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Özetçe

DNA dizisinde kopyalanan genlerin başlangıç yerlerinin yada sınır bölgelerinin belirlenmesi genetik biliminde önemli bir problemdir. Gen dizilerinin sınıflandırılmasında yapay zeka yöntemleri de kullanılmaktadır. Gen dizilerinin içinde yer alan anlamlı bazların(nükleotid) seçilmesi önemli bir konudur. Bu çalışmada, dilsel kuvvetli sinir bulanık sınıflayıcı ile bazı gen dizilerinden en önemli nükleotidlerin seçilmesi ve seçilen nükleotidlerle yapılan sınıflamanın başarısı ortaya konmuştur.

Anahtar kelimeler: Baz seçimi, dilsel kuvvetli sinir-bulanık sınıflayıcı (DKBS).

1. Giriş

Günümüzde genetik biliminin sağladığı yararlı sonuçlar oldukça fazladır. Tarımda, sağlıkta ve biyo teknoloji gibi önemli alanlarda genetiğin uygulamaları gittikçe artmaktadır.  Daha sağlıklı, dayanıklı, besleyici bitki ve hayvanların üretilmesi genetikle sağlanmaktadır[1]. Kök hücre ile organların yenilenmesi, dokuların oluşturulması artık mümkündür. Diyabet, kalp rahatsızlığı, kanser gibi yaygın hastalıkların ve kalıtsal hastalıkların gen tedavisi ile iyileştirilmesi veya önceden teşhisi de mümkündür. Bu hastalıklara neden olan genlerin bulunduğuna dair haberler gündeme sıksık gelmektedir[2, 3]. 

Hastalığa neden olan genin bulunması bir öznitelik seçim problemidir. Sınıflandırmayı etkileyen gereksiz yada gürültü içeren özniteliklerin elenmesi farklı yöntemlerle mümkündür. 

Öznitelik seçimi üzerine yapılan çalışmaların arasında farklı yapıdaki ağlar da bulunmaktadır. Bu ağlardan bazıları sinir-bulanık ağ tabanlıdır [4–6]. Bu çalışmada ise bir DNA dizisine başka bir DNA’dan kopyalanan genlerin başlangıç, bitiş ve ek yerlerinin bulunması amaçlanmaktadır.
Sınıflandırmada büyük başarılar sağlayan sinir-bulanık sınıflayıcılar bazı değişiklikler ve sınırlandırmalar ile öznitelik seçiminde de kullanılabilir. Dilsel kuvvetlerin öznitelikler üzerindeki etkisi ile bazı öznitelikleri kuvvetlendirmek, bazılarını zayıflatmak mümkündür[7]. Herhangi bir özniteliğin bütün sınıflar için aynı oranda ayırt edici olması beklenemez. Bu nedenle bütün öznitelikler, her sınıflandırma kuralında önemine göre faklı bir kuvvetle ele alınmalıdır. Böylece ayırt edici öznitelikleri seçmenin yanı sıra, seçilen özniteliklerin bazı sınıflar üzerindeki olumsuz etkisi giderilebilir. Bazı durumlarda ise bir öznitelik herhangi bir sınıf için önemli iken diğer sınıflar için önemsiz olabilir. Bu durumda bu özniteliğin önemli olduğu sınıftaki etkisi pekiştirilirken önemsiz olduğu sınıflardaki etkisi azaltılmalıdır. Bulanık mantığın dilsel zenginliği bu işlemi kolaylaştırmaktadır. Örneğin bir özniteliğin herhangi bir sınıftaki değerleri için gerek uzmanlar tarafından gerekse kümeleme yöntemleri ile “iyi”, “kötü” gibi bulanık kümeler tanımlansın. Bu bulanık kümeler kullanılarak yeni bulanık kümeler oluşturulabilir. Bunlardan bazıları “çok kötü”, “çok iyi”, “çok çok kötü”, “çok çok iyi” olabilir. Bu yeni kümeler özgün kümelere farklı kuvvetler uygulanarak elde edilmektedir. Bu tanımlamalar bulanık kurallar oluştururken bulanık kümelere uygulanabilir. Böylece klasik bulanık kurallardan daha ayrıntılı ve anlamlı yeni kurallar elde edilir. Genellikle bulanık kuvvetler, kullanılan dilsel terimlere göre bir değerde sabitlenmektedir. Örneğin “çok” ve “az” anlamları taşıyan yoğunlaşma ve genişleme dilsel kuvvetlerinde olduğu gibi, kuvvetler sırasıyla p =2 ve p =0.5 gibi değerlere sabitlenmektedir [8]. Ancak bu çalışmada, dilsel kuvvet değerlerinin belli aralıklarda değişmesine izin verilmektedir. Örneğin öznitelik seçimi sırasında kuvvet değerleri [0 +1] aralığında değişirken sınıflandırma sırasında [0 +∞) aralığında değişmektedir. Eğer bir özniteliği tanımlayan bulanık kümenin dilsel kuvvet değeri sıfıra yakınsa o öznitelik önemsiz, bire yakınsa o öznitelik önemli anlamına gelir. Bu varsayım ikili cebir ile de gösterebilir.
Shannon 1938’de iki değerli değişkenlerle tanımlanabilecek ikili fonksiyonları tanımlamıştır [9]. Bunlardan bazıları VE, VEYA, DEĞİL gibi bilinen mantıksal fonksiyonlardır. Tanımlanan 16 fonksiyondan ikisi ise, A1 veya A2 ikili değişkenlerinden birinin her durum için seçilmesidir. Bu durum Tablo 1’de gösterilmektedir.

