK47 ÜK48 ÜK49 ÜK50 ORT 

0 0 3 1 1 0 3 8 1 0 5 1 0 0 20 0 10.6 

    0.005 0.001 0.008   0.006 0.008 0.003   0.008 0.010     0.009   0.007 

139 13 1 121 16 1 24 19 1 33 17 1 178 12 1 81 14 1 37 14 1 257 9 1 117 14 1 134 11 1 23 19 1 52 17 1 99 12 1 21 17 1 56 14 1 54 19 1   

0.381 0.339 0.323 0.384 0.406 0.296 0.316 0.345 0.322 0.332 0.377 0.456 0.314 0.355 0.374 0.399 0.320 

  

alfa     = 0.7 

1 

Deney 6 ÜK1 ÜK2 ORT 

delta  = 1 GO terimi sayısı 705   705 

ite       = 2 pHyper max değeri 9E-03   9E-03 

 
 

gen X durum X org 
12888 59 

1 
0 59 1 

12888 59 
1 

 
 

MSR değeri 9E-01 NaN 9E-01 

 
 
  DS-2 veri kümesinin insan ve fare organizmasına TriClustering algoritmasının uygulanması sonuçları 
 

DS-2 2 
Organizma  

GO terimi 
zenginleĢen ÜK 
sayısı 

                 

alfa    = 0.3 

32 

Deney 1 ÜK1 ÜK2 ÜK3 ÜK4 ÜK5 ÜK6 ÜK7 ÜK8 ÜK9 ÜK10 
ÜK1

1 ÜK12 ÜK13 ÜK14 ÜK15 ÜK16 

delta = 0.2 
GO terimi 

sayısı 
167 51 23 8 25 25 13 26 15 16 22 34 29 4 0 0 

ite      = 50 
pHyper max 

değeri 
0.008

3 
0.009

2 
0.009

2 
0.007

3 
0.009

0 
0.00
95 

0.004
8 

0.010
0 

0.00
89 

0.009
7 

0.00
97 

0.006
0 

0.009
8 

0.001
4 

    

  

gen X 
durum X org 

1304 
7 2 

1001 
7 2 

1656 
7 2 

777 
33 2 

861 
11 2 

934 
6 2 

577 
23 2 

1062 
15 2 

374 
2 2 

259 
23 2 

689 
7 2 

368 
53 2 

149 
17 2 

132 
10 2 

168 
47 2 

103 
31 2 

MSR değeri 0.333 0.374 0.385 0.658 0.493 
0.35

1 
0.587 0.577 

0.21
6 

0.577 
0.49

8 
0.715 0.597 0.531 0.751 0.703 
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ÜK17 ÜK18 ÜK19 ÜK20 ÜK21 ÜK22 
ÜK2

3 ÜK24 ÜK25 ÜK26 ÜK27 ÜK28 ÜK29 ÜK30 ÜK31 ÜK32 ÜK33 ÜK34 ÜK35 ÜK36 ÜK37 

0 9 2 0 0 0 0 0 15 0 2 2 1 0 0 2 1 0 1 9 1 

  0.0079 0.0072           0.0086   
0.009

2 
0.0092 

0.000
0 

    
0.008

8 
0.007

0 
  

0.003
1 

0.009
8 

0.006
5 

86 24 
2 

234 30 
2 

131 31 
2 

100 46 
2 

250 3 
2 

89 37 
2 

28 2 
2 

92 43 
2 

109 24 
2 

71 16 
2 

127 2 
2 

133 52 
2 

23 48 
2 

71 32 
2 

47 21 
2 

60 9 
2 

51 45 
2 

48 27 
2 

18 22 
2 

21 59 
2 

41 48 
2 

0.621 0.679 0.658 0.744 0.463 0.664 
0.49

2 
0.742 0.706 0.604 0.136 0.821 0.778 0.722 0.708 0.580 0.787 0.657 0.638 0.889 0.824 

 

ÜK38 ÜK39 ÜK40 ÜK41 ÜK42 ÜK43 ÜK44 ÜK45 ÜK46 ÜK47 ÜK48 ÜK49 ÜK50 ORT 

8 1 3 0 0 0 0 0 5 6 0 1 51 11.56 

0.0025 0.0072 0.0095           0.0054 0.0099   0.0055 0.0098 0.0075 

22 52 2 48 52 2 12 58 2 33 49 2 40 20 2 24 39 2 36 52 2 46 13 2 34 29 2 24 48 2 24 35 2 21 41 2 26 47 2   

0.817 0.766 0.862 0.845 0.658 0.799 0.857 0.567 0.702 0.840 0.787 0.806 0.832 0.648 

