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Oz

YUKSEK OLGEKLI GENOMIK VERININ GOK YONLU ANALIZi

Duygu DEDE
Baskent Universitesi Fen Bilimleri Enstittis

Bilgisayar Muhendisligi Anabilim Dali

Gelisen mikrogip teknolojileri sayesinde gen ifade (gene expression) verilerinin
Olcimleri yapilarak yuksek olgekli (high throughput) veriler elde edilebilmekte ve bu
veriler ¢cok boyutlu matrislerde saklanabilmektedir. Yuksek Olcekli verinin analizi,
gerek islemsel karmasiklik yonuyle, gerekse anlaml bilgi ¢ikarimindaki zorluklar
nedeniyle Uzerinde caligiimasi gereken 6nemli bir konudur. Son vyillarda 6zellikle
yasam bilimleri alaninda bu tdr veri Uretiminin fazla olmasi ve genellikle bu verilerin
analizlerinin gozle veya standart yontemlerle yapilamamasi nedeniyle, problem daha
kritik bir hale gelmistir. Bu tur veriler, yapilan deneyler ve kullanilan dizenekler
geregi, cok yonlu ve/veya ¢ok kaynakl bir yapiya sahip olabilmektedir. Bu ¢alismada
belirtilen motivasyondan yola ¢ikilarak, akilli veri analizi yeterliliklerini artiracak bir
yontemin gelistirimesi hedeflenmis ve bir yazilm aracinin gergeklestirimi yapilmistir.
Geligtirilen uygulamada iki veya daha fazla organizmadan (6rnegin; insan, fare ve
maymun) alinan, ayni kosullarda elde edilmis mRNA (mesajci RNA) ifade verileriyle
tirler arasi (¢cok kaynakh) bir analiz hedeflenmistir. Bunun igin yeni bir Gg-yonlu
kiimeleme yontemi (TriClustering) gelistiriimis ve bu yontem gelistirilen yazilim araci
ile NCBI'S GEO veri merkezinden alinan ug farkh veri kimesine uygulanmistir. Gen
ontoloji (GO) terimi zenginlesme analizi ve Dunn indeks (DI) metrigi kullanilarak
sonugclarin biyolojik ve istatiksel degerlendiriimesi yapilmistir. Deneysel sonuglara
gore TriClustering yontemi anlamli Ggli kimeler (tricluster) bulabilen, tlrler arasi

analiz i¢in kullanigh bir aragtir.

ANAHTAR SOZCUKLER: (g-yonli kiimeleme, ikili  kiimeleme, es zamanli
kimeleme, ¢ok kaynakli, cok yonlu analiz, biyolojik veri analizi.
Danigman: Dog.Dr. Hasan OGUL, Bagkent Universitesi, Bilgisayar Miihendisligi

Bolumu.



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 OGUL, Baskent University, Department of

Computer Engineering.
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1. GIRIiS

Genler canllarin Uretim sifresini tasiyan biyolojik yapilardir. Canlilar hakkinda
merak edilen Onemli sorularin cevabi gen ifade verilerinin analizi ile
verilebilmektedir. Gen ifade verisi analizi, turler hakkinda detayli bilgi edinme,
turler arasi benzerlikleri ortaya ¢gikarma, gesitli hastaliklarin sebebini arastirma, bu
hastaliklara uygun tedavi yontemlerinin tespiti amaci ile sikla kullanilan bir yontem
haline gelmistir. Bu amaclar dogrultusunda ¢ok sayida gen ifade verisi analizi

yontemi gelistiriimigstir.

Bu tezde Onceki yontemlerden farkli olarak sadece bir tlran, organizmanin
(6rnegin; insan, fare ve maymun) gen ifade verisini baz alarak degil birden fazla
organizmanin gen ifade bilgisini alarak tlrler arasi analizin yapilmasi,
benzerliklerin agiga cikariimasi igin bir yontemin ve yazilim aracinin gelistiriimesi
hedeflenmektedir. Gelistirilen ara¢g yasam bilimlerinden elde edilen gergek veriler
uzerinde test edilmistir. Elde edilen analiz sonuglar biyolojik anlamda tahmin
yeterliligi acisindan degerlendirilmistir. Bdylece projenin biyolojik motivasyonunu
olusturan; farkh ortamlarda farkli kaynaklardan elde edilen gen ifade verilerinin
biyolojik olarak anlamlandiriimasi problemi i¢in bir ¢ozim gergeklestirilmistir.
Tarler arasi analiz i¢in U¢ yonlu kimelemeye dayali ilk yontem olma 6zelligine
sahip olacak bu calisma kanser arastirmalari ve ilag tasarimi gibi biyotip

calismalarina katki saglayacaktir.

Proje en genel tanimiyla, biyolojik bazi surecin anlasilabilmesi igin matematiksel
modellerin tanimlanmasini ve buna baglh olarak bilisimsel bazi araclarin

gelistiriimesini hedefleyen bir biyobilisim ¢aligmasidir.

Tez raporu yedi bélimden olugsmaktadir. Birinci bolimde tezin motivasyonundan,
katkilarindan bahsedilmis ve temel bilgiler verilmistir. Ikinci bélimde dnceki
calismalar hakkinda bilgi verilirken, Uglnclu boélimde yontemler anlatiimigtir.
Dorduncu bolumde gelistirilen ara¢ detayli olarak anlatilirken, besinci bolumde
kullanilan veri kimelerine deginilmis, altinci bolimde sonuglar verilmigtir. Son
bolimde ise tartisma ve gelecek c¢alismalar hakkinda bilgi verilerek rapor

sonlandiriimistir.



1.1  Gen ifadesi ( Gene Expression)

Gen ifadesi ya da gen ekspresyonu, genlerin fonksiyonel gen drinlerine
donusmesi sureci icin kullanilan bir terimdir. Bu Urdnler genelde proteinler,
ribozomal RNA (rRNA)'lar, tasityici RNA (tRNA)'lar olmaktadir. Basit¢e, bu durum
genlerin veya karsilik gelen mRNA’larin acgik (aktif) olup olmadiklar olarak da

tanimlanabilir.

Gen ifadesi Uretimi islemi makro molekuler yasam hicrelerinin Uretilebilmesi icgin
tum canllar (6karyotlar, prokaryotlar vb.) tarafindan yapilan bir islemdir. Binlerce
genin ifade degerleri mikrogip teknolojileri sayesinde paralel olarak
Olculebilmektedir. Mikrogip deneylerinin iki temel tipi vardir; cDNA mikrogipleri [1]
ve oligoniikleotit cipleri [2]. iki tipin deneysel protokol farkliliklari olsa da temelde
u¢ asamayi icermektedirler; Birinci agama cip Uretimi asamasidir. Mikrogip, kuguk
boyutta ciplerin (kimyasal kaplanmig cam, naylon zar veya silikondan yapiimis)
kati bir ylzeyde birlestiriimesinden olusturulmus bir cihazdir. Kati yizeyin her bir
kare hucresi bir DNA dizilimine (sekans) esittir. Hedef hazirlanmasi, etiketleme ve
melezleme ikinci asamadir, bu asamada; iki mMRNA 6rneklemi (test ve kontrol
orneklemi) cDNA'lara (hedefler) ters kopyalanir, fliorigimali boya veya radyoaktif
izotoplar kullanilarak etiketlenmesi yapilir ve sonrasinda g¢ipin yuzeyindeki problar
ile karmalastinimasi (melezlestirme) yapilir. Tarama islemi asamasi ise son
asamadir, bu asamada; Cipler etiketlenmis ve melezlestiriimis hedeflerin sinyal

yogunlugunu okumak igin taranir.

Genellikle, cDNA mikrocip ve oligo cip deneyleri test ve kontrol érneklemleri
arasindaki sinyal yogunlugu orani ile her bir DNA diziliminin gen ifade seviyesini
Olcmektedir, bu yuzden her iki yontem sonucu elde edilen veri kimeleri biyolojik

olarak ayni anlami tagsimaktadirlar [3].

Ornek bir mikrogip deney gérinimi Sekil 1.1' de verilmistir. Bu sekilde 40.000
orneklem igin olusturulmus mikrogip ve her bir noktanin karsilik gelen genin ifade

degerine gore renklendiriimesi gorulmektedir.


http://tureng.com/search/oligon%c3%bckleotit

Sekil 1. 1 Ornek mikrogip deneyi gérinimii *

1.2 Mesajci RNA (mRNA)

Mesajci RNA, sentezlenecek bir proteinin amino asit dizisine karsilik gelen
kimyasal sifreyi tasiyan bir molekuldir. mRNA, bir DNA kaliptan transkripsiyon
yoluyla sentezlenir ve protein sentez yeri olan ribozomlara, protein kodlayici bilgiyi
tasir. Burada, gevirim (translasyon) sureci sonucu, RNA polimerindeki bilgi ile bir
amino asit polimeri Uretilir. NUkleik asitlerin (MRNA ve DNA) amino asit dizilerine
karsilik gelen bolgelerindeki her Ug¢ baz, proteindeki bir amino asite karsilik gelir.
Bu uclulere kodon denir, her biri bir amino asit kodlar, bitis kodonu ise protein
sentezini durdurur. Bu iglem iki diger RNA turinu daha gerektirir: tRNA kodonun
taninmasina aracilik eder ve ona karsilik gelen amino asiti getirir; rRNA ise

ribozomdaki protein imalat mekanizmasinin kataliz merkezidir.

1.3 Yiiksek Olgekli Veri (High Throughput Data)

Ayni anda binlerce varlik degerinin (6rnegin, gen ifadeleri) farkh orneklemler
Uzerinden Olgulip elde edildigi ¢ok boyutlu matrislerde tutuldugu veri taradur.
Yuksek olgekli veri 6rnegi olan gen ifade matrisinde satirlar genleri, sttunlar ise
durumlari veya érneklemleri temsil etmektedir (Sekil1.2). Orneklemler farkli zaman
noktalarina ve farkh deneylere karsilik geldigi gibi farkli organlardan, dokulardan,

bireylerden alinan ornekleri de temsil edebilmektedir. Gen ifade matrisinin her bir

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

hucresi bir genin belirli durumda veya orneklemdeki gen ifade seviyesinin (gene

expression level) 6lcim sonucunun sayisal karsiligini igermektedir.

Orneklemler =
- Orneklem agiklamas

L+t

Gen ifade matrisi

Genler

Gen ifade seviyeleri

Gen aciklamasi

Sekil 1. 2 Gen ifade matrisi

1.4 Cok Yonli Analiz (Multi-Way Analysis)

Veri analizi tek-yonlu (Sekil 1.3), cift-ydnli veya genelde ¢ok-yonli (Sekil 1.4)
analizler olarak tanimlanabilir. Tasarimdaki faktorler, 6rnegin bir deneyde cinsiyet,
yas grubu, tip gibi, analizin kag yonlu olacagini belirlemektedir. Tek yonlu analizde;
ornegin bir farenin bobreginden RNA o6rnekleri 3 farkl (dusuk, orta, ylksek) zehir
miktarini kapsiyor ise burada 3 seviyeli bir faktérden bahsedilir. Her bir seviye icin
birden fazla fareden orneklemler alinarak analiz yapilir. Cift yonli analizde iki
faktor vardir. E@er ilk faktor k1 seviye iceriyor, ikinci faktor k2 seviye iceriyorsa cift
yonllu faktdor yapisindan k1*k2 kadar seviye kombinasyonlari bulunmaktadir.
Ornegin; ilk faktor iki fare tiriini (mutant ve yabani) igeriyor ve diger faktdrde zehir
miktarini (3 seviyeli) icermektedir. Cok yonlu analiz; ikiden fazla faktorin
bulundugu analiz taradur. Fare ornedi igin cinsiyet, yas grubu, fare tipi ve vb

karakteristikler bu analizde ele alinabilecek ¢oklu faktorlerdir.



Esdegisken a Veri uzayi

1
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Sekil 1. 3 Tek-yonla, Tek-kaynakli analiz
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Sekil 1. 4 Cok-yonlu analiz

1.5 Cok Kaynakh Analiz (Multi-Source Analysis)

Cok kaynakli veri (Sekil 1.5); birden fazla kaynaktan alinan karmasik, heterojen,
dinamik, daginik ve yuksek olgekli veridir. Cok kaynakli verinin analizi, tasarimi ve
diger kullanicilarin  kullanimina hazir hale getiriimesi kaynaklarin  farkl
karakteristikleri nedeniyle, tek kaynakli veri analiz islemlerinden daha zordur. Cok
kaynakh ve ¢ok yonli analizin birlesimi Sekil 1.6’ da verilmistir.



Eslesen dediskenvyok, farkl boyutlar
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Sekil 1. 5 Cok-kaynakl veri

Eslesen dediskenyok, farkli boyutlar
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4
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Sekil 1. 6 Cok yonlu-Cok kaynakli analiz birlesimi

1.6 Kiimeleme (Clustering) Yontemi

Klimeleme yontemi benzer objeleri bir grupta toplamak igin kullanilan bir
gudumsuz o6grenme (unsupervised learning) yontemidir. Veri madenciligi
arastirmasinda temel konulardan biri olan kumeleme yontemi, istatiksel veri
analizi, makine 6grenimi, oruntu tanima, imge analizi, biyobilisim gibi ¢calisma

alanlarinda siklikla kullanilan bir yontemdir.

Kimeleme analizinde belirli bir algoritma yoktur, ¢ézulecek probleme goére farkli
algoritmalar, ¢6zim ydntemleri mevcuttur. Kimelemede temel amag, kimeleme
yapilacak veri kimesinden bulunacak olan kiimelerin birbirine en yakin (benzer

olmalan), diger kimelere uzak mesafede olmalarini saglamaktir. Sekil 1.7’de bir
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veri kimesinin kimeleme sonrasi olusan u¢ kimesinin farkli renkler ile gérinumu

verilmigtir.

Sekil 1. 7 Kiimeleme sonucu olusan tig farkli kiimenin farkli renkler ile gdsterimi?

Kimeleme biyobilisim alaninda gen ifade verilenin analizinde en sik kullanilan
yontemlerden birisidir. Kimelemenin temel mantigi; benzer ifade oruntulerine
sahip genleri (ayni transkripsiyon faktor (TF) tarafindan aktive edilen, ayni biyolojik
islemlerde yer alan genler) kimelemek, iliskilendirmektir. En sik kullanilan
kimeleme yontemlerinde (k-means, hierachical vb.) her bir gen sadece bir
kimeye konulmakta, tim genlerin tUm durumlarda benzer davranig gosterdigi
yaklasimi esas alinmaktadir. En sik kullanilan kimeleme yontemleri hiyerarsik ve

k-ortalamalar (k-means) kimeleme yontemleridir.

Hiyerarsik kimeleme (Hierarchical clustering) yodntemi baglanti temelli
(connectivity-based) bir yontem olup, birbirine yakin objeler uzak olanlara gore

daha iligkili olanlardir mantigi ile kimeleme yapmaktadir. Ayrica objeler arasi

2 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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uzakhgr ve hiyerargiyi gostermek icin dendogram yapisi kullaniimaktadir.
Dendogram yapisinda y ekseni gruplar arasi uzakligi gosterirken, x ekseni ise
objelerin gruplara dagiligini gostermektedir. Hiyerargik kumeleme yiginsal
(agglomerative) ve ayirici (divisive) kimeleme olmak Uzere iki temel gruba
ayrilmaktadir. Yiginsal kumeleme asagidan yukari dogru islem yapan bir
algoritmadir; her obje kendi grubu ile baslayip grup ciftleri birleserek buyuyerek
hiyerarsinin en Ust seviyesini olusturmaktadir. Ayirici kimeleme ise yukaridan
asagl dogru calisan bir algoritmadir; tum objeler tek bir grupta toplanmis
hiyerarsinin en alt seviyesine gidene kadar farkl gruplara bélinmektedirler [4]. Her

iki hiyerarsik kimeleme yonteminin dendogram gosterimi Sekil 1.8’ de verilmigtir.

Yiginsal Kiimeleme

Aynistirici Kimeleme

Sekil 1. 8 Yiginsal ve Ayristirici Kiimeleme ydntemlerinin dendogram gosterimi®

En sik kullanilan kimeleme yodntemlerinden bir digeri ise merkez tabanli (centroid-
based) bir yontem olan k-ortalamalar kimeleme yontemidir. Bu yontemde gruplar
merkez olarak segilen bir vektére (veri kimesinin elemani olmak zorunda degil)

gore olusturulmaktadir. Burada amag¢ veri kimesindeki elemanlari en yakin

3 http://www.solver.com/hierarchical-clustering-intro
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olduklari merkezin grubuna dahil ederek sonugta k adet kime elde etmektir.
Algoritma temel olarak 4 asamadan olusmaktadir;
1. Sinif merkezlerinin belirlenmesi,
2. Merkez disindaki érneklerin mesafelerine gore siniflandiriimasi,
3. Yapilan siniflandirmaya gore yeni merkezlerin belirlenmesi (veya eski
merkezlerin yeni merkeze kaydirilmasi),
4. Kararli hale (stable state) gelinene kadar 2. ve 3. adimlarin tekrarlanmasi
[5].
Temel (¢ asama Sekil 1.9° da gosterilmistir. Ornekte k-ortalamalar kiimeleme

yontemi sonucunda ug farkh kiime elde edilmigtir.
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Sekil 1. 9 k-ortalamalar kiimeleme érnegi*

1.7 ikili Kiimeleme-Cift-Yoénlii Kiimeleme (Biclustering) Yontemi

Gen ifade verisi analizinde 6nemli olan temel amaglar vardir, bunlar; belirli
durumlara gére gen ifade degerlerini kullanarak genleri, belirli genlere bagh olarak
durumlari kimelemektir. Kimeleme ydntemleri tek yonli kiimeleme yaptidi icin
(sadece genleri veya sadece durumlari kimeleme) gen ifade veri analizinde

belirtilen amaglara karsilik verememektedir.

Kimeleme yonteminin gen ifade veri analizindeki yetersizligi sebebiyle ikili
kimeleme (biclustering) yontemi gelistiriimistir. Co-clustering, two-mode clustering
olarak da bilinen ikili kimeleme yontemi, diger kimeleme yontemlerinden

tretilmis bir kimeleme yontemidir. Kimeleme yontemi ile bir matrisin sadece satir

* http://www.cs.uvm.edu/~xwu/kdd/Slides/Kmeans-ICDMO06.pdf
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veya sutunlari kumelendirilirken, ikili kimeleme yontemi ile satir ve sutunlar eg
zamanl kimelendirilmektedir. Ilk olarak Cheng ve Church [6] arastirmacilari
tarafindan tanimlandidi bilinse de bu yéntemi ilk kullanan J.A Hartigan'dir [7]. ikili
kimeleme yontemi ile klguk matris gruplari Uretiimekte ve gruplarda hangi gen
kimesinin hangi durum kumesinde veya hangi durum kumesinin hangi gen
grubunda aktif oldugu bilgisi elde edilebilmektedir. Sekil 1.10'dan da gorilecegi
uzere ikili kimeleme yontemleri gen ifade matrisi Uzerinde hem genleri hem
durumlari iceren alt matrisler bulmaktadir. ikili kiimeleme yéntemi kiimeleme
yonteminden farkli olarak veri matrisinin iki boyutunda kimeleme yapan bir
yontemdir. Diger bir deyigle kimeleme kuresel bir model olarak, ikili kimeleme ise

yerel bir model olarak islem yapmaktadir [8].