Tablo 1: Shannon’nun tanımladığı, iki değer alabilen iki değişkenin iki farklı fonksiyonu.
	A1
	A2
	F1
	F2

	0
	0
	0
	0

	0
	1
	0
	1

	1
	0
	1
	0

	1
	1
	1
	1


Tablo 1’de tanımlanan fonksiyon F1 incelendiğinde A1 değişkenini takip ettiği görülür (F1(A1, A2) = A1). Bunun anlamı A2 değişkeninin değeri ne olursa olsun; F1 fonksiyonu sadece A1 değişkenine bağlıdır. Benzer durum F2 fonksiyonu için tanımlanmaktadır. F2 fonksiyonu ise sadece A2 değişkenine bağlıdır (F2(A1,A2) = A2). Bu iki fonksiyon aslında bir öznitelik seçim örneğidir. Verilen iki fonksiyonu çarpım ve kuvvet işlemcilerini kullanarak aşağıdaki gibi tanımlamak mümkündür;
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Denklem (1)’den görüldüğü gibi; eğer bir değişkenin kuvveti p =0 ise, o değişken değerinin her durumda 1 olması sağlanır. Eğer kuvvet p =1 ise o değişken olduğu gibi kullanılır. Bu durumlar Tablo 2 ve 3’de verilmektedir.

Tablo 2: Kuvvetlerin F1 fonksiyonun tanımında kullanılması.
	A1
	A2
	p1
	p2
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	0
	0
	1
	0
	0

	0
	1
	1
	0
	0

	1
	0
	1
	0
	1

	1
	1
	1
	0
	1


Eğer Tablo 2 ve 3’de gösterilen A1 ve A2 değişkenleri bulanık kümeler; F1 ve F2 fonksiyonları da bulanık kural olarak kabul edilirse, bulanık kümelere uygulanan kuvvetler ile hangi bulanık kümenin kural çıkışında görüleceğine karar verilebilir.
Tablo 3: Kuvvetlerin F2 fonksiyonun tanımında kullanılması.

