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Abstract: There are specific properties, especially for facial dysmorphology caused
by genetic syndromes and these properties are used by geneticists to prediagnose
even before a clinical examination and genotyping are undertaken. Analyzing of
properties in faces is sometimes sufficient to diagnose, however, sometimes it is
necessary to analyze other specific properties of the body such as the structure of
the skeleton and the characteristics of speech produced. Diagnosing of a congenital
malformation correctly among many syndromes is beyond the capability of human.
It will be possible to diagnose a good number of syndromes correctly by using face
recognition DSS. Face recognition has attracted great attention for ten years as one
of the most popular examination areas of computer vision and one of the most
successful implementations of image processing. There is a need to make more
efficient and effective preliminary diagnosing of syndromes by establishing novel
DDSS such as novel face recognition algorithms.
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Ozet: Genetik olarak ortaya ¢ikmis olan dismorfik hastaliklarda, ozellikle yiiz
bélgesinde, hastaliga 6zgii belirgin ozellikler bulunmakta ve bu ozellikler,
laboratuar genetik incelemesi yapilmadan bile, Qenetik uzmanlarin on tam
tespitinde kullamlmaktadir. On taninin konulmasinda bazen sadece yiizde meydana
gelen ozelliklere bakmak yeterli olabilirken, bazen viicudun diger bélgelerinin,
kemik olusum yapisinin ve bazen de hastanin konusurken ¢ikardigi ses ézelliklerinin
vb. incelenmesi gerekebilmektedir. Pek cok genetik sendroma dogru én taninin
konulabilmesi insan kabiliyetinin ¢ok otesinde bulunmaktadir. Yiiz tamima tanisal
karar destek sistemleri (TKDS) 'nin kullanilmasi ile ¢ok 6nemli sayida sendroma 6n
tani konulabilmesinin miimkiin olabilecegi degerlendirilmektedir. Yiiz tanima, son
on yil boyunca bilgisayar diinyasinin en popiiler arastirma alanlarindan ve goriintii
analizinin en basarili uygulamalarindan biri olarak olduk¢a dikkat cekmigtir.
Genetik sendromlarin on tanisinin konulmasini, yeni gelistirilecek yiiz tanima vb.
TKDS ile daha etkili hale getirmeye ihtiyag bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Dismorfoloji; Genetik Sendrom; TKDS; Yiiz Tanima Alg.



1. Giris

Tipta giivenilir veri, oldukca kisithidir ve tanisal ¢ikarimlar i¢in gerekli bilgiler genelde
eksiktir. Maalesef, halihazirdaki veri toplama yaklasimlar1 tam ve yiiksek kalitede
verileri saglama yoniinden -ki bu konu giiglii ve etkili Tanisal Karar Destek Sistemleri
(TKDS) i¢in 6n kosuldur- yetersizdir. Tibbi raporlar, genellikle tip personeline gore
degisen, standart olmayan kisaltmalar igeren, genis sozciik dagarcigi olan, gramatik
kurallara uymayan yazma sekilleri ile ¢ok farkli kodlama sistemleri ve karisik tibbi
terimler ile dahasi detaylarin herkesge bilindigi kabul edilerek eksik bir halde
tutulmaktadir [1]. Bu sebeplerden dolay1r mevcut tibbi verilere dayanan kararlar, hatalara
¢ok acik olmasimin yaninda ¢ok fazla miktarda Onlenebilecek dlumler de meydana
gelebilmektedir'. Sonug olarak bu eksiklikler, arastirma ve TKDS nin olusturulmasinda
oldugu gibi ileri analizlerin yapilmasi icin verilerin yorucu 6n inceleme siireglerini
gerektirmektedir.

