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Tip ve biyoloji alanlarinda tercih edilen mikrodizi teknolojisi, kantitatif
veya niteliksel veriler tireten bir analiz yéntemidir. Genler arasindaki
oriintiilerin agiga cikartilarak yorumlanabilmesi icin giiglii bir
potansiyel barindirmaktadir. Bu potansiyeli ortaya cikarmak icin
genler ile iliskili kanser hastaliklar tizerinde molekiiler degerlendirme
saglamak miimkiindiir. Ancak mikrodizi veri kiimeleri, yiiksek boyutlu
bir yapiya sahiptir. Bu durum makine dgrenmesinde boyutlulugun
laneti olarak bilinmektedir. Mikrodizi veri kiimeleri iizerinde
degerlendirme stirecinin kolaylastirilmast igin bilgisayar destekli
sistemler kullanilarak uzmanlara yardimct bir fikir verilmesi temel
amactir. Bu calismada akut l6semilerin siniflandirilabilmesi icin ytiksek
boyut sunan mikrodizi veri kiimesi analiz edilmistir. Calismanin ilk
asamasinda, hastalikla iliskili genlerin veri kiimesinden secilebilmesi
icin  karinca kolonisi, balina ve parcacik stirii optimizasyon
algoritmalart kullanilmistir. Secilen potansiyel genler klasik makine
dgrenmesi algoritmalart ile degerlendirilmistir. Calismanin ikinci
asamasinda elde edilen bu genler, dalgacik déniisiimii yontemi ile
spektrogramlar olarak ifade edilmistir. Calismanin iigiincti asamasinda,
spektrogramlardaki yerel kontrastin iyilestirilmesi icin CLAHE yéntemi
kullanilmistir. Son olarak elde edilen iyilestirilmis spektrogramlar;
aktarim 6grenme mimarileri ve DGCNN(derin graf evrisimsel sinir agi)
yaklasimi ile siniflandirilmistir. Karinca, pargacik stirii ve balina 6zellik
secim algoritmalarn kullanilarak segilen genlerin spektral yogunluk
bilgisinin ifade edildigi spektrogramlarin DGCNN yaklasimi ile
siniflandirilmasinin sonucunda elde edilen maksimum bagsari oranlari
sirastyla %93.33, %86.6 ve %86.6 olarak bulunmustur.

Anahtar kelimeler: Mikrodizi teknolojisi, Dogadan ilham alan
optimizasyon algoritmalari, Siirekli dalgacik doniisiimii teknigi, Derin
graf evrisimli sinir ag1 yaklasimi, ALL ve AML malignitelerinin
siniflandiriimasi.

Abstract

The microarray technology which is preferred in the fields of medicine
and biology is an analysis method that produces quantitative or
qualitative data. It has a strong potential for revealing and interpreting
patterns between genes. To reveal this potential, it is possible to provide
a molecular evaluation of cancer diseases associated with genes.
However, microarray datasets have a high dimensional structure. This
is known as the curse of dimensionality in machine learning. The main
aim is to give a helpful idea to the experts by using computer-aided
systems to facilitate the evaluation process on microarray datasets. In
this study, a high-dimensional microarray dataset is analyzed for the
classification of acute leukaemias. In the first phase of the study, ant
colony, whale and particle swarm optimization algorithms are used to
select disease-related genes from the dataset. Selected potential genes
were evaluated with classical machine learning algorithms. These genes
obtained in the second stage of the study were expressed as
spectrograms by the wavelet transform method. In the third stage of the
study, the CLAHE method is used to improve the local contrast in the
spectrograms. Finally, the obtained improved spectrograms are
classified by transfer learning architectures and DGCNN (deep graph
convolutional neural network) approach. The maximum success rates
obtained as a result of the classification of the spectral density
information of the selected genes using the ant, particle swarm and
whale feature selection algorithms with the DGCNN approach are found
to be 93.33%, 86.6% and 86.6%, respectively.

Keywords: Microarray technology, Nature-inspired optimization
algorithms, Continuous wavelet transform technique, Deep graph
convolutional neural network approach, Classification of ALL and
AML malignancies.

1 Giris
Hiicre, canhiligin temel birimidir. Boéliinebilme o6zelligi
sayesinde yaralanan dokularin onarilmasini ya da oOlen
hiicrelerin yenilenebilmesini saglar. Saglikli bir hiicre i¢in bu
yeti sinirhdir. Ancak; genetik ya da ¢evresel etkenlerden dolay:
hiicrelerin  kontrolsiiz bir sekilde bolliinebilmesi de
muhtemeldir. Boyle bir ihtimalin gerceklesmesi sonucunda
viicudun farkli boélgelerinde malignite olusumlari meydana

*Yazisilan yazar/Corresponding author

gelebilmektedir. Kanser hiicreleri bu olusumlarin baslica
sebebidir[1].

Kanser, teshis ve tedavi siirecinde maliyeti en yiliksek
hastaliklar arasinda yer alir. Kisinin hayat kalitesini diisiiriir ve
erken teshisin saglanamamasi sonucunda tedavi siirecini
olumsuz etkileyerek oliime sebep olabilir. Ciinkii viicudun
kendi kendini diizeltebilen bir mekanizmasi vardir. Kanser
hastalig1 ile bozulan bu mekanizma, genetik kodlamanin altinda
yatan yanlis diizenlemelerin bir dereceye kadar kotiilesmesine
ve nihayetinde viicudun bu durumu diizeltemeyecek duruma
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gelmesine neden olur. Bu siireg, teshisin saglanabilmesi
acisindan oldukea énemlidir [2].

