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Tibbi genetikte yapay zekanin roli: Firsatlar ve zorluklar
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Amag: Tibbi genetik, hastaliklarin kalitsal temellerini aydinlatmayi ve tani ile tedavi sUreglerinde
kullaniimak Uzere gen ve gen urlnlerinin analizini hedefleyen bir bilim dalidir. Sanger dizilemesi, PCR
ve insan Genom Projesi gibi déniim noktalarini izleyen teknolojik ilerlemeler, 2010’lu yillarda yeni nesil
dizileme (NGS) yontemlerinin klinik pratige girmesiyle hiz kazanmig; ¢oklu gen panelleri ve tim ekzom
dizileme gibi testler daha erisilebilir hale gelmistir. Bu gelismeler 6zellikle nadir hastaliklarda tani stresini
kisaltmis ve tanisal dogrulugu artirmistir. Bununla birlikte NGS’nin Urettigi devasa veri yukd, varyantlarin
konvansiyonel yontemlerle degerlendiriimesini guglestirmis; biyoinformatik araglar yayginlagsa da
varyantlarin klinik olarak anlamlandiriimasi ve fenotiple butinlestiriimesi asamalarinda sinirhliklar
devam etmistir. Bu baglamda yapay zeka (YZ) ve makine 6grenmesi, genetik verilerin hizli, hassas ve
Olgeklenebilir bicimde analiz edilmesini saglayarak klinik genetik uzmanlari ve arastirmacilar icin dnemli
bir destek araci olarak 6ne ¢ikmaktadir. Bu derleme, tibbi genetikte YZ uygulamalarini ve glincel araglari
O6zetlemeyi amaglamaktadir.

Gere¢ ve Yontem: YZ, milyonlarca varyant arasindan olasi patojenik adaylarin énceliklendiriimesi,
nadir hastaliklarda etken varyantin saptanmasi, kompleks hastaliklarda risk tahmini ve klinik karar
destek sureglerinin hizlandirlmasinda kullaniimaktadir. Protein yapi tahmininde AlphaFold, protein
katlanma probleminde deneysel dogruluga yakin performans sunarak yapisal biyolojide ve hedefe
yonelik ilag tasariminda yeni olanaklar yaratmistir; yeni sidrimlerle protein digi biyomolekiler
etkilesimlerin modellenmesi de genislemigtir.

Bulgular: Genomik veri isleme ve varyant ¢cagriminda DeepVariant gibi araclar dizileme kaynakl
hatalari azaltarak analiz guvenilirligini artirirken, AlphaGenome ve AlphaMissense gibi modeller
varyantlarin molekiler ve fonksiyonel etkilerinin yorumlanmasina katki saglar. SpliceAl, splicing
Uzerindeki etkileri ongdrerek Ozellikle nadir hastaliklarin tanisinda kritik bilgi dretir. Varyant
siniflandirmasinin standartlasgtirimasinda ClinGen VCI gibi platformlar klinik klrasyon sureglerini
destekler. Fenotip tabanl yaklasimlarda Face2Gene ve GestaltMatcher gibi yiz analizi araglari
dismorfoloji degerlendirmesine katki sunarken, buyuk dil modelleri genetik danismanlikta 6zetleme ve
egitim materyali Uretimi gibi gorevleri destekleyebilir. Son olarak, veri gizliligi, algoritmik 6nyargi,
seffaflik/yorumlanabilirlik ve duzenleyici gereksinimler, YZ’'nin glvenli klinik entegrasyonu igin temel etik
ve teknik basliklar olarak ele alinmalidir.

Sonug: YZ sistemleri bagimsiz karar verici degil; insan uzmanligini tamamlayan, sorumlulugu
klinisyende kalan karar destek araglari olarak konumlandirildiginda tibbi genetikte tani, kisisellestirilmis
tedavi ve ilag kesfi slreglerine anlamli katki saglayacaktir.
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ABSTRACT

Aim: Medical genetics is a discipline dedicated to elucidating the hereditary basis of disease and
applying analyses of genes and their products to improve diagnostic and therapeutic decision-making.
Following key milestones such as Sanger sequencing, the development of polymerase chain reaction
(PCR), and the Human Genome Project, technological progress accelerated with the clinical adoption
of next generation sequencing (NGS) in the 2010s. As multigene panels and whole exome sequencing
became increasingly accessible, diagnostic yield improved and the time to diagnosis—patrticularly for
rare disorders—was substantially reduced. Nevertheless, the enormous data volume generated by NGS
has complicated variant interpretation using conventional approaches. Although bioinformatics pipelines
have expanded rapidly, persistent challenges remain in translating genomic findings into clinically
meaningful conclusions and integrating them with patient phenotypes. In this context, artificial
intelligence (Al) and machine learning have emerged as powerful enabling technologies, offering rapid,
accurate, and scalable analysis of genomic data to support clinical geneticists and researchers. This
review summarizes major applications of Al in medical genetics and highlights contemporary tools that
are shaping the field.

Materials and Methods: Al driven methods are increasingly used to prioritize potentially pathogenic
variants among millions of candidates, identify causal variants in rare diseases, estimate risk for complex
disorders, and accelerate clinical decision support workflows. In protein structure prediction, AlphaFold
has achieved near experimental accuracy for many targets, catalyzing advances in structural biology
and enabling structure guided drug discovery; subsequent iterations have expanded modeling
capabilities beyond proteins to broader biomolecular interactions.

Results: In genomic data processing and variant calling, tools such as DeepVariant enhance analytical
reliability by reducing sequencing and alignment artefacts. Complementary models, including
AlphaGenome and AlphaMissense, support interpretation by predicting molecular and functional
consequences of genetic variation. SpliceAl provides high performing predictions of splicing disruption,
offering clinically actionable insights that are especially relevant to rare disease diagnostics. To promote
consistency and transparency in clinical interpretation, platforms such as the ClinGen Variant Curation
Interface (VCI) facilitate standardized variant classification aligned with established guidelines. Beyond
sequence based analyses, phenotype driven approaches employing facial analysis—such as
Face2Gene and GestaltMatcher—can assist dysmorphology assessment, while large language models
may streamline genetic counseling tasks including result summarization and the creation of patient
facing educational materials. Despite these advances, safe clinical implementation requires careful
attention to data privacy and security, algorithmic bias, transparency and interpretability, and evolving
regulatory frameworks.

