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Özetçe 
 

         Çoklu dizi hizalama (ÇDH) ba�ta bioinformatik olmak üzere bir çok alanda önemli 
uygulama alanları olan bir hesaplama problemidir. ÇDH hizalanacak dizi sayısıyla üssel 
tanımlı hesaplama karma�ıklı�ına sahiptir. Bu da günümüz hesaplama gücüyle ve 
pratikte geçerli büyük boyutlu verilerle hesaplamayı imkansız kılar. Yakla�ık çözümler 
bulan yöntemler ise yerel optimuma takılma ya da veriye özel do�ru parametreleri 
ayarlama zorlukları ya�amaktadır. Genetik algoritma yöntemleri son dönemlerde 
oldukça yaygınla�mı� optimizasyon yöntemleridir. Bu çalı�mada genetik algoritma 
metodları kullanılarak ÇDH probleminin çözülmesi ve �imdiye kadar yapılmı� olan 
çalı�malardaki güçlüklerin a�ılmasını sa�layacak ve uzmanlara üzerinde yorum 
yapılmak üzere alternatif iyi hizalamalar sunacak bir yöntemin geli�tirilmesi 
amaçlanmı�tır. 

 
Çoklu Dizi Hizalama 
 

Çoklu dizi hizalama (ÇDH), biyoinformatikte temel bir araçtır. ÇDH, dizi olu�turma, 
moleküler modelleme, veritabanı aramaları, filogenetik a�aç olu�turulması gibi konularda ba�lıca 
araçtır. �kili dizi hizalamadan (�DH) çok daha fazla bilgi verir. �DH’da dinamik programlama 
tekni�iyle polinom zamanda optimum sonuç bulunabilmesine ra�men, var olan ÇDH teknikleri 
optimum hizalamayı ancak dizi sayısıyla üssel ili�kili bir sürede bulabilir. Bu da pratikte gerekli olan  
büyük boyutlu verilerde problemin çözümünü, günümüz hesaplama gücüyle imkansız kılar. Ayrıca 
bazı bulu�sal (heuristic) yöntemlerle ortaya çıkan sonuçların yerel optimuma takılma ihtimalleri çok 
yüksektir. Buna ek olarak, bulunan hizalamalar uzmanların bakı� açılarına göre de farklı de�erler 
alabilmektedirler. Bu yüzden yerel optimaya takılmadan farklı iyi hizalamalar verebilecek yöntemler 
gittikçe önem kazanmaktadır. 

 
�lgili Çalı�malar  

 
ÇDH’da en çok kullanılan yöntem a�amalı hizalama yöntemidir. Bu yöntemi kullanan 

araçların en yaygını CLUSTALW’dir [1]. Önce eldeki dizilerin ikili benzerlikleri kullanılarak tahmini 
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bir filogenetik a�aç olu�turulur. Daha sonra bu bilgiden yararlanılarak, a�amalı olarak diziler 
hizalanır. Bu yöntemin en önemli dezavantajları, yerel minimuma takılması ve problemi do�ru �ekilde 
modelleyecek parametrelerin belirlenmesinin zor olmasıdır.  

 
Bunun yanısıra olasılıklı (stochastic) yöntemler kullanan yakla�ımlar da olmu�tur.  Çok yava� 

yöntemlerdir ve daha çok çözüme yakın noktalardan ba�layarak iyile�tirme yapmak amacıyla 
kullanılırlar.  

 
ÇDH problemlerini çözmek için kullanılan di�er bir ana yakla�ımsa son dönemlerde oldukça 

yaygın olarak kullanılan genetik algoritmalardır. En çok bilinen örneklerden biri SAGA (Sequence 
Alignment by Genetic Algorithm)’dır [2].  ClustalW’ya yakın hizalamalar bulmu�tur ama daha 
ba�arılı de�ildir. 
 
Yöntem 
 
 Temel olarak genetik algoritma kullanılmı�tır. Genetik algoritmalarda problem çözümleri 
kromozom olarak kodlanır. Bu kodlama genetik algoritmanın etkin çalı�abilmesi için büyük önem 
ta�ır. Bu çalı�mada kullanılan kodlamada hizalama için gerekecek bo�lukların pozisyonu 
tutulmaktadır [3]. Buradaki pozisyon bo�lu�un, verilen orjinal dizide kaçıncı bazdan sonra geldi�ini 
belirtir. Bir bazdan sonra birden çok bo�luk bulunabilir. Bu durumdaki bo�luklar yani grup bo�luklar 
aynı sayı ile ifade edilir. Bütün dizilerin hizalaması, yani problemin olası bir çözümü, tek bir 
kromozomda kodlanmı�tır. A�a�ıda üç diziden olu�an bir hizalama ve ona kar�ılık gelen kodlama 
(kromozom) gösterilmi�tir: 
 
AAT---T-GCCTCG-GCAATC 
-ATG--T--CCT---GC---C 
AATGTTC-----CGGCCAATC 
�

3 11 4 3 3  3 0 3 4 4 7 9 9 7 7 9  7 7 7 7 7 
 

Bu gösterimin tercih edilmesinin sebebi çaprazlama ve mutasyonlar sonucu olu�an bireylerin 
her zaman geçerli bir hizalama belirtmesidir. Bu kodlamaya özel çaprazlama ve mutasyon i�lemleri 
tanımlanmı�tır. Dört çe�it çaprazlama tekni�i kullanılmı�tır.  
 

