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ÖNSÖZ 

Gıda güvenliği, halk sağlığı ve hayvan refahı arasındaki hassas denge, 

günümüzde dijital teknolojilerin ve moleküler inovasyonların sunduğu 

olanaklarla yeni bir boyuta evrilmektedir. Geleneksel analiz yöntemleri 

bilimsel değerini korumaya devam ederken; yapay zekâ, biyoinformatik ve 

dijital patoloji gibi disiplinler arası alanlar, karşılaşılan karmaşık sorunların 

çözümünde artık vazgeçilmez bileşenler hâline gelmiştir. 

Elinizdeki bu eser, hayvansal kaynaklı gıdaların hijyeni ve güvenliği 

temelinde, modern bilimsel yaklaşımların dijital dönüşümle nasıl entegre 

edildiğini kapsamlı bir perspektifle ele almaktadır. Kitapta yer alan 

çalışmalar; aşı tasarımında hız ve maliyet etkinliğini artıran 

immünoinformatik uygulamalardan, zoonotik etkenlerin Tek Sağlık 

çerçevesinde genomik izlenmesine ve tanısal süreçlerde derin öğrenme 

temelli dijital restorasyon yöntemlerine kadar geniş bir bilimsel yelpazeyi 

kapsamaktadır. 

Bu çalışma, disiplinler arası veri akışının, dijital standardizasyonun ve entegre 

analiz yaklaşımlarının gıda hijyeni ve halk sağlığı alanındaki stratejik önemini 

vurgulamayı amaçlamaktadır. Temel hedefimiz; gıda güvenliği ekosisteminde 

yer alan tüm paydaşlara, bilimin güncel araçlarından yararlanarak 

sürdürülebilir, güvenilir ve bilim temelli bir gelecek inşa etme yolunda 

rehberlik etmektir.  

Bu kıymetli esere özgün çalışmalarıyla katkı sağlayan değerli bölüm 

yazarlarımıza teşekkür eder; kitabın akademik camiaya ve uygulama alanına 

katkı sunmasını temenni ederim. 

 

22/02/2026 

Doç. Dr. Tuğba DEMİR 
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BÖLÜM 1 

 

VETERİNER MİKROBİYOLOJİDE BİYOİNFORMATİK 

YAKLAŞIMLARLA EPİTOP TASARIMI 

Dr. Canan KEBABÇIOĞLU 

 

 

GİRİŞ 

Veteriner mikrobiyoloji, patojenlere karşı immun sisteminin 

yanıtı belirleyen ve salgın hastalıklara karşı kontrol stratejilerinin 

geliştirilmesini sağlayan önemli bir bilim dalıdır. Bu alan, 

hayvanlardaki bulaşıcı hastalıkların nedenlerini anlamanın yanı sıra 

tanı, tedavi ve önleme stratejileri geliştirmek için kritik öneme sahiptir. 

Alan uzmanlarının önemli hedeflerinden biri, hayvanları hastalıklara 

karşı koruyarak zoonotik hastalıkların etkili bir şekilde kontrol 

edilmesini sağlamaktır. Bakteriyel ve viral patojenlerin neden olduğu 

enfeksiyonlar sürü sağlığının bozulmasıyla süt ve et üretiminde verim 

ve üretim kayıpları, tedavi maliyetleri, hayvan refahı sorunları ve 

antibiyotik kullanımının artışı gibi çok boyutlu etkiler doğurmaktadır. 

Bu bağlamda hayvanlarda hastalıklara neden olan etkenleri identifiye 

ederek enfeksiyonları tedavi etmek için tanı testleri, aşılar ve 

antibiyotikler geliştirilmiştir (Quinn et al., 2011). 

Veteriner hekimliğinde önemli düsturlardan biri hayvanı 

korumanın tedavi etmekten daha kıymetli olduğudur. Bu doğrultuda aşı 

çalışmaları büyük önem arz etmektedir. Geleneksel aşı geliştirme 

yöntemleri yıllardır veteriner hekimliğinde kontrol stratejilerinin 
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merkezinde yer almaktadır. Ancak inaktive ve attenüe aşıların üretim 

süresi, biyogüvenlik alt yapı ihtiyacı, organizmada değişken immun 

yanıt oluşturması, etkenlerin konak organizmaya adaptasyonu, serotip 

çeşitliliği gibi durumlar enfeksiyon kontrolünde bazı sorunlar 

yaratmaktadır (Tizard, 2024). Ayrıca geleneksel aşı yaklaşımları yüksek 

düzeyde immun yanıtı uyarabilecek antijenik determinantları yeteri 

kadar barındıramadığı için antijenler genellikle immünoglobulin ve T 

lenfositlerden kaçabilmektedir (Bryson et al., 2010). Son yıllarda bazı 

veteriner patojenlerde görülen serotip çeşitliliği, antijenik drift, konak 

türüne özgü immün yanıt farklılıkları ve MHC polimorfizmi gibi 

faktörler, klasik aşı platformlarının etkinliğini daha da karmaşık hale 

getirmiştir. Gelişen teknoloji ile daha etkili aşıların geliştirilebilmesi 

için yeni yöntemler denenmektedir. Şu ana kadar bu yöntemlerden 

immun yanıtın önceden analiz edilebildiği, daha etkili aşı adayı 

olabilecek epitopların seçilebildiği immunoinformatik tabanlı 

yöntemler geliştirilmiştir (Elrashedy et al., 2025). İmmunoinformatik, 

bağışıklık sistemini stimüle eden epitopların bilgisayar tabanlı tahmini 

ve analizine olanak sağlayan biyoinformatik yöntemlerle doğrudan 

ilişkilidir (Bahrami et al., 2019). Yapılan çalışmalar incelendiğinde 

Hindistan ≈150–200, Çin ≈80–120, Pakistan ≈60–90, ABD ≈20–35, 

Avrupa (Almanya, İtalya, İspanya) ≈20–40 (toplam), Türkiye’de bu 

konuda yeteri kadar çalışma bulunmamaktadır. Dolaysıyla gelişen aşı 

teknolojisiyle immunoinformatik sistemlere yönelim artmaktadır. Bu 

bağlamda epitop tabanlı aşı dizaynı ile hedeflenen spesifik epitopların 

seçilmesiyle immünolojik olarak daha etkili immun yanıt oluşturma 

potansiyeli veteriner mikrobiyoloji alanında geleneksel aşılara 
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alternatif olarak öne çıkmaktadır (Li et al., 2025). İmmunoinformatik 

yöntemler analizlerin preklinik öncesi uygulamalarını in silico 

yapılabilmesine olanak sağlayarak hem zaman hem de maliyet 

açısından büyük avantaj sağlamaktadır. Bu yöntemle antijenik 

determinant proteinlerinden B hücresi epitopları, T hücresi epitopları, 

MHC Class I/II epitopları, popülasyon tahmini ve adjuvan/linker 

eklenmesi gibi analizlerle daha etkili bir tasarım süreci yürütülmektedir 

(Dhanda et al., 2019). Bu analizlerle birlikte proteinlerin iki ve üç 

boyutlu yapısı, antijenitesi, allerjenitesi, toksisitesi ve konak 

ekspresyon sistemlerine uygunluğu da incelenmektedir. Bu özellikler, 

geleneksel aşılara kıyasla daha güvenilir ve test edilmesi daha kolay, 

kontrollü immun yanıt oluşturma potansiyeli sunmaktadır (Shukla & 

Mani, 2024). Yapılan analizlerle geleneksel aşı geliştirme 

prosedürlerinin aldığı zamandan onlarca kat daha hızlı taramalarla ön 

analizler yapılabilmektedir (Oli et al., 2020). Ayrıca kültüre edilmesi 

zor ve zaman alıcı etkenlerinde gerekli in silico analizleri yapılarak aşı 

epitopları oluşturulması sağlanır. Son zamanlarda yapılan çalışmaların 

özellikle zoonotik viral ve bakteriyel etkenler üzerinde yoğunlaştığı 

görülmektedir (Youssef et al., 2025). Ancak yoğunlaşan çalışmalara 

rağmen, immunoinformatik yaklaşımla veteriner mikrobiyolojide 

epitop tasarımı alanın gelişmekte olan yöntemlerinden olup bu konuda 

daha fazla çalışmalara ihtiyaç vardır. Veri bankalarında mevcut bulunan 

hayvan türlerine göre MHC haplotip çeşitliliği, türlere göre immün 

sistem hücre farklılıkları, üretim sistemlerinin tam anlamıyla yeterli 

olmayışı gibi mevcut eksikliklerin olduğu bildirilmektedir (Mukherjee 

et al., 2025).  
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Epitopların İmmunolojik İlişkileri 

İmmunoinformatik yaklaşımlarla patojenlere karşı geliştirilen 

aşıların, konağın immun sisteminin bu epitoplara verdiği yanıtın 

belirlenebilmesi başarı ölçütü olarak büyük önem arz etmektedir. 

Epitop; etkenlerin antijenik determinantlarının immun sistem 

tarafından tanınan kısımlarını içermektedir. Bu kısımlara karşı spesifik 

yanıtlar mekanizmaları hem humoral hem de hücresel bağışıklığı 

kapsamaktadır. Bu epitopların en önemlileri B ve T lenfosit 

epitoplarıdır (Van Regenmortel, 2009). İmmunoglobulinler genellikle 

antijenlerin üç boyutlu yapılarını doğrudan tanıyıp bu bölgelere özgü 

oluşur. Bu epitopların çoğu farklılaşmış yapısal epitoplardır ve 

proteinlerin katlanmış üç boyutlu yapısına tutunurlar. B lenfositleri 

humoral bağışıklıkta rol oynar ve bakteriyel etkenlerde toksin 

nötralizasyonu, opsonizasyon ve kompleman aktivasyonu ile 

işlevselliğini yansıtır (Potocnakova et al., 2016). T hücresi epitopları, 

antijen sunan hücrelerde (APC) işlenip MHC’ler üzerinden sunularak T 

lenfositleri tarafından tanınmasıyla oluşur. Bu epitop grubu hücre içi 

patojenlere karşı oldukça önemli savunma mekanizmalarını oluşturur. 

Bu kapsamda B ve T hücresi epitop tahminleri immunoinformatik 

yaklaşımlı yöntemler açısından oldukça önemlidir (Pishesha et al., 

2022).  

İmmunoinformatik Yöntemlerin Evrimi 

İmmunoinformatik veri tabanları ve basit epitop tahmin 

modellerinin gelişmesiyle 1990’lı yılların bitimine yakın ilk olarak 

ortaya çıkmaya başlamıştır (Rawat et al., 2023). Ancak o dönemde var 
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olan modeller çok sınırlı verilere sahip olduğu için gerekli çalışmalarla 

daha da geliştirilerek 2000’lerde daha kullanışlı hale getirilip daha fazla 

model üretilmiştir. Bu sayede kapsamlı analizlerle daha iyi epitop 

tahminleri yapılmaktadır. Aynı dönemde IEDB (Immune Epitope 

Database) gibi global veri tabanlarının kurulması hem insan hem de 

hayvan patojenlerine ait epitop verilerinin aktarılarak ve açık erişime 

sunulması alanın daha da ilerlemesini sağlamıştır. Veri tabanlarının 

büyümesi yalnızca tarama kapasitesini değil, makine öğrenimi 

modellerinin eğitilebilirliğini de güçlendirmiştir (Vita et al., 2019). 