Bu calismada, genlerle iliskili kanser hastaliklarinin teshisinde
molekiiler tan1 imkani saglayan mikrodizi teknolojisi tercih
edilmistir. Mikrodizi teknolojisi, bircok genin nispi ekspresyon
degerlerinin ayni anda izlenmesini saglayarak genomik 6l¢ekli
bir inceleme sunmakta ve kanserin molekiiler kesfi lizerinde
temellenen bir siniflandirmayr mimkiin kilmaktadir. Ayrica
gen ekspresyon profilinin kullanimi, timoriin ilerleme durumu
hakkinda bilgi saglamak ve hastalara daha iyi bir tedavi plam
olusturulabilmek icin de tercih edilmektedir [3]-[6]. Ancak
mikrodizi teknolojisi ile elde edilen genetik verinin miktar
dikkate alindiginda geleneksel smiflandirma yoéntemleri ile
veriler lzerinden ¢ikarim yapilmasmin giic oldugu
goriilmektedir. Gen ekspresyon verilerinin az sayida hasta
ornegi barindirmasinin yani sira genleri temsil eden farkli ve
cok sayida oOzellige sahip olmasi yiiksek bir boyut
olusturmaktadir [6]. Gen ekspresyon verilerinin boyutsal
iistlinliigii, makine 6grenmesinde boyutlulugun laneti olarak
bilinmektedir [7]. Diger yandan yiiksek boyut, karmasiklik
terimi ile de iliskilendirilebilmektedir. Clinkii hastalik, belirli
genlerin alt kiimesinden kaynaklanmaktadir. Dolayisiyla
incelenen tiim genler, tiimoérin tanmtilmasinda ayiric bir rol
oynamamakta ve bunun ile birlikte karmasikliga yol agarak
yapilan analizlerin dogrulugunu etkilemektedir. Tiim genler
icerisinden tiimorle ilgili bilgi veren dogru genlerin titizlikle
secilmesi 6nemli bir o&lgiittiir. Bu siirecte gerceklestirilecek
optimizasyon, analiz kismi i¢in 6énemli bir islemdir ve
siniflandirma yéntemlerinin uygulanilmasindan dnce hastalig
ilgilendiren genler arasindaki oriintiileri ortaya ¢ikarmaktadir.
Ayn1 zamanda veri kiimesinden hastalik ile iliskisi olmayan
genlerin uzaklastirilmas1 da islem yikiiniin diismesini ve
zamandan tasarruf edilmesini saglamaktadir [6],[7].

Mikrodizi veri kiimesi lizerinde bilisim destekli bir¢ok ¢alisma
gerceklestirilmistir. Bu kapsamda [3] ¢alismasinda, mikrodizi
veri kiimesi lizerinde kanserli gen tahmininin saglanilabilmesi
amaciyla o6zellik se¢imi ve destek vektdr makineleri
yaklasimlarinin birlikte kullanildigi aktif 6grenme modeli
sunan simetrik belirsizlik isimli gilicli bir algoritma
gelistirilmistir. Mikrodizi tabanli veriler {izerinde genetik
algoritma ve destek vektdr makinelerinin kombinasyonunun
kullanildigr [8] c¢alismasinda, kanser teshisi yapilmistir.
Mikrodizi tabanh veriler kullanilarak temel bilesenler analizi ile
lojistik regresyon yontemi iizerinde temellenen bir yaklasim
[9] ¢alismasinda sunulmustur. Bu ¢alismada simniflandirma
islemi i¢in uygun genlerin sec¢ilmesi saglandiktan sonra 16semi
ile lenfoma veri kimeleri iizerinde deneysel islemler
gerceklestirilmistir. Mikrodizi tabanl veriler iizerinde iliskili
genlerin elde edilmesi amaciyla pargacik siirii optimizasyon
tekniginin kullanildig1 [7] ¢alismasinda, ¢ok simifli kanserlerin
ayrimi gergeklestirilmigtir. Yar1 denetimli Ellipsoid ARTMAP
sinir ag1 yaklasimi, NCI60 ve ALL veri kiimeleri iizerinde test
islemleri gerceklestirilmistir. Mikrodizi tabanli veri kiimeleri
lizerinden gen ifadelerinin genomik niteliklerini 6grenebilme
gliciine sahip yeni bir evrisimsel sinir aginin tasarlandigi [6]
calismasinda, ¢oklu doku kanseri siniflandiricisi 6nerilmistir.
Losemi ve prostat kanserine sahip hastalarin mikrodizi gen
ekspresyon  verilerinden  kansere iliskin ~ genlerin
tanimlanabilmesinde ~ SVST(Support  Vector  Sampling
Technique) ile RFGS(Random Forest Gene Selection)
yontemleri [10] calismasinda onerilmistir. Bu ydntemlerin
iligkili genlerin tanimlanmasinda basarili oldugu ifade

edilmistir. Mikrodizi veri kiimeleri lizerinde Kkansere iliskin
biyobelirteclerin tamimlanabilmesi i¢in [11] ¢alismasinda KFRS
(Kernelized Fuzzy Rough Set) yaklasimi dnerilmistir. Secilen
biyobelirteclerin yardimiyla TSVM yontemi kapsaminda
SRBCT, DLBCL, Leukemia ve MicroRNA veri kiimelerinde yer
alan kategorilerin smiflandirilmasi saglanmistir. Genlerin
birlikte ifade edilmesine imkan saglayan mikrodizi teknolojisi
ile elde edilen veriler tizerinde kiime yogunlugunu ve ayrimini
mimkiin kilan ¢ok amac¢h kimeleme teknigi, MOCSVMEN
(MultiObjective Clustering with Support Vector Machine based
ensemble) [12] calismasinda 6nerilmistir. Bu teknigin biyolojik
olarak 6nemli gen kiimelerinin ayirt edilmesinde gii¢lii bir
potansiyel barindirdiglr belirtilmistir. Yiiksek miktarda
boyutsallik sunan mikrodizi verileri lizerinde optimal genlerin
secilebilmesi amaciyla parcacik siirii algoritmasi iizerinde
temellenen bulanik etkilesimli bir optimizasyon ydntemi [13]
calismasinda  Onerilmistir.  Uygun  smniflandiricilar  ile
gerceklestirilen islemler sonucunda yiiksek potansiyele sahip
tanima oranlarinin tiretildigi ifade edilmistir. Mikrodizi tabanli
gen ekspresyon verilerinin 6znitelik sayilari ile 6rnek sayilari
arasindaki mevcut dengesizlik nedeni ile 6znitelik secimine
iliskin bir yaklasim [14] ¢alismasinda 6nerilmistir. Onerilen
yaklasim kapsaminda kolon tiimérd, CNS tiimori, DLBCL,
Leukemia (3 farkhi veri kiimesi), akciger kanseri ve gogiis
kanseri veri kiimeleri(toplam 7 veri kiimesi) iizerinde NB
(Naive Bayes), DT (Decision Tree), SVM (Support Vector
Machine) ve KNN (K-nearest Neighbour) algoritmalari
kullanilarak uygun parametreler dogrultusunda Kkanser
simiflarinin ayrimi saglanmistir. [15] ¢alismasinda, mikrodizi
veri kiimeleri kullanilarak parametre optimizasyonunun ya da
glicli HBE (Hyper-Box  Enclosure)  algoritmasinin
uygulanmasiyla elde edilen az sayidaki gen biyobelirteci
uzerinde Leukemia, Prostate Cancer, Prostate outcome, DLBCL,
Lymphoma ve SRBCT veri kiimelerindeki kategorilerin ayirt
edilmesi gergeklestirilmistir. [16] c¢alismasinda, 16semi
hastaligina ait mikrodizi veri kiimesi igerisinde belirlenen
merkez noktalara en yakin timoérlerin kiimelenmesi
gerceklestirilerek kendi kendini organize eden haritalar(SOM)
ile siniflandirma siireci saglanmistir.