Sonu¢ olarak kumeleme algoritmalarindan farkli olarak ikili kimeleme
algoritmalari, belirli durum veya kosulda benzer davranigi gosteren gen gruplarini
veya belirli gen grubuna bagl olarak ayni grupta yer alan durumlari tanimlayabilen
algoritmalardir. Bu yuzden ikili kimeleme algoritmalarini gen ifade veri analizinde

kullanmak daha elverigli sonuglar vermektedir.

durumlar durumlar durumlar

genler

gen gruplari durum gruplari ikili gruplar

Sekil 1. 10 ikili kimeleme érnegi [9]

1.8 GO (Gene Ontology) Analizi

Biyologlar bilimsel aragtirmalarinin her bir adiminda uygun veriye ulagsmak i¢in gok

zaman harcamaktadirlar. Farkl veritabanlarinda, gesitli terminolojilerin kullaniliyor

olmasi bilgiye erisim konusunda gesitli sikintilar yaratmaktadir. Ornegin; eger farkl

sekanslara (gen dizilimine) sahip, bakteriyel protein sentezlerinde yer alan
10



antibiyotikler igin yeni hedefler (target) arastiriliyorsa bu arastirmanin farkli veri
tabanlarinin kullanilarak yapilmasi aramayi zorlastirmaktadir. Clnku bir veritabani
aranillan molekdlleri “cevirim” (translation), diger veritabani ise “protein
sentezleme” (protein synthesis) gorevinde yer aliyor olarak tanimlayabilmektedir.
Bu durum arastirmacilarin sonuca ulagsmalarinda zorluklar yaratmaktadir. GO
projesi bahsedilen sikintilari ¢dézmek igin gelistirilmis, gen ve gen Urdnlerinin
davranislarini, tirleri temel alarak standartlasmak ve temsil etmek igin gelistirilmis

bir biyobilisim projesidir [10].

Bu projede genlerin karakteristiklerini tanimlamak igin kontrollt bir terimler sézlugu
(ontolojiler) ve gen agiklama (gene annotation) verisi gelistiriimistir. Bir baska
deyigle; GO, turden bagimsiz olarak tasarlanmig ve prokaryotlari (bakteriler, mavi
yesil alg vb. canlilar), okaryotlari (hucreli organizmalar), tek ve g¢ok hucreli

organizmalari igeren terimlere sahip bir sozluktar.

Gen acgiklamasi (gene annotation), GO terimlerinin gen UurUnlerine atanmasi
islemidir. Sekil 1.11 ’de gosterildigi Uzere tire bagh olusturulan acgiklama
dosyalarinda terim isimleri, GO ID’leri, tanimlari, ontoloji tlrleri vb. bilgiler yer
almaktadir [10].

id: GO:0006094 unique GO ID
name: gluconeogenesis term name
namespace: process ontology

def: The formation of glucose from
noncarbohydrate precursors, such as

pyruvate, amino acids and glycerol. definition
[http://cancerweb.ncl.ac.uk/omd/index.html]
exact_synonym: glucose biosynthesis synonym
xref_analog: MetaCyc:GLUCONEO-PWY database ref
is_a: GO:0006006

parentage

is_a: G0O:0006092

Sekil 1. 11 GO agiklamasi dosya 6rnegi [11]

Projede gen UrUnlerinin tirden bagimsiz bir sekilde biyolojik islemlerine (biological
process), hucresel bilesenlerine (cellular component) ve molekuler fonksiyonlarina
(molecular function) gére tanimlayan ug¢ farkli ontoloji gelistiriimistir. Hicresel
bilesenler, bir hucrenin kisimlarini veya hudcrenin dig ortamini, molekuler

fonksiyonlar bir genin molekuler seviyedeki ana aktivitelerini (baglama, kataliz vb.),
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biyolojik islemler ise baslangici ve sonu tanimli olan molekuler olaylarin iglemlerini
hucreler, dokular, organlar ve organizmalar gibi canli yapilara gére tanimlanmasini

kapsamaktadir.

GO ontolojisi yonlu, gevrimsel olmayan bir ¢izge (directed acyclic graph) olarak
yapilandiriimig; her bir terim ayni ve bazen de farkl alanlardaki diger terimlerle
iliskilendirilmistir. Sekil 1.12’de GO yapisinin diyagram olarak gérinuamda verilmistir.
Bu sekle gore her bir terim bir dugum olarak, her bir iliski dUgumler arasi baglanti
olarak tanimlanmistir. GO yapisindaki iliskiler yonsuz iligkilerdir; 6rnegin
mitokondri bir organeldir, fakat bir organelin mitokondri olmamasi iligkilerin yonstz
oldugunu gostermektedir. Ayni zamanda iligkilerin ¢evrimsel olmayisi ¢izgede

dongulerin olmadigini géstermektedir.

Ontolojiler c¢ocuk terimlerin daha detayli gosterildigi, ana terimlerin ¢ok
detaylandirimadigi, bir terimin birden fazla ana teriminin oldugu hiyerarsik
yapilardir. Ontolojiler u¢ farkh seviyede vyapilandiniimigtir; 6rnegin; fare
genomunda “signal transduction” isleminde yer alan tim gen drtnlerini aramak igin
veya tim "tyrosine kinases"(bir enzim tird) alicilarini yakindan incelemek igin GO

kullanilabilmektedir.

GO acgiklamalari yuksek olgekli gen verilerinin analizlerinde sikla kullanilan énemli
bir ara¢ haline gelmistir. GO terimleri zenginlestirme (GO term enrichment) analizi
icin geligtiriimis cesitli yazilim araglari ve paketleri bulunmaktadir. Bu araglar ve
paketler gen ifade verisi analizi sonucu elde edilen gen gruplarinin biyolojik olarak

anlamli olup olmadiklarini tespit etmek igin kullaniimaktadirlar.
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[ cellular_component ] ( biological_process ] [ molecular_function ]

negative regulation of
biological process

pigment metabolic process pigmentation during
during pigmentation development

T

pigment metabolic process
during developmental

regulation of pigmentation

during development

i
eye pigment precursor
transport

pigmentation
negative regulation of positive regulation of
pigmentation during pigmentation during
development development

N 8 —o__

negative regulation of cuticle negative regulation of eye positive regulation of cuticle positive regulation of eye
pigmentation pigmentation pigmentation pigmentation

Sekil 1. 12 GO yapisinin diyagram gosterimi

Yapilan analizin bagarili olup olmadigi kullanilan arag¢ veya paketlerde kullaniciya
ciktl olarak sunulmaktadir. Kimeleme tekniklerinde sonug¢ analizinde basarili olma
kriterleri, ayni kimede yer alan genlerin benzer gen ifade verisine sahip olmalari,
benzer davranis godstermeleri (up-down regulation) veya benzer hucresel
aktivitelerde yer almalaridir. Bu basarinin sayisal dogrulamasi GO terimlerinin
istatiksel analizi ile yapiimaktadir. Analiz su sekilde yapilmaktadir; deney sonucu
elde edilen gen gruplarinda Hipergeometrik testi kullanilarak, zenginlesen GO
terimlerinin  olma olasiligi bulunmaktadir. Hipergeometrik dagilmi, olasilik
kurami ve istatistik bilim kollarinda, hipergeometrik dagilim sonlu bir ana
kitle icinden tekrar geri koymadan seri halinde, ntane nesnenin c¢ekilmesi
seklinde bir iglem igin bagari sayisinin dagilimini bir ayrik olasilik dagihmi sekilde
betimlemektedir. Tum GO terimleri i¢in ayri ayri Hipergeometrik dagilim testi
uygulanmakta ve Bonferroni dogrulanmis p degeri (Bonferroni corrected p-values)
elde edilmektedir. Elde edilen ortalama p dederi ne kadar kuglk olursa analizi
yapilan gen gruplarinda zenginlesmis GO terimi sayisi fazladir demektir. Bu da
birbirleriyle iligkili olan gen gruplarinin elde edildigini yani analizin basgaril
oldugunu gostermektedir. Diger bir deyisle p degeri analiz sonucunun istatiksel

olarak anlamli olup olmadiginin gostermektedir.
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2. ONCEKIi CALISMALAR

Bu bolimde gen ifade veri analizi, kimeleme, ikili kimeleme ve c¢ok yonlu
kimeleme ydntemleri ile ilgili daha 6énce yapilan ¢alismalar ve gelistirilen yazilim

araclari hakkinda bilgi verilecektir.

2.1 Gen ifade Veri Analizi

Gen ifade veri matrisleri, ayni anda birgok érneklemden elde edilen binlerce genin
ifade verisini iceren ¢ok boyutlu yuksek Olgekli verilerdir. Mikrogip teknolojileri
sayesinde yuksek olgekli gen ifade verilerinin analizleri yapilabilmektedir. Bu tir

verilerin analizi i¢in yeni ve etkili ydontemlere ihtiya¢c duyulmaktadir [12].

Gen ifade verisinin analizinde gesitli 6gretici ile 6grenme (supervised) ve eqgiticisiz
(unsupervised) 6grenme teknikleri kullaniimaktadir. Bu teknikler de kendi iclerinde
farkh yontem kategorilerini barindirmaktadir. Analiz edilecek gen ifade verisine
uygun olan yontemin secilmesi, verinin on igleme (preprocessing) islemlerinin
yapiimasi, elde edilen sonuglarin biyolojik ve istatiksel dogrulamasinin yapilmasi

gen ifade veri analizinin dnemli adimlaridir.

2.2 Kiimeleme Yontemi

Gen ifade veri analizinde siklikla kullanilan es gidumsuz 6grenme tekniginden
birisi kiimeleme yontemidir. Kimeleme vyontemleri sayesinde benzer ifade
dizenlerine (expression pattern) sahip, benzer biyolojik gérevlerde yer alan genler
gruplanmaktadir. En sik kullanilan kimeleme yontemlerinden birisi k-ortalamalar
(k-means) kumeleme yontemidir. Bu yontemde herhangi bir sinif bilgisi olmadan
veriler k sayidaki kimeye gruplanmaktadir. Kumeleme iglemi, ilgili kiimenin
merkez degeri ile veri kimesindeki her objenin arasindaki farkin kareleri
toplaminin  minimumu bulunarak yapilmaktadir. Bir diger kimeleme yontemi
nesnelerin i¢ ice kimeleme iligkisini dendogram yapisi ile gosteren Hiyerargik
(Hierarchical) kimeleme ydntemidir. Eisen vd. [13] ¢alismalarinda bir birlestirici
(agglomerative) kimeleme algoritmasi gelistirmisler ve gen ifade veri matrisine
uygulamiglardir. Bu ydntemde gen ifade veri matrisinin her bir hicresi fliorisima
oranlamasina (fluorence ratio) gére renklendirilmis ve matris satirlar hiyerarsik

dendogram yapisina gore siralandirilarak kimeleme islemi yapiimigtir.
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2.3 ikili Kimeleme (Biclustering) Yéntemi

Cift yonli kimeleme yontemleri, biyoloji ve biyobilisim alanlarinda ylksek olcekli
verilerden anlamsal bilgi ¢cikariminda ve gen ifade matrislerinin analizlerinde en sik
kullanilan yontemlerden birisidir. 1996 yilinda Mirkin [14] tarafindan kesfedilen bu
matematiksel yontemin, ilk kez gen ifade verileri Uzerinde uygulanmasi 1996

yihinda Cheng ve Church (CC) tarafindan yapilmistir.

Cift yonlu kimeleme yontemi, gen ifade verilerinin matrisi izerinde uygulandiginda
kimeleme ydntemlerinden farkli olarak gen ve durumlari es zamanh olarak
kimelemekte, alt matrisler bularak hangi genlerin hangi durumlarda aktif oldugu
veya hangi durumlarda hangi genlerin benzer davranig gosterdigi bilgisini
saglamaktadir. Kimeleme yontemleri veri matrisinin satir ve sutunlarina ayri ayri
uygulanirken, cift yonli kimeleme yontemleri bu iki boyuta es zamanli olarak
uygulanabilmektedir. Kimeleme algoritmalari uygulandiginda bir gen grubundaki
genin tum durumlara bagh olarak tanimlamasi yapilir, ayni sekilde bir durum
grubundaki durumun da tanimlamasi tUm genlere bagli kalinarak yapilmaktadir.
Bu yaklasim dogru bir yaklasim degildir; ornegin bir gen gurubundaki gen tum
durumlar yerine, iligkili oldugu durumlara (alt gruplara) bagh olarak
tanimlanmalidir. Bunun yaninda bir gen/durum birden fazla grupta vyer
alabilmektedir. Kimeleme yodntemlerindeki bu eksiklikler gelistirilen ¢ift yonli

kimeleme yontemlerinde yoktur.

Cift yonli kimeleme yonteminin gen verilerinin analizinde kullaniimasi ile birlikte
bircok c¢ift yonli kimeleme yontemi gelistirilmistir [6; 15; 16; 17; 18; 19]. Cheng ve
Church gelistirdikleri ilk ¢ift yonli kimeleme ydnteminde, matrislerin satir ve
sutunlarini orta kare degerine (mean squared residue-MSR) yani temel benzerlik
bulma amacina gore es zamanli olarak kimelemektedir. Algoritma birbirine benzer
genlerin (coexpressed genes) oldugu buydk boyutlu ikili gruplari bulmayi
amaglamaktadir. Cheng ve Church'un gelistirmis oldugu bu ydntem birgok
calismanin temelini olusturmustur. Bunlardan birisi Gremalschi ve Altun'un [16]
gelistirmis oldugu; MSR degerine Uust sinir koyularak, CC algoritmasinin
performansini iyilestirmek amaciyla yapilan ¢alismadir. Gremalschi ve Altun‘'un

[17] bir diger calismalarinda ise onceki galigmalarinda geligtirdikleri algoritmaya
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bazi yeni 6zellikler ekleyerek CC algoritmasindan daha performansli bir algoritma
gelistirmiglerdir. Diger calismalardan farkli olarak satir islemlerinin tutuldugu satir
durumu degiskeni eklenerek ve kayip degerli matris hucrelerine rastgele deger
atanmasi yerine bu degerler yok sayilarak iglemler yapilimigtir. Cift yonlu
kimeleme yontemlerinden bir digeri Plaid model yontemidir [20]. Bu yontemde veri
matrisindeki her bir eleman katman olarak adlandirilan yapilarin toplami olarak
ifade edilmektedir. Veri matrisi ise karsilik geldikleri ikili kimenin katmanlarinin
lineer bir fonksiyonu olarak tanimlanmaktadir. Bu ydntemde birden fazla ikili kime
arasinda etkilesim tanimlanarak ve belirlenen metrik minimize edilerek istenilen
sayida ikili kimelerin bulunmasi hedeflenmektedir. Bunun yaninda CTWC (Couple
Two-Way Clustering) [21] yontemi da gen ifade verisini analiz etmede siklikla
kullanilan bir yontemtur. Bu ydntemde matrisin satir ve sutunlarina tek-yonli
kimeleme yapilmakta ve sutun kimelemesinde satirlarin sabit gruplarini, satir
kimelemesinde sutunlarin  sabit gruplarini  6zellik olarak alarak iglem
yapilmaktadir. Bu islemler yapilirken kullanilacak tek-yonli kimeleme yénteminin
secimi ve sabit gruplarin tanimi belirli bir kurala bagli kalinmadan yapiimaktadir.
Bu alanda yapilan bir diger galismada ise hiyerarsik generatif bir gift yonlu
kimeleme yontemi gelistiriimis ve bir miRNA veri kimesi Uzerinde uygulanmigtir
[22].

Yuksek Olgekli veri kimelerinin analizi igin gelistiriimis c¢esitli yazilim araglari
mevcuttur. Bu yazilim araclari ile buyuk Olcekli gen ifade verisi Uzerinde farkli tek
yonll, ¢ift yonli kimeleme yodntemleri uygulanabilmekte, sonuglarin biyolojik ve
istatiksel yorumlamasi yapilabilmektedir. Bunlardan birisi Sekil 2.1 de ana sayfasi
gorulen BicAT (Biclustering Analysis Toolbox) yazilim aracidir. BicAT ile farkl
kimeleme ve ikili kimeleme yontemleri (CC, ISA, xMotifs, OPSM, HCL, K-means)
yuksek Olcekli gen ifade matrislerine uygulanabilmekte, elde edilen kiimeleme
sonuglarinin matris, 1si haritasi ve grafiksel gosterimleri yapilabilmektedir [23]. Bir
diger yazilim araci ise Sekil 2.2'de ana sayfasi gorulen, gen ifade veri
matrislerinden farkli yontemleri kullanarak ikili gruplar elde eden, kullanilan
yontemlerinin  sonuglarinin  kiyaslanmasina olanak saglayan BicOverlapper
aracidir [24]. Bu arag ile ayni zamanda sonuglarin biyolojik ve istatiksel analizi de
yapilabilmektedir. Sekil 2.3' de anasayfasi gorilen STEM (Short Time-series

Expression Miner) ise zaman serili gen ifade matrislerinin (time series gene
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expression matrix) analizi i¢in kullanilan bir yazilim aracidir [25]. Bu aracgta
kimeleme yontemleri uygulanabilmekte, kiyaslanabilmekte ve verinin
gorsellestiriimesi yapilabilmektedir. Bu araglara ek olarak, Sekil 2.4'de ana sayfasi
gorulen Cytoscape [26] yazilim aracinin bir eklentisi olan BINGO [27] ise gen
gruplarinin biyolojik ve istatiksel analizini yapmada kullanilan bir aragtir. Bu arag
ile cesitli istatiksel testlerin, referans kumelerinin veya ontoloji dosyalarinin
(genlerin goérev aldigi biyolojik islemlerin tanimlarinin oldugu dosyalar) segimi

yapilarak analiz edilecek gen grubunun anlamli olup olmadigi test edilebilmektedir.

| & BicAT

File Preprocess |Run | Tools View About

¢ ] Display Biclustering BiMax : Matrix view | Expression view | Analysis view
¢ [J DataSet| Biclustering CC R :
o9 Data

¢ [ Biclu

¥ 34

T

Biclustering 15A
Biclustering xMotifs
Biclustering OPSM

[| Clustering HCL
[| Clustering K-means

1D 3, size: 600 (75,8)
[ 1D: 4, size: 304 (38,8)
[ 1D: 5, size: 192 (24,8)
[y 10: 6, size: 110 (11,10)
[y 1D: 9, size: 105 (15.7)
[y 10: 7, size: 99 (11,9)
[y 1D: 8, size: 72 (9,8)

Sekil 2. 1 BicAT yazilim araci
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o
selected: 8 (SPAC19G12.09, SPAC22H12.01C, SPAC2F3.05C, SPBC1105.13C, )

) Pacisci2.09
{ lac22n1201c

SPAC2F3.05C
PBC1105.13C
BC16D10.08C
SPCC338.18
hsp16

ntp1

neaae i

i V@A

P —:

L KeywordCloud 1
cellular response t0 NEat(3) .. ce oo
cellular response to stress( 4 )

cytoplasm(7) cytosol(6)

reticuum(2)

@.‘

s nucIeus(4) oxiaton reducton()

educ e 3 . 3 o VA VD, VAD 0 AAGP s e ()
proteln b|nd|ng(’3)
response to stress(2).

T I —

Text: [gotern (W) spit: [complete (V] Sce: [genes (W) Ontology: [al V)

T ———— 300 X

Sekil 2. 2 BicOverlapper yazilim araci
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| £:) STEM: Short Time-series Expression Miner E@

1. Expression Data Info:
Data File: || " =1 Browse... | = |

| View Data File || [ || =1 Repeat Data... || [z |

i Log normalize data @ Normalize data ' No normalization/add 0

[] Spot IDs included in the data file

2. Gene Info:
Gene Annotation Source: |User provided - | [E
Cross Reference Source: |User provided - | [HE
Gene Location Source: |User provided | [E
Gene Annotation File: =1 Browse... E
Cross Reference File: =1 Browse... [E
Gene Location File: =1 Browse... [E
Download: [ | 1 1 ["] Ontology
3. Options:
Clustering Method: | STEM Clustering Method |v| | [E |
Maximum Number of Model Profiles: SDE
Maximum Unit Change in Model Profiles between Time Points: EEl
‘ B= Advanced Options... ‘ | E |
4, Execute:
| = Load Saved Settings... | | Execute | | [ |

@ 2004, Carnegie Mellon University. All Rights Resenred.

