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Giintimiizde yaygin olarak goriilen hastaliklarin tani tedavi siireclerinin daha etkili kontrol edilmesiyle nadir hastaliklar 6ne ¢ikmaya baslamistir.
Cogu genetik temelli olan bu hastalik grubunun tani ve tedavisinde gecikmenin ¢ok daha fazla oldugu ve bazen yillar siirdiigi, ayrica ilac kesfinin
daha zorlayici oldugu bilinmektedir. Gliniimlizde genel tibbin yani sira nadir hastaliklar alaninda da hizla gelisen yapay zeka teknolojilerinin
uygulanmasinin bu siirecleri hizlandirabilecegi ve hastaliklarin yonetiminde faydali olacagr distinilmektedir. Buna yonelik calismalar son yillarda
sayl ve kalite olarak blylk oranda artmistir. Bu yazida hem nadir hastaliklar genelinde hem de birkac tanesi 6zelinde mevcut literatiir isiginda yapay
zekanin kullanimiyla ilgili bilgiler gdzden gegirilecektir.

Anahtar Kelimeler: Nadir Hastaliklar, Yapay Zeka, Makine ()grenmesi, Derin Oérenme, Dogal Dil i§leme

Abstract

Rare diseases have started to come to the fore with the more effective control of the diagnosis and treatment processes of common diseases today. It
is known that the delay in diagnosis and treatment of rare diseases, most of which are genetically based, sometimes takes years, and drug discovery
is also more challenging. It is thought that the application of rapidly developing artificial intelligence technologies in the field of rare diseases, as
well as general medicine, can accelerate these processes and could be beneficial in the management of these diseases. Studies on this subject have
increased in number and quality in recent years. In this article, information about the usage of artificial intelligence will be reviewed in the light of
the existing literature, both in rare diseases and in a few specific ones.

Key Words: Rare Diseases, Artificial Intelligence, Machine Learning, Deep Learning, Natural Language Processing

kisiden daha azinda gorilen hastaliklari ise ultra nadir olarak

Nadir hastaliklar, genel tanim olarak 1/2.000'den daha az
siklikta gorilen hastaliklari ifade etmektedir (1). 1/50.000'den
az gorilenler ise ultra nadir hastalik olarak tanimlanmaktadir.
Ulkemiz 2021 yili niifusu icin cikarim yapilirsa, tiim hastalara
tani konulabildigi varsayilirsa 84,6 milyonluk tiim nifus icinde
42.300 kisiden daha azinda goriilen hastaliklari nadir, 1.692

degerlendirebiliriz.

Tip literatiiriinde binlerce nadir hastalik tanimli olup, yeni
test olanaklariyla her gecen giin bu sayi artmaktadir. Glinlimiizde
nadir hastaliklara iliskin bilgi alisverisinin yapilabildigi, bilinen
en biyik platform olan Orphanet INSERM veri tabaninda
Eyliil 2022 itibariyle, 9.370 nadir hastalik kayithidir (2). Hastalik
bazinda sayi az olsa da tlim nadir hastaliklar bir araya gelince

Yazisma Adresi/Address for Correspondence: Murat Giilsen

Saglk Bakanlgi Saglik Hizmetleri Genel Mudiirliigu, Otizm, Zihinsel Ozel Gereksinimler ve Nadir Hastaliklar Dairesi, Ankara, Tiirkiye
Tel.: +90 505 746 34 88 E-posta: mgulsen000@gmail.com ORCID ID: orcid.org/0000-0003-4494-9536

Gelis Tarihi/Received: 11.11.2022 Kabul Tarihi/Accepted: 23.11.2022

©Telif Hakki 2022 Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi, Galenos Yayinevi tarafindan yayinlanmistir.
Yayinlanan ttim icerik CC BY-NC-ND lisansi altindadir.

63


https://orcid.org/0000-0003-4494-9536
https://orcid.org/0000-0003-1190-9589
https://orcid.org/0000-0002-4156-4238

Giilsen ve ark. Nadir Hastaliklar ve Yapay Zeka

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi 2022;75(Suppl 1):63-69

toplumun vyaygin bir kesimini etkiledigi diistiniilmektedir.
Kanserler, enfeksiyonlar ve zehirlenmelerin hari¢ tutuldugu
kanita dayali tahminlere gore, Diinya'daki ntfusun 9%3,5-5,9'u
yani yaklasik 263-450 milyon kisi bu hastaliklardan muzdariptir
(3). Yine 2021 yili Tiirkiye niifusuna uyarladigimizda yaklasik
3-5 milyon kisinin nadir hastalik sahibi oldugu dustiniilebilir. Bu
hastaliklarin %75'inden cocuklar etkilenmekte ve nadir hastaliga
sahip bireylerin %30'u ilk 5 yasta hayatini kaybetmektedir.