Bilimsel bir disiplin olarak dismorfoloji, embriyoloji, klinik genetik ve pediatri
alanlarindan kavramlari, bilgi ve teknikleri bir araya getirir [9]. Dismorfik kelimesi,
Dr.David Smith tarafindan insamin dogustan sekil bozuklugu olarak tanimlanmustir [2].
Bu tiirden, tamimlanabilmis yaklagik 10.000 kadar genetik bozukluk bulunmaktadir.
Genetik olarak ortaya ¢ikmis olan dismorfik hastaliklarda, 6zellikle yiiz bélgesinde,
hastaliga 6zgii belirgin 6zellikler bulunmakta ve bu 6zellikler, genetik uzmanlarin 6n
tan1 tespitinde kullanilmaktadir. Bu kadar fazla dismorfik hastalik arasindan dogru 6n
taninin  konulabilmesi insan Kabiliyetinin ¢ok otesinde bulunmaktadir. On taninin
konulmasinda bazen sadece ylizde meydana gelen oOzelliklere bakmak yeterli
olabilirken? bazen viicudun diger bolgelerinin, kemik olusum yapisin ve bazen de
hastanin konusurken ¢ikardigi ses 6zelliklerinin vb. degerlendirilmesi gerekebilmektedir.
Bilgisayar destekli, viicudun yiizden farkli diger organlarimin incelenerek dismorfik
TKDS’nin olusturuldugu caligmalara rastlanmamistir. Fakat dismorfik TKDS’nde yiiz
tamima sistemlerinin kullanildigt ¢ok dar kapsamli ve kisith sayida c¢aligma
bulunmaktadir. Yiiz tanima karar destek sistemlerinin kullanilmasi ile ¢ok dnemli sayida
dismorfik hastaliga 6n tan1 konulabilmesinin miimkiin olabilecegi degerlendirilmektedir.
Yiiz tanima, son on yil boyunca bilgisayar diinyasinin en popiiler arastirma alanlarindan
ve goriintii analizinin en basarili uygulamalarindan biri olarak oldukga dikkat ¢ekmistir.
Genetik dismorfik hastaliklarin 6n tanisinda yiiz tanima vb. sistemlerinin kullanilarak
uzmanlarin meveut 6n tani siirecini daha etkili hale getirmeye ihtiyag bulunmaktadir.

2. Problemin ifadesi

Diger tip alanlarindan farkli olarak, insan genomu projesi ile insan geni nerdeyse tam
olarak ortaya konulabilmis ve genetik bilimi ile ilgili diizenli veri setleri/tabanlar1
olugturulmusg olmasina ragmen (Dsymormology Database in Oxford Medical Databases
(OMD), OMIM, the London Dysmorphology Database (LDDB) vb.), TKDS’nin
olugturulmasindaki yetersizlikler sebebiyle bu veri setlerinin etkili olarak kullanildigini
sOylemek miimkiin degildir. Genetik hastaliklarin tedavisinde degisik yontem, ilag ve

! Sadece Amerika Birlesik Devletleri’nde, her yil, tibbi hatalardan dolayr 100.000°den fazla hasta hayatini
kaybetmektedir[3]. Tibbi hatalardan dolay: 6lmedigi halde yasam kalitesini kaybeden ne kadar hasta oldugu
konusunda heniiz bir galismaya rastlayamadik.

% Bazen burun sekli bile bir sendromun tanisinin konulabilmesi icin yeterli olabilmektedir[19].



uygulamalar kullanilmaktadir. Hastaliga en uygun yaygin tedavi yonteminin tatbik
edilebilmesi, dogru izlem ve yaklasim, hastaligin dogru tanisi ile direkt ilgilidir. Su anda,
sayisi ¢cok fazla olan bu tiir dismorfik hastaliklara dogru taninin konulabilmesi ig¢in, bir
uzmanin, tiim hastalik tiirlerini biliyor olmas1 ve/veya ¢ok zaman harcayarak genis bir
literatiir taramas1 yapmasi, konu ile ilgili olusturulmus olan veri setlerini incelemesi
gerekmektedir. Bu durumun zaman ve emek agisindan ¢ok da miimkiin olmadig:
degerlendirilmektedir. Bu sekildeki bir degerlendirmede, konulan tanilarda muhakkak ki
bazi hastalarda yanlis negatif veya bazi hasta olmayanlarda da yanlis pozitif tani
konulmasi ¢ok miimkiindiir. Gorsel olarak, dismorfik 6zellikler kapsaminda, 6n taninin
konulmasindan sonra, kesin tani, laboratuar c¢alismalarinda hastadan alinan doku
orneklerinin incelenmesi ile miimkiin olabilmektedir. Genetik testlerin kesine yakin
sonu¢ vermesine ragmen pahali ve onemli bir kitleye uygulanmasi pek miimkiin
olmamaktadir. Bunun yaninda, uzmanin hangi konulara oncelik vererek genetik
incelemesini yapmasi gerektigi ve tespit ettigi genetik bozuklugun literatiirde hangi
tanimlanmis olan genetik bozukluga denk geldigi konusu, 6nemli bir sorun olarak
genetik uzmanimnin kargisinda durmaktadir. Bu yizden dismorfik 6zelliklerin ortaya
konulmasi ile laboratuar ¢alismalari arasinda ¢ok Onemli bir iliski bulunmaktadir.
Dogruya yakin 6n taninin konulmasi veya uzmanin kararinda dogru yonlendirilebilmesi
igin subjektif degerlerden uzak, bilgisayar destekli TKDS’ne olan ihtiya¢ bilinmektedir.