Conclusions: Al systems should be positioned not as autonomous decision makers but as decision
support tools that augment human expertise, with clinical responsibility remaining with qualified
professionals. When integrated within robust ethical, legal, and professional standards, Al has the
potential to meaningfully advance diagnosis, personalized therapeutics, and drug discovery in medical
genetics

Keywords: Medical genetics, artificial intelligence, next generation sequencing, rare diseases, machine
learning

1.Giris

Tibbi genetik, hastaliklarin kalitsal temellerini
anlamayi, tani ve tedavide kullanmak Uzere ilgili
gen ve gen Uurlnlerinin analizini hedefleyen bir
bilim daldir. Teknolojik gelismeler, tibbi genetikte
tani basarisini artirmis ve hastalik
mekanizmalarinin daha iyi anlasilmasina katki
saglamistir (1). Molekdler biyolojideki &nemli
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doénum noktalar arasinda, 1977 yilinda Frederick
Sanger tarafindan geligtirilen dizileme ydntemiyle
genetik dizilerin okunabilmesi, 1983'te Kary
Mullis’in  polimeraz zincir reaksiyonunu (PCR)
kesfetmesiyle c¢ok kiguk DNA parcgalarinin
¢ogaltilabilmesi ve 1990'da baglatilan insan
Genom Projesi yer almaktadir. Bu proje
kapsaminda insan genomunun yaklasik %92’si
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dizilenmis ve vyaklagsik 3 milyar baz cifti
tanimlanmigtir. 2010’lu yillarda yeni nesil dizileme
(NGS) teknolojilerinin klinik pratiJe girmesiyle
birlikte, yuzlerce geni kapsayan paneller ve tium
ekzom dizileme testleri kolaylikla uygulanabilir
hale gelmistir (1,2). Bu gelismeler, 6zellikle nadir
hastaliklarda tani sdresini  belirgin  bicimde
kisaltmis ve tanisal dogrulugu artirmistir. Ancak
NGS ile elde edilen veri miktarinin katlanarak
artmasi, bu verilerin bireysel ve konvansiyonel
yontemlerle analiz edilmesini guglestirmigtir.
Biyoinformatik analiz araglari geligtiriimis olsa da
varyantlarin klinik olarak anlamlandiriimasi ve
hastanin  klinik bulgulariyla  buttnlegtiriimesi
surecinde halen gesitli kisitliliklar bulunmaktadir.
Bu noktada yapay zeké (YZ) ve makine 6grenmesi
algoritmalari, genetik verilerin hizli, hassas ve
Olgeklenebilir bicimde analiz edilmesini saglayarak
tibbi genetik uzmanlari ve arastirmacilar igin gugla
bir destek sunmaktadir (3,4).

Yapay zek&, bilgisayarlarin ¢evresel verileri
algilamasi, dili anlamasi ve uretmesi, veri analizi
yapmasi ve karar destek mekanizmalari
olugturmasi gibi gelismis islevleri  yerine
getirmesini  saglayan teknolojiler buatanudur.
Kavram ilk kez 1956 vyilinda Dartmouth
Konferansi’'nda ortaya atimig, 1997’de IBM
tarafindan geligtirilen Deep Blue’nun dinya
satran¢ sampiyonu Garry Kasparov’'u yenmesiyle
dnemli bir ddniim noktasina ulasmistir. internetin
yayginlagsmasi ve blyUk veriye erisimin artmasiyla
birlikte, 2000’li yillarda ses tanima, gorunti isleme
ve tercime gibi alanlarda yapay zeka
uygulamalari 6ne ¢gikmistir. 2010’lu yillarda ise bu
uygulamalar tibbi  gorintileme, nesnelerin
interneti ve otonom sistemler gibi alanlara
yayillmistir. 2020’li yillarin basindan itibaren ise
Uretken yapay zekad dénemine gegilmistir. Yapay
zekanin temelini makine 6grenmesi olusturmakta;
bunun alt bilesenleri arasinda derin 6grenme ve
buyuk dil modellerini mimkin kilan dogal dil
isleme yer almaktadir. Makine &grenmesi,
bilgisayarlarin agikga programlanmadan veriden
6grenerek tahmin ve siniflandirma yapabilmesini
saglarken, derin 6grenme ¢ok katmanl yapay sinir
aglar araciligiyla karmasik verilerden otomatik
ozellik ¢ikanimi gergeklestirmektedir. Dogal dil
isleme ise bilgisayarlarin insan dilini anlama,
yorumlama ve Uretme yetenegini ifade eder;
ChatGPT ve Gemini gibi buyuk dil modelleri bu
alanin en gelismis 6rnekleridir.

GlunUmuzde yapay zek3, tibbi genetikte hastanin
ilk degerlendirmesinden tani ve tedavi sureglerine
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kadar genis bir kullanim alanina sahiptir. Klinik
bulgulara dayal 6n tani listelerinin olusturulmasi,
yuz fotograflari araciligiyla olasi sendromlarin
belirlenmesi ve genomik verilerin analizinde
varyant siniflandirmasi  gibi  suregler YZ
uygulamalariyla desteklenmektedir (5). Bu
gelismeler, hizli ve dog@ru tani, belirsiz varyantlarin
degerlendirilmesi, kisisellestiriimis tip yaklasimlari
ve ilag kesfi sureglerine dogrudan Kkatki
saglamistir. Bu derlemede, tibbi genetik pratigine
katki sunan yapay zeka araglarinin incelenmesi ve
alandaki  guncel gelismelerin sunulmasi
amagclanmistir.