Gelişen alanla birlikte yapay sinir ağları, skorlama fonksiyonları, 

regresyon tabanlı tahminler ve hibrit modeller gibi daha ileri 

tekniklerde ortaya çıkmıştır. Bu modellerin büyük çoğunluğu beşeri 

alanda fazlaca veri barındırmasına rağmen son zamanlarda veteriner 

alanında da veriler artmaktadır (Nielsen et al., 2020). Son yıllarda bu 

alan giderek gelişip daha derin analizler yapabilme gücü kazanmıştır. 

Bununla birlikte yalnızca epitop tahmini değil, toksisite, allerjenite, 

proteaz hassasiyeti, yapısal stabilite, popülasyon kapsama oranı, 

adjuvan entegrasyonu ve antijenik skor gibi analizler de yapabilir hale 

gelmiştir (Basmenj et al., 2025). Gelişmekte olan bu alan veteriner 

mikrobiyoloji de yapılacak çalışmalar açısından da önem arz 

etmektedir.  

Epitop Tahmin Araçları ve Veri Tabanları 

İmmün sistem tarafından tanınan epitopların tahmin 

edilebilmesi, immunoinformatik yöntemle aşı tasarımının en önemli 

adımlarındandır. Bu süreçte hem veri tabanlarını hem de tahmin 
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modellerini kapsayan çok adımlı bir pipeline şeklinde işler. Kullanılan 

araçlar genel olarak üç ana başlık altında toplanır: (i) veri tabanları, (ii) 

epitop tahmin modelleri ve (iii) verileri değerlendirme/filtreleme 

araçları. 

Veri Tabanları 

Epitop veri tabanlarının ilk kurulan en kapsamlı kabul edilen 

Immune Epitope Database (IEDB) olup; B ve T hücre epitoplarının in 

vitro doğrulandığı, MHC molekülleri tarafından sunulan peptit 

ligandlarına ait bağlanma afinitesi verilerini içermektedir (Vita et al., 

2019). IEDB veteriner sahada yeteri kadar veriye sahip olmaması 

önemli dezavantajlarından olsa da her geçen gün bu verilerin 

kapsayıcılığı artmaktadır. Son yıllarda sığır, domuz ve kanatlılara ait 

patojenlerle ilgili veriler artmaktadır. IEDB’ye benzer veri tabanları da 

bulunmaktadır. UniProt, NCBI Protein, PDB, Pfam, InterPro, STRING 

gibi veritabanları dizi ve yapı temelli verileri barındırarak multi-epitope 

tasarımlarında sıklıkla kullanılmaktadır ("UniProt: the universal protein 

knowledgebase in 2021," 2021). Protein yapısının bilinmediği 

durumlarda AlphaFold2 gibi yapı tahmin modellerinin kullanımıyla 

veri tabanlarının kapsamı genişletilmektedir (Jumper et al., 2021). 

B Hücresi Epitop Tahmin Modelleri 

B hücreleri epitoplarının sahip oldukları kompleks yapı, tahmin 

mekanizmalarını zorlamaktadır. B epitoplarında ilk olarak BepiPred, 

ABCpred gibi dizi bazlı epitop tahmini yapan araçlar kullanılmıştır. 

Conformational epitope prediction için Ellipro, DiscoTope ve SEPPA 
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gibi modeller yeni nesil araçlardan olup üç boyutlu epitop tahminleri 

üzerine özelleşmiştir. Bu modellerde yine daha çok beşeri veriler 

üzerine kurulmuş olsa da veteriner sahada da veri setlerinin günden 

güne arttığı görülmektedir (Jumper et al., 2021).  

T Hücresi Epitop Tahmin Modelleri 

T hücreleri epitop tahmin modelleri genellikle MHC Class I ve 

Class II üzerinden epitop tahmini yapar. Bu modeller; motif tabanlı 

modeller, yapay sinir ağı/ML tabanlı modeller, pan-specifik modeller 

olarak 3 grupta toplanır (Reynisson et al., 2020). MHC epitop tahmini 

yapan en yaygın model NetMHCpan-4.1 / NetMHCIIpan-4.0 olarak 

bilinir. Bu modellerde de veteriner alanından yeteri kadar veri 

bulunmamasına rağmen araştırmacılar insanlarda bulunan HLA sistemi 

üzerinden tahminlerde yapabilmektedirler. Hayvan türlerine ait BoLA 

(sığır), OLA (koyun), SLA (domuz) ve B-complex (kanatlı) verileri gün 

geçtikçe artmaktadır (Nielsen et al., 2020).  

Değerlendirme Araçları ve Filtreler 

Multi-epitop tasarımı yapılırken sadece epitopların bağlanma 

ölçüleri değerlendirmeye alınmaz. Bu süreçte değerlendirilen önemli 

parametreler ve bu parametreleri değerlendiren veri tabanları;  

Antijeniklik → VaxiJen, ANTIGENpro 

Allerjenite → AllerTOP, AllergenFP 

Toksisite → ToxinPred 

Proteaz parçalanma tahmini → Proteosomal kesim araçları 
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Popülasyon kapsama oranı → IEDB population coverage 

Yapısal stabilite → FoldX, AlphaFold2 

Moleküler bağlanma → ClusPro, HADDOCK 

Dinamik simülasyon → GROMACS, Amber olarak bilinmektedir (Bui 

et al., 2006; Colovos & Yeates, 1993; Gasteiger et al., 2005).  

Bir epitopun organizma için zararlı olup olmamasının tahmini için 

antijen olup olmadığı önemli konulardandır. Antijenik bir proteinin 

immun sistemi uyarabilme gücü vardır. Antijen olarak belirlenen 

epitopun kullanılabilmesi için toksik ve alerjen olmaması 

gerekmektedir. Bu parametrelerden geçebilen epitoplar ileri aşamalar 

için kullanılabilmektedir (Calis et al., 2013; Doytchinova & Flower, 

2007; Gupta et al., 2013)  

Multi-Epitop Aşı Tasarım Süreci 

 Multi-epitop aşı tasarım süreci, geleneksel aşıda geliştirme 

sürecinden farklı olarak önce in vivo değil, in vitro deneyler tasarlanır, 

aşının in vivo uygulanıp uygulanmayacağı böyle belirlenir. Tüm 

analizlerden başarılı şekilde geçen peptitler aşı olabilme potansiyeli 

taşır. Bu süreç içerisinde gerçekleşen tüm analizler in silico aşı dizaynı 

olarak adlandırılır (Wei et al., 2025). İn silico aşı tasarım sürecinde 

uygulanan immunoinformatik analizler, sistematik bir hesaplamalı iş 

akışı kapsamında ardışık basamaklar şeklinde yapılandırılmaktadır. Bu 

basamaklar aşağıda sunulmuştur. 
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1. Antijen Seçimi 

Multi epitop aşı dizaynında ilk adım hedef patojenin sahip 

olduğu antijenik determinantların belirlenmesidir. Bu yapıların 

belirlenmesi aşının tasarım sürecinde immun sistem yanıtının 

belirlenmesi ve aşının omurgasının şekillenmesi için oldukça önemlidir. 

Özellikle bakteriyel patojenlerde surface proteinler immun yanıtı güçlü 

stimüle eden yapılardır. Bu amaç için bakteriyel etkenler için Virülens 

Faktör Database (VFDB) ve literatürdeki ağırlıklı çalışılan virülens 

faktörleriyle belirlenebilir (Gandvi et al., 2025). Antijenler 

belirlendikten sonra GenBank (NCBI) ve UniProt gibi protein dizi veri 

tabanlarından hedef genlere ait diziler çekilerek in silico analizlere 

başlanabilir. Bu kapsamda proteinlerin virülent olup olmadığı, 

antijenitesi, hücre içi lokalizasyonu gibi özellikleri kapsayıcı analizler 

yapılır (Fatehi et al., 2023).  

2. Epitop Tahminleri  

 Antijenik determinantlar belirlendikten sonra B ve T hücre 

epitoplarının tahminleri yapılır. Bu tahminlere göre modellerin verdiği 

rank değerleri dikkate alınarak en yüksek değere sahip epitoplar 

kullanılır. Epitop tahminlerde sadece hücrelere bağlanma gücü değil 

aynı zamanda hidrofobisite, immunogenite skorları, toksijenite ve 

allerjenite durumlarıda incelenir. Hedeflenen etkili aşı tasarımları için 

bu parametreler oldukça önemlidir (Keshri et al., 2023). B lenfosit 

epitop tahminleri için BepiPred, ABCpred gibi modeller kullanılırken, 

MHC Class I ve II için NetMHCpan-4.1 ve NetMHCIIpan-4.0 

modelleri kullanılır.  
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3. Linker ve Adjuvan Tasarımı 

Multi-epitop aşı tasarımında epitopların birleşim sonrası 

immunojenik gücünün arttırılması için linker peptit ve peptit adjuvanlar 

eklenir. Linker sekansları, yan yana konumlanan epitopların yapısının 

bozulmadan MHC’lere sunulmasını sağlar. Böylece her bir epitopun 

farklı diziler olduğu immun sistem tarafından anlaşılır. Multi-epitop aşı 

tasarımında en yaygın kullanılan linkerlar: AAY (Class I epitopları için) 

GPGPG (Class II epitopları için) EAAAK (yapısal stabilizasyon için) 

gibi işlevsel peptitlerdir (Mahafujul Alam et al., 2025). Peptit 

adjuvanlar ise immun yanıtı güçlendirecek yapıya sahip kısa 

immunoaktif peptit dizileridir. Bu yapıların eklenmesiyle antijen 

sunumu daha da artarak güçlü immun yanıt şekillenmesi sağlanır. 

Yaygın peptit adjuvanlar: PADRE (Pan-DR epitope), Helper T-hücre 

epitopları (Th epitopları), CPP’ler (Hücresel Penetrasyon Peptitleri), 

Defensin-türevi peptitler gibi dizilerdir (Nezafat et al., 2014; Nezafat et 

al., 2015).  

4. İki ve Üç Boyutlu Yapıların Belirlenmesi  

 Proteinlerin moleküler yapılarının belirlenmesi immun sistem 

hücre epitopları açısından önemlidir. Bu epitop tahminlerinin yüksek 

doğrulukla belirlenebilmesi için doğru yapı tahminlerine ihtiyaç vardır. 

Bu amaçla üretilmiş özel modeller ile yapı tahmini yapılabilir. 

