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OZET

Bu ¢aliymada, genetik aragtirmalarin esasim olusturan kromozomlarin simflandirilmasin,
Bulamk Mantik Gériintii Isleme ve Sekil Tanima tekniklerini kullanarak gercekleyen, bu
konuda yapilan diger galigmalardan farkli olarak ii¢ kademeli bir eleme yontemine dayali
yeni bir sistem geligtirilmis; sistem degisik kromozom goriintiilerine uygulanarak elde

edilen sonuglar degerlendirilmigtir.

Gelistirilen bu sistemle simflandirilmasi yapilan G-Bantlama Teknigi ile boyanmis
kromozom goriintiileri, laboratuar ortaminda, 151k mikroskobuna baglanan kamera aracilig
ile veya kromozom fotograflarinin uygun bir tarayici (scanner) iizerinden bilgisayara

aktarilmasi ile elde edilmektedir.

Simiflandirma yoluyla kromozom taninmast islemi ii¢ agamada gergeklenmektedir:

1. Kromozom goriintli kiimesinden, goriinti isleme yoéntemleri ile kromozomlarin
ayrilmasi,

2. Elde edilen “islenmis goriintiiler” in renk, doku ve geometrik &zelliklerinin elde
edilmesi

3. Her kromozomun ozelliklerinin bulamk smflandirma (Fuzzy Classification)

kurallarina gére siniflandirilip taninmasi

Goriintli islemenin ilk agamasinda, kromozom gériintiileri uygun filtreler kullanilarak
parazitlerden arindirlmaktadir. Kromozom kiimesi halinde bir tek resimden olusan
temizlenmis goriintli igerisinde her kromozomun yeri, kenar belirleme algoritmalar
kullanilarak belirlenmektedir. Bu islem sonunda sinir bilgileri bulunan kromozomlarin ana
goriintiden ayrilmalan saglanmaktadir. Bu islemi izleyen asamada her kromozomun
uzunlamasina simetri ekseni (kromozomun iskeleti) ve buna bagh olarak da genislik ve

yogunluk profilleri elde edilmektedir.
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Caliymanm ikinci asamasinda genislik ve yogunluk profilleri kullanilarak kromozomlarin
boylari, alanlari, bant bilgileri ve renk (grilik seviyeleri) ve dokular1 elde edilmektedir.

Son bolimde, kromozomlar boy ve alan bilgileri esas almarak bulamik mantik
benzerliklerine gdre siniflandinimiglardir. Her kromozomun sentromer orani, sadece iginde
bulundugu siniftaki kromozomlarin sentromer oranlarina gére degerlendirilerek sentromer
oram benzerlik simflar matrisi elde edilmis, boy, alan benzerlik simflar1 matrisi ile kesisim
kiimesi hesaplanarak kromozomlarin sekil 6zelliklerine gore gruplandirilmasi islemi
tamamlanmigtir. Kromozomlarin bant bilgilerini degerlendirmek i¢in 22 otozom ve 2
cinsiyet kromozomu igin 24 farklh kromozom sablonu olusturulmustur. Kromozomlarin
bant bilgileri i¢inde bulundugu gruba ait sablon kromozomlarla korelasyon yéntemi ile

kargilagtirilarak her kromozomun kag numaral kromozom oldugu belirlenmistir.
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ABSTRACT

In this thesis a new approach to the classification problem of chromosomes has been
proposed. The proposed approach is based on the image processing and pattern recognition

and makes use of fuzzy classification methods using a three level decision system.

Images of chromosomes stained using G-Banding technique are transferred to the computer
either via a camera attached to the light microscope, which is suitable for online laboratory
research or from already taken photographs using a suitable scanner for later offline

research and analysis.

The identification of chromosomes using classification techniques is accomplished in three

steps:

1. Separation of individual chromosomes from the whole metaphase image by means of
image processing techniques.

2. Extraction of geometrical tissue and band characteristics of each chromosome from the
processed images in step 1.

3. Classification and identification of chromosomes using Fuzzy Classification based on

the characteristics obtained in step 2.

In the first step, an appropriate filter is applied to the whole metaphase image to reduce the
noise caused by the environment and equipment. Resulting image is then undergone an
edge detection process to distinguish the edges of chromosomes from the image

background. Then each chromosome is separated from the image and stored individually.
Next step consists of the determination of vertical symmetry axis, length, band and tissue

characteristics of each stored chromosome. These characteristics are then used to obtain

distinctive features of the chromosome for further classification process.
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In the last step fuzzy logic similarity relation matrices of chromosomes based on length,
area and centromere ratios have been calculated. Each chromosomes centromere ratio is
evaluated only among other chromosomes in its class and then the intersection of the
aforementioned matrices have been calculated to obtain the final grouping of
chromosomes. Templates for 22 otosomes and 2 genosomes, which were prepared from 30
distinct chromosomes, are correlated with the chromosomes under test to find out each

chromosomes number.




1. GIRiS

Uzay aragtirmalarmin ilerlemesiyle birlikte bu arastirmalarin gerektirdigi elektronik
cihazlarda biiylik gelismeler gozlendi. Bu cihazlarin genel 6zellikleri, kiigiik boyutlu
olmalari, az enerji tiketmeleri ve duyarli olmalarrydi. Bu minyatiir cihaz gelisimi tibbin
teshis ve tedavide ihtiyag duydugu aletlerin yapimina yardimei oldu. Insan saghginda
gerekli olan i¢ organlarin goriintlilenmesinde sadece rontgen cihazlarindan yararlanilirken
damar cidarlarinin ekranda izlenmesine imkan veren aletler gelistirildi. Yiksek frekansl:
kristallerin esas eleman olarak kullanildig: ultrasonografi cihazlariyla yumusak dokulu i¢
organlarin stirekli (hareketli) goriintiileri izlenebilir hale geldi. Aym sekilde Niikleer
Manyetik Rezonans (MR) tekniginin ve Lazer teknolojisinin tipta kullanimiyla teshis ve
tedavide biiyiik ilerlemeler kaydedildi.

Insan saghigim tehdit eden unsurlar 6nceleri, enfeksiyonlar ve yetersiz beslenme olarak
goriiliirken, ozellikle gelismis ve gelismekte olan {ilkelerde sosyo-ekonomik kosullardaki
iyilesme ve tip bilimindeki bu hizli gelismelerle enfeksiyonlar kontrol altina alinirken
genetik hastaliklarin {izerine daha fazla ve dikkatli egilinmesi geregi ortaya ¢ikmugtir.
Bugiin i¢in her yirmi kisiden birisinin, genel hastanelere gelen her sekiz hastadan birisinin,
cocuk hastanelerine gelen her bes hastadan ikisinin temel bir genetik bilesimi olan bir

hastalik tagidig: bilinmektedir (Bagaran 1996:3).

Genetik dalinda, 6zellikle 20.ylizyilin ortalarindan beri kalitsal hastaliklarin 6nlenmesi ve
iyi niteliklerin korunmasi konusunda 6nemli ¢alismalar yapilmaktadir. Tablo 1-1°de Tibbi

Genetik ¢aligmalarindaki 6nemli gelismeler goriilmektedir (Basaran 1996:2).




Tablo 1.1 Tibbi genetik ¢alismalarinda kilometre tas1 niteligindeki énemli gelismeler
(Basaran 1996: 2)

Hiicre teorisi 1839 Schleiden, Schwan

Evrim teorisi 1859 Darwin

Parcacikli kalitim 1865 Mendel

[lk kez kromozomun gbzlenmesi 1877 Flemming

Kalitsal hastaliklarda biyokimyasal temel 1902 Garrod

Genler kromozomlar tarafindan taginir 1903 Sutton, Boveri

[k genetik klinigin kurulmas1 (ABD) 1910 Devenport

[lk kez bir genin yerinin saptanmasi 1911 Wilson

Kalitimda DNA’nin roliintin ortaya konmasi 1944 Avery

DNA yapisinin ortaya konmasi 1953 Watson, Crick

Insanda 46 kromozom oldugunun bulunmas: 1956 Tijo, Levan

Insanda ilk kromozomal anomalinin bulunmas: 1959 Lejeune

[lk prenetal cinsiyet tayini 1960 Riis, Fuchs

Kanda ilk kromozom analizi 1960 Moorhead

Molekiiler hastaliklarda tarama testinin uygulanmas: 1961 Guthrie

Genetik kodun bulunmas 1961 Nirenberg

[lk prenetal kromozom analizi 1966 Breg ve Steel

Rh immiinizasyonunun énlenmesi 1970 Clarke

Kromozomlarin bantlanmasi 1970 Casperson

In vitro ilk gen sentezi 1970 Khorana

HLA ile hastaliklarin iligkilerinin ortaya konmasi 1973 Terasaki

[lk insan geninin klonlanmasi 1977 Shine

In vitro fertilizasyon 1979 Edwards, Steptoe

Insiilin’in genetik mithendislik y6ntemleriyle iiretilmesi 1979 Goeddel

Genetik mithendislik tirtinlerinin satilmaya baglanmasi 1982

DNA fingerprinting 1985 Jeffreys

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PRC) 1985 Saiki

Insan kromozomlarinda baglant: ¢alismalarmin gelistirilmesi 1987

[lk gen tedavisi 1990 Rosenberg,  Anderson,
Blease

p53 geninin bulunmasi 1993

DNA tamir enzimi 1994




Ozellikle, genetik materyalleri hiicre seviyesinde inceleyen sitogenetik bilim dalindaki
hizli gelismeler daha dnceleri bilinmeyen bazi hastaliklarin kromozomlara bagli oldugunu
gostermigtir. Kromozom elde etme ve kromozomlari birbirinden ayirma tekniklerinde
meydana gelen gelismeler, monogenik ya da poligenik hastalik ya da sendromlarin,
kromozomal hastaliklarla birlikte daha az etkili olmas1 ya da sonraki kusaklara daha az
zarar vermesini saglamak bakimindan yapilan galigmalara da zemin hazirlamis ve genetik
damismanhk artik ayr bir ¢aligma alani haline gelmigtir. Kalitsal hastaliklarin tedavisine
yonelik ¢alismalar da kromozomlardaki ayirma ve tamima iglemlerine paralel olarak
gelismigtir. Yapilan biitiin ¢alismalar kromozomlarin siniflandirthip tamnmas: ve tamma
isleminden sonra da kalitsal hastaliklara neden olabilecek bozuklugun bulundugu

kromozoma bagli olan arastirmalarin 6nemini arttirmugtir,

Gergeklestirilen bu doktora c¢aligmasimn konusu, “G-Bantlama Teknigi Ile Boyanmis
Kromozomlarin Bulamk Mantik Smiflandirma ve Sekil Tanima Yontemleri ile
Taminmasina Yonelik Bir Sistem”dir. Gelistirilen  bilgisayar destekli kromozom
siiflandirma sisteminin gerekliliginin daha iyi anlasilabilmesi i¢in, laboratuar ortaminda

kromozom analizinin nasil yapildiginin incelenmesi yararli olacaktir.

Kromozom analizi, metafaz agamasindaki hiicrenin mikroskop altinda incelenip
degerlendirilmesi yolu ile gergeklestirilmektedir. Klasik yontemlerde, mikroskoba bagl bir
fotograf makinasinin yardimiyla kromozom gériintiisiiniin fotografi g¢ekilip, tab edilip
kagida basildiktan sonra kromozomlar tek tek kesilir. Daha sonra, Béliim 2.4’de anlatilan
kromozom uzunlugu, bant bilgileri gibi ayirt edici 6zelliklerine gére siniflandirilarak bir
kart lizerine siralt olarak yapistirilir ve herhangi bir kromozomda bozukluk olup olmadig:
gozle degerlendirilir. 46 tane objenin uzunluk, bant bilgileri gibi hassas 6lgiimler gerektiren
bilgilerinin karsilastirilmali olarak degerlendirilmesinin zaman alici ve gii¢ bir islem
olacag1 agiktir. Ayrica bir hasta igin kromozom analizi tek bir hiicre bilgisi lizerinden
yapilmamaktadir. Normal olarak her hastadan 12-20 arasi hiicre alinarak incelenmekte ve
bunlarin 3-5 tanesi analiz i¢in segilmektedir. Yani 12-20 hiicrenin mikroskop altinda
fotografi gekilmeden analizi yapilmakta, daha sonra bunlarin i¢inden segilen 3-5 ll}ikihfzrenin

fotograflar1 c¢ekilip degerlendirilmektedir. Bu klasik yontemde kromozbm j‘an’al;izii'hde
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uzman bir kisi bir giinde en fazla iki hastamn bilgilerini degerlendirebilmektedir. Sekil

1.1°de kromozomlarin mikroskop goriintiisii verilmigtir.

Sekil 1.1 Kromozomlarin mikroskop gériintiisii

Kromozom analizi gerektiren durumlar incelenecek olursa, bunlarin ciddi kromozomal
bozukluklar veya dogum Oncesi tani gibi sonucunun ¢ok kisa zamanda elde edilmesi
gereken vakalar olduklar goriilir. Bu sekilde klasik yontemlerle yapilan analizlerin ise
gereginden ¢ok zaman alic1 olacagi agiktir. Bilinen en basit bilgisayar destekli kromozom
analiz sistemleri bile incelendiginde bunlarin hiz performansimin klasik, elle yapilan
siniflandirmaya gore 40 kere daha hizli oldugu belirlenmistir. Bundan bagka, hassas
olgiimler gerektiren boyle bir konuda bilgisayarla yapilacak 6l¢lim sonuglarimn daha
giivenilir olusu da 6nemli bir 6zelliktir. Biitlin bu noktalar degerlendirildiginde, kromozom
analizinde bilgisayardan yararlanmanin iglemleri hizlandirmak ve duyarlig1 arttirmak
agisindan yaran goriilerek bu ¢alismada bilgisayar yardimi ile kromozomlar: siiflandirarak

taniyan bir sistem gelistirilmistir.

Bu tez ¢aligmasi, kromozomlarin, sekilsel ve yapisal ozelliklerinin degerlendirilmesine
dayali bir ¢aligma oldugundan oncelikle bu galigmada kullanilan, genetik ile ilgili temel
kavramlarin bilinmesine ihtiya¢ vardir. Bunun igin, 2. béliimde genetik konusunda temel
bilgiler verilmig, insan kromozomlarimin sekilsel ve yapisal ozelhklen tamtllarak

laboratuar ortaminda kromozom siniflandirma isleminin nasil yaplldlgl anlatllmlstl




bolimde, 6nerilen Kromozom Siniflandirma Sistemi igin gerekli kromozom bilgilerinin
elde edilmesi ve sistemin isleyisi anlatilmigtir. 4. boéliimde, kromozom goriintiilerinin
simiflandirma islemine hazir hale getirilmesi igin yapilan goriintii isleme teknikleri
anlatilous ve bu tekniklerin uygulanmasiyla elde edilen kromozom bilgilerinden
kromozomlarin siiflandirilmasinda kullanilacak kriterler olan boy, alan, sentromer yeri ve
bant bilgilerinin elde ediligi anlatilmigtir. 5. boliimde, kromozomlardan elde edilen ayirt
edici ozellik bilgilerinin bulanmik mantik (fuzzy logic) simflandirma ve sekil tanima
yontemleri kullanilarak degerlendirilisi ve kromozomlarin nasil tamndigi adim adim
incelenmistir. 6. boliimde, sistemin ¢aligmasimn 6rnek kromozom goriintiileri {izerinde

denenmesine yer verilmis, 7. béliimde elde edilen sonuglar degerlendirilmistir.




2. GENETIK ILE ILGILI TEMEL KAVRAMLAR

Bu ¢alismada gelistirilen kromozom simflandirma sisteminin degerlendirilebilmesi i¢in,

genetik ile ilgili temel kavramlarin bilinmesi gereklidir.

2.1 Genetik Madde

Mendel ve diger arastirmacilarin deneyleri, canlilarin tiim 6zelliklerinin kusaktan kusaga
gen ad1 verilen maddelerle tagindifimi gostermistir. Gen denen pargaciklardan olusan ve
kugaktan kusaga aktarilan madde genetik madde adim almaktadir. Genetik maddeler
tireme hiicrelerinde deoxyribonucleic acid (DNA) ve kimi viriislerde de ribonucleic acid

(RNA) olarak bulunur.
Genetik madde:

1. Kendisine tipatip benzeyen ya da kopyasi olan maddeleri olusturmak icin kendi kendine
cogalir.
2. Enzimler ve hiicre metabolizmas i¢in gerekli olan diger makromolekiillerin sentezi ile

bilgi aktarimi gorevini yerine getirir.

2.2 Kromozomun Tanimi

Yiiksek yapili canlilarda niikleik asitlerle histon ve/veya protamin gibi proteinler birleserek
hiicre i¢inde genetik bilgilerin depolandigi kromoezomlar1 olustururlar. Her tiiriin viicut
hiicrelerinde kendine 6zgii ve tek bir kromozom yapisi ve sayist vardir. Insanlarda normal
hiicre g¢ekirdeginde 23 ¢ift halinde 46 adet kromozom bulunmaktadir. Her ¢iftin bir
kromozomu anne (maternal) difer kromozomu ise baba (paternal) kokenlidir. Erkek ve

disilerde 22 ¢ift kromozom ayni yapiya sahip olup otozom olarak adlandirilmaktadirlar. 23.




¢ift ise cinsiyet kromozomlar olarak tanimlanmistir ve disilerde iki adet X, erkeklerde ise
bir X ve bir Y kromozomundan olugsmaktadar.

Sekil 2.1°de ayrintist verilen hiicre siireci esnasinda, kromozomlar i¢inde yer alan DNA
kendini kopyalar ve hiicre de kendini orijinal hali ile 6zdes iki esit par¢aya ayirir. DNA’nin
kendini kopyalamasi, interfaz olarak isimlendirilen agamanin ortalarinda gergeklesir ve bu
siireye S-faz’1 adt verilir. Kromozomlardaki degisik DNA siniflarina sahip gesitli bolgeler,
S-faz’1 esnasinda organize bir sekilde kopyalama islemini gergeklestirirler. Cekirdegin ve
sitoplazmanin pargalanmasi ise mitoz agsamasinda gergeklesir. Mitoz agamasi veya diger

adiyla M-faz’1 dort agamadan olusur:

Sekil 2.1 Hiicre siirecinin dort agamasi

1. Profaz: Kromozomlar biiziliirler, kalinlagirlar ve daha yogun sekilde renklenirler.

Kromozom giftleri, ayrik parcalar haline gelmeye baglarlar (Sekil 2-1.a).

2. Metafaz: Cekirdege ait membran kaybolur ve 46 adet kromozom, hijcrenin

A

¢ekirdeginin merkezinde dairesel bir gekilde toplamrlar. Bu asamada 1§ron‘1b'zo'rfll§f




oldukga kalinlagmislar ve birbiri ile 6zdes iki kromatidden olugtuklan iyice goriilebilir
hale gelmistir. Kromatidler S-siireci sirasinda iiretilen genetik materyalin birebir
kopyalaridir. Kromozom bélinmesi strasinda kromatidlerin hareketini saglayan ig
iplikleri de goriilebilir hale gelmistir (Sekil 2-1.b).

3. Anafaz: Bu agamada kromatidler birbirlerinden ayrilirlar ve ig iplik mekanizmas: her

kromozoma ait kromatidleri hiicrenin iki ucuna dogru harekete gegirir (Sekil 2-1.c).

4. Telofaz: Olusan iki kromatid grubu birbirlerinden ayrilirlar ve iki adet yeni gekirdegi
olustururlar ve bunun hemen ardidan sitoplazma da kendini ikiye béler (Sekil 2-1.d).

