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Uygulama Tanıtımı (10 puan) 

 

Dizileme teknolojileri ve biyoinformatik algoritmalardaki hızlı gelişimler beraberinde 

nadir hastalıklar, kanser ve kronik hastalıkların tanı ve tedavisinde de ilerlemelere yol açmıştır 

ve açmaktadır. Ancak maliyet, teknik altyapı ve personel yetersizliği gibi sebepler klinikte bu 

gelişmelerin rutin olarak kullanılmasını zorlaştırmaktadır. Günümüzde halihazırda tüm ekzom 

dizileme (whole exome sequencing, WES) en kapsamlı test olarak rutinde kullanılmaktadır ve 

Avrupa ülkelerinin halk sağlığı stratejik planı (Public Health Strategic Plan) incelendiğinde 10 

yıl içerisinde tüm genom dizilemenin (whole genome sequencing, WGS) rutinde kullanılmaya 

başlanması hedeflenmektedir. Dolayısıyla tüm genom dizileme yönteminden elde edilen 

verilerin biyoinformatik analizi büyük önem teşkil etmektedir. Bu bağlamda biz de takımca 

stratejik olarak önceden hazır olmak amacıyla WGS veri analizi üzerine yoğunlaştık. Ayrıca, 

proje sonucunda ortaya çıkacak olan WGS veri analizi uygulamamız, sahip olduğu dinamik 

yapısından dolayı kolaylıkla WES, panel ve target-seq verileri için de kullanılabilir olacaktır1.  

Varyant önceliklendirilmesi ve genotip-fenotip ilişkisinden önce önemli bir basamak 

ham veriden varyantların en yüksek duyarlılık (sensitivity) ve doğrulukta (accuracy) tespit 

edilmesidir. Bu süreç veri kalitesi, kullanılan algoritma ve algoritmaları oluşturan hassas 

parametreler gibi birçok değişkenden etkilenmektedir. Projede yapay zeka destekli veya 

desteksiz biyoinformatik araçları birleşimsel yaklaşımlar (combinatorial approach) kullanarak 

duyarlılık ve özgüllüğü (specificity) artırmak amaçlanmaktadır2. Ayrıca, mevcut uygulamalar 

ile, kopya sayısı değişimleri de dahil olmak üzere, veriden farklı yöntemlerle tespiti gereken 

yapısal varyasyonların (structural variations) analizi genellikle yapılmamaktadır. WES 

verisinden de mümkün olmakla birlikte, WGS verisinden yüksek duyarlılık ve özgüllük ile 

yapısal varyasyon tespiti mümkündür ve uygulamamızda mevcut olacaktır. Ek olarak, kanserde 

sık rastlanan somatik mutasyonlar, sahip oldukları allelik fraksiyonlar sebebi ile herediter 

mutasyonların (germline mutations) tespiti için kullanılan algoritmalarla tespit 

edilememektedir. Bu bağlamda uygulamamız, kanser numunelerinin analizine de imkân veren 

araçlara sahip olacaktır3. 

Varyantlar tespit edildikten sonra, ~22.000 WES / ~4.000.000 WGS, hangi değişimin 

hastalığa sebebiyet verdiği, risk oluşturduğu veya terapötik bir biyomarker olup olmadığını 

belirlemek için birçok veri tabanından araştırma yapmak gerekmektedir. Ayrıca değişimlerin 

ACMG (American College of Medical Genetics) kılavuzuna göre sınıflandırılması etkisinin 

yorumlanması açısından kritik öneme sahiptir. Bu bağlamda, uygulamamız otomatik olarak her 

bir varyantla ilgili bilgileri toplayacak, ACMG’ye göre sınıflandıracak ve yapay zeka desteği 

ile önceliklendirme yapacaktır. Yapay zeka destekli bu önceliklendirme binlerce varyant 

arasından kritik önem taşıyanların tespiti açısından klinisyenlerin işini epeyce 

kolaylaştıracaktır4. Bu basamakta, başta yüz resmi gibi elektronik sağlık kaydı (ESK, electronic 

health record, EHR) verilerini de yapay zeka temelli olarak analiz edip fenotip/sendrom tahmini 

yapan bir uygulama geliştirilmesi planlanmakla birlikte, hastalara/hastalıklara ait işaretli 

dismorfolojik verinin kısıtlı olması sebebi ile daha önce açık kaynaklı olarak verisi paylaşılmış 

spesifik sendromlar üzerinden deneme yapılması planlanmaktadır. Geliştirilen model ileride 

uygun verinin elde edilmesiyle birlikte diğer sendromlar için de kullanılabilir olacaktır5.  