Nadir hastalik sahibi bireyler, tani alma yolculugu sirasinda
genelde tekrarlayan sayilarda konsiltasyona, gorlntileme
calismasina, tetkiklere tabi tutulur ve hatta kesin tani almadan
once yanhs teshis konulabilir (4). Bu siirecte semptomlarin
baslangici ile kisinin veya ailesinin bunun farkina varmasi,
birinci basamak saglik hizmetine bu sebepten ilk basvurusunu
yapmasi, birinci basamaktan ilgili alan uzmanina sevk edilmesi,
bazi durumlarda ilaveten yan dal uzmanina sevk edilmesi, ilgili
son uzmanin gerekli test ve takip stireci sonrasinda dogru taniyi
koyabilmesi basamaklarindan her biri ayri vakit almaktadir.
Bunlarin yani sira, az sayida olmasi nedeniyle hastaliklara
iliskin farkindaligin az olmasi, alan uzmanlarinin hastaliga 6zgi
deneyimlerinin az olusu, bu kisilere ayrilmasi gereken vaktin
diger hastalara kiyasla cok daha fazla olmasi gibi sebepler de
bu siireci olumsuz ydnde etkilemektedir. Nadir hastaliklarin
tedavisinde kullanilan ilaglar genellikle "Yetim ilag" olarak
adlandiriimaktadir (5).

Yapay zeka, heniiz emekleme déneminde olmasina ragmen
giinimizde oldukca popdler bir calisma alanidir. Bir yapay zeka
metodu olan makine 6§renmesi, bir bilgisayarin belirli bir is icin
o0zel olarak programlanmaksizin o gdrevi yapabilmesini saglar.
Makine 6grenmesinin alt basamagi olan derin 6grenmede ise
insan beynini taklit eden, katmanlardan olusan derin yapay sinir
aglari modellenir ve otomatik olarak veri temsillerinin hiyerarsisi
olusturulur. Bu metodlarin uygulanmasi icin yiiksek islem giicu
gerektirmekte olup, gliniimiiz bilgisayar sistemleri bunu miimkiin
kilabilmektedir. Boylece kompleks derin 6grenme islemleri
saniyeler veya dakikalar icinde gerceklestirilebilmektedir. Daha
kompleks veri setleri lizerindeki calisma ihtiyaci varhginda
bulut bilisim ¢oztimleri kullanilabilmekte, bir baska deyisle daha
yliksek islem gliciine sahip bilgisayar kaynaklari internet tabanh
kiralanarak kullanilabilmektedir (6).

Biylik veriler halihazirda istatistiksel metodlarla da
degerlendirilebilmektedir. Ancak yapay zekanin bazi farklari
mevcuttur. istatistiksel modeller genellikle neden sonug
arasindaki iliskileri, standart sapma, giiven araligi gibi degerleri
hesaplayarak, calismada kurulan hipotezin gecerliligini gosteren
p (olasilik) degerini bulur. Bu degerin 0,05'in altinda olmasi,
“iki degisken arasinda iliski yoktur" hipotezinin reddedilmesi
gerektigini, dolayisiyla iliski oldugunu anlatirken bu durumun
%95 ve Usti olasilikla tekrarlanma ihtimali oldugunu
belirtmektedir. Makine 6grenmesi gibi metodlarda ise ilgili veri
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setini yorumlamaktan ziyade, bazi veriler {izerinden digerlerini
ylksek dogrulukla tahmin edilmesi amagclanir. Genellikle yapay
zekanin 6grenmesini istedigi veri seti algoritma tarafindan
bollnerek ilk bolimiiyle egitim yapilirken diger kismi tizerinde
test edilir. Bu islem, deneme yanilma metoduyla ¢cok sayida
tekrarlanarak test veri setindeki tahmin oraninin en vyiksek
degerlere ulasiimasi hedeflenir. Modelin son hali de tamamen
yabanci bir veri setinde denendiginde isabetlilik orani ylksekse,
model basarili olmus kabul edilebilir. istatistik icin kurulacak
hipotezi insan beyni mantik cercevesinde olustururken, yapay
zekanin boyle bir sinirlanmasi olmadigindan heniiz bilinmeyen
iliskileri saptamasi miimkiin olabilmektedir (7,8).