Yeni dogan bebeklerin yiizde 2-3’{inde ¢ogu genetik bozukluk sonucu olusan
dogustan anomaliler saptanmaktadir [4]. Yasamin daha sonraki evrelerinde ortaya ¢ikan
genetik hastaliklarda bu oran yiizde 7-8 degerine ulagsmaktadir [4]. Dogustan sekil
bozukluklarinin nedenleri giiniimiizde halen arastirilmakta ve ¢6zim Uretilmeye
calisilmaktadir [4]. Dinya nifusunun yilzde 1-2’sinin dismorfik hastaliklara sahip
olduklar1 tahmin edilmektedir [5].

Literatlr taramasinda genetik bozukluk On tanisimin konulmasinda daha ¢ok
kimlik onaylama/giivenlik maksatli olusturulmus olan yiiz tanima algoritmalari
kullanilarak TKDS’nin kurulmasina ¢alisildigi gézlemlenmistir. Mevcut yiliz tanima
algoritmalari® daha ¢ok birebir tammlama yapmak maksad: ile kullanilmakta ve bu
algoritmalar, tanisal genetik bozukluk benzerliklerinin ve farkliliklarinin tespitinde
yetersiz kalmaktadirlar. Bir tez ¢alismasinda [4] yiiz tanima sisteminde yaygin olarak
kullanilan algoritmalarin sadece dismorfik Down Sendromuna sahip hastalarin
teshisinde kullanilmasi ¢alismasi yapilmistir. Bu ¢alismada tanisal basari olasiliginin
0.60 (TP)’lar civarinda oldugu gozlemlenmistir. Aymi1 ¢alismada Down Sendromu
olmadigi halde Down Sendromu 6n tanisinin konuldugu (FP) olasilik degeri de
0,40’1arda gozlemlenmistir. Genetik benzerliklerin bulunmasi i¢in yeni algoritmalarin
ve sistemlerin gelistirilmesine ihtiya¢ bulunmaktadir. Bu benzerlikler ile bir siral
olasilik veri uyugmasi (mevcut vaka igin, elde bulunan veri setlerindeki verilerle en fazla
benzer olanlarin siralanmasi) elde edilmesi gerekmektedir.

Genetik bozukluklarin tespitinde sadece yiiz 6zelliklerinin kullaniimas yetersiz
kalmaktadir. Baz1 grup genetik bozukluklarin dogru tanisina ulasmak igin, yiz
ozelliklerinin yaninda kemik yap1 Ozelliklerinin ve/veya diger viicut ozelliklerinin
(bacak, kol, el, gévde, kulak yapisi, ses vb.) de incelenmesi gerekmektedir. Baz1 genetik
bozukluklarda dig goriinlise yansiyan belirgin 6zelliklere rastlanmamaktadir. Bu tiir

® Temel Bilesen Analizi (Principal component analysis (PCA)), Elastik yiiz demet grafik metodu (elastik face
bunch graphic method), yapay sinir aglart (artificial neural networks), Gabor wavelet transformation,
Independent component analysis (ICA), Linear discriminant analysis, Probalistic neural network analysis
vb—>known or unknown, true or false (verification).



bozukluklarin tespitinde hastalarin konusurken c¢ikardiklar1 sesler belirgin 6zellikler
tasiyabilmektedir. Bu yilizden genetik TKDS’nin olusturulmasinda yiiz 6zelliklerinin
incelenmesinin yaninda diger viicut 6zelliklerinin de incelenmesi gerekmektedir. Su
anda genetik bozukluklarin tamisina 6zel gelistirilmis sistemlere rastlanmadigi gibi,
yiizden farklt diger viicut 6zelliklerinin incelenerek genetik TKDS’nin olusturulmaya
calisildigi ¢aligmalara da rastlanmamustir. Yurtdiginda yapilan pek cok genetik
kongresinde de bu ihtiyag dile getirilmis, heniiz tatmin edici bir ¢6ziim bulunamamustir.

3. Arastirmanin Amaci

Yeni gelistirilecek egitilebilir, akilli karar destegi saglayan uygulamalar ile genetik
uzmanlarinin, siibjektif tan1 tespitinden ziyade bilgisayar destekli objektif kriterlerin
kullanilarak 6n tanilari daha saglikli belirleyebilmeleri mimkin olabilecektir. Genetik
faktorlerden kaynaklanan dismorfik bozukluklarin kesin tanisimin konulabilmesi i¢in en
uygun olan yolun sitogenetik ve/veya molekiiler analiz oldugunu unutmamak gerekir.
Bu caligmada sadece dogru on tanmin konularak genetik uzmanlarinin, laboratuar
calismalarinda, dogru se¢im ve yonlendirilme ihtiyacinin giderilebilmesi i¢in yapilmasi
gerekenlerin neler oldugu ve molekiiler analizde 6zellikle hangi konularin incelenmesi
gerektigine 151k tutmak hedeflenmektedir.