Özetle, dizileme platformlarından elde edilen ham verilerin en kısa sürede, yüksek 

duyarlılık ve özgüllük ile, yapay zeka destekli analizi için uygulama geliştirilmesi 

hedeflenmektedir. Uygulama geliştirildikten sonra kullanıcı dostu arayüz ile 

klinisyenlerin/genetikçilerin kullanımına sunulması planlanmaktadır. 
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Proje Mevcut Durum Değerlendirmesi (5 puan) 

 

PSR raporunda sunulan varyant tespiti ve ardından varyant önceliklendirme ve 

görüntüden fenotip analizi çalışmalarına başlanıldı ancak hakem değerlendirmesinde de 

belirtildiği üzere bu kısa sürede hepsinin tamamlanmasının zor olacağı anlaşıldığından yapay 

zeka ile görüntüden fenotip analizine odaklanıldı. Ayrıca varyant önceliklendirme kısmı da 

büyük önem arz ettiğinden finale kadar bitirilmesine çalışılacak olup şu anda indirilen veri 

setlerinin temizliği yapılmakta ve yapay zeka modeli oluşturulmaya çalışılmaktadır. İlk 

basamak olan varyant tespiti kısmı ekip üyelerinin tecrübelerine ve literatüre dayanılarak 

dizayn edildi, proje fikrinin endüstriyel bir ürüne dönüştürmesi çalışmalarında sadece iş 

akışının kodlarını  yazma kısmı kaldı. Fenotipten sendrom tahmini kısmında ise literatürde veri 

setlerinin eksikliği nedeniyle model şimdilik sadece otizm veri seti ile eğitildi. Literatürde yer 

alan ancak veriye ulaşım için izin gerektiren veriler için iletişime geçildi, final kısmına kadar 

elimize geçmesi durumunda veri setine eklenmesi planlanmaktadır. Şimdiye yapılan 

çalışmalarda model geliştirildi ve hassasiyeti ve özgünlüğü artırılmaya çalışıldı. Özetle klinik 

genetik alanında kullanılacak ve ülkemizin ileride ihtiyacı olacak sistemin bütünü dizayn 

edilmiş olmakla birlikte önemli bir parçası olan görüntüden fenotip tahmininde iyi bir ilerleme 

kaydedildi.  

Algoritmalar ve Yapay Zeka Modeli (30 puan) 

 

Çözüm için geliştirmekte olduğumuz birleşimsel yaklaşım (combinatorial approach), 

varyantların tespiti için kullanılan algoritmalardan ve varyantların önceliklendirilmesi ve 

fenotip-genotip ilişkilerinin belirlenmesi için kullanacağımız yapay zeka destek 

algoritmalarından oluşmaktadır. 

Varyant Tespiti 

Ham veriden varyant tespiti basamakları, Trimmomatic aracıyla temizlenmesi ile 

başlayacaktır.  Bu basamakta kalitesi düşük okumalar ve adaptör dizileri uzaklaştırılacaktır.  

Ardından BWA aracı ile okumalar referans genoma eşlenecektir. Bu basamakta referans genom 

olarak klinik varyant tespiti, hassasiyetini artırdığından, yeni yayınlanan ve boşluksuz olarak 

insan genomunu ihtiva eden T2T-CHM13 referans genomu kullanılacaktır. Ardından dizileme 

sırasında meydana gelen gürültü olarak isimlendirilen duplike okumalar Picard aracı ile 

uzaklaştırılacak ve MultiQC aracı ile varyant tespitine geçmeden veri kalite kontrolü 

yapılacaktır. Ardından SNP/Indel tespit etmek için sık kullanılan ve atıf sayısı oldukça yüksek 

Freebayes ve yapay zeka tabanlı Deepvariant araçları kombine şekilde kullanılacaktır. Kanser 

tanısında, somatik mutasyon veya mitokondri genom analizi sırasında ise varyant tespiti için 

