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Uygulama Tanitim (10 puan)

Dizileme teknolojileri ve biyoinformatik algoritmalardaki hizli gelisimler beraberinde
nadir hastaliklar, kanser ve kronik hastaliklarin tan1 ve tedavisinde de ilerlemelere yol agmistir
ve agmaktadir. Ancak maliyet, teknik altyap: ve personel yetersizligi gibi sebepler klinikte bu
geligsmelerin rutin olarak kullanilmasini zorlagtirmaktadir. GUniimizde halihazirda tim ekzom
dizileme (whole exome sequencing, WES) en kapsamli test olarak rutinde kullanilmaktadir ve
Avrupa Ulkelerinin halk saglig: stratejik plani (Public Health Strategic Plan) incelendiginde 10
yil icerisinde tim genom dizilemenin (whole genome sequencing, WGS) rutinde kullanilmaya
baslanmas1 hedeflenmektedir. Dolayisiyla tum genom dizileme yonteminden elde edilen
verilerin biyoinformatik analizi blylk dnem teskil etmektedir. Bu baglamda biz de takimca
stratejik olarak dnceden hazir olmak amaciyla WGS veri analizi (izerine yogunlastik. Ayrica,
proje sonucunda ortaya ¢ikacak olan WGS veri analizi uygulamamiz, sahip oldugu dinamik
yapisindan dolay1 kolaylikla WES, panel ve target-seq verileri icin de kullanilabilir olacaktir’.

Varyant Onceliklendirilmesi ve genotip-fenotip iliskisinden énce 6nemli bir basamak
ham veriden varyantlarin en yiksek duyarlilik (sensitivity) ve dogrulukta (accuracy) tespit
edilmesidir. Bu sire¢ veri kalitesi, kullanilan algoritma ve algoritmalar1 olusturan hassas
parametreler gibi bircok degiskenden etkilenmektedir. Projede yapay zeka destekli veya
desteksiz biyoinformatik araglart birlesimsel yaklasimlar (combinatorial approach) kullanarak
duyarlilik ve ézgiilliigii (specificity) artirmak amaglanmaktadir?. Ayrica, mevcut uygulamalar
ile, kopya sayisi degisimleri de dahil olmak (izere, veriden farkli yontemlerle tespiti gereken
yapisal varyasyonlarm (structural wvariations) analizi ‘genellikle yapilmamaktadir. WES
verisinden de mumkun-olmakla birlikte, WGS verisinden yuksek duyarlilik ve 6zgulluk ile
yapisal varyasyon tespiti mimkiindir ve uygulamamizda mevcut olacaktir. EK olarak, kanserde
sik rastlanan somatik mutasyonlar, sahip olduklart allelik fraksiyonlar sebebi ile herediter
mutasyonlarin (germline  mutations) tespiti i¢in —kullanilan - algoritmalarla  tespit
edilememektedir. Bu baglamda uygulamamiz, kanser numunelerinin analizine de imkan veren
araglara sahip olacaktir®.

Varyantlar tespit edildikten sonra, ~22.000 WES / ~4.000.000 WGS, hangi degisimin
hastaliga sebebiyet verdigi, risk olusturdugu veya terap6tik bir biyomarker olup olmadigini
belirlemek icin birgok veri tabanindan arastirma yapmak gerekmektedir. Ayrica degisimlerin
ACMG (American College of Medical Genetics) kilavuzuna ggre siniflandiriimasi etkisinin
yorumlanmasi agisindan Kritik 6neme sahiptir. Bu baglamda, uygulamamiz otomatik olarak her
bir varyantla ilgili bilgileri toplayacak, ACMG’ye gore siniflandiracak ve yapay zeka destegi
ile onceliklendirme yapacaktir. Yapay zeka destekli bu onceliklendirme binlerce varyant
arasindan  Kkritik = dnem - tasiyanlarin  tespiti acisindan  klinisyenlerin  isini epeyce
kolaylastiracaktir*. Bu basamakta, basta yliz resmi gibi elektronik saglik kaydi (ESK, electronic
health record, EHR) verilerini de yapay zeka temelli olarak analiz edip fenotip/sendrom tahmini
yapan bir uygulama gelistirilmesi planlanmakla birlikte, hastalara/hastaliklara ait isaretli
dismorfolojik verinin kisitli olmasi sebebi ile daha dnce agik kaynakli olarak verisi paylagilmis
spesifik sendromlar tzerinden deneme yapilmasi planlanmaktadir. Gelistirilen model ileride
uygun verinin elde edilmesiyle birlikte diger sendromlar icin de kullanilabilir olacaktir®.