Bu cercevede yapilan c¢alismalar incelendiginde, genom
dizileme teknolojisindeki gelismeler ile birlikte hastaliklarin
erken teshisine ve prognozuna yonelik yapilan arastirmalar
icin biyolojik sistemlere iliskin inceliklerin kesfedilmesinin
onem tasidigl gorilmektedir. Yapilan analizler, biyolojik
stireclerdeki iliskilerin ortaya ¢ikarlmasinda bilgisayar
destekli, verimli ve wuygun maliyetli yaklasimlarin
gelistirilmesine ortam hazirlamaktadir. Bu ¢alisma kapsaminda
temel hedef, mikrodizi veri kiimesindeki hastalikla iligkili
genlerin se¢ilmesinin ardindan akut lésemi hastalifinin alt
tlirlerine iliskin malignitelerin smiflandirilmasinda derin
6grenme tabanli mimarilerin 6zellik secim algoritmalan ile
hibrit kullanimi saglanarak giiclii bir ¢ikarim siirecinin
gerceklestirilmesidir.

2 Onisleme asamasi

2.1. Ozellik secim yontemleri ile optimizaston

Optimizasyon, karsilasilan problemler karsisinda daha dogru,
daha hizli ve daha diisiik maliyetler sunan sonuglar iiretmek
amaciyla tercih edilen bir yaklasimdir. Karar verme kalitesinin
ylkseltilmesinde yardimci olan bu yaklasim, ger¢ek hayat
problemlerinde siklikla tercih edilmektedir [17].
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Bu c¢alismada, farkll bir¢ok genin nispi ekspresyon seviyesi
tizerinden molekiiler tan1 imkani sunan mikrodizi teknolojisi ile
elde edilen yiiksek boyutlu veri kiimeleri analiz edilmistir.
Temel amag, veri kiimeleri igerisinde yer alan farkli genler
arasinda hastalikla iligkili bilgili genlerin secilmesidir. Boylece,
islem maliyetinin azaltilmasi, zamanin verimli kullanilmasi ve
isabetli ¢iktilarin retilebilmesi saglanacaktir. Bu dogrultuda,
Parcacik Siirii, Karinca ve Balina Optimizasyon Algoritmalari
kullanilmistir. Dogadan ilham alinarak tasarlanmis mevcut 3
algoritma, siirii zekasina dayal olarak gelistirilmistir.

Bu kapsamda parcgacik siirii optimizasyon algoritmasi; kus
striilerinin yiyecek arama davranisindan, karinca kolonisi
optimizasyon algoritmasi; karinca kolonilerinde yer alan
karincalarin yiyecek arama davranisindan, balina optimizasyon
algoritmasy; kambur balinalarin kabarcik-ag avlanma
stratejilerinden esinlenerek tasarlanmistir. Bdylece sinirh
yeteneklere sahip canllarin biraraya gelmesi ile olusan
matematiksel model, zor problemlerin ¢éziimiinde kolaylik
olusturmaktadir. Ote yandan dogadan esinlenerek tasarlandig
icin anlasilmasi ve analiz edilmesi kolay yapilardir[17]. Bu
yluzden mikrodizi veri kiimeleri icerisinden hastalik ile iligkili
potansiyel genlerin secilmesinde uygun ve uyarlanabilir bir
akis gerceklesmektedir. Kurgulanillan g¢alismanin tiim
asamalarini iceren akis semasi Sekil 1'de verilmistir.

Girdi : Mikrodizi
veri kimesi

I

] [l i

Parcacik SUr0
Optimizasyon
Algoritmas kullanilarak
potansiyel genlerin
seglimesi

Karinca Optimizasyon
Algoritmasi kullanidarak Algoritmasi kullanilarak
potansiyel genlerin potansiyel genlerin
segilmesi segilmesi

Balina Optmizasyon

Surekli Dalgacik DOn(s0mU Yontemi kullanifarak
genlerin spektral yoguniuk bilgilerine iligkin
spektrogramiann elde edilmesi

CLAHE Yontemi kullanilarak spektrogramiann yerel
kontrastinin lyllegtinimesi

|
Derin 6grenme temelli yapilar kullanilarak
siniflandirma siirecinin gergeklestiriimesi
|

Cikt ; ALL Gikti : AML
malignites) malignitesi

Sekil 1. Calismanin akis semast.
Figure 1. Flow chart of study.

Sekil 1'de verilen akis diyagrami, dogadan ilham alarak
tasarlanan siirii tabanh 3 farkh algoritma ile segilen genlere
iliskin spektral yogunluk bilgisinin sayisal sinyal isleme

yontemi olan siirekli dalgacik doniisimii yontemi ile analiz
edildigini ve ardindan CLAHE yontemi ile yerel kontrastin
iyilestirildigi spektrogramlarin derin 6grenme tabanh
mimariler ile siniflandirilmasina iliskin bir yapinin oldugunu
tasvir etmektedir.

3 Sayisal sinyal isleme yontemi

Sinyal; frekans ve genlik bilesenlerinden meydana gelen bir
isarettir. Bu isarete matematiksel doniisim yontemleri
uygulanarak frekans ve genlik bilgileri elde edilmektedir.
Sinyal isleme disiplini ile elde edilen genlik ve frekans bilgileri,
secilen potansiyel genlere iliskin bir analiz saglamaktadir.
Clinki sinyalin igerisinde yer alan frekans bilesenlerinin zaman
ve genlik bilgilerine iliskin bir degerlendirme yapmak
miimkiindiir[18]. Bu ¢alismada dalgacik disiplini kullanilarak
bir arastirma yapilmistir.