	A1
	A2
	p1
	p2
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	0
	0
	0
	1
	0

	0
	1
	0
	1
	1

	1
	0
	0
	1
	0

	1
	1
	0
	1
	1


Klasik mantıkta tanımlanan kuvvetlerin etkisini, bulanık mantıkta da tanımlamak mümkündür. Ancak bulanık mantığın klasik mantığa göre daha geniş kapsamlı olması ve [0 1] aralında değişmesi nedeniyle bulanık kuvvetlerin etkisi daha geniş kapsamlı olacaktır. Bu nedenle ilk önce bulanık mantıkta tanımlı olan dilsel değişkenler ve dilsel kuvvetleri belirtmek gerekir.

2. Dilsel Değişkenler ve Dilsel Kuvvetler
Zadeh’in [10] belirttiği gibi; günlük hayatta kesin değerlerden daha çok, önemi ortaya koyan ve insan düşünce sistemine çok yakın olan dilsel değişkenler ve dilsel terimler kullanılır. Bu nedenle insan düşünce sistemini modellemek için kelimeler dolayısıyla da dilsel ifadeler kullanılmaktadır.

Tanım 1 (Dilsel değişken). Bir değişkenin bütün değerleri dilsel terimlerle ifade edilen bulanık sayılardan oluşuyorsa, bu değişkene dilsel değişken denir [8, 10].

Tanım 2 (Dilsel değişkenin gösterimi). Bir dilsel değişken beşli bir fonksiyonla (x, T(x), X, G, M) tanımlanabilir, burada x dilsel değişkenin adını; T(x) ifadesi x değişkeninin terimler kümesini ve X uzayı göstermektedir. G sözdizimsel kuraldır ve T(x) içindeki terimleri üretir. M anlamsal kural ise her A dilsel teriminin (bulanık küme) anlamını gösterir. M(A) ise X uzayındaki bir bulanık kümeyi gösterir [8, 10]. Örneğin x = “yaş” değişkeni olsun. Bu değişkenin T(x) terimler kümesi ise “genç”, “orta yaşlı” ve “yaşlı” birincil dilsel terimlerinden oluşabilir.

Tanım 3 (Dilsel kuvvetler). Dilsel kuvvetler bazı birincil dilsel terimlerin değiştirilmiş özel dilsel terimleridir. “Oldukça”, “aşırı derecede”, “az”, “çok” gibi dilsel terimler, dilsel kuvvetlere örnek olarak verilebilir [8, 10]. Örneğin A =“genç” birincil dilsel terimi dilsel kuvvetlerle değiştirilerek A’ =“çok genç” dilsel terimi üretilebilir.

Tanım 4 (Dilsel kuvvetlerin gösterimi). Bir dilsel kuvvet veya değiştirici herhangi bir dilsel terimin anlamını değiştiren bir işlemdir [8, 10]. A bir sürekli dilsel terim olsun ve üyelik fonksiyonu 
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 ile gösterilsin. Ap özgün dilsel terimin değiştirilmiş bir yorumu olarak değerlendirilsin:
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Buna göre; en çok kullanılan değiştiricilerden yoğunlaşma işlemi
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genişleme işlemi ise 
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biçiminde tanımlanır.

Bu iki işlem YOĞ(A) ve GEN(A), A dilsel terimine sırasıyla “çok” ve “az” kuvvetlerinin uygulanmasının sonuçlarını göstermektedir. Ancak bunun dışında da tanımlı bazı dilsel kuvvetler bulunmaktadır: “çok çok” (p =4), “biraz” (p =1.25), “biraz az”  (p =0.75) v.b. 

A dilsel terimine uygulanan dilsel kuvvetlerin farklı p değerleri {-2,-0.5,0,0.5,1,2} için elde edilen kuvvetlendirilmiş A dilsel terimleri Şekil 1’de gösterilmektedir.

Şekil 1’den görüldüğü gibi, p<0 durumunda üyelik fonksiyonun yönü değişmekte ve bunun sonucu olarak da elde edilen üyelik değerleri 1’den büyük olmaktadır. Üyelik değerinin [0, +1] aralığının dışında olması pek istenen bir durum değildir. Çünkü bu durumda, elde edilen kümeler bulanık değildir. Bu nedenle p≥0 olmalıdır.