 
 
 

alfa    = 
0.7 

37 

Deney 2 ÜK1 ÜK2 ÜK3 ÜK4 ÜK5 ÜK6 ÜK7 ÜK8 ÜK9 ÜK10 ÜK11 ÜK12 ÜK13 ÜK14 ÜK15 ÜK16 

delta = 
0.2 

GO terimi 
sayısı 

147 24 17 61 8 22 23 8 14 26 3 73 1 18 0 26 

ite      = 
50 

pHyper max 
değeri 

9E-03 9E-03 9E-03 9E-03 5E-03 9E-03 8E-03 5E-03 8E-03 8E-03 8E-03 1E-02 5E-03 8E-03   9E-03 

  

gen X durum X 
org 

535 12 
2 

1049 15 
2 

807 16 
2 

1100 9 
2 

128 13 
2 

581 10 
2 

858 12 
2 

918 8 
2 

614 9 
2 

753 8 
2 

295 10 
2 

908 7 
2 

114 12 
2 

388 9 
2 

81 14 
2 

363 10 
2 

MSR değeri 4E-01 4E-01 4E-01 4E-01 4E-01 4E-01 4E-01 4E-01 4E-01 4E-01 4E-01 4E-01 4E-01 4E-01 4E-01 5E-01 

 
                 

 

ÜK17 ÜK18 ÜK19 ÜK20 ÜK21 ÜK22 ÜK23 ÜK24 ÜK25 ÜK26 ÜK27 ÜK28 ÜK29 ÜK30 ÜK31 ÜK32 ÜK33 ÜK34 ÜK35 ÜK36 

10 2 0 0 0 1 5 0 4 0 0 1 0 1 0 4 0 1 7 3 

9E-03 8E-03       1E-02 6E-04   9E-03     8E-03   
2E-
03 

  
6E-
03 

  1E-03 
1E-
02 

5E-
03 

290 10 
2 

410 11 
2 

134 11 
2 

101 14 
2 

138 12 
2 

103 7 
2 

343 5 
2 

143 7 
2 

116 9 
2 

118 11 
2 

148 6 
2 

161 5 
2 

147 7 
2 

43 9 
2 

53 9 
2 

74 8 
2 

106 7 
2 

90 10 
2 

44 8 
2 

24 9 
2 

5E-01 5E-01 5E-01 5E-01 5E-01 3E-01 4E-01 4E-01 4E-01 4E-01 4E-01 4E-01 5E-01 
4E-
01 

4E-
01 

5E-
01 

4E-01 4E-01 
4E-
01 

5E-
01 
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ÜK37 ÜK38 ÜK39 ÜK40 ÜK41 ÜK42 ÜK43 ÜK44 ÜK45 ÜK46 ÜK47 ÜK48 ÜK49 ÜK50 ORT 

3 1 0 8 1 6 6 2 0 3 1 5 2 0 10.96 

8E-03 6E-03   9E-03 1E-03 6E-03 9E-03 9E-03   9E-03 2E-03 6E-03 9E-03   7E-03 

107 6 2 46 7 2 38 9 2 15 15 2 37 10 2 36 9 2 26 9 2 75 3 2 45 3 2 20 6 2 22 10 2 17 10 2 16 9 2 21 5 2   

4E-01 4E-01 5E-01 5E-01 4E-01 5E-01 5E-01 4E-01 4E-01 4E-01 5E-01 5E-01 5E-01 4E-01 4E-01 

 

alfa     = 1 

7 

Deney 3 ÜK1 ÜK2 ÜK3 ÜK4 ÜK5 ÜK6 ÜK7 ÜK8 ÜK9 ÜK10 ORT 

delta  = 0.2 GO terimi sayısı 387 573 72 22 8 4 0 0 0 11 107.7 

ite       = 10 pHyper max değeri 9E-03 1E-02 9E-03 1E-02 1E-02 5E-03       1E-02 9E-03 

  

gen X durum X org 7389 36 2 3146 34 2 1533 28 2 534 29 2 161 30 2 67 33 2 31 30 2 14 33 2 10 35 2 3 32 2   