Dalgacik doniisiimii, degisken zaman-frekans c¢oziinirligi
gosteren yapilardir[18]. Sunulan ¢alismada secilen potansiyel
genlere iliskin o6zelliklere dalgacik déniisimi yoénteminin
stirekli dalgacik doéniisiimi tiirii uygulanmistir. Béylece bilgi
veren  kritik genlerin  spektral yogunluk bilgileri
spektrogramlar ile ifade edilmis ve yorumlanabilir bir ¢ikt1 elde
edilmistir.

Farkli uygulama alanlarina sahip olan dalgacik déniisiimiiniin
stirekli dalgactk doniistimi tirtine iliskin matematiksel
ifadeleri [19]'da verilmistir. Bu c¢alismada secilen genlere
uygulanilan stirekli dalgacik doniistimii yontemi ile elde edilen
spektrogramlar $ekil 2'de sunulmustur.

ALL

AML

Karinca
Opt.
Alg.

Pargacik

Sirt
Opt. Alg

Balina
Opt.
Alg.

Sekil 2. Optimizasyon yontemleri kullanilarak elde edilen
potansiyel genlerin spektrogramlari.

Figure 2. Spectrograms of potential genes obtained using
optimization methods.

Sekil 2’de gosterilen spektrogramlardaki spektral yogunluk
bilgilerinin  belirginlestirilmesi  icin =~ CLAHE yontemi
kullanilmistir.
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4 GOriinti iyilestirme siireci
4.1 CLAHE yontemi

CLAHE yo6ntemi; gortintliyl pargalara ayiran, ardindan her bir
parcanin kontrastini histogram esitleme yontemi ile gelistiren
ve son olarak tiim pargalari birlestirerek kontrast sinirl yapi
sunan bir yaklasimdir. CLAHE ydntemi ile goriintliniin yerel
kontrasti, giiriltiiniin etkisi arttirillmadan
iyilestirilmektedir[20].

Tip alaninda farkli ¢alismalarda da kullamilan CLAHE
yonteminin [21] bu calismadaki nihai sonuca sagladig1 pozitif
katki degerlendirilmistir.

5 Metodoloji

5.1 Mikrodizi veri kiimesi

Viicudun farkli bélgelerinde olusum gosteren kanser
hastaliginin tanisal ve prognostik tahmini icin mallignitelerin
siniflandirilmasi onemlidir[11]. Bu dogrultuda
https://file.biolab.si/biolab/supp/bi-cancer/projections/
sitesinden temin edilen veriler kullanilarak akut l6semilerin
siniflandirilmasi hedeflenmistir. Mevcut ¢calismada kullanilacak
veri kiimesi asagida agiklanmistir.

Leukemia Veri kiimesi: 5147 gen ve 72 farkll o&rnek
barindirmaktadir. 2 farkli 16semi tiiriiniin smiflandirilmasi
amaci ile olusturulan veri kiimesinde 47 adet akut lenfoblastik
l6semi 6rnegi ve 25 adet akut miyeloid 16semi 6rnegi mevcuttur
[22].

Leukemia veri kiimesinde yer alan veriler kullanilarak ALL ve
AML malignitelerinin bilgisayar destekli sistemler ile ayirt
edilmesi hedeflenmistir.

5.2 Smiflandirma asamasi

Yapay zeka insanlarin sahip olduklar1 bilissel fonksiyonlarin
makineler tarafindan gergeklestirilmesini amaglayan genis bir
yelpaze sunar. Saglk alaninda gerceklestirilen ¢alismalarda
one c¢ikan yapay zekad; klinik tanilarin konulmasinda, goriinti
tabanh tibbi teghislerin saglanmasinda ve karmasik genomik
verilerin islenmesinde tercih edilmektedir [23].

Bu calismada, yapay zeka cercevesinde degerlendirilen klasik
makine 6grenme algoritmalari, aktarim 6grenme mimarileri ve
derin graf evrisimsel sinir ag1 yaklasiminin o6zellik se¢im
algoritmalari ile hibrit kullanimi saglanarak molekiiler analiz
yapilmistir.

5.2.1 Klasik makine 6grenme algoritmalari

Makine 6grenimi, bilgisayar destekli sistemler kullanilarak
hedef gorevin verimli bir sekilde saglanilabilmesi igin
faydalanilan bir g¢ergevedir. Bu dogrultuda ilk olarak goéreve
iliskin mevcut tiim veriler toplanir. Ardindan, veriler
icerisindeki gizli bilgilerin ¢ikarilmasinda faydalanilan
matematiksel ~ modeller ile  bilgisayarin = &grenmesi
gerceklestirilir. Bu siirecte, veriler tizerinde yapilan analizler ile
performansin gelistirilebilme durumu incelenir. Makine
0grenimi algoritmalari; saglik hizmetleri, karar verme, tahmin
yapma ve performans optimizasyonu gibi farkli amaclar
dogrultusunda kullanilmaktadir [24].

Bu calismada klasik makine 6grenmesi teknikleri arasinda yer
alan en yakin komsu algoritmasi(KNN), karar agaci algoritmasi,
rastgele orman algoritmasi ve destek vektor makineleri(SVM)
algoritmasi kullanilmistir. Veri kiimesinin; %80’i egitim kiimesi
ve %20’si test kiimesi olarak seg¢ilmistir. Egitim siirecinde

egitim ve test kiimelerindeki verilerin belirli bir dizende
karistirllmast  i¢in random_state fonksiyonu 42 olarak
belirlenmistir.

5.2.2 Aktarim 6grenme yontemi

Bir problemin egitiminde kazanilan bilgilerin farkli bir problem
kapsaminda kullanildig1 makine 6grenme teknigidir[25],[26].
Evrisimsel sinir aginin egitimi sirasinda; zaman, donanim ya da
veri miktarinin  azlifi nedeniyle modelin yeterince
egitilememesi durumuna kars1 bir ¢6ziim sunar [27]. Bu islem
sirasinda model sifirdan tretilmez. Egitilen agdaki son birkag
katman kaldirilir ve ardindan hedef goérev icin yeni katmanlar
eklenir [25].