Tanım 5 (Dilsel kuvvetlerin klasik değerlere zorlanması). Dilsel kuvvetler eğer p =0 ve p =1 olacak şekilde ikili değerlere zorlanırsa X uzayında tanımlanan A teriminin değiştirilen yeni ifadesi ya kendisi ya da X uzayı olmaktadır.
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Şekil 1: A dilsel terimine uygulanan dilsel kuvvetlerin farklı p değerleri için yorumları.

Buna göre geleneksel bulanık mantıkta, iki-girişli ve bir-çıkışlı bir bulanık kural;

EĞER x1 A1 VE x2  A2 İSE, y B kümesindedir,

biçimindedir. Eğer dilsel kuvvetler kullanılarak bu kural yeniden yazılırsa;

EĞER x1 
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biçiminde yazılabilir.

Eğer bu kural yapısında p2 =0 olursa, kural;


EĞER x1 
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durumuna indirgenecektir. Bu örnekten de görüldüğü üzere; bir dilsel terime ait dilsel kuvvetin sıfır olması, o dilsel terimin kuraldan çıkarılmasına neden olmaktadır. Bu özel durum, çok değişkenli veri sınıflandırma problemlerinde öznitelik seçiminin yapılabilmesini sağlar. Verilen herhangi bir kuralda, bazı bulanık değerler sonucu olumsuz yönde etkiliyor ya da sınıflandırma başarısını düşürüyorlarsa onlara ait dilsel kuvvetler sıfır değerine çekilerek sınıflamadaki olumsuz etkileri ortadan kaldırılabilir.

Şekil 2, bu iki farklı kural yapısının Mamdani bulanık çıkarsama sistemindeki sonuçlarını göstermektedir.
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Şekil 2: İki-girişli ve bir-çıkışlı bir bulanık kuralın normal ve dilsel kuvvetli halinin Mamdani çıkarım sistemindeki sonuçları.
Şekil 2’de, verilen x1 ve x2 giriş değişkenleri için B kümesinin yüksek bir dereceyle seçilmesi gerekiyorsa, A2 bulanık kümesi buna engel olmaktadır. Doğru bir seçim için A1 kullanılmalı, A2 ise kullanılmamalıdır. A2 bulanık kümesini ve dolayısıyla X2 uzayını verilen kuraldan çıkarmak için 0 dilsel kuvvet değeri kullanılmalıdır. Şekil 2’nin altında verilen çıkarsamada, X2 uzayı çıkarsama için kullanılmamakta ve bunun sonucu olarak B kümesinin seçilme derecesi artmaktadır.
Tanımlanan dilsel kuvvetlerle tasarlanan sinir-bulanık sınıflayıcı [7]’de verilmektedir. Sınıflayıcının parametrelerinin uyarlanması, türev tabanlı bir eniyileme yöntemi olan Ölçeklenmiş Eşlenik Eğim Yöntemi(ÖEEY) ile yapılmaktadır.
3. Baz Seçimi ve Sınıflandırma
DKSBSda kuralların oluşturulması ve parametrelerin başlangıç değerlerinin belirlenmesi için bulanık C-ortalamalar kümeleme yöntemi kullanılmaktadır. Bunun dışında K-ortalamalar, çıkarsamalı kümeleme gibi yöntemler de kullanılabilir [8]. Kullanıcı her sınıftaki küme (kural) sayısını belirterek bulanık C-ortalamalar ile kuralları oluşturmaktadır. DKSBS, öznitelik seçimi ve sınıflandırma adımlarında farklı sınırlandırma ve kural yapılarıyla çalıştırılır. Birinci adımda bütün dilsel kuvvetler 0.5 değerine kurulur ve her sınıf için sadece bir küme (kural) seçilir. Bu yapıdaki DKSBS belirlenen adım sayısında öznitelik seçimi için çalıştırılır. Eğitim süresince 0 ≤ pij ≤1 olmasına dikkat edilir[7]. Elde edilen ayarlanmış dilsel kuvvetlerle j. özniteliğin seçim değeri bulunur:  
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Öznitelik seçiminde iki ölçüt bulunmaktadır. Bunlardan birincisi her sınıf için en büyük pij değerini veren özniteliklerin seçilmesidir. Bu ölçütün kullanılmasının nedeni bir öznitelik bütün sınıflar için aynı derecede ayırt edici olmayabilir. Herhangi bir öznitelik, kimi sınıfları çok iyi ayırırken kimini ise ayırt edemeyebilir. Bu nedenle her i. sınıf kendi başına değerlendirilerek en yüksek pij değerini veren j. öznitelik de seçilen öznitelikler arasına katılmalıdır.

