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Trombofili hastahig ile genetik bozukluklar arasindaki iliskinin adaptif ag
tabanh bulanik mantik ¢cikarim sistemi (ANFIS) ile tespit edilmesi
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Kanin damar i¢inde ya da bir organda pihtilagmasi olan Tromboz’a yol agan hastaliklarda 6nemli saglik sorunlari
ortaya ¢cikmakta ve hatta bir¢cok vakada insanlar hayatini kaybedebilmektedir. Tromboz gelisimi multifaktoriyel olup,
cok sayida edinsel ve kalitsal faktoriin degisik mekanizmalarla tromboz olusumuna neden oldugu bilinmekte ise de
tromboza yatkinlik olarak bilinen Trombofili tanisinin konmasinda 6nemli zorluklar yasanmaktadir. Bu kapsamda,
geleneksel siniflandirma yontemlerinin klinik, laboratuvar ve genetik tetkiklere ait verilerin degerlendirilmesindeki
basarimlart ise ¢ogunlukla sinirli kalabilmektedir. Bu calismada, Trombofili hastaligi ile genetik bozukluklar
arasindaki iligkinin tespit edilebilmesi i¢in Adaptif Ag Tabanli Bulanik Mantik Cikarim Sistemi (ANFIS) kullanilmis
ve elde edilen sonuglar literatiirde yaygin olarak kullanilan bazi smiflandirma algoritmalarina ait sonuglarla
karsilagtirtlmistir. Elde edilen sonuglardan, ANFIS ile elde edilen sonuglarin daha basarili oldugu gorilmiistiir.
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Detection of the relationship between thrombophilia disease with genetic
disorders by adaptive neuro-fuzzy inference system (ANFIS)

ABSTRACT

Thrombosis is a condition involving the clotting of bloods in the veins or in an organ, whereas thrombophilia is a term
used to describe a predisposition for thrombosis. In diseases causing major health problems that are related to
thrombosis, people may even lose their lives in many cases. Thrombosis is multifactorial; it is known to cause a number
of acquired and hereditary factors which lead to thrombosis formation through various mechanisms. Therefore, many
difficulties are experienced in the diagnosis of thrombophilia. In this context, traditional statistical methods are often
inadequate for the evaluation of clinical and laboratory data. In this study, in order to determine the relationship
between genetic disorders and thrombophilic disease, the Adaptive Neuro-Fuzzy Inference System (ANFIS) is used
and our results are compared to the results of some of the commonly-used classification algorithms. Simulation results
showed that the results from using ANFIS were more successful than those obtained from considered classification
algorithms.
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1. GiRiS (INTRODUCTION)

Insanda damar hasarindan sonra kanamanin durabilmesi
icin gerceklesen normal pihtilasma siirecine Hemostaz
denir. Kanin bir atardamar veya toplardamar i¢inde ya da
bir organda pihtilagmasma ise Tromboz, pihtiya ise
trombus denir. Trombofili (Thrombo-philia: trombozu
sevme) ise tromboza egilim yaratan tablolar1
tanimlamakta kullanilan bir terimdir. Tromboz gelisimi
multifaktoriyel olup, c¢ok sayida edinsel ve kalitsal
faktoriin degisik mekanizmalarla tromboz olusumuna
neden oldugu bilinmektedir [1-19]. Tromboz genellikle
bir damarin i¢ yiiziindeki bir bozukluk sonucu meydana
gelir. Bu bozukluk o tabakada olusan bir yozlasma
(aterom, travma) nedeniyle olabilecegi gibi, kaza sonucu,
ameliyatlar veya baz1 zehirler, ilaglar, mikrobik
hastaliklar, baz1 kan bozukluklar1 ve uzun siire yatakta
kalmayi gerektiren ya da hastay1 zayif diisiiren hastaliklar
da Tromboza yol acabilmektedir. Bu hastaliklarda kanin
pihtilasmasina bagh damar tikaniklari kalp, akciger ve
beyin gibi organlarda piht1 olusmasi, gebeliklerin diisiik
veya 6lii dogum ile sonuglanmasi gibi dnemli problemler
yasanmaktadir.

Ileri yas, sigara icme, hipertansiyon, diabet, Ostrojen
kullanimi, atriyal fibrilasyon, varisler, gebelik, genel
cerrahi girisimler ve travmalar gibi edinsel pek ¢ok
faktoriin Tromboza neden olabildigi bilinmektedir [8-12,
20]. Kalitsal pihtilasma bozukluklar1 ise genel olarak
basit tanimlamayla kanin pihtilagsmaya egilim gosterdigi
bazi hastaliklar1 kapsamaktadir ve genetik bozukluklara
bagli olarak 1rsi yani kusaktan kusaga gecebilen ve
dogustan edinilmis hastaliklardir. Kalitsal Trombofilide,
Antitrombin eksikligi, Protein C eksikligi, Protein S
eksikligi, Faktor V Mutasyonu ve bazi gen
mutasyonlarinin etkili oldugu gosterilmistir [2-6]. Bunlar
disinda her gecen giin kalitsal trombofiliye neden oldugu
iddia edilen bozukluklar tanimlanmaktadir. Bununla
beraber giiniimiizde hala kalitsal trombofili diisiiniilen
vakalarin  %40-60’inda tiim incelemelere ragmen
hastaligin  nedenini  ortaya koymak  miimkiin
olamamaktadir [7].