Bu ¢alismada VGG19, Inceptionv3, MobilenetV2, DenseNet201
ve Resnet150 aktarim O6grenme mimarilerinden
faydalanilmistir. Imagenet veri kiimesi ile egitilen bu
mimarilerden elde edilen o6zellikler ve agirhiklar akut
l6semilere iliskin malignitelerin smiflandirilmas1 asamasinda
kullanilmistir. Ancak derin 6grenme yaparken parametreler
cogaldikca tamamen bagl katmanda ¢ok fazla agirlik meydana
gelmektedir. Bilgisayarin hesaplama giiciinii zorlamasinin yani
sira modelin asir1 6grenmeye neden olmasi nedeni ile aga
Global AveragePooling katmani eklenerek her kanalin ortalama
degerinin alinmasi saglanmistir. Boylece verinin boyutunu
azaltan giincel bir mimari olusturulmustur. Ayni zamanda asir1
6grenme problemini 6nlemek amaciyla dropout katmani da
eklenmistir. 75 iterasyon boyunca egitilen bu agda kullanilan
veri kiimesinin %80’i egitim kiimesi ve %20’si test kiimesi
olarak secilmistir. Her bir egitim siirecinde egitim ve test
kiimelerindeki verilerin belirli bir diizende karistirilmasi igin
random_state fonksiyonu 42 olarak secilmistir.

Ek olarak, egitim sirasinda parametreler lizerinde ince ayar
yapilarak her bir yineleme sirasinda kayip degeri
iyilestirilmistir. Bdylece minimum kayip degerine ve
maksimum basar1 oranina ulasilmasi hedeflenmistir. Kayip
fonksiyonu, ikili capraz entropi olarak se¢ilmistir. Fonksiyonun
matematiksel ifadesi Denklem 1’'de verilmektedir[28].

BCE(h,t) = —(h * log(t) + (1 — ) * log(1 — ©)) 1)

Denklem 1’de h, hedef vektoriint; t, tahmini yapilan simif
vektorini gostermektedir. Faydalanilan kayip fonsiyonunun
yant sira kullanilan tiim aktarim 6grenme mimarileri hata
oraninin minimuma indirgenmesi amaciyla yapilan ince ayar ile
0.00007 o6grenme degerine sahip RMSprop optimize edicisi,
0.7 momentum ve 1le-07 epsilon degeri tercih edilerek
olusturulmustur. ALL ve AML seklinde 2 farkli ¢ikt1 arasinda
nihai karar verilecegi icin aktivasyon fonksiyonu olarak
sigmoid  kullanilmistir. Yeni modelin egitilmesi igin
gerceklestirilen ince ayar ile daha basarili ve tutarl bir egitim
stireci gerceklestirilmistir.

5.2.3 Derin graf evrisimsel sinir ag1

Graf temelli sinir aglari, tensér formlar1 lizerinde yiiksek
seviyeli ozellikleri ¢ikartabilen dinamik bir yapiya sahiptir.
Biyolojik aglar, sosyal aglar ya da molekiiler yapilar gibi bircok
calismada tercih edilmektedir [29].

Bu ¢alismada geleneksel sinir ag1 teknolojisi(CNN) ile graf
temelli sinir ag1 teknolosinin(GNN) hibrit kullanimina imkan
taniyan DGCNN yaklasimi kullanilmigtir. DGCNN yapisi 3 temel
kisimdan meydana gelmektedir. ilk kisimda graf evrigim
katmanlar1 vasitasiyla yerel altyapi 6zelliklerinin ¢ikarildig
koseler icin siralama yapilir. Ardindan geleneksel sinir ag:
katmanlari ile graf evrisim katmanlarimin birlestirilmesinde
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onemli rol oynayan siralama havuzu katmam kullanilarak
onceden tanimlanan sirada Kkose ozelliklerinin siralanmasi
gerceklestirilir. Son adimda, geleneksel evrisimsel sinir
aglarimin sirali tensor goriintiileri lizerinden ¢ikarim yapmasi
ile yeni tahminlerin iiretilmesi saglanir. Calismada sunulan
mimarinin temsili yapisi Sekil 3’te tasvir edilmektedir [29].

Onerilen DGCNN modeli, spatial-temporal graf temelli bir
yapidir. Graf evrisim katmanlari ile 1 boyutlu CNN yapilarinin
ard arda modellenmesi ile olusur. Burada amagclanan graf
evrisim katmanlar1 ile uzaysal bagimhligin ortaya
cikartilabilmesini saglamak ve goriintii izerinde ilerlerken 1
boyutlu CNN katmanlari ile zamansal bagimhilig1 yakalamaktir.
[30].

Grafik Evrigim Katmanlan

Girdi
Goriintiisi

1-D Evrigimi Yogun
A Katmani

Siralama Havuzu

Sekil 3. DGCNN mimarisinin temsili yapisi[29].
Figure 3. Representative structure of the DGCNN architecture.

Yapay zekd temelli DGCNN yaklasimimin kullanimi ile
gerceklestirilen  siniflandirma  stirecinin  ilk  adiminda
uygulanilan GCN yapisi ile iliskiye duyarli temsil(relation-
aware representation (RAR)) elde edilir. Ardindan siralama
havuzu katmanina iletilen girdi bir sonraki adimda kullanilacak
geleneksel evrisimli sinir aglarinin koselerini tutarl bir sirada
okuyabilmesi ve egitebilmesi icin ¢ikti saglamaktadir. Son
olarak geleneksel sinir ag1 yontemlerinin gerceklestirildigi
otomatik 6zellik ¢ikarma siireci sayesinde goriintii seviyesinde
temsil (image-level representation (IIR)) bilgisi elde
edilmektedir. RAR, IIR bilgilerinin a¢i1ga ¢ikarilmasinin yani sira
kose diiglimlerin temsil edildigi bir siralamanin mevcut olmasi
algoritmanin gii¢lii yanlarini olusturmaktadir [29].