AlphaFold2 ve RoseTTAFold gibi modeller, yapısal tahmin araçlarıdır 

(Bravi, 2024). AlphaFold2 (AF2), DeepMind tarafından geliştirilen ve 

amino asit dizilerinden proteinlerin üç boyutlu (3B) yapılarını atomik 

düzeyde doğrulukla tahmin edebilen bir yapay zekâ (YZ) sistemidir. 
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Homolog proteinler ve çoklu dizi hizalamaları bilgilerini kullanarak 

amino asit dizilerinden protein yapıları üretmek üzere eğitilmiş yeni bir 

uçtan uca derin sinir ağı kullanır. Protein yapısı tahmini, hesaplamalı 

biyoloji ve kimyadaki en zorlu problemlerden biridir ancak AF2'nin 

ortaya çıkışı, protein yapısı tahmininde üstün ilerlemeyi sağlamıştır 

(Dill & MacCallum, 2012). RoseTTAFold ise üç kanallı" bir sinir 

ağıdır; yani protein dizilerindeki örüntüleri, bir proteinin amino 

asitlerinin birbirleriyle nasıl etkileşimde bulunduğunu ve bir proteinin 

olası üç boyutlu yapısını aynı anda dikkate alır. Derin öğrenme tabanlı 

bir algoritmaya sahip olan RoseTTAFold Sürekli Otomatik Model 

Değerlendirme (CAMEO) projesi kapsamında proteinler üzerinde test 

edildiğinde, geleneksel yöntemlere ve diğer derin öğrenme 

yaklaşımlarına kıyasla daha belirgin bir performansa sahip 

algoritmadır. Ayrıca RoseTTAFold protein-protein etkileşimlerini de 

tahmin edebilen modeldir (Baek et al., 2021).  

5. Moleküler Etkileşim Tahmini  

 Multi-epitop aşı tasarımında epitop tahmini yapılırken 

belirlenen epitopların birbirleri arasındaki etkileşimlerin belirlenmesi 

önemlidir. Moleküller, aralarındaki statik yapıya nasıl uyum sağladığı, 

oluşan yapının kararlılığının belirlenmesi için moleküler etkileşim 

tahminleri yapılmalıdır. Bu amaçla AMDock v1.5.2, HDOCK gibi 

modeller kullanılır. AMDock protein-ligand komplekslerinin 

etkileşimlerini tahmin eden modeldir (Valdés-Tresanco et al., 2020). 

AMDock, yapı dosyalarını doğru bir şekilde hazırlamak ve arama 

alanını en uygun şekilde tanımlamak için çeşitli harici programları 
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(Open Babel, PDB2PQR, AutoLigand, ADT komut dosyaları) entegre 

eder ve çeşitli alternatifler ve farklı derecelerde kullanıcı denetimi sunar 

(Santos-Martins et al., 2014). AMDock v1.5.2, HDOCK modeller, 

kompleksin zaman içindeki stabilitesini, esnekliğini ve bağlanma 

enerjisini değerlendirmeye olanak tanır. Bu simülasyonlar sayesinde 

çeşitli hesaplama parametreleriyle yapıdaki hidrojen bağlarının 

dayanıklılığını da analiz eder; bu da kompleksin kararlılığı hakkında 

detaylı bilgi verir (Zaher et al., 2025). 

6. Kodon Optimizasyonu ve İn Silico Klonlama 

Multi epitop aşı tasarımında bir aşamada epitopların 

rekombinant olarak üretilmesidir. Rekombinasyon veriminin 

arttırılması için proteini üretecek sistemle protein dizilerinin uyumlu 

olması lazım bunun içinde kodon optimizasyonu yapılmalıdır. 

Optimizasyon sonrası CAI (Codon Adaptation Index), GC içeriği ve 

ribozomal bağlanma dizisi gibi parametrelerde dikkate alınmalıdır 

(Sharp & Li, 1987). Kodon optimizasyonu için JCAT, OPTIMIZER, 

GENEius ve GenScript modelleri kullanılmaktadır. JCAT (Java Codon 

Adaptation Tool) hedef genin eksprese edilecek organizmanın kodon 

kullanımına adapte etmek için kullanılan modeldir. CAI (Codon 

Adaptation Index) hesaplaması çıkarır ve aynı zamanda istenmeyen 

restriksiyon enzimi kesim bölgeleri veya Rho-bağımsız bölgelerinin 

çıkarılmasına izin verir (Grote et al., 2005). OPTIMIZER, GENEius ve 

GenScript modelleri de JCAT gibi hedef genin eksprese edilecek 

organizmanın kodon kullanımına adapte etmek için kullanılan 

modellerdir (Puigbò et al., 2007). Kodon optimizasyonu sonrasında 
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hedef vektöre in silico klonlama yapılır. İn silico klonlama ile sanal 

olarak genlerin veya epitop dizilerinin sanal şekilde vektöre veya 

plazmide aktarılmasının simülasyonu yapılır. Bu aşamada multi epitop 

aşı tasarımında oldukça önemlidir. Bu amaçla SnapGene, NEB Builder 

gibi araçlarla in silico klonlama yapılmakta ve vektör tasarımı 

doğrulanmaktadır (Ali et al., 2024). 

Veteriner sahada multi-epitop aşı çalışmaları  

Veteriner saha için multi epitop aşı tasarımı oldukça yeni bir 

alandır. Dolayısıyla bu alanda sınırlı çalışma bulunmaktadır. Ancak gün 

geçtikçe daha da yaygınlaşmaktadır. Bakteriyel patojenler göz önüne 

alındığında sahada en yaygın etkenler Staphylococcus aureus ve 

Streptococcus agalactiae olarak bilinmektedir. Bu etkenler kaynaklı 

hastalıklarda önemli ekonomik kayıplara neden olmaktadır. Bu amaçla; 

Süt sığırlarında mastitisin kontrolü için, Streptococcus agalactiae'nin 

yüzey immünojenik proteinini hedefleyen çoklu epitop bazlı aşının 

immunoinformatik kullanılarak tasarlanması (Pathak et al., 2022), Süt 

sığırlarında mastitisin kontrolü için, Streptococcus agalactiae'ya karşı 

aşı tasarımı (Pathak et al., 2022), ayrıca diğer etkenlere karşı 

çalışmalarda yapılmıştır; Shigella sonnei'ye karşı: (Aiman et al., 2023). 

Viral etkenlere karşı ; Kedilerde bulaşıcı peritonit virüsünü (Chawla et 

al., 2023), Domuz Üreme ve Solunum Sendromu Virüsüne Karşı (Lei 

et al., 2024). Paraziter etkenlere karşı; Tavuklarda Eimeria’ya karşı 

(Chen et al., 2023), Toxoplasma gondii'ye karşı (Ghaffari & Rahimi, 

2024) çalışmalar bulunmaktadır. 
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SONUÇ 

 Veteriner sahada multi epitop aşı tasarımı, geleneksel metotların 

dezavantajlarına alternatif olabilecek nitelikte yöntemlerdir. Bu 

yöntemde antijen seçimi ve immünolojik parametrelerin analizi, yapı 

modellemesi, kodon optimizasyonu gibi basamaklarla aşı adayı 

olabilecek peptitler seçilir. Bu analizlerin in silico yapılması süreci 

hızlandırarak geleneksel aşılara üstünlük sağlar. Multi epitop aşı 

tasarımı ile tek sağlık kapsamında önemli bir konu olan antibiyotik 

direnci seviyesinde de önemli azalmalar sağlanabilir. Ayrıca zoonoz 

hastalıkların kontrolü ve sürdürülebilir hayvansal üretim sistemlerinin 

desteklenmesi açısından stratejik bir araştırma alanı olduğu 

değerlendirilebilir. 
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BÖLÜM 2 

 

TEK SAĞLIK KAPSAMINDA ZOONOTİK PATOJENLERDE 

BİYOİNFORMATİK YAKLAŞIMLAR 

Dr. Canan KEBABÇIĞLU  

 

 

GİRİŞ  

 Hayvanlardan insanlara aktarılabilen hem halk sağlığını hem de 

ekosistemi etkileyen etkenler zoonoz olarak adlandırılır. Bu etkenlerin 

yayılımını rezervuarlar sağlamaktadır. Etkenlerin kontrolü için, insan, 

hayvan ve çevre sağlığının ayrılamaz bir bütün olduğu Tek Sağlık (One 

Health)  kapsamında ele alınmaktadır (Atlas, 2012). Beşeri ve veteriner 

alanları arasındaki disipliner ayrışmanın toplum genelinde varlığını 

sürdürmesi, Tek Sağlık yaklaşımının uygulamaya aktarılmasına yönelik 

gereksinimi daha da artırmaktadır (Horefti, 2023). Tek sağlık yaklaşımı, 

zoonozların önlenmesi ve kontrolünde önemli bir rol oynamaktadır. 

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) ve Graham ve arkadaşları tarafından, 

ortaya çıkan insanlardaki kontagiyöz hastalıkların %75'inin zoonotik 

olarak tanımlandığı bildirilmiştir (Graham et al., 2008; WHO, 2005). 

Bu yaklaşım sadece zoonozların tanımlanmasının yanı sıra, 

kaynaklarını, yayılım mekanizmalarını ve risk parametrelerini insan-

hayvan-çevre bağlamında değerlendirir (Shaheen, 2022). Yeni ve 

yeniden ortaya çıkan zoonozlar, son otuz yılda kısmen insanların 

hayvanlara ve ürünlerine olan artan bağımlılığının ve evcil hayvanlarla 

olan yakın ilişkimizin bir sonucu olarak evrimleşmiştir. Bu nedenle 

zoonozlar, bulaşıcı hastalıklar açısından insan sağlığı ve refahı için en 
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kritik risk faktörü olarak kabul edilmelidir. Ulusal Bilimler Akademisi, 

Tıp Enstitüsü tarafından insanlarda görülen 1461 bulaşıcı hastalıktan 

yaklaşık %60'ı, çeşitli türler arasında hareket etmeleriyle karakterize 

edilen çok konaklı patojenlerden kaynaklanmaktadır (Institute of 

Medicine Committee on Emerging Microbial Threats to Health in the 

21st, 2003). 

 Moleküler biyoloji ve biyoinformatik teknolojileri, zoonozların 

genom profilini detaylı incelemeye olanak tanımıştır. Bu alanlarla, tüm 

genom dizileme, karşılaştırmalı genomik analiz ve filogenetik inceleme 

gibi yöntemlerle patojenlerin türler arası ilişkinin mekanizmalarını 

moleküler düzeyde anlaşılmasına imkân tanır (Scarpa & Cxasu, 2024). 