Sekil 2. 3 STEM yazilim araci

2.4  Cok-Yonlu Kimeleme Yontemleri

Cift yonli kimeleme yontemleri, biyoloji ve biyobilisim alanlarinda ylksek oOlcekli
verilerden anlamsal bilgi c¢ikariminda siklikla kullanilan yoéntemler olmasina
ragmen iki boyutlu diziler veya matrisler verinin tim igerigini kapsama konusunda
yetersiz kalmakta, standart iki-boyut analiz teknikleri ¢ok Kipli (multimodal) veri
setlerindeki temel yapilari bulmada basarisiz olmaktadirlar. 2009 yilinda Acar ve
Yener [28] tarafindan yapilan bir calismada ¢esitli cok yonli (multi-way) veri analiz
yontemleri tanitilmig, kargilastirmalari yapiimis ve uygulama alanlarindan ornekler
verilmistir. Bu tlr, verinin birden fazla bigiminin oldugu veri setlerini analiz etmek
icin ¢ok yonllu veri analiz teknikleri yaygin bir sekilde kullaniimaktadir. Cok
kaynakli, cok degigkenli biyolojik veri analizi igin, Huopaniemi ve ekibi [29]

tarafindan yapilan bir calismada birlesik bir Bayes makine o6grenim yontemi
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geligtirilerek tek bir modelde c¢ok yonlu ve ¢ok kaynakli verinin analizi

hedeflenmistir.

£ BiNGO Settings = |[@ =

-BiNGO settings
Save settings as default Help

Cluster name:

[ Get Cluster from Network [JPaste Genes from Text

[Underrepresentation

[N visualization

Itiple testing correction:
Benjamini & Hochberg False Discovery Rate (FDR) correction -

Discard the following evidence codes:

[ Check box for saving Data

Start BINGO

Sekil 2. 4 BINGO yazilim araci

Bunun yaninda 2007 yilinda Vermut'un [30] Ug-yonll veri kiimesinin analizi igin
gelistirmis oldugu hiyerarsik model ve iki deneysel veri Uzerinde bu modeli
uygulamasi yapilan ¢alismalara drnek olarak gosterilebilir. Ug yonli kiimeleme igin
gelistiriimis olan bir diger yontem ise U¢ boyutlu zaman serili gen ifade matrisini
kullanarak, gen-6rneklem-zaman (gene-sample-time) boyutlarinda gruplar bulan
TRICLUSTER yontemidir [31]. Tchaganag vd. de [32] Order Preserving
Triclustering adinda bir algoritma gelistirerek, U¢ boyutlu zaman serisi verisinin

analizini yapmislardir.

Ucg yonli kiimeleme ile ilgili cesitli calismalar olsa da [30; 31; 32], tirler arasi
analize olanak saglayacak bir kumeleme yontemi ve yazilim araci henuz
gelistiriimemigtir. Turler arasi benzerliklerin, farkliliklarin ortaya ¢ikmasina, tibbi
calismalarda kullanabilecek analizlerin yapiimasina olanak saglayacak g yonlu bir
kimeleme ydntemi ve yazilim aracina ihtiyag vardir. Bu tezde belirtilen ihtiyaci
kapatacak bir arag gelistirimeye calisiimistir. Geligtirilen arag, gen-durum-tur
(gene-condition-organism) boyutlarinda analiz yapmay! hedefleyen yeni bir (g
yonli kimeleme yontemi olan TriClustering (Three-way clustering) yontemini
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icermektedir. Geligtirilen arag ile ayni zamanda elde edilen tglu kiimelerin biyolojik

ve istatiksel analizi yapilabilmektedir.

25 Tirler Arasi Analiz

Biyolojik  sistemler g¢esitli organizmalarda, turlerde benzer davranig
gOstermektedirler ve bu sistemlerde gobrev yapan genler tilrler arasinda
korunmaktadir [33]. Sekans (gen dizilimi) benzerligi yeni genlerin tespitinde
kullanilan 6nemli kaynaklardan biridir [34]. Ayni zamanda sekans korunumu
(sequence conservation) analizi yeni miRNA (microRNA)'larin tanimlanmasini da
saglamaktadir [35]. Etkilesimli verinin (interaction data) turler arasi analizi ise
turlere gore farklihk gosteren etkilesim modullerinin, regulator programlarinin

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

Sekans verisi biyolojik sistemlerin islem zamani suresince farkhlik
gOstermemektedir. Etkilesimler ise durum ve zamana bagl degisiklik gosterirken,
neredeyse tim etkilesim verileri bir zamana ve duruma bagli olarak sabit
kalmaktadir [38; 39]. Bu yuzden hangi genlerin hangi biyolojik islemlerde yer
aldigini  bulmada sadece bu tur verilerin kullanilmasi birtakim zorluklar
clkarmaktadir. Ayrica, sekanslarda ve etkilesimli verilerdeki buyuk degisiklikler
bazi durumlarda fonksiyonlari az etkilerken, bazi durumlarda ise iki gen arasindaki
ufak bir sekans dedisikligi yapilarin fonksiyonelliginde buylk degisimlere sebep
olabilmektedir [40].

Belirtilen zorluklara karsilik arastirmacilar daha saglikli analizler yapabilmek icin
veri elde etmede farkli teknikleri kullanmiglardir. Mikrogip teknolojilerini kullanarak
birbirleriyle etkilesimli, ylUzlerce proteini igeren biyolojik sistemlerin dinamik,
duruma bagli tepkilerini Olcerek mikrogip verilerini elde etmiglerdir. Elde edilen
veriler hicre dongusu (cycle), bagisiklik ve diger stres tepkileri, gunlik ritim
(circadian rhythm), gelisim islemlerini kapsamaktadir. Bir¢cok tur arasinda
paylasilan bu islemlerin analiz edilmesi, kargilagtirilmasi ile birgok gen grubunun
tanimlanmasi yapilabilmektedir. Bu genler turler arasi olan, sekans ve ifade
verilerinde saklanan ve biyolojik sistemlerin arastiriimasi konusunda anahtar

bilesen olan genlerdir.
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Sekans ve etkilesimli verinin turler arasi analizinde c¢ok sayida teknik
kullaniimaktadir. Sekans verisinin dizilimi i¢in gesitli kombinasyonel ve olasiliksal
yontemler  [41;42] kullanilirken, tim genom  (Bir organizmanin kalitim
materyalinde bulunan genetik sifrelerin tamami) dizilimleri icin ise ¢izge-tabanl
algoritmalar kullaniimaktadir [43]. Son yillarda ise arastirmacilar etkilesimli aglarin

turler arasi analizi i¢cin karmasik hesaplamali yontemler gelistirmiglerdir.

Analiz verilerinin mikrogip teknolojileri ile elde edilmesi birtakim sikintilari da
beraberinde getirmektedir. Mikrogip verilerinin gurulta iceren (kayip degerli) veriler
olmasi, ayni organizmalarin benzer islevlerinin farkh laboratuarlardaki élgimlerinin

farkli olmasi bahsedilen sikintilardan bazilaridir.

Az sayida harfle (DNA) ifade edilebilen sekans veya etkilesimli verilerden farkl
olarak, mikrogip Olgum verileri turler arasi analizde kiyaslanmasi zor surekli
degerleri igeren veri tlrleridir. Ornegin, insan ve mayalarin hiicre déngiilerinde
benzerlikler olsa da, dongu sureleri farkhidir (maya hucrelerinde 90 dk, insan
hicrelerinde icin 24 saat). Benzer sekilde mikrogip verilerindeki Ustsel artisa
ragmen, durum sayisinin ¢ok c¢esitli olmasi turler arasi analizdeki kiyaslamayi

zorlastiran bir diger durumdur.

Tarler arasi meta-analiz temelde iki gruba ayriimaktadir; es ifade meta analizi
(coexpression meta-analysis) ve ifade meta analizi (expression meta-analysis). Es
ifade meta analizi, bir turde es ifade edilen genin diger bir tirde de es ifade edilip
edilmedigini arastirirken, ifade meta analizi farkli turlerdeki benzer genlerin ifade
profillerindeki benzerlikleri arastirmaktadir. Ayrica, es ifade meta analizi farkh
turlerle calisilirken farkli durumlarin kullanilmasina izin verirken, ifade analizi tim

turlerde ayni durumlarda galigilmasina izin vermektedir.

Sekil 2.5' de tirler arasi analiz yontemlerinin farkli mikrogip veri kimelerini
birlestirmeleri ve kiyaslamalari goruntilenmektedir. Sekil 2.5.a 'da ifade meta
analizi verilmigtir. Farkh turlerden alinan gen ifade verileri farkli matrislerde
tutulmakta ve diferansiyel olarak ifade edilen genleri tanimlamak igin birbirlerinden
bagimsiz olarak analiz edilmektedir. Analiz sonucu elde edilen genler daha sonra
turler arasinda ortak olanlari bulmak i¢in kiyaslanmaktadir. Sekil 2.5.b’ de ise farkh

turlerden alinan gen ifade verilerinin ayni matriste toplandigi ve analiz i¢in ayni
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yontemin kullanilarak ortak genlerin elde edildigi gorulmektedir. Yalniz bu

yontemin birbirine ¢ok benzer olan turlerin analizinde kullanilabilecegini sdylemek

mumkuindur. Sekil 2.5.¢’ deki sekilde ise gen ifade verilerinin es zamanli olarak

analiz edildigi goértlmektedir. Her tirden alinan o&rneklemler farkli matrislere

alinmakta fakat birlikte analiz edilmektedirler.

I |
1 [
I 1
Ll !
1 1
Rap1 Rap1 Rap1 1 I
Gend Gend Gend | spot7 spot9 |
1 i i I
1 1
1 [
1 [
e l & . 1 / 1
1 [
OTEL | Ortak |
1 [

1 " Maya Maya ve

! ' maymun

(a) (b) ()

Sekil 2. 5 Turler arasi analiz 6rnegi [33]
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3. YONTEMLER

Bu calismada tanitigimiz TriClustering yontemi, yaygin kullanilan ikili kimele
yontemi olan CC algoritmasinin ¢ yonli kiimelemeye uyarlanmasi ile gelistiriimis
yeni bir ydontemdir. CC algoritmasinin tim modulleri gen, durum (6rneklem, deney)
ve organizmadan olusan U¢ boyutlu veri matrisinden anlamli Ggli kumeler

¢ikarabilmek igin uyarlanmigtir.

3.1  Uglii Kiime (Tricluster) Modeli

Uglii kiime ikili gruplar gibi gen ifade matrisinde tanimlanmaktadir. Gen ifade
matrisi satirlarin genleri, sutunlarin orneklemleri, derinligin organizmay! temsil
ettigi m x n x k boyutlarinda bir veri matrisidir. Matristeki (i,j, k) inci eleman, k inci

organizmanin j 6rneklemindeki i geninin ifade degerinin reel sayi olarak degeridir.

ikili kiime, belirli bir grup érneklemde veya durumda benzer davranislari gdsteren
genlerin veya belirli bir gen grubunun altinda benzer davranigi goOsteren
drneklemlerin grubu olarak tanimlanmaktadir. Uglii kiime ise farkli organizmalarda
tanimlamis olan ikili gruplar kimesidir. Belirli bir érnekleme karsilik ayni grupta
olan genler, gen ifade seviyeleri paralel bir artis veya azalis gosterdikleri igin
uyumlu (coherent) genler olarak isimlendiriimektedir. Ayni durum belirli bir gen

grubuna karsilik ayni grupta olan orneklemler i¢in de gecerlidir.

Cheng ve Church ikilisine goére; bir ikili kime uyumluluk derecesi o gruptaki tim
elemanlarin varyansini temsil eden Orta Kare Degeri (Mean Squared Residue
MSR, H) degeri ile Olgulmektedir (3.1). TriClustering yonteminde CC

algoritmasinda tanimh tum formduller G¢ boyutlu veri matrisine uyarlanmasi igin

revize edilmistir. Herhangi bir Gclu kimedeki elemanin (ajjx) kalinti (residue)
degeri, ajjxk — ajk — ajjk T Ak + agk formuld ile hesaplanmaktadir. Burada ajjk
(3.2) degeri Uglu grubun i inci satirinin ortalamasini, ajjx (3.3) j inci sGtununun

ortalamasini, ayk (3.4) k Inci organizmasinin veri matrisinin ortalamasini temsil

ederken, ay (3.5) Ugli kimedeki tim elemanlarin ortalamasini temsil etmektedir.
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H(,],K) = IIIIIIIKI ———Yicrjeskek (Qijk — Aiyx — Agjx — g + aI]K)Z (3.1)
Ajjx = |]IIK| —— Y ic kek Qijk (3.2)
arjg = |I||K|ZLEI kek QAijk (3.3)
Ak = |I”]|ZLEI]E] ijk (3.4)
ax = WZiE],jE],kEK QAijk (3.5)

Bir ikili kimenin niteligi o gruptaki elemanlarin birbirine olan benzerligini, uyumunu
Olcen H degeri ile degerlendiriimektedir. Dusuk H degeri grup elemanlarinin
benzerliginin yuksek oldugunu gosterirken, yuksek H degeri elemanlarin
uyumunun dusik oldugunu gostermektedir. TriClustering algoritmasi §-ug¢li kime
(6-tricluster) olarak isimlendirilen, H degeri delta (§) degerinden kiguk olan bir alt
matris bulmayi hedeflemektedir. Algoritmanin temel amaci ise Ugli kimelerin

boyutunu arttirmak ve MSR (H) dederini minimize etmektir.

3.2  TriClustering Algoritmasi

TriClustering algoritmasinin temel amaci farkli organizmalarin gen ifade
matrisinden olugan veri kimesini kullanarak n adet §-uc¢li grubun bulunmasidir.
Algoritma tum veri kimesi (tek Ugli kime) ile isleme baslamakta, delta (&) dederi
kalinti degerinden klguk veya esit olana kadar tekrarli olarak satirlari, sutunlari ve
kaynaklari silmektedir. Silme isleminden sonra, herhangi bir satirin, situnun veya
kaynagin eklenmesi H degerini ylkseltene kadar silinen satir, situn veya
kaynaklardan eklemeler yapilir. ik Gclii kiime elde edildikten sonra, orijinal veri
kiimesinden Uglu kimede olan bilesenler ¢ikarilarak gtincellemesi yapilir (Bilesen
gen, 6rneklem veya organizmayi temsil etmektedir.). CC algoritmasinin ¢ boyutlu
veri matrisi i¢in uyarlanan fonksiyonlarinin tanimi bir sonraki kisimda detayli olarak
verilmigtir. Ayrica algoritmanin G¢ organizmali 6rnek bir veri kimesine uyarlanisi

ve sonrasinda elde edilen érnek Ugli kiimeler Sekil 3.1' de gdsterilmigtir.
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Uclii kiime 1

Uclii kiime 2
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Sekil 3. 1 TriClustering Algoritmasinin érnek bir veri kimesine uyarlanigi

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

Algoritma-1 en buyik MSR de@erine sahip satir, situn ve organizmanin tespit
edilmesi ve bu bilesenin silinmesini icermektedir. Satir ve sutun silinmesinde
matristen bir bilesen eksilirken, organizma silinmesinde veri matrisinden

organizma matrisi silinmektedir.

Algoritma Adimlari :

Girdi : Ug boyutlu gen ifade matrisi A, MSR degeri icin belirlenen sinir degeri;
delta (6) = 0
Cikti . Alt matris,Uglu kiime 4,

Atamalar: A, = A
iterasyon :
1. Tum satirlarin (i €1) a;, degeri, slUtunlarin (j€J) a; degeri,
organizmalarin (k € K) a,;x degerive H(I,],K) degeri hesaplanir.
Eder; H(I,],K) < ¢ ise A;; dondirulerek iglem bitirilir.

2. En blyuk d degerine sahip olan satir bulunur;

d(i, k) = m z (aijk — Qyk — Ak — Ayt aI]K)z

jEJKEK

En buyUk d degerine sahip sutun bulunur;
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1

d(j, k) = m Z (@ijk — ik — Arjx — Qi + apg)®

i€l,keEK

En blyUk d degerine sahip organizma matrisi bulunur;

1

ag, k) = m Z (@ijk — Qi — Arjx — Ay + aggg)?

i€l je]

3. En buyuk d degerine sahip olan satir, sutun ve organizma matrisi silinir.

3.2.2 Algoritma-2: Coklu bilesen silinmesi (Multiple node deletion)

Algoritma-2'de satir, siitun ve organizma gruplari silinmektedir. iterasyona bagl
olarak elde edilen Ug¢li kimenin MSR degeri azaldikga bilesen gruplarinin

silinmesine devam edilmektedir.

Algoritma Adimlari :
Girdi : Ug boyutlu gen ifade matrisi A, MSR degeri icin belirlenen sinir degeri;
delta (8) = 0, ¢oklu silme i¢in sinir parametresi; alfa (« ) > 0.1.
Cikti : Alt matris,Gglu kiime 4,
Atamalar: A, = A
iterasyon :
1. Tum satirlarin (i €I) a;x degeri, sutunlarin (j€J) a; degeri,
organizmalarin (k € K) a,;x degerive H(I,],K) degeri hesaplanir.
Eger; H(I,],K) < & ise A;; dondirllerek iglem bitirilir.
2. Asagidaki esitsizligi saglayan satirlar silinir;
ﬁ | Z (aijk — g — arjx — appx + a;)® > aH(l,],K)
jEJkEK
3. ajk ank Ak agk Ve H(L, ], K) degerleri yeniden hesaplanir.
4. Asagidaki esitsizligi saglayan sutunlar silinir;

1

[T|K| Z (aijk — aijx — arjx — Ay + agg)® > aH(l,],K)

iel,keKk

5. ayk, a5k angk agk Ve H(L, ], K) degerleri yeniden hesaplanir.

6. Asagidaki esitsizligi saglayan organizma matrisleri silinir;
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1

11111 z (@ijic = @ik = arjx = drpe + agg)* > al(,],K)

i€l j€J
7. Eger herhangi bir satir, sutun veya organizma matrisi silinmediyse

Algoritma-1’ e donulur.

3.2.3 Algoritma-3: Bilesen eklenmesi (Node addition)

Algoritma-3'de 06nceki algoritmalarda silinen bilesenlerden, MSR degerini

yukseltmeyenlerin tekrar eklenmesi yapilmaktadir.

Algoritma Adimlari :
Girdi : Ug boyutlu gen ifade matrisi A, MSR degeri icin belirlenen sinir degeri;
delta (8) = 0, ¢oklu silme igin sinir parametresi; alfa (« ) > 0.1.
Cikti . Alt matris,Gglu kiime 4,
Atamalar: A, = A
iterasyon :
1. Tum satirlarin (i €1) a;, degeri, slUtunlarin (j€J) a; degeri,
organizmalarin (k € K) a,;x degerive H(I,],K) degeri hesaplanir.
Eger; H(I,J,K) < 6 ise Aj; dondrilerek iglem bitirilir.
2. Uglu kiimede olmayan ve asagidaki esitsizligi saglayan sttunlar eklenir;
“llm' Z (aijx — ayx — arjx — age + ag)® <HW,J,K)
ie] kek
3. ajk, ajjk agk: agk Ve H(, ], K) degderleri yeniden hesaplanir.

4. Ucli kiimede olmayan ve asagdidaki esitsizligi saglayan satirlar eklenir;

1
—| Z (Qijk — Qg — Qjx — A + ax)* <H(,J,K)

11K

jEJKEK
5. ajk, ajjk agk: agk Ve H(, ], K) degderleri yeniden hesaplanir.
6. Ucli kimede olmayan ve asagidaki esitsizligi saglayan satirlarin tersleri
eklenir;

1

JIIK| Z (—aijk + ayx — ajx — e + ag)* < HAJK)

jEJKEK
7. ajx, ajjk agk agg Ve H(L, ], K) degerleri yeniden hesaplanir.
8. Uglii kimede olmayan ve asagidaki esitsizligi saglayan organizma

matrisleri eklenir;
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1

11]1]] Z (ayjic — Qigx — arji — age + agr)* < H(LJLK)

i€l jEJ

9. Eger herhangi bir satir, situn veya organizma matrisi eklenmedi ise son |,

J degerleri geri donduralar.

3.24 Algoritma-4: TriClustering algoritmasi

Algoritma-4'de Triclustering algoritmasinin  tum fonksiyonlarinin bir arada

uygulanigi gosterilmektedir.

Algoritma Adimlari :

Girdi : Ug boyutlu gen ifade matrisi A, MSR degeri icin belirlenen sinir degeri;
delta (§) = 0, ¢oklu silme igin sinir parametresi; alfa (o) > 0.1, iterasyon
sayisi n, kalan satir,situn ve organizma sayisi igin sinir parametreleri
sirasl ile n, , n., ng.