Tibbi Genetikte Yapay Zeka Uygulamalari:
Yapay zekanin tibbi genetikteki kullanim alanlari
oldukga genistir ve sirekli olarak genislemektedir.
insan genomunda milyonlarca genetik varyant
bulunur. YZ algoritmalari, bu varyantlardan
hangilerinin hastalikla iliskili (patojenik) oldugunu
belirlemede kritik bir rol oynar (6).0Ozellikle nadir
gorulen genetik hastaliklarda, hastalik nedeni olan
varyantin tespiti icin YZ modelleri blyuk bir
dogruluk orani sunmaktadir (7).Bunun disinda
hastalik teshisi ve risk tahmini de temel olarak
kullanildigi  alanlardandir. Bu amaca yonelik
olarak yapay zeka, bireylerin genetik profillerini
analiz ederek kanser, kalp hastaliklari, diyabet gibi
kompleks hastaliklara yakalanma riskini tahmin
edebilir, poligenik risk skorlari (PRS) olusturabilir
(8). Ayrica, belirli semptomlar ve genetik bulgular
arasinda baglanti kurarak tani koyma surecini
hizlandirabilir. Tani slreci disinda tedavi ve ilag
gelistirme asamalari da yapay zek&nin kullanildigi
alanlardir. Ornegin, bireyin genetik yapisi ilaca
verecegi tepkiyi dnemli dlglde etkileyebilir. YZ
algoritmalari, bir hastanin genetik verilerine
dayanarak hangi ilacin daha etkili olacagini veya
hangi ilacin yan etki riskinin ylksek oldugunu
ongorebilir. Bu, "dogru hastaya, dogru ilag, dogru
dozda" prensibini hayata geciren kisisellestiriimis
tedavilerin éniinii acar. ilag kesfi ve gelistirme
asamalarina ybnelik olarak da yapay zek3,
genetik verileri kullanarak hastaliklarla iligkili yeni
biyolojik  hedefler (genler, proteinler vb.)
belirleyebilir. Bu sayede, vyeni ilaglarin
kesfedilmesi ve gelistiriimesi streci 6nemli dlglide
kisalabilir.

2. Mutasyon ve Proteine Etkinin Analizi

Proteinler, yagsam igin zorunlu olan yapi tagi
molekullerdendir.  Proteinlerinin  G¢  boyutlu
yapisini amino asit dizilerinden tahmin etme
sorunu, biyoinformatikte yarim yuzyih askin
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suredir bilinen buyuk bir sorundur. Bu protein
katlanma problemindeki asil zorluklar ise dizinin 3
boyutlu yapiya geg¢mesinde belirleyici olan
kimyasal ve fiziksel etkilesimlerin son derece
karmasik olmasindan kaynaklanmaktadir (9). Bu
etkilesimlerin karmasikliginin ¢b6zllmesiyle
proteinlerin yapilarinin olusumunun belirlenmesi
ve iglevleri konusunda da yol gdsterici
olabilecegini disiinilmektedir. Islevleri bilinen
proteinlerin ise fizyolojik rollerinin belirlenmesi
muUmkin olacaktir. Hastalik mekanizmalarinin
anlasilmasinin, ilag gelistirme silreglerine de
yardimci olacagi dusunulmektedir. X Isini
Kristalografisi gibi geleneksel yodntemler c¢ok
yuksek dogruluk oranlari saglasa da hiz ve maliyet
acisindan sinirl kalmiglardir.

DeepMind ekibi, geligtirdikleri AlphaFold ile
makine dgrenimi algoritmalarini protein katlanma
problemi gibi biyolojik sorunlarda da uygulamaya
karar vermistir. Ekip, 2018 senesinde AlphaFold’u
gelistirerek  Critical Assessment of protein
Structure Prediction (CASP) 13’te Regular Target
kategorisinde birinci olmustur. Bu birincilik, sinir
aglarinin proteinlerin yapisini tahmin etmekteki
potansiyelini gdstermistir. 2020’de gelistirilen
AlphaFold v2 ise CASP 14’te neredeyse deneysel
dogruluk seviyesinde sonuglar vererek protein
biyolojisi alaninda bir devrim yaratmistir (10).
AlphaFold v2, Evoformer adli tamamen yeni bir
sinir agr mimarisiyle bu slreci ugtan uca tek bir
modelde birlestirmisti. Bu sayede proteinlerin
evrimsel bilgisi ile yapisal bilgileri surekli olarak
birbirleriyle iliskilendirilip rafine edilmektedir.
AlphaFold v2 hem katlanma analizinde Multiple
sequence alignment (MSA) hem de pair
representation  (¢ift temsil)  kullanmaktadir
(11).Pair representation her aminoasit gifti
arasindaki olasi iligkileri kodlamaktadir.
AlphaFold’un ilk versiyonu bir dizi ayri pargayi
birlestirerek galistiran bir sistemken AlphaFold v2
tek bir sinir aginda evrimsel bilgiyi ve yapisal bilgiyi
eszamanli ve interaktif bir sekilde isleyen bir
modeldir. Batuncul yaklagim sayesinde protein
katlanma probleminde 6énemli bir basari artig| s6z
konusu olmustur. CASP14’te ortalama GDT_TS
(Global Distance Test — Total Score) skoru > 90
olmustur, bu X-isini  kristalografisine yakin
¢6zinurlik demektir (10). Bu gelismelerle ginler
haftalar siren deneysel ¢dzim siregleri hizlica
hesaplanabilir bir hale inmistir. Google ve EMBL-
EBI igbirligi ile kullanicilara fayda saglayacak olan
AlphaFold Protein Veri Tabani (AlphaFold DB)
olusturulmus ve kullanicilarin erigsimine
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sunulmustur. 2022’ye gelindiginde sayisi 200
milyondan fazla proteinin bilgisi veri tabaninda yer
almaktadir  (12). 2024’te  AlphaFold  v3
yayinlanmigtir. AlphaFold v3 ile sadece proteinler
degil DNA, RNA, cesitli ligand ve iyonlar gibi
molekiller de modellemeye baslanmistir. Bu
molekdllerin  birbirleriyle  nasil  etkilesimde
olduklarini ve nasil kompleksler olusturduklarini
yuksek dogrulukla tahmin edebilmektedir (13).
Son versiyonla birlikte biyolojik sistemleri bir butiin
olarak ele alabilmektedir. Hedefe ydnelik ilag
gelistirme, hastallk mekanizmalari gibi birgok
alanda fayda saglayacagi dustnulmektedir. Bu
devrimsel gelismeler 2024 Nobel Kimya Odiil ile
taglandinimistir; protein yapi tahmini igin Demis
Hassabis ve John Jumper 6dilin yarisini alirken,
de novo hesaplamali protein tasarimi alanindaki
katkilari nedeniyle David Baker diger yarisini
almistir.