Biyoinformatik temelli genomik analizler ile konağa özgü mutasyonlar, 

yatay gen transferi, virülans faktörlerinde değişimler ve adaptasyon 

süreçleri belirlenerek, zoonozlarla ilgili risklerin daha kolay 

anlaşılmasını sağlar (Lawal et al., 2025). İnsan-hayvan-çevre arasındaki 

genomik bağlam zoonoz hastalıkların yayılım nedenlerini anlamaya 

yardımcı olur. Çünkü zoonozlar bazen konakta latent seyrederken 

çevresel stimülasyon ile konaklar arası yayılım potansiyeli artar (Urban 

et al., 2023). Moleküler biyoloji ve biyoinformatik teknolojileri, 

bakteriyel ve viral genoma ek antimikrobiyal direnç (AMR) genlerinin 

insan, hayvan ve çevresel rezervuarlar arasındaki yayılımının izlenmesi 

gibi daha kompleks durumları da aydınlatır (Feng et al., 2025). Bu 

sayede insanlar için önemli bir problem olan antibiyotik direncinin hem 

insan hem hayvan bazlı yaygınlığını belirleyerek gerekli kontrol 

stratejilerinin hayata geçirilmesini sağlar. AMR’nin kontrolü için çok 

yönlü bir 'Tek Sağlık' yaklaşımı gereklidir. Genomik teknolojiler, AMR 
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genlerinin ve mutasyonlarının mikrobiyal popülasyonlar içinde ve 

arasında mobilizasyonu, kalıcılığı ve yaygınlığının izlenmesini 

mümkün kılmıştır. Ayrıca AMR rezervuarını anlama ve aktarım 

mekanizmasının açıklanmasına olanak sağlamıştır (Djordjevic et al., 

2024). Gelişen teknolojiyle birlikte kullanımı yaygınlaşan 

biyoinformatik araçlar, zoonotik patojenler hakkında daha fazla bilgiye 

sahip olunmasını sağlamıştır. Bu kapsamda makine öğrenimi destekli 

modelleme ve yeni nesil dizileme (NGS) gibi uygulamalar kullanılarak 

zoonozların izlenmesini hem mekânsal hem de zamansal olarak izleme 

kapasitesini artırmıştır. Ayrıca, genomik, virülans faktörleri ve antijenik 

bileşenlerin tanımlanması dahil olmak üzere patojen genomları 

hakkında ayrıntılı bilgi sağlayarak daha etkili aşıların tasarımını 

kolaylaştırır (Bah et al., 2018). NGS teknikleri kullanılarak patojenlerin 

yüksek doğrulukla ve en hızlı şekilde tanımlanmasına olanak 

sağlamıştır. Bu avantaj salgınlar durumlarında (küresel çapta yaşanan 

COVID-19 pandemisi gibi) zamanında müdahalelerin uygulanması için 

kritik öneme sahiptir (Robinson et al., 2013).  

Zoonoz hastalıkların kontrolünde evrimsel kökenlerin 

belirlemesi; doğal konakların, bulaş yollarının, yayılım gücünün 

saptanması ile AMR’lerin izlenmesi ve kontrol stratejilerinin 

geliştirilmesi açısından önemlidir. Bu amaçla filogenetik analizler 

yapılmaktadır. Organizmanın ait olduğu filogenetik sınıfla ilişkisinin 

belirlenmesini sağlayan filogenetik analizler bahsedilen durumlar 

açısından önem arz eder (Robinson et al., 2013). Tek Sağlık kapsamında 

zoonozların evriminde insan vakaları kadar hayvan vakaları da 

önemlidir çünkü patojen etkenlerin büyük kısmı evrim süreçlerini 
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hayvanlarda tamamlar. Bu nedenle hayvan sürülerinde zoonotik 

ajanların moleküler düzeyde izlenmesi, hastalık riskinin azaltılması ve 

halk sağlığı kontrol stratejilerinin daha zamanlı planlanması için kritik 

öneme sahiptir (Qiu et al., 2023). Sonuçta zoonozların moleküler 

düzeyde izlenmesi biyoinformatik analizlerle doğrudan bağlantılı olup 

Tek Sağlık kapsamında zoonozların erken tespiti ve kontrol 

stratejilerinin geliştirilmesi çerçevesinde oldukça önemlidir (Catalano 

et al., 2024).  

 Tek Sağlık yaklaşımında genomik epidemiyoloji terimi de 

önemli yere sahiptir. Bu terim, patojen genom dizilerinin 

epidemiyolojik verilerle entegre edilerek bulaşma dinamiklerinin, 

yayılım yollarının ve evrimsel değişimlerin analiz edilmesini 

amaçlayan disiplinler arası bir alandır (Gardy & Loman, 2018). Bu alan 

zoonozların daha hızlı ve doğru şekilde tespitine olanak sağlar. 

Zoonozlar açısından bakıldığında insanlarda vakalara sebep olmadan 

önce hayvanlarda latent seyri göstermesi genomik epidemiyoloji 

sayesinde tespit edilmiştir. İnsan, hayvan ve çevresel numunelerden 

elde edilen genomik veriler bulaşmanın evrimini göstermektedir. Bu 

durum Tek Sağlık yaklaşımının genomik dinamiğini oluşturur 

(Destoumieux-Garzón et al., 2018). NGS ile zoonozların daha kolay ve 

hızlı tespiti etkenlerin eş zamanlı izlenmesini kolaylaştırdığından 

sayede salgın kaynaklarının belirlenmesi ve bulaş haritalarının 

çıkarılması açısından önemlidir (Didelot et al., 2012). Genomik 

epidemiyolojide salgın süreçlerinin tahmini en kritik noktalardan 

biridir. Etkenlerin epidemiyolojik olarak izlenmesiyle salgın 

süreçlerinin erkenden tahmin edilmesi yaşanacak olası epidemi, 
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pandemi gibi durumların önünü geçilmesine olanak sağlar (Van 

Goethem et al., 2019). Genomik epidemiyolojinin ilerlemesinde 

makine öğrenmesi ve yapay zekâ tabanlı biyoinformatik modellerin 

önemli katkıları vardır (Libbrecht & Noble, 2015). Bu modeller, geniş 

kapsamlı genomik veri kümelerinden elde edilen örüntüleri analiz 

ederek, olası salgın risklerini ve yayılım senaryolarını öngörmeyi 

amaçlamaktadır. Bu modeller sayesinde zoonoz etkenlerin konak 

affinitesi, genomik çeşitliliği ve çevresel faktörlerin birlikte analiz 

edilmesi Tek Sağlık kapsamında insan–hayvan–çevre bileşenlerinin 

risk analizlerini mümkün kılmaktadır (Escobar, 2020). Sonuçta 

genomik epidemiyoloji, zoonoz etkenlerin izlenerek çevre-hayvan-halk 

sağlığı açısından biyoinformatik temelli en önemli araçlardan biri 

olarak kabul edilmektedir. Bununla birlikte Tek Sağlık konseptine 

entegre edilen genomik analizler insan, hayvan ve çevre sağlığının 

korunmasında önemli stratejilerin geliştirilmesini mümkün kılmaktadır 

(Destoumieux-Garzón et al., 2018).  

 

Tek Sağlık yaklaşımında Veteriner sahada Biyoinformatik 

Kapasite Kısıtları 

 Zoonoz etkenlerle çalışılırken biyoinformatik alanında bazı 

sınırlayıcı durumlar bulunmaktadır. Bunlardan en önemlileri 

biyoinformatik araçların büyük çoğunluğu beşerî alandaki verileri 

barındırırken veteriner sahayla alakalı veriler sınırlı durumdadır. Bir 

diğer eksiklikte farklı lokalizasyonlardan elde edilen genomik verilerin 

yeterince kapsayıcı kitlelere ulaşamayan veri tabanlarıyla sunulmasıdır. 

Aynı şekilde hayvan türlerine göre spesifik MHC, B ve T lenfosit 
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çeşitliliğini barındıran veri tabanlarının yetersizliğinden kaynaklı 

spesifik epitopların elde edilmesi zorlaşmaktadır (Coker et al., 2023; 

Wardeh et al., 2015). Veri entegrasyon kısıtlarında biri de beşerî ve 

veteriner hekimliği arasındaki veri paylaşımlarının etik, yasal ve teknik 

engelleridir. Bu durumdan dolayı epidemiyolojik modellerin ve salgın 

tahminlerinin ortaya çıkması da zorlaşmaktadır (Meeusen et al., 2007). 

Bu alanda veteriner saha verilerinin yetersizliği Tek Sağlık 

yaklaşımının kapsamında olası salgınların erken tespitini 

zorlaştırmaktadır. Bu hem hayvan hem de halk sağlığı açısından önemli 

olup ortaya çıkabilecek kontagiyöz etkenlerin kontrolünü 

zorlaştırmaktadır (Oltean et al., 2025).  

 

SONUÇ 

 Veteriner ve beşerî bilimlerin birbirinin tamamlayıcısı olduğu 

son zamanlardaki Tek Sağlık yaklaşımıyla daha net ortaya çıkmıştır. 

Zoonoz etkenlerin evrimsel süreçleri, konağa adapte olması ve bulaş 

kaynaklarının anlaşılması insan, hayvan ve çevre sağlığını aynı anda 

etkileyen birden fazla biyolojik, ekolojik ve evrimsel bileşenin 

etkileşimiyle şekillenir. Zoonoz etkenlerin insanlarda büyük çaplı 

salgınlara neden olmadan önce rezervuarlarda geçirdikleri evrimin 

biyoinformatik tabanlı çalışmalarla tespit edilebilmektedir. Bu sayede 

pandemiler gibi durumlar şekillenmeden önce gerekli önlemler 

alınabilir. Bu amaçla NGS ve filogenetik analizler ile patojenlerin 

konaklar arası transfer mekanizmaları belirlenebilir. Bu durum klasik 

survey çalışmalarından daha anlamlı veriler eldesi sağlar. Ancak bu 

konudaki en önemli handikap mevcut biyoinformatik uygulamaların 
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etkinliği, hayvan türlerine özgü bağışıklık yanıtları, MHC çeşitliliği ve 

çevresel etkileşimler gibi biyolojik parametrelere ilişkin veri 

eksiklikleri nedeniyle hâlen sınırlı olmasıdır. Bu konuda bir diğer eksik 

olan konuda insan, hayvan ve çevre kaynaklı genomik verilerin 

heterojenite ve standartlaşma eksikliğidir. Bu eksikliklerde salgınların 

önceden tespit edilip kontrol stratejilerinin geliştirilmesine engel 

olmaktadır. Bu nedenle, tüm türlere entegre veri toplama stratejilerine 

ek disiplinler arası verilerin paylaşımının arttırılması gerekmektedir. 

Veteriner sahada da biyoinformatik tabanlı çalışmalara daha fazla 

yoğunlaşılması ve desteklenmesi alanın gelişimi açısından önemlidir. 

AMR konusu geleceğin pandemisi olma potansiyeli taşıması da beşerî 

ve veteriner hekimliğin birlikte hareket etmesi gerektiğini dolayısıyla 

Tek Sağlık yaklaşımının önemini bir kere daha vurgulamaktadır. 

Gelişen teknolojiyle birlikte yapay zekâ ve makine öğrenimi tabanlı 

biyoinformatik araçların genomik, epidemiyolojik ve çevresel verilerle 

entegre kullanımı zoonozların daha kolay izlenmesini sağlayacaktır. 

Ayrıca ileri biyoinformatik analizlerin kullanımı sahada çözülmesi zor 

hastalıklara karşı koruma ve kontrolde önemli rol oynayan daha etkili 

aşı tasarımlarına olanak sağlayacağı düşünülmektedir. 
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GİRİŞ 

Histopatoloji, uzun zamandır hastalık teşhisi ve bu alandaki 

bilimsel araştırmalar için kesin yöntem olarak kabul edilmektedir. Bir 

asırdan fazla bir süredir, Hematoksilin ve Eozin (H&E) boyama tekniği, 

doku mimarisini ve hücre morfolojisini görselleştirmek için gerekli 

temel kontrastı sağlayarak bu alanda "altın standart" olarak hizmet 

vermiştir (Alturkistani vd., 2016). 19. yüzyılın sonlarındaki 

standardizasyonundan bu yana, H&E, çekirdekler gibi bazofilik 

yapıları sitoplazma ve bağ doku gibi asidofilik bileşenlerden etkili bir 

şekilde ayırt edebilmesi nedeniyle birincil tanı aracı olmaya devam 

etmiştir (Titford, 2005a). Gelişmiş moleküler tekniklerin ortaya 

çıkmasına rağmen, H&E ile boyanmış dokuların sağladığı morfolojik 

değerlendirme, histopatolojik değerlendirmenin temel taşı olmaya 

devam etmektedir. 