Cikti . Alt matris,Gglu kiime 4,

Atamalar : Orijinal A matrisinin kopyasi alinir ; Kopya A=A

iterasyon (n adet):

1. B matrisi Kopya_A matrisinin kopyasidir.

2. Algoritma-2 B matrisine uygulanir. Eger satir sayisi n,. ‘den, sutun sayisi
n., den veya organizma sayisi n, ‘den kiguk ise Coklu Bilesen Silme
Algoritmasi uygulanmaz.

3. Eger Adim-2'de herhangi bir satir, sutun veya organizma matrisi silinmedi
ise Algoritma-1 B matrisine uygulanir, sonu¢ matrisi C matrisidir.

4. Algoritma-3 C ve Kopya_A matrislerine uygulanir, sonu¢ matrisi G¢li kime
olan D matrisidir.

5. D matrisi kaydedilir, D’de olan bilesenler Kopya_A matrisinden silinerek bir

sonraki iterasyon icin Kopya_A matrisi guincellenir.
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4. GELISTIRILEN ARAG

TriClust U¢ yonllu kimeleme yapan bir yazilim aracidir. Kullanicilar veri kiimelerini
araca yukleyebilir, 1s1 haritasini goruntuleyebilir, gelistirilen yontemi veri kiimesi
Uzerinde uygulayabilir, gen aramasi yapabilir ve analiz sonuglarini elde

edebilmektedirler.

4.1 iglevler ve Kullanici Arayiizleri

TriClustering araci calistinldiginda Sekil 4.1' de go6runen arayuz kullaniciyi
karsilamaktadir. Bu arayuzde veri kumesi yukleme, oOn isleme, algoritmayi
calistirma, analiz ve arama islemlerinin yapilabildigi gorilmektedir. Fakat ilk
calistirmada sadece veri kimesi yukleme islemi ve ortak gen c¢ikarimi islemleri
aktif yapilarak kullanici veri kimesi yukleme islemine yonlendiriimektedir. Kullanici
farkh organizmalardan olusan veri kimesi yUklendikten, ortak gen ¢ikarimi iglemini

yaptiktan sonra Sekil 4-2'de goéruldigu Uzere diger islemler de aktif hale getirilir.

| £ TriWClustering Algorithm EI@
File About

Load )

Extract Common Genes | selected Oraanism ‘ Choose File

Exit Gene Expression View |’—e_=.'. Map View r" nalysis View |’-3: Analysis View

Sekil 4. 1 Triclustering giris arayuzu

Ortak gen c¢ikarimi (Extract common genes) islemi yapilmasi zorunlu olan bir
islemdir, ¢lnkd algoritma ayni gen (satir) ve durumlara (sUtun) sahip farkh
organizmalarin gen ifade verilerini kullanarak analiz yapmaktadir. Dolayisiyla

yuklenen veri kimesinin organizmalarinin ayni sayida ve sirada gen ve duruma
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sahip olmasi beklenmektedir, aksi takdirde ara¢ kullaniciya ortak gen ve duruma
sahip organizmalari yuklemesi konusunda uyari vermektedir. YUklenen
organizmalarin durum sayi ve siralarinin ayni olmasi beklenirken, genler i¢in boyle
bir sart aranmamaktadir. Arag, "Ortak Genleri Cikart" (Extract Common Genes)
komutu verildiginde organizmalarin ortak olan genlerini bulup ayni sirada

olacaklari sekilde ¢ok boyutlu matrisi olusturup, isleme hazir hale getirmektedir.

Kullanici veri kiimesini yUkledikten sonra, soldaki goérinim agag¢ yapisindan
(Orijinal veri, On iglenmis veri vb.) ve organizma listesinden yapacagi segime goére
veri kimesi ile ilgili goruntuleme (Gen ifade verisi gorunumu, Isi haritasi
gorinumu, Analiz gérinimu, GO analizi gérinima) yapabilmektedir. Sekil 4.2' de
insan (human) organizmasina ait gen ifade verisi goértnttlenirken, yiklenen verinin

on isleme islemi de yapilabilmektedir. On isleme isleminde her satirin ortalamasi

|4 TriWClustering Algorithm (=R
File Preprocess Run Analysis Search About
?ELSE‘:LSE‘ Selected Organism  |human [+] FieLoaded
¢ [J Data Display o u s yens UL L L]
1 Bigia 558 Gene Expression View/ 4% s View
D Preprocesseaate | 1ames 091 ot S csro—— G ——osroT— S ot BC_oit

ANAT 10 144 173 30 10 1433333333
ABAT 96.83666657 5085666667 0245333333 14540 4033 2622666667
IABCA4 1661 17.48666667 1533333333 60.1 2130333333 17.84666667
hacc 21444 188.29 225,07 22101 2614 20.85333223
ACACA 7387 7972 138.4066667 297.52 1748666667 4735433333
ACADVL 1076033333 137.99 1601633333 03064 72,04 2433666667
ACE 7308666667 6,61 7863333333 3572 1428333333 0463333333
kcoz 1121086657 1006166667 190.0466667 562338 1387233333 2033466667
IACP1 8213333333 1221666667 8.486666667 3501 6.986666667 7.406666667
IACR 1706 153.3933333  146.0666667 26244 5209666667 4414
ACTAY 9443333333 1520666667 1160666667 225.79 1479 1316888667
LCTB 926.4766667 101918 1837203333 857026 2195.02 4255966667
ACTR3 4766086667 4117466667 558.0266667 84668 47973 5404966667
CVR1 5430633333 5255366667 5882166667 317.46 9778666667 2751433333
ACVR28 5308666557 5923333333 5773333333 1426 3673333333 1506666667
IADA 1435076667 1314.313333 1369486667 1107.05 3125033333 567.2133333
IKDAM10 7117566667 4231666667 59234 3620 167.9933333  433.3233333 q
hDAM12 5403 4387333333 5135333333 177.81 40.03666667 3548666667
DAM2 9223333333 12 8.046666667 2072 121 75603333333
ADAMD 2603666667 2584333333 2500666667 8544 18.84666667 1052666667
ADAWTSS 4459333333 4215666667 4111333333 1474 5208333333 4750333333
ADANTSS 1113333333 1371 1222 5125 2237333333 1683333333
IWDCYT 89 1506333333 1326 249 8.646666667 8043333333
ADCYAPIRT 1285 11.22888867  10.93 20.41 12.18 8942333223
o 169.07 1324233333 7689233333 3075.38 1636.006667 1835.046667
DORA1 3830666667 143 1383 3002 1204566667 8336666667
KORAIA 9716666667 0713333333 673 50.06 1227666667 1389333333
ADRA2A 1765666557 1087333333 1536 3 16.88 2618666667
IADRAZC 28 89666667 2431 3618333333  136.23 4790333333 6815333333
IWDRB1 427 3933333333 5.076666667 11.05 5.656666667 4.91
“DRE2 19.18 2206333333 225 6579 2670333333 2035333333
“DRE3 17.01666667 1326666667 13.04333333 6552 2424566667 17.03333333
ADREKA 5164333333 6238 6852 10183 58.73666667 4381
IGER 7.9 4562333333 29 2947 8.306666667 0626666667 =
AGPAT1 7427 80.00333333 7744333333 19238 9170866557 7459666667
IWGRP 2835 2816 3171 166.76 7124666667 5978
IWHR B.006666667 4.98 6.426666667 17.54 5.323333333  9.203333333
hHSG 5.07 10.86888867 5.15 2067 .
F1 2547333333 2225 2112333333 7028 2028333333 2013333333
AP 4654666667 4079333333 4781333333 11433 3184 2988666667
APLY 5016666557 5405333333 5202 145.47 5436 5553333333
iz 1434333333 1561666667 1552333333 5206 27.91333333 1056666667
JAK3 7.416666667 8316666667 6.276666667 20.83 6.933333333  8.506666667 [+

Sekil 4. 2 Orijinal verinin gen ifade verisi gorunumu

0, varyansi 1 olacak sekilde tum saylar 0-1 arasinda bir saylya
Olceklendiriimektedir. Kullanici soldaki agag¢ yapisindan on islenmis veriyi segerek

veriyi goruntuleyebilmektedir (Sekil 4.3).
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2] TriWClustering Algorithm ==
File Preprocess Run Analysis Search About

Displa
?EEELSE‘ Selected Organism [human [+] fieLoated
# E9Data Dispiay Gene Expression View | HeatMap View | Analysis View | GO Analysis View |

[y Original Data

D eoiocssSeaal | 100 names cs1_on cs2_ort Cs4_ort csé_oit 1s_ort 8C_oit
AANAT 081 0217 0475 1887 081 0226
A 0418 0204 0317 1563 0885 21
IABCA4 047 0419 0543 2028 02 -0.399
kacct 0563 0302 0778 0732 1209 1261
hCACA 086 0821 0441 0502 0204 1733
ACADVL 0518 0424 0357 2008 0624 0.089
ke 0557 0619 0507 1979 007 0364
o2 087 0882 0276 1915 0535 0247
IACP1 0444 -0.077 0419 2012 -0 556 -0518
AR 0309 0167 0ne7 1532 1052 1761
ACTAY 045 0372 0424 2041 0389 0.408
kCTB 0756 0724 0444 186 0322 0384
kCTRS 0494 0916 0038 1921 0473 0077
IACVR1 0946 0439 1137 -0.464 -1.412 -0.646
hCVR2E 002 0489 0222 1602 0595 164
kDA 0894 053¢ 0752 0101 1508 0963
ADAN10 14 0135 0765 048 1491 0081
ADAU12 0243 0429 0292 2028 0483 0582
ADAN2 0466 0134 0607 1,987 0122 066
IADAMO -0.297 -0.266 0334 2024 0578 -0551
hDANTSS 0431 0492 0517 2031 0232 0361
ADANTSS 0664 0495 0503 1959 0074 029
kDCY7 0698 0263 0005 1848 0738 05691
kDCYVAPIRY 0077 0426 0485 1905 0209 073
JADM 0878 -0.904 0451 1758 0.167 0.308
ADORAT 1501 0441 048 0aes 0514 0943
hORAIA 045 045 0633 2010 0293 0194
hDRA2A 0387 0685 0488 1992 0421 0012
hDRAZC 0864 0774 0515 1892 0212 0271
kDRB1 0587 0715 0281 1,987 0061 0344
IWDRB2 0572 0411 -0.386 202 -0.148 -0.506
kDRE3 0405 0591 0558 2002 0,045 0.404
ADREK1 0724 0189 0119 178 0129 115
AGER 0261 0613 0788 1971 0225 0088 F
kaPATt 052 039 0451 2022 0144 0513
IWGRP -0.675 -0.679 0612 1921 013 -0.086
kHR 011 0777 0458 1911 0704 0147
AHSG 0625 023 0513 1818 onse 0921
APt 0225 0387 0443 2032 0486 0.493
P 017 0352 0129 1985 0637 05699
ipL1 049 0387 0441 203 0379 0345
K2 0677 -0.589 -0.595 1918 0258 -0316
k3 0417 0254 0624 2018 0505 0219

Sekil 4. 3 On islenmig verinin gen ifade verisinin gorinim

Sekil 4.4 'de ise sigir (bovine) organizmasina ait 1s1 haritasi géruntilenmektedir. Isi
haritasi, matris verisindeki sayisal degerlerin renklerle kodlandigi grafiksel bir veri
sunumudur. BayUk degerler koyu yesil veya siyah ile gosterilirken, kiglk degerler

daha aglk renk tonlari ile gosterilmektedir.

Veri kimesinin ylikleme ve 6n isleme islemleri yapildiktan sonra TriClustering
algoritmasini galistirmak icin Sekil 4.5'te goériuldiglu gibi kullanici gerekli
parametreleri girmelidir. Eger kullanici soldaki aga¢ yapisindan veri ile ilgili bir
secim yapmamis ise algoritma orijinal veri Uzerinden, agacgtan secim yapilmis ise

secilen veriye gore calistirilacaktir.
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| TriWClustering Algorithm

File Preprocess Run About Analysis Search

3 Display
¢ [ DataSet
¢ ] Data Display
[ Drgnai ]
[} Preprocessed Data

Selected Organism ‘wame |v‘ File Loaded

‘| Gene Expression View | HeatMap View | Analysis View | GO Analysis View |

Conditions

Genes

Sekil 4. 4 Orijinal verinin 1s1 haritasi gérinimu

| TriWClustering Algorithm

File Preprocess Run Analysis Search About
?DDLS:IJ‘:LSM Selected Organism ‘lmman | ‘ File Loaded
9 [JDataDisplay Gene Expression View | Heat Map View | Analysis View | GO Analysis View |
D Original Data
[ Preprocessed Data
gene_names CS1_ort cs2_oit CS4_oit CS8_ort MS_ort BC_ort
(AANAT -0.81 0217 0175 1887 -0.81 -0.226
ABAT 0418 -0.204 0317 1563 -0.885 121
ABCAd -0.47 -0.419 -0.543 2028 -0.2 -0.399
lBCC1 0683 0392 0774 0.732 -1.299 -1.261
lxcAcA -0.86 -0.821 0.441 0.592 -0.204 1733
ACADVL -0.516 -0.424 -0.35
lsCcE -0.557 -0.619 -0.507 L2 TiWClustering Parameters [ |1 )
xCO2 -0.67 -0.682 -0.27
lxcP1 -0.444 -0.077 -0.41
ACR 0399 0187 0.097
ACTAT -0.45 -0.372 -0.424 Setalpha 03
CTB -0.756 -0.724 -0.444
l\CTR3 -0.494 -0.916 0038
ACVR1 0.946 0439 1137 setuelta bz __|
l\CVR28 -0.102 0.489 -0.224
loa 0.894 0634 0.752 Iteration time L
IADAI10 14 0135 0765
AN 12 0243 0429 0297 -
ADANZ -0.468 -0.134 -0.607 m
(ADAMY -0.207 -0.266 -0.234
lDAMTSS  0.431 -0.492 -0.517
ADANTSS  -0.664 -0.495 -0.59.
lADCYT -0.698 0283 -0.00
ADCYAP1R1  -0.077 -0.426 -0.46
lADM -0.878 -0.904 -0.451 1758 0167 0308
ADORAT 1591 -0.441 -0.48 0.885 0614 -0.943
ADRATA -0.45 -0.45 -0.632 2019 -0.293 -0.194
I\DRAZA -0.387 -0.685 -0.488 1992 -0.421 -0.012
ADRAZC -0.664 0774 -0.515 1892 -0.212 0271
ADRE1 -0.587 -0.715 -0.281 1987 -0.061 -0.344

Sekil 4. 5 TriClustering algoritmasinin ¢alistirma arayuzu
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Algoritmanin galistinlmasi sonucunda olusan Ug¢li kUmeler aga¢ yapisina
eklenmekte, segilen Uglu kimenin Sekil 4-6’daki gibi gen ifade verisi, Sekil 4-7’deki

gibi 1sI haritasi goérintilenebilmektedir.

| £ TriWClustering Algorithm

File Preprocess Run Analysis Search About

3 Display _
¢ [ Dataset Selected Organism | mouse |~| Fite Loadea
= Dgta Display l/ Gene Expression View | HeatMap View | Analysis View | GO Analysis View |
@ [ Tricluster Results
¢ CJ Al Triclusters :
D Triclustert “|laene_names MS_ort BC_ort CS4_ort
S|IART4 -0.592 -0.042 0177
[ Tricluster2 ARTS 032 -1.324 -0.204
D Tricluster3 ASB15 -0.457 1733 -0.87
[ Triclusters “fasPH -0.263 -1.539 0.473
D Triclusters o|ssZ1 0.227 -1.785 0.952
ATP1A1 1.66 -0.162 -0.782
ATP1A3 -1.078 04 -0.061
ATP1B2 -0.801 0121 -0.378
ATP2CA -0.588 -0.585 -0.1569
[ATPSA1 1.417 -0.978 0.745
ACADVL 1.322 0.547 -0.778
flaco2 1.252 1.026 -0.712
AGPAT -0.578 0.032 -0.354
AIINGRP 1.029 -0.352 -0.452
AHR -0.459 -0.395 -0.368
AK3 0.547 1.299 0.165
AMBP -0.145 -0.456 0.003
AMELX 0.427 0.245 0.918
ANKT 1.438 0.747 -0.172
ANXAS -0.072 -0.464 -0.519
APTX -0.259 0422 -0.213
Z|ADANA2 0.959 -0.201 -0.233
ZfAKTA 0.78 1.096 0.16
IALOX15 0.326 0.066 0515
AOC3 0.994 -0.031 -1.451
ACP4 0.786 -0.466 -0.554

Sekil 4. 6 Olusan Ugclu kimelerden birinin gen ifade verisi gorinimu
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|| TrWClustering Algorithm
File Preprocess Run Analysis Search About

=] Display '
¢ [ Datasst | Selecled Organism  |human [+] il Loadea

o~ ] Data Display %r Z
Gene Expression View | HeatMap View | Analysis View | GO Analysis View
¢ [ Tricluster Results f P P r Iy r Iy: ‘

¢ 3 All Triclusters E -
D H Conditions
[ Tricluster2 i
D Tricluster3
D Triclusterd
D Triclusters

Genes

Sekil 4. 7 Olusan uglu kimelerden birinin 1s1 haritasi géranumda

Olusan uclu kimede hangi genlerin, durumlarin ve organizmalarin oldugunu
goruntuleyebilmek icin ise Sekil 4.8 de goérulen analiz goruntilemesi
yapilabilmektedir. Analiz goérinimlnde hangi genlerin hangi durumlarda aktif
olduklarini gérebilmek ve hangi organizmalarin ayni U¢li kiimede olduklarini tespit

edebilmek biyolojik sonug analizinde kullanilan dnemli verilerdir.
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%] TriWClustering Algorithm
File Preprocess Run Analysis Search About

=3 Display
¢ I DataSet % Selected Organism |mouw ‘v| File Loaded
o~ [ Data Display :
9 [3 Tricluster Results :
% I All Triclusters £ |6 genes

L|IART4
[ Tricluster limrs

[ Tricluster2 lasgis
[ Triclustera ilasPH
[ Triclusters (|AsZ1

‘|aTP1A1
[ Triclusters Narpiag

ifaTP1B2
‘fatPaca
faTPsa
ifacapwL
‘lacoz
facPaT
i[acrp
anr
Hara
‘{amer
HfameLx
fanka
ianixas
HfapTx
[apamz
[T
iaLox1s
‘faoca
‘acpa

|| Gene Expression View | HeatMap View |  Analysis View | GO Analysis View |

;| conditions
WS _ort
|BC_ort
o|Cs4_ort

3 organisms
“[mouse
i |bovine
“|human

Sekil 4. 8 Olusan uglu kimelerden birinin analiz gorinimu

Bu gorunumlere ek olarak GO (Gene Ontology) analizi sonuglarinin
goruntilenmesi de Sekil 4-9da verilmigtir. TriClustering yodntemi calistirma
sonucunda olusan Uclu kimelerin GO analiz sonuglarindan ilk 10 tanesi aragta
gOruntilenmis sonuglarin timu sonug¢ dosyasina kaydedilmistir. Sekil 4-9'daki
birinci Ggla grubun (Triclusterl) GO analiz sonucundaki GO terimleri, bu terimlerin
GO ID leri, eslesen drneklem sayisi, hesaplanan phyper degeri, ontoloji ve o GO

teriminin kapsadigi genlerin isimleri yer almaktadir.

Elde edilen Ug¢li kimelerde gen aramasinin yapiimasi ise Sekil 4.10’da
gOsterilmektedir. Bu arama sayesinde olusan ¢ok sayidaki Ugli kimelerde hangi

genlerin bulundugu kolaylikla tespit edilebilmektedir.