Ozetle, dizileme platformlarindan elde edilen ham verilerin en kisa stirede, yiiksek
duyarlilik ve ozgullik ile, yapay zeka destekli analizi igin uygulama gelistirilmesi
hedeflenmektedir. Uygulama  gelistirildikten sonra  kullanici  dostu  arayiz ile
klinisyenlerin/genetikgilerin kullanimina sunulmasi planlanmaktadir.



Proje Mevcut Durum Degerlendirmesi (5 puan)

PSR raporunda sunulan varyant tespiti ve ardindan varyant onceliklendirme ve
gorunttden fenotip analizi ¢aligmalarina baslanildi ancak hakem degerlendirmesinde de
belirtildigi tzere bu kisa strede hepsinin tamamlanmasinin zor olacagi anlasildigindan yapay
zeka ile goruntuden fenotip analizine odaklanildi. Ayrica varyant onceliklendirme kismi da
blylk 6nem arz ettiginden finale kadar bitirilmesine ¢alisilacak olup su anda indirilen veri
setlerinin temizligi yapilmakta ve yapay zeka modeli olusturulmaya calisilmaktadir. Ilk
basamak olan varyant tespiti kismi ekip Uyelerinin tecriibelerine ve literatlire dayanilarak
dizayn edildi, proje fikrinin endustriyel bir Grline donistiirmesi c¢alismalarinda sadece is
akisinin kodlarin1 yazma kismi kaldi. Fenotipten sendrom tahmini kisminda ise literatiirde veri
setlerinin eksikligi nedeniyle model simdilik sadece otizm veri seti ile egitildi. Literatlirde yer
alan ancak veriye ulasim icin izin gerektiren veriler icin iletisime gecildi, final kismina kadar
elimize ge¢cmesi durumunda veri setine eklenmesi planlanmaktadir. Simdiye yapilan
calismalarda model gelistirildi ve hassasiyeti ve 6zgiinliigii artirilmaya calisildi. Ozetle klinik
genetik alaninda kullanilacak ve Ulkemizin ileride ihtiyaci olacak sistemin bltunu dizayn
edilmis olmakla birlikte énemli bir par¢as1 olan gérintiden fenotip tahmininde iyi bir ilerleme
kaydedildi.

Algoritmalar ve Yapay Zeka Modeli (30 puan)

Cozum icin gelistirmekte oldugumuz birlesimsel yaklasim (combinatorial approach),
varyantlarin tespiti igin kullanilan algoritmalardan ve varyantlarin 6nceliklendirilmesi ve
fenotip-genotip  iligkilerinin  belirlenmesi  i¢in  kullanacagimiz yapay - zeka destek
algoritmalarindan olugmaktadir-

Varyant Tespiti

Ham veriden varyant tespiti basamaklari, Trimmomatic araciyla temizlenmesi ile
baslayacaktir. Bu basamakta kalitesi diisiik okumalar ve adaptor dizileri uzaklastirilacaktir.
Ardindan BWA araci ile okumalar referans genoma eslenecektir. Bu basamakta referans genom
olarak klinik varyant tespiti, hassasiyetini artirdigindan, yeni yayinlanan ve bosluksuz olarak
insan genomunu ihtiva eden T2T-CHM13 referans genomu kullanilacaktir. Ardindan dizileme
sirasinda meydana gelen gardlti olarak isimlendirilen duplike okumalar Picard araci ile
uzaklastirilacak ve MultiQC araci - ile varyant “tespitine gecmeden veri kalite kontroll
yapilacaktir. Ardindan SNP/Indel tespit etmek igin sik kullanilan ve atif sayis1 oldukca yliksek
Freebayes ve yapay zeka tabanli Deepvariant araglari kombine sekilde kullanilacaktir. Kanser
tanisinda, somatik mutasyon veya mitokondri genom analizi sirasinda ise varyant tespiti igin
Mutect araci kullanilacaktir. Bu analizlerde herediter mutasyonlardan farkli olarak varyantlarin
allelik fraksiyonlari farklilik gOsterdiginden bu analiz igin gelistirilmis ve duyarlilig literattirde
gOsterilmis olan Mutect araci segilmistir. Varyantlar tespit edildikten sonra yorumlanabilmeleri
igin, veri tabanlarindan ve literatiirden degisiklik ile ilgili olarak arastirma yapilmasi
gerekmektedir. Her bir varyant igin yuzlerce veri tabanindan arastirma yapmak cok zor
olacagindan ClinVar, COSMIC, Ensembl, gnomAD gibi veri tabanlarini ve patojenite tahmini
yapan MutationTaster, CADD gibi araglar1 ihtiva eden VEP, Annovar kapsamli araglar
mevcuttur. Bu projede anotasyondan sonra ACMG’ye gore siniflandirma yapmayr mimkiin
kilan Intervar araci ile uyumlu olan Annovar kullanilacaktir. Anotasyondan sonra ise Intervar
kullanilarak her bir varyant icin ACMG’ye gore simiflandirma yapilacaktir. Kopya sayisi
degisimleri igin ise yuksek atifli Lumpy, Delly ve Manta araglari kombine edilip kullanilacak
ve tespit edilen degisimler, kopya sayis1 degisimleri ile ilgili DECIPHER, gnomAD-SV gibi