Trombofilinin  multifaktdriyel = nedenlere  bagh
olmasindan dolayr tam1  konmasinda  zorluklar
yasanmaktadir. Ornegin klinik olarak Derin Ven
Trombozu (DVT) tanist konulan hastalarin ¢ok az
kisminda gercek hastalik bulundugu ve bazi yiiksek riskli
olgularda ise lokal bulgu ve semptomlar olmadan DVT
gelistigi goriilmektedir. Yine bazi hastalarda ani gelisen
ve oliimciil seyirli Pulmoner Emboli (Akciger embolisi)
goriilebilmektedir [3].

Klinik tanisal yaklagimda, hastalarin Oykiisiine ilave

olarak fiziksel muayene ve rutin laboratuvar testleri
yapilmaktadir. Segilen hasta alt guruplarina ise kalitimsal
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trombofili  sebeplerine  yoOnelik  genetik  testler
uygulanmaktadir. Ancak kalitsal trombofili tanist igin
yapilacak testler olduk¢a zahmetlidir ve pahalidir [21].
Ayrica, uygun testler kullanilmazsa yaniltict sonuglar
elde edilebileceginden bu hastalara uygulanacak testlerin
dogru secilmesi de 6nemlidir.

Calismalar, c¢oklu parametrelere bagli kompleks
hastaliklarin ~ tanisinin -~ tahmin  edilmesinde, genel
popiilasyonda ilgili risklerin genliginin diisiik olmasi ve
genotiplerin tamamlanmamis &zellikleri (incomplete
penetrance of genotypes) nedeniyle genetik tetkiklerin
sinirh bilgi saglandiginmi gostermektedir. Diger taraftan,
bu tiir calismalar genellikle ayn1 anda bir genin etkisini
incelemektedir. Ancak, bu tiir kompleks hastaliklarin
tanmisinda genetik ve ¢evresel faktorlerin birlikte
degerlendirilmesinin hastaligin etiyolojisi i¢in daha
anlaml1 ve dnemli sonuglar saglayacagina inanilmaktadir
[22, 23]. Bununla birlikte, c¢oklu parametrelerin
trombofili hastaliginin ~ tanisindaki etkilerinin
aragtirllmasina yonelik ¢alismalar ise heniiz sinirh
diizeydedir [24, 25]. Ayrica heniiz kiginin vendz tromboz
riskinin dogru tahmin edilmesine yonelik risk modelleri
de mevcut degildir ve bu konu olduk¢a zordur [26].
Vendz trombozun matematiksel olarak tahmin
edilmesine  yonelik  yalmzca  birkag  calisma
bulunmaktadir. Calismalar gostermektedir ki, kisisel
emboli riskinin etkili bir sekilde tahmin edilebilmesi
ancak klinik, ¢evresel ve genetik degiskenleri de dikkate
alan sofistike modeller ile miimkiin olabilecektir [27].
Ancak bu konularda yapilan ¢aligmalar ise heniiz sinirh
diizeydedir.

Coklu hastalik durumlari, hastalara ait verilerin ¢oklugu
ve bu veriler arasinda c¢ogunlukla dogrusal olmayan
iligkiler bulunmasi1 gibi nedenlerden dolayi, klinik ve
laboratuvar verilerinin degerlendirilmesinde geleneksel
simiflandirma  algoritmalarimin = basarimlart  sinirh
kalabilmektedir. Hastaliklarin smiflandirilmasi,
gorilintiilerden bilgi ¢ikarimi, hastalik seyrinin kestirimi,
tedavi planlama ve hasta verileri arasindaki bilinmeyen
iliskilerin tespit edilmesi gibi tibbi uygulamalarin
zorlugu arastirmacilart daha modern ve giiglii yontemler
kullanmaya sevk etmistir. Bu amagla, zor problemlerin
¢ozlimiinde arastirmacilarin ilgisi giderek artan bir
oranda yapay zeka yontemleri {izerine yogunlagsmaya
baglamustir.