36



&) TrWClustering Algorithm
File Preprocess Run Analysis Search About

to]ef

(3 Display
1 Dataget Selected Organism |numan M File Loaded
;- g 5317 D:sp[:y " Gene Expression View ’/ Heat Map View r Analysis View ’/ GO Analysis View ‘
ficluster Results
o O A Triclusters "GOID" “NodeSize  "SampleMatch” "Phyper” “Pad “Term" “Ont “SampleKeys"
D "8518" "G0:0019395" 332 4 257528918832405¢-08 3.86293378248808e-07 “fally acid oxidation” BP" "ACACB ACADL ACAA2 ACAD11"
"O798" GO:00344407 342 4 2.9003056976535e-08 4.35045854649526e-07 “lipid oxidation” "BP" "ACACB ACADL ACAA2 ACAD11"
D Triclusler2 "2562" "G0:0006631" 1089 5 3.05676954664238e-08 458515431996357e-07 “fally acid mefabolic process™  "BP” "ACACA ACACB ACADL ACAAZ ACAD11"
D Tricluster3 "8868" "G0:0032787" 1527 5 1.64198116021407e-07 245207174032111e-06 “monocarboxylic acid metabolic process” BP" "ACACA ACACB ACADL ACAAZ ACAD1T"
D Triclusterd 7613" "G0:0030258" 603 4 279640510879623¢-07 419450766319434e-06 “lipid modification™ B "ACACB ACADL ACAA2 ACAD11"
D Triclusters "23856" "60:2001295" 9 2 37768205706109e-07 5 66523085591635e-06 “malonyl-CoA biosynthetic process™ B "ACACB ACACA™
"E719" "G0:0055114" 1925 5 5.17915563994353¢-07 7.76873345991529e-06 “oxidation-reduction process” "BP" "ACACB ACADL ACAA2 ACACAACAD1T"
23054 "G0:2001203" 11 2 5.76952443328900e-07 8.65430164993363¢-06 “malonyl-CoA metabolic process™ B "ACACB ACACA
"15502" "G0:0051289" 185 3 853825811900841e-07 1.28073871785126e-05 “protein homotetramerization™ "BP" "ACACA ACACB ACADL"
"2565" "G0:0008635" 205 3 1.16250818514597e-06 1.74376227771898e-05 “fally acid beta-oxidation” BP" "ACADL ACAA2 ACAD 11"

Sekil 4. 9 Olusan Uglu kimelerden birinin (Tricluster1) GO analiz gériinimu

|&| TriWClustering Algorithm
File Preprocess Run Analysis Search About

] Display )
¢ [ Dataset Selected Organism |I|uma|l |v| File Loaded
¢ [ Data Display | Gene Expression View | Heat Map View | Analysis View | GO Analysis View |
9] Tricluster Results :
& [C7 Al Triclusters :
[ Triclusterd i|loene_names  us_ort BC_ott cs1_ort cs2_ort CS4_ort
“lvkore1 0.115194800 -0799199317 -0.208645162 -0.391377459 -0570325821
[} Tricluster2 LDLR 1146826277 -1235944574 1097132918 0125128558 0.943003837
[ Tricluster3 SNLA1 0383100052 0305404414 -0.672207000 -0.540246380 -0.503257168
[ Tricluster4 54 0408709207 -0.204982706 -0.660083370 -0.613064383 0.00634604
DTI’iC|UStEI’5 WF -0.350753062 -0565534148 -0 AORBGTR1A (0 280819857 -0 702087
WASL 1163543121 -1.297d
WDR1 1206385045 10129 L) Search Gene E=EE =
WNT2E -0.050162955 01623
cLA 0.134023026 -0.775¢
DH 0052300007 -0.4048
ACR 1051511433 11607 Gene Name ACR
ACTR3 0472669911 -0.0754
lApan2 012151915 -0.6599 SEARCH |
“laDCYAP1R1  -0.298494124 0729
|ADRATA -0.292875121 -0.193¢
HlaipLa 0378182302 -0.3444 :
k2 0257146612 -0.3154 Tricluster2
s 048012511  -0.0556
AL 0.205794901 0571
e 0.295555629 01019
lancpT1 0.340548237 0.0551
ANk 0732264224 13864 J ] [ I»
lanxat1 0.856103675 1.0700
APEX‘] _01454‘8? _D..]QBEJ‘Q'JJ‘Q' S IOTOTII0 —USTLUT TuT SO TOWUo T IL
POt 0.850502716 1023851436 0768684601 -0.605066335 -0.279212247
lapoE 0399721345 0575565068 -0.630015866 -0.545012855 -0.793118675
lapp 065180531 0870220865 -0714519782 -0.054012389 -0.098785299

Sekil 4. 10 Uglii kiimelerde gen aramasi yapiimasi
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4.2 Teknik Altyapi

Yazilim gelistiriimesinde Java, R ve MATLAB dilleri kullaniimigtir. Algoritmanin
uygulanmasi ve arayuzlerin geligtirimesinde Java, GO analizinde ise R dili
kullanilirken, Dunn indeks uygulamasinda ise MATLAB dili kullaniimistir. R’ da
yapillan GO analizi Java ile hazirlanan arayize entegre edilmis, MATLAB ile
yapilan Dunn indeks uygulamasi arayizden bagimsiz olarak yapiimistir. Entegre
islemi icin R komutlari bir komut dizisi (script) haline getirilmig, Java’dan g¢agirimi

ve calistirnmi gergeklestirilmistir.

Kod gelistirme ortami olarak Netbeans IDE 7.1.2 editora kullaniimigtir. Yontemin
gelistirildigi ve farkli parametreler ile test edilmesi, 2.10 GHz iglemci hizina sahip
Intel(R) Core(TM)2 Duo islemcili, 4,00 GB RAM'e sahip makinada yapilmistir.

Gelistirilen yazilim araci isletim sisteminden bagdimsiz, Java 1.7, R 2.15 veya Ustl

suramlerinin yuklt oldugu her makinada ¢aligabilmektedir.
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5. VERi KUMELERI

Gelistirilen  TriClustering yonteminin performansi U¢ ©6rnek calisma ile
raporlanmistir. Bu 6rnek calismalar NCBI GEO [44] veri merkezinden alinan 3
farkh gen ifade verisi Uzerine yodntemin uygulanmasi ve sonuglarin analizini
kapsamaktadir. Farkli organizmalarin gen ifade verilerini igeren veri kimelerinde
organizmalarin ortak genleri ve érneklemleri tespit edilerek, veri kiimesindeki her

organizmanin esit sayida gen ve drnekleme sahip olmasi saglanmistir.

Birinci veri kimesi (DS-1 olarak kisaltilacaktir) iki organizmadan olusan; insan
(human) ve fare (mus musculus), GSE19184 erisim numarasina sahip bir veri
kiimesidir. Insana ait veri kiimesinde 48702 gen, 46 drneklem (bu veri kiimesinde
orneklem hucre tipidir), fareye ait veri kUmesinde 46628 gen, 52 06rneklem
bulunmaktadir. DS-1, timér olusumu esnasinda insan ve fareye ait kanser
hicrelerindeki gen ifade verilerinin degisiminin gbézlenmesi igin olusturulmus bir
veri kimesidir. Ornek calismada kullanmak Uzere ortak genler ve 6rneklemler
cikarilarak Gg¢ boyutlu veri kimesi olusturulmustur. Buna ek olarak ayni hicre
tipine sahip orneklemlerin ortalama degerleri alinarak orneklem sayisinda eleme
yapilmigtir. Bu iglemler sonucunda DS-1 veri kimesi 9132 genden, 11
orneklemden ve 2 organizmadan olusan, kayip deger icermeyen bir veri kimesi

olarak drnek galismada kullaniimigtir.

Ikinci veri kimesi (DS-2) iki organizmadan olusan; insan ve fare (Rattus
norvegicus), GSE34251 erisim numarasina sahip bir veri kiimesidir. insana ait veri
kimesinde 41108 gen ve 60 drneklem, fareye ait veri kimesinde 41120 gen ve 60
orneklem bulunmaktadir. DS-2, insan ve fare karaciger gozelerinin 2, 3, 7, 8
miktarinda tetrachlorodibenzo-p-dioxin (TCDD)'e maruz kaldiklarinda gen ifade
verilerindeki degisimi gézlemlemek igin olusturulmus bir veri kimesidir [45]. Deney
Olcimleri, bes farkli insan ve fareye 24 saat sureyle miktarlari 0.00001-100nM
arahginda degisen, 11 farkh TCDD kimyasali verilerek yapilmigtir. Organizmalarin
ortak gen ve Orneklem cikarimi yapildiginda ise DS-2, 12890 genden, 59
orneklemden ve iki organizmadan olusan, kayip deder icermeyen bir veri kimesi

haline gelmisgtir.
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Uglincii veri kiimesi (DS-3) ise i¢ organizmadan olusan; insan, sigir (Bos Taurus),
fare (Mus musculus), GSE18290 erisim numarasina sahip bir veri kUmesidir.
insana ait veri kiimesinde 54675 gen, 17 érneklem, sigir veri kiimesinde 24128
gen, 17 O&rneklem, farenin veri kimesinde 22690 gen ve 17 d&rneklem
bulunmaktadir. Memelilerin erken geligsimleri, embriyo hucrelerinin regulasyon (gen
ifadesinin duzenlenmesi) aglari ile kontrol edilmektedir. DS-3 veri kimesi bu
bilgiden yola ¢ikarak erken embriyo gelisim evrelerinde yapilan olgimlerin dinamik
gen ifade verilerinin druntdleri ile ilgili dnemli bilgi sadlayabilecegi gorusu Uzerine
olusturulmus bir veri kumesidir [46]. Deney Olgumleri farkli embriyo gelisim
asamalarinda yapilmigtir. Sigirin gen ifade verisi dlgumleri oosit (olgunlagsmamig
disi gamet), tek iki, dort, sekiz ve onalti hlicre agsamalarinda, morula ve blastokist
(embriyo gelisimi suresince embriyonik hicrelerin olusturdugu ortasi sivi ile dolu
hiicresel yapi) evrelerinde yapilmistir. insan ve fare dlglimleri de tek, iki, dort,
sekiz hilcre asamalarl, morula ve Dblastokist evrelerinde alinmistir. Eleme
sonrasinda DS-3, 1182 gende, 6 6rneklemden, 3 organizmadan olusan, kayip

deger icermeyen bir veri kiimesi halini almistir.
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6. SONUGLAR

TriClustering algoritmasi farkh parametreler ile G¢ farkh veri kimesine
uygulanmigtir. Deneysel deneme yontemiyle belirlenen parametre degerleri a
(coklu silme iglemi igin sinir parametresi) ve d (MSR degeri igin sinir parametresi )
0.3, 0.7 ve 1 olacak sekilde ayarlanmigtir. Her bir parametrenin deger
degisikliginin sonucu nasil etkiledigini goézlemlemek amaciyla parametrelere
degisik degerler atanarak iglem vyapiimigtir. Parametre degigikliginde «o
parametresi sabit iken, & ‘nin degerinin azaltilmasi (0.1 azaltma) ve & parametresi
sabit iken, a’ nin azaltiimasi (0.1 azaltma) yontemi izlenmistir. Ayrica satir silme
limiti (silme isleminden sonra geriye kalan minimum satir sayisi) olan n,, sutun
silme limiti olan n, ve kaynak silme limiti olan ng deg@erleri sirasiyla 10, 2, 2 olacak

sekilde belirlenmisgtir.

Daha o6ncede belirtildigi gibi Ggli kUmelerin boyutlart ve MSR degeri Ugli
kimelerin uyumlulugunu O&lgen degerlerdir. Bunun yaninda boélum 1.1.8’de
anlatilan p degerinin bir hesaplama tird olan Phyper fonksiyonu, GO terimlerinin
zenginlesme analizinde kullanilan istatiksel bir testtir. Phyper parametresi ise elde
edilen Ggli kimedeki genlerin uyumunu test etmede kullanilan bir parametredir.
Her bir gen grubu igin, maksimum degere sahip Phyper dederi tespit edilerek

PhyperMax ismiyle kullaniimaktadir.

Algoritma parametreleri, MSR ve PhyperMax de@eri arasinda bir iligkinin olup
olmadigini anlamak icgin diger parametreler sabit tutulurken a ve & parametrelerinin
degerleri arttirlmistir. Ug veri kiimesi Uizerinde yapilan tim deneylerin sonuglari
Ekler boliumunde verilmistir. Ayrica a ve & degerleri ile sonuglarin iliskisi Cizelge
6.1' de Ozetlenmektedir. Sonuglara gore a'nin artmasi MSR veya PhyperMax
degerlerini etkilemezken, & degerinin artmasi PhyperMax degerinin artmasina
sebep olmaktadir. Buna ek olarak, gen gruplarinin istatiksel olarak
anlamlandiriimasi ise p degerinin hesaplanmasi ile yapilmistir. Gen gruplarinin
istatiksel olarak dogrulanmasi, o gruptaki genlerin belirlenen gen agiklamalari ile
ne kadar uyumlu oldugunun bir gdstergesidir. Istatiksel dogrulama igin
BioConductor'dan [47] ilgili yazilim paketlerinin fonksiyonlari kullaniimigtir.
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Cizelge 6. 1 Parametrelerin degisimi

Ug veri
. . DS-1 DS-2 DS-3
kuimesinin

MSR ve

Phyper Phyper Phyper
PhyperMax MSR P MSR P MSR P
Max Max Max

degerleri

Q

f l J t 4 ! t

0

— ' t 1 1 i t

Bu paketler aracihdi ile elde edilen gen gruplarinda hangi GO terimlerinin

zenginlestikleri tespit edilmigtir.

'GOHyperGALL' [48] fonksiyonu, tum GO dugumleri igin hipergeometrik dagilm
testini kullanarak bir Bonferroni dogrulanmis p dederi hesaplamaktadir. Daha
sonra Bonferroni dogrulanmis hipergeometrik testi kullanilarak ve p degeri igin
0.01 limiti baz alinarak (0.01 den kiguk olan p degerleri alinarak), elde edilen tim
ucld kimelerin GO terimlerinin fonksiyonel zenginlesme durumlari tespit edilmistir.
Tam veri kumeleri icin GO terimi zenginlesen gruplarin ylzdeleri Cizelge 6.2' de
verilmistir. Ornegin DS-1 igin 15/21 oraninin verilmesi, elde edilen 21 gen
grubunun 15'inin biyolojik olarak anlamh oldugunu, bu genlerin benzer biyolojik
gorevlerde yer aldiklarini gostermektedir. Cizelge 6.2' ye gore geligtirilen algoritma
farkh veri kimelerinden biyolojik olarak anlamli gen gruplari elde etmede basarili
bir algoritmadir. Gen gruplarinin biyolojik olarak anlaml oldugunu gdstermeye
yarayan GO analizinin bir 6rnedi de Cizelge 6.3' de verilmistir. Bu cizelgede
anlamli olan bazi gen gruplarinin birlikte yer aldiklari biyolojik islemde GO id'si,
gen grubunun istatiksel olarak anlamini temsil eden p degeri, bu iglemin tanimi ve
dahil oldugu ontoloji (Biological process-BP vb) verilmektedir. Ornegin gizelgenin
ilk satirinda ¢ok hucreli organizmalarin islevinde (multicellular organismal process)

152 tane genin yer aldigi ve bu grubun istatiksel anlaminin 6.3E-23 olan Phyper
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degeri ile verildigi gorulmektedir. Bu degerlendirme sonuglarini elde etmede daha
oncede belirtildigi gibi p degeri icin 0.01 limiti belirlenmis, bu degerin Ustunde p
degerine sahip olan gen gruplari analiz sonuglarina dahil edilmemigtir.
Sonuclardan acgikga gorilecegi tzere gelistirilen TriClustering algoritmasi biyolojik

olarak anlamli gen gruplari bulmada basaril bir ydontemdir.

Cizelge 6. 2 GO terimi zenginlesen gen gruplarinin veri kimelerine gore yuzdesi

GO terimi
zenginlesen
DS-1 DS-2 DS-3
gen
gruplarinin
yuzdesi
a =03 32/39 32/50 21/21
%82.05 %64 %100

Elde edilen sonugclarin istatiksel dogrulanmasinda kullanilan bir diger yontem Dunn
indeksidir. Dunn indeksi yapilan kimelemenin basarili olup olmadigini test etmede
kullanilan bir dlgim indeksidir. Bir baska deyigle, bu indeks kumelerin sikhgini
(kime elemanlarinin varyans dederinin kiglk olmasi) ve ayrikligini (kimeler
arasindaki mesafenin minimum olmasi) test etmede kullaniimaktadir. Biylk Dunn
indeks degeri daha iyi bir kimelemeyi temsil etmektedir. Gelistirilen ug¢-yonlu
kimeleme (TriClustering) yonteminin iki-yonli kimeleme yontemlerinden daha iyi
oldugunu gdsterebilmek icin, tek organizmali veri kimesinden elde edilen
kimelerin Dunn indeksi ile gok organizmali veri kiimesinden elde edilen kiimelerin
Dunn indeks degerleri kiyaslanmistir. Cizelge 6.4' ten de godrulecegi Uzere
kargilastirilan 7 durumdan (kirmizi renk ile gosterilmistir) 5 tanesinde ¢ok
organizmali veri kimesinin Dunn indeks degeri daha yuksek ¢ikmistir. Bu da ¢ok
organizmall analiz yontemlerinin tek organizmali, tek yonlu analiz yontemlerine

kiyasla daha basarili olduklarinin bir gostergesidir.
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Cizelge 6. 3 Ornek bir gen grubunun GO analiz sonuglari

GO ID Phyper Term Ont.
G0:0032501 6.39735E-23 Multicellular organismal process BP
G0:0065008 5.34575E-22 Regulation of biological quality BP
G0:0010033 6.78266E-22 Response to organic substance BP
G0:0003008 5.97546E-20 System process BP
G0:0042221 2.80595E-19 Response to chemical stimulus BP
G0:0009719 2.02422E-16 Response to endogenous stimulus BP
G0:0048856 2.97324E-16 Anatomical structure development BP
G0:0023052 3.34414E-16 Signaling BP
G0:0050896 3.37298E-16 Response to stimulus BP
G0:0009725 4.85337E-16 Response to hormone stimulus BP

Cizelge 6. 4 Dunn indeks sonuglari
Veri kiimesi Organizma Punn Indeks deger
Tek Org Coklu Org
DS-1 Insan 0.0467 0.0371
DS-1 Fare 0.0432 0.0462
DS-2 insan 0.0059 0.0306
DS-2 Fare 0.0053 0.0268
DS-3 Insan 0.0109 0.0104
DS-3 Fare 0.0054 0.0129
DS-3 Sigir 0.0038 0.0070
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7. TARTISMA VE GELECEK CALISMALAR

Bu tezde Ug¢ yonli yeni bir kimeleme yontemi olan TriClustering yéntemi ve
yazihm araci geligtirilmistir. Farkli parametrelere bagh U¢ yonlu kumelemenin
yapilabilecegi bir yontem olan TriClustering, turler arasi benzerlikleri, hastaliklari
tespit etmede kullanilabilecek bir analiz yontemidir. TriClustering yontemi
organizmayi temsil eden Ugunclu boyutun gen matrisine eklenmesiyle olugsan Ug
boyutlu veri kiimesinin analizi icin geligtiriimig, iki yonli kimeleme ydnteminin

uzantisi olan bir yontemdir.

TriClustering algoritmasi, iki yonli kiimelemede sik¢a kullanilan Cheng ve Church
(CC)'un, iteratif olarak satir/situn silmeye/eklemeye dayal ikili kimeleme
tekniginin U¢ boyutlu gen matrisi igin uyarlanmasi ile geligtiriimigtir. Gelistirilen
yontem birbirleriyle uyumlu, Gg¢li kiime olarak adlandirilan gruplarin tG¢ boyutlu
(gen-durum-organizma) gen matrisinde analiz edilmesini amaglamaktadir. Yazilim
araci ise TriClustering algoritmasinin farkh veri kimelerine uygulanabilmesini,
verilerin, sonuglarin 1s1 haritalari ve GO terimi zenginlestirme istatistikleriyle
gorsellegtiriimesini saglamaktadir. Yazilim araci ayrica elde edilen Uglu kimeler

icerisinde gen aramasinin yapilmasina olanak saglamaktadir.