Ancak, histolojik slaytların hazırlanması, doku fiksasyonu, 

işlenmesi, kesit alınması ve boyanmasını içeren karmaşık ve çok adımlı 
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bir süreçtir. Bu süreç, birbirine bağımlı unsurlar barındırmasından 

dolayı artefakt olarak adlandırılan hatalara karşı oldukça hassastır. Bu 

artefaktlar, otolize yol açan uygunsuz fiksasyon gibi analiz öncesi 

faktörlerden veya boyama protokollerindeki, reaktif 

konsantrasyonlarındaki ve çevresel koşullardaki farklılıklar gibi 

analitik faktörlerden kaynaklanabilir (Chatterjee, 2014). Doku 

katlanması, bıçak izleri, hava kabarcıkları (Şekil 10) ve aynı tür 

örneklerin farklı zamanlarda, farklı cihazlarda, veya farklı 

laboratuvarlarda işlenmesinden kaynaklı belirgin renk farklılıkları gibi 

yaygın sorunlar, yalnızca numunenin görsel kalitesini düşürmekle 

kalmaz, aynı zamanda patologlar için potansiyel tanısal tuzaklar da 

oluşturur (Rastogi vd., 2013). 

Dijital Patoloji ve Tüm Slayt Görüntüleme (WSI) teknolojilerinin 

ortaya çıkmasıyla birlikte, geleneksel mikroskopiden yüksek 

çözünürlüklü dijital görselleştirmeye doğru bir paradigma değişimi 

yaşanmaktadır (Pantanowitz vd., 2018a). Dijitalleştirme, telepatoloji, 

eğitim ve otomatik görüntü analizi için muazzam fırsatlar sunarken, 

aynı zamanda boyama hatalarının etkisini de artırmaktadır. 

Hesaplamalı Patoloji bağlamında, boyama artefaktları ve renk 

farklılıkları - "alan kayması" sorunu olarak bilinir - kritik engeller 

haline gelmektedir. Yapay Zeka (YZ) modelleri, özellikle makine 

öğrenimine dayalı olanlar, bu değişikliklere karşı oldukça hassastır; bir 

laboratuvardan alınan yüksek kaliteli verilerle eğitilen bir model, 

tutarsız boyama özellikleri nedeniyle genellikle başka bir 

laboratuvardan alınan verilere genelleme yapamaz (Zarella vd., 2019). 
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Bu zorlukların üstesinden gelmek için, Derin Öğrenme (DL) 

yöntemleri son zamanlarda hem artefaktların tespiti hem de histolojik 

görüntülerin standardizasyonu için güçlü araçlar olarak ortaya 

çıkmıştır. Otomatik kalite kontrolü için Evrişimli Sinir Ağları 

(CNN'ler) ve boyama normalizasyonu için Üretken Çelişkili Ağlar 

(GAN'lar) gibi gelişmiş dijital mimariler, histopatolojik görüntülerdeki 

artefakları düzeltmek ve standardize etmek için yeni yaklaşımlar 

sunmaktadır (Salvi vd., 2020a). Bu seminer, H&E boyama hatalarının 

kapsamlı bir analizini sunmayı, geleneksel yöntemlerin sınırlamalarını 

incelemeyi ve dijital histopatolojinin güvenilirliğini artırmada en son 

derin öğrenme yaklaşımlarının etkinliğini değerlendirmeyi 

amaçlamaktadır. 

TARİHSEL VE TEKNİK PERSPEKTİF: H&E BOYAMA 

Hematoksilin ve Eosin’in Tarihçesi ve Gelişimi 

Hematoksilin, dünya genelindeki laboratuvarlarda mikroskop 

lamı preparatlarında çekirdekleri boyamak için kullanılan ve doğal 

olarak oluşan bir kimyasaldır. Bu kimyasal, Hematoxylon 

campechianum adlı kütük ağacından elde edilir ve 1502 yılında 

Yucatan'a gelen İspanyol kâşifler tarafından keşfedilmiştir (Kahr vd., 

1998). Avrupa'da kumaş boyamada kullanılmak üzere hematoksilin 

yetiştirilmesi ve hazırlanmasıyla ilgili olarak kısa sürede yoğun bir 

ticaret gelişmiştir. 1800'lerin ortalarında, amatör mikroskopistler 

hücresel bileşenleri boyamak için ilk olarak hematoksilin kullandılar. 

Daha sonra bilim insanları, farklı hücresel bileşenleri göstermek için 
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çok çeşitli teknikler geliştirdiler. Hematoksilin, histolojide en popüler 

nükleer boya olmaya devam etmektedir (Titford, 2005b). 

Eozin boyasının tarihsel gelişimine bakıldığında ilk olarak 1874 

yılında Badische Anilin- und Soda-Fabrik (BASF) şirketinde çalışan 

Alman kimyager Heinrich Caro tarafından sentezlenmiştir (Kay, 2015). 

Bu boya, floresanin bromlanmasıyla üretilir ve dokulardaki bazik 

(alkali) proteinleri  pembe veya kırmızıya yakın bir renge boyamasına 

olanak tanıyan asidik yapısı ile karakterizedir (Francis vd., 

2022).“Eozin” adı, pembe rengini yansıtan Yunan şafak tanrıçası 

“Eos”tan türemiştir. Eozin, kumaş boyası olarak dönemin ticaret 

anlayışında çok kısa bir sürede başarı kazanmıştır ve kısa süre sonra 

biyolojik boyama için de kullanılmaya başlanmıştır (Francis vd., 2022; 

Kay, 2015). Tarih 1876 yılını gösterdiğinde, eozin, Hematoksilinin 

tercih edilen asidik kontrast boyası olarak kabul edilmiştir ve rutin 

histolojik inceleme için günümüzde de altın standart olmaya devam 

eden Hematoksilin ve eozin (H&E) boyasını oluşturmuştur (Gill, 2013; 

“H01”, 2021). Boyama tekniklerinde öncü olan Paul Ehrlich, eozin ile 

afinitesi olan granüllü hücreleri tanımlamak için “eozinofil” terimini 

kullanarak, eozinin histolojideki rolünü daha da sağlamlaştırmıştır 

(Kay, 2015). H&E boyasının çekirdekler (mavi, hematoksilinden) ve 

sitoplazma/hücre dışı matriks (pembe/kırmızı, eozinden) arasında net 

bir kontrast sağlama özelliği, dokunun morfolojik yapısını 

görselleştirme ve histopatolojik tanıda devrim yaratmıştır (Dibal vd., 

2022; Fischer vd., 2008). 
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H&E Boyamanın Kimyasal Prensipleri ve Etki Mekanizması 

Hematoksilin ve Eozin (H&E) boyama, hücre çekirdekleri ile 

sitoplazmik/hücre dışı bileşenler arasındaki etkileşim mekanizması ile 

net bir kontrast sağlar. Bu mekanizma, iki boyanın kimyasal 

etkileşimine dayanır: Hematoksilin (bazik boya) ve eozin (asidik boya), 

her biri yük ve afinitelerine göre farklı doku yapılarına bağlanır.  

Hematoksilin başlangıçta renksizdir ve aktif formu olan hematene 

oksitlenmelidir. Hematin, genellikle alüminyum veya demir gibi metal 

iyonları (mordanlar) ile kompleksler (boya gölleri) oluşturur ve bu da 

onun negatif yüklü (bazofilik) doku bileşenlerine, özellikle hücre 

çekirdeğindeki nükleik asitlere güçlü bir şekilde bağlanmasını sağlar. 

Ortaya çıkan renk, alüminyum-hematin için mavi-mor ve demir-

hematin kompleksleri için siyahtır (Larson vd., 2011a; Llewellyn, 

2009). 

Eozin, sitoplazmik proteinler ve hücre dışı matriks gibi pozitif 

yüklü (asidofilik) bileşenlere bağlanan ve bunları pembe ile kırmızı 

renge boyayan asidik (anyonik) bir boyadır (Ortiz-Hidalgo & Pina-

Oviedo, 2019). 

Hematoksilin (hematein-mordant kompleksi olarak), 

elektrostatik etkileşimler yoluyla nükleik asitlerin ve asidik nükleer 

proteinlerin fosfat gruplarına bağlanarak nükleer morfolojiyi ve 

kromatin detaylarını vurgular (Maciulis vd., 2025). 
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Eosin, sitoplazmadaki ve hücre dışı matristeki bazik (pozitif 

yüklü) proteinlere spesifik olmayan bir şekilde bağlanarak nükleer 

boyaya kontrast sağlar (Ortiz-Hidalgo & Pina-Oviedo, 2019). 

Bu boyaların ardışık uygulanması, doku bileşenlerinin asit-baz 

özelliklerinden yararlanarak çekirdekler (bazofilik, mavi) ve 

sitoplazma/ekstrasellüler matriks (asidofilik, pembe) arasında net bir 

ayrım sağlar (Şekil 1) (Larson vd., 2011a). 

Boya moleküllerinin doku yapılarıyla hizalanması ve etkileşimi, 

polarimetrik ve floresans çalışmalarıyla gösterildiği gibi görüntüleme 

özelliklerini de etkileyebilir (Langenbacher vd., 2023). 

 

Şekil 1. Hematoksilin-eozin (H&E) ile boyanmış histolojik kesitteki renkler 

ve hücresel detaylar. (A) Bu deri örneğinde, tek tek skuamöz hücreler arasında 

hücreler arası köprüler görülmektedir. Bazı hücrelerde sitoplazmik fibriller 

(sitokeratin) de belirgindir (oklar). Farklı yapılardaki pembe boyamanın farklı 

yoğunluk ve tonlarına dikkat edin, koyudan açığa doğru: keratin, ter kanalının lümen 

kütikülü (L), epidermal hücrelerin sitoplazması ve kollajen. (B) Miyoeptelyumun 

miyoid metaplazisini gösteren bir meme lobülü. Metaplastik miyoeptelyumun 

sitoplazması, kas hücreleri gibi koyu pembe boyama gösterir ve çevredeki kollajen 

liflerinden daha koyudur.(Chan, 2014) 



 

49 

 

Rutin Histopatolojideki Yeri ve Önemi 

H&E boyaması, çekirdekleri (hematoksilin ile mavi/mor) ve 

sitoplazmayı/hücre dışı matrisi (eozin ile pembe/kırmızı) belirgin 

şekilde renklendirerek patologların ve histologların dokunun hücresel 

bileşenlerini kolayca ayırt etmelerini sağlar (Feldman & Wolfe, 2014). 