MSR değeri 7E-01 8E-01 8E-01 8E-01 8E-01 8E-01 6E-01 7E-01 7E-01 5E-01 7E-01 

 
            

alfa     = 
0.7 

3
7 

Deney 4 ÜK1 ÜK2 ÜK3 ÜK4 ÜK5 ÜK6 ÜK7 ÜK8 ÜK9 ÜK10 ÜK11 ÜK12 ÜK13 ÜK14 ÜK15 

delta  = 
0.3 

GO terimi sayısı 147 24 17 61 8 22 23 8 14 26 3 73 1 18 0 

ite       = 
50 

pHyper max 
değeri 

9E-03 9E-03 9E-03 9E-03 5E-03 9E-03 8E-03 5E-03 8E-03 8E-03 8E-03 1E-02 5E-03 8E-03   

  

gen X durum X 
org 

535 12 
2 

1049 15 
2 

807 16 
2 

1100 9 
2 

128 13 
2 

581 10 
2 

858 12 
2 

918 8 
2 

614 9 
2 

753 8 
2 

295 10 
2 

908 7 
2 

114 12 
2 

388 9 
2 

81 14 
2 

MSR değeri 4E-01 4E-01 4E-01 4E-01 4E-01 4E-01 4E-01 4E-01 4E-01 4E-01 4E-01 4E-01 4E-01 4E-01 4E-01 

 
                

 

ÜK16 ÜK17 ÜK18 ÜK19 ÜK20 ÜK21 ÜK22 ÜK23 ÜK24 ÜK25 ÜK26 ÜK27 ÜK28 ÜK29 
ÜK3

0 
ÜK3

1 
ÜK3

2 ÜK33 ÜK34 
ÜK3

5 
ÜK3

6 

26 10 2 0 0 0 1 5 0 4 0 0 1 0 1 0 4 0 1 7 3 

9E-03 9E-03 8E-03       1E-02 6E-04   9E-03     8E-03   
2E-
03 

  
6E-
03 

  1E-03 
1E-
02 

5E-
03 

363 10 
2 

290 10 
2 

410 11 
2 

134 11 
2 

101 14 
2 

138 12 
2 

103 7 
2 

343 5 
2 

143 7 
2 

116 9 
2 

118 11 
2 

148 6 
2 

161 5 
2 

147 7 
2 

43 9 
2 

53 9 
2 

74 8 
2 

106 7 
2 

90 10 
2 

44 8 
2 

24 9 
2 

5E-01 5E-01 5E-01 5E-01 5E-01 5E-01 3E-01 4E-01 4E-01 4E-01 4E-01 4E-01 4E-01 5E-01 
4E-
01 

4E-
01 

5E-
01 

4E-01 4E-01 
4E-
01 

5E-
01 

 

ÜK37 ÜK38 ÜK39 ÜK40 ÜK41 ÜK42 ÜK43 ÜK44 ÜK45 ÜK46 ÜK47 ÜK48 ÜK49 ÜK50 ORT 

3 1 0 8 1 6 6 2 0 3 1 5 2 0 10.96 

8E-03 6E-03   9E-03 1E-03 6E-03 9E-03 9E-03   9E-03 2E-03 6E-03 9E-03   7E-03 

107 6 2 46 7 2 38 9 2 15 15 2 37 10 2 36 9 2 26 9 2 75 3 2 45 3 2 20 6 2 22 10 2 17 10 2 16 9 2 21 5 2   

4E-01 4E-01 5E-01 5E-01 4E-01 5E-01 5E-01 4E-01 4E-01 4E-01 5E-01 5E-01 5E-01 4E-01 4E-01 
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alfa     = 
0.7 

3
7 

Deney 4 ÜK1 ÜK2 ÜK3 ÜK4 ÜK5 ÜK6 ÜK7 ÜK8 ÜK9 ÜK10 ÜK11 ÜK12 ÜK13 ÜK14 ÜK15 

delta  = 
0.7 

GO terimi sayısı 147 24 17 61 8 22 23 8 14 26 3 73 1 18 0 

ite       = 
50 

pHyper max 
değeri 

9E-03 9E-03 9E-03 9E-03 5E-03 9E-03 8E-03 5E-03 8E-03 8E-03 8E-03 1E-02 5E-03 8E-03   

  

gen X durum X 
org 

535 12 
2 

1049 15 
2 

807 16 
2 

1100 9 
2 

128 13 
2 

581 10 
2 

858 12 
2 

918 8 
2 

614 9 
2 

753 8 
2 

295 10 
2 

908 7 
2 

114 12 
2 

388 9 
2 

81 14 
2 

MSR değeri 4E-01 4E-01 4E-01 4E-01 4E-01 4E-01 4E-01 4E-01 4E-01 4E-01 4E-01 4E-01 4E-01 4E-01 4E-01 

 
                