veri tabanlarini ihtiva eden AnnotSV ile annote edilip ClassifyCNV araci ile AMCG-CNV'ye
gore smiflandirilma yapilacaktir. Varyantlar tespit edildikten sonra hastanin fenotipinin tahmini
ve fenotipe bagli olarak varyantlarin onceliklendirilmesi icin yapay zeka temelli algoritma
gelistirilecektir.
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Sekil: Varyant basamaklarinin grafiksel 6zeti.

Yapay Zeka Destekli Varyant Onceliklendirme ve Fenotip Tahmini

WGS ve WES verilerinden tespit edilen binlerce varyant arasindan hastaliga sebep olan
mutasyonun tespiti i¢in varyantlarin fenotipe gore énceliklendirilmesi Kritik bir basamaktir. Bu
projede derin o6grenme kullanilarak- ve DeepPVP- aracinin modeli temel alinarak metot
gelistirilecektir. - Ayrica-yine klinisyenlerin tanm1 koymasini kolaylastirmak amaci ile yuz
resminden sendrom tahmini yapan model gelistirilecektir.

Varyant Onceliklendirme Modeli

Egitim verisi hazirlamak amaci ile Oncelikle ClinvVar ve COSMIC veri tabanlari
indirilecek, herhangi bir sekilde ¢eliski olmadan “patojenik” ve “benign” olarak tanimlanan ve
en az bir OMIM geni ile cakisan varyantlar filtrelenecektir. Elde edilen bu gen-varyant
ciftlerine genin kalittmina bagli olarak zigosite eklenerek tiglii giftler olusturulacaktir. Ornegin
patojenik varyant gen giftlerinde eger gen resesif kalitima sahip ise zigosite olarak “homozigot”
atanacaktir. BOylece patojenik ve benign olarak iki grup olmak tzere elimizde uclu ciftler
(varyant-gen-zigosite) olacaktir. Bu varyantlarm prediktif algoritmalar tarafindan patojenite
skorlar1 doNSFP veri tabani kullanilarak yapilacaktir. Gen-fenotip iliskilert HPO ve DisGeNET
veri tabanlarmdan gekilecektir.

TensorFlow platformu ile beraber Ust-diizey (high-level) bir sinir ag1 kltliphanesi olan
Keras kullanilacaktir. Hyperas Python kituphanesindeki Tree-structured Parzen estimator
(TPE) algoritmasi ile dort katmanli derin 6grenme aginin hiperparametrelerini optimize etmek
icin kullanilacaktir. Optimizasyon igin hiperparametreler belirlenip denemeler yapildiktan
sonra en uygun model belirlenecektir. Asir1 6grenmeyi (overfitting) nlemek amaci ile hidden
layer arasinda dropout kullanilacaktir. Model CPU (izerinde egitilecektir.

Model, egitildikten sonra, VCF dosyasi ve HPO terimlerini girdi olarak kullanip her bir
varyant icin hastalik sebebi olabilme skoru tahmin edecektir.