Bu ¢alismada, 4 katmanli GNN ve 2 katmanli CNN sinir ag1
mimarisi kullanilarak graf temsilleri lizerinden tahminler
yapilmistir. Asir1 6grenme probleminin 6nlenmesi amaciyla
dropout katmani eklenerek 100 iterasyon boyunca modelin
egitilmesi saglanmistir.

6 Tartisma ve Sonuglar

Bu makalede akut l6semi hastaliginin temel tiirlerine iliskin
malignitelerin tespit edilmesi icin gerceklestirilen ¢alisma
sonucunda 7 6nemli nokta gliclendirilmistir.

1. Kanser, hiicrelerin kontrollii béliinme yeteneklerini
kaybetmeleri sonucunda ortaya ¢ikan bir malignite
oldugu i¢in hastaligin tespitinde geleneksel yontemler
kullanilarak kansere neden olan tiimoérler tizerinde
klinik gozlemler ve morfolojik gériiniimler vasitasiyla
elde edilen parametreler bazen Dbelirsizlik
icermektedir. Doktorlar tarafindan verilecek nihai
kararin net ¢iktilar ile desteklenmesi amaciyla
genlerle iliskili kanser hastaliklar1 icin molekiiler tan
imkani sunan mikrodizi teknolojisi kullanilmistir,

2. Kanser hastaliklarinin tani stirecinde umut kaynagi
olan mikrodizi teknolojisi [31] genleri temsil eden
ozellikler iizerinden analiz imkani saglamaktadir. Bu
durum mikrodizi veri kiimelerinin yiiksek boyutlu
olmasina neden  olmustur. Mikrodizi veri
kiimelerindeki hastalikla iliskili genlerin hastalikla

iliskisiz genler icerisinden titizlikle ayirt edilebilmesi
amaciyla ozellik secim algoritmalar1 ile uygun
genlerin secilmesi saglanmistir. Boylece islem
maliyeti ve ¢alisma zamani azaltilmistir,

3. Uygun genlerin secilmesinde nitelikli kararlar
alabilmek ve efektif bir ¢ikt1 liretebilmek i¢in farkl
metasezgisel algoritmalar kullanilmis ve
karsilastirmalar yapilmistir,

4. Secilen potansiyel genlerin spektral yogunluk
bilgisinden faydalanilmistir. Bunun icin stirekli
dalgacik doniisiimi yontemi kullanmilmistir. Boylece
elde edilen spektrogramlar ile frekans olceginde
ortalama giiciin ifade edilmesi saglanmistir,

5. Segilen genlerin spektral yogunluklar1 CLAHE
yontemi ile belirginlestirilmistir. Bu yo6ntem ile
gorlintiiniin  yerel Kkontrasti, giiriiltiiniin  etkisi
arttirilmadan iyilestirilmistir[20],

6. Basarimlarin  glcli  siniflandirma  teknikleri
kapsaminda degerlendirilmesi siirecinde ilk olarak
aktarim Ogrenme mimarisi tercih edilmistir.
Evrisimsel sinir aginin egitimi sirasinda zaman,
donanim ya da veri miktarinin azlig1 nedeniyle
modelin yeterince egitilememesi durumuna karsi bir
¢oziim sunan bu yaklasim ile modelin sifirdan
iretilmesine  gerek  kalmadan  malignitelerin
siniflandirilmas1 amaglanmistir[27]. Siniflandirmada
tercih edilen diger yontem ise DGCNN yaklasimidir.
fliskiye duyarh temsil ve gériintii seviyesinde temsil
bilgilerinin a¢iga ¢ikartildig1 bu yaklasim, hem uzaysal
hem de zamansal bilgi ¢ikarimi ile gii¢lii bir egitim
stireci gerceklestirmektedir [29],

7. Uzmanlara fikir vermek ve efektif ¢iktilar liretebilme
gayesi ile bilgisayar destekli bir sistemin inga edilmesi
saglanmistir.

Ozetle, bu calismada lésemi veri kiimesi lizerinde sirasiyla
karinca, pargacik siirii ve balina optimizasyon algoritmalari
kullanilarak uygun genler secilmistir. ilk safhada secilen genler,
klasik makine 6grenmesi algoritmalari ile degerlendirilmistir.
ikinci safhada secilen genler, siirekli dalgactk déniisiimii
metodu ile spektrogramlar olarak ifade edilmistir. Ardindan
CLAHE yontemi ile yerel kontrasti iyilestirilen spektrogramlar,
aktarim o6grenme mimarileri ve DGCNN yaklasimi ile
smiflandirilmistir. Klasik makine 6grenme algoritmalar: ile
aktarim 6grenme mimarilerine gore geleneksel sinir agi
teknolojisi (CNN) ve graf temelli sinir ag1 teknolosinin (GNN)
hibrit kullanimina imkan tamiyan DGCNN yaklasimi, daha
basarii  ¢iktilar  liretmistir.  Siniflandirma = mimarileri
kullanilarak ulasilan deneysel odlgiitler Tablo 1, 2 ve 3’te
sunulmustur.

Losemi veri kiimesi lizerinde elde edilen deneysel olgiitler
incelenmistir. ilk asamada makine 6grenme cercevesinde
degerlendirilen KNN Algoritmasi, Karar Agaci Algoritmasi,
Rastgele Orman Algoritmasi ve SVM Algoritmasi kullanilmistur.
Etiketli veriler lizerinde gerceklestirilen egitim siireci
sonucunda her iki smif kapsaminda da dogru tanimlamalar
yapilarak ortalama basari orani elde edilmistir. Ikinci safhada
derin 6grenme temelli yaklasimlar degerlendirilmistir. Bu
dogrultuda VGG19 ve Inceptionv3 aktarim 6grenme mimarileri
kullanilarak 75 iterasyon ile gercgeklestirilen egitim stireci
boyunca ulasilan basari oranlar1 incelenmis ve mimarilerin
nitelikli bir ¢ikt1 liretemedigi gorillmistiir.
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Tablo 1. Karinca optimizasyon algoritmasi kullanilarak segilen potansiyel genlerin siniflandirma basarimina etkisini gosteren
deneysel kriterler.