2.3 Kromozomlarin Elde Edilmesi

Insanlara yonelik sitogenetik uygulamalarin biiyiik gogunlugu, boliinme dzelligi gosteren,
kemik iligi hiicreleri, lenfositler gibi niikleuslu hiicrelerden alinan 6rnekler iizerinde
yapilmaktadir. Bu 6rnekler, metafaz agamasinda hiicre b6liinmesinin ig ipligi hareketinin
i¢c veya dis etkenler ile engellenerek durdurulmas: yoluyla elde edilir. Cekirdek membramn
pargalanir, kromozomlarin yogunlasmasi devam eder fakat kromozomlar ahgila geldigi
tizere metafaz olusumunu tamamlamazlar. Bu sayede kromozomlar sitoplazma iginde
serbest sekilde hareket edebilirler. Boylece hiicre igindeki kromozomlar bir yandan
sekillerini  korurlarken diger yandan da iglenebilmek amaciyla daha rahat
renklendirilebilirler. Metafaz asamasinda kromozomlar oldukga diizgiin bir dagilima sahip
renklendirme  teknikleri yardimiyla (unbanded, solid-stained, block-stained)
islenebilecekleri gibi, kromozom boyunca diferansiyel ton farklarinin ortaya ¢ikmasini ve
kromozomlarin daha kesin incelenmesini miimkiin kilan tekniklerle (banding) de

islenebilirler.

Her normal metafaz kromozomu, ‘primer darhk (primary constriction)’ ad:1 verilen ve
sentromer bolgesini tanimlayan noktada birbirine sik1 sikiya bagli iki kromatldden olusw:
Sentromer noktasi ayn1 zamanda kromozomun mitoz sirasinda ig 1p11g1 mekamzmasma \\

baglandig1 noktadir. Baglantinin gergeklestigi noktaya kinetochore adi V{gnhr. S_entromer, :;.,




Sekil 2.2°de goriildtigii gibi, kromozomu iki ayr kola bolen ve kromozomun eninin en dar
oldugu bolgesidir. Bu kollardan kisa olanina ‘petit’ kelimesinden kisaltilarak p-kolu, uzun
olanin ise ‘grand’ kelimesinden kisaltilarak g-kolu adi verilmis, fakat sonralart p-kolu
deyimine uyum saglamasi i¢in g-kolu’na g-kolu denilmistir. Tiim normal kromozomlarda,

p-kolu kromozomun tist kismindadir.

Sekil 2.2 Kromozomun sentromeri, p- ve g-kollar

Yukarida kisaca bahsedilen diferansiyel renklendirme teknikleri bulunana kadar bir
kromozomu diger kromozomlardan ayirt etmek igin p-kolu ve g-kolunun uzunluklar ile

sentromerin kromozom iizerindeki yeri degerlendirilmigtir.

2.4 Kromozomlarin Simiflandiriima Yontemleri

Isik mikroskobu altinda gortilebilen kromozomlar gerekli inceleme ve degerlendirmelerin
yapilabilmesi igin 6nce belli kriterlere gére simflandiriimalidirlar. Bu siniflandirma islemi
ya kromozomun sekilsel 6zelliklerinden (sentromerin yeri, p-kolu, g-kolu uzunluklari) ya
da kromozomun diferansiyel renklendirilmesi ile ortaya g¢ikan bant bilgilerinden
yararlanilarak yapilir. Bu boliimde bu iki farkli siniflandirma y6ntemi ayrln‘t_l‘l olarak

incelenmistir.




10

2.4.1 Kromozomlarin boy ve sentromer yerlerine gire siiflandirilmasi

1960 yilinda Denver’da temeli atilan ve daha sonra gesitli toplantilarda (London 1963,
Chicago 1966, Paris 1971, Paris 1975, Stockholm 1977, Paris 1980, Memphis 1994)
yapilan g:ahsmalarlé gelistirilen sisteme gbre kromozomlar, boy ve sentromer &zelliklerine
gore degerlendirilirler. $u anda, bu konudaki en gegerli olan ¢alijma ISCN (An
International System for Human Cytogenetic Nomenclature) 1995°dir. Bu sisteme goére
kromozomlar, Sekil 2.3°de goriildiigli gibi, sentromerlerinin kromozom tizerindeki

konumuna gore ii¢ farkli gruba ayrilirlar:

(@ ®) ©

Sekil 2.3 Sentromer yerine gére kromozom sekilleri:

(a) metasentrik, (b) submetasentrik, (c) akrosentrik

1. Metasentrik: Sentromerin kromozomun yaklasik olarak ortasinda oldugu durumdur.

2. Submetasentrik: Sentromerin, p-kolunun en {stli ile ortasi arasinda oldugu

kromozomdur.

3. Akrosentrik: Sentromerin, p-kolunun basina yakin oldugu kromozomdur. Bu
kromozomlarda genelde p-kolunun ucuna bagciklar ile baglanmis, yuvarlak diigme

bi¢iminde ve daha koyu renkli uydu (satellite) ad1 verilen yapilar goriiliir.
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Ayrica bazi kromozomlarda, sentromerden bagka p-kolunda belirgin olarak bir darlik
goriilebilir. Ozellikle 1-3-9 ve 16 numarali kromozomlarda goriilen bu daralma, sekonder

darlik (secondary constriction) olarak adlandirilir,

ISCN 1995°¢ gore bant olugturmayan teknikler ile renklendirilmis kromozomlar, boy ve
sentromer pozisyonlarina gére biiylikten kii¢iige sirali (A-G) diye isimlendirilen yedi gruba

ayrilmislardir:

1. A Grubu (1-3 kromozom ciftleri): Bu gruptaki kromozomlar diger kromozomlara
gore fark edilecek sekilde daha uzun ve metasentriktirler. 1 numarali kromozom gifti,
en uzun kromozom ¢iftidir. iki numarali kromozomun sentromeri tam ortada olmadig:

icin 1 ve 3 numarali kromozom ¢iftlerine gére daha fazla submedyandir.

2. B Grubu (4-5 kromozom giftleri): Kisa kolun uzun kolun yaklagik 1/4’i kadar olusu
sebebiyle belirgin olarak submetasentrik olan bu kromozom giftlerinden 5 numarali
kromozom 4 numarali kromozomdan biraz daha kiigiiktiir. Fakat birbirlerine ¢ok
benzer bir gériiniimde olduklari i¢in bu iki kromozom ¢iftini birbirinden ayirmak

oldukga giictiir.

3. C Grubu (6-12 kromozom ciftleri ve X kromozomu): Bu gruptaki kromozom giftleri
orta boy ve submetasentriktirler. Bu kromozomlar1 sadece boy ve sentromer

Ozelliklerine gore birbirinden ayirmak ¢ok zordur.

4. D Grubu (13-15 kromozom giftleri): Orta boylu, akrosentrik ve uydulu olan bu

kromozomlar diger kromozomlardan kolaylikla ayrilabilecek bir goriintiiye sahiptirler.

5. E Grubu (16-18 kromozom ¢iftleri): Boylar1 kisa sayilabilecek bu kromozom
ciftlerinden 16 numarali kromozom ¢ifti metasentrik, 17-18 numarali kromozom
¢iftleri submetasentrik §zelliktedir. 16 numaralt kromozom giftinin uzun kolunda

sekonder darlik goriiliir.
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6. F Grubu (19-20 kromozom ¢iftleri): Goriinlisleri kelebege benzeyen bu
kromozomlar, kisa ve metasentrik 6zellige sahiptirler.

7. G Grubu (21-22 kromozom giftleri ve Y kromozomu): 21-22 numarali
kromozomlar kisa ve akrosentriktirler ve uydular1 vardir. Y kromozomu uzunluk olarak
diger iki kromozoma benzemekle birlikte, uydusu olmadigi i¢in 21-22 numarali

kromozom ¢iftlerinden ayirt edilebilir.

2.4.2 Kromozomlarm bantlama tekniklerine gére simiflandiriimasi

Denver Sistemine goére yapilan kromozom simflandirmalan incelendiginde kromozomlari
tek tek tammakta boy ve sentromer yeri Ozelliklerinin yetersiz kaldigi goriiliir.
Kromozomlar1 daha kesin smiflandiracak ozellikler bulmak igin yapilan galigmalar
sonunda DNA segmentlerinin boya baglama 6zelligine dayanan ve kromozom bantlama
olarak isimlendirilen farkli boyama teknikleri gelistirilmigtir. Bant kavrami ile anlatilmak
istenen, kromozomun i¢inde yer alan ve lstlindeki ve altindaki pargalardan, renginin
aciklig1 veya koyulugu ile ayrilan bolgelerdir. Her kromozom farkli bant 6zelligine sahip
oldugu i¢in, bantlama teknikleri aligilagelmis diger simiflandirma yéntemlerine gére, daha
kesin ve dogru sonu¢ vermektedirler. Bantlar kullanilan boyama teknigine bagli olarak bir
yontemde agik renk alabilirlerken bir diger yontem sonucunda koyu bir renge sahip

olabilirler. Bantlama teknikleri iki temel gruba ayrilirlar:

1. Kromozomun tamaminin agikli koyulu bantlar halinde gériildiigi boyama teknikleri.

G, Q ve R bantlama teknikleri bu gruba girer.

2. Kromozom tizerindeki belli bantlarin veya yapilarin boyandig: teknikler. C, T ve NOR

bantlama teknikleri bu gruba girer.

Bu ¢alismada, giiniimiizde kromozom siniflandirmada en ¢ok tercih edilen bantli boyama

tekniklerinden biri olan G-bantlama (Giemsa banding) teknigi uygUIanarak-w‘el’dewédﬂ-glis
SORETE I PR

kromozom goriintiileri kullanilmigtir. ,;,." ! S D
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2.4.2.1 Kromozomlarda smirlar, bilgeler ve bantlarin tanimi

Bolim 2.4.2’de de tanimlandif: gibi, bant, kromozomda renklendirme sonucu agik veya
koyu renkte goriinen ve bu zelligi ile kendisine komsu diger par¢alardan ayrilan kisimlara
verilen isimdir. Bantlar, kromozom kollar1 boyunca degisik bolgelerde yer almaktadirlar.
Bu bolgeler birbirlerinden 6zel sir isaretleri ile ayrmlmuglardir. Bu smmr isaretleri,
kromozomlarin belirlenmesinde ve simuflandirilmasinda rol oynayan tutarli ve ayurt edici
ozellige sahip sekilsel o6zellikler olarak tamimlanmuglardir. En temel siir isaretleri,
kromozom kollarinin uglari, sentromerin yeri ve belirgin 6zellikleri olan bantlar olarak
sayilabilir. Bolge kavrami ise, yukarida agiklanan smur isaretlerinden herhangi ikisi
tarafindan ¢evrilmis kapali alan olarak diisiiniilebilir. Kromozomdaki bantlar ve buna bagh
olarak degisik bolgeler, sentromerden disar dofru, kromozomun numarasi, p veya q
kollarindan hangisi iizerinde oldugu, bélge numarast ve bu bolgenin kaginci banti oldugunu

gosterecek sekilde numaralandirilirlar.

Ornegin 121, 1 numarali kromozomun q kolunun 2. bélgesinin 1. bandim gdstermektedir.
Koyu renk bir bant bélgesinde daha agik renkte veya acik renk bir bant bolgesinde daha
koyu renkte goéziiken ayrintii bantlar alt-bant olarak isimlendirilirler. Eger bir
kromozomda bu sekilde alt-bantlar varsa bu bantlar bir 6nceki gosterime °.’ ile eklenerek
gosterilirler. Ornegin 1q24.3, 1 numarali kromozomun q kolunun 2. bélgesinin 4. bandinin

3. alt bandim1 gstermektedir.
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Sekil 2.4 20 numarali kromozomun bantlarinin numaralandirilmasi

Sekil 2.4°de 20 numarali kromozomun bantlarinin numaralandirilmig gematik gésterimi
verilmistir. En kii¢iik bant numaras1 sematik gosterimde olmayan ve sentromerin yerini
gdsteren ‘10’ numaradir. Buna gore sentromerden digan dogru bantlamada bant ¢6ziintirliik

seviyesine gore 11,11.1 veya 11.11 seklinde numaralandirma yapilmaktadir.

2.4.2.2 Yiiksek coziiniirliiklii bantlama teknikleri

Coziiniirliik seviyesi, 22 otozom ile X ve Y kromozomlarinin tamamindaki toplam bant
sayisi ile belirtilir. Normal bantlama teknikleri yaklagik 250 bantlik bir ¢dztniirlik ile
biitin kromozomlarin yeterli hassasiyetle siniflandirilmasini imkanli kilarken, pek ¢ok

kromozom bozuklugu bu ¢6ziiniirliikte anlagilamamaktadar.

Yiiksek ¢oziiniirliiklii bantlama teknikleri, mevcut bantlama tekniklerinin gelistirilmesi
sonucunda elde edilmistir. Bu teknikler hiicre stirecinin degisik asamalarindaki (profaz,
prometafaz, interfaz) kromozomlara uygulanabilmektedir. Elde edilecek gﬁzﬁhﬁ‘ﬂﬁk”

seviyesi normal bantlama tekniklerine gore kromozomlarin yogunlukiarlndan daha “az

e

ot &
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etkilenmektedir. Yiiksek ¢oziiniirliik degerleri 400, 550 ve 850 bant olarak tanimlanmugtir.
Ornegin 400 band seviyeli kromozom bilgileri, metafaz’in hemen baglangic asamasinda
rahatlikla elde edilebilir ve amniyosentez ve kan aragtirmalarinda yiiksek hassasiyet ile
kullamlabilir. 550 band seviyesine ise profaz veya prometafaz agamasindaki hiicreler
iizerinde yapilacak boyama teknikleri ile erigilebilir. 850 band seviyesi ise prometafaz
asamasindaki kromozomlarda trypsin-Giemsa bantlarmin Slgtilmesi ve bu islem sirasinda

bes farkl: renklendirme seviyesi kullanilmas: sonucunda elde edilebilir.

2.5 Kromozomlarin Siralanmasi (Karyotip)

Kromozomlarin, Boliim 2.4.1 ve 2.4.2’de anlatilan siniflandirma teknikleri kullanilarak
belli bir diizende siralanmasina karyotip denir. Eger degerlendirilecek kromozomlar
bantsizsa, Boliim 2.4.1°de belirtildigi gibi 7 grup halinde smiflandinlip, gruplar A’ dan G’

ye dogru siralanirlar.

Bantli kromozomlarin karyotipi de temelde bantsiz kromozom karyotipi ile aym olmakla
birlikte, bant o6zelliklerinin sagladid1 tek tek simflandirabilme {stlinltifti sayesinde,
kromozomlar grup grup degil 6nce 1°den 22’ye kadar otozom kromozomlar, daha sonra
sirastyla X ve Y genozom kromozomlan gelecek sekilde siralamirlar. $ekil 2.5°de G-

Bantlama teknigi ile siniflandirilmig bir 6rnek goriilmektedir.
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Sekil 2.5 insan kromozomlarina ait G-Banth karyotip 6rnegi

2.6 Kromozom Haritalar1 (Idiogram)

Kromozom haritasinin diyagram halinde gosterilmesine idiogram denir. 400, 550 ve 800

bant seviyeleri i¢in farkli idiogramlar ¢ikariimigtir.
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Sekil 2.6 5 numarali kromozoma ait 400, 550 ve 800 seviyeli idiogramlar

Sekil 2.6’da 5 numarali kromozomun 400, 550 ve 850 bant seviyeleri i¢in idiogrami

goriilmektedir.

Sekil 2.7°de idealde, 550 bant seviyeli kromozomlarda olmasi gereken biitiin bant

Ozelliklerini gosteren bantli idiogram goriilmektedir.
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......

Sekil 2.7 550 bant seviyesine gére renklendirilmis kromozomlarda bantlarin dagilim
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3. G-BANTLI KROMOZOMLARIN SINIFLANDIRILARAK TANINMASI

Bu tez galigmasinda kromozomlarin Bulamk Mantik Simflandirma ve Sekil Tamima

yontemleri kullanilarak, taninmasina yénelik yeni bir sistem gelistirilmistir.
Gelistirilen sistem iki ana béliimden olugmaktadir:

1. Kromozom goriintlilerinin  g&riintli isleme yontemleri ile siniflandirma islemine

hazirlanmasi

2. Bulamik Mantik Simiflandirma ve Tanima Yéntemleri kullamilarak kromozomlarin

siiflandiriimasi ve taninmasi

3.1 Kromozom Goriintiisiiniin Elde Edilmesi

Bu ¢aligmada gelistirilen sistem, laboratuar ortamlarinda 151k mikroskobundan elde edilen
ve kamera araciligiyla bilgisayara aktarilan  goriintiilerdeki  kromozomlarin
siniflandiriimasinda kullamlabilecegi gibi, var olan kromozom fotograflarinin uygun bir
tarayici (scanner) aracilifiyla, arastirma yapmak iizere bilgisayara aktarilmasiyla elde
edilen goriintiilerdeki kromozomlarin siniflandirilmasina da uygundur. Onerilen sistemin
performansi, kromozom goriintiilerinin elde edilmesi sirasinda gosterilecek 6zene ve bu
gorlintliniin bilgisayar ortamina aktarilmasinda kullanilan cihazlarin duyarliligina dogrudan

baglidir.

3.1.1 Goriintiiniin secilmesinde dikkat edilmesi gereken kriterler

Kromozomlar, metafaz asamasinda isik mikroskobunda goriilebilir hale gelirler. Giris
béliimiinde belirtildigi gibi, bir hastadan alinan 15-20 hiicre, mikrlod_shl_cqu\‘ altinda

incelendikten sonra bunlardan ancak se¢ilen 3-5 ‘tanesi de

£

gérlveridbiarilmgﬁ*tegiir.
X B pr e iy ‘\Q
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Siniflandirma isleminin bagarisi, siniflandirma iglemi igin segilecek goriintiiniin 6zellikleri

ile yakindan ilgilidir.

Siiflandirma igin 6rnek segerken su noktalara dikkat edilmelidir:

1. Kromozomlarin metafazin hangi evresinde olduklari 6nem tasir. Erken metafaz
evresinde kromozomlar ip seklinde uzun, ge¢ metafaz evresinde ise yapilar1 bozulmaya
bagladigindan, kollar1 agik halde oldugundan bu dénemlerden elde edilecek goriintiiler

siniflandirma i¢in uygun degildir.

2. Kromozomlarin ¢ok genis, ince veya kisa gériinmemelerine dikkat edilmelidir.

3. Segilecek goriintiideki bant kalitesi de 6nemli bir faktérdiir. Kromozomlarin bantlari
g6z ile ne kadar iyi ayut edilebiliyorsa, bilgisayarla yapilacak siniflandirmada da o

kadar iyi sonug almacaktir.

4. Kromozomlarda {ist iiste ¢akigmalarin miimkiin oldufunca az oldugu goriintiiler

secilmelidir.

3.2 Kromozom Smiflandirma ve Tamma Islemini Olumsuz Etkileyen Faktorler ve

Bunlarin Giderilmesi i¢in Oneriler

Farkli kromozom metafazlar {izerinde yapilan siniflandirma c¢aligmalar sirasinda, ¢oziimii
olmayan baz faktérlerin siniflandirmanin bagarisint olumsuz yonde etkiledigi goriilmiistiir.
Bu problemlere ¢6ziim olarak, siniflandirmanin belli asamalarinda kullanicinin onayinin

alinmasi ve kullanicimin gerekli diizeltmeleri yapmasina izin verilmesi uygundur.
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3.2.1 Metafaz iizerinde kromozom olmayan sekiller

Incelenen metafazlarda kromozom olmayan sekillerin de oldugu gorililmustiir. Sekil 3.1°de
gergeve igine alinmg sekiller, interfaz agamasinda bagka bir hiicre, boya parcaciklar gibi

kromozom olmayan bilgilerdir.