4, Literatiir Taramasi

Yiiziin olusumu pek ¢ok faktdre baglidir ve yiiz dismorfik sendromlardan en belirgin
olarak etkilenen organdir [9,17]. Bu kapsamda, genetik bozukluk tanisinin
konulmasinda, daha ¢ok, birka¢ belirli dismorfik hastaliklar i¢in yaygin yiiz tanima
algoritmalart kullanilarak TKDS’nin kurulmasina c¢alisildigt gézlemlenmistir. Bu tiir
caligmalarda Ornek hastalar iizerinde ¢aligilmig, arastirma safhasinda kalinmig ve
maalesef genetik uzmanlarin yaygin olarak kullanabilecegi bir {irlin gelistirilememistir.

Farkas [6], 30 yi1l 6ncesinde, bir cetvel, kompas, bant ve agidlger kullanarak,
dismorfik yiiz morfolojisi lizerindeki ¢aligmalara ilk dnciilikk edenlerden biri olmustur.
Loos [7], “Gabor wavelet transformation” algoritmasimi kullanarak sadece yiizde
meydana gelmis olan mukopolisakaridoz tip III tanisinin konulmasinda ¢ok kisithi bir
¢aligma yapmigtir. Bu ¢alismada yiiziin 32 noktasinin 6zellik vektorii (feature vektors)
islenmis ve 55 hasta fotografinin 42/55 (76%) oraninda dogru smiflandirmasi
yapilabilmistir. Ayni resimlerin dogru tanisinin konulmasinda genetik uzmanlarinin,
62% oraninda dogru tanimlama yapabildikleri gézlemlenmistir. Boehringer [8], 10 adet
dismorfik hastaliga sahip hastanin 2D resimlerini incelemistir. Bilgisayar destekli
programla, bu 10 dismorfik sendrom igerisinden dogru taninin konulabilmesi olasilig1
0.75’lik bir basar ile saglanabilmistir. Bu ¢alismada, yiiz sekilleri iizerinden yapilan
analiz ile genetik uzmanlarina, dismorfik tan1 koymada 6nemli bir katki saglanabilecegi
goriilmiigtiir. Diger bir ¢aligmada, Dalal [9], sadece bir dismorfik sendrom tiirl olan
Rubinstein Taybi sendromuna sahip yas ve cinsiyetleri birbirinin ayni1 olan 20 bireyin ve
normal olan 30 bireyin fotograflari lizerinde ¢calismistir. Fotograflar iizerinde 32 diigiim
noktasi isaretlenerek PCA ile benzerlikler olusturulmustur. Bu ¢alismada “binary lojistik
regresyon analizi” kullanilarak 0,78 basar1 elde edilebilmistir.
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Sekil-1 (a) Yiziin 3D ylzey incelemesi, (A) 3D ¢oklu gosterim, (B) Diigiim noktalarinin isaretli gosterimi, (C)
Profilden degerlendirilme, (D) 3D diigiim noktalarinin birlestirilmesi elde edilen polyhedral gésterim

(b) Dismorfigi gosteren ortalama yiizler. flk iki siitun 6nden ve yandan degisik ozellikler sahip bireylerin
ortalamasimi gostermektedir. (A) Noonan syndrome (n = 63); (B) Williams syndrome (n = 69); (C) genetik
problemin olmadigi durum (n = 187); (D) velocardiofacial syndrome (n = 64); ve (E) fragile X syndrome (n =
29). Dért ve besinci siitunlar (A, B, D, E) sirast ile yandan ve 6nden C normal kontrol grubunda bulunan
ortalama birey 6zelliklerinden farkli olan bolgelerin renklerle kodlandirilmasinin gésterimidir. Yesil renk ayirt
edilemeyen bolgeleri gostermekte, kirmizi i¢ bolgelerdeki ve mavi ise dis bolgelerdeki farkli olan bolgeleri
isaret etmekte, ara renkler ise ara bolgeleri isaret etmektedir.