Bunlarin yani sira, istatistik yapmanin miimkiin olamayacag
bliyuklik ve karmasikhktaki bazi veriler de yine sadece yapay
zeka tarafindan islenebilmektedir. Glinlimiiz cep telefonlarinda
cekilen ortalama bir fotograf 12 megapiksel yani 12 milyon
renkli nokta barindirmakta olup; 4032 adet yatay, 3024 adet
dikey noktadan meydana gelmektedir. Dijital ortamda her bir
renkli nokta; kirmizi, yesil ve mavi renklerin karisim oranini
belirten 0 ile 255 arasinda sayisal bir deger belirtilerek
depolanmaktadir. Ornegin saf sari renk igin kirmizi: 255, yesil:
255 mavi: 0 olarak kodlama yapilir. Daha yiiksek veri icerigine
sahip olan video dosyalari ise, ayni renk bilgileri iceren fotograf
karelerinin ortalama olarak saniyede 25-60 adedinin art arda
hizla gdsterilmesiyle meydana gelmektedir. Ornegin, 30 kare/
saniye ile cekilmis 1 dakikalik bir videoda 1800 adet fotograf
karesi mevcuttur. Bu kadar yogun bir dijital veri {lzerinde
istatistik yapmak ¢ok zordur ancak yapay zeka ile cok daha
hizli ve hatta videolarda gercek zamanli isleme yapabilmek bile
mumkindiir (9).

ik olarak Bilgisayar ve Yazihm Miihendisligi gibi sayisal
mihendislik alanlarinda kendini gosteren derin 6grenme,
makine 6grenmesi, goriintu isleme gibi yapay zeka algoritmalari,
arttk giinimizde hukuk, tarim, askeri, tibbi alanlar basta
olmak Uzere bircok bilim dalinda kendine vyer edinmistir
(10-12). Bunda ozellikle giintimiiz yazilim dillerinin daha
kolay, anlasilir, uygulanabilir ve kapsayici olmasi yani sira
bilgisayar islemcilerindeki hizin katlanarak artisiyla evlerdeki
bilgisayarlarda dahi bu calismalarin yapilabilir hale gelmesi yol
acmistir. isteyen kullanicilarin bilgisayarlarinin islemci giiciinii
Olcebilecegi bir yazilim programi Ureticisinin yaptigi analize
gore, Mart 2022 itibariyle masalstii bilgisayarlar icin 2008 ile
2022 yillari arasinda islemcilerin ortalama performans farkinin
11,5 kat, ayni dénemin en giicli islemcilerinin performanslari
arasindaki farkin ise 33 kat oldugu gortlmistir (13).

Tip alaninda dncelikli olarak radyoloji ve patoloji branslarinda
ozellikle goriintli tanima Ulzerinde calismalara baslanmis olup,
cerrahi, acil tip, dis hekimligi, spor hekimligi gibi tibbin her
alaninda arastirmalarin yapildigi goriilmektedir. Ayrica bu
calismalarin sayisi yillara gore katlanarak artmaktadir. Pubmed
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veri tabaninda "makine 6grenmesi® veya “derin 6grenme”
anahtar kelimeleriyle 2010'da 590 adet, 2015'te 2507 adet,
2019'da 12563 adet calisma listelenmistir (14).

Bircok nadir hastaligin tanisinin koyulmasinda hiz ve nadir
olanin taninmasi énemlidir, bu acidan gelisen derin 6grenme
ve goriintli tanima yontemlerinin faydali olacagi 6ngarilebilir,
ilerleyen bollimlerde bunlara 6rnekler verilecektir.

Gerec ve Yontem

Literatdir taramasi MEDLINE/Pubmed, ISI Web of Knowledge,
Scopus ve Google Scholar'da tizerinden 2000 yili ve sonrasini
icerecek sekilde yapilmistir. Arama Ingilizce veya Tiirkce olarak
yayinlanan eserlerle sinirlandirilmis ve "yapay zeka ve nadir
hastaliklar", “makine 6grenmesi ve nadir hastaliklar”, "dogal dil
isleme ve nadir hastaliklar”, "kistik fibrozis ve derin 6grenme” gibi
arama terimleri kullanilmistir. Ozetlerin degerlendirilmesi sonrasi
ilisikli olan tam metinleri de incelenerek degerlendirilmistir.
Arama siirecinin hassasiyetini artirmak icin ilgili makalelerden
iliskili alintilar da degerlendirilmistir.