1. Dizi bazlı tek noktadan çaprazlama: �ki birey arasında, rastgele seçilen ve belli bir dizinin 
kodlamasının ba�langıcına kar�lık gelen bir noktadan itibaren bo�luk pozisyonlarının yer 
de�istirmesi.  

2. Dizi bazlı e� da�ılımlı çaprazlama: �ki birey arasında, belli bir olasılıkla her bir dizinin 
kodlamasının yer de�istirmesi. 

3. Tek noktadan çaprazlama: �ki birey arasında, kromozonun herhangi bir noktasından 
itibaren  bo�luk pozisyonlarının yer de�i�tirmesi. 

4. Çok noktadan çaprazlama: �ki birey arasında, birden çok noktanın seçilip olu�an aralıkların 
her ikisinden birinin (bir atlayarak) yer de�i�tirmesi. 

 
Çe�itli mutasyon i�lemleri tanımlanmı�tır. Bunlar arasında, bo�lukların bir araya getirilmesi, 

bo�lukların tek ba�larına ya da grup olarak sona ta�ınmaları, bir pozisyon sa�a ya da sola 
kaydırılmaları, ya da yerlerinin tümden de�i�tirilmesi sayılabilir. Belirtilmesi gereken önemli bir 
nokta da, sezgisel (heuristic) yöntemler içeren mutasyonlar yapıldı�ıdır. Hizalamada daha dü�ük 
skorlara sebep olan dizi kodlamaları daha fazla mutasyona u�rama olasılı�ına sahiptir. 
 

Kromozomların uygunluk (fıtness) de�erleri benzer çalı�malardan farklı olarak bütün dizilerin 
hizalamasına bakılarak hesaplanır. L dizi uzunlu�u, N dizi sayısını gösterirse bu hesaplamanın 
maliyeti L*N dir. Benzeri çalı�malarda ikili hizalamalar sonucu olu�turulan uygunluk de�erleri (SP-
score) kullanılmı�tır. Bunun da maliyeti L*N2 dir. 
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Sonuçlar  
 

Bu çalı�manın asıl amacı hızlı sonuçlar üretmektense, a�amalı hizalama yöntemlerinden farklı 
ve daha iyi hizalamalar bulabilecek bir yöntem geli�tirmektir. A�amalı hizalama yöntemleri yerel 
minimumlara takılabilir ve farklı hizalama alternatifleri sunmaz. Bu çalı�mada bu güçlükleri a�an 
yani, yerel minimumdan kurtulabilen ve birden fazla alternatif hizalama sunabilen bir yöntem 
geli�tirilmi�tir. Örnek bir program çıktısı, ClustalW çıktısı ile kar�ıla�tırmalı olarak tablo 1’de 
verilmi�tir. 
 
 

Baz 
dizileri 

S1> ATTTGTGGCCTGCATTTGTGGCCTGCA 
S2> ATGTGTGCCCTGCAATGTGTGCCCTGCA 
S3> TTTGTGGCCTGGCCTGCA 
S4> GTTTGTGGCCTGCAGTTTGTGGACTGCA 
S5> ATTTGTGGCTGCAATTTGTGGCTGCA 
S6> ATCTGTGGCCTGCAATCTGTGGCCTGCA 

Program 
çıktısı 

S1 ATTTGTGGCCTGCA-TT-TGTG-GCC-TGCA 
S2 ATGTGTGCCCTGCAAT---GTGTGCCCTGCA 
S3 -TTTGTG----GCC-T-----G-GCC-TGCA 
S4 GTTTGTGGCCTGCAGTT-TGTG-GAC-TGCA 
S5 ATTTGTGGC-TGCAAT-TTGTG-G-C-TGCA 
S6 ATCTGTGGCCTGCAATC-TGTG-GCC-TGCA 

ClustalW 
çıktısı 

S1 ATTTGTGGCCTGCA-TTTGTGGCCTGCA  
S2 ATGTGTGCCCTGCAATGTGTGCCCTGCA  
S3 -TTTGTGGCCTG---------GCCTGCA  
S4 GTTTGTGGCCTGCAGTTTGTGGACTGCA  
S5 ATTTGTGGC-TGCAATTTGTGGC-TGCA  
S6 ATCTGTGGCCTGCAATCTGTGGCCTGCA 

Tablo 1.   Kar�ıla�tırmalı sonuçlar 
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