Table 1. Experimental criteria showing the effect on classification performance.of potential genes selected using the ant optimization

algorithm.
Yéntemler BO. Dyr. Ozg. Ksn. F Kr.
VGG19 Mimarisi %73.3 0 %100 0 0
Inceptionv3 Mimarisi %73.3 0 %100 0 0
MobilenetV2 Mimarisi %66.6 %75 %63.6 %42.8 %54.5
DenseNet201 Mimarisi %73.3 %100 %63.6 %50 %66.6
Resnet150 Mimarisi %380 %75 %81.8 %60 %66.6
DGCNN Yaklasimi %93.3 %80 %100 %100 %88.8
KNN Algoritmasi %80 %100 %72.7 %57.1 %72.7
Karar Agaci Algoritmasi %80 %50 %90.9 %66.6 %57.1
Rastgele Orman Algoritmasi %73.3 %25 %90.9 %50 %33.3
SVM Algoritmasi %86.6 %75 %90.9 %75 %75

BO: Basar1 orani, Dyr: Duyarhlik, ()zg: Ozgiilliik, Ksn: Kesinlik, F Kr: F Kriteri.

Tablo 2. Pargacik siirii optimizasyon algoritmasi kullanilarak secilen potansiyel genlerin siniflandirma basarimina etkisini gésteren

deneysel kriterler.

Table 2. Experimental criteria showing the effect on classification performance.of potential genes selected using the particle swarm
optimization algorithm.

Yontemler BO. Dyr. Ozg. Ksn. F Kr.
VGG19 Mimarisi %73.3 0 %100 0 0
Inceptionv3 Mimarisi %33.3 %100 %09.0 %28.5 %44.4
MobilenetV2 Mimarisi %66.6 %100 %54.5 %44.4 %61.5
DenseNet201 Mimarisi %33.3 %100 %09.0 %28.5 %44.4
Resnet150 Mimarisi %73.3 %50 %81.8 %50 %50

DGCNN Yaklasimi %86.6 %80 %90 %80 %80
KNN Algoritmasi %80 %75 %81.8 %60 %66.6
Karar Agaci Algoritmasi %80 %50 %90.9 %66.6 %57.1
Rastgele Orman Algoritmasi %73.3 %25 %90.9 %50 %33.3
SVM Algoritmasi %86.6 %75 %90.9 %75 %75

BO: Bagari orany, Dyr: Duyarlilik, 0zg:0zgiilliik, Ksn: Kesinlik, F Kr: F Kriteri

Tablo 3. Balina optimizasyon algoritmasi kullanilarak secilen potansiyel genlerin siniflandirma basarimina etkisini gésteren deneysel

kriterler.
Table 3. Experimental criteria showing the effect on classification performance.of potential genes selected using the whale optimization
algorithm.
Yéntemler BO. Dyr. Ozg. Ksn. F Kr.
VGG19 Mimarisi %73.3 0 %100 0 0
Inceptionv3 Mimarisi %26.6 %100 0 %26.6 %42.1
MobilenetV2 Mimarisi %80 %100 %72.7 %57.1 %72.7
DenseNet201 Mimarisi %46.6 %100 %27.2 %33.3 %50.01
Resnet150 Mimarisi %53.3 %100 %36.3 %36.3 %53.3
DGCNN Yaklagimi %86.6 %60 %100 %100 %75
KNN Algoritmasi %73.3 %50 %81.8 %50 %50
Karar Agaci Algoritmasi %80 %50 %90.9 %66.6 %57.1
Rastgele Orman Algoritmasi %73.3 %25 %90.9 %50 %33.3
SVM Algoritmasi %80 %75 %90.9 %60 %66.6

BO: Basari Orani, Dyr: Duyarlilik, 0zg:Ozgiilliik, Ksn: Kesinlik, F Kr: F Kriteri.

Bu durum, ALL ve AML malignitelerine iliskin spektrogramlar
icin ozellikleri ezberleyen modelin asir1 6grenmeye neden
oldugunu acgiklamaktadir. Bu iki aktarim 06grenme
mimarilerinin konfiizyon matrisleri incelendiginde tiim

iki smif icin de dogru ve yanhs tahminler {rettigi
gorilmektedir. Bu 1ii¢ aktarim o6grenme mimarilerinin
konfiizyon matrisleri ilizerinden hesaplanan duyarhlik,

ozgiilliik, kesinlik ve F kriterleri incelendiginde ulasilan

goriintiilerin ya da goriintiilerin yaklasik %90min ALL sinifi
olarak ya da AML sinifi olarak tahmin edildigi goriilmektedir.
Dolayisiyla  VGG19 ve InceptionV3  mimarileri ile
gerceklestirilen ¢alismalarin sonuglar: giiven vermemektedir.
Bununla birlikte MobileNetV2, DenseNet201 ve Resnet150
aktarim o6grenme mimarileri ile elde edilen sonuglar
incelendiginde modelin sadece bir sinifi tanimasinin aksine her

sonuglar, ALL ve AML spektrogramlarinin tahmin edilme
basarisini su sekilde agiklamaktadir. Imagenet veri kiimesi
kullanilarak egitilen aktarim 6grenme mimarileri ile elde edilen
ozelliklerin ya da agirliklarin yeni bir hedef i¢in genel bir
kaynak dogrultusunda yeniden kullanildiginda daha basaril
oldugu bilinmekte iken spesifik bir kaynak olan akut 16semilere
iliskin spektrogramlarin siniflandirilmasinda ¢ok basaril
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ciktilar liretememe ihtimali mevcuttur. Bu nedenle titizlikle
yapilan ince ayar sonucunda mevcut 3 mimaride maksimum
%80 basar1 oranina ulasildigr goriilmektedir. Dolayisiyla
aktarim ogrenme yaklasimlarinin mevcut ¢alisma igin ¢ok
uygun olmadig1 gorilmiistir.

Ote yandan diger bir derin 6grenme temelli yap1 olan DGCNN
yaklasimi dogrultusunda elde edilen sonuglar ile daha basarili
ciktilara ulasilmistir. Geleneksel sinir ag1 teknolojisi(CNN) ve
graf temelli sinir ag1 teknolosinin(GNN) hibrit kullanimina
imkan taniyan DGCNN teknolojisi ile gergeklestirilen egitim
sonucunda graf evrisim katmanlar1 kullanilarak uzaysal
bagimliligin ortaya ¢ikartilabilmesi ve goriintii {izerinde
ilerlerken 1 boyutlu CNN katmanlar1 kullanilarak zamansal
bagimhiligin ortaya g¢ikartilabilmesi miimkiin olmustur. Ayni
zamanda mesaj geciren sinir aginin varligi ile bilginin diigtimler
vasitasiyla yayilmasi spesifik bir c¢alismaya 6zgii olan
spektrogramlar iizerinde de basaril bir ¢ikt1 liretmistir.