DeepVariant, AlphaGenome ve SpliceAl gibi
yapay zekd ve makine 6grenimi algoritmalarinin
entegrasyonu genomik verilerin  analizinde
hassasiyet ve hiz acgisindan énemli avantajlar
saglamaktadir (14,15). Bu baglamda,
DeepVariant, AlphaGenome ve SpliceAl gibi ileri
dizey yapay zeka tabanli araglar, tibbi genetik
pratiginde giderek daha merkezi bir rol
ustlenmektedir. Islak laboratuvar sireglerinden
sonra elde edilen blylk miktardaki verinin
saflastirimasi ve sonrasindaki analiz slrecine
dogru bir sekilde aktarilmasi gerekmektedir.

DeepVariant, Google tarafindan gelistirilen ve
DNA dizileme verilerini alarak, hangi genetik
farkhliklarin gercek oldugunu, hangilerinin ise
dizileme sirasinda olugsmus hatalar oldugunu
anlamaya calisan bir analiz aracidir (14). insan
genomu yaklasik 3 milyar baz ¢iftinden
olugsmaktadir. Yeni Nesil Dizileme ydéntemlerinden
bazilari bu diziyi okumak icin diziyi ¢cok sayida
kiguk pargaya ayirmaktadir. Bu pargalar referans
genoma goére hizalanir. Bu silregte okuma
hatalari, hizalama hatalar gibi sorunlar ortaya
cikmaktadir. Deepvariant bu hatalar ortadan
kaldirmak igin gelistiriimistir (14,16).Referans
genomla uyumlu olmayan diziler isaretlenip
gorsellestirilir. Bu gorsel, Konvollsyonel Sinir
Aglari (CNN) adi verilen bir yapay zek&d modeline
aktariir.  CNN bu gorselleri analiz ederek
hangilerinin gergek genetik varyantlar oldugunu,
hangilerinin ise sadece dizileme hatasi oldugunu
yuksek dogrulukla siniflandirir.  Bu analiz
sonrasinda olasi genetik degigikleri iceren variant
calling dosyasi (VCF) olusturur. Hatali dizileme
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sureclerini dnleyen bu yaklasim sayesinde genetik
verideki ‘glrulttler engellenebilmektedir.

AlphaGenome, Google''n  DeepMind  ekibi
tarafindan geligtirlen ve DNA'daki genetik
varyantlarin molekiler etkilerini tahmin etmekte
faydalanilan  bir yapay zek& modelidir.
AlphaGenome’un amaci, AlphaFold’'un protein
katlanmasindaki bagarilarini  genomik veriye
tasimak ve genlerin dizenlenmesinde rol oynadigi
bilinen fakat ‘non coding’ kodlanmayan bélgeler
gibi alanlara 1sik tutmaktir. Genetik degisikliklerin
protein baglanmasi, gen ifadesi veya RNA Uretimi
gibi molekuler siregleri nasil etkiledigini 6n
gbérmeye yardimci olur. Tahmin edilen 6zellikler
arasinda genlerin farkh hiicre tipleri ve dokulardaki
baslangic ve bitis noktalari, kesilme (splicing)
boélgeleri, uretilen RNA miktari ve ayrica hangi
DNA bazlarinin erisilebilir oldugu, birbirine yakin
oldugu veya belirli proteinler tarafindan baglandigi
bulunur. AlphaGenome modeli 1 milyon DNA
bazina kadar analiz yapar ve tahminleri tek baz
¢6zindrligunde verir. Hem uzun kapsama alani
sayesinde uzaktan dizenleyen bdlgelerin etkisini
on gorebilmektedir hem de ylksek ¢oézinurlik
sayesinde detaylari yakalayabilmektedir (17).
Bazi nadir hastaliklar, splicing hatalarindan
kaynaklanmaktadir. AlphaGenome bu kesim
noktalarinin yerini ve ekspresyon duzeyini genetik
diziden dogrudan modelleyebilen ilk aragtir.
Varyantlarin fonksiyonel etkilerinin degerlendiril
mesi, klinik 6nemi ve hastalikla iligkili olma
potansiyelinin yorumlanmasi stregleri AlphaGeno
me sayesinde gelistiriimigtir.