&

Sekil 3.1 Kromozom Goriintilisiinde Kromozom Olmayan Sekillere Ornek

Ortalama bir kromozomun boyutundan biiyiik olan sekillerin kromozom olmadigim
degerlendirmek miimkiin olmakla birlikte goriintii {izerindeki boya pargaciklarin
kromozomdan ayirt etmek her zaman i¢in miimkiin degildir. Bunun i¢in goriintiideki biitiin

kromozomlarin yerleri Bolim 4.3’°de anlatildigi gibi  siur belirl/emeA ,y6ntemi"~;i‘,le
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belirlendikten sonra sonug¢ kullaniciya gosterilerek eger kromozom olmayan sekiller de

degerlendirilmigse bunlarin kullanici tarafindan elimine edilmesi saglanmalidir.

3.2.2 Kromozomlarn iist iiste gelmesi

Bir hastaya ait metafazlardan en iyisinin segildigi goriintiilerde bile en az iki veya ii¢
kromozomun iist iiste geldigi goézlenmistir. Sekil 3.2°de B6lim 4.2°de Sinir Belirleme
Algoritmas1 sonucunda belirlenen simr degerlere gére birbirine dokunan veya g¢akigan
kromozomlar gergeve i¢ine almmugtir. Burada da goriilebilecegi gibi, ¢akismanin gok
diizgiin oldugu 6zel durumlar disinda, genel olarak iki kromozom iist iiste geldiginde hangi

parcanin hangi kromozoma ait oldugunu otomatik olarak bulmak miimkiin degildir.

Sekil 3.2 Cakisan veya birbirine dokunan kromozomlar

Bu agamada kullamicinin miidahalesine izin verilerek ¢akisan kromozomlar dogru bir
sekilde ayirmast saglanmalidir. Kromozomlarin gakigmast ile ortaya gikan bir problem de

¢akismanin oldugu noktadaki bant bilgilerinin kaybolarak ¢akigan kromozomlarin bant
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bilgilerinin degerlendirilmesini gliglestirmesidir ki ¢akisma noktasindaki bilgilerin
degerlendirilebilir hale gelmesini saglamak miimkiin degildir.

3.2.3 Sentromer yerinin belirlenmesi

Uzerinde ¢aligilan pek ¢ok kromozom goriintiisii incelendiginde, gerek metafazda
kromozomun boya tutma kalitesine bagl olarak gerekse bilgilerin mikroskoptan bilgisayara
aktarilana kadar olusabilecek kayiplardan otiirti, bazi kromozomlarda sentromerden farkli
herhangi bir yerin sentromerden daha dar oldugu goriilmektedir. Sentromerin yanls
belirlenmesine bagli olarak, p- ve g-kollar1 oranlarmin belirlenmesi, kromozomun
metasentrik, submetasentrik veya akrosentrik kromozom gruplarindan hangisine dahil
oldugu, p- ve g- kollarindaki bant bilgilerinin belirlenmesi asamalarinda da yanhs
degerlendirilmeler yapilmis olacaktir. Tamamen goriintiintin 6zelliklerine bagl olan ve
otomatik olarak diizeltilmesi miimkiin olmayan bdyle bir problemle karsilasiimamasi igin
sentromer yerleri belirlendikten sonra sonuglar kullaniciya gosterilerek hatali olarak
belirlenmis sentromer yerleri varsa bir sonraki adima gecmeden bunlarin diizeltilmesi

saglanmalidir.

3.2.4 Bant bilgilerinde goriilen kayiplar

Bantli kromozom karyotipleri incelendiginde, her karyotipte her bandin gériilmedigi
goriiliir. Kromozomlarda biitiin bantlarin her zaman gériinmemesinin sebebi kisaca soyle
agiklanabilir: Hiicre siireci sirasinda DNA iplik¢igi kromozom haline paketlenip sonra
tekrar ¢6ziilmeye baglar. Kromozomlardaki baz1 bolgeler, bu agilip kapanmalar sirasinda
formlarin1 korurken, baz1 bolgeler uzayip kisalirlar ve bu da boyama ozelliklerini etkiler.
Biitiin bant bilgilerinin idealde olmas1 gerektigi gibi goériinmemesi siiflandirma
performansini olumsuz yonde etkileyen ve algoritmik yontemlerle ¢6ztimlenemeyecek bir

problemdir.
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3.3 Onerilen Kromozom Smiflandirma ve Tanima Sisteminin Isleyisi

Bu c¢alismada gelistirilen Kromozom Smmiflandirma ve Tamma Sistemi, kromozom
goriintiilerinin simiflandirma islemine hazirlanmasini saglayan sayisal goriintii isleme
asamalarindan ve bu iglemlerin sonucunda elde edilen sonu¢ goriintiiye uygulanan
siniflandirma ve tanima y6ntemlerinden olugmaktadir. Sistemin igleyisi Sekil 3.3’deki Blok

diyagramu ile gosterilmistir.

Mikroskop
Kamera Mikroskop
* Goriintii Tanima #
i A
Video
Giiglendirici Fotograf
j Gériintii Siniflandirma r
A/D {‘ Tarayici
t > Goriintii Isleme < *

Sekil 3.3 Gelistirilen kromozom smiflandirma ve tanima sisteminin blok diyagrami

3.4 Kromozom Gériintiilerinin Siniflandirma ve Tanima Islemine Hazirlanmasi

Bu ¢aligmada gelistirilen sistem, 8-bit (256) gri seviyesine sahip, TIFF (Tag Image File
Format) yontemine gére kodlanmis goriintiiler ile galismak iizere tasarlanmustir. Ilk adim
olarak, bilgisayara aktarilmig, metafaz asamasindaki kromozomlardan olusan goriintiiye

kenar belirlemesi algoritmasi uygulanarak, 0 (siyah) ile 255 (beyaz) arasinda degerlere

sahlp gri sev1yeler1nden olugan goruntude kenarlarin beyaz ile gostenlerek beh,rglnlesmem
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Bu sekilde islenmis goriintii, lineer olarak satir satir taranarak beyaz renkteki ilk nokta
bulunmugtur. Bu noktamin goriintii igindeki kromozomlardan birinin kenar iizerinde
oldugu bilindigi i¢in, bu noktadan baglayarak goriintiye simr belirleme algoritmas:
uygulanmigtir. Béylece bu kromozoma ait sinir bilgileri x-y eksen sisteminde her nokta igin
x-y ¢iftleri seklinde elde edilmistir. x-y ¢iftleri i¢inde x ve y degerlerinin minimum ve
maksimumlar1 bulunarak bu kromozomun goriintii iginde kapladig alan belirlenmistir. Bu
alanin tamamini igine alacak sekilde 7= xpp— Xmins 7= Yoo — Voo POYUtlarinda S(m, n)
matrisi olusturulmustur. Ilk degeri ‘0’ olan bu matriste simira karsilik gelen gézlere “1°

degeri atanmigtir. Béylece S(m, n) matrisinde kromozomun sinir degerleri saklanmugtir.

Kromozomun iskeletini ¢ikarmak ve bant bilgilerini elde etmek igin bir 6nceki adimda
kullamlan S(m,n) matrisi ile aym1 boyutlarda I(m,n) iskelet, B(m,n) bant matrisleri
olusturulmustur. S(m,n) matrisindeki siur bilgisinden yararlanarak, / (m,n) matrisi sinir
icinde kalan matris goézleri ‘1’ degeri ile B(m,n) matrisi ise orijinal goriintiide
kromozomun i¢ bolgesini olusturan gri seviyesi degerleri ile doldurulmustur. [ (m, n)

matrisinde, sinir i¢inde kalan alanin ‘1’ degeri ile dolu olmas: iskelet ¢ikartma islemi

sonucunda uniform ve tek piksel kalinliginda iskelet elde edilmesini saglamaktadir.

Bu asamada, kromozoma ait, ilerideki iglemler igin gerekli bilgiler elde edildikleri ve
S(m,n), I (m,n) , B(m, n) matrislerinde saklandiklar1 i¢in bu kromozomun orijinal
goriintiide  kapladigt alan ‘0’ degerleri ile doldurularak silinmektedir. Boylece

degerlendirilmis kromozomun, orijinal goriintiide diger kromozomlarin belirlenme islemini

etkilememesi saglanmigtir.

Goriintiide islenecek kromozom kalmayincaya kadar yukanda belirtilen islemler tekrar

edilerek tiim kromozomlar kendilerine ait iskelet ve bant matrislerine (/i (m,n) ,B(m,n))

yerlegtirilmistir.
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Iskelet matrisleri, Boliim 4.3.2’de anlatilan inceltme ydntemleri kullanilarak iglenmis ve
her kromozoma ait ‘1’ piksel kalinliginda iskeletler elde edilmistir. Bu iskeletler,
kromozomlarin dik eksenine gore simetri eksenini olugturduklarindan kromozomlarin

goriintii icindeki y6n ve seklinden bagimsiz olarak islenebilmelerini saglamaktadirlar.
Iskelet matrisi 1 (m,n) , iginde ‘0’ degerinden farkli ilk piksel bulunarak, iskelet iizerinde

zincir kodlar1 yardimiyla ilerlenmistir. Bu islemde 6nemli olan iskeletin iki ug¢ noktasim
bularak iskeletin matris igindeki dogrultusunun belirlenebilmesidir. Bunun igin §éyle bir

yontem geligtirilmigtir; iskelet lizerinde zincir kodu ile ilerlenirken p, noktasinin bir adim
sonraki komgusu olan p, ., p,,adimindaki nokta ise, iskelet {izerinde geri doniilmeye
baglanmig demektir. Boylece p, noktasiun kromozomun uglarindan biri oldugu

bulunmustur. Zincir kodlamaya iskelet tizerinde diger yénde de aymi durum olusuncaya

kadar devam edilerek kromozomun diger ucu da belirlenmistir.

Iki u¢ noktast belirlenmis iskeletlerden yararlanarak bant matrisleri, B(m,n) , lizerinde

ilerlenerek, kromozomlarin bant bilgileri, kromozomlar diiz ve y-eksenine paralel

konumdaymis gibi diizenlenerek bir X (k,l) matrisine yerlestirilmistir Bu matriste %,

kromozomun eninin en genis oldugu yeri, / ise kromozom iskeletinin uzunlugunu

gostermektedir.

3.5 Kromozomlarin Smiflandirilmasi ve Tanmmasi

Kromozom Simiflandirma ve Tamima sisteminde, kromozomlar: gruplara ayirmak i¢in boy,
alan ve sentromer bilgileri, gruplara ayrilmig kromozomlar: tek tek tamimak icin ise bant

bilgileri degerlendirilmistir.

Bu bilgileri elde etmek igin, X (k,l) matrisi kullanilarak kromozomun genislik ve gri

seviyesi yogunlugu profilleri Béliim 4.4.1°de anlatildif gibi hesaplanarak, genislik profili
bir GP(I) vektoriine, yogunluk profili ise bir YP(Z) vektoriine yerlestirilmigtir.
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Her kromozoma ait X (k,l) matrisinden alinan / bilgilerinin 46 kromozomun toplam boy

degerine oranlanmasiyla elde edilen degerlerin L(46) vektériinde toplanmasiyla tiim
kromozomlara ait boy bilgileri elde edilmistir. GP(I) vektorlerinin yatay toplamlarindan

elde edilen alan bilgileri ise, 46 kromozomun toplam alan degerine oranlanarak A(46)

vektoriinde saklanmistir. Ayrica Bolim 4.5.2°de anlatilan yontemin GP(I) vektorlerine

uygulanmas: ile sentromer yerlerini iceren S(46) vektorii elde edilmistir. YP(l)

vektorlerinin Boliim 4.5.4°de agiklanan yontemle islenmesi sonucunda her kromozoma ait

bant bilgileri hesaplanmis ve B(7) vektorlerinde saklanmustir.

Boy ve alan bilgileri Boliim 5’de anlatilan Bulanik Mantik Siniflandirma y6ntemleri ile
degerlendirilerek kromozomlar boy ve alan benzerliklerine gére simflandirilmiglardir. Her
sinftaki kromozomlarin sentromer &zellikleri de degerlendirilerek kromozomlarm (A-G)
arasi yedi gruba yerlestirilmeleri saglanmistir. Daha sonra her gruptaki kromozomlarin bant
bilgileri o gruba ait sablon kromozomlarin bant bilgileri ile kargilagtirilarak hangi

kromozoma en gok benzedigine, yani ka¢ numarali kromozom olduguna karar verilmistir.
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4. KROMOZOM SINIFLARDIRMA VE TANIMA SISTEMINDE
KULLANILACAK OZELLIKLERIN ELDE EDIILMESINDE YARARLANILAN
YONTEMLER

4,1 Kenar Belirleme

Belirgin sekilde gri seviyesi farki olan iki bolge arasinda kalan sinir ¢izgisi kenar (edge)
olarak isimlendirilir. Normal kenar belirleme y&ntemlerinin kullanilabilmesi igin, yukarida
belirtilen bélgelerdeki grilik seviyesi dagiliminin yeterince homojen olmasi gereklidir. Aksi
takdirde kenar belirlemek i¢in segmentasyon (Gonzalez,1987,335)  yOntemlerinin
kullanilmas1 daha uygun olacaktir.

Temel anlamda, kenar belirleme islemi, sayisal goériintii tizerinde gergeklestirilen kismi bir
tiirev alma islemi olarak distiniilebilir. Sayisal goriintiideki kenarlar, sayisal goriintiiniin
ornekleme yontemi ile elde edildigi de g6z Oniine alinacak olursa, gri seviyesindeki ani
degisikliklerden ¢ok, rampa (basamak) halinde yumusak gecis olarak modellenir.
Anlatildig: sekilde modellenmis bir kenara ait ilk tiirev, gri seviyesi degismedigi stirece ‘0’
degerini, gri seviyesinin degistigi bolgede ki, burasi kenarin oldugu bolgedir, sabit bir »
degerini alir. Ikinci tiirev ise, gri seviyesinin bagladig: ve bittigi noktalar harig ‘0’ degerine
sahiptir. Sekil 4.1’de solda koyu zemin {izerine agik renk goriintli, sagda agik zemin
iizerine koyu renk g6riintii igin, birinci ve ikinci tiirev degerlendirmesi gosterilmektedir.
Bu bilgiler 1518inda, birinci tiirevin genligi inceleme yapilan sayisal goriintiide bir kenarin
var olup olmadigimu anlamak, ikinci tiirevin pozitif veya negatif olusu, gegisin koyu gri
seviyelerinden agik gri seviyelerinin oldugu bir bolge yoniinde mi yoksa tam tersi yénde mi

oldugunu belirlemek amaciyla kullanilabilir.
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Goriinti

r S Ar r
T Thinei

Tiivev

Sekil 4.1 Kenar belirlemede birinci ve ikinci tiirevin durumu

Sayisal bir goriinttide, herhangi bir noktaya ait ilk tiirev degeri o noktaya gradient

operatOriiniin uygulanmasi ile belirlenir. Gradient operatSriiniin tamimi Esitlik 4.1°de

verilmigtir.

4.1

el

|
N IS

Kenar belirlemek amaciyla gradient operatdriiniin genligi Esitlik 4.2°de belirtildigi gibi

hesaplanmalidur.

4.2)

s -[ 62463
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Gradient operatoriiniin kullamminda dikkat edilmesi gereken 6nemli bir ayrinti, islemin
uygulandig1 piksele ait kag adet komsu noktadan yararlanildigidir. Kiigiik bir komsuluk
alan1 segilecek olursa, sayisal goriintli igindeki giirtiltiiden daha fazla etkilenme durumu
ortaya gikar. Bu nedenle 3x3’liik bir alan kullamlarak, 2x2’lik bir alan kullanimina gére
daha diizgiin ve net bir kenar belirlemenin yani sira giiriiltiiye karg1 olan hassasiyet de
dengelenmis olur. Bundan bagka, Gradient operatoriiniin kullamminin getirdigi
matematiksel karmagiklik da dikkate alindiginda, 3x3’°likk komsuluk alani kullanimi daha
¢ok tercih edilmektedir. Gradient operatSriinden yararlanilarak  g¢ikarilan Roberts,
Smoothed, Isotorpic, Sobel operatérleri gibi operatdrler vardir. Bu ¢alismada kenar
belirlemek igin Sobel operatoriinden yararlamlmigtir. Sobel operatoriiniin yatay ve dikey

kenarlar1 belirlemek igin iki ayrt maskesi vardir. Bu maskelerin degerleri Sekil 4.2°de

verilmisgtir.
-1 2 -1 -1 0 1
0 0 0 -2 0 2
1 2 1 -1 0 1

(a) (b)

Sekil 4.2 Sobel operatérleri,

(a) 3x3’liik bir alanda G, degerinin hesaplanmas i¢in kullanilan Sobel maskesi,

(b) 3x3’liik bir alanda G, degerinin hesaplanmasi i¢in kullanilan Sobel maskesi

Bir noktanin komgularina her iki maske birden uygulanip bunlardan elde edilen toplamin
sonuglar Esitlik 4.2°deki gibi birlikte degerlendirilerek noktanin yeni degeri belirlenir.
Baylece, goriintii iizerindeki yatay ve dikey biitlin kenarlar, yonleri dikkate almmaksizin
degerlendirilmis olur. Sekil 4.3°de iglenmemis bir kromozom goriintiisii, Sekil 4.4’de ise

Kenar Belirleme isleminden sonra elde edilen ¢ikis goriintiisii goriilmektedir.
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1§ metafaz 6rnegi

.

Sekil 4.3 Islenmem
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Sekil 4.4 Kenar belirleme iglemi sonucunda elde edilen metafaz Srnegi

4.1.1 Kenar belirleme isleminde esik seviyesi kullanimi

Esitlik 4.2°de hesaplanan genlik degeri dogrudan pikselin yeni deferi olarak
kullanildiginda, elde edilen ¢ikig goriintiisiinde kenarlar beyaza yakin bir gri tonu ile
belirginlesirken, diger degerler siyaha yakin ve farkli tonlarda gri degerlerde goriiliirler.
Daha sonraki islemlerde kullanilmak {izere, goriintii tizerindeki gekillerin yerlerinin kesin
olarak belirlenebilmesi i¢in kenar degerlerin beyaz, diger bilgilerin siyah ile gésterildigi bir
cikig goriintiisii elde edilmelidir. Bunun igin, elde edilen genligin degeri bir T esik seviyesi

ile kargilagtirilarak bir p, noktasimn yeni degeri Esitlik 4.3°deki gibi belirlenmelidir.
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255 p,>T
m={ 4.3)

0 p,<T

Esik seviyesinin belirlenebilmesi igin, gériintiiniin gri seviyesi dagilimi bilinmelidir. Bir
goriintliniin gri seviyesinin dagilimin, histogramim hesaplayarak elde etmek miimkiindiir.
Histogram, goriintii tizerindeki farkli gri seviyelerinin bagil kullanim sikligim gdsterir.
Histogram i¢inde yer alan herhangi bir gri seviyesinin bulunma olasiligy Esitlik 4.4’deki
gibi gosterilir (Gonzalez,1987,149).

0<s <1
ne Vi
=— 4.4
plr) =%, {k=0,1,...,L—1, @4
L : gri gortintiideki gri seviyesi sayisi
p.(ri) : k. gri seviyenin bulunma olastlig
i : gorlntideki k. seviyedeki nokta sayisi
n : goriintiideki toplam nokta sayisi

n adet goriintii igin p, (rk) degerleri, goriintiiniin histogramini verir. Histogram Esitleme
(Histogram Equalization) yontemi ile, goriintiiniin uniform histogram1 Esitlik 4.5°de
oldugu gibi elde edilir.

(4.5)

Hesaplanan g, degerleri 0-1 arasindadir. Bu degerler, 255 gri seviyesi igin 255 egit aralik
olmasi gerektiginden kendilerine en yakin % 55 degerine doniistiiriiliirler. Bu sekilde kag

farkli 5, degeri elde ediliyorsa, her s, degerine karsilik diisen yeni toplam. piksel

¢ B,
§ T
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degerleri hesaplanir. Omegin s, ’e kargilik diigen piksel degerleri p,+ p,+ p, toplam ile
elde edilir. Bu gekilde, Histogram Esitleme islemi sonucunda 255 gri seviyesi igin elde
edilen s, degerlerinin 0’dan baslayip artarak giderken maksimum oldugu gri seviyesi,
sinir belirleme isleminde esik seviyesi olarak kullanilmak tizere segilir. Sekil 4.5°de iist
kisimda 0-255 gri seviyesinde bir goriintiinlin histogramy, alt kisimda ise ayn1 goriintiiniin

histogram egitleme iglemi sonucunda elde edilen grafigi goriilmektedir.