Mutect aracı kullanılacaktır. Bu analizlerde herediter mutasyonlardan farklı olarak varyantların 

allelik fraksiyonları farklılık gösterdiğinden bu analiz için geliştirilmiş ve duyarlılığı literatürde 

gösterilmiş olan Mutect aracı seçilmiştir. Varyantlar tespit edildikten sonra yorumlanabilmeleri 

için, veri tabanlarından ve literatürden değişiklik ile ilgili olarak araştırma yapılması 

gerekmektedir. Her bir varyant için yüzlerce veri tabanından araştırma yapmak çok zor 

olacağından ClinVar, COSMIC, Ensembl, gnomAD gibi veri tabanlarını ve patojenite tahmini 

yapan MutationTaster, CADD gibi araçları ihtiva eden VEP, Annovar kapsamlı araçlar 

mevcuttur. Bu projede anotasyondan sonra ACMG’ye göre sınıflandırma yapmayı mümkün 

kılan Intervar aracı ile uyumlu olan Annovar kullanılacaktır. Anotasyondan sonra ise Intervar 

kullanılarak her bir varyant için ACMG’ye göre sınıflandırma yapılacaktır. Kopya sayısı 

değişimleri için ise yüksek atıflı Lumpy, Delly ve Manta araçları kombine edilip kullanılacak 

ve tespit edilen değişimler, kopya sayısı değişimleri ile ilgili DECIPHER, gnomAD-SV gibi 
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veri tabanlarını ihtiva eden AnnotSV ile annote edilip ClassifyCNV aracı ile AMCG-CNV'ye 

göre sınıflandırılma yapılacaktır. Varyantlar tespit edildikten sonra hastanın fenotipinin tahmini 

ve fenotipe bağlı olarak varyantların önceliklendirilmesi için yapay zeka temelli algoritma 

geliştirilecektir. 

 

Şekil: Varyant basamaklarının grafiksel özeti. 

Yapay Zeka Destekli Varyant Önceliklendirme ve Fenotip Tahmini 

WGS ve WES verilerinden tespit edilen binlerce varyant arasından hastalığa sebep olan 

mutasyonun tespiti için varyantların fenotipe göre önceliklendirilmesi kritik bir basamaktır. Bu 

projede derin öğrenme kullanılarak ve DeepPVP aracının modeli temel alınarak metot 

geliştirilecektir. Ayrıca yine klinisyenlerin tanı koymasını kolaylaştırmak amacı ile yüz 

resminden sendrom tahmini yapan model geliştirilecektir.  

Varyant Önceliklendirme Modeli 

Eğitim verisi hazırlamak amacı ile öncelikle ClinVar ve COSMIC veri tabanları 

indirilecek, herhangi bir şekilde çelişki olmadan “patojenik” ve “benign” olarak tanımlanan ve 

en az bir OMIM geni ile çakışan varyantlar filtrelenecektir.  Elde edilen bu gen-varyant 

çiftlerine genin kalıtımına bağlı olarak zigosite eklenerek üçlü çiftler oluşturulacaktır. Örneğin 

patojenik varyant gen çiftlerinde eğer gen resesif kalıtıma sahip ise zigosite olarak “homozigot” 

atanacaktır. Böylece patojenik ve benign olarak iki grup olmak üzere elimizde üçlü çiftler 

(varyant-gen-zigosite) olacaktır. Bu varyantların prediktif algoritmalar tarafından patojenite 

skorları dbNSFP veri tabanı kullanılarak yapılacaktır. Gen-fenotip ilişkileri HPO ve DisGeNET 

veri tabanlarından çekilecektir. 

TensorFlow platformu ile beraber üst-düzey (high-level) bir sinir ağı kütüphanesi olan 

Keras kullanılacaktır. Hyperas Python kütüphanesindeki Tree-structured Parzen estimator 

(TPE) algoritması ile dört katmanlı derin öğrenme ağının hiperparametrelerini optimize etmek 

için kullanılacaktır. Optimizasyon için hiperparametreler belirlenip denemeler yapıldıktan 

sonra en uygun model belirlenecektir. Aşırı öğrenmeyi (overfitting) önlemek amacı ile hidden 

layer arasında dropout kullanılacaktır. Model CPU üzerinde eğitilecektir. 

Model, eğitildikten sonra, VCF dosyası ve HPO terimlerini girdi olarak kullanıp her bir 

varyant için hastalık sebebi olabilme skoru tahmin edecektir. 

Yüz Resminden Sendrom Tahmin Modeli 

Fenotip ve genotipin ilişkilendirilmesi klinik çalışmalar için büyük önem taşımaktadır. 

Projenin bu ayağında, hastanın yüz resminden yararlanılarak hastada genetik bir sendrom olup 

olmadığının, sendrom varsa hangi sendrom olduğunun tahmin edilmesi hedeflenmektedir. 

Bilgisayarlı görü (computer vision) ve derin öğrenme (deep learning) algoritmaları kullanılarak 

genetik sendromların ayırt edilebilmesi için gerçekleştirilen çalışmalar yıllardır gelişmektedir. 