ÜK16 ÜK17 ÜK18 ÜK19 ÜK20 ÜK21 ÜK22 ÜK23 ÜK24 ÜK25 ÜK26 ÜK27 ÜK28 ÜK29 
ÜK3

0 
ÜK3

1 
ÜK3

2 ÜK33 ÜK34 
ÜK3

5 
ÜK3

6 

26 10 2 0 0 0 1 5 0 4 0 0 1 0 1 0 4 0 1 7 3 

9E-03 9E-03 8E-03       1E-02 6E-04   9E-03     8E-03   
2E-
03 

  
6E-
03 

  1E-03 
1E-
02 

5E-
03 

363 10 
2 

290 10 
2 

410 11 
2 

134 11 
2 

101 14 
2 

138 12 
2 

103 7 
2 

343 5 
2 

143 7 
2 

116 9 
2 

118 11 
2 

148 6 
2 

161 5 
2 

147 7 
2 

43 9 
2 

53 9 
2 

74 8 
2 

106 7 
2 

90 10 
2 

44 8 
2 

24 9 
2 

5E-01 5E-01 5E-01 5E-01 5E-01 5E-01 3E-01 4E-01 4E-01 4E-01 4E-01 4E-01 4E-01 5E-01 
4E-
01 

4E-
01 

5E-
01 

4E-01 4E-01 
4E-
01 

5E-
01 

 

ÜK37 ÜK38 ÜK39 ÜK40 ÜK41 ÜK42 ÜK43 ÜK44 ÜK45 ÜK46 ÜK47 ÜK48 ÜK49 ÜK50 ORT 

3 1 0 8 1 6 6 2 0 3 1 5 2 0 10.96 

8E-03 6E-03   9E-03 1E-03 6E-03 9E-03 9E-03   9E-03 2E-03 6E-03 9E-03   7E-03 

107 6 2 46 7 2 38 9 2 15 15 2 37 10 2 36 9 2 26 9 2 75 3 2 45 3 2 20 6 2 22 10 2 17 10 2 16 9 2 21 5 2   

4E-01 4E-01 5E-01 5E-01 4E-01 5E-01 5E-01 4E-01 4E-01 4E-01 5E-01 5E-01 5E-01 4E-01 4E-01 

 
 

alfa     = 0.7 

1 

Deney 6 ÜK1 ÜK2 ORT 

delta  = 1 GO terimi sayısı 705   705 

ite       = 2 pHyper max değeri 9E-03   9E-03 

 
 

gen X durum X org 
12888 59 

2 
0 59 2   

 
 

MSR değeri 1E+00 NaN 1E+00 
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DS-3 veri kümesinin insan organizmasına TriClustering algoritmasının uygulanması sonuçları 

 

DS3-1 
organizma 

Ġnsan 

GO terimi zenginleĢen 
ÜK sayısı  

                  

alfa    = 0.3 

16 

Deney 1 
ÜK1 ÜK2 ÜK3 ÜK4 ÜK5 ÜK6 ÜK7 ÜK8 ÜK9 

ÜK1
0 

ÜK1
1 

ÜK1
2 

ÜK1
3 

ÜK1
4 

ÜK1
5 

ÜK1
6 

ÜK1
7 ORT 

delta = 0.2 
GO terimi 

sayısı 
532 310 137 129 23 2 50 30 0 10 9 14 17 18 7 5 34 

78.05
88 

ite      = 17 
pHyper max 

değeri 
0.01

0 
0.01

0 
0.01

0 
0.01

0 
0.00

9 
0.00

5 
0.01

0 
0.00

9 
  

0.00
4 

0.00
8 

0.01
0 

0.00
8 

0.00
8 

0.00
9 

0.00
9 

0.01
0 

0.009 

  

gen X cond X 
org 

506 
5 1 

289 
5 1 

135 
3 1 

35 3 
1 

64 3 
1 

10 2 
1 

14 3 
1 

14 4 
1 

10 2 
1 

10 2 
1 

10 2 
1 

17 4 
1 

14 3 
1 

10 2 
1 

12 5 
1 

13 6 
1 

10 2 
1 

  

MSR değeri 
0.02

9 
0.32

6 
0.30

6 
0.33

8 
0.61

4 
0.33

8 
0.58

9 
0.50

7 
0.26

9 
0.28

3 
0.15

2 
0.67

1 
0.61

3 
0.21

7 
0.57

2 
0.67

7 
0.48

0 
0.411 

 
                   

alfa    = 0.7 

7 

Deney 2 ÜK1 ÜK2 ÜK3 ÜK4 ÜK5 ÜK6 ÜK7 ORT 

delta = 0.2 GO terimi sayısı 739 197 151 137 8 8 8 178.2857 

ite      = 7 pHyper max değeri 9.7E-03 9.7E-03 9.0E-03 9.9E-03 9.6E-03 8.7E-03 1.0E-02 9.5E-03 