Penco ve arkadaslar1 Yapay Sinir Aglart (YSA)
kullanarak vendz torombozun 6nemli risk faktorlerinin
belirlenmesine  yonelik bir ¢alisma yapmuslardir.
Yaptiklar1 calismada YSA’nin diger analitik metotlara
gore daha basarili sonuglar verdigini gostermislerdir
[28]. Shanthi ve ark. beyinde troembolik tikanma
olasiligini tahmin etmek i¢in ¢ok katmanli ileri beslemeli
YSA modeli kullanmislardir. Hastanin yas, cinsiyet,
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hipertansiyon, diabet, sigara ve alkol kullanimi, kalp
damar tikanikligi, goriintii kayb1 gibi 25 parametrenin
dikkate alindigi bu ¢alismada YSA’nin beyinde
troembolik  tikaniklik  ihtimalinin  belirlenmesinde
basarilt bir sekilde kullanilabilecegi gosterilmistir [29].
Dahabiah ve ark. Klinisyenlerin daha Once
degerlendirdigi  ultrason  goriintiilerinden  venoz
trombolinin karakterize edilmesi iizerine bir ¢aligma
yapmuglardir [30]. Markus ve ark. Doppler ultrason
sinyallerinin sinyal ilmeme teknikleri ile
degerlendirilerek embolik sinyallarin tespiti lizerine bir
calisma yapmuglardir. Dikkate alinan veriler {izerinde
basarili sonuglar elde edilmesine ragmen, dikkate alinan
yontem c¢evrim i¢in degerlendirme yapabilecek bir
otomasyon sistemi olmamasi nedeniyle gelistirilmeye
muhtactir [31]. Kemeny ve ark. Yaptiklar1 c¢alismada
doppler ultrason sinyallerinin kullanarak emboli tespiti
icin YSA kullanmiglardir [32]. Yaptiklari caligmada
sonuglarin ¢ok bagarili olmadigini ancak bu basarisizlikta
uygun sinyal-giiriilti oraninin uygun sec¢ilmemesinin
etkili oldugunu ifade etmiglerdir. Bununda bazi esikleme
algoritmalar1 ile agilabilecegini ve emboli tespitinde
otomasyon sistemlerinin gelistirilmesine biiylik ihtiyag
duyuldugunu ifade etmisglerdir.

Bu calismada, Trombofili hastaligi tanist konmus bu
hastalarin klinik verileri ile genetik bozukluk olup
olmama durumu arasindaki iliskinin belirlenmesi
amaciyla Adaptif Ag Tabanli Bulanik Mantik Cikarim
Sistemi (ANFIS)’nin kullanilmasi aragtirilmigtir. Elde
edilen sonuglar simiflandirma algoritmalarina  ait
sonuglarla karsilagtirtlarak yorumlanmaistir.

Makalenin ikinci Boliimiinde, Adaptif Ag Tabanh
Bulanik Mantik Cikarim Sistemi (ANFIS) hakkinda bilgi
verilmis, ticlincii boliimde gercgeklestirilen uygulama ve
elde edilen sonuglar izah edilmis ve dordiincii bolimde
sonuglar tartisilmstir.

2. ADAPTIF A(} TABANLI BULANIK MANTIK
CIKARIM SISTEMI (ADAPTIVE NEURO-FUZZY
INFERENCE SYSTEM, ANFIS)

Adaptif ag tabanli bulantk mantik ¢ikarim sistemi
(ANFIS), Sugeno tipi bulamk sisteminin, sinirsel
O0grenme kabiliyetine sahip bir ag yapist olarak
temsilinden ibarettir [33]. Yapisinda hem yapay sinir
aglar1 hem de bulanik mantik kullanilir [34]. Sinir ag1 ile
bulanik sistemin kombinasyonu bulanik-sinir ag1 olarak
adlandirilir. ANFIS, 6grenme ve adaptasyon islemlerini
kolaylastirmak i¢in, adaptif sistemlerden yararlanan
bulanik Sugeno modelidir. Boyle bir yaklasim bulanik
mantig1 daha sistematik ve tecriibeye daha az bagli hale
getirmektedir [35]. ANFIS’in temel amaci, esdeger
bulanik mantik sisteminin parametrelerini, girig-¢ikis
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veri kiimelerini kullanip bir 06grenme algoritmasi
vasitastyla optimize etmektir. Parametre optimizasyonu,
gercek cikis ile hedef ¢ikis arasindaki hata degeri
minimum olacak sekilde yapilmaktadir [36].