Bu boyama, incelenen dokudaki normal ve anormal özelliklerin hızlı 

bir şekilde tanınmasını sağlayarak, tümör tanımlama ve evreleme dahil 

olmak üzere çoğu rutin histopatolojik incelemede tanıyı desteklemekle 

beraber dokunun normal hücresel organizasyonlarını da ortaya koyar 

(P.-W. Huang vd., 2023). H&E protokolü nispeten basit, uygun 

maliyetli, hızlı bir şekilde gerçekleştirilebilir ve kolay ulaşılabilir 

olması sebebiyle  laboratuvar iş akışları için uygundur (de Haan vd., 

2021). H&E boyalı slaytlar stabildir, uzun süre saklanabilir ve farklı 

patologlar ve histologlar tarafından kolayca incelenebilir, bu da kalite 

güvencesini ve retrospektif analizi destekler (Dunn vd., 2025). H&E 

boyama, dünya çapında histopatoloji slaytlarının %80'inden fazlasında 

kullanılır ve patolog eğitiminin ve tanı kriterlerinin temelini oluşturur 

(Soyab, 2020). H&E genel morfoloji için oldukça etkili olsa da, tüm 

doku bileşenlerini veya spesifik hastalık belirteçlerini 

tanımlayamayabilir ve bazı durumlarda özel boyalar veya 

immünohistokimyasal analiz gerektirebilir (L. Li vd., 2025; Mebratie 

& Dagnaw, 2024). Yeni görüntüleme ve boyama teknolojileri 

gelişmeye devam etse de H&E boyama, karşılaştırma ve doğrulama için 

referans standart olmaya devam etmektedir (Freudiger vd., 2012; 

Tehrani vd., 2023). 
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HİSTOPATOLOJİK ARTEFAKTLAR VE BOYAMA 

HATALARI 

Pre-Analitik (Hazırlık Aşaması) Kaynaklı Artefaktlar 

Histopatolojide en sık görülen pre-analitik artefaktlar, etiketleme 

hataları, fiksasyon sorunları ve doku işleme artefaktlarıdır; bunlar esas 

olarak uygunsuz numune işleme, yetersiz fiksasyon ve kötü biyopsi 

tekniğinden kaynaklanır (Şekil 5). 

Histopatolojide pre-analitik artefaktlar, numune işlemenin ilk 

aşamalarından önce veya sırasında ortaya çıkar ve tanı doğruluğunu 

önemli ölçüde tehlikeye atabilir. En yaygın türleri ve nedenleri 

şunlardır: yanlış etiketlenmiş veya etiketlenmemiş numuneler sık 

görülür ve ciddi tanı hatalarına yol açabilir. Nedenleri arasında, 

genellikle numune toplama ve gönderme sırasında standartlaştırılmış 

protokollerin veya denetimin eksikliğinden kaynaklanan, kapların ve 

talep formlarının eksik veya yanlış etiketlenmesi yer alır (Baqui vd., 

2013; Rao vd., 2016).  

Uygunsuz biyopsi tekniği, forsepsle aşırı kuvvet uygulanması 

veya kaba işlem nedeniyle dokuda ezilme, yırtılma ve kıvrılma 

meydana gelir (Şekil 2). Bunlar histopatolojik değişiklikleri taklit 

edebilir ve tanıyı zorlaştırabilir (Babu1 vd., 2020; Taqi vd., 2018). 



 

51 

 

Şekil 2. Lenf düğümünün bir kesitinde ezilme artefaktı. H&E (Rolls, t.y.-a).  

Şekil 3. Yetersiz fiksasyon kaynaklı otolizin karakteristik özellikleri olan 

belirsiz çekirdekler ve kesin olmayan sitoplazmik boyama görülmektedir; 

H&E.(Rolls, t.y.-a) 

Toplama veya işleme sırasında yabancı maddelerle (örneğin, 

eldivenlerden gelen nişasta, pamuk lifleri) kontaminasyon meydana 

gelebilir ve bu da tanısal karışıklığa yol açabilir (Şekil 4) (Zargaran, 

2019).  
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Şekil 4. Bağırsak tümörünün H&E boyalı kesitinde selüloz kontaminasyonu. 

A: Parlak alan. B: Polarize ışık (Rolls, t.y.-b). 

Yetersiz veya gecikmiş fiksasyon (az fiksasyon veya aşırı 

fiksasyon), yetersiz koruma, doku otolizi veya aşırı sertleşmeye neden 

olur. Nedenleri arasında yetersiz fiksatif hacmi, gecikmiş daldırma veya 

uygun olmayan fiksatiflerin kullanımı yer alır (Şekil 3). Formalin 

pigment birikimi ve doku büzülmesi, uygunsuz fiksasyon 

protokollerinde yaygındır (Krishnanand vd., 2010; Taqi vd., 2018). 

Büyük veya kalın doku örnekleri düzgün bir şekilde fikse 

edilemeyebilir, bu da eksik korumaya ve artefaktlara yol açabilir. 

Uygun lamellasyon (ince dilimleme), optimum fiksasyon için gereklidir 

(Kurniawaty vd., 2024). 

A                                                                B 
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Şekil 5. Meme biyopsisinde örnek alınması sırasında lazer bıçağı 

kullanılmıştır. Isı hasarı görmüş dokunun tipik asidofili özelliği görülebilirken, bitişik 

bez dokusu büyük ölçüde etkilenmemiştir; H&E boyama (Rolls, t.y.-a). 

Analitik (Boyama Aşaması) Kaynaklı Artefaktlar 

Analitik aşamada H&E boyama artefaktlarının yaygın nedenleri 

arasında boyama, doku işleme ve reaktif yönetimindeki teknik hatalar 

yer alır ve bu da renk varyasyonuna, düzensiz boyamaya ve fiziksel 

artefaktlara yol açar. H&E boyama artefaktlarının başlıca nedenleri 

şunlardır: tutarsız boyama süreleri, reaktif konsantrasyonları ve pH, 

renk varyasyonuna ve düzensiz boyamaya neden olarak tanı 

doğruluğunu etkileyebilir (Azevedo Tosta vd., 2019a; Fabi vd., 2022; 

Kim vd., 2023). 

Reaktiflerin (özellikle eozin) aşırı kullanımı veya bozulması, 

boyama yoğunluğunun azalmasına ve optimum olmayan kontrasta yol 

açar (Benton vd., 2025; Larson vd., 2011b). 
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Uygunsuz farklılaştırma ve dehidrasyon adımları (örneğin, yanlış 

alkol konsantrasyonu veya eksik dehidrasyon), zayıf renk ayrımına, 

aşırı pembe veya mavi tonlarına ve lam altında bulanıklık veya 

boncuklanma gibi su artefaktlarına neden olabilir (Wynnchuk, 1990). 

Şekil 6. Doğrusal boyama cihazında boyanmış bir karaciğer kesiti, 

hematoksilin boyamasının genel olarak tatmin edici olduğunu, ancak kesitin bir 

ucunda eozin boyasının bulunmadığını göstermektedir. Bu durum, kaptaki eozin 

miktarının yetersiz olmasından kaynaklanmaktadır.(Rolls, t.y.-a) 

Doku kalınlığı varyasyonu, renk artefaktlarının önemli bir 

kaynağıdır; Daha kalın kesitler daha fazla boya emer ve bu da daha 

koyu lekelenmeye neden olur. Katlanma artefaktları (kesit katlanmaları 

veya kırışıklıkları) en yaygın fiziksel artefakttır ve genellikle kötü kesit 

alma veya montaj tekniğinden kaynaklanır (Kim vd., 2023; Prezja vd., 

2022; Satapute vd., 2020). 
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         Şekil 7. Histopatolojik görüntü, forsepsle yapılan sert müdahale nedeniyle 

oluşan doku yırtılmalarını ve kıvrımlarını göstermektedir: H&E boyama (Taqi vd., 

2018). 

Kontaminasyon veya eksik temizleme (örneğin, yetersiz 

temizlemeden kaynaklanan artık su veya nemli ortamlar) düzensiz 

lekelenmeye ve farklı doku bulaşlarına sebep olabilir (Şekil 8). (Larson 

vd., 2011b; Wynnchuk, 1990). 

Şekil 8. Kalp kasının bir bölümünde, bir yüzeyine yabancı bir tiroid dokusu 

parçasının yapışması; H&E boyama.(Rolls, t.y.-a) 
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Ekipman arızası veya kontamine reaktifler beklenmedik 

artefaktlara neden olabilir ve bu da kalite güvencesinin gerekliliğini 

vurgular (Şekil 6) (Wick, 2019). Laboratuvarlar arası ve laboratuvar içi 

protokol, ekipman kalibrasyonu ve operatör tekniğindeki değişkenlik, 

parti etkilerine ve tutarsız boyama sonuçlarına sebep ve görüntü 

yakalama sistemleri ve dijitalleştirme, renk kaymalarına veya 

artefaktlara neden olarak hesaplamalı analizi karmaşıklaştırabilir 

(Azevedo Tosta vd., 2019a; Zarella vd., 2015). 

Post-Analitik (Görüntüleme) Kaynaklı Artefaktlar 

H&E boyalı slaytlarda sık görülen post-analitik artefaktlar 

arasında, vakaların %40'ından fazlasında görülen ve doku morfolojisini 

bozarak tanıyı zorlaştırabilen katlanma artefaktları yer almaktadır 

(Şekil 7) (Şekil 9) (Satapute vd., 2020). Diğer sık görülen artefaktlar 

arasında, düzgün bir şekilde çıkarılmadığı takdirde görüntü analizini 

etkileyebilecek slaytlar üzerindeki kalem izleri ve montaj yani kapatma 

sırasında oluşan artefaktlardır. (Şekil 11) (Schreiber vd., 2024). 

Fiksasyon süresi, fiksatif türü ve doku kesiti kalınlığı gibi pre-analitik 

faktörlerden kaynaklanan boyama kalitesindeki varyasyonlar da nihai 

H&E boyama görünümünü etkiler ve yorumlamayı etkileyen artefaktlar 

olarak kabul edilebilir (Babic vd., 2010). Çoklu immünofloresans iş 

akışlarında kullanılan ısıya bağlı epitop geri kazanımı, H&E boyama 

desenlerini değiştirebilir ve doku mikro yapılarının çözümlenmesinde 

zorluklara yol açabilir (Hwang vd., 2024). Boyama protokollerindeki 

ve dijitalleştirme sistemlerindeki farklılıklardan kaynaklanan renk 

varyasyonları, hesaplamalı analizi etkileyen artefaktlar oluşturabilir, 
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ancak normalleştirme yöntemleri biyolojik özellikleri değiştirmeden 

bunları en aza indirmeyi amaçlar (Azevedo Tosta vd., 2019b; Bianconi 

vd., 2020). 

 

Şekil 9. Histopatolojik görüntü, dokunun katlanmasından kaynaklanan 

kıvrılma artefaktını göstermektedir (H&E, ×10)(Taqi vd., 2018) 

 

      Şekil 10. H&E görüntüsünde, hava kabarcıkları görülmektedir.(Taqi vd., 2018) 
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 Genel olarak, artefaktlar teknik işlemlerden kaynaklanır, 

Boyama, tarama ve görüntü işleme adımları ile dikkatli standardizasyon 

ve artefakt giderme, doğru histopatolojik değerlendirme için elzemdir 

(Hwang vd., 2024; Satapute vd., 2020; Schreiber vd., 2024). 