Son yillarda goriintii analizi konusunda uzmanlagmis olan bilgisayar uzmanlari,
2D goriintiileri 3D’ye ¢evirebilmek i¢in ¢ok basarili uygulamalar gelistirmislerdir [10].
Bu tiirli uygulamalardan faydalanarak mevcut 2D veri setleri kullanilarak 3D
galigmalara veri ¢ekmek miimkiin gériinmektedir. Fakat dismorfik hastalarin goriintii
analizi ile en etkili sekilde tamisinin konulabilmesi icin gdrintulerin 3D elde edilerek
olusturulmasi gerekmektedir. Ciinkii profil ve kafatasi yapisi dismorfik hastaliklara 6zgii
o6nemli ipuglari sunmaktadir. Hammond [11], yiz 6zelliklerini 3D olarak inceleyen ve
bu incelemede genetik dismorfik bozukluklarin tanisin1 koymay1 hedefleyen bir ¢aligma
yapmistir. Bu calismada, Sekil-1’de goriildiigii izere 2D’de yakalanamayan bazi genetik
dismorfik ozelliklerin (burun, alin ¢ikintisi, ¢ene yapist vb.) tespiti yapilabilmistir.
Sekil-1-D’de gosterilen yiiziin 3D diiglim noktalarmin birlestirilmesi elde edilen
polyhedral ag ortalamalar alinarak benzerlikler elde edilmeye calisilmigtir. Bu ¢alisma,
yiiz tarama cihazlar1 kullanilarak elde edilebilecek yiiz bilgilerinin PCA ydntemiyle
belirlenebilecek her grup icin (bolgesel, cinsiyet, yas, kilo vb.) ortalamalarin alinmasi
(Sekil-1 (b): A, B, D, E) ve normal kontrol gruptan elde edilen PCA verilerinden
(Sekil-1 (b): C) farklarinin alinarak TKDS’nin kullanilabilecegine isaret eden bir
baslangic motivasyon ¢aligmasidir. Benzer 3D c¢alismalarda dismorfik bozukluklarin
tanisinin konulmasinda ciddi sinirlamalart mevcuttur. Bunun i¢in 3D yiiz taraticisi
cihazlara gerek duyulmaktadir. Degisik cografik bolgelerde yasayan insanlarin ayr1 ayri
Ozelliklerinin tespit edilmesi ve bu 6zelliklerin bir veri tabaninda toplanmasi 3D yiiz
tarama caligmalarin yapilabilmesi i¢in bir 6n kosul olarak karsimizda durmaktadir.
Degisik yas ve kilolarda olan bireylerin de bu veri tabanlarinda tutulma ihtiyaci oldugu
Hammond tarafindan belirtilmektedir. Hammond, yakin bir zamanda bu veri
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tabanlarmin olusturulmasinin pek miimkiin olmadigimni ve ihtiyacin baska teknolojik
gelistirmelerle giderilmesi gerektigini vurgulamuistir.

@) (b)
Sekil-2 XY diizlemi iizerinde eigen faces (PCA) (a) 2D, (b) eigen faces ortalamalar1 (PCA 1D).

Biyometrik tanimanmn bir c¢aligma alami olan yiiz tanima sistemlerinin
olusturulmasinda en yaygin ve etkin olarak kullanilan iki yontem dikkat cekmektedir.
Bunlardan birisi PCA ve digeri de 6zellik vektorii ¢ikarimidir. PCA ydnteminde, en
alakali, 6nemli bilgiler tim yiiz goriintiisiinden ¢ikartilir. Bir yiiz goriintiisii asgari
diizeyde bir koordinat sistemi {izerinde tanimlanabilir ki buna “Eigenfaces” ismi
verilmistir (Sekil-2) [12]. Bunlar bir yiizii bir araya getiren ortalama degerlerdir ve
“eigenfunctions” olarak ifade edilmektedir. Yiiz 6zelliklerinin 1D olarak elde edilmesi
ve veri tabaninda bulunan yiiz 6zellikleri ile karsilastirildiginda 6nemli bir hiz
saglamaktadir. Turk ve Pentland [13], ilk olarak “eigenfaces” yontemini yiiz tanima
sisteminde dneren ve kullanan kisiler olmuslardir. Tkinci metot ise, gdzler, burun, agiz ve
gene gibi yiiziin temel pargalarindan Ozellik vektorlerinin  ¢ikarimi  (izerine
dayanmaktadir. flgili belirgin noktalarin bir araya getirilerek elde edilen o6zellik
vektorleri ve bunlar arasindaki matematiksek iligkilerin elde edilmesi ile yiiz tanima
sistemleri olugturulmaktadir (Sekil-1 (a):B, D).