Genetik Tamlama

Bazi nadir hastaliklarin genetik iliskisi net olarak tanimlanmis
olsa da bircogunun meydana gelisinde birden cok farkli gendeki
degisiklikler veya nokta gen mutasyonlar olabilmektedir.
Gunlmizde halen hastaliklarin yeni genetik kaynaklari
saptanmaya devam etmektedir. Bu amacla yine yapay zeka
uygulamalarindan yararlanilabilir. Ozellikle tiim ekzom dizileme
yontemlerinin yayginlagmasiyla bu ihtiyac artmis gériinmektedir.

Yapay zekanin kullanimiyla bir genomun klinik olarak
yorumlamasinin  hizlandirilabilecegi;  dogal dil isleme
metodlar kullanilarak, tibbi kayitlardan bilgilerin islenmesinde
insan degiskenligi ve yanhhginin biyiik oranda ortadan
kaldirlabilecegi; derin 6grenme yaklasimlariyla genomik verinin
yorumlanmasinda genetik varyantlarin  dnceliklendirilmesi
isleminin hizlandirlabilecegi dustintilmektedir (15). Bir makine
6grenme metodu olan "Xrare", nadir hastaliklara neden olan gen
varyantlarinin tanimlanmasi ve bu teshislerin dnceliklendirilmesi
amaciyla fenotipik ve genetik kanitlari kullanmaktadir (16).

Goriintii islemeyle Tanilama

Yapay zeka, fenotipik veya radyolojik goriintiiler tizerinden
de cesitli siniflamalar ve tahminler yapabilir. Dogru sekilde
uygulanirsa, tiim viicut goriintiilemesi yaparak doku ve
organlarin cesitli aktivitelerini dlcebilen pozitron emisyon
tomografisi uygulamalarinin, nadir hastaliklarin tespiti ve
yonetiminde devrimsel bir yenilik olusturacak potansiyele sahip
olacag dustintlmektedir (17,18).

Nadir hastaliklarin sayilarinin az olmasi nedeniyle, genellikle
maliyeti yiksek ve herkesten drnek alimini iceren, lilke capi

tarama programlarinin olusmasina engel teskil edebilir. Ancak
daha basit imkan ve yontemlerle alinabilecek o6rneklerin,
ornegin ylz fotograflarinin ilgili yapay zeka algoritmalarinca
degerlendirilerek siniflandirilmasi bu amac icin kritik bir
oneme sahip olabilir. "Gestalt" Almanca bir kelime olup, kabaca
yapilandirma veya biitlin bir nesneyi olusturmak icin parcalarin
bir araya gelisi anlaminda kullanilir. Ylz fenotipi ve hastalik
iliskisi incelemelerine ait calismalarda bu terim kullaniimaktadir
(19-23). Buna iliskin bir 6rnek, nadir gériilen nérogelisimsel ve
dogustan bozukluklar olan bireylerin fotograflarindan farkli
yiiz ozelliklerini siniflandiran “DeepGestalt” isimli algoritmadir
(24). Bu model, 200'den fazla sendromdan meydana gelmis
17 bin resimlik bir veri seti lzerinden egitilmis olup, gercek
klinik uygulama ortamini taklit eden 502 fotograf Ulzerinde
test edildiginde, verdigi ilk 10 oneride dogru taniya ulasma
orani %91 olarak saptanmistir. Bu gibi calismalarla daha yiiksek
dogruluk oranlari saglanarak miikemmele yaklasildigi takdirde
toplum capi nadir hastalik taramalarinin daha yaygin ve kolayca
yapilabilecegi diistintilebilir.

Diger Tanilama Secenekleri

Bazi yapay zeka tabanli uygulamalar sayesinde, hastalarin
veya doktorlarin semptom girisi yaparak, cesitli nadir hastalk
veri tabanlarindan alinan verilerle egitilmis programlar
tarafindan ayirici tanida dustinilen hastaliklari belirlemesi
miimkiin olabilmektedir (25,26). Henliz bu gibi sistemler saglk
profesyonelinin yerini alabilecek durumda olmasa da siireci
hizlandirmak veya daha erken akla getirmek adina karar destek
sistemi olarak kullanilabilir.