000010020 030040 G50 060070 080 080100 110120 130-140 150160 170180 190 200 210 220230 240 240

000 010,020 030 040 050,060 670,080 0901001 1,0:'120 180140 150160 170-180 180200 210 220 230,240 260

Sekil 4.5 Histogram ve Esitlenmis Histograma Ornek

4,2 Smir Belirleme

Bir seklin gevresini takip eden ve birim biiyiikliikteki piksellerden olusan piksel sirasi, o
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sahip biitiin pikseller belirlendigi zaman, o seklin sminn belirlenmis olur. Sayisal
goriintiilerde sekli meydana getiren piksellerin, goriintii tizerindeki yerleri x,y deger ¢iftleri
ile gosterilir. Seklin sirlarim gésteren kenar piksellerine ait bilgilerin daha sonra seklin
yapisini belirlemek i¢in kullanilacag: diistiniilecek olursa, bu piksellere ait x,y deZerlerinin
kullamlmasinin hesaplama teknikleri ve algoritmalar agisindan yeterli olmayacagi goriiliir.
Bunun igin, sinir degerlerine ait x-y degerlerinden bagka, ardarda gelen simr degerlerinin
yon bilgilerini gosteren bilgiler de zincir kodlama yéntemi (chain coding) kullamilarak

belirlenmistir.

Zincir kodlama y6nteminde amag, sinir {izerindeki bir kenar pikseli bilinirken bir sonraki
kenar pikselini bulabilmektir. Ana hat tanimindan yola ¢ikarsak, bilinen kenar pikseline
komsu sekiz pikseli inceleyerek bir sonraki kenar pikselinin yerini belirleyebiliriz. Kenar
piksellerine, bulunduklart konumu ifade edecek sekilde, 0-7 aras1 degerler verilerek zincir
kodu ifade edilir. Sekil 4.6’daki zincir koduna ait yon tanimlarinda goriildiigii gibi bir
sonraki kenar pikseli o anki kenar pikselinin saginda ise “0”, sag ist kdgesinde ise “17,
iistiinde ise “2” v.b. degerleri ile ifade edilir. Kenar piksellerine ait yon sayis1 belirleme
islemi biitin ana hat boyunca, s tanimlamasmna baglanan piksele gelene kadar

tekrarlandig1 zaman seklin sinir bilgilerine ait zincir kodu elde edilmis olur.

3 | 21 A1
LT

4¢ >0

5 % 7

Sekil 4.6 Zincir koduna ait yon tanimlari

Zincir kodu belirlenirken dikkat edilmesi gereken iki énemli bilgi vardir:

1. Bir dnceki pikselin o anki piksele gére y6nii;

2. Sinir belirlenmesine baglanan piksele ait x,y degerleri.
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Ik bilgi sayesinde o anki kenar pikselinden bir 6nceki kenar pikseline yanlislikla
doniilmesi engellenmis olur. $6yle ki, Sekil 4.7°de p, noktasi o anki, p,_, noktas: bir
adim Onceki kenar pikselleri olsunlar. Eger p,., kenar pikselinin aranmasina ‘0’ yéniinden
baglanacak olursa yanhghik sonucu p,,, yerine p , bir sonraki kenar pikseli olarak
belirlenecektir. Halbuki, p, _, yoniinden p ’e dogru gelindigi i¢in bir sonraki kenar
pikselinin aranmasina ‘5’ yoniinden itibaren baglanmali ve “7” yoniinde &rnek sekil igin
dogru piksel olan p,,, bulunmalidir. Buna gére her adimda elde edilen y6n bilgisini ¢, ile
ifade edecek olursak bir adim sonrasi i¢in arama islemine g, =(d,+1) mod 8

bagintisindan elde edilecek y6nden baslanmali ve saatin ters yoéniinde ilerlenerek arama
islemine devam edilmelidir. Burada saatin ters yoniinde ilerlenmesi 6zellikle nem tagir.
Zira saat yoniinde ilerlenecek olursa seklin i¢ bolgesindeki piksellere dogru gidilerek
kontrol yapildifindan sonugta elde edilen kenar bir piksel kalmlifinda olmayacak ve

yaniltic1 sonuglar elde edilecektir.

Sekil 4.7 Sinir lizerinde yer alan piksellerin birbirlerine gére konumlari

Ikinci bilgi, bir adim sonra bulunan kenar pikselin, sinir belirlenmesine baslanilan piksele
esit olup olmadiginin kontroliinii ve bdylece kenar belirleme isleminin ne zaman
sonug¢landirilacagini tanimlar. Bu ydntemle elde edilen zincir kodu, yénler igin daima sabit

bir orijine gore 0 ile 7 aras1 degerler verdigi i¢in “mutlak zincir kodu” olarak ﬁ&ana

fi
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4.3 Smmrlan Belirlenmis Bolgeye Ait Bilgilerin Elde Edilmesi

Bolim 4.2°de kromozomlarin goriintii tizerindeki yerlerini belirleyen siur bilgileri, x-y
koordinat degerleri ve zincir kodlan geklinde elde edilmisti. Kromozomun sekil
bilgilerinin degerlendirilebilmesi i¢in, stmr degerlerinden baska bu sinirlar iginde kalan
degerlerin de bilinmesine ihtiya¢ vardir. Bunun igin, Béliim 3.2°de anlatildig gibi, x-y
koordinat ¢iftleri icinde x ve y degerlerinin minimum ve maksimumlar1 bulunarak bu
kromozomun goriintli iginde kapladig1 alan belirlenmigtir. Bu alanin tamamin igine alacak
sekilde @ = xmux = Xmins D= Y pux — Vo, POYUtlarinda S(a,b) matrisi olusturulmustur. ilk
degeri ‘0’ olan bu matriste simira karsilik gelen goézlere ‘1’degeri atanmigtir. Boylece

S (a,b) matrisinde kromozomun smur degerleri saklanmigtir.

4.3.1 Kapali bir bélgenin i¢inin doldurulmasx

Kromozomlarin sekil, yapr ve renk 6zelliklerinin incelenebilmesi igin, sinir bilgilerinden
bagka, bu smrlar i¢inde kalan degerlerin de bilinmesi gereklidir. Bir kromozomun ig
bolgesindeki degerlere erisebilmek igin, kapali bir bélgenin i¢ini dolduran bir algoritma

kullanimusgtir.

Sinir bolgesinin iginde kalan alami doldurmakta kullanilacak degerler, Béliim 3.2°de

anlatildig1 gibi, inceltme islemi sonunda elde edilecek sekile ait iskelet degerlerinin

saklanacag1 [ (m, n) matrisi igin ‘1°, kromozomun i¢ bolgesini olusturan gri seviyesi
degerlerin saklanacagi B(m,n) matrisi i¢in ise orijinal goriintiide kromozomun ig

bélgesini olugturan gri seviyesi degerleridir.

Sinir ¢izgisi tizerindeki piksel bilgilerinin ayni degerlere sahip oldugu, fakat sirlar
icindeki piksellerden farkli oldugu bir bolgenin i¢ini doldurmak igin, 6nce sinir bolgesi
icinde kalan bir pikselin yeri belirlenmigtir. Bu pikselin yerini gosteren (x,y) degerlerinden
sagdaki ve soldaki sinirlara ¢izili oldugu varsayilan ¢izgilerin iizerine dg§cnv dpikScllgr,

sagdaki ve soldaki sinirlar1 belirleyen piksellere erigilinceye kadayf‘{

&£

s;ln e +
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by
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esitlenerek ilerlenmistir. Bu islem sonucunda sagda ve solda erisilen en son piksellere ait x

degerleri saklanmigtir. Bu degerler sag taraf igin x,, sol taraf i¢in x, olarak gésterilecek
olursa x;’den yx,’ye giden hat boyunca yukarida anlatilan yontem rekiirsif olarak altta ve

iistte kalan pikseller i¢in de tekrarlandifi zaman smurlari belli bélgenin i¢ kismindaki

piksellerin tamamu istenen degere esitlenmis olur.

4.3.2 Bir seklin iskeletinin ¢ikarilmasi

Belirli bi¢imdeki bir bélgeyi ifade etmek icin en uygun yéntemlerden biri o bélgeye ait
grafi belirlemektir. Bu islem ¢ogunlukla o boélgenin inceltme (thinning) algoritmasi ile
inceltilerek iskeletinin ¢ikartilmasi sayesinde gergeklestirilir. Bir bolgeye ait iskelet, MAT
(medial axis transformation) yardimiyla tanimlanabilir. Buna gére, B sinirlarina sahip R
bélgesinin MAT’1 R bolgesindeki her p noktasina ait B siurindaki en yakm noktanin
hesaplanmas: ile ifade edilir. (Blum, 1967) Burada “em yakin” kavrami, MAT
uygulamasim gergekleyen kiginin tanimina kalmigtir. MAT, prensip itibariyle bir bolgeye
ait en ideal iskeleti vermesine ragmen, “en yakin” kavraminin tanimindan 6tiirii bilgisayara
uygulanabilirlik acisindan zordur. Bu sebeple bilgisayara uygunluk agisindan kullanilan

algoritmalar,

¢ ug noktalarin silinmemesi

e var olan baglantilarin kopartiimamasi

e bodlge iginde asir1 erimeye sebebiyet verilmemesi

prensiplerine dayali olmaktadirlar.

Bu calismada Zhung ve Suen (1984) tarafindan gelistirilen algoritma kullamlmustir. Bu

algoritma iki adimdan olusur.
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Py | P20,

P P | Ps

Pe | Py | Ps

Sekil 4.8 Inceltme algoritmasinda kullanilan komsuluk matrisi

Sekil 4.8’de komgular: ile birlikte verilen bir p, noktasinin inceltme igleminin birinci

adiminin sonucu silinmeye aday olmasi,

a) 2<N(p)<6
b) S(pl)=l

¢) p,*p,*ps=0
d) p,*ps*py=0

kosullarina baghdir. Burada N| ( pl), p,’in 0’dan farkli komsularinin sayisi, yani
N( pl) = p,+ p,+...+ p;+ p, seklinde, S( Pl) iS€ Py, Pyseeees Pgs Dy Sltall dizisindeki 0-1

gegislerinin sayisi olarak tamimlanmistir.

Ikinci adimda birinci adima ait (a) ve (b) sartlar1 aynen kalmasina ragmen (c) ve (d) sartlari,

(¢)p,*pa*py=0
(d)p,*pe*py=0

seklinde degisirler. Birinci adim iskeleti ¢ikartilacak bslgedeki her kenar piksele uygulanar.
Eger her dort sart da saglaniyorsa o piksel silinmek i¢in igaretlenir. Tiim kenar pikselleri
bdylece islendikten sonra, silinmek igin isaretlenenler silinir ve geriye kalan piksellere
ikinci adim uygulanir. Ikinci adimda da aynen birinci adimda oldugu gibi islem yapilir.
Birinci ve ikinci adimlar doniistimlii olarak silinmeye aday piksel ¢ikmayincaya kadar

tekrarlanir.
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Bu ¢alisma agisindan inceltme ve iskelet ¢ikartma algoritmalari, kromozomlarin metafaz
halinde iken bulunduklari agi, egim, diklik, egiklik gibi unsurlardan bagimsiz olarak
degerlendirilebilmelerini sagladifi i¢in Onem tagimaktadirlar. Kromozomlarin simetri
ekseninden yola ¢ikilarak yapilacak iglemlerin ag1, egim, diklik, egiklik gibi unsurlardan
etkilenmeyecegi g6z Oniinde tutularak, iskelet ¢ikartma algoritmasi ile kromozomlara ait
iskelet, yani kromozomun ekseni elde edilmigtir. Sekil 4.9’da sol taraftaki kromozomun

inceltme islemi sonucunda elde edilen iskeleti, sag taraftaki gibi elde edilmisgtir.

Sekil 4.9 Inceltme isleminin sonucu

4.4 Kromozom Bilgilerinin Yénden ve Sekil Ozelliklerinden Bagmmsiz Olarak

Degerlendirilmesi

Bu c¢aligmada, kromozom bilgilerinin yonden ve sekil 6zelliklerinden bagimsiz olarak
degerlendirilebilmelerini saglamak ig¢in kromozomlarin genislik ve yogunluk profilleri

kullanilmistir.

4.4.1 Genislik ve yogunluk profilleri

Bu ¢alismanin kapsaminda profil terimi, kromozoma ait herhangi bir 6zelligin (genisligi,
renk dagilim: vb.) kromozomun simetri ekseni boyunca gosterdigi dagilimi
tanimlamaktadir. Bu amagla, iskeleti belirlenmis kromozomdan siniflandirma islemi
esnasinda ihtiyag duyulan, sentromerin yerinin ve bant ozelliklerinin elde edilmesini
kolaylastirmak amactyla, kromozoma ait genislik ve yogunluk proﬁllermln g:lkarllmam

.\(w;

uygun goriilmiistiir. Profil elde etme islemi esnasinda, Sekil 4.10°da goruldugu glb‘ Sf:lgll
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4.10.b’deki iskelete dik olarak $ekil 4.10.c’deki gibi safa ve sola ¢izildigi varsayilan
gizgiler boyunca ilerlenerek elde edilen piksel degerleri satir bilgisi olacak gekilde, matris
formunda saklanmugtir (Sekil 4.10.c’deki kromozom eksenine dik ¢izilen ¢izgiler gergekte
eksen lizerinde var olan biitlin noktalara uygulanmakla birlikte, seklin anlagilir olmas: icin
aralikli olarak gésterilmistir).

Bu sayede kromozoma ait bilgilerin kromozom diiz ve dik oldugunda erigilebilecegi

diizene getirilmesi saglanmistir.

(a) () (©

Sekil 4.10 Kromozom iskeletinden bant bilgilerinin elde edilmesi

Profil ¢ikarma sonucunda elde edilen bilgiler sentromer yerinin tespitinde kullanilmak
iizere gerekli olan genmislik profilini ve bant 6zelliklerinin belirlenmesinde kullanilmak
lizere yogunluk profilini elde etmek amaciyla kullanilirlar. Genislik profili, incelenen
kromozoma ait bilgilerin bulundugu matristeki her satira ait eleman sayilarinin, toplam
satir adedi uzunlugunda tek boyutlu bir vektore yerlestirilmesi ile elde edilir. Yogunluk
profili ise her satira ait grilik yogunlugu degerlerinin aritmetik ortalamasinin alinmasi ve
bu ortalamalarin toplam satir adedi uzunlugunda ikinci bir tek boyutlu vektére

yerlestirilmesi ile elde edilir.

Iﬂ;
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4.5 Kromozomlarm Smiflandirilmasi ve Taninmasinda Kullanilan Kriterlerin Elde

Edilmesi

Kromozomlarin smuflandinlma ve taninmasinda kullanilacak o6zellikler olan boy-alan,
sentromer 6zelligi ve bant bilgileri genislik ve yogunluk profilleri degerlendirilerek

bulunur.

4.5.1 Kromozomun alaninin ve boyunun bulunmasi

Kromozomlar, gériintiiniin elde edildigi cihazin (kamera, tarayici, vb.) x-y eksenine rasgele
acilarla ve degigik formlarda (diiz, kivrik, vb.) yer alirlar. Kromozomlar1 geometrik olarak
diiz ve x-y eksenin dik hale getirmek i¢in yapilan iglemlerin hem ¢ok uzun ve zahmetli hem
de bilgi kaybina sebep olabilecegi disiiniilerek, bu ¢alismada kromozomlarin boyu, iskelet

bilgisi tizerinden piksel sayma y6ntemi ile belirlenmistir.

Degerlendirilen farkli kromozom goriintiileri incelendiginde, goriintiiniin alimgina bagh
olarak, kromozom boylarmin goriintiiden goriintliye degistigi goriilmiistiir. Bu sebeple,
kromozomun boy bilgisini (iskeletini olusturan nokta sayis1) dogrudan kullanmak yerine,
her kromozomun boyu, aym goriintiideki biitlin kromozomlarin boylarinin toplamina

boliinerek normalizasyon yapilmig ve bu sayede oransal kromozom boyu elde edilmistir.

Kromozom goriintiilerinin  degerlendirmesi sirasinda kromozomun seklindeki agir
bozukluklarin (baska kromozomlarla iist iiste gelmesi, ¢ok kivrik durmasi vb.) iskeleti
etkiledigi ve bunun sonucu olarak boy bilgisinin her zaman yeterince hassas bir kriter
olmadig tespit edilmistir. Bu durumda yapilacak smiflandirmanin dogrulugunu arttirmak
ve bu cins etkenlere karsi daha az duyarlilikla daha kesin sonuglar elde etmek amaciyla boy
bilgisinin yam sira kromozomlara ait alan bilgisinin de kullanilmasi uygun gériillmiigtiir.
Bir kromozoma ait alan bilgisi, kapladig1 bolge igindeki toplam piksel sayisi ile ifade
edilebilir. Burada da dikkat edilmesi gereken nokta, alan bilgisinin de aynen boy bilgisinde
oldugu gibi goriintiideki tiim kromozomlara ait alan toplamina oranlanmak sureti ile

normalize edilerek oransal hale getirilmesi gerektigidir.
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4.5.2 Kromoezomun sentromerinin bulunmasi

Bir kromozomun sentromerinin, kromozomun genislifinin en az oldugu yer oldugu
bilindigine goére, kromozoma ait geniglik profilinin satir satir taranmasi sonucunda, en az
sayida elemana sahip olan satir, sentromerin yerini verecektir. Sentromer bilgisi,
kromozomun metasentrik, akrosentrik veya submetasentrik kromozom gruplarindan
hangisine ait oldugunun belirlenmesini saglar. Kromozomun toplam boyu, sahip oldugu
iskeletin piksel sayisi cinsinden ifade edilecek olursa sentromerin kromozom boyundan
bagimsiz, smuflandirmaya uygun bagil yeri, sentromerin kromozomun p-kolunun

baslangicina olan uzakliginin, p+q uzunluguna béliinmesi ile elde edilir.

4.5.3 Kromozomun p- ve q-kollarimin belirlenmesi

Bolim 2.3’de anlatildig gibi sentromer, kromozomu kisa olani p-kolu ve uzun olamt g-
kolu olarak isimlendirilen ve p-kolunun daima iist kistmda bulundugu iki ayr kola béler.
Sentromerin kromozomun iki u¢ noktasina olan uzakligi hesaplanarak bulunan degerlerden
kiiciik olamt p-kolunu, biiytik olani ise g-kolunu gosterir. p-kolunun tesbit edilmesi,
kromozomun baslangicinin goriintii i¢indeki yerinden, yoniinden ve konumundan bagimsiz
olarak belirlenmesini saglar. Kromozomun baglangicinin nerede oldugunun bilinmesi,

bantlarin dogru degerlendirilebilmesi igin gereklidir.

4.5.4 Kromozomun bant bilgilerinin bulunmasi ve degerlendirilmesi

G-Bantlama teknigi ile boyanmig kromozomlarin, boyama islemi sonucunda iistiindeki ve
altindaki parcalardan renginin koyulugu veya agikligi ile ayrilan bdlgeleri bant olarak

isimlendirilir.