Yiz Resminden Sendrom Tahmin Modeli

Fenotip ve genotipin iligskilendirilmesi klinik ¢alismalar igin buyik 6nem tagimaktadir.
Projenin bu ayaginda, hastanin yiiz resminden yararlanilarak hastada genetik bir sendrom olup
olmadiginin, sendrom varsa hangi sendrom oldugunun tahmin edilmesi hedeflenmektedir.
Bilgisayarl1 gort (computer vision) ve derin 6grenme (deep learning) algoritmalari kullanilarak
genetik sendromlarin ayirt edilebilmesi icin gerceklestirilen ¢alismalar yillardir gelismektedir.
Bazi genetik kokenli oldugu bilinen sendromlarin tanisi hastalarin davranig ve ylz



karakteristiklerinden yararlanilarak ylksek dogruluk oranlari ile teshis edilmektedir. Belirli
sendromlari tagiyan hastalarin ylz forograflarinda kendini tekrarlayan patternler sayesinde
sendromlarin tespiti daha ucuz ve daha etkin bir sekilde gergeklestirilebilmektedir.

Evrisimsel sinir aglar1 (convolutional neural networks, CNN), bir resimdeki gesitli
piksellere veya bolgelere farkli 6nem degerleri atayip resimleri birbirinden ayirabilmektedir.
Ayrica diger yontemlere gore daha az 0n isleme adim1 gerektirmesi yoniyle de avantajlidir.

Projede, MobileNet, ResNet50 ve VGG19 CNN metotlarinin performansi kiyaslandi ve
ek birkag layer (globalmaxpooling, dense ve dropout) ile birlikte MobileNet kullanimina karar
verildi. Resimlerin islenmesi, random veri seti olusturulmasi i¢in Teras paketleri kullanildi.
Sonuclar son kisimda paylasilmistir.

Veri Setleri ve donanimlar

Kullanilacak veri setleri Varyant Onceliklendirme Modeli icin; ClinvVar, COSMIC,
OMIM, HPO, DisGeNET, Orphanet Rare Disease Ontology, Mondo disease ontology ve
dbNSFP olarak secilmistir. Veri setleri varyantlar, genler ve sendromlarin fenotipik 6zellikleri
hakkinda givenilir bilgiler icermektedir ve erisime agiktir.

Yiz Resminden Sendrom Tahmin Modeli i¢in Kaggle’dan acik olarak erisilebilen
1507’si otizm sendromlu ve 1507°si saglikli olmak uzere toplam 3014 ¢ocugun yiiz resminden
olusmaktadir.

Calismalar google colab uzerinde gerceklestirildi. Veri seti boyutu ve model dikkate
alindiginda google colab calismalar icin yeterli gelmistir.

Ozgunlik (20 puan)

Halihazirda dlinyada ticari veya ticari olmayan yeni nesil dizileme verisi analizi igin
kullanilan is akislart incelendiginde, varyantlarin tespitinde-her bir basamakta tek arac
kullanildig1 ve genelde SNP/Indel olmak tizere tek tur varyantlara odaklanildigr gorilmektedir.
Ayrica bu is akislari, varyantlar tespit edildikten sonra yorumlanabilmesi, hastalik sebebi
varyantlarin belirlenebilmesi icin dnceliklendirme araglar1 icermemektedirler. Bunlara ragmen
ulkemizde ve dlinyada smirli sayida ticari uygulamalar oldugundan analiz tcretleri ¢cok fazladir.
Projede, dunyada ilk kez, tek bir is akisi icinde birden fazla ara¢ kullanarak, mevcut is
akislarindan daha yuksek duyarlilik ve 6zgullik ile ttim varyant tirlerinin tespitini saglayan ve
ardindan hem varyant onceliklendirme hem de yz resminden sendrom tahmin etme alanlarinda
0zgln yapay zeka destekli modeller ile dogru taniya hizlica ulastiran bir arag gelistirilecektir.
Bu ara¢ klinikte kullanildiginda erken ve dogru tani saglayacagindan maliyet biyuk 6lclde
azaltilacaktir.

Sonuglar ve Inceleme (30 puan)

Eklenen son 4 layer MobileNet, VGG19 ve ResNet ile denendi. Farkli drop out, epochs ve bata
size’lar denendi. En yiksek dogruluk 0.81 MobileNet ile elde edildi. Farkli parametrelerde
yapilan farkli analizlerden elde edilen dogruluk oranlari veri seti ve modelin her ikisininde
sonu¢ agisindan ne kadar énemli oldugunu gosterdi. Farkli hiperparametreler ve farkli hazir
modeller ile denemelerimiz devam etmekle birlikte finale kadar dogruluk oranimizi artirmay1
planlamaktayiz. 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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