ANFIS, bulanik ¢ikarim sistemindeki eger-ise kurallar
ve giris ¢ikis bilgi ciftlerinden olusur. Ancak sistem
egitiminde ve denetiminde YSA 6grenme algoritmalari
kullamilir [37,38]. x ve y giris, Z ise cikis olarak

alinirsa temel kural yapisi su sekilde yazilabilir:
Eger xe A, ve ye B, ise z, =p,x+q,y +7,

Burada A4, ve B, swasiyla dnciil kisimdaki x ve y
degisken uzaymi bulanik alt uzaylara ayiran kiimelerin

etiketidir. p,, ¢, ve r, egitme islemi boyunca

belirlenen tasarim parametreleridir. Z, ise o kurala ait

c¢ikis degeri olup giris degiskenlerinin bir fonksiyonudur.
Herhangi bir x, y girdi ¢ifti i¢in sonug ¢ikis degeri ise

tim kurallarin ¢ikis degeri olan Zz,’lerin agirhkh

ortalamasidir [35]. z ¢ikis degerinin hesaplanmasi
Esitlik (1)’de verilmistir.

Z:imem/ZWm M

m=1 m=1

Asagida verilen iki bulanik kurala bagli olarak, birinci
derece bulanik Sugeno modeli i¢in olas1t ANFIS mimarisi
Sekil 1°de verilmistir. ANFIS modelinin katmanlarini
genel olarak oOzetlersek, 1. katmanda giris verilerine
iiyelik fonksiyonlar1 uygulanarak bulaniklastirma islemi
yapilir. 2. katmanda bulanik mantik ¢ikarim sistemine
gore kurallar olusturulur. 3. katmanda kural katmanindan
gelen her bir diigime, agurhiklhh ortalama ile
normalizasyon islemi uygulanir. 4. katmanda ise bulanik
sonuglar sayisal degerlere doniistiiriiliir ve son olarak 5.
katmanda tiim digimlerin ¢ikis degerleri toplanarak
sistemin tek cikis degeri tiretilir.

1.Katman

2.Katman 3.Kat 4.Kat 5.XKat:

Sekil 1. Adaptif ag tabanl bulanik mantik ¢ikarim sistemi (Adaptive
Neuro-Fuzzy Inference System) [39].

Sekilden goriilecegi gibi ANFIS, 5 katmanli ileri
beslemeli bir yapay sinir ag1 mimarisine sahiptir. Bu
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mimari i¢in Ogrenme algoritmasinin temel gorevi,
ANFIS c¢iktis1 ile 6grenme verilerini benzetmek i¢in tiim
uyarlanabilir parametreleri ayarlamaktir. Egitim veri seti,
sinir agma tanitilir ve herhangi bir egitme algoritmasi
yardimiyla ag egitilir. Model ¢iktis1 ile 6grenme verileri
arasindaki hata fonksiyonun minimum oldugu sartlarin
belirlenmesi hedeflenir [40].

ANFIS yapisindaki her katmana ait diigiim islevleri ve
katmanlarin isleyisi asagida agiklanmistir.

1.Katman: Bulaniklagtirma katmani olarak adlandirilir.
Giris degerlerini bulanik kiimelere ayirmada ANFIS
modeli kullanilmigtir. Bu katmandaki hiicreler, adaptif
(uyarlanabilir) hiicrelerdir ve hiicre sayisi girdi degiskeni
sayisina esittir. Burada, her bir diigiimiin ¢ikisi, girig
degerlerine ve kullanilan tiyelik fonksiyonuna bagli olan
iyelik derecelerinden olugmaktadir. Bu tabakadaki

hiicrelerin ¢iktilar: (Oli) icin Esitlik (2) ve Esitlik (3)
verilmektedir [41].

0, = uA (x) i=1.2 2)
0,=uB_(x) i=34 3)
Burada, A, ve B, herhangi bir bulamk kiime

parametresi, (A4, ve B, bu kiime parametreleri igin

iyelik dereceleridir. Can egrisi seklinde {iyelik
fonksiyonu kullanildiginda, /“Ai icin asagidaki esitlik
verilebilir.

1 =12 4
M[ = b ! ? 4)

Burada, a,, bl. ve C; sirastyla, can egrisi sekilli iiyelik

fonksiyonun sigmasi, egimi ve merkezidir.

2.Katman: Kural katmanidir. Bu katmandaki her bir
diigiim, Sugeno bulanik mantik ¢ikarim sistemine gore
olusturulan kurallar1 ve sayisini ifade etmektedir. Bu
katmandaki hiicreler sabittir ve hiicre sayis1 kural
sayisina esittir. Hiicre girdileri, kurallarin  6nciil
kismindaki  degiskenlerinin  iiyelik  fonksiyonu

degerleridir ve hiicre ¢iktilar1 (O,,) kurallarin agirhk
derecelerini ( W, ) vermektedir. Her bir kural diiglimiiniin

cikist 4; 1. katmandan gelen {iyelik derecelerinin

¢arpimi olmaktadir.
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O, =w, =4, (x).uB,(y) i=12 Q)

3.Katman: Normalizasyon katmanidir. Bu katmandaki
her bir diigiim, kural katmanindan gelen tiim diigiimleri
giris degeri olarak kabul etmekte ve her bir kuralin
normallestirilmis atesleme seviyesini hesaplamaktadir.
Bu katmandaki hiicreler de sabit hiicrelerdir, girdileri

onceki tabakadan aldiklart agirlik dereceleridir. Bu
tabakada agirlik dereceleri normalize edilir.