5. Tasarim — Metotlar ve Prosedirler

Bu ¢aligma ile dismorfik hastalik 6n tanisinin {i¢ evrede konulabilmesi hedeflenmistir.
Bunlardan biri embriyo anne karninda iken, ikincisi dogum sonrasi vicudun genel
ozelliklerinin sekillendigi evre ve sonuncu olarak gelisim evresinin tamamlandigi
dénemdir. Ik evre igin, binlerce dismorfik 6zellik bulunmakta (Sekil-4) ve aile gecmisi,
degerlendirmenin yapilmasinda birincil 6zellik olarak degerlendirilmelidir. Ailesinde
daha once dismorfik hastaliga sahip bireyler bulunan embriyolar kalitimsal uzantilar
sebebiyle daha dikkatli testler ve incelemelerden gegirilmelidirler. Jones[14], dogum
oncesi fiziksel dismorfik bozukluklar: Sekil-3’de goriildiigii sekliyle tanimlamigtir. Bu
donemde, yapisal bozukluklar dort tiire ayrilarak incelenebilir. Birinci tlr olan
“malformation sequence”’da lokal olarak tek bir dismorfik doku gelisim bozuklugu
bulunmakta ve bu bozukluk sonraki bozukluklar1 baslatan bir bozukluk olarak goze
carpmaktadir. Ikinci tiirde normal devam eden sekillenme olagandisi bir giigle bozulur.
Ugiincii tiirde dismorfik ozellige sahip bireyin sekillenmesi kesintiye ugramustir.
Dérdiincii tiirde dokudaki hiicrelerin organizasyonu, diizenlenmesi normal degildir.
Anne karninda dismorfik embriyo igin genetik TKDS olusturmak i¢in dncelikli
olarak normal standarda sahip embriyo (Sekil-4 [18] (a), (b)) ©zellikleri sisteme
tanitilacak, bu sekilde sadece anomaliye sahip olgularin (Sekil-4 (c), (d), (e)) sistem
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tarafindan taninarak degerlendirilmesi saglanacaktir. Normal ozelliklere sahip viicut
pargalar1 Hall [15], Allanson [16] vb. arastirmacilar tarafindan tanimlanmigtir. Bu tanim-

Genetik Bozukluk Problemleri

Zayif doku gelisimi Dokular iizerindeki dogal Normal dokunun Doku icerisindeki
olmayan olusumlar parcalanmast hiicrelerin anormal
dIZTmI
SEKIL BOZUKLUGU DEFORMASYON YARILMA DISPLAZI
Seklziibz(i)ﬁlrlrﬁlugu Deformasyon dizilimi Yanlma dizilimi Displazi dizilimi

Sekil-3 Dogum 6ncesi dismorfik hastaliklarn gelisim evreleri
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Sekil-4 Ultrasound (a) ve (b)Normal embriyonun burun gértintiisi (burunda iki kemik), (c), (d) ve (e) Down
Sendromlu embriyonun gériintiisii (c burunda bir kemik, d kemik yok), (e) omurga (11 kaburgali, normali 12)

lamalarin sisteme girilmesi ¢aligmada onemli bir zaman kazanci saglayacaktir.

Dismorfik 06zelliklere sahip olan embriyo veya bireylerin oncelikli olarak bu

ozelliklerinin bir uygulama vasitasi ile tespit edilmesi veya uzmanlar tarafindan ayri

parcalar (g6z, kulak, ayak, agiz, dis yapisi, ense, burun, el veya ayak yapisi) halinde

uygulamaya verilmesi ile genel benzerlikler tespit edilebilecek ve bu benzerlikler, veri

setlerindeki (OMD vb.) benzerliklerle karsilastirilarak en uygun dismorfik benzerligin

tespit edilerek taninin konulmasi kolaylastirilacaktir. Calismada hedeflenen konular:

e Vicudun normal élcilerinin sisteme tanitilmast,

o Dismorfik hastaliklara sahip olunan &zellikler veri setlerinden/tabanlarindan alinarak
veri 6zelliklerinin veri havuzunda toplanmasi,

e On tani1 konulmasi gereken gorlintiinin elde edilmesi sisteme girilmesi (gercek
zamanli ve/veya daha dnceki veri setlerindeki veriler kullanilarak),

e Sistem tarafindan normal olgiilerle karsilastirma yapilmasi ve anomalinin teyit
edilmesi,

o Elde edilen goriintiiniin iglenerek belirgin 6zelliklere sahip verinin ¢ikartilmast,
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e Elde edilen belirgin 6zelliklerin veritabanlarinda bulunan goriintiilerin belirgin
ozellikleri ile karsilastirilmasi Or: bir yiiziin veri setinde olan pek cok yiiz ile
karsilagtirilmast ve en yakin yiiz veya ylizlerin ozellikleri ile eslestirilmesinin
saglanmasi,

e Benzer olan goriintillerin benzerlik olasiliklar1 yiiksek olan bir sira ile uzmanin
degerlendirmesine sunulacaktir.

Bu hedeflere en kisa siirede ulagabilmek i¢in:

o Mevcut veri setlerinin en etkin sekilde kullanilmasinin yollar: arastirilacak,

e Mevcut yiiz tanima algoritmalarindan faydalanma yollar1 arastirilacak,

o Uygulamaya 6zgii yeni algoritma ihtiyaglari tespit edilecek ve gelistirilecektir.