  

gen X cond X org 755 5 1 112 2 1 166 2 1 101 5 1 29 4 1 10 2 1 7 2 1   

MSR değeri 0.059 0.116 0.149 0.090 0.080 0.091 0.166 0.107 

 
         

 
 

alfa     = 1 

5 

Deney 3 ÜK1 ÜK2 ÜK3 ÜK4 ÜK5 ORT 

delta  = 0.2 GO terimi sayısı 813 366 17 8 2 241.2 

ite       = 5 pHyper max değeri 9.35E-03 9.84E-03 9.85E-03 8.92E-03 8.03E-03 0.009197153 

  

gen X cond X org 853 4 1 194 4 1 99 4 1 27 3 1 7 3 1   

MSR değeri 0.067 0.332 0.293 0.103 0.447 0.248 

 
       

alfa     = 0.7 

7 

Deney 4 ÜK1 ÜK2 ÜK3 ÜK4 ÜK5 ÜK6 ÜK7 ORT 

delta  = 0.3 GO terimi sayısı 739 197 151 137 8 8 8 178.2857 

ite       = 7 pHyper max değeri 0.00965 0.00966 0.00901 0.00993 0.00958 0.00872 0.00995 0.0095 

  

gen X cond X org 755 5 1 112 2 1 166 2 1 101 5 1 29 4 1 10 2 1 7 2 1   

MSR değeri 0.059 0.116 0.149 0.090 0.080 0.091 0.166 0.107 
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alfa     = 0.7 

1 

Deney 5 ÜK1 ÜK2 ORT 

delta  = 0.7 GO terimi sayısı 1101   1101 

ite       = 2 pHyper max değeri 9.84E-03   9.84E-03 

  

gen X cond X org 1180 6 1 0 6 1   

MSR değeri 0.365 NaN 0.365 

 
    

alfa     = 0.7 

1 

Deney 6 ÜK1 ÜK2 ORT 

delta  = 1 GO terimi sayısı 1101   1101 

ite       = 2 pHyper max değeri 9.84E-03   9.84E-03 

 
 

gen X cond X org 1180 6 1 0 6 1   

 
 

MSR değeri 0.365 
 

0.365 

     
DS-3 veri kümesinin sığır organizmasına TriClustering algoritmasının uygulanması sonuçları 

 

DS3-1 
Organizma 
Sığır 

GO terimi zenginleĢen ÜK 
sayısı 

Deney 1 
ÜK1 ÜK2 ÜK3 ÜK4 ÜK5 ÜK6 ÜK7 ÜK8 ÜK9 ÜK10 ÜK11 ORT 

alfa    = 0.3 

11 

GO terimi sayısı 213 457 177 62 22 33 17 358 
11 3 13 

124.1818
2 

delta = 0.2 
pHyper max 

değeri 
0.0096 0.0097 0.0096 

0.008
6 

0.007
5 

0.007
8 

0.009
0 

0.0095 
0.009
4 

0.004
0 

0.008
8 0.0085 

ite      = 11 
gen X cond X org 

217 2 
1 

327 2 
1 

159 4 
1 

53 3 1 54 4 1 26 4 1 20 5 1 
293 2 

1 
10 5 1 12 5 1 9 5 1 

  

 
 

MSR değeri 0.128 0.510 0.275 0.547 0.517 0.610 0.443 0.328 0.553 0.746 0.663 0.484 

 

alfa    = 0.7 

12 

Deney 2 ÜK1 ÜK2 ÜK3 ÜK4 ÜK5 ÜK6 ÜK7 ÜK8 ÜK9 ÜK10 ÜK11 ÜK12 ÜK13 ORT 

delta = 0.2 GO terimi sayısı 597 29 131 158 129 4 5 25 0 16 28 2 4 86.769231 

ite      = 13 pHyper max değeri 0.0099 0.0100 0.0091 0.0100 0.0099 0.0054 0.0090 0.0097   0.0078 0.0097 0.0049 0.0062 0.0085 

    gen X cond X org 574 2 1 43 3 1 149 3 1 169 2 1 99 2 1 34 2 1 10 6 1 38 2 1 14 2 1 19 2 1 14 2 1 10 2 1 7 2 1   

  
 

MSR değeri 0.238 0.025 0.126 0.145 0.166 0.095 0.349 0.313 0.130 0.073 0.413 0.126 0.318 0.194 

  
 

                            
  

 
 

alfa     = 1 

5 

Deney 3 ÜK1 ÜK2 ÜK3 ÜK4 ÜK5 ORT 

delta  = 0.2 GO terimi sayısı 728 500 49 1 16 258.8 

ite       = 5 pHyper max değeri 9.9E-03 9.7E-03 1.0E-02 5.1E-03 1.0E-02 8.9E-03 

    gen X cond X org 798 3 1 292 3 1 65 3 1 18 3 1 7 2 1   

  
 