Konjenital katarakt (KK), ozellikle gelismekte olan
tilkelerdeki cocuklarda daha sik goriilmekle beraber, cocukluk
caginda korlige sebep olabilen bir nadir hastaliktir. Yapilan
bir calismada derin 6grenme metodlar kullanilarak egitilmis
"CC-Cruiser" isimli programa, Cin Saghk Bakanli§gi Cocukluk
Katarakt Programi'ndan alinan 476 saghkl ve 410 KK hastasinin
g6z goriintuleri verilmis, g6z hekimleriyle kiyaslandiginda
%99 dogrulukla katarakt hastalarini belirleyebildigi ve %97
Ustlinde olguda dogru tedavi secenegini dnerdigi bulunmustur
(27). internetten alinan ve degisik kalitelere sahip gériintiiler
secildiginde ise dogruluk orani %85-95 arasina inmektedir.

Akilli saatler gibi giyilebilir teknolojiler, heniiz herkes
tarafindan  kullanilamasa da gilinlimiizde yayginlasmaya
baslamistir. Bu saatlerin bazilari, ginlik atilan adim ile
hareketliligi 6lcmenin yani sira, glivenilir diizeyde tek
derivasyonlu elektrokardiyografi (EKG) cekilmesi, giin boyunca
oksijen satlirasyonu ve kalp hizi 6lclimi gibi tibbi veri toplama
imkanlarini sunabilmektedir (28-30). Birgok nadir hastaliga eslik
edebilen dogustan kalp hastaligi olan bireylerin akilli saat ile
alinmis EKG bulgularini degerlendiren bir calismada, kalp ritminin
alan uzmani tarafindan diizgiin saptanabildigi, amplitidler ve
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intervallerin ise p dalgasi haricinde, 12-derivasyonlu EKG ile
arasinda mikemmel bir korelasyona sahip oldugu bulunmustur
(31).

Yapilan calismalarda, ani kalp durmasiyla kalici hipoksik
beyin hasarina veya 6llime sebep olabilen bir nadir hastalik olan
uzun QT sendromunun, akilli saat ile ¢ekilmis EKG incelenerek
saptanabildigi gosterilmistir (32). Bu hasta grubunda erken
tani konulabilirse kalp pili takilarak normal sekilde yasamini
idame ettirmesi saglanabilir. ilerleyen donemde gelisebilecek
teknolojilerle maliyetlerin ucuzlamasi ve herkesin bir akilli saati
olmasi halinde, toplum genelinde uzun QT taramasi yapilabilir.
Yapilan ¢alismanin dogasi geregi akilli saat tarafindan cekilen
EKG ile klasik 12-derivasyonlu EKG cekimi karsilastirilarak bir
uzman tarafindan mesai harcanarak degerlendirilmis olsa da
ulasabilecek kisi sayisi ve yapilan tekrarlayici EKG cekimleriyle
olusabilecek biiylk veri ylkiintiin ayni sekilde degerlendirilmesi
zor goriinmektedir. Kisitli sayidaki saglk profesyonelinin is
ylkiinii azaltmak amaciyla EKG'de QT mesafesinin uzadi§inin
tespit edilmesiyle ilgili uzmana acil basvuru yapmasi icin
kullaniclyr uyarabilecek yapay zeka algoritmasi glinimiz
sartlarinda kolaylikla gelistirilebilecek diizeydedir.

Dogal Dil isleme

Dogal Dil isleme (DDI), yapay zekanin bir diger alt alanidir.
Temel hedefi bilgisayarlarin dili insanlarin anladigr sekilde
algilayabilmesini saglayan bir tiir veri madenciligidir. Daha ¢ok,
anamnez metni gibi yapilandiriimamis verilerde kullaniimaktadir.
Metin Uzerinden dil cevirileri, sohbet robotlari, konusmanin
metne dondiiriilmesini saglayan yazihmlar glinlimizde yaygin
kullanilmakla beraber, biiyiik ve karisik metinlerin analizinin
yapilmasi, metnin 6zetlenmesi, aciklamal metin olusturulmasi
gibi fonksiyonlarin gelismesiyle bircok farkli alanda kullanilabilir
hale gelmeye baslamaktadir (33-35).