Kromozomlardaki bantlarin grilik seviyeleri goriintiiniin alindigi sartlara bagli olarak

degistiginden, hatta ayn1 goriintiide bazi kromozomlar daha agik renklerde ba,g,ﬂ% daha

koyu renklerde goriilebildiginden farkli kromozom goriintiileri ve aym ge
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kromozomlar i¢in bant gegislerini gosteren sabit gri seviyesi degerleri belirlemek miimkiin
degildir. Bunun yerine, her goriintii ig¢in bant gegislerini adaptif olarak belirlemek
gereklidir. Kromozomlarin gri seviyesi bilgilerini i¢inde bulunduklar1 goriintiiden bagimsiz
olarak degerlendirerek grilik seviyesi gegislerini belirlemek amaciyla agagidaki yontem
kullanilmigtir:

1. Farkli kromozom gériintiileri incelendiginde, bir kromozomun bant gegiglerini ayirt
edebilmek i¢in 0-255 arasinda degisen gri seviyesi degerlerinin hepsinin ayr1 ayn
degerlendirilmeyip, bantlarin siyah, gri, beyaz olmak {lizere ii¢ temel grupta

incelenmesine karar verilmigtir.

2. Béliim 4.1.1°de kullanilan Egitlenmis Histogram yo6ntemi, her kromozomun yogunluk
profilindeki degerlere uygulanarak, 255 gri seviyesi i¢in beyaz-gri ve gri-siyah

gecislerini gosterecek 2 ayn esik seviyesi (¢; ve ¢y )belirlenir.

3. Yogunluk profilindeki tiim degerler, ;; ve ¢y degerleri ile karsilastirilarak, ¢;’den
kiigiik degerler siyah bant bolgelerini, ¢ *den biiyiik fakat ¢, *den kiiglik degerler gri
bant bolgelerini, ¢, *den biiyiik degerler ise beyaz bant bolgelerini gosterecek sekilde

kromozomlarin bantlarinin yerleri belirlenmis olur. Kromozomlan tek tek tanimak i¢in

kullanilacak bu bant bilgileri siyah 0, gri 1, beyaz 2 ile gosterilerek saklanir.

Sekil 4.11.a’daki kromozomun, yogunluk profili Sekil 4.11.b’de goriildigii gibi elde
edilmistir. Bant belirleme iglemi sonucunda bant bilgilerinin gri seviyelerinin Histogram
Esleme isleminden gegirilmesi sonucunda gri seviyesi degerlerinin siyah, beyaz ve gri
degerlere doniigtiiriilmesi sonucunda elde edilen yeni bant bilgilerinin sematik gosterimi ise

Sekil 4.11.c’deki gibidir.
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Sekil 4.11 Bant bilgileri elde edilen kromozomun sematik gésterimi
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5. BULANIK MANTIK YONTEMLERI ILE KROMOZOMLARIN
SINIFLANDIRILMASI VE TANINMASI

Bir sekil tanima isleminin ilk adumi, taninmasi istenen bir drnegi, 6zelliklerinin uygun
oldugu sinifa yerlestirmektir. Bu 6rnegin kargilastirilacag: siniflarin yapisi ve 6zellikleri ise
simiflandirma islemi ile belirlenir. Siniflandirma ve gekil tanima sistemlerinin baglantisim
Sekil 5.1°deki gibi gostermek miimkiindiir. Buna gére simflandirma iglemi, gelen veriyi
inceleyerek veriyi olusturan yapiy1 belirlerken, sekil tanima iglemi de yeni gelen bir verinin
siniflandirma islemi sonucunda ortaya ¢ikan simflardan hangisine ait oldugunu belirler.
Sistemdeki geri besleme, siflandirma isleminin daha duyarli olmasi istendiginde veya

sekil tamima igleminde basaril1 bir sonug elde edilemediginde kullanilir.

l_—t l——geri besleme ¢ 1

smiflandirma
i¢in test verisi

— smiflandirma [  sekil tanima [ eleme

yeni veri

Sekil 5.1 Siniflandirma ve sekil tanima sistemlerinin baglantisi

Bir sekil tanima sistemi gematik olarak Sekil 5.2°deki gibi gosterilebilir. Bu sistemin
basarisi, smiflandirma sisteminde kullanilan o&zelliklerin se¢imi ile yakindan ilgili
oldugundan simiflandirma kriteri olarak, 6rneklerin belirgin sekilde birbirinden ayirt

edilebilmelerini saglayacak 6zellikler segilmelidir.
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Ozellik Belirleme

Tasarim

Verileri

Test

Verileri

Ozellik Segimi

Smiflandirma Sistemi Hata Orani

Ozellik Ayirma

Simf Analizi

Uygun Sinif

Sekil 5.2 Bir sekil tanima sisteminin gematik yapis1

Bu tez ¢alismasinda gelistirilen Kromozom Simiflandirma ve Tanima Sisteminde, daha
onceki boliimlerde de deginildigi gibi, kromozomlart simiflandirmada kullamlacak
ozellikler boy, alan, sentromer ozelligi ve bant bilgileri olarak segilmistir. Boliim 2°de
kromozomlarin yapisal ozelliklerinin tanitiminda da ayrintili olarak anlatildigi gibi boy,
alan ve sentromer yeri bilgileri kromozomlar1 gruplara ayirmakta kullamlan 6zelliklerdir.
Bu nedenle, bu ¢alismada kromozomlar 6nce boy, alan ve sentromer ozelligi bilgilerine
gore gruplara ayrilmis, daha sonra 24 farkhi kromozom ig¢in hazirlanan bant bilgisi

sablonlar1 her grup i¢in ayr1 ayn kullamlarak kromozomlarin tek tek taninmasi

saglanmistir.
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simflandirma 6zelliklerinin belirlenmesi igin ¢ok sayida kromozom goriintiisii iizerinde
yapilan incelemelerde kromozomlarin oransal boy degerlerinin sabit olmadig, goriintiiden
gorlintitye degisebildigi, daha kisa boylu olmasi gereken bir kromozomun daha uzun
olabildigi gortilmiistiir.

Sekil 5.3°deki A grubu kromozomlarmin boylar1 incelendifinde 2 numarali
kromozomlardan ilkinin boyunun 1 numarali kromozomlardan daha uzun oldugu, Sekil
5.4’de ise kromozomlarin boylarimin 1 numarali kromozomdan 3 numarali kromozoma

dogru azaldif1 goriilmektedir.

1 2 3

Sekil 5.3 Boylarina gore sirasiz A grubu Sekil 5.4 Boylarina gére sirali A grubu

Ornek kromozom goriintiilerinin sentromer oranlari degerlendirildiginde, metasentrik,
submetasentrik ve akrosentrik kromozomlar i¢in belirlenen ideal oranlardan farkliliklar

gosterebildigi belirlenmistir.

Bant bilgileri incelendiginde, B6liim 3.2.4’deki nedenlere bagh olarak bir kromozomun
bant bilgilerinin her zaman aym sayida ve sekilde elde edilemedigi goriilmektedir. Sekil
5.5’de G-Bantlama teknigi ile boyanarak elde edilmis farkli kromozom goriintiilerinden
se¢ilmis 1 numarali kromozomlar goriilmektedir. Goriintiiler incelendiginde her birinde

kromozomlarin farkli yerlerinde ve farkli sayida bant oldugu goriiliir.
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Sekil 5.5 Farkli 1 numarali kromozomlara ait bant bilgileri

Kromozomlarin ayirt edici 6zellikleri olan boy, sentromer yeri ve bant ozelliklerinde
goriilen bu belirsizlikler géz 6niine alindifinda, kromozomlarin siniflandiriimasinda  sinif
yapilarmin  kesin ozelliklere sahip oldugu klasik simflanduma y&ntemlerinin
kullanilmasindansa kesin olmayan, yaklasik bilgilerin kabul edilir oldugu “bulanik (fuzzy)

smiflandirma” sisteminin gelistirilmesinin daha uygun olacagi goriilmiistiir.

5.1 Kromozomlarmn Bulanik Mantik Kiimeleri

Kromozomlarin  smiflandirma y6ntemiyle ayrilmalarinda bulamk smiflandirma

metotlarindan yararlanmak tizere 22 ¢ift ile x ve y’den olusan kromozom kiimesini :
X = {XI,XZ 9-x3=---’Xn}

seklinde ifade edebiliriz. Burada bir x, elemani m degisik 6zellige sahip ise;

Xi= {xl,xz 2 X3 ,---,xm}

olarak gosterilir. Bu ifadelerde x;, (x) uzayinda m boyutlu, n elemanh vektor ola!r%&qnqya

cikar.
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Kromozomlarda ayirt edici 6zellik olan alan, boy, sentromer ve bant rengi bilgileri
F = {alan, boy, sentromer, bant}

esas alindiginda,
Xi= {xil,xiz aXiSaxi4}

olarak dort boyutlu 6zellikler uzayinda 46 elemandan olusan bir kiimenin incelenmesi
gerekir. Béylece simflandirma yoluyla ayirimi yapilacak kromozom kiimesi elemanlarina,
sahip olduklar1 ézellikler i¢in, benzeme oranlarina esdeger olan bulanik iiyelik derecesi

verilir.

Bir kromozomun goriintii olarak x-y eksen sistemindeki konumuna, yani simetri ekseninin
yatay, diisey veya egik olarak bulunmasina bakilmaksizin en az hatayla dlgiilebilen 6zelligi
alanidir. Bir kromozom kiimesindeki her elemanin alani, goriintiintin alindigi duruma bagli
olarak degisir. Bu degisimden gelecek hatay: 6nlemek igin 6lglim ile elde edilen degerlerin
normalize edilmesi gerekir. Bu g¢aligmada, her kromozomun alanimi tek tek normalize
etmek yerine, her kromozomun alan degerini, 46 kromozomun toplam alanina oranlayarak

oransal alan degerleri hesaplanmigtir.

Aym sekilde, kromozomlarin ayirt edici &zelliklerinden bir digeri olan boylan i¢in de, her
kromozomun boyunun 46 kromozomun toplam boy degerine oranlari hesaplanarak oransal

boy degerleri kullanilmustir.
Kromozomlarin iigiincii belirleyici 6zellikleri olan sentromer yerlerinin degeri ise
kromozomun p-kolu ve g-kolu uzunluklari bulunduktan sonra, p-kolu/(p-kolu+q-kolu)

orani kullanilarak hesaplanmustir.

Bu ii¢ ana 6zelligi Esitlik 5.1°deki notasyonla gosterebiliriz. e g,
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Alan ={ A, A2>"**> Ax}
Boy ={LlaL2a"'sLn}
Sen_p ={.p1, Dy ,p,,}

Sen_q ={q1,q22'"aq,,} (51)
4; : 1. kromozomun alam
L; : 1i.kromozomun boyu

p; : 1 kromozomun p-kolunun uzunlugu
g, : i.kromozomun g-kolunun uzunlugu

Buna gore;

n

Ar=2. A % q; =100* Ai oransal alan,

i=1 Ar
n . . e Li
Lr=2L; % [; =100* = oransal boy,
i=1 Lr
% s;=100* P sentromer orani

pitq;

bagntilart ¢ikarilir.

Boylece, X = { X1, X25X350+ x,,} Vex; = { XLX25X35ee+5 x,,,} genel bagintilarinda m=3 olup;

Xi= { Xin, Xiz» x,-3} seklini alir.

Test Kiimesi olarak isimlendirecegimiz kromozom kiimesinin elemanlarinin boy, alan ve
sentromer Ozelliklerine gore simflandirilmasi, her kromozomun bu 3 6zelliginin diger
kromozomlara goére degerlendirilmesi ile yapimigtir. Simiflanduma islemi sonunda
kromozomlar 7 gruba (A-G) yerlestirilmistir. Kromozomlan ayr ayr tanimak, yani her
kromozomun ka¢ numarali kromozom oldugunu bulmak ig¢in, her kromozomun bant
bilgileri 30 kromozom &rneginin bant bilgilerinden elde edilen gablonlarla kargilagtjrilarak

degerlendirilmistir.
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Bu ¢aligmada ayirt edici zelliklerde 6rnek kromozom gériinttilerinden hesaplanan degerler
kullamlmigtir. Bu degerlerin ideal degerlere gore karglagtirilmasinin yapilabilmesini
kolaylagtirmak amaciyla Tablo 5.1°de idiogramlardan elde edilen boy, alan, sentromer ve

bant bilgileri verilmistir.
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5.2 Bulamik (Fuzzy) Uyelik Derecesi

Bulanik Kiimeler Teorisinde, belli bir 6zellige gére olusmus bir simifin bir elemam (bir
tiyesi) esas alindifinda, diger liyelerin bu elemana olan benzerlii () iiyelik derecesi ile
gosterilir. Incelenen kiime bir (4) kiimesi ise, bu kiimedeki bir x elemammn tyelik
derecesi p,(x) olarak gosterilir. Tam benzemede =1, hi¢ benzememe halinde x =0
olarak almmr. Bu durumda O0<g<1 olur. () tiyelik derecesi u(x)=f(x)seklinde bir
stirekli fonksiyonla ifade edilebildigi gibi (x)’in belli degerlerine kars: kesikli olarak da

gosterilebilir.

u(x) =f(x) siirekli fonksiyonunda (x) bagimsiz degiskeninin belli degerler (sinir degerleri)
aralifinda tarifli olmas1 gerekir. Sekil 5.6°da bir u(x) fonksiyonunun sinir degerleri, plato

seklindeki (u(x)=1) 6z deger ve sinir degerleri gorilmektedir.

A0

N
4

Sekil 5.6 Bir Uyelik Derecesi Fonksiyonu
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5.3 Uyelik Derecesi Degerleri

Bulamik Mantik degiskenlerine iiyelik derecesi atamalari ¢ok degisik sekillerde yapilir. Bu
deger atamalar1 sezgisel yoldan olabildigi gibi baz1 algoritmik ve mantiksal islemlerle de
gergeklenebilir.  Bulamk Mantik degiskenlerine iiyelik derecesi degeri atama igin

kullanilan baz: yontemler §6yle siralanabilir:

o Sezgisel Yaklagim

e (Cikarim

e Tiimevarim

e Genetik Algoritmalar

e Bulamik Mantik Istatistigi
e Yapay Sinir Aglari

e Derecelendirme

Bu tez ¢alismasinda iiyelik derecelerinin belirlenmesi igin sezgisel yaklagim, tiimevarim ve

bulanik mantik istatistigi yontemleri kullanilmigtir.

Sezgisel yaklasimda, uygulanacak alanin durumuna goére (x) degiskeninin fiziksel yapisina
bagl olarak degisim gosterecek bir u(x) fonksiyonu tarif edilir. Sekil 5.7°deki drnekte
“sicakhik” kavramiyla ilgili olarak soguk, ilik, sicak ve ¢ok sicak simflarina ait g (x)

tiyelik derecesi fonksiyonlarinin sicaklik derecesi (¢*) degerlerine bagli olarak degisimleri

goriilmektedir.

t S
s - b
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B LN

Sekil 5.7 Sicaklik Uyelik Dereceleri

5.3.1 Kromozomun alan ve boy iiyelik derecelerinin elde edilmesi

Kromozomlarin alan ve boy &zellikleri igin ¢ikarilacak tyelik derecesi fonksiyonlarinda

g6z onilinde bulundurulmas: gereken ti¢c 6nemli nokta sunlardir:

1. Her kromozom kendine benzer: /4- =

2. (i) ve (j) gibi iki kromozomun kargilikl1 benzerlik oranlar esittir: ,Ll]_ = U
g J

3. Uyelik derecesi fonksiyonlari, bagimsiz degiskenin (min-max) degerleri arasinda

tariflidir.

Bu durumda oransal alam (g,) olan bir (i) kromozomunun, ( a;) alanl bir ()

kromozomuna benzerligi, (g, ) esas alindifinda

. a;
(a, > aj)u;ln /Jij(a) = —a— olur.

Eger segilen (j) kromozomunun oransal alam (g, > g, ) seklindeyse

/‘,;-(a) = % olarak yazilir.

i
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O zaman oransal alanlar i¢in tiyelik dereceleri genel olarak

a; i

K@ = ] 52)
a a.<a,
a;

yazilir. Aym islem oransal kromozom boylar: igin de yapilirsa

- [>],
M) = (5.3)

- [,<l,

=~~~

S~

r

olur.

Alan tyelik derecesi fonksiyonunu (a)’y:r bagimsiz degisken alarak inceleyelim. 46

clemanlik alanlar kiimesinin Uyelik derecelerinin degisimini bir (¢,)’yi esas alarak

bulalim.

Bu fonksiyonda g = g, i¢in M (a)=1 olacaktir. j=1,2,3.46 icin g,

a ; benzerliklerine bakarsak,

a;
L am<a;<a: araliginda /,ty (@) = ;j olup, bu aralikta (¢, ) sabit olup bu degisim

1

f(x) =m* x +n tarzinda olup lineerdir.

2. 4;<Q;<Apy arahfinda ,u,j (a) = & olup, buradaki degisim f(x) :%
b/ a}
tarzindadir. Bu fonksiyon bir hiperboliin degisimini gosterir. Bu iki araliktaki degisim

Sekil 5.8"deki gibidir.
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H H : H — a

Sekil 5.8 Alan Oranlari igin Uyelik Dereceleri

Elde edilen bu bagintida (i) degeri, biitiin kromozomlar1 tarayacak sekilde degistirilirse,

J = k vek=l1,2,.,46 alinirsa, genel olarak ,u,k (q ) tiyelik derecesi fonksiyonlar ailesi

elde edilir. Bu M. (q ) fonksiyonunun tarif araligi (@min—ame) Olarak goriilmektedir.

Burada k=1,2,...,46°dir. i=1,2,..,46 degerleri igin aym ecksen sisteminde sirasiyla
M a)s ty(an) g (ae) Scklinde 46 fonksiyonun degisimi Sekil 5.9°daki gibi

goriilecektir.

on #ifa)
L m o o o e e e e -

: : ; >a
@45 Q45 ... @y @

Sekil 5.9 46 kromozomun alan tiyelik derecesi iligkisi

ey
£ ow e -
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5.4 Uyelik Derecesi Vektor ve Matrisleri

Kromozomlarin alan ve boy oranlarina goére ¢ikartilan tiyelik derecesi bagintilari
yardimiyla 6nce bu 6zellikler igin Giyelik derecesi vektodrleri, sonra da tiyelik derecesi

matrisleri elde edilir.

5.4.1 Alan ve boy iiyelik derecesi vektorleri

Kromozom goriintiilerinden elde edilen ve her kromozomun alan oranlarim g&steren

“Alan-Oran” vektoriinti ele alalim. Bu vekt6riin 1 numarali eleman: esas alinirsa, 46

eleman igin,
a;
— - a.>a;
a;

ILl,j(a) = X
& - a;<a
4, 4

ifadesinde  j=12,---,46 i¢in 46 elemanli bir vektér olusur. Bu vektdr 1 numarali

kromozomun tiyelik derecesi vektorii olup sembolik olarak

Uye_Alan_Oran_1 =y oy 55 b )

seklinde yazlabilir. Aym islem kromozom kiimesinin 2-46 numarali elemanlan icin

yapildiginda
Myl Hyge
u4(A) = :“2,1/‘2,2'"/‘2,46

HagiMagn ™ Hasas
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seklindeki kromozom alan oranlan iiyelik derecesi matrisi elde edilmis olur.

Ayni islem boy orant degerlerine uygulanarak x(/) matrisi elde edilir.

5.4.2 Sentromer oran iiyelik derecesi vektorii

Cok sayida kromozom Orneginin sentromer oranlari incelendifinde metasentrik,
submetasentrik ve akrosentrik kromozomlar1 gosteren gruplarin ayiriminda bir tek saymin
yeterli olmadifi bu oranlarin, alt ve st limitleri belirleyen bir a-b say1 araliginda
gosterilmesi gerektigi gortilmiistiir. Ornek olarak 1 numarali kromozomun sentromer orani

%45-%50 arasinda degisen degerler almaktadr.

Bu bakimdan sentromerler i¢in bulank mantik iiyelik dereceleri belirlenirken, u(s)
fonksiyonunun elde edilisinde bagimsiz (s) degiskeninin § -, tarif aralig1 iginde

degisik platolan dikkate alinmgtir.