Şekil 11. Kapatma sırasında yapışkan artefaktının görüntüleme sırasında 

oluşturduğu sorun; H&E boyama (Rolls, t.y.-b) 

DİJİTAL HİSTOPATOLOJİYE GEÇİŞ 

Geleneksel Mikroskopiden Sanal Mikroskopiye Evrim  

Histopatolojinin evrimi, 19. yüzyıldan beri temel taşı olan 

geleneksel ışık mikroskobundan, gelişmiş dijital patolojiye ve sanal 

mikroskoba doğru ilerlemiştir. Başlangıçta, patologlar ve histologlar 

boyanmış doku slaytlarını incelemek için optik mikroskoplara 

güveniyorlardı; bu uygulama bir yüzyıldan fazla bir süre büyük ölçüde 

değişmeden kaldı (Bertram & Klopfleisch, 2017; Luong, 2020). 

1990'ların sonlarında, tüm cam slaytların dijitalleştirilmesini sağlayan 

ve mikroskoplara olan fiziksel bağımlılığı ortadan kaldırarak uzaktan 
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görüntüleme ve analize olanak tanıyan Tüm Slayt Görüntüleme (WSI) 

ortaya çıktı (Pantanowitz vd., 2018b).  

                                                                         

     

          Şekil 12. Dijital histopatoloji ve geleneksel iş akışının karşılaştırılması. 

Dijital histopatolojiyi klasik histopatolojiden ayıran iş akışındaki temel adım, 

histolojik kesitlerin bir slayt tarayıcı ile tüm slayt görüntülerine dijitalleştirilmesidir; 

bu görüntüler daha sonra bir patolog veya histolog tarafından bilgisayarlı bir iş 

istasyonunda yönetilebilir ve görüntülenebilir (etkileşimli sanal mikroskopi) veya 

otomatik görüntü analizi ile değerlendirilebilir.(Bertram & Klopfleisch, 2017) 

Dijital hispatoloji, özellikle artan hastalık yükleri ve işgücü kıtlığı 

ortamında, tanı doğruluğunu, iş akışı verimliliğini ve erişilebilirliği 

artırmak için yüksek çözünürlüklü sanal slaytları yapay zeka (YZ) dahil 

olmak üzere hesaplama araçlarıyla entegre eder (Gupta vd., 2022; Iqbal 

vd., 2025). Klinik çalışmalar, dijital hispatolojinin geleneksel 

mikroskopiye benzer tanısal uyum sağladığını ve telepatoloji, 

iyileştirilmiş vaka paylaşımı ve YZ destekli tanı potansiyeli gibi ek 

faydalar sağladığını göstermiştir. Dijital platformlara geçiş aynı 

zamanda eğitim, araştırma ve çok disiplinli işbirliğini destekleyerek 

histopatolojiyi daha verimli, ölçeklenebilir ve veri açısından zengin bir 
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disipline dönüştüren bir paradigma değişimini işaret etmektedir 

(Ancheta vd., 2024; Bhargava & Madabhushi, 2016).  

Tüm Slayt Görüntüleme (WSI - Whole Slide Imaging) Teknolojisi 

 Dijital hispatolojide tüm slayt görüntüleme teknolojisi (WSI), 

doku örneklerinin hızlı ve ayrıntılı bir şekilde görselleştirilmesini 

sağlayan, neredeyse optik çözünürlükte tüm cam slaytların 

dijitalleştirilmesini içerir. Bu teknoloji, sitometrik ve çoklu antikor 

boyama gibi gelişmiş analizler için hesaplama algoritmalarıyla 

entegrasyonu kolaylaştırarak hem araştırma hem de klinik tanılama 

yeteneklerini geliştirmektedir (Blom vd., 2017; Ghaznavi vd., 2013). 

Şekil 13. Johns Hopkins/Maryland Üniversitesi'nin ilk "Sanal Mikroskop" 

tüm slayt görüntüleme istemcisinin ekran görüntüsü.(Pantanowitz vd., 2018b) 

Klinik olarak, WSI, cerrahi patolojide birincil tanı için başarısının 

geleneksel mikroskopiye göre daha düşük olmadığı doğrulanmış olup, 
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karşılaştırılabilir doğruluk ve verimlilik göstermiş ve rutin uygulamada 

benimsenmesini destekleyen düzenleyici onaylar almıştır (Kumar vd., 

2020; Wharton vd., 2025).  

Şekil 14. WSI analizi için dijital ortam. Dijital cam tutucu sol tarafta 

gösterilmiştir. Dijital slayt ve görüntülenen WSI kısmı sağ altta gösterilmiştir 

(Pigaiani vd., 2025). 

WSI teknik özelliklerine bakıldığında dört ardışık işlem içerir: 

görüntü yakalama, depolama, işleme ve görselleştirme. Görüntü 

yakalama için gerekli cihazın donanım bileşenleri iki sistemden oluşur: 

görüntü yakalama ve görüntü görüntüleme. Görüntü yakalama, temelde 

aydınlatma yoğunluğunun robotik kontrolü, mekanik tabla, objektifler 

ve kaba ve ince odaklama olanaklarına sahip ve yüksek çözünürlüklü 

bir kamera ile donatılmış üç gözlü bir mikroskop olan dijital bir tarayıcı 

tarafından gerçekleştirilir (Bueno vd., 2014). 
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 Durağan mikroskobik görüntülerin aksine, WSI tarayıcıları 

ardışık görüntüleri ya piksel ya da satır tarama yöntemiyle yakalar ve 

bunlar daha sonra bir VS'ye, cam slaytın tam bir kopyasına monte edilir 

veya dikilir (Indu vd., 2016). Cerrahi patoloji için, kesit kalınlığı, 

kesitin slaytın ortasına, örtücü cam kenarlarından uzağa yerleştirilmesi, 

mikrotomi veya montaj artefaktlarından kaçınma optimize edilmelidir 

(Wright vd., 2013).Kalın slaytlar veya kırık slaytlar otomatik olarak 

taranmayabilir, çünkü çoğu tarayıcı yalnızca tek slayt kalınlığındaki 

yığınları kabul eder.  

Şekil 15. Tüm slayt görüntüsü (WSI) dosya yapısı. WSI'lar genellikle piramit 

şeklinde saklanır; her piramit seviyesi farklı bir yakınlaştırma seviyesini temsil 

ederken, taban seviyesi dosyanın tam çözünürlüğünü gösterir. WSI görüş alanı, WSI 

piramidinde istenen belirli bir alanı gösterir (siyah kutu). Görüntü piramidinde 'yukarı' 

doğru ilerledikçe, seviyeler daha düşük çözünürlüklü görüntüler oluşturmak için alt 

örneklemeye tabi tutulur; en düşük çözünürlük tepede, en yüksek çözünürlük ise 

tabanda bulunur. Kesintisiz bir görüntüleme deneyimi sağlamak için, bazı WSI 

görüntüleyici yazılımları, kullanıcının bir sonraki bakacağı yeri tahmin etmek 

amacıyla bitişik kareleri önceden yükleyebilir (yeşil kutu). (McClintock vd., 2021). 
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WSI, öğrenenlere kendi hızlarında etkileşim kurma esnekliği, 

normal ve anormal görüntüleri aynı ekranda bile karşılaştırma ve ekip 

tabanlı öğrenme ruhunu geliştirme gibi birçok fayda sunmaktadır. WSI 

koleksiyonları ayrıca patoloji sınavları ve yeterlilik testleri için de 

kullanılabilir. Örneğin, Amerikan Patoloji Kurulu, bilgisayar tabanlı bir 

patoloji sınavında 90 sanal slayt kullanmıştır (“Primary Exam 

Descriptions”, t.y.). 

Genel olarak, WSI, tanısal hassasiyeti, iş akışı verimliliğini ve 

araştırma yeteneklerini geliştirmek için yüksek çözünürlüklü 

görüntülemeyi hesaplama araçlarıyla birleştirerek histopatolojide 

dönüştürücü bir değişimi temsil etmektedir 

 Şekil 16. WSI görüntülerinin farklı büyütme oranları (soldan sağa 5×, 10×, 

20× ve 40×)(Yang vd., 2023) 

Yaygın uygulamaya yönelik zorluklar arasında yüksek 

maliyetler, teknik karmaşıklıklar ve mesleki direnç yer almaktadır, 

ancak tarayıcı teknolojisi, görüntü analiz yazılımı ve yapay zeka 

entegrasyonundaki devam eden gelişmeler bu engellerin üstesinden 

gelmektedir (H. Xu vd., 2024).  
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Dijital Patolojide Veri Standardizasyonu Sorunu 

Dijital patoloji iş akışlarında veri standardizasyonu, birlikte 

çalışabilirlik, veri kalitesi ve klinik benimsemeyi etkileyen çeşitli 

önemli zorluklarla karşı karşıyadır. Başlıca sorunlardan biri, 

ölçeklenebilirliği ve sorunsuz veri alışverişini engelleyen tescilli veri 

formatlarının ve kapalı satıcı platformlarının yaygınlığıdır; tüm slayt 

görüntüleme (WSI) için Tıpta Dijital Görüntüleme ve İletişim 

(DICOM) gibi evrensel standartların benimsenmesi şarttır ancak yavaş 

ilerlemektedir (Clunie, 2021; Romanchikova vd., 2022). Mevcut 

sistemlerle entegrasyon zorlukları, mali kısıtlamalar ve patologlar 

arasında değişime karşı direnç, standardizasyon çabalarını daha da 

karmaşık hale getirmektedir (Bazyleva vd., 2025; Pozdnyakova, t.y.). 

Şekil 17. Tüm slayt görüntüleme (WSI) bileşenleri arasındaki birlikte 

çalışabilirlik sınırlarının basit bir modeli (Clunie, 2021; Romanchikova vd., 2022). 
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 Standartlaştırılmış iş akışlarının ve ölçüm biliminin eksikliği, 

örnek işleme, görüntü elde etme ve veri kalitesinde değişkenliğe yol 

açarak tekrarlanabilirliği ve yapay zeka destekli analizlere olan güveni 

azaltmaktadır (Romanchikova vd., 2022; Yang vd., 2023). 

Şekil 18. Sağlam bir yapay zekâ sistemi için veri hazırlama işlem hattı 

zorluğu. (A) Veri toplama. Histopatoloji arşivinden slaytların bulunması, ardından 

titiz bir tarama ve inceleme süreci. (B) Dijitalleştirme ve kalite kontrolü. WSI'ları elde 

etmek için slaytların dijital tarayıcı kullanılarak dijitalleştirilmesi. Görüntü 

bozulmasını düzeltmek için teknoloji kullanılması. Ardından patologlar ve histologlar 

WSI'ların kalitesini inceler. (C) Etiketleme. Bu şekil, soldan sağa üç tür etiketlemeyi 

göstermektedir: ince, zayıf, seyrek etiketleme. (D) Veri kümesi hazırlama. Toplanan 



 

66 

 

veriler eğitim kümesi, test kümesi ve doğrulama kümesi olarak ayrılmalıdır (Yang 

vd., 2023). 

Ek olarak, düzenleyici ve yasal engeller, yetersiz eğitim ve 

sağlam altyapı ve kalite kontrol mekanizmalarına duyulan ihtiyaç 

önemli engeller oluşturmaktadır (Eloy vd., 2025). Genel olarak, etkili 

veri standardizasyonuna ulaşmak, birlikte çalışabilirliği, veri 

bütünlüğünü ve dijital patolojide klinik faydayı sağlamak için çok 

disiplinli işbirliği, altyapıya yatırım, net politikalar ve satıcıdan 

bağımsız standartların geliştirilmesini gerektirir (Brancato vd., 2024; 

“Digital Imaging in Pathology”, 2005). 