AlphaMissense ise yine Google DeepMind
tarafindan gelistirilen, insan genomundaki "yanlis
anlamli  varyant" olarak bilinen  genetik
mutasyonlarin hastaliklara yol agip agmayacagini
tahmin etmek icin tasarlanmis bir yapay zeka
aracidir (18). AlphaFold adli protein yapisi tahmin
modelinin bir uyarlamasi olan AlphaMissense,
insan ve primat populasyon frekans veritabanlari
Uzerinde ince ayar yapilarak geligtirilmistir. Bu
teknoloji, milyonlarca potansiyel nokta
mutasyonunu analiz  ederek, bu genetik
degisikliklerin buydk bir kismini "muhtemel iyi
huylu" veya "muhtemel patojenik (hastaliga neden
olan)" olarak siniflandirmistir. AlphaMissense
tarafindan olusturulan bu kapsamli katalog, bilim
insanlarinin  ve tip uzmanlarinin  genetik
hastaliklar teshis etmelerine, arastirmalarina ve
potansiyel olarak daha etkili tedaviler
gelistirmelerine  yardimci  olma  potansiyeli
tasimaktadir.
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SpliceAl, genetik varyantlarin splicing Uzerindeki
etkilerini tahmin etmek ic¢in tasarlanmis derin
6grenme tabanh bir yapay zekd aracidir.
Konvolusyonel sinir aglari (CNN) adi verilen derin
0grenme modelleri kullanilarak gelistirilmistir.
Model, GENCODE ve GTEXx gibi insan genomu
veritabanlarindaki on binlerce bilinen eklenme
bdlgesi ve yuz binlerce hatali eklenme bélgesi
verisiyle egitilmistir (15).DNA’'mizdaki genlerin
ifadesi 6nce RNA’ya ardindan da RNA araciligiyla
proteinleri olusturur. Bu slregte pre mRNA
molekuliinde kodlanan (ekzon) ve kodlanmayan
bélgeler (intron) mevcuttur. intronlarin kesilip
ekzonlarin birlesmesiyle mRNA olusmaktadir. Bu
kesim iglemi splicing olarak adlandirilir ve bu
noktadaki hatalar yanlig proteinlerin Uretimine yol
acabilir. SpliceAl, genetik varyantlarin pre-mRNA
splicing Uzerindeki etkilerini yiksek dogrulukla
tahmin etmektedir. Bunu, bir mutasyonun yeni bir
splice bdlgesi yaratip yaratmadigini veya mevcut
bir splice bélgesini bozup bozmadigini analiz
ederek yapar. Splice boélgelerinin
degerlendirilmesi, nadir hastaliklarin tanisinda
Onemli yer tutmaktadir. Varyantin splice bolgesini
etkiledigini gosterebilen bir skor, bu varyantin
hastaliga neden olabilecedi konusunda yol
gOsterici olabilmektedir. Hastaliklarin molekdiler
mekanizmalarini anlama ve bu mekanizmalar
esliginde tedaviye yonelik ilag gelistirme
asamalarina SpliceAl''n 6nemli katkilari olmustur.

ClinGen Variant Curation Interface (VCI), genetik
varyantlarin klinik énemini degerlendirmek ve
siniflandirmak icin tasarlanmis, halka acik, web
tabanli bir platformdur. Ulusal Saglik Enstitileri
(NIH) tarafindan finanse edilen ClinGen
Konsorsiyumu tarafindan gelistirilen bu arayliz,
arastirmacilarin ve klinisyenlerin Amerikan Tibbi
Genetik ve Genomik Koleji (ACMG) ve Molekiiler
Patoloji Dernegdi (AMP) tarafindan belirlenen
kilavuzlara uygun olarak genetik varyantlari
sistematik bir sekilde degerlendirmelerini saglar.
Platform, klinik durum ile iligskilendirilebilecek
bilimsel kanitlarin toplanmasi, yorumlanmasi ve
paylasilmasi sireglerini standartlastirarak bireysel
veya grup halinde igerigin diizenlenmesine olanak
tanir. Bu sayede, genetik varyantlarin hastaliklarla
olan iligkisinin tutarl bir sekilde siniflandiriimasina
yardimci olur ve elde edilen veriler, hassas tip ve

genetik hastaliklarin teshisi alanlarinda
kullaniimak Uzere ClinVar gibi halka acik
veritabanlari aracihdiyla daha genis bilim

topluluguyla paylasilir (19).
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3. Fenotip ve Sendromlar

GestaltMatcher ve Face2Gene: Klinik genetik
uygulamalarinda, tani basarisini artiran en énemli
seylerden biri dismorfolojik bulgularin sistematik
bir sekilde tanimlanmasidir. YUlzdeki dismorfizm
lerin  belirlenmesi sendromik bozukluk larin
tanisinda dnemli rol oynamaktadir. Fakat yuzdeki
dismorfizmlerin belirlenmesinde bir¢gok zorluk
mevcuttur. Oncelikle bu fenotipik &zellikler;
degerlendiren doktorun kisisel bilgi birikimi ve
tecribesine bagl olarak degisebilmektedir.
Yuzdeki 6zellikler hastanin cinsiyet, yas ve
kokenine gore degisiklik gosterebilmektedir (20).
Ozellikle kdken burada dnemli bir yer tutmaktadir.
Kdkenlere gore yuz ozellikleri degisebilmektedir.
Ornegin, yukar egimli palpebral fissiirler saghkli
Asyalillarda yayginken, diger populasyonlarda
dismorfik olarak algilanabilir. Bu da standartlag
tinlmis ve sistematik bir degerlendirme yapmayi
zorlastirmaktadir.

Face2Gene, klinik ve genetik tani alaninda
kullanilan bir yapay zek& uygulamasidir. Temel
amag, yapay zekd modellerini kullanarak nadir
hastaliklara sahip bireylerin tani suresini kisaltmak
ve taniya yardimci olmaktir. Face2Gene, derin
6grenme ve bilgisayar goérusi teknolojilerini
kullanarak ¢alismaktadir (21). Hastanin frontal yuz
fotografinin cekilmesi ve uygulamaya
eklenmesiyle yapay zekanin gekilen fotograftaki
bircok noktayi analiz etme slireci baslamaktadir.
Gozler, burun, agiz, kulaklar, ¢ene hatti gibi
bélgelerdeki mesafeleri, boyutlari ve sekilleri lgen
uygulama, bu o6zellikleri veriye donistirmektedir.
Bu veriler algoritma sayesinde daha o©nceden
bilinen yulzlerce nadir hastaigin ve binlerce
hastanin  oldugu kendi  veri  tabaniyla
karsilagstirmaktadir. Bu veri tabanlarinda daha
onceden standardize edilmis HPO (The Human
Phenotype Ontology) terimlerini iceren
dogrulanmis bilgiler bulunmaktadir. Sonug olarak
hastanin yuz 6zelliklerini, veri tabanindaki bilinen
sendromlarla eglestirir ve benzerlik olasiligina
gore bir liste olusturur. Bu, klinisyene, géz 6niinde
bulundurmasi gereken potansiyel sendromlar icin
bir fenotipik onceliklendirme sunmaktadir. On
tanilar esliginde, dogru genetik test yéntemlerinin
secilmesiyle nadir hastaliklarin tani streglerini
kisaltmaktadir.