Sonug olarak dogrusal karmasiklik O(m) sunan bir ¢ikt1 iireten
DGCNN yontemi ile hesaplama maliyetinin veri kiimesindeki
artisina bagh olarak dogrusal yiikselmesi ve gercek basari
oraninin degerlendirilebilmesinde o6nemli olan duyarllik,
ozgiilliik, kesinlik ve F skoru kriterlerininde kabul edilebilir
sonuclar iiretmesi, derin 6grenme temelli bu yontemin akut
l6semiye iliskin spektrogramlarin siniflandirilmasinda uygun
bir yaklasim olduguna karar verilmistir.

Siiflandirma  silirecinin  daha dogru ve daha efektif
gerceklestirilebilmesi  icin  kullanilan  6zellik  se¢im
yontemleriyle gerceklestirilen optimizasyon islemi ve CLAHE
yontemi kullanilarak yerel kontrasti arttirilan
spektrogramlarin spektral yogunluk bilgilerinin netlestirilmesi
siniflandirmaya pozitif katkida bulunmustur. Bu dogrultuda
Tablo 1, Tablo 2 ve Tablo 3 incelendiginde hem aktarim
0grenme mimarileri hem de DGCNN yaklasimi kapsaminda elde
edilen sonuglarin karinca dzellik se¢im algoritmasi kullanilarak
secilen genler ile olusturulan spektrogramlar iizerinde daha
basarili oldugu goériilmektedir. Bu durum farkl bir¢ok genin
nispi ekspresyon seviyesi iizerinden olusturulan mikrodizi veri
kiimesindeki dogru, bilgili ve arastirillan hastalikla iligkili
potansiyel genlerin secilebilmesi i¢in tercih edilen 6zelik secim
yaklasimlari igerisinden karinca kolonisi algoritmasinin daha
basarili oldugunu géstermektedir.

Leukeamia veri kiimesinin kullanildig1 [3],[9],[13],[32]-[34],
calismalar1 incelenmistir. Genomik analiz imkani sunan
mikrodizi veri kiimeleri {izerinde optimizasyon, sinyal isleme,
gorilintli iyilestirme ve hibrit sinir ag1 yapilar1 kullanan bu
calisma ile molekiiler analiz alanina farkli bir bakis agisi
kazandirilmigstir.

7 Sonuclar

Bu ¢alismada, akut losemi hastalifina iliskin malignitelerin
ayirt edilebilmesi amaciyla molekiiler tan1 imkani saglayan bir
yaklasim sunulmustur. ik olarak mikrodizi veri kiimesi
tizerinde 3 ayr1 dzellik se¢im algoritmasi kullanilarak en uygun
genlerin secilmesi saglanmis ve secilen genler klasik makine
égrenmesi algoritmalari ile degerlendirilmistir. {kinci olarak
secilen genlere uygulanilan siirekli dalgacik déniisiimi yontemi
sonucunda elde edilen spektrogramlar, CLAHE yoéntemi ile
iyilestirilmistir.  Ugiincii olarak yerel kontrasti iyilestirilen
gorilintiller derin ©6grenme temelli yapilar olan aktarim
0grenme mimarileri ve DGCNN yaklasimi ile siniflandirilmistir.
DGCNN yaklasimi ile gergeklestirilen siniflandirma islemi,
klasik makine 6grenme algoritmalarina ve aktarim 6grenme

mimarilerine kiyasla daha basarili ¢iktilar iiretmistir. Ciinki
DGCNN yaklasimi, uzaysal ve zamansal bagimhligi ortaya
cikartabilen bir yapr olmasinin yani sira iligkisel ve goriinti
diizeyinde temsiller saglayarak daha gii¢li ¢ikarimlar elde
etmektedir. Ayn1 zamanda mesaj geciren sinir aginin varligi ile
bilginin digiimler vasitasiyla yayilmasi, spesifik bir ¢calismaya
0zgii olan spektrogramlar tizerinde de basarii sonuglar
iretmesini saglamaktadir. Ek olarak DGCNN yaklasimyi,
dogrusal karmasiklik sunmaktadir. Bu durum degerlendirme
stirecinin verimli bir sekilde ilerlemesini gerceklestirmektedir.
Genel yapisi itibariyle islem maliyeti diisik olan ve kisa
zamanda verimli bir akisin hedeflendigi bu ¢alismanin
literatiire katki saglayacag diisiiniilmektedir. Gelecekte, farkl
sezgisel algoritmalara iliskin hibrit tasarimlar ile potansiyel gen
seciminde daha kaliteli ¢iktilar iiretilmesi planlanmaktadir.

8 Conclusions

This study presents an approach that provides molecular
diagnosis to distinguish malignancies related to acute
leukaemia disease. First, the most suitable genes are selected
by using 3 different feature selection algorithms on microarray
dataset, and selected genes were evaluated with classical
machine learning algorithms. Secondly, the spectrograms
obtained as a result of the continuous wavelet transform
method applied to the selected genes are improved by the
CLAHE method. Thirdly, images with enhanced local contrast
are classified by transfer learning architectures and the DGCNN
approach, which are deep learning-based structures. The
classification process performed with the DGCNN approach is
provided more successful outputs compared to the classical
machine learning algorithms and the transfer learning
architectures. The DGCNN approach, besides being a structure
that can reveal spatial and temporal dependence, provides
stronger inferences by providing relational and image-level
representations. At the same time, the existence of a neural
network that transmits a message and the dissemination of
information through nodes enabled it to produce successful
results on spectra specific to a specific study. In addition, the
DGCNN approach offers linear complexity. This situation will
ensure that the evaluation process proceeds efficiently. It is
thought that this study, which aims to achieve an efficient flow
in a short time with low transaction costs in terms of its general
structure, will contribute to the literature. In the future, it is
planned to produce better quality outputs in potential gene
selection by providing a hybrid design of different heuristic
algorithms.
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