Uygulamanin gelistirilme sathasinda DOTNET veya Java NetBeans uygulama
geligtirme platformlarinin kullanilmasi hedeflenmis ve kisa siirelerle Matlab uygulama
gelistirme ve test platformundan da faydalanilmasi diisiiniilmiistiir. Gelistirilecek olan
uygulamaya daha 6nce tanis1 konulmus olan 6rnekler verilerek ne kadar basarili ¢alistig
test edilecek ve gelistirilmesi gereken konular tespit edilerek, uygulama igerisine,

“waterfall/selale” yazilim gelistirme yontemi kullanilarak kazandirilacaktir.

Gelistirilecek olan uygulamanin, 6nemli bir basar1 olasilig1 ile test edilmesine
miiteakip, GATA’da ve Ingiltere’de bir {iniversitede pilot ¢alismasimin yapilmasi
hedeflenmistir. Pilot caligma sonucunda eksik goriilen hususlar ve uygulamanin
kullanilmasi sirasinda ortaya ¢ikan tasarim ihtiyaglari uygulamaya kazandirilacaktir.

6. Kisitlama ve Simirlamalar

Daha once de belirtildigi gibi genetik dismorfik klinik 6n tani, referans kitaplarindaki
ornek resimlerden karsilagtirma yolu ile veya hekimden hekime degisiklik gosterebilen
tecriibe faktori ile konulabilmektedir. Objektif kriterlere dayali genetik TKDS’nin
olusturulabilmesi i¢in birbirinden farkli 6zelliklere sahip pek ¢ok parametrenin ve yine
birbirinden farkli dismorfik bozukluklar i¢in bir araya getirilerek TKDS’nin
olusturulmas1 gerekmektedir. Ornegin Down Sendromunun teshisi igin hangi
parametrelerin  degerlendirilmeye alinmasi gerektiginden bahsedersek, binlerce
hastaligin tanisinin  konulabilecegi uygulamanin gelistirilmesinin zorlugu ortaya
¢ikacaktir. Down Sendromu genellikle dogum oncesi veya sonrasinda taninabilmektedir.
Dogum oncesinde fetal ultrasonografi, ikili test, tiglii test gibi tarama testleri ile Down
Sendromu akla gelebilmektedir. Dogum sonrasinda ise genellikle bebegin fiziksel
ozelliklerine dayandirilarak klinik olarak teshis edilebilmektedir. Ancak kesin tani i¢in
kromozom analizi gereklidir. Cocukluk donemlerinde solunum hastaliklari, kalp
bozukluklar1 nedeniyle dliimlere rastlanabilmektedir. Yasam siireleri gegmis yilizyilda
yirmili yaslaria seyrek olarak ulasabilirken, giiniimiizde iyi bakim sonucunda bu yas
oldukca yiikselmistir. Genel olarak, Down Sendromunun getirdigi fiziksel 6zelliklerin
bir kism1 soyledir: baglar ufak, kafanin arkasi yassi, epikantik deri katlanmasiyla
go6zlerin kenarlarinda egik g6z ¢izgileri, burun kokii basiktir, kulaklar normalden diisiik
bir seviyededir ve gozler birbirinden ayrik ve ¢ekik goriiniir, kas tonusu diisiikligi (kas
hipotonisi) basik burun kemeri, tekli el ¢izgisi, kii¢iik agiz boslugundan dolay sarkan ve
geniglemis dil, kisa boyun, géziin irisinde fira izi benekleri olarak bilinen beyaz
noktalar, konjenital kalp defektleri, ayak bagparmagi ile ikinci parmak arasinda fazla
bosluk, besinci el parmaginda esneklik ve dirsekte yiliksek dongii, eller genis, parmaklar
kisa, tombul olarak goriilmektedir (Sekil-5).
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Sekil-5 Down Sendromu: Ornek Goriintiiler

2D ve 3D yiiz goriiniimlerinin bilgisayar destekli analizleri gelistirilmeye
baslanmis, fakat bu programlar ile ¢ok sayida durumun ne kadar iyi incelenebilecegi ve
dogru TKDS ile desteklenip desteklenemeyecegi tam olarak bilinmemektedir. Literatir
taramasinda mevcut kullanilan algoritmalarin gelistirilme ihtiyaci ortaya g¢ikmustir.
Embriyo sekilleri iizerinden olusturulmaya c¢alisilmis TKDS’ne rastlanmamustir.
Embriyo i¢in vicut bir bitln olarak incelenmeli, dort farkli gelisim evresi (Sekil-3) icin
¢ok &zel ve ayr bir ¢alismanin yapilmasi gerekmektedir. Calismanin ilk asamasinda
agirlikli olarak yiiz tanima ozelliklerinin kullanilmasi amaglanmigtir. Diger viicut
Ozelliklerinin sisteme tanitilmasi ve goriintii analizi ile bu goriintiilerin 6zelliklerinin
sistem tarafindan tespitinin yapilabilmesinin ¢ok giic oldugu degerlendirilmektedir.
Fakat ylizde meydana gelen belirgin dismorfik 6zelliklerin haricinde diger dismorfik
ozelliklerin de sisteme metin olarak verilmesi miimkiin ve de ¢ok kolaydir. Bu sekilde,
bu 6zelliklerin yiiz 6zelliklerini desteklemesi agisindan kullanilmasi hedeflenmistir.