MSR değeri 3.1E-01 2.7E-01 4.1E-01 2.7E-01 5.7E-01 3.7E-01 
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alfa     = 0.7 

12 

Deney 4 ÜK1 ÜK2 ÜK3 ÜK4 ÜK5 ÜK6 ÜK7 ÜK8 ÜK9 ÜK10 ÜK11 ÜK12 ÜK13 ORT 

delta  = 0.3 GO terimi sayısı 597 29 131 158 129 4 5 25 0 16 28 2 4 86.769231 

ite       =  13 pHyper max değeri 0.010 0.010 0.009 0.010 0.010 0.005 0.009 0.010   0.008 0.010 0.005 0.006 0.008 

    gen X cond X org 574 2 1 43 3 1 149 3 1 169 2 1 99 2 1 34 2 1 10 6 1 38 2 1 14 2 1 19 2 1 14 2 1 10 2 1 7 2 1   

  
 

MSR değeri 0.238 0.025 0.126 0.145 0.166 0.095 0.349 0.313 0.130 0.073 0.413 0.126 0.318 0.194 

  
 

              
  

alfa     = 0.7 

12 

Deney 5 ÜK1 ÜK2 ÜK3 ÜK4 ÜK5 ÜK6 ÜK7 ÜK8 ÜK9 ÜK10 ÜK11 ÜK12 ÜK13 ORT 

delta  = 0.7 GO terimi sayısı 597 29 131 158 129 4 5 25 0 16 28 2 4 86.769231 

ite       = 13 pHyper max değeri 0.0099 0.0100 0.0091 0.0100 0.0099 0.0054 0.0090 0.0097   0.0078 0.0097 0.0049 0.0062 0.0085 

    gen X cond X org 574 2 1 43 3 1 149 3 1 169 2 1 99 2 1 34 2 1 10 6 1 38 2 1 14 2 1 19 2 1 14 2 1 10 2 1 7 2 1   

  
 

MSR değeri 0.238 0.025 0.126 0.145 0.166 0.095 0.349 0.313 0.130 0.073 0.413 0.126 0.318 0.194 

 

alfa     = 0.7 

1 

Deney 6 ÜK1 ÜK2 ORT 

delta  = 1 GO terimi sayısı 1101   1101 

ite       = 2 pHyper max değeri 9.8E-03   9.8E-03 

 
 

gen X cond X org 1180 6 1 0 6 1 1180 6 1 

 
 

MSR değeri 8.3E-01 NaN 8.3E-01 

 
 
 
 
   DS-3 veri kümesinin fare organizmasına TriClustering algoritmasının uygulanması sonuçları 
 

DS3-1 
Organizma-
Fare 

GO terimi 
zenginleĢen 
ÜK sayısı 

           
alfa    = 0.3 

9 

Deney 1 ÜK1 ÜK2 ÜK3 ÜK4 ÜK5 ÜK6 ÜK7 ÜK8 ÜK9 ORT 

delta = 0.2 GO terimi sayısı 353 326 92 67 29 341 39 14 62 147 

ite      = 9 pHyper max değeri 1.0E-02 9.9E-03 9.5E-03 9.8E-03 1.0E-02 9.2E-03 8.4E-03 8.2E-03 9.9E-03 9.4E-03 

  

gen X cond X org 358 2 1 361 3 1 53 6 1 109 5 1 10 5 1 243 5 1 25 2 1 18 6 1 3 3 1   

MSR değeri 2.6E-01 2.2E-01 9.1E-03 3.2E-01 1.6E-01 2.6E-01 1.5E-01 7.7E-01 5.4E-01 3.0E-01 
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alfa    = 0.7 

12 

Deney 2 ÜK1 ÜK2 ÜK3 ÜK4 ÜK5 ÜK6 ÜK7 ÜK8 ÜK9 ÜK10 ÜK11 ÜK12 ORT 

delta = 0.2 GO terimi sayısı 327 305 56 295 55 21 35 68 30 59 1 20 106 

ite      = 12 pHyper max değeri 1.0E-02 1.0E-02 8.9E-03 9.9E-03 9.7E-03 6.8E-03 9.1E-03 9.0E-03 9.7E-03 1.0E-02 5.4E-03 9.7E-03 9.0E-03 

  

gen X cond X org 243 3 1 338 2 1 89 4 1 228 2 1 96 2 1 12 2 1 96 2 1 32 2 1 19 3 1 12 2 1 11 2 1 4 2 1   