GestaltMatcher, Face2Gene’e benzer bir misyona
sahip olmakla birlikte daha nadir hastaliklarin
arastirimasini hedefleyen bir  arastirma
platformudur (22).Farkli etnik kékenlere sahip olan
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hastalari kapsayarak FAIR (findable, accessible,
interoperable, reusable - bulunabilir, erigilebilir,
birlikte caligabilir, yeniden kullanilabilir)
prensiplerine uygun olarak tasarlanmig ilk veri
tabanidir. 6 Nisan 2024 itibariyla, GMDB-FAIR
veri setinde 8.346 hastaya ait 10.980 portre
gOruntist  bulunmaktadir. Bu veriler ile 581
genetik hastallk kapsanmaktadir. Hastalar
arasinda 2.224 bilimsel yayindan derlenen vakalar
da yer almaktadir. Hastalarin fotograflarinin yani
sira genetik bilgisi ve tanimlanmig HPO bilgileri de
yer almaktadir. Ozellikle galismada Avrupa ve
Kuzey Amerika disi hastalarin da temsili g6z
oninde  bulundurulmustur. Uygulama, yiz
goérindmunden elde ettigi verilerin sonucunda
olasi sendromlarin bir listesini vermektedir.
Avrupali olmayan hastalarin bilgilerinin sisteme
eklenmesi ile uygulamanin tani  basar
performansinda artis gozlenmistir. Ozellikle ilk
5'teki dogruluk orani %11,29 artmis olmakla
birlikte Avrupali hastalarin tanisindaki
performansinda azalma olmamistir. Artan verilerin
analiziyle ilerleyen yillarda tani basarisini daha da
artiracagr  dusunlilmekte ve yeni nadir
hastaliklarin yiz goérinumlerinin tanimlanmasi
mumkun olacaktir (23).

Baydk dil  modellerinin  (LLM’ler) genetik
danismanlik alanindaki kullanimi, énemli firsatlar
sunarken ayni zamanda dikkatli bir bigimde ele
alinmasi gereken etik ve teknik zorluklari da
beraberinde getirmektedir. LLM’ler, genetik test
sonuclarinin  6zetlenmesi, hasta raporlar ve
bilimsel literatirden ilgili bilgilerin ¢ikarilmasi,
kisiye 6zel egitim materyallerinin hazirlanmasi ve
sik sorulan sorularin yanitlanmasi gibi goérevleri
otomatiklestirerek genetik danigsmanlarin is akisini
Onemli 6lgtde hizlandirabilir (24,25). Bu teknoloji,
Ozellikle genetik danisman sayisinin yetersiz
oldugu bolgelerde hizmetlere erigimi artirma ve
bekleme surelerini kisaltma potansiyeli
tasimaktadir (24,26).

Bununla birlikte, hasta verilerinin gizliliginin
korunmasi, modellerin yanlis veya “hallsinasyon”
olarak adlandirilan uydurma bilgiler Gretme riski ve
mevcut genetik veri tabanlarindaki etnik koken
temelli yanhliklarin algoritmalara yansimasi gibi
Onemli sorunlar mevcuttur (27,28). Bu nedenle,
LLM’lerin badimsiz bir danisman olarak degil,
insan uzmanhgini destekleyen ve verimliligi
artiran yardimci araglar olarak konumlandiriimasi
kritik Gneme sahiptir (26). Nitekim empati kurma,
karmasik aile dinamiklerini anlama ve etik agidan
hassas durumlarda rehberlik etme gibi insani
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beceriler, genetik danismanhdin vazgegilmez
bilesenleri olmaya devam etmektedir (25,26).

DNABERT, genomik dizileri bir dil gibi ele almak
amaclyla gelistirimis ve Google’in  BERT
modelinden uyarlanmis bir yapay zek& modelidir
(29,30). Modelin temel hedefi, DNA dizilim
lerindeki nukleotidler arasindaki anlamsal ve
baglamsal iligkileri yakalayarak DNA’nin “dilini”
¢bzimlemektir (29). DNABERT, DNA dizisini k-
mer adi verilen, birbirleriyle ortiusen kuglk
parcalara ayirarak calisir (31). Ardindan, insan
genomu gibi buyldk ve etiketsiz veri setleri
Uzerinde 6n egitime tabi tutulur ve bu siregte
dizideki maskelenmis nukleotidleri tahmin etmeyi
ogrenir. Bu 6n egitim sayesinde model, DNA’'nin
yapisal kurallarini ve tekrar eden kaliplarini
derinlemesine kavrama yetenegi kazanir.

On egitim tamamlandiktan sonra DNABERT, daha
kiguk ve 6zel veri setleri kullanilarak kolayca “ince
ayar” yapilabilir ve gesitli genomik goérevlerde
yuksek dogrulukla kullanilabilir (29). Bu gérevler
arasinda gen ekspresyonunu baglatan promotér
bélgelerinin  tanimlanmasi, gen birlestirme
(splicing) bolgelerinin tahmini ve transkripsiyon
faktori baglanma bdlgelerinin belirlenmesi gibi
kritik analizler yer alir. Modelin en dikkat cekici
avantajlarindan biri, yalnizca egitildigi
organizmada (6rnegin insan) degil, farkh tirlerin
genomik verilerinde de basariyla
uygulanabilmesidir. Ayrica DNABERT, belirli bir
fonksiyon i¢in 6nemli nikleotidleri gorsellestirerek
yuksek dizeyde yorumlanabilirlik saglar (29).
DNABERT’in basarisinin ardindan, daha verimli
tokenizasyon yontemleri kullanan ve performansi
artirlmis DNABERT-2 gibi gelismis versiyonlari
da geligtirilmistir (32).