031. =w, = Y i=12 (6)
Wl + W2
4.Katman: Arindirma katmanidir. Arindirma

katmanindaki her bir diigiimde verilen bir kuralin
agirliklandirilmis sonug degerleri hesaplanmaktadir. Bu
katmandaki hiicreler adaptif hiicrelerdir ve bu hiicrelerin
ciktist Esitlik (7)’deki sekilde hesaplanir.

0, :szz :Wi'(pix_i_ q.y+r1;) i=12 (7

5.Katman: Toplam katmanidir. Bu katmanda sadece bir

diigiim vardir ve Z ile etiketlenmistir. Burada, 4.

katmandaki her bir diigiimiin ¢ikis degeri toplanarak
sonugta ANFIS sisteminin gercek degeri elde edilir.
Sistemin ¢ikis degeri ise,

zwi'fi

Op=f=w.f=2t  i=12 ®)
5i f z i f; zwi

formiiliine gore hesaplanmaktadir [42-47].

ANFIS parametrelerinin  optimizasyonunda, geriye

yayma, en kiigiik kareler kestirimi, Kalman filtresi yada
birden fazla matematiksel optimizasyon yoOnteminin
birlesmesinden olusan hibrid 6grenme algoritmalar: gibi
degisik yontemler kullanilabilir [48, 49].

3. DENEYSEL CALISMALAR VE ANALIZ
(EXPERIMENTAL STUDIES AND ANALYSIS)

3.1. Makine Ogrenmesi Algoritmalar1 ile Basarim
Analizi (Performance Analysis with Machine Learning
Algorithms)

Calisma kapsaminda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Genetik Anabilim dalindan temin edilen 180 hastaya ait
veriler dikkate alinmigtir. Veri setinde uzman hekimlerin
Oneri ve yonlendirmeleri ile genetik bozukluk olup
olmamasi hususunda etkili olabilecegi ongoriilen 47
farkli parametreye ait bilgilere yer verilmistir. Ancak,
veriler iizerine yapilan incelemelerde hastalarin
tamaminin dikkate alinan 47 parametreye ait verilerinin
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bulunmadigr gorilmistiir. Analizlerin genellenebilir
sonuglar tiretebilmesi amaciyla miimkiin oldugunca fazla
sayida hasta i¢cin mevcut olan ve istatistiksel olarak
anlamhilik diizeyi yiiksek olan veriler iizerine gerekli
caligmalarin yapilmasi kararma varilmistir.

Veriler lizerinde yapilan incelemede hangi parametre
verilerinin ka¢ hastada mevcut oldugu tespit edilmistir.
Calismamizda uygulayacagimiz miihendislik modeline
uygun sayida egitim ve test veri seti belirleyebilmemiz
i¢in yeterli miktarda hasta sayis1 olmasi gerekmektedir.
Bu kapsamda, elimizde bulunan verileri dikkate
aldigimizda 70 adet hastanin c¢aligmamiz igin yeterli
oldugu disiiniilerek 72 veya daha az sayida hastada
bulunan parametreler veri setinden ¢ikartilmistir. Sonug
olarak 180 hastaya ait 39 adet parametrenin dikkate
alinmasina karar verilmistir.

ERU Genetik Anabilim dali 6gretim iiyeleri ile yapilan
calismalarda, Demir ve Demir Baglama parametrelerinin
birbirini  temsil edebilir parametreler olduklar
ongoriilmiistiir [50,51]. Istatistiksel yontemlerden olan
Roc analizi verilerimize uygulanmis, elde edilen sonuglar
dogrultusunda Demir Baglamanin genetik bozukluk
varliginin tespitinde Demir parametresinden daha etkili
oldugu goriilerek, Demir parametresi veri setinden
kaldirilmustir. Roc analizinde her degisken icin ayr1 ayri
Roc egrileri ¢izilmis ve egri altinda kalan alanlari
hesaplanmigtir. Egri altinda kalan alanlar Demir ve
Demir Baglama parametreleri igin sirasiyla 0.569 ve
0.585 olarak elde edilmistir. Dolayisiyla genetik
bozuklugun ayirt ediciliginin belirlenmesinde Demir
Baglamanin daha yiiksek bir kestirim giicii oldugu
belirlenmistir. Ayn1 sekilde ERU Genetik Anabilim dali
Ogretim iyelerinden alinan bilgiler dogrultusunda
birbirini temsil etme durumunun Glukoz-Alkalen
Fosfataz, LDL-APC Resistansi ve Kolestrol-Magnezyum
parametreleri arasinda da oldugu anlasilmistir [52,53].
Yine bu parametreler i¢in de yapilan Roc analizi
neticesinde Glukoz, APC Resistansi ve Magnezyum
parametrelerinin genetik bozukluk varliginin tespitinde
daha etkili olduklart anlasilmistir. Boylelikle Alkalen
Fosfataz, LDL ve Kolestrol parametreleri de veri
setinden c¢ikarilmigtir. Sonug¢ olarak veri setinde,
parametre sayist 35 olan toplam 180 hastaya ait veriler
brrakilmigtir. Tablo 1°de dikkate alinan 35 adet
parametre ve bu parametre degerine sahip hasta sayilar
verilmistir.