MSR değeri 1.8E-01 2.7E-01 7.6E-02 1.2E-01 1.3E-01 2.7E-02 2.3E-01 1.7E-01 2.8E-01 2.7E-01 3.2E-01 1.4E-01 1.8E-01 

 
              

alfa     = 1 

6 

Deney 3 ÜK1 ÜK2 ÜK3 ÜK4 ÜK5 ÜK6 ORT 

delta  = 0.2 GO terimi sayısı 764 283 37 51 7 7 191.5 

ite       = 6 pHyper max değeri 9.8E-03 9.9E-03 9.9E-03 8.7E-03 9.5E-03 9.8E-03 9.6E-03 

  

gen X cond X org 710 4 1 338 3 1 73 3 1 36 4 1 16 3 1 7 4 1   

MSR değeri 2.7E-01 3.2E-01 3.0E-01 1.5E-01 1.3E-01 3.7E-01 2.5E-01 

 
        

alfa     = 0.7 

12 

Deney 4 ÜK1 ÜK2 ÜK3 ÜK4 ÜK5 ÜK6 ÜK7 ÜK8 ÜK9 ÜK10 ÜK11 ÜK12 ORT 

delta  = 0.3 GO terimi sayısı 327 305 56 295 55 21 35 68 30 59 1 20 106 

ite       = 12 pHyper max değeri 1.0E-02 1.0E-02 8.9E-03 9.9E-03 9.7E-03 6.8E-03 9.1E-03 9.0E-03 9.7E-03 1.0E-02 5.4E-03 9.7E-03 9.0E-03 

  

gen X cond X org 243 3 1 338 2 1 89 4 1 228 2 1 96 2 1 12 2 1 96 2 1 32 2 1 19 3 1 12 2 1 11 2 1 4 2 1   

MSR değeri 1.8E-01 2.7E-01 7.6E-02 1.2E-01 1.3E-01 2.7E-02 2.3E-01 1.7E-01 2.8E-01 2.7E-01 3.2E-01 1.4E-01 1.8E-01 

 
              

alfa     = 0.7 

12 

Deney 5 ÜK1 ÜK2 ÜK3 ÜK4 ÜK5 ÜK6 ÜK7 ÜK8 ÜK9 ÜK10 ÜK11 ÜK12 ORT 

delta  = 0.7 GO terimi sayısı 327 305 56 295 55 21 35 68 30 59 1 20 106 

ite       = 12 pHyper max değeri 1.0E-02 1.0E-02 8.9E-03 9.9E-03 9.7E-03 6.8E-03 9.1E-03 9.0E-03 9.7E-03 1.0E-02 5.4E-03 9.7E-03 9.0E-03 

  

gen X cond X org 243 3 1 338 2 1 89 4 1 228 2 1 96 2 1 12 2 1 96 2 1 32 2 1 19 3 1 12 2 1 11 2 1 4 2 1   

MSR değeri 1.8E-01 2.7E-01 7.6E-02 1.2E-01 1.3E-01 2.7E-02 2.3E-01 1.7E-01 2.8E-01 2.7E-01 3.2E-01 1.4E-01 1.8E-01 
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alfa     = 0.7 

1 

Deney 6 ÜK1 ÜK2 ORT 

delta  = 1 GO terimi sayısı 1101     

ite       = 2 pHyper max değeri 9.84E-03     

 
 

gen X cond X org 1180 6 1 0 6 1   

 
 

MSR değeri 0.7924576     

 
 
    DS-3 veri kümesinin insan, sığır ve fare organizmasına TriClustering algoritmasının uygulanması sonuçları 
 

DS-3 3 
organizma  

GO terimi 
zenginleĢen 
ÜK sayısı 

            
alfa    = 0.3 

21 

Deney 1 ÜK1 ÜK2 ÜK3 ÜK4 ÜK5 ÜK6 ÜK7 ÜK8 ÜK9 ÜK10 ÜK11 

delta = 0.2 GO terimi sayısı 264 371 113 16 109 6 41 29 56 21 39 

ite      = 21 pHyper max değeri 0.0099 0.0098 0.0097 0.0096 0.0096 0.0037 0.0090 0.0090 0.0100 0.0092 0.0095 

  

gen X durum X org 242 2 2 381 5 3 112 5 3 59 2 2 71 2 2 10 6 3 54 5 3 10 6 3 39 5 3 24 5 3 85 4 2 

MSR değeri 0.2200 0.5727 0.6076 0.3112 0.1880 0.7138 0.6860 0.7118 0.6998 0.7392 0.4305 

olmayan org insan     insan fare           fare 

             
 
 