Bu ¢aligmada 46 kromozomun sentromer oranlari, B6lim 6.2°de ayrintili olarak incelenen

degerlendirme sonuglarina bagli olarak §,,5,.5,.S. gibi 4 grup altinda incelenmistir.

(.§) grubundaki bir kromozomun sentromer oram1 %50-%45 araligindadir. Bu gruptaki bir
kromozomun grup iiyelik derecesi (,§,), bu aralik iginde (1) olacak, sag ve soldaki iki
sinir degerinde azalarak degisecektir. Bu durumda (§) sentromer grubu igin iyelik

derecesi(yani herhangi bir kromozomun s sentromer oram degerine gore (,§,) grubunda

olma ihtimali) s6yle gosterilebilir:
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S, sentromer_iiyelik: H(s) = S'as

Genel olarak, k=1,2,3,4 olmak tizere (k.) sentromer grubu i¢in tiyelik derecesi igin

.
1 = S <8 < S

— > 8 < S
S, _sentromer_tiyelik : ,uij(sk) = ¢ Shs (5.5)

——>Sj>‘gm

bagintisi elde edilir. Bu bagintilarda

S = (k.) grubun sentromer oram alt siri,

Sy = (k.) grubun sentromer orani tist sinir1 degerlerini géstermektedir.

S4 S3 Sz S1

13 50

Sekil 5.10 Sentromer oranlar tiyelik dereceleri ; ‘

b
¥
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Sekil 5.10°da sentromer oranlan tyelik dereceleri igin elde edilen degerlerin sematik

gosterimi verilmisgtir.

5.4.3 Bant bilgileri iiyelik derecesi vektorii

Bant 6zelliklerine gore kromozom tanimada korelasyon yontemi kullanilmigtir. Korelasyon
yonteminde kullanmak amaciyla, once her kromozom ig¢in karakteristik 6zellikleri
gosterecek kadar ¢ok sayida 6rnek kromozomdan bir gablon olugturulmalidir. Daha sonra
boy, alan ve sentromer 6zelliklerine gére gruplara ayrilmis her test kromozomu, bulundugu
gruba ait sablon kromozomlar ile karsilastirilarak hangi kromozoma en ¢ok benzedigi

belirlenir.

Sablon kromozomun beklenen degeri

E(x):qfw (5.6)
iken,
e ¢-n)0-n,) } (5.7)

bagintisi, sablon kromozom degeri ile test kromozom arasindaki kovaryansi gosterir. Buna

gore sablon kromozom ile test kromozomu arasindaki korelasyon

. B -n)0-7,) |
=T e

(5.8)

seklinde yazilabilir. Burada -1<r(x)<1’dir.

r(x)=-11i¢in x)=0
r(x)=1i¢in wx)=1

olarak degisen bir bulanik mantik iiyelik derecesi fonksiyonu,

L
Hx) =% r(x)+




63

olarak elde edilir (Sekil 5.11).

Sekil 5.11 Bant Bilgileri Uyelik Derecesi

5.5 Bulamk Mantik Kromozom Siniflandirma Sisteminin Calismasi

Kromozom goriintiilerinin iglenmesi sonucu elde edilen bilgiler yardimiyla, bu test
kromozomlar: kiimesinin elemanlarinin tamima iglemine hazirlanmasi adim adim s6yle

gerceklesir:

5.5.1 Hazirhk asamasi

Test kromozomlarinin toplam alan ( AT) , toplam boy ([, ), sentromer oranlari ve bant

bilgileri yardimiyla alan oranlari (a), boy oranlar1 (/) ve sentromer oranlar1 (s) ve bant
bilgileri (b) vektorleri olusturulur. Burada alan, boy ve sentromer oranlar1 vektorlerinin

biiytikten kiigiige siral1 olusturulmasi gerekir.
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5.5.2 Egdegerlik bagintis1 benzerlik matrisinin olugturulmasi

Kromozomlarin alan ve boy oranlan igin elde edilen iiyelik derecesi matrislerinden
yararlanarak kromozom gruplarmmn belirlenmesi (siflandirma) ig¢in bu matrislerin
benzerlik simflar1 matrislerine doniigtiiriilmesi gerekir. Bu islemi yapmak {izere, 6nce

bulanik mantikta egdegerlik iligkisini inceleyelim.

5.5.2.1 Klasik mantik esdegerlik iliskisi (Denklik Bagr)

X = {xpxz,'",xn}

Y = {y1’y2""’yn}

kiimelerinde xeX yeY olmak fiizere (X) ve (¥) kiimeleri arasindaki bagnti
R:x > y x Ry

olarak gosterilir.

Cogu zaman (R) bagmntis1 bir (X) kiimesinin kendi elemanlar: arasinda olup:

R:x - x , x R xolur

Bir (R) bagintis1 agagidaki ii¢ 6zellige sahipse (R)bir Egdegerlik Iligkisi (Denklik Bag1)

demektir:
e Yansuma: (xpx;) € R
e Simetri: (xx) €R > (xjx) € R (5.10)

(xt’5xj’) € R

e Gegis (Transitivity): ( ) e R
Xj» Xk

} g (x;”Xk) € R




65

Bu ii¢ 6zellikten gegis bagintisini, R’nin bir benzerlik iligkisi olmasi halinde ele alirsak
Xx; Y& Ve xj.xi *ya benziyorken y;,x,’ya benziyorsa (R) gegis ozellifine sahip

demektir.

Bu benzerlik bagitisi (R) ikilileri yerine N*N elemanh bir (p7,) iligki matrisi

tizerinde gosterirsek gegis 6zelligi igin

L o= 1
g iken gy =1 olmalidir,
my = 1

Klasik mantikta bir (R) bagmntisimiin bazi elemanlar1 arasinda gegis yoksa, (Afy)
matrisine gegisi saglayacak bir eleman eklenir. Yani ( z; = 1 ve my = 1) iken
(R)’ye gegis Ozelligi kazandirmak igin 4 = 1 yapilir. Ekleme islemi igin
(Mpmatrisinin A .. = M. M, seklinde lojik carpim yapilir. Eklenen yeni
elemanlarin varlig: ile gegis 6zelligi yeniden bozulan (R) bagntismna ( birinci grup yeni
clemanlarin gerektirdigi ikinci grup) yeni elemanlarin eklenmesi gerekebilir. Bu
durumda (jf,) matrisi sabit oluncaya kadar matris ¢arpimi (lojik ¢arpum)
Mg = Mz © Mz Mg = Mz © My - islemi tekrarlanr. Boylece (R)

bagintisinin Gegis Zarf"1 (Transitive Closure) elde edilir.

(M) matrisinin sabit hale gelmesi (~*) karmagiklifindaki lojik carpma isleminin en
fazla (N-1) kere tekrarim gerektirir. O zaman Gegis Zarfi isleminin karmagikig1 (¥ )
olur. Klasik lojikte Gegis Zarfi igin karmagiklign (N°) olan Warshall Algoritmasi

kullanilir.
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5.5.2.2 Bulamik mantik esdeger iliskisi (Denklik Bagy)

Bir X ={ X1,X25X350 005 x,,} uzay: lizerinden (R) bag: yine (X)’den (X)’e bir bagntidir.

Burada da (R) bagintis1 asagidaki ti¢ 6zellige sahipse bu bir Bulamk Mantik Egdegerlik
Hliskisi (Denklik Bag) demektir. Bu ii¢ 6zellik su ifadelerle gosterilir:

Yansima: Hp(xinx) = 1

Simetri: ﬂR(xi,xj) = ﬂR(xj’xi) (5‘11)
] ﬂR(Xi’Xj) = A

Gegis: (xooxe) = A
51 ,uR(x;”Xj) = A Halxo Xk

Burada 2 > min(4,;,4,) olmalidir.

5.5.2.3 Bulamik mantik iligkisi kompozisyonu

X= {XI,JCZ’XS""’Xn}
= Yar v iken

Y
Z= {Zl,Zz:Zsi""Zn}
P(X,Y) ve Q(Y,Z), (Y) kiimesini miisterek kullanan iki tane, ikili klasik iligski olsun. Bir (P)

ve (0) kompozisyonu [P o Q] olarak gosterilir. P o @ : X — Z olarak gosterilen bu

bagintida (x,z) € PoQ sarti

y € Y ve {(x,y) € P} — igin (x,z) € PoQ (5.12)

olmalidir.
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Bir [P - Q] kompozisyonu iki sekilde gergeklesir:
a) Maksimum-Minimum Kompozisyonu:

PXY) ve o7 iki bulanik mantik iligkisi ise,
PoQ:X - Z (x2 € X x Z’dir.

Uyelik derecesi lizerinden maksimum-minimum kompozisyonu

Hpp(*:2) = maxfmin(s,(x,y), f(,2)] (5.13)

seklinde ifade edilir.
b) Maksimum-Carpim Kompozisyonu:

Ayni kompozisyon islemi uygulamamn gerektirdigi bazi durumlarda, maksimum g¢arpim
olarak,

M, (x2) = Jrglggg[(ﬂ,,(x,y) ° [, (,2)] (5.14)

seklinde elde edilir.

5.5.2.4 Tolerans iliskisinden esdegerlik iliskisine gecis

Gerek klasik, gerekse bulanik mantikta bir (R) iliskisi sadece simetri ve yansima 6zelligine
sahipse bu iliski Tolerans Iligkisi(Tolerance Relation) olarak isimlendirilir. Sadece

o= 1
tolerans 6zelligi olan bir (R) iliskisinde, (jf,) matrisi lizerinde " 1} iken m, = 0
M =
ise ardigtk (pfp o M, kompozisyonlari alinarak 4, = 1 yapilir. Bu1$1em utuni \

g




68

(=1,2,..,n), (=1,2,..,n), (k=1,2,..,n) degerleri icin yapilrsa (R) “tolerans iliskisi”
“esdegerlik iliskisine” d6niistir.

Sonug olarak, bir (R) iligkisinde tolerans iliskiden esdegerlik iliskisine gegmek igin (R)‘ye
ait (M) matrisi iizerinde Mg = Mz © Mp Mz = Mg © My - ardigik
kompozisyon alma iglemi yapilir. (Af,) matrisinin degisimi duruncaya kadar isleme
devam edilir. (as,) 'nin sabit hale gelmesi en ¢ok (N-1) adimlik islem gerektirir. O zaman

maksimum sistem karmagikligi ~ N* olur.

Bu doktora ¢aligmasinda, yansima ve simetri 6zelligi gosteren benzerlik bagintilarindan
(tolerans iligkisi), yansima, simetri ve gecis Ozellifi gOsteren benzerlik bagintilarina
(esdegerlik iliskisi) gecmek tlizere benzerlik tiyelik dereceleri matrisleri max-min

kompozisyon islemine sokulmugtur.

Uygulamada,  kromozomlar  i¢in N=46  oldugundan her  kompozisyon,
§ = 46%46*46 = 97336 islem gerektirmigtir Bu durumda, iiyelik derecesi

matrisinin sabit hale gelmesi i¢in adim sayisi 46-1=45iken 9 = 46°>*45= 4380.120

islem gerekirken ilk defa bu ¢aligmada ortaya atilan Ardisik Kuvvet Alma Algoritmas: ile:
n—1

T =Mp~ = ig[ Mz (5.15)

islemi yerine

T\ =Mz*Mz» T» =T1°Ty, Ts =T2°Ts 5T, =T,1°T

T = (((« Mr °MR)2)2)2~~-)r (516)

sonucuna varilmig, bdylece (N-1) adimlik c¢arpma islemi [ logz(N—l)] adima

indirgenmistir.
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N=46 i¢in  [log,45)] = 6 oOlup T, = Me. Ty, = Mg ~ Ts = Mg degeri
hesaplanmistir.  B6ylece islem  sayisi 45 * 46° = 4380120 yerine
6 * 46 = 584.016’ya diismiistiir. Boylece kompozisyonlar igin performans

N

(P =
log, N

) kadar arttirilmigtr.

5.5.3 Kromozomlarin siniflandirilmas: iglemi

Kromozomlarin alan veya boy oranlan {iyelik derecesi matrisi bir benzerlik iligkisi
matrisidir. Bu matris, yansima ve simetri 6zelligi olan Tolerans Bulanik Iligki (Tolerance
Fuzzy Relation) matrisidir. Tablo 5.2°de ISCN 1995°den alinan 450 bantli ideal kromozom
bilgilerinin oransal boy degerleri i¢in elde edilen Tolerans Bulamk Iligki matrisi verilmistir.
Bu matrisler {izerinde benzerlik smuflart olusturmak iizere, Ardisik Kuvvet Alma
Algoritmas: kullanilarak yapilan 6 adimlik kompozisyon islemi sonunda Esdeger lligki
(Equivalence Relation) matrisi elde edilmigtir (Tablo 5.3).

Esdegerlik Iligkisi matrisinin (0-1) aralipindaki ondalik kesirli sayilardan olusan her

elemani bir (0<a<1) gibi bir (o) sayisiyla karsilastirilarak o-Kesmeleri(a-cut) denen bir

islemle

1 » puz2g,
,U,.,-(“)—{O S ou<q (5.17)
seklinde, elemanlar (0) ve (1)’lerden olusan yeni matris elde edilir. ¢y, = 95 igin elde

edilen, alan oranlar i¢in benzerlik simflar1 matrisi Tablo 5.4°de goriilmektedir. Bu yeni
iliski matrisi, berrak iliski (defuzzyfied relation) matrisidir. Bu matrisin iki temel 6zelligi
ana diyagonalin elemanlarimn (1) olmasi(yansima) ve diger elemanlarin bu diyagonale

gore simetrik olmasidir.

&
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Berrak liski matrisinin 1. satinindaki ilk eleman (1)’dir (mm,, =1) . Bu satirdaki diger
(1)’lerin bulundugu siitun numaralari, 1 numarali kromozomun da iginde bulundugu ve (o)

kesmesine gore olusan birinci kromozom grubunun elemanlarimi gosterir. Bu gruba

girmeyen, aymni satirda x=1 olan ikinci ve sirayla dier kromozom gruplarinin elemanlari

bulunur.

(o) sayisimin @ =1 ve a =0 limit degerlerinin kullamilmas: halinde olusacak gruplara

bakalim:

a) a=1 igin olusan 4 _ matrisinde yalmz ana diagonal (1)’lerden olusur. Bu durum

benzerlik sinif sayisinin (46) oldugunu gosterir. Yani (46) kromozomun herbiri kendi

sinifini olusturmus demektir.

b) a=0 alindiginda H matrisinin biitlin elemanlari (1) olur ki bu durum da biitiin

a=0

kromozomlarin bir tek sinifta toplandigimi gosterir.

Olusacak benzerlik gruplarinin sayis1 (G) ise G=f(a) oldugu goriiliir. Uygulamada,
beklenen sinif sayisina yakin bir (G) degeri elde etmek iizere, iterasyonlarla, uygun (a)

say1s1 se¢ilmis olur.

Boylece (g,) "ya bagl olarak bulunan alan benzerlik gruplar1 G(a) elde edilmis olur.

Aym islem sirasiyla, bu defa boy oranlari iiyelik derecesi matrisinden (g,) kesmeleri

berrak iligki matrisi ve dolayisiyla boy benzerlik gruplar1 G(1) elde edilmis olur.

Uglincii olarak hazirlanan sentromer benzerlik iligkisi matrisinin ardisik kompozisyonlart

alinarak sentromer egdegerlik iligkisi matrisi elde edilir.

4 satir, 46 siitundan olusan bu matrisin elemanlarida 0 < ¢ < 1 igin



74

H,9) = {0 S ou< g (5.18)

islemine gore (0) ve (1)’e doniigiir. Bdylece §,,5,.S,.5, sentromer gruplar icin Berrak
Iliski Matrisi elde edilir. Burada da iterasyonlarla uygun (a,) segilip kromozomlarin
sentromer oranlar1 bakimindan (G(s)) gruplar elde edilir.

Sonug olarak kromozomlarim ii¢ ana dzelligi i¢in her biri (G = { {g}{g,}-{g}}) seklinde
alt ktimelerden olusan G(a), G(1), G(s) gruplan elde edilir.

5.6 Alfa (o) Kesmesi

Bir (A) bulaniklik kiimesi tizerinden g¢ikarilan, (4) elemanlarinin bir ‘test’ elemanina
benzerligini simgeleyen 4, (x) tyelik dereceleri bir kiime olusturur. 0<u,(x)<1
aralifinda, benzerligin en yiiksek oldugu eleman i¢in x,(x) =1 olurken, hi¢ benzememe

hali i¢in z,(x) =0 olur.

Bir kiime elemanimin, benzerlik {iyesi derecesine gore taninmast igleminde, {iyelik derecesi
belli bir (a) esik degerinin altindaysa, u,(x) < ise g,(x)=0 yapilir. Bu islem ‘o
kesmesi ¢ olarak tarif edilir ve su sekilde yazilir:

Ao = {x|p,(x) 2 a}

Boylece tanima olay: igin yliksek iiyelik dereceli bir benzerlik gerekiyorsa o biiyik

secilerek 4, kiimesinin eleman sayis: azaltilir. Bu ise tamimada segiciligi arttirr.

Kromozomlarin siniflandirilarak taminmasinda test elemanlarindan ¢ikarilan dyelik

dereceleri (benzerllk lll$lel) matrisleri, komp021syon 1$Iemler1yle ben,mrl' : 1ﬂar1n1
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ondalik kesirli sayilardan olusan bu matrisler de alan, boy ve sentromer oranlari igin segilen
uygun ( aa, Q> O, )degerleriyle a-kesmeleri iglemine sokulup her ii¢ 6zellik icin

elemanlan1 (0) ve (1)’lerden olusan berrak iliski matrisleri elde edilmigtir. Buradaki ¢ -

kesmesi uygulamalarinda
K (x) < a - M (x)
,uA x) 2 a - /JA (x)

Il
(=]

yapilmistir.

I
[y

5.7 Kromozom Siniflandirma ve Tanima Islemi

Kromozom goriintiilerinin islenmesiyle elde edilen, alan, boy ve sentromerlere ait veriler,
benzerlik iligkisi matrisinin olusumuna kadar degisik islemlerden gegerler. Bu islemlerin
sirastm gosteren veri-akis diyagrami $ekil 5.12°dedir. (0) ve (1) elemanlarindan olusan
berrak iliski matrisinde kiimelenen (1)’ler kromozom siniflarinin elemanlarini veren alt

kiimelere doniigiirler.
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Kromozom

Alan-Boy-Sentromer Verileri

L

Alan

Verileri Isleme

'

Boy

Verileri Isleme

Sentromer

Verileri Isleme

Alan Benzerlik
Iiskisi Uyelik Matrisi

'

'

'

Kompozisyon

l

Alan Esdegerlik
Iliski Matrisi

l

o, - Kesmesi

l

Boy Benzerlik Sentromer Benzerlik
Iliskisi Uyelik Matrisi Iliskisi Uyelik Matrisi
Kompozisyon
Boy Esdegerlik Sentromer Egdegerlik
Iliski Matrisi Iliski Matrisi
oy - Kesmesi as - Kesmesi

Alan Berrak
Itiski Matrisi

#

¢

Y

G(a)
Alan Gruplar

Boy Berrak Sentromer Berrak
Iliski Matrisi Iliski Matrisi
G() G(s)
Boy Gruplar1 Sentromer Gruplari

AL = G(a) " G()

T~

ALS = AL N G(s)

Sekil 5.12 Veri Akig Diyagrami
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Ideal bir siuflandirmada boy-alan igin yediger alt sinif, sentromerler i¢in de dort sif

ortaya ¢ikar. Kiime olarak isimlendirecegimiz bu siniflar gdyle yazilabilir.

Alan Kiimeler: Ga) = {{g @} {g,(@}.g, (@}
Boy Kiimeler: G() = {g O} {g,0h.g,0h
Sentromer Kimeleri:  G(s) = {{g,(s)}, {g, ()} (&, (s} {g, (s}

Bu kiimelerden alan ve boy kiimelerinin g(a) ve g(l) alt kiimelerinin kesismeleriyle

kromozom siniflar: belirlenir.