Gelistirilen yontem NCBI GEO veri merkezinden alinan g farkli, cok organizmali
gen ifade verisine uygulanmistir GO terimi zenginlestirme analizi ve Dunn indeksi
kullanilarak sonuglarin biyolojik ve istatiksel anlamlandiriimasi gergeklestirilmistir.
Deneysel sonuglar, geligtirilen yontemin biyolojik olarak anlamh olan tclu kimeler
bulabildigini, ydontemin ve yazilim aracinin gen ifade verisi kullanilarak turler arasi
analizde kullanilabilecegini gostermektedir. istatiksel sonuglar ise ¢ok organizmali
veri kimesine uclu yonlu kimeleme yonteminin uygulanmasinin, tek organizmal
veri kimesine iki yonlu kimeleme yonteminin uygulamasina kiyasla daha iyi

kimeleme sonuglari verdigini gostermektedir.

Yapilan galisma kullandigi yontemler agisindan makine 6grenme, istatistiksel veri
analizi ve paralel veri isleme kapsaminda sayilabilir. Projenin éne ¢ikan ozelligi az
sayida deneye karsilik cok sayida olguim iceren veri kumelerinde daha etkin analiz
amaciyla farkh tirdeki iligkili verinin guglu bir altyapi Gzerinde batunlestiriimesidir.
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Gelistirilen yontem ve yazilim araci pek ¢ok hucresel dongu ve mekanizmanin
belirlenmesine yardimci olacak ve bu yontemlerin kullanimini saglayacak gorsel
web araglari, kanser aragtirmalari ve ilag tasarimi gibi biyotip ¢aligmalarina katki
saglayacaktir. Yazilim araci ézellikle biyologlarin genomik veri analizi, turler arasi
benzerliklerin arastiriimasi ve gesitli hastaliklarin tespiti vb. galismalarinda islerini

kolaylastirici bir arag haline gelecektir.

Veri tabanlarinda ¢ok organizmali deneylerin sayisi arttikga daha fazla karmagsik
hesaplamalara dayali analiz yontemlerine ihtiya¢ duyulacaktir. Boylece bu ve

benzeri ¢calismalarin daha fazla 6nem kazanacagi distnutlmektedir.

Gelecek calismalar igin ise geligtirilen yontem, benzer veri tipleri Gzerinde taniml

farkh problemler icin de uygulanabilir olacaktir.
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EKLER LISTESI

Bu bolumde her bir veri kimesinin organizmalarina tek ve hepsi bir aradayken Triclustering algortimasinin uygulanmasinin sonuglari

verilmigtir. Her bir deneyde tum Uglu kimeler icin, algoritma parametreleri (alfa,delta) ve iterasyon sayilari degistirilerek elde edilen

GO terimi sayilari, pHyperMax degeri ve MSR degerleri listelenmistir. Bu tablolar tek organizmali ve ¢ok organizmali analiz

sonuglarinin kiyaslanmasini kolaylastirmaktadir.

UK = Uclii Kiime

DS-1 veri kiimesinin insan organizmasina TriClustering algoritmasinin uygulanmasi sonuglari

52

DS-1 1 organizma | GO terimi zenginlesen 5 5 5 ) ) ) ) ) ) UK1 | UK1 | UK1 | UK1 | UK1
insan UK sayisi UK1 | UK2 | UK3 | UK4 | OK5 | UKe | UK7 | UK8 | UK9 | © 1 2 |UK13| 4 5
GO terimi
afa =03 <ayisi 381 | 205 | 110 | © 84 | 17 | 140 | 2 | 13 | 1 3 0 65 3 3
~ 20 pHypermax | 5, | o001 | 0.01 0.01 | 0.01 | 0.01 | 0.00 | 0.01 | 0.00 | 0.01 0.01 | 0.01 ] 0.01
delta=0.2 degeri
gen X durum | 3760 | 1389 | 583 | 488 | 1244 | 603 | 361 | 416 | 138 | 542 | 100 | 117 | 190 | 196 | 34
ite=23 X org 91 | 51 | 31| 1 | 91 | 31|31 |91 |81 1 |41 | 1 |121| 1 |101
VISR degeri | 0-27% | 0285 [ 0.07 | 0.37 | 0.414 | 0.11 | 0.18 | 0.41 | 0.38 | 0.04 | 0.44 | 0.43 | 0.473 | 0.66 | 0.70
9 2 5 16 | 97 | 4 74 | 27 | 35 | 71 | 23 | 38 | 83 0 41 | 50
UK16 K17 UK18 UK19 UK20 UK21 UK22 UK23 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
1071 4191 | 71111 | 1971 | 10101 | 10101 | 10111 | 10111
0.5056 | 0.7306 | 0.7426 | 0.7427 | 0.7466 | 0.7794 | 0.8350 | 0.7901 | 0.4853




alfa =
0.7 _ UK1 | UK2 | OK3 | UK4 | UKs | OKke | UK7 | UKs | UK9 | UK10 | UK11 | UK12 | UK13 | UK14 | UK15
delta=0.2 g GO terimi sayisi 10 194 12 497 46 125 1 0 19 100 3 3 17 4 4
e =21 pHﬁzg;':i‘ax 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 | 2403 | 14666 | 2574 | 29222 | 3654 | 1706 3 1064 | 4122 | 8663 | 1284 250 2
org 1 1 X " > AR Y : L L5341 <)% 91211341
MSR degeri | 0.2647 | 0.1346 | 0.1223 | 0.2479 | 0.0947 | 0.1452 | *2* | 01590 | 0.0499 | 0.2828 | 0.1083 | O1%° | 0.2113 | %724 | 02%
UK16 UK17 UK18 UK19 UK20 UK21 ORT
12 1 1 1 9 1 50.47619
9E-03 | OE-03 | 6E-03 | B8E-03 | 1E-02 | 7E-03 | B8E-03
13521 | 1631 | 1151 | 1741 | 1331 821
0.2800 | 0.1853 | 0.2222 | 04531 | 0.3645 | 0.3717 | 0.2091
afa =1 I o« [ oke [ oks | oks | oks | oke | 0kz | ORT
delta =0.2 7 GO terimi sayisi 521 391 208 9 9 11 1 164.2857
. ~ pHyper max 1E-02 1E-02 1E-02 8E-03 7E-03 7E-03 6E-03 8E-03
ite =7 degeri
gen X;’rgr“m X | 568371 | 219171 | 104041 | 13761 | 5661 | 1661 | 841
MSR degeri 4E-01 | 3E-01 | 4E-01 | 5E-01 | 5E-01 | 4E-01 | 3E-01 | 4E-01
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alfa =07 DD ox: | ok2 | oks | Oke | Oks | Oke | Ok7 | Oks | Uke | UK1o | UK11 | OKi2
delta = 0.3 20 GO terimi sayisi 10 194 12 497 46 125 1 0 19 100 3 3
ite =21 pHyper max degeri | 0.008 0.010 0.007 0.010 0.009 0.010 0.008 0.006 0.010 0.008 0.005
gen Xdurum X org | 24031 [ 14666 1| 25741 |292221 (36541 [170631| 5651 | 10641 | 41221 | 86631 | 12841 | 5341
MSR degeri 0.2647 | 0.1346 | 0.1223 | 0.2479 | 0.0947 | 0.1452 | 0.1451 | 0.1590 | 0.0499 | 0.2828 | 0.1083 | 0.1880
UK13 UK14 UK15 UK16 UK17 UK18 UK19 UK20 UK21 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
25021 9121 1341 13521 1631 1151 1741 1331 821
0.2113 0.1241 0.2363 0.2800 0.1853 0.2222 0.4531 0.3645 0.3717 0.2091
alfa =07 D o« | k2 | oks | 0ke | 0ks | Oke | Ok7 | Oks | Uke | Uk1o | OK11 | OKi2
delta =0.7 20 GO terimi sayisi 10 194 12 497 46 125 1 0 19 100 3 3
ite =21 pHyper max degeri | 0.008 0.010 0.007 0.010 0.009 0.010 0.008 0.006 0.010 0.008 0.005
gen Xdurum Xorg | 24031 (146661 | 25741 |292221| 36541 |170631| 5651 | 10641 | 41221 | 86631 | 12841 | 5341
MSR degeri 0.2647 | 0.1346 | 0.1223 | 0.2479 | 0.0947 | 0.1452 | 0.1451 | 0.1590 | 0.0499 | 0.2828 | 0.1083 | 0.1880
UK13 UK14 UK15 UK16 UK17 UK18 UK19 UK20 UK21 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
25021 9121 1341 13521 1631 1151 1741 1331 821
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 =07 _ UK1 UK2 ORT
delta = 1 1 GO terimi sayisi 917
gen Xdurum X1 9131 19 1| 0111
org
MSR degeri 0.87445
DS-1 veri kiimesinin fare organizmasina TriClustering algoritmasinin uygulanmasi sonuglari
DS-11 GO terimi -
organizma zenginlesen
Fare UK sayisi UK1 UK2 UK3 UK4 UK5 UK6é UK7 UK8 UK9 UK10 UK11
alfa =03 GO terimi sayisi 154 328 41 137 33 42 21 159 5 0 1
delta=0.2 18 pHyper max degeri 0.010 0.010 0.010 0.010 0.009 0.005 0.010 0.009 0.009 0.003
ite =21 gen Xdurum Xorg | 237861 | 199081 | 60251 | 129941 | 51881 89721 1431 96621 | 183101 4381 4881
MSR degeri 0.311 0.482 0.364 0.402 0.391 0.310 0.404 0.415 0.339 0.525 0.559
UK12 UK13 UK14 UK15 UK16 UK17 UK18 UK19 UK20 UK21 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
61101 26101 10111 21101 1861 1731 1171 1061 10111 9111
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-11 GO terimi -
organizma zenginlesen
Fare UK sayisi UK1 UK2 UK3 UK4 UK5 UK6 UK7 UK8 UK9 UK10 UK11
alfa =023 GO terimi sayisi 154 328 41 137 33 42 21 159 5 0 1
delta=0.2 18 pHyper max degeri 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 Xorg | 237861 | 199081 | 60251 | 129941 | 51881 89721 1431 96621 | 183101 4381 4881
MSR degeri 0.311 0.482 0.364 0.402 0.391 0.310 0.404 0.415 0.339 0.525 0.559
UK12 UK13 UK14 UK15 UK16 UK17 UK18 UK19 UK20 UK21 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
61101 26101 10111 21101 1861 1731 1171 1061 10111 9111
0.487 0.672 0.837 0.759 0.607 0.407 0.698 0.605 0.851 0.810 0.535
afa =1 I o« | oke | ks | oke | Uks | Uke | Uk | ORT
delta = 0.2 4 GO terimi sayisi 866 150 45 12 0 0 0 153.2857
ite =7 pHyper max degeri 1E-02 1E-02 1E-02 8E-03 9E-03
gen X durum X org 568171 | 214961 78071 38651 7751 3451 1551
MSR degeri 0.434 0.112 0.395 0.450 0.401 0.490 0.401 0.383
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alfa =07 D oct | ok2 | oks | oka | Oks | Oke | Ok7 | Oks | Uke | Uk1o | Uk11 | OKi2
delta = 0.3 17 GO terimi sayisi 123 313 44 152 33 99 17 98 3 5 5 7
ite =21 pHyper max degeri 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 | 163341 (299221 | 73441 |139521| 33021 | 55631 | 51101 | 40831 2541 16541 | 10641 | 36521
MSR degeri 0.173 0.221 0.214 0.244 0.097 0.182 0.059 0.226 0.280 0.473 0.209 0.559
UK13 UK14 UK15 UK16 UK17 UK18 UK19 UK20 UK21 ORT
0 0 2 0 0 4 1 3 43.38095
0.00 0.00 0.01 0.00 0.01 0.01
4941 5331 10421 7321 4161 1661 1141 1121 1221
0.064 0.334 0.231 0.268 0.110 0.096 0.412 0.145 0.222 0.229
alfa =07 I okt | oke | uks | Oka | Oks | Uke | Ok | Uks | 0K | OKfo | Uk11 | UKi2
delta = 0.3 17 GO terimi sayisi 123 313 44 152 33 99 17 98 3 5 5 7
ite =21 pHyper max degeri 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 | 163341 (299221 | 73441 |139521| 33021 | 55631 | 51101 | 40831 2541 16541 | 10641 | 36521
MSR degeri 0.173 0.221 0.214 0.244 0.097 0.182 0.059 0.226 0.280 0.473 0.209 0.559
UK13 UK14 UK15 UK16 UK17 UK18 UK19 UK20 UK21 ORT
0 0 2 0 0 4 1 3 43.38095
0.00 0.00 0.01 0.00 0.01 0.01
4941 5331 10421 7321 4161 1661 1141 1121 1221
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 kiimesinin insan ve fare organizmasina TriClustering algoritmasinin uygulanmasi sonuglari

DS-12 GO terimi zenginlesen
Organizma | UK sayisi
alfa =0.3 UK1 | UK2 | UK3 | UK4 | UK5 | UK6 | UK7 | UK8 | UK9 |UK10|UK11 | UK12 | UK13 | UK14 | UK15
GO terimi
delta = 0.2 32 sayisi 257 138 440 11 6 2 2 7 17 18 9 0 1 0 1
pHyper max | 0.009 | 0.009 | 0.0095 | 0.009 | 0.009 | 0.009 | 0.008 | 0.007 | 0.007 | 0.009 | 0.008 0.009 0.007
ite =39 degeri 63 84 8 48 74 41 01 64 98 01 31 76 27
gen X durum | 2254 | 2070 | 2915 |(1011|3229(1011|4152|3972| 142 |1011|1011| 154 |6410|2811|1011
X org 92 92 112 2 2 2 2 2 112 2 2 10 2 2 2 2
MSR degeri 0.556 | 0.635 | 0.6950 | 0.868 | 0.738 | 0.864 | 0.256 | 0.276 | 0.888 | 0.877 | 0.893 | 0.774 | 0.685 | 0.892 | 0.886
9 60 74 6 25 04 62 54 47 89 46 34 82 33 47 33
UK16 | UK17 | UK18 | UK19 | UK20 | UK21 | UK22 | UK23 | UK24 | UK25 | UK26 | UK27 | UK28 | UK29 | UK30 | UK31 | UK32 | UK33 | UK34
22 22 8 4 4 0 3 0 1 0 20 2 4 0 0 8 4
0.0098 | 0.0072 | 0.0093 | 0.0086 | 0.0088 0.0098 0.0039 0.0099 | 0.0098 | 0.0049 | 0.0056 0.0064 | 0.0094 | 0.0085
6 8 7 0 5 4 4 5 8 9 0 4
10112{10112|10112(10112|10112|10112(47102|10112|10112(10112{10112|43112|10112({10112|10112|10112({10112|10112|16102
0.8119 | 0.8897 | 0.8604 | 0.8912 | 0.8789 | 0.8694 | 0.7346 | 0.8353 | 0.8813 | 0.8637 | 0.8738 | 0.8954 | 0.8901 | 0.8795 | 0.8954 | 0.8820 | 0.8971 | 0.8908 | 0.8250
7 7 2 2 6 5 6 2 8 6 3 6 4 1 2 4 7
UK35 UK36 UK37 UK38 UK39 ORT
9 1 14 7 1 26.820513
0.00661 0.00369 0.00879 0.00986 0.00571 0.00822
10112 1482 10112 10112 10112
0.88926 0.61487 0.90334 | 0.85951 0.86546 0.80433
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ata 07| | okt | Ok | Ok | Uka | Uks | Oke | Ok7 | Uk | Uke | Ukto |Uk11] Ukiz | Uk1s | Ok
delta=0.2 | 18| GO terimi sayisi 145 338 107 11 55 16 19 29 1 10 0 27 27 1
ite =22 pHyper max degeri | 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 | 176432 [ 305922 112422 | 75622 | 83322 | 22122 | 30322 | 24922 | 13322 | 14522 (6522| 11122 | 13622 | 5332
MSR degeri 0253 | 0275 | 0213 | 0230 | 0.206 | 0.372 0.462 0.193 0.239 0244 |0216| 0357 | 0382 | 0.496
UK15 UK16 UK17 UK18 UK19 | UK20 | UK21 UK22 ORT
0 2 1 0 0 8 4 |36.454545
0.0087772 | 0.0082487 | 0.0090059 0.0093346 | 0.0086688
4972 | 2932 | 3782 | 2032 | 1822 | 1292 | 1022 422
0.629 0516 0.699 0.460 0669 | 0855 | 0.497 0.323 0.399
alfa =1 o I Ok2 | Oks | Oka | Oks | Oke | 0Okz | 0Oks | ORT
delta =0.2 7 GO terimi sayisi 690 260 63 8 6 1 1 1 128.75
o -@ pHﬁggL:?aX 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 Xodr;r”m X1 530362 | 172562 | 145772 | 39062 | 16462 | 6262 | 2242 | 852
MSR degeri 0525 | 0559 | 0654 | 0526 0.682 0649 | 0630 | 0626 | 0.607
alfa =07 B o« | k2 | 0ks | uke | 0ks | Oke | Uk7 | Oks | Oke | Ukto | UK11 | Oki2 | OK13
delta =0.3 | 18 | GO terimisayisi | 145 338 107 11 55 16 19 29 1 10 0 27 27
ite =22 pHyper max degeri| 0.010 | 0010 | 0.010 | 0.009 | 0.010 | 0.006 | 0.009 | 0010 | 0.006 | 0.008 0.009 | 0.010
gen X durum X org | 176432305922 112422 | 75622 | 83322 | 22122 | 30322 | 24922 | 13322 | 14522 | 6522 | 11122 | 13622
MSR degeri 0253 | 0275 | 0213 | 0230 | 0.206 | 0372 | 0462 | 0193 | 0239 | 0244 | 0.216 | 0.357 | 0.382
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UK14 UK15 UK16 UK17 UK18 UK19 UK20 | UK21 UK22 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

5332 | 4972 2932 3782 2032 | 1822 | 1292 | 1022 | 422

0.496 0.629 0.516 0.699 0.460 0.669 0855 | 0.497 | 0.323 0.399
alfa =07 IS o« | k2 | 0k3 | oke | oks | Oke | Uk7 | Oks | Uke | Ukto | Uk11 | Oki2 | OK13
delta = 0.7 18 GO terimi sayisi 145 338 107 11 55 16 19 29 1 10 0 27 27
ite =22 pHyper max degeri| 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 | 176432 |305922|112422| 75622 | 83322 | 22122 | 30322 | 24922 | 13322 | 14522 | 6522 | 11122 | 13622
MSR degeri 0.253 | 0275 | 0213 | 0.230 | 0.206 | 0.372 | 0.462 | 0.193 | 0.239 | 0.244 | 0.216 | 0.357 | 0.382
UK14 UK15 UK16 0K17 UK18 0K19 UK20 | UK21 0K22 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

5332 | 4972 2932 3782 2032 | 1822 | 1292 | 1022 | 422

0.496 0.629 0.516 0.699 0.460 0.669 0.855 | 0.497 | 0.323 0.399
alfa =07 _ UK1 UK2 ORT

GO terimi
delta =1 1 sayisi 9L7 917
pHyper max )
ite =2 degeri 9.95E-03 0.0099479
gen X:r‘ar“m Xlo131112| 0112 |9131112
MSR degeri 0.898 NaN 0.898
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DS-2 veri kimesinin insan organizmasina TriClustering algoritmasinin uygulanmasi sonuglari