Yapay zeka (YZ), geleneksel olarak on yillar stiren
ve milyarlarca dolarlik yatirrm gerektiren ilag
gelistirme surecini kokla bicimde
dénistirmektedir (33,34). Bu doéndsimin ilk ve
en kritik asamasi, hastaliklarla iligkili dogru
biyolojik hedeflerin (genellikle genler veya
proteinler) tanimlanmasidir (35). YZ algoritmalari,
genomik ve proteomik veriler, Klinik kayitlar ve
milyonlarca bilimsel yayin gibi genis ve karmasik
veri kaynaklarini sistematik olarak analiz ederek,
insan arastirmacilarin gézden kagirabilecegi
biyolojik desenleri ve iligkileri ortaya ¢ikarmaktadir
(33).Bu sayede hastaliklarin molekiler
mekanizmalarinin daha hizli aydinlatiimasi ve
yeni, daha etkili ila¢g hedeflerinin tespit edilmesi
miUmkin  olmaktadir (35).Boylece arastirma
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suregleri en basindan dogru hedefe
yonlendirilerek sonraki agsamalardaki basarisizlik
olasilig1 dnemli dlglide azaltiimaktadir (33).

Hedef belirleme slrecini takiben ikinci temel
asama, bu hedefi etkileyebilecek aday ilag
molekdllerinin tasarlanmasi ve kesfidir.
Geleneksel yaklagimlar binlerce kimyasal bilesigin
laboratuvar ortaminda taranmasini gerektirirken,
YZ bu sureci buyuk ol¢ide dijitallestirmektedir
(36). Ozellikle Gretken yapay zeka (Generative Al)
modelleri, hedefe yliksek baglanma potansiyeli ve
disik toksisite gibi arzu edilen 6zelliklere sahip
tamamen yeni molekiller tasarlayabilmektedir
(37). Google DeepMind’'in AlphaFold modeli gibi
araclar sayesinde protein yapi tahmini yuksek
dogrulukla yapilabilmekte; bu yapisal bilgiler,
yapay zekanin hedef biyomolekillere optimum
sekilde baglanacak 6zgln molekdller
tasarlamasini mimkin kilmaktadir. Bu “akilli ilag
tasarimi” yaklasimi, potansiyel adaylarin kesif
suresini aylar yerine haftalar mertebesine
indirerek sire¢ verimliligini dramatik bicimde
artirmaktadir (34).

YZ, ayrica ilag gelistirmenin en maliyetli ve en
yuksek basarisizlik oranina sahip asamasi olan
klinik denemelerde de kritik rol oynamaktadir.
Modeller, aday molekillerin potansiyel toksisite ve
yan etki profillerini klinik asamadan ©nce
Ongoérerek basarisiz olma ihtimali yiksek
molekillerin elenmesini saglar (35). Bunun yani
sira, elektronik saglik kayitlari ve genetik verileri
analiz ederek klinik galismalar i¢in en uygun hasta
poptilasyonunu belirlemede 6nemli katki sunar.
Boylece, daha kigcuk 6lgekli, daha kisa sureli ve
daha vyiksek basari sansina sahip klinik
denemelerin tasarlanmasi mimkun olur.

Sonug olarak, yapay zekd teknolojileri ilag
gelistirme  surecini  hizlandirarak ~ maliyeti
dislrmekte ve dogrulugu artirmaktadir. Bu
ilerlemeler, kisisellestiriimis tedavilerin ve vyeni

nesil ilaglarin  klinik uygulamaya gecisini
hizlandirarak hastalara daha kisa silrede
ulasmasini saglayan stratejik bir doénlsum

yaratmaktadir (34).
4, Zorluklar ve Etik Hususlar

Bu heyecan verici gelismelere karsin, yapay
zekanin tibbi genetik alaninda etkin ve givenilir
bicimde kullanilabilmesi icin dikkate alinmasi
gereken 6nemli sinirliliklar ve etik sorumluluklar
bulunmaktadir (38,39). Teknolojik ilerleme hizinin
yuksek olmasi, mevcut klinik altyapi, etik
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cercevelerin ve hukuki reglilasyonlarin ayni hizda
uyum saglamasini zorlastirmakta; bu nedenle
yapay zek& uygulamalarinin kontrolli, bilingli ve
guvenli bicimde hayata gegiriimesi gerekmektedir.

Yapay zekéa temelli sistemlerin kullanimina iliskin
temel zorluklardan biri veri gizliligi ve guvenligidir
(40). Genetik veriler, kisilerin saglik ge¢cmisi, aile
bilgisi ve kalitsal hastalik risklerine iliskin 6nemli
ve hassas bilgiler icermektedir. Bu nedenle bu
verilerin glvenli bicimde saklanmasi, igslenmesi ve
yetkisiz erisimlere karsi korunmasi zorunludur.
Veri sizintilarini engellemek igin, dogru sifreleme
tekniklerini uygulamak ve givenli veri paylagim
protokolleri gelistirmek, yapay zeka& tabanli
genetik analizlerin etik kullaniminin temel kosullari
arasinda yer almaktadir.

Bir diger 6énemli konu algoritmik 6n yargi (bias)

meselesidir. Yapay zeka sistemlerinin
gelistiriimesinde  kullanilan  egitim  verilerinin
cesitliligi  ve temsil glcl, algoritmalarin

dogrulugunda belirleyici rol oynamaktadir. Egitim
veri setleri belirli etnik gruplari, cografi bdlgeleri
veya genetik varyasyonlari yeterince temsil
etmiyorsa, model sonuglari bu az temsil edilen
gruplar icin  hatai veya eksik olabilir
(41).Gunumuzde kullanilan yapay  zeka
araclarinin basarisinin azalmasinda da 6nemli bir
sebeptir. Bu durum tibbi karar sureclerinde
esitsizlikleri artirma riskini de barindirmaktadir.
Dolayisiyla, modellerin farkh  populasyonlari
kapsayan dengeli ve yliksek kalitede veri setleri ile
egitiimesi klinik gvenilirlik agisindan kritik Gneme
sahiptir.