1 = ne@.en - N{g@}{gol
islemi sonunda;

4 = [g@] N [g0]

4 = [g,@|n g0l

AL(k) :gk(a): N :gk(l):

kromozom siniflarinin elemanlan belirlenir. Yeni olugsan bu kesisim kiimeleri, verilerin

giris sira numarasina gére kromozom numaralarini igerir.

Kromozomlar boy-alan ve sentromer bilgilerine gore (A,B,C,D,E,F,G) olarak yedi grupta
toplanirlar. Elde edilen (AL) kesisim kiimesinin alt kiimelerinin bu (A-G) gruplarina bire

bir denk gelmesi istenen sonugtur. Fakat uygulamada:

1. Kromozom gruplarindan bazilarinin elemanlar1 yan gruplarin iginde yer alirsa (AL) nin

alt kiime sayis1 yediden kiigiik olur.
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2. Ayn gruplarin elemanlar yeni bir grup olusturursa (AL)’nin alt kiime sayist yediden
biiyiik olur.

Bu ¢alismada ¢y, =98% ile ¢, =93% arasindaki ¢y degerleri igin G(a)’nin alt kiime

sayis1 igin k=25 ile k=4 arasinda sonuglar elde edilmistir.

(AL) kiimesindeki siniflarin elemanlarimin daha duyarh bir sekilde belirlenmesi igin
(AL) alan-boy kesigimleri kiimesinin alt birimleri G(s) sentromer kiimesiyle

kesigtirilirler.
as = ) {uolfow))
1<js4

seklinde gosterilen bu islemde (AL)’yi olusturan gruplar (A,B,C,D,E,F,G) iken G(S)’i
olusturan gruplar ($,.5,,55.5,) seklindedir. Fakat (A-G) gruplarimin elemanlarinin

sentromerlerine bakildiginda:

A—(81,S2), B>(S3), C—>(82,53), D>(S4), E—>(81,S2), F>(81), G—>(S2)

oldugu goriilir. O halde (ALS) kesisiminde kesisim kiimeleri sembolik olarak
asagidaki gibi olacaktir.

ALS(1) = AL(1) n g(S1) N g(S2)
ALS(2) = AL(2) N g(S3)
ALS(3) = AL(3) m g(S2) M g(S3)
ALS(4) = AL(4) N g(Sa)
ALS(5) = AL(5) m g(S1) N g(S2)
ALS(6) = AL(6) " g(S1)
ALS(7) = AL(7) N g(S2)
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Boy, alan ve sentromer bilgilerinin degerlendirilmesi sonucunda yedi gruba yerlestirilen
kromozomlarin bant bilgileri degerlendirilerek her kromozomun ka¢ numarali
kromozom oldugu belirlenir. Bu ¢alismada, test kromozomlarinin bant bilgileri ile 30
kromozom goriintlistindeki 30*22 otozom ve 30*2 cinsiyet kromozomunun bant
degerlerinden elde edilen sablon degerler arasinda korelasyon islemi yapilmis ve elde
edilen sonug degerlere gére her kromozomun ka¢ numarali kromozom olduguna karar
verilmigtir. Test kromozomlarin 24 kromozom sablonunun herbiri ile degil, sadece
i¢cinde bulunduklar1 grubun kromozom sablonlari ile korelasyon iglemine girmesi,

sistemin basart oranin: arttiran énemli bir faktordiir,
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6. UYGULAMA

Bu tez ¢aligmasinda gelistirilen Kromozom Smmflandirma ve Tamima Sistemi, 40
kromozom goriintiistindeki 40*22 otozom ve 40*2 cinsiyet kromozomu iizerinde

denenerek sistemin bagarisi degerlendirilmigtir.

6.1 Kromozomlarin Boy Bilgilerinin Degerlendirilmesi

ISCN 1995’e goére kromozomlar, sekil dzellikleri olan boy ve sentromer yeri bilgilerine
gore (A-G) olarak isimlendirilen yedi gruba aynlirlar. Bu gruplar incelendiginde,
kromozomlarin boylarina gére biiylikten kiiglige sirali oldugu gériiliir. Buna gére, teorik
olarak A grubundaki bir kromozomun B grubundaki bir kromozomdan daha uzun olmasi
gerekir. Kromozomlan gruplara ayirmak igin, boy ve alan bilgilerine gore siralamanin
pratikte ne kadar dogru sonug verdigini gérmek amaciyla her kromozomun ka¢ numarali
kromozom oldugunun bilindigi test kromozom goriintiilerinin boy-alan bilgileri her
goriintli i¢in ayn ayr degerlendirilmis ve her gériintliniin kromozomlari boy-alan bilgisine
gbére Dbiiyiikten kiiglige siralanarak gruplandirmalar yapilogtir.  Gruplandirmalar
incelendiginde §zellikle aralarinda belirgin boy farki olmayan kromozomlarda, daha kisa
boylu olmasi beklenen bir kromozomun daha uzun olabildigi ve buna bagli olarak yanlis
gruplandirmalar yapilabildigi goriilmiigtiir. Sekil 6.1°de kromozomlarin boy ve alan
bilgileri degerlendirilerek yapilan gruplandirma islemi sonucunda her kromozomun hangi

gruplarda gériilebildigi g6sterilmistir.
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Kromozomlar1 boy-alan bilgisine gore biylikten kiiglize siwralayarak yapilan
gruplandirmalara 10 6rnek Tablo 6.1°de verilmistir. Yanhs grupta olan kromozomlar koyu

renkte gosterilmigtir.
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Tablo 6.1 Oransal Boy Degerlerine G6re Gruplandirmaya 10 Ornek. Yanlis Grupta Olan

Kromozomlar Koyu Renkte Gosterilmigtir.

Grup Grup

Grup Kromozom Numaralan Bagan Grup Kromozom Numaralan Basan
(%) (%)
A 121233 100 A 112234 83
B [5445 100 B |3554 75
C |66X7798118111091012 100 C 16679111178108X91012 100
D 1315141513 14 100 D 1315151314 14 100
E 1716171618 18 100 E 161717 18 18 16 100
F 120192019 100 F 19202220 75
G 122222121Y 100 G (19222121Y 80
A 121234 83 A 121233 100
B (3455 75 B |4455 100
C |887669117X121110109 100 C |667XX79881091011 12 100
D 131315141516 83 D 1315131414 15 100
E 141617 171918 66 E 161716 18 17 18 100
F 18201922 50 F 191920 20 100
G 122192121 75 G 22212122 100
A 112233 100 A 121243 75
B |5454 100 B |3566 25
C |6677X8X11121010118 100 C ]4577889X 119101012 86
D 1314131515 14 100 D 13141513 14 15 100
E 161716171818 100 E 161717 16 18 18 100
F 19201921 75 F 19222020 50
G 120212222 75 G |1921Y2221 80
A 1212134 75 A 112233 100
B |3554 75 B |4545 100
C |66107710XX88991112 93 C [66778X9891012101111 100
D (121314151415 83 D 131314151415 100
E 16161717 18 18 100 E 161617 17 18 18 100
F 192019 20 100 F 20191920 100
G 121222221 100 G_122212122Y 100
A 112233 100 A (211235 83
B (4546 75 B 4546 75
C [567X78X81011101199 93 C |368101278XX910978 87
D 131413141515 100 D 11151516 1416 50
E 1616181717 18 100 E 131714171818 66
F 120191920 100 F 120201922 75
G 121222221 100 G 122211921 75
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Tablo 6-1°deki gruplandirma bagar1 oranlari incelendiginde bu tarz smiflandirmanin
basarisimi arttirmak ve gruplar arasindaki istenmeyen gegisleri belirleyip engellemek igin
boy-alan bilgisine gore swalanmis kromozomlarin sentromer yeri bilgilerinin de

degerlendirilerek gruplandirma isleminin tamamlanmasi gerektigi gériilmiistiir.

6.2 Kromozomlarin Sentromer Bilgilerinin Degerlendirilmesi

ISCN 1995°e gore kromozomlar sentromer yerlerine gére metasentrik, submetasentrik ve

akrosentrik olarak ti¢ temel gruba ayrilirlar (Tablo 6.2).

Tablo 6.2 Kromozomlarin Sentromer Ozellikleri

Grup Kromozom Numaralari Sentromer
A 13 Metasentrik
2 Submetasentrik
B 45 Submetasentrik
C 6789101112X Submetasentrik
D 131415 Akrosentrik
18 16 Metasentrik
17 18 Submetasentrik
F 19 20 Metasentrik
2122Y Akrosentrik

40 adet kromozom goriintlisti lizerinde yapilan deneysel ¢aligmalar sonucunda her
kromozomun sentromer oran1 degerleri Tablo 6.3°deki sekilde elde edilmistir. Elde edilen
bu degerlerin ideal sentromer orami degerleri ile karsilagtirilabilmesi igin, tabloda ISCN

1995°deki 450 bantl: ideal kromozom degerleri igin sentromer oranlar1 da gosterilmisgtir.
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Tablo 6.3 40 kromozom 6rnegi i¢in sentromer oran1 arali1 degerleri

Kromozom | Sentromer Orami | Idiogram Kromozom | Sentromer Orani Idiogram

No Arahfi(%) Sentromer No Arahifi(%) Sentromer

Oran(%) Orani(%)
1 45-50 48 13 13-22 6
2 35-42 38 : 14 13-22 6
3 44 -50 46 15 13-22 6
4 24-30 24 16 41-45 42
5 24 -30 24 17 28 -37 27
6 34-42 36 18 23-33 21
7 34-42 35 19 42-50 40
8 33-38 28 20 41-50 46
9 32-40 31 21 22-30 10
10 30-37 31 22 22-30 11
11 35-45 39 X 36-41 37
12 24-30 24 Y 28-34 18

Tablo 6.3 incelendiginde bazi submetasentrik ve akrosentrik kromozomlarin sentromer
oranlarinin iginde bulunduklart sentromer 6zellifi grubundaki diger kromozomlarin
sentromer oranlarindan belirgin olarak farkli oldugu goriilmiistiir. Ornegin genel olarak
submetasentrik kromozomlarin sentromer oram aralift  %34-%42 iken, yine
submetasentrik olan 4 ve 5 numarali kromozomlarin sentromer oranlari %23-%30
araliginda degerler almaktadir. Akrosentrik kromozomlar olan 13, 14 ve 15 numarali
kromozomlarin sentromer oranlari %13-%22 arasinda degisirken 21 ve 22 numarah
kromozomlarin uydular1 ¢ok belirgin oldugundan kromozomun devami gibi
degerlendirilmekte ve sentromer oranlar1 %22-%30 gibi biiyiik degerler ¢ikmaktadir. Bu
nedenle bu c¢aligmada, kromozomlarin sentromer o&zellikleri idealdeki metasentrik,
submetasentrik ve akrosentrik kavramlarna gore degerlendirilmemis, 6lgiimler sonunda
elde edilen degerler kullanilarak, sentromer oranlarinin benzerligine gére Tablo 6.4’de

gosterildigi gibi dort grup altinda incelenmislerdir.
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Tablo 6.4 Sentromer Gruplar

Sentromer Sentromer Kromozom
Grubu Orani(%) Numaralari
S1 50-42 13161920
S2 41-30 267891011X 17182122
S3 34-28 4512Y
S4 22-13 1314 15

ISCN 1995°de taumli olan (A-G) gruplarnin komsu olanlarinin §,,8,,5,,5, sentromer
gruplan ile kesisim kiimeleri agagidaki gibidir.

AnB=Z BNC=§, CnD=@ DnE=@ EnF=§, FNG=0

Her gruptaki kromozomlarin §,,S,,S,,S, sentromer gruplari ile kesigim kiimeleri de Sekil
6.2°deki gibidir.
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S1 A S2 S1 B

=

S2 C S3 S4 D
6
89
)
S1 E S2 S1 F

S

S2 G S3

z

Sekil 6.2 §,,5,.5,,5, gruplan arasinda ISCN 1995°de tanimh olan (A-G) gruplarina gére

boy ve alan bilgisine bagl: olarak yapilan kesisimin sonucu
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Kromozomlar, boy ve alanlarina gore gruplandiklarinda en fazla karigiklik komsu gruplar
arasinda oldugu i¢in sentromer ozellikleri aym olan kromozomlar boylari benzemedigi

stirece dogru gruplanabilmektedirler.

Bu durumu &rnekleyecek olursak; 4 (B), 5(B) ve 12 (C) numarali kromozomlar §,

grubunda, 16 (E), 19(F) ve 20 (F) numarali kromozomlar ise §, grubundadirlar. B ve C ile

E ve F komsu gruplar olmalarina ragmen 4, 5 numarali kromozomlarin boyu 12 numaral:
kromozoma, 16 numarali kromozomun boyu da 19 ve 20 numarali kromozomlara
benzemedigi i¢in gruplandirma sirasinda bu kromozomlar birbirine kangtirilmamalidirlar.
Komgu olmayan ama sentromer 6zellikleri aym olan diger kromozom gruplarinin da boy

benzerligi olmadig1 siirece birbirlerine karigtirilmamalar gerekir.

Bu nedenle bu ¢aligmada kromozomlar 6nce bulantk mantik yontemleri ile boy ve alan
bilgilerine gére benzerliklerine gére simflandimlmiglar; daha sonra her kromozomun
sentromer bilgisi sadece benzedigi kromozom gruplan i¢inde degerlendirilerek A-G aras:
yedi gruba yerlestirilmiglerdir. Tablo 6.1°de boy bilgilerine gore gruplandirma sonuglart
gorillen 10 Ornegin sentromer bilgilerinin degerlendirilmesi sonucunda elde edilen
gruplandirma sonuglar1 Tablo 6.5°’de verilmistir. Tablo 6.1’de yanlis grupta olan
kromozomlarin sentromer 6zelliklerinin degerlendirilmesinden sonra dogru gruplara

yerlestigini vurgulamak i¢in bu kromozomlar Tablo 6.5°de koyu renkte gosterilmistir.
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Tablo 6.5 Sentromerlerin Degerlendirilmesi Sonucunda Gruplandirma Sonucu

Grup Grup
Grup Kromozom Numaralar: Bagari Grup Kromozom Numaralan Basar:

(%) (%)
A 121233 100 A 112233 100
B 5445 100 B 4554 100
C 66X779811811109101212 100 C 6679111178108X9101212 100
D 1315141513 14 100 D 131515131414 100
E 17161716 18 18 100 E 1617171818 16 100
F 20192019 100 F 192019 20 100
G 22222121 Y 100 G 22222121 Y 100
A 121233 100 A 112233 100
B 4455 100 B 4455 100
C 887669117X1110109X 12 100 C 667XX798810910111211 100
D 131315141514 100 D 131513141415 100
E 161617 1718 18 100 E 161716181718 100
F 19201920 100 F 19192020 100
G 22 222121 100 G 22212122 100
A 112233 100 A 112233 100
B 5454 100 B 4545 100
C 6677X8X111210101189 100 C 6677889X 11910101211 100
D 131413151514 100 D 1314151314 15 100
E 1617161718 18 100 E 1617171618 18 100
F 19201921 75 F 19192020 100
G 20212222 75 G 2221 Y2221 100
A 122133 100 A 112233 100
B 4554 100 B 4545 100
C 66107710XX8899111211 100 C 66778X989101210111112 100
D 1313141514 15 100 D 1313141514 15 100
E 1616171718 18 100 E 1616 171718 18 100
F 19201920 100 F 20191920 100
G 21222221 100 G 22212122 100
A 112233 100 A 112233 100
B 4545 100 B 4545 100
C 667X78X8101110119912 100 C 668101278XX91097812 100
D 131413141515 100 D 1315151413 14 100
E 1616181717 18 100 E 1616171718 18 100
F 20191920 100 F 20201919 100
G 21222221 100 G 22212221 100

6.3 Kromozomlarin Gruplara Ayrilmasi

Bu calismada kromozomlarin gruplara ayrilmas: islemi iki adimda yapllmaktadlr. Ik

adimda, kromozomlar boy ve alan bilgileri kullanilarak bulanik mantik
a0 ‘!‘7 %
benzerliklerine gore siniflandirilmakta, ikinci asamada ise her smlftakiﬂ k{e‘r@aﬁ@

e &
Xy

sentromer ozellikleri degerlendirilerek (A-G) aras1 yedi grup olusturulmaktaﬁm’ \/ir 33
o, W
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Kromozomlarin alan degerleri i¢in elde edilen biiyiikten kiigtige sirali verilerden bulanik
mantik alan ilyelik derecesi fonksiyonu yardimiyla benzerlik iliskisi matrisi-olusturulur. Bu
matris lizerinde yapilan kompozisyonlarla egdegerlik iliskisi matrisi elde edilir. Matris
elemanlarina a-kesmesi uygulanarak berrak iligki matrisi olusturutur. 1 ve 0’lardan olugan
bu matris {izerinde 1’lerin kiimelendigi bolgeler kromozomun alan gruplarini olusturur.
Aym iglem sirasiyla boy gruplan elde edilir. Alan ve boy kiimelerinin kesigimi ile
kromozomlar alan ve boy benzerliklerine gére siniflandirilmug olur. Bu islem sonucunda
kag simf elde edilecegi, segilen a-kesmesinin degerine baglidir. a-kesmesinin degeri
biiytidiikge simiflandirmanin hassasiyeti artar. Boy ve alan benzerliklerine gore elde edilen
bu siflardaki kromozomlarin sentromer 6zellikleri degerlendirilerek kromozomlarin (A-
G) aras1 yedi gruba ayrilmas: saglanir. Bunun i¢in kromozomlarin sentromer oranlar
degerlendirilerek bulanik mantik sentromer benzerlik iligkisi matrisleri elde edilmistir.
Boy, alan benzerlik iligkisi matrisleri ile sentromer benzerlik iliskisi matrislerinin kesisim
kiimesinin  hesaplanmasiyla kromozomlarm yedi gruba yerlestirilmesi islemi
tamamlanmugstir. Bu islemi g6yle bir 6rnekle agiklayabiliriz. Boy ve alan bilgisi olarak en

bagta bulunan kromozomun (1) numarali kromozom olmasi gerekir. Eger bu kromozomun

sentromer ozelligi de ,§, ise bu kromozomun (1) numarali kromozom olabilecegi ve A
grubuna ait oldugu sdylenebilir. Eger sentromer ozelligi farkli ise, (1) numaral

kromozomu bulmak i¢in aym siuftaki sentromer dzelligi \§', olan en uzun kromozom

1
aranir. Eger bulunamazsa, sentromer 6zelligi §, e en gok benzeyen en uzun kromozomun
(1) numaral: kromozom oldugu kabul edilir. Bu sekilde yapilan gruplandirma isleminde (3)
numarali kromozomun da sentromer &zelligi ,§, oldugu i¢in boy-alan bilgisine gére daha
6nde yer almugsa (3) numarali kromozom (1) numarali kromozomla karigtirilabilir. Ama bu

asamada yapilan islem sadece dogru gruplan olusturmaktir. Bir sonraki asamada her grup

icindeki kromozomlar bant bilgilerine gére degerlendirilerek tanima islemi yapilacaktir.
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6.4 Kromozomlarm Tanmmasi

Boy-alan ve sentromer bilgilerinden yararlamlarak A-G gruplarina ayrilmis olan
kromozomlarin siniflandirilmas: ve hangi kromozom oldugunun belirlenmesi amaciyla

bant bilgilerinden yararlanilmigtir.