Yapilan bu caligmalardan sonra kalan hasta verileri
icerisinde hala 35 parametrenin tiim degerleri dolu
olmayan hastalarin bulundugu gortilmistiir.
Olusturulacak model i¢in kullanilacak 6rnek veri seti
boyutunu daha yiiksek tutabilmek amaciyla, hastalarin
bos olan parametre degerlerinin Eksik Veri Atama
(Missing Value Imputation) ydnteminin Beklenti-
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Maksimizasyonu (Expectation-Maximization)
algoritmasi ile rastgele doldurulmasi yoluna gidilmistir
[54]. Ancak, bu yontemle iiretilen parametre degerlerinin
biiyiik oranda klinik olarak anlamli olmadig1 goriilmiis ve
iiretilen bu degerler calismada kullanilmamustir.

Genellenebilir sonuglar elde edebilmek i¢in egitme ve
test gurubunda yer alacak hasta sayilarimin belirli bir
miktarda olmasi gerektigi bilinmektedir. Bu nedenle
toplamda en az 100 hastaya ait bir veri seti ile caligmanin
uygun olacagt kanaatine varilmistir. Bu kapsamda
yapilan incelemeler neticesinde yine ERU &gretim
iiyeleri ile yapilan ¢alismalar neticesinde, klinik olarak
anlamli olabilecek 8 adet parametre degeri bulunan (4CA
IGG ACA IGM, APC Resistansi, FreeT3, FreeTl4,
Hemosistein, Protein S ve TSH) 103 adet hasta oldugu
goriilmiistiir. Bu hastalarin 60’mnda genetik bozukluk
mevcut olup, 43 tanesinde ise genetik bozukluk
bulunmamaktadir.

103 hastaya ait veriler iizerinde istatistiksel ¢aligmalarin
Oznitelik ~ Se¢imi ~ (Feature  Selection)  yontemi
uygulanarak 8 adet parametrenin anlamlilik diizeyleri
belirlenmistir. Bu yontemde Ki-kare (X?) dagilim testi
kullanilmustir. Bu test ile sinif degiskeni ve her 6znitelik
arasindaki bagimsizlik arastirilmistir. Elde edilen test
istatistikleri siralanarak 6znitelik se¢imi yapilmistir [55].
Oznitelik  se¢imi  kriteri olarak p<0.10 diizeyi
kullanilmistir. Yapilan bu ¢aligma ile sadece FreeT3,
FreeT4, Hemosistein, Protein S ve TSH parametrelerinin
model i¢in anlamli olduklar1 goriilmiistiir. Anlamli olarak
bulunan bu 5 parametrenin Oznitelik Secimi yontemiyle
bulunan Ki-kare degerleri Sekil 2°de verilmistir. Yapilan
istatistiksel on ¢aligmalar sonucunda, basarim analizleri
icin dikkate alinan veri setinde 103 adet 6rnek ve 5 adet
Oznitelik yer almistir.

10
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Sekil 2. Oznitelik Secimi ydntemiyle bulunan Ki-kare degerleri (Chi-
Square values found by Feature Selection method)

Tablo 1. Parametreler ve Veri Degerine Sahip Hasta sayilar
(Parameters and The Number Of Patients with Data Values)

Parametre Hasta Sayisi
Kreatinin 182
PROTEIN S 182
ALT 179
AST 177

17



B. Haznedar, A. Kalinli

Trombofili hastaligi ile genetik bozukluklar arasindaki iliskinin adaptif
ag tabanli bulanik mantik ¢ikarim sistemi (Anfis) ile tespit edilmesi