7. Sonug

Yizde 2-3°lik tekli genetik bozukluk ve binde yedi olarak rastlanan ¢oklu dismorfik
hastaliklarin dogru tanisinin  konulmast dogru tedavinin uygulanmasinda bir
onkosuldur[14]. Dogustan sekil bozukluklarinin nedenleri giiniimiizde halen
aragtirilmakta ve ¢6ziim iretilmeye ¢alisiimaktadir [4]. Genetik bozukluklara sahip olan
bebeklerin anne karninda tespit edilenlerde gebeligin sonlandirilmast ve saglikli
bebeklerin diinyaya getirilmesi hem aile ve hem de toplum sagligi agisindan oldugu
kadar genetik bozukluga sahip olan birey icin de son derece dnem arz etmektedir.
Yasadigimiz uzay caginda, halen, gelismis toplumlar dahil diinyaya gelen genetik
bozukluga sahip bebeklerin ¢oklugu sasirtict bir boyuttadir.

Genetik bozukluga sahip bireyler, 6nemli miktarlarda para ve emek harcanarak
baz1 ilag ve uygulamalar ile bir nebze olsun iyilestirilerek topluma kazandirilmaya
caligtlmaktadir. Tammlanmig olarak yaklasik 10.000 adet genetik bozukluktan
kaynaklanan dismorfik hastaliklarin tedavisinde degisik yontem, ilag ve uygulamalar
kullanilmaktadir. Hastaliga uygun yaygin tedavi yonteminin uygulanmasi hastaligin
dogru teshis edilmesi ile dogrudan ilgilidir. Genetik dismorfik hastaliklara dogru taninin
konulabilmesi i¢in su anda bir uzmanin tiim hastalik tiirlerini biliyor olmasi veya ¢ok
zaman harcayarak genis bir literatiir taramas1 yaparak, konu ile ilgili olugturulmus olan
veri setlerini incelemesi gerekmektedir. Tim dinyada yaygin olarak ve 1000 canli
dogumda 1 gibi oldukca yiiksek siklikta goriilen dismorfik bir hastalik olan Down
Sendromuna, dismorfik bulgularin ¢ok tipik, ¢ok agik ve net ve olduk¢a demonsratif
olmasi nedeni ile klinik tan1 kolaylikla konabilmektedir. Fakat Down Sendromu binlerce
dismorfik bozukluktan sadece biridir. Ancak, diger binlerce dismorfik hastalik nadir
hastaliklar grubundadir, yani 2 binde 1’den daha az siklikta goriiliir. Hatta bazilar1 25
binde 1, 50 binde 1, 100 binde 1 goérulebilmektedir. Anlamli bir boliimii de daha nadir

14



goriilebilmekte veya tan1 konmadan kaybedilebilmektedirler. Genetik hastaliklarda
kesin tani, kalitsal olmalar1 nedeni ile hasta disinda ailenin diger iiyeleri, sonraki
gebelikler ve gelecek kusaklar agisindan da 6nemlidir. Down sendromundan farkli diger
nadir genetik hastaliklarin da kolaylikla tespit edilebilecegi uygulamalarin
gelistirilmesine ihtiyag bulunmaktadir. Ultrasound sistemlerine entegre edilebilecek
gelismis genetik TKDS ile genetik bozukluklarin erkenden anne karminda tespit
edilebilmesi veya yeni gelismis algoritmalarin kullanilmasi ile dogduktan sonra genetik
bozukluga sahip bireylere dogru genetik O6n taninin konulabilme olasiliginin
yukseltilmesi miimkiindiir. Bu ¢alisma ile benzer uygulamalarin gelistirilmesi
hedeflenmistir. Bu tiirlii uygulamalarin yaygin olarak kullanilmasi ile ¢ok kisith
miktarlarda bulunan genetik uzmanlarin desteklenebilmesi ve daha saglikli aile ve
toplumlarin inga edilebilmesinin miimkiin olabilecegi degerlendirilmektedir.
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