Ayrica, seffaflik ve yorumlanabilirlik ilkeleri de tibbi
uygulamalar agisindan merkezi bir 6nem
tasimaktadir. Bazi yapay zekd modelleri “kara
kutu” niteligi tasiyarak karar sureglerinin g

dinamiklerini agik¢a ortaya koymamaktadir. Bu
dinamiklerin bilinmesiyle Kklinik uygulamalardaki
tani ve tedavi sureglerindeki basari oranlarini
artiracag! disunilmektedir. Klinik uygulamalarda

kullanilan sistemlerin, hekimlerin karar
mekanizmalarina  entegre  edilebilmesi ve
gerektiginde klinik muhakeme ile

dogrulanabilmesi igin sonuglarin agik, anlasilir ve
yorumlanabilir olmasi gereklidir. Bu gereklilik,
hasta guvenligi ve klinik sorumluluk agisindan da
Onem arz etmektedir.

Son olarak, dizenleyici gergevenin olusturulmasi
yapay zeké&nin saglk alaninda glvenli ve
standartlara uygun kullaniminin  en  kritik
boyutlarindan biridir. Yapay zekaya dayal tani ve
tedavi destek sistemlerinin klinik pratige entegre
edilebilmesi icin ulusal ve uluslararasi diizeyde
acik regllasyonlar, validasyon kriterleri ve
sertifikasyon sureglerinin gelistiriimesi
gerekmektedir (38). Bu duzenlemeler, hem hasta
glvenligini garanti altina almak hem de
teknolojinin etik ve bilimsel temellere uygun
sekilde ilerlemesini  saglamak  agisindan
vazgecilmez éneme sahiptir.

5. Sonug

Yapay zeka teknolojilerinin tibbi genetik alanina
entegrasyonu, vyalnizca mevcut uygulamalari
iyilestirmekle  kalmayip, genomik verilerin
analizinden kigisellegtiriimis tedavi planlarinin
olusturuimasina kadar genis bir yelpazede
paradigma degisimi yaratmaktadir (39).Bu
kapsamda, YZ destekli sistemler; genetik
varyantlarin  dnceliklendiriimesi, genomik veri
entegrasyonu, klinik karar destek sistemleri ve
halk saghg dlcekli genetik risk modellemeleri gibi
alanlarda devrim niteliginde katkilar sunma
potansiyeline sahiptir (Tablo-1).

Tablo-1.Tibbi Genetikte kullanilan 6érnek yapay zeka araclari ve temel islevleri

Kullanim Alani ilgili Grnek Arag/Model

Temel iglev

Mutasyon ve Proteine
Etkinin Analizi

AlphaFold
DeepVariant
AlphaGenome
AlphaMissense

SpliceAl

Klinik Varyant Yorumlama ClinGen VCI
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Protein 3B vyap! tahmini;
etkilesim modellemesi
Dizileme/hizalama  hatalarinin
variant calling

Varyantlarin gen ifadesi ve splicing lzerindeki
molekuler etkisinin tahmini

Yanlis anlamli (missense) varyantlarin patojenite
siniflandirmasi

Splicing bélgesi bozulmalarinin tahmini
ACMG/AMP kriterlerine gore standardize varyant
kiirasyonu ve siniflandirma

DNA/RNA/ligand

ayiklanmasi,
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Fenotip ve Sendromlar Face2Gene
GestaltMatcher

DNABERT / Nucleotide
Transformer

Genomik Dil Modelleme
Genetik Danigmanlik

) vb.)
llag Gelistirme

Buyuk Dil Modelleri (LLM:
ChatGPT, Claude, Gemini

(Genel YZ/ML yaklasimlarr)

Yuz fotografindan dismorfik 6zellik ¢ikarimi,
sendrom eglestirme

Yiz fotografindan dismorfik 0Ozellik ¢ikarimi,
sendrom eglestirme

DNA dizisinin  "dil" gibi modellenmesi;
promotdr/splicing/TF baglanma tahmini

Sonug 6zetleme, hasta bilgilendirme materyali
Uretimi

Hedef belirleme, aday molekil tasarimi, klinik
deneme risk tahmini

Ancak, bu teknolojinin vaat edilen potansiyelinden
tam olarak yararlanilabilmesi igin veri gizliligi,
algoritmik ~ 6nyargi (bias) ve  seffaflik-
yorumlanabilirlik gibi teknik ve etik zorluklarin
dikkatle ele alinmasi gerekmektedir. Uluslararasi
duzeyde gelistiriimis rehberler ve gergeveler, bu
alanlarda yol gésterici olmaktadir. Ornegin, Global
Alliance for Genomics and Health (GA4GH)
“Framework for Responsible Sharing of Genomic
and Health-related Data” bashgi altinda seffaflik,
hesap verebilirlik, veri kalitesi ve guvenligi
ilkelerini vurgulamaktadir (42). Ozellikle yapay
zekéa destekli otomatize arastirma altyapilari, ar-
ge sdulreglerini hizlandirsa da Uretken yapay
zekanin hallsinasyona egilimli olmasi Uretilen
verinin bilimsel ve fonksiyonel olarak yeniden
degerlendiriimesi gerekliligi g6z ardi
edilmemelidir.

YZ destekli sistemler, insan uzmanliginin yerini
alacak bir alternatif degil; aksine klinik genetik
uzmanlarinin ve arastirmacilarin yeteneklerini
tamamlayan, karar alma sureclerini giglendiren

Kaynaklar

bir destek araci olarak konumlandiriimahdir (39).
Klinik uygulamalarda nihai sorumluluk hala
genetik uzmanlarina ait olmali ve YZ dnerileri, etik,
yasal ve profesyonel cgergeveler icinde
degerlendirilmelidir.

Sonug olarak, yapay zeka tibbi genetik alaninda
yeni bir cadin kapisini aralamaktadir. Surekli
gelisen algoritmalar, artan veri kapasitesi, ulusal
ve uluslararasi diizeyde standartlasma c¢abalari,
asistan araglarin klinik entegrasyonuyla birlikte
saglik sistemlerinin daha buttincdl, hizli, ekonomik
ve erigilebilir bir yapiya doéntsmesini mumkin
kilmaktadir. Ancak bu doéntsimuin sardarulebilir
ve glvenli bigcimde gergeklesebilmesi igin
teknoloji, etik ilkeler ve klinik uzmanlik arasindaki
dengeli iliskinin korunmasi elzemdir.
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