BUN 173 yontemlerin bu problem iizerindeki performanslarinin
Glukoz 171 genel olarak diisiik oldugu goriilmiistiir. Ozellikle
APC Resistansi 167 literatiirde en etkili smiflandirma algoritmasi olarak
bilinen Destek Vektor Makinalari yonteminin de anlamli
TSH 164 o et e
sonuglar vermedigi gorilmiistiir. Calismada kullanilan
FREET4 i 157 simiflandirma algoritmalar1 i¢in Statistica 7 (Stat Soft
Hemosistein(HPLC lle) 154 Inc., Tulsa, USA) ve R 3.0.I (wWww.r-project.org)
Sodyum 153 yaziliminin caret kiitliphanesi kullanilmistir [56]. Destek
Total Bilirubin 148 Vektor Makinalart yonteminde, C-SVM (C-Style Soft
DirekiBilirubin 146 Margin Support Vektor Machine) algoritmas1 ve radyal
LDH = 144 tabanli ¢ekirdek (kernel) fonksiyonu kullanilmugtir. Cost
FREET3 143 parametresi 0.5 olarak optimize edilmistir [57].
ACAIGG 139 Tablo 2° de verilen Duyarlilik kriteri genetik bozukluk
ACA IGM 138 var olarak bulunan hasta sayismin gercekte genetik
Kalsiyum 134 bozukluk bulunan hasta sayisina oranini, Segicilik kriteri
Albiimin 133 ise genetik bozukluk yok olarak bulunan hasta sayisinin
Total Protein 130 gercekte genetik bozukluk bulunmayan hasta sayisina
Potasyum C 129 oranini vermektedir. Bu iki kriter siniflandirma
. : modelinde iki 6nemli basarim O&lgiitiidiir. Tablo 2’de
Urik_asit 114 verilen sonuglar incelendiginde Destek  Vektor
Potasyum 112 Makinalar: i¢in basarim orani yiizdesi digerlerine goére
GGT 107 yiiksek olsa da, segicilik degerinin 0 olmasi bu ydntem
Klor 103 icin elde edilen sonuclarin da uygulanabilir olmadigim
Fosfor 99 ortaya koymaktadir.
HBS AG (Dogrulama Dahil) 89 Tablo 2. Farkli yontemlere ait siniflandirma sonuglar1 (Classification
Magnezyum 86 results of different methods)
Vitamin B-12 85 Yontem Basarim  Duyarhhk Secicilik
Trigliserit 82 - (%)
HDL Kolesterol ]l Lojistik 56.3 0.6500 0.4419
- Regresyon
Sedimantasyon 80 Smiflandrma 563 06500  0.4419
CPK 78 Agaclari
Demir Baglama 78 Rastgele Orman 56.3 0.7833 0.2558
ANTI-HCV1 72 Destek Vektor 572 0.9833  0.0000
Makinalari

Lojistik Regresyon, Simiflandirma Agaglari, Rastgele
Orman ve Destek Vektor Makinalari yontemleri
kullanilarak, Trombofili tanist konmus 103 hastaya ait
verilerden hareketle, belirlenen 5 parametre ile hastalarda
genetik  bozukluk bulunup bulunmadiginin tespit
edilmesine yonelik analizler yapilmstir. Hasta sayisinin
sinirli  olmasi nedeniyle, modelin genellestirebilme
yetenegini dogru bir sekilde degerlendirebilmek igin
capraz dogrulama (cross validation) yontemlerinden K
pargalr  yontemi kullamilmistir. K parcali  ¢apraz
gecerlilik  yonteminde amag¢ bir deneyi bagimsiz
kosullarda  yineleyerek  sonuglarinin  gegerliligini
smamadir.  Ornegin, istatistiksel  siniflandirma
problemlerinde, bir veri kiimesini agag1 yukar1 esit k tane
kiimeye boliip, her bir £ i¢in, siniflandiriciy1 olusturmak
i¢in, k-1 kiimeyi kullanip ve arta kalan k’mci kiime
iizerinde test iglemini yapmaktir. Bu g¢alismada, 5-kat
¢apraz dogrulama yontemi kullanilmig ve elde edilen
sonuglar Tablo 2’de verilmistir. Sonuglardan ilgili
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3.2. ANFIS ile Basarim Analizi (Performance Analysis
with ANFIS)