ISCN 1995°de tarif edildigi gibi, her kromozomun diger kromozomlardan farkli bir bant
dagilimi olmasina ragmen bu bilgi ideal durumu géstermektedir. Bir kromozoma ait bant
bilgileri, kullanilan boyama ynteminin hassasiyetine, boyamanin gergeklestirildigi ortamin
sartlarna bagli olarak ISCN 1995°de belirtilen ideal durumdan olduk¢a fazla sapma
gosterebilmektedir. Bu durumu goz Oniine alarak her kromozoma ait tiim bant bilgilerini
degerlendirmek yerine karakteristik 6zellik gdsteren bantlar ile ilgilenmek ve bu bantlart
temel alan siniflandirma mekanizmalan kullanmak yerinde olacaktir. Bu konuda ¢alisma
yapan uzmanlarin da bantlart tek tek sayarak ISCN 1995°de verilenlerle kargilastirmak
yerine karakteristik bantlarin varlifina ve yerine gore karar vermeleri de bu konuda
uygulanacak yontem igin ayn bir ¢ikis noktas: olmugtur. Karakteristik bant bilgisinin en az
duyarlikli boyama tekniklerinin kullanilmasi durumunda bile gériiniir hale gelmesinden
yola ¢ikilarak kromozomlara Histogram Esleme y6nteminin uygulanmasi ile bu
karakteristik bantlar daha belirgin ve islenebilir hale getirilmigtir. Farkli kromozom
goriintiilerinde ayni numarali kromozomlarin gri tonlarinin birbirine gére koyulu agikli
olmasi, karakteristik bantlarin birbirlerine gére uzakliklarinin, yerlerinin ve genisliklerinin
farkliliklar gostermesi, goriintii isleme teknikleri ile bu kromozomlarin boylari esitlense
bile basit matematiksel bir karsilagtirma yapilmasini imkansiz kilmaktadir. Béyle basit bir
karsilastirma yerine her kromozomun fonksiyonunun ne oldugu bilinmeyen rasgele
degiskenler (random variable) ile ifade edilmesi ve bu rasgele degiskenlerin birbirlerine
benzerliginin korelasyon yontemi ile belirlenerek kromozom benzerliginin tespit edilmesi
yoluna gidilmistir. Histogram Esleme sonunda bant bilgileri siyah, gri ve beyaz bantlar igin
1,2,3 olmak tiizere li¢ ayrik degere getirildigi ve korelasyon hesabinda karsilastirilan rasgele
degiskenlerin hem ortalama degerleri hem de varyans ve kovaryanslari igleme girdigi igin
kromozomlarin gri tonlar1 agisindan gosterdikleri farkliliklar elde edilen sqgucﬁ f;naz .

etkiler hale getirilmigtir.
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Korelasyonda kullamlmak amaciyla &ncelikle her grup (A-G) i¢in 30 kromozom
goriintiistindeki 60*22 otozom ve 30*2 cinsiyet kromozomunun kullanilmasiyla elde edilen
sablonlar (template) hazirlanmistir. Sablon hazirlama isleminde her kromozoma ait
ornekler oncelikle goriintii igleme teknikleri ile aymi boya getirilmis ve satir satir
incelenerek her satirda agirlikli olarak yer alan piksel degeri sablonda o satira ait piksel

degeri olarak kabul edilmistir.

Hangi kromozom oldugu belirlenecek kromozomun ait oldugu grup daha 6nceki adimlarda
boy, alan ve sentromer bilgilerinden yararlanilarak belirlendigi i¢in, bu kromozom sablon
kromozomlar i¢inde yalmzca iginde bulundugu gruba ajt kromozomlar ile korelasyon
islemine girer. Hesaplanan korelasyon katsayilar: -1 ile +1 arasinda degerler alir. Burada -1
hi¢ benzesmemeyi, +1 ise tam benzesmeyi gOstermektedir. Tiim katsayilarin negatif
¢ikmasi durumunda ise test edilen kromozomlar arasinda ters benzerlik séz konusu
demektir. Elde edilen korelasyon katsayilarn arasmdan maksimum olan, test edilen

kromozomun o grup i¢inde en ¢ok hangi kromozoma benzedigini belirler.
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6.5 Ornek Uygulama

Geligtirilen Kromozom Siniflandirma ve Tanima Sisteminin ¢aligmasim Sekil 6.3°deki

ornek goriintii tizerinde adim adim inceleyelim:

Sekil 6.3 Ornek kromozom goriintiisti

Ornek goriintiiniin oransal alan degerleri i¢in Tablo 6.6’daki alan tiyelik dereceleri matrisi
elde edilmigtir. Kompozisyon sonunda Esdegerlik Iliskisi (Benzerlik Kiimeleri) Matrisi
Tablo 6.7°deki gibi elde edilmistir. o = 93 igin Berrak Iliski Matrisi Tablo 6.8°de
verilmigtir. Alan oranlar benzerlik matrisi ise Tablo 6.9°da verilmistir. Bu tabloda (1-4),

(5-25), (26-43), (44-46) araliklarindaki kromozomlarin alan bilgisine gére birbirlerine,
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benzedikleri goriilmektedir. Aym islemler boy oranlar bilgileri igin de tekrarlanarak bu iki

matrisin kesigiminden alan ve boy oranlar1 i¢in benzerlik matrisi elde edilmis olur.

Sentromer oranlari igin de 6nce Egdegerlik Iligkisi matrisi (Tablo 6.10) daha sonra da bu
matristen yararlanarak Berrak Iligki matrisi (Tablo 6.11) hesaplanmugtir. Sentromer oranlari
Berrak Iligki matrisi ile boy-alan benzerlik matrisinin kesisim kiimesi ile (A-G) gruplan

elde edilmistir.

Gruplandirma islemi tamamlandiktan sonra her kromozomun bant bilgileri icinde
bulundugu kromozom grubundaki sablon kromozomlarin bant bilgileri ile korelasyon
islemine sokuldugunda Tablo 6.12’de goriilen sonuglar elde edilmistir. Buna gére 6rnegin
(1) numarali test kromozomu (A) grubunda yer aldig1 i¢inl,2,3 numarali kromozomlarin
sablonlar ile karsilastirlmigtir. Elde edilen sonuglara gore en biiyiik deger Sablon-1 ile
korelasyona girmesi sonucunda elde edilen 0.886 degeri oldugu i¢in, (1) numarali test
kromozomunun gergekte (1) numarali kromozom olduguna karar verilmistir. Bu tabloda
sonug deger, korelasyon islemine goére sistemin verdigi karari, gercek deger ise gergekte
bu kromozomun ka¢ numarali kromozom oldugunu gostermektedir. Sonuglar
incelendiginde, bu 6rnek i¢in 7,9,11,12,22 ve Y kromozomlarinin yanlig tanindigi goriiliir.
Bu sonuglara gore elde edilen karyotip Sekil 6.4’de verilmistir. Sekil 6.4’de yanlis taninan

kromozomlarin hangi kromozomlar oldugu alt1 ¢izili olarak gésterilmigtir.

6.6 Deneysel Sonuclar ve Sistemin Basarisi

Sistemin 40 kromozom goriintiisii ilizerinde uygulanmasi sonucunda elde edilen basar
Tablo 6.13’de verilmistir. Tamma isleminin bagarisii degerlendirebilmek igin her
kromozomun kag¢ defa dogru tanindig1 ve hangi kromozomlarla karigtirildid1 hesaplanarak
Tablo 6.14’de gosterilmistir. Her satira ait bagar1 orami ise Tablo 6.15°de verilmistir.
Kromozomlari tanima isleminin 6rnek goriintiideki biitlin kromozomlara gére degil sadece
i¢cinde bulunduklar1 gruba bagh olarak yapilmasimin sisteminin bagarisinm Wbam
bilgileri benzese de sekil olarak hi¢ benzemedigi kromozomlarlz/ agxshnh‘ﬁﬁa.;m@

& <

onlendigi goriilmistiir.
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Tablo 6.12 Ornek goriintii igin kromozom tantma sonuglari: Her kromozom iginde bulundugu
gruplarmn sablon kromozomlari ile korelasyon iglemine sokulmus ve en ¢ok benzedigi sablon koyu

renkte gosterilmistir.
A Grubu(1-3)
No Sablon- | Sablon- | Sablon- | Sonug Gergek
1 2 3 Degier Deger

1 0.886 0.312 0.178 1 1

2 0.805 0.221 0.141 1 1

3 0.335 0.759 -0.277 2 2

4 0.206 0.590 -0.134 2 2

5 0.086 -0.376 0.922 3 3

6 0.201 -0.136 0.636 3 3

B Grubu(4-5)
No Sablon- | Sablon- | Sonu¢ | Gergek
4 5 Deger Degier
7 0.691 -0.269 4 4
0.107 0.872 5 5
9 0.563 0.195 4 4
10 0.268 0.706 5 5
C Grubu(6-12,X)
No Sablon | Sablon | Sablon | Sablon | Sablon | Sablon | Sablon | Sablon | Sonu¢ | Gergek
6 7 8 9 10 11 12 X Deger Deger

11 0.656 0.126 0.15 -0.241 0.217 0.198 -0.316 0.437 6 6
12 0.890 -0.358 | -0.086 | -0.167 0.501 -0.231 | -0.234 | -0.362 6 6
13 -0.103 0.879 -0.178 0.623 -0.248 0.100 0.009 0.007 7 7
14 -0.202 0.593 0.226 0.761 -0.159 0.001 -0.069 | -0.247 7 9
15 -0.333 0.245 0.453 0.894 -0.405 | -0.294 0.074 -0.049 9 9
16 -0.551 | -0.328 0.236 0.007 -0.316 0.388 0.076 0.751 X X
17 -0.042 | -0.068 | -0.005 | -0.396 0.388 0.754 0.586 -0.583 11 12
18 0.040 -0.004 0.855 -0.009 | -0.158 | -0.369 | -0.140 { -0.101 8 8
19 -0.062 0.330 -0.226 | -0.287 0.004 0.698 -0.148 | -0.502 11 11
20 0.307 -0.052 | -0.453 | -0.342 0.772 -0.155 | -0.382 | -0.108 10 10
21 -0.352 0.153 0.623 0.016 -0.292 0.155 -0.006 | -0.177 8 8
22 -0.192 | -0.189 0.071 -0.067 0.548 0.135 0.064 -0.445 10 10
23 -0.417 0.442 0.000 0.691 -0.085 0.000 0.148 -0.269

24 0.040 -0.198 | -0.151 0.462 -0.158 | -0.300 0.878 0.266

25 -0.02 0.055 -0.244 0.203 -0.329 0.524 0.853 0.152
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D Grubu(13-15)

No Sablon | Sablon | Sablon Sonug Gergek
13 14 15 Deger Deger
26 0.913 -0.402 -0.376 13 13
27 -0.530 0.472 0.416 14 14
28 -0.140 0.000 0.837 15 15
29 0.669 -0.116 0.255 13 13
30 -0.294 0.427 0.010 14 14
31 -0.060 0.242 0.762 15 15
E Grubu(16-18)
No Sablon Sablon Sablon Sonug Gergek
16 17 18 Deger Deger
32 0.741 -0.146 0.756 16 16
33 0.796 0.161 0.436 16 16
34 -0.016 0.546 -0.342 17 17
35 0.362 0.000 0.945 18 18
36 0.465 0.409 0.072 17 17
37 0.440 0.000 0.496 18 18
F Grubu(19-20)
No Sablon Sablon Sonug Gergek
19 20 Deger Deger
38 0.428 -0.017 19 19
39 0.624 0.017 19 19
40 0.224 0.498 20 20
41 0513 0.695 20 20
G Grubu(21-22,Y)
No Sablon Sablon | Sablon Sonug Gergek
21 22 Y Deger Deger
42 -0.353 0.683 0.267 22 22
43 -0.152 0.792 0.562 22 Y
44 -0.708 0.302 0.456 Y 22
45 1.000 0.475 0.354 21 21
46 1.000 -0.292 0.126 21 21
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Tablo 6.15 40 kromozom gériintiisiiniin taninmas! sonucunda elde edilen basar

Test No Bagar1 Orani Test No Bagar1 Orani

(%) (%)

1 91 21 85
2 93 22 89
3 95 23 89
4 83 24 89
5 93 25 89
6 93 26 85
7 89 27 91
8 83 28 85
9 85 29 89
10 87 30 95
11 83 31 91
12 83 32 89
13 91 33 93
14 83 34 80
15 87 35 91
16 89 36 87
17 95 37 87
18 91 38 80
19 85 39 89
20 89 40 85
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7. SONUC

Hiicre iginde genetik bilgilerin depolandigi kromozomlarin simiflandirilmasi, genetik
aragtirmalarin  esasimt olugturan temel unsurlardan birisidir. Yapilan bu doktora
caligmasinda, laboratuar ortaminda 151k mikroskobundan elde edilen ve kamera araciligryla
bilgisayara aktarilan kromozom goriintiilerinin boy, alan, sentromer yeri ve bant bilgilerinin
bulanik mantik yontemleri ile simflandirilarak taninmasina yénelik bir sistem

gelistirilmistir.

Bu tez ¢alismasinin 6zelligi, kromozomlarin konuyla ilgili bilimsel yayinlarda yer alan tiim
ozelliklerinin birebir kontrol edilmesi yerine genetik uzmanlarimin kigisel sezgilerini de
kullanarak her kromozomu belirleyen temel &zelliklere goére gerceklestirdikleri
siiflandirma ve tanima igleminin bulantk mantik yéntemlerinin uygulanmasi ile bilgisayar
ortaminda bagari ile gerceklestirilmis olmasidir. Bu tez ¢aligmasi kapsaminda degisik
agamalarda benzerlik smiflarinin olusturulmasi igin, kromozomlar arasinda benzerligi
gosteren liyelik derecesi fonksiyonlar tarif edilmis, buradan hareketle benzerlik matrisleri
olusturulmustur. Sadece yansima ve simetri 6zellikleri olan bu benzerlik iligkisi matrisleri
kompozisyon islemlerine sokularak esdegerlik iliskisi matrisi elde edilmistir. Bu islemde,
bu doktora galigmasi sirasinda gelistirilen ardigik kare alma metodu kullamilarak islem
performansi (n/log;n) oraminda arttirilmistir. Daha sonra adaptif o-kesmeleri kullanilarak

‘kromozom siniflarinin benzerlik sinifi (berrak iligki) matrisleri elde edilmistir.

Boy ve sentromer ozellikleri degerlendirilerek ideal durumda boylarina gore biiyiikten
kiigtige sirali olacak sekilde (A-G) harfleri ile gosterilen yedi gruba ayrilan kromozomlara
ait goriintiiler incelendiginde, boy siralamasimin §zellikle boylari birbirine yakin olan
kromozomlarda karisabildigi goriilmustir. Kromozomlarin sadece boy 6zelliklerinin
degerlendirilmesi sonucunda olusabilecek hatalar1 ortadan kaldirmak amaciyla boy
bilgisinin yani sira alan bilgisinin de degerlendirilmesi yoluna gidilmis ve kromozomlarin

boy ve alan degerleri i¢in bulanik mantik benzerlik siniflar1 elde edilmistir.
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Boy, alan ve sentromer 6zellikleri, kromozomlar1 (A-G) gruplarina yerlestirmek i¢in yeterli
olmalarina ragmen bu bilgilere baglh olarak (A-G) gruplari olusturulurken dikkat edilmesi
gereken en 6nemli problem boylan benzeyen ve sentromer 6zelligi de aym olan fakat farkli
gruplarda olmas: gereken kromozomlarin gruplanmasinin dogru yapilabilmesidir. Ozellikle
birbirine komsu gruplarin kromozomlarinin boylar1 yakin oldugu igin, sentromer 6zellikleri
de aym oldugunda gruplar arasi karigmalari engellemek gii¢lesecektir. Kromozomlarin
sentromer yerleri degerlendirildiinde, submetasentrik ve akrosentrik kromozomlarin
sentromer orani aralimin ¢ok genis oldufu ve buna bagli olarak sentromer yerindeki
farklihik gozle ayirt edilebilecek kadar belirgin olan bazi kromozomlarin ayni sentromer
grubunda yer aldig1 goriilmiis ve gruplandirma bagarisini arttirabilmek igin, sentromer
6zellikleri idealde belirlenen metasentrik, submetasentrik ve akrosentrik 6zelliklere gére
degil, sentromer yeri benzerliklerine gore dort grupta (S;, S,, S3, S4) incelenmislerdir.
Kromozomlara ait sentromer oranlarimn Sy, S;, S3 ve Sy gruplarina gore bulanik mantik
sentromer benzerlik iliskisi matrisleri elde edilmistir. Boy, alan benzerlik iligkisi matrisleri
ile sentromer benzerlik iligkisi matrislerinin kesisim kiimesinin hesaplanmasiyla

kromozomlarin yedi gruba ayirma islemi tamamlanmustir.

Sentromer ozelliklerinin dért grupta incelenmesi, kromozomlar1 yedi gruba yerlestirme
isleminin basarisim arttirmasi bakimindan 6nemli bir 6zelliktir. Boy, alan ve sentromer
bilgilerine goére elde edilen bu yedi grup sayesinde sekilleri hi¢ benzemeyen

kromozomlarin bant 6zellikleri benzedigi i¢in birbirlerine karistirilmalar1 énlenmistir.

Bant bilgilerinin degerlendirilmesinde, her karyotipte idealde tamimli biitiin bantlarin
olmadig1 ve elle karyotip hazirlamasinda genetik uzmanlarinin da kromozomun bantlarini
tek tek saymayip, karakteristik bantlarin varlifina ve yerine gore karar vermeleri dikkate
alinarak, kromozomlarin taninmasi igleminde biitiin bant bilgilerini degerlendirmek yerine,
karakteristik bant Ozelliklerinin degerlendirilmesi 6ngériilmiistiir. Karakteristik bant
6zelliklerini belirlemek amaciyla, 30 6rnek kromozom goriintiisiindeki 660 otozom ve 60
cinsiyet kromozomunun bant bilgilerinden kromozom sablonlari olusturulmustur.

Kromozom goriintiistiniin alindig1 ortama bagli olarak gri tonlarinda olusan farkhhklarl

dengelemek i¢in Histogram Esleme yontemi ile bant degerleri beyaz, gri ve ‘31' efh“a“ka@{ilgﬂ
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diigen 1,2,3 sayilan ile gosterilmislerdir. Aymt boya getirildikten sonra agirlikli olarak
bulunan piksellere bagli olarak karakteristik bant bilgileri kaybedilmeyecek sekilde
sablonlar hazirlanmistir. Her kromozomun ka¢ numarali kromozom oldugu, bulundugu

gruba ait gablon kromozomlarla korelasyon yontemi ile kargilagtirilarak belirlenmistir.

Sonug olarak bu tez galigmasinda, kromozomlar ayirt edici 6zelliklerine gére bu konuda
daha 6nce yapilan galigmalarda &megi goériilmeyen ve bu tez ¢aligmasinda gelistirilen,
agagida ayrintis1 verilen {ic kademeli bir eleme yontemi ile simuflandirilmis ve

taninmiglardir.

e Birinci adimda kromozomlar boy ve alan bilgilerinin benzerliklerine gére siniflara

ayrilmiglardir.

e Ikinci asamada, boy, alan benzerliklerine gére siniflara ayrilan her kromozomun
sentromer oram Yyalnizca iginde bulundugu smuftaki kromozomlara gore
degerlendirilerek boylar1 benzeyen ama sentromer 6zellikleri farkli olan kromozomlarin

ayurt edilebilmeleri saglanmigtir.

o Ugiincili asamada, her kromozomun bant bilgisi i¢inde bulundugu gruba ait sablon bant
bilgileri ile degerlendirilerek tanmima islemi tamamlanmig, her kromozomun kag

numarali kromozom oldugu belirlenmistir.

Son asamada kullanilan korelasyon y&nteminin temel aldig1 sablon yapisi, sistemin degisen
kromozom yapilarina daha rahat uyum saglamasini ve gablona eklenen her dogru taninmig
yeni kromozom bilgisi ile sistem bagarisimin artmasini saglamistir. Hem bulauk mantik
yontemlerinin hem de adaptif sablon yapisinin kullanilmasi gelistirilen sistemin belirleyici

ve Ozgiin 6zellikleridir.
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