Nadir hastaliklarin, 6nceden belirtildigi gibi tanilamasinda
guicliikler meveuttur. Tani konulana kadar cok sayida hastane
basvurusu yapilabilmektedir. Son yillarda fiziki hasta dosyasi
olusturmak vyerine elektronik saglik kayitlari tutulmasi 6n
plana ¢ikmakta ve tercih edilmektedir. Bunun sonucunda dijital
ortamda kolayca erisilebilecek hasta anamnezleri, laboratuvar
sonuclari, tanilari, goriintileme raporlari gibi bircok metin
bazli veri yi§ini olusturmaktadir. DDi ydntemleriyle bu verilerin
hizla islenip degerlendirilebilmesi miimkiindiir. Ornegin pediatri
alaninda farkli organ sistemlerinde yaygin goriilen 55 hastalik
icin gelistirilen bir modelde, 500.000'den fazla pediatrik hastanin
elektronik saglik kayit sistemi verilerini kullanarak, deneyimli bir
pediatri uzmaniyla kiyaslanabilecek 6l¢lide yiliksek dogrulukla
tani konabildigi gosterilmistir (36).

DDI calismalarinda kullaniimak iizere uzmanlar tarafindan
yeterli sayida aciklamali metin olusturulmasi ve verilerin
etiketlendirilmesi 0nem arz ettigi icin nadir hastaliklarda
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bu metodlari kullanmak daha zordur (37). Bu nedenle nadir
hastaliklar alaninda benzer kapsamda DDi isleme calismalari
daha zor yapilabilmektedir. Ancak yine de calismalar siirmektedir.
Ornegin; nadir hastaliklar alaninda DDi'de kullanilmak iizere
hastalik isimleri, klinik bilgiler, es anlamhlik, bas harf kisaltmalari
gibi verileri icerecek aciklamali metin calismasi yapilabilmistir
(38).

Dravet sendromu, genetik kaynakli epilepsi ve gelisimsel
bozukluga yol acan bir ensefalopati olup, yasamin ilk yilinda
baska bir sikintisi olmayan infantlarda febril konviilsiyon ve
status epileptikus ile kendini gosterir. ki yastan itibaren bircok
farkl nobet tipi eslik etmeye basladigindan ve baslangicta febril
konviilsiyonlar ile karistirildigindan genelde tani ilk nobetten
yillar sonra konulabilir (39). Deneyimli bir uzmanin bile tan
koymasi uzun siiren bu hastalik icin yapilan calismada DDI
yontemi kullanilarak, Dravet sendromu ile febril konvilsiyon
grubundaki hastalarin 6nceki 6zgecmis metinleri incelenmis ve
10'dan fazla kelimenin (sedasyon, myokloni, ataksi vb.) diger
gruba oranla daha sik kaydedildigi izlenmistir (40). Bu calisma,
farkinda olmadan kaydedilmis bazi bulgu ve kayit 6zelliklerine
bakilarak, ilgili hastaliktan daha erken siiphelenilmesiyle
genetik testlerin daha erken yapilmasina ve bdylece erken tani
konulmasina olanak saglayabilir.

Erken tani sayesinde, bu hastalikta nobetleri azaltmak
yerine siddetlendirebilecek anti epileptik ila¢ gruplarindan uzak
durulabilmesi, ates ile daha kolay tetiklenen nébetlerin varligi
nedeniyle ailelerin bilgilendirilerek atese erken ve dogru doz ilag
ve uygulamalarla midahaleye yonlendirebilmesi, tiim bunlar
ile tekrarlayan ndbetlerin azaltilabilmesi, ayrica bu hastalikta
fayda goriilmeyecegi bilinen epilepsi cerrahisi gibi girisim ve
miidahalelerden uzak durulabilmesi s6z konusu olabilecektir.

DDi metotlari, diger medikal bilgilerin islenmesinden
farkh olarak ilgili dil 6zelinde yapilabilmektedir. Dolayisiyla bu
alandaki calismalar, tibbi literatiiriin en zengin oldugu ingilizce
diline 6zgii olusturulmaktadir. Ulkemizde kullanabilmek icin
bu calismalar 6rnek alinarak Tiirkce DDI calismalarinin yeniden
yapilmasi gerekmektedir.