Bazı genetik kökenli olduğu bilinen sendromların tanısı hastaların davranış ve yüz 
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karakteristiklerinden yararlanılarak yüksek doğruluk oranları ile teşhis edilmektedir. Belirli 

sendromları taşıyan hastaların yüz foroğraflarında kendini tekrarlayan patternler sayesinde 

sendromların tespiti daha ucuz ve daha etkin bir şekilde gerçekleştirilebilmektedir. 

Evrişimsel sinir ağları (convolutional neural networks, CNN), bir resimdeki çeşitli 

piksellere veya bölgelere farklı önem değerleri atayıp resimleri birbirinden ayırabilmektedir. 

Ayrıca diğer yöntemlere göre daha az ön işleme adımı gerektirmesi yönüyle de avantajlıdır.  

Projede, MobileNet, ResNet50 ve VGG19 CNN metotlarının performansı kıyaslandı ve 

ek birkaç layer (globalmaxpooling, dense ve dropout) ile birlikte MobileNet kullanımına karar 

verildi. Resimlerin işlenmesi, random veri seti oluşturulması için Teras paketleri kullanıldı. 

Sonuclar son kisimda paylasilmistir. 

Veri Setleri ve donanimlar 

Kullanılacak veri setleri Varyant Önceliklendirme Modeli için; ClinVar, COSMIC, 

OMIM, HPO, DisGeNET, Orphanet Rare Disease Ontology, Mondo disease ontology ve 

dbNSFP olarak seçilmiştir. Veri setleri varyantlar, genler ve sendromların fenotipik özellikleri 

hakkında güvenilir bilgiler içermektedir ve erişime açıktır. 

Yüz Resminden Sendrom Tahmin Modeli için Kaggle’dan açık olarak erişilebilen 

1507’si otizm sendromlu ve 1507’si sağlıklı olmak üzere toplam 3014 çocuğun yüz resminden 

oluşmaktadır.  

 Calismalar google colab uzerinde gerceklestirildi. Veri seti boyutu ve model dikkate 

alindiginda google colab calismalar icin yeterli gelmistir. 

Özgünlük (20 puan) 

Halihazırda dünyada ticari veya ticari olmayan yeni nesil dizileme verisi analizi için 

kullanılan iş akışları incelendiğinde, varyantların tespitinde her bir basamakta tek araç 

kullanıldığı ve genelde SNP/Indel olmak üzere tek tür varyantlara odaklanıldığı görülmektedir. 

Ayrıca bu iş akışları, varyantlar tespit edildikten sonra yorumlanabilmesi, hastalık sebebi 

varyantların belirlenebilmesi için önceliklendirme araçları içermemektedirler. Bunlara rağmen 

ülkemizde ve dünyada sınırlı sayıda ticari uygulamalar olduğundan analiz ücretleri çok fazladır. 

Projede, dünyada ilk kez, tek bir iş akışı içinde birden fazla araç kullanarak, mevcut iş 

akışlarından daha yüksek duyarlılık ve özgüllük ile tüm varyant türlerinin tespitini sağlayan ve 

ardından hem varyant önceliklendirme hem de yüz resminden sendrom tahmin etme alanlarında 

özgün yapay zeka destekli modeller ile doğru tanıya hızlıca ulaştıran bir araç geliştirilecektir. 

Bu araç klinikte kullanıldığında erken ve doğru tanı sağlayacağından maliyet büyük ölçüde 

azaltılacaktır. 

Sonuçlar ve İnceleme (30 puan) 

Eklenen son 4 layer MobileNet, VGG19 ve ResNet ile denendi. Farklı drop out, epochs ve bata 

size’lar denendi. En yüksek doğruluk 0.81 MobileNet ile elde edildi. Farklı parametrelerde 

yapılan farklı analizlerden elde edilen doğruluk oranları veri seti ve modelin her ikisininde 

sonuç açısından ne kadar önemli olduğunu gösterdi. Farklı hiperparametreler ve farklı hazır 

modeller ile denemelerimiz devam etmekle birlikte finale kadar doğruluk oranımızı artırmayı 

planlamaktayız. Ayrica calismalar sirasinda ilk basta google colab uzerinde CPU kullanirken 

islemlerin cok vakit aldigini fark ettik GPU kullanildiginda islemler cok daha kisa surede 

tamamlandi. Bu, proje endustriyel urune dondurulurken alinacak donanimlar icin takim icin iyi 

bir tecrube olmustur.  
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