İkinci ölçüt ise her sınıf için ortak ayırt edici özniteliklerin belirlenmesidir. Bu ölçüt için Denklem (5) kullanılır ve en büyük Pj değerlerini veren öznitelikler sırasıyla istenen sayıda seçilirler. 

Bu iki ölçüte göre seçilen özniteliklerle yeni veri oluşturulur ve bu seçilmiş veri kullanılarak belirlenen kural sayısı ile DKSBS yeniden eğitilir ve sınıflandırma sonuçları elde edilir. İkinci adım olan sınıflamada ise dilsel kuvvetler 1 değerine kurulur ve sadece pij≥0 sınırlandırılması dikkate alınır.

Aşağıda öznitelik seçimi ve sınıflandırma algoritması verilmektedir[7].

Öznitelik Seçimi

1. Her sınıf için ortak küme sayısını 1 olarak belirle. Bütün kuvvetleri pij =0.5 olarak ata. Seçilecek öznitelik sayısı n’yi belirle.

2. Verideki her sınıfın ortalaması ve standart sapmasını kullanarak DKSBS parametrelerinin başlangıç değerlerini belirle ve bulanık EĞER-İSE kurallarını oluştur. 

3. DKSBSyı ÖEEY ile eğit.

4. Her sınıfın en büyük dilsel kuvvet(pij) değerlerini veren ve bütün sınıflarda en büyük dilsel kuvvet değerlerini veren özniteliklerini belirle.
5. Denklem (5) ile Pj değerleri en büyük olan ortak ayırt edici en iyi n-c adet özniteliği ve bireysel ayırt edici olan en iyi c özniteliği seçerek Xyeni yeni verisini oluştur.
Sınıflandırma

6. Her sınıf için küme (kural) sayısını g olarak belirle. Buna göre toplam kural sayısı 
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olur. Bütün kuvvetleri pij =1 olarak ata.

7. Bulanık C-ortalamalar kümeleme yöntemini kullanarak DKSBS parametrelerinin başlangıç değerlerini belirle ve bulanık EĞER-İSE kurallarını oluştur. 

8. DKSBSyı ÖEEY ile eğit.

9. Eğitim ve test verilerinin sınıflandırma sonuçlarını elde et.

4. Deneysel Çalışmalar

Dilsel kuvvetli sinir bulanık sınıflayıcı ile baz seçimi iki veritabanında ortaya konulmaktadır. Bunlar Escherichia coli (E. coli) promoter gen dizisi ve Primat bağlantı yeri gen dizisi veriridir[11].