ÜK12 ÜK13 ÜK14 ÜK15 ÜK16 ÜK17 ÜK18 ÜK19 ÜK20 ÜK21 ORT 

17 2 52 23 44 2 37 62 12 22 63.714286 

0.0081 0.0086 0.0089 0.0072 0.0096 0.0090 0.0084 0.0089 0.0058 0.0097 0.0087 

11 6 3 10 6 2 10 6 2 10 6 2 10 6 3 10 6 3 10 6 3 10 6 2 10 6 2 2 6 2   

0.7809 0.6565 0.5956 0.5594 0.7493 0.7905 0.6970 0.4859 0.5665 0.4774 0.5828 

  insan insan insan       human human fare   
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alfa    = 0.7 

11 

Deney 2 ÜK1 ÜK2 ÜK3 ÜK4 ÜK5 ÜK6 ÜK7 ÜK8 ÜK9 ÜK10 ÜK11 ort 

delta = 0.2 GO terimi sayısı 382 290 79 306 14 16 87 4 3 29 1 110.09091 

ite      = 11 pHyper max değeri 1E-02 1E-02 1E-02 1E-02 1E-02 7E-03 1E-02 3E-03 3E-03 9E-03 9E-03 8E-03 

  

gen X durum X org 357 2 2 281 2 3 144 2 3 259 2 2 45 2 2 15 2 2 30 2 2 14 3 2 11 2 2 14 5 3 10 6 2   

MSR değeri 0.2260 0.4087 0.4248 0.2271 0.2847 0.4875 0.4132 0.3742 0.4194 0.7443 0.8041 0.4377 

olmayan org fare     fare fare insan fare insan fare   insan   

              
 

alfa     = 1 

5 

Deney 3 ÜK1 ÜK2 ÜK3 ÜK4 ÜK5 ORT 

delta  = 0.2 GO terimi sayısı 732 485 28 12 4 252.2 

ite       = 5 pHyper max değeri 1E-02 1E-02 8E-03 1E-02 6E-03 9E-03 

  

gen X durum X org 789 3 2 267 3 2 86 2 2 17 4 2 12 3 2   

MSR değeri 0.2912457 0.4432414 0.3339121 0.4808815 0.3990297 0.3896621 

olmayan org fare fare sığır sığır insan   

        
 

alfa     = 0.7 

11 

Deney 4 ÜK1 ÜK2 ÜK3 ÜK4 ÜK5 ÜK6 ÜK7 ÜK8 ÜK9 ÜK10 ÜK11 ORT 

delta  = 0.3 GO terimi sayısı 382 290 79 306 14 16 87 4 3 29 1 110.09091 

ite       = 11 pHyper max değeri 1E-02 1E-02 1E-02 1E-02 1E-02 7E-03 1E-02 3E-03 3E-03 9E-03 9E-03 8E-03 

  

gen X durum X org 357 2 2 281 2 3 144 2 3 259 2 2 45 2 2 15 2 2 30 2 2 14 3 2 11 2 2 14 5 3 10 6 2   

MSR değeri 0.2260 0.4087 0.4248 0.2271 0.2847 0.4875 0.4132 0.3742 0.4194 0.7443 0.8041 0.4377 

olmayan org fare     fare fare insan fare insan fare   insan   

              
 
 
 
 
 
 



77 

 

alfa     = 0.7 

11 

Deney 5 ÜK1 ÜK2 ÜK3 ÜK4 ÜK5 ÜK6 ÜK7 ÜK8 ÜK9 ÜK10 ÜK11 ORT 

delta  = 0.7 GO terimi sayısı 382 290 79 306 14 16 87 4 3 29 1 110.09091 

ite       = 11 pHyper max değeri 1E-02 1E-02 1E-02 1E-02 1E-02 7E-03 1E-02 3E-03 3E-03 9E-03 9E-03 8E-03 

  

gen X durum X org 357 2 2 281 2 3 144 2 3 259 2 2 45 2 2 15 2 2 30 2 2 14 3 2 11 2 2 14 5 3 10 6 2   

MSR değeri 0.2260 0.4087 0.4248 0.2271 0.2847 0.4875 0.4132 0.3742 0.4194 0.7443 0.8041 0.4377 

olmayan org fare     fare fare insan fare insan fare   insan   

              
 
 

alfa     = 0.7 

1 

Deney 6 ÜK1 ÜK2 ORT 

delta  = 1 GO terimi sayısı 1101   1101 

ite       = 2 pHyper max değeri 0.0098   0.0098 

 
 

gen X durum X org 1180 6 3 0 6 3 1180 6 3 

 
 

MSR değeri 0.7798 
 

0.7798 

 
 olmayan org       

 
 