Siniflandirma algoritmalar1 ile elde edilen sonuglari
karsilastirmak {izere Yapay zeka tekniklerinden ANFIS
(Adaptive Neuro Fuzzy Inference System) kullanilarak
ilave caligmalar yapilmistir. Bu calismada ANFIS icin
nonlinear  tyelik  fonksiyonlar1  ve  verilerin
hazirlanmasinda ¢apraz gegerlilik (cross validation)
yontemi kullanilmistir. Toplam 103 hastaya ait veri asagi
yukari olmak {izere 5 pargaya boliinmiistiir. Her bir parca
kadar tekrar edilerek 4 parga veri egitim igin ve kalan 1
parcada test i¢in kullanilarak elde edilen sonuglar
kaydedilmistir. Smiflandirma modelini olusturmak ve
olusturulan modelin test islemin yapmak i¢in Matlab
ortaminda gerekli kodlama c¢aligmalar1 yapilmistir.
Kodlama igerisinde ANFIS modelinin tim giris
degerlerine 0 ve 1 araliginda veri normalizasyonu
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uygulanmistir.  ANFIS modelinin en uygun iyelik
fonksiyonu, tiyelik fonksiyonu sayisi, iterasyon sayisi ve
modelin ¢ikig fonksiyonunu belirleme c¢aligmalari
yapilmistir. Modelin bir ¢ok kez farkli parametreler ile
kosturulmasindan sonra ANFIS modelinin iyelik
fonksiyonu trimf, liyelik fonksiyonu sayisi sirasiyla 5
girig i¢in /2 3 3 3 3], iterasyon sayisi 100 ve ¢ikis
fonksiyonu constant olarak seg¢ilmistir. Olusturulan
ANFIS modelinde 103 hastadaki 5 giris parametresi ve
bir ¢ikig parametresi igin bagarim sonuglar1 Tablo 3°de
verilmistir.

Tablo 3. ANFIS modeli ile bagarim sonuglart (Benchmark results with
Anfis model)

Yontem Basarim (%)
ANFIS 63.1

Secicilik
0.4883

Duyarhhk
0.7333

4. SONUCLAR VE TARTISMA (CONCLUSIONS
AND DISCUSSION)

Bu calismada, Trombofili hastalig1 tanist1 konmus
hastalarin klinik verileri ile genetik bozukluk olup
olmama durumu arasindaki iligkinin Dbelirlenmesi
amactyla Adaptif Ag Tabanli Bulanik Mantik Cikarim
Sistemi (ANFIS)’nin kullanilmasi aragtirilmistir. Bu
amagla, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Genetik Anabilimdalindan temin edilen 180 hastaya ait
veriler kullanilmigtir. Hastaligin tespiti icin 6nem arz
eden parametrelere ait verilerin tiim hastalar i¢cin mevcut
olmamasi nedeniyle, bu hastalardan 103 iiniin verileri bu
calisma icin kullanilabilmistir. Hasta verileri tizerinde,
Lojistik Regresyon, Swniflandirma Agaglari, Rastgele
Orman ve Destek Vektér Makinalari yontemleri
kullanilarak yapilan analizlerde, basarimin en fazla
%56.3 oldugu ve ayrica segicilik degerlerinin diigiik
oldugu goriilmiistiir.

ANFIS kullanilarak elde edilen sonuglar incelendiginde,
modelinin basarim oraninin, smiflandirma
algoritmalarina gore daha yiiksek oldugu goriilmektedir.
ANFIS Modeli ile basarim oranmin % 63.1 olarak
gerceklestigi, duyarlilik ve secicilik degerlerinin de diger
yontemlere gore daha basarili oldugu gorilmiistiir.

Siniflandirma  algoritmalarinin =~ dogrusal — olmayan
karmasgik problemler tizerindeki basarimlari genel olarak
sinirli olabilmektedir. ANFIS, bulanik sistemlerin ve
sinirsel aglarm bilinen en 1iyi o&zelliklerini kendi
igyapisinda birlestirmektedir. Bulanik sistemlerin, girig
bilgisini ag Tlzerine dagitarak arastirma uzayim
azaltmasi, Sinirsel aglarin ise geri yayilim davraniglarin
kullanarak kontrol parametrelerinin dogrusal olmayan
problemler i¢in en uygun degerlerinin bulunmast ANFIS
modeline 6nemli iistiinliikler kazandirmaktadir.
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ANFIS'in egitilmesi, siniflandirma algoritmalaria gore
daha fazla islem sayist1 ve etkin hafiza kullanim
gerektirmektedir. Ancak, ANFIS bir kez egitildiginde,
girislerine uygulanan veriler i¢in ¢ok hizli bir sekilde
sonu¢ verebilmektedir. Dolayisiyla, yiiksek bagarim
diizeyi ve uygulamada girislere karsilik ¢ok kisa
stirelerde cevap verebilmesi ANFIS ydnteminin dnemli
bir iistlinliigii olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Genel olarak, belirlenmesi gereken parametre sayisinin
fazla olmasi ve agin egitilmesinde kullanilan geri yayilim
algoritmasinin tiireve dayali olmasi nedeniyle bdlgesel
optimuma takilma riski icermesi gibi hususlar ANFIS’in

bagsarimini  olumsuz etkileyebilen temel unsurlar
arasindadir. Bu kapsamda, ANFIS agiin geri yayilim
algoritmast  yerine  yapay zeka  optimizasyon

algoritmalar1 kullanilarak egitilmesi ve ilgili problem

iizerindeki basariminin  incelenmesi ise gelecek
calismalar olarak planlanmaktadir.
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