ARTEFAKTLARIN DERİN ÖĞRENME İLE ANALİZİ VE 

DÜZELTİLMESİ 

Yapay Zeka Destekli Kalite Kontrol (Automated QC) 

Dijital patolojide yapay zeka tabanlı otomatik kalite kontrolü 

(QC) ve artefakt tespiti, tanı doğruluğunu ve yapay zeka modelinin 

performansını bozabilecek hava kabarcıkları, kıvrımlar, toz, odak dışı 

bölgeler ve kalem izleri gibi artefaktların yarattığı zorlukları gidermek 

için önemli ölçüde gelişmiştir. SlideQC gibi araçlar, yüksek hassasiyet 

ve özgüllükle birden fazla artefakt türünü tespit etmek ve ana hatlarını 

belirlemek için derin öğrenmeyi kullanır ve görüntü metriklerini ve 

sınıflandırıcıları birleştirerek artefakt lokalizasyonu ve kohort 

düzeyinde kalite değerlendirmesi yapan HistoQC gibi önceki 
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yöntemlerden daha iyi performans gösterir (Janowczyk vd., 2019; 

Rodrigues vd., 2023). 

Şekil 19. Orijinal görüntüler, HistoQC'den elde edilen sonuçlarla yan yana 

gösterilmiştir (fuşya rengi kabul edilebilir dokuyu gösterir): A. Deney grubundan 

çıkarılması gereken önemli hava kabarcığı artefaktı. B. Kapak camı çatlağının 

yakınında bulanık doku. C. Katlanmış doku ve D. Kaçınılması gereken bölgeler olarak 

doğru bir şekilde tanımlanan kalem izleri olduğu tespit edilen görüntüler. 

Son gelişmeler arasında, çeşitli veri kümelerinde dokuyu ve 

birden fazla artefakt sınıfını yüksek hassasiyetle segmentlere ayıran, 

slayt kalitesi varyasyonlarının izlenmesini sağlayan ve sonraki 

analizleri iyileştiren GrandQC yer almaktadır (Weng vd., 2024). 
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Şekil 20. A. GrandQC ile tüm slayt görüntüsünün işlenmesine bir örnek. 

Önemli sayıda artefakt içeren bir prostatektomi vakasından alınan bir görüntü 

gösterilmiştir. Tespit edilebilir artefakt sınıfları ve artefakt içermeyen alanlar farklı 

renklerle gösterilmiştir (renk açıklamasına bakınız). Arka plan beyaz renkle 

gösterilmiştir (doku algılama modülü tarafından algılanmıştır). B. GrandQC artefakt 

algılama modülü tarafından artefakt algılamanın daha temsil edici, yüksek 

çözünürlüklü örnekleri. Tüm ölçek çubukları 200 µm'dir.https://BioRender.com ile 

oluşturulmuştur.(Weng vd., 2024) 
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Evrişimsel sinir ağları kullanılarak artefaktların şiddet 

değerlendirmesi, tanısal olarak ilgili ve ilgisiz artefakt bölgelerini ayırt 

ederek otomatik kalite kontrolünü daha da iyileştirir ve güvenilirliği 

artırır (Hossain vd., 2023).  Genel olarak, bu yapay zeka destekli kalite 

kontrol sistemleri, tam slayt otomatik taramasını sağlayarak, manuel iş 

yükünü azaltarak ve sağlam dijital patoloji iş akışlarını destekleyerek 

verimliliği artırır. Bununla birlikte, artefakt tanımlarının 

standartlaştırılması ve kalite kontrolünün klinik süreçlere sorunsuz bir 

şekilde entegre edilmesi konusunda zorluklar devam etmektedir 

(Bhuiyan & Abdullah, 2022; Brixtel vd., 2022; Schömig-Markiefka 

vd., 2021). 

Boyama Normalizasyonu (Stain Normalization) 

Histopatolojide boyama normalizasyonu, boyama 

protokollerindeki, tarayıcılardaki ve doku özelliklerindeki 

farklılıklardan kaynaklanan renk değişkenliğini azaltmak için çok 

önemlidir; bu değişkenlik hem patolog ve histolog teşhisini hem de 

otomatik görüntü analizini olumsuz etkileyebilir. Geleneksel 

yöntemler, doku yapısını korurken renk görünümünü standartlaştırmak 

için genellikle boya vektörü tahminine, renk eşleştirmeye ve kümeleme 

tekniklerine dayanır; bazı yaklaşımlar ise biyolojik uygunluğu korumak 

için seyrek boya ayrımını içerir (Anghel vd., 2019; Salvi vd., 2020b; 

Vahadane vd., 2016).  
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Şekil 21. H&E boyalı doku preparatının boya normalizasyonu: orijinal 

görüntü (solda), hedef görüntü (ortada) ve normalize edilmiş görüntü (sağda) 

(Michielli vd., 2022). 

Üretken çelişkili ağlar ve kendi kendine denetimli öğrenme dahil 

olmak üzere derin öğrenme yaklaşımları, yoğun ön işleme veya referans 

şablonlarına bağlı kalmadan sağlamlık, doku koruma ve genelleştirme 

özelliklerini geliştirerek bu alanda son zamanlarda ilerleme 

kaydetmiştir (Du vd., 2025; C. Xu vd., 2025; Ye vd., 2025a). 

Karşılaştırmalı çalışmalar, yapı koruyucu ve birleşik dönüşüm tabanlı 

yöntemlerin, veri kümeleri arasında görüntü kalitesini ve 

tekrarlanabilirliği korumada diğerlerinden daha iyi performans 

gösterdiğini ortaya koymaktadır (Hoque vd., 2024).  
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Şekil 22. İki renk normalleştirme yöntemi. Yukarıdan aşağıya: Histogram Tabanlı 

Renk Eşleştirme: Bu yöntem, histogram tabanlı eşleştirme kullanılarak renk 

normalleştirmeyi içerir. Boya Ayrıştırma Sonrası Renk Normalleştirme: Burada, 

hematoksilin ve eozin boyası ayrıştırılır ve giriş görüntüsü şablon görüntüyle hizalanır 

(Yang vd., 2023). 

Histopatolojik görüntülerdeki artefakt varlığı normalizasyon 

doğruluğunu olumsuz etkileyebilir, ancak parametre çapraz kontrolü ve 

lekeye uyarlanabilir öğrenme ile geliştirilmiş ardışık işlemler bu 

sorunları hafifletmeye yardımcı olarak kanser sınıflandırması gibi 

sonraki görevleri iyileştirir (Ye vd., 2025b). Klinik değerlendirmeler 

ayrıca boya normalizasyonunun görüntü kalitesini ve tanısal tutarlılığı 

iyileştirdiğini doğrulamakta ve rutin dijital patoloji iş akışlarına 

entegrasyonunu desteklemektedir (Michielli vd., 2022). 
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Stil Transferi ve Sanal Boyama (Virtual Staining) 

Sanal boyama, genellikle üretken çelişkili ağları (GAN'lar) gibi 

derin öğrenme modelleri kullanılarak, etiket içermeyen doku 

örneklerinden boyanmış görüntülerin hesaplamalı olarak üretilmesi 

yoluyla, kimyasal boyamaya hızlı ve tahribatsız bir alternatif sunar 

(Rivenson vd., 2019; Wang vd., 2025). Bu teknoloji, geleneksel 

kimyasal histolojik boyama prosedürlerinde gerekli olan emek, yoğun 

örnek hazırlama, özel laboratuvar ekipmanı ve yüksek eğitimli personel 

ihtiyacını ortadan kaldırır. Dijital olarak boyanmış histolojik görüntüler 

oluşturmak için derin öğrenmeden yararlanan bu teknik, verimli, doğru 

ve uygun maliyetli bir alternatif sunar (Musumeci, 2014). 

Şekil 23. Karaciğer dokusu kesitlerinin tüm slayt görüntülemesi için boyama 

standardizasyonu; histolojik olarak boyanmış (A) ve sanal olarak boyanmış (B) 

görüntüleri göstermektedir. 
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Sanal boyama yaklaşımı, histolojik boyama sürecinin 

bir parçası olan boyama değişkenliğini azaltmaya yardımcı 

olabilir. 

Doku kıvrımları, boyama tutarsızlıkları ve kimyasal işlemden 

kaynaklanan hasar gibi artefaktlar oluşturabilen fiziksel boyamanın 

aksine, sanal boyama, doku fiksasyonu veya kesit alma gerektirmeden 

doğrudan optik veya otofloresans görüntüler üzerinde çalışarak bu 

sorunları azaltabilir veya önleyebilir (Y. Li vd., 2024; Rivenson vd., 

2019). 

Şekil 24. Geleneksel H&E histokimyasal boyama (üstte), histoteknologlar 

tarafından gerçekleştirilen kimyasal örnek işleme prosedürlerini gerektirir; bu 

prosedürler zaman alıcı, emek yoğun, maliyetli ve otopsi örneklerinde doku 

otolizinden kaynaklanan olası boyama başarısızlıklarına yatkındır. Buna karşılık, 

derin öğrenmeye dayalı sanal boyama sinir ağı (altta), otofloresans mikroskopi 

görüntülerine dayanarak etiketlenmemiş otopsi doku kesitlerinin hızlı, uygun 

maliyetli ve doğru sanal boyamasını gerçekleştirmek için kullanılabilir; bu da 
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histokimyasal boyamanın başarısız olduğu otolitik doku alanlarında bile yüksek 

kaliteli boyama sonuçları sağlayabilir. 

Bununla birlikte, sanal boyama yöntemleri, sınır artefaktlarına 

neden olabilen büyük görüntülerin yama bazında işlenmesiyle ilgili 

zorluklarla karşı karşıyadır; Güvene dayalı döşeme ve değer eşleme 

kısıtlamaları gibi gelişmiş teknikler, bu yapaylıkları azaltmak ve 

sürekliliği iyileştirmek için geliştirilmiştir (Wang vd., 2025). Sanal 

boyama, fiziksel boyama kalitesinin düşük olduğu otolize olmuş 

postmortem doku gibi zor durumlarda bile yapaylık içermeyen 

görüntüler üretme yeteneğini göstermiş ve yaygın fiziksel boyama 

yapaylıklarına karşı sağlamlığını vurgulamıştır (Y. Li vd., 2024). Sanal 

boyama hala halüsinasyonlardan veya hesaplama yapaylıklarından 

etkilenebilirken, devam eden araştırmalar güvenilirliği artırmak için 

artefakt tespiti ve düzeltmesine odaklanmaktadır (Fanous vd., 2023; L. 

Huang vd., 2025).  

Genel olarak, sanal boyama, fiziksel manipülasyon ve kimyasal 

maruziyetten kaçınarak doku kıvrımlarını ve yapaylıkları daha etkili bir 

şekilde ele alır, ancak sanal yaklaşıma özgü görüntü işleme 

yapaylıklarını ele almak için gelişmiş hesaplama yöntemleri gerektirir 

(Rivenson vd., 2019; Wang vd., 2025). 
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