Takip ve Tedavi Siirecleri

Nadir hastaliklarin bircogunda erken tani ile erken tedavi
baslanmasi 6nemlidir, hatta bazi durumlarda hastalik tamamen
etkisiz hale getirilebilir. Erken tedavinin 6n kosulu erken
tanidir. Ornegin fenilketoniiri hastaligi, saptanamadig takdirde
zamanla geri donUstimsiiz beyin hasarina yol acarken, Glkemizde
uygulanmakta olan “Yenidogan Metabolik ve Endokrin
Hastalik Tarama Programi” sayesinde hayatin ilk gunlerinde
saptanabilmekte ve sadece uygun diyet tedavisiyle bu bireyler
herhangi bir zeka geriligi gelismeden normal hayatlarini
stirdirebilmektedirler (41).
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Kistik fibrozis hastaligi, kistik fibroz transmembran iletkenlik
diizenleyici (CFTR) gendeki mutasyonlara bagh gelisen otozomal
resesif gecisli bir nadir hastaliktir (42). Solunum sistemi basta
olmak Uzere bircok organ sistemini etkileyerek ilerleyici solunum
yetmezligine yol acar (43). Yapilan bir calismada "AutoPrognosis”
adi verilen makine 6§renmesi algoritmasinda ingiltere'deki
kistik fibrozis hastalarin %99'undan alinan veriler kullanilarak
bu hastalik grubunda prognozun tahmin edilerek akciger
transplantasyonu gibi tedavi seceneklerinin karar verilmesinde
yardimci olabilecegi goriilmistiir (44).

Kistik fibrozis hastalarinda hastali§in seyrini degerlendirmede
Brasfield radyografi skorlamasi kullanilabilir. Bu sistemde hava
hapsi, bronsiektazi lezyonlari, genel ciddiyet gibi 5 alanda
puanlama yapilir (45). Bu amacla, akciger radyografilerinden
Brasfield skorlamasi yapabilen bir derin evrisimli sinir agi modeli
gelistirilmistir (46). ilgili model, 5 pediatrik radyoloji uzmani
tarafindanyapilandegerlendirmelerle arasindayiiksek korelasyon
saptanmistir (0,79-0,83). ilgili radyologlarin kendi arasindaki
korelasyonu ile benzerdir (0,85-0,90). Nadir hastaligin deneyimli
bir radyoloji uzmani tarafindan degerlendirilmesini saglamak
zor olabilmektedir. ilgili hastalar uzmanlasmis merkezlerden
uzakta ikamet ederken de bu gibi degerlendirmelerin anlk
olarak yapilmasi miimkiin olabilecektir.

Bazen onceden kesfedilmis bir ilac, cesitli hastaliklarda
endikasyon disi olarak kullanilarak fayda gosterebilmektedir. Bu
nedenle bircok hastalikta, molekiiler temelin anlasiimasi tani ve
tedavide kritik 6neme sahiptir. "URSAHD" sisteminde 300'den
fazla hastalk icin yiizlerce karmasik kosuldan elde edilen genetik
ve molekiiler bilgilere dayanilarak ilaglarin farkli kullanim
alanlari bulunmaya calisilmistir (47). Benzer sekilde, biiyik
miktarlarda tarama verisinden vyararlanarak ilaclarin terapotik
hedeflerinin biyoaktivitesini ve molekiiler 6zelliklerini yiliksek
dogrulukla tahmin edebilen bir makine 6grenmesi algoritmasi
gelistirilmistir (48).

Yapay Zeka Uygulamalarinda Karsilasilabilecek Sorunlar

Yapay zeka calismalarinin sayisi ¢cok hizli artmakla beraber,
kalitesini degerlendirmek (izere literatiirde bazi rehber ve

kilavuzlar olusturulmaya baslanmistir (49). Temel olarak
degerlendirilmesi gereken hususlar Tablo 1'de belirtilmistir.

Yapay zekanin degerlendirilmesi icin sunulacak verilerin
belirli bir kalite veya standartta olmasi daha dogru sonuglara
ulasmasini saglamaktadir (50). Bu nedenle pratik hayattaki
uygulamalarin yayginlasmasi ve daha iyi sonuclar alinmasi icin
verilerdeki 6n islemlerin diizgiin yapiimasinin bu amacta énemli
bir yere sahip oldugu diisiintlebilir. Yine de uzmana erisimin
olmayacagi ya da cok gec ulasilabilecegi durumlarda 6n fikir
alinabilmesi veya hasta sevkinde dncelik verilebilmesi amaciyla
daha dusik kalitede verilerin kullaniimasi dugstinilebilir.

ileri bir gelecekte yapay zekaya giivenerek normal test
basamaklari ve uzman gorislerinin atlanmasi veya ihmal
edilmesi s6z konusu olabilir. Bir hastaliktan siiphelenildiginde
yaygin kullanimda bulunan bir algoritmanin hasta olan kisinin
normal oldugunu bildirmesi halinde hasta zarar goriilebilir.
Ayrica yapay zeka metodlari kullanilarak yapilan bir tibbi hatada
kimin sorumlu olacagi da halen tartisiimaktadir. ilgili hastayla
ilgilenen hekimin mi, algoritmay: treten kisinin mi yoksa baska
bir kurumun mu sorumlu tutulacagi yasal diizenlemelerle
givence altina alinmadan muhtemelen vyaygin kullanima
gecilmesi miimkin olmayacaktir.