DS-2 1 Organizma | GO terimi zenginlesen 5 ) ) ) 5 5 5 5 5 5 5 ) 5 5
insan UK sayisi UK1 | UK2 | UK3 | UK4 | UK5 | OK6 | UK7 | UK8 | UK9 | UK10 | UK11 | UK12 | UK13 | UK14
_ Goterimi | 55 | 55 74 2 | 23 | o 9 | 88 | 15 | 15 | o 9 0
alfa =0.3 sayisli
~ 27 pHypermax |  n09 | 0.009 | 0.010 |0.003 | 0.006 | 0.010 0.007 | 0.010 | 0.009 | 0.010 0.010
delta=0.2 degeri
gen X durum | 4452 | 1079 | 1243 |4463|2784 | 9743|3344 | 7242|8002 | 4528|3606 | 107 6 | 226 3 | 123 7
ite=38 X org 21 | 21 | 191 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
MSR degeri | 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
UKA UK1 [ UK1 | UKA UK2 UK2 | UK2 UK3 UK3 UK3 | UK3
5 |Uk16| 7 | 8 | 9 |Uk20|UK21| Uk22 | Uk23 Uk25| 6 | 7 |UKk28|UK29| 0 |UK31| 2 |UK33| UK34|UK35|UK36| 7 | 8 | ORT
5 0 2 | o] o 0 14 0 1 1 0o | 1 0 7 2 4 3 1 3 5 10 | 12 17'88357
o'fo Ogo 0.005 0.005 | %90 | 0.007 O'go 0.009 O'go 0.007 °'$° 0.006 | 0.007 | 0.010 | 0.009 O'go °'$° 0.008
412 | 1263 | 102 | 226 | 363 | 1204 | 1644 | 13113 | 1022 | 703 | 1053 | 503 | 477 | 4119 | 7025 | 164 | 1816 | 457 | 1440 | 1734 | 1327 | 1323 | 142 | 54
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0'32 0.324 Of"' 0'712 Ogl 0.406 | 0.097 | 0.413 | 0.048 | %13 | 0.107 0';'8 0';'5 0.453 | 0.426 0'257 0.468 °'$1 0527 | 0.723 | 0.578 | 0.676 o.éo °'§5 0.278
alfa = .. T .. .. .. .. .. T T T T .. .. ..
0.7 OK1 UK2 | UK3 | 0UK4 UKs | UKe | UK7 | UKk8 | UK9 | UK10 | UK11 | UK12 | OK13 | UK14
gez'ta = g GO terimi sayisi | 11 207 0 116 3 84 11 19 0 107 59 0 0 2
';8 = pHﬂggL:?aX 1E-02 | 9E-03 1E-02 | 7E-03 | 9E-03 | 9E-03 | 9E-03 1E-02 | 1E-02 4E-03
gen X durum X | 18821 | 182116 | 2322 | 178916 | 27415 | 51817 | 28916 | 309 17 | 9216 | 1172 20 | 1058 14 | 36120 | 13924 | 17519
org 1 1 il il il il il 1 1 il il 1 1 1
MSR degeri 0.156 | 0237 | 0.101 | 0291 | 0.261 | 0243 | 0.247 | 0271 | 0.318 | 0302 | 0.287 | 0292 | 0.331 | 0.309
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- i - i - i i - i UK2 [ OK2 [ OK2 | _ i i UK3 [ OK3 | _ UK3 | UK3 | UK3 | UK3
UK15 | UK16 | UK17 | UK18 | UK19 | UK20 | UK21 | UK22 |UK23 | 4 | 5 6 | Uk27 | UK28 | UK29 | 0 1 |UK32| 3 | 4 5 6
5 0 1 12 3 0 1 0 o [ 14 | 8 3 [ 10 | 10 0 o [ o 7 2 o [ 4 1
8E- | 9E- | 2E- 2E- 7E- | 3E-
5E-03 7E-03 | 5E-03 | 1E-02 4E-03 0 | 03 | o3 |B8E-08|1E-02 8E-03 | 13 03 | os
197 | 100 | 380 | 105 | 177 | 211 | 135 | 182 | 117 |2119|4021|3416| 233 | 198 | 266 |2919|6516| 305 |2520]|49 1555162138
151 | 191 | 171 | 151 | 161 | 141 | 231 | 171 | 201 | 1 1 1 [ 121 | 131 [ 151 | 1 1 121 ] 1 1 1 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
UK37 UK38 UK39 UK40 UK41 UK42 UK43 UK44 UK45 UK46 UKa47 UK4s8 UK49 UK50 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
62151 | 27151 | 88121 | 188111 | 51111 | 46141 | 68141 | 23151 | 62411 | 39171 | 29161 | 68181 | 20181 | 44131
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 BeRey eI Ukt UK2 UK3 UK4 UK5 Uk6 [ UK7 | UKs UKo [ UK10 ORT
delta =0.2 8 GO terimi sayisi 391 476 172 5 1 3 0 6 0 3 105.7
ite =10 pHyper max degeri | 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 | 256330 1 | 1310321537321 224341 11531139331 | 27331 | 10361 | 3371
MSR degeri 0497 | 0531 | 0671 | 0554 | 0404 | 0673 | 0629 | 0586 | 0574 | 0.384 | 0550
alfa =
0.7 X ﬁ UK1 Uk2 | UK3 | Uk4 UKs | Uke | UKz | Uk8 | Uk9 | UKk10 | UK11 | Uk12 | UK13
delta =0.3 | g | GO terimi sayisi 11 207 116 3 84 11 19 0 107 59 0 0
. _ pHyper max 1E-02 | 9E-03 1E-02 | 7E-03 | 9E-03 | 9E-03 | 9E-03 1E-02 | 1E-02
ite =50 degeri
gen X durum X | 18821 | 182116 | 2322 | 178916 | 27415 | 51817 | 28916 | 30917 | 9216 | 117220 | 1058 14 | 36120 | 13924
org 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
MSR degeri 0156 | 0237 | 0101 | 0291 | 0261 | 0.243 | 0.247 | 0271 | 0318 | 0302 | 0.287 | 0.292 | 0.331
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. . . . . . . T T T UK2 UK2 UK2 e e .. UK3 UK3 .. UK3 UK3 UK3 UK3
UK14 | UK15 | UK16 | UK17 | UK18 | UK19 | UK20 | UK21 | UK22 | UK23 | 4 5 6 |UK27 | UK28|UK29| oO 1 |Uk32| 3 4 5 6
2 0 1 12 3 0 1 0 0 14 | 8 3 10 | 10 0 0 0 7 2 0 4 1
8E- | 9E- | 2E- 2E- 7E- | 3E-
4E-03 | 5E-03 7E-03 | 5E-03 | 1E-02 4E-03 02 | 03 | o3 |B8E03|1E-02 8E-03 | ‘2 % | o3
175 | 197 | 100 | 380 | 105 | 177 | 211 | 135 | 182 | 117 | 21 | 40 | 34 | 233 | 198 | 266 | 29 | 65 | 305 | 25 | 49 | 55 | 213
191 | 151 | 191 | 171 | 151 | 161 | 141 | 231 | 171 | 201 | 191|211 | 161 | 121 | 131 | 151 | 191|161 | 121 | 201|151 |161| 81
0.309 | 0.288 | 0.367 | 0.369 | 0.331 | 0.360 | 0.270 | 0.330 | 0.329 | 0.337 0'53 Og’l 0'51 0.281 | 0.295 | 0.390 0'132 0'633 0.360 0'5?6 0'32 O'f5 0'329
UK37 UK38 UK39 UK40 UK41 UK42 UK43 UK44 UK45 UK46 UKa47 UK48 UK49 UK50 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
62151 | 27151 | 88121 | 188111 | 51111 | 46141 | 68141 | 23151 | 62111 | 39171 | 29161 | 68181 | 20181 | 44131
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 = .. .. T .. T .. .. e e e e e . . ..
0.7 OK1 UOK2 | UK3 | UK4 | UK5 | UKe | UK7 | UKs | Uk9 | UK10 | UK11 | UK12 | OK13 | UK14 | UK15
ge?"a = é GO terimi sayisi | 11 207 0 116 3 84 11 19 0 107 59 0 0 2 5
gg = pHﬁEgg?;aX 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 | 188 21 | 182116 | 2322 | 178916 | 274 15 | 518 17 | 289 16 | 309 17 | 92 16 | 1172 20 | 1058 14 | 361 20 | 139 24 | 175 19 | 197 15
org 1 1 1 il 1 il il 1 1 1 1 1 1 1 1
MSR degeri | 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
UK16 | UK17 | UK18 | UK19 | UK20 | UK21 | UK22 | UK23 | UK24 | UK25 | UK26 | UK27 | UK28 | UK29 | UK30 | UK31 | UK32 | UK33 | UK34 | UK35 | UK36
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
10019 | 38017 | 10515 | 177 16 | 211 14 | 13523 | 182 17 | 11720 | 21 19 | 40 21 | 34 16 | 233 12 | 198 13 | 266 15 | 29 19 | 65 16 | 305 12 | 25 20 | 49 15 | 55 16 | 213 8
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 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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UK37

UK38

UK39

UK40

UK41 UK42 UK43 UK44 UK45 UK46 UK47 UK48 UK49 UK50 ORT
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
62151 27151 88121 188111 51111 46 14 1 68141 23151 62111 39171 29161 6818 1 20181 44131
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 [ Deney 6l Ok Ok2 | ORT
delta =1 1 GO terimi sayisi 705 705
ite =2 pHyper max degeri | 9.48E-03 9.48E-03
gen X durum X org 12828 29 0591 12828 29
MSR degeri 0.927 NaN 0.927
DS-2 veri kiimesinin fare organizmasina TriClustering algoritmasinin uygulanmasi sonuglari
DS-2 1 GO terimi zenginlegen ) ) ) ) ) ) ) ) ) UK1 | UK1 | UK1 | UK1 | UK1 | UK1
Organizma Fare | UK sayisi UK1 UK2 | UK3 | UK4 | UK5 | UK6 | UK7 | UK8 | UK9 0 1 2 3 4 5
GO terimi
alfa =03 sayisi 252 205 182 2 0 4 5 0 0 2 3 2 5 2
_ 15 PHyper max | 4 510 | 0.010 |0.009| 0.009 | 0.007 0.008 | 0.010 0.0010.00 | 502 | 0.005 | %-2°
delta=0.2 degeri 8 3 9
gen X durum | 3724 | 4186 (8235| 2741 |1284 (1622 |2752|2732|1194|7314(895|519|3817(4920|383
ite =21 Xorg 31 21 21 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
L 0.29 | 0.38 0.11
MSR degeri | 0.180 | 0.077 [ 0.194 | 0.157 | 0.093|0.119| 0.443 | 0.127 [ 0.293 | 0.448 9 3 0.490 | 0.631 7
UK16 UK17 UK18 UK19 UK20 UK21 ORT
2 0 12 0 0 4 32.809524
0.001 0.007 0.009 0.007
1551 3221 1541 2521 1121 1021
0.231 0.110 0.309 0.113 0.196 0.220 0.249
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alfa =
0.7 ! UOK1 | OK2 | OK3 | UK4 | UKs5 | UOKe | UK7 | UK8 | UK9 | UK10 | UK11 | UK12 | UK13 | UK14 | UK15
gez”a = f GO terimi sayisi | 0 83 11 9 46 25 25 4 24 33 0 7 0 0 0
'StS = pHﬁsz':i‘ax 9E-03 | 8E-03 | 9E-03 | 9E-03 | 7E-03 | 7E-03 | 8E-03 | 9E-03 | 7E-03 9E-03
gen X durum X | 162 24 | 938 16 | 307 19 | 479 20 | 560 24 | 704 19 | 698 21 | 319 18 | 500 16 | 91 21 | 459 19 | 202 18 | 113 27 | 136 18 | 208 16
org 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
MSR degeri | 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
UK1 | UK1 [UK1 |UK1 |UK2 [UK2 | UK |UK2 |UK2 [UK2 | UK | UK |UK2 | UK2 | UK | UK3 | UK3 | UK3 | UK | UK3 [ UK3 | UK | UK | UK3 | UK | UK | UK
6 | 7| 8 | 9| 0| 1|2 3| 4|5 |26|27|] 8| 9 |30] 1| 2| 3]/|34 6 | 37|38 | 9 |40 41| 4
0| 0 | 29| 3| 0] 2 | 2|49 |50 | 43| 8 |11] 9 |10]0] 0] 4] 0] o0 0 | 3| 1| 1]0] 3]s
1E- | 8E- 1E- | 3E- | 3E- | 1E- | 9E- | 7E- | 9E- | 6E- | 8E- 8E- 5E- | 1E- | SE- 6E- | 8E-
02 | 03 02 | 03| 03| 02| 03 |03]| 03] 03] 03 03 03 | 03 | 03 03 | 03
368 | 210 | 317 | 353 | 468 | 270 2‘2‘ 207 | 307 | 256 | 238 i'g 164 | 252 ‘133 174 | 335 | 275 ?é 139 | 121 ig i? 178 ﬂ iz 257
131|181 (141|171 (151|172 | 7 (161|161 (17191 | . (181|121 | ' |191 101|121 | -’ |131 (161 | | 4 121 | T | |91
028|035|022|034|035|034|03|036|037|034|01]|03|032|034]03|039[032|029]|03|038[033/03]|03]|040]|02|03]03
1 | 4] 9| 21| 2|6s| 2| 4] 7 |70]|3| 1|7 |4a| 2|28/ 8|ar 9 | 23|84 | 6 | 9 | 16 | 45
OK43 UK44 OK45 UK46 OKa47 OK48 OK49 OK50 ORT
1 0 5 1 0 0 20 0 10.6
3E-03 8E-03 1E-02 9E-03 7E-03
117141 | 134111 | 23191 | 52171 | 99121 | 21171 | 56141 | 54191
0.322 0.332 0.377 0.456 0.314 0.355 0.374 0.399 0.320
alfa =1 [ Beneyea i Uk UK2 UK3 UK4 UK5 UKe6 UK7 UKs UK9 UK10 ORT
delta =0.2 8 GO terimi sayisi 340 369 290 19 8 26 0 2 0 105.5
ite =10 pHyper max degeri | 1E-02 1E-02 1E-02 9E-03 6E-03 9E-03 9E-03 7E-03 9E-03
gen X durum X org | 7121391 | 3053301 | 1671311 | 578331 | 234341 | 139361 | 58331 | 14401 | 10341 | 10321
MSR degeri 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 ! UK1 | UK2 | OK3 | UK4 | OKs | UKe | UK7 | UK8 | UKo |UK10| UK11 | OK12 | UK13 | UOK14 | UK15 | UK16
delta = | 3 |CERIEH 0 83 11 9 46 25 25 4 24 | 33 0 7 0 0 0 0
0.3 1 sayisl
'5t8 = pHﬁzgg’i‘a" 9E-03 | 8E-03 | 9E-03 | 9E-03 | 7E-03 | 7E-03 | 8E-03 | 9E-03 | 7E-03 9E-03
gen X durum X | 162 24 | 938 16 | 307 19 | 479 20 | 560 24 | 704 19 | 698 21 | 310 18 | 509 16 | 91 21 | 459 19 | 202 18 | 113 27 | 136 18 | 208 16 | 368 13
org 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
MSR degeri | 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
UOK17 | UK18 | UK19 | UK20 | UK21 | UK22 | UK23 | UK24 | UK25 | UK26 | UK27 | UK28 | UK29 | UK30 | UK31 | UK32 | UK33 | UK34
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
21018 | 31714 | 35317 | 46815 | 27017 | 8422 | 20716 | 30716 | 25617 | 2389 | 4916 | 16418 | 25212 | 6917 | 17419 | 33510 | 27511 | 8116
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
4E-01 | 2E-01 | 3E-01 | 4E-01 | 3E-0L | 4E-01 | 4E-01 | 4E-0L | 0347 | 0.170 | 0.335 | 0.321 | 0347 | 0.341 | 0.392 | 0.328 | 0.298 | 0.347
UK35 | UK36 | UK37 | UK38 | UK39 | UK40 | UK41 | UK42 | UK43 | UK44 | UK45 | UK46 | UK47 | UK48 | UK49 | UK50 | ORT
0 0 3 1 1 0 3 8 1 0 5 1 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
139131|121161| 24191 | 33171 |178121| 81141 | 37141 | 25791 |117141|134111| 23191 | 52171 | 99121 | 21171 | 56141 | 54191
0381 | 0339 | 0323 | 0384 | 0406 | 0296 | 0316 | 0345 | 0322 | 0332 | 0377 | 0456 | 0314 | 0355 | 0.374 | 0399 | 0.320
alffa =
0.7 UK1 | UK2 | OK3 | UK4 | OKs5 | UKe | UK7 | UK8 | UKo |UK10| UK11 | UK12 | UK13 | UK14 | UK15 | UK16
delta = | 3 | 0 83 11 9 46 25 25 4 24 | 33 0 7 0 0 0 0
0.7 1 sayisi
gg = pH)é‘;gL:?aX 9E-03 | 8E-03 | 9E-03 | 9E-03 | 7E-03 | 7E-03 | 8E-03 | 9E-03 | 7E-03 9E-03
gen X durum X | 162 24 | 938 16 | 307 19 | 479 20 | 560 24 | 704 19 | 698 21 | 310 18 | 509 16 | 91 21 | 459 10 | 202 18 | 113 27 | 136 18 | 208 16 | 368 13
org 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
MSR degeri | 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-0L
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UK17 | UK18 | UK19 | UK20 | UK21 | UK22 | UK23 | UK24 | UK25 | UK26 | UK27 | UK28 | UK29 | UK30 | UK31 | UK32 | UK33 | UK34
0 29 3 0 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
21018 | 31714 | 35317 | 46815 | 27017 | 8422 | 20716 | 30716 | 25617 | 2389 | 4916 | 16418 | 25212 | 6917 | 17419 | 33510 | 27511 | 8116
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 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
UK35 | UK36 | UK37 | UK38 | UK39 | UK40 | UK41 UK42 | UK43 | UK44 | UK45 | UK46 | UK47 | UK4s | UK49 | UK5s0 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
139131(121161| 24191 | 33171 |178121| 81141 | 37141 | 25791 {117141(134111| 23191 | 52171 | 99121 | 21171 [ 56141 | 54191
0.381 0.339 | 0.323 | 0.384 | 0.406 | 0.296 | 0.316 | 0.345 | 0.322 0.332 | 0.377 | 0456 | 0.314 | 0.355 | 0.374 | 0.399 | 0.320
afa =07 [ Deney 6 Ok UK2 ORT
delta =1 1 GO terimi sayisi 705 705
ite =2 pHyper max degeri 9E-03 9E-03
gen X durum X org 12828 <) 0591 12828 <)
MSR degeri 9E-01 NaN 9E-01
DS-2 veri kiimesinin insan ve fare organizmasina TriClustering algoritmasinin uygulanmasi sonuglari
GO terimi
DS-2 2 zenginlesen UK
Organizma | sayisi
'Y . . . . 'Y . . . . UK1 . . . . ..
alfa =0.3 UK1 | UK2 | UK3 | UK4 | UK5 |UK6 | UK7 | UK8 | UK9 |[UK10| 1 |UK12|UK13|UK14 | UK15 | UK16
_ 32 coterimi - 4457 | 51 | 23 8 25 | 25 | 13 26 | 15 | 16 | 22 | 34 | 29 4 0 0
delta=0.2 sayisli
pHyper max | 0.008 | 0.009 | 0.009 | 0.007 | 0.009 | 0.00 | 0.004 | 0.010 | 0.00 | 0.009 | 0.00 | 0.006 | 0.009 | 0.001
ite =50 degeri 3 2 2 3 0 95 8 0 89 7 97 0 8 4
gen X 1304 | 1001 | 1656 | 777 | 861 | 934 | 577 | 1062 | 374 | 259 | 689 | 368 | 149 | 132 | 168 | 103
durum Xorg| 72 | 72 | 72 | 332|112 | 62 | 232 | 152 | 22 | 232 | 72 | 532 | 172 | 102 | 472 | 312
MSR degeri | 0.333 | 0.374 | 0.385 | 0.658 | 0.493 O'fs 0.587 | 0.577 O'gl 0577 o'g'g 0.715 | 0.597 | 0.531 | 0.751 | 0.703
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UK2
UK17 | UK18 | UK19 | UK20 | UK21 | UK22 | 3 | UK24 | UK25 | UK26 | UK27 | UK28 | UK29 | UK30 | UK31 | UK32 | UK33 | UK34 | UK35 | UK36 | UK37
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 0.0085 o.gog 0.0092 o.%oo o.%os o.c())o7 0.303 o.%og o.%os
8624 | 23430 | 13131 | 10046 | 2503 | 8937 | 282 | 9243 | 10024 | 7116 | 1272 | 13352 | 2348 | 7132 | 4721 | 609 | 5145 | 4827 | 1822 | 2159 | 41 48
2 2 2 ” 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
0.621 | 0.679 | 0.658 | 0.744 | 0.463 | 0.664 0';'9 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
UK38 0K39 0K40 OK41 OK42 OK43 OK44 OK45 OK46 OK47 OK48 0K49 OK50 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
22522 | 48522 | 12582 | 33492 | 40202 | 24392 | 36522 | 46132 | 34292 | 24482 | 24352 | 21412 | 26472
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
alffa =
0.7 UOK1 | UK2 | UK3 | UK4 | UOK5 | UKe | UK7 | UK8 | UK9 | UK10 | UK11 | UK12 | UK13 | UK14 | UK15 | UK16
delta= | 5, [GERIEHI 147 24 17 61 8 22 23 8 14 | 26 3 73 1 18 0 26
0.2 sayisi
gg = pHﬁsz'r?ax 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 | 535 12 | 1049 15 | 807 16 | 11009 | 128 13 | 581 10 | 858 12 | 9188 | 6149 | 7538 | 295 10 | 908 7 | 114 12 | 388 9 | 81 14 | 363 10
org 2 > 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 % % %
MSR degeri | 4E-01 | 4E-01 | 4E-O1 | 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
UK17 | UK18 | UK19 | UK20 | UK21 | UK22 | UK23 | UK24 | UK25 | UK26 | UK27 | UK28 | UK29 | UK30 | UK31 | UK32 | UK33 | UK34 | UK35 | UK36
10 2 0 0 0 1 5 0 4 0 0 0 0 4 0 1 7 3
2E- 6E- 1E- | 5E-
9E-03 | 8E-03 1E-02 | 6E-04 9E-03 8E-03 3 e 1603 | oo | Ba
29010 | 41011 | 13411 | 10114 | 13812 | 1037 | 3435 | 1437 | 1169 | 11811 | 1486 | 1615 | 1477 | 439 | 539 | 748 | 1067 | 9010 | 448 | 249
2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 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 %El' %El' 50'51 4E-01 | 4E-01 %El' 50El
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UK37 UK38 UK39 UK40 UK41 UK42 UK43 UK44 UK45 UK46 UKa7 UK48 UK49 UK50 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
10762 | 4672 3892 | 15152 | 37102 | 3692 2692 7532 4532 2062 | 22102 | 17102 | 1692 2152
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 [Deney 3 ok1 UK2 UK3 UK4 UK5 | Uke | UK7 | UKs UKo | UK10 [ ORT
delta =0.2 7 GO terimi sayisi 387 573 72 22 8 4 0 0 0 11 107.7
ite =10 pHyper max degeri | 9E-03 1E-02 9E-03 | 1E-02 | 1E-02 | 5E-03 1E-02 | 9E-03
gen X durum X org | 738936 2 | 3146 34 2 | 1533282 | 534292161302 | 67332 | 31302 | 14332 | 10352 | 3322
MSR degeri 7E-01 8E-01 8E-01 | 8E-01 | 8E-01 | 8E-01 | 6E-01 | 7E-01 | 7E-01 | 5E-01 | 7E-01
alffa =
0.7 UKA1 UK2 UK3 | UK4 | UK5 | UKe | UK7 | UK | UK9 | UK10 | UK11 | UK12 | UK13 | UK14 | UK15
ge?!ta = 3 GO terimi sayisi | 147 24 17 61 8 22 23 8 14 26 3 73 1 18 0
gg = pHﬁggL;?ax 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 | 53512 | 104915 | 807 16 | 11009 | 12813 | 58110 | 858 12 | 9188 | 6149 | 7538 | 29510 | 908 7 | 114 12 | 3889 | 81 14
org 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
MSR degeri 4E-01 | 4E-01 | 4E-01 | 4E-01 | 4E-01 | 4E-01 | 4E-01 | 4E-01 | 4E-O1 | 4E-01 | 4E-01 | 4E-01 | 4E-01 | 4E-01 | 4E-01
. . .. .. .. . .. .. .. .. .. .. e .. UK3 UK3 UK3 .. . UK3 UK3
UK16 | UK17 | UK18 | UK19 | UK20 | UK21 | UK22 | UK23 | UK24 | UK25 | UK26 | UK27 | UK28 | UK29 | 0O 1 2 | UK33|UK34| 5 6
26 10 2 0 0 0 1 5 0 4 0 0 1 0 1 0 4 0 1 7 3
2E- 6E- 1E- | SE-
9E-03 | 9E-03 | 8E-03 1E-02 | 6E-04 9E-03 8E-03 03 03 1E-03| 0> | 03
36310 | 290 10 | 410 11 | 134 11 | 10114 | 13812 | 1037 | 3435 | 1437 | 1169 | 11811 | 1486 | 1615 | 1477 | 439 | 539 | 748 | 1067 | 9010 | 448 | 249
2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
4E- | 4E- | 5E- 4E- | 5E-
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
01 | o1 | o1 01 | o1
UK37 UK38 UK39 UK40 UK41 UK42 UK43 UK44 UK45 UK46 UKa47 UK48 UK49 UK50 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
10762 | 4672 3892 | 15152 | 37102 | 3692 2692 7532 4532 2062 | 22102 | 17102 | 1692 2152
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 _ UK1 UK2 UK3 UK4 UK5 UK6 UK7 | UK8 | UK9 | UK10 | UK11 | UK12 | UK13 | UK14 | UK15
ge7lta - 3 GO terimi sayisi 147 24 17 61 8 22 23 8 14 26 3 73 1 18 0
gg = png‘;wax 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 | 53512 | 104915 | 807 16 | 11009 | 128 13 | 58110 | 85812 | 9188 | 6149 | 7538 | 29510 | 9087 | 11412 | 3889 | 81 14
org 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
MSR degeri 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
. . .. .. .. . .. .. .. .. .. .. .. . UK3 UK3 UK3 . e UK3 UK3
UK16 | UK17 | UK18 | UK19 | UK20 | UK21 | UK22 | UK23 | UK24 | UK25 | UK26 | UK27 | UK28 | UK29 | © 1 2 | UK33|UK34| 5 6
26 10 2 0 0 0 1 5 0 4 0 0 1 0 1 0 4 0 1 7 3
2E- 6E- 1E- | 5E-
9E-03 | 9E-03 | 8E-03 1E-02 | 6E-04 9E-03 8E-03 03 03 1E-03 | ‘05 | 63
36310 | 29010 | 41011 | 13411 | 10114 | 13812 | 1037 | 3435 | 1437 | 1169 [ 11811 | 1486 | 1615 | 1477 | 439 [ 539 | 748 [ 1067 [ 9010 | 448 | 249
2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
4E- | 4E- | 5E- 4E- | BE-
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
oL | o1 | o1 01 | o1
UK37 UK38 UK39 UK40 UK41 UK42 UK43 UK44 UK45 UK46 UK47 UK48 UK49 UK50 ORT
3 1 0 8 1 6 6 2 0 3 1 5 2 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 2 467 2 3892 15152 | 37102 3692 2692 7532 4532 2062 22102 | 17102 1692 2152
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_=07 By e UK UK2 ORT
delta =1 1 GO terimi sayisi 705 705
ite =2 pHyper max degeri 9E-03 9E-03
gen X durum X org 12828 591 o592
MSR degeri 1E+00 NaN 1E+00
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DS-3 veri kiimesinin insan organizmasina TriClustering algoritmasinin uygulanmasi sonuglari