i.  Escherichia coli promoter gen dizisi
E. coli, insan kolonunda yaşayan, küçük boyutlu gen yapısı dolayısıyla genetik hastalık göstermeyen ve laboratuarda kolaylıkla üretilen bir cins bakteridir. Biyolojide yaygın olarak basit biyolojik fonksiyonların gösterilmesinde kullanılır. Veri tabanında E. Coli DNA’sında kopyalanacak genin başlangıcı (promoter) olan ve olmayan iki grup gen dizileri bulunmaktadır. Öznitelikler DNA zincirinin yapı taşları olan A,C,G,T nükleotidleridir. Bu nükleotidlerden oluşan gen zincirleri 57 nükleotidden oluşmaktadır. Veride 53 E. Coli + promoteri 53 E. Coli – promoteri olmak üzere 106 örnek bulunmaktadır[11]. Her bir sınıf için birer bulanık küme tanımlandığında elde edilen dilsel kuvvet değerleri içinde en büyük değerlere sahip olan gen dizisi bazları Tablo 4’de verilmektedir.
Tablo 4: E. Coli gen dizisinde seçilen bazların dilsel kuvvetleri.
	
	B-15
	B-16
	B-17
	B-18
	B-39

	+ Porimeter
	1.00
	0.75
	1.00
	0.49
	0.22

	- Porimeter
	0.64
	0.75
	0.10
	0.82
	0.87


Tablo 5’de ise seçilen bazlar ve bütün gen dizisi ile elde edilen sınıflandırma sonuçları verilmektedir.
Tablo 5: E.coli gen dizilerinin sınıflandırma sonuçları.
	Öznitelikler
	Eğitim Seti(%) 
	Test Seti(%)

	Hepsi
	100
	100

	15-16-17-18-39
	98.11
	98.11


Tablo 5’de kopyalamanın başlangıcını gösteren bölgeyi tanımlamak için kullanılan baz sayısı 57’den 5’e düşürülmesine rağmen tanıma oranlarında büyük bir kayıp oluşmamaktadır. Buna göre dizide yer alan 15 ve 17 nolu nükleotidler pozitif promoterleri tanımlamada, 18 ve 39 nolu nükleotidler ise negatif promoterleri tanımak için baskın rol oynamaktadırlar.
ii. Primat bağlantı yeri gen dizisi
Bu verideki problem, bir DNA’da yer alan alıcı(çıkış-giriş sınırı), verici(giriş->çıkış sınırı) yada her ikisi de olmayan dizilerin belirlenmesidir. Bu amaçla elde edilen 3190 örnekte 60 adet nükleotid bulunmaktadır[11]. 
DKSBS ile yapılan çalışmada elde edilen belirleyici genlerin seçimi Tablo 6’da verilmektedir.
Tablo 6: Primat bağlantı yeri gen dizisinde seçilen nükleotidlerin dilsel kuvvetleri. 
	
	N-30
	N-31
	N-32
	N-33
	N-36

	Alıcı
	0.47
	0.68
	0.98
	1.00
	0.87

	Verici
	0.83
	0.86
	0.37
	0.51
	0.29

	Alıcı ve verici değil
	0.89
	0.06
	0.19
	0.81
	0.25


Seçilen genlerle yapılan sınıflandırma sonuçları ise Tablo 7’te verilmektedir.
Tablo 7: Primat bağlantı yeri gen dizilerinin sınıflandırma sonuçları.
	Öznitelikler
	Eğitim Seti(%) 
	Test Seti(%)

	Hepsi
	93.88
	94.17

	30-31-32-33-36
	89.45
	90.41


Çok daha az nükleotidler kullanılmasına rağmen tanıma oranının çok fazla düşmediği görülmektedir. Buna göre bazı nükleotidlerin sınıflamada önemli rollerinin olduğunu göstermektedir. Bir başka ilginç nokta ise seçilen bazların sıralı olmasıdır ki, gen dizilerinin rast gele olmadığı ve belli bir dizi parçasının birbiriyle ilişkili olduğu söylenebilir.
5. Sonuç

Yapılan deneylerin sonucunda, hastalık tanısında yada bakterilerin ve virüslerin genetik yapılarının belirlenmesinde bazı genler öne çıkmaktadır. DKSBS ile yapılan gen seçimi ve sınıflandırma bu genlerin bulunmasını sağlamaktadır. Bu yöntemin erken kalp rahatsızlığı, kanser tanısı gibi sağlık problemlerine de uygulanması mümkündür. 
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