Veri guvenligi saglanamazsa bireylerin  “etiketlenme”
problemi etik bir sorun olarak karsimiza cikabilecektir. Nadir
hastaligi olan bireyler veya ailelerinin bu konuda stiphe duymalari
halinde verilerinin kullanimina izin vermekten vazgecmeleri
muhtemeldir. Bu problem daha cok genetik hastaliklarda
karsilasilabilecek olup, bircok nadir hastaligin genetik temeli
olmasi nedeniyle bu sorundan etkilenmesi beklenebilir. Bu
nedenle gelecekte toplum genelinde uygulanabilecek yapay
zeka metotlarinin kullaniminda veri giivenliginin saglanmasi
icin ilk basamakta hekimlerden ve diger saglik calisanlarindan
baslayarak sonrasinda saglik hizmet sunucularinin ve merkezi
saglik veri sistemlerine kadar her yerde ciddi dnlemler alinmasi
gereklidir.

Tablo 1: Yapay zeka ¢alismalarini degerlendirmede dikkat edilmesi gereken hususlar

-Egitim, dogrulama ve test setlerinin boyutlari uygun mu?

-Egitim verilerinin gercek hayat verileriyle eslestiginden ve yanlilik icermediginden emin olabiliyor muyuz?

-Egitim verilerindeki etiketlemenin dogrulugundan emin miyiz?

-Al algoritmasi, ilgili alanda yaygin olarak kabul edilen bir referans standardi kullanilarak mi egitildi?

-Al algoritmasinin karar verme bicimi gosterildi mi?
-Al algoritmasinin sonuclari alandaki uzmanlarla karsilastiriidi mi?
-Sistem, egitim aldigr ayni tanilama iceriginde mi uygulaniyor?

-Olusturulan Al algoritmasi test edilebilmesi icin herkesin kullanimina acik mi?

-ilgili sistem mevcut klinik uygulamanin hangi yonlerini giclendiriyor?
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Mevcut saglik sistemleri ilk asamada dncelikle cok toplumda
yaygin gorllen diyabet, hipertansiyon gibi hastaliklari tanimaya
ve tedavi vermeye odaklanmaktadir. Saglik calisanlarina ve
hastane olanaklarina ihtiyaglari cok daha fazla olan ve genellikle
bircok sistemde tutulum yapan nadir hastalklar éncelik sirasinda
geride kalmaktadir.

Bazi nadir hastaliklari erken vyakalayabilmek icin genis
kapsamli tarama programlari yiiriitmek gerekebilir. Ulkemizde
Spinal Muskiiler Atrofi evlilik 6ncesi tarama programi Aralik
2021 itibariyle baslamistir (51). Boyle durumlarda cok sayida
kisinin taranmasi, yiiksek insan is giicline ve maliyete ihtiyag
duyulmasi beklenir. Uygun sekilde kurgulanmis, dogruluk
orani ylksek olan derin 6grenme algoritmalarinin kullanimiyla
hali hazirdaki programlarin kapsami disinda kalan bazi nadir
hastaliklarin toplum genelinde hizla taranmasi mimkiin olabilir.

Cesitli yontemlerle herhangi bir saglik kurulusunda alinacak
bir goriintli veya tetkikin, cesitli yapay zeka metotlarinin
tlim saghk sistemine entegrasyonu ile nadir hastaliklarin
hizli tani alip ilgili tibbi stireclerin baslamasini saglayabilecek
karar destek sistemlerinin gelisimini desteklemenin faydali
olabilecegini diisunilebilir. Nadir hastaliklar alaninda yapay
zeka calismalarinda karsilasilabilecek temel problemler hem
sayllarinin azhgi nedeniyle hem de bazi hastaliklarin olgudan
olguya oldukca degisken ilerlemesi nedeniyle cok sayida veriye
ihtiyac duyabilecek derin 6grenme algoritmalarinin egitiminde
yeterli verinin toplanmasinin daha zor olmasidir.

Sonu¢ olarak gelisen teknolojiden yararlanim noktasinda
yapay zeka kullaniminda dlke olarak gerekli cabayi gostermeli,
disiplinler arasi is birliklerini artirarak bu alandaki calismalarimizi
ilerletmeliyiz.
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