Dot GO terimi zenginlegen
organizma UK sayisi
insan
UK1 | UK1 | UK1 | UK1 [ UK1 [ UK1 | UK1 | OK1
alfa =0.3 - UK1 | UK2 | UK3 | UK4 | UK5 | UK6 | UK7 |[UK8 |UK9 | 0 1 2 | 3] 4|5 |6 | 7 |ORT
GO terimi 78.05
delta=02 16 sayisi 532 | 310 | 137 | 129 | 23 2 50 30 0 10 9 14 17 18 7 5 34 88
_ pHyper max | 0.01 | 0.01 | 0.01 | 0.01|0.00 | 0.00 | 0.01 | 0.00 0.00 | 0.00 | 0.01 | 0.00 | 0.00 | 0.00 | 0.00 | 0.01 0.009
ite =17 degeri 0 0 0 0 9 5 0 9 4 8 0 8 8 9 9 0 )
gen Xcond X | 506 | 289 | 135 (353|643(102|143(144|102(102|102|174|143|102|125|136(102
org 51 51 31 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
MSR degeri 0.02 | 0.32 | 0.30 | 0.33|0.61|0.33|0.58|0.50|0.26 | 0.28 | 0.15 | 0.67 | 0.61 | 0.21 | 0.57 | 0.67 | 0.48 0411
9 6 6 8 4 8 9 7 9 3 2 1 3 7 2 7 0
alfa =0.7 UK1 UK2 UK3 UK4 UK5 UK6é UK7 ORT
delta=0.2 7 GO terimi sayisi 739 197 151 137 8 8 8 178.2857
ite =7 pHyper max degeri 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 75551 11221 1662 1 10151 2941 1021 721
MSR degeri 0.059 0.116 0.149 0.090 0.080 0.091 0.166 0.107
alfa =1 UK1 UK2 UK3 UK4 UK5 ORT
delta =0.2 5 GO terimi sayisi 813 366 17 8 2 241.2
ite =5 pHyper max degeri 9.35E-03 9.84E-03 9.85E-03 8.92E-03 8.03E-03 | 0.009197153
gen X cond X org 85341 19441 9941 2731 731
MSR degeri 0.067 0.332 0.293 0.103 0.447 0.248
alfa =0.7 UK1 UK2 UK3 UK4 UK5 UK6é UK7 ORT
delta =0.3 7 GO terimi sayisi 739 197 151 137 8 8 8 178.2857
ite =7 pHyper max degeri 0.00965 0.00966 0.00901 0.00993 0.00958 0.00872 0.00995 0.0095
gen X cond X org 75551 11221 16621 10151 2941 1021 721
MSR degeri 0.059 0.116 0.149 0.090 0.080 0.091 0.166 0.107
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afa =07 UK1 UK2 ORT
delta =0.7 1 GO terimi sayisi 1101 1101
ite =2 pHyper max degeri 9.84E-03 9.84E-03
gen X cond X org 11806 1 061
MSR degeri 0.365 NaN 0.365
afa =07 UK1 UK2 ORT
delta =1 1 GO terimi sayisi 1101 1101
ite = pHyper max degeri 9.84E-03 9.84E-03
gen X cond X org 11806 1 061
MSR degeri 0.365 0.365
DS-3 veri kiimesinin sigir organizmasina TriClustering algoritmasinin uygulanmasi sonuglari
DS3-1
Organizma GO terimi zenginlegen UK ) . . . 5 . 5 5 5 .
Sigir sayisl UK1 UK2 UK3 | UK4 | UK5 | UK6 | UK7 | UK8 | UK9 UK11 ORT
.. 124.1818
alfa =03 GO terimi sayisi 213 457 177 62 22 33 17 358 11 13 5
pHyper max 0.008 | 0.007 | 0.007 | 0.009 0.009 0.008
delta = 0.2 11 degeri 0.0096 | 0.0097 | 0.0096 6 5 8 0 0.0095 4 8 0.0085
ite -11 gen X cond X org 21:{2 32172 1534 5331|5441({2641(2051 2932 1051 951
MSR degeri 0.128 | 0.510 | 0.275 | 0.547 | 0.517 | 0.610 | 0.443 | 0.328 | 0.553 0.663 | 0.484
alfa_=0.7 IS Ukt | Uk2 [ UK3 | UK4 [ UK5 | UK6 | UK7 | Uk8 [ UK9 [ UK10 | UK11 UK13 [ ORT
delta=0.2 12 GO terimi sayisi 597 29 131 158 129 4 5 25 0 16 28 4 86.769231
ite =13 pHyper max degeri | 0.0099 | 0.0100 | 0.0091 | 0.0100 | 0.0099 | 0.0054 | 0.0090 | 0.0097 0.0078 | 0.0097 0.0062 | 0.0085
gen Xcond Xorg |57421| 4331 [14931(16921|9921 (3421|1061 (3821 (1421|1921 |1421 721
MSR degeri 0.238 | 0.025 | 0.126 | 0.145 | 0.166 | 0.095 | 0.349 | 0.313 | 0.130 | 0.073 | 0.413 0.318 |0.194
afa =1 UK1 UK2 UK3 UK4 UK5 ORT
delta =0.2 5 GO terimi sayisi 728 500 49 1 16 258.8
ite =5 pHyper max degeri 9.9E-03 9.7E-03 1.0E-02 5.1E-03 1.0E-02 |8.9E-03
gen X cond X org 798 31 29231 6531 1831 721
MSR degeri 3.1E-01 2.7E-01 4.1E-01 | 2.7E-01 | 5.7E-01 |3.7E-01
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alfa_ =07 GSEEV Ok1 | Uk2 | OK3 | Uk4 | UOK5 | UKe | UK7 | Uk [ UK9 [ UK10 [ UK11 [ UK12 [UK13 [ ORT
delta =0.3 12 GO terimi sayisi 597 29 131 158 129 4 5 25 0 16 28 2 4 86.769231
ite = 13 pHyper max degeri | 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 Xcond Xorg |57421| 4331 |14931|16921|9921|3421|1061(3821|1421|1921|1421|1021| 721
MSR degeri 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 =07 IGEEVSI Uk1 | Uk2 | UK3 [ UK4 [ UK5 | UK6 | UK7 | Uk8 | UK9 [ UK10 | UK11 | UK12 [ UK13 [ ORT
delta =0.7 12 GO terimi sayisi 597 29 131 158 129 4 5 25 0 16 28 2 4 86.769231
ite =13 pHyper max degeri | 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 Xcond Xorg |57421| 4331 |14931(16921|9921|3421|1061|3821(1421|1921|1421|1021| 721
MSR degeri 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_ =07 beney e Ukt UK2 ORT
delta =1 1 GO terimi sayisi 1101 1101
ite =2 pHyper max degeri 9.8E-03 9.8E-03
gen X cond X org 11806 1 061 11806 1
MSR degeri 8.3E-01 NaN 8.3E-01
DS-3 veri kiimesinin fare organizmasina TriClustering algoritmasinin uygulanmasi sonuglari
DS3-1 GO terimi
Organizma- | zenginlegen
Fare UK sayisi
alfa =03 B o« K2 Oks | Uka | OKks | Uke | Ok7 | Uks | OKe | ORT
delta=0.2 9 GO terimi sayisi 353 326 92 67 29 341 39 14 62 147
ite =9 pHyper max degeri 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 35821 36131 5361 10951 1051 24351 2521 1861 331
MSR degeri 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 I okt | oke | oks | Oka | Oks | Oke | Uk7 | Uks | Uke | Uk10 | UK11 | UK12 | ORT
delta=0.2 12 GO terimi sayisi 327 305 56 295 55 21 35 68 30 59 1 20 106
ite =12 pHyper max degeri | 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 Xcond Xorg |24331| 33821 | 8941 (22821 | 9621 | 1221 | 9621 | 3221 | 1931 | 1221 | 1121 | 421
MSR degeri 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
afa =1 lDeneya | ki Ok2 | Oks | Oke | Oks | Uke | ORT
delta = 0.2 GO terimi sayisi 764 283 37 51 7 7 191.5
ite =6 pHyper max degeri | 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 71041 33831 7331 3641 1631 741
MSR degeri 2.7E-01 | 3.2E-01 | 3.0E-01 | 1.5E-01 | 1.3E-01 | 3.7E-01 | 2.5E-01
alfa =07 B o<1 | ox2 | oks | Oka | Uks | Oke | UKz | Uks | UKo | UK1o | OK11 | UK12 | ORT
delta = 0.3 12 GO terimi sayisi 327 305 56 295 55 21 35 68 30 59 1 20 106
ite =12 pHyper max degeri | 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 Xcond Xorg | 24331 | 33821 | 8941 22821 | 9621 | 1221 | 9621 | 3221 | 1931 | 1221 | 1121 | 421
MSR degeri 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 =07 BRI o« | ox2 | oks | Oka | Oks | Oke | UKz | Uks | UKo | UK1o | OK11 | UK12 | ORT
delta = 0.7 12 GO terimi sayisi 327 | 305 56 295 55 21 35 68 30 59 1 20 106
ite =12 pHyper max degeri | 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 Xorg | 24331 | 33821 | 8941 [22821| 9621 | 1221 | 9621 | 3221 | 1931 | 1221 | 1121 | 421
MSR degeri 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 =07 [Deneye ok 0k2 | OrT
delta = 1 1 GO terimi sayisi 1101
ite =2 pHyper max degeri | 9.84E-03
gen X cond X org 11806 1 061
MSR degeri 0.7924576
DS-3 veri kiimesinin insan, sigir ve fare organizmasina TriClustering algoritmasinin uygulanmasi sonuglari
GO terimi
DS-33 zenginlesen
organizma UK sayisi
alfa_ =03 D o« | ok2 | oks | oke | Uks | uke | Ukz | Uks | Uke | OKkto | OK1
delta=0.2 21 GO terimi sayisi 264 371 113 16 109 6 41 29 56 21 39
ite =21 pHyper max degeri | 0.0099 0.0098 0.0097 0.0096 0.0096 0.0037 0.0090 0.0090 0.0100 0.0092 0.0095
gen Xdurum Xorg | 24222 38153 11253 5922 7122 1063 5453 1063 3953 2453 8542
MSR degeri 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
UK12 UK13 UK14 UK15 UK16 UK17 UK18 UK19 UK20 UK21 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
1163 1062 1062 1062 1063 1063 1063 1062 1062 262
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 B o<1 | ox2 | oks | Oka | ks | Oke | Ok7 | Uks | Uke | UK1o | UK11 | on
delta=0.2 11 GO terimi sayisi 382 290 79 306 14 16 87 4 3 29 1 110.09091
ite =11 pHyper max degeri | 1E-02 | 1E-02 | 1E-02 | 1E-02 | 1E-02 | 7E-03 | 1E-02 | 3E-03 | 3E-03 | 9E-03 | 9g.03 8E-03
gen X durum Xorg | 35722 | 28123 | 14423 | 25922 | 4522 | 1522 | 3022 | 1432 | 1122 | 1453 | 1062
MSR degeri 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 _ UK1 UK2 UK3 UK4 UK5 ORT
delta = 0.2 GO terimi sayisi 732 485 28 12 4 2522
ite =5 pHyper max degeri 1E-02 1E-02 8E-03 1E-02 6E-03 9E-03
gen X durum Xorg | 78932 | 26732 8622 1742 1232
MSR degeri 0.2912457 | 0.4432414 | 0.3339121 | 0.4808815 | 0.3990297 | 0.3896621
olmayan org fare fare sigir sigir insan
alfa =07 I o<1 | ox2 | oks | oka | Oks | Oke | Uk7 | Oks | Uke | Uk10 | Uk11 | ORT
delta = 0.3 11 GO terimi sayisi 382 290 79 306 14 16 87 4 3 29 1 110.09091
ite =11 pHyper max degeri| 1E-02 | 1E-02 | 1E-02 | 1E-02 | 1E-02 | 7E-03 | 1E-02 | 3E-03 | 3E-03 | 9E-03 | 9g.03 8E-03
gen X durum X org | 35722 | 28123 | 14423 | 25922 | 4522 | 1522 | 3022 | 1432 | 1122 | 1453 | 1062
MSR degeri 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
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|Eeney S o

alfa =0.7 UK2 UK3 UK4 UK5 UK6é UK7 UK8 UK9 UK10 UK11 ORT
delta = 0.7 11 GO terimi sayisi 382 290 79 306 14 16 87 4 3 29 1 110.09091
ite =11 pHyper max degeri | 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 Xorg | 35722 | 28123 | 14423 | 256922 | 4522 | 1522 | 3022 | 1432 | 1122 | 1453 | 1062
MSR degeri 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 =07 ; UK1 UK2 ORT
delta = 1 1 GO terimi sayisi 1101 1101
ite =2 pHyper max degeri | 0.0098 0.0098
gen Xdurum Xorg | 11806 3 063 11806 3
MSR degeri 0.7798 0